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　　　　　　　〔1〕緒　　言　　　　　　　　　　　　すなわち，Dibucailleの抑制が70タ6以上をUsua1

　全身麻酢の際に多用される脱分極性筋弛緩剤　　type・30％以下をAtypical　typeとし・この中間の

Succinyldichollne　Cllloride（以下SCC，）は1直L漿　　　値をしめすものをIntermediate　typeとし，その街

中に存在するPseudocholinesterξしse（Acylcholi鷲　　　分率をDibucaine　Numb¢r（以下DN）と称するこ

Acylhydr㈱e）によって，　CholineとSuccinylmono一　　　とを提唱した24）。　DN　20有1∫後なしめすAtypical　Ch

cholineにすみやかに分解され1）2）3）4）15），後滑は，さ　　E・は，その活性1直が畏常に低く，S・C・C・に対して高

らに同一酵素により比較的緩徐に，Succinic　ack1と　　い感受性をしめす。　Kalowは相対するたがいに優性

Cholineに分解され不活性化される6）15）。したがって，　　でない一対の遺伝子により・支配されると考えた27）。

臨床的｝こ，0．6～0．871翻吻のSC・C・を静脈注射すれ　　　　1961年，　Harrisら28）29）は・SQdium　flt：orideにょ

ば，通常数分間でその作用は消失する。　　　　　　　　　り正常酵素にくらべて・活性阻害をうける程度の少な

　Pseudocholinesterase（以下Pseud。　Ch　E．）ある　　　い別の変異型Pseudo　Ch　E・を見つけ，　DNにならっ

いはその前駆醒素は肝臓で生成されると考えられる　　　て・Fh1Qride　Nunlber（以下FN）と称した。すなわ

が7），その生理的機能は不明である5）。肝障警，重症　　　ち・FN　50以上を正常型，30以下を変異型とし，その

貧血，その他の消純性疾患の際，ChE．活性値は低下　　　中階1に属するものを中間型とした。

すると報告されているδ）9）ユo）ω。しかし，これら原因　　　1962年Liddel1ら30）は，　Pseudo　Ch　E・活性を全く

となる種々の疾患がなくても，投与後，30分以上の長　　　欠く家族を報告し・これをSilent遺伝子を有するも

rl寺間の遷延性無呼吸がおこった症例が諸外関に多くみ　　　のとした。

られるU）12）13）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上のように，現在までに明らかにされた人間の血

　その原因として種々の因子が考えられたが，1953年　　漿Psehdo　C姓E・を皮配する遺伝子（E1）の主なもの

Forbatら16），1956年Allotら17），また，　Lellmalln　　　は，瑚（UstIal遺伝子），　E？（Atyplcal遺伝子），　El

ら・8）により，特異的にPse・・1。　Cl混活性値の低い　（Si1・1・t遺伝子），　E　f（F1・。・id・耐性遺伝子）の4種

ものが家族的に存在することが報告され，Pseudo　Ch　　であり，その組合せは理論的には10種類と考えられ

E．の先天的質的異常の存在が問題となった。1957年　　　る31）。そのうち・瑠瑚・唖El・の異常同型接合体

Kalowら19）20）21）22）23）は，局所麻齢剤，　Dibucailleが　　およびE至E呈の異型接舎体の3種は，　S　G　C．に対

正常酵素の活性を約80％抑制するが，この抑制をほと　　　する感受性がもっとも高い。また，E｛E｛，　E呈E｛，

んどうけないAtypical　Pseudo　Ch　Kを報告し，　　　E｛E量，もSC・C・に感受性を示すとされている3D。

Dibucaineによる抑制の程度セこより，　Pseudo　Ch　E．　　　最近，　Whittakerら37）により，　Sodium　chlor三deに

を分類する方法を発衷した。　　　　　　　　　．　　　よる阻轡準の難により見いだされる亜型が報告されて
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いる。また，n－ButylalcohQlを阻害剤とする新しい　　　自記分光々度計により記録したものを図1にしめし

亜型の存在の報告32）33）もあり，これらはSC・C・にか　　　た。

なりの感受性をしめすという。我園においてはOmo－　　　」丘L漿Cll　E．活性値は，柴田，高橋らのフ匹ノール

toら34）が250名の日本人の血漿のDNを検討した報　　　レッド指示薬比色pH測定法によった3B）。

告，岩月ら35）の32b名についておこなったものがある　　　Pseudo　ChE．活性値は△P正1でしめされる。

が，対象が少数であり，日本人にAtypical　Ch　I£．を

者は，日本人の異型皿L漿ChE．の存在頻度1を明らか

にする1三1的で，2006人の健康人を対象にDN，　FNを

測定し，あわせて、　血漿ChE．活性値を測定したの　　　　α）

でその結果を報告する。

　　　　　　〔II〕方　　法

　信州大学附属病院輸血部に供1血Lにきた健康成人（17

オ～73才）の2006人（男1208人，女798人）を対象と

した。

　採1血的：後，採」血管11井こ残存するll【L液2躍8をヘパリン

（2）

紬晶粉末約0．17砂を入れた小試験管に採取し，氷冷ジ　　　　　　（3）

ヤー内に入れて測定室にはこび，ただちに江血漿を分離

した。分離した血漿は測簸まで0°Cに保存し，採血後

42時間以内に測定をおこなった。予備実験において，

同一人血漿について24時間おきに一週間連続して測簸

したところ，その値の再現率は土2％の範囲内であっ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）　暴質十血清十抑｛i｝ll剤（Dibucaine）

　DNの測定法はKalowら24）の方法に従った。また，　　　　（2）基質十煎［漕十抑｛lll剤（FNa）

FNはH。，，i、ら・・）の方法1こ従った。全て溶液はM／15　　（3）蓑讃＋血清

リン酸緩衝液（pH　7．4）を用いた。　　　　　図1・　吸光度曲線
　Benzoylcholine　chloride（Ciba　co．）の2×10－4M

溶液を基質液として常に0°Cに保存し，一週間ごとに　　　　　　　　　〔III〕　結　　果

再調製した。Benzoylcholine　chlorideの結晶は硫酸　　　　表1にしめしたように，　DNが70以上，すなわち，

入デシケーター中に0°Cに保存したものをもちいた。　　Usual　Pseudo　Ch　E，をしめしたものが，2006人中

抑制剤Dibucaineは4×五〇一5M溶液を保存液とし，　　　1997人で，　DNの平均は82土3（S　D．）であった。男

弗化ソーダー（FNa）も同濃度溶液をもちいた。血漿　　　女別の平均はそれぞれ，82土32，82土2．8であった。

をM／15リン酸緩衝液で100倍に希釈し，これを酵素　　　DNが70から30の間のもの，すなわち，　Intermediate

溶液とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　typeをしめしたものは9人で，その平均は65土3で

　基質溶液と抑制剤溶液の等鐙混合液，基質溶液と緩　　　あった。これは全体の0．4％である。またDNが30以

衝液の等量混合液および緩衝液のみの3種の液を2紹　　　下をしめすAtypical　typeのものはみられなかっ

づっ試験管にとり，20分間，26°C恒温槽中に放置し，　　た。

同様に26℃にたもった酵繁100倍希釈液の2影を測　　　図2はDibucaine　Numberのヒストグラムをしめ

定1自：前に3種類の液と混合し，酵素溶液の2倍希釈液　　　したものである。

を，Optical　Blankとして日立分光々度計（UV－V工S　　　上記の測定と同時にFNを測定したもの，1314人の

139型）により，2407πμにおいて基質分解にともなう　　　うち，FNが50以上の正常型をしめしたものが1265人

吸光度の減少を正確に3分間測定した。F1立ジャケッ　　　あり，その平均は61土2であった。　FNが50と30の閥

ト型憧温セル室を分光々度計に附設し，測定中，電子　　　の中間型に属するものは46人にみられた。FNが30以

恒温槽より26QCの水を循環させ，セル室の湿度を一　　　下の変異型は3人みられた。図3は，　Fluoride　Num一

定にした。反応開始後　5分間以上の吸光度の減少を　　berのヒストグラムをしめした。
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表1　Dibucaine　Number（Kalow）による

　　　Pseudocllolinesteraseの分類　　　　　　　　　　　4°°

　　　　　　　　　No．　of　　　Dibucaine　Number
Phen。type　I。di。id、1a1、　mean土S．　D．

Usua1　　　　　　　1997　　　　　　　82土3

1nternlediate　　　　　　　9　　　　　　　　　65土3

Atypica1　　　　　　　0　　　　　　　　一
300

第2表はDNとFNの相関図衷であるが，　DNが70

以上のうち，FNが中間型をしめしたものが43人，

DN，　FNともに中間型をしめしたものが3人，　DNが

巾間型でFNが変躍のものカ～3人であ・た・　　　謂
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　諺

　趨…2　Dibucaine　NumberとFh10ride　Number　　　　　撃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
　　　　　との相関　　　　　　　　　　　　　　　　　　Φ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　Dibucaine　Number　　　　　　　　　　　　臨

　　　　Atypi・・1301・t・rm・di・し・7・USt亀“L　　1°°
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娼　　　　0　　　　　0
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　　　　　　　　　ロ
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50　　　　　　　60　　　　　　　70
o

　　　一㎜　…　 ……｝…「｝一一｝……｝㎝｝…‘旧…… @　　図2。　Dibucaine　Numberの頻度

　ChE，活性値の測定結果な図4に．しめした。その

平均値は0・83土0・19であった。
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図3・　　　Fluoride　Numberの狽度
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　　　　　　〔IV〕　考　　按　　　　　　　　　　　　ている。しかし，薯瀞の検紺の結果では，2006人「｝l

　Kalowら25）が健康なカナダ人2017人にっいて，　DN　　Intermediate　ty！）eに入ったものは9人のみで金休の

を調べた結果・Intermediate　typeは74．ん　全体の　　約0・4‘塾％である。この頻度からHardy－Weinber鍔の

3．8％であり，Aセypical　tyl）eは約0．03％であったと　　式に従って推定すれば，約10万人に1人がAtypica1

報告した。Kattamisら26）は，イギリス人703人11127　　Ch　K窟有するにすぎない、，この結果は欧米諸国の

人に111termediate　typeを見｝士iし，その率は3・8％で　　Atypical　Ch　B．の存在黙3000；1にくらべて非常に

Kalowらの成績とまったく岡率である。その他各lq　　少ないものである。これは，日本人は元来，　Atypica1

人種にっいてしらべられた結果を表3にしめした。こ　　　遺伝子の少ない民族であるのか，あるいは，著衡の研

のように白系人種は3～4％に中間型がみられる、，　　　　究対象が，長野県という限られた地域に住む人のみで

　Omotoら54）が日本人250人について，測定した結果　　　あったためか，またこの結果をそのまL日本人全体の

ではlIlltermediate　tyl⊃e，　Atypica】typeは見られ　　　平均的lr在率としてよいかは今後検討を要するQ

なかったとした。FNでは中間型をしめしたものが数　　　FNについて口本人を対象にした研究は，現在まで

人みられたと報告している。また1堵凡膏葉ら絢が　　　銃）と二る，Omomら鋤の報告があるにすぎない。著

320人の患港および健康人について検討したところ，　　者の検討した結果では，中間型と思われるものが全体

Atypical　typeはみられなかったが，　Inte1’luediate　　の3．5％，また，　Fluoride耐性をしめす変異型がO．3

typeが11人みられ，これは約3．4％であり欧米諸国の　　　％であった。

結果とほぼ同率であることから一三i本人も約3000人　　　FNが中間型をしめす46人中，　DNがUsuahypeで

に1人はAtypical　typeが存崔するであろうと推測し　　あったものが43人あり，この遺伝子型を推定すれば，

表　3　　　The　Incidence　of　Atypical　Pseudocholinesterase

pQpulation　　　　　　　　　NQ，　exanlined　　No．　heterozygous　　Frequellcy％

Jewsヨ①　　　　　　　　　　　　　　　　393　　　　　　　　　25　　　　　　　　　　6．3

Canadian37）　　　　　　　　　　　　　　　　　2017　　　　　　　　　　　　　74　　　　　　　　　　　　　3．8

British26）　　　　　　　　　　　　　　　703　　　　　　　　　　27　　　　　　　　　　3，8

Greek20）　　　　　　　　　　　　　　　360　　　　　　　　　13　　　　　　　　　3．6

Portuguese26）　　　　　　　　　　　　　　　179　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　　3，4

Berber26）　　　　　　　55　　　　　2　　　　3．6
Moroccan　Jews26）　　　　　　　　51　　　　　　　　1　　　　　　　　2，〔｝

Japanease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2006　　　　　　　　　　　　　　9　　　　　　　　　　　　　0，4
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E￥E｛と考えられる。　また，　DNがIntermediate　　　　　ase．　Proc．　Soc，　exp，　Biol．（N，　Y．），90；72，

typeの範囲に入ったものが3人あり，遺伝子型は　　　　1955．
E了E呈と思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7）Lehmann，　H，　and　Simlnons，　P。　H，：Sensitivity

　FNが30前後をしめした3人はElEfと想．像され　　　　　to　suxamethonium　aPnea　in　two　b「othe「s’

る。これらの家系的検索はおこなっていない。　　　　　　　　Lancet，981，1958．

　」直L漿Cll　E・活性値においては，　Liddellら3。）の報告　　　8）Maier，　E，　H，：Serum　－Cholinesterase　und

したSilent濃伝子を有するPseudo　Ch　E．活性値の　　　　Leber－Erkrankungen．　Dtsch，　Med，　Wschr．，

まったく認められないものには遭遇しなかった。ま　　　　　81；1674，1956．

た，1血L漿Ch　E．活性値とDN，　FNとは相関々係は　　　9）Ko111merell，　B，，　et　al，：むber　die　Serumcholin＿

認められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　estεrase－Aktivi戯t　bei　Lebererkranku118en。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dしsch．　Med．　Wseh1’．，81：1959，1956，

　　　　　　　　　　　〔V〕結論　　　　　10）C・・ff，　P，8．・Ab。。，m、1，e，P、。，，s、、　m，、，c1，

　著者は日本人のAtypical　Pseudocllolinesteraseな　　　　　r¢laxεmts　in　carcinomat（）u＄neuropatlly．　Bエ．it，

有する者の頻度を明らかにするために，2006人の健康　　　　Meci．　J．，1：181覧ユ958．

成人を対象としてDNを検討したところ・欧米諸園の　　　11）Stod⊂lart，　J，　C．：The　5uxamethonium－1）seudo＿

出現頻度より著るしく少なく・約10万人に1人の‘ll∫能　　　　cholinest巳rase　relatiollshiP，　Brit．　J，　Anaesth，，

性を認めたにすぎなかった。また，同時にFNな塾輔寸　　　　32：466，1960，

した結果・旧本人にもFluoride耐性変異酵素の存在　　　12）Bourne，　J，　G．，　et　al，　l　Succillylcholine，　Muscle

が，欧米人と同様に存崔する可能性があることがわか　　　　　relaxant　of　short　actio11，　Lancet，1：1225，

った。　また，DN・　FNは、血漿Cll　E・活性他と1こ目関々　　　　　　1952．

係は少ないことをみとめた。　　　　　　　　　　　　　13）Eva照，　F．　T．，　et　aL：SellsitMty　tQ　succinyl＿

　以上の結果から・日本人でSC・C・感受性の著るし　　　　cholille　in　relatioll　to　3erum－cholinestβrase．

い症例に遭遇する機会はきわめてまれであると考え　　　　　Lancet，1：1229，1952．

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14）Robertson，　G．　S，：Serum　cholinesterase　dif－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　iciency　夏：disease　and　inheritance。　Brit，」．

　なお・本研究の試料の採」血にあたり・ご協力頂いた　　　　　Anaesth．，38：355，1966，

信州大学附属病院輸血部各位に深謝いたします。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15）Tsuji，　F．　Fりet　a1．：The　hydrblysis　of呂uc－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cinylcholine　chloride　in．human　plasma．　Arch。
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