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精神分裂病-操うつ病の治療に-

フE彪タZ〆錠・散
ピパシベロン製剤

プチロフェノン系薬剤プロピタン錠は

ベルギーの Dr.C. Janssenにより開発

されたもので，フェノチアジン系，レ

セノレピン系に次ぐ第三の向精神薬とし

て注目されている。特に幻覚・妄想、な

どの異常体験を主症状とする精神疾患

に優れた効果を発揮し，陳旧化した分

裂病の自閉，自発性欠如の改善にも独

特の効果が見られる。

健保薬価 50mg 1錠 43円30銭

10% 1 fJ 86円60銭

てんかん小発作治療剤

エピレオ・プチマル

エピレオ・プチマJレは種々の小発作型に対して

広範囲に臨床発作を改善するばかりでなしこ

れらに特有の異常脳波像を著明に改善する。欠

神発作にはもちろん従来の薬剤では難治とされ

ているミオクロヌス発作・失立発作にもかなり

高率に発作抑制が期待できる。又肝障害，差明，

発疹などの副作用がないので安心して長期間投

与できる。

健保薬価 1カプセル 14円80銭

ル夢*ヲr，;;1主・頼粒
クロルプロチキセシ製剤

トラキランは感情領域の疾患，特に自

閉・自発性減退等を主症状とする分裂

病の精神レベルを高揚し，従来各穫の

向精神薬で奏効しなかった難治例にも

独特な作用を示し，他の療法への誘導

を容易にする。又抗抑うつ作用のほか

強力な鎮静作用を有しており，過度の

抑圧を来たすことなく優れた静穏効果

が得られる。

健保薬価 15的 1錠 16円50銭

50mg 錠 49円相銭

10% 1 fJ 98円80銭

モー，
東京都文京区小石川4丁目

エーザイ株式会社

大阪・札幌・名古屋・福岡



「紳経化学」の新発足にあたって

塚 回 裕

日本の神経化学の同好者が年1回相より，議論をかわす様になってから既に10年にな

る。この聞にこの会のもつ独特な雰囲気，即ちなごやかな中に実にきびしい相互批判をか

わすという慣例が築き上げられてきた。この様な風潮は日本に於ける神経化学の研究に大

まな刺激となり斯学の為に貢献する処が大きかったことは確かで、あるが反面新しい生化学

的技術による高度な基礎研究にのみ重点が置かれる傾向を強め，臨床各科の中で荒削りで

はあるが重要な問題を含む業績について議論がかわされる機会が少くなった事は反省さる

べき事であろう。そしてこの会が今回日本神経化学会として再組織されたのを機会に日本

の神経化学の研究の歩みをふりかえり，日本独自の研究方向についても考えなおす時期で

ある様に思われる。

戦後20年の聞に神経化学は急速に進歩したとはいっても尚 MolecularBasisで神経系

の機能を研究する基礎固めが出来ていない現状であるといわざるを得ない。この辺で質的

向上をめざして若手研究者の活躍が一段と期待されるわけである。また世界に先がけて出

発した日本の神経化学の同好会は名実共に育つてはきたが当時の若手中堅研究者は大半が

その座を確保し安住の傾向がありはしないであろうか。この意味で清新の息吹きをふき込

む必要があるかも知れない。新しく発足した本誌の役割もこんな処に力点、があってもよい

であろう。一方国際的にも神経化学者の組織化が進められており，本年7月にストラスプ

ール(フラシス)で第1回の国際会議が聞かれる事になった。そして J.Neurochem.はこ

の会の国際機関誌として新らたな役割を果たすことになる予定である。

神経化学という領域が生化学の一分科としてではなし一つの独立した部門として発

展することはこの学問の後進性を示すものに外ならないという議論もあるが，将来はとも

かく，現状で、は神経系の特殊性に鑑み，この領域の研究グループによる討論会は充分にそ

の意義は認められてよいものと思われる。この意味からしでも機関誌の充実は重要であ

る。

然し機関誌「神経化学」が新しい装いのもとに出発する為には経費の点から或いは編

集の為に研究者自らが貴重な時聞を費さなければならない点等，種々の困難が予想された

のであったがそれにもましてこの道の同好者の聞の意見交換を活発にし，新しい研究を推

進する為に多くの協力者によって支えられ今ここに発刊のはこびとなったことは御同慶の

極みである。

今後は御覧の如く原著論文が掲載される外，総説，文献紹介，学会ニュース，海外だ

より等多彩な内容をもつことになった。今回は準備の都合上発刊がおくれた点は会員各位

に深くおわびしなければならない。これからは本誌に一つでも多く日本の研究を代表する

ような論文が掲載され，また会員相互の連絡の場として有効な役割を果たす様会員各位の

御活用と御協力を切に望むものである。

本誌の編集にあたって特に御尽力を頂いている高垣玄吉郎氏および中島信也氏に衷心

より感謝を捧げるとともに本誌刊行に際して御協力を頂いたエーずイ株式会社にも深謝し

たい。

1967. 6. 26. 
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臓器蛋白質，特に脳蛋白の抽出分離に関する研究

塚田裕三

植村慶一

野口鉄也

野村正彦

(慶応義塾大学医学部生理学教室)

各種臓器および細胞内粒子成分より80-90%の回収率で組織蛋白質を抽

出する方法を考案した。すなわち組織を低温下に10倍量の脱イオシ水でホ

モジェナイズした後， 20KC， 150W， 5分間の超音波処理を強制冷却下に行

ない， 105，000g， 60分の超遠心で得られる上清を分け，沈涯にさらに10倍

量の脱イオシ水を加えて同様の抽出をくりかえし 3回の抽出操作で全組

織蛋白量の80-90%を水抽出液として得ることがでまた。この分画にはま

た組織中の RNA，DNAおよび Lipid-Pの90%以上が含まれる。水抽出

された蛋白溶液は DEAEセノレローズカラム，アクリノレアミド DISC電気

泳動法および硫安分画法によりいす、れも80%以上.の回収率で分画すること

が可能であり，かなり均一な可溶化された蛋白であると考えられる。脳ミ

クロゾーム分画から水抽出された可溶化蛋白質は Na-K-ATPase活性を保
持しているし，また免疫化学的にも原ミクロゾーム蛋白とまったく同様の

抗原性を示した。臓器蛋白質の生化学的研究には，その分離抽出法の確立

が重要な課題となる。従来，新鮮組織より未変性の蛋白質を抽出する試み

は数多くなされてぎたが1)-8) 磨細組織より塩溶液を用いて蛋白質を抽出

する方法ではその回収率は全蛋白量の20-40%にすぎず，構造蛋白質とよ

ばれる一群のものは可溶化することがまわめて困難であった。著者らは脳

の蛋白質の生理化学的研究を行なうなめに，組織蛋白質を能率よく可溶化

する方法につき検討を行なった。(受付 1966.12.1)

1.実験方法

1. 蛋白質の抽出(図 1)

実験動物には成熟白鼠を使用した。白鼠を潟血断頭後

ただちに各臓器を摘出し，氷冷した等張食塩水中で洗糠

後さらに氷冷脱イオ γ水中で食塩水を洗い，組織を小片

として， 10倍量の氷冷脱イオジ水中でテアロンホモジェ

ナイザーを用い3分間ホモジェナイズする。これらの操

作は氷室内WC)で行なう。得られたホモジェネートを

平底三角プラスコ(容量20~50ml) に入れ強制冷却下に

20KC， 150W， 5分間の超音波処理を行なう。発振盤は

なげ込み式(大岳製作所製)のものを用い，液面下 0.5

Extraction Proαdure of Proteins from the Brain 
Tissue. 

Yasuzo TSUKADA， Tetsuya NOGUCHI， Keiichi 
UYEMURA and Masahiko NOMURA. 

Department 01 Physiology， School 01 Medicine， 
Keio University， Tokyo. 

~l. Ocmに固定する。超音波処理後のホモジェネートは

冷却下に105，000g，60分超遠心し，その上清を水抽出蛋

白分画とした。超遠心後の沈j査はふたたび10倍量の冷脱

イオシ水にサスペシドし，前回と同様5分間の超音波処

理を施して超遠心する。この操作を3回くりかえす。水

抽出後の最終沈澄はさらに 0.5M-KCl溶液にすスペシ

ドし前田同様超音波処理を行なった後， 10，000g， 30分

遠心後の上清を KCl抽出蛋白分画とした。この操作を

3回くりかえした後， 0.5M KCl抽出後の沈?査に10倍量

の0.3%Triton-X-100を含むO.lMKCl溶液を加え，ふ

たたび超音波処理を加えて1O，OOOg，60分遠心，その上

清を Triton-X-lOO抽出蛋白分画とした。

2. 細胞内粒子成分の分画9)

易リ出組織をpH7.2に調整したO.32M薦糖液中でテプ

ロシホモジェナイずーを用いホモジェナイズした後，

800g， 20分遠心してその沈澄を核分画した。この上清を

さらに， 8，OOOg， 15分遠心しその沈i査をミトコシドリア
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Original Tissue 

Homogenized in 10 vol of H20 
〆'¥、 l

repeated 3 times 
[→ S加0叩nω 民凶叫i社伽l
一 Centrifugation(ο10閃5，ρ刈O∞00匂g，6ωOm凶m叫) 

Supernatant Residue 
H20 Extract of Protein 

l→Sonic Oscillation (20KC， 150watt， 5min) in 10 vol of 0.5M KCl 
民 peated3 times 

1- Centrifugati叩地 30min)
Supernatant Residue 

0.5恥1:KCl Extract of Protein 

Sonic Oscillation (20KC， 150watt， 5min) in 10 vol of 
| 型埜KCl竺竺aining0.3% T坦日空O

Centrifugation (10，000g， 60min) 

Supernatant Final Residue 
Triton Extl:act of Protein 

図 1 臓器蛋白質の抽出方法

表 1 脳組織蛋白質の拍出条件の検討

Water 

X 
Water 

+ Sonication +Sonication 

Protein n ttE Protein n I、e
(mg/gwet efzfq (/t  Recovery covery I {~~ I~ mat I Kecovery 

mg g WE  (%) 叫一(%)~~~ I (叫wetl(%)
wt.) wt.) 

Original 
98.0 100.0 101.2 (Found) 

1 26.2 65.2 

2 8.8 22.8 

3 5.4 5. 5.1 

Residue 68.2 69.6 13. 7 

Total 
108.6 110.0 107.1 (Calculated) 

分画とした。次にその上清を 105，000g，60分超遠心し

た沈f査をミクロゾーム分画とした。

3. 化学的定量法

蛋白の定量は Lowryの方法10}で行ない，牛血清アノレブ

ミシ(第一化学)を標準試料とした。試料を可溶化する

場合にはあらかじめ 1N-NaOHで溶解した後に蛋白定

量を行なった。 RNA， DNA， りん脂質の分離抽出は

Hutchinson & Munroの方法11}に準じて行ない， RNA 

は Mejbaumの方法12)，DNAは Burtonの方法13)， 

Lipid-Pは湿性灰化後無機りんを Allenの方法14}で定量

した。

4. ATP-ase 活性の測定

Na-KωATPaseの測定は Gibbsらの方法15}に従って

行なった。反応、液の組成は ATP-2Na.:1mM， MgC12 : 

2mM， KCl : 6mM， NaCl : 150mM， Tris Buffer 20mM 

wt.) ¥ /U) wt.) 

113.0 

l;) 
107.4 100.0 

24. 7 33.1 

4.6 4. 担 9.8 9. 2(~中O‘ 1 
ト・4

5. 2.4 2. 3. 7 3. 

13.5 82.4 72.9 58.2 54.1 

114.1 101. 0 104.8 97.5 

(pH7.3)のものを使用し， 370C， 15分の incubationを

行なった。 遊離する無機りんの測定には Martin-Doty

の方法16}を用いた。

5. DEAEーセルローズカラムクロマトグラフィー

DEAEセノレローズ (Brown)をPeterson& Sober Q). 

方法17}により活性化してから 20mMTris-Buffer pH8.5-

で飽和させたものをカラムに充填する。カラムは 0.8x

25cmのものを用い，外套管をつけ， これから常時 1~

20Cの冷却液を潅流するようにした。カラムにかける試

料には1/10量のO.2M Tris-Bu妊erpH8. 5を加えておく。

溶出方法は最初に 20mMTris-Bu任erpH8.5の溶液を

用い，次いで0.5MKCl十20mMTris田BufferpH7. 6さ

らに 100MKCl十20mMTris-Bu旺erpH7.6を溶出液

として用い，階段的に塩濃度を上げるようにした(Bondy

& Perryの方法判。カラムより溶出された液は flow

-4-
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表 2 各種臓器における蛋白質拍出

Brain Liver Kidney 
I Trialsl一一 一一一一|一一一一一一.一一一一 |一一一一一一一一ーで一一一一一I ~ ..~.~ I Protein I Recovery I Protein I Re氾overyI Protein I Recovery 

一一一一一一一一一一 (mg/gwet wt) I 盟L~竺記豆wet wt.) I (%) I (堅坐竺t竺日望止一
I 1 i 54. 4 I 42. 5i 91. 2 I 44. 7) 56. 5 I 38. 7) Water Extraction with I "-".....1∞ 1 ~~. 'I∞ I ....v. '1叶

Sonication 2 38.6 I 30.5¥? I 56. 5 I 27. 7) ~ I 34. 3 I 23.5)メ

(却KC5min.) っ 21.8 117.01
0
1 31.5 115.5)⑤ 22.0 115.1)ω 

i 1 I 3.0 I 2.3i 11. 1 I 5.4) 7.9 I 5.4) Saline (0.5M KCl) .L 1 "'. "1._ I .L.L..L !..... "1 ~ I I ..... ~I_ ， 
Extraction with Sonica-I 2 O. 5 I 0.4¥ド 2.1 1. 0 ¥ぞ 2.2 I 1. 5 ¥ケ
tlOn 狐 C5min.)3 I 0.2 I 0.2γ 1. 0 I 051引 08 I 0.51""" 

Saline (0.1M KCl) 十 ~ritonX-I 4.1 3.2 I 0.7 0.3 I 1. 8 1. 2 
100 (0.3%) with Sonication 1 ". '" 1 

(20KC 5min.) 

Residue 

Total (Calculated) 

11.9 

134.5 

9.3 5.9 

200.0 

2.9 

98.0 

5.7 3.9 

105.0 131. 2 89. 7 

e 山 lー204.0|川
表 3 核君主およびりん脂質の抽出
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Total (Calculated) 2.85 0.44 1.14 

表 4 脳細胞内粒子成分における蛋白質抽出

Trials[ 陥刷叫Nuclei白出lei M阻附蜘川i江加批tω胤0凹c

l(mムい凶川吋…m時吋g/肌gw山W附 e
Trials 一一一一一一 ←一一一一 一一一一一一一一一一一一一一一一Protein I Recovery I Protein 1 Recovery I Protein I Recovery 

I 1 I 27. 1 I 61. 3) 23. 9 I 51. 1) 20. 6 I 68. 7) Water Extraction with I I VA. vl ~ I I VA. AI _， I I VV. '1 
1 2 1 &0 118.1¥毘 7.9 116.9¥ iJ I 4.7 115.7¥罫

(20KC 5min.)3  I 1. 2 1 2. 71 >-' I 23 I 4.9)坦 1.2 1 4.0) 

Residue 10.0 22.6 I 14.0 29.9 I 8.5 28. 3 

Total (Calculated) 46. 3 I 104.7 I48.1 I 1028 I 35.0 

Original (Found) 44.2 I 100.0 46.8 I 100o 30.0 I 100.0 

cell typeの UVレコーダー(大岳製作所)に導き， として 7.5%アクリルアミドを用いた。白金電極を入れ

OD2聞を連続的に記録した後，溶出液はプラグジョシ・ る上下槽にはともに Tris-glycine-Bu妊erpH8. 3を満し，

コレクターに分取し，各試料につき再度，紫外部の各波 上槽を陰極，下槽を陽極とし，カラムあたり， 4mAの這

長で吸収を測定後化学定量を行なった。 流で1時間の泳動を行なった。泳動後の蛋白質の染色に

6. アクリルアミ ~-DISC 電気泳動法 はアミドブラックを用いた。

Ornsteinの原法18)，19)に従い6x70mmカラムに分離相 7. 硫安分画20)，21)
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臓器蛋白質，特に脳蛋自の抽出分離に関する研究

組織の水抽出蛋白分画を常法により20，40， 60， 80~ 

飽和となるよう硫安分画を行ない，得られた各分画につ

き透析後それぞれ化学定量を行なった。

8. 免疫化学的方法22)

Ouchterlonyの原法に従い，超音波処理水抽出蛋白の

免疫化学的特性を寒天グノレ内沈降反応、により検討した。

11. 実験成績

1. 水可溶化蛋白質の抽出

a. 抽出液と超音波処理の影響

白鼠大脳を用い，抽出液として脱イオン水と 0.15M

NaClによる組織ホモジェネートからの可溶性蛋白質，

表 5 超音波処理水抽出脳ミクロゾーム蒼白の
Na-K-ATPase活性の検討

Additions 

Enzyme Iμmoles Pi/min./mg Protein 

Isolubilized microsome 
some extracted ~y wa回

with sonication 

Me:++ 
~" 1 O. 68 O. 44 (2mM) I v. vv  

Mg++Na++K+|15811.回
(2mM)(150mM)(6mM)¥ A. ~V ¥ 

Pi 

ハ P4 PS 

P3 

C
に
N
£
D 
3 1 
口。
11 

/ |¥ 
iqZM Trls-mr 

N ¥C¥i  4lOM NK
プ

c O.lMKCl O.5MKCl 1.0MKCl 
pH 8.5 20mM Tris -Buffer pH 7.6 

図 2 超音波処理水抽出蛋白の DEAEーセノレロ

{ズカラム分画ノミタ {γ

表 6 超音波処理7J<抽出蛋白の DEAEーセノレローズカラムによる各分間の蛋白質，

核盟主およびりん脂質の含有量の比較

Protein 
mg ~ 

lRNA  l DNA lwp  μg/mg Protein ¥ρg/mg Protein ¥ pg/mg Protein 

P1 2.2 11.1 0.5 。 3.1 

P2 3.1 15.2 O O 1.0 

P3 4.9 24.2 0.8 O 1.0 

Nuc¥ei P4 7.9 39.1 8.3 42.6 2. 7 

P5 2. 1 10.8 9.4 12.1 3.4 

Total (Calculated) 20.2 100.0 4.4 18.0 2. 1 

Original (Found) 23.6 4. 7 18.0 2. 7 

P1 2.5 17.0 15.3 。 34.6 

P2 2.0 13.9 0.4 O 2.1 

P3 2. 1 14.5 2.6 O 3.6 

Microsomes P4 5.8 40.3 15.9 O 3.4 

P5 2.0 13.9 8.5 O 4.2 

Total (Calculated) 14.4 100.0 10.2 O 8.1 

Original (Found) 17.4 13.8 O 9.0 

P1 6. 7 23.1 33.6 O 28.6 

P2 3.4 11. 5 2.3 O 6.6 

P3 7.9 27.2 14.9 。 3. 7 

Whole Brain P4 9.9 34.0 31. 5 11. 0 4.2 

P5 1.2 4.2 95.2 6. 1 2.2 

Total (Calculated) 29.1 100.0 25.2 3.9 10. 1 

Original (Found) 35.6 27.6 4.3 9.2 
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図 3 アクリノしアミド DISC電気泳動によるパタ{ン

(105.000g， 60分遠心上清)の抽出量を比較した。脱イオ

シ水を用いる場合には 3回抽出操作をくりかえすことに

より全蛋白量の40%が抽出された。一方，等張食塩水で

は同様の条件でわずか28%の組織蛋白質が抽出されるに

すぎず，蛋白質の抽出には塩溶液よりも水抽出のほうが

可溶化される蛋白量が多いことが示された(表 1)。

この条件にさらに20KC，150W， 5分間の超音波処理を

加えると，蛋白の抽出量はいずれの場合にも約 2倍に増

加するが，特に脱イオン水を用い超音波処理を行なった

場合には3回の抽出操作で，全蛋白の90%以上が105，000

g 60分の超遠心上清lこ回収された。しかし食塩水による

抽出の場合には超音波処理を行なってもその回収率は50

%以下であった(表1)。またD.き笠間蕉糖， 20mM Tris-

Bu妊erpH7.0を抽出液として用い超音波処理を行なっ

た場合にも食塩水の場合と同様可溶性蛋白の回収は40%

程度にとどまった。

b. 各種臓器ならびに細胞内粒子成分からの蛋白質の

抽出

白鼠の脳，肝，腎を用い，組織蛋白を遂次的に抽出し，

その回収率を検討した。まず脱イオシ水を用い5分間の

超音波処理を加えて 3回の抽出操作を行なうと，脳，

肝，腎いずれの場合にも80%~90%の蛋白質が水抽出液

中に回収されるが，腎の場合には脳，肝に比し，回収率が

やや低い。次に3回の水抽出後 0.5MKCl溶液に沈i査

をナスペシドし超音波処理を加えて，さらに抽出を行な

うと，少量ではあるがこの操作により抽出される蛋白分

画がある。また detergentである TritonX-100を加え

てさらに抽出を行なうと脳の場合には 3%程度の蛋白が

新たに抽出される。しかし肝，腎ではこの分画の蛋白質

はきわめてわずかであった。この条件で抽出された各種

蛋白分画につき RNA，DNA， Lipid-Pの量を測定して

みると表3のごとくで何れも最初の水抽出分画に90%以

上回収された。

次に脳組織の細胞内粒子成分を分画した後，各分画よ

り超音波処理水抽出による蛋白量の抽出率を比較してみ

ると，表4のごとくで核およびミクロゾーム分画では，

全脳ホモジェヰートの場合と同様，蛋白の回収率は80%

以上であったが，ミトコシド 1)ア分画の場合には回収率

はやや低値を示した(表 4)。

2. 脳ミクロゾーム分画の水抽出蛋白質での Na-K-

ATP-ase 活性

脳組織のミクロゾーム分画から超音波処理水抽出で得

られた可溶化蛋白の Na-K-ATP-ase活性を測定してみ

ると，蛋白あたりの酵素活性は原ミクロゾーム分間のも

のの65%の活性が認められた。また Mg-ATPase活性

も前者と同様原ミクロゾーム分画の65%活性を保持して

おり可溶化されたミクロゾーム分画で ATP-ase活性が

よく保たれていることが示された(表 5)。

3. DEAEセルローズカラムクロマトグラフィー

全脳，核およびミクロゾームの各分画より得られた水

抽出可溶性蛋白を DEAEセノレローズカラムで分画して

みると，全脳の水抽出蛋白液の場合には図2に示すごと

き溶出像が得られ OD260 で5つのピークが認められ

た (P"九， P3， P4 および P5)。 さらに溶出液をブラ

シクνヨシコレクターに分取した後，各分取液中の蛋白

量， RNA・DNA量， Lipid-P量を測定した。溶出され

る蛋白量は P4に最も多く P3，P1がこれに次いでいる。

そして回収される蛋白量は原試料中のものの80%以上で

あった。 20mMTris-Buffer pH8. 5で最初に溶出される

ものは 2つのピーク (P"九)に分かれ，これらのもの

はカラムに吸着することなく，溶出されるもので，特に

P2は OD260のほうが OD捌より高値を示し 250mμ に

吸収極大をもつものであった。しかし九分画は脱イオ

シ水中で透析すると 250mμ の吸収極大は消失し 280mμ

に吸収極大が移行した。また P2分画は DNAを含まず

RNAもきわめてわずかであった。次に O.lMKCIで溶
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表 7 超音波処理水拍出大脳安白の硫安分画

Protein I RNA I Lipid-P 

mgiMmg-lm/mg-
(Protein I Protein 

110 15.5 6.4 

73. 0 11 15. 3 4. 2 

Fraction 

Homogenate 

B-H-Sonic-Sup. 

月一20%Ppt 

" -40% Ppt 

" --60% Ppt 

" -80% Ppt 

11. 7 25.6 6. 7 

13.9 18‘O 5.6 

9.0 22.2 0.9 

391 14. 1 0.3 

表 8 超音波処理水抽出脳ミクロゾーム蛋白の

硫安分画
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出される P3分間および 0.5MKClで溶出される九分

画はいずれも 280mμ に吸収極大をもっ蛋白合量の高い

分闘であった。さらに1.0MKClで溶出される九分画

は 260mμ に吸収極大をもち蛋白含量は比較的少なく，

RNA含量の高い分画であった。

核，ミクロゾーム分画からの水抽出蛋白を DEAEーセ

ルローズカラムで分離してみると前と同様 OD260 で5

つのピークが得られる。蛋白含量は P4に最も多く核で

は P3分画にずもかなりの量が認められる。 RNAは P4，

P5分画に主として溶出されるし，DNAは九分画に

最も多く， P5分画にも認められるが，Pl> P2， Pg分画

には溶出されない。 Lipid-Pは P1分画に最も多量に見

いだされ，その他の分画には量的には少ないがほぼ均等

に分布している(表 6)。

4. アクリルアミドDlSC電気泳動

全脳および脳，肝，腎それぞれのミクロゾーム分画の

音波処理水抽出液についてアクリルアミドを支持体とす

るDlSC電気泳動法により蛋白を分けてみると，全脳

では11層，脳ミクロゾームは5層，腎ミクロゾームは 7

層，肝ミクロゾームでは12層のアミドブラックによる染

色帯を認めることができた(図 3)。 この内全脳および

脳ミクロゾームのものでは陽極側に速く移動する酸性蛋

1; B--Ms 

2; B-Ms-DOC-Sup 

3; B-Ms-Sonic-Sup 

4; L-Ms-Sonic-Sup 

5;. K-Ms-Sonic-Sup 

6; B-S 

図 4 超音波処理JJ<抽出蛋白の抗原性の検討

白と考えられる染色帯が認められた。電気泳動後分離相

に展開される蛋白質の量は原試料中の蛋白の 80%であ

り，満足すべき回収率であった。

5. 硫安分画

白鼠大脳より超音波処理水抽出したものを硫安分画し

てみると20%，40%， "60%飽和硫安で得られる沈澄にそ

れぞれかなりの蛋白量があり， Lipid-Pは20%，40%飽

和の部分に多い(表 7)。

次に白鼠脳ミクロゾーム分画より超音波処理水抽出を

行なった蛋白溶液につき硫安分画を行なうと40%飽和硫

安沈溢に最も多量 (76%)の蛋白質が回収された。 RNA

量は40%沈溢分画にやや高いが，その他の分画にもほぼ

一様に分布している。 Lipid-Pは40%分画に最も多く，

80%飽和硫安上清で最も少ない(表 8)。

6. 水抽出蛋自の抗原性

白鼠脳ミクロゾーム分画を用いて家兎を免疫し，得ら

れた抗白鼠脳ミクロゾーム家兎血清より rーグロブラ γ

を調整して抗体とし，脳ミクロゾーム蛋白との聞で寒天

グノレ内沈降反応を行なってみると 2本の明旅な沈降線

が認められる。そこで白鼠脳ミクロゾーム分画から超音

波処理水抽出により得られた可溶化蛋白を抗原とし，そ

の抗原性を検討してみたところ，脳ミクロゾーム分画及

びデ、オキνコーノレ酸処理したミクロゾーム蛋白とまった

く同様の沈降線を示し，超音波処理水抽出によって得ら

れた蛋白質は抗原性にも変化が認められなかった(図4)。

III. 考按

臓器蛋白質の生理化学的研究に際し，各種臓器より蛋

白質を可溶化して抽出Lうるならばこれはきわめて有効

な方法となる。しかし従来試みられている塩溶液や緩衝

液を用いる抽出方法では可溶性蛋白質として得られる部

分は組織の全蛋白質の30%程度で，構造蛋白質について

はその可溶化はきわめて困難である。しかし特別な場合

には高濃度の塩溶液を用いたり 23)，detergentを共存さ

せることにより 2へその可溶化が成功しているものもあ

るが精製は一般に困難である。

われわれは新鮮組織を脱イオシ水でホモジェナイズ

し，これに低温下で 20KC，150W， 5分間の超音波処
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理を行なうことにより 105，000g60分超遠心してもなお 脳ミクロゾーム分画からの可溶化蛋白質について Na-

均一な蛋白質の懸濁溶液として得られるいわば可溶化組 K-ATP-ase活性を調べてみるとなお60%以上その活性

織蛋白質をきわめて能率よく回収しうる方法を検討して が保たれており，膜構造を必要とする酵素と考えられて

きた。この脱イオシ水抽出に加えて，超音波処理を施す いる Na-K-ATP-aseがその活性を失うととなくかなり

ことが蛋白抽出のうえでいかなる意義を有するかはなお の部分が可溶化されているとみられる。したがってこの

明らかでないが25)，脱イオシ水中で組織をホモジェナイ 方法を用うることにより Na-K-ATP-aseの精製も可能

ズすることにより，構造蛋白質中の K九 Mg++，Ca++な となるであろう。

どの金属イオンが失われ，蛋白と蛋白，あるいは蛋白と さらに超音波処理水抽出により蛋白質の構造が変化す

脂質との結合が弱まり，これに加えて超音波による振動 ることも考えられるので，免疫化学的な方法で，脳ミク

で分子聞の結合が破壊されこれにより小粒子化された蛋 ロゾームからの可溶化蛋白質につき，その抗原性を原ミ

白分子が，溶液中に懸濁されるものと考えることもでき クロゾーム蛋白質と比較したが，まったく差異を見いだ

よう。また水抽出によって得られた蛋自分画中には組織 すことができなかった。とのことは抗原性を決定してい

中の RNA，DNA及び Lipid-Pが90%以上も回収さ る蛋白質の分子構造のうえにも大きな変化がないことを

れ，これらの高分子物質もあるものは遊離で，あるもの 示しており，上記の方法で得られた可溶化蛋白質はなお

は蛋白質と結合した型で存在するものと考えられる。次 充分機能を維持したものであると見なすととができる。

に水抽出蛋白分画を DEAEセノレローズカラムで分画す (研究費の一部は交部省科学研究費の援助によった)

ると 5つのピークに分画することが可能で，蛋白含量は

九分画に最も多く， Pg， P1がこれについでいる。 P2分

画中に存在する 250mμ に吸収極大をもっ物質は透析に

より失われることから低分子の Oligonucleotidesと考

えられる。 RNAは Bondy& Perry引によればミクロ

ゾーム分画の塩溶液抽出液では九分画にのみ溶出され

るというがこれは OD260のみで測定したもので九に

RNAが存在しない証拠とはならない。われわれの方法

で抽出した蛋白分画では RNAは P5分画は勿論，P4， 

P1分画にも見いだされ，RNA分子の大きさの差異や遊

離型，あるいは蛋白質との結合型などが別々に溶出され

ることも考えられる。すなわち P4はリボゾーム RNA

P5はS-RNAに相当するのかもしれない。 DNAについ

ては九に最も多量に溶出されるが九にもその存在が認

められ， RNAの場合と同様，水抽出や超音波処理によ

り，その存在様式がいろいろに変化していることが考え

られる。また Lipid.Pの含量は P1分画に最も高く，こ

の分画は DEAEセルローズカラムに吸着されることな

し素通りする分画で塩基性蛋白乃至は中性の Lipo-

proteinの形で存在していることが予想される。水抽出

蛋白質は硫安分画によっても分けることが可能で脳ミク

ロゾーム蛋白では40%飽和硫安沈透に最も多量の蛋白が

回収され，この蛋白は同時に RNAや Lipid-Pの含量

も高い。

さらに水抽出蛋白はアクリノレアミド DISC電気泳動に

よっても回収率よく分離されるものであり，これらの成

績から考えると超音波処理水抽出によって得られる組織

蛋白質はクロマトグラブィーや硫安分画法により精製す

ることも可能であり，一応、可溶化されたものであるとみ

なすことができる。

- 9 ー
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脳のグルタミン酸代謝

一ーネコ脳擢流法による一一

中 島 彦

(岡山大学医学部精神神経科教室)

良

グノレタミシ酸とグノレタミシ酸_14C(U)を含む標準血で脳濯流を行ない，

脳内遊離アミノ酸ならびに動静脈血液のアミノ酸量とその比放射能を測定

して次の結果を得た。

1. 脳濯流15-95分で脳内遊離アミノ酸の比放射能は，グルタミシ>グ

ル'タミン酸>アスパラギシ酸の)1恒となり，グルタミンの比放射能は常にグ

ルタミシ酸のそれを上回った。このことからクソレタミシ酸代謝の Compart司

mentalizationを推測した。

2. このグノレタミン酸の compartmentを構成する代謝的に活発な小プ

ーノレと，代謝的に緩慢な大プーノレの比は 1対9となった。

3. 血液内グルタミン酸の脳内とりこみの割合は，大約O.01f1mole/g脳/

分と計算された。濯流15-95分において，脳内グルタミン酸のうち血液内

クソレタミシ酸に直接由来するものは，その0.58%である。

4. 脳静脈血中グルタミシの比放射能は脳内グ)レタミシ酸のそれより著
しく大であり，脳内グノレタミシ酸の代謝的に活発な小プーyレにおいて生成

されたグノレタミシがすみやかに血中に放出されていることがわかる。

5. 濯流早期より脳静脈血中に流出するグノレタミシ， グノレタチオシ，炭
酸ガスの放射性は時間とともに上昇した。この放射性炭酸ガスの比放射能

と血中グノレタミン酸のそれとの比は約1%に達した。炭酸ガスの比放射能

が同一実験の脳内グノレタミン酸のそれより大となる場合があり，炭酸ガス

についても compartmentの存在を推測せしめた。

6. 脳動静脈血のグノレタミシ酸の比放射能はほとんど同一であり，濯流

時聞を通じて一定していた。したがって，必須アミノ酸およびグルタミシ

酸を含む標準血による濯流実験では，脳より静脈血中に非放射性グノレタミ

ン酸の著明な流出はないと考えられる。(受付 1967.3.27)

序

グルタミン酸は，血中濃度を正常の血撲濃度の30倍に

高めても，脳内にその蓄積がみられない (Schwerinand 

Bessman， 1950)ところから，血液脳関門を通って脳に

はいらないと考えられていたが，アイソトープでラベル

されたグノレタミシ酸を使った最近の研究では (Lajtha，

Berl and Waelsch， 1959; Flexner， Flexner and Ro-
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berts， 1958)，血液←脳聞にかなりの交換があることが

報告されている。脳内に大量に存在する遊離クソレタミシ

酸の炭素源は，血液より供給されるクソレコースより，ク

エシ酸サイクノレをまわる好気的解糖過程の中間代謝物質

からくることが確かめられている。脳内クソレタミシ酸の

炭素原子のうち，血液中のグソレコース炭素原子より由来

する割合は脳機能状態によって変化するが(二宮， ln 

preparation)， Geiger (1962) らはネコ脳潅流実験にお

いて，この割合が30%にすぎないと報告し，他の内在物

質より生成される可能性を示唆している。血液グ、ノレタミ

シ酸が脳内に移行する速度については， Lajtha， Flexner 

の成績がある。さらにこのグルコースに由来する脳内グ

ノレタミシ酸と，血液中よりとりこまれるそれとの閑に，
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脳の構造，機能などに関して，どのような関係があるか

については興味ある問題であるが，いまだに知られてい

ない。

Berl (1961) らは，大槽内にグルタミシ酸_14Cを投

与した場合に，脳内グノレタミシの比放射能 (SA)は投与

したグノレタミシ酸のそれより高いことを認めた。このこ

とから，脳内グソレタミシ酸に代謝的に活発なプールと，

不活発なプーノレを想定し，脳グノレタミジ酸の代謝的

heterogenity を提示し，これを MetabolicCompart-

mentalizationと名づけた。代謝的に活発な小さなプー

ノレにおいて，高い SAをもっクツレタミ γ酸よりグノレタミ

シが生ずると考えられた。この現象はグ〉レタミシ酸以外

にr-アミノ酪酸 (Cremer，1954; Gaitonde， Dahl and 
Elliot， 1965)，グノレタチオシ (Lajtha，Berl and羽lael-

sch， 1959)にもみられることが報告されている。

本稿に於いては，ネコ脳濯流法を用いて，血液中の放

射性グノレタミシ酸の SAを実験時聞を通じて一定に保ち

ながら，脳内遊離グノレタミシ酸およびその関連物質，ま

た脳静脈内グノレタミシ，炭酸ガスの比放射能を測定し，

血液グノレタミシ酸の脳への輸送の量的割合について報告

し，さらに脳内グノレタミジ酸の代謝 Compartmentali-

zatior1が15-95分潅流後のネコ脳髄にも認められ，そこ

で生成されたグノレタミシ，炭酸ガスがすみやかに血中に

ており，また，渡辺 (1961)，山田 (1962) も概略を報

告した。本実験の手技もそれらと大差ない。手術の完了

したネコは，椎骨動脈と外頚動脈の校(上甲状腺動脈，

筋枝，百動脈，上顎動脈)および椎骨静脈，内頚一，外頚

静脈が結事与されてあり sinuscolumnae v巴rtebralisは

特殊クリップで止められる。両外頚動脈の carotidsinus 

より心臓側においてT字型カニューレを取りつげ，体側

を結殺してカニューレの一端を濯流装置に連結する。な

お，脳を潅流した静脈血は sinustransversusにとりつ

けられたカニューレより流出する。

2. 濯流装置と方式(図 1)

潅流血液は貯血槽(ほぼ40Cに保たれている)より人

工心肺用ローラー型ポシプにより押し出され，調圧器

(Geiger， 1947の原法通り)，電磁流量計を通り，恒温槽

にて約380C::tO.50Cにあたためられ，外頚動脈よりすぐ

さま脳にはいる。 脳を循環した静脈血は， sinus trans-

versusに聞けられたカニューレを通って流出し，分析に

供せられるが，ふたたび、脳を通らない。すなわち， open

systemを採用した。貯血槽より，ネコ外頚動脈に至る聞

の死腔は約 50mlである。流庄は， 140-110mmHg，流

量 120ml/g脳/分に保たれており，流量，温度，脳波，

心電図を持続的に記録し，流圧，静脈血中の PH，酸素

飽和度を一定時間ごとに記録した。 i寝流の終りに臨み，

放出されており， 血液炭酸ガスについても Compart- ネコ頭蓋を開け，可及的すみやかに脳を摘出し， ドライ

mentalizationがみられることを報告する。

I.実験方法

中枢神経系を無傷のまま残して，脳循環を体循環より

切り放したネコ脳を， L-グノレタミシ酸_14C(U)を含む人

工血液で濯流し，その脳静脈血および脳内放射性代謝物

質を分離定量した。

1. 実験動物および手術

Sodium pentobarbitone (ネシプタール5g/dl)40mg/ 

kg 腹腔内注射により麻酔された 2.5kg前後の成猫7

匹を使用した。

脳i産流jまは，原則として Geigerの方法にしたがって

アイスーアセトン中に投じ凍結さす。この間約1-2秒

である。脳標本はすべて皮質を用いた。

いるが，池田 (1961)により一部変更を加えられ，さら 図 1 開放式脳濯流装置

に森光 (inpreparation) により改良された方法を用い 3. 人エ血液組成と作成法

た。森光は低分子デキストラシ (平均分子量 40，000) 潅流用人工血液の組成は表1に記載してある。クジ動

をヒドロデキストラγの代わりに修質浸透圧を保つため 脈血より脱プィプリ γして得られた血球成分をじゅうぶ

に使用するとともに，各種必須アミノ酸，i/チジン・モ んに Krebs-Ringer液で洗絡し，24時間透析，使用前1時

ノ燐酸，各種ピタミシなどを単純血に加えることによ 間に Krebs-Ringer液に血球成分30%になるように浮遊

払脳機能をより良好に長時間維持することに成功し， さした。グルコース，アノレブtν，i/チジシ・モノ燐酸，

また脳波的，代謝的，組織学的検索によってもほぼ生理 各種ビタミジ，ならびにネコの血緊濃度に近い量の必須

的状態にあることを報告した。 アミノ酸を加えた(標準血)。 さらに， グノレタミ γ酸を

体脳分離手術は池田(1961)によって詳しく記載され ネコの血撲のグ〉レタミシ酸とグノレタミシの濃度の和に等
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表 1 人工血液組成

牛 赤 血 球 40% ア 、、、 ノ 酸

クレブス・リンゲノレ液 60% 

低分子デキストラ γ 6% 
(平均分子量40，000)

牛血清アノレプミ γ 0.5gjdl 

シチジン・モノ燐酸
-2Na 

8mg/dl 

グ ノレ 工2 { ス 100mgjdl 

グノレタミ ン酸 10mg/dl 総合ピタミン剤

表 2 血液ガス成分

酸素飽和皮 94.5% 

酸素含有量 11-15 vo1% 

炭酸ガス含有量 3-18 vo1% 

乳 酸 4-8.4 mg/dl 

ア γ モ ア 30 rNjdl 

P H 7.2-7.3 

表 3 アミノ酸の分離

5% TCA Supernatant 

Dowex四2C1-Column 

Amberlite CG41B Aco-Column 

2N HCl Glutamate 
Hydrolysis 

Amberlite CG 4B 
AcO-Column 

Glutamate 
(Glutamine) 

Aspart山 2NkCl 
Hydrolysis 

Amberlite CG 4B 
AcO-Column 

Glutamate 
(Glutathione) 

しい字丈，すなわち， 0.5 ，umole/ml血液添加した。放

射性物質は Lーグノレタミシ酸 14C(U) (0. 005μCjml血液)

を用いた。

4. 脳機能の観察

脳機能の示標として，皮質脳波を持続的に記録し(日

本光電K.K製8素子脳波計ME91-D)，瞳孔の大きさ，

角膜 ，眼険反射，痛覚，自動運動を随時検査した。

5. 脳標本および脳静脈血の化学的分析

i) 酸素，炭酸ガス含有量;Natelson (1951) 微量血

液ガス分析法

ii) 血糖値 Somogy法による除蛋白液を Saifer& 

Gerstenfeld (1958)の記載した glucoseoxidase法

iii) 乳酸 Baker& Summerson法 (1941)

(mgjdl blood) 

Arg 2. 71 Met 2.04 

Gly 1. 80 Phe 2.88 

His 1. 29 Thr 2. 1 

Ileu 1.98 Try 0.9 

Leu 3.0 Val 1. 92 

Lys 5. 76 

A 100 iu ニコチン・アマイド 0.4 

B1 O. 1 Dーパ γ トテノーノレ O. 1 

B2 0.22 B12 4x 10-5 

Bo 0.04 D 10 iu. 

C 1.0 

iv) アミノ酸量;Rosen (1957)のニシヒドリシ改良

法

v) アシモニア窒素;Conway (1957)微量拡散分析法

vi) 遊離アミノ酸の分離，定量(表3);テブロ γホ

モグナイザーを用いて作成した潅流脳TCA上清 (5%ト

Pクロノレ酢酸)ならびに血液 TCA上清を， Dowex 2x 

8Cl型カラムにより TCAを除去 (Lajthaand Toth， 

1962)，減圧蒸発した後， Amberlite CG4B-T2酢酸型

カラム (0.9x 15cmカラム)により中性塩基性アミノ

酸分画，グノレタミシ酸，アスパラギン酸を分離した。ア

ミノ酸の溶出には三田村理研製ユニグラードより 0.5M

酢酸100ml中に4M酢酸を加えるととによって，酢酸濃

度を直線的に漸増する gradientelutionによった。中

性一塩基性アミノ酸分画を 2N-HCI中で 1000C2時間

加水分解した後，グノレタミシをグノレタミ γ酸として，

Amberlite CG4BT-2カラムで分離した。血液標本につ

いては，クソレタミシ酸，アスパラギシ酸を溶出した後カ

ラムに 2N-HCIを流し，液出液を 100
0

C，2時間で加

水分解し，クソレタチオシ構成グノレタミン酸を分離定量し

た。このクツレタチオシ分画はプタノーノレ・酢酸・水 (4

1 : 1)と75%プェノーノレを展開溶媒とするベーパ{クロ

マトグラブィーによって単一のニシヒドリシ陽性スポッ

トを示し，これは環元型グノレタチオンと一致した。グソレ

タチオシ分画の2N一塩酸加水分解物のペーパーグラフを

ニシヒドリシ発色前に細分し，このろ紙片をトノレエシ・

PPOージメチノレ POPOP液中で後述のように放射能を測

定したところ，グソレタミシ酸スポットに相当するろ紙片

のみが放射性をもつことを認めた。各アミノ酸の定量は

Rosen法 (1957)によるニシヒドリシ発色で行なった。

かくして潅流脳と脳動静脈血のグノレタミシ酸，アスパラ

ギシ酸(脳のみ)，グノレタミシ， グノレタチオシ (血液の
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み)を定量した。

6. 放射能の測定

L グノレタミシ酸 14C(U)は，第一化学薬品K.K.より

入手した。各試料をガラス製計数びん内で蒸発乾回した

後， 1MHyamineのメタノール溶液0.3mlにとかし，

トノレヱシ 11中に 4gの 2，5 diphenyloxazol巴 (PPO)

と 100mgの 1，4-bis-2(4-methyl-5-phyenyloxazolyl)-

benzene (Dimethyl POPOP)を含む溶液 15mlを加え

Packard製 liquidscintillation spectrometerを用いて

測定した。試料の自己吸収は externalstandarqization 

により補正して， degradation per minutes (dpm) とし

て記載した。炭酸ガスの放射能は血液 4mlを流動パラ

フィ γ下で 1NNaOH 1ml加え，撹持溶血させた後

1mlを Conway容器外側室内で 1N乳酸 1mlにより

炭酸ガスを遊離させ 1MHyamineのメタノーノレ溶液を

含ませたろ紙片に吸収させるため， 9J分放置後，このろ

紙片をトノレエシーPPO-dimethylPOPOP 15 ml 中に入

れて liquidscintillation spectrometerで測定した。

脳組織は血管に富む組織であり，血液を contaminate

として脳重量の 1%合んでいるといわれる (Lajtha，

Furst， Gerst巴in&羽Taelsch，1957)。したがって脳組

織内の放射能量からその 1%重量の血液放射能が含まれ

潅流前

ているものとして補正した。

11. 実験結果

脳濯流法においては血液組成を任意に変えることがで

きるために，血液内物質の変化による脳代謝を調べるう

えにつごうがよい。さらに， in vivoでは比較的困難で

あるところの投与した標識化合物の動脈血液中の比放射

能を実験時聞を通じて一定に保つことができ，得られた

実験結果の解釈を容易にする利点をもっている。

本稿においては， Lーグルタミン酸_14C(U)を加えた人

工血液を用いてネコ脳を潅流し，脳内のグノレタミシ酸，

アスパラギン酸，クツレタミジなどの比放射能を調べた。

そのときの潅流動物の脳機能，脳波の時間的経過および

脳内グ、ノレコース代謝については森光が報告したとおりで

ある。

Lークソレタミシ酸 14C(U)濯流:濯流実験における皮質

脳波は港流開始後 15~20 分を墳として， 中等振幅，s 

dominantの覚醒 patternとかわり，これが実験時間を

通じてほとんど変化しない(図 2)。そこで脳波が s-
dominantに移行してから， 0.005μCfml血液のグノレタ

ミシ酸_14C(U) を潅流血に加え，その後さらに15~95分

間濯流した。

附if['，~Ï1:州iHHWMlMM:州制州~~~wlrfty;~rt(.~;!~N1W.1J{~，!/\~;付V，~~)平;

J 

J 流開始10分 4:叩柵州州州側州州i~VIl(脚州州州榊附酬が

19分明W酬制御料州榊酬州州側W岬州刷州榊榊引嚇

30分
州哨

40分 k掛川州州，i..，l，wr，l:ψ川

50分
Y州州W榊抑制帆州内仲川，\~'/'I"州l'j"'•• I\"，~1附仲州市川、l

。分 ~，;.y;榊州刑帆内州い州4VA4471J州Wt!:川J九州トγ!f~fl;t同州hkJ11

80分
《仇~州伽刷州側附州内~fÌJi;，.~{J"v\V，""~明品川~{fiW'lX\~川崎川

図 2 産流脳波
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表 4 血液Lーグルタミン酸 14C(U)から脳遊離アミノ酸への移行

I~， 1 I Glutamic Acid Aspartic Acid Glutamine 
N|Blood l !|  

O II1MISAl--両pm引fzzilmohfg|dPElfg|九丈一刻ん玩示副JETL|RSA
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

15 26000 8.04 

34 9970 7.87 

37 10800 9.53 

57 20100 7.43 

60 25000 7.33 

57 15000 8.18 

95 16700 7.62 

1500 187 

403 51 

622 65.2 

681 92 

1017 139 

875 107 

639 83.8 

2. 30 I 11 I 4. 78 I O. 0261 5. 13 I 3350 I 653 I 3. 49 

1.11 4. 72 545 

0.93 28 30.4 0.46 7.9 1940 

0.92 30 32.6 0.35 5.22 1020 

1. 23 56 45.5 0.33 4.28 1097 

1.46 6. 75 950 

1. 03 5.40 1058 

RSA=~]JE1LI:'mole of amino acids in bてそ恒一
dpm/μmole of glutamic acid in brain 

115 2.25 

246 3. 77 

196 2. 13 

256 1. 84 

141 1. 31 

196 2.34 

表 5 潅流脳アミノ酸の比較的比放射能 (RSA)

NO 1 2 3 4 5 6 7 

min 15 34 37 57 60 5895  

Glu 0.685 I O. 51 0.61 0.46 O. 55 0.71 0.5但
0.58土0.089

Asp 0日 0.28 0.16 0.23 
0.30士0.14

Glu (NH2) I 2.18 1. 15 2.27 0.97 1. 02 0.94 1. 17 
1. 39::!::O. 537 

RSA=~~n/carbon atomes 0f metabolites in brai~x100 
dpm/carbon atomes of glutamic acid in blood 

脳内遊離アミノ酸の濃度について (表 4):グノレタミ 酸が，脳内において，クエγ酸サイクノレをまわって好気

シ酸，グルタミ γ濃度は実験時間を通じでほぼ正常値を 的に代謝され，炭酸ガスを生じ，また，グノレタミシ，グ

維持している o 測定した脳のアミノ酸ーグノレタミシ酸， ノレタチオシなどに代謝され静脈血中に放出されている様

アスパラギジ酸， グJレタミシーの比放射能はグノレタミジ 子がわかる。静脈血中に放出された放射性炭酸ガスの炭

が最も高く，ついでグ、ノレタミシ酸，アスパラギシ酸の)1民 素原子あたりの SAの血液中グノレタミシ酸の炭素原子あ

である。グノレタミシは，グソレタミシ酸の約2.4倍も高い たりのそれに対する比較的比放射能 (RSA)はグノレタミ

比放射能を持つ。この様にf(:謝産物が代謝前駆物質より γ酸 14C(U)投与後約60分でほぼ1%を示した(図 3)。

高い SAを持つことは， Berl， Lajtha and Waelsch， 3例の実験においては，これが同一実験の脳内グノレタミ

(1961)の指摘したグノレタミシ酸代謝の compartmentを シ酸の同じく RSAを凌駕する場合がみられた(表 6)。

示すものであると考えることができる。 脳静脈血中のグソレタミシの SAを脳内グJレタミ γのそ

次に脳内遊離アミノ酸の SAを血液グノレタミシ酸のそ れと比較すると，静脈血液中のグノレタミシは脳のそれの

れと比較すると(表 5)，グノレタミシ酸は0.58士0.089% 十数倍の SAをもっ(表 7)。このととはグノレタミシが

(7 例)となった。これは濯流60~90分間の血液グノレタ グノレタミシ酸から合成されることを考えるならば，脳内

ミシ酸の脳内とりとみの割合を示している。 の限局されたプール内で，高い SAをもっクツレタミシ

Lーグノレタミシ酸ー14C(U)を合む濯流血が脳内に入りは 酸，すなわち，血液中より摂取されたグノレタミシ酸が，

じめて10分後に採取した脳静脈血には，すでにラベノレさ グソレタミシを生じ，それが脳内グノレタミシにまざって均

れたグノレタミシ，クソレタチオシ，炭酸ガスが検出され ー化されることなくすみやかに静脈血液中に放出されて

る。それらは潅流時聞を経過するにつれて，炭酸ガスに いるためと考えられる。

ついてはほぼ直線的に，又クソレタミシ，グソレタチオシに 脳静脈血中のグノレタミシ酸_14C(U)のSAは動脈血の

ついては曲線を描いて60分まで増加する(図3，4， 5)。 それとほとんど差がなく (図的，脳より静脈血中に非

ラベルされたグノレタチオシの流出は，グノレタミシよりや 放射性のグノレタミシ酸が流出しているとしても，その量

や遅い傾向がみられた。脳内にとりこまれたクツレタミ γ は実験誤差以内である。
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グノレタミシ酸の脳内侵入 Influx の計算;表4の実験 ノレタミシ酸が，脳中にグソレタミシ酸の形でそのままとど

結果を使用して，表8に示すように各実験の血液グノレタ まるものと，グノレタミ yとなって脳中にとどまるもの，

ミγ酸の SAを20，OOOdpm/ pmoleとした場合の脳，血 グノレタミシとして静脈血中に遊出されるものとのそれぞ

液のグノレタミシ酸，グルタミシの SAから，脳に入るグ れの割合を計算した。この計算において，脳のグノレタミ
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表 6 ~尚静脈血炭酸ガス SA の血液グノレタミ γ

酸SAに対する比較

NO 

2 

6 

mln 

28 

RSA-1 

0.51 

54 0.71 

RSA-2 

O. 725 

1. 39 

7 60 0.502 1.40 

RSA-1: RSA of brain glutamic acid 

RSA-2: RSA of blood CO2 

RSA=~塑並竺b竺竺竺竺竺空白恒空主02 0r

dpmjcarbon atomes of blood 

of brain !!lutamiρA 
- 竺三三了三三三三三x100
glutamic acid 

表 7 脳内グノレタミン自主に対する脳内グノレタミ γ
血液グ、ノレタミ γの RSAo ( )内は例数

Brain Glutamic Acid 1. 00 

Brain Glutamine (7) 

Blood Glutamine (2) 

2. 45::!:O. 815 

31. 8::!:O. 54 

シ酸とグソレタミシの SAは30分後まで直線的に増加し，

以後平衡状態を続けるものと仮定した(図4ならびに表

4)0 1分間に脳にはいるグノレタミシ酸は， 脳中グノレタ

ミγ酸とグノレタミシの dpmjg脳/分の値に，静脈血に

遊出されるグノレタミシの dpmjg脳/分の値を加えた値，

すなわち，表8のD欄の数値の和194dpmjg脳/分を動郷

血中クツレタミシ酸の SA(20，000dpmlμmole)で除した

値，すなわち194dpm/g脳/分-;-20， OOOdpm/μmoleキ0.01

pmolejg脳/分と計算された。 これは脳遊離グノレタミ γ

酸の小プールと考えられる。この中60%は脳静脈血中に

グノレタミシとなって排世され，脳内にグノレタミシ酸およ

びグノレタミシの形で残るのはそれぞれ20%にすぎない。

次に同じ血液成分の潅流法を使い， グルコース_14C(U)

を用いて行なった実験結果から(二宮， in preparation)， 

潅流60分で脳内クソレタミシ酸はクツレコースに由来するも

のがその70%を占める。脳内グノレタミシ酸が均ーな割合

で放射性グノレタミシ酸といれかわるとするならば，クソレ

コースが1分聞に脳内グノレタミシ酸となる割合は

0.70 x -2-~ x 8=0.09 
60 

大約 0.09ρmolejg脳/分である。これを脳内遊離グノレ

タミシ酸の大プーノレとするならば，脳内遊離クソレタミ γ

酸の大プーノレ対小プーノレは 9:1の割合となる。

III. 考察

1. Lーグルタミン酸ー14C(U)濯流脳の脳内アミノ酸

標識化合物の SAを実験時間を通じて一定に保ちなが

ら，15-95分の間ネコ脳をF整流した場合に，脳内遊離アミ

表 8 Lーグノレタミン酸ー14C(U)潅流時。血液，脳

のグノレタミン酸， グノレタミ γの比放射能

A I B I C I D I E 

E函函Td函ア匝元7言71正面glp函函7
jg 1μmole 1 30min i川lIn1 gjmin 

Blood Glu 1 20，0001 

Glu(NH2) I 0.03刊 4，0001 120 I O. 006 

Brain Glu 1 8.0 1 1201 960 1 32 1 0.002 

Glu(NH2) 1 5.0 1 2501 1，250 1 42 1 0.002 

*μmolejgjmin.:静脈血中遊出量

A， B欄は表4の代表値

C=AxB 

D=Cx 1 
30min. 

E=Dx 
1 

20，000 dpmjμmole 

% 

1001 → 

て
30 60 min. 

静脈血グノレタミシ酸SA
ー xl00
動脈血久レタミン酸SA

図 6 濯流血液グノレタミ γ酸の比放射能

ノ酸の放射能分布をみると，グノレタミシの SAは，グフレ

タミシ酸の約2倍あり，アスパラギシ酸の SAはグノレタ

ミシ酸のそれよりはるかに少ない結果である。グノレタミ

シ酸_14Cを大槽内に投与した Berl，Lajtha and Wael-

sch， (1961)または直接的に散布した Potterand Van 

Harr巴veld，(1962)においても，ごく短時間の実験で，

同様の傾向がみられた。すなわち，グノレタミシ酸とGSH

がほぼ同じ SAをもち，グノレタミシはグノレタミシ酸より

高く， GABAはグノレタミシ酸より SAが低かった。ま

た，放射性アスパラギシ酸を用いてネコ脳濯流した場合

(Gombos， Geiger and Otsuki， 1962) には，潅流時間

100-200分の関では，アスパラギシ酸の SAが最も高い

が，グノレタミ γの SAはグノレタミシ酸を凌駕している。

これに反して，グノレコースー14C(U)を静脈内投与した場

合には，上記と著しく異なり，実験時間30分では，グノレ

タミ γが最も低い SAを示している (Cremer，1964; 

Gaitonde， Dahl and Elliot， 1965)。血液中の標識化合

物の SAが，実験時間を通じて一定に保たれている場合

と， 1回だけの静脈内または腹腔内投与とでは，脳内ア

ミノ酸の標識化合物の分布も異なり，また代謝速度がそ
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れぞれのアミノ酸で相違しているために，脳を採取した て間接的に影響を受ける他の機構に関与しているものと

実験時間によってもその結果が変わってくると思われ，

同一には論じられないが，上記のように脳内アミノ酸の

放射活性の分布は投与した放射性物質がグルタミシ酸で

ある場合と，クツレコースの場合とではまったく異なって

いることは興味深い。このことは Cremerが指摘するご

とく，少なくとも 2つの代謝経路を考えねばならない。

ひとつには，血液よりグルコースが脳内にとりこまれた

場合であり， ミトコシドリアに局在するクエシ酸サイク

ノレをすみやかに回ってグjレタミシ酸が生成され， GABA 

が生じる。次にグルタミシ酸がとりこまれた場合には，

グノレタミシ合成酵素の局在する小さな activecompart-

ment において，クツレタミン酸よりグノレタミシが比較的

多く生成されるのであろう。大月 (1966，b) は簡明な

図を示し，前者はより多く脳の機能調節に関与し，後者

は脳の構造を保つことが主な役割であろうと推察してい

る。

測定した脳内アミノ酸(グノレタミシ酸，アスパラギジ

酸，グノレタミ γ)は， i寝流時間103分に及ぶ実験において

も，さらに短時間の実験と同じく，ほほ、生理的濃度を保

持している。漆流血液中にグソレタミン酸または，必須ア

ミノ酸がない単純血濯流においてはクソレコースがじゅう

ぶんに含まれていても，これらのアミノ酸が低下するこ

とが知られている(大月， 1966， a)。本実験で示された

濯流60-90分間におけるグノレタミシ酸の血液より脳内へ

のとりこみは，脳内グソレタミン酸のわずか0.6%であり，

脳のグノレタミシ酸量が正常値を保つことは血液からグノレ

タミシ酸が直接的に供給されるためとは考えられない。

グノレタミシ酸または必須アミノ酸が濃流血液中にない場

合，濯流時間 60分で，脳内グノレタミシ酸の濃度は 4.5

μmolefg脳にまで下がる(大月， 1966， a)。それらが含

まれている場合は，ここに示したように 8.0μmolefg

脳に保たれている。この差 3.5μmolefgがすべて血液の

グノレタミジ酸そのものに由来するものと仮定するならば

Influx=3.5μmolefg脳/時となる。血液グノレタミシ酸の

SAは約20，000であるので 1時間後に血液由来のグノレタ

ミシ酸が脳内に存在すると仮定すれば，脳内のグノレタミ

シ酸の SAは，約8，700なければならない。実際にラベ

JVされたクソレタミシ酸が脳で代謝されしてグノレタミシに転

換されたり，静脈血中にクソレタミ γなどとして放出され

るために失われるが，これらの値を差ヨ|いても差程の影

響はない。実測された潅流1時間後の脳内グソレタミシ酸

のSAは， 50~200である。したがって，グルタミシ酸，

必須アミノ酸を含む人工血液による潅流脳の遊離アミノ

君主の保持は血液のグノレタミシ酸に直接由来しているもの

ばかりではなく，血液中にそれらが含まれることによヲ

考えることができる。 Robertsand Morelos (1965) 

は，成熟ラットを4日間，プェニルアラニγとチロジシ欠

乏食で飼育したところロイ νγの代謝に変化を認めた。

すなわち， Lーロイジジ 14Cが脳内で， dicarboxylic ami-

no acidにかわる反応は，ブェニノレアラニジとチロジジ

欠乏食で飼育したラットでは最も遅かった。これらのこ

とは，脳内アミノ酸代謝が血液内アミノ酸の組成また

は，濃度に影響されることを示している。

2. 脳内遊離アミノ酸の代謝的 cc_-npartment

i産流血にLーク、ノレタミ ν酸 14C(U)を添加して，ネコ脳

濯流を行なった場合， 15~95分の聞では，脳内遊離グノレ

タミシの SAは，グソレタミ γ酸のそれよりも高く，ほぼ

2倍であった。また，脳静脈血中のグノレタミシの比放射

能は，脳内グノレタミシのそれの約15倍を示した。このよ

うに標識化合物投与後95分以内において，グノレタミシが

その前駆物質であるグノレタミシ酸より高い SAをもつこ

とは，当初 Lajtha，Berl and Waelsch， (1959)がグルタ

ミシ酸-14Cの静脈内投与後短時間の実験で観察し，続い

て彼ら (Berl，Lajtha and Waelsch) が 1961年に詳し

く記載した。彼らはこの現象をアミノ酸代謝のcompart-

mentという概念で説明しようとした。

すなわち， Berl et al (1961)は， I脳内のグノレタミ γ

酸に比較して，脳のグルタミシの SAの高いことは，組

織中にある全量に薄まる前にグノレタミシ酸の高い SAの

一部がグノレタミシに変わったことを意味する」と結論し

た。 Berl，Takagaki et al (1962)も酢酸アジモジ_N15

の頚動脈内 infusion法を用いて， 8~25 分の実験時間

で脳内アミノ酸に N15の組み込みをみた場合にも，この

現象を明らかにとらえている。このほか， GABA (Berl 

et al， 1961; Gaitonde et al， 1965; Cremer， 1964) GSH 

(Berl et al， 1961)についてもこの現象がみられるとい

う。クソレタミシ酸_14C潅流後10分ですでに静脈血中のグ

ノレタミンに有意な放射能がみられ，グルタミシの SAは

脳内に比して，脳静脈血中において著しく高い(約15倍)。

計算によれば脳内にとりこまれたグノレタミシ酸の中60%

はグノレタミシとなって脳静脈血中に放出されており，脳

内にグルタミン，グノレタミ γ酸としてとどまるのはそれ

ぞれ20%にすぎ、ない。このことから，その compartment

は血管より到達されやすいところにあるか，または血管

より到達されやすい機構をもっていて，代謝的に活発な

compartmentで高い SAをもっグルタミシ酸より生成

されたグノレタミシが，脳内グノレタミシにまぎり合う前

に，すみやかに血中に遊出していると想像される。

グノレタミジ酸の代謝的 compartment と脳組織の構

造，細胞内穎粒との関係は，血液脳関門の形態学的基礎
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づけとともに興味のある問題である。

植村 (1953)，SalganicoH and Roberts， (1965) は

グノレタミ γ酸代謝に関連した酵素の細胞内局在について

しらベ，グノレタミシ酸脱水素酵素は純粋にミトコシドリ

ア酵素であるが，グノレタミシ酸オキザロ酢酸トラ γスア

ミナーゼ、は， ミトコシドリアと上清分画に主として存在

している。ク勺レタミシに関するものでは，グノレタミシ合

成酵素は主にミクロゾーム分画と上清分画にあり，グノレ

タミナーゼは粗ミトコシドリア分画にあることを認めて

いる。血液グノレタミシ酸からすみやかに生成される脳グ

ノレタミ γはこのミクロゾーム分画， すなわち endopla-

mic reticulumに局在するグノレタミシ合成酵素によって

生成されたものであろう。グノレタミン酸からグノレタミシ

の合成は ATPを消費する反応、である。一方，グノレタミ

シ酸などアミノ酸の細胞内への輸送もまたエネルギーを

必要とし， K+の細胞内へのとりこみをともなっており，

との機構に Na+-，K+-activated ATP aseの活性が

関係するものと考えられている。血液から到達されやす

い限局したクソレタミン酸の代謝プールで，グ、ノレタミシの

合成と遊出， ATP ase活性と無機イオシの態度などの

関係，とれらと血液脳関門との関係はきわめて興味のあ

る問題である。

本実験の脳静脈血中の炭酸ガスは濯流時間とともにそ

の放射能を増し， 54分の濯流時の炭酸ガスの SAは血液

中グルタミシ酸の SAに対する比較的比放射能 (RSA)

が1.39%となる。 同一実験の脳内グソレタミシ酸の RSA

は0.71%である。このように脳静脈血中の炭酸ガスが，

前駆物質であるところの脳内グソレタミシ酸の SAより大

きい SAをもつことは注目に値する。 Gombosら(1963)

のアスパラギシ酸を加えた濯流実験でも，炭酸ガスの比

放射能が脳のアスパラギシ酸の比放射能にほぼ等しい

か，ときにはそれを凌駕することを認め，これを使用し

たアスパラギシ酸_14C標本の各炭素原子のもつ放射能が

均一でないことから起こった現象であろうと説明してい

る。ここで用いたクツレタミシ酸ー14Cが同様に放射能の，

randomizationがないということは証明していないが，

むしろ血液中に存在するアミノ酸が脳にとりこまれると

き血液から到達しやすい代謝プール内で，呼吸炭酸ガス

となり，これが全脳の炭酸ガスと混じて稀釈される前に

静脈血中に流出する可能性がじゅうぶん考えられる。こ

こでグソレコース_14Cを瀧流した実験で脳内クツレタミン酸

などの炭素鎖がほとんどすべて血中グ、ノレコース炭素に由

来する場合においても，静脈血中の炭酸ガスの炭素原子

の約50%はグルコース以外の物質に由来している(大月

1966， a)。このアミノ酸の比放射能と静脈血中の比放射

能との相違は血液中のアミノ酸などから生ずる炭酸ガス

が，すみやかに静脈血中に流出すると考えることによっ

て，ある程度説明できるのではなかろうか。

3. アミノ酸の血液一脳習の輸送

脳には血液脳関門といわれる機構が存在することが知

られており，血中物質のあるものに対して，脳へ移行す

るのを制限している。この関門はアミノ酸に対しても存

在しており，血液内グノレタミシ酸の濃度をあげても，脳

内グノレタミシ酸，グノレタミシの有意な上昇はみられない

(Schwerin， 1950)。このことはプロリシ (Dingmanand 

Sporn， 1959)，リジシ (Lajthaet al， 1958)，ロイジシ

(Lajtha and Toth， 1961) においても同様である。 チ

ロジン(Chirigoses et al， 1960)，グノレタミジ (Waelsch，

1951)は比較的そのとりこみが抑制されないようであ

る。近年アイソトープ技術の導入によって，血液一脳聞の

アミノ酸の交換反応、がかなりすみやかに行なわれしている

ととが明らかとなった。 Lajthaら (1957) によれば，

脳の遊離リジンの半分は 1時間以内に血液リジシによっ

ておさかわる。同様なことは，ロイ νジ(Lajtha，1959) 

またはクうレタミシ酸 (Lajhaet al， 1959)についても認

められている。潅流条件においても，血液脳関門が保た

れているために，脳内に高濃度に存在する遊離クツレタミ

シ酸が血中に遊出したり，また血液グソレタミン酸が脳内

に直接大量に移行することはなく，ほぼ生理的な範囲に

おいて血液一脳間に交換または輸送が行なわれている。そ

して，潅流実験15~95分において，脳内グルタミシ酸の

うち，直接血液に由来するものは0.6%となる oGombos 

ら(1963)によると，アスパラギシ酸_14Cを加えた潅流実

験においては， 100~190分の濯流実験で，脳内アスパラギ

シ酸の SAは，血液中のそれの O.77~2.4 %にあたると

報告している。この数値は本実験のグ、ノレタミン酸の場合

よりやや高いが，近い値であるといえよう。ともに脳内

に多く存し，ク、ノレコースより脳内に新生されうるアミノ

酸である。このようにわずかではあるが脳内のグルタミ

シ酸，アスパラギン酸は，血中のそれらと互いにたえず

交換または輸送されていることがわかる。この割合につ

いては，血中の標識化合物の SA を一定に保った場合

に，グノレタミシ酸の influxを計算して0.01μmole/g脳/

分の値を得た。これはクツレタミシ酸がグノレタミシとな

り，脳静脈血中に放出される過程のみを考えたものであ

り，他の GABA，日-oxoーグソレタール酸，アスパラギシ酸，

GSH，炭酸ガスなどへの経路は考慮に入れていない。し

たがって，この速度は influxの最小値と考えられる。

Lajthaら (1959)は O.001~0. 027μmole/g脳/分の値

を上げているが，著者の成績もこの範囲に含まれてお

り，またその大プールの大きさ対小プールの大きさの比

は， Garlinkel (1962) の電子計算器を用いて， Lajtha 
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のデータを数学的に処理した値と近似している。脳に大

量に存するグノレタミシ酸の多くは主として血液よりとり

こまれたクツレコースより，クエシ酸サイクノレを介して新

生されていることがわかっている (Sky.Pecket al1956， 

1966; Flexner et al， 1958; Vrba et al， 1962; Barkulis 

et al， 1960)また， Geiger (1962)によれば，グルコー

スのネコ脳潅流実験において，脳内グノレタミシ酸の SA

は，血液中グ、ノレコースの SAの34%にあたるという。こ

のことから，脳内遊離グルタミン酸は血中グノレタミジ

酸，グルコース以外の物質より由来するものがある可能

性が推察される。この程度は，脳の機能状態と密接に関

係していると考えられ(二宮 inpreparation)，今後の

研究をまたねばならない。

静脈血中に放出された labelledCO2の SAの，動脈

血中クツレタミシ酸の炭素原子あたり SAとの比 (RSA)

は，実験時間60分で約1%となる。 Lーロイジシー14C(U)

(Watanabe et al， unpublished observation)， Lアス

パラギシ酸_14C(U)(Gombos et al， 1963)を加えて行

なった濯流実験でもほぼ同様の値を得ている。ク‘ノレコー

スに由来する呼吸炭酸ガスのRSAは40%であり，Geiger 

(1962)は30%と述べているが，グルコース以外の物質

に由来する60-70%の中で，前述の呼吸炭酸ガスの代謝

compartment の存在も考慮して幾分かは血中アミノ酸

の炭素原子から由来するものであることは，疑いのない

ところである。

終わりに，奥村教授の御指導，御校閲に深く感謝いた

たします。また御教示，御糠捷をいただきました大月講

師，渡辺講師，ならびに実験にあたって御援助をいただ

きました引地博士，森、光，枝松，帆秋，二宮，光信，三

宮医学土に厚くお礼申し上げます。なお，本実験は財団

法人慈圭会精神医学研究所で行なわれたものであり，所

長伊原博士をはじめ所員のみなさまに感謝いたします。
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昭和41年10月7・8日

於北御堂本願寺別院講堂(大阪)

1. 脳アセチルコリンの新抽出法

融 道男(東京医歯大・神経)

M. H. Aprison (イ γデイアナ大・生化)

(1) 脳の totalACh を完全に抽出する新しい方法を

考案した。

(2) 小脳，橋，延髄を除く成熟ラット全脳の ACh値

は，この抽出液:15%lN蟻酸 85% aceton巴によると

31. 2土15mμMjgであり， これは同じ脳組織を用いて

acid.alcoholで測定した値の144%にあたる。

(3) この高濃度は，抽出中の ACh合成によるもので

はなく，又 ACh以外の物質の干渉によるものではない

ことが確かめらわした。測定された物質は，薬理学的，及

び paperchromatographyにより AChであると同定さ

れた。

(4) 現存の二つの抽出法 10%TCA及び acid-alcohol

法による添加 AChの回収率は，それぞれ54.4:t9. 5% 

12. 8:t1O. 7%であり，新しい抽出法では 97.9土9.7%で

あった。

(5) acid-alcoholによる脳抽出液中には，不活性の

ACh complexがあることが，新抽出液による再処理実

験により証明された。 pH6.6で加えられた ACh は，

acid【alcohol抽出液中のある物質によって一部とりこま

れることが示された。

質問額田 忠篤(阪大・医・高次研)

結合型 AChを遊離するのに Whittakerらがやって

いる様な pH4.0でする方法と比べて新抽出法での回収

率はどうですか。

答え Whittaker らの方法は細胞分画したものにつ

いて行なっているので直接比較できない。

質問:額田 忠篤(阪大・医・高次研)

抄録によると chromatographyでの AChの分離は

非常にきれいですが， Hoseinの言っている ACh七ke

substanceといったものは分離さわしませんでしたか。

答え:Hoseinらの抽出法では，一時 pHを8.5~9. 0 

に合わされる過程を含んでいるので， AChが水解され

る可能性がある。文，かれらの抽出は TCAが用いられ

ているが， TCAを用いると AChが TCAとcomplex

をつくって spotが2個になる特徴があり， とれらの

点でかれらの方法は技術的に問題があると考える。

質問:柿本泰男(阪大・医・神経)

定量値の再現性は他の方法とくらべてどうですか。

答え:新抽出法では 31.2土1.5mμmolesjgで5%以内

の標準偏差です。

質問:成瀬 浩(国立精研)

Lipidあるいはその関連物質に結合している AChを

アセト γがよりよく抽出するとすると，アセトシよりよ

り複合脂質，抽出力のつよいアルコール:エーテノレある

いはクロロホノレムとギ酸あるいは酢酸とをまぜたものを

使ったらどうか。

答え:氷酢酸十エタノーノレの酢酸の濃度を変えてやっ

てみたが，最終の抽出液中に残った酢酸のモノレモット回

腸への影響を除くことが難かしかったため成功しなかは

った。又他の有機溶媒もアセトシに比べて最終的に除き

にくいという点からより優れているとは考えられなかっ

た。

2. 鳥脳のカテコールアミン代謝， (2)毛ノアミンオキ

シダーゼ (MAO)の特性

十河孝博・高橋 良

(東京医歯大・神経)

(1) ハトの脳 MAO に関する実験成績とラットのそ

れを比較しながら MAOの多様性 (multiplicity)につ

いて検討した。

(2) 実験方法はハトとラットの10%脳ホモジネートを

用い，各基質についての MAO活性を Cotzias:の方法

を modify したもので測定した。 しかしノルアドレナ

リシを基質にした場合拡散段階で分解しアシモニアを発

生させるので，更に改良を加えた。

(3) ハト脳における各基質の MAO活性をラットの

ぜそれと比較するとチラミシ (Ty)とドーパミシ (DA)
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の MAO活性はハトが高く， ノノレアドレナリン (NA)

とセロトニシの活性はラットの方が高かった。この様に

基質によってハトとラットの脳 MAO活性値は変動し

た。いずれも有意差検定で P<O.OO1をもって動物差を

認めた。基質濃度の展開による活性曲線をみると Tyの

活性曲線はハトで特長的であったのに対し MAの活性

曲線は両動物ともに他の基質の活性曲線にくらべ特異的

であった。その曲線から MAOは NAに対して何らか

の調節能をもっ可能性が考えられた。!又 NAの活性値

はハト，ラットともに他の基質の活性値にくらべ低い値

を示し， MAO阻害剤による inhibition でも他に比し

、一番強い抵抗を示した。又 Tranylcypromineを阻害剤

としてでなく，基質として用いる場合，アンモ二アを発

生するが，そのアジモエア発生は MAO阻害剤によっ

て抑えられる事から Tranylcypromineは MAO によ

り酸化的脱アミノ化を受け，かっ Tran y lcypromineが

他の阻害剤却ち Nialamideや isocarboxazid と共通の

active site 部分的)に働くことが示された。以上の実

験結果から MAOの多様性或は activesiteの多様性

について論じた。

質問:上条一也(昭和大・医・第二薬理)

われわれはラット脳ミトコシドリアよりコール酸，硫

安分画により約12倍に部分精製した MAOを得ている。

この酵素を使用してもアドレナリシ，ノノレアドレナリジ

に対する活性は非常に低い。

答え:どうもありがとうございます。

質問:永津俊治(愛知学院大・歯・生化)

アルデヒド脱水素酵素を添加してその影響をみたこと

があるか。

答え:これを用いて実験しておりませんが，今後検討

しなくてはならないと思います。

質問:額田 忠篤(阪大・医・高次研)

MAO標品として 0.32M東糖の homogenateと

いう粗標品を用いておられるが， MAOはご存知の様に

mitochondria分画にあり，私共の実験では mitochon-

driaを等張のショ糖で振ると noradrenalineは非常に

基質になりにくい。しかし，一見 mitochondriaの構造

を超短波などでこわすと noradrenalineが非常に基質と

なりやすくなる。即ち， mitochondriaの膜の透過性が

基質特異性を調節しているのだろうと考えました。従っ

て粗標品で基質特異性を云々するのは色々な因子が加わ

ってむつかしいと思います。

答え:今後の問題としてこの実験結果を手掛りに実験

を進めたいと思います。

質問:柿本泰男(阪大・医・神経)

1) MAO活性を NH3 で測定した理由，また sub.

strateなしで NH3の産生量は。

2) mitochondriaの性状， MAO以外のアミシ分解酵

素などが，種属によってことなるので，示されたデータ

ーからでは MAOの種属特性が異なると考える証拠と

しては不充分であると思う。

答え 1)MAOの測定法にはいろいろあるが，微量

拡散定量法で NH3を測る方法はかなり精度が高く ，4 

つのアミシの MAO活性を同じ方法で測定できるので

比較しやすいことなどが理由です。

2) 1) のことと関連しますが，一定の実験条件で行

ないましたし，基質濃度がかなり高いですから， MAO 

以外の酵素のゆきは無視できると思います。

質問:金沢 彰(阪大・医・神経)

1) ラット以外の日甫手L動物ではどうですか。

2) 烏の脳を用いる理由は何でしょうか。

答え:1) 検討しておりませんが，晴乳動物の中でも

ラット，マウス，ネコ，などで基質により活性がかなり

ちがうことは他にも報告があります。

2) 更に次の段階へ進むための基礎実験としてハトを

選びました。

3. 脳の Carnitine定量法の吟味

斉藤章二・松本茂信

徳永友喜子(慶大・医・薬理)

木原弘二

(慶大・医・分子生物〉

動物組織に存在する Carnitine が，リポイド代謝，

ひいては糖質代謝の調節因子として動いていることは，

すでに二，三の文献にでている。

われわれは，動物脳の Carnitineが脳機能といかなる

関係にあるかを調べてみた。これまで Carnitineの定量

は，ほとんど bromophenolblue法によって行なわれて

いたが，この方法は操作中の acetyl化の煩雑さなどで

万人の行ないうるものではない。そこでわれわれは，

Sass らの原理に基いて， アコニット酸無水物が第3お

よび第4級アミシと結合して，特有の発色物質を生ずる!

ことを応用し， Carnitineの新しい定量法を考案した。

液体シシチレーショシカウシターを併用してその定量に

ついて吟味し，マウスの脳，その他における Carnitine

の定量を行なった。

質問:植村慶一(慶大・医・生理)

C'4ロイシシを用いて， H3カノレニチシrのカラムク
ロマトでの分画パターンが出ておりますが，他の酸性ア

ミノ酸でカノレニチシと重なって溶出される可能性はない

でしょうか。
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質問:柿本泰男(阪大・医・神経)

1) 定量法の特異性について primaryamineが反応

にかかるとすれば脳内に大量に存在するアミノ酸がカラ

ムクロマトで完全にのぞかれているとは考えられないの

で，特異性についてのご検討がのぞましい。

2) 文献の脳内カノレニチシ量の報告値よりも高いよう

に考えられるが，特異性にまだ問題があるのではないか

と思いますが。

答え:1) この新しい方法は簡単かつ確実で，従来の

方法に較べてすぐれている。しかしアミノ酸のような

primary amines は， Sass らも報告し，私共も確めた

ように 3級 4級に較べてアコニット酸無水物との反

応が弱く問題にならない。このことは図5の結果からも

分る。

問題は， betaineと Carnitineの分離ですが，新法で

は完全に分けることができた。

ができなかった。家兎肝臓中にごく微量のホモカルノν

シの存在を認めた。

質問:植村慶一(慶大・医・生理)

1) 脳内分布がr-アミノ酪酸とほぼ一致するのに，
rーアミノ酪酸の多い猫，犬で量が少ないのは，大変面白

いと思います。何か説明が可能でしょうか。

2) 第1表mのCO中毒脳で前頭葉，側頭葉で，灰白
質の値が白質よりかなり低い様ですが，これは何か意味

があるとお考えでしょうか。

答え:1) 現在説明できるような根拠はありません。

犬，猫の筋肉ではカノレノ νシが存在するのに，脳にホモ

カノレノνγがほとんど存在しないこと，それぞれのペプ

チドの前駆物質であるFーアラニン rーアミノ酪酸が犬，
猫の筋肉，脳にも存在することなどから，その合成に興

味をもって，現在検討をすすめています。

2) 1例だけですので，その意味はよくわかりませ

2) 脳の Carnitineの値が，少し高いのは事実です。 ん。

Dowex50 x 12で行なえば，さらに確実な値がえられる。 質問:高橋 良(東京医歯大・衿l経)

4. 人脳内および動物組織のホモ力ルノシンの定量

金沢 彰・宮本英七

公文 明・佐野 勇

(阪大・医・杵経)

ホモカノレノシシ (r-アミノプチリノレ Lーヒスチジシ)

は中枢神経系にのみ存在すると考えられている。 Abra-

hamらは人脳灰白質にくらべ白質減このペプチドを高濃

度にふくむと報告した。しかし著者らは予備実験でこれ

らの報告を確認しえず，視床，視床下部，小脳により高

濃度に存在することを知った。この観察をたしかめるた

めに，脊椎動物脳，人脳でのホモカノレノシシ濃度を測定

した。

3~lOg の組織をエタノーノレで除蛋白し， 上i青を陽イ

オン交換樹脂で脱塩後，塩基性アミノ化合物分画を得

た。減圧乾国後，残t査を一定量の水にとかし，高圧rfi紙

電気泳動 (0.1M珊酸緩衝液， pHI0.0)を4000V，1時

間行なった。この条件でホモカノレノνシはカルノv>l，

ヒスチジシと分離するので，ホモカノレノ Vシを含むrfi紙

の部分を切りとり，試験管内でパクリ反応によりホモカ

ノレノννを定量した。

ホモカノレノ νシの人脳内分布を5例の急性死亡例の脳

を用いて検討し，視床，視床下部，小脳に高濃度に存在

し，脳梁に最も少ないことを知った。白質と灰白質にお

ける濃度差はほとんどなかった。検討した動物のうち，

ラッテ，モルモット，家兎，ニワトリの脳内にはホモカ

ノレノv>lが存在したが，犬，猫，およびブナ，ナパなど
の;魚類の脳にはホモカノレノνシをほとんどみとめること

脳内ホモカノレノννが犬，猫のようなdomesticanimal 

に殆んど存在しない点は興味深いが，何か理由をお考え

ですか。例えば食餌の差などはどうですか。

答え:何度か犬，猫の脳を用いてたしかめている。食

餌差であるかどうかは検討していない。

質問:野口 鉄也(慶大・医・生理)

この定量法の回収率の検討に家兎肝ホモジェネートを

用いているが，その理由は〉 脳のホモジェネートを用

いた方がよいのではないか?

答え:特に意味はない。今後脳ホモジェネートを用い

て回収率を再検討したい。

質問:)11西正謹(阪大・医・陣内外科)

ホモカノレノジシが他のヒスチジシペプチドと分離が出

来るのでしょうか。死後変化の変動について，われわれ

の実験ではイシキュベートすると非常に分解反応が早

く，むしろ減少することをみています。死後変化とイソ

キュベーνョシとはことなるかとも考えられます。

答え.，私たちが以前から行なっている一連の研究で，

カルノνン，ホモカノレノνシ以外にヒスチジシペプチド

はみつけていない。もし存在しても非常に少量で定量の

際問題ではない。また他2ヒスチジνペプチドの混在が

ないことは 3種の溶媒系を用いてたしかめである。

追加:森 昭胤(阪大・医・陣内外科)

， Homocarnosineと窪聖堂との関係についてはすでに報

告しているところであり(森・川西，生体の科学16，25，

1965)， in vitroで 14C-GABAとhistidineから生成さ

れることも明らかになったが， 14C-histidineをウサギの

Cisterna magna に注入してもラベルされた homocar-
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nosmeは検出できなかった。 ところが最近，われわれ

の共同研究者の芦田(マイアミ大学)は生後一週目のク

ナギの腹腔内に 14C_histidineを注入したのち24時間自

にラベルされた homocarnosineを検出することに成功

した。しかし，そのさい，メトラゾーノレで窪聖堂をおこし

た場合には homocarnosineは完全に消失し，窪聖堂後す

みやかに回復することを明らかにした。

5. ウシ脳からのNーアセチルー庄一アスパラチルグルタ

ミン酸の精製，同定および動物体内分布

宮本英七・柿本泰男

公文 明・佐野 勇

(阪大・医・神経)

Curatoloら (1965) は家兎およびクマの神経組織に

ついて Nーアセチノレアスパラチノレグルタミン酸 (N-Ac-

Asp-Glu)の存在を推定したが，同定の証拠は不完全で

ある。また N-Ac-Asp-Gluには日と Fとの 2つの構

造が考えられるが，彼らは天然の化合物がどちらの構造

をもっているかも明らかにしていない。われわれはこれ

らの点を考慮してク ν脳から N-Ac-Asp-Gluを精製し

酸加水分解，部分酸加水分解，ヒドラジシ分解によりそ

の構造を N-Acーα-Asp-Gluと推定し，合成品と?F紙ク
ロマトグラブィー，高圧1戸紙電気泳動上の性質を比較す

ることにより同定した。さらに，この化合物の動物体内

分布を家兎，ラット，モルモット，ニワトリの8組織に

ついてしらベた。この物質は脳においてのみ検出され他

の組織には検出されず，存在しても 1月/g以下であっ

た。蔀j検例4例の人脳についてその脳内部位別濃度を測

定した。

追加:高橋 良(東京医歯大・神経)

ニワトリの Cerebrumで犬，クマに比しこの物質が

高いことは，鳥類の Cerebrumは Neocortexは極めて

わずかで大部分が Hyperstriatumであることを考える

と納得される。ことに ACh様作用が云々されている物

質だけに Hyperstriatumにおいて ChAが極めて多い

事実とも照合して興味がある。

質問:植村慶一(慶大・医・生理)

1) 回収率62.5%はあまりよくないと思いますが，も

っとよくならないでしょうか。

2) 最後の電気泳動のラジオオートグラフで，アスパ

ラギシ殺は除いてありますか。

答え:1) イオシ交換樹脂処理を2回おこない，つい

で酸加水分解後高圧?戸紙電気泳動を行なってグルタミン

酸を定量しているので途中のロスはさけがたい。ただ，

回収率は常にほぼ一定の値がえられている。

2) 先ず， Amberlite IR 120， 100~2JO mesh H+型

に通していますので，アミノ酸は除かれています。

質問:成瀬 浩(国立精研)

1) Auditore (Nashville)がやはりNーアセチルーアス

パラチノレグノレタミン酸の同定をしている。 Auditoreはこ

の物質に ACh様の actionがあるといっているが。

2) N-Aぽ tyl-a，Aspへglucoseからの C14の入り
は非常に悪いといわれているが，報告ではかなり C14が

入っている。この点についてはどうか。

答え:1) ご指摘の通り Auditoreらは N-Ac-Asp-

Gluを人脳より分離同定しA.B. B. に発表している。

しかし彼らは物質の合成を行なっておらず，日-Formと

いう確認もしていない。予備実験の段階で町-Formと示

唆しているにすぎない。最近，私信でクマの脳よりこの

物質を精製し，日---Formと確認したとのべている。

2) ラットの腹腔内に C14グルコースを注入しスライ

ドの通りの結果をえたが，どの部位，即ち，ア Vノレ基か

アスパラギシ西空かグ、ノレタミシ酸かどこにラベノレされたか

不明である。

質問:十河孝博(東京医歯大・神経)

高圧漉紙電気泳動法での同定に非常に問題があると思

うがどうお考えになりますか。

答え:物質の同定には高圧漉紙電気泳動のほかに漉紙

クロマトグラフィー，酸加水分解 (complete および，

partial) ヒドラジシ分解を行なっている。

6. フラピンの血液脳関門透過性と脳内 FAD，FMN

の生合成

永津俊治(愛知学院大・歯・生化)

永津郁子(名大・医・解剖)

奥田 潤・八木国夫

(名大・医・第一生化)

ネズミにリボフラピシ， FMN， FADを注射すると，

Pポプラピシの場合は脳内フラピシが明らかに増量する

が， FMN， FADではわずかであった。これからみると

リポプラピンが脳内にとりこまれると考えられるが，こ

の点を明らかにするためC14(2}ーリポプラピνを注射して

検討した。注射 1時間後に脳内プラビシに著明な放射能

が認められ，血液のプブピシの放射能よりも数倍高かっ

た。脳内プラピシを分画すると FAD，FMNに放射能が

検出され，両者の比活性はほぼ等しかった。しかし遊離

リポプラビシは痕跡的で，放射能もほとんど検出されな

かった。注射後15時間には血中フラビンの放射能はほと

んど消失するのに脳内プラビジの放射能は 1時間のそれ

と比べてあまり減少しなかった。放射能は FAD，FMN 

にのみ検出され，リボブラビシにはほとんど検出きれな

かった。以上の成績はりボフラピジはブラビシヌクレオ
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て血液脳関門を通過しやすいこと，血液より脳内に移行

したリボブラビシは速やかに FAD，FMNへ生合成さ

チドに比べれること，ーたんとりこまれたものは脳内に

長くとどまることを示す。

追加:出口 武夫(京大・医・医化)

私達は脳の NADの挙動を検索して来たが，ご発表の

実験結果と非常によく一致した結果を得ましたので追加

します。(スライド 1枚追加)

1) 血中からの NAD前駆体のとり込みは非常に遅

し、。

2) しかし一旦取り込まれると非常に永い間(数日に

わたって)脳内に留まっている，と言う結果が出ていま

す。

追加:奥田 潤(名大・医・主主化)

C14 9ポプラピシをジロネズミに注射した場合，脳以

外の臓器で，腎および小腸では30分~1 時聞に peak が

あるが，肝では時間の経過とともに C14がとりこまれ

FADとして貯えられることを認めている。

質問:永田 豊(東邦大・医・第二生理)

リポプラビン皮下注射後1時間後に脳内総ブラビシ，

FAD， FMNリボプラピシ等を測定しておられるが，も

っと短い 1時間以内の短時間で，各プラビシ化合物がお

のおのどの様な量的変化を示すかを検討されたか?

そうすればどの化合物の形でBlood-Brain -Barrierを

通過するか明確になると思う。

答え:フラビン注射後1時間以内の短時間のところで

の脳内プラビシの量的変化については現在検討中です

が，注射されたリポプラピシは極めて短時間内に脳内に

とりこまれると考えられる成績をえている Blood-Brain-

Barrierを通過するフラビジはリポプラビンの形であろ

うと推定しています。

7. ニコチン酸ヌクレオチドの脳細胞漠透過性とその

代謝経路

出口武夫・市山

西塚泰美・早石

新

修

NADに合成されていることが明らかになった。この事

実について更に確証を得るため p3LC'4二重標識の

Niacin ribonucleotideを脳槽内に投与して p32とC14の

それぞれの放射能の挙動を追跡した所 C'4は NAD

に取り込まれて来るのに対し， p32は大部分が Pi32とし

て回収され NAD中には極めて僅かしか認めることが出

来なかった。この実験結果から，ピリジシヌクレオチド

は脳細胞中にそのままの形で取り込まれることはなく，

一旦少なくとも Ribonucleosideにまで転換さわした上で

NAD前駆物質として利用さわしていると結論出来る。こ

れら m V1VOの現象と併せて，無細胞系についての酵素

活性を測定した所，脳には Phosphatase及び、Ribonu-

cleoside kinase の活性が強いことも明らかになった。

又 Nucleotidepyrophosphatase，及び Nucleotidaseの

活性は細胞膜系に同在しているようであり， Nucleotide 

の細胞膜透過性と関連を有すると思われる。

追加:永津 俊治(愛知学院大・歯・主主化〕

ニコチン酸ヌクレオチドは細胞膜を通過することが出

来ず，ヌクレオチドに変化して通過するという成績でし

たが，プラビシヌクレオチドの血液脳関門透過性につい

ての私共の実験成績でも，プラピシヌクレオチドも全く

同様にヌクレオチド型であるリボプラピンとなってから

通過すると考えられる。

追加:奥田 潤(名大・医・生化)

C14 9ボプラビシ， C1LFMN， C14F ADをジロネズ

ミに投与した場合， C14リポプラビシは直ちに肝でFAD

となるが， C14FMN， C14F ADの大部分は加水分解され

てリボフラビシとなってから FMNを通じて FADに

生合成されることを認めている。 FMN，FADの加水分

解は一部は血清中でまた大部分は臓器細胞の膜に存在す

るホスファターゼによるものだとも考えている。

質問:谷村憲一(新潟大・脳研・脳外科)

生化学的な問題ではないのですが Cisterna magna 

に基質を注入する場合，脳脊髄液の流れに従ってまづ

spinal canalの方に下がり， brain surfaceで注入した

基質が peak に達するのには 5~6 分必要な事が知られ

(京大・医・医化) ています。 1分， 2分 30秒という時間で測定しておられ

脳における NAD の生合成とその代謝回転を検索す ますが，脳脊髄液の流れを止める様な操作をおこなって

るために， C'4標識。ニコチシ酸及びニコチジ酸から おられるのでしょうか。

NADに至る各種中間体のラッテ脳槽内投与を行ないそ 答え:基質投与後10分以後では脳から回収される値は

の動態を追跡した。その結果，ニコチシ酸については ほぼ一定となるので，既にこの時点では脳にとり込まれ

(既に発表の如く Niacinribonucleotide， deamido- るものはとり込まれてしまっていると思われます。特に

NADを経て NADに合成されるが， Nuclastidesにつ 脳脊髄液をとめるような処置はとらず，延髄から上の部

いては特異な挙動を示すことが判かった。即ちdeamido- 分をすべてとり出すと言う方法をとっています。

NADは一旦 Niacinribonucleotideに分解され，これ 質問:黒)[1 正則(東大・医・脳研)

は更に Niacinribonucleotide にまで分解された後で 1) Nucleotide pyrophosphatase， Nucleotidaseが細

- 25-



第9回神経化学懇話会口演要旨I

胞分画上，細胞膜系に分布していると推定される根拠に 10日とされていますので，そのまま借用しました。

ついて。 質問:公文 明阪大・医・神経)

2) Nucleoside kinaseの比活性が肝臓よりも脳で高 他の臓器での Criticalperiodにおける Predonisolone

い(第2表)ことに関連して invivoで Preiss-Handler の HfMratioへの影響があると思いますが，脳に比べ

径路中の 3産物を与えた場合，脳と肝臓とで処理の方法 て ratlOの変動の程度はどうですか。

が違うと考えられる実験的根拠があるでしょうか?NaR 答え:Estradiol→Uterusというような targetのはつ

まで分解されることが脳組織にかなり特徴的なことと考 きりしたものは，この変化がよりはっきりします (Ka-

えていいかどうかです。 plonらの成績)0 Predonisoloneについても各臓器につ

答え:1) d-NAD-C14を基質にした場合，それを分 いて経過を追っていけば，そのような変化がみられる段

解する酵素活性は核分画にすべて入ってきます。それ以 階があるのかも知れません。

後の分画は行なっていませんので明確なことは言えませ 質問:島津 孝(阪大・医・第3解剖)

んが，今後検討します。 脳の代謝は比較的一定しておると考えられるのであっ

2) 肝臓その他の臓器でこのような実験はしていませ て，恒常性を維持するための色々な仕組みが存在すると

んが， NAD-C14を血中に投与した場合，非常に速やか 考えられます。 blood-brainbarrierが存在することは

にNicotinamideribosideに分解されることが明らかに この最適の例だと思います。こういう考え方からすると

なっています。 脳の代謝は一般には他の臓器に比べてホノレモンの影響を

受けにくいはずです。脳の LDH isozyme pattern が

8. 脳乳酸脱水素アイソザイムの研究 Predonisoloneとか性ホノレモシの影響を受けるというお

E 発育過程におけるホノレモシおよびアクチノマイ 仕事は以上の考え方を否定することになります。

vνDの影響

伊藤 斉・三浦貞則

森 文彦・升沢郁二

浅香富允(慶大・医・神経)

発育過程の脳 LDHisozymeの組成(主として電気泳

動法による分離)は代謝要求に対応し特徴のある変動を

しめすが，この調節には内分泌が関与しているものと思

われる。数種の Steroids を幼若白鼠に注射すると，

Predonisoloneは日型 LDHの活性を，また Testo-

steroneおよび Estradiolは M型 LDHの活性をそれ

ぞれ Control に比し増加することを認めることができ

た。さらに，あらかじめ m-RNAを抑制する Actino-

mycin D を注射しておくと，これらの Hormone の作

用が阻害される。したがって，このような過程は蛋白合

成によるものであると推定された。

以上の実験を肝臓についても比較検討した。

質問:寺岡 葵(熊大・医・神経)

実験動物の使用匹数は?

答え:グループによってちがいますが，だいたい10匹

前後です。

質問:)11北幸男(阪市大・医・神経)

LDH isozymeホルモシの影響をもっとも受けやすい

時期に神経細胞の組織学的像はどうですか。この時期に

Flexnerのいう criticalperiod に相当するような神経

細胞の組織学的変化が認められますか。

答え:組織学的検索はしていません。 Flexnerの Cri・

tical periodはラットの場合， Himwichらによると 5-

実験に供せられたラットは幼若なもので LDHもM型

からH型への転換過程にあるもので，生後14日という時

期を設定してはありますが個体によってはこの転換が早

いものもあれば遅いものもあるはずです。従ってホノレモ

シの影響を調べた dataの再現性という点で解釈が難か

しくなってくると思います。 M型からH型への転換が完

了してこの両者の比が一定した成熟ラットについてホノレ

モシの影響が認められるかどうか知りたいと思います。

9. 脳ミトコンドリアの特性，特に MgHの脳ミトコ

ンドリアに対する作用

瀬田喜一郎・荒木 裕

小沢和恵・半田 肇

(京大・医・脳称経外科)

脳ミトコシドソア (mt)に対する Mg++の効果につい

ては種々議論されているが，我々は tightlyにcoupleし

た脳 mtを用いて呼吸調節能 (RC)，ADP/u比， ATP 

生成率， Mg++-activated ATPase活性に対する Mg+十

の効果を追求したが，肝mtにおいては NAD-linkedの

基質及コハク酸においては同じ効果を示したのに対し，

脳 mtにおいては NAD-linkedの基質の場合は著明な

state-3呼吸の促進効果が認められたが，コハク酸では

認められなかった。又 DNPで uncoupleした脳 mtに

ついてもコハク酸の場合は促進効果は認、められなかった

が， NAD-linkedの基質においては著名な呼吸の促進効

果が認められ，以上のことより Mg++は脳nitにおい

ては NADからチトクローム bの聞の電子伝達を促進す
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る様に働いていると考えられる。 ど保持していますか。

質問:佐武 明(新潟大・医・脳研) 可能ならば生物学的活性を保っている核の分離方法を

所謂脳ミトコシドリアは他の臓器のそれと異なりイオ 開発して下さい。

ンに影響される色々の contaminationを考慮せねばな 2) DPN pyrophosphorylase活性の強弱を問題と

らぬと考えますが。 されていますが， DPNase活性はどうですか。核の

DPNaseは細胞全体の 5%位とはいえ極めて強力であり

10. 神経系細胞妓の研究 Nicotinamide によっても 100% は阻害し得ません。

ーノイロン性と非ノイロン性核の分別分離法 DPNase活性をチェックされてはいるものの，むしろ

加藤尚彦・黒川正則 Nicotinate ribonucleotide+ATP→deamido-NAD活性

稲村

(東大・医・脳研)

博

(東大・医・精神)

を測定することをおすすめします。 deamido-NADは安

定であり，この水解速度は極めて遅いので NaMNを基

質とすればより正確な結果が得られると忠、います。

1) 成熟モルモット脳の灰白質から 4種類の核標品を 答え:1)我々の核標品では， ATP: NMNアデニリ

分離する方法を述べた。(光顕像，電顕像を提示) ノレトラシスブエラーゼ， RNAボリメラーゼ (DNA依

2) アセトオノレセイン・ブァストグリーシ染色標本に 存性)活性は保たれています。何%位の活性が保たれて

ついてノイロン性核，グリア性核を識別する規準を述 いるかは，酵素「活性」ではなくて酵素「量Jが解らな

べ，分離核をノイロシ性と非ノイロシ性の二つに大別し ければ，正確には表現できないのではないでしょうか?

た。 DNAや核数を規準にした酵素「活性」は抄録集に示し

3) えらわした核標品のノイロシ性核:非ノイロン性核 た通りです。

の比は， P41 59% : 41%， P41151% : 49%， PL 78% : 2) タシパク合成能について我々の標品では誠べてい

22%， PS 4% : 96%である。 ませんが，高張νョ糖液を用いて分離した胸腺細胞核

4) DNAの回収率は漏過ホモジェネートにたいして (Mirskyら)，脳細胞核(間瀬)で，タンパク合成能が保

P41 29.8%， P4II 42.1%， PL 7.5%， PS 7.2%であ たれていると報告されています。高張νョ糖液による活

る。 性低下は，個々の酵素活性，個々の核標品について検討す

11. 神経系細胞該の研究

ATP: NMNアデニリルトランスプエラ

ーゼ活性一

黒川正則・加藤尚彦

(東大・医・脳研)

稲村 博

(東大・医・精神)

1) ノイロン性+玄の NMN アデニリノレトラシスプエ

ラーゼの活性ははグリア性核の約lO倍である。このこと

からノイロンとグリアにおいて NAD の生合成および

代謝回転の差異が存在することを推論した。

2) 肝細胞核の NMN アデニリノレトランスプエラー

ゼ活性はノイロン性核の 1/3.5グリア性核の 2.5倍であ

る。精子ではこの酵素活性は認められない。

3) 以上の知見を腫療細胞核，未成熟組織の細胞核に

おける NMNアデニリノレトランスプエラーゼ活性の低

下と比較，特に細胞の末熟性，増殖性の点から考察した。

質問:西塚泰美(京大・医・医化)

1) 高張蕉糖を用いる核分離の欠点は1~2の例外を除

いて生物学的活性を消失することであるが，神経細胞核

の場合はどうですか。蛋白合成，核酸合成活性等は何ほ

べきであり，一般的には論じ得ない問題と思われます。

3) DPNase (NAD glycohydrolase) が脳組織に非

常に高いことは事実ですが，我々の核標品ではホモジェ

ネートの 1%以下(湿重量当り)の活性しか証明されま

せん。

Jacobson-Kaplan らの結果では核分画に約 10%の活

性が回収されていますが，彼等の核標品にはミクロゾー

ムの混入が相当多いためであろうと考えます。 NAAが

DPNase をlOO%阻害しえないとしても，抄録集に記

載した反応条件下で， DPNaseが重大な障害となって

いるとは考えにくいのではないでしょうか? しかし，

P4II， PSにおける DPNaseの活性の比較は今回発表し

た結果と別個に検討中です。

4) 抄録集にも書いたように，ご指摘の deamidか

NAD pyrophosphorylaseの活性測定は現在計画中で

す。これによってさらに結果を確定したいと思います。

質問:佐野 勇(阪大・医・梓経)

核の「診断基準」についてもう少しくわしく。

意見:中沢恒幸(慶大・医・神経)

1) PL分画で問題になるのは neuronalの核と giant

astrocyteの核であろう。 routine による鑑別法の 1っ

として考えられることは標本を真空で51いてshadowing
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しその angleにより生ずる陰影を Planimeterで面積測 答え:P4IIのみRNAは測定してあり，4.6~3. 4μμg/ 

定ずる方法は如何かと思う。 核 1個で， P41とほとんど変わりません。

2) Ps分画で oligodendrocyte と内皮細胞との核の 2) RNAは高張ジョ糖液の処理により，可溶性とな

鑑別は内皮細胞の原形質連鎖が切れてしまえば鑑別困難 る可能性が高く，各標品で処理ジョ糖濃度がことなるこ

だと思う。裸の核になれば内皮細胞核が楕円型のままで とを考えると，核標品の特徴づけのために測定しても意

維持されることはむずかしく球型になるものがかなり出 昧がないように思われます。

てくるから。 したがって各核標品の RNAの比較はしていません。

答え:1) 形態学的な“分離核"の類別基準について 3) ノイロシ性核と ，PS にみられる非ノイロジ性核

は，抄録集34~35頁に詳しく説明してあります。(主にオリゴグンドログリア核)とは，記載したような

2) ご指摘の如く， neuroneの核と astrocyteの核， 処理条件下では，たしかに比重が異なり，後者が高いこ

oligodendrogliaの核と内皮細胞の裸核の区別が一番問 とになります。オリゴデジドログリア核の直径は，ノイ

題となる。形態学的にはこれし等の点を考慮して，抄録集 ロシ性核の直径の1/2とすれば，体積は1/8となります。

に説明した如く明らかに neuronalと思われる以外のす 従ってノイロシ性核が例え多量の核質を含んでいても，

べてのものを， non.neuronalに数えてあります。 比重としてはオリゴデシドログリア核が高いことは充分

3) 形態的な基準だけでは non.neuronalな核は同定 考えられると思います。

できないので，他の biologicalindexによる同定法を 4) 抄録集の文献14)に質問の問題が論じられていま

考慮、中です。ご指摘の中で免疫学的方法がもっとも有望 すが，今後この事についても調べていきたいと思いま

と考えています。また抄録集にも書いたように化学的性 す。

質を調べることによって，逆に同定法の信頼性を確かめ

ることもひとつの可能な立場と考えます。

質問:出口 武夫(京大・医・医化)

NAD， NMN等の分解径路は既知のもの，末知のも

のを含めてかなり複雑ではないかと思われますので，

NAD Pyrophosphorylaseの酵素活性を測定する場合に

12. 脳産流法によるネコ脳代謝の研究

大月三郎・渡辺昌祐

森光淳介・枝松 安

中島良彦・帆秋孝幸

二宮淳明

は NADの生成と同時に NMNの減少も測定する必要 (岡山大・医・神経)

があると思うのでありますが，反応前後の NMNの定 脳循環を体循環から分離する Geiger法によってネコ

量はしておられのるのですか。 脳潅流を行ない，濯流人工血液に， 14Cーグノレコースを加

答え:1) NMN減少は見ていませんが，ご指摘のご えて脳の代謝物質への 14Cの移行状態をしらべた。

とく調べてみたいと思います。 血液アミノ酸による脳アミノ酸澱度の調節:人工血液

2) 抄録集に記載した測定条件では， r標品量」と， 中に遊離アミノ酸を全く合有しない場合には，濯流脳の

「酵素活性」は直線関係にありますので，定量的な活性 グノレタミシ酸，アスパラギン酸，グノレタミシの著明な低

の代表値と考えます。 下がみられるが，必須アミノ酸や，グノレタミシ酸を加え

質問:植村 慶一(慶大・医・生理) ると脳アミノ酸低下は防止される。特に血液中にグノレタ

1) P4II， PL， PSの各分画で RNA量を，測定な ミシ酸が存在すると脳のグソレタミシ酸は増加することは

さったでしょうか。ノイロシ性核の比重が非ノイロシ性 ないが，正常値を保つことが出来る。

のものより低いとの結果が出ていますが，ノイロシ性の 脳代謝物質への血液クソレコース炭素の移行:脳によつ

ものは ATP:NMNアグニノレトラシスプエラーゼなど て生成された CO2 の比放射能は，潅流血液に必須アミ

の酵素も多く ，RNAも多くて比重の高いことが予想さ ノ酸があるときは，グルコースのそれに対して40%(RS 

れるのですが，いかがですか。 A)を示し G巴1gerらの30%より高値を示した。

2) 比較的ノイロン性核の多い PL分画で ATP: 脳のグノレタミシ酸，アスパラギシ酸のグルコースに対

NMNアデニノレトランスプエラーゼ活性を測定なさいま する RSA は濯流液中に必須アミノ酸が存在しない時

したか。 は， fまiま100%，90%，必須アミノ酸の存在する場合は，

3) ATP: NMNアグニノレトラシスブエラーゼが， やや低値80%，90%を示した。Jll必の乳酸の RSAは上記

色々の方法で可溶化されない点は膜酵素的ですが，核リ アミノ酸とほぼ同値を示し， ~Geiger らの値50%よりは

ボゾームに結合しているという報告もあり，その存在様 るかに高値を示した。高プェニーノレアラニシ血症実験で

式としてどの様なものが考えられますか。 は，グノレタミシ酸，アスパラギシ酸，クツレタミンの RSA
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は低下し， GABAのそれは上昇した。 MSIを加えた実

験では，クツレタミシ西空の RSAに対してグソレタミシの

RSAの著明な低下を認めた。

質問:野口 鉄也(慶大・医・生理)

1) Glucose-U-14C より脳内各アミノ酸へとりこまわし

た RSAをみると， Ess. A. A.を加えた場合 Lactate

及び CO2の RSA-1が減少するのはすべて脳内にアミ

ノ酸がとりとまれて増量するためであるからだと理解で

きるのではないか。

2) 我々は脳のスライスを用いてアミノ酸の代謝に及

ぼすブェニノレアラニシの影響を追求した。(昨年の本会

で発表)このとき GABAの代謝回転が増加しているこ

とを認めた。

答え :E田.A. A.を加えた場合， 脳アミノ酸濃度は

Ess. A. A.を加えない場合より高いが，これは正常範聞

を保持している結果と思われ，増量を認めていない。

質問:金沢 彰(阪大・医・神経)

1) ブェニノレアラニシを濯流液中に加えた理由は?

2) フェニノレケトシ尿症における代謝ノミターシをみる

目的なら，あらかじめブェニルケト γ尿症を発症させる

ように飼育した動物をつかう必要があろう。また，ブェ

ニノレアラニシの代謝産物を使うことも面白いのではない

か。ご発表の条件では，フェニノレケトシ尿症のモデノレと

しては少し疑問がある。

答え:高ブェニノレアラニシ血症は臨床的に興味ある問

題でありこのときの脳の代謝パタージを検索するために

濯流血液に加えたのです。

質問:成瀬 浩(国立精研)

1) RSA を計算するとき血中のグノレゴースを基準と

するのではなく，脳中のグソレコースを基準とするべきで

ある。例えば麻酔時には，脳中のグノレコースのSAの上

昇が見られるが，脳中のグルコースを基準にとればより

解決がしやすくなる。

2) 第2表は， Anoxiaの影響とは考えられないか。

Asp.には coldCO2の固定がある筈だが RSAが 100

以上なのはおかしい。

答え:血中グルコースの SAよりも脳中クツレコースの

SAで RSAを決めるべきであることには賛成です。我

々はすでに脳中のグルコースの SAを測定しております

が，今回のデーターは Geigerのそれと比較するために

血中グルコースの SAを基準にしたのです。

2) Hypoxemiaの脳濯流でアスパラギシ酸のRSAが

高くなることを，われわれは以前に認めて報告しまし

た。しかし，現在行なっている脳濯流実験では，脳の酸

素消費は充分量でありながらアスパラギシ酸の RSAが

クツレタミシ酸のそれより高いこともあり，低いこともあ

り変動が大きいので，今後つづけて検討したいと思いま

す。

13. 脳解糖呼吸の研究

( 1 ) アミノ酸アセチルコリンとの関係

成瀬 浩(国立精神衛生研)

永山泰男・中村陸郎

(東大・医・神経)

S.-C. Cheng コロ γ ピア大)

脳の病的状態の神経化学的究明の一端として，解糖呼

吸系の変化と，機能変化との関連を研究しているが，今回

は，呼吸系とクツレタミシ酸系アミノ酸アセテルコリシと

の関係を報告する。先に神経系において日・ KG+C02

→Isocit→Citの TCAサイクノレ逆反応、が活発て、あるこ

とを認め， Gluが Ach生成の有効な基質でありうると

いう仮説を述べた。その実証のため， BioRex 70のカラ

ムにより Achを分離する方法を確立し， 90%以上のRト

coveryで純粋な Achを単離した。 Lobsterの未精神経

での実験では，溶媒中に14C有機酸を加え， Achへの取

入れを比較した。 CitとPyrとがほぼ同程度に有致な前

駆物質であり， Glucose-l-14Cからも，これらの1/4程度

の放射能が入ることがわかった。 glu-5-14Cからも Ach

に 14Cが入るが， Glu-l-14Cからも同様の取り入れがあ

り，この点今後の研究を必要とする。

DL Glu-5-14Cをマクス脳内に注入した実験では，投

与後10分で既にかなりの 14Cが脂肪酸・脂質群に入って

おり， TCAナイクノレ逆反応が活発であることを再確認

した。 Achへの 14Cの入りはごく少ないが，脳の Glu

対Achの poolsize比は1000対1であり，今後はαKG-

5-14Cを用いての研究を必要としている。

更にこの実験において 14C の分布を， glu-NH2十

GABA群:Asp : Suc : Citと比較すると，約30:3~4 

: 15~20 ~ 1という比になる。 poolsizeは40:15 : 3 : 

1の比であり， Sucの比放射能が高いことが目立ち，

Citの比放射能も Aspに比べかなり高く， TCA サイ

クノレ逆反応の関与を示している。

質問:石川 晋次(東大・医・脳研)

庄一ケトグノレタノレ酸からクエシ酸の反応はその平衡定数

からいって， CO2， TPNH， pHなどの条件が適当な場

合にのみおこるのではないかと考えます。実験条件下で

又は insituでそのような条件が存在するでしょうか?

答え:乳腺でも授乳中にのみ Glu-l-14C から脂酸へ

のとり込みがみられています。 (Chaiko妊)。脳では，か

なり TPN/TPNHの比が高いと言われていますし，

PC02も関係しているとJ思います。 TPNの問題は今後検

討する予定です。
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質問:融 道男(東京医歯大・神経)

AChの分離は authenticのものだけで行なわれてい

るように読めるが，神経組織を TCAで抽出した場合，

このような形で抽出さわして来ない可能性はないか。 ACh

へのカクシトの入り方の少ないことの原因の一つになら

ないか。

答え :TCAと AChの complex形成は我々もみと

めている。しかし BioRex Colummの場合， TCAを

はづしてあります。 (TCAと Achの complex形成は

TCA濃度に dependent)0 TCA による抽出が少ない

という事は，まさにご指摘の可能性があると思います。

14. モル毛ット大脳皮質切片における Tアミノ

[V4C]酪駿の代謝

町山幸輝(東大・医・精神)

R. Balazs， D. Richter 

(MRC Neuropsychiat. Res. Unit， 

England) 

[P4C] rアミノ酪酸 (GABA)を標識基質としても

ちい静止およびカリクム刺激呼吸時におけるモルモット

大脳皮質切片での GABA径路の代謝率の計算をこころ

みた。

1) 静止呼吸時においては定常状態での GABAの代

謝率は 0.0065μmolej200mgjmin.であった。これは切片

の酸素消費率72.7μmol田02jgjhrから計算されたTCA

回路の代謝率0.08μmole/ 200mg j minの約8%にあたる。

2) カリクム刺激呼吸時においては TCA回路の代謝

率は静止呼吸時の2倍以上に増大するが， GABAの酸化

は促進されずむしろ減少する。

3) 高濃度の KClの添加によって脳切片からの GA-

BA遊出がおこることが観察された。この遊出現象は比

較的 GABAに特異的である。遊出される GABAの量

は KCl 添加5分後に最大で組織の全 GABA量の約

1/3におよび，以後漸次減少するの

質問:野口 鉄也(慶大・医・生理)

K-e妊ect によって GABAが遊出して来るが，その

時の Medium中の GABAの比放射能が切片中に比し

てかなり高く， 69分後には等しくなっている。乙のこと

は GABAの Compartmentationとどう言う関係にな

るのですか。

答え:最初特に反応、液中の GABAの比放射能が切片

中の GABAのそれにくらべて高いのは， KCI添加時

反応液中に存在する少量の GABAの比放射能が極めて

高いためであると考えてよいと思う。もちいたC14-GA-

BAの比放射能は非常に高い。 Simulahonstudyにお

いて種々検討を行なったが，切片中の GABAに2つ以

上の Compartmentを仮定する必要を認めませんでし

た。

質問:高垣玄吉郎(慶大・医・生理)

1) K.effectのときは，グノレタミシ合成について特別

のクソレタミシ酸のコシパートメシトを考えないでよいの

はどう理解するか。

2) C14 グノレタミシ酸を用いて脳切片をイシクベイト

すると，グノレタミ γ合成について特別のコジパートメ γ

トは見られないと言われている。しかし，切片の作製に

特別の注意すると，コシパートメンテイジョシが見られ

るとも言われる (S.Berl)。 これらの点と，この報告の

04-GABAを用いたときとの関係はどうか。

質問:垣内史郎(中宮病院)

同様な方法を1llVIVOに適用する可能性は?

15. 脳組織の解糖系の調節

高垣玄吉郎(慶大・医・生理)

グルタミシ酸が脳組織の好気的解糖を著しく促進する

ことは，古くから知られていた。すでに報告したよう

に，アスパラギシ酸はグノレタミシ酸のこの解糖促進作用

を抑制する。カリクム効果として知られているように，

カリクムイオシは脳切片の好気的解糖を促進するが，グ

ノレタミ γ酸及び、アスパラギシ酸は Mediumからカリク

ムイオシを伴なってとり込まれ切片内にたくわえられ

る。これらの関係をさらに明らかにしようとして行なっ

た実験の成績を報告する。この報告の結論は次の如くで

ある。

1) グノレタミシ酸の好気的解糖の促進作用は，ともな

ってとりこまれるカ Pクムの作用であることを証明し

fこ。

2) 切片内にとり込まれたクソレタミシ酸は Medium 

中のグノレタミシ酸と exchangeableであるが，とり込ま

れたアスパラギシ酸は Medium中のアスパラギシ酸と

ほとんど exchangeしない。従って，同時にとり込まれ

ているカリクムもグノレタミン酸にともなう場合と，アス

パラギシ酸にともなう場合とで，切片内での存在様式が

ことなっていると考えられる。

3) 解糖系に対するカリクムの効果は，主にピノレピジ

酸キナーゼの段階，即ち，エノーノレピノレビシ酸リシ酸→

ピノレピシ酸の反応に対する作用にもとづくものとして説

明することができる。

質問:嶋津 孝(阪大・医・第3解剖)

脳の sliceの解糖を促進するグソレタミシ酸又はカリワ

ムの効果は invivoにおいても適用出来ると考えてよろ

しいでしょうか。

例えば大量のク‘ノレタミシ酸を insituで infusionし
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た場合脳の解糖促進ば起こるでしょうか。

答え:グノレタミ γ酸はかなり大量注射しでも脳内には

殆んど入らない。しかし脳内にはクソレタミシ酸もアスパ

ラギシ酸も高濃度に存在するし，代謝的に相互に関係し

ている。このことが細胞内カリワムイオシの動きを介し

て，解糖系の調節の 1つの因子となっていると考えても

よいのではないか。

質問:成瀬 浩(国立精研)

Pyruvate kinaseは， Liverではいろいろな事で活性

がかわりうる。脳でもしこの酵素が Limitingfactorな

ら，上記のととを考えて実験してみてはどうか。

答え:一般には Pyruvatekinaseは酵素活性としては

解糖の Limitingfactorではないと考えられている。脳

切片では，月rr謂正常代謝時にこの段階が limiting とな

っていて， K+によって増強されると考えたい。

質問:町山幸輝(東大・医・精神)

Pyruvate kinase活性のカリワム依存性j三けで解糖活

性増加を定量的に説明しうるか?

答え:定量的な問題は目下検討中である。

質問:柿本泰男(阪大・医・神経)

Pyruvate kinaseの K-dependencyは脳でも肝でも

みられるとすれば， K-effect がかなり脳に特異的な現

象ということ凶どのように説明されるか?

答え:各臓器でどの段階が調節に主にあづかっている

かは， Enzyme activity， Co-factor など種々の事情で

ことなると思う。 Pyruvatekinaseはどの臓器からえら

れるものも， K +-dependentであると言わわしている。た

またま，脳切片ではこの段階が主に調節にあづかってい

るのであろう。

質問:石川 晋次(東大・医・脳研)

PEPを添加した時にはピノレピシ酸と乳酸の比が大き

く変っていますね。 PEPの効果は Pyruvatekinaseに

対するの直接効果でなく他の原因，例えば backward

reactionによる DPNH/DPNの変動に原因があるので

はないでしょうか?

答え :DPNを加えた条件で incubat巴していること，

ピルビン酸は好気的に代謝している条件であることなど

脱落，消失とグリア細胞の増殖がおこる。この標本を用

いれば，グリア細胞のみの持つ特性を研究出来，正常神

経節と比較することによってニューロジ・グリアの相互

関係をも調べることが出来る。我々はアミノ酸の代謝に

ついて検討し次の如き結果を得た。

1) 節後線維切断により神経節の湿重量のみならず乾

重量の著しい増加が認められした。

2) 神経切断側の神経節の遊離アミノ酸含量は対照側

のそれと比較して殆んど差がみられなかった。

3) 神経切断一神経節もアミノ酸を能動的にとり込む

がその程度はわずかで速やかに飽和に達しそれ以上増加

しない。しかし対照側常正神経節ではアミノ酸のとり込

みは持続的に上昇した。このことはアミノ酸の能動輸送

系はグリア細胞にあり，神経細胞はグリア細胞から受動

的にアミノ酸の貯蔵蓄積するものであることが考えられ

た。

4) 手術側の神経節はアミノ酸とり込みに際しての

stereospecificityを失ってしまった。

以上の結果からニューロジとグリアのアミノ酸代謝と

能動輸送に於ける関連性を論ずる。

質問渡辺昌祐(岡山大・医・精神)

第 l図にみられる Aminoacidの Accumulationで，

C14ークソレタミシ酸を用いて実験されたことがあります

か。即ち Medium中のグ、ノレタミシ酸の SAとGanglion

中のグノレタミシ酸の SAを比較されたことはありません

カ込。

答え第l図はラベノレされていないアミノ酸で行なっ

た結果です。 C14ーグノレタミシ酸を用いた実験をまだ行な

っていない。

質問:成瀬 浩(国立精研)

呼吸，高エネノレギー， 9 :/酸のレベノレ，その Turn-over

の変化はどうですか。これらのアミノ酸の輸送に及ぼす

影響はどうでしょうか。

答え:現在，これらの点について実験中ですが，一般

的にはグリアの方が低い傾向を示す様です。

質問:柿本泰男(阪大・医・神経)

1) CILglutamateのとりこみが gliaか neuronか

から， DPNH/DPNの変動は原因となっていないだろう ということを知る 1つの方法として組織の autoradioー

と思いますが確証はありません。 graphyをつくることは考えられないか?

16_ 節後神経切断一白鼠別出交感神経節のアミノ酸代

謝の研究

永田 豊・渡辺昌子

(東邦大・医・ 2生理)

塚田裕三(慶大医・生理)

頚部交感神経節の節後神経を切断すると，神経細胞の

2) Stereospecificityについて。

第1図で denervatedpreparationでみられる LとD

との差は実験誤差内にあるのか。

3) アミノ酸の transportの stereospecificityは神

経だけの現象ではなく intestineや renaltubulesでも

みられる。

4) とり込みの速さが1.5~ 3時間で上るようにみえ
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ているが，とり込み開始までに lagtimeがあるのか。

5) connective tissueと gliaとの区別に水解による

hydroxyprolineの定量は利用でさないか。

答え:1) OLglutamate のとり込みの Radioauto-

graphy はまだ行なっていない。やってみたい実験であ

る。

2) 図では数例の平均値のみを示してあり偏差は示し

てないが， denervateしたときは LとD グルタミシ酸

とのとり込みの差は実験誤差範囲に入る。

3) 神経組織では invivoでのみ立体特異性が観察さ

れ invitroでは観察されていない。神経節の場合は易IJ出

後もこの性質がある点が特徴的である。

4) 神経節のアミノ酸とり込みは一応最初は直線的で

lag phas巴はないと考えている。測定値の平均値のみを

結んだのでそう見えるだけである。

5) 当然考慮されるべき問題で，さらにもっと詳細な

修原線維染色などの組織化学的な検索が必要であろう。

質問:宇尾野公義(東大・医・中尾内科)

1) amino酸を gliaが activetransport .するとい

う考えは大変興味深いが，正常の脳組織でこのメカニズ

ムが働いていると言うことなのか。あるいは denerva-

tionという emergencyによる reactivegliaが neuron

の代償をしている可能性はないのか。

2) 脳組織の GABA 代謝の組織化学的検索 (van

Gelder 法， 1965)では gliaよりも neuronの活性が

絶対的に強し少なくも正常脳では gliaから neuron

に active transport するという様な所見は考えられな

し、。

答え:1) 我々は一応正常な gliaが活動しているも

のとして実験を行なっている。しかし emergencyなも

のがどうかは，さらに denervation後種々の時期でアミ

ノ酸の transport等の機能をしらべれば解明されるだろ

う。

す神経ホノレモシの影響を検討した。即ち家兎脳切片をホ

ノレモジと共に incubatsした後 3'，5'-AMPを組織より

抽出分離し，酵素的方法によって測定した。小脳組織を

月いて各種ホノレモシの効果を調べたところ L-Norepine-

phrine (NE)， Histamine (H)，及び Serotonin(S-HT) 

の添加によって組織中の 3'，5'-APMが増量するのを見

出した。これらホノレモンの作用は Theophylline (The-

oph. 5 x 1O-4M) の共存により Theophを加えない場

合に比してその最高値が更に2.5~3倍に増強された。小

脳組織の 3'，5'-AMPは Theoph共存のもとに， NE 

(5x 1O-5M)，日 (1x 10-4M)及び 5HT(1 x 1O-4M)に

よってその添加6分後対照値(ホノレモシ無添加値)の約

20堪，約10倍，約4倍にそれぞれ上昇し(最高値)，次

いで時間と共に減少して約30分後には， NH， H の何れ

を用いた場合にでも対照値の約2倍に到って平衡に達し

た。 NE及び H の作用が互に独立した機構によるもの

であることは (1)NE及び H を同時に添加した場合

にその作用は相加的であった。(1I)NE添加後34分を

経て平衡に達した小脳切片は再度の NE の添加には，

refractoryであるが H には良く反応する。この逆の場

合も又同様な結果を得た。 (m)Dichloroisopretereno 

の添加により NEの作用が，又 Dibenzylline および

Diphenhydramineによって H の作用がそれぞれ選択

的に阻害されること等より結論される。

質問:黒川 正則(東大・医・脳研)

Adenylcyclase， Phosphodiesteraseが脳組織に高活性

で存在することに関して，両酵素の細胞内分布に関して

の知見をお教え頂きたい。神経終末分画に高いというよ

うなことはありませんか P

答え:現在迄の所，発表された dataはありません。

(phosphodiesteraseについては solubleと porticulate

両fractionに存在するという報告はあります)0 Suther-

land一派が最近この問題をとりあげて追究していると

2) 神経節においては GABAの代謝系は存在しない 聞いています。

が，例えば CILglucos巴より遊離アミノ酸への lncor・ 質問:市山 新(京大・医・医化学)

porationは denervateした組織でも controlと全く同 脳切片に N orepinephrine を作用させた時 cyclic

じ patternを示すことから， glia における transport AMP濃度は増えるが phosphorylase活性は増えない

systemも相当活発なものであろうと推定される。 との事ですが脳の inactivephosphorylaseの性質を簡

単にお教え下さい。

17. 脳組織の 3'，5'-AMP濃度におよぼす神経ホル 答え:脳の glycogenphosphorylaseは muscletype 

宅ンの影響 であり， inactiveの型は 5'-AMPにより activateされ

垣内史郎(大阪府立中宮病院) ること (halfmaximal stimulationは1.1 x 10-4M 5' 

T. W. Rall (Western Reserve Univ.) AMP)が知られている。 active型 (a)ごinactive型 (b)

動物組織中の 3'，5'-AMP 濃度は 1mμmolefgwet の interconversionに関する， kinase (ATP， Mg++) 

weight以下と推定されていた。著者は 3"5'-AMPの phosphataseも報告されています。著者の実験でも反応

微量定量法を考案し脳組織中の 3'，5'-AMP濃度に及ぼ の終ったスライスを homogenateにし ATP，Mg++及
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び NaFを加えて incubateすると b→aのconversion 2) adenyl cyclaseという名前もまだ半ばoperational

が見られた。 なものです。即ち御質問にお答えするためには今後の研

質問:小井田雅夫(阪大・蛋白研) 究(特に adenylcyclaseの精製)の進歩にまつ所が多

ホノレモシがその標的器官に働くときの最初の受容器と いと思、います。

して cyclasesystemを考えるべきなのでしょうか。ホ 質問:永津俊治(愛知学院大・歯・生化)

ノレモシの最初の受容器について何か考えをお持ちでした 1) D-Norepinephrineは L-型と比べて影響はどう

らお教え下さい。 ですか。

答え:1) adenyl cyclaseが細胞膜に分布しているこ 2) EpinephrineはNorepinephrineと比べて脳では

とを示す確証はまだみつかっておりません。 どうですかο

公開講演のお知らせ

日本神経化学会主催

昭和42年8月19日(土) 於:野口英世記念会館(新宿区大京町26) 午後1時より 5時まで

1) P. Mandel， Institut de Chimie Biologique， Faculte de Medecine， Strasbourg， France 

Biosynthese et signi五cationdes homopolyribonucleotides synthetases. 

2) E. Roberts， City of Hope Medical Center， Duarte， Calif.， U.S.A. 

7・Aminobutyricacid as a potential inhibitory neuro-transmitter in the central nervous 

system. 

3) E. Costa， Department of Pharmacology， Columbia University， New York， N.Y.， U.S.A_ 

Biochemical aspects of the .modulation of synaptic transmission. 

4) H. McIlwain， Maudsley Hospital， University of London， London， England 

Metabolic and electrical events in tissues from the brain. 
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by methionine sulphoximine 

Nature 212 (5061): 537-8， '66. 

350. Hems， D. Aて&Rodnight， R. 

Propertieもofphosphato bound to cerebral 

microsomes during adenosine-triphos-

phatase activity. 

Biochem. J. 101 (2): 516-23， '66. 
351. Koch， R. B. & Lindall， A. W. 

Oxidative enzyme activities in rat brain 

subcellar fractions. The e狂ectof deoxy 

cholate， freeze-thaw， and water.γ 

J. Neurochem. 13 (ll): 1231-9， '66. 
352. Menken， M.， et a1. 

The influence of bilirubin on oxidative 

phosphorylation and related reactions in 

brain and liver mitochondria: Effects of 

protein-binding. 

J. Neu町ro仁che印I宜凪I

353. Rodnight， R.， et a1. 

Phosphate binding by cerebral microsomes 

in relation to adenosine-triphosphatase 

actlvlty. 

Biochem. J. 101 (2): ii02-15， '66. 
354. Tucek， S. 
Binding of choline acetyltransferase in the 

nerve ending particles of brain. 

Nature 212 (5067): 1247-8， '66. 

I x1. Enzyme &ω 

355. Axelrod， J.， et a1. 1ated neurones. 

Light-induced cha時 es1n piηeal hydroxy- 1 Nature 212 (5064): 826-7， '66. 

indole-O-methyltransferase: Abolition by 360. Brody， 1. A. 

lateral hypotl叫 a凶 c1esions. Lactate dehydrogenase isoe配 ymes: A dif-

Science 154 (3751): 898- ，'66. ference between cutaneous a吋 muscular

356. Bachelard， H. S. & Silva， G. D. nerves. 

The Na+， K+-activated adenosine triphos-

phatase in degenerating periphera1 nerve. 

Arch. Biochem. Biophys. 117 (1): 98-105. 

'66. 

357. Bas10w， M. H. 

N-acetyl-L-histidine synthetase activity from 

the brain of the killifish Fundu1us hetero-

clitus. 

Brain Res. 3 (2): 210-3， '66. 

358. Bignami， A.， et al. 

Sodium-potassimll adenosine triphosphatase 

in the developin符 chickbrain. 

Brain Res. 3 (2): 207-9， '66. 

359. Bocci， V. 

Enzyme and metabolic properties of iso-

J. Neurochem. 13 (10): 975-8， '66. 
361. Bryant， S. H. 8こBrzin，M. 

Cholinesterase activity of is01ated giant 

synapses. 

J. Cel1. Physio1. 68 (2): 107-8， '66. 
362. Brzin， M. 

The localization of acetylcholinesterase in 

axonal membranes of frog nerve fibers. 

Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 56 (5): 1560-3， 

'66. 

363. Brzin， M.， et a1. 

Acetうrlcholinesterase in frog sympathetic 

and dorsal root ganglia. A study by elec-

tron microscope cytochemistry and micro司

gasometric analysis with the magnetic 
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diver. 

]. Cell. Biol. 31 (2): 215- ，'66. 

364. Chingnell， C. F. & Titus， E. 

The e鉦ectof hydroxylamineon a Na+-and 

K + .requiring adenosine triphosphatase 

from beef brain. 

Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 56 (5): 162ι4， 
'66. 

365. De Ropp， R. S. & Furst， A. 

Effect of analogs of phenylalanine and 

tryptophan on kinetics of DOP A decar-

boxylase in rat brain. 

Brain Res. 2 (4): 323-32， '66. 

366. Epstein， M. H. & O'Connor， ]. S. 

Enzyme changes in isolated retinal layers 

in light and darkness. 

]. Neurochem. 13 (10): 907-11， '66. 

367. Fonnum， F. 

1s cholule acetyltransferase present in sy-

naptic vesicles? 

Biochem. Pharmacol. 15 (10): 1641一弘 '66. 

368. Foxwell， C. ].， et al. 

Multiple forms of aldolase in rabbit brain. 

Biochem. ]. 100 (3): 44 p.-45 p.， '66. 

369. Frohwein， Y. Z. & Gatt， S. 

Separation of βN  -acety Iglucosaminidase 

and β-N-acetぅセalactosaminidase from 
calf brain cytoplasm. (BBA 61113) 

Biochem. Biophys. Acta 128 (1): 216-8， '66. 

370. Fuller， R. W. 

Serotonin oxidation by rat brain mono-

amine oxidase: 1nhibition by 4-chloro; 

amphetamine. 

Life Sci. 5 (23): 2247-52， '66. 

371. Goldstein， D. B. 

D-Amino acid oxidasεin brain: distribu-

tion in several spccies and inhibitory by 

pentoharbitone. 

J. Neurod悶 n.13 (10): 1011-6， '66. 

372. Graham，]. D.P. & Katib， H. Al. 

The action of trypsin on blockade by 2-

halogenoalkylamines: speculation on the 

nature of the alpha receptor for catechol-

amlne. 

Brit. J. Pharrnacol. 28(1): 1-14， '66. 

373. Gruener， N. & Avi-Dor， Y. 

Temperature-dependence of activation and 

inhibition of rat-brain adenosine tri-

phosphatase activatcd by sodium and 

potassJUm JOns. 

Biochem. J. 100 (3): 762-7， '66. 
274. Guth， L.， et al. 

Quantitative changes in cholinesterase ac-

tivity of denervated sole plates following 

implantation of nerve into muscle. 

Exp. Neurol. 16 (2): 136-47， '66. 

375. Gwyn， D. G. 8ヒVrbova，G. 

Changes in the histochemical appearance 

of cholinesterase at the neuromuscular 

junction in atrophic muscles. 

]. Physiol. 186 (1): 7 p.-9 p.， '66. 

376. Heller， A.， et al. 

Regional e鉦ects of lateral hypothalamic 

lesions on 5-hydroxytryptophan decarbo-

xylase in tlIe cat brain. 

]. Neurochem. 13 (10): 967-74， '66. 

377. Hokin， L. E.， et al. 

1rreversible inhibition of adenosine tri-

phosphatases， diglyceride kinase and 

phosvitin kinase of brain by diisopropyl-

phosphorofluoridate. (BBA 45359) 

Bioche乱 Biophys.Acta126 (1): 100-16， '66. 

378. Kai， M.， et al. 

The phosphatidylinositol kinase of rat 

brain. 

Biochem. J. 101 (2): 328-37， '66. 
379. King， N. ]. 

The extracellular enzymes of Coniophora 

cerebella. 

Biochem. J. 100 (3): 784-92， '66. 
380. Klingman， G. 1. 

Monoamine oxidase activity of peripheral 

organs and sympathetic ganglia of the 

rat after immunosympathectomy. 

Biochem. Pharmacol. 15 (11): 1729-36， '66. 

381. Koen， A. L. & Shaw， C. R. 

Retinol and alcohol dehydrogenases in 

retina and liver. (BBA 65471) 

Biochem. Biophys. Acta 128 (1): 48-54， '66. 

382. Lehrer， G. M.， et al. 

The quantitative histochemistry of a chem-

ically induced ependymoblastoma-1. 

En勾mes.

]. Neurochem. 13 (11): 1197-206， '66. 

383. Levine， R. J. 
Assessment of drug-induced inhibition of 

monoamine oxidase aιtivity. 

Biochem. Pharrnacol. 15 (11): 1645-7， '66. 

384. Main， A. R. & Hastings， F. L. 

Carbamylation and binding constants for 
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the inhibition of acetylcholinesterase by Differences in brain enz戸nesamong five 

physostigmine (eserinc). inbred strains of mice. 

Science 154 (3747): 400-2， '66. Life Sci. 5 (22): 2105-11， '66. 

385. .Manocha， S. L. & Bourne， G. H. I 393. Robinson， N. 

Histochemical mapping of succinic de-

hydrogenase and cytochrome oxidase in 

the spinal cord， medulla oblongata and 

cerebellum of squirrel monkey (Saimiri 

sciureus) 

Exp. Brain Res. 2 (3): 216-29， '66. 

386. .Manocha， S. L. & Bourne， G. H. 

Histochemical mapping of succinic de 

hydrogen旦seand cytochrome oxidase in 

the pons and mesencephalon of squirrel 

monkey (Saimiri sciureus). 

Exp. Brain Res. 2 (3): 230-46， '66. 

387. .Manoch九 S.L. & Bourne， G. H. 

Histochemical mapping of monoamino 

oxidase and lactic dehydrogenase in the 

pons and mesencephalon of squirrel 

monkey (Saimiri sciureus). 

J. Neurochem. 13 (11): 1047-56， '66. 
388. .Marchbanks， R. .M. 

The osmotically sensitive volume of synap-

tosomes. 

Biochem. ]. 100 (3): 65 p.-66 p.， '66. 

389. Oberlander， H. & Schneiderman， H. A. 

Esterase changes during the activation of 

pupal brains of the saturniid moth， 

H yalophora cecropia. 

Nature 212 (5060): 432-3， '66. 

390. Pigareva， Z. D. 

Biochemical heterogeneity of brain mito-

chondoria. 

Federation Proc. 25 (5， Pt. 2): T879-T882， 

'66. 

391. Podleski， T. R. & Nachmansohn， D. 

Similarities between舵 tivesites of acetyl-

choline receptor and acetylcholinesterase 

tested with quinolinium ions. 

Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 56 (3): 1034-9， 

'66. 

392. Pryor， G. T.， et al. 

An enzyme study of the myocardium in 

Friedreich's ataxia. 

Neurology 16 (11): 1135-40， '66. 

394. Rodnight， R. & Laivn， B. E. 

Enzyme transfer of phosphate from adeno-

sine triphosphate to protein-bound serine 

residues in cerebral microsomes. 

Biochem. ]. 101 (2): '195-501， '66. 

395. Sams， W. .M. Jr. & Carroll， N. V. 
Cholinesterase inhibitory property of di-

methyl suphoxide. 

Nature 212 (5060): 405， '66. 

396. Schuberth，].， et al. 

Acetyl-coenz戸neA in brain. The effect of 

centrally active drugs， insulin coma and 

hypoxia. 

]. Neurochem. 13 (9): 819-22， '66. 

397. Schuttleworth， E. C. Jr. & Allen， N. 
Acid hydrolases in pia-arachnoid and epen-

dyma of rat brain. 

Neurology 16 (10): 979-85， '66. 

398. Stewart， D. M. & Martin， A. W. 

Acetylcholine and cholinesterase activity of 

the denervated hemidiaphragm of the rat. 

Exp. Neurol. 16 (3): 299-306， '66. 

399. Susz，]. P吋 etal. 
Purification and some properties of mouse 

brain L-Glutamic decarboxylase. 

Biochemistry 5 (9): 2870-6， '66. 

400. Winteringham， F. P. W. & Fowler， K. S. 

Substrate and dilution effects on the inhibi-

tion of acetylcholinesterase by carba喝

mates. 

Biochem. ]. 101 (1): 127-34， '66. 

401. Zolovick， A. ].， et al. 
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Monoamine oxid且se activity in various 

parts of the rat brain during the estrous 

cycle. 

Science 154 (3749): 649， '66. 



Neurochemistry Current Titles 

I x11. Metabolism仰 -403) I 

402. Levins， S. & Payan， H. Exp. Neurol. 16 (3): 255-62， '66. 

Effects of ischemia and otl悶 procedures I 403. Srebro， Z. 

on the brain and retina of the gerbil Lipofuscin turnover in the frog brain. 

(Meriones unguiculatus). Naturwi脱出d叫 ten53 (22): 590ー， '66. 
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No. 19 February， 1967 

This seems to be the time of the year when news is particularly sc且rce. 1 hope， 

therefore， that you will send me new addresses， meetings attended and all information 

of this kind that would be of interest to others who receive the newsletter. 1 would 

like to call special attention to the Nurition Society Symposium on“Relationship of 

nutrition to central nervous system development and function" which has just been 

published in FEDERATION PROCEEDINGS for ]anuary-February， 1967 (Volume 

26， No. 1). The p証persare taken from the symposium of the same name given at the 

FASEB Meeting in Atlantic City in April， 1966. The papers arc as follows: Coursin， 

D. B. Overview: Graham， G. G. E証ectof infantile malnutrition on growth; Barnes， 

R. H. Experimental animal approaches to the study of early malnutrition and mental 

development; Witkop， C. J.， ]r. Genetics and nutrition. 

CURRENT CONTENTS， 9: Nov. 15， 

1966 

(1) Devi， A.， Lindsay， P吋 Raina，P. L. and 

Sarkar， N. K. Effect of age on some aspects of 

the synthesis of ribonucleic acid. Nature， 212: 

474， 1966. (2) Dmitriyeva， N. 1.， Kalinina， E. 1.， 

Klyavina， M. P. and Obraztsova， G. A. On the 

structural and functional development of the 

auditory analyser in ontogenesis in dogs. Zh. 

Vyss. Nerv. Deyat. Pavlova， 16:839， 1966. (3) 

Schreider， E. Brain weight correlations calculated 

from original results of Paul Broca. Am. J. Phys. 

Anthropol.， 25:153， 1966. (4) Seewald， R. G. 

On the development of conditioned inhibition 

in ontogenesis in dogs. Zh. Vyss. Nerv. Deyat. 

Pavlova， 16:822. 1966. (5) Arce， A.， Maccioni， 

H. F. and Caputto， R. Enzymic binding of sialyl 

grocps to ganglioside derivatives by preparations 

from the brain of young rat. Arch. Biochem. 

Biophys.， 116:52， 1966. (6) Vavilova， N. M. In司

自uenceof electrical stimulation of the hippo-

campus on unconditioned and conditioned re-

flexes in dogs in ontogenesis. Zh. Vyss. Nerv. 

Deyat. Pavlova， 16:830， 1966. 

CURRENT CONTENTS， 9: Nov. 22， 

1966 

(1) Wilson， J. S. P. and Vallance-Owen， J. 

Congenital deformities and insulin antagonism. 

The Lancet， 2:940， 1966. 

CURRENT CONTENTS， 9: Dec. 6， 

1966 

(1) Baker， P. C. Monoamine oxidase in the 

eye， brain， and whole embryo of developing 

xenopus laevis. Develop. Biol.， 14:267， 1966. 

(2) Candland， D. K. and Milne， D. Species dif-

ferences in approach behaviour as a function of 

developmental environment. Animal Behaviour， 

14:539， 1966. (3) McWhinnie， D. J. and 

Saunders， J. W 

5やpe伐仁i泊ficit“ie白sof a札lkalin肘1詑ephos叩phatas促e加nthe em-
bryonic chick limb. Develop. Biol.， 14: 169， 1966. 

(4) O'Neill， J. J. and Du旺y，T. E. Alternate 

metabolic pathways in newborn brain. Life Sci.， 

5: 1849， 1966. (5) Sinclair， J. C. Experimental 

design in studies of the newborn. Pediatrics， 

38:787， 1966. (6) Sours， J. A. Growth and emo-

tional development of the child. Postgrad. Med.， 

- 59ー



Developing Brain 

40:515， 1966. (7) Tyler， B. B.， Tyler， F. B. and 

Ra証erty，J. E. The development of behavior 
patterns in children. Genet. Psychol. Monogr.， 

74:165， 1966. 

CURRENT CONTENTS， 

9: Dec. 13， 1966 

(1) Anton， A. and Greer， M. The e鉦ectof 

reserpine on catecholamine metabolism and be-

havior in retarded children. Clin. Pharmacol. 

Therap.， 7:727， 1966. (2) Bonavita， V.， Guarneri， 

R. and Ponte， F. ATPase in the normal and 

dystrophic developing retina of the rat. Ex-

perientia， 22:720， 1966. (3) Brambell， F. W. R. 

The transmission of immunity from mother to 

young and the catabolism of immunoglobulins. 

The Lancet， 2:1087， 1966. (4) Burston. G. R. 

Foetal malformations associated with maternal 

infective hepatitis. The Practitioner， 197: 664， 

1966. (5) Chamberlain， J. G. Development of 
cleft palate induced by 6-aminonicotinamide late 

in rat gestation. Anat. Rec.， 156:31， 1966. (6) 

Cogan， D. G. Ocular correlates of inborn meta-

bolic defects. Can. Med. Assoc. J.， 95:1055， 1966. 

(7) Edel， S. and Poirel， G. Evolution des nucleo-

tides libres du cerveau du rat au cours de la 

eroissance post-natale. Bull. Soc. Chim. Biol. 

CALLING A TTENTION TO: 

France， 48:935， 1966. (8) Edel， S. and Rein-

Lovtrup， H. Nucleotides libres du systeme ner-
veux central de Mammiferes et de quelques 

Vertebres inferieurs. Bull. Soc. Chim. Biol. 

France， 48:915， 1966. (9) Ermatova， D. U. On 

the peculiarities of energy expenditure in rabbits 

of different age. Biull. Eksp. Biol. Med.， 62:23， 

1966. (10) Faurbye， A. and Pind， K. Failure to 

detect 3，4・dimethoxyphenylethylamine in the 

urine of psychotic children. Acta Psychiat. Scandリ

42:136， 1966. (ll) Fugo， N. W. and Butcher， 

R. L. Overripeness and the Mammalian ova. 

1. Overripeness and early embryonic develop-

ment. Fertility and Sterility， 17:804， 1966. (12) 

Gould， C.. M. Gestation length and growth rate. 

Vet. Rec.， 79:663， 1966. (13) Jilek， L.， Trojan， 

S. and Travnickova， E. Lactic acid and glycogen 
cha時 esin the rat brain d田 toaeroge凶c(alti-

tude) hypoxia during ontogenesis. Physiol. 

Bohemoslov.， 6:532， 1966. (14) Jirasek， J. E.， 
Uher， J. and Uhrova， M. Water and nitrogen 

content of the body of young human embryos. 

Am. J. Obstet. Gynecol.， 96: 868， 1966. (15) 
Oja， S. S.， von Bonsdor鉦， H. A. R. and Lindroos， 

O. F. C.， Ammonia content of the developing 

rat brain. Nature， 212:937， 1966. 

The International Symposium Neuroontogeneticum to be held in Prague， Septem-

ber， 1967. For information get in touch with: Dr. Lubor Jilek， Professor of Physiology， 

Charles U niversity， Prague 2， Czechoslovakia. 

Dr. W. Eugene Knox of Harvard Medical School and New England Deaconess 

Hospital is anxious to collect information on all patients in the U.S. from 1960-1965 

who were diagnosed as having phenylketonuria. Dr. Knox's study will accumulate 

results of treatment in progress so that they will be available for the improvement of 

treatment procedures. 

NEW BOOKS: 

“Braiη Tissue Electrolytes" by A. Van Harreveld， Butterworth， Washington， D.C.， 

171 pages，事8.00.

“Biology of the Laboratory Mouse" 2nd Edition， hy E. L. Green， Blakiston Division， 

McGraw-Hill Company， New York， 706 pages，事16.50.
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No. 20 April， 1967 

The January 1967 Newsletter of CIOMS has an interesting editoriaI on problems 

of medicaI information-retrieval systems. They point out that one of the first needs 

for the development of worldwide system is the establishment of a uniform terminology. 

The lndex Medicus is an excelIent example of the use that can be m且deof an 

automated information-retrieval system. However， as the editor notes"... informa-

tion-retrievaI systems designated for certain topics are not necessarily compatible with 

systems designed for alIied topics， in the same country or in other countries". The 

WorId Health Organization and CIOMS has made a beginning toward an internationaI 

subje日 list for some fields of medical science. However， no e鉦orthas been made 

toward coordination of nomenclature. 

The same issu巴 ofCIOMS Newsletter contains the calendar of regional congresses 

of medical sciences. If you are planning an international meeting in the field of 

medicaI science CIOMS (6， rue Franklin， Paris 16e， Fr且nce)，asks that you send them 

typed on one page the date， place， name of meeting， address of secretary， etc. The 

information collected in this way wiI1 be avaiI旦bleon individual request to the CIOMS. 

Visitors to th巴 ThudichumPsychiatry Research Laboratory in April and May 

will include: Dr. Lembit Allikmets， Tartu University in Estonia， who is at present 

at Yale as an exchange felIow; Dr. Christer Owman of Lund， Sweden; Dr. and Mrs 

Giencardo Pepeu of ltaly; Dr. and Mrs. Bengt Falck of Lund， Sweden; and Dr. 

Stanley Crain of New York City; and Dr. John Harding Price from England. 

REFERENCES: 

(1) Albert， S.， Wolf， P. L. and Potter， R. Evalu-

ation of the maternal role in survival of suckling 

mice. Experientia， 22:477， 1966. (2) Bernhard， 

C. Gリ Kaiser，1. H. and Kolmodin， G. M. On 

the development of cortical activity in fetal 

sheep. Acta Physio1. Scand. 47:333， 1959. (3) 

Bischel， M.， Austin， J. and Kemeny ，M. Meta-
chromatic Ieukodystrophy (kMLD). VII. Ele-

vated sulfated acid polysaccharide levels in urine 

and postmortem tissues. Arch. N euro1.， 15: 13， 

1966. (4) Brahma， S. K. An autoradiographic 

study of RNA synthesis during primary embryo-

nic induction. J. Embryo1. exp. Morphリ 16:203， 
1966. (5) Eidelberg， E.， Kolmodin， G. M. and 

Meyerson， B. A. Ontogenesis of steady potential 

and direct cortical response in fetal sheep brain. 

Exp. N euro1.， 12: 198， 1965. (6) Gibson， J. P.， 
Staples， R. E. and Nεwberne， J. W. Use of the 
rabbit in teratogenicity studies. Toxicol. AppL 

Pharm乱co1.， 9:398， 1966. (7) Godin， C. and 

Dolan， G. Metabolism of radioactive phenyl-

alanine in rats with different dietary intakes of 
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phenylalanine. J. N山r.， 90:284， 1966. (8) Hag- gartner， N. R. and Keer， K. R. Malformations 
berg， B. and Sjorgen， 1. The chronic brain syn-

drome of infantile hydrocephalus. A follow-up 

study of 63 spontaneously arrested cases. Am. J. 
Dis. Child.， 112:189， 1966. (9) Kulkarni， A. S. 

and Shideman， F. E. Sensitivities of the brains 

of infant and adult rats to the catecholamine"-

depleting actions of reserpine and tetrabenazine. 

J. Pharmacol. Exp. Therapリ 153:428，1966. (10) 

Light， 1. ].， Berry， H. K. and Sutherland， J. M. 
Aminoacidemia of prematurity: Its response to 

ascorbic acid. Am. J. Dis. Child.， 112:229， 1966. 

(ll) Marais， J. P吋 deWit，J. L. and Quicke， G. 
V. A critical examination of the Nelson-Somogyi 

method for the determination of reducing sugars. 

Analyt. Biochem. 15:373， 1966. (12) Meyerson， 

B. A. The e鉦ectof asphyxia on induced cortical 

activi ty in fetal 池田p.Acta Physiol. Scand.， 62: 

489， 1964. (13) Moore， R. E. and Simmonds， 

M. A. The decline with age in the thermogenic 

response of the young rat to L-nor-adrenaline. 

J. Physiol.， 184:28， 1966. (14) O'Neill， J. J. and 
Du狂'y，T. E. Alternate metabolic pathways in 

newborn brain. Life Sci.， 5・1849，1966. (15) Pas 

sarge， E.， True， C. W. Sueoka， W. T.， Baum-

NEW  BOOKS: 

of the central nervous system in trisomy 18 

syndrome. J. Pediat.， 69:771， 1966. (16) Sinclair， 

J. C. Experimental design in studies of the new-
born. Pediatrics， 38:787， 1966. (17) Sprague， 

J. M. Interaction of cortex and， superior colli-
culus in mediation of visually guided behavior 

in the cat. Science， 153:1544， 1966. (15) Majoie， 

B. Theses: Le grade de docteur esciences na-

turelles. June 16， 1966. 

CURRENT CONTENTS， 9: Dec. 20， 

1966 

(1) Bower， T. G. R. The visual world of in-

fants. Scient. Am.， 215:80， 1966. (2) Mongeau， 

J-G.， Hilgartner， M.， Worthen， H. W. and 
Frimpter， G. W. Cystathioninuri且 studyof an 

infant with normal mentality， thrombocytopcnia， 

and renal caIculi. J. Pediat.， 69:1113， 1966. (3) 
Ounsted， M. and Ounsted， C. MaternaI regula-

tion of intr旦uterinegrowth. Nature， 212:995， 

1966. (4) Nitowsky， H. M.， Matz， L. and Ber-

zofsky， J. A. Studies on oxidative drug metabo-
lism in the full-term newborn infant. J. Pediat.， 
69:1139， 1966. 

“The Biochemistry of Animal Development" by Rudolph Weber， Academic Press， 

New York and London， $23.00. 

“Laboratory Animals" Part II. Animals For Research. Institute of Laboratory Animal 

Resources. National Academy of Sciences， Washington， D.C. 1966.事2.00.

CHANGES OF ADDRESS: 

Dr. Stanley M. Crain 

Department of Physiology 

Albert Einstein College of Medicine 

1300 Morris Park Avenue 

Bronx， New York 10461 

Dr. Dominick P. Purpura 

Albert Einstein College of Medicine 

Yeshiva U niversity 

Department of Anatomy 

Eastchester Road and Morris Park Avenue 

New York 61， New York 
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研 究所めぐり
‘'ー・』・陣陣同咽....111・・嗣.. 圃'"固恒明・-111・・同・・・'"・・-回E‘

ストラスプーノレ大学生化学研究室と

神経化学セシター研究所

ここストラスプール(ブラシス)は花の都パリから東

に 500km，ライシ川を境としてドイツに面している人

口20万の小都市である。ライシの支流イル川の運河にか

こまれて，中心部は13日f紀にたてられたカセドラル(教

会)をはじめ，古い建物が美しく立ちならび，郊外に高

層建築アノミート群が続々と建てられつつあるのと好対照

をなしている。中央駅から徒歩10分 3つの小さい橋を

渡って，研究所につく。地上10階地下2階のミドPの壁

と広い窓にかこまれた近代的な建物の入口には Institut

de Chimie Biologique (ストラスプール大学医学部生化

学)と共に， Centre de Neurochimi巴ーCentreNational 

de la Recherche Scienti五qu巴(ブラシス国立中央研究

機構神経化学セシター)の金文字が光っている。 Paul

Mandelが教授であり Directorである。

各階には大小とりまぜて40位の部屋があり，壁や廊下

は各階毎に異った色で、いろどられている。地下n皆に電
子顕微鏡室(最近 Philipsが入った)， 1・2階は附属病
院の依頼をうけて行なう特殊生化学中央検査室，生化学

学生実習室 3階は Mandel教授室，秘書室，図書室

(ここに JBC，ABB， J. Neurochem.など一応、の雑誌は

そろっている)，各種事務室， Mande1夫人研究室など，

4階は脂質関係の研究室で，パクテリア，脳， H艮など各種

グループがある。 5階は Histology関係， 6階はNeuro

physiology関係 7階は Protein，Amino酸が主で，

ここでも脳をはじめ肝，眼などのグループに分れてい

る。 8階は Enzyme，Nucleic acidのグループ 9階に

動物飼育室と薬品のストックルームとなっている。設備

の方は超遠心機はすべて Beckman-Spincoで分析用1

台，分離用はL-4型をはじめ 4万回転程度のものは各

階に2・3台づつあり，合計すると10台以上になる。比
色計はキャリー， Beckman ギルホードの自記の他，手

動のものはフランス製のものが数台ある。フラク Vヨシ

コレクター，自記核酸蛋白記録計などもあちこちにあ

る。液体ジンデ Vーνョジカウシターはパッカードが5

台，ガスフローカウンターはヌクレア-i/カゴが数台，
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アミノ酸自動分析はテクニコシといった具合で，一応、の

生化学的な機械は，あまり不自由なく使えるのは有難

い。ただしブラシス製のものは良いものは少い。日本で

はアミノ酸自動分析機が 4~5種もあり，ほとんどの機

械は国産で出来ると話すとみんなとても驚いている。そ

れから脱イオシ水は中央供給制，と1ールドルーム(十40

C， -200C)，真空吸引室，製氷機も各階にある。写真

室は8階で技師がいる。 370C 恒温室，滅菌室は8階，

液体窒素ボシベは7階にある。この様な立派な建物，設

備は CNRSの組織と Mandel教授の政治力によるとこ

ろが大きいようである。

次に構成スタップだが，前にふれたようにこの研究所

は CNRSの神経化学セγターと医学部生化学の2つの

性格を兼ねているので， CNRSに属する人(理学部出身

の人が多く研究のみに専念出来る)と医学部に属する人

(医学部出身の数人だけで，講義，学生実習の他中央検

査室にも関係をもっており，収入もかなり高級(月収15

~40万程度)を得ている)がいる。その他に理学部出身

の CNRSに入る前の若い人がかなりおり，彼らは学生

実習も受持っている。この CNRSというのはブラジス

御自慢の組織でこの研究員になるには，日本の博士号の

ように主論文が必要であるが，メジパーになれば、大学講

座と関係なく俸給(月収1O~30万程度)は保障される。

また CNRS研究員にはいろいろの階級があり毎年報告

や論文を出して少しずつ上ってゆくが，外国人には厳し

いようである。こうし寸制度は講座制にしばられ，しか

も薄給にあえいでいる我々日本の研究者にはうらやまし

い。併し一般にのんびり仕事をしており，迫力に欠ける

うらみがあるのはブラジス気風とこの制度によって保護

されているためという人もある。それはともかく，まず

Directorの Mandel教授は若いころ東大の江上教授と

机を並べて仕事をしたことがあるそうで仲々外国人びい

きである。彼はヌクレオチド，核酸の研究者で多くの著

書がある。小柄で人なっこい目をしている。今年の7月

の第1回国際神経化学会を Strasbourgで彼が主催し，



研究所めぐり

8月には日本の国際生化学会に夫人同伴で、出かけると張 (韓国)らがいる。その他限レのンズのクロモゾームをや

切っている。核酸のグループは助教授格の Chambon っている Virmanx，HistochemistryのSensenbrenner， 

(アメリカ留学中)， CNRSメシパーの Jacobを中心に 網膜の Histochemistryの Gosbamy(イシド)，水晶体

Samec， Stevenin， Garel， Judesらの若手が脳の RNA MyokinaseのKlethi，肝のリボゾームの Simler，Maria， 

の代謝， Polysome RNA， S】RNAの調製などをやって などなどの多くの研究者がいる。日本人は4・5年前，

いる。 Edelは遊離スクレオチドの分離をやっている。 今放医研の中村氏が半年位，公衆衛生院の小林氏が了度

酵素グループではアメリカの E.Robertsのところに長 小生と同じ頃からこの 3月まで留学された。ストラスプ

く留学していたWaksmann(ベルギー)を中心にBlock， ールはブラシスではノ.:;9 ，マルセイユと共に生化学の 1

Alvano (メキVコ)らがグルタミシ酸， GABAに関す つの中心だそうで医学部の生化の他，理学部の生化(東

るトラ γスアミナーゼの Isozymeについて研究してい 大江上研吉田君が留学中)，高分子研(東大野田研より留

る。蛋白グルーフ。は教授資格を持つ Vincendon，イタ 学中)などがありいろいろ便利である。ここでは研究者

リア出身の Gombos(彼はアメカリで Geigerのところ の待遇はアメリカに比べればよくないし，交流や刺激も

で島山大の大月・渡辺氏らと仕事をしたことがある)， 少ないきらいはあるがそこはフラジス流に，ブドウ酒，

Tardyと小生が脳の酸性蛋白について仕事をしている。 ブラシス料理，オペラ，コメディなどを楽しみながら，

またLedig，Palatらは phoshatidePeptideについて， ゅうゅうと良い仕事をする方法はないものかとこの研究

Mark， Godinは睡眠時のアミノ酸，セロトニン代謝に 所でj思案している。まだこの研究所は出来て 1年たらず

ついて研究している 0'n旨質のグループ。では細菌をやって で業績もこれからというところ，今後に期待したい。

いる Rebel，脳の Shall，限の水晶余の Klein，肝の Song

|編集後記|

いままで5年間つづいてきた「神経化学」をこの号か

ら新装のもとに再発足させることとなった。発行が予定

よりたいへんおくれて，会員各位に御迷惑をかけたが，

何しろ編集の係が素人ばかり，専任者がいるわけではな

し技術的には専門家の援助はえているけれども，その

辺の事情を御賢察頂きたいと思う。しかし，何としても

この発行のおくれは深くお詫び致さねばならない。

神経化学懇話会が神経化学会に発展したのにともなっ

て，雑誌「神経化学」を木印刷とすることとなったので

ある。この号には原著論文2篇を掲載したが，いづれも

昨年の神経化学懇話会で発表されたものであり，従来は

「神経研究の進歩」に一括して掲載していたものを，希

望のかたがただけ，順次本誌に「原著論文」として掲載

することとしたわけである。昨年度発表されてまだこの

希望を申しでておられないかた，あるいは昨年の発表と

その後の研究の発展をまとめて論文となさるかたなど，

すすんで本誌を利用されるようおまちしている。文献と

してのちのちまで引用されるような原著論文を掲載する

ことが，その雑誌のすぐれていることになるのだが，会

員各位の寄稿をえて本誌はその方向に発展させて行きた

いと思う。

原著論文とならんで，綜説をのせることも編集委員の

あいだで討議されている。神経化学の種々の領域で，ま

たとれと関連した領域での綜説はむしろ多すぎるぐらい

いろいろの雑誌に掲載されていることであるから，本誌

には外国の綜説の焼直しではなく，当り役の綜説者と的

をいた問題をとらえて，綜説を依頼したいと予定してい

る。会員各位からの積極的な御提案を期待する次第であ

る。

従来から本誌にのせて来た「神経化学文献」は，昨年

からの形式でさらに見やすし、かたちにして，つづけて行

く予定である。この文献欄の掲載の形式，文献取捨の規

準など問題の多いことではあるが，会員各位からの御提

案をえて，より利用しやすいものとして行かねばならな

L、。

そのほか，神経化学関連の国際機関のニュースを会員

にお知らせすることも本誌の任務であると考えている。

次号にはこの7月，ブラシス，ストラスプルグで開かれ

る第1困層際神経化学会のプログラムを掲載できる予定

であるが，この国際会議を機会に国際神経化学会が常置

の学会として発足することであるので，そのような意味

からも，本誌は日本の神経化学会の機関誌として有用な

ものとならなければならないであろう。

やっと再発足第1号が出たばかりであるが，会員自身

の雑誌として生長させるよう，編集委員を叱陀すること

を会員の義務であるとお考えねがいたい。御希望・御提

案により，本誌のいかなる点でも改良することに苓であ

ってはならないと思う。(高垣， 6月27日記)
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「神経化学」投稿規定

1.神経化学領域の研究報告論文(原著)の投稿をうけ

つける。神経系の化学的研究に直接貢献する論文を

うけつけるほか，臨床報告・短信をも合めて広く神

経系の化学に関連の深い論文を歓迎する。

2.投稿論文の著者はすべて「日本神経化学会」の会員

でなければならなL、。

3.投稿する原著論文は，他誌に掲載されずまた掲載予

定でないものに限る。

4.投稿論文の送り先:

東京都新宿区信濃町35

慶応大学医学部生理学教室内

日本神経化学会事務局宛

7.投稿論文は筒潔な日本語(原則として，常用漢字・

現代かなづかい)であって， 400字詰原稿用紙に楢

書積書としたものでなければならない。

8.論文の構成(緒言，方法，結果，考察，総括，文献

など)は原著論文としての慣例に従うことが望まし

い，総括(結論)は論文の最初に掲載し， 800字以

内のものとする。

9.表題・著者名・所属には英文・ローマ字書きをそえ

る。

10.図，および表:図および表は本文と別の用紙に書き，

本文中にその掲載位置を明記する。図(および写真)

の説明はさらに別の用紙に記載し図の原稿(あるい

は写真)に付する。図の原稿は墨で浄書することが

5.掲載料および別刷料:掲載料は論文の刷り上り 4頁 望ましいが，縮小率などの関係から編集委員会でト

(400字詰原稿用紙約15枚に的当)まで無料としそれ レースし直すことがある。表および図(写真を含む)

以上は著者負担とする。この無料の頁数には，図・ の組版代などの実費は著者負担とする。

表・文献のスベースを合むものとする。なお，第 1 11.文献:参照文献は本文中には著者名・年号を括弧に

報，第2報の如く分割して投稿する場合は，編集委 入れて示し，本文の最後に一括して著者の ABC順

員会の判断にもとづき，第2報以下は超過したもの に記載する。文献記載の方法は J.Neurochem.の

とみなし，著者負担とすることがある。 規定に準拠する。

別刷は50部を単位としてその倍数の申しこみをう 12.用語および略語:物質名および生化学用語(単位な

けつける。別刷は全部有料(実費)とする。 ど)の記載のならびに略語の使用は，原則として

6.投稿論文の採否は編集委員会が決定する。受理した Biochem. J.の規定に準拠する。薬剤名，慣用の略

論文の体裁がこの規定に従わなL、部分は編集委員会 話を用いるときは，その最初に用いられるところに

において訂正することがある。 脚註として説明を加える。
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