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マウスにおけるフェノール誘発振せんに及ぼす脳内アセチル

コリンの役割（補遺）一マウスの脳内モノアミン神経系および

アミノ酸神経系伝達物質の含量に及ぼすフェノールの影響一
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　Abstract：The　effects　of　phenol　on　the　contents　of　monoaminergic　and　amino　acidergic

substances　were　examined　in　the　striatum，　hypothalamus，　cerebral　cortex　and　hippocampus　of　the

mice．　The　former　substances　were　norepinephrine（NE），　dopamine（DA），　serotonin（5－HT），3－

methoxy－4－hydroxyphenylglycol（MHPG），3，4－dihydroxyphenylacetic　acid（DOPAC），　homovanillic

acid（HVA），5－hydroxyindoleacetic　acid（5－HIAA），　and　the　latter　were　aspartic　acid（Asp），　glutamic

acid（Glu），　glutamine（Gln），　glycine（Gly），　taurine（Tau），　andγ一aminobutyric　acid（GABA）．　The

contents　of　the　substances　were　measured　by　h輌gh－performance　liquid　chromatography　with

electrochemical　detection（HPLC－ECD）．　The　time　course　of　the　change　in　the　content　of　the　target

substances　in　the　striatum　after　injection　of　phenol（200㎎／kg，　s．　c．）was　examined．　The　contents　of

DOPAC，　HVA　and　5－HIAA　showed　a　time－dependent　diphasic　pattern，　and　the　similar　time　pattern

was　found　in　the　Asp　level．　These　findings　were　different　from　the　previous　ones，　which　had　shown

amonophasic　pattern　in　acetylcholine　level　and　tremor　score．　The　target　substance　contents　in

each　brain　area　were　also　examined　40　min　after　the　injection　of　phenol（200㎎／kg，　s．　c．）．　Almost　alI

monoaminergic　substances　increased　in　the　striatum，　hypothalamus　and　hippocampus．　The

contents　of　DA　and　DOPAC，　however，　decreased　in　the　cerebral　cortex．　Almost　all　amino　acidergic

substances　increased　in　each　brain　area．　These　findings　suggest　that　phenol　affects　the

monoaminergic　and　amino　acidergic　systems　of　mouse　brain，　but　that　it　may　be　not　directly　related

to　phenol－induced　tremor．
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緒 言

　　フェノールは殺菌作用や抗炎症作用を有し，

深達性もあることから，歯科臨床においては消

毒薬，歯髄鎮静剤として使用されていた1）。現在

は，フェノール単独での消毒作用はあまり強く

なく，また有機物，脂質の共存によりその作用

が著しく減弱し，組織に対する刺激作用も強い

ため1），フェノール単独で使用することは少な

くなってきている。しかし，パラクロロフェ

ノール，ユージノール，グアヤコールなど基本

骨格にフェノール誘導体を含む薬剤や，フェ
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ノールカンフル，ホルムクレゾールなどのフェ

ノール合剤あるいはフェノール誘導体合剤は

フェノールを含んでおり1），フェノールの単独

使用こそ少なくなったが，フェノールは現在で

も歯髄鎮静剤，根管消毒剤などの歯科用薬物の

基本骨格となっている。フェノールおよびフェ

ノールと構造が類似するカテコール，リゾルシ

ン，クレゾール，ハイドロキノン，ピロガロー

ルなどの化合物は，動物に振せんやけいれんを

誘発することが知られている2）。とくにフェ

ノールの場合，全身が小刻みに震える特徴的な

状態からフェノール振せんとして広く知られて

おり，その誘発機序の解明が行われてきた2～8）。

　著者9）は先に，マウスにおけるフェノール誘

発振せんの機序を解明するたあ，脳内アセチル

コリン（ACh）含量に及ぼすフェノールの影響

について検討し，中枢神経系のAChはフェ

ノール誘発振せんに対して抑制的に働いている

ことを明らかにした。

　従来，薬物誘発けいれんに関しては，ACh神

経系のほか，モノアミン神経系1°），アミノ酸神

経系ll）などの中枢神経系の関与が指摘されてお

り，フェノール誘発振せんに関しても，脳内モ

ノアミン神経系とくにドパミン　（DA）神経系

の関学磯が指摘されている。本研究において

は，マウスにフェノールを投与して脳内モノア

ミン神経系およびアミノ酸神経系伝達物質の含

量を測定し，中枢モノアミン神経系およびアミ

ノ酸神経系に対するフェノールの影響について

検討した。

材料と方法

動物

　実験には，ddY系雄性マウス（28　gから35

g，日本SLC，浜松）を1群8匹から9匹とし

て使用した。マウスは昼夜12時間間隔（午前7

時点灯，午後7時消灯）で照明し，室温22±

1℃，湿度55±5％の一定環境下で飼育し，餌と

水は自由に摂取させた。

フェノールの投与条件

　著者は前報9）において，マウスに対するフェ
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ノール誘発振せんがフェノール200mg／kgの皮

下投与で観察が容易であったことから，今回の

実験においてもフェノールの投与量は200㎎／

㎏とした。なお，フェノールは生理食塩水（大

塚生食注，大塚製薬）に溶解し，対照群には生

理食塩水を等量（0．1ml／10　g）皮下投与した。

1）脳内モノアミンおよびアミノ酸の含量の経

時的変化

　マウスにフェノールを投与し，脳内モノアミ

ンおよびアミノ酸の含量の経時的変化を調べる

ために，フェノール投与10分，20分，40分お

よび60分後にマウスを屠殺して検討した。こ

の実験における物質含量の測定は，前報9）にお

いてACh含量の変化が著しかった線条体にっ

いて行った。

2）各脳部位における脳内モノアミンおよびア

ミノ酸の含量の測定

　マウスの各脳部位における脳内モノアミンお

よびアミノ酸の含量の測定は，線条体において

物質含量の変化が最も大きかった時間に合わせ

てマウスを屠殺し，線条体，視床下部，大脳皮

質，海馬を摘出して行った。

試料の作製

　マウスをマイクロ波照射（照射時間　6sec，

2450MHz／1kw；Model　RE・3000，シャープ）

により屠殺して全脳を摘出した。脳の分割は

GlowinskiとIversen12）の方法の変法により，

線条体，視床下部，大脳皮質，海馬を摘出し，

ドライァイスで凍結後，重量を測定して一80℃

に凍結保存した。線条体は400μ1，その他の部

位は300μ1の0．1M過塩素酸溶液中で超音波破

砕して遠心分離（12，000g×20　min，4℃）後，

0．45μmフィルター（Type　HV，日本ミリポア）

で濾過した上清を一80℃に凍結して測定時ま

で保存した。

伝達物質の測定法

1）脳内モノアミン神経系伝達物質および関連

物質（脳内モノアミン）

Norepinephrine（NE），dopamine（DA），　serotonin

（5－HT），3－methoxy－4－hydroxyphenylglycol

（MHPG），　3，4－dihydroxyphenylacetic　acid
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（DOPAC），　homovanillic　acid　（HVA），5－

hydroxyindoleacetic　acid（5－HIAA）含量の測

定は，電気化学検出器付き高速液体クロマトグ

ラフィー（HPLC－ECD）を用いるSaitoら13）の

方法により行った。

2）脳内アミノ酸神経系伝達物質（脳内アミノ

酸）

　Aspartic　acid（Asp），　glutamic　acid（Glu），

glutamine（Gln），glycine（Gly），taurine（Tau），

γ・aminobutyric　acid（GABA）含量の測定は，

HPLC・ECDを用いるMuraiら14）の方法を一部

改変し，分析用カラムに日立製WH－C　18，4．6

m皿ID×50㎜，5μmを用いて行った。

統計学的処理

　測定結果は平均値±標準誤差で示した。結果

の統計学的有意性は，脳内モノアミンおよびア

ミノ酸の含量の経時的変化に対しては
Dunnettの多重比較検定を用い，マウス脳の部

位別の含量の値に対してはStudentのt検定

を用いて判定した。
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結 果

1．線条体モノァミンおよびアミノ酸の含量の

経時的変化に及ぼすフェノールの影響

1）モノアミンの含量（Table　l）

　NE含量と5－HT含量はマウスにフェノール

を投与し，60分後までの各測定時間においては

対照群（cont．）に対して有意な変化を示さな

かった［NE：cont，165±7，10min　143±7，20

min　153±7，40mim　170±6，60min　153±7

；5－HT：cont．394±16，10min　374±22，20

min　403±16，401nim　425±16，60min　372±

13］。一方，DA含量はフェノールを投与して40

分および60分後には対照群に対して有意な増加

を示した［cont．11067±481，40mim　13979±

381（十26．3％），60min　13243±462（十

19．7％）］。DAと5－HTの主要代謝物である

DOPAC，　HVA，5－HIAAの各含量はフェノー

ルを投与して10分後に対照群に対して有意に

減少し，さらに40分後と60分後では有意な増

Table　l．　Effects　of　phenol　on　the　contents　of　monoaminergic　substances　in　the　striatum　of　mice．

Time　after　injection　phenol
Substance

Control 10min 20min 40min 60min

NE

MHPG

DA

DOPAC

HVA

5－HT

5－HIAA

165±　7

35±　1

11067±481

666±37

1055±30

394±16

305±　9

143±　7

N，D．

11091±274

　524±20＊
（－21．3％）

　838±28＊＊
（－20．6％）

　374±22

　228±8＊
（－25．2％）

153±　7

N、D．

12036±273

581±33

1006±26

403±16

260±14

　170±　6

　N．D．

13979±381＊＊
（十26．3％）

　845±　27＊＊
（十26．9％）

　1340±　47＊＊

（十27．0％）

　425±16
　367±　　15＊＊

（十20．3％）

　153±7

　N．D．

13243±462＊★
（一ト19．7％｝

　984±　43＊＊
（十47．7％）

1594±　66＊＊
（一ト51．1％）

　372±13

　434±　12＊＊
（一ト42．3％）

Mice　were　sacrificed　by　microwave　irradiation　lO，20，400r　60　min　after　subcutaneous　inlection　of　phenol

200㎎／㎏and　saline　solution　O．1ml／10gbody　weight（control）．

Values　represent　the　mean±SEM（n＝8～9）and　the　contents　of　substances　are　expressed　in㎎／g　tissue

weight．

The　numbers　in　parentheses　represent　mean　percent　changes　from　control．

NE，　norepinephrine；MHPG，3－methoxy－4－hydroxyphenylglyco1；DA，　dopamine；

DOPAC，3，4－dihydroxyphenylacetic　acid；HVA，　homovanillic　acid；5－HT，　serotonin；

5－HIAA，5－hydroxyindoleacetic　acid、

N．D．：not　determined．

＊　p＜0．05，＊＊　p〈0．Ol　vs．　contro］s（Dunnett’s　multiple　range　test，2sided）．
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加を示した［DOPAC：cont．666±37，10min

524±20（－21．3％），40mim　845±27（十

26．9％），60min　984±43（十47．7％）；HVA：

cont．1055±30，10min　838±28（－20．6％），40

mim　1340±47（十27．0％），60min　1594±66

（十51．1％）；5－HIAA：cont．305±9，10min　228

±8，（－25．2％），40mim　367±15（十20．3％），

60min　434±12（＋42．3％）］。なおフェノール

投与群は，今回の実験方法では測定したいずれ

の時間においても，また，線条体，視床下部，

大脳皮質，海馬いずれのマウス脳部位において

もMHPGのピークと脳内に移行したフェノー

ルによるピークとが重なり，MHPGの測定は

不可能であった。

2）アミノ酸の含量（Table　2）

　測定した6種類，全てのアミノ酸の含量は対

照群に対して有意な変化を示した。Asp含量は

マウスにフェノールを投与して10分後に有意

に減少し，40分後では逆に増加を示した
［cont．3．68±0．08，10min　3．33±0．08（－

9．5％），40mim　4．07±0．09（十10．6％）］。　Glu
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含量はフェノールを投与して40分後と60分後

には有意な増加を示した［cont．12．54±0．20，

40mim　13．96±0．24（十11．3％），60min　13．29

±0．27（＋6．0％）］。Gln含量はフェノールを投

与して40分後に有意な増加を示した［cont．

6．66±0．17，40mim　7．51±0．15（十12．8％）］。

Gly含量はフェノールを投与して10分後，20

分後そして40分後に有意な増加を示した
［cont．0．74±0．01，10min　　l．39±0．05（十

87．8％），20min　L22±0．03（十64．9％），40

mim　O．95±0．02（＋28．4％）］。　Tau含量は

フェノールを投与して20分後と40分後に有

意な増加を示した［cont．13．98±0．26，20min

14．89±0．28（十6．5％），40mim　15．83±0．16

（＋13．2％）］。GABA含量はフェノールを投与

して40分後に有意な増加を示した［cont．1．93

±0．04，40mim　2．11±0．05（十9．3％）］。

2．フェノールのマウス各脳部位への影響

　上記の実験結果よりマウスの線条体モノアミ

ンおよびアミノ酸の含量の変化が，フェノール

を投与して40分後に著明であったことから，

Table　2．　Effects　of　phenol　on　the　contents　of　amino　acidergic　substances　in　the　striatum　of　mice．

Time　after　injection　phenol
Substance

Control 10min 20min 40min 60min

Asp

Glu

Gln

Gly

Tau

GABA

3．68±0．08

12．54±0．20

6．66±0．17

0．74±0．01

13．98±0．26

1．93±0．04

3．33±0．08＊

（－9．5％）

12．55±0．21

6．82：ヒ0．17

1．39±0．05＊＊

（十87．8％）

14．48±0．25

1．86±0．05

3．64±0．05

13．02±0．14

6．87±0．16

1．22±0．03＊＊

（十64．9％）

14．89±0．28＊
（＋6．5％）

1．99：±：0．03

4．07±0．09＊＊

（十10．6％）

13．96±0．24＊＊

（十ll．3％）

7．51±0．15＊＊
（一ト12．8％）

0．95±0．02＊＊

（十28．4％）

15．83±0．16＊＊

（十13．2％）

2．11±0．05＊

（＋9．3％）

3．67±0．08

13．29±0．27＊
（ヰ0．6％）

7．Ol±0．10

0．81±0．01

14．61±0．23

1．85±0．03

Mice　were　sacrificed　by　microwave　irradiation　lO，20，400r　60　min　after　subcutaneous　injection　of　phenol

200㎎／㎏and　saline　solution　O．1ml／10　g　body　weight（contro1）．

Values　represent　the　mean±SEM（n＝8～9）and　the　contents　of　substances　are　expressed　inμmol／g

tissue　weight．

The　numbers　in　parentheses　represent　mean　percent　changes　from　contro1．

Asp，　aspartic　acid；Glu，　glutamic　acid；Gln，　glutamine；Gly，　glycine；Tau，　taurine；

GABA，γ一aminobutyric　acid．

＊　p＜0．05，＊＊　p＜0．Ol　vs．　controls（Dunnett’s　multiple　range　test，2sided）．
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線条体（STR），視床下部（HYP），大脳皮質

（CER），海馬（HIP）における脳内モノアミン

およびアミノ酸の含量の測定は，フェノールを

投与して40分後にマウスを屠殺して行った。

1）モノアミンの含量（Table　3）

　NE含量は，マウスの線条体，視床下部，海馬

では対照群に対して有意な変化を示さな

かった［STR：Cont．219±22，　phenol　221±

9；HYP：cont．　1946±53，　phenol　1448±49；

HIP：cont．411±10，　phenol　390±15］が，大

脳皮質では有意な減少を示した　［CER：cont．

358±18，phenol　270±14（－24．6％）］。　DA含

量は線条体，視床下部で対照群に対して有意

な増加を示した　［STR：cont．　11907±435，

phenol　14617±414（十22．8％）；HYP：cont．

668±16，phenol　778±29（＋16．5％）］が，大脳

皮質では有意な減少を示した［CER：cont．511

±16，phenol　372±12（－27．2％）］。DOPAC含

量は線条体，海馬で対照群に対して有意な増加
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を示し［STR：cont．743±44，　phenol　927±

22（十24．8％）；HIP：cont．27±1，　pheno1　69

±6（＋155．6％）］，大脳皮質で有意な減少を示

した・［CER：cont．90±5，　phenol　59±3（－

34．4％）］。HVA含量は，測定した全ての脳部位

で対照群に対して有意な増加を示した［STR：

cont．　923±32，　phenol　1129±42　（十22．3％）；

HYP：cont．　　208±5，　phenol　589±23　（十

183．2％）；CER：cont．　140±11，　phenol　202

±4（十44．3％）；HIP：cont．47±3，　phenol　85

±3（＋80．9％）］。5－HT含量は線条体と大脳皮

質では対照群に対して有意な変化を示さなかっ

た［STR：cont．985±18，　phenol　1098±38；

CER：cont．　567±21，　phenol　548±27］が，

視床下部と海馬では有意な増加を示した

［HYP：cont．1558±23，　phenol　1706±37（十

9．5％）；HIP：cont．623±10，　phenol　710±20

（＋14．0％）］。5－HIAA含量はHVA含量と同

様に，全ての脳部位で対照群に対して有意な増

Table　3．　Effects　of　phenol　on　the　contents　of　monoaminergic　substances　in　the　striatum，　hypothalamus，

　　　　　cerebral　cortex　and　hippocampus　of　mice．

Substance（㎎／g　tissue　weight）
Region

NE MHPG DA DOPAC HVA 5－HT 5－HIAA

Striatum

　control
　pheDol

219±22
22ユ±9

Hypothalamus
　control　　　　　　1946±53
　phenol　　　　　　1448±49

Cerebral　cortex
control
phenol

Hippocampus
control
phenol

358±18
270±14＊＊

（－24．6％）

411±10
390±15

　
経

35
14

％
4
4
8

±
±
　
・

7
7
2
2

0
1
9
6
十

1
4
（

－
1

2
D

±

’
9
N

2 743±44　　　　　923±32　　　　　985±18

927±22＊＊　　1129±42＊＊　　1098±38
（十24．8％）　　　（十22．3％）

96±4　　　　　668±　16　　　231±13

N．D．　　778±29＊＊　274±13
　　　　　（十16．5％）

16±1
N．D．

11±1
N．D．

511±16
372±　 12＊＊

（－27。2％）

80±　7
87±　7

90±5
59：ヒ3＊＊

（－34．4％）

27±1
69±6＊＊

（155．6％）

312±8
375：±：15＊＊

（十20．2％）

208±　5　　　　1558±23　　　　462±17
589±23＊＊　　1706±37＊＊　　　567±15＊＊

（十183．2％）　（十　9．5％）　　（十22．7％）

140±11　　　　567±21
202±　4＊＊　　　548±27

（十44．3％）

47±　3　　　　623±10
85±　3＊＊　　　710±20＊＊

（十80、9％）　（十14．0％）

110±5
136±5＊＊

（rL　23．6％）

304±6
361：ヒ13＊＊

（十18．8％）

Mice　were　sacrificed　by　microwave　irradiation　40　min　after　subcutaneous　injection　of　phenol　200㎎／kg

and　saline　solution　O．1ml／10gbody　weight（control）．

Values　represent　the　mean±SEM（n＝8）and　the　contents　of　substances　are　expressed　in㎎／g　tissue

weight．

The　numbers　in　parentheses　represent　mean　percent　changes　from　control．

NE，　norepinephrine；MHPG，3－methoxy－4－hydroxyphenylglycol；DA，　dopamine；

DOPAC，3，4－dihydroxyphenylacetic　acid；HVA，　homovanillic　acid；5－HT，　serotonin；

5－HIAA，5－hydroxyindoleacetic　acid．

N．D．：not　determined．

＊　　p＜0．05，＊＊　　p＜0．01vs．　controls（Student’s　t　test）．
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加を示した［STR：cont．312±8，　phenol　375

±15　（十20．2％）；　HYP：cont．　462±17，

phenol　567±15（十22．7％）；CER：cont．　110

±5，phenol　136±5（十23．6％）；HIP：cont．

304±6，phenol　361±13（十18．8％）］0

2）アミノ酸の含量（Table　4）

　Asp含量は測定した全てのマウス脳部位で

対照群に対して有意な増加を示した　［STR：

cont．　3．35±0．07，　phenol　　3．75±0．08　（十

11．9％）；　HYP：cont．　3．67±0．07，　phenol

4．03±0．07（十9．8％）；CER：cont．3．87±0．15，

phenol　4．62±0．17（十19．4％）；HIP：cont．

3．03±0．08，　phenol　　3．32±0．10（十9．6％）］o

Glu含量は線条体でのみ対照群に対して有意な

増加を示した　［STR：cont．　13．04±0．16，

phenol　14．58±0．19（十11．8％）］。　Gln含量は

線条体，視床下部，海馬で対照群に対して有意

な増加を示した　［STR：cont．5．81±0．17，

phenol　6．60±0．08（十11．3％）；HYP：cont．

6．52±0．10，pheno1　　7．05±0．06　（十8．1％）；
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HIP：cont．　5．33±0．20，　phenol　5．96±0．09

（＋11．8％）］が，大脳皮質では有意な変化を示

さなかった［CER：cont．5．03±0．99，　phenol

5．33±0．17］。Gly含量は線条体，視床下部，大

脳皮質で対照群に対して有意な増加を示した

［STR：cont．0．82±0．03，　phenol　1．02±0．03

（十24．4％）；HYP：cont．1．43±0．02，　phenol

1．51±0．02（十5．6％）；　CER：cont．　0．68±

0．02，phenol　O．73±0．02（十7．4％）］が，海馬

では有意な変化を示さなかった　［HIP：cont．

0．90±0．03，phenol　O．96±0．03］。　Tau含量

およびGABA含量はGlu含量と同様に，線条

体でのみ対照群に対して有意な増加を示した

［Tau：cont．　17．22±0．16，　phenol　l9．33±

0．26（十12．3％）；GABA：cont．　2．40±0．06，

phenol　2．63±0．05（十9．6％）］。

考 察

　フェノール合剤は，歯科臨床において根管消

毒剤や歯髄鎮静剤として使用されている1）。

Table　4．　Effects　of　phenol　on　the　contents　of　amino　acidergic　substances　in　the　striatum，　hypothalamus，

　　　　　cerebral　cortex　and　hippocampus　of　mice．

Substance（μmol／g　tissue　weight）
Region

Asp Glu Gln Gly Tau GABA

Striatum
　control
　phenol

Hypothalamus
control
phenol

Cerebral　cortex
control
phenol

HipPocampus
control
phenol

3．35±0．07
3．75±0．08＊＊

（十11．9％）

3．67±0．07
4．03±0．07＊＊

（＋9．8％）

3．87±0．15
4．62±0．17＊＊

（十19．4％）

3．03±0．08
3．32±0．10＊
（＋9．6％）

13．04±0．16
14．58±0．19＊＊

（十11．8％）

10．47±0、17
10．84±0．20

15．20±0．32

15、85±0．46

14．41±0．28
15．08±0．14

5．81：±：0．17

6．60±0．08＊＊

（十11．3％）

6．52±0．10
7．05±0．06＊＊

（＋8．1％）

5．03±0．99

5．33±0．17

5．33：±：0．20

5．96：±：0、09＊

（十1正．8％）

0．82±0．03
1．02±0．03＊＊

（十24．4％）

1．43±0，02
1．51±0，02＊＊

（＋5．6％）

0．68±0．02
0．73±0．02＊
（⊥7．4％）

0．90±0．03
0．96±0．03

17．22±0．16

（十12．3％）

8．83±0．23
8．73±0．09

19．33±0．26＊＊　2．63±0．05＊

2．40±0．06

（＋9．6％）

4。49±0．88

4．55±0，05

14．44±0．16　　1．35±0．02
13．92±0．22　　　1．36±0．02

14．24±0．19　　1．92±0．06
14．52±0．16　　　1．87±0．04

Mice　were　sacrificed　by　microwave　irradiation　40　min　after　subcutaneous　inlection　of　phenol　200㎎／kg

and　saline　solution　O．1ml／10gbody　weight（control）．

Values　represent　the　mean±SEM（n＝8）and　the　contents　of　substances　are　expressed　inμmol／g　tissue

weight．

The　numbers　in　parentheses　represent　mean　percent　changes　from　control．

Asp，　aspartic　acid；Glu，　glutamic　acid；Gln，　glutamine；Gly，　glycine；Tau，　taurine；

GABA，γ一aminobutyric　acid．

＊　　P＜0．05，＊＊　　P〈0．Ol　vs．　controls（Student’s　t　test）．
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フェノール合剤は歯髄に対する局所作用を有し

ており，高濃度では細菌に対して原形質毒とし

て作用し，細胞壁の機能を破壊したり，細胞内

のタンパク質を変性，凝固，沈殿させ，低濃度

では酵素系を不活性化することにより細胞を死

に導いて殺菌作用を示す％現在までにフェ

ノール合剤の毒性1516），拡散性17），表面張力18）な

どについての報告があり，歯周組織への影響に

ついてもいくっかの報告がある1仏20）。また，近年

フェノール合剤の局所作用のひとつに抗炎症作

用1・21～24）が考えられており，その作用機序とし

て，プロスタグランジンの生合成阻害21’22），リポ

キシゲナーゼの合成阻害23），活性酸素に対する

スカベンジャー効果24）などが報告されている。

歯科臨床で用いられるフェノール合剤の用量は

極めて少量であるけれども，組織に大量に吸収

された場合には中毒症状などの全身作用が発現

する。実際にガン性疾痛に対する神経ブロック

にフェノールを用い，けいれんが誘発された報

告もある25・26）。このようにフェノール合剤には

局所作用だけでなく全身作用もあることが考え

られる。そこで，フェノール合剤の基本骨格で

あるフェノールの全身作用のなかで，フェノー

ル振せんについて研究を行った。

　従来，薬物振せんやけいれんに関して，種々

の中枢神経系の関与が指摘されている。Angel

ら27）はカテコール振せんが，抗コリン薬で抑制

され，コリンエステラーゼ阻害薬で増強される

という結果から，カテコール振せんの発現に脳

内ACh神経系の賦活化が重要であると報告し

ている。CoxとPotkonjak2＆29）はトレモリンや

その代謝物であるオキソトレモリンは脳内

ACh量を増加させ，振せんを誘発することを

報告している。Georgeら30）もネコの中脳にオ

キソトレモリンを微量注入すると振せんが惹起

され，これがアトロピンで抑制されることを報

告している。これらの報告から，振せんの誘発

にACh神経系が関与していることが示唆され

る。マウスにおけるフェノール振せんについて

も，鈴木ら了）が，コリンエステラーゼ阻害薬であ

り血液脳関門を通過しないネオスチグミンの末
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梢投与で振せんが増強され，血液脳関門を通過

するフィゾスチグミンでは著しい影響を受けな

かったことから，末梢の組織ACh量の増加は

振せんの増強をもたらし，中枢のACh量の増

加は末梢運動神経系の興奮に対しネガティブ

フィードバック制御を行っている可能性を示唆

している。著者9）は，フェノール振せんとACh

神経系との関係を神経化学的に検討し，フェ

ノール振せんに直接関与するのは末梢の神経・

筋接合部におけるフェノールによる節前線維か

らのAChの放出増大であり，フェノール振せ

んがフィゾスチグミンの脳室内投与によって抑

制されることから，中枢におけるフェノールに

よるAChの放出の増大はニコチン性ACh神

経系を介してフェノール振せんを抑制している

可能性を報告した。

　一方，マウスにおけるフェノール振せんの誘

発には，ACh神経系以外の中枢神経系も関与

している可能性が行動薬理学的研究より示され

ている臥68）。また他の薬物誘発振せんにっいて

は，RogersとSlaterlo）はトレモリンやフィゾ

スチグミンの脳内モノアミン系に対する影響に

ついて；Kelly　とNaylor31）はハルミン誘発振

せんに対するDA神経系の関与について，そし

てGoldsteinら32）はハルミン誘発振せんに対し

DA作動性神経の主経路とされている黒質一線

条体路が重要な役割を演じていることを報告し

た。本研究においては，前報9）に加えて，中枢モ

ノアミン神経系とアミノ酸神経系に関与する神

経伝達物質の含量に及ぼすフェノールの影響に

ついて検討した。

　マウスの線条体モノアミン神経系伝達物質に

対して，フェノールはDAおよび5－HTの主要

代謝物であるDOPAC，　HVAおよび5－HIAAの

含量に，経時的に強い影響を及ぼすことを認め

た。この影響の特徴は，マウスにフェノールを

投与して10分後にDAと5－HTの代謝物が減

少し，その後，時間の経過とともに増加を示す，

いわゆる時間依存的な二相性の変化であった。

これらの所見は，マウスにフェノールを投与し

て10分後ではDAと5－HTの代謝回転の抑
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制，40分以後は代謝回転の元進が起こっている

可能性を示唆している。この時間依存的な二相

性の変化は，今回測定したマウスの線条体アミ

ノ酸神経系伝達物質，すなわちAsp含量にお

いても認めた。

　マウス線条体における他のアミノ酸含量は，

マウスにフェノールを投与して10分から40分

後にかけて増加し，とくに40分後で著明で

あった。また，マウス各脳部位のアミノ酸含

量も，線条体では6種類全てが，視床下部で

はAsp，　Gln，　Gly含量が，大脳皮質ではAsp，

Gly含量が，海馬ではAsp，　Gln含量が増加を

示した。これらの所見から，フェノールはアミ

ノ酸神経系にも影響を及ぼすことが示された。

　次に，マウスにフェノールを投与して40分

後における各脳部位のモノアミン系伝達物質の

含量は，線条体，視床下部，海馬では，ほとん

ど全てのモノアミン含量が増加を示したにも関

わらず，大脳皮質ではDAとDOPACの含量が

著しく減少し，HVA含量は増加した。これら

の所見は，フェノールが線条体，視床下部，海

馬においてDA神経系と5－HT神経系におけ

る神経伝達物質の代謝回転を促進させ，また，

大脳皮質においても，神経伝達物質の代謝過程

に影響を及ぼしたことを示唆している。

　鈴木ら臥6・8）は，マウスにおけるフェノール振

せんの研究から，（1）DAの生体内前駆物質で

あるL－dopaの末梢への投与5），　DAの脳室内へ

の投与5），そしてDAレセプターに作用するア

ゴニストのアポモルフィンの末梢投与により振

せんは増強される6）。（2）DAアゴニストによ

り増強された振せんは，DAレセプターアンタ

ゴニストであるハロペリドールにより拮抗され

る6）。（3）レセルピンによる中枢モノアミン含

量の低下は，振せんの増強をもたらす8）。ことを

報告している。鈴木ら脆8）のこの知見は脳内

DA神経系が関与する可能性を示唆するもので

ある。本実験の結果は，フェノールが脳内DA

神経系活性に影響を及ぼすという点では，鈴木

ら綱）の見解と一致する。

　著者の前報9）では，マウス線条体および大脳
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皮質のACh含量と振せんスコアの経時的変化

は，いずれもフェノールを投与して10分後を

ピークとする用量依存的な一相性の変化であっ

た。しかし，本実験では，モノアミン神経系お

よびアミノ酸神経系伝達物質に対するフェノー

ルの影響は，時間依存的な二相性の変化であっ

た。この時間依存的な二相性の変化は，振せん

スコアと平行した経時的変化ではなかった。ま

た，フェノール振せんは，マウスにフェノール

を投与して60分後にはほとんど消失したが，

モノアミン神経系およびアミノ酸神経系伝達物

質の含量はなお増加した状態を維持していた。

このようなモノアミン神経系およびアミノ酸神

経系の伝達物質は，フェノール振せんの誘発に

は直接的には関係していないように思われる。

また，著者の前報9）でフェノールのマウス脳室

内投与では振せんが誘発されなかったことよ

り，フェノールによる脳内ACh含量の変化が

フェノール振せんの誘発に直接的には関与せ

ず，末梢におけるフェノールによるAChの放

出の増大が直接的な要因である可能性を報告し

た。従って，本実験の結果からも，マウスにお

けるモノアミン神経系およびアミノ酸神経系の

伝達物質が，フェノール振せんの誘発には直接

的には関与せず，末梢におけるフェノールによ

るAChの放出の増大が，フェノール振せんの

誘発の直接的な要因である可能性がさらに強く

なったと考えられる。一方ではマウスにフェ

ノールを投与して10分後にはフェノール振せ

んがピークに達するが，マウス線条体の

DOPAC，　HVA，および5・HIAA含量は減少し

ている。この理由については，本研究では不明

であった。また，モノアミン神経系，アミノ酸

神経系とACh神経系との間に，相互作用や干

渉作用のある可能性も考えられるが，本研究に

おいては詳細については不明である。今後の検

討課題としたい。

　本研究において，フェノールがモノアミン神

経系およびアミノ酸神経系に対して時間依存的

な二相性の変化を示したことは，薬理学的に興

味ある知見と考える。
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結 論

　マウス脳内モノアミン神経系およびアミノ酸

神経系伝達物質の含量に及ぼすフェノールの影

響について検討し以下の結論を得た。

1）マウス線条体において，DA，5・HTの主要代

謝物であるDOPAC，　HVA，5－HIAA含量は，時

間依存的な二相性の変化を示した。このような

変化は，Asp含量でも認めた。

2）マウス各脳部位のモノアミン神経系伝達物

質の含量は線条体，視床下部，海馬では増加し

たが，大脳皮質ではDAとDOPAC含量が著し

く減少しHVA含量は増加した。これらの結果

よりフェノールが線条体，視床下部，海馬にお

いてDA神経系と5－HT神経系の神経伝達物

質の代謝回転の促進と大脳皮質においての伝達

物質の代謝過程に対し著しい影響を及ぼす可能

性が示唆された。

3）マウス各脳部位のアミノ酸神経系伝達物質

の含量は，フェノールの投与によって影響を受

けた。

4）先の著者の報告におけるACh含量および

フェノール振せんのスコアの経時的変化は用量

依存的な一相性の変化であったのに対し，本実

験におけるモノアミン神経系およびアミノ酸神

経系伝達物質含量の経時的変化は時間依存的な

二相性の変化を示した。このことからモノァミ

ン神経系およびアミノ酸神経系の伝達物質が，

フェノール振せんの誘発に直接的には関係して

いないことが示唆された。
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