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各種痘箪パターンの局所神経化学的研究

9 1頁 Table 1 

Ach(mμM/ G )左 6 行自の空欄~ 3 0 Se c 

pch(μM/G) 左上の空欄~PALL 1 UAを追加願います。
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PH到YLKETO飢JRIA;Tl辺 PATH∞邸町ICPROBLE略

OF A MOLECULAR DISEASE AFFECTING THE NERVOUS SYSTEM 

w. EuεeneぬlOX，M. D. 

Since Sir Archibald E. Garrod's clear recognition in 1908 of the 

re1a七ionshipbetween gene， enzyme， and disease in certain conditi∞s 

which he ca1led "inborn errors of metabo1ism， ，，1 we have had a very 

successful model for understanding七heetiology of inherited diseases. 

The de七ailsof the relaもionshipbetween the g回 eand七回阻zymehave 

been greatly clarified by the results of biochemica1 geneties. Everyone 

is familiar with Beadle and Tatum's aphorism of IIOne gene--one回 zy腿 J'

and everyone knows that the gene consists of DNA in which the order of 

七hebases codes the order of amino acids in the enzyme protein made from 

七hepatもernof that gene. This deve10pmen七inour understanding can be 

said to have culminated in Paulむ19'5recognition of sick1e cell anemia as 

2 
a "mo1ecular disease，"-one in which the gene七ica1terations in the 

sequence of arnino acidsお thehemg10bin fully accounted for拍 esigns 

and symptoms of the disease. 

Whereas the re1ationship between the gene and七hequalita七ive

ー・・p
structure of the enzyrne protein is now remarkably simp1e and c1ear，七he

rest of the relationship discovered by Garrod， that be七weenthe abnorma1 

enzyrne andもhedisease， is sもi11a cha1lenge to rnedica1 science. The 

situation in sick1e ce1l anernia was decep七ive1ysimp1e. The a1tered 

sequence of arnino acids in sick1e cell hemog1obin decreased the solubi1ity 

of the reduced forrn of七hehernog1obin so that it crystallized ouも inthe 

red ce11s in込ヱ♀， causing sもasis，ischernia， more deoxygena七ionof he即句

globin， and more crysta11ization. This vicious cycle depended upon 
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simp1e paysica1 properties， and it adequaもe1yaccounもedfor the crises of 

infarction and hemo1ysisぬ ichcharacもerizesick1e ce11 anernia. Buも知

most hereditaIγdiseases， the re1aもiα1be屯weenthe a1tered enzyrne and the 

signs and sympto蹄 ofdisease，もhaも is，もhepathogenesis of the disease， 

is 1ess 計四ct. Typica1 of the indirect re1ationships rnet areもhoseiin

phenylke七onuria，where an abnorrnal enzyrne proもeinin the 1iver resulもsin 

dysfunc七ionof the brain. Ana1ysis of the causa1 chains beもweenfunc七ion

of a 1iver enzyrneむ1Ufurρtion ofもhebrain公1phenylketonuria， or ana1ysis 

of the pathogenesis of a~ inheriもeddisease， is I町 ethan an exercise in 

app1ying known scientific princip1es. B，y knowing and being ab1e to inもer-

rupももhesecausa1 chains， heredi鳩町 diseasescan be successful1y treated. 

Today we sもi11rnust accept the genes which each individua1 receives， buも we

do not haveもoacceptもheircαlsequences. The successful prevention of 

腿 nta1deficiencyお pheny1ketonuricchi1dren rn&kes枇1isc1ear. It is not 

yet c1ear， however， why the un七reatedpheny1keもonuricscannotもhink，whi1e 

the trea七edones can. The interesも inthis prob1ern reaches beyond our 

concern with any par七ictilardisease ofもhenervous systern. 

The biochernica1 genetics of pheny1keもonuriais rernarkab1y wel1 under-

Sもood. AfもerFI点1ing's
3description of the syndrorne in 1934 as a farnilia1 

七四eof rnen七a1deficiency ch8racterized Qy the excreも1∞of phe~lpyruvic 

acid， only 25 years elapsed before the rnetabolic basis ofもhedisease was 

clear. Jervis proved that the condition is inherited through a single 

autosornal gene， a double doss of which produces七hedisease.4 He a1so 

shcwed七hatlarge a即四七sof-pheny1a1anine accumulate in the body ofもhese

pa七ients.5 He 10cated the rnetabo1ic error as the inabi1iも，yto o)tidize 

6 
pneny1a1anine to tyrosine.- Fina11y， Jervis dernonsもratedthaもthepheny1-

a1anine hydroxylase of the 1iver wasお18ctiveおもhesepati組もs;7and 

~ 
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subsequ田 .tworkers， in confirming this， have demonstrated that the defect 

must reside i~ the protein and not in a deficiency of cofactors required 

for油 ereaction. Tesもsfor distinguishing the heterozygo七esof悼enyl四

ketonuria were then developed which depended upon the fact that individ司

uals with one abnormal gene have less of the enzyme than normal individ由

uals， as predicted by the one-to-one re1ationship of gene and釦 zym.8

A rationa1 therapy was七hendeve1oped. 工tis besもdescribedas a pre-

ventive regimen which consists of feeding a low phenylalanine diet to 

preven七theaccUIlDJ工ationof phenylalanine in七hebody. 1七wasdeveloped 

9 __.3 '--_ A___.L____ __.3 m._' __ 10 
and first used by Bickel..... and by ArlAltrong and Tyler. -- Proof was slow 

in coming七haもthe七herapywas effective， because the most successful 

results were obtained only in verγyoung children. Recently， attenti∞ 

has focused upon the brain to discover its subtle defect. Although 

earlier autopsy resulもsdid not disclose any known pathological basis 

for the mental defect， there is now growing certainty tha屯 adefective 

~elination exists at least in the younger patients. It is at least 

encouraging to dicover ~♀!!!ê. abnor・malityin註lecentral nervous system 

of patients whose mental function is abnormal. Let us consider now wha七

de1eterious influences would be exerted on the br司王inby this liver 

abnormali ty . 

The inherited abnormality in pheny1ketonuria concerns sole1y the 

phenyla1anine hydr叫 rlaseof the liver. other abnormalities do not 

exisも， except as secondary consequences of油 isprimary abnormality of 

11 a liver enzyme.~.L In particular，七hebrain is not hereditarily 

defective. This is shown by the appar阻七 normalityof the affected 

children at birth and for some weeksもhereafter. Indisputable evidence 

is provided by the successful prevention of mental deficiency by a low 

phenylalanine diet which prevents accUIlDJlation of excessive phenylalanine 

-
2
J
 



Knox: Pheny1ket句luria...NervousSystem 
7/10/64 叫 h

during the first 4もo6 years of 1ife. Afもertil.at age， a nOl'JAl.1 dieも

can beもakenwith∞.t serious deもeriorationof批lepatient's menta1 

staもe;and untreaもedpheny1ketσnurics， af七erthe period of chi1dhood， 

pass a lifetirr陪 wi七he1evaもedpheny1a1anine 1eve1s witb∞七 significant

further deteriorati∞of the主rmenta1 s七ate. These fac七sindicate thaも

the menta1 defect in pheny1ketonuria is secondaryも0七heaccumula七ion

of pheny1a1anine andもhatthis effecも isexerted pr土rrari1yon the 

deve10ping cenもra1nervous system during a sensitive period in七hefirs七

years of 1ife. Presumab1y a11 of us passedもhroughan equa1ly sensitive 

sもagein the deve10pment ofα江.braおlS，but we were fortunaもethat high 

1eve1s of phenylalanine did not accumulate. Absence of七he~iver enzyme 

merely a110ws pheny1a1anine to accumulate. 

The meもabo1icconsequences to the developing nervous system of high 

levels of pheny1al組担eand significant 1eve1s of七heunusual metabolites 

through which pheny1a1anine overflows is a very complicaもed∞e. Consid-

erab1e inもeres七hasbeen a七tractedby decreased levels of serotonin in 

七heb100d of phenylkeもonuricsbecause of the association of this compo山1d

wiもhbrain function， a1もhoughyears ofおlvestigationof serotonin has 

鵬 deit c1ear enough that medd1ing with serotonお1impairs brain func七ion.

Inyo1vemen七 ofserotα1inむ1七hepathogenesis of phenylke七onuriahas noも

yet been shown ei油 erお1patients treated with serotonin precursors to 

overcomeもhedeficiency or in experi鵬 nta1anima1s. :aecen七posiもive
12 

experimenもsby Woo11ey~~ remain to be eva1uated in anirrals七hatare more 

clear1y defective in批lesame way as are pheny1ke七∞.uricpa七ien七s.

A striking effect of油 every high levels of phenylalanine in the 

blood of phenylketonurics is its depression of批lelevels of other amino 

acids. In additi∞， iも inhibitsthe transporも ofamino acids across 
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ce11s. Such an effect could have wide repercussions in the metabolism 

of七heorganism， includinεeven町1effective deficiency of serotonin 

precursors， as we11 as of essent:i.al bui1ding b10cks for cellu1ar 

n胞七abolism. The phenylalanine leve1s in phenylketonuria are 30七imes

those in normal individua1s， bu七七he七otalα-aminonitrogen in the blood 

remains substantially unchanged. This means thatもheother amino acid 

13 levels are depressed， a fact we11 documented by the studies of Linneweh. 

In addition，怯leinhibition of amino acid transportおltOcel1s by high 

levels of pheny1alanine， first recognized in組込主主♀ experiJ鴨川s，was 

demonstrated directly in a pheny1ketonurjc patient， and the inhibition 

was shown七obe elimina七edwhen the pheny1a1anine 1eve1 inもheb100d was 

lowered by 10w phenyla1anine diet. These observations raise七hepossi四

bilityもha屯adisturbance of amino acid supply to枇ledeve10ping brain 

ce11s may be at 1eas七inpart responsib1e for the abnormalities produced. 

The possible connections between such an abnorma1ity of amino acid 

metabolism andもhedys~elination of the brain is sti11 obscure. However， 
14 

Crome-' and his col1eagues have recently cal1ed a七ten七ion七othe fact 

that the pheny1ke七onuricbrains are，∞ the average， 1ighter in weight 

thむ1non腿1ones. Their first provisional assays indicate an abnorn阻lly

low cerebroside content of七hephenylketonuric brains. Both observations 

lend support to the view七haも thedamage which is dαleもothe brain of 

tne phenylketonuric during the sensitive period in the first few years 

of life， the time which coincides with ~elination of the human brain， 

is in fact some disturbance of the subt1e process of ~e1ination. 
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血L靖:下言己司叫がちえた血3言砲 f史桶 l t-::: • 

。正常例ー…一一---6叫 2)患右{神徒主ば屯ネ可)ー・ 5吋

a愚右句守中ず血清占t.IV口y・ラスミレ 1孟11"''''是 Lく也、、ヰ内ぢ、 e己弘>td:cI!... te ·また I~

へ子ロ巴~もられる北句一一....... t j$IJ 

例号、右 q 母ず、へ干 b 也宮崎われるも句一一ー、 1f~IJ 

s尤凪靖:つ宏、 q ょう宇令血宥 1::量of苛尋お血3青te.fえFf.lL r~ Q 。ポリヤーレ L ト叫武正常、も且3言 。毛/特レレトの仇正常怠鬼血清。

凶子占\..c，流血清 r:~-) -z北、町一昨莞j 屯之 Iこ今ず.~下そ iζJ九且IU青 k 言。丸、耳る。

乱走泳動 Sc.ke.i.~e~，己V 。桟弐によ己冬夫、 γ・・』レ句会 l司 L r-:::ミ 7 旬色設定与泳動屯 fTをア

た・ H.TI;ιk.1e.tc:l"のペロナ-I.....:ct街え屯 II告に幼較し kも句 too....lに与え;十 Zちに悲IIU
勾'eL "t ;t.・ '1ヒ‘ヱー lレ¥:;..p リドン'150吋お、ょが・ゲ" -'(.リン 51O¥l包加えて;&.8):. >1'1..屯崎
叫 Z ス弓イド 7" 予え主に/軍主 L 凧胤勾奪ぇ γ、ル設住年 ~L 、乙今ゲ‘ Jレ主 1::正常八 d 砕いち

右凪 7昔主立~' zネttv‘ j永主1J~今 J f;; l有糸貫同帯 I~l に小法1ë:. i下'/之内守ヘ J九年1.r~ 屯 ;t :t"、

占1・Cのf!i孟吟にへ札 8't時向後句戎ユrt主主に}1 -it義¥..f:: .泳 èp 噌旧民‘f-I~.γstMeL4ztt よ畠
3弘首B持前ぺ'0 γ 一中段i骨決定2， fト二持帆 L T:: 主内包 l昔、、た。泳初会件。革、 G~昔、ず、

6怠 VO~弘ι;永富:u寺 Ihj 岬 2 時 i旬巳した，

l)D~ble d.， ttωi叫 rld.te te.U 0...<-はil.1'L叫目匂事まえにJ. .} r~.. 0・0何 x}4 i之主主苛えよ宇佐 ι
しk セ史的令猛.1<..l." 1 %向寒ええ宅 i下，}j"ル主主時i思レ t: ~ l活k ネt. k -1t 1 完了 。〉も司王・・

Z十時 l町役司 3むJt;p，象 t己 tt~ L r~ 。

ゑお:患長泳動お占〆elo<<.bled.i封4山比 test "お凶 Z、:吃T争錦、税事t-tdえセ，¥1"口 7・ラ
スミ L的権dえのたd)1-:: 毛、~ r::. 1'-九:.. ~，....シジアミ -:..，+u- 主 ~O・ジアユ L ジンÆ. Ai'"を施行し

た・(~~三れもゐ及 jb セ拳 l三也 1'" b 7・予スミシ及品、也記す品)

事た判 1=ア?IJ 1ν7 ミドゲlレ屯 i布叫 f亡不逸品電気jネ勧九 ft学、、、'¥z..'v口 7・予スミシ

及お毒性小&匂観桑 Lh ) 
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持r皐L考委ち
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i司 1 に16'l， Z ‘手 E しる主れ乙1.¥ ~ 'IトJk.11'色町口 7・予~ミンÍJ.../込 fあ他 -Z:' 、事 T~ 、 リ
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リ徴脇工、ムリ、一事F勺吋ぜ』事み、、 To:'しう色浪度内号訟を」宅乞含，、〉た@ レB、し帯8.した
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生札ぞれrð.tte.Y'1'\.サ ~el\.tH:~も示レ、な… 7・亨えミン 1= 1革忠義 It.学的忙仰 t事是なみ争

叶也前判r.t-包え， t"。
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Bレロ 7・ラぇミン ~~rあ性 3わ F令書年間比軟、 n. 宇フ t~. lil 2.の 4 1&ょ d‘zにみ主主う i之、
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結論

" r¥ (t，学的司「法 lミよリ、う~ 1レソ〉糸島t"l.. md育也山口 7。ラスミレも幹病fl.. 、つぎ'C¥
能靖宅為 t;:・
i. 喰討し色、、普・tIVq叫1: k 凶 Z も、千九::. L.-ンジ 7 きシ JC~ 〆トグ7 ヱシジレh.

A去命性向 z滝報内市冷縛也わ k ・を<1 1ヲゆぬ')"tγ ‘I :.-~ト.2. 1;:令まれるも IV);) アラ
之ミレ‘他応・I:r-色色町も'""2.'‘占、)t"， 0 

~.血清i!: IVOプラスミ νν，keie:~o~e.M叫恥曇れ l主 Pえたまえ辛争 a、) t~ "ヘ‘、 l"~ 1: 

L 之喝、 7~ lvソシ魚U幸が t"lヘ予 P 01血色青iz..ov b 7・寺スミン崎正常町志'" w. tln 4(.， 
学的 1::異をも張、、.
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2 Near -Freezi ng Method Kよる脳部位別アセテノレコリン定量法
高橋 良インデイアナ大・精神

東京医歯大・精神

守紙神生長(ι11$)t旬野のア乞ナ Iレコ JY (A必)董lニゥけて I;i:宇目立若干の報告があ
る唱え Actの急進包付制のためはモォιうの{重ゥゴ居者世 1:'つリて 1:1:少かうずU-'司があ 3.
Ad 'l.量のたのりnt緩hの忠信 L方IZ13~兎が必 3 ð、 5 であ~. 乏が拡ιν51包ゐ 11~ 
Aci の1!.ωtUJ~施やまえ l;rもっぽうルム山~(ωり ~ckゐdω6匂Lの CN5'勿分
tv'ニ茎ずけて説品、μtをtゐ，). こう説tt. 1守ず~ Acl亙持fL量ゥ支援も t ムヲー校生

(1，1 )色りそ， ~ _ 1:'." AcL重tニ闘す 3毛ので再った 兄弟;!r.Mitぬitl't ~ 1撃を Tれ危
ftlaAd. "垂ig性色tす空襲(6 )も雄皮噴剥jft1t.J:1億丸守 11.珪主総ざ"'-九 Ad-1)克す1
1直ヲ 3ι 今てあった守目ゐ.di.kの総A&Lの調史 i:'11'浪停霊安L域経過r最も管室うき込
乙ざJ1...1.け L 悲零 sをの 1f8J Acl の訴えケ‘s 特~'l 弘場合.ep ヲ露骨千か-'1制d は;h "て
AcJ章過ごあーかじ力品川喝含(句 f h").~~ 司法J~rt 12よっての Jナ明瞭 1:'鉱咽セオιム L 
ケし謹ß.;.ゑの党主.'3:_星P低利え委壬似零t. ;3t~官，:.芳t. .， tL:街的圏離主も危5事二
乙であ 3e;M231 て・略~~任列 Ad i定要 L花fi~.t. .1ふ岬ぬ例ル酬ル加仰d，(2)刊ウ
ド})ld':'.f反軍包費 t今技術的劇症ざを認め tおれ しかむ抑えしえ7iヲイラ γ十摘
のrJJ久!t告はすデなけ@
こヲ弥生 'Í 盛~jp分の伽μルヲメd-重ヲ剃え L ザ降 1 1.手~ Jfr t. け方鴻 L :þl~ず 3 も

ので 1J~ が 守、ll'l:動物曜の進鬼も急迫1::00乙1:1tv rぞ乞 3ことによ・)Acl代術あ停
;:..ぞ《、 かっH草野合の解1'1lj:込t釆〈行.L3ょう時亨 3二 ζ てあ 3. こ炉rf動停乏ー
えを今丸停笠是正 1160(.)今守.%.-え晴樹投下す 3ζrI"Z主フ 1.!j.ざ，)1... i. 札前頭ム
グーj"c..，億，}'J..浦町四$車、錨fA~f~lj され 3ψ こ勺 ~l~， 'C11十"r-J'c.応酬γ'終りふ
九 i， fまバι£撃がお4品必作.1.よヲ Z副えされ 1. ~;).. J;...タ安主要今存挙は乙刻えゥ信
頼並ロウリ 1rJ.Atιドコ戎下忌ざd心3.

実綾有}五
え {)O サタIJ' ヲ W~昔糾歪 μμ闘う γ 卜~;.f.fI.づオレ ~!安il件・ま三一実技群 11.よってこ
'(."J L 主大下ゥ i邑?でJ.>3. 
他M.-H1J..U4却J1 (N~) 加減，þþf.; w:!混11..e. 0乞 I~ 低干で乞 3 花め iZ-ラ"/トを C つ{主長く

物品仙寺""!br~必)はいかを刻えす"S rz' jJ. ぷe.tUI.t/..vr.ω 恥五前頭脱皮質
1:..己視IJ.、内 11.主要均、 ラ Yト志向本主w叫ん ζザι1:ん却し ~It.併1.のム少u'pι A{ 'rは;;..管
tJ島幸i訂zt.h(;:. 4( II玖/利ー以内1t つ後ラヅト t 孟宅ロ fJ~乙低湿緬 11.絹 t た， 殺'1晶

君与tま'1'ふみ今ι~J oc. a..ザふ許II¥. e.へ t ~がゆらþ /悼飾品いま乙鉱マれf:'11 重ロ
íi!つ~-z:・ '1 勾似ル的利信 L ため針頑レ、 l司成L}昆{{h~'~11えざがえ義経由宮勺安積蘇
併が篭免後 '1ラヅト肱 1;1:1野 ~16~ で門寺~ 111 fゑIZ解剖さ黄色 .tip品位内て壕轟さ
1d-r:.. 生ヲ依 Actt-tI~ ~ Iげ μ た.'fê，私矯 I~ 印/11111似úJ- CIl仰 t:J巴内ま主宰乙畠き
を入量む}f家t 色j 混患 11 0，" ;-c.. Iエイ浮足止t久 V 

X能組成ヲ従乙 9 耳弘~L-者 NH シ弘之ヲ ~e 軍主勺たの 対~!'t'f t嘉孝訴のヲツ卜印ff~~ 
*ょ。勾'it11' 空軍j騒が A叫広ムA;-fr PSjゐ・品u.At...uゐd，J1仙、制4-仰伽仰~ i~;'字Z主宰

(1'162-1'16り仇命似俳E失.:ffった勾事ヲーまf"t時ゐ 3t.i >. 
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。他 ì'R. うふつ守本}~ "l."載された， ーフ'1.メ"1-.;(.机によ 3完走法括返(タイpl旬沈めs)ヒ
ーゥ'1:φ必必ぷ必 l二よ 3前譜5tてみ i. これ5ヲ喝官 11生"(11，Jll，捕・拡散乏ヲぞく)の
Arlv t ~:'週 'J えマ dした.
Zf.Act棚拡注 量'~- / t7 '1ヲ料展ヲ 11、重雄仏t最も明 11 Sれたの z作昔ヲ.t'J 似品.C-
dωU  IIIl ft! ~í. (3， 7 ) ~~I羽" 5 .f't-ム雄組織 l't1-岬'}'-'p~tJ4ゐ乙し t 湖鉛混1 1t 加え 5
j(f-r~. 

Ac1v測定光、 上、￡勾昔豊中t.~皮つよけ JivtW'ï乙t t 除問4伽岬叫叫μι:織
を市吋 3 すゑ(協ゐμ /(t"-/()~/3h・L)以ぅ・』ずがた;ら'7JML}仰 f…ι，物仰少叫
によ 3前k-重品・犬々 Aωt;;1)U九-1"，，;.，t a桝叫〆ルゐふ"，，，，--p1: t V i 子;，~列車ftt ~庶
く ft Tぅ/flll う・ れfz.

，t ~受
孔停室主守技下ot向't.t3jJ良 地句-utnt /if.没 L たラソ~ ~~ l ìι二 ~'，J"A{ I 7. 沈の
号企也、 t ぅ i 、なされた喝全 R$ ，t. 岳の注意。~ o.ι1 1. 1~ 下亨 3 勺・ユ.2. 6 のろ ï ~ でaエ
2伸ケ品、、~ ~ 3司?ラット τ"It4-排ケ1・ゐフ fニ.祇身、φ喝会'1こ守問時 11.叉iど長ぇ 61砂r
83が/であウ九~ (;，ぅ1) これうの似I:A，，;ヲ i~ 1j;; .t，.: tu-':ルぬ宇'1..~f ムだf主Jl~_混在 '1. i栓

<. ~i3き l旬 ι かも ðJ~-;t ηØl I旬持ん

ピ主任乍〈‘ ミヲ?を~J!.'1..ぴ乙以干
ロセ1>.:'3三己!.j'.L 'Z:リ 3.

淀‘二ラット瓦じ・っ 1l.T'T"必ルi字"
;tめ九S]/払t骨3品定 IJ;'0"乙 I%.低下 i-
l 1.)-も-tJ1-:;)..下 1Z. -t 1);・5持ょう Itで

き 3 か~rlc:めて宮撃す行われた主
f~仰心ゐ f.iIi 浪 4と抑 ~f ラ y トヲ

説tヶS!.i亀拡下寸前.()~ 10-/1材今
lI.くにあ"s:. ~ .o: 認めざがた iJ!，z. 

;ì..ュ.2.，~ jf_されんよう IZ二のof向前待
r')j主s.すIJ~えが行あが危場合、弘主会y

dO 曲 1凹| ゥ#下時1句か生息今ょうは思われ込.

ig・1・Time∞urseof temperature change of the しh‘(..;視島争喝企(;'J1) ，;1:.片付r
;;:::ァint;;::sn;::。;::!ata::22F- ぎ 16~lずみつ入促ヲて緩茂首 é O~ι 
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毛叩メ Ii&;i，十ヲ夜9管f衿メSJ.)rメ盟理1.3ヲ S:ucrose serie~: Mt pe11ets were disー
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北 fr~tA乃P/Uι ヲ鼻持 d〈 9 TABLE 3. Na---K-STIMULATED ATPase ACTmTIES OF PRIMARY 
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Eが z" .3. ιムレ F 才バタ伽石川?'/抑制ι:/Gわ:怒タラItJゑみ K.2 ? /1 
'J-ム q 老人以よ 5ヂlt段4所不 L乙在"・ ヱヲ兵 aォ4か#t1{f ~.みん 手事・ 3メ
フン f"yア 9ATfMILμ?  " '2々的+μ よJ;fi投rtj舟ゐ認タJ北な".
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1.00 

20 
2.02 
0.69 

111 
3.09 
1.06 

128 
7.50 
2.59 

19 
0.58 
0.20 

Unit: fIDo1es Pi 1iberated/15 min (37.50C) 
H Homogenates (0.32M sucrose) 
N 1 OOOg-lO min (wash'once) 
Mt 10 COOg-15 min (wash twice) 
Ms 30 000g-40 min 
S Supernatant 

TABLE 4. DISTRIBUTION OF ATPases IN SUBFRACTIONS 
FROM THE PRlMARY MITOCHONDRIAL FRACTION 

Mt A B C 

盟-1uZ主五n盟EidEti//smNEtE arC(ipb・OuZr〉Fo t tex 
57 12 32 22 

tein 1. 57 2.45 2.46 1.66 
stribution 18.1% 48.5% 33.4うも

R S A 1.00 1.16 1.16 0.78 

ーAT古u1PnaEdiEsetiflsENts Elr as (+} cortex 112 25 68 28 
protein 2.97 5.11 5.22 2.11 Unit: The same as 
ibution 20.6% 56.1/， 23.31， in Tab1e 3. 

R S A 1.00 1.33 1.35 0.59 

え 高足
1) De Robert1s E.， de Ira1di P.， de Lores Arnaiz R.G. and Sa1ganicoff L. (1962) J. Neuro-
chem. 9. 23 
2) Gray E~G. and Whittaker￥.P. (1962) J. Anat. 96， 79 
3) HebI> C.O. and Whittaker V.P. (1958) J. Physio'で142，187 
4) Hebb C.O. 会副 S踊 111阻 nB.N. (1956) J. Phy札口1.rn; 385 
5) Johnson M.K. (1960) Biochem. J. 77， 610 
6) Johnson M. K. at吋町ittakerV. P.π963) Biochem. J. 88， 44 
7) Kap1an N.O. and Lipmann F. (1948) J. bio1. Ch叩. 174ア37
8)忠1fiE. L. and SC.回 e日erW.C. (工954)J. bio1. Chemナ三並， 677 
9) Kurokawa M.， Kato M. and Machiyama Y. (1961) Biochi瓦アBiophys-.Acta立♀， 385 
10) ~ur時制a M-" 臨時~醐 Y. <md Ka国民工拓3)J. Neur.ochem.よ♀， 341 
11)れ£剣』ル象地fIIJ}A'tf.欽木材.机攻猷(/Q'4)沖互#-t，"c，;~， {8? 12) L町 yO.H.， &0鵠bl.'叫琶hR.J.，farrAvL，組d'b~'rCR.J: でï951) -j. bio1. Chem. 193，265 
13) Schwartz A.~ Bache1ard H.S. and Mcl1wain H. (1962) Biochem. J. 主主， 626 
14) Skou J.C. (195-7) Bt百chim.Biophys. Acta 23， 3-94 
15)也 i出量kerV.P. (1959) Biochem: J. 11， 69~ 
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1"1. /f.?う<t1ト仔 ( て H 

3， 長初 1， 000，.20 
4トの+、~糾 1; 主 Jσ

ウによっ 1吸入 1 l: 

ミトつ γ ド 11 7 11 

L 主~ i\~ Q告内 J主 1¥.[t.告l的「

寺町内 t乙よぺ C1令主 j

れ門1:0'ιド I司4えゴ

れに先ilJ，: f.oooJ. 
10 Jd、ぐ主主 (v-r 1 1思

今 I~ N，;ト&に工号、T

j D 1、Aη 同ヤ〉し干か

:1J '1 力、ゥ.5D トl司

.il ^ '1 -('> ¥崎仰すん
ト1tイトe、に 11 .s t 

Table 1 

The sub僧 11ulardistribu七ionof DNA， RNA， succinate dehydro-
自由国国， protein andもota1ni位。genin pri阻 ryfrac七ionsfrom 

the dog cerebra1 w泌総瑚七七er

E N Mt Ms s RecO'帽ry
(ぬi七s/g) (% distributi∞) (% of H) 

旦iム 493 ;!;. 49 96.5需 3.1需 0.4需 。需 工r:fJ%

主l!...A. 842主59 22.4需 17.7% 26.9需 33.0需 9~需

立旦..!L 3.11土 0.2518.8% 75.0需 6.2量 。需 67芦

RSA 1.∞ 0.76 2.52 0.42 。
Protein 65.6主3.6 24.8% z:J.7耳 14.6:貢 30.9% 97% 

Toもa1N 13.3土0.1 Z7.3声 34.6:貢 15.3;耳 23.0需 115% 

Units: DNA & RN且I"g;pro七ein晶七otalN mgj SDHムE55o/min
隠れ声。f四 cove四 dactivity/% of reco'帽四dpro'七ein.
Number of experi盟国七s5. 
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H が 7SY.~1f L， R .s A も品1 ‘'こ~ j， ~. Mt &-ue. 1ユ1，，'・ 'J3三トコンド" 7'今【司 F吾、'1t f品
、旦 ISi\ 1. J 川~ 4‘~ i: 7 'フソ..- '̂ ロゥ.， t11， 通きな 'W¥Q.".kりが ν"f-τη J，lftケ必、

口吋 i 3 ミクりず-t.....の ilL入の 4主主はず 十小に 'f'JiPr 1.目う f，j tI足f主ユ丹毛主役吋十て'
aぅ 1): 物色白~，こ/ヂ， 500 J. l'il'tl旬令達町 IJl. I~ ‘'て、， l. 色分直に ι‘， '( Iよ"7'レ
合 '1キ".• ゑ4生吻 t賓が歩、， (~的 7ン，、・ JIiち色骨 1:Af主性 tえ〈弘 同時にたt¥ (~地主
幸の小千 e1.;，、むね字行1." ;，. 任、し主主堂ト L 計事 r~ ~ ;..日， 1"は則定{畠よ
'J主主7< -dA.. It 匂賞勾ジ'<.<拘句t1-:; 'tむ組織 10 ら‘t3タンハ・ 7主を if， η 思決 Lふ f
t司正巳われ 3， Ht令、払て I;/. 霊童雪作 d令守がタン，、・ 7警内令争 J ~もや'争"が

二が 11Mt ~~に少をのさ 1ニリンがかたする'c.. 1- 向{手本 Jう~ l 1) 'c. 従事，，'1""-3. RNA 

司令年 It 州十今&て ~a， : ""-IJ: I也勾晶申告し危に J 3 Ij;し匂宮内咋 t'c.-妓~ '(、， ~ 

Tab1e 2 

つリンエステラ r ゼ.内/s'({. Tbe slUlcellular distr1buti佃 orcholin印加ra関 actlv1ty.

脅ニち sユネ T~ 11匂〈

メ令停 ~l fJ."R;>A かち

'l-'JrMr i ¥.， コリン工;l. T 

ぅ，ゼ内 '1'eん~.内 i品位

晶、.Ms，S内角l'~ 1< Ij、全
i. 1. "3  't. I~ 宮崎 』 ト t'・

Tota1 
C凶
R S A 

BuChE 

耳 H 

{脳色.jg)

1l.1 5.6需

1.00 0.23 

4.7 10.4再

M色 抱 s Rec。明ry
{需 distrl加は岨} (% of H) 

16.5量 40.5% 37.4% 114% 

0.56 2.潟 1.24 

12.9量 21.3需 55.4% 125% 

め 3. i."司(.J..1s 13、ふ'c..S R S A 1.∞ 0.42 0.44 1.46 1.80 
今、a.<!¥ I削℃ぱ色 村 to.t Un1t: .d.E4J.2/m1n;邸.A，e却 res副佃開制知 bas1s.
C.h E ( AChεt S...c./tt) b j:ぴ β札c..1， E i) 今年 1".. ち@ごい事えめ L仇 3• 

のいchE It S l'也に子令以上令今i. Ms令&で 13S夕、&勺千す 1~ iゐT-:.'，j 1I :d;; K S A 
I~ Jく似て 1I 3. 乙 tト118u.-CみE前進馳可 LるA令't.r :1 J ヲも 7有司， k・~でめ 3 粍リミ

7 t:>ゾムいあ l't. Ijえたきが.tL叫 Lj}; ".MQt Ch E は 115， .s今匂'I'll2. 1ユ串oi. f.j í~ 朱
勺てい 3〆 R. .5 A 小らす 3 'c. Hsケ&に咋キ H ふん S令&，1.・-li及入'e i. 1. 1.:1: iL 11ヰL

が r-:."・ 8ιth E に.t3 A th C.h司令叫t考Jlt， Bu.Ct. f戸/tot-Il.ιCI.E r. f. Ic.つ tみ b
't， S l'~、'(" I;/， 1. If 8' て 刈s1-.i. 1:・ 1;1 0..)3 1.'め~ ~とか与 MS ふ&.." 12 A ch Eがタ

< s今&ぃ 11β比 C)， E IJご-1"、eえろt<3ぐI)I:1 1. ， Cιrttyはw¥ OVfAlf! I~ t，; '1 3門s{;'

&. 10 11.， 軸t'c.グ・・17 から司さ 7ロプ・ームめ令.，品pィpp S令 ie....1: 13阜、rf.J丹本丸令 u
f二均事会" '7ロプ"ムの争pt...過般ヲみ戚分割J 長3 'r.見われ 3 勺L:~ k-軌*'C'l S分

ci. 1.:1: 'B...CI.. E に蓄七粍¥1:; '1りゾ‘ン仏ド*'勺1. .， 3可能+tÞ: 々えら臥人 ρι(h..ìd~ e. &.. 

Johonson ( 19H )に 4 占う 7 卜金払 'c1人 t♀5，000 'J ' ι0-会'r.4-~務告 J ~寸... 1 ぇヨ U

it"官 b 'C'， sιCh E 13 Ms相当分&に 2千九 S 褐き令 ~I乙主7 メ， At.It E 1I時平日各令..i.1= 3~ 

10， .s特急令&I~ ? %司令t.r~ネし 牟柱%η{逼1占J c/' 上九の地主~ 1τ 吋\."(..~泳 t J.

1.1.叶 J. t (~純正侠;J l:， tめまι明(KoeU..<!. ) IニJヮ t 神fを何時乞今軸!に At.hεが グ
'/7 句生相H乙'.fI~ s比c..hEか1Lめられ1..， 3~ ![，t主DF f に 13向コ '1 ン工ス十う p セ了円

必8')'e， あ亀 M ウド.1 3 知かけ今、千 l ゴちじ待L均十てあ~..

AT P a.se. 町令得 手持神fをや拡-K毎'tて報告す恥 t" ~ J う 1，NιiちらftATPIl.九
が 時&白 rt!: k; IIL-\' Ì'.tIl，l:j~<k. 3 (うr;...t，) fτ ，.. L 曳のみ 4主は T~ 'c:え /1・司乙，レ毛
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ヅト~ 1.と匂喧 l亡く Lへ'-， 1/キ"'- 1/6 ，~ r ~・ fi. ¥1。 知牝内分停，;:'iL *-d') t反告に-~え L

-t. デン 1<'1 I勺畠"のみは R5 A 11 r1s令&ド号、かi.， i.是組織g事" "主 +i'. 
M十'd'，j...凡も‘j'rJ (J..ちず鮮明き tれる. 門tl'&-.'ニ1，;'1 ~ゆ+主 It Ms (j-~勺徒歩、'c l I.司ふ

'1 ~~ o.f/ トた". No... t ，~ J .iゐ 41Iじ11 門す ι、必へで II'3炉!>f吾 川51;)'品内で IJ1.ケ7I毛1・'JウJ。

τ" ~ '1， 附信、&口 λ'1 L NOvナ i心作fl:ATP.s巴 0'-， 附 4ト&.It .J.実 U 占1骨造 t工作任 f

A勺純化 tネ〔て" .3 K 支吟解明‘1-1'il司 tめ畠 t"J) J. 

Tab1e 3 

The subce11ular distribu七ionof Ì'~U・瓦~s七i田u1aもod .u.Trase .:.lc...i v.ム工〉

H H J.it l".s s 

AT?aS0 aC主ivlty
wiもhout1103. 

u，:u.も/gも土師団 38.3 10.6 工2.3 27.1 1.6 

uni七/田gprotcin 。.5品 0.67 0.68 2.ヲ;2 0.38 
% of rcc ATPase 18.3孟 22.0% 46.己完工3.2元
RSλ。npro七oinbasis 1.00 0.74 0.74 3.20 0./.3 
A'l'Pase ac七ivi七E
wi七hNa 

unit/g七issue ヲ0.9 工5.8 44.1 48.0 話.4

unit/I凪gpro七ein l.3il 1.00 2.34 5.20 0.42 
% of reo Al'i'ase 13.6% 37.8需 41.3話 7.3話

RSa on pro田inlY.lsis 1.∞0.35 1.27 2.83 0.2...': 
Uni七 ，I.)..r:.叫 esPi libara七cd/15min(37. 50C) 

主体L

工)Cerioも七iG.は952)J. bio1. Chem.主主1 297 

2) Cerio七tiG. (1955) J. bio1. Chem. ~弘之 5ヲ

3) Cu七010E. (1957) Giorn. bi∞him. 6， 270 
4) Ell凪 nG.L.， Courtney K.D.， Ar域resV. & Featherstone R.N. (1961) Bioぬe血.
Pharmaco1. 7. 88 

5) Hu七chisonW.C. & Nunro H.N. (1961) Ana1ys七86，768 
6) Kuff E.L. & Sch凶 ider~I.C. (1954) J. bio1. Chem・盟主z677 
7) Kurokawa M. (1960) J. Neurochem. 5， 283 
8)切.wryO.H.， Rosebrough N.J.， Farrι.L. & Randall R.J. (1951) J. bio1. Chem. 
旦lL265 
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5脳A T Pase VL対ナるメトアンアエタミンの影響
加藤伸勝・二階堂 享・

江冨Ij 勉 (都立松沢病院)

月各お‘ょが沖組問 ATPQ.Se .::弓""'( ..i ヒ<(.~宅町掃来的賂 t方 dト毎秒 k 7)-"卵胞内みや，

そら，::d: subcelluLa.r frudiO礼にあ‘、r"宅の誠案向性質。こっ u てι 多え時五冊完売~ .:ょっ

T研究きホ t 、) ~. 路内少年， 細 t1Z内 4ト号.a: son.t，判gtypatMit【~)点、;ωbωtt，ι[ o.rJ'r'1U.れ一肌
町分布あよぴ宅四時，ほ.=つい<..;t S位。比， oeJ43め切れllJ，:;調べ'"t ...， ~__"-

マL <， 一品量的にい勺て;事縛 j在沖、・克令会渇，はきii:.すため.::，;1:， MI}"マぽ 2字l; ~ .It.， 

N寺町J.1:Ai:下"'t."lor， N~. kイ宵ンの J桑知によって汚はがーさら，:高約ら.h. ~ t.. CA，屯

;1車両 Kイ克シ，:ょう 1 そ咽 J苦，1まが.1tp争j守.k ~ :;ヒなど‘が胡ら A、山ざれ τ...J ~._.， 

j;~ この説系 l;t介-1>1で出先%-f，γo.C十'1'0'11.で.tI" イ大ン F憲法的~ィιpH ， ぞらに l宜モリ宙空

tJt."tから町時l均的鋒iJ!によっ t キ円治4生司す Lつきが‘漢なるこヒなヒ"も持坊さ忙 軍

一円訴素 k考え.::<:、、歳、婚もえらぷて.....' ~o- また 4 との研:生 11¥"./1，[ιK  ，:よゥ""(~署長響き

る.r>ヤす v、』与がら 3 ご同岸章T'''Jf重量通過する Na.， K "J 能動験主主 tユi車閣を t-，イ貸主主捜
す.3 ヒいう桂洲すらもたれ L ...， !. 

身、品が九 eま， とう tた巌素自体同 1I生省内交日月尚一'.:sh.l=， こ的援峯.T'-華堂島，::廿 l"L

?仰土う leli 点、す~ ，6' $: ぃ j ~ '/::に jお山き寄せ また， 諜劫，::対す :SY-応、司 i室、、司 Y合

会、がら St.tTcel.Llc<!o.rfrQ.c十i仇略本誠意向 .1'生食町巽同左追求、す畠ごピ幸吉丈砂九
1 t<: 'c 正.:ゎムわ札が過去，::{I;-悲してをたメ干アン ?τ7 ンロ J: ~踏の書写繕泣i主

的成、存乃解明べすす 3ために ATP.:o.se /7てi軒続i臼1.1:" 1 tたす 4主宰'1を老者、はいれ，ノ今leJ，r 

メトア> 7~ 7ミン伺脂ATPose.>否，1生にあ、上 (i"す彩i容につ，ぞ検討 t加えるこヒペl..f-=. 

受験材料品、 tが‘方法

支殺事。物，:1:， 主l: L -z.位司 4乙ル毛、ゾトを明、、 t-:.. 断E員宿直セ，::踏を崎広 Lて， 大

路 JVi省司什を k リ， 持を危 0，32.M 彦、挽液でテアロン・土、モジ'.:<.+~サ"ーで不毛沿えートをつ

< a， $ubc:ell比[o.T'''lfγ時十"Ol'l.Aナ，'0叱 ，iPa..Llll.din.向方法に上') Fì・3 ・ 1 叫ように ~t 'j:-...，九

F:l.g・1. Separation of Subce11叫官官ni.ts 安耳;~hl:三司向条件下 t" "T司た ρ す令市ち，①
。fGuinea民 gBra1nωrtex メトアシ 7 エタミ Y の章式、買令~内耐知安房0;-(持

耳omogenate( 10x with 0.32 M Sucrose ) 

11300g-1凶 a

PreciTitate supe~at<<Dt 
1300g-10咽in

末書室A左1.6kloaf ト6)(10寸 1，6"1 0-1'門l: Lた.
)，@急，1生安揺t( .20"'~/~ 司メトアン 7:<. タミシ

を皮下立;Hi-， 401:争危 ι 酢頭， 告を耳食.:{美丸)，
zoo∞z・2加in①唯，性'実験( (;吋Æ~ 柄メト 7 ンフェタミンを 20

高蒜at岨 t B >1， よ 3全対 よ主財終 JIち何時間で安験 i.~.J 
制

7
u

戸
崎

山

h

叫

h
u
 
ぽ

岨

胃~gs
の三勺1:: lたe

A T Pιse の規'J;t;.玄:

ATPo.s.阜のよ苦.¥主的効j庄内んめ司反応‘液 tZ )~守、液量を 2"....L ヒし 輯量ょを，t0.5....Q '1' ... 

告白7警が、太毛ジzキートで t土 4和彦， ミトコンド '17' "Z" ，01: 3 -3-'よ5舎で t主3刊号位ロ....~ 

tうにすlij笠 L l jJt!え九 A T P Ij: O.C で ctisod.o U l11..怠を H~己申 IR. JZO崎力号ムき過しι

と'/t~ 1 ~ぺ t，. ;s 液 'Z" Tトl1介，:Lて十γisATP l: Lて l司、、， 1i必定，::r;l: Fì~ ，，~ (s)号結

撃から厭 接点;定患片帆門に会事ように βロ之九 o.ct付討。?ヒ L ての M~ r，t.t与朱諜庖で!i



帆門 MS.No..， k 1まをれそ・~ ;-....門 ，1，0-門 zo....門 tえな z
F 7: 4 パす』ため pH 7.4め村SblJ.ffe.r ~ J宇土塊Jl.1.2.5'鮎川
の主義~ t: f邑リ ゾ l、アシ 7~ Ý ン宣告す必;のよ患皮，τ~- J 

1i-/Î~、返 Ji d: 37・C，基 a安.:1:)~J霊平後t 1-:1圭l

た. め J、中ホの什勺 r"-t伶安耳金"1:'(<1:，

L!線的 I~ 進行すし

反主、 Ir~去を町.20 芦 TCA /Ja"('打切ソ i.圭ば危よ 5音1" っき，

;~II i.主L九 をふる台生時五日'I~(J:， 工 - T 11/・1' 1レヨ

Lた凪

17 

反Lえ})，復司pH

，yj-fi厄実験

乏 t~-B幸l勾，，tI!>分l: L 

l詳柔よ霊峰，):

kう，:11"， 走f:.

上うに〉、‘札

ょう片匂え f亡。

c ~β，波 t 之，þ~ t.， 

Fi事2(A)，之示す止うに 30!ffまで d.，

はな 3

f三時

'fJ喰氏持主、.tr，l'意義

，r.h..われ司点、績で tt， ホモシ~k -

Ta.b， 1め上う':， 10μ~Þ ， ~31^~1>ん'1 ~Y'担叫;'5'"NI;"'"で，
てい ;:'0 メトアン 1..r 〆句 AT押Pι叫Se冷官 .f他也へ向草彰:J!等喜，:勺、U、t 法
① W附r声μQす安守蛤む叡:埼 ，iF和f宰.3 のi迫盈リ"(" Jふ~ a丸. ホ毛ジ~;t-ネ-十t ， ミ トつシトド、'リJ i"

jぎ1: つけて行つ作舟， ミUトコシドト1-"')ア 主.l:.i告 tエげつ

=、 1，、It:蝕，氷!I.令いへ. ホ己シ';d-ート尚氏，待て th u、ゲ仇司 L皐度町耐オロ'o ttιt，vu.+作壬 L.，

F阿々2正阜μ瓦ばct山t七iv-叫...t;O'Yl.. 仇士喝毒 4令ト tt， 目時" ~'、 1戸:;沌王引!生司イ従£進片介がじ「、-見 己申 て 、山、 ヨ丸0 司 町 う ちぢ寸 M~ 乱叫cれ札，，，，t，十七山'0

句 3奈~ 1" t~主佐えi迫草町害事豹，)冷冷かが.最も 多へ lμ#‘し M門号，Na.ιι.1<乱"，ct;v問d叫友...t.. 主忠.叫内系，，"I.l: 抗言十曲舎な有

意差 ~J t，忍酔主税ない司

⑨急，，¥生tj'合あ、.tl)." A是崎支蛤岬点t量t): Trl.b， 1 ，~汗t す込リでみ ä.

はg.2.、Effectof (A) t1me of incubat1岨.踊d 急は'1;}喰めホモジヰート角点、成，，"叱

(B) substrate ∞ncentrat10n on 11berat1on )才F号、に比レ 3古.)生イJU.i主1>'"見，/t. 't. " ~ 0 
of inorga瓜 cp.同町>hatefrOIl ATP at 3't. 
Gu1nea p1g bra1n ho陶酔nate.In (1) ATP li a.ctiIl1.J.>'" o.-レ， および'門1}a.c;t.. or....t'd礼で， (;1;，叶知
。oncentrat1on18 5雌. 宝臣会 1:額4以のイ喰旬が息られる 1>"'， M~ ， NtI.，)くゑ，，" ，; -1え

(1) 述内お)~ト 1.1:少苦".概. l 1 怠・ 4ト生'支験で，t，
ネート円 1幻r3 P~ リ I i:， メトアンフzタミシ，1'きた蛤

苦肉附如実験 r 穀仰向イ下"'~示~ "l. " d. 

US: ~ 1=ぽ4生食輪 k 会'3 ~ 1!-4生実験と ，s:tな;1， 
右合:廷の見られ 3 の1.1:. a.ct"II'Atげなしの長易々、r-=-"，ナ 1"，

イ也 t主主t~，{i、 k 向l， v現あれ会くな ä.

ミトコ y ド7マ1)A-i貴1・1'1"， 急，1，主't験ィ}'J11'大体
，~ J;." L ホ毛ジエキートの点滅 sτ 類似した J舌，1生増

加的傾イ'o) h" 桟‘めらみ~ t、: 十tほ支-~とイt'l にな 1 '<. 

a.c;tiva;十什なしで目池宮JI かに渇 .1生抑制が.li~れ〆 イtt.

内弁、 z、1;1'有!.tが認めら.1¥.なヘ

Jニ 3告を長~ } l: 急措すE蜂ィJ'いますべての系1:'促進

丹傾伺片咋忍められ t い 3 汐て 4・邑}・主実験 tごな主人

牢3抑制の 4頃命)T"''j.史われ a.

これら内"^綾主迫電す 3 ヒ.

鍛から縫J射さが苫ようにメ卜 7 シ 7rタミルペ

バlle礼法はよって長崎必もを
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国
Mg Mg Na K . Mg Mg Na K ー Mg Mg Na K 

8 与5 108 33 56 10与 10 タ+ 113 
Control 

10 66 105 98 9 与2 82 22 59 
10 品8 105 22 70 131 与 44 80 

10 53 106 26 62 111 8 47 92 

19 43 101 . 与8 92 10 38 67 
ぬron1c

12 50 121 18 116 6 38 65 71 
Expts. 

17 50 90 10 50 121 7 40 65 

16 与8 104 1与 56 110 8 39 66 

17 6与 109 23 74 128 11 57 103 
Acute 

23 93 126 11 71 113 22 73 127 
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20 L 79 118 23 7与 128 11 6与 108 

Mg 5田M
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K 20血M
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で d:， 三つ fI) ~，がきをあ j容， または実痔がF制す l ~' ，<児ら〆1.)な k 今、 3I13 ~ .札 d.

ホモジェキート"，¥;巷令 之、"生'主E会'r"1 j::， メト 7ン 7.:.7ミシ今 i主特効果 tτ よ') --t:k ，三伐

i!LT" !i ;， lIt 1.ぃ 3 司戸 崎~，t ，);耳金 L"，t可うなら r..' J'f ，1J '( 1 て，):， 功一に 1;1:， メト 7
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6 脳のイノシタイドとそれへの 3.P 組入れVてついて

林 浩平・八木原嘉幸・中村 勇.

山添三郎(群大・医・生化〉

昨主千月?の娘、企 1'::釘いマ海者ら I事，毛 1レ毛 γ ト脳切月を無ナトリケ《海液ど仏d山←

ι机肝心申立、、み叫品んみした後 Na..イ才ンヒ 32p 乞如え，さらに'¥'1ωb"te. す 3 と，ワン持
均への3.l-p ~Ji 7¥此 tτb重加す 3が，をめ増加ぽイノシ子イド令畠で最も若L-<:語、フイ

ノシ?イド分虫tlI/淑イ才ンラ幸和にJ: ~ Pp 相 λれ噌加がそ7アペイシ 1::% ;>ミ抑制才れ

3 ことかみ，脳 'J ン ~if留の¥"1'芝、 1守イノシデイドが， ftら<I芋イオン m 徒動車事堂と 1宅建
L 之冷息され 3ぺやきものであろう k報告した e 

その後..l::-急EのC.-M( 7 t;l P ;t"，中 4サ?ノー/レ)で柚~きれ告イノレディド‘ 11"主とし

てlV1P r (悦向。片品μ。仇崎山りでグ壱の DPヱCdi"，nQs pho;f!osd;Je.)キ含まれすい 3ニと
をじ離かめj""-::. しかし Bollo(，( :.，がイノシヂイド内中て‘乏の'}シ厳-il>づきのイゼ謝回転虫V象t
iらいの l干iP工(tl"i rh175 tho ;nl>sitiJe)句毛 J エステ 11/ '1 〆碕をであ 3 ユとを幸.R~ し之がb
こ伺 tojyphllSph 0 i..，o主itideがう主目 tれる Jう(:1J:"フ r"， .今回 I下切片おJが1主体内 τ、， 二l/1-

b各穐イ J ).. '1 -1ドヘ m ヤ地入れを比較観専を Lf三結果 tこフぃ 2幸毘令す J. 

空襲産主ぅ去

切片0)iYlc.lAbat ion : 前i包4報告と同様に什っ Iと.す年M?ち毛 Fレモ 'Y 1- 3 i!l))円陣表
権Jつ4尋みれた ω月色アドヤ鴻モ令を !.hoIi同e.-R，'rtge.tγJ中ずn'ι15"分 i，.，c.Llbateした
1を rneàì"，阿の~..1色 Nll.cl-Rì t1~er (::広、きかえ， 3.2p e. 加え Z才らに λ0分 i円cubaたした後メ
ヲ/ -IV 主加え Z 反応、を停止古 tt.， シ弁ぬたず切片モ、北可~f実施向車も胡公した.

法伴内要験: る/レヲ己ヮト E要萱J予経令都l二r)、さな孔主みけ，桶蒔幸子破膜下¥::. P-pを

3生7¥レ， ー良時l飢俺瑚2ι取フタミし草委博多下ぁ、よ v'~量破都 q 夫前参トイを(白{事主令む J J';;

H首領色相場主えす~ . 

相弘 ι令車 : 怖揮の抄汰為、J'1)、、オι説iすFolt-h"l ::rうを¥:::従っ色.水洗後払量洗下で4{/

ι 以下で者~-$' ¥二較文章ぞ唱t，1 p ~ネ IV t..， I亡底力、し，硝子アィノ〆 y-z."7f"過した港過を

砂鞭ヮウラ久てゆ茸4 レ 1乙 .Æ子守監獄令~ 1司え1下孟ヒして成量吸う許民-f-パ-7ロマ|、アう
ブ1-1: [フ f-::.そ台特冷イノシ?ィト"の袖~(す .Do. VVSo Y\ 勾 t:r>ìfh，，>phoìJ'l()~ 1‘'tlde 0¥掃J:.

戒に 4えフ杉， 司令わち t-門棉広?支う毒を Hc1ιM7."λleJ手威主/;.'-胡2.3夜色水 L与tι 色。 fIμ4干
の吹キが \.0%'2、守~ 1= 1d与魯しマ， ->1<;'交 L 伝ヂ/昏 l}l島々 の?{l白;:{....11/ι搾没)主ぞ

の主事章注文章芝生tてからァ，レカ?氷解走行?t-:::. 

アルカリオ〈解と雄7 しIV産物のカラ A フ回守ト 1 ア，レメ'l;;衣稗J;'--1丘三本解坊の

!iowex-J -t ormalι型ア 5圭ム t=-よ3分j?， ¥-;1:" 1-1ω thot'YIι ら岬才或(-::従7_r--Q_ c..a. hr;el--
とし之 tdl(.h 司t P 工の氷解婚主治之まからロ長義を行 ?t-=-• 

聖職飴蒙
威厳つウラ t..-z寸専ら札k イノシ?イド‘今~t1)問え: 仰片It:j(::おい之 32pでラ々 、 IV守
*，--"f:とり γftU事11_

1 続普段17宇'"1<: Jフ"(¥ヨ 1 司よる y.;:~言動1. u'l，九 1，布、よ υ、、 h全島市と
毛 1:::イノシトー IVを信"--z.やおうイノレ 7イド、で、あ弘):.1考えヤ""-1J. 11介よひ、、12分風を



アIVカリ水解後ノらIvh t?l D P 1 ::k併坊を主義7Jt:JL "< Powex -1 -{，n-附Clte号!フウラ何 l三
減量さゼ令私 1.t-妨l-I事¥Zlヱム、ょが、回 31"-.}i之されてい j 。 し内レゾシカテム町得票 11

お 4 ひやじの内定住 I~ それぞれ MP 工あ、よ(/-" pp工作和多 L< tI~::'止がわか長 o し
れがフて前回報告し f-=-Ni¥イ才 Y 添加で，'?;;色牲が晃， L く日初口レ〆 7アヘ吋 Y 婦加でそ

011;帝仰!""抑制-1d'Lr--"Iノヤ?イド rf主l二門P工士、あ》乙 ιヵャ確かめられ Iと・ 町

役~協会イノ γ ヲイドヘ (7) PP ~IP\ 汎ド長 i字、、可 Ñti，イ才 7;;"恭 /)IJ ぁ、 1 ，，"ウアペ、、イシ司影

響 : 来11二 i宮/脳ω片を ιholine-Rト同jιい ~"\ナ γì Vlc-"b e.te し作場企ノ ιholiVle-N.'，，!ε1"1-:: 
ふイズシうね口 あ Jひ、、Naイオシ kら7ヤイシ乞本刀DL"( "Ylcu6at，ει 作域令 rてとー円抽法

/シ?イド(脱輪カヲ A ず分訟で点作もの〉と長匂持命イノャ?イド、(1.ヨヰ Iこ示さ

tt t< ν ジ γ 汐ラ久のる合草j) へ~\17\M られ(-= 3ユp 乞 t-M締法')シ栴偵のリン駿 IOrtrO .!'if 
僻ちのゆ同参') 1: 埼~し之ネし τ ぁ~ .ゑ1 t'¥給要がら cリ義 1 CI A/8比にみら札
うよフ tてや臼協会ィ /ν?イト:'(7) 1'1'刺立11'州地法イ/パイト司 ~p ぅ帥には」
<.~脅しくゲ今日ノ ピユ)陥イオ γ略。11じよる Jヤ冷特m噌加ぁ、 Jドミ7?べ、 fγ;品加 l二J
3仰¥1宇 夜白協会イノシ字イト付 (-H紳火イノシ守イドと l冒とムピ l司し認定 1-::')/-
匂れ? (])長台昨今イ/シ qf ド司 7ユp渇性 It TPZ ι フ毛.D P 工 I~ きて存五し，

v.: v.f ¥子ヒムザ告書1<1)匂崎しr'f....' () 
渉後、利 I~ 魚、 vr b i混同 t-村妙弘イ/レデ fド為、 cf11下毛w~~企イノレ y "Iドヘ司匁t ~且
7¥れ : 箭草草寺p7ú~眼下 1< 3:>p をう主入1.- <:合¥ら 1ヱ。令1者v.:f!玖~ 't.リエレ， ~象現杯 m 久陥
キ?令 1'1，. J ')砂災古臥干-;， ~-門神~拍(賀(7)刷費タう'" 7 11-雪 l、布、よか‘L者匂抗冷イ/シ 7
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塚田裕三(東邦大・医・二生理〉
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9 014 - グノレコースを用いたネコ脳のアミノ酸タンパク代謝の研究
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の存在とその精製の試み
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暑~ ~eAti":.' 6S¥.2.".;岡0... 

..・.... 
tuk蜘.

Fì~ ・ 3
: Hyd叫 )'1亀p1l.tite品川atψa.plty..• 

Ta.bl~ 1-
Po."ti..1 Vtt..ific:lltion of FlNA.."" i拘耐~\・" ftOlfl ht b.llin !>upeHUlhl'lt J ・1・1 Ti s 
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F岡山。n 111駒もttua同1加。 Toto.l Protf:i伺 $~cifiC ~，tiv申 RefcZotJ reザ

鵠駒乱S 【"'JJ ("nits/....;r~tl!噌

OHlinll1自問natant 2.0 13ト14-.0210・30.0.04;邑0.050 100 

AII ft.d拘昭和蜘 DEAE-
印刷句碑 ch同l'I'Io.tol""r品y ZiーヨZ 10.7-12.3 11.2-21.1 OS7-...， 77-gg 

JUUL-J rペ‘ ・パ， ¥... 1001 

L 

11n-ee柏町t町tiHHul-f-H-dion-
f .. 岡 DEAE..ct 
chtom叫"..，..， 12. 今与ー今74.'-5.1 o.u，-0.'1 3{ -3争

s " .， 2・2s t 

tuk No 
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5-2 神経系に存在する生物学的活性ポリペプチツド
井上 章・片岡喜由・桝村純生・

堀 清記・塩 J栄夫(京大・医・二生理〉

神担者と 1く存託事ち注吻守的手事tj-~Ã_O 1) へ・ 7‘守、.，ドの↑も、干をゆ供柔不 v~~ 悼喝し τ

午、ヲト亦，)詳併存間帯主治J守"l:<jo，..依エじザ轟くり弓れ"1 " 1> 11'、・ ふ~一体 f' ，~ウ Hτ

、z、交 η 引等以乙《ra z 可決~ 7忌にず'払 3いち小品射う亨、人 νて浪曲 t'l.トす K
摂え千i;.l'" 叶干につ之内 110 しかし萩革工事。') '̂ 7. f "1 ド内緋鴻減/まい司令ホとは IJ!考.， iIi.ち
に fトt βγM勿μ陶ん司会長x~. t7X. r;夕、私;: 'l::. k 也事e>.等 ι、ムぷdω叫ιP司誘発生、持fιJて
十内甲手が外川、ち祥ピ勺説。 岳、い内良子'r";' ，-a::い\~，レムGル f 件

、ヤ手わ⑨"'- 1.. 't.よ元悼 L て下川 γ 掃車多元 η~ をL.'\乙弘、、持来年:1.1Ä.ち~ "'G '>定、同)1A-6が、

ぷ川礼払札ιιP今生理字削奇戸トヂヒ葺，.l'I< ヲ" <.毛、阜与に伊達t1'弘主と"l I相主κ 均ハz.t主s
エれ 1 奇::"'~D 司有F併せう、ふゐふdル此Q r 21"-'、 勝今季舟9色l場事金粒分7p 1て勾" 7.、 ?色字 l'・
:j. 1) シピ"tF*' Iて良て{収衣 4亀戸主主と '1 沖得手子宋勿 ι~， k fí;~もた kff 声すヨ ミとプノ主 h 当P
{主的汁ヂヤを沖縄努ヒ κ与<-弘し τ、1 九、t.Iv山地抗争時チい格那と目

下車--Z;'jj，事。 し君、(.， ~ð) 庁、1"揖均T手桝能同事 tι 在示可手企織乞 1事、報教会 ip司 B吋"，"各
陣l.--t<.句。I.:t，吟 r 十主につ" -z甲非常 κ 不口あえ写信平場~ zs""' t.号s~時" ，えっ<. ~ト存'}
1キ省主的 IC草f 汗事且徴主要iが協同官、 手併沖格寸円-JM 品""-'-'- f ヵ藤友ちょ企史有~ 1:: 

万ど事宅事室司ーゥd)E'l eiゼ， ;I;i 2> 0 

J 明.Á~叫比 F '¥橋地主昆格以句川 t 、 三事醇有事 tぬ堆ん d、5千主筆，d'-'ð 'y~止「州、向 1=ι て

1)'，1..食事::') A" デトノド、~.神~2:.恥 t 、立 ij~ れて家伝点、 と司 ~reヴ J叫がムパぞ]

l.-Z さ今 f 乃包 E霊挙(.~ &， 3"  ，τ 主化予句喫味庁、去最れて。I '3手章、 K 宅、削れ d' z~ 

ヂ腕包し玖 ø \i~iι 当長峯lt11-時戸;j' 1) f物資 zト S /:;，'11;1，神的要在多説 L Z、沖手書条パ彦

作亨 3 叫ぬふむ伊ふナ円何よo匂の事委討主合ガxβぃ叫俳一ーと tι勲 ιz斤ヲ決つ乙"献金円。
竜骨

ヂ務~~重点格，単ゑ沖合主 I 牌島民沖縄吾、厚~今方持、/亡ふ 'rj Z2事『エ F ナイ井 ふ Y

L ずーzιーヰ ιz /O(岸毒手接岸移設立串久Pβ 句作ωfμ乙ムヒ ι免。 ρ 。手、 /0~勺

逸品t究会主U え向井←....J..~必判断，.t， Q. pi. "匹筏 ~-o ， 00  Q 手、れ会 z" む?ん吋~μふん~

邑?争 Z よL じ毒と合計三劣 t島苫会骨量進 ι 位。 ι~a...cc..<. fぽ fH ムo /吋に 10吉之h

fゆ%!r主， '7・怜純量拝否決tfZ"t，基井乙、 70 iもけノー〆しパ擁解f;z. アι 主ナ寸ラ向ノ'-=<;)曳差て乙
しd:i)' 内外 )J、が ~J-~I， ~ド、 Hz. O 己事.t:，多 ~I-:' ワ "'1: f~1 11t I主主坊芋討す z"r弓? -，; v 

3抱ふルムメω~f 療品 川争時知斤 ε屯局窓季メ主 Z吋ノ。令勿/句。c ~"地~\... p~ のす t及';:

よ，) J二タノー fν棺乞， e 3組手金 II.IA.-C t-と7主， ? 0 rも 7事t~ z'場排ι'z!1 '{:; 0 事ヒ t-::.. {，f'~. 場従

事案か予をたよ~ :2-.ぷえいd) -4、 B、乙 三舎 ~è 劣耗乙〆 突匂九ヲい君主 Yち1実21= -1' ~ ~と

軌也、司王{じ宇阿守下室著すも鼻lfXB叫勺~一生ト、 叫芸品定引 7; 1皇位、~町山，ρ 子主 1'.. e. 

イ賢フて f十ヲた。

i=物持えた/宮司:..IしもいI J. 延~)}毛/キ I 弘'イサ=-::(@暗 号り A 子宮雪 E さと ιlff1 '.η ヲ、
rf-I 

i微震をL量司 @ayぎ、 己r....{.v.，叫が‘微量し幸裁に &婁司場企 f妻3オば 5軒#走。 手写

117宅、 7 7 ?うダメ哲彦ザ湾要JZ官、帆 J マ{.，口〆U スチ oj. E)ゑ建司伐務 cf'μ九ωμ 片
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費、fちえ4章'"~量化山Í-\I A シ奉呈レユ戸:;"- I-;;'~乞@\.. ，--z.. ~吾作と吃鵠ヲぇ υ

手縛紳格ナ今、，(r-.J.品川 P今和也会ゐ')縁家勺イ'1、手下内芋景色あ 3 ぐ ムム芯… Pの

boャι川か殺傷 '1ftエしてず与(io-し t お')定案郎円 f皐1 家殺訴r:J大 f幸P 喜えし τ" ~ ~、
鴨内政持続+内軍事~司'/3. I ，レ 7ドレl' 7シゆ ;2..0...... 3'デ‘戸事宮、 1 ・祥、ずみや

ぶムふωp白日0.) 1'>-0ずい (;""'d-/1ð~ )押 uょが凶作
必ωAドUJ..μ ムム....;t

Aウム持仏.J......... ム叫J

斗吋...............九ぷ

{込主沖持)

。、 16
~， ? () 

o ‘6'1 

え‘J8

O‘事7
..$'1， .tも

4正、l?

:zo‘。
/、/

¥1') 

ふ...ew;tμuF 組事察品 z、 F ぶフ似AんかZ聖 z"t~ 7冬正九一件'"ち安/4< ~乱杭叫 P 悼七ι 手書.. ~ 

E ラ『γi 参事E 善弘戸沖 L て~ C't.fi 2T"j怠c えとヲ JおうE 岬品川ヲんい叫ん沖玖 E五~'拍ゑ~ 5 

J 巧z."九岬Lラh叫 ι ヒ t主て β'J吹 3るt宣2.'‘J1 ~ :;ヒヂ吾""l1，芝 υ~ ~ c 

:Z，) (j， ，¥'， " .. ， E~ よト .r， H' C:roJ..心ω ;j， f-ムμ4 問。 '7<<， ":'/i'J/) 
之)吟主事. Iキi苛-i-命;ゑ角突、卓義時、同案 ?差時/持 <.1<;6'1-)
。.4，;..仰する〆 k、k...t-.叫ム &γ.Jμ叫 7・，-"""，. sとo..Ji..…ん作'1'・ん伝，71・q.?I (! ，/';3) 

t-) V，S， v." ムム~"'''' y.、1'.A-(，;."しい /φ桜、昨~ (1162.) 

。 T. H‘命叫ん山会ご「‘。 S~仏 J 舟d; ::r; 厳~o:.o-e./ケ 4-1'/ U1P) 

ωj?w、R'tJ.f.... ß~ •ぷ山崎 ~叫ん~，' 11 品'.J.r: げ '16之)

骨)k・ka.t....... ムJ;ザ，.r;降ア.:-e， /2・町 ，;" ，υ 
1') A電工ω叩.(::， "cん仏'"Tπサ仙品、f 0"i"こT‘拡が，..e，市町 .)/'1 C/μ 1) 
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5-3牛脳中の酸性ペプチド(1)
柿本泰男・中島照夫・金沢彰・

武貞昌志・清水宏俊・宮本英七・

佐野勇 (阪大・医・精神)

再出lこId.未聞定のアミノイじ合物.6'i.万数存在することが知bれじゅ。 これbの物質£分
融問免ずる目的で牛胞の袖品決左イ才ン交換クロマトグラ斗ーて精製し‘まづ3植の

イじ合物左介粧し氏。元素づT祢ぁ、よぴアミノ院を且.JA、の介科。、ら宅れbの構造Z推定レ、
合務、によって回定し fこ。

(実験材料)
同定のために用t、た物質 1;1一品史にフダの才悲て、合Eだした.

1) lf・'fJレタミ Jレペアチド
カJレボペンプキシゲJレタさン菌室'6'-.メチル工ステ Jレにヒドラジン左イ軍用ごせ『ヒドラ

ジドヒし、アジドヒ LT:こ後， 遊鱗ア三)1礁のナトリウム極ヒ締令せしめ 1制虫還元J
によって力Iレポ、べ、ンゾ‘キシ基左隙去した。

2) ol.~グJレタミ Jレペプチド
力Jレボ‘べ、ンソ守シグルタミン鹸FメナJレエスデ Jレにジオキサン中z".:r.トキシカ Jレボ
ニー Jレクロリ')1ド、左作用させ厳無水物左っくジ、 これに遊麟了ミ j由主ナト Dウム塩の寸く

お是正加え、 J坦ワ Jルレ庁不:くω;

tげ7んイιι後、持触還五によ!>d.-グJレタミ 1レ了~ ) 厳正得た。
3) cJ.-'jiレタミニIレペプチド

刀Jレボ、ペンゾ、キシ 01ーグJレJ~ )レ・アミ )ff!J主5二メチJレエスデJレd.アンモニアオt中?，"J]
Jレボぺンゾキシ以ー夕、、1レタミニJレアミ人政ヒし、持触還九五1f'jフた.

トレク3レタミ』レーしーグJレタミン験 m.p・lQl-20 J (cx. )~6 十 6.8 (cJ 1 J I N HCQ.) 
C'OHI61¥1207 (2ク'6.26)支測値 C43.28 H 5.Q7 N Q，66 

言十草f邑C43.48 H 5.84 N 10.14・

o-L-ゲルタミ Jレ由しーゲJレタミン m.. p. 1 q 3 -40 J [ば J~ 十 9.8 (ι1 J I N Hは)
C'O H，'7 N306 (2'15.29)支表明JlC 43S0 H 6.57 N 15.03 

言f専値C42.QOH 6.22 N I丘64
o-L-グJレタミノレグリシン m.p. 1'12-2γ I [ot)す + 8.0 (ι2 H20) 
乙'1HI2 N之05(204.18) 、実現'1イ邑 (40，80 H 6.1/ N 13.62 

計草f畠(41.17 HS.Q2 N 13.'12 
C)(.-Lーク Jレタミルクリシン m.p.1ワ6-7.5・

、実現1)イ直 C40.84 H 5，q7 N 13.42 

針草1，lC 4/， 1 7 H S. n N 13. '72 
C卜 Lークルタミ JレーLーグ Jレタミン厳t喜夫阪天'芋理学部金二子淵究室芝民 lζ けk.(と.l 1に

〔実験]
アミノイι合物介晶の調製 フぎ、の堆作左 3回くりがえし計28.5kfl J ワ5ケの牛
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魁左島埋した。

死伶 1~3時間(冬期)のヰ脳 8 rv  L 0 k~ 互主約 1 CÆ'凡の少昨とし、脳の半量(~ゐ)
の20%トリフローJレ酢由主に υたレ実験室に持5帰った.月品の土手量の.7K左加えホモジ
ネート乞し、 さらにホモジネートと等量の5話トクク口一 Jレ面下院互加之時1判長、這洗

上右左停によ靖左セライト左用 l)7.. 31'.過、 77夜;t2客分し、 それ1.:i.fLd:... 6.5 X 50 
m九の AmbertLte工R-I20， X8 (IOO~200 メッジ::...) H~Cl)刀ラムに通した。
レジンk4ι の.7Kc'ヲえt)日及j色とれた了ミ j化合物左4Nアンモニアーエタノー lレ
( I : ) )て、落出した。海出走之裁丘濃待レ約 }00 mlとレ、昨脆£加えpH4.5 
とし-~芝方厳:尋 γ材、存、士服2吻左す'~IJ 、 5?3Jzd -20引呆存した a

西島性アミノイヒ合物分晶の調製上記の3差縮港出来左 3分し花札ぞれ左 6X42μγし
のDowex1，x 8 (100 -20 uj.、ソ三ム)蹄酸型dラカラムに通し、つりでレジン左I.3t
の )Kて坑フ fこ。吸着~ U'Lf:.化合物:ユ 2N跡厳ゼ7ie-:t.し、 0， q ()'β212の落血友εEIの
て来、丘、拓国lT~o 

西支社7ミノ化合物のイオン交接クロマトグフヱィーによミ精桜
西財宝アミノィι合物の全分品Ja. 2.当分し、を Lれて札よ~ 5.3 X 13勺 ω札のバmberLl九

1 R-120ノ x8 (200 X 400メッシュjのJ)3ム上ピイ才ン交換クロマトグラ弓ーさ1J
った。レジンId前もフ之ピクジンー猷駿-;>)"， ( 1， 40， 3ユ00)pH 3.0の結鍾7:5長吉川
平衡1f.Jし、落ihえとしてはお刀 I<})司じ安部長f;む用()、 8ι 目。、らピリジン-i!!!'r蝦-;001又
(1， 1 2， q q 0 ) • 11.8 t目。、ぅピリジ、ン白E函五-71又(5，之4， /q"7S)) 16 esゲら
ピリジシん郎函釜-71， ( t J /"， 8 0 )付制釘えて5忠広Lに。落土台表1手， 6mtブ〉佳
め、 80 mQ.こいヒに 0.5判Q.εとリ 3風圧乾曲し をの l冷在 1葛)b5向。に電気沫朝/({)、l九
乏のづ7晶 lこかくまれAアミ Jイじ合物在二ンヒドリン反応、で被fuした。事Jf7}'執亀え汰
争]IJ 、ピリジンー田下降-7)~( ，: '0 : ，qo) pH 3.4付制暫定E、 100ポル卜/crnの電住差
て30分1)フ rc，イオン女聴クロマトグ、ラ万ーが bの落広表量左横軸l乙 電気永重1]1こ
おrj.，)移動距附け従軸l之とJと図|のよ3 主ノマターンボ待ら札品。 同じ物質左小くむ

1搭虫~~え左あわ-tt1.図 l こ /T、多よ去に 13分晶とした。

四!
1/31 

2抑制o 由。帥tCva-Glu 1000 H Nloo 〆600

pH3.2 問3.85

1 'f 110 { 11 112/ g 15161 7 1 '31 4 

TUBE NO. 

z 

pH3.0 

.OJt，訓紋 1

「』「コ一国
O
E
O
-ト
M
E
o
z
a
o
Eト
U
凶
」
凶
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E-L- ゲ〉レタミ JレーしークVレタミン函~

塑塁 う十 8/t10介晶左，吃れぞれDowe.x1の刀ラ《上で，ピリジン直下騎主街うたっ
りて、2Ne!年四主主港出走ヒす品イヰン支換クロマトグアみーによコて精複し、 自白守の物

噴主A、くわ介J主主め的せ減丘、乾固し、結晶nJ(の減z主主木エタノーlレゲb結品させた。
再来首晶1友p 針持論 101.5 明1~ m.p・，q1 ~2\(0(，);; + 6. 6 (c> 1 > 'N Hα) 
左4号に。 C'OH 16 N2. 0ヮ実現111直C.43.13 H五qワ N 10..3 5 

計草値 C 43.48 H 5.84 N' 0.14 
国主制服加水分解(6N 図2

Hζ.Q.， I05
0

，/6時向)で‘

グルタミン畷2モJレ左生ず
ふ介嗣往ィι合拘のジニト口
71'..) -1レ(DNp)誇嘩体1事
報加水分解て、、各lモfレの D 包

N P)"Iレタミン酸ヒクル!l ~ 
ミン画室主生ずAので、分向11 ';woo ぬ∞ 20∞ 
化合均11:d， ;1;う J')I(J Oゲル WAVENUM相

9ミリレJ"，レタミン画抗措是三れに元系分析値I"d".f，産定構庄の旬ふ与えJ. 5J紙、電
芦l旅物わ、よぴ、7ft.吹クロマトグラヨ} ゐ、よぴ‘吊タト P及4'Xスヘ~7 ト九之の締果。、 b 分純化
令幸男Id.6'グ、fレアミ 1レグルタミン画定てあっ、援光良7Jl'Iえの結果がら O-L-グ，レタミ'レーL-

:/'レタミン酸乞回定ごれた Bedonan. / Spincoモダ')/1207ミノ厳分子ケ窓乙 Am.be..r‘

ii te C G 12.0， 0.2. M ')エン臨後衛えpH3.25)300 -('合属品およ Lけ舶化合物ぽ
其に 124mιにピー J;i)主す。

一一軍oGlu・Glu

国--Isolaled 

1000 

E-L-グJレタミ JレーしーグJレタ 2ン

盤生方'ワ介品左上ヒ闘技に精製し、水工タノ -1レδ、~.i毛結晶之 2画くり小えレ針

片足結晶 I2. 3. I 1'l'l11' m.p. I q I -2・左得氏。(0()ピ十11.0(乙1. I N HCQJ 
C10 H'6 N之 07 事UQ'1f直 C43.00 H 6.:3 9 N 1 5. 2 8 

計帯i!e. C 42.Q 0 H 6.22 N 15.64 
j団史険加水分解ピグ1レ卸目

タミン骸2毛 1レJプよ〆アン
毛ニア主 主主ず~. DN P誘
導体の駒D7K併はそれぞ
れ|毛 1レの DNPクワレタミ ト

ン酸ヒプルタミン椴ヒ左与 g 
える. 0‘1 N:t晶画監中{"10ぴ E 
2O寺向加訴すると W・ルタ 4m m m w細川脚 10∞ 

ミJV7 Iレタミン酸左生ずる。元来分布T値ヒ以上の分者階果 t..o、ら分蹄4ヒ合物之 n-グIレ
Ij ~ }レプFレタミ Yt推定した:。そ二でこの均質左合威し、串庄、宗教骨主主l3iみ重力、ミr>j政フ
ロミトグラ巧』工お IjJ柱頃 ，永タトP制支え々 クト校);.，1-ω旋え反主分離ie:合拘k吐
軟した結果宅の才j主定横遁の正 LI1こと M宮がめた，上誌のアミ J厳ご卵「の争奪i宇て少離

円

v
 

zo-一
情
的
-
主
的

Z
4
E
↑

ー--・・Glu・GluNHt
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しに化合物毛合反J口も共 iこ10ιmt Iこピーク之本9.

I-L-グ〉レタミ Jレグリジン

盗塁才11介晶玉先ブ、 Dowex1)ピリジンー飾品説腕7夜ピ、引 1で Dowex50ノx2

yピリジン一二千函主主主待Jiえてイオン交換ク口マト 7ラ有一主行って精思した。 減兎定締役
残念左7Kエタノーノレがら結晶さ也針A夫元吉晶 I2.3川 [:J)m千 I8 g ~ 8.~0 主待 F亡。

C7H'2N20S 実場Jjイ童 C 40.Q2 H 6，23 N 13.16 
計草i亙 C4 1. I 7 H s. q 2 N 13. 72 

!5ltL画室万口7K分解ごグル
タミン厳あ‘よ ωグリシン各
)モ Jレ乏生ず品。 DN 'p ~z" 
て，N.f:端IJクツレタミン首長七 ;1 
夫えさ机、 主の立イ卒配置lZ = 
し型'('Ji:>Jこヒ左、加'7K分 i u 
角手後グJレタミン四五月見j矢面ゐ砕 牛 4000 3000 2000 

ー一ー.r'Glu-Gly 
-一-isoloted 

系によフ Z決えlrこ。こ札 国4 附 νENUM師

1000 

bの結果。、ウ安!i対立l[~1ι合~01 ð\以J)~ ¥ ) 1辛子L-ilレタミノレダリシンピあきヒ推史 lr二。
これ~ 2 フの化合~m~令威し， 売れらの才市'l?¥J0之トグフ弓hJ-i.A、為丘、求令同電え沫動

岬 041

lこおI}J性質ぁ:「バホタトロ良岐川クトJ係分断ι合物k佐較し、分向H化合物主 (-L-
7"レタミ lレク‘リシンヒl司史Lko

{考察]
牛脳か~3植のハ 7 0:，トド左分敵したが、 こ11L5の自訴界lこみ、IJJ存在lま報告さ札Z
( ) TJ l ¥0 これらのイヒ合物ボサ糊珠作中l二生じに人工主主物でめ主可能ノト主l;t1)1>軒下中 l二吾、

包f質的力o7K分絹主起ず可能性IJな l¥ J 2)蛋白質中に子ゲJレタミ 1レ結合の存f王，;J長日~t(L

Eけ弓、¥ 3)友報でのベ、ふよ主に官三白 f賓の干高取7~ )函室以外のアミノ局主在ノj、く Zへ'{-'}" 

Jレ9~ 1レイアナド、 d'I存在す』二 kがう I~ )"右足出未~.実験 1::用 l )たとfR.品 IJ死後， ~3

時間枝記量し7.，h'少、タt1をの含量の如じ I J.舌定注~1J 日 J氏。コIi'¥...Jbれの分艇 Lk拘

噴のイ也め組織中の存在にフけ之も今後検討亙専すム

ずーブJレタミノレヘ。アナド、の合h¥1二度i与ずj西孝柔ヒ lz 1 J: 1) ó-J、 fレタミ fレ下ランスヘ~70

十ターゼ、ヒ 2)rflレタミン局長のずー力 1レホキシ基が針11むl革案。r知られて l)占。 これbの
1碗系t)1'、脳内i二存f王ず占。、、ぁ JII (より札tbt/t勾 J分府gした化合物の生合具、1<.1苅与 LZ I ) 

J <>'右。、Iこつけ L(d現在日月らがては Q[10 分解lこはよのすークツレタミ Jレトヨンス，，¥dアチ

ダーゼャゾペアナ夕、J ピ 1J ピ。、肉与~ Jとろえられ J-o¥¥今後る骨文す』予庄である o

[綜括]
ヰ脳 2S.5kすがら正一L-7'iレタミ IレーL-7‘，!，-'Jミン局長、 '6'-L-グ〉レタミ 1レーし夕、ル7ミぞみ、

よ()\、 ó-L-j'，レタミ Iレ 7" 1) ジン左結晶~l 7.分自佐レ、阪加水分解ぁ・よぴ、 N卒輸決定K よ

リ檎造Z推定し、合7合(品とす紙 7 ロマトゲ?方一、串丘、 5t/~電気泳動、イオシx.-r身ク
ロマトグ‘ラ存v..;づ、 11J 柑 I賞、市、タトD~杖スヘ。クト Iレ，旋支度、融長.元柔分析極左比較

しl司定したa
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s-4.牛脳中の酸性ペプチド(即
金沢彰・柿本泰男・中島照夫・

武貞昌志・清水宏俊・宮本英七・

佐野勇(阪大・医・精神〉

協報j二3維のず-')'・yレタミ}レ々アタドの伊動詞定包報告し f二。こ札i二ひきつつがさ 2捜

のトクルタミ!レ付フサト'1i少品飴司主した e 丑f二4-極左精製し‘必laヒしてはダ古住でミ
rJ.. fJ\ フ t:::. l)'i'アミノ i唆.n/奥列の決良町よ V~会減t二よ・フて}司主し 1三。

{実馬食杭料}

介1幸反ヒ同殺の1E京で下言ed)ノマアナドを合威しに.
1) o-レアjレタミ}レと(3-ア主ノイソ鰯厳 m.p.1Q6・2∞。I (1は12+246(c，IJ HzO〉

Cq H'6NzOs (232.24) 突刻値C46.44 H 6.例 N1l.Q2 
計算値C4-6.5"4 H 6. H N 12.06 

2) ~-L-7')レタミ}レDすアミノイソ略曜 礼下 206-212"，似r;-2τ2 ((， 1，比0)
C守H'6N205(232.24) 契;91H邑C46.ZQ. H 6月o N 12.16 

計算値C46.54 H剖4 N 12.06 
3)併とグルタミ)し-D-(3~アミノイヅ酪厳

刀!レボ'べ‘ンソ・宍シーο十L-}"}レタミ}レ-D-(3-アミノイソ幡磁の接触還元方染を用いf'=. 
4) o-L-ク"Jレタミ)レL-アヲニン
5) l-L-J・〉レタミ}レーL句パリン
4)， 5') 1d:.J<owlan.d.sら の方認でv合威した。

ωo-Lグ)レタミ)レーとセリン m.p，175刊 0"'，ωす十8.8 ((，， 1， H"O) 
乙8H ，4Nz06(234，21)- 摂~!1IJi孟 C4085 H 6.10 N 11.65 

計算(1亘C41.02 H 6.02 N 11.% 
ワ)叶Lグ lレダミ Jいレ乞リY m.p.・1f1-172。， [d17十2C(.2S(C， 1， rho) 
Cs H
'
4N2. 06( 234.21) 実現出品C41.51 H 6.oQ N 11.74 

計業11亘C41.02 H6.o2 N 11月6
8)ol-レ)')1/タミニ}レ士セリ Y 1YI.p. 171-1η。， (()(J~ 十5j (ι 1， H20) 
C8H'SIも05(233.22) 長淵極C4O.g2 Hι5~ N 17.41 

計第{晶C41.f>3 H 6.48 N 1税
q)S~メナ}レアルタ今;rソ l'l:J'J /.;タ少汗ンをジメナMす必でメイ「ルィιして得に

m.p.1仲町 fd17『 M.12(c，1， HzOj
C11 H'7U6N3S(31 '¥.34) 摂理~i畠C41.62 H 6.05 N 12.15 

計算唖C41.06 H 5.ず7 N 13必

(契験)
うfl報iこのべにように菌室性アミノ化合物分画左イ;rン主換クロマトグ"ラ7-¥-/こよっ

て130)介由Jにわりr-:..当のうち数コの争画を絹梨し}司匙1L~tっ r-:...
1) r-L-7'・1レタミ 1レー1:βデミノイソ磁歯喧
盛製うれ2小島をDowu1芦10，~.リジン酢綴緒毎長つりでDow.R4CO 1<2.， 1::0グγン由主
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番重要拠釘没左j宥l)てイ;rン支換フロマト 7・'ラ-;，，-左行って絹裂し‘表末で処理しkのち，

米ア包トツよリ結晶さ也4.~ηの結晶 J m.p.1Q2-1Q70を得fミ。
C'lH'6Nz05 図 l

~3jJ1温 C 44.2Q H 734 ∞ 
計易通C4ti.舛 H6q5 5 
庖迄駒口71¥1ト解lこよリ 5 
ナ1レタミソ磁ヒPデミノイ E 
ソ献を得(-::.r¥J末端rJ.']・ i 
jレタさン離で¥ 'J" )ιタ主ン E 

一一一ートGlu-O-8AIB

ー一一・ 1抑 IQ'・d

画定(ま暢象的にL型ヒ5突をし 0400o m03∞o 25∞ 20∞ '5∞ 
t:::. $:.'申に存在する(3~アミ
ノイソ鰯磁lまD型であるの r・図之

でCたあ‘よか‘3'"-L-I)")レタさ)1メ き

P-(3アミノイソ離厳を令成 2 
しkドケ肯7路(げ仇7 3 
ロマトナラフ1-，:;y純度ぇ ; 
精卵で州胸担ヒ位領主要 E 
1:" し，後若l~タ角創期換と~

WAVENUMER 

ー一一一-1・Glu・L-BAI日

ー一一・isolated

政しk。しがし来升スヘ，01 0仰蹴 3側 2500 20∞ IS∞ 
トJレIl@1のよう[::奥rsフ WAVENUM8ER 

1000 

1000 

てLll三.街灯為鋪必要2ロりていlしそこでY士グ}レタミ jレレpアミノイゾ略勘定左
右妖Lf-:: r.ころ、上涯のし3ずれの性換る分齢化斜初と J 弘し T-=-• 荊:外スヘ。7 ト I t.-{;J反1
21ご示 Lr-::.日行rレグ!レタミ)レL-(3-Yミノイソ路厳， "1ーとアツレタミ!レサpブミノイ
ソ麟厳およtFタ織化会吻(;):， l) ずれ毛 X1殺でいの勺τ釘干のアさ/厳島動タ~tr者で.
12ゲ例.R.r=.ピー.J-Q:ネす。
2) 1f・1")レダミ)レアラユン

遁製 会FlOタ曲l左上症のイヒ冶吻と同殺の号r;tで精観し、 31純曜まbi<:動J 子、執クロマ
トク守フr上で・ユンじドリン及たによ 'J.挙ーの茶色秘主it、す洛没主得f二fJl結晶化し
え口がつ「二。

昌之湯瓦互のー吾P左胸IDJK介併に用l\，ク"ルタ~'J厳ヒアラニンヒ左検札.前者
削・N3ド端であることをDNP;t-，で決定し 1三。嘉浩ら dフ，~&J食t二よれば，疫系氷勧で J二ア'
}レタ主lレぺフサド(;td.ぺアタド立リtp.易~~1j!~への移動防御jえでめら。このi皇賞4から
タ融Lf二イι例羽左0-1ゆタさ}しアラユンとJ革主会或L-， if.仇クロマトク'ラプr，37
偽電員ふ埼知=よリ、始裂しr-:化合物色 (-7')レダミルアラニンと1司注しに。
3) ~・ク・7レダ主 Iレ包1):1

盤整ヲt7介曲1をVow仰 1〆10，ピグジツ・鮮総絢克之甫L.~r-:.イ才ン之秒、クロマト T'
ラフ4ーで精製しユンじドリ Y及たでしらべたがぎリ.単一の-Il6伊wをふくむ少晶をう号
1三.

2主誠Pロ，J(少角年‘ DNp;tによリナ 1レタ~ Jレ乞リンヒ芳え， 0(-およ 0・3'"-しヴ]レダ
ミ1レーと切 Y万よか俳L:TIレダ主ニニ1レ士乞クン左合成し‘ 31.偽7ロマ }-J・'ヲ /1ペグ
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持脅~~う/k動の結果緒製Lf二イ乙令吻 (l (-7'"レタミ 1し乞リンでわ bヒ}司史:"Lr亡。
4-)子グ}レタミ 1レパ‘リン

'(-Î・"しタ三!レアラニブと)司じ:ð'~五で'51"11介曲がう娩製v ， 司史し f二。
5) S-メイト)レア'}レタ少才 Y
盤皇2フrq狩曲l左工)ow.e.J<1)(1久ピリジン疎離主主街克之用lJて精離し.ニンヒトリン
反f，とでf純II:Jマト 7づ刀ペア紙をゑ泳動上主幹ーの経色接主主豆す32与えを得f三。
盟主政加水分解によリ等主Jレのグjレタミン厳，J>ヅイト1レシステインぁ;ひ7・'リジ
ンを旦じ‘ N 末端ほJ) Np~去で J )~タミン'援， C 末端)11ガ lレポキシ付プ・今ダービう五で・
7'リシンと次たしに。この成績がう.精製しに化合物Il，s-:メ今jレク'ルクク才〉で争そ

うに予想し 二のイビ例切を合成し，;i欽フロマトアラ7c，ア、紛震え玖動上の性場が
列往生雄危を確認しに。

6) S-システイニ)レグ1レダ今汗二/
強~ ;t'131.ト島l志久量の7つレダミン菌室.アスノマラギY厳.J'"レタナ汗ンLこの吻境
を含玖 [)oω 50)(2，ピグシンベ滅後場7iえ(::.よるづ汗ン交換7ロマト 7づブrでまず
ク"，レタ芝シ闘を，アスパラ有'ン磁をのぞき I Pow.以 1x10ノピリジン・動障昔話室j釘シセ1二よるイ
ズ'/交換7ロマトナ'ヲ ]1-でフ"レタ"tA ンをのそさ，最後l二Dow以 5ひ)(2ノピリジンベ.
面白最強r~免l 二よる 1 .1ン支換 7 ロマトアラ ηーで精製し 1三。減丘航J~す奇 r，J<Jに比較的
震建議牲の結晶乞住じ\角必晶l:::~ リ 226.5 勿tJ' 併しp・22b.ト229d のJ結晶を得k。
Cβ叶22N40gSZ 突堤'Ji!亘 Cぅ6.63 H 旦42 N，金円 S 14，QI 

言↑扉i轟c-36，61 rl亘20 N 13./4 S 15".04 

自~l島ぞ画室行じ後動初日JK分角手包汀うと‘ 7・"レタさン厳，グリシン~1毛1レ， シス
チイン閣支Zむしを庄す右.N末端(1グ}レタ芝 /I暖 C;附 Jiげ uシンであフ(-::.，;;伊融
イじ例制品ヨピ厳セイピ物(J，システイン磁_d)'J.0"フソレダケ汗ンス)レブf病室がうrJるよと
色:FA:幻ロマト7ヲフ「，夕、筑穂先永動で豆島 Lf-:::ので J タ角佳イ正念物(dS-システイニ
ルナ)しヲナ1ンU白主Lr二。タ両主化石テ吻tま;rl守震の芽、件の17~ ) i媛臼主防対Zで263
-1n~ に ~O-7 を芯してれ(;J等毛!レのナ!レタケ汗ンヒシステ 4 ンヒの!k気厳κ物と同
じ洛d主1¥09ーンをfj;す。

(芳察〕
こη!宍験で同定さ此たイじ合:11j)のうち， '(-7"Hノダミルアラニンわよ乙A"0-7"1レダミルパ'
リンlぷ碩WJttに， さら lご沈着(i人.1k中!乙為，11:，.t¥矢口うれ-r~ )ゐ o '{-J・，)レタミ)ν(3-ア三ノ
イゾ融緩!灯り科街加のJ，1<寸併に毘也され作。その主側己置は決定さl(LtJ IJ'フr:!J'" 
番若らのめ式実験τウ結果七比較す杏と，倒防iまれとクソレタ芝}レーDすアミノイソ酬支

でわリ、諸君与の見荷台、り府高佐lf二吻債と (d~、口布。$-シ又チイユ}ルレ7
. 

2乃行ラヲ、吃ら<(ルzι〆J?清甫佐ω』;芽柔射?主何、d惚乍中恥{二 I)"‘ρ')ルιタ4今ト汗ン釘J(，ぴ井Fシスチイ ンヒかう#栃)fl瓜えされk人エ差吻てでで.. 

あろう.

1香ヲ吉う b，"q与作月仰のの々フo~トドの脳内3震震を虫色晶と L て?専任重~，既知量ρ令妖品
ヒ子会えフロマトケ'ラム〉二でよヒ厳し引~rτ監がら計属す否ヒ表こ 1 のよう l二倍ゐ b ぺフサ
ドの量iJ.久保儲佐アミノ向通同行して l) ) fJ'''， ~:t.~ I二値するのは， 1) (-7"1レタ
ぞ!レーpアミノイソ路長lえの合愛川遊説アミ/'面支量(:::<らべて夢 ιE二ヒ I 2) アスパヲベ'
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ジ磁I (-アミノ麟厳主 l
の脳内令量/J-.;liid 1: 
4 宮、~ ，わりす¥これ Peptldes Concentratlon Amlno Acid Concentratlon 
ちを令く{1-r-J'Jレ夕 刊Igtlssue ug/g伽sue

主1レ̂ fア今ド11'"昆お
きれ斥("Jごと， ~ r~ 

3) Jf，)f r:: 1"1 (3-アス
パヲィチ}ν々7・JケドD'i'
数多ム，r-J・1レタミ
}レ匂ブ・If-ド1tf'JrJり
のい反レ，脳内1:(3-
アスパラ少lレ付アィテ
ドが'1まヒんど重L自主主
机はがフ I三ニヒでめ奇。

3'-71レタ三 1ν々7Ø~少ド'の脳内含量1+謹員長のアミノ i暖~~え Pフベ.'-C1~ぅ震度でI 'J: Jりる bV，
D、ロリ伝説副のオ量殺のアミノj磁p'¥'1-7・1レタεlレヘ'ア4トドの形で特注す奇ことは， X-7・
1レダきl崎努婚式えによフて許7"Jレタミ)0減基糾・非府要的t二4堂々のアミノ局互に胸打汎
宿争~l::符号しゐヂミノ緩の量的手衡左保つのに伎主つ可能住左示唆守る t ので・め
も吃の舷I r-?"，νタさ1レぺフサドの存右二委主ゑ1こづけては;穫をの可能性州弁えられa
Ilr.桝交の府'え{二作仰1'S"rs今日ω.
月過lがり/jJ縦Lr::ぺ7"Iyド'中の(3":アミノイソ鴎離の主体配置かミ'し型であることは.人
*-中がらタ角柱されf二例ア芝ノi駿jj'(])型であることヒ対比して製味削'あう。このアミノ
声をのJ4~~世lJ.量i信仰に持参梁色例主知主愛尚子によって減免され.その島両手の布厄頻度
þ'i'.M量的に翼 t~ るこヒがう，人織の童陥盟三イじ挙の-lß宇ほ別損謀懇でめ'01.このア宇ノ
震度のJJt;1t主婦良す Dのほ'完全眼!t l 功、Ijるh吸収の4~換で1ま広丸体内に釘1)ゐごの
アミノ践のタ鏑弱穿、の35住でめろうこ1:11.先立9月与がと信フ r:::b'~ このアさ/官援ld.今
ミγのliJ併是1拐でめ奇ヒされ何がう吃の4く新話路がjドド・胡らIJ'(ごされてい防 (..1. ~ r-:: 
諸君らlaflC.後ナ数時期の人月TよIJ，Pアミ)-1ゾ勝負互をタ脅量Lr~ tこうD裂であフに
以上の結果がう，サきシの村耕，:::よリ主ずるpア宇ノイソ瞬磁力~p型計 L型れこの
アミ/脅か及中1τ排3制収古前tこ釘湖沼の転換州、おごるのが，0・7"1レ9さjレ吋7'J.テ
ドへのヒリごみの稼に P型かうし世{=変わるのが喜娯吟Jりる朗~þ'i'多 t 】.

f.Glu-Glu 
f.Glu-GluN~ 
6・Glu-Gly

I'Glu-BAIB 
• .Glu-Ser 
g・Glu-Ala
• .Glu-Val 
GS-SMe 

GS-SCy 

7-10 
7-10 
0.7-1 
0.3-04 
0.2-04 
0.5-1 
0.1-02 
0.1-0.2 
15-20 

ー‘‘
』
刈

F
岨

r
E
l
H
S

u
t
M
g
a
e
k
o
s
y
 

g
印

刷

乱

a
A
V
G
G
d

800-1300 
500-700 
100-200 
1- 2. 
100-200 
100-200 
50-100 
200-500 
40-100 

(会夕、括 } 
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5-5 L チロシン水酸化酵素

一脳b よび交感神経分布臓器に特異なヵテコーノレアミン生合成酵素

永津俊治 Nati onal Heart Inst. Cl i n Biochem; 

名大・医・生化

般演題

ドーパー脱炭酸酵素の発見(1 9 3 9 ) (1)以来，ヵテコールアミンの生合成は，チロ

シン→ドーパー→ドーバミン→ノルアドレナリン寸アドレナリンの経路によるととが

仮定された。後年のアイソトープ K よる研究(人 9) はとの生合成経路の存在を確証

した。一方. 1 9 6 0年ドーパミンー β一水酸化酵素が発見されたが (2).第一段階の

チロシンよりドーパーの生成 K関与する酵素は未発見であった。メラニンを生成する

チロシナーゼの関与，あるいは，乙の反応は invi troで非酵素的 K 起りうるとと (8)か

ら invivoでも非酵素的反応の存在も推定されていた。

著者らは Udenfriend の研究室 (N1 H) でとの酵素の解明を意図して研究をすすめ

脳.副腎，交感神経分布臓器 ltCLーチロシンより L-ドーパーの生合成に特異的に関

与するチロシン水酸化酵素と名ずけられるべき新しい酵素の存在するととを発見した

(3.4.5)。 との酵素は補酵素としてテトラヒドロプテリジンを必要とする。との酵

素の晴乳動物での臓器分布はカテコー Jレアミンの分布と一致する。

1 実験方法

との酵素は活性が低いのでアイソトープ測定法が必要であった。(I)Lーチロシン

_
14C または Lーチロシン -3H を基質に用い生成したドーパーをアルミナカラム

で分離して液体シンチレーシヨンスペクトロメーターで測定する方法.(2) Lーチロ

シンー 3 • 5 -3H を基質として生成した THOを Dowex- 5 0 - H+カラムで分離し

て定量する方法制，の 2つの方法を用いた。晴乳動物臓器 Kはドーパー脱炭酸酵素

が広〈介布しているので，ドーバーのドーパミンへの移行を防ぐためドーパー脱炭

酸酵素の阻害剤を加えた。生成したドーパーの同定は，ペ パークロマトグラフイ

ー，高圧F紙電気泳動，アルミナカラム. IRC-50カラム. Dowex - 50 カラム，

ドーパーの後光反応による後光スベクト Jレをどの各種の方法を併用した。 ドーパー

脱炭酸酵素の阻害剤左しでは生成したドーパーはドーパミン K移行する。とのとと

は生成したドーパーは L型であるととを証明する。

従来 ζ の酵素の発見を困難にしていた今 1つの理由として，組織切片，ホモジエ

ネートなどの粗酵素標品では加熱失活ぜしめた標品をプランク K とると容易κ非酵

素的反応が起るととがあげられる。著者らは酵素反応のみを測定するため，プラン

ク K は Dーチロミ y _ HC を基質として用いた。例えば正常の副腎，牌臓の組織切

片では L ーチロシンのみよりドーパーが生成されるが，加熱した切片では L -:j;~よ

び D ーチロシンよりほとんど同じ量のドーパ一生成がみられ，ブランク直が高〈念

る。とのととは加熱した標品は適当念ブランクではをい ζ とを示す。

2 酵素の臓器分布

本酵素の臓器分布はカテコールアミンの分布と密接 K一致し，との ζ とは本酵素

がカテコー Jレアミンの生合成 K極めて重要左役割を左しているととを示す。副腎髄

質は最も活性が高いが，皮質 Kは活性は認められ左い。脳は国j腎髄質 K ついで活性

が高〈脳内活性分布は尾状核，視床下部，視床，中脳，延髄.大脳皮質，小脳の l領
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であり，カテコールアミンの高度に分布する線条体脳幹部 K 活性が集中的 K存在す

る。副腎髄質，脳の他 K も，心臓.牌臓左どの交感神経分布臓器 κも酵素が存在す

る。人聞の Pheochromocytoma ~も本酵素の高い活性が認められた。

3. 酵素の細胞内分布

初期の補酵素を加え念い実験条件では，脳の細胞内酵素介布は .15000Gでなちる粒子介

画に活性が分布し .15000Gの上清 Kは全〈活性が左かった。さら κとの 15000

G粒子分画を Sucrose gradient で分画すると活性はミトコンドリア分画 K認めら

れた(4)。しかしその後補酵素としてテトラヒドロプテリジンの関与が明らかに左り，

ζ れを加えると酵素活性が著し〈増大し.細胞内活性分布が異なって〈るととが発

見されたので，細胞内の定量的分布は現在さらに研究中である。とれに反して副腎

髄質では補酵素を添加し左い場合でも約 60 %は 20000Gで公ちる粒子 K 存在し，

約 4 0係は 105・OOOG遠沈の上清 K認められた。高速遠沈の上清 K活性の存在する

ととは可溶性の酵素の存在を示しその後の精製を可能にした。副腎髄質のhomogeniz

ationをWaringblenderで強〈行左うと活性は高速遠沈の上清 K移行するととから

粒子 K 結合した酵素が可溶化されたものであるととがわかる。

生 酵素の性状

牛の副腎髄質を Waring blender でホモジエネートとし. l05000G 6 0分遠沈

した上清より出発して可溶性の酵素を精製するととに成功した。第 1回の硫安分画

で活性は失われるが mercaptoethanolの添加によ bや L恢復する。とりととは還元

型の補酵素の関与を示す。そとで種々の物質を検討した結果 2- amino - 4 -hydroxy 

- 6. 7 - dimethyl tetrahydropteridine(DMPH4 ) • tetrahydrofolate(THF) 

左ど C テトラヒドロプリテリジンが補酵素として働〈 ζ とを発見した。アスコルビ

ン酸，グ lレタチオン 2 • 6ージクロロアエノールインドフエノール左どの他の還

元物質は無効であった。とのととはフエールアラニン水酸化酵素の場合と類似であ

り，天然の補酵素も類似構造のテトラヒドロプテリジンであり.D M P H4 や TH F 

は単 K 天然補酵素の代理をしていると考えられる。しかし一方 DM P H4 や T H F が

酵素 K結合した未知の補酵素を還元して活性化する可能性も残って b り .ζ のメカ

ニズムの解明 Kは高度の酵素精製が必要である。脳の粒子の酵素活性は α ，α'-

dipyridylで抑制されるととから Fe+2の関与が推定されたが (3) • T H F を補酵素と

した場合 Fe+2は著明 K酵素活性を増大する。 DM P H4を補酵素とした場合活性増大

は著明では念い。硫安分画した標品は補酵素 K 完全 ~ depe.ndentである。無酸素条

件下では反応は全〈ナ h ま左いが 1 0 0係酸素下では反応は低下する。基質は L

ーチロシン K全〈特異的であって D ーチロシン .mーチロシン，チラミン，トリプ

トファン左どは全〈基質と左ら友い。'現在までのととろ THF を補酵素とした場合

比活性の増大は約 2 0 0倍まで精製されたが， ζ れは内在性阻害物質の精製過程で

の除去 K もよるので正確左精製度では左い。

5. 阻害剤

フエエールアラニン.トリプトファン左どの天然 K存在する L-アミノ酸なよび

その誘導体は阻害作用を示す。 L型のみ阻害剤として活性で D型は阻害し左い。臨

床上とく K興味のあるととは Lーアエニーノレアラニンが阻害するととである。フ

エニールクトヌリアの場合アエーニーノレアラニンは血中濃度 1- 3 x 1 0-3M ~も

勺と込
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達し，チロシン(1 x 1 O-~M) よりはるかに高< "f.cる。 jn vitro ではとの条件で脳

の粒子の酵素標品では 8 0 %の阻害が認められた。従って in vivoでもフヱエール

クトヌリアではチロシン水酸化酸素はフエニールアラニンで著明 K阻害されるとと

が推定され，従ってカテコールアミシの生合成の血害が考えられる。とれがフエエ

ールケトヌリアの症状形成の一因子であるかは興味ある問題である。

L ーチロシンの種々の誘導体は強力念阻害剤と左りうる。阻害様式は Lーチロシ

ン K 対して拾抗的である。 L-α ーメチルチロシンはその 1つであるが，最近 L ー

αーメチルチロシン _3H を用いてとのものは基質と念りうるととを発見した。そ

の反応速度は Lーチロシンと比べて極めて b そい。

種々のカテゴール体も阻害するがノルアドレナリン肘強力念阻害作用をもっ。ノ

ルアドレナリンが阻害するととは，ノルアドレナリンの生合成の最終生成物が第 1

段階の酵素を阻害するとと κ念り，もしとのチロシン水酸化酵素の段階が律速段階

であれば，ノルアドレナリン生合成~ Feed back mechanismが働いているととを示

す。チロシン水酸化酸素の酵素活性はドーパー脱炭酸酵素，ドーパミンー βー水酸

化酵素と比べて極めて低< ，ノルアドレナリン生合成の律速段階であると考えられ

る。精製酵素の Km_値を比べるとチロシン水素化酵素 1 0-5M~ 対してドーパー脱

炭酸酵素 5x 1 0ー岳 M ，ドーパミン -sー水酸化酵素 1 0-3M であり.チロシン水

酸化酵素は常 K最大速度で働いている F とを示す。

チロシン，ドーパーは共 K血液脳関門を通過するが，ドーパミン，ノルアドレナ

リンは通過しがたい。他方血中 K はドーパーは存在し念いので，脳内のドーパミン，

ノルアドレナリンの生合成は血中のチロシンが脳内 K移行し，脳内のチロシン水酸

化酵素 K よってドーパーをへてドーパミンよりノルアドレナリンと左るものと考え

られる。

本研究は著者が米国 PublicHealth Service International Fellow として Dr.

Sidney Udenfriend の研究室で協同研究したものであって，と~ ~ Dr. Udenfriend 

K深〈感謝の意を表します。
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10 肝j蔵酵素の活性調節と視床下部(11)
特Kその神経1生後構の解析Vてつ ¥nて

嶋津 孝・藤本孝知

福田 葵 (i坂大・医・三解剖)

J包等主n納町代議守調静き売える上で、下等生矧1てIJ.晃られ号、L-¥ーづ小特徴l与、 Ril神経
来並び1"¥内令常手(¥与る調昨概構ず再t主ヰもごて(::ふもて加える。 7960等以来、
が長時最高1の臼律中枢である視界下掛かい肝臓酵素の弟t性調許1"¥襟L-z、ヒ‘めような投

劃を来 L て M る旬、 1，づ凶て珂号~ Lてきた(1 ̂'寸)0 ~の問主過程[:::払し1 て、 tYWlO­
phan. 'Pyrro l ase ( 2 ) 4 ) 5)、tyr-OS，lne trd.nSamL nase ( 6 )、 dJo.ni.n巳 tr-d.ns-
s.1'Ii.l. nO.se ( b )守ピ小肝鴎素釆 l主任知の内ヴト対ホ jしモン小関与を除升 Ltdを(，おいて
も、視坪千訴の聾31響下(，造性-t動を屯 kラ司ごとを晃広 Lてきた。受(之、 DAs -deV1¥e-
thy国se、飢ili.ne 4-hydroJ<.yLo.se、acetan.lLi.de 4-hydroxy lo.se のよう t;;f!干鵬脅五
(jメ今 jしコヲシトし γ小作聞き仲作'(Lマ;視万平下部の支配1"(i:あるごてがいf仰を立れ

る(3 )。てれlミ反し、 seri.ne. de h'fd rð. se 、 ~t lÁtð. tnL l'\e syniheto.se、メantnLY¥oxト
dase、。rni.ihi.ne ca卜barnyLtronste明記官℃、の論鵠索(;t視拝下町の事零ち受け(，く凶

之小のようでふる(b ) T ~わうの骸殺ω 一却は智正l之、ヲキ 5 田及び第 6 田神経化1宇懇
話会 I~ .:M L ¥てそ家L於どとちである。
ごのように経末。科その府宇しげう、肝臓隣素小中(¥(~、そ小活性子育長げ視旗下部自

得中枢の~響下に払る一鮮の鶴雪之不げ存在寄るててが明ろかである。旬律神経弄め最
高1イ1L 1てある視界下事~ri皇く lJ:写わR肝臓内の幣素ての朗氏、-~の対応医H来 η 鼠i守

るわけてあるげがピも、視床下告やか今小差?響力"‘肝臓(1ミ豆る道筋lごついてめ解析が‘概さ

れ長一つの謙星空ピ L てオ皇室?~れるピ思う。視界下幸μ リの華3~容は i希詩ゆっ lて(~、旬待神
経保持号泊 lて、末梢の1臥巷にまでイ昔、主3わるもσY想燥されるしJt:¥乞、も、視床下部
l且柁面、神経今阿佐ピいう粋殊Z機能M奇勺て~リ、ホ jしモン桔か7噴長与の埼でもある

o Aえゥて、税森下部η、号令殺される未知のホlしモシ柱困ろ(ト1は町rdLfactor )げよさむ

の肝両考案殆世σ調許I¥"関与 Lている可能性も汚土うれる。ごれうの葵lごついT、現花
まで(，得ちわた如見を以千代報告efるごてて Lf;て凶。
視1平下部のあJ-'げ-tu..moY'aLJac.toi (，よる主小であるげどう η、日間べ‘ちた杭(， l~ 、女王

宮阜言力仰を使用し氏。古玉味事力対?の弱体之~'þ児との聞に(;、砕来的 jE ラえ lt あるげれピ、も神

侍性小企待(1"亨レ¥. {，えって、長ω川 raLfacto.lてよ勺てひき主主わる-tlιなら ld."、母待、
月守のわ亨 9守防児月千代も都響力V堤れる IJ守で品る。

{也芳、視界下却のあ智げ神経性秩桔(例はr-d.L ja廿or-) Iてもヒずく℃小である力、ヒい
う力、そ調べるた(J)1:: 1J:.、末淵臼律神経(内臓神性)の刺激宅行った。

ごれう T云1告のすぞ馬空結果力、与、視d.下部[;:'よるR千晴tのヲ名作調節(Jイ不荒性(長はmor-al)
根津島[，基守くとI5えるよリ l事、む Lろ、神経柱救構l'よる主のであるごてを花輪lt， 
しベ 。

T安験方法
⑤根株来たもj有ωた!実勲一一体主 2.0"" 2.5 K3 の♀募先を人エ的(i:ぞ滑2せた毛
めEy::J主主せ、女王場 2rrャ 28臼団代『実膜(，聞いた。視底下都キ1];数*'験で ld:、支ノ主ほ
え7"-' 2. ?J日百 1"悼持母体の携え下部支容竹中枢("里町1'1視鼻下枚)又 l喜劇支穏性守
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ホ~(外側親床下殺) Iて電極き持入L、既(，幸良令Lた方靖 (4，5")に主って、 4介向
陣lで‘ 20秒売の電気刺殺を 1g '"" 2 0 時間 lご亘勺 τ 得~l 氏。刺殺体ヲイをはき月駒を殺
し、母停肝並ぴ(¥"1ft)児貯をとリ広し、 l童ラ(，醜イ最強柱。規1)えを行った。スド安験で禾棋

てLて用いた崎考案l手tY'~ ptofh.an. pyrt"o L a.se 及びtyrosi.neird.nSami.no5巳の 2稗殺
で、活性免章宏l事前報の温リで・あるぐ 4'" 6 ) 0 tY'Jft口付lan'PY町 L部 e 1主肝ホモデ z

-;fートを聞いて剰えL、tyrosi.netransd.mi. nase litホモヲェネートき 1之 o0 Ox~ 、
1 0令問、 i主lむした主靖都クトを用 ωて定量した。
トリアト 7 ，ン又{~コーチゾン津知の 1実験で(~、女王娠 2 ワ ""28 日自の界定σ3母イ不
版権内!丈夫句、津知モ行った e トリデト 7i' yのヲ主射量¥d.I 0 0吋/勺と L、コー

ナゾ、シの3主射1;1しドエγ をばって代用し、投与量¥<1:1 0吋/κ8't.した。予ゆ行つ
f::.基展望験lてよると、 tY'yptopha.n.pyrrola誌の~'"注げ議も晶く g るの(d'.、トリ 7

0 ト

7 r~ン注射の時令('\ (d.?主射ぬ8̂'， 1 0時間固であ 1)、ずしドニ〉/3主射の時令l之は 13 
内./1ワ時同司であるので、ごの時間で動物き非史Lて鶴索活性的定量をt'iゥ r，. ff'd吃肝
1;' 同一寸件ガラ由来守るも⑦ 1;J~需要'1て L て、ーまてめ lミ t て鶴脅え量 i之校 L tと。
@ 報告p支辱神経(内臓神経)章11赦実検問一左側内臓押経を横隔膜直下で遊具し
、ごれlて払その宥麦Lf'( l)1型のプラスナッ 7根('\~t) 付けた白色電濯を~!;更寸る。 ~y
方、白金電棒露出部lミ支聴神経をのせ、上げらプラス今、')71い斤で‘私立え、最持胃守

、y クスでをみ周囲への蒲竜巻防ぐ。電維げらの本慢\êI: "t~ 二一 )L~ト::>--ずにて純縁 L 、
倒慢部旬、ち H引を外{'\取り必し、夜下 l之固定苛布。争術σ3吾~tJ字毎珠< 1ミ(9)1ミ，.tA:r1を11且t&1
経温Lてげ今.練れ邑Lて、視森下抑刺激E同様の方法¥，"1電民的刺激を行ヮ氏。対
鰻動物'(.l セIJ開眼lてよラて内部弘神徒を令裏切妻、再ぴR隻壁き閉じ、術筏 lu!l閉経i畳L
K孔のき問レ¥K。

実験結果並ぴ lて j毒薬
視床下仰の電気刺殺(てよヲてう色性上耳をきた寄H千両事長。うちスF安売舎で似t吋ptophal'l.
"pyrrolaseゑぴtyrosLnetran.5am L nase (])向島毒素モ君主lJι(1'た。俺lζ報告Lてを
R 与う l亡、 t門ptophanf'yr-roLase (J:視床下部支魯性~~民し1 l<t品.l}~事急性ピヤホEの電気
刺激I~ よって若明な予告性Iニ罫をひきまち司.当。 i環、回 1 (0..) (て奇:..qように、支怒怯
't旋刺激で(J.増加した全鴫案骨匂季のうち、約半令ずCD1a.c"tot""絶令しているめに対
L、副主聴松平点在刺激でlJ:.増量し 1ミ企画患者昼匂をのイ齢、 1/5げ・ ωJo.citor~筒令 L て
M るに混室、きい待昇ヒモ持て M る.愛(，、支悪竹中旋立 l~ 届1) 支格'世申苅刺殺改めヌド隣室
の7t7牧上昇lJ、品1]宵摘除動物l之あ l1てもさ荏められるごモ均、争、沖時素。ヲ合作務争(

飢i.yme仏ム.c.ct'-.o"γ¥.)lごlt
① トリ 70 1:-7，γ捧射lミよる基噴性検4-(K.仰X-)宇土 1) 
③ コー今ソ"ン涯射l之よる 3下ル毛シサ生誘ヰ(K岬 'X.

J
1 cf S 1 ) }.えが

③ 支要急性中枢(ß室内側視床下根〉の炉l敬による鴫素誘導 (S hì...mほU. ~1 'ì 6 z)
⑨ 副支感性中枢(外側視床下核)の刺激l之さる聴希務..(5hA:.YM-iH¥.) 1 q 62) 

の4岡芸0・随与 l1.¥1¥万ご Y をfれをLてきt，-( 2 I 4， 5 I 寸)。
ー君、句ro.si.ne trd.nsam.i. na.se も視寛千仰の竜安t~l教によヲ T 活性.t.~号官報めら
れるげ、函1(-&) l，"jf.qように支嬰J侍中淀刺殺時(，(J:約2倍強の活性務尋旬、"匙-るーの
[ご対 L 、暑l 支勝怯中程刺激で{怠郵帯、昭事Zめちれ~ lA ， ~是フて、 C の鴨素σ)迫性務等lミ



〔図 1J 

正常家鬼

交信性中ヰ区

刺激家鬼

副交感ナ生中ヰE
f'J 海文家 JE

正常家免

交感性中枢

来IJ 浮文 ~ 史、

冨JJ:交磨、性中枢
刺激怒JiL:L
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μmoles of kynurenine or p-hYdroxyphenylpyruvate!g Li.ver/hr・
24  6 8 10 12 14 

(a) 1卜yptophdn pyrrolds巴(T円)activity 

四全 T.P.量

白川「ピ
結合lた鴎来襲

口 cotactorピ有吉合Lなレ酵素量

Cb) Tyrosine crqnsaminase activity 

は o コ-4-ソ、、y(μH¥. cl.h叫仇瓜)1 9タワ〉
@ 支理主柱'tf粍 (Shim倍以， 1Cf63)

σ) 2.因 11ず関与しているごてき報告 Lj， (ι ，ワ)。
す玉虫最末期葬鬼の荷停肝 jtび lて nö 児肝!こ A けるC'A"-~向 E隠すRIご対司る」ニ言己 Lゲ叫んc.e r­
の長う得を精討する Z来1、意2小怖く写る。

〔最 1)女王娠券鬼苛イ村f/} ぴ自主鬼胎児肝ので，.~ptopho..n'PyrroLo..seう吉崎t，，9..tま司
か叫μ乙et-の効果。

プボ之 未処置
トリアト7j7/ コーチツ、、γ 支感性平粍 事']支~性t:JZ~
ヲ主 現守 主主 費す 手'] 規矢 刺 核

正需事史肝 1.2土 0.3 3.6 :t 1・7 3.0主 O.ヮ 9.7主 2.1 6.5 士 0・マ

娯珠君子主;
0.8 :t 0・3 1.6 ':1: O.q 1.3土 0.4 4.4主 2.< 3. 1 :t. 1.6 -lit- イJ手 R干

t<史、so!l肝 O. t 6 :t M6  0.1マ主 0.07 0.18土 0.0マ 0.18士 0.07 0.14主 0・04-

各 1妻験科*:)"-'111列の平均値て"if.q-.酷i:活性(J:メム伽私寸 k~ rw.ren.山/君μver

/i:-r.、 で急 L 氏.

ま守、tf'jptopho...Yl ?yrroLd.se 1ごづ M て眺めると、本画考案の活性(~世娠母体肝で l主正年
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動1納肝iミ比して若干イ怠く、豆しゥ、トリフ。卜 77/'建射、コー今ソツ主主期、支棒性中不在

員Ifill.身l支寝込位守利刺激写ピ、のか吋ι叫んに反/7::Lてitる鳴を誘4専の緯j主も若:日月(，イ色
下Lているごどが判る・てれは女宝珠(;:よゥて、母体の鴫を令臥能力"'(邑下しているご X

ち f下司もので、鶴案令官え l~ I片専寺7ミノ蹴素税げ月B史刷l'ひっ IJ:OSれるごてげ母国σ3
ーづて(+.写いげど ~h ，れる。オ且掻望njf]R千 iζ みいても、亭画事案の誘キげ佑下 L ている争
!実(s )をか1-1g.司℃、女王喝j/t.態ピ$4耐え‘嬉 'UTl1all;: l~ 類似 L 食-tÍ]がみる之とを奪
{勢 3 也も-;宮、 ~õll. ~干の-+略奪活住 l~ 極小て{色く、 4 稗のA.hlゐ.J..C..軌を母体(::::与えて
もJHi'¥E貯嶋君l手全く代spol'¥S色を f付与い.特(之、コー今ゾシまえい(<lトリプト 7i'シ
のぶう章弘.tAnOT'OV L í.吋叫昨(;::よヲても ffp 尼肝~でbp~ l'yYiDLa.seの活性務'41手認め
られきいので島ゥて、ごの 1実験めみか今視~千桝峨σ号j響力い弘λmoro.. L fo..ckl孔 lごょ
っマ仲什コれらげぜいう刀、き戎史ずるごヒ l品出来季い。 Y まれ、月官吏 ~f tA併ïto仇札f'.irro-
R.a.óe.の務等げをくを~ t) 得写 ω~'( 仏、月右児附 iミ手らげる4-橋幸安白の!主臥検構ザ正 t奪 l て
停丹し1てω生いこヒを努f象きぞる。

:;~ (之、 t~ros L.ne t ru..n sa.rn¥. 'ha.se について雄主¥}司るモ(最2)、存酪安も troptoþ~M\.
'ÿ~mlo.吉 e 'r周株 l，、問児肝での効性 l主位い{直き~して M る。支}蕗I世守ヰrWlう駄で白、世
味母体肝鴨~(;-着、 B~ 宇うち寸主主要「きミ氏司(ごも絢ラ今、J!îi児肝略芳は全くあ得き lをけて
ω奪LA0 ご.イヘlご&し、コー」トザY投与(d:骨件肝四季tのみ手う争時兜月干酪牽 lて対Lて丸
、着、明寺活性誇尋をひきあご司 o l!pち、コーチソ"シのよう音弘rn0 ro.. L L-n..似卸L 奪ら

ll"、胎児月千九'tA}si.netr乱，Y¥sa..mina..sεl.): tJt件肝略号ピ|司株(之、その畢5~ ~ 1をけるご工事
禾 L てお 1) 、 w 支船主中本~~I~駄の寄り等 r払WlIH't.l fo..o't&-t. 1 ~よるものでみる含今正、母
体}fli}.ぴ附兎月干の両労 l三事脅げ現，(1. t患2)女王埠母体R干及び間兎月守。 tyros¥net限 nsa.-
T与Ifil;'守である。ーフ事 C)、ごの 1実 vyuV¥.o..se活性(::怠lま守い似乙モト m支tJ来.

貴重争時l正視阜千却の射幸IJ7教によゐ 卜¥ I ~ "n Ifll IコF 行ン|時間耗l¥¥|木県l宣 l l 
月千鶴案者脅等げ¥払rno/"乱Ljo.ctor-lて | ¥¥I /1' '"， lB-1主 要寸|刺 激

差号、くと l.):考え{ミくし1李主暗示 Lて 院時現停制 3.8:t. 1・o11 S. 7 :t O. ~ 1 11. 5 
M る。 l券鬼ijo児肝10.'1io.rI 1. '1 辺~
そごで、券tの末潤旬待神経きずl
，君主Lてみた.肝臓(¥支理主神経線待を

法ヲて M る I~ 職神性き横F削要直下で
g量生、し、民￡σ3 芳 3去で『電壁l~l 書えF 与
支fミ.奉3(， zf.年ぶう l之、}1s.!tし
て s~-ope ra.""t:肘L を行ヲ t~ 券史、⑦肝

〔奉 3] 春完~1l干 tryptopha.れ ?y~Lo.兄弟性 lご忍 l~" ず

内臓神任刺殺の事~~幸.

対照料(ShMn-Opera:叫)1剛制御l棋界買う

1.5土 0.4 6.4主れ

t吋pto肉A pyrro La.se 7t性阿和主 1温問自 lミ(l正常動物t(まジ同じ値き示している.
とれlミ詩し、内 1患神経fl敬罪史;のス下院素描性 (J 到底住I~ 比 L て的4伶のに昇を手 L t~o 
4走って、..1:..¥五σH1:鳴参買うき用 IAr~ 安験並び(ご!勾剤散梓持斧1]7肢の安験がう得うれる知晃J

除、白イ卒中~lてふる肝蜘毒素の浩性調許力、可卒業十叫教穐 I\.是守くピ考をるよリ(~、むし
弓神経性殺構 I\.~ るも小でふるごピ lõi下院をしている E 思われる.今1主、pa.ra..b臼SLS 急
亡、小宮内物f室敗れ主して、更にごの問題E僻Bslてゆきたい。
文献 i)Shima叫 I l'r叫 Symp.Che川河sioユ.l'athol..1.126(日6ユ)・ 2)ぬimazu.T.・Biocb

73(1962)P3huazu T. ， proc.3ymp.memJhySULFa七hoï: ， 3~ï47(ï963)
4)ShimazuJ.，j.Eiochem.，55，163(l964hω喝キ声相主在ワ rD7c!'?t;n j 6) f6/前， goJ，J34MMJ
7) .... !，キ々 現代、伊生{t雪作)(化今吟刊号)U'b4)i 17) 鳴場希，逗納笠(t~(各校時婿軒) (116の ー



11 マワスの部分脳になける NADの確認と崎drazine 2 HOIの影響

斉藤章二・望月安雄・徳永友喜子

加倉井祥子・小島勝矯

(慶大・医・薬理)
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Nicotinicamide Adenine Dinuc1eo七ide ( NAD )品分一 @J三示すような橋遣をもち， 主

体内 1:H いてア 2レコー 3レまたは Y Iレ r じド脱水全員~1; ~補概孝1: L 1:存~<.素 i$. i主

体¥: t て(l)~~ftl もゐヲ τ いる(* I図)。ヒト司赤旬川河 ハ

マ匂え訓 Af，会脳，帝，牌， 踊均台ょが寄丸山 p う・ゾト珂 v 

腎， R年， 踊i勾， 月千， 長1]常， 待?品目安 1，-高， 年し腺 1:-s弘，R~ 

時泉 降ムょが持H主まれ今サギエょが毛 2レ毛吋ト肉卵t，n弘，
句戎ωrJ; ¥:.' I~ 勺い 1 NADが l角乏Z れ τいゐ.従ヲてニの補

ら什?

丹羽 i二ト、 t将来 t斗守れる GABAt NADιl宮宥持取掬徐州呆 」ーof-o|
られ t "ゐ.可おわち GABA11， ピFミン仇号制棋を1:. l て -0 _0 

トランヌ?ミネー卜~ .f'L succinic semia1dehyde ド r.')， ~ NICOTlNIC附 l促一一川即FUR州 0¥[ー附OSpHATE

<; 10 NAD 1こよフて succinicacid J乙醗{~ ~れるユ t 11-J司ま口町 雌 NINE一一→附FU貼附¥E-附05州在

守安 1・ふゐ.盈JlHydrazine 2HCL 以下 H.~事) "'-it.量
をマウス内 Ri構内 1-:'3主射可れ lf，胞の GABAレベ‘ Jレ0) ~I脅加 t 務 l二，胞の NAD レベ・』レ m嘉

JiR写裁少を条仇平こ t がわれのれ J2 I ，てを見 Z れた(/1ペヒドラジ吋ド桑害者・1J~ A主l-，

Lかもこ伺桑宰劇的うちで最古両手市塙i主(時H1.-NH1. )ももち?量点は carbo可 l

句appi時 agen七て・ふる H. 角ピ I二私的主うな;害援作 I明寺号とすご~ 11:， NADのみならず GABA

a月出 10 み・げる t"，主従的奄誌の解日時{三役主ヲものr.号われる. GABA の伽 I~ ム 11 る佐佐
的t義ιvんL.~之均年足L 解 E 示す向先方が目多くな，てきたが，議 i江司乏B 容で 1'1: ， 

GABAの意義も〉先的 3 つのと‘れ唱、に来品 τ いう it~t. ~";"ゐ.リ洋作る中 l句{~・動産拘 01 I 
ヴ作 品守・・存い(t) 2)脳 t色広 11ゐ抑制約怜逢均等 τ五ゐ. 3)臨機・能m謝野的拘f質fふゐで

ー分 NAD向端正色町牛ぽ奄付{.， ，ぜ句作 l司基 t々r.r<れる nico七inicamideが食伺 JO茎
5・ι くた Lすh t 主 J島町円高神経~~ζ 可町わ再考乙悌P章ヰ，持衛力域 i邑， 制主ji.北 k ども

た L nicotinicamide OI~.主与 I~ J: ~ T これ~ ~ =K" ê- 2垂写 l~H員宅招糸す令. 1 l ""( 

ニA 抑 1官のたえ 1:1: NAD レベ・ 2レ崎.fb 下の祐身とよこ~ J/1.た a であゐ t μ う向.

われわれの従朱拘 H.，O I有Fるt&老もま tめる1:. H.lt. 特有除 j旬代・4草薙孝を L こし F

全協側 GABAレイルの噌加を来す二!: 11. す Z'1:他局珂完走<t>"J 1:. I~ 梓梯掛うれるけれ

ども H. も 1~4昼雪量 t4主著量 a えづい今 17て支犠sる t前翁.， ~~I" h ‘、1: '.基同月下旨
L かも約之oft. ~完< GABAレイル内増加をお条{.， 芋五{表者'"J't令， ιDIS Q¥ょう与量 l三お
いて '<'0JY1.1待外1:")旬刊を J;"す〆， 宅 01< '、 1::11: GABAレベル町場加 11:殆ん ι会〈主たタ)'1 
;h除ψ'"z‘ある (11&) 二内結系 11H. I~ よる毒事 t GABA ~ "普加市品作用均株'/守!事異るニ t

令示すも'" Z"';'る. r.ιH.I< よゐ 16] 代毒事 11 ビ y ミ~ o， 1"よヲ τl主防守工ぞるが，
nicotinicamide 1'0. J;フ τ全く jlli守 z'手 ih.I >>、つグ Pレ 7ミ〉厳i"¥請す掬ニ t に 7"'v Jミン

厳 μ.1〆i' A ，，'ラギシ厳作~: '"支おももしらへ‘て片品!:. H.I1: 7・‘ 1レ '1 :.--街宣 i乞}'/'し1t
んど・変{ι を与i. ~'. 7 ス I、・ラギ L 峨《ポ舎加を号とす司内て， ;.，る z ~全長官めているC/I..)

以上向靖子生 sらあれわれ(;1:，町drazine2HCL rJ:刷局 ce11furnace 1"-主いて J務ィιJf!
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手呈を F丘奮す争怯}責骨 t ち， 者 pl ì畠耗 m ごく/却分内現象~ l て GABA阜、・七ransamina七e

< '九 1 succinic semialdehyde t fl' 'J) .( ~二厳弘主れて succina七 e lτ 取る拾路 1= 1-昔、、 T

H，が NAD骨陣事 L -c ~μ は帯・ 4 く GABA '1厳 {ι君主 E舎をも m 事 L て GABA の魂最 mν イレ I~

基刊な噌知令ますも持て'j.，乃う t説いた(1/1>.) Jをさすイ1.- 1 1:."H. のザミキキ J; ごす 1~ I有機弘

1主， GABAレイ IVの増加する成舟を令 4皐みる同 m ょう τ・・ふる。従奇こ司請をI<'"称号主{町、"rl.， 

二円 'dv~を l司一地 L 1 いゐこ t 品、ら 1，;ミゐぅ見丞しの五ぁ I~ GABA向笠権的殺害'll乞 7 い T誌

角手 L ていゐ zうτ・易ゐ.

今 @I手動物1:. t ττ 今スを fi:.ぃ，会脂手存 l事岳Hi月:i;" 1-; '1る NAD J-; t か NADH 内定
量去の吟味后よ か・弔"， 1象的実験した持表作つい T 報告オゐ土~ I~ 事ゐ.

dd主ZOl"箭後の雄内 T りス寺弘治宝(z.o工 Z，:C-) I 安、鞍勧問中央珂免何者i勾 III~之
知吋 t乞 t鈎脅し伝動物守 Vヲfアイスエタ 1 ー，レ作"(s奪回キ lτ 紋 Jι-!~，会制手作 1"1'脳

を4却 l三令 rr，小脳を除ぃ伝文相， 1旬結(持1，全体も含む)公ょが'f恥延骨造の 3勾U，に
つ、、"{GAB立J.; $:が NAD HADH."各場 jミャ吃れをa れ喜三重L. f~ • 

HADのョ定量 5弘ちユ久 };'Jす るt， b凶io伺as回sa可y r. che血叫ic臼al1ミチ介デ Iヴ7吾 r.由〆iCきる e 官前1完芳Eは
H恥!emop悼hi江lu四s号{使t， l舟司 r-?〆，J4悼を J 定 1-:. -t:背 4 也る I~ 脅t1.' T 〆少く kるを内 1'0 rr!也

、まする【刀こ tから J 手長官AD例みな 4ず nico七inamide riboside およが mononucleo七ide

もエ的知 l宅内1t昔を仮設する k 帆 74T :r号事t主をもゥ(')/:L て現在 bioassy場 1'1行われす;
掌ら閥、、 4れ τ いる m は chemical me 七hods て'必品。壁内 l ゥ巧才;~ tして ιHuffe七alゆ

〆~め Levi七as 1 Kapl拍 7芋¥:." I~ よフ τ 行われている帯吃或，(・ N'-me七hylnico七inamide
がア Iレ月 'J ~事決守1" ke七ones t氏ル Lτ 繰青珂帯吃事長 l その締法ィιT・青¥: t主る司
を仰を~， L-1を量する才 .. ~ 1:"ふゐ。こ内示;~ 11育科11'-微量τ-，む長何がふゐが NADマ
HADP 昔、.'-'ft存 Lτ ぷ1. <ゐ失 iもあゐ.任問 iま T'paperム・よv.・ ionexchan~e resin column 
~ chroma七0曾raphy 11) t浅もふる.
NADま伝は NADH な tい司組織よ')司!内定去は以.L1主イ k ほかに設予く考'f.1オ1 て広

9 ， ぜ vl ~Ú p¥ (まいずれも--i-K丘c:必リ，球案作し丹、も事息71ニ行える方議 (1:T，よいよす

了ふる。 長品仏米 lil のえ~.、の多<: 16. Levi七as e七alの場告と魂を J主的1: '、るよう~-Jら

') ，われわれ 11- 2 11)方法の経ー後 1.斥悼のl"'安i'-12 t"人 fJ，'耗)i"，も内品、オiIJ、ーないか，
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わ ¥rτ‘ふゐc/)長ackerの3d..1."最も li)遡 t 作る長 i主， この方述内基.f-~斥ゐア}レコー
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靖をもりよ 3者 !:.~L v- o 必?をか> 11 青~iÆ-L-~方ルゼi:ゐ侮 t 精製 L 院a ょう右ほ奇 H.μ

喧ピ qれ L.， 過村主主厳声 '1クム t象zし 1北説'1e I 主婦?に T・*-重~ J.f) 1M!ドし腕謀I}'t13' 

t弘zも/1'1 v-. 

は主主射能の判定払:蛋白 1賀小品，'t} A干し1r必;() ~ )6] tf、ιjjpz.、主的、I Y'__ 0 蹴3事は1i'iJ.Iの

比試射能 11-~長灸 2.o 1to<J i主主射能刺史的sl..t‘九1dt.f重宝ぜjC f主，~仲<<T uf仰ゐゐピオlえし F

1~ 込~杭 11: ンE 司れく同対 τnt 射能 t・・b. t. t <>;j:Ð対比刷4 官~".垂叫仙の比政剣~tC山-"/"..;.色/が} 1"';<) < ， ... 
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4支岐呼'{載 料引か<1 0 安較の同者þ~! 射íl' I群 l )~ ~ sI弁n主i千t‘ YJ_脅I併 Jft:z. a} 1司
"[:' t~ <<t L ， 孟ぢ μ 水仕 t 琢的~音量dι ド j払! ~えま入す。 す正つ人叫 rtft r ') J ，.)'00相?の初片

t 1~ ') I i 3急円及tJ-f. -( Jγι ， 38手 )61 格安すれ雄三量~~1 fを，~d.llWÌdJ ールd./lA.血心a
必仰P仇リラ~ v.: J: ~ } DItA，RAtA l jrhゑし TIYA"紗~Ip.…~ j，/f /(;YA 11 ~~ 
及ゐ〆を h 夫を t喋斗'/l.~~ 1ゑtも !1同 L1 芝をし£。泌it射能の沙lえ 11-， D AlAの f!A
添うた}f?IVA 7ι解物 η PCA~忌策上 久守電・/'1lJR史 t・‘宇和t.c . pιA t式就除ゑt./ "t "1 J:.. 
L主主税射能剤 t足前 y[l. κ 狩レ t 主~れ域 1 必，tt'衿ザ臼叩み1.--- (放射音色主剤主t.自 tn及
北の補 ιtもH(~つ記。 をふれ剤えしふ DNA，R.-vA哩-J.掛 3比試射能(伊崎桜山内IWA""MAJ
を革弘 L 手。
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安S官t持菓広が君家
賞者向互苅司協会〆訟で r~ Mt， v，'い nl群反ひ， AM.仇柑のえ支持基ι1o.曜の蚤@乙

の恥')込みの抑制 4ごみ 3れ n. 叉 k 努 d~，射 30 0 r tt-.厚手イ‘叱 日書ォ'-lをも 3ゑ〈抑制-:!dt sf I 
q~ 1) "'~にい 1 ける。 川 t干PJlA叫説主回転4F24ヲ何度 kい l l) 九-~~比五台会
期 i乞 11 する主主射の号争率は ~r 考 ι すり t 、， /1 .JL Lりゐ ，(J:'， 員、'11宇ltによっ l，との ιぅ
乃島 8月九抑制壬 t，こ e，-1:堤4~J 話豪 t ‘品為。 l 手 b こ勺ï/;.白念泳、今抑制い汗し

l擁素靖費 1'1-I 久抑やが逸ドイιi主し L 11 h 放 I~ 守<.. 't. b この b手吠五い対布石 I~ 朗 d、

~ rt ，(白念/!i...の抑制 /1説明弘JhllO f!k t 
fド， ~年 S .rlt-か f官を今枝l腕タ J骨司 ~G 来。、〕も，ム銘，f台必威 η 扮r~IJ rt iι日nit.支え¥)'" 
A身援射6{J77( X乙芦tt" rt I ア~ )磁勺~釘乙 1) ~.え '1 :z.ふみ n. Jff 1" I~ ~ß -~ひ t乞Jt~阜 L ，
ß~ {'も主町{噌向が、み~ d'L Vと。 とれ主犯の拘尚'1iま1Ji霊MfJt:1千z完ι必必毛足ノ〆鍾既
知11，{I射干い kリ(緋色期IJsl 1固併発)蛋白民菊五致、バ佐a，訟(~抑制す~ 'l列幽t
olt t. 7. X )~Jl.ql の JJlllf tfl :IJ.，"すくちゐ主主 /1t.Yt. l り ð Æ-ま'lif射且<~ liJPf身f今脱鉱織い
付する知孝 d)j. 1'1'-I 町古 ~íl主 ft 1、I古孔弘-:1.，j¥.合小フ氏。法t:ø弘トdt~r L f:. tもや断ぜの

賞式リ込みが嘉附ゎ抑制 1I/t，隣室効者 /1l生t九i童A てり b. 勝 (v1か) J抑制 l官諮り

ち申しむ門 e 之内 t ¥: ¥1 I 脱¥:.Of ~ 1同へ抑制械持ド]副 L7.長持ら]副i正があ 3二ヒ E君
事免し tり'3 t 売主~ 1/'し&。

支南大、

1) Cle司enteC.D. and Ho1st， E.A.， Arch. 自euro1.FSYChlat.， 11， 66， 1954. 

2) Heveey， G.C~ ， Brlt. J. of Radlo1.，三.2，斗65，1956. 
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みすM ト伽仰一門戸叫 f以下ぶーα「ι蹄す)I主，.，...~吻叫飢え司必仙、ぜあコ下阜、

2て精神介乱高やそううフ掃の J台蕗 1:::まえ汁うれ長ミI!1.-あ:1f-c..最近で七之の豪拘主

同¥¥ z.. =-三の行動う片孝向.i1I完16℃桁の i札z." ;JJ. 宇中修イじ歩的 1::11:， とれ乏静sff<注射する
色 l昨i前後κ持粍伺』色、の RN A量尽1f';'長白震が士清m♂ノ併.A.細胞のR.NA量が欣y
τ三ミ巴が H~ゐ和宰。KlJよフ之誌のりすL1<.. その F約島差飽iiX.r-ち者二イ乙戸認めら札之，)

にす干のち対的回Rtの R1'JAr:rd: ザ~Þ'ltxタレノデ~'þ'"地 Dロれ巧 K対
し 俳仏語温)l(..r." 1京 恥山A止が品、タ仏 ザ凶叫ず土曽bロする. また紳経細JlE..内 Clま 技

巧 RNAが士恥口じ その塩基租txzlt， VMM  fJ告agF土常D与し ルaι~ が:虫、タする
が希同 H~賓とは破 l晋ビ去 t く主]\釘 や1まリヂ.cu.w叫が土苦肉ふ ザ掛川ジ政タねミ
とが認めうれに とれうの支化1士J 特』未示細R2:，'賢RNA必殺RトfAの麦イ乙K 注コ之，
ふι山岨ム々~し乏生ずるセのてあうク也君 ~b 仇之 H る. Hd必比菩の結果It. 11 す・れも
胤加凶んはが札 l之主コ亡保亘れた材料ドフ H 之.μ肱M叫仇机伊よ+μ~相訪弘\=)::

フと J~~ 良守れたりどあ P て. 通唱との生イじIt的少村守町法之;'J主 .， γれかt騒い府κ
京支司差毛認め之、、宮内

之の祈'~t'lれlレモヲト匹弘よA.f';!， ~棺または 連続的K注射 tて，船んμψb
tM\.J町率表面支炉ふ|ます広~今駒場宮乏検討[.. Jし とれ K 主ヲ之手mne内の RNAの持肉

l潤f李乙それ K 忽 l手"す~^^仰の動来が比較量5 Iド3勺どは写 ρ がと考えノ 以下司実験乏行

フ?と.

司堅験首法

体重 300ー斗003 司ちルそフト互 ~4 の卑情住身認手と達成注射鮮とに冷す丸投与
iï~左 11: "宵"れも JI~ 唯~て .2.0~ / 体主K8ε注射 tたe 遺精注射群どlま 4自前量す・
フ亙注射し， 最終注射伎 l 時巾と・MT~良仁乙実験p 供 C た.対毘群ド 11:: 1日容量す'つの主
溜，/<(滅菌)之l司紙ド注射LK... なお¥ ;主計期 l前ド若心 1\ 体重~~点ナ 1主認めうれなが

7 k. :r~;，主知( F 't 1レモヲトe.-B兎絶金主せと産青酸佐 • 4- S"~ 司脳髄ε7・ーll/
し 0，25刊必刷制且ー 10-4トtED T A内ど不'!:.;;'''Tイ又“ c "三，小屋』逗I¥:;It. 針転の和己
什ヲた介; 以下の英主改良 tPミ. i)ミトコムド 1)了/子畠 11:. 1 之."OOO~. IS分巾と・4守主庄
;: t<::. :Z吟)，IW山崎ω帆且づ介子且勺イ少合融l除tマ刊l?， 0∞o。守 1ロ竺.:2.0ノ今;j')巾訊と4行Tヲ7季と. 会月閥活jJ~ム〆了五条与 4介子皐品a の 尺

N 川Aの哨摘峨虫叫広

ご吹恥，核酸の抽盆品 S払恥A ふん片兵い川吋4占紗卓亙向凶此‘ 皐浩注射芹ピ 11: μ~:f'e I=! 1¥ 1=:0 
r三てし， 前j昼時土弘会七塩基~材削共 L た RN A 1本 μ~ 法ど拍盆 C 長二。
塩基の分布ド\~ ，合事堂C1=RNA逗)NH c.e..， 100oc..， 1時前加水?;静 Cん加水
位決ナの州ι~ム荷・ ω IY\..O..~んk ，会ぷ叫八今f~-吋N Hc.Q.く65，'3りの
:純系~l-*I II 之. f吋A九ぬ~門みすε汀コた.pwmi塩基と附叫ん他山
16:壊a:tJ聖ア主アど・検3弘し...tぇ本，'7ト乏全長ごtTJ1) :弘 L細時と t之 o・(NHほの斗代tど
早開閉~..;主 L f=:.. ~.~森公没)主ß.tc..k刷叫吊 PU S'fA晶争pム為仇九ι 亙l司 11乙流量2.4<(-

...!'f'l快Lf-~'D.Il 4)( c! -}~l~j 12:.市叫ム4ス::':k 3;， ..~ .~./ì1.向島~11 ふ~ι 年ザy 方
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点ど計草レμ. 刷 ..1u必fÛ-¥1)"1)守物v川L.. と fとあうわ ik. φ々、註 tた斤爪川、¥A.礼L広ぷム1宜i.Hザ〉〆ご々m刷u比A

4同附史パ R件ti.値甑直iI-Cド… 叫叫lしa..叫伽山 ω刈t ザ匂ψ~c.a.叫4 。‘s門 μ似、h“‘4吋ザ必以叫J I 
o川川q廿F引) 巴味科外、手緑泉恥制'叫刷a制q鳴色明忠I捗捗在閑 " ι 
殺置震の定量 l友前相lz::行フた.

結果立が・芳巷

章ユ l友弘d守司連続;主財詳とモe対建坪I=-7 11 之 S仇為、-.4，...-川U~ぎを抽気質量乙
巳~磁の稼面まの主化 ε 尽す. R. N A ri:. 3 13， 6 8広‘ fv= 12臼と維持向悼雨群ι七急
処琶群~ 9も成ア牟かf太士くする. 特 κ，以叩投与坪ご・欣 6日，ぁょが i主臼悼み H 乙
蹄ヴキ p'.著しく 2ワ"-， 3' ~唱がx: タキ ε 認めあま k. 対@lf持母;見5('}T l争七大じほ y・
20'10司 3ミア牟"，.ð>~. ぷの結果 1友. ff lIA.A.f /1'-神経細Reの RN Aのp岬ムωゐと ιz働ぐ
いう匂r'Y-Ø)見解モ 11:一致 t 包\"-かし， ε.~がお実験峠怯静脈注射ど
あ ~n:.. ~細ne. の RÑA" 点'タぶ若 ì， 11 F Jう;E:I!ゐ神経細目とど}才RtJ A雪F土苦肉
t て也会俸と t て~査すれぽ:虫、}e~す岬 F\ 七知れないエと事の実 l之フりとき怠す
eJ ，)::. j宇T'・わる '1す目れr-とも. 騒の RN A rtが乍 4不♀克己. 呈創}却す・.o..t' を連
続:主計す主と庶タす3よ〉てあふ 匹¥":.Yt珪鮮ちZ段タ L乙 11 .3 ttrが)b 弘AAff"J t:.-
dJl)持婁的乞まり果と 1主考え倖<¥A. 

Dt-1A'::?ll と It ~札叩注射群必孟t>-"対理坪内 H すれ位') 11ζt皇処置Afヒ母!旬
に帯主の達を弘め d::巴 YZ伝来ヤがったe とれは尚司 DN A Jj'\"町較的宇~乙タト専の
fll事実Ktフて大きく主る=をが予 ωzと e，; Tを守るそのどめるe
事1. f!ffεc:t of chron比五~ec:析。n 0] T"lic ya.1'I0-amino-rropellε 。11 -the 'T'otcll 

G.MOlll¥ts寸.NL4.cle，'c A~ ，'ctS oj Gi-uinea. H・8B'/'a.i仇.C detev聞i/led..y品川花開
似 d A3ra同好急 ""ethod. phosrhoYOU8 ""8 peγ 100a酬仇十十，，'tsl/.e)

c 。阿 Tず。 l
Thγεe su.ccesSive. injec灯明
寸-..，，'0. P 
Tεγ 

s，'X' s比c:c色ssive injεction 
T.，.-(a.p 
Teγ 

百lelvεS...c.e:.伺SilJ正1可玩t"lO札
TィiClP
ε 

を2. Effea 01 a 8in81e injεc.t.'on _of 
h十al a.rnol.ll¥t df RNA or Gainta. H・8
method.， phooSfhT'Y飢S 'rYl8 P也大 1008時

TY'，'cya..Ko-amino-rrofene 01'1' +he. 
'Brctil礼.(cle.l-ehnined. by. 民γ勺包
ωe士 tiss¥.le)
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FZi本σι叩司卑怯注射す金 i時期ノ 3 時由主・よび 6 時市K をれでれさ~!量 t "2:， r-lv-岬l
[基乙・柚盆吏圭 tた会脳の R¥¥lA萱 e まイに孟示れ いす・iJ1.の崎l白K易、刊とも， R NAの
.tt PD e.謡、ηγ， 旦処置Z干との l卸件宿主の差広史うれ言 b' J 1<:... 之の結来 V'IA.A.やは
勾句/K~体主主長期 i前述成注射す 3 と， RN A萱 εが，t?とホ，Jr.tせるが: 畢控注射
どlす RtJA圭 1友麦う E凶ごとが喜志めうれた.
フ 11 Z;'同州....l ìど祉相生~ tた RNAO):l:，孟茎租EX.・乏がAf"差蛇注射Z利び章守主3主財
詳1=.，りて検討t長.(主3， 意+.) すて 旦処置S平にいc::~トれ l友 ~W1刷J民主お、ょ
が心t4-v:.叫勺巾~ tt ~ご，:，く 特I( Gト~ 1::3)・ 11之そ司晴朗が着レ凶， 寺住p帥間
企t p.竹~ttl~ ，'れにも i よリ tÃ~ v1・ 6A~塩基 CA 十 c) と 4 陥塩基何
?ω ! 1) tt 11: 1 t 1) t込1J'1:: ，1、tわ?と. ~'-í本生綿j{(.司R. f¥/ A 11多〈の常国
陀~Cr c 型 ι 守十 ch+t人司伏 I~ 11ずれも lょ')t，大とあると草ベ乙 11~ t'r 幡組織
の士川かれよく一教わ. ぐの=とは D~ />.ゃ 0... 民事九与コ乙七弘めら批
之\I~. :Ji・.t>.fの皐棺注射君事達成注射Z干の塩基組版ゆ H ずれも患処苦Z手と巧 l旬に大

老苫屋造dMτ 11\.匂がザ点以~注射伎 I a寺自の全丹話ア f<NAの士昆お且氏、巳
伺事長K，'P""弘めうれτぽフ友=巴 E郡吉ιた. ~.広宰 κ よれ lま 巾似岬~と相川併し
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15 慢性覚せい剤中毒マウスの脳クレアチン燐酸アデニンヌク~チドの変動

一行動異常の神経化学的研究一一
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5-6 白鼠及び凝に依る実験的フエニーノレケトン尿症の研究
平野修助・野口鉄也・

塚田裕三(東邦大・医・二生理)
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5-8 マウス脳室内注入法よb見た痘筆誘発とイオン特に Oaイオンとの関係
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勺喝会ド q み売す紘九時
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ーーーーーー--~ mM Canc， Fì~ ， 3. 

に軟ぺる t1主小，C ~9 "' !で萌み.
てあ・~ I 1 q 初来 I-t-ctt-

別に玖死キヒ勾)句?不 E 司王、司んが乙勺吟イシ司成
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晴も拡声と F奇問ヒ勺!勾 j~ t 何件ずみつ作・ 乙勾干梓手官 C仏訓

髄え宇匂?の足」そ量1<'I-'c札などモ l宥い 1曹町内't身長干 b 乙't: ，~ fリ碑 F 朝間以前たらない.

又1司禾してい砕いが〉イゼ l二 m-eduv>fII.fH司 11レガ I} 1，じ，dえ"f主手持そ作 l哲 E噌拷 L た 4守

主し τI事 N".B4C)72.cO; Pytofh叩h，，;te10 j t.円、foLypA仰 J...:t;e.(OIJ; NaLH po"，/， 仰 j Ne>..H偽 +N()..~Cら kfJu­

/~()j .J''lrωル μoj d-di叫 t"'tム山wb吻1'Ie. aMOt. 100を州C<1KC，取乙 τ司、九・ ス売手
持J央自色ドmedA.叫叫 pH 1ニょっ 14-<者窄?れな、， t守 t母、 rェ. イ~U Z. 11-' sucιi糊 Tt..-NIA..100 j 

ムーa.spιni，叫 id33.3 戸d./meth，yltt.叫叫んTJr'・C tl必l.. 100 j CIJrta.吋rl仇 0.179J tI.J.o.se岡山尚ザム-He.t
IOr7 j fJ句白叫ユ00$-州仰u ふ μωo..baJ-n).()ヤ;1"，ρzιι 牢'C.'r河 a.
況に持渇是 t'!イ才ン J 生息怜 7ミノ政，え /;1 1. 0)肉i皇初安叶下!苛 E ネす!:.. 四.ediu""-fH

bぐア Jレ力'} ~~リ/~句 j ，.ニIたい hhP.刷、仲イ・句鎮静川哲j聖守れた ， lj7ち弘川:也 μ0;a.r~、ru叫

/00 i orni..Jlu'叫 /OIJj L--l.>ts-i叫 100j his(，ばi11e.lo() ~昼間付 ωμ. T..ピイ為事.

以上 E純子事し τ尭わtiト川ιitP..叫仇 Fユ I"/.予告為 hιι ""t t I マケス句料室内 1= 多
帯主今 1 f::..，字 1り嘆 E 直 fも L車明し ~[e奇問内規軍 γ 司王子、、 jレ宝映かう， 王匂悦-e..d..此制.~叫『少〈

も}切 1二，~ )'Z.司 2つ件。ufq 1均手。ずろえられ品.
t"l 1 つ I~ utriιa，M.廿 EPTA /~ iられ五ょう '07d.らく照『臼L+ /:: c.hιLtt.:u.すき乙ヒな
ど /c .r ~ wc+角点fLιUO'l-レポーつ円 trld3e.t"'/二怠る勺ピ Itないヲト L ずる裡定 γ，ィト lっ/;/
N.押叫〆-D' o..Sfa.1'tic仰れω13，4 ，寸‘パ政問~~ pH 1 われる内野管 t弘山1u...1'"
his ;tLd<叫，~ム" ¥1 l ア Jレカ '1イEリτ"克ち札 3 iJW of i:5噌帝ヒ・ 6、も芳 i. L ， ji青持者5勺才旬

に初く司君" 7 ミ j 晶J-~為il.中 pOs，( 立町 ιhlJC.Y"ð'ι 司骨?を了 1‘ゐ 9 ， L!，~ 押判的に伽〈 司~，'-n.eJ"，;/，仰

心ha.'fffL"'"抑す 1・・い〉ヒする~定申、らむ符 L た主体例勾 r'e.o..pto-r司 je.，え 1・的.

lかし乙司穂定 tct付 /1， '1:快 uずう ι ば更手町 1羽事r0，'禄たわっ τいる. 主 Le. N-
-"....rkl. D-a..ザ，:qLιμ1.d.10 1 ~疾判存併す作品川乙今之ヲ勾 slt e.r /r I料 l T 1I :J，よ

うに，~われ J ，

タ二 称L

(1)長多 :日華 E空宇L.p 立 S-OSU763ヲ.

(2) 的、仏yτ、KCl.如、， H・且.~ /(.守口>To..
J
C， s.ωA仇 fh()..1'"'J1oωd.，臼冗J"""1.2. 2.13 (1'I6.3)， 

C3) 長ラ・紳;子・ 7青田: 才月四司令華~-:f .1会忠告titfAト講予言受I1--(N似 1'J63)
('f) -kラ， /青 rfJ. 沖必 r1みイ千反身すJ pf削?
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5-9 各種痘筆パターンの局所神経化学的研究
融 道男・高見沢ミサ・

仮屋哲彦・小林瞳佳・

小林健一・高橋良(東医歯大・神経)

rLd糸マヴスを3E7Rガスによる7急庄のαmoxicaπoxiaの奈イ干-Flごめ、ざぞの僚
の勧物の行動支イじをn察し、ぞの各時期の神るイじず~'íJ背来lごついて桁究レた崎、オつれ
わ1fl-は7支のような事実を鬼広したの。すな*っち、 lまlま、完会に99%窒索犬7スて宜1奏され
た本怠肉に衿し g 秒間のω'lOxìル重荷ののろ空売中にとり広したマウス L~ 、 6 京'}1愛
に14%力方争奪を匙レfこ.このanox ì fÀ./~釘茎'制強l宣様であり、伸義，院の株を宍
芝、 /"'3秒間持続し 11さつづいて『面倒後Rえに伺期した局7代性嘉孝様運動がみられ

官、ig・1 Change of Brain ACh Content 

of ~，'ice ind斗cedby Anoxia 

AιH句必/G

:i;;;川::::j川l晴H
9 斗::~然~明?釘?悦怜!~::η::主山:1日;: : 

るものであった.この時の脳〈終悩十

町脳)のAcetylchoLine(AC九jの
生イじt ;;J: Fi. ~.1 t~庁、すように、 仰'1.oxia
f金品牢を匙す首に就に正常イ孟より低い
ことが5主目された.高橋ら，~~報すした
ように、ilII.吃によ争最犬危害(MES)
の不必要月I-J， i血管後5威、少し fこAChが;正
常ィ皐に回1瓦ずる時期l二r 殺している.
品。)そこてやa.noXI-tL，f支/l:-'孝を起す日号案て
迫電刺殺を加えたところ、動物t;1.j芸学

を起さず.この迫電(ご付する不必期/'i， ACh ft皇がム需にf要件ずる a.noxia費局後
35付(9 5' メ信頼限界2.8 ~ 4-4-~:~r‘他レ.αnoxì a..償法草、を起さなかった群につ
L 】て jまて続¥I rこ。政4-1車電lごより言者手きされた経作経射11.、電気主主望ず的lごみると.
ます折皮l貧から発生ずるおとさ孔て iI るので、この.JL1を/:対して !'J/~ じ'TJ い時点てい
ClrlO xi，cd安井牢が起ることi手、 anoxiaf愛必宇が皮f支からえLるものでほないことを暗
示して¥1る。 anoxia!こ対する格杭位rJ:， 似の各.g-j>f立によって奥山リ‘糸枕今E5主的』こ
折らい i告Fイトー- 'f7JJ!賀ベ詩材、あ及l亡命じしfJ怜1まど加え伽f体 bも』去附まピ

4も 11K.:r元住~.r奇っと~ I ~ ?!!e~::bo Li c . 8fo.dientの存在が認めの札ておリ まf二
Su多a.r￥Gera.γd.ら仰が‘雄刀、めfこょっに、 αnoXia.による愛ィじからの因循の序列
もこの勾面白こ従うとされているので、われがれのみfこd犯oxi0..1勧芸牢が;強i1位の事
案ヵ守主く、 かつ、率制孟.削似のAChが」五常{虚よリィ6:¥ I fJ互にめる時起って~ Iることほ.
この~&-牢が回伐の早IIτ{立の flJ.，イキ自 1AA; 1 こ町通し f二ものであると息オつれ、 それゆえ悩の
AChの変動E汚えるとさ、 tねAE，伺叫に減らずよリ下位のndJ貴1えめ初き毛あわてて
U.察していくことが必宰ピ息われた。
冷切 1:1，従来のi直定:J~幸のほかに、 Jfim:r主14ヶ止と 1 '1われるStrl1-chni'YI..c込'季、をと 1)
あ11"，その込'j:バターン今ji要を似肉の泊所別AChT，JろがにP'hospho c rεatine(PCr) 
の・貯刀どのI宮li主にあ、いてみるために、乍言乙のごい ζき支給在行fJつflo
支給動向/'JWi.star来ラゴト(係費 180ん 3? 0 ~町 合 j を j有い.をえ手'J~客足lず
Woodbury.の菱重l二より、教犬f芸字£主す'る 1:えふfJ/4o仰tA. O.2;It l: Ldlを持イヰ
としr-::..stll.γιhnine/l寸べてのラッ卜に岳写を起すチ例9/K8-zJ支-n主射ιf二o
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Fig. 2 Change of ACh and PCr Con'色entfro皿
several Brain 1Ireas of Ra七 byelec七
rょcallyinduced Convulsion 

ch叩 geof 1ICh Content from several 
Brain Areas of Rat injocted with 
Strychnine 

mμト九A33 

10 

ι、、 2.0

¥¥///イ。l¥4
15 

PA，-L IU川

20 ~ 

15 

DIENCEPHALON 

10 

、、、、、、、〆
¥/  、、.C{

1.0 

20 円

U

円

U

3

4

2

 

」「

ノ
ノ

J
 

h

・‘V

A
『

.15 
CEFiEBEL L UM 

10 1.0 

3.0 

2.0 

1?。ト¥吋〆 C炉

/5 

ρONS <t. 

r" I /()トト、、 、、
/ 、、、、
/ 

¥、..tf

3.01 

...A 

d 
-戸戸 2.0

戸 - -

ー1 〆ー一一ーー 、--
LS 、~-

J. OI-~、ィ

MEDULLA 

ι ー101-n 

-酬・ー唱

2u「1 ，ノ卜3.0

卜i//20

SP/NAL CORD I ~__一一ーー-..A\ //  
1 ・"a'-

10ト F- 1.0

lh 〆; ;J円台 TE

01 " 14 30 0 S¥<Sub.l 10 
Sec 
30 



91 

Tab1e 1 ぬangeof Ach aQd PCr C∞七entfro皿 severa1BrainAreas of Rat 

by e1ectrically 1nduced Co且VUlsionand S七rychnine1njec七10n
IIGh (mが1/0)

一一一一一 PALL1UM D工邸CEPHALON PONS MEDULLA SPINAL CORD 

Con七ro1 12.60土0.66(4)17.71土2.42(4)11.88土0.77(3)9.74土2.53(3) 7.48土0.61(3)

耳.ECT.ST1M. 

1 sec. 6.99(2) 11.83(2) 9.41.主1.76(3) 日.14土3.03(4) 6.P5(2) 
11田 c. 7.66(2) 15.68主0.99(3) 9.96(2) 9.74(1) 6.93土0.83(3)

14回 c. 7.21(2) 14.47(2) 11.50(2) 9.63(2) 9.35主1.16(3)

6.66(2) i 17.55(2) 10.84(2) 8.86(2) 8.69( 2) 

STRYCl到INE r 

5皿担.after1nj. 9.52(2) 12.27(2) 8.75(2) 守.90(2) 8.∞( 2) 

Subcon帆ll.Sts旬 10.34(2) 13.48(2) 9.13土3.08(4) 8.86土2.12(4) 7.21土1.38(4)

1 sec. afもerTE 10.01土0.83(3)12.21土0.50(4)10.11土1.76(4)9.35;1;.2.31(4) 7.70(2) 

10 sec. after TE 8.58i1.82(3) 13.53土1.98(3)11.11主3.41(3)8.80土2.81(4) 7.15土1.05(4)

30 sec. after四 10.51主0.72(3)13.70主2.53(3)11.88主3.的(3) ヲ.08(1) 7.10主2.20(3)

3曲。.SahftakerinZg naj 七
5 min. after 1nj. 8.42(2) 12.10(2) 8.97(2) 7.21(2) 7.5ヲ(2)

10回。.Shaking a七
9.02(2) 13.53土0.44(3) 6.99(2) 8.03土0.72(3) 6.77(2) は些.af七er~1lJ・

PCr (μM/G) 

¥¥¥  DIENCEPHALOJ CE郎BELLUM PONS 阻D砿.LII SPINAL CORD 

C∞七ro1 2.95土0.85(3 2.05(2) 民.12土0.15(3)1.6位0.84(3) 1.72(2) 2.97土0.51(4)

1 sec. 2.01(2) 1.89主0.49(3) 1.58(工) 1.21(2) 1.86(2) 1.49勾.23(3)

11 sec. 1.20主0.58(3 0.63(2) .98;1;.0.58(3) 0.11(2) 1.89(2) :¥..ω(2) 

14 sec. 0.6私0.17(3)11.38主0.73(4)民.63土0.96(6)1.19主0.36(5)1.44土0.66(3) 1.33主0.1.9(4)
30冊。. 1.5泣0.4主任竺0.02(3) 2.66(2) 1.49(2) 2.27(2) 3.0( 2) 

初旬，.1.5役f本室季でp家主審し‘ ACh~制定rJ. CrHsLanci 1)，PCrl-;J.品格ののす5互によリ行
ねった。 CÞ~i.f申会糸 1 "1Zema.nらのをみRKしづっ‘ g奥.R:Aをのぞく PfJ.U以慨，Di，en-
~efh a. Lo~~ CerebeUμ'YfV， Pons， /V1edu-UrL， J3pi-na.L CoγrJv(よf立から
3 cm)の6部位に令制し fこ。
実験最苦呆0.らμ"に考察 ( Fig.2， Ta.ble 1 ) 
TfJ.ble /1 二示すごどく、 ACh <n 安静H守の値 I'J200~2 !i O 多のラットでi ま l ま明子柔
T;.冷害'U玄fよらtょに1由比二;五によるCγossLa.ndら2.)のほ，CerebふLHemiSTheres 
/ !i今 I Ufper Bra.けt slem 19.'l， CerebeLLu.m 2.手.2I /1edμLL a. r-
Po旬S I o. 4-~ (.各 1M;“今争)とi丘似している。 CerebeLLum11ACh~有空がさ
わめて'ケ fょく、われわれの 5~'J之でI'J各崎矧の支ィι を ι らえるに L 11こらなかったが;冬
物維として 1.7/仰勺も件て， )る。 Sfi11.a.L Coγι の姐lなかって WeLshらり
が持味持てだ制定し T:峰(タ g竹μう争)がめるが. この報告I;;[{也の却はの鍾がすべて

他J~ε 示していゐのでtこれかに比較し艶 I '
(1) 1盈宅長年 L畠を必字の会通J:t.Tonic FLexio川ワ/れi Tonic Ex台市io九
約/0 i.'I， CloniC約3秒fごったので、 uh't f金/オ'~-. / / -i'7. / 4計bよL太田f良樹l&
J.tるため30約fをの時点てAChをう制定しfこ.通電/f'げをL二段Lliu.m.， Dten，cefha.Lonで
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会場VJAChの下降がみられる.ぬLLiumのAChIJ3 0象付金iこまた"白伐の微をみぜなけ
れ Vlenceoha.Lon.でrJI 1 科、て・安静時の低にifLづ‘けて~ I るの7)~~主目ざ111..1こ . Pons以
τ1d:/~牢必}-;åを過しほとんと変{じi立によもものと推定される。このこと方、ら.従来わ
れれ此の~~/lえして 1 I f:脳守脅威(終悩+io)似)の愛イじI-;I，ケなく ζも2つの伺f試の其fJ.
つf工夫紛の会'f1X.'であったことがわかる.メ差'f、刀、らの間後，-;1Diencetho.tonにあ、1Jて.
より急速であり， ごれf'J，問時に剃えした PCγの白1星通経が• Pa.Ui<<.似てI1i.生れてい
るこ ζがその裏つ・'11ζUろう.

(2) Stγ#.chηi.ne必宇 Strg伽 i'YIe511微乎均I01;か3S"付でTom'cEx-
te切S~0 1t î~peの込掌を起すが‘ ぞH此tまでで、に及身射寸位花i進&阜ι，不利長見u砂引IJ川j
自的守1操&戦fはJC' 勿が守溝d奔差軍 i準李{崎希和4状ズi怒主 ζ して g段t~察匹される.ノト身の紛の持続f主持品であるこの舟孝
111 ふ以J:. i免き、殺伐 1:1古川:1'U~字 E 示し ft:.七する.ニのふi!J..司円減羽生 S~トI ~.写
をAιす狩'~れてみ λfこ 8寺 ( #i:'~' 符投手守3付前 ) I 弗4・経!tI付後， /.o t-yf愛I 3 0 ~Yf金
と制奇的にACht.;1リ之しにーす均れわれゲ皮τ5主射tIf] II たため込骨格Jt正で・の時
期がi固体によリきわめて ~~t射であ '1 ‘岳写~.，1，和丈島にいたるAChの愛犯をとらえら
れはもに ζ を :h、それ主制お冷の時点て・;容易~t 持法さてて少h駐在チ λ ・/丈島勾 1;:舟
守 ~-f(晶状、怒 E っくり 撮議3約後ならびに I0 í付金的守兵 E も ~Hえの対象 ζ した.
F弘lliμmてId.， ~主制約ふてすてに5威.~-のィι輸を示し.必孝の序}官官1 :，匂って伶~I 二
滅.//するが 秀孝同時にあfこリ‘ 急5叡蚊{z 1"P崎寺ほ 2みT ら dれ1 ず必/息芸号'~'恥4
の{崎頃向を庁忠:τ.Di，刊.ceTha.Lonでも5主射fをS冷ですてに減、ケ E示し.A孝市)始/併後
tこ教もイtI '{i! ~示し fこ iJ~， I 0手'付金Iこ回伐の崎耐をみせる.PO併宮て・'，.111牢が湖特す
るまてr1伺議に5依すする. ごめ崎町1'11.忌盆ψB駐在加えr:.1"か二も同事柔に d'tら仰.n.て I， 
る.しかしヂを牢がほじまると間伐しはじのて~ Jること 11.時停勾句と"んよう .MerJullll. 
で・11..必般的に;tll月 f正・2・ 4 じ ε みせず、 1Æ~最少j;胞にみ"て気配ケの((.員間左示すようである
が:緩紅左件る 1:. 1-:[ .tって¥J TJ ¥ I・STt.11Q.LCoγ，tX， でl-;t， j角奪rJ.愛fじI;JCの時$，1之
1$¥、ても ιらえられrJかっ・t:.• 
strザch的 neの作用主l-;t、その1偽fi:/lあ令1併日月されていはいと 1;1;¥IえEpi州 L

Cord."I: 止雄に局E~ιされている.しかし Spi.n a. .L Coyd以外に‘ Coi-tex / 
MeduLLa..， Cere b e LLu.れ lこ対する作用主認められている.れれれれの実総結果を
みると、~.~の Iずじまる&令前から . PalUu慨 I Diertcetha Lon I POηsのAC五量
が液'ケのイ喰耐を示してる、リ • I善幸の姥1t， こF容して L車電義孝ほとの愛物 E ゑざぬ真 I~.
この秀孝 1:時徴的て・8りゐと¥Iえよう.レかl.-， *フれのれのすよゑで11.TTi'YIa L C 0γ.eL 
において何号め.!:ft，t 'ilf.l1folし待て ¥1μ¥ I このあこ冷伎この舟孝を併gß予る~ Iζ ぐ¥ろ
があゐ乙島われる.

え献
1) Cross1and，J・J.Physio1. 114:318，1951. 2) Cross1and，J. et a1・2
J. PhysioL 125: 5(>，1954・ 3)宮成 i中会進歩 5:227，1960. 
4) sはgar，O..t a1.: J. Ne日 ophysio1. 1:558，1938. 5) 易不禽 z 生fι学
26:69σ.19ラ5. 6).T~ヨ kahashi ， R. et a1 ・J.Neurochem. 7:103，1961. 
7)ふ虫う ~青沖会喜~， 66:70，1964. 8)川 1sh，J.H. 凶 a1・ J.Neuroph.v・
8i01、7:41，1944. 9) Zeman，W.・ta1 ・ Craigie1ョNeuroanatomyof the 
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5-10 ミオクロヌスてんかんに関する生化学的念らびに組織化学的研究

難波益之(山口医大・精神)
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S四 11 黒内障・性白痴脳の脂質の分析と組織化学

猪瀬 正・酒井正雄・井上勝義・

田野稔郎(横浜市大・医・神経〉

形態学的に脳に著しい変化が証明されて，しかも先天性代謝異常とみられる疾患の

うち，最近と</1(目ざましい発展をとげつ hある研究分野の一つは Lipidosisであろ

う。

なかでも Amauro t i c F ami 1 y 1 d i 0 cy ( A F 1 と略す)は，古くから研究されている

疾患であるが，近時再び研究の焦点陀立つように左った。、本疾患の脳脂質の化学的分

析は， Klenk3)によって開拓されたが， A F 1 T ay -S a c h s型脳の神経細胞に沈着して

いる脂質が特異な糖脂質で， 1 Molの脂肪酸， 1 Mo 1の sphingosin ， 1 Molの

g 1 u c os e ， 1M  0 1の galactose ，1 Molの N-ace tyl-gal actos ami ne.と 1Mo 1の N-

acetyl-neuraminic acidからなることが明らかにされた。そして，彼はそれを

gangliosideと呼んだ。今日では， Tay-Sachs脳の脂質成分の分析は，さら K進展し

て，新知見がもたらされているが，わが国では，東大伝研の山川教授の研究室が，そ

の最尖端を行っていて，世界的な業績が発表されつ Lある。

一方，組織化学的研究も活援で，国際的シンポジウムもたびたび催されているが，

特定の脂質 K 対する特異的染色法の発見の困難，組織中の脂質の化学的一物理化学的

存在様式の複雑さなどから，主として経験的染色結果に頼らざるを得ない。 AFI <Z) 

Tay-Sachs型と若年型(Spielmeyer-Vogt )との聞に，神経細胞内沈着物の染色性の

差があるととは，以前から注目されていたが，本疾患の各類型ー乳児型 (Tay-S achs)， 

遅発乳児型，若年型 (Spielmeyer-Vogt) ，遅発型(Kufs )ーの組織化学的所見の

差異の有無についても，未だ明確な系統的検索結果は得られていないようである。

われわれは， A F 1 の各類型のできるだけ多〈の症例について脂質分析を行なうと

とも/1(，それと並行して， ~旨質など細胞内沈着物の組織化学的染色を試みようと努力

しつつあるが，未だ研究途上にあって，みるべき成果をあげるまでにはいっていない。

1) 脂質分析陀ついて

〔分析方法〕

Formo 1 固定脳を 1- 2脚の厚さ K 切 b出して，軟膜と血管をできるだけ除き，

さらに皮質と白質陀わける。約 1 2時間流水中で水洗したのち ，f?紙 K狭んで水分

を充分 K除き，湿重量を測定する。

1.抽出方法

山川，牧田 5)，引の方法によって acetoneを用いて homogenate を作 t ， 

acetone不溶部分を Soxh 1 e tで Chloroform-Methanol (2  1) 【以下 C M と略

記〕で抽出， CM可溶部分を et h er /1(溶かして氷室に放置し ether可溶部分と

不溶部分κわける。 ether不溶部分を粗糖脂質とする。

2. カラムクロマトグラフイー

珪酸(Mall inckrod t ， 1 00メッシユ)は 12 0・C， 5時間活性化し， Hyf los-

uper cel' は予め，塩酸及び苛性ソーダで洗って，粗い部分を集め， 1 2 0・C ， 1 

時間加熱し，珪酸 Hyflosuper cel (2  1) の混合物をカラム K充填する。荏
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酸 19 vc対して粗糖脂質約 10砂ο割合でカラムにかけ， C M <D混合比を順次変
え， 1 0 m1- づっ分劃採取する。

3 糖の定量及び流出曲線の作製

各分量f~ から O. 生11/.1-づっ採出して Anthrone 試薬を用いて発色させ，標準は

ga 1 ac t 0 s eを用いて，吸光度を 62 5 11/..μ で測定して， Fi g. 1のような流出曲線を

作る。この流出曲線Kもとづいて，分割を大きな分劃に大別し，減圧乾燥させる 0

4. 薄層クロマト lグラフイー

粗糖脂質及び大別された分劃のそれぞれについて，常法で作製したシリカダル

薄層クロマトグラフイー(KieseIgeI-G使用)を行ない， Chloroform Metha-

noI 水 (65254)で展開後， Anthrone 試薬を噴霧し， 1 2 O.C， 1 5分

間加熱で呈色させ，各糖脂質分劃の同定を行なう。純品としては，山川，牧田両

氏から分与された phrenosin ， ke ra日in ， cerebron 硫酸 ester及び ganglio-

side を用いた。

表 1 ， IIVCは，それぞれ各脂質粗分劃の乾燥重量 10 0勿中の重量 (i'ly')と，各脂

質粗分劃l相互の割合を示しである。

総脂質量としてみると，各症例閣に特に大きな差異を認める ζ とはできない。い

ずれの症例でも，皮質よタ自質に脂質が多〈存在する。た~ ， Gargoylism の症例

では ether不溶分劃が対照例及び AF117Uv亡くらべて少なくなっている。また AFI

例lでは ether可溶分剖が，対照例及び GargoyIism 例vc<らべで少左〈なってい
る。つぎ陀 acetone可溶分割と C M 分割の割合をみると， AF 1では多くは I以上

でしかも1. 3 8以下であるのに， Gargoylism では 1以下，対照例では 4.8でかな

bの差異がるる。さらに eth er可溶分劃jと不溶分劃lを比較してみると， AF 1では，

ether不溶分劃がふえている ζ とが明らかである。

匡互rnI Lipid content of the grey and whi te matter 

C a se Di agno s i日 Acetone soIuble C.M*soIuble Ether soIuble Ether insoluble 

Ai. Fra c t i on F ra ct i on Fraction Fraction 

l A.F.I. G.M. 1 3.8 1 7.2 3. 3 1 3.9 

W.M. 1 5.2 1 9.0 3. 5 1 5.4 

2 A. F. I. G.M. 1 5. 5 9. 8 5. 5 7. 0 

W.M. 2 7. 2 2 2. 7 5.0 1 7. 5 

8 A.F.I. G.M. 1 0.2 1 1. 9 

W.M. 18. 9 2 6.2 

4 A.F.I. G.M. 1 4.6 1 4. 9 4. 9 1 O. 0 

W.M 。 2 2.3 2 8.2 8. 2 2 O. 0 

5 GargoyI ism G.M. 1 4.6 1 4.3 5.7 8.6 

W.M. 3 0.1 1 9.8 1 2. 6 6. 6 

6 Con tro 1 W.M. 9. 5 4 1. 1 2 3.0 1 8. 0 

(2 y/o) 

砂 in 1 0 0砂 dryweight 

C.M. ・ChIoro form-Me thanoI 

A.F.I. Amaurotic Family Idiocy 
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ITab国 E Ratio of the li pid content 

Case Acetone soluble: C.M. soluble Ether soluble:Ether insoluble 

~ Fract ion Fraction Fraction F rac t i on 

1 G.M. 

W.M. 

2 G.M. 

W.M. 

3 G.M. 

W.M. 

4 G.M. 

W.M. 

5 G.M. 

W.M. 

!! W.M. 

1 1. 2 5 

1 1. 3 0 

1 O. 7 1 

1 O. 8 4 

1 1. 1 6 

1. 1. 3 8 

1 ・1.0 0 

1 1. 2 7 

1 o. 9 7 

1 0.6 6 

1 4. 2 8 

1 4. 1 6 

1 4.4 5 

1 1. 2 6 

1 3.4 8 

1 2. 0 0 

1・2.40 

1 1. 5 2 

1 -・ 0.58 

1・o.7 9 

Fig. 1 Chromatogral'hy on 5ilic1c. acid of the 51'hingclipids of 
Case No.ι( Grey Matter ). 

0.2 

舌~目。64 6 0.1 

+Jh 白gF2 2 コi I I ~ 
FO +a F0寸4 J2 • 

ところで ace t on e介事lは cholesterol ether 分劃jは燐脂質を ether不溶分

劃は sp h i ng omy e 1 i n及び糖脂質を主体としてか JJ ，脂質粗分劃の割合の変化は，そ

れら脂質の構成変化を物語っているとみられる。従って， A F 1では相対的 Kではあ

るが， s ph i ngomy e 1 i n及び糖脂質が著しく増加し，燐脂質が減少しているととがわ

かる。

Fig.1は症例 4 (遅発乳児型? )の皮質のカラムクロマトグラフイーによる流出

曲線である。図中にある大小四つのピークは薄層クロマトグラフイーでそれぞれ，

第 I分劃は cerebroside .第 E分事jは cerebron 硫酸 ester 第 W分費lが gangli 0-

side である ζ とを，純品を用いて同定しである。このクロマトグラムから解る ζ

とは， ganglioside<D著しい増加 cereb ron 硫酸 est erの増加及び cerebro昌ide
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の減少である。なJ;，'，正常脳では現われない第E分劃の出現をみる。細かい分析が

まだ終っていないため本抄録には間 K合わなかったが，他の AFIの症例でも同様の

傾向が認められる。

丸山及びその他 6)北川及びその他 2)牧田，山川ら晶)5)が， Tay-S achs 脳に

ついて報告した分析結果もほぼ同じである。

われわれは AFIの各病型について分析を行なっているが，それらの糖脂質のこま

かい相違 Kついては結論を得ていない。

2) 組織化学的所見について

著者の 1人井上 1)は，かつて AFIの若年型について組織化学的研究結果を発表し

たが，今回もそれK 準じて，各症例について routineの染色法を試みた。その結果，

Sudan J[ ， Sudan black B ， P A S， Nile blue ， Luxol fast blue などは，いず

れも陽性であlJ， coupled tetrazonium反応も陽性で，文献にみられる所見と一致

する。問題は neuraminic acidを染め出すという Bial 試験である。さきの井上

の検索では，若年型では陰性であったが，われわれの第岳例では疑陽性，第 1t列j

( Tay-S ac hs )では陰性であった。 Bial 試験 Kは手技そのものにも問題があるし，

多くの学者もその陽性所見について疑問をもっているので，慎重な検討を必要とす

ると思う。なな， To 1 u i d i n e b I u eや Feyrter による metachromasiaは，多くの症

例で桃色，赤色の met achr omas i aをみるが，時にそれが明らかで左い ζ ともある。

また，等電点をしらべてみると，若年型では大体vcJ;，> v..て， 4-5の聞にあるが，
第 1例では 5.0 ，第 4例で 3.6-岳.4 であって，諸家の発表している結果とや L異

なる。この点1.::J;，'検討を要する。 AFIが，他の Lipidosisといかなる染色法で，最

も明瞭に鐙別し得るかは組織化学にとっては重要な課題である。

以上われわれの研究内容ーの概略を記したが，組織化学的手技が，化学的分析の νベ

ノレから甚だ遠いことを痛感する次第である。
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pared wi也阻醐回1iandopa decarboxylase. 
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鵬 asuringthe respired 14C02in mice. 

S七.udieson七hedec世 box弘前ionof his七idineand histamino sもoraga
by b100d basophils will also be desc:r'ibed. 
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