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感情領域の疾患に・・

ニJJぷヲþ~タZ〆
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①感情領域の改善に{夏れ、 I'j問・ I'!je性欠如lを主症状とするお';filr

疾患の精神レベルを高弘させる o

②幻覚・妄想などの異常体験を速かにiiJill.Fさせる。

@過度の精神抑制状態を起こすことなし静穏効果がf!Jられるο
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〔原著〉

(lJ_14cJチロシンを用いた濯流ネコ脳にむける

高フエニルアラニン血症の研究

三宮崇典

(岡山大学医学部神経精神医学教室〕

チロシンを全く含まない人工血液と Lーチロシンを 2rng/dl含んだものと 2種類の人工血液

を作り， 70分前後のネコ脳濯流を行なった。

次に[U-14CJLーチロシンを用い，チロシン添加血に 50rng/dlの Lーフェニルアラニンを加え

た高フェニノレアラニン血を作製し同様脳濯流を行ない以下の結果を得た。

1) チロシン無添加血で濯流すると，脳遊離チロシン量は 0-0.008μrnol巴/g脳と著明に減少

し、さらに脳遊離チロシンの静脈血への流出が見られ，脳遊離チロシンは主として血液チロシ

ンからの供給に依存していることが分った。

2) 高フェニルアラニン血濯流において，動脈血チロシンの脳への移行量ならびに脳遊離チ

ロシン量は，それぞれ対照詳の64%，50%の値を示した。さらに，血液チロシン_14Cの脳酸可

溶性分画への移行の割合も対照群の約32%であり，脳へのチロシンとりこみがフェニノレアラニ

ンにより競合的に阻害されることを認めた。

3) 脳酸可溶性分画から脳蛋白分画への 14Cのとりこみは，高フェニノレアラニン血におい

て39.2%と対照群(52.4%)より低い傾向を示し，脳遊離アミノ酸プーノレから脳蛋白合成への阻

害があることが分った。

4) 高フェニノレアラニン血における脳内遊離アミノ酸量の変化では，フェニルアラニンの著

しい増加，チロシン，スレオニン，イソロイシン，ロイシンの大幅な減少を認めた。

緒言

フェニルアラニンの過剰投与による血液中のアミノ酸

のインバランスが，チロシンならびにある種の必須アミ

ノ酸の血中から脳へのとりこみを競合的に阻害すること

はよく知られており (CHIRIGOS，GREENGARD and 

UDENFRIEND， 1960; GUROFF and UDENFRIEND， 1962; 

Mc KEAN， BOGGS and PETERSON， 1968)，その結果，

脳のアミノ酸プールのバランスが歪められ脳蛋白合成の

阻害も起ることが示唆されている (ApPEL，1965; 

SWAIMAN， HOSFIELD and LEMIEUX， 1968). 

McKEANら (McKEANet al.， 1968)は Lーフェニノレ

アラニンの腹腔内急性投与においても，また7%Lーブエ

Studies on the High Plasma Phenyl旦laninein 

Perf¥日 dCat Brain with [U_14CJTyrosine. 

Takanori SANNOMIYA 

Department 0/ Neuropsychiatry， Okayama Unι 
versiか Medi・calSchool， Okayama. 

(受付:1969. 7.19) 

ニルアラニン含有食飼育による慢性実験においても血中

フェニノレアラニンの高濃度は，幼若ならびに成熟ラット

『必のスレオニン，パリン，メチオニン，イソロイシン，

ロイシン， ヒスチジン，チロシンプーノレの大幅な減少を

もたらすことを報告している。

SWAIMANら(SWAIMANet al.， 1968)は幼若兎に L-

ブエニノレアラニンを腹腔内投与し高フェニノレアラニン血

症を惹起せしめ，脳リボゾーム蛋白への 14Cーリジンのと

りこみが減少することを見ている。

しかし，これらの実験条件では血液中のフェニルアラ

ニンのみを高濃度に保ち，他のアミノ酸やケト酸を正常

に保つことは困難である。

脳潅流法においては人工血液を任意に設定することが

でき，手術により循環系の体一脳分離が行われているた

め他の臓器の影響を除外しつつ，純粋な高フェニノレアラ

ニン血による脳のアミノ酸，蛋白代謝を調べるのに便利

である。

著者はこの研究で，チロシン添加血と無添加血でネコ
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宮三

脳滋流実験を行い，脳によるチロシンとりこみを調べ

た。次に [U_14C]Lーチロシンを用いて同様脳濯流を行

い，純粋な高フエニノレアラニソ血による脳のアミノ酸，

蛋白代謝の影響を調べようと試みた。

1. 実験方法

1) 実験動物および手術

体重2.0-3.6kgの成熟ネコ15匹を使用した。術前処置

として sodiumpentobarbitone (ネンブタール 5g/dl)45 

mg/kgを腹腔内注射して麻酔し，人工呼吸下に脳一体循

環分離手術を行つfたミ。術式は GE日IGERand MAGNES 

(19叫47η)の原法を一部改良した方法(ωOT叩SUK即I

N、可JrNOMI庁YA， HOAKI and OKUMURA， 1968)によった。

2) 濯流装置および方法

貯血槽内で氷冷された人工血液は，人工心肺用ポンプ

(メラD型小流量用血液ポンプ LB-914型の改良型〉によ

り送り出され， 1号グラスフィノレター(細孔径150-200μ)

を通り，調圧器で任意の一定流圧とされ，恒温槽で約38

OCに温められて，頚動脈カニューレより脳に至る。 smus

transversus上に固定された特殊カニューレより導き出

された脳静脈血は試料に用いるためにのみ使い，再び脳

を循環させない開放式にした。この間脳血流量(日本光

電製 MF-2型電磁流量計).血液温度(日本光電製サー

モメーター)， 脳波および心電図を連続記録し， 調圧器

に連なる水銀マノメーターで潅流圧を測定した。

3) 人工血液組成

標準濯流血液組成を表1に示す。人工血液の膝質浸透

圧を保つために低分子テーキストラン(平均分子量40，000)

(森光， 1968)を用いた。

また，シチジンモノ燐酸の添加により脳機能をよりよ

く保ち得ることが GEIGERand Y AMASAKI (1956)，大

月ら(大月三郎，山田高春，引地明義，修多羅正道，森

光淳介，中島良彦， 1965)により報告されており，本実

験でもこれを加えた。

チロシン無添加血実験においては表1の血液組成から

チロシンを除いたものを用いた。高フェニノレプラニン血

実験においては表1の血液組成に Lーフェニルアラニン

50 mg/dlを加え，さらに放射性物質として人工血液約

2500mlに[U_14C]Lーチロシン(第一化学製)10/Lc-30仰

を加えて用いた。用いた [U_14C]L-チロシン標品は比放

射能322mc/mMであり 2種類の溶媒を用いたペーパ

ークロマトグラフィーによる放射化学純度は99%以上で

ある。

標準濯流血液で同様脳潅流を行ったものを対照群とし

た。

4) 脳標本および脳動静脈血試料の化学的分析，測定

崇典

表 1 人工血液組成

牛赤血球 500ml 

Fレプス・リンゲノレ液 350ml 

低分子デキストラン 60 g 

(平均分子量40，000)

1. 3%重炭酸ソーダ 150ml 

牛血清アノレブミン 2000mg 

シチジン・モノ燐酸 80mg 

グノレコース 1000mg 

アミノ酸(mg/lblood) 

Arg. 27. 1 Gly 18. 0 His 12.9 I1eu 19.8 
Leu 30.0 Lys 57.6 Met 20.4 Phe 28.8 

Thr 21. 0 Try 9. 0 Val 19. 2 Tyr 20. 0 

総合ピFミン剤(mg/lblood) 

A 1000 i. u. C 10. 0 i. u. 

B1 1. 0 D 100 

B2 2.2 

B6 0.4 
B12 4 X 10-4 

ニコチジ・アマイド 4.0 
Dーパントテノーノレ O. 1 

方法

脳は実験終了時切り出し，可及的速かにドライアイス

・アセトンで凍結固定後剖倍容の 5% TCA (trichloro・

acetic acid)で homogenizeし上清を酸可溶性分画と

した。

沈透を1C倍容の 5%TCAで5団連続洗った後，アセ

トン，エタノーノレ:エーテノレ (3:1 V/V)， クロロホノレ

ム.メタノール(2:1 V/V)，エーテノレの順序で拍出し，

その有機混合溶媒を evaporateし，アセトンに再度溶解

しこれを脂質分画とした。不溶成分は蛋自分画に加え

た。脂質抽出後の組織沈透を1C倍容5%TCAで90
0
C，

15分加温し核酸分画を得た(SCHNEIDER，1945)。残澄を

5%TCAで1回洗い， さらに10倍容のアセトン，つい

でエーテノレで洗ったものを蛋自分画とした。

i)脳遊離アミノ酸量の分離定量

上記の酸可溶性分画を Dowex50 X 4 H+型カラムによ

り水による溶出液(中酸性分画〉と 4Nアンモニア水に

よる溶出液(アミノ酸分画〕とに分け，後者を減圧乾燥

を3回繰り返してアンモニアを除いた後， 1 N-NaOH 

で pH7.2-7. 5に調整し，脳組織 1g当り0.04mlの0.5

M亜硫酸ナトリウム溶液を加え 4時間放置後乾燥させ，

これを pH2.2のクエン酸緩衝液に溶かして柳本製 LC-4

型アミノ酸自動分析装置を用いて分離定量した。

脳チロシンの放射能は同一試料を再度アミノ酸自動分

析器にかけ，チロシンのみを含む溶出液をカラム流出直

後に分取した後脱塩し放射能を後述の方法で測定し

た。

なお， グノレタミン酸， アスパラギン酸， グノレタミンの

分離は前記アミノ酸分画のアンモニアを除いたものを水

-112ー



濯流ネコ脳における高フエニノレアラニン血症

洛いて， Amberl巾 CG4B-T 2酢酸型カラム (0.9x 15 

cm)に通し，三田村理研製ユニグラードで0.5M酢酸100

ml中に 4M酢酸を加えて酢酸濃度を直線的に漸増する

gradient elutionにより， 中塩基性アミノ酸分画，グノレ

タミン酸，アスパラギン酸を分離した(KURAHASI，1964 

の変法〉。中塩基性アミノ酸分画を 2N-HClで1000C2 

時間加水分解しグノレタミンをグノレタミン酸として上記

カラムで分離しそれぞれ ROSEN(1957)のニンヒドリ

ン改良法で、定量した。

ii)総遊離アミノ酸量の定量

脳の酸可溶性分画を上記 ROSEN(1957)のニンヒドリ

ン改良法により定量した。

iii)血液チロシンの定量

血液試料(全血〉を20%TCAで除蛋白した後 UDEN-

FRIEND and COOPER法(1952)により定量し血球に含

まれる量を差引し、た。と言うのは予備実験で血清チロシ

ンと血球チロシンとの聞に放射能の交換を殆ど認めなか

ったからである。

5) 放射能の測定方法

各試料0.5mlにトノレエン・エタノーノレ(7:3 V/V) 1 

1中に 2，5-diphenyloxazole(PPO) 4 g， 1， 4-bis-2-( 4-

methyl-5-phenyloxazoly!)-benzene (dimethyl POPOP) 

100 mgを含む溶液を加え， Packard liquid scintillation 

spectrometerで測定した。一部試料では一定量を計数ピ

ン内で蒸発乾固した後， 1Mハイアミンのメタノーノレ溶

液0.3mlに溶かし， トルエン II中に上記量の PPOと

dimethyl POPOPを含む溶液 15mlを加えた後同様に

測定した。蛋白分画の放射能は一定の乾燥重量を計数ピ

ンにとり上記ハイアミン・トノレエン法により測定した。

呼吸炭酸ガスの放射能はConway容器内で炭酸ガスを遊

離させ，ハイアミンを含ませたP紙片に吸収させた後同

様測定した。

各試料の放射能計数値は externalstandardizationに

よって補正し， d凶ntegrat旧nper minute (dpm)として

記載した。

JI. 実験結果

1) 血液チロシンの脳遊離チロシン濃度におよぼす影

響

潅流血液中にチロシンを全く含まないものと， L-チロ

シンを加えた 2 種類の人工血液を作り 68分~86分の脳濯

流を各5例行った。チロシン添加血実験で全血当りのチ

ロシン測定値から血球に含まれるチロシンの測定値を差

引いた値は，平均0.11μmole/mlとなった(表2)。

血液中にチロシンを含有しない血液で濯流すると，脳

内遊離チロシン量は著明に減少し5例中 2例は完全に消

失L，残りの 3例は痕跡的ないしは 0.008μmole/g脳と

極く微量にしか認められなかった。さらにチロシンの脳

動静脈差も潅流60分の時点で平均 0.0056μmole/g脳/

mmと脳遊離チロシンの静脈血への流出が見られた。

表 2 血清チロシン量と脳遊離チロシン量との関係

血清チロシン
(μmole/ml) 

目当チロシン

5 

。
。~O. 008 

5 

0.11土0.02

O. 136土0.012
〔μmole/g脳〉

脳動静脈差 Ii fiiH""i:-1-rI (ifi1111 1-0.0056土O.ハハ1410 ハ川8土O.0004 
(μmole/g脳/min)| 一一一ーム一一一一一一一一

しかるに，血清チロンン濃度を 0.11μmole/mlとほぼ

正常血衆濃度に保ち潅流すると，脳遊離チロシン量は平

均0.136μmole/g脳とかなり高いレベノレに保たれており，

脳動静脈差も平均0.0048ρmole/g脳/minと豊富に認め

られ，血液チロシンの脳によるとりこみがみられた。

2) 高フェニルアラニン血濯流における脳代謝異常

i)脳によるチロシンとりこみと脳内遊離チロシン量

[U-14CJLーチロシンを用いて標準血漂流5例と高フェ

ニノレアラニン血濯流5例を行い，動静脈血の比放射能

(以下 SAと略す〉を比較したところ(表3)，いずれの

実験においても静脈血の SAは動脈血の SAの90-95

%を示し脳からのチロシン遊出による稀釈が見られた。

しかし，対照群と高フェニノレアラニン血との闘に有意の

差は無かった。

表 3 チロシンとりこみの高フェニルアラニン血潅流

による影響

静脈 SA/動脈 SA
x 100(%) 
脳動静脈差
(μmole/g脳/min)
動脈血から脳への
移行量
(μmole/g脳/min)
脳から静脈血への
排出量
(μmole/g脳/min)
脳遊離チロシン量
(μmole/g脳)

対照群(3)

91. 4土6.7 

l高フエニノレアフ
ニン血(3)

95. 3::t2. 6 

O. 0048土O.0004 1-O. 0071::t O. 0052 

0.036土O.012 1 O. 023士O.009 

0.031土 0.011 I 0.030士O.008 

0.136土O.012 1 O. 066::t O. 008 

脳動脈血中のチロシン濃度と脳静脈血中のチロシン濃

度を測定し，チロシンの脳動静脈差を調べたところ標準

血潅流では 0.0048μmole/g脳/minの見かけ上の脳内と

りこみを示したのに対して，高フェニルアラニン血濯流

では-0.0071μmole/g脳/minであり脳から静脈血へのチ

ロシンの流出が認められた。ここで次の式を設定し， 1産

流60分の時点での脳から静脈血へのチロシンの真の排出

量(x)，動脈血チロシンの脳への移行量(ρを計算した。

ここで脳内チロシン量は一定値を保つものと仮定した。
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一宮崇典

A-ay+bx=V y=x+d 

x 脳から静脈血へのチロシン排出量μmole/ml

y:動脈血チロシンの脳への移行量 μmole/ml

d ・チロシン脳動静脈差 μmole/ml 

A:動脈血放射能量 dpm/ml 

V:静脈血放射能量 dpmJml

a 動脈血チロシンの比放射能 dpm/μmol巴

b :脳チロシンの比放射能 dpmJμmole 

高アェニノレアラニン血においてはチロシンの動脈血か

ら脳への移行量は平均0.023μmole/g脳/minと対照群よ

り36%減少を示し，脳動静脈差も平均一0.0071μmol巴Jg

脳仏nmと脳遊離チロシンの静脈血への遊出が，動脈血

からのとりこみを凌賀することが認められた。さらに70

分前後の濯流後の脳内遊離チロシン量は，平均0.066μ

mole/g脳と対照群の約50%の値を示した。なお脳から

静脈血へのチロシン排出量は対照群とほぼ同じ値で、あっ

た(表3)。

以上のことから高フェニルアラニン血濯流において

は，脳によるチロシンとりこみが明らかに減少してお

り，フェニノレアラニンによる脳内とりこみの競合阻害が

認められた。

ii) [U_14C]Lチロシンの代謝障害

血液TU_14CJLーチロシンから脳酸可溶性分画への移
行:潅流血液1mlあたりのカウント (dpm)とグラム脳

あたりの酸可溶性分画のカウントとを比較してみた(表

4)。

対照群では血液から脳酸可溶性分画への 14Cの移行の

割合が平均79.5%と高い割合を示したが，高フェニルア

ラニン血ではその割合が25.6%と対照群のほぼ%の値で

あった。

ここでグラム脳あたりの酸可溶性分画のカウントを

100として各脳内遊離アミノ酸への放射能の分布を調べ

たところ(表5)，脳内遊離グルタミン酸，アスパラギン

酸，グノレタミンのもつ放射能は極めて僅かであり，酸可

溶性分画中の放射能の80~90%はチロシンによって占め

られていた。

このことからも高フェニルアラニン血潅流において『託

酸可溶性分画への 14Cの移行が少ないことは，チロシン

の脳への侵入がフェニノレアラニンにより明らかに阻害さ

れていることを示している。

表 5 脳内遊離アミノ酸への 14Cの分布(%)

対照群(3)
高フェノレア
ラニン血(3)

グノレタミソ酸 1.2士0.3 1. 6::1: 0.7 

アスパラギン酸 0.3士O.1 0.4土O.2 

グノレタ 、 ン O. 3::1: O. 1 0.9土0.3

チ ロ シ ン 87.8土3.3 80.5土3.4

脳酸可溶性分間 100 100 

なお呼吸炭酸カ。スのカウント量は各実験を通じて極く

少なく実験誤差以内のもので、あった。

血液 [U_14C]Lーチロシンから脳遊離チロシンへの移

行:次に脳内遊離チロシンの SAを血液チロシンの SA

と比較すると(表6)，高フェニノレアラニン血においては

比較的比放射能(RSA)が平均30.2%であり，その脳内遊

離チロシンのプールサイズが対照群に比し約50%減少し

ているにもかかわらず RSAは対照群(52.0%)より低い

傾向を示した。

[U_14C]Lチロシンの脳酸可溶性分画から脳蛋白への

移行:14C-Lーチロシンの脳蛋白へのとりこみを知るため

に，脳酸可溶性分画のカウントと脳蛋自分画のカウント

とを比較した(表7)。

実験例により数値のバラツキがみられたが，高フェニ

ルアラニン血においてはその割合が平均39.2%と対照群

(52.4%)に比し低い傾向を示し脳遊離アミノ酸プーノレ

から脳蛋白合成への阻害があることが示唆された。

iii)脳内遊離アミノ酸量の変動

70分前後の高フェニノレアラニン血濯流後の脳内遊離ア

ミノ酸量を表8に示した。

フェニルアラニンは著しい増加を見て対照群の約5.5

倍であり，チロシンは既に述べた如く50%減少してい

た。スレオニン，イソロイシン，ロイシンも多少の影響

を受けそれぞれ減少傾向を示した。なお，グノレタミン

酸，グノレタミン，アスパラギン酸， GABA等には有意

表 4 血液Lーチロシン_14Cカウントと脳酸可溶性分画カウントとの比較

No 

A:脳酸可溶性分画
(dpm/g脳〉

B:血液カウント
(dpm/mZ) 

A/B X100(%) 

照 高フェニノレアラニン血

平均

-114ー



i産流ネコ脳における高フエニノレアラニ γ血症

表 6 血液 Lーチロシンー14Cから脳遊離チロシンのとりこみ

対 照 群 高フェニノレアラユン血

No 1 2 6 7 8 9 

脳チロ シソ比p刊射ンm明放比札能1/，μu射政LmmM能射oo) l } 
116520 110607 41894 47324 60479 15038 (dpm/ ，umole) 

血清チロシ 能
202154 238869 98379 141206 245093 75905 (dpm/ ，umole) 

比較的比放 57.6 46.3 52.0士5.6 42.6 33.5 24.7 19.8 30.2土8.7

表 7 [U_14CJLチロキシンの脳酸可溶性分画から脳蛋白へのとりこみ

No. 

の変化は見られなかった。また，アラニンが増加してい

るが値のパラツキが大きいため確定的なものではない。

;脳遊離アミノ酸のうち， リジン， ヒスチジン，アノレギニ

ンの定量は行わなかった。

表 8 高フェニノレアラニン血濯流における脳遊離アミ

ノ酸量 (μmole/g脳〕

対照群 (4)
高フェニノレアラ
ニン血 (4) 

Glu 7.31土1.68 7.81土1.65 

Ap  1. 30土O.02 1. 69::1: 0.16 

GluNH2 3.61土0.10 3.61土0.35

Thr O. 75土0.01 0.40土O.11 

Ser 0.71土O.09 O. 76土0.38

Gly 1. 33土日 23 1. 26土0.21

Ala 0.51土0.21 1. 18土0.48

Val 0.25土O.03 0.27::1: 0.04 

Met 0.52土0.10 0.49土0.17

Ileu O. 15土O.04 0.10土0.02

Leu 0.24土O.05 O. 13土O.02 

Tyr 0.136土0.012 0.066土O.008 

Ph巴 0.22::1: 0.03 1. 16土O.02 

GABA 1.29土O.12 1. 27土O.16 

:総アミノ酸量 39.17土0.80 38.76土3.34

E 考 察

高フェニノレアラニン血

平均

1512 

脈血への遊出との差は 0.0048μmole/g脳/minの値を示

しており，脳によるチロシンとりこみが見られている。

CHIRIGOSら(CHIRIGOSet al.， 1960)によれば，ラ

ットに400mg/抱の Lーチロシンを腹腔内注射すると，血

清レベノレは急速に数倍にも上昇し，脳レベノレはこれより

遅れて上昇するが， 15分以内に脳チロシン量の有意の増

加が見られている。このときチロシンの脳血清比は15分

で約0.5に達し， 60分で1.04， 120分で1.32となりこの値

は実験時間を通じて推持され，チロシンの脳血清聞の力

動的平衡を示唆していると報告している。

本実験において血清チロシン量は潅流60分の時点で平

均0.11μmole/mlであり， 70分潅流後の脳遊離チロシン

量は 0.136μmole/g脳であるから脳血清比は1.24とな

り，潅流脳においてもこの点 CHIRIGOSらとほぼ一致し

た結果を得ている。

これに反して，チロシン無添加血で同時開港流する

と，脳遊離チロシン量は著明に減少し殆ど痕跡的にしか

認められていなL、。さらに， i窪流60分の時点で脳チロシ

ンの静脈血への流出が見られている。

このことは脳組織では Lーフェニノレアラニンから Lーチ

ロシンへの水酸化反応の活性が非常に低く，脳遊離チロ

シンは主に血液チロシンからの供給に依存していること

を示している。

永津ら(NAGATSU，LEVITT and UDENFRIEND， 1964) 

潅流人工血液に Lーチロシンを 2mg/dlとほぼ正常血 は L チロシンを水酸化して Lードーパーを形成するチロ

衆濃度加えて70分前後の脳濯流を行ったところ，脳遊離 シン水酸化酵素が，脳，副腎，牌臓，心臓などの交感神

チロシン量は0.136μmole/g脳とかなり高いレベノレに維 経分布臓器に存在することを発見しているが，池田ら

持されていた。また濯流60分の時点でのチロシンの脳動 (IKEDA， LEVITT and UDENFRIEND， 1965)はこのチロ

瀞脈差，すなわち動脈血から脳へのとりこみと脳から静 シン水酸化酵素が，副腎および脳て、反応速度は遅いがL-
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フェニノレアラニンをLーチロシンに水酸化することを見出

しており，この反応速度の割合は，脳ではチロシンの水

酸化22.8に対してフェニノレアラニンの水酸化 1.4である

と報告レ口、る。

永津〔永津俊治， 1965)は，池田らにより発見されたこ

の反応は，チロシン水酸化酵素白体によって行われ，肝

フェニノレアラニン水酸化酵素と類似のフェニルアラニン

水酸化酵素が，交感神経分布臓器に存在するためではな

いと推測している。

[U_14CJLーチロシンを用い，血液チロシンのSAを実験

時聞を通じて一定に保ちながら高フェニノレアラニン血濯

流を行ったところ，動脈血チロシンの脳への移行量なら

びに脳遊離チロシン量は，対照群に比しそれぞれ， 36%，

50%の減少を来たしていた。さらに，血液チロシンー14C

の脳酸可溶性分画への移行の割合も，高フェニノレアラニ

ン血濯流においては対照群の約%であり，血中フェニノレ

アラニン濃度の上昇が脳へのチロシン侵入を競合的に阻

害し脳におけるチロシン蓄積を抑制している。

CHIRIGOSら (CHIRIGOSet al.， 1960)は L-チロシソ

投与に先立って各種アミノ酸を腹腔内注射し Lーチロシ

ンの脳へのとりこみへの影響を検討しているが，フルオ

ロフェニルアラニン， トリプトファンで最も影響が大き

し注射後60分時のLーチロシンの脳血清比は controlの

約30%であり p その他ロイシン，イソロイシン，ヴァリ

ン，システイン，ヒスチジンも多少の影響があると報告

しt:l、る。

GUROFFら(GUROFFet al.， 1962)もラット腹腔内に

フェニノレプラニンとチロシンとを同時投与した際の脳血

清比は，チロシン単独投与時の脳血清比に比較し著しく

低く， 30分後に45%の値になることを示し，ブェニノレプ

ラニンは脳によるチロシン uptakeを明らかに阻害する

と言っている。

また，ラット脳切片においても，過量のフェニノレアラ

ニンがチロシンとりこみを阻害することが知られている

(NEAME， 1961; ApPEL， 1965)。

本実験における高フェニノレアラニン血濯流で動脈血チ

ロシンの脳への侵入は，上記研究者達の報告と同様に著

しく減少しているが，脳から静脈血へのチロシン排出量

が対照群と変らぬ値を示していることは興味ある事実で

ある。チロシン無添加血潅流でも，これと同様の機制で

脳チロシンが静脈血に排出され，既述の如く脳組織では

フェニノレアラニンからチロシンへの水酸化反応の活性が

非常に低いために，脳遊離チロシンは殆ど消失するもの

と考えられる。

崇典

ェニノレアラニンは対照群の 5.5倍の増加をみており，そ

の他スレオニン，イソロイシン，ロイシンは減少傾向を

示している。

血液中に過量のフェニノレアラニンを投与すると，脳の

プエニノレアラニンレベノレが上昇することは既に多くの研

究者達 (GOLDSTEIN，1961; GUROFF et al.， 1962: 

BOGGS， DERopp and McKEAN， 1964; CARVER， 1965) 

により認められているところであるが，本実験の潅流脳

においても同ーの結果が得られている。

一方 McKEANら(McKEANet al.， 1968)はフェニ

ノレアラニンを腹腔内に急性投与しでも，また 7%Lーフェ

ニノレアラニン飼育による慢性実験においても血中フェニ

ノレアラニンの高濃度は，幼若ならびに成熟ラァト脳のス

レオニン，パリン，メチオニン，イソロイシン，ロイシ

ン，ヒスチジン，チロシンプールの大幅な減少を起すこ

とを見ており， それらの減少は control の 38~64% に

亘ると報告している。

平野ら(平野修助，野口鉄也，塚田裕三， 1965)なら

びに野口(野口鉄也， 1967)はフェニノレケトン尿症を惹

起せしめた動物において，脳の GABA量の減少をみて

いるが，潅流脳では GABA量に有意の変化を見なかっ

た。

Lーチロシンー14Cの脳蛋自分画へのとりこみも高フェ

ニルアラニン血においては対照群より減少傾向を示して

いる。すなわち，脳酸可溶性分画のカウントと脳蛋白分

画のカウントとの比が，高フェニノレアラニン血では39.2

%，対照群では52.4%であった。

脳組織における蛋白合成は脳離遊アミノ酸が十分に利;

用出来るか否かによって影響されることが示摘されて

おり (ROBERTSand MORELOS， 1965)，本実験における

脳遊離アミノ酸プールのインパランスが脳蛋白合成を阻

害していることが示唆されている。

ApPEL(1965)は medium中のフェニノレアラニン.チ

ロシン比が100:1であると，チロシンからチロシン-acyl-

sRNAへの生合成が invitroで70%阻害されると報告

している。

SWAIMANら(SWAIMANet al.， 1968)は幼若兎に L-

フェニノレアラニンを腹腔内注射すると， 5時間以内に脳

リボゾーム蛋白への 14Cリジンのとりこみの割合は約

25%減少することを見ており， Appelらの報告ととも

に，過量のフェニノレアラニンが脳へのアミノ酸侵入を阻

害し何らかの脳蛋白合成障害を惹き起していることが

予想されるところで為る。

次に高フェニノレアラニン血濯流におけるチロシン以外 本論文の要旨は第11回神経化学会 (1968年10月京都〉

の脳遊離アミノ酸量の変化を見ると，予期された様にフ で発表した。
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〔学会抄録〕

第11回日本神経化学会口演要旨 I

一般演題(1 ~23) 

1a. 神経系細胞核の研究ーポリリボヌクレオチ下

合成一

加藤尚彦，黒川正則(東大・医・脳研〉

大脳皮質・白質よりノイロン核，グリア核を分別的に

分離し，分離核のポリリボヌクレオチド合成を調べた。

同時に肝細胞核につき神経系細胞核との比較の意味で調

べた。

(1) 分離細胞核の RNAポリメラーゼ活性は，ノイロ

ン核>灰白質グリア核>白質グリア核>肝細胞核の

順に低くなり，ノイロンは最も活発な RNA合成を

営む。反応の至適条件 CpH，(NH.)2S0.濃度，

Mg++又は Mn++による活性化〉は皮質細胞核と肝

細胞核で異なり， RNAポリメラーゼの核内での存

在状態の相違が推定された。

(2) 肝細胞核は著明な ATPとりこみ活性を示し，こ

の活性は GTP，CTP，UTP によって相加的に阻害

された。この活性は polyA合成によるものであり

aggregate enzyrneとしてもみられる。 グリア核に

はこの polyA合成活性が，他のヌクレオチドのと

りこみ活性より高くみられた。

(3) ノイロン核はグリア核，肝細胞核にくらべてCTP

を著明にとりこむ。この活性は polyCポリメラー

ゼ活性と思われた。

RNAポリメラーゼ活性と polyA， poly Cなどのホ

モポリマー合成活性が，核内およびノイロンとグリアの

聞で複雑に関連しあっている可能性を考察した。

b. 神経系細胞核の研究ータンパク合成ー

稲村博，加藤尚彦，黒川正則(東大・医・脳研〉

大脳皮質よりノイロン核，グリア核を分別的に分離し，

分離核のタンパク合成活性を調べた。同時に肝細胞核に

き神経系細胞核との比較の意味で調べた。

(1) 大脳皮質から分離した核は 14C リジン，アノレギニ

ン，グノレタミン酸，アスパラギン酸等の L-アミノ

酸を活発にとりこんだ。この活性は仔細胞核にもみ

られた。

(2) Lーリジンのとりこみは ColdDilutionによって停

昭和43年10月18日， 19日

於・京都会館会議場

止し，ピユーロマイシンにより阻害される。反応生

成物は種々のタンパク分解酵素によって分解され，

分解のされ方は脳皮質細胞核と肝細胞核では異なっ

ていた。このように分離核は活発なタンパク合成を

行うと思われた。さらにこのタンパク合成につき細

胞核に特徴的なものであることを示した。

(3) ノイロン核はグリア核にくらべて約4倍のタンパ

ク合成活性をしめした。グリア核と肝細胞核は同程

度の合成活性をもっ。

合成されるタンパクは脳細胞核と肝細胞核の聞では構

造的に異なっていること，胸腺細胞核などの他種の細胞

核と神経系細胞核とのタンパク合成活性の相違につき考

察した。

質問:植村慶一(慶大・医・生理〕

1) RNAポリメラーゼ活性がそノレモ γ トの P.rrと凡

では差がなく，ウシのもので差があるとL、う成績ですが.

モノレモットのほうが新鮮な脳が得られて本当なのではな

いか。屠殺場より得た脳での細胞分画に問題はないか。

2) 核で ribosorne-free蛋白合成を示されたが，核

膜および核内容物が一定に保たれておらず， RNAなど

が遊出している可能性はないか。またこの蛋白合成が末

端のアミノ酸の附着で，真の合成でない可能性はない

か。

答え:1) 第 2図で説明したように， Pu とPSには

明らかに活性値の差が認められる。第l表では反応核数

20X 106ケの点をとったため， モノレモットの場合活性値

に見られる差が著しくないように見えているわけです。

また，ウシ脳は分画操作までもっていくのに約2時聞

を要し，これは避けることが出来ません。しかしノイロ

ン核もグリア核も同じ条件下におかれる訳だし，分離核

も光顕的にはよい形態を保っている。このような条件で

活性を測定した訳です。

2) 核内の低分子の物質が分画採作中に失われること

は当然避けられない。 RNAについては〔文献11)を参照

して下さL、。

アミノ酸が合成蛋白の末端にのみ附着していることは
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考えられません。第4図の種々な Proteaseによる分解

の結果，第1表の Puromycinによる活性阻害を見ても，

タンパクが合成されていると考えるのが妥当だと恩われ

る。

質問:野口鉄也(慶大・医・生理〉

3頁の表1から所謂ニューロン核とグリア核の夫々の

実際の RNAポリメラーゼ活性はどの位か。

答え:RNA polymerase活性のアンモニアやイオンに

よる活性化についてくわしく説明したように細胞核の種

類によって至適反応条件が異っている。またこの酵素活

性は反応させる核の数には比例しない。したがって一定

の反応条件と核数を，説明したような理由によって決め

て活性をみている。このような場合は核標品のノイロン

核・グリア核の比から，それぞれの核の活性値を計算して

も定性的な意味しかないので，ノイロン核のほうがRNA

polymerase活性が高いと言うに止めたL、と思う。

質問・山上栄(阪市大・医・神経科〕

1) 核をそのまま反応混液に加えてインキコーベート

しているのか。

2) 核を超音波などで破壊したような場合は RNAポ

リメラーゼ活性はどう変るか。

答え:1) 分離調製直後の核そのまま反応液に加えて

インキユベートしているo

2) 超音波で破壊すると RNApolymeras巴活性は低

下する。ただしこの場合超音波による熱発生の影響を考

慮、せねばならなL、。なお polyA合成活性はほとんど影

響されない。

2. 細胞核に於けるヒストンの ADP-ribo日e化反応

西塚泰美・上回国寛・吉原紘一郎・本庶佑・

山村博平・早石修(京大・医・医化〉

NADから polyADP-riboseを生成する酵素活性は肝

蔵に次いで脳に高い。この反応は nicotinamideの遊離

を伴う点で一種の NADase反応であり， NADase活性

が脳に高い事実と考え合わせて，この反応を白鼠の全脳

を材料に追究してみた。その結果の一部は昨年の本学会

において発表したが，脳においても肝臓と同様この酵素

活性は細胞核のクロマチンに集中してていた。その後，

この ADP-ribose鎖はクロマチンの構成蛋白質の一つヒ

ストンに結合していることが明らかとなった。即ち，標

識された NADCNAD-Cadenine)_!4C)と反応させた細胞

核から Ste巴le-Buschの方法で各種蛋白質を抽出すると，

酸不溶性放射能の大部分が0.25Nの塩酸で抽出されるヒ

ストン分画に回収され，更はそれを Johns等の方法によ

りCMーセルローズのカラムで細分画すると， 放射能が

ヒストンの f!，f2， f3の各分画と一致して見出されたので、

ある。このヒストンに結合された ADP-ribos巴鎖の平均

の長さは1.1であったが，0.25Nの塩酸で抽出されない

分画の ADP-ribose鎖のそれは約5であった。以上の結

果から本反応の初段階はヒストンの ADP-ribose化であ

り，そこへ次の ADP-riboseが転移されて鎖が伸び，更

に長くなると塩酸で抽出されなくなるものと考えた。こ

の反応の生物学的意義は未明であるが，加藤・黒川の方

法で分けた脳細胞核でグリア核がノイロン核より約lC倍

強い活性を有しており，本反応が DNAやヒストンと密

接に関係していることと考え合わせて，細胞機能の分化

や調節と何か関係あるのではなし、かと推論した。

質問:黒川正則(東大・脳研〉

1) ADP-リボース化反応がゲリア核では， ノイロン

核よりも高いそうですが，ポリリボヌクレオチド合成活

性(演題1)からみても，グリア細胞核は肝細胞核に似て

いるようで興味があると思う。

2) 発生時の活性変化についてご教示下さい。

3) 細胞分化との関係についてのご意見をお聞かせ下

さL、。

答え:1) RNA合成でも肝細胞とグリア核には類似

性あり，という suggestionには回答無用。

2) 出口さんの出生前後の変化に関する実験の詳細は

後で。

3) 分化との関係は，このポリマーの明確な生物学的

意義が分っていない今日，まだ想像の域を出ないが，そ

れを予測する根拠としては，

i)徒来より云われているヒストンのレプレッサーと

しての役割及びアセチル化やメチル化によるその調

節のアナロジー。

ji)本反応が特に DNA構造との関連の強いこと。

jji.)本酵素活性の胎生期から出生後にかけての変化や

再生肝に於ける変動。

iv)今回述べたノイロン核とグリア核の差

質問:植村慶一(慶大・医・生理〉

1) アノレカリ性で不安定というのはどの程度の pHで

不安定か CPoly-ADP-Riboseとヒストンの結合〉。

2) ヒストンの細分画は脳でおやりになったのか。肝

と脳で比較なされば面白いと思います。

3) ヒストンの細分画で ADP-Riboseの結合がほぼ一

様のような結果ですが， もし DNAのレベノレでの調節を

考えるとすると，特異的な一定のヒストンとの結合があ

った方が説明しやすいのではないか。

答え:1) ポリマー内部の結合は非常に安定。 ADP-

リボースとヒストンの結合は， 370CでO.lNNaOHによ

り 2~3 分間で殆んど完全に切られる。

2) ヒストン抽出の実験は肝臓についてである。

3) f!， f2， f3に付いた ADP-リボースの蛋白量に対す
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る比活性は大体同じである。

4) fd2， f3も heterogeneousであるから， どのヒス

トン種には付き， どれには付かないかの解析はもっと細

かく分けた各々について調べねばならなL、。ディスク電

気泳動で分けた各ヒストン種について目下検討中であ

る。

質問.柿本泰男(阪大・高次研・神経〉

ラベルした NADを注射して， autoradiographyによ

ってヒストンに結合した ADP.Riboseの分布を知ること

は可能か。また注射した動物の組織のヒストン分画への

in vivoでのとりこみを検出することは可能か。

答え:1) in vivoでは，あるとしても非常に微量な

ので，オートラジオグラフィーによらねばならなL、。東

京のグループが，培養細胞で NADから核へラベルのと

りこみ〔銀粒子〕が見られると報告しているが，基質の膜

透過性やアデニンラベルの場合 RNAへのとりこみ等の

問題点が残る。

2) "Pの注射や 14C-アデニンの注射後， とってきた

ヒストンからは未だ ADP-リポースは検出出来ず zn

vitroの実験からも非常に速い代謝回転が予測される。

3. 脳 RNAの代謝

高稿康夫，除政雄，鈴木雄二

(新大・脳研・神経化学〉

C14オロチン酸， H'-uridineをくも膜下に注射し一定

時間後，各細胞分画から RNAを抽出し熊糖密度勾配遠

心法 (SDG)，アクリノレアミド及びアガロースーアクリ

ノレアミド電気泳動法を使って分画し以下の様な結果が得

られた。即ちポリゾーム RNAは電気泳動で28S， 18 S， 

5S，4S等のバンドの他に 28Sと18Sの間， 18Sより速

い部分に夫々 3~4 の小ノくンドの存在が認められた。

SDGより鋭い分離能を示した。 mcorp.のパターンをみ

ると40分では28S以上のバンドが18S位にわたって放射

能が認められた。併し 4時間では28S， 18 Sバンドに放射

能がピークとして存在していた。更に20時間では28S， 

18 S， 5 S， 4 S等のバンドに放射能が局在していた。又核

RNAは28S， 18 Sの大きなパンドの他に28S以上にも

2~3 のバンドが存在し，又， 18 Sと28Sの中間にも小

バンドが認められた。又移動度の速い 3つのバンド存在

していた。 incorpのパターンをみると40分では28S以上

のパンドにピークが認められ， 28 S以下のパンドには余

り放射能が認められなかった。 4時間では28S，18S， 

更に低分子のパンドにも放射能が存在する様になり， 20 

時間ではこの傾向が一層はっきりと認められた。尚， リ

ボゾーム，マイクロゾーム，上清等の RNAに就ても電

気泳動法， SDGによる分析を加えた。

質問.植村慶一〔慶大・医・生理〉

1) 45 S， 35 S等の高分子 RNAより， 28S RNA等

が形成される詳しい機序の追求に，ただ短時間やより短

い時間間隔で実験しても，こう云う現象的な方法では，

解明はむずかしいのではないか。

2) 技術的なことで，核酸の Disc電気泳動のパター

ンを紫外部吸収で，記録する方法を用いられたことがお

ありますか。

答え:核を調製するとき，もっとRNAが degradat巴し

ないような条件を見つけ，短時間の実験をすればよいと

思う。すでに， HeLa cell で短時間の実験で， 45 S→35 

S →28 Sの径路を証明している。この際， chase experi-

mentが有効だと思う。

質問;野口鉄也(慶大・医・生理〉

アクリノレアミドシンチレーターに入れた時のパックグ

ラウンド及びクエンチングはどの位か。

1) Beckmann LS150で測定し，パックグラウンドは

15位で為る。

2) External standard ratioは0.600内外である。

3) 紫外部吸収でデンシトメトリーする試みはまだ成

功していない。パックの吸収が高すぎる様です。

質問・山上栄(阪市大・医・神経〕

1) ポリアクリノレアミドで電気泳動した場合に従来の

ショ糖濃度こう配とくらべてどのなような利点がある

か。

2) ポリゾーム RNAの rapidlylebelされるものカζ

重い分画に多いことが，ショ糖濃度こう配でも認められ

たか。

答え・ 1) 抄録集， p.14に書いてある様に，ショ糖

濃度こう配遠心でも同様なパターンを得ている。

2) 電気泳動法は resolutionがよく小ノ〈ンドは分解に

よるものではない。この方法により新しい RNAをとる

ことが可能であると思う。

4. ラッテ脳におけるポリゾームと軽いリボゾームの

比較

山上栄，森浩一，川北幸男

(阪市大・医・神経〉

筆者らは既に昨年度の本会で， 14Cアミノ酸の活発な

転入能を有するポリゾームの調製法に検討を加えた。今

回は，さらに詳細にポリゾームの性状を検討するととも

に，その上清から調製される軽いリボゾームの性質とも

比較を行った。ラッテ脳から Wettsteinらの方法に従っ

て調製したポリゾームは 183S ， 154 S， 120 S ， 100 Sおよ

び80Sなどの沈降係数を有し，ln vitroで 14Cーエニーノレ

プラニンを活発にとり込むことが認められた。また，ポ
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リゾーム分画には，酸性ホスファターゼ，ホスフオデイ

エステラーゼ， RNase， 5'ヌクレオチダーゼなどの la-

tentな酵素の存在が認られた。 3Hーウリジンの 5μcをく

も膜下腔に注射した後，脳の各細胞分画の RNAを調製

し，各分画の RNAへの 3Hーウリジンのとりこみを経

時的に検討した。ポリゾーム RNAへの 3Hウリジン

のとりこみは注射後1時間まで核 RNAとの聞に lag

periodを示し，その後緩徐な増加を認める。また，ポリ

ゾーム RNAの塩基組成は，典型的な GC優位のリボ

ゾーム型を示した。

一方，ポリゾームの上清から 105，000 X g， 120分遠心

して調製した軽いりボゾームは，zn vzvoで 3Hーウリジ

ンのとりこみ実験によって，代謝回転が速く，細胞質で

最初にラベノレされる RNAを含んでいることが示唆さ

れた。また，この軽いリボゾームのしょ糖密度勾配遠心

では，注射後短時間で， 40 Sに近似した分画に著しく高

い比放射活性が認められた。酵素活性でも，この分画は

酸性ホスファターピ，ホスフォデイエステラーゼなど

で，ポリゾームより高い比活性を示した。しかし，この

分画の RNAは勝 RNase，加熱， 4M尿素， O.lM E 

DTAおよび O.11¥1食塩などの効果に対して，ポリゾー

ムRNAよりはるかに不安定で為った。塩基組成でも軽

る条件になると遊出して自己消化するものと考えられ

る。

質問:塚田裕三(慶大・医・生理〉

Ribosomeの性質の差は発育の時期の差による細胞種

のちがいと関係はないか。

答え:勿論細胞種の違いによるのも多少はあるかも知

れないが，それよりも発育に伴なってより大きく変るの

はメァセンジャー RNAの量が変ることではなL、かと思

う。

質問.西塚泰美(京大・医・生化〕

ポリゾーム， リボゾームであるという criteriaはどう

お考えでしょうか。

答え:ポリゾームは，沈降係数184S， 153 S， 120 S ， 

1005および805などを有し， RNA:蛋白比が1: 1. 5で

ある。また，アノミ酸のとりこみにおいても mlX巴d

ribosomeの約6倍以上のとりこみを示していることは

昨年の本会で示した。今回調整した載いリボゾームとい

うのは，主としてリボゾーム Subunitが多く，少量の

80 Sモノマーを含んでおり，細胞質で最初にラベノレされ

る代謝回転の速い RNAを含むものです。放射活性は主

に， 405ぐらいの部分が高いように見受けられた。

いリボゾーム成熟ラッテ脳の RNAで18Sリボゾーム 5. 大脳の Synapticvesicle穎粒分画に含有する可

RNAに近似した組成を示し，幼若期ラァテ脳では，む 溶性蛋白質について

しろ DNAlike RNAを多く含むような，低い GC/AU 松田友宏，斉藤喜八，畑文明，吉田博

比の RNAを示した。(阪大・医・I薬理〕

最後に，両分画蛋白への 14Cノミリンのとりこみを比較 従来我々は脳組織における神経刺激伝達を細胞穎粒レ

すると，最初にポりゾーム蛋白がラベノレされるが，注射 ベノレで解明する目的で，ラット大脳の synapticvesicles 

後 1時間では軽いリボゾームの蛋白に著しく高いとりこ からのアセチノレコリン(Ach)の遊離を研究して来た。今

みが認められた。これらのことは，両分画の蛋白と RNA 回精製 synapticvesicle穎粒分画からの Ach遊離にと

の代謝回転が全く異なることを反映しているものと考え もなう可溶性蛋白質の遊離現象を見い出し，その蛋白質

られる。 の若干の性質を調べた。先ず， synaptic vesicle fraction 

質問:植村慶一(慶大・医・生理〉 の精製，収量の増加，大量処理のため各種条件の検討を

1) この軽いリボゾーム又はポリゾームにモノマーリ 行い，その結果収量を1.5倍に，約 4倍 (SW25.1 Rotor 

ボゾームがどの位混入していますか。この方法でモノマ を用いて〉の処理が可能となった。 synapticvesicle frac-

ーリボゾームはどこに分離されるか。 tionを等張(0.32M sucrose)にした Buffer中で370C，10 

2) 軽いリボゾームでの酵素活性が高いのはどう云う min. incubateするとき， vesicles内の大部分の Achが

意味があると考えるか。 遊離されてしまうが，この Achの遊離に平行して可溶

答え:1)載いリボゾームと名付けた分画は主として 性蛋白質 DAが遊離されてくる。 この蛋白質は acryla・

リボゾーム subunitからなるものが多く， 405~605成 mide gel disc electrophoresisで1つの majorbandと2

分が多いように思う。モノマーも勿論この分画に含まれ ~3 の minor bandsからなる可成均一な蛋白質である。

るが，きわめて少いようです。従ってモノマーは我々の DAは Ach添加により majorbandのdensitom巴tryの

分離法ではポリゾームに回収される。 p巴akは小さくなり， 新たに易動度の小さい peakが出

2) 載いリボゾームの酵素活性が高いのは，この分画 現して来る。これと対照に， DA遊離後低張処理凍結融

の不安定なのとある程度関係があるように思われる。勿 解して遊離して来る可溶性蛋白質は DBは Achにより

論これらの hydrolyticenzymeは latentですから，あ 影響をうけなかった。 Cholineacetylfransferase活性の
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分布を， Da， DB，及び Da.DBが遊離した後の105.000 1) Synaptic vesicule構成総蛋白 mgあたり， 10分

g.60min沈澱 Dcの3分画について調べてみると，本 incubationののちに acetylcholmeはどれほどreleaseさ

酵素活性は Da.DBなど可溶性蛋白質には殆んどなく， れるか。またsynapticvesicnle構成の溶解性蛋白の幾%

Dcに高い分布を示した。構造蛋白質 Dcで合成された が releaseされるか。

Achが Synapticvesiclesに貯蔵される場合の Daの生 2) 図5の electrophoresis. とくにスライドでみたの

理的役割等について考察した。 は染色の強さに非常に差がみられたが.chargeした蛋白

質問:黒川正則(東大・脳研・生化〕 量は同じであったか。

1) 図4の1点の値を測定するために何g位の出発組 答え:1) 370'C10分間 incuhateした時に遊離されて

織が必要ですか。 来る可溶性蛋白質 Dふは.Syna ptic vesicl巴に含有する

2) ChAを測定する際，組織材料を活性化していま 可溶性蛋白質の約%で為る。

すか(エーテノレ. Triton X-100などで〉。活性化してい 2) 図5の Discelectrophoresisでは， Da， Ws.Sup 

ないとすると図 7のパターンが変る可能性がありません いずれも蛋白質はほぼ同量用いている。

か。

3) シナプス小胞のタンパクが16種くらい証明される

という報告〈たとえば Cotman)を，図 5とくらべてど

う考えられますか。

答え・1) 図4の Acetylcholine量の各点は，ラァト

大脳約10匹分に相当している。

2) 図7の Dcの Cholineacetyltransferase活性は，

ether等で処理していなL、。 etherで処理すると本酵素

活性は恐らく上昇するとは思うが，膜を化学的に破壊し

ないで，低張処理や凍結融解のような物理的な破壊の方

が生理的な活性をあらわしているのではなし、かと思う。

3) 最近 Potterらは Cholineacetyltransferaseがイ

オン強度を高めることにより可溶化されることを利用し

て本酵素のかなりの精製も行っており，私も本酵素は可

溶性のものではなL、かと思うが，頼粒分画と非常に結合

しやすい性質があり，我々の Dc分画の活性もこの結合

した活性で、はなL、かと考える。

質問・融道男(東京医歯大・医・神経〉

1) Whittakerの実験では pH7の条件では全部の

が Ach遊離されるのに37
0
でl時間を要し，10分間では

20%位しか遊離されないと報告しているが，この差異に

ついてどのように考えるか。

2) 遊離される Achの100%とはどのような方法で

決めたか。

答え:1) たしかに Nerveendingsからの acetyl-

cholineの遊離は言われた通りの speedでおこるが， こ

のように isolateした Synapticvesiclesからの遊離は極

めて早い速度でおこり，かっ温度依存性も高い。

2) Synaptic vesiclesから acetylcholineを 100%遊

離させるためには. mediumを acetatebufferで pH4.0

にし 1000C，10 min.熱処理する。 pH4では acetylcho-

line は極めて安定であることを利用しており，この方法

は Whittakerらによっても採用されている。

質問:中嶋照夫(阪大・高次研・神経〉

6. 神経組織の酸性蛋白・8-100分画の精製とその性

質特にその不均一性について

植村慶一(慶大・医・生理〉

P. Mandel (ストラスプーノレ大・医・生化〉

1) 神経組織の酸性蛋白 S-100分画の検出と定量に

Tris-EDTA. Acetate pH 8. 6系の Acrylamide-Agarose

slabによる電気泳動法を用い，その方法が高感度ですぐ

れたものであることを示した。この電気泳動法によって

S-100分画は 2つの Bandに分離され，それらの比は動

物種によ甲て異なることを明らかにした。

2) S -100分画の精製法を検討し 1) 硫安分画， 2) 

DEAE cellulos巴カラム.3) Acrylamide Agarose溶出

カラム， 4) DEAE Sephadexカラムの 4段階よりなる

方法を確立した。この方法回収率は40%であった。

め この方法を用いて，牛，羊，豚脳より S-100分画

を精製し，それらについて，超遠心分析，蛋白N末端アミ

ノ酸分析.Disc電気泳動，アミノ酸組成分析を行った。

その結果S-100分画は①動物種によってかなり異なるも

のであり②いづれの動物のものも極めて平均一であり，

ほぼ牛ニ 9.羊=5，豚=5の蛋白成分よりなること治主

確められた。

4) 豚脳S100分画について DEAESephadex カラ

ムによって 5のつの細分画に分離，その組成を検討した

ところ，細分画相互にかなりの差があり，特に最初に溶一

出される分商は Disc電気泳動で単-Bandを示し，単

一蛋白よりなると考えられたので、目下検討中である。

質問・西村健(阪大・医・神経科〉

1) S -100蛋白の臓器特異性について，今回分離され

たS-100構成蛋白の全てが脳組織に特異的であると考え

るか。

2) 従来議論されている Neuron性か Glia性かとい

う点についてどう考えるか。

答え:1) アクリノレアミドアガローズ平板による電気
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泳動でチェックしたところではS-100分画の全てが神経

組織に特異的であるという結果を得ている。

2) Hyd合1 らは蛍光拡体法によって S100蛋白がグリ

ア細胞の核と神経細胞の細胞質に存在するという成績を

出しているが，この様な酸性度の高い分子量の小さい蛋

白を組織化学的な方法で分布を調べるのはかなり問題が

あるようだ。最近 Mooreが TibialNerve の変性過程

で S100蛋白が減小することから， この分画が神経細胞

に存在する可能性を報告している。脳の部位別分布では

灰白質より白質に多いことが判っている。

質問:金沢彰(阪大・医・精神〉

Mooreの報告した蛋白と，植村さんらの扱った蛋白と

は同一ですか。今回報告された S-100の中の 1つが，

Mooreの報告したものと同じということがありえます。

答え・免疫化学的方法では， MooreのS100蛋白も私

達の精製した蛋白も同じように抗牛 S100抗体に反応を

示す。しかし Mooreの精製法とは， 硫安分画と電気泳

動溶出カラムのステップが異なっており， Mooreの蛋白

lは私達のものの一部だけを取ってL、る可能性がある。

質問・松田友宏(阪大・医・第一薬理〉

演題5で我々が報告したが Synapticvesicles から

acety lcholineの遊離に平行して遊離されて来る可溶性蛋

白質DAの Acrylamidegel electrophoresisで. BPBに

ほぼ一致した泳動度をもっ蛋白質又は， Peptideの band

を認めているo S -100のsubcel¥ulardistributionを調べ

たか。

答え:7%アクリルアミドのディスク電気泳動で S

100蛋白分画は BPBに一致した泳動を示す。 しかし S

100分画以外の蛋白もこの位置に来ることと過剰の蛋白

を添加した場合，この位置に Artifactのパンドが出るこ

とがあるので注意を要すると思う。

S 100分画の細胞内分布も検討してみたが， 85%以上

が上清に見出され，神経終末分画には特に多量に見出さ

オ1ていない。

7. ラッテ脳特異抗原の研究

野口鉄也，塚田裕三

(慶大・医・生理〕

既に植村らはラッテ悩Ms分画に種属特異性臓器特異

牲を示す抗原成分を見出し， その抗体は脳 MsNa-K-

ATPaseの活性を抑制することを示した。その後免疫方

法を変えることによって得た抗体価の高い抗血清は植村

らの示した汚降線Bに相当し，種属臓器両特異性を有し

た。そこでこの抗血清で補体結合反応を用いて検索し次

のことを明らかにした。抗原成分は， (1)細胞内分画では

Msに最も多く神経組織の膜成分に存在する。(幼神経系

内分布では中枢神経系に多く，末梢神経には極めて小

く，大脳では灰白質に最も多く，次いで白質に，脳梁に

も存在する。この分布は Na-K-ATPaseの分布と一致し

た。 (3)脳の発育期では生後3日から 7日にかけて急激に

増量する。 (4)抗体は Na-K-ATPase[活性を特異的に抑

制し， Mg-ATPase活性を上昇させる。 (5)脳 Ms水拍出

蛋白を硫安分画すると， 40%分画に抗原性が存在し，且

つ Na-K-ATPaseもこの分画に存在する。 (6)40%分画

をクロロホノレム:メタノーノレ (3・1)で抽出すると腹質部

分にその90%以上が回収される。

以上のことから本抗原成分は中枢神経組織の膜成分に

局在し，神経細胞及び中枢神経系の神経謬細胞の両者に

存在することを明らかにした。又抗原成分の所在と Na-

K-ATPaseの分布が極めて良く一致し，又抗体がNa-K勾

ATPase活性を特異的に抑制すること等から抗原成分は

Na-K-ATPase酵素蛋白に結合した脂質部分にあること

が充分考えられる。

質問・辻村良太郎(三重医大・解剖〕

EDTA処理したマイクロゾーム分画より抗原を精製

し脂質に抗原決定基が存在することを示されたが，京

大動物の岡田さん達がニワトリ腎で組織特異抗原がマイ

クロゾームの膜成分の蛋白に特異性があることを示して

いるが，この相異する結果をどう考えるか。

答え:抗原材料の nat1veさ， 及びその新鮮度による

ものと考えられる。何故ならば，私共の抗原成分の存在

する Ms-Sonic-Spt40%分画を抗原とすると今度は蛋自

に対する抗体が得られる。このようなことから，新鮮な

natlveなマイクロゾーム分画プロ脂質が蛋白をおおって

いて蛋白の抗体を作らずに脂質の抗体を作るものと息わ

れる。

質問・松井英男(東京医・生化〉

Na+，K+-ATPase活性の抗体による阻害は， DOCや

NaIで精製した Na+，K+-ATPaseによって阻害度が変

ることはないか。

答え:私共は NaI，DOC処理を用いて Na，K， ATPase 

を精製していないので分らない。

8. 幼若期ラッテ脳のチミジンヌクレオチドの代謝

森浩一，山上栄， }II北幸男

(大阪市大・医・神経)

発育期ラッテ脳におL、て， 3Hーチミジンの1llV1VOで

のとりこみは，生後6日目の DNAに最も活発に行われ

ることを昨年度の本会で既に報告した。今回はさらに詳

細に脳 DNAの代謝を検討するために，生後6日目のラ

ッテの皮下に， 3H-チミジンの 5μc/g体重を注射し， 12時

間後まで脳の酸可溶性分画と DNAへの 3Hのとりこみ
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を追跡し，その結果を肝と比較した。先ず，脳および血

液の酸可溶性分画の比放射活性をそれぞれ測定し，両者

の比を求めたところ，その比は注射1時間後まで直線的

に上昇し以後平坦化することが誌められた。一方肝と

血液との比は注射後30分で最大となり，その後急速に減

退する。血液に対する脳と肝との比率を比較すると，注

射 1時間後までは肝の方が脳より数倍高い値を示し注

射 4時間後では，脳の方が肝よりもわずかに高い値を示

した。また，注射4時間後においては，酸可溶性分画に

含まれる 3Hの約90%は 3HOHであった。この 3HOH

は3H-チミジンの分解産物であろうと思われる。脳にお

ける酸可溶性分画のチミジンおよびチミジンヌクレオチ

ド CTMP，TDP， TTP)の比放射活性は脳の場合と同様

な増減傾向を示すが，チミジン分画のみは，注射後1時

間で最大となる。このことは，肝のチミジン分画が不均

一で，中間代謝物を多く混入しているためではないかと

考えられる。いま，脳および肝の各ヌクレオチドの比放

射活性を比較すると，いずれも肝の方が常に約3倍の高

値を示した。

つぎに，脳DNAでは，その比放射活性は注射後2時

間まで急速に上昇し，その後次第に平塩化する。また，

肝 DNAの比放射活性は，脳と同じ時間的経過を示す

が，ここでも脳より約3.5倍高い値を示した。これらの

結果から，生後6日目のラッテ脳において，酸可溶性分

画のチミジンスクレオチドは DNAの合成に直接関与し

ていることが示唆された。しかし脳における DNAお

よびチミジンヌクレオチドの合成率はL、ずれも肝よりは

るかに低いことが推察された。

質問:塚田裕三(慶大・医・生理〉

出生6日目にのみ注目して肝と比較しているのは如何

なる理由か。

答え:C森浩一〕

生後6日目のラッテを用いたのは，昨年度本会で発表

したように，生後1日目から生後25日までのラッテ脳に

おいて， 3H-チミジンのとりこみが法後6日目でもっと

も高かったからで，量的に微量であるチミジンスクレオ

チドの代謝を追求するためにはとりこみの一番多い時点

を選択しなければならない。また，肝臓と比較したのは，

哨乳動物の臓器のうちでDNA合成の代謝に関して比較

的知見の多い肝臓を対照に用いたということである。

答え:cm北幸男)
生後6白目をとりあげ、た理由は，昨年の本会で発表し

たように，チミジンのとり込みが生後6日目に最も高か

ったからである。目台生期までも含めた発育，全期のうち，

どの時期がDNA代謝の eritical periodかとL、う問題は

別の問題とお考え願いたい。

質問・森昭j乱(阪大・医・外科〉

チミジンの脳への取りこみは生後何日頃までおこなわ

れるか。

答え・ラッテ脳ではチミジンのとりこみは生後6日目

を最高として，生後 1日目と15日目が大体のその半分，

生後20日頃になると殆どとりこみが誌められなくなる。

DNA量の増加も生後17日ぐらいで停止し成熟ラッテ脳

のDNA量と等しくなる。従って， DNAの合成はこの

時期で終わりチミジンのとりこみもなくなるものと考え

る。

質問・野口鉄也(慶大・医・生理〉

図3と図 4から脳のチミジンヌクレオチドの代謝回転

が肝より早いとのことですが， TDRの時間経過からみ

ると結論が逆のように思われるが。

答え・脳と肝臓とのチミジンヌクレオチドの代謝回転

について時間的にみると，殆んど変りはなく，注射1時

間以内で代謝するようである O 比放射活性をみると，肝

臓のほうが脳よりも約3倍高い。

また，肝臓の TDR分画は脳と違った時間的経過をと

るが，この分固には TDR以外の分解産物が混在してい

る可能性があり， DNA合成の代謝に直接関連している

とは考えられない。脳では 3Hチミジンが急速に水に分

解されてしまい中間代謝物の存在が量的に少ないと考え

られる。

質問・中沢省三(新大・医・脳外科〉

1) 3Hーチミジンのとりこみが生後15日まで活発に行

われており，血脳関門がないというが，その聞の DNA

の量的関係はどうなのか。

2) 3Hチミジンだけでなく，ウリジンと RNAとの

関係，その年令的な関係はやっておられるか。

答え・ 1) チミジンのとりこみが生後15日まで活発で

あるとは言っていない。生後15日ではすでにチミジンの

とりこみは低くなっている。チミジンのとりこみと

DNA量の関係は昨年本会で発表した。

2) ウリジンと RNAの関係については本教室の山

上がすで、にやっている。

9. 浮腫脳の組織呼吸及び蛋白質・核酸代謝

中沢省三，駒井裕一，小林啓志，

植木幸明(新大・脳研・脳外〉

凍結損傷法及び硬膜外圧迫i法による実験的浮腰脳をラ

ット及び猫に作成し，種々の生化学的検索を行って次の

結論を得た。

1) 水分量の増加は白質部分のみ認められ，灰白質に

は認められなかった。
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2) 大脳皮質切片の電気刺激及びカリウム効果による

刺激呼吸が，著しく抑制された。

3) [2-14CJ glycineの蛋白質分画への incorporation

が著明に冗進した。この充進は凍結損傷後24時間で既に

みられ， 72時間から 120時聞を peakにして，以後漸次

減少した。

4) [5-3H] Uridineの RNAへの incorporationが

著明に冗進した。しかし組織への uptakeには影響はみ

られなった。

5) [1_14CJGABA及び[2-14CJglycineの組織切片へ

の uptakeは軽度の抑制jを示した。

6) Na-K A TPase i，こは何等影響がみられなかった。

質問:山上栄(阪市大・医・神経〕

表 4の RNAの比放射活性を c.p.m./mgwet tissue/ 

hourであらわし c.p.m.JmgRNAで表わさなかったの

は何か理由があるのか。又，水分量の変化との関係はど

うですか。

答え 実はこの実験のほとんどは米国留学中に行なっ

たもので，その聞は RNAへの incorporationを測定し

ただけで，組織の RNA量は測っていなかった。後日こ

れを測定したら，湿組織当りに定量して何ら変化はなか

った。本来は，組織の RNA当りのウリジンの mcorpo・

rationを出すべきだが，このようにRNAの量的変化の

ない事から，湿組織当りの sp巴cificactivityを算出して

いるわけで，この点問題ないと思う。又，湿組織の水分

量に変化が出る可能性を指摘されたが，これも表lに示

したように，水分量の変化は白質部分のみで，皮質には起

らなL、。これは他の研究者の値ともほぼ同じで，水分・

電解質の変化のほとんどは白質に限局されるようです。

この RNAの実験も皮質で行っているから，水分量の変

動は考える必要はない。

質問:西塚泰美(京大・医・医化〉

急性変性につづく再生現象なのか， どうか。この時期

の蛋白，核酸の代謝回転はどうですか。

答え:この実験は仇 vztroで sliceで、行ったもので

すから， turn over tim巴をこのまま測定する事は不可能

でしょう。仇 vzvoでこの実験が再現されるならば是非

やってみたいと思う。

蛋白の比放射能の冗進が ed巴maのいかなる過程と結

びっくかは全く憶測の域を出ないが，議いはgliaのpro・

かと考えている。電顕的にみられる glia細胞内におけ

る sp巴cificgranulaの増加や PAS陽性物質の増加と関

係あるか否かは不明ですが，一応 proteinの新生を考え

てよいのではないか。特に再生による修復過程とのみ考

えなくてよいのではないかと思っている。

質問:永田豊(慶大・医・生理〕

1) 脳切片の酸素消費以外にブドウ糖消費，乳酸生成

をも測定したか。刺激呼吸が減少するにも拘らず，核

酸， タンパク質への incorporationが増えているが，そ

の energysourceは何処に求めたらよいと考えるか。

2) 'in vivoの動物に C14-g1u∞1であるいは Cl仁アミ
ノ酸等を腹腔内あるいは脳内に注入して，対照側と実験

側とで labellingに差がみられるか。

答え:1) in vivoにおける glucoreの代謝やlactate

formationの測定はやっていないが，文献的にみて，

TCA cycleが edemaにより若干犯され， glycolysisの

系が刺激されるという dataはあります。しかし量的

にそう大きなものではない。我々も教室の古沢君が組織

のATPlevelを測定しているが， edemaでは， Creatine 

P は激減しているが， ATPは極く数%の減少しか示し

ていない。この事から考えると， edemaの条件でもまだ

充分 protemの合成が行われ得る事を示している。仇

VIVOではそう簡単に ATPlevelは減少しないものだろ

うし充分根拠のある事のように思われる。

2) in vivoでは目下検索中ですo -in vivoになると

条件の設定が非常にむつかしくなりすぐ再現するわけに

は行きませんので， labellingの問題等を検討中です。

質問:戸張千年(東邦大・医・第2生理〉

1) [5-3H] Uridineのとり込について他時間につい

て行なっているか。

2) もし我々が Tab.4において Maximum と理解

するならば， Fig. 1での蛋白合成が4日に多いならば，

その聞の時間的関連性はどうか。

答え:Uridi聞の RNAへのとりこみの時間的経過も

一応測定しているが，蛋白のそれとほぼ同じ curveを麗

きます。しかし 1日位は早いようです。又，程度も蛋

白が 3~5 日を peak にして control の約 3.5 倍に達す

るが， RNA のそれは 2~4 日を peak にして control

の約 2.5倍になっている。

liferationと関係しているのかも知れない。事実， cold 10. Hypoxiaにおける脳 Mitochondria

injuryで， Bakayらは glia細胞の増加をみている。し 菅野司，長井音次和

かし我々の最近の実験で， gliaの増殖のない TET (医大・生理〉

intoxicationでも，矢張り白質部分に protein比放射能 窮極において脳浮腫を誘発する anoxiaが脳に与える

の増加を認めておりまして，恐らく edemaの作られる primariyの変化は如何なるものか今日明らかではない

時期に，何か新しい親水性蛋白が生成されるのではない が，かなり急速なものであろう。 anoxia が mitochon-
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dria(Mt)に与える影響は必ずしも脳の aonxicchangeの

primariyなものとは云わないが，それに近いものでは

ないかと感じている。急速且つ深刻な anoxicchangeの

初期相を観察するために先づ両側頚動脈のみを結禁した

hypoxic stateの Rat脳皮質 Mtを hypopic時間経過

に沿って観察した成績を報告した。

(1) 両側頚動脈の結禁は脳皮質 O2圧を急速に低下さ

せるが anOXlaをもたらさず，脳血流がかなり頚骨動脈

血流により支えられることを示した。

(2) この様な hypoxicstateの脳 Mtは hypoxiaの

初期に， state 3呼吸速度は急激に低下するが state4 

呼吸速度は長く著変を示さない。従って呼吸調節率は初

期に急速に低下した。 ADP!Oはhypoxic時間経過に従

勺て上昇した。

(3) Cytochrome bの酸化還元の代謝条件による定常

水準遷移から見ると，酸化的燐酸化は電子伝達系の水準

でなく， energy転位系以後に障害を受け共役性低下を

きたす。

(4) DNP・activated A TPane活性の低下， Mg++-acti-

vated ATPase活性の上昇は僅かで高度でない。

(5) Hypoxiaの初期に急速な K+の流出と Na+及び

Ca++の流入が見られ， 20~30 にてこれら 10立の流出，

流入は逆転し初期水準に近づくが完全には戻らない。

以上の諸成績は hypoxiaが脳皮質 Mt膜に何らかの

障害を与えることを暗示しているが，更に今後の検討を

要するものである。

質問:瀬田喜一郎(京大・医・脳外科〉

1) agingと ischemiaにあげるオキシグラフ上相違

がみられるが，実験条件を選べば，同様のオキシグラフ

を得ることが出来ると思うが，どの様な実験条件で行な

ったか。

2) かけ合せの実験で，正常脳よりの上清について

は mit.を阻害する作用はみられなかった点，あなた

のデータと一致する。

答え:1) 実験条件は agedMt. (Fresh Mt.を220C，

10分放置〉と， ischomic Mt. (断頭後220C，10分放置後

分離した Mt.)の酸素消費を220Cで assayしました。

2) 我々の成績は hypopiaでは， Mt内成分ではな

く cytoplaoma成分 (10000G.，10min遠沈の上清〉が

Mt.の障害に重要な役割をする成績です。あなたの成績

は Mt.内に阻害物質が存するのではないのですか。

質問.中沢省三〔新大・医・脳外科〉

Brainの各 areaによって sensitivityが違っているか

どうか検討しているか。両側頚動脈結ゑで vertebralか

らの血流が問題になって来るが， この場合 brainの

areaにおける差異の検索が必要になると思う。

答え:1) areaの sensiti vi tyについては検討してお

りません。検討したく思っ℃います。

2) 事実，抄録の Fig.1 iこ示す如く，結索後時聞が

経過すると O2圧の上昇がみられる。これは vertebral

の影響とも考えられる。lUl流障害に特に弱い大脳皮質で

hypoxiaによる初期変化をまず検討したわけです。

質問・野口鉄也(慶大・医・生理〉

Hypoxiaに対する椎骨動脈の寄与はどの程度か。

答え:抄録の Fig.1に示す如く，長時間 hypoxiaで

O2圧の上昇がある(約10%程度〉。正確な事はわかりま

せん。

質問:小沢和恵(京大・医・外科〉

1) 血清アルブミン(SA)の添加効果より，脳 Mt.に

対する ischemia，agingの効果が異なるとの事ですが，

実際に invitroで損傷された Mt.に SAを加えた場

合，少量では state4を低下するのみだが，多量になる

と， state 3をも増加してくる。又 anoxicbrainにお

いては，血管透過性の冗進により，脳組織内の SAの増

加を考慮しなければならぬ。これらの事実より ische-

m同 agmgの差異を主張することは理由薄弱と考えら

れる。

2) 上清の inhibitionの問題だが， Metalの作用と

考えられるが。(ischemiaによる ATP生成能の低下に

由来する二次的な現象と考えられるが〉

3) ischemiaは invivoで370Cであるから， Mt.の

agmgを370Cで行なうとよいと考えられるが。

答え:1) 我々は hypopicMt と agedMt.で state

3呼吸速度が低下することは同じですが，次の点から差

異があると考えている。 i)Hypopic Mt.はstate4呼

吸速度は変化しない。並)Albuminの効果について御指

摘の事も当然考えられるが， hypopic Mtでは Albumin

の濃度を変え，低濃度で十分に stat巴 3呼吸速度は回復

する。皿〉長時間(60分)hypopiaでも invivoで Mt.

の機能が回復する。以上の点から， aged Mt.と hypopic

Mtの聞に障害の程度，様子に差があると考えている。

2) 当然考えられる。上清lOnについて検討してい

る。しかし， Metal ionのみならず， 日+も重要ではな

いかと考えている。

3) 我々の成績では同じ時間，同じ条件で行い aged

Mt.と ischemicMt. (断頭後放置した脳から分離した

Mt.)で，呼吸調節の障害時間，程度に著明に差がみら

れたので cytoplasma成分の重要性を考えているわけ

だ。

質問:石川晋次(東大・医・脳研〉

1) 脳皮質 O2圧を測定した時はどんな電極をどのよ

うな深さに入れて，測定したのか。又，100%02圧の絶
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対値をどの程度と推定しているのか。

2) state 3→4移行速度を cyt.bについて測定した

意味は何点、

3) Soret帯で cyt.bの酸化還元を見る時， PCPの

吸収のスソが測定にかかるのではないか。

答え:1) 静止単車十 Pt電極を大脳皮質表面に 1mm 

の深さに入れ AgCl電極を対極にして測定した。絶対値

は判らないが酸素の供給，及び酸素消費の増減条件に平

行して変化するので，酸素圧を指示していると解釈す

る。

2) Mt.の呼吸曲線と同様に電子伝達系の変化を定量

的表現できなし、かと考え ODの変化で表わしてみた。

3) 用いた P.C.P.濃度(10-4M)で吸収スペクトルを

検討したが，影響はなかった。さらに検討したL、。

11a. Mitochondriaの脆張性について一一脳 Mt

を中心として一一ー

本庄一夫，小沢和恵，北村修，大沢忠嗣

(京大・医・ I外〕

村田武(島津製作所・分析)

脳ミトコンドリア(Mt)が， ischemia乃至は agmgに

よってその酸化的燐酸化能を容易に衷失することはこれ

までに報告を行ってきた。その要因を精査するために，

種々臓器の Mtを比較検討したところ，夫々にその酸

化的燐酸化能消失機転に差異があるという実験結果を得

た。肝 Mtを長時間 agmgすると Mtに密接する pho-

spholipase A が Mt膜構成燐脂質を水解し NEFAと

lysophosphatid巴を遊離しそれらは燐酸化非共駒化と，

電子伝達系の特異点における阻害作用をもたらす‘こう

した現象は枠 Mtにおいては極めて急速で，その酸化的

燐酸化能消失に用する時間は脳よりも更に短い。他方脳

Mt においては， aging又は ischemiaによって燐脂成

分は容易に変動せず，又 lysolecithinの作用にみられる

特異的な電子伝達障害も誌められない。ところが 2_14C

acetateを用いて調べてみると脳Mtでは他の臓器の Mt

に比して acetateの脂肪酸内取り込みが極めて高く， し

かも NEFAの poolsizeは特異的に増下する結果が得

られ，これが脳 Mtの非共役現象に関連するのではな

いかと考えるに至った。

b. 急性膝炎に見られる脳症状の発生機構について

本庄一夫，高三秀成，小沢和恵，北村筒，

大沢忠嗣(京大・医・ I外〉

急性搾炎は，腹部症状にとどまるものから，中枢神経

症状を呈するものまで，多岐多彩にわたる臨床所見を，

呈する重要な症患で，その成因についても，不明な点が

多く，特に，その脳症発生機構についての解析を試みた

研究は，全くない。最近，私達の教室において， venous 

staslsなど mロ ocirculationの障害ーischemiaーによっ

て， endogenous phospholipase A により， Mtの燐脂

質が，分解されるとともに，その酸化的燐酸化能が，急

速に低下する事実を明かにして以来，この酵素活性が，

急性牒炎患者の血中に増加ししかもこの酵素が， neu .. 

rotoxicである事実に注目し，枠性脳症の発生機構にお

いて，なんらかの役割を演じているのでなL、かを考え，

Mtを中心とするエネルギ一代謝面より研究をつづけて

いる。

今回は，脳症状を呈した急性勝炎患者の血中に phos・

pholipase A の活性が，増加する事実を，症例をもって

しめし，その model実験として，ネズミの皮下に pho-

spholipase Aを，注射すると，けいれん，呼吸障害など

の脳症状が，発現する。これらの脳 Mtも精査してみる

と， NAD-linhedの基質を用いた場合の酸化的燐化能

が，suecinateのものより著明に低下する事実が，明かとな

った。これらの損傷過程を， Mt及び submifochondrial

particlesを，使用して， 精査した結果， phospholi pase 

A 及びその反応産物である lysolecitfnによって， Mt. 

の BoundPyridine Nucleotidesが，減少するとともに，

h-Coenzyme e聞の電子伝達が，阻害されるために，
発生する事を，明~にした。

質問:立沢寧(慶大・医・相沢内科〉

1) 脳では，遊離脂酸， リゾレシチンの量はあっても

非常に少ないと思われるので，脳のミトコンドリアの代

謝を追うと言うより，非常に人工的な状態での代謝を追

っている可能j注はないか。

2) in vitroの実験の結果より，zn vivoあるいは in

sztuの現象を説明する場合は，非常に慎重であるべきで

あると痛感しているので，両者を結びつける実験を期待

する o

質問:須田治彦(慶大・医・生理〕

1) 肝の燐酸化能低下が 2持間以上かかっているに

反し，勝のものは分単位で低下している。この二者が本

質的に類似していると云われる論拠を示してもらいた

L 、。

2) 皮下注射した phospholipaseA が，血液から入

って脳細胞内の Mt.に直接的影響があるとは考えられ

ない。何か別の因子を考えてもよいか。

質問・本庶佑(京大・医・医化〉

脳のミトコンドリヤにおける 14C-acetateのとり込み

増加による NEFA pool sizeの増加と， ミトコンドリヤ

の uncouplingとは直接的関係にあるのか。



神経化学 Vo1.8， Nos， 3/4 

質問:石川普次(東大・医・脳研〉 反応がないかどうかを知ろうとして，谷口らが実験した

G/Sが変化する時，脱水素酵素自体の変化を考慮する が，検出し得なかった。

必要はないか。 これらの結果から α-N-Glu-Lysを r-Abu-Lys の

(注〕 この演題につき係の手違いで演者の回答を回収 precursorとは思っていない。

できませんでした。おわび致します。 質問 植村慶一〈慶大・医・生理〕

12. 脳の r-アミノブチリル a リヂンの固定とその
*解酵素について

公明(阪大・医・神経〕

中嶋照夫・松岡征夫・柿本泰男・佐野勇

〈阪大・医・高次研)

組織の除蛋白抽出液をイオン交換樹脂を組合わせて 5

分画にわけ， 2次元F紙クロマトグラフィーを行ない，

ニンヒドリン反応を行なったところ，脳には存在する

が，他の組織には検出されない物質を見出した。この物

質は特に家兎の脳に高濃度であったのでこれを材料とし

イオン交換クロマトグラフィーによって精製した。酸水

解， DNP化合物の酸水解によって構造を推定し， 合成

によって本物質がTアミノブチリルーαーリジンであるこ

とを確かめた。

r-アミノブチリノレ αーリジンの水解酵素が腎および肝
に活性が高かったので，豚の腎より水解酵素を精製して

至適 pH基質特異性，アミノ酸および金属の効果を見た

ところ，従来報告されていた酵素とは異なり，塩基性脂

肪族アミノ酸のN端を水解するものであることを知っ

た。

質問.川合仁(京大・医・精神〉

脳組織の中には glutamァ1-αLysineのようなものは

ないでしょうか。もしそのようなものが存在し gluta-

mic decarboxylaseが働いたりすれば，r-AB一α-Lysine
が出来るに思われるが。

答え:公文明

Glutamyl Iysineは，我々の分離固定の一連の実験で

は見つけていない。以前われわれの教室て、予備実験で

Glutamyl-histidineを基質にして， これが Homocarno-

smeになるかどうか検討したが，その経路は証明されな

iJ、った。

答え柿本泰男

α-N-Glu-Lysが存在するか否かは確かめていない。

しかし以前

Glu-His一→rAbu-HisCHomocarnosine) 

の反応の可能性も考慮して Glu-Hisを見出すことはで

きなかった。

また，私達は以前人尿中から

s-Asp-Hisを分離したので

s-Asp-His-→s-Ala-His CCarnosiae)の

1) rアミノ酪酸リジンが脳に特異的に存在するの
に，分解酵素が脳で弱いのはどう考えるのか。合成酵素

の分布酵素の分布はどうか。

2) 腎の酵素の精製の純度はどの位か。超遠心分析や

ディスク電気泳動で調べたか。

答え:公文明。分解酵素の分布について.
よく似た例はカノレノシン分解酵素についても言える。

分解酵素の分布と基質の分布が，つねに平行するもので

はない。基質濃度，合成酵素の活性，貯臓並びに遊離の

様式などを dynamicに考えて解釈しなければならない。

2) 酵素の意義にいて:

C末端に aliphaticbasic amino acidを有するペプチド

分解する。他の物質も代謝されるかもしれないが，我々

の見つけたα-NCr-アミノブチリル〉リジンも水解され

る。今のところ，これ以上のことは言えません。似た酵

素に CarboxypeptidaseBがあるが， heat inactivation 

の結果この酵素とは異なることがわかった。

答え.中嶋照夫

水解酵素についての研究は， αCrーアミノブチルノレ〕ー

リジンの分離同定の実験とは直接には関係がなし、。われ

われは脳に特異的に存在するジペプチドを見つけたが，

それがどの様な酵素で合成されるかを考えた時， Carno-

sine synth巴taseで合成されるとL、う報告があった。 しか

し分解酵素を考えた場合カノレノシン分解酵素で分解され

るだろうと考えるのが当然であったが，検討の結果カノレ

ノシン分野酵素では分解されず異なった水解酵素の基質

になることを見ったので，その酵素についてしらべた。

したがって後半の酵素の研究は r-Abu-Lysとは別の独

立したものである。その結果，従来報告されていない新

しいpeptidaseであることが判った。物質の存在とその

合成分解酵素の分布の関係に言及するまえには，基質濃

度，貯蔵，遊離の mechanismなど多くの問題がある。

追加.市山新〈京大・医・医化〕ー植村の質関に対す

る追加ー

或る特定の物質が存在する臓器に必ずしもその分解酵

素が存在しなければならないということはないのではな

いか。或る特定の物質の代謝回転の時，臓器閣の生化学

的な分業が行われること示唆する報告がメノレカプツーノレ

酸の生成やその他かなり多くの場合になされている。
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13.脳のグルタミン酸脱水素酵素ーその精製と性質ー

川合仁(京大・医・精神〉

グルタミン酸脱水素酵素は，脳においては N出処理

機構のーっとして，或は TCAサイクノレの GABAshunt 

の分岐点に位置する酵素として重要視されているにも拘

らず，脳 GDHの精製は試みられておらず，従ってその

性質も不明である。著者は白ネズミ脳及び牛脳より GDH

を精製しその諸性質を検討したのでその結果を報告す

る。ElPち

(1) ネズミ脳ミトコンドリアのアセトン処理拍出液よ

り 2回の硫安分劃及び2回の DEAE-cellulose分劃に

よって， GDHを約100倍まで精製した。

(2) 牛脳アセトン・パウダー抽出液より pH処理，プ

ロタミン処理 2回の硫安分劃及びアセトン分劃によっ

て，牛脳 GDHを約50倍まで精製した。

(3) ネズミ脳 GDH及び牛脳 GDHの諸性質を比較

すると，至適 pHはそれぞれ7.0-7.5及び7.5，αKG

に対する K飢は6.1X10-4M，及び3.5X 10-4M. NADH 

に対する Kmは1.2 X 10→M 及び2.0XlO-'M，アンモ

ニアに対する Kmは0.034M及び0.0311げで， t 、づれも

よく類似している。アンモニアに対する Kmが極めて高

いことが注目される。また両酵素ともに Cofactorとし

て NADH，NADPHの両者を利用し得るが， NADHの

方が効率がよい。

(4) ネズミ脳 GDHも， 牛肝 GDHと同様に極めて

低濃度の Diethylstilbestrol(合成estrogenanalog)によ

って強い阻害を受ける。 (6.7XI0-7Mで50%inh出ition)。

(5) ネズミ脳 GDHにも alaninedehydrogenase活性

は認められるが，その活性は極めて低く GDH活性の

0.5%前後である。しかしネズミ脳 GDHの場合，牛脳

GDHと異り， GDHが完全に阻害を受ける程度の Die-

thylstilbestrolを加えても alaninedehydrogenas巴活

性は増加しない。

質問:垣内史朗(中宮病院〉

アンモニアに対する K皿が非常に高いが，その点に

何かコントロール機構が存在する可能性をどう考える

か。

答え:このように色々な性質変化を示す allosteric

protemであるから，一寸した条件変化でアンモニアに

対する Kmの変化が起るという可能性を考えて， boiled 

extract等を加えて検討してL、るが， まだその様な機構

は判っていない。

質問:本庶佑〈京大・医・医化〉

この反応の平衡はどちら側によっているのか。

答え:グノレタミン酸合成の方向に片寄っている。

質問:中村重信(京大・医・医化〉

GDHの反応がアンモニア生成， グルタミン酸合成い

づれに傾いているかについて invivo， slic， cell suspe・

nSlonでの実験についての報告はあるか。

答え・まだそのような観点から実験した znV1VOの実

験はない。私達の所で現在計画している。

質問:柿本泰男(阪大・高次研〉

昨年，慶応生理のグノレーフ。で周産期脳内アミノ酸変化

を報告され，生れる前にアラニンが多く，出生後減少し，

一方クソレタミン酸が増加すると報告された。私達は GD

H の性質が周産期を通じて変化するために， このよう

な現象が起るとすれば面白いと思って研究をしてみた

が，酵素特製が不充分であったため LDHが contami-

nate L，幼若動物の GDH活性がひくいために，不成分

に終った。今後 GDHの研究をお続けになるとすれば，

幼若動物脳も材料としてお使いになり，結果をお教えね

がえれば幸いで、ゐる。

答え:そのような実験も是非やってみたい。

質問:植村慶一(慶大・医・生理〉

1) GDHが estrogenanalogによって ADH活性が

上昇する現象について，脳のものでは少しだけ上昇する

とのことですが，肝のものと比較し，上昇率に差がある

か。この活性変化は生理的にどのような意味があると考

えるか。

2) Chick liverの GDHとB巴efliverの GDHの

違いは動物差によると考えられるが， GDHの脳の臓器

特異性は見出されているか。

3) 精製した酵素の純度は検定したか。

答え:1) Tomkins， et al.の論文を詳細に検討した

結果と比較した限りでは，脳も肝臓も差は~りませんo

estrogenic agentsによる ADH活性上昇率に差はあり

ません。いづれにせよ， ADH活性は極めて低いので，

steroidによって ADH活性が増えるということは余り

意味がないと思われる。ただし， GDH活性が steroidに

よって阻害を受けるということは意味があるかも知れな

い。今後初切り0 の実験でその点を検討してみたいと

思う。

2) 今の所，脳 GDHに特異的な現象はみつけられて

いない。

3) 現在超遠心分析， Disc電気泳動等で検討しつつ

ある。

14.モルモット大脳疲質切片におけるアミノ酸代謝

町山幸輝(東大・医・精神〉

脳切片での[14cJグノレコースのアミノ酸へのくみこみ

に関してはこれまでに多くの報告があるが，切片および

反応液中のアミノ酸をわけてとりあつかったもの，ある
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いはアミノ酸の比放射能を測定したものはさわて少な

い，前報*にのべたごとく切片および反応液聞でのアミ

ノ酸分布は各アミノ酸によってことなるしまたそれは

反応液のイオン組成によっても変化する。

前報では Tーアミノ [I-14CJ酪酸を基質とした場合グノレ

タミン酸およびグルタミンの比放射能に通常の precur-

sor.productの関係の逆転がみられることを記述した。

本報では前報におけると可及的に同ーの条件下で静止お

よびカリウム刺激呼吸時のモノレモット脳切片における

{U_14CJグノレコースのアミ/酸へのくみこみを切片およ

び反応液内の各アミノ酸について検索した結果を報告す

るが， [U_14CJグノレコースを基質とした場合グノレタミン

の比放射能は常にグ、ノレタミン酸のそれよりも低い。本報

と前報との結果を総合して脳アミノ酸の Compartmen-

tatlOn，特に細胞水準での Compartmentation について

若干の議論をこころみる。

*町山幸輝， Balazs， R.および Richter，D. (1966).神

経化学， 5，増刊48. モルモット大脳質切片における

r-アミノ[ト14CJ酪酸の代謝。

質問:永田豊(慶大・医・生理〕

グルコース代謝が主としてグリヤで行なわれp アミ j

p酸代謝が主としてニューロンで行われるのではなL、かと

いう suggestlveな推論ですが， 脳内でニューロンとグ

リヤの分布の差によって，夫々の代謝パターンに差がみ

られるか。

答え・神経細胞とグリヤとの構成比を異iこするいくつ

かの適当な組織をつかえば，それにみあう相異をグルコ

ースおよび GABAの代謝パターンにしめしうるだろう

とおもいます。

質問・高垣玄吉郎(慶大・医・生理〕

1) 14C-GABAを基質とした時，グノレコースは加え

てあるのですか。その濃度，加えた GABAの濃度は。

2) 御説明の 2つの compartment8の考え方は Wae-

18chの最初の考え方と同じだと思うが， GABAが殆ん

ないように思ど一方の compartmentで代謝されるとす

る根拠が余りう。 GABA以外の，例えば，乳酸， クエ

ン酸， ヒ。ノレピン酸などを基質としたときのcompartmen-

tationについて dataをお持ちですか。

答え:1) グノレコースは加えております。濃度は10m

Mです。加えた 14C-GABAの濃度は0.05mM以下で，

GABAは20分以内にほぼ完全に組織中にとりこまれて

しまいます。

2) Compartmentationの概念がWaelschらによって

最初に提出されたものであることはご指摘のとおりで

す。しかし私は， Waelschらの intracellularlevelでの

-Compartmentationの考え方に対して， cell ular levelで

のCompartmentationを強調したいと考えます。確かに

今のところ GABAか一方の Compartmentだけで代謝

されるとする確実な根拠はありません。当面，私が拠り

どころとしているのは， GABAが中枢神経系， 特に灰

白質に多いということ，白質に比して灰白質にはるかに

多くとりこまれるということ，および GABAが特異な

生理学的・薬理学的作用を有するということの 3つの事

実です。

私自身は 14C-GABA，14Cグルコースを用いた実験し

か行なっていません。種々の放射性物質を基質とした他

の研究者の実験結果と私の Compartmentationの仮説

とは必ずしも矛盾しないと考えます。 Compartmentation

の問題の解決には，さしあたり Autoradiographyがも

っとも有有効な手段になるだろうと考えております。

質問:市山新(京大・医・医化〉

K+により GABAが切片から遊出して来るそうです

が， Kに特異的な現象でしょうか。

答え:種々の一価陽イオンについて，この点を検討し

ています。 Bb+は重的にも K+とほぼ同等の作用をもっ

ています。 Cs+では K+の場合の約%量の GABAの遊

出が認められました。しかし Na+，Li+およびNH4+で

は GABAの遊出は全然みとめられませんでした。

電気刺激による GABAの遊出についてはなお満足す

べき結論を得てません。

15. L チロジン_14C(U)を用いた濯流濯脳における高

フェニルアラニン血症の研究

大月三郎，渡辺昌祐，枝松一安，帆秋孝幸，

二宮淳明，光信克甫，三宮崇典，河野沢真，

奥村二吉(岡大・医・神経〕

高フェニノレアラニン血による脳のアミノ酸蛋白代謝の

影響をしらべるために，脳j窪流法を用い50mg/dlのLーフ

ェニノレアラニンを含む人工血液を約70分間濯流し，次の

結果を得た。 1) チロジン無添加血で濯流すると，脳遊

離チロジン量は 0~0.008μmole/g.brainと著明IC減少

し更に脳遊離チロジンの静脈血への流出が見られた。

しかし血液チロジンを 0.11μmole/mlに保ち濯流する

と脳遊離チロジン量は平均 O.136μmole/ g. brainの値を

示した。 2) 高フェニノレアラニン血濯流において脳チロ

ジンの静脈血への遊出が動脈血からのとりこみを上まわ

りF 脳遊離チロジン量も標準濯流の約50%減少してお

り，脳によるチロジンとりこみの減少が見られた。 3)

Lーチロジン_14C(U)を用いた実験で，高フェニノレアラニ

ン血濯流では血液から脳酸可溶性分画への 14Cの移行の

割合が平均26.6%と標準潅流の約廷で1らった。又血液チ

ロジンと脳遊離チロジンとの比放射能の比較，即ち比較
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的比放射は，高ブエニ/レアラニン血では平均38.5%，標

準濯流では66.6%であった。脳酸可溶性分画から脳蛋白

への 14Cのとりこみは，高フェニノレアラニン血で平均

39.2%，標準濯流で54.9%と脳遊離アミノ酸プールから

脳蛋白合成への阻害を示した。 4) 高フェニノレアラニン

血潅流における脳遊離アミノ酸量の変化では，ブエニル

アラニンが 1.16μmole/g-brainとcontrolの約5.5倍

の増加，チロジンが 0.066μmole/g.brainと約50%の減

少，スレオニン，イソロイシン，ロイシンの50~60%の

減少を見た。

質問;谷口和覧〈阪大・医・高次研〉

PKUではトリプトファンの代謝異常が知られている

が，何かこの点の所見があったら教えて下さい。

答え:測定しておりません。

答え:一平野修助(東邦大・医・第2生理〉の質問に

対するー

チロジン_14Cからの呼吸炭酸ガスへの移行は僅かでは

あるが存在する。グルタミン酸などへ代謝される量も少

ないながらあることは確実です。

16.酵素的循環法による γアミノ酪酸の微量定量法

大塚正徳，田中百合子，小幡邦彦

(東医歯大・医・薬理〉

甲殻類の抑制性ニューロンは興奮性ニューロンに比較

して高濃度の r-アミノ酪酸を(GABA)含有し，従って
ニューロンの GABA含有量を測定することによってそ

の伝達物質並びに機能を推定することが可能である。晴

乳動物中枢神経系においても，ある特定の神経細胞が高

濃度の GABAを含有することが示されるならば，これ

によってそのニューロンの伝達物質が GABAで，その

機能は抑制性であることが示唆されるであろう。併し甲

殻類の神経細胞に比較して一般に崎乳動物中枢神経系の

神経細胞は透かに小型であって，従って，その GABA含

有期も少いと想像されるので，単一神経細胞のGABA

含有量を測定するためにはこれまでの GABA測定方法

の感度を改善することが必要となる。現在知られている

御素法による GABAの微量定量では最低 5X 10-12 

molesまで測定可能で、ある。本実験において我々は Ja.

kobyらの酵素法と Lowryらが考案した酵素的循環法

を組合せることによって;:， X 10-14molesの GABAを測

定することが出来た。

最初の GABA十αketoglutarate+NADP++ H20一一+

succinate+ glutamate+ NADPH十日+の反応は O.1 μJの

反応液中で行い，蒸発を防ぐために小試験管の底部約5

μJの容積をパラブイノレムの栓で隔絶した。Blankの値

を低くするためにはこの反応液中の NADPの濃度を15

μMまで下げることが重要であった。

ネコまたはウサギ小脳の切片から単一 Purkinje細胞

を分離し， GABA含有量の測定を行った結果について

も報告する。

質問:飯島浩一〈東京医歯大・医・第1解剖〕

1) GABAとアセチノレコリンとの関連， 両方とも確

立された刺激伝達物質か否か。

2) Purkinje細胞は隣りあっていても全く異る酵素

反応を示すことがある。何百という細胞を測定して平均

する事は意味が少ないと思うが。

答え:1) 共に確立された伝達物質ではある。

2) 甲殻類の場合のように，高濃度の GABAを含む

Purkinje細胞と，低濃度の GABAを含む細胞とが存

在する可能性はあると思う。

質問:柿本泰男(阪大・高次研・神経〕

神経細胞1つづっのr-ABAの測定をされたデーター
は素晴らしいと思い敬意を表する。全く r-ABAを含ま
ず，定量値がOとなっているのは，standard curveのO

の値を近いということか。

細胞中に内圧する NADPHによる定量を阻害は無党

しうるか。

答え.定量値がOとなっているのは，おっしゃるとお

りです。

細胞中に内在する NADPHは塩酸処理で破壊される

ので問題ないと思う。

質問:永田豊(慶・医・生理〉。motoneuronでも相当程度の GABA含量が認め
られるが，その理由はどの様に考えるか。

2) motoneuron以外の inhibitoryneuron と考えら

れる様な細胞で， GABA含量を測定したことがあるか。

あるいは“silentcell"と呼ばれる様なグリヤなどではど

うか。

答え:1) 甲殻類の興奮性ニューロンでも0.6mM程

度の GABAを含むので motoneuronでもその位の低

濃度に GABAを含む可能性はある。

2) Purkinje細胞， motoneuron以外の細胞について

は今後測定を試めたい。

質問:金沢彰(阪大・医・神経〕

細胞内の GABA量がOであるという場合，単純に平均

するのはなぜですか。プルキンエ細胞の中に，GABAを含

むものと，含まないものとがあると考えておられるのか。

答え:Purkinje細胞の中に GABAを含むものと，含

まないものとがあることは考え得ると思います。大ざっ

ぱに運動ニューロンと比較するために平均しました。

質問:植村慶一(慶大・医・生理〕

1) 先程神経系では transmitterとして AChが比較
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的重要でないだろうとLづお話で‘したが， ACh， GABA 

以外に transmitterが存在する可能性をお考えですか。

2) 細胞体で GABAが作られて Axonalflowで神

経終末まで到達すると考えるのか。 GABA合成の場所

について。

答え:1) 晴乳動物中枢の多くのシナプスが ACh以

外の伝達物質によって仲介されていることは確かと思い

ます。 ACh，GABA以外にも伝達物質が存在する可能

性は充分にあると思います。

2) 甲殻類では神経線維中にも GABA合成系の酵素

が存在する。従って必ずしも細胞体で合成されて末梢に

送られる必要はない。

質問:高橋康夫(新大・脳研〉

単-Purkinje細胞を分離しているが， この細胞に独

特な dendrite等の mtactn巴ssはどうか。

答え:Purl王inje細胞の dendriteは大部分ちぎれてい

ると思います。

質問:喜多富太郎(近畿大・薬・薬物〕

Inhibitory transmitterとして GABA，Glycine以外の

chemical substance (主としてアミノ酸類似物質〉でそ

の可能性があるでしょうか。又それとの関連についての

御見解は。

答え GABA， Glycine以外には特にお答えする程の

材料を持ち合せていません。

17.小脳性抑制下における r-アミノ酪酸の第四脳宣
への遊離

小幡邦彦，武田敬介，篠崎温彦

〔東医歯大・医・薬理〉

ネンブターノレ麻酔し，アミノオキシ酢酸(30mg月cg)を

投与したネコにおいて，第四脳室を潅流L，そこに遊離

される Tアミノ酪酸(GABA)を測定した。 Magendie孔

よりビニーノレ管を第四脳室内に1.5~ 2 cm挿入しこれ

より潅流液を 1~1. 5ml/分の割合で注入した。回収は第

四脳室尾端に置いた綿球を吸引して行い 5分間の流出

液を 1試料とした。小脳半球および虫部(前葉および後

葉〉の皮質内に刺激用金属電極を 6本刺入し，電気刺

激 (20~200/秒)を 5 分関連続して与えた。濯流液中の

GABAを陽イオン交換樹脂カラムおよび陰イオン交換

樹脂カラムを用いて脱塩および酸性アミノ酸の除去を行

った後， Jakobyと Scottの酵素法により定量した。

刺激前の 5分間における GABAの遊離量は 6.69X

10-10moles/分(13例の平均〉で、あった。 200/秒の小脳刺

激中は 15.45X 10-10moles/分であり，各刺激前のf直と比

較すると平均 3.02倍の増加がみられた。 20-50/秒の刺

激では認むべき変化はなかった。刺激後は刺激前に比し

増加はみられなかった。後葉虫部の皮質表面の濯流液に

遊離されるGABAは表面1cm2あたり約 2X 10-11moles 

/分て、あった。 これらの結果を， 近年電気生理学的およ

び薬理学的に解明された小脳プノレキンエ細胞と小脳皮質

下核との聞に形成されている抑制性シナプスの性質に基

いて検討し GABAがプノレキンエ組胞軸索末端から伝

達物質として放出されるのであろうと推論した。

質問:中嶋照夫(阪大・医・高次研〕

他の物質たとえば，アセチノレコリン， カテコーノレアミ

ン，インドーノレアミン，ほかのアミノ酸， リピッド，蛋

白質，などの遊出があるかなL、かを検討する必要がある

と思が， どうでしょうか。そのような検討をした上でr-

アミノ酪酸の意義を考えた方がよいと思われるが。

質問:柿本泰男(阪大・医・高次研)

刺激~濯流実験で共通する問題がと思うが，刺激した

ときに放出物質は transmttt巴rである場合と膜の非生理

的状態における non-specificな細胞からの低分子物質の

一般的な“もれ出じ'である場合と 2つが考えられる。後

者のことを checkする適当な方法，ないしは物質(trans

mitterでない物質〉はないでしょうか。

答え Deiters細胞において， 電気生理学的実験から

アセチノレコリン， カテコーノレアミノ， グリシンは抑制性

伝達物質ではないと考えられる。 GABA以外の物質の

遊離も今後検討したい。

質問:飯島浩一(東京医歯大・医・第1解剖〉

大きくて多数の電極を用いた小脳刺激で，第4脳室i産

流液中の GABAの増加をみているが，この GABAが

Purkinje細胞からのものと断定Lてよいか。

答え:Purkinje細胞の他に，小脳皮質への求心線維

〔小脳核へ軸索側校を出し興奮性シナプスを形成する〉も

刺激されているが， GABA は抑制性の Purkinje細胞

から放出されるのであろうと考えている。

質問・第 4脳室潅流の実験の図 2について 3回目の

刺激実験で， GABAの releaseが殆んどなくなるのは，

抑制性の細胞には， O.lM程度の高濃度に存することを

考えればもっとつづいて releaseされてもよいと考えら

れますが，如何で、しょうか。

答え:脳組織の一般状態の劣化(例えばmicroscopicな

浮腫〕が進行しているのではなL、かと考えてL、る。

質問.佐武明〔新大・脳研)

1) 脳細胞採取に際しての動物の処理の仕方による

GABA会量の変動特に compartment間の移動の可能性

について。かかる可能性りある均合の定量値について。

2) Purkinje細胞に含まれる GABAは presynaptic

か postsynapticかどちらと考えますか。

質問:片岡喜由(京大・医・生理〉

-133ー
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1) Krnjevicは大脳皮質でも GABAが transmltter 

であると報告しているが， push-pull canulaを使用して

大脳皮質での GABAのevokedreleaseを見ているか。

この潅流系で AChの微量定量が可能か。

2) evoked releaseのパターンについて，刺激に応じ

たもの以外に刺激後にも releas巴がおこった例があるか

どうか。

答え:1) 大脳皮質では実験していない。 AChの定

量は可能とj思う。

2) 刺激後の遊離の増加は著明でなかった(第4脳室

の場合〉。

18.コリン性シナップスに対する ωーアミノ酸の作用

武重千冬(昭大・医・生理〉

猫の上頚交感神経節に表面電極をあて頚動脈を介して

acety!choline (Ach)を作用させると陰性D(興奮伝達)，

陽性H(興奮伝達抑制)，陰性 LD(興奮伝達促進〕の三種

の電位変動が出現する。この神経節では凡て単シナップ

ス結合であり伝達物質は AchとされているのでAchに

対する receptorの達いにより三種の電位が誘起されるも

のと考えられる。そこで各種アミノ酸の三種電位に対す

る影響を検することにより三種receptorの化学的性質に

ついて検した結果， 1)αーアミノ酸 (glicin巴〉はD電位及

び Achによる放電を減じ或は阻止する。しか Lglycine

の塩酸塩の方が少量で有効で且つ， H， LDをも抑制す

るo NaOHで塩基性にした glicine，塩酸そのものは，

H. LD には影響を及ぼさなL、。又 COOH基のない

ethanol amin巴の塩酸塩も全く無作用である。これらの

結果よりアミノ酸の Ach誘発電位遮断作用には NHz

基と COOH基とが必要であり glicineの塩酸塩の遮断

作用が強力であるのは血中に入ったアミノ酸が元来性側

に傾いている両性電解質の性質を一番強く表わすのに必

要なためでzwitterionとして receptorと結びつき易いも

のと考えられる。 2)そこで NHz基と COOH基の距離の

呉る一系のアミノ酸について検してみると s-alanineは

glycineより D電伎の抑制作用をより強く現わす以外は

ほぼ同様であるが， GABAは H電位抑制作用が強い。

GABOBも同様H電位を強く抑制するが大量では D，LD

電位をも抑制する。更に炭素の連鎖の多い ω-ammo

capnc酸は全く無作用であった。これらの結果は choli-

nerglcのシナップスにおいても大脳皮質のシナップスと

同様アミノ酸によって電位の出現が阻止され， ω-ammo

酸の炭素の連鎖の少い方は主として EPSPの抑制， 多

くなると IPSPを抑制するがこの関係は大脳皮質に比べ

て全体として炭素の連鎖の短い方に傾く。 3)このような

結果はアミノスルホン酸でも同様に見られた。

質問:永田豊(慶大・医・生理〕

演者は ACh注入時に発生する電位についての ωーア

ミノ酸の効果をみているが， pre-syna ptlC品目の電気刺

激の場合はどの様なことが起り得るか。

答え:実際に preganglionic五berを刺激して得られ

た ganglionicpotent凶についての ω-amlno酸の作用

は実験していないが， ACh注入により発生する gangli・

onic potent凶はその経過が， preganglionic品目の刺激

によって発生するものと近似しているので，恐らく同様

の結果が得られると思われる。

質問:柿本泰男(阪大・医・高次研〉

1) ω-ammo酸の作用を調べた目的を簡単に説明し

て下さし、。

2) グリシン-HClとグリシンとの作用が血中に投与

した場合異なるのは，グリシンの pK値から考えてイオ

ン化の差としては説明しにくいように思うが。

3) 血中に投与した物質の神経線離を介しての交感神

経節への影響は考慮する必要があるか。

答え:1) AChに対し 3種の作用の具る電位が得ら

れたので，それらに対応する receptorの性質を調べる

ため，一系の ω-amino酸が既に大脳皮質に対しCの連

鎖の違いにより陰性陽性電位に対する遮断作用が異るこ

とから， Cholinergicのシベプスについても ωammo

酸を用いてみた。

2) NaOH medium の glycine は無作用であり，

glycineより glycineの塩酸塩の方が作用が強い。塩酸

そのものも無作用であるので，血中に入った glycineの

塩酸塩は zwitterionとして残る分子が僅かでもあり，

このものが作用を現わすと考えている。

3) 神経節へ行く節前神経を介しての影響は考え難

い。節前神経は実験に際し切断してある。又Vaso-moter

refl巴xの afferentは考慮する必要はないと考える。

19.射出脊髄新瀧流法とその神経化学領域への応用

}I[口三郎〔京大・医・生理〉

松裏修四(阪市大・医・生理〉

一本正則，反町勝，片岡喜由，井上章

(京大・医・生理〉

刻出した食用蛙脊髄は前脊髄動脈を酸素飽和のRingen

液で海流することにより，数時間以上安定した脊髄反

射，根電位或は細胞内記録をとることが出来る。この標

本に血管系から極少量の向神経物資を投与すると，速か

に反応を示しそして10分程度で又回復するので，その様

な物質の検定に使用することが出来る。以前我々は粗P

物質の或る分画がマウスに抗ストリキニン作用を示すこ

とを報告したが，この標本で脊髄に対する作用をより亘
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接的に調べることが出来た。

又潅流液を集めて遊離してくる物質をつかまえること

も可能であり，我々は後根刺激時に ACh以外に腸管収

縮物質が増加することを見出すことが出来た。

この標本の神経化学的応用例を示Lその制点，欠点等

を論じた。

問:大月三郎(岡大・医・精神〉

脳濯流法において，潅流動脈内に singleshotでアミ

/酸を投与した場合， GABAでは，血液中の濃度が一

定量以上に存在する時間内のみ，脳波に抑制作用をあら

わす。すなわち，血液脳関門を通過しにくいと考えられ

る GABAでは，血液脳関門を構成するような場所で作

用をあらわし， GABAを含まない血液によって容易に

洗い流されるものと考えられる。

答え:GABA， Glycineなどのアミノ酸は singleshot 

で，著明な効果を発揮する。

質問・小幡邦彦(東京医歯大・医・薬理〉

血液脳関門についてはどの様に考えるか。関門を破壊

する方法があるか。

答え娃脊髄lこは血液脳関門があるかどうか疑わし

い。我々が検索したものの中では， b貯 homo-rlinolenic 

acidは殆んどとり込まれなかったが，他は容易に通過し

た。

質問:柿本泰男(阪大・医・高次研〉

港流脊髄標本の生存時間はどれ位か。

答え:通常 4~5 時間。長ければ20時間以上も反応性

を保っている。

質問:中嶋照夫(阪大・高次研〉

j産流液中にACh，Prostaglandine以外に何か biologi-

cal active substancesが releaseされるか。

20.蛙変態期における脳内遊離アミノ酸代謝について

須田治彦，野口鉄也，野村正彦，塚田裕三

(慶大・医・生理〕

変態期の蛙脳の酸素消費量及び，アミノ酸の含量の変

動につき検討を加えた。 1際化後60日目の線、呼吸から肺呼

吸への変換期に一致して脳の酸素消費量は増加し，同時

に，カリウム効果が出現し，脳の細胞膜が， この時期

に，完成することが示唆された。一方脳内遊離アミノ酸

の中，アノレギニンを除いた他のアミノ酸は，この時期で

は，その含量に，著明な変動は見られなかったが，アノレ

ギニンは，発生の初期には，多量に存在し，解化後60日

目で急激し，成蛙では殆ど零となった。このアノレギニン

の変動は，肝のアノレギナーゼの出現に由来する変化とい

うよりは，むしろ，脳内で出来たアノレギニンが，脳内で

処理され，変動するものと考えられる。

質問:中沢省三(新大・医・脳外科〉

1) この発育時期における脳水分量の変化は測定して

L 、るJ争当。

2) 60日目で脳の K-effectでの酸素消費量が増加す

るという事は，膜の完成と同時に， TCA cycle member 

の各酵素系が発達し完成して来る為とも考えられるが，

どうでしょうか。

質問:中嶋照夫(阪大・高次研・神経〉

チロキシンで人工的に変態を起させた場合と比較する

と一つの示唆を与えるデータとなると思うが。

質問・柿本泰男(阪大・高次研・神経〉

1) A沼mmeの減少するとき Creatineないしは

Creatine-Pは増加しませんか。

2) 蛙の変態における脳の発育と， D甫乳動物の悩の固

定期における変化と，細胞学的ないしは生理的なレベノレ

で対応が可能か。

(注〉 この演題では，演者の回答を回収できませんで

Lt.::.o 

21. Histidinemiaに関する実験的試み

神野佳也(名市大・医・神経〉

岡田喜篤(愛知県心身障害者・コロニー〕

われわれが1967年に報告した Histidinemiaの一例は，

従来の報告例と比較する尿中 Imidazolpyruvateおよび

Histidine以下(日is)の排池が少なく従来例にない高年令

(16才〉で重度精薄であり，なおかつ現在まで報告のない

尿中 Histamineの大量排浩とL、う特異点を有している。

これがこの症例個有のものか， Histidinemiaにおいては

年齢とともにHis分解の様態が変化しその結果としての

現象であるかは不明である。この点を究明することを中

心にしてラッテにおける His代謝に関する実験を行っ

た。 5%L-His' HCl添加飼料を出産後8日目より母ラ

ッテを通じて仔ラッテに与え実験的 Histidinemiaの作

製を試みた。血中日sは4週より上昇し 6週にいたり

対照群の約13倍になるが 7週からは減少しはじめ8週

になると対照群の約3倍程度に急減する。脳内 Hisは血

中 Hisとほぼ平行して増減する。脳内 Hisの増加にと

もなって GABAの軽度低下がみられる。尿中 Hisお

よび Imidazol化合物は 5週にて大量に排池されるが20

週にては対照群とほとんど変わらない程度の排池をみる

にいたる。一方肝の HistidineAmmonia-lyaseおよび

Urocanaseを測定したかぎりでは血中 His の増減を説

明し得る結果は得られなかった。以上の結果から動物に

高 His食を継続投与した場合に，生体内では恒常的な

代謝機構が存在するものではなく継時的に変化して行く

ものであることが示されたわけで、ある。このことはわれ

. 
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われの症例における特異性と関連して考えるときに注目

に値する現象と考えられる。

質問:佐野勇(阪大・高次研〉

1) ヒスタミン血症とすれば，尿中にはイミダゾーノレ

酢酸が大量排泊されることが予想されるが，如何か。

2) Cystitisの症例で，大量のヒスタミンが排i世され

ることがある。跨脱起源が疑はれるが，この点はどう

か。

答え:1) Imidazol acetateの定量は現在検討中であ

る。

2) 臨床検査上は Cystitisの存在は否定されている。

質問:高見沢ミサ(東京医歯大・神稜〉

1) 経験された症例には脳室の拡大など macroの変

化があったか。動物実験の場合 controlに比してラット

の脳重量の変化，脳室の拡大を確かめたか。

2) 佐野先生も指摘されたように， ご報告の Hist凶.

rtemiaの動物について，その後の成長を観察する方法が

あるが，その場合，学習テストなどコントローノレとの差

を見るのはどうか。

め このように実験的代謝異常動物を作る際，ある特

殊なアミノ酸の負荷をする他に Histidaseや Urocanase

を inhibitするような薬物を使うということは考えられ

るカミ。

答え:1) 気悩写等を施行していないので，脳室の拡

大については不明である。動物実験の場合，脳重量には

ほとんど変化がなく，脳室については検討していない。

2) ラァテの場合，学習実験で対照群との差を見るの

は技術的に困難であると思う。

3) 実験的アミノ酸代謝異常の研究には， Enzymeを

inhibitするような物質の投与による実験が理想的であ

ると考える。

質問:永田紀四郎(弘前大・医・小児科〕

1) Histamine排池の異常高値があったというが，

Imidazole pyruvateへの pa田が速いために，前者pass

が優位に見えるのではないか。

2) 低ヒスチヂン食による，尿中，血中，ヒスタミン

等の低値，及び臨床症状との改善との関係など経験しな

かったか。

答え・ 1) 指摘されるように Imidazolpyruvateへの

pa出が速いとLづ可能性も考えられるが，われわれがこ

こで問題にしているのは Histamineへの経路が従来報

告されている症例と比較して，より大きく回転している

という現象である。

2) 経験していない。

質問.野口鉄也(慶大・医・生理〉

血中のヒスチジンの変動は腸管吸収機構の変化でゐろ

うと結論しているが，その根拠はどこにあるのか。

答え:一つの speculationで為って，根拠はない。

質問:柿本泰男(阪大・医・高次研〉

症例の Hist出 nemlaであるという criteriaを説明して

下さし、。

答えi)血清 Histidineが異常高値であること。

並〉尿中に大量の日istidineおよび Imidazolcom-

poundsを排池することo

皿〉皮膚角化層の Histidase活性が欠損しているこ

と。

lV)ヒスチジン負荷試験にて，血清 Histidineが負荷

前の約4倍以上に上昇し，長時間高値を維持すること。

以 4上点である。

22.猪瀬型肝脳疾患とシトルリン代謝異常

宮腰孝，高橋剛夫，加藤征夫，渡辺瑞也

(東北大・医・神経〕

伊藤忠一(東北大・医・中検〉

過去6年聞に猪瀬型肝脳疾患10例を経験し，そうち 4

例について詳細な継時的脳波記録，及び生化学的検索を

行ってきたが，意識水準の変化と脳波像の推移はよく一

致するのに，血中アンモニアは必ずしも意識障害の程度

と平行しなかった。そこで，他の意識水準を左右する因

子があるものと考え，先ず血中遊離アミノ酸を測定して

みたところ，シトノレリンが著明に増量していることが判

明，髄液中にふえ，尿中にも大量に排泊されていること

が確認された。血清中の尿素サイクル酵素である Orni-

thine Trancarbamylase及び Arginas巴の活性も上昇し

ており， しかも意識障害の程度が強いと両活性がより上

昇していることが認められた。しかしシトノレリンと意

識障害又は，シトノレリンと両酵素活性度との聞には明確

な平行関係を示さなかった。シトノレリンを患者に静注し

てみたが，意識障害を誘発させることは出来なかった。

又，アンモニア(塩化アンモン〉斌が試験においても，

臨床像，脳波像に著化なく，血清中シトノレソンの変動も

わずかであった。

質問:金沢彰〔阪大・医・精神〉

1) 対照としてな肝性昏睡，その他昏睡を来す疾患

で，血中アミノ酸を定量しているか。

2) 人体にシトリン， NH4Clを負荷しておられるが，

人道上の問題は。とくにこの場合，患者さんの状態が悪

くなることを予想しておられるようですから。(因みに，

人体実験については，ニユルンベノレグ裁判で出された条

件もあります)

答え:1) 肝機能障害をきたしたもの， とくに肝性昏

睡の疾患を対照にとってあります。血清シトノレリンはほ
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とんど検出されないか，出ても少量です。 Cycleの酵酸活性を測定し Arginin巴 Synthetaseの酵

2) シトノレリン負加はむしろ意識障害を軽減させると 素活性は， OTC， Arginase等の活性に比較して 1/75の

の報告もあり，徐々に増量して投与したので問題はない 酵素活性しかなく，シトノレリンからアルギニンを合成す

が， NH.Cl は若干問題があるかもしれません。しかし る過程が尿素サイクノレの ratelimiting stepになり，病

これも何回も投与量を検討しましたし，今迄の文献量以 的条件においては，代謝経路の狭路になり，尿素サイク

内にとどめております。幸い，臨床的には発作は誘発さ ノレの回転不全を来たすのではないかと指摘されている。

れませんでした。今後，更に慎重を期したいと思いま シトルリンからアノレギニンを合成する過程が ratelimi-

す。 tingstepにあたるという考え方は，すでに'43年 Hunt巴r

追加:高見沢ミサ(東京医歯大・神経〉 が報告しており，その後も， lV1cDermot等も同じ様な報

我々も14才に発症し典型的イノセ型肝脳疾患と診断さ 告を行なっている。

れた症例を持っているが，この症例が生来の知能低下を

伴うところから，高アンモニア血を来たす Urea cycle 23.組織培養液中の神経細胞再生因子について

の先天代謝異常を想定し検索したところ現在までに血清 末岡修，岡本道雄(京大・医.I解剖〉

中のアノレギニン高値と血球中のアノレギネース活性の低下 脳組織を培養する際軸索の切断などを伴なう故，組織

を認めている。 培養はそれ自体一種の再生実験と見なし得る。我々は先

質問:高見沢ミサ〈東京医歯大・神経〉 に50%Hanks塩類溶液， 45%仔牛血清及び5%鶏胎抽

1) これらの症例で，幼時，先天代謝異常を思わせる 出液 (CEE)から成る培地でマウス小脳皮質を回転培養

知能低下や胃腸障害などは認められなかったか。又1. した場合，完全成熟した神経細胞は培養下に再生しない

Q.は， どの位であったか。 が，かなり成熟域に近いものは再生し得ることを示し

2) アンモニアは Conwayの方法を用いて静脈血全 た。上記の培地より CEEを除いて各種年令のマウス小

血を用いて測られたと思うが，この方法に関しては最近 脳皮質を培養した際の成績と生体内における小脳神経細

種々の反省がなされ，真の血中アンモニア値を反映して 胞の生後成熟とを比較した結果， CEEは神経細胞の培

いるかどうか疑問があると思うがどうか。 養下での維持及び為る程度成熟した細胞の再生に必須の

3) アノレギネース活性を血清中で測られたのは何故 因子を含み，さらに髄鞘の維持にも必須の因子を含むこ

か。従来アノレギネース活性は血球中のそれが高いとさ とが判明した。

れ，血球中で測った報告が多いが。 CEE中のこれらの因子を知る為種々の実験を行なっ

答え:1) 今回報告しました 4例は20才以上で，発病 た結果，1)L細胞を用いて CEEと等価とされる CEE

後 1~2年のものです。先天代謝異常を思わせる所見は 限外溶液あるいは whole巳ggextract ultra五ltrateは神

ありませんでした。知能は症例10のみ境界値で他は普通 経細胞の再生と髄鞘の維持に対しては無効であった。の

でした。生存の 3例は現在多少とも人格障害を伴ない CEEの代りに Eagle培地(1959)用のビタミン類， cytト

痴呆を形成しています。 dine10mg%. uridine 10mg%及び thymidine2 mg% 

2) アンモニアの定量に関しては御説の通りと思いま を用いた場合，対照群に近い成績が得られたが，神経細

す。 胞及び髄翰は培養早期に変性してしまう。 3)CEEを遠

3) アノレギネースも本来なら肝組織中のものを測定す 心分画及びゲノレP過法により分画化した所， 10万G，60 
べきところですが，活性が充分高いので一応血清で相対 分遠心した上清あるいは Sephadex-G50により得た高

値をとってみました。血球での活性も調べてみたL、と思 分子分画は，短期培養に関して CEEとほぼ等価であ

います。 るが，やはり長期維持には無効で、あった。以上より問題

質問:佐野勇(阪大・高次研〉 の因子は一種類ではなく分子量約1万以上の高分子分画

猪瀬型は全世界の教科書にも記載されている疾患であ により多くの因子が存在するが，低分子分画にも一部の

り， Citrullineの増量は同病型の症候学で新たに一行を 因子が含まれ，少なくともその一部はビタミン類及び核

加えられる知見であると思われる。それだけは同定はき 酸構成物質であると考えられる。

っちりやって，有終の美をかざられたい。 質問:中沢恒幸(慶大・医・神経〕

答え:有難とうございます。やってみるつもりです。1. CEE は nonspecificのものと思うが如何ですか。

追加:東村輝彦(北野病院・神経) 2. 形態的なマーカー以外にもう一つ指標をなにか考

シトノレリン増量の機構を検討した報告があります。 えられないか。たとえばオートグラフとか電気的なマ-

'65年京大内科の立山先生は，肝細胞レベルで Urea カーとか。その意味はもう一歩定量的な方向ヘ行けない
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ということで。 示下さい。

質問:立沢寧(慶大・医・相沢内科〉 質問:須田治彦〈慶大・医・生理〉

1) chick embryo extractは myelinを保持する栄養 CEEを添加したものが効果がありながら， Mt.， Ms.， 

源、として，必要な物質を供給する為に必要と考えるの s.を分画して加えた場合に効果がないことをどう考え
か。あるいは，その他に栄養を利用するシステムの構成 るか。 Sephadexの Rec はどの位か。

にも役立つていると考えるのか。(注〕 この演題では，係りの手違いにより演者の回答

2) chick embryo extractが利用される上に，血清が を回収できませんでした。おわびします。

如何なる役割を果じているか検討したことがあれば御教
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and glutaraldehyde on the composition of 

phospholipids extractable from rat hypo-

thalamus. 

1. Histochem. Cytoch巴m.17(7): 482- ，'69. 

753. Siakoto3， A.N.， et al 
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766. Yip.乱1.C.恥1.& D且in，1.A. 
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Biochem. Pharmaco1. 18(4): 863一， '69 
773. Carlsson， A.， et a1. 
Effect of antidepressant drugs on the deple-

tion of intran巴uronalbrain 5-hydroxytry司
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The effect of prolonged lithium administra-
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Brain monoamines and adrenocortical acti・

vatlOn. 
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778. Ehing巴r，B.， et a1. 
Rapid demonstration of adrenergic nerves 
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The role of brain amines in the behavioral 

depression produced by a benzoquinolizine 

Lif巴. Sci. 8(9): 487一， '69. 
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Biochem. Pharmaco1. 18(7): 1780- ， '69. 
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Self-stimulation of the brain after admini-
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The effect of some quaternaηammonium 

compounds and local anaesthetics on the 

electrogenic component of the sodium 

pump in mammalian non-myelinated nerve 
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The effect of oxotremorine on protein me-
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cellular fractions. 

Int. J. Neuropharmacol. 8(2): 143- ，'69. 
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Nicotinic and muscarinic r巴ceptorsin the 

cardiac sympathetic ganglia of the dog. 
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Responses to microinjections of d-tubocura-

rine into the hypothalamus of cats 

Int. J. Neuropharmaco1. 8(4): 373- ，'69. 
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LSD and am phetamine a狂ectmidbrain raph巴
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Central nBrvous system supersensitivity to 

pilocarpine after withdrawal of chronically 

administered scopolarp.ine. 

J. Pharmaco1. Exp. Ther. 167(1): 45ァ，
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E妊'ectsof di-n'propylacetate， an anticonvul-

sive compound， on GACA metabolism. 

J. Neurochem. 16(6): 869- ，'69. 

841. Goldberg， M.E. & SCllama， A.I. 
Amphetamine toxicity and brain monoamines 

in three models of str巴ss.

Toxico1. App1. Pharmaco1. 14(3): 447-56， 
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Exp. Bmin Res. 8(2): 177- ， '69. Factors :affecti昭 th巴 rateof disapp日arance

.833. Domer， F.R. 
Eff巴ctsof diuretics on cerebrospinal fluid 
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Centrally active drugs and medullary vaso-

pr巴ssorresponse of the cat; a methoEI of 
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Int. J. Neuropharmaco1. 8(2): 117一， '69 

235. Embree， L. J. & S]ostrand， J. 

of amphetamine in rats. 
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Effects of chlorpromazine on the metabolism 
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Effects of morphin巴 intoxicationon brain 
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An examination of the effects of stimulant 
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bred for巴motionality/non-巴motionality:

Int. J. Neuropharmaco1. 8(3): 227- ， '69 

847. Huffman， R.D. & Yim， G.K.W 
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caine on central inhibition. 
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でんどらいと

“化学物質による視床下部の破壊と肥満"

1949年に BRECHER& W AXLER1)が goldthioglucose
(GTG)をマウスの腹腔内に注射すると著明な肥満をき

たすことを発見し，ついで， MARSHALL， BARRNETT & 

NAYER2)がこれらマウスの脳に視床下部の破壊をみいだ

した。視床下部の破壊はとくに腹内側核領域に規則的に

みられるが，この領域が satietycenterであることから，

この部の破壊によってマウスは食欲の異常元進をきたし

過食による肥満を示すものと考えた。

しかし GTGによる視床下部の破壊機蒋は現在も充

分に分っていない。 MAYER & MARSHALL 3)は種々の実

験的事実から腹内側核の神経細胞には glucoreceptorと

しての働きが為り，血中ブドウ糖値に敏感に反応して食

物摂取を調節していると考え， GTGのとり込みの機勝

についてもこの核の神経細胞が GTG中のブドウ糖基に

親和性をもつためそれに伴って毒性ある goldの部分が

細胞内に侵入，細胞を破壊するものと推論した。筆者は

1963年から65年にかけて BaylorUniversityに留学当時

PERRY教授の所でこの問題にとり組み， 主に電子顕微

鏡を用いて GTGによる脳病変の成立機序を研究した

が，病変の分布は血脳関門の生理的に欠除している部位

(median eminence， supraoptic crest， area postr巴ma，

subfornical organ)に隣接していること，初期の変化は

まず星状グリア要素にみられ，電顕上観察された星状グ

リアの変化は種々の方法によって起された脳浮腫の場合

のそれと類似していることなどから，グリア要素の障害

による血脳関門の破綻が神経細胞変化の原因ではないか

と考えた4)，九

ところが，最近になってあいついで同じように視床下

司日を破壊して動物に肥満をおこす物質のあることが発見

さオct..こ。 University of Pennsyl vania の RUTMAN， 

LEWIS & BLOOMERは1966年の Science誌上6)に Bipi

peridyl mustard (BPM)の5~50 mg/1習をマウスの腹

腔内に注射すると，著明な食欲充進と肥満とをきたし，

同時に視床下部に GTGの場合と同様な破壊がみられる

ことを報告した。この際の体重増加は GTGの場合より

もさらに高度である。 また， RUTMAN らは N-acetyl-

cysteineで前処置をすると視床下部の破壊が起らないこ

とから， SH protective agentと BPMとの聞に特殊な

拾抗性があると考え， SH基をもっ視床下部の細胞が

BPMの targetであろうと述べ， GTGの作用機碍も同

じではなし、かと示唆した。

一方， Washington University の ULNEYはやはり

1969年の Science誌上に7)， Monosodium glutamate(M 

SG)を生後 2~9 日目のマウスにO. 5~4. 0 mg/g皮注す

ると，細胞内浮腫と神経組織の壊死を伴った脳病変が視

床下部をふくめて GTGの場合ときわめてよく似た分布

でみられることを報告した。ただ注目すべきことはGTG

(および BPM)の場合には規則的に侵された腹内側核に

は変化がみられないことである。したがって， MSG注

射マウスには食欲の異常克進はみられず，この際の肥満

は中枢障害による内分泌系異常の結果ではないかと考え

られている。 MSGによる神経細胞の破壊機縛は今後の

研究課題であるが， ULNEYの論文の組織写真をみると，

変化が GTGの場合ときわめてよく似ていることは筆者

の興味をひく。

現在までに知られている上記3つの化学物質による視

床下部の破壊は，これら物質の化学構造と視床下部の

receptor cellとの関係，さらに一般的には chemicalpa-

thoclisisの問題についても 1つの話題を提供するもので

はなL、かと考える。このことはまた神経化学と神経病理

との接点で、も1ちるように思う。(東邦大・神経森温理〉
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THE SIGNIFICANCE OF LYSOSOMAL LABILITY 

Lysosomes were discovered when it was noted that th巴 activityof certain hydrolytic 

enzymes was augm巴ntedby the addition of detergents， which pr巴sumablylysed the 

particles containing th巴 enzymes. Unfortunately many workers with these particles have 

not determined whether the lysosomes actually broke into particles， or simply swelled 
and allowed better entry of the substrat巴orleaching of the enzyme， or w heth巴rthe enzyme 

simply was activated by the d巴tergents. The picture is complicated by the general use 

of chromogenic substrates rather than natural substrat巴s，which usually have a somewhat 

high巴rmolecular weight and presumably a lower penetrability of the particles. Most 

work has been done with very crude lysosomes so that one cannot be sur巴 thatliberated 

enzymes have not combined with other subcellular particles. 

An approach to some of these questions can be made by disrupting the particles 

and analyzing the products by ultracentrifugation. This may give some idea of the dis-

persibility or lability of certain lysosomes. Such a study was made of “jimpy" and 
“quaking" mice， n巴urological mutants lacking cerebrosid巴s，cer巴brosidesulfate， and 
myelin (Bowen and Radin， J. N巴uroch巴m.，1969， 16: 457). The mouse brains were 
assayed for hydrolase activity toward cerebroside， nitrocatechol sulfate， nitrophenyl gala-

ctoside， and nitrophenyl glucosid巴 Onlythe cerebrosidase activity was found to be 
affected， being 17% low in quaking mice. More significant were the results of sonicat-
ing the whol巴 brainhomogenates and assaying the highspeed supernatant and s巴dim巴nt-

able fiactions. Here the significant di宜erencewas in the cerebrosidase of the jimpy 

mice， in which the dispersed fraction contained 44% more cerebrosidase activity thaIL 
i:he -normal and quaking mice. This may mean that jimpy mice contain unusually fragile 
lysosomes carrying th巴 galactosidasethat hydrolyzes cerebroside and that th巴s巴lysosomes

thus prevent the deposition of cerebroside， its -conversion to sulfatide， and formation of 

~yeli:1L 
:.rhedispersibi1ity of brain lysosomes by ultrasonic sound has also be巴nfollowed in 

a -pr~limiIJ.ary way as a function of developmental state (Bowen and Radin， J. Neuro-
ch色m.，1969， 16: 501). Comparison of rats 5， 15， and 320 days old showed that 3.. 
lysosomal enzymes became less r巴adilydispersed with increasing age. Perhaps this means. 

that lysosomes become tougher with increas 
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density gradienぬ， b巴tt巴rpuri五cationof particles prior to 'examination， and better control 

over the initiaLhomogenization step. 
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No. 35 October， 1969 

The National Institute of Child Health and Human Devetopment held a 5-day con-

ference at Palo Alto on the subject of “Neuropsychological Methods for the Assessment 

of Impaired Brain Function in the Malnourished Child". This was a most interesting 

conference and pointed up the new methods which are available for the assessment of 

of brain function in both young animals and babies. It is hoped that the proceedings 
of the conference will be published as a separate volume. Th巴 conferencegave the op-

portunity to neuropsychologists一一thoseinterested in the animal approach and those work-

ing with human infants to have a closer contact and awareness of the development in 

the various fields. 

The Rose F. Kennedy Center Dedication Symposium at Albert Einstein University 

will present an excellent program on Approaches to the Understanding of Human Deve-

lopment on November 24 and 25， 1969. 

NUCLEIC ACIDS AND DEVELOPING BRAIN 

Growth of brain， like other organs， may be divided into three phas巴s;hyperplasia 

i. e.， an early shorter p巴riodof rapid cell division; a later phase of hyperplasia with 

concomitant hypertrophy i. e.， a stage where cell division continues more slowly and the 

resulting cells increase in their individual size; and hypertrophy alone， a phase wh巴re

cell division has stopped and all growth takes place by enlargement of individual cells 

(Winick and Noble， 1965， Develop. Bio1.， 12: 451-466). However， the timing of these 
three phases di旺ersin individual mammals. The transition from on巴 phaseinto another 

depended on a slowing down and finally a cessation of DNA synthesis 

The period of hypertrophy in brain is found to be the most vital and sensitive to 

the state of nutrition and environmental conditions. Winick (1969， J. Pediat.， 74:667-

679) and oth巴rs(Cridley and Lineberger， 1968， J. Nutr.， 96: 375-381) have found that 
malnutrition at this phase interferes with the cell division i. e.， nucleic acid synthesis， 

resulting in perman巴ntretardation of growth even if the animals were later rehabilitated. 

The rehabilitation must begin during the period of active cell division. Winick also 

showed that the eff巴ctof early malnutrition in the specific regions of the brain is propor-

tional to the rate and type of growth in the region studied (Personal Communication) 

Petropoulos et a1. (1969， Feb. Proc.， 28: 1001-1005) found that exposure of prenatal 
or neonatal animals to high altitude results in damaging the structural arrangements and 

metabolic activities of CNS cells. 

Subir K. Chanda， Ph. D 
Thudichum Psychiatric Res巴archLaboratory 
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“Brain Damage by Inborn Errors of Metabolism" edited by H. M. van Praag， De 
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“Steps to Achievement for the Slow Learn巴r"edited by M. Ebersole， N. C. Kephart， 
and J.B. Ebersole， Charles E. Merrill Publishing Company， Columbus， 1968. 
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“Animal El巴ctroencephalography"edited by W.R. Klemm， Academic Press， New 
York， 1969. 
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日本神経化学会昭和44年第2回理事会議事録

昭和44年B月9日(土)，於:東京

出席者:(理事〉 平野修助，柿本泰男，佐野勇，台弘，

高橋良"黒川正則，山川民夫，塚田裕

三，高垣玄吉郎，永田豊，佐武明，成

瀬治

くプログラム編成専門委員〉 西塚泰美，高橋康

夫，武富保，谷口和覧，植村慶一

朱席者:C理事〕 早石修， J11北幸男，吉田博

〔監事〕 高坂陸年，江副勉

議事?

.， 1・f 第12回日本神経化学会プログラム編成

応募33編(内 1編は提出後取下げ〉につき，慎重審議

の結果 2編を，昨年の発表より発展が少ない，充分な

討論が期待できない，研究の意図に疑問が多いなどの理

由で，全員一致の意見として，本年度は不採用にするこ

ととした。

従って， 30編についてプログラムを編成した。

プログラムは 9月中旬には会員に郵送される0

2. 機関誌「神経化学」の件

機関誌「神経化学」は，その編集，出版について経費

的に無理をしている現状にかんがみ，学会そのもののあ

りかたとも関連して，機関誌の形式につき討議された。

直ちに結論をうるには至らず，今後も継続Lて審議する

こととした。

3. 44年度決算および45年度予算

本年総会まえの理事会(第3回〉に提出し，総会の承

認をうることとし，計数処理は事務局にまかせられた。

4. 評議員候補推薦の件

a 本年総会に新評議員候補者を提出しその承認をうける

べく， 67名の候補者(別紙〉が久承された。

5. 次回理事会(第3回〕予定

10月23日午後，前夜祭終了後に開催することとした。

日本神経化学会昭和44年第3回理事会議事録

昭和44年10月23日夜，於:東京

出席者:塚田裕三(会長・理事長〕

平野修助，柿本泰男，黒川正則，永田豊，

成瀬池佐野勇，佐武明，高垣玄吉郎

高橋良，台弘，山川良夫，江副勉(監事〕

高坂陸年(監事〉

欠席者・早石修，川北幸男，吉田博

1. 庶務・会計について

現在会員数634名 (8月31日現在)，昭和44年度決算な

らびに昭和45年度予算については，江副勉，高坂陸年両

報〕

監事により承認をうけた。

2. 機関誌「神経化学」について(

現在機関誌の編集は事務局で，高垣篇集長によりおこ

なわれており，印刷費巳ついては学会会計とは別に寄附

によっているが，現在の学会誌のあり方について再検討

することになり，事務局より一般会員へアンケートを送

って，広く意見を求めるこど.した。アンケートの原案は

高垣，成瀬両氏にその作成が委嘱された。

3. 評議員選任について

今年は評議員の改選におたり，新たに67名の別掲の候

補者の推薦があり承認された。

4. 次期会長および開催地について

現在の会長制については，再検討すべきであるとの意

見が理事長および柿本理事より提案され，出来るだけ簡

素に各地域で世話人会を設けて，今後は学会の運営をお

ーなう方針が決定された。これには会則の変更をともな

うので，明年度の総会でこの線に沿った変更をおこたう

こととした。次回は明年10月岡山地区で高坂陵年氏を会

長として開催することを決め，総会にはかることとし

た。

昭和44年日本神経化学会通常総会議事録

昭和44年10月25日

日本都市センター講堂
議題:

1. 庶務・会計報告

昭和44年度(43 ・ 9 ・ 1~44 ・ 8 ・ 31) 決算

昭和45年度(44 ・ 9 ・ 1~45 ・ 8 ・ 31) 予算案

'2. 機関誌「神経化学よの件

3. 評議員選任の件

評議員候補者

4. 次期会長および開催地

5. その他

一一一0一一ー
1. 庶務会計報告

現在(昭和44年8月31日現在〉の会員数は 634名であ

る。昭和44年度決算および昭和何年度決算は別紙の通り

承認された。

2. 第12回日本神経化学会のフ。ログラム編成について

塚田会長より説明があった。プログラム編成委員会は，

8月9日東京において理事のほか，専門委員 B氏を委嘱

し，終日慎重審議をおこなった。今年度は応勢論文総数

32篇， うち 2篇については御遠慮、願うこととし，残り30

篇についてプログラム編成をおこなった。

御遠慮、願った論文「脳脂質について既報の結果の統計

的考察」の著者のうち， 立沢(慶大・医・内科)，原田

(慶大・医・病院管理〉および菊野(上智大・理工〉の三
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3. 評議員選任の件

別紙の通り，次期評議員候補者として基礎43名，臨床

33名，計67名の推薦があり，-総会の承認をえて選任され

た。

4. 機関誌「神経化学」の件

現在，機関誌「神経化学」の編集は事務局でおこなわ

れており，印刷費は学会の会計とは全く別個に寄附によ

っておこなわれているが，機関誌のありかたについて理

事会においても再考がなさるべきであるとの意見があ

り，一般会員へアンケートを発送して広く意見を求める

こととした。

5. 次期会長および開催地について

理事会では，交後の学会のありかたについて既iこ検討

が始められており，従来の会長自jをやめ開催地で世話人

会を作って出来るだけ簡素に運営する方針が打出されて

いる。今年度は会則変更が間に合わないため，とりまbえ

ず従来の会則に従っておこなうが，方針としては理事会

方針ですすめることが認められた。次回は大阪地区で開

催予定で1らったが，大阪地区と岡山地区の会員の話し合

いにより来年度は岡山地区で世話人会を作り，高坂睦年

氏を会長としておこなうことが総会で承認された。

氏よりプログラム編成委員会が論文を採用しなかったこ

とに対する抗議文の提出がなされた。これに対じて宮本

氏(国立武蔵療養所〕よfり昭和42・43年度での著者らの

学会発表に関して討論が既に充分あづた筈であり，その

検討がなされた上で電算機に適用されるべきであるとの

意見が為った。林氏(群大ー医・生化〉より，今後はプ

ログラム委員会で不採用の場合は，著者が再審請求が出

来る様な方式も考えられる様にすべきであるとの発言が

あった。又，嶋津氏(阪大・医・解剖〉よりプログラム

編成委員の顔ぶれがかたよLって来ている傾向がみえるの

でもっと広い分野からの意見も反映される様考慮して欲

しいとの意見が出された0"語び立波氏より，一昨年の学

会(東京〉における東大・台武の質問に対する阪大・1柿

本氏の発言が不穏当な点があった皆指摘されたが，共同

研究者の中島氏(阪大・医・高次研〉より，その時の発

言は末発表データーについてのものであり，本学会とは

関係がないことが述べられ，立、沢氏の発言は誤解である

旨の説明があった。尚立沢氏は討論途中で退席した。

応募演題審議およびフ。lログラム編成の方針については

当日の意見を参考にして理事会において継続審議するこ

ととした。

昭和44年度決算 (43 ・ 9 ・ 1~44 ・ 8 ・ 3 1)

一般ー会費

賛助会費

抄録集売上

論文掲載料

雑収入

小、計

前年度繰越金

合計

出

294，240円

334，500 

523，680 

280，550 

115，068 

213，456 

88，900 

16，115 

13，060 

1， 879， 569 

1，195，223 

3，0.74，792 

支

人 件費

機関誌編集および謝金

印刷費(抄録集その他〕

学会〔研究発表会〕運営費
会 議費

通信連絡費
備品費

消耗品費
雑費

小計

次年度繰越金

合計

入

388，267円
870，000 
263，000 

18，600 

17，818 

1，557，685 

1， 517， 107 
3，074，792 

収

昭和45年度予算案 (44 ・ 9 ・ 1~45 ・ 8 ・ 31)

出

一般会費

賛助会費
抄録集売上

雑収入

小計

前年度繰越金

合計

300，000 : 

300，000 

300， 000 

250， 000 

50， 000 

250，500 

100，000 

50，000 

1，600，000 

1，195，223 

2，795，223 

支

人 件費

機関誌編集および謝金

印刷費(抄録集その他〕

学会(研究発表会〉運営費

会 議費

通信連絡費
備品費

消耗品費および雑費

小 計
次年度繰越金

合計

入

500， 000円

800，000 

200，000 

100，000 

1，600，000 

1，195，223 

2，795，223 

収
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報〕〔雑

博〈阪大・医・薬理〉

勉(都立松沢病院〉

肇〔京大・医・脳外科〉

龍〈三重大・医・精神〉

厚(東北大・医・精神〕

斎(慶大・医・精神〉

男(阪大・医・高次研〕

郎(大阪府立中宮病院〕

彦(東医歯大・医・神経〉

勝(都立松沢病院〉

男〈阪市大・医・神経〉

民(熊大・医・精神〉

年(岡山大・医・精神〉

輝(東大・医・精神〉

治(国立武蔵療養所〉

胤(阪大・医・外科〕

夫(阪大・医・高次研〉

郎(東大・医・精神〉

幸〔慶大・医・神経〉

治(国立精神衛生研〉

吉(岡山大・医・精神〉

郎〈岡山大・医・精神〉

勇(阪大・医・高次研〉

男(東医大・神経〉

望(北大・医・精神〉

良(長崎大・医・精神〉

覧(阪大・医・高次研〉

弘(阪大・医・精神〉

昭(東邦大・医・内科〉

男(東医歯大・医・精神〉

義(東大・医・内科〉

弘(東大・医・精神〕

栄(阪市大・医・神経〉

晋(群大・医・精神〉

泰

史

哲

伸

幸

睦

幸

侃

昭

照

陸

恒

侍

和

義

道

公

、ノ

田

床

副

田

谷

井

藤

本

内

屋

藤

北

田

坂

山

本

野

吉

舗

江

半

鳩

石

伊

柿

垣

仮

加

川

清

高

町

宮

森

中

中

中

成

奥

大

佐

佐

訪

高

谷

谷

田

融

鴇

台

山

横

島

村

沢

瀬

村

月

野

藤

誠

橋

口

向

崎

上

井
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評議員候補者 CABC順〕

(基礎〉

江上不二夫(東大・理・生物化学〉

早石 修(京大・医・医化)

飯田静夫(東大・医・生化〉

林 浩平(群大・医・生化〉

平野修助(東邦大・医・生理〕

久田四郎(名市大・医・薬理〉

細谷英吉(慶大・医・薬理〕

石川晋次(東大・医・脳研〕

片岡喜由(京大・医・生理〉

加藤尚彦(東大・医・脳研〉

菊野正隆(上智大・理工・化学〉

小林龍男(千葉大・医・薬理〕

黒川正則(東大・医・脳研〉

松田友宏(阪大・医・薬理〉

松谷天星丸(脳性麻薄研・生化〕

永田 豊(慶大・医・生理〕

永津俊治(愛知学院大・歯・生化〉

西塚泰美(神戸大・医・生化〕

野口鉄也(慶大・医・生理〕

小田琢三(岡山大・医・癌源研〕

大塚正徳(東医歯大・医・薬理〉

斉藤章二(日大・医・薬理〉

佐武 明(新潟大・脳研〉

島津 孝(阪大・医・解剖〕

須田正己(阪大・蛋白研〉

高垣玄吉郎(慶大・医・生理〕

高木博司(京大・薬・薬理〉

高橋康夫(新潟大・脳研〕

武富 保(信州大・医・ D員応研)

塚田裕三〈慶大・医・生理〕

植村慶一(東邦大・医・生理〉

山川民夫(東大・医・生化〉

山本長三郎(群大・医・行動研〉
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第12回日本神経化学会

プログラム

く会長〉塚田裕三

く日 時〉昭和44年10月24日(金)・ 25日〈土)

午前9時30分より

く会場〉 日本都市センタ一議堂

第 1日 10月24日(金)

口演時間10分討論時間15分

1. 脳髄鞘構成蛋白の生化学的研究…・・駒井裕一・平岩奈美子(新大・脳研・脳神経外〉・高橋康夫(新大・脳研・

神経化学〕

2. 豚脊髄および末鞘神経の塩基性蛋白の精製とその性質について

・・・植村慶一・戸張千年・平野修助(東邦大・医・ E生理〉

3. 初老期，老年期痴呆患者の脳水可溶化蛋白について

....播口之朗・西村健・市丸精一・金子仁郎(阪大・医・精神〕

4. ヒト脳のモノアミン酸化酵素の精製と精製酵素の性質について……………永津俊治(愛知学院大・歯・生化〕

5. 脳の 3'，5'-AMP分解酵素に関する研究(2):ラット脳からの Cyclicphosphodiesteraseの部

分精製とその性質について………・・…・・・…………垣内史朗・山崎礼子・中島 久(大阪府立中宮病院〉

6. 白鼠脳特異抗原の精製….......・H ・..................……・……...・H ・-…・…野口鉄也・塚田裕三(慶大・医・生理〉

12:00-13:00 昼食

13:00-15:30 

7. ウシ脳からの N8ーメチノレオルニチン N仁メチルリジン， W-Cs-アラニ/レ〉リシンおよび

N"'-Crアミノブチリノレ〉リシンの分離同定
-…-松岡征夫・公文明・中嶋照夫・柿本泰男・今岡信夫・佐野勇(阪大・医・高次研・神経〉

8. 脳に特異的に存在する 1アミノ酸:プトレアニン・・…-……・・・柿本泰男・中嶋照夫・公文 明・松岡征夫・

今岡信夫・佐野勇(阪大・医・高次研・神経〉芝哲夫(阪大・理・化学〉

9. α-N-acetyl-L-arginineのウシ脳よりの分離およびその産聖堂作用に関する研究

…・・・・……・・大楠晴美・森 昭胤〈阪大・医.n外〉

10. ネコ中枢神経系の諸種神経細胞に含まれる r-アミノ酪酸の定量
-………...一大塚正徳・小幡邦彦・田中百合子(東医歯大・医・薬理〉

11. 高グリシン血症における代謝障害………..........……ー多国啓也・成沢邦昭・荒川雅男(東北大・医・小児〉

12. 操うつ病のトりプトファン代謝・……..，・H ・...…・・……・……一...更井啓介・茅野政夫(烏大・医・神経精神〉

一一休 憩(10分〉一一

15:40-17:20 

13. 高度な小頭症を伴う特異的なアミノi竣尿症の生化学的研究………-………松谷天星丸・永吉道子・斎藤郁子

塚田裕三(脳性麻痔研・生化〉・戸谷重雄・小野和郎(東京小児療育病院〉

14. アクリノレアマイドによる神経障害の生化学的研究……………-……-………・・・橋本和夫(阪府立公衆衛生研〉

15. 実験的甲状腺機能低下症の神経化学的研究…・・・野村正彦・永井克子・森喜久江・塚田裕三(慶大・医・生理〕

16. 慢性メトアンフヱタミン中毒動物脳のモノアミノ代謝に及ぼすパラクロールフェニーノレアラニンの影響

…一小林時佳・吉原林・長尾佳子・加藤伸勝(都立松沢病院〉
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〔雑報7

第2日 10月25日(土)

9:30-12:00 

]7. 発育過程における鶏脳内カテコールアミン代謝

…イ、林健一(東医歯大・医・神経〕・ S.Eiduson(カリフォノレニア大〉

18. Hypoxiaにおける脳 Mitochondrian， Hypoxiaにおける Cytoplasmの Mitochondriaに

対する影響………...・H ・-………...・H ・..…...・H ・..……………...・H ・...菅野司・長井音次(和医大・ I生理〉

19. 脳ミトコンドリアの DNP-stimulatedA TPaseの失活とその保護物質について

…ー・……...・H ・..山口三千夫(岐大・医 .n外〉・石井昌三(]I原大・医・脳神経外〉

20.五刻出白鼠交感神経節のカリウム効果……………-・・………ー・…・・・永田 豊・御子柴克彦(慶大・医・生理〉

21. 脳皮質切片におけるシナプス電位と ATPのレベル・H ・H ・-…………山本長二郎・黒川正則(東大・医・脳研)

22. 脳濯流法による[U-14CJグルコースを用いた血流障害の脳代謝

・・・…・…渡辺昌祐・大月三郎・二宮淳明・帆秋孝幸・光信克甫・三宮崇典・河野沢与・鈴木常夫

奥村二吉(岡大・医・神経精神〉小国琢三・畠瀬修(岡大・医・癌源研〕

12:00-13:00 昼食

13:00-13:30 総 会 〔議題:1.庶務会計報告 2.機関誌「神経化学」の件，3.評議員選任の件

4.次期会長および開催地 5.その他

13:30-15:10 

23. Sudanophilic Leucodystrophyと診断された患者の凍結保存脳 Myelinの生化学的特性

………宮武正〈東大・医・脳研・神経内〉小林隆子(上智大・理工・化〉小宮義湾

石川晋次(東大・医・脳研・生化〕

24. ニワトリ庇における脳の髄鞘形成に関する免疫学的ならびに生化学的研究辻村良太郎(三重大・医・精神〕

宅5. 実験的 Allergy性脳脊髄炎の酵素化学的研究・・H ・H ・..γ・・・松本博之?安斎哲郎・和田武雄(札医大・ I内〉

26. 分離神経細胞体の脂質生化学的研究…...・H ・.....・H ・-玉井洋一・松川恵子・佐武 明(新大・脳研・神経化学〉

一一休 憩(10分〕一一

15:20-17:帥

27. Niemann-Pick病の組織の脂質成分について…..・………・字国 裕・中沢泰男(東医歯大・医・総合法医研〉

28. Niemann-Pick病の生化学的研究…...・H ・...・H ・....・・H ・H ・...鴨下重彦・鈴木邦彦〈アインス月イン医太・神経〉

29. Tay-Sachs病脳の中性脂質ならびに糖脂質の異常

…・武富保・河村成子?岡野照(信大・医・ j頂応研・生化〉浅野正英(信大・医・ I病理〉

30. 脳腫蕩のリン脂質脂肪酸組成に関する研究

…...・H ・.....…佐藤修・佐野圭司{東大ぺ医・脳神経外〉据口正明(三共中央研〉
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〔抄録コ

第12回日本神経化学会前夜祭

ニューロンとグリヤの生物学

とくにニューロン・グリヤ相関について

司会塚田裕三(慶大〕

10月23日(木) 5.00 p.m.-7.00p.m. 

日本都市センター講堂

1. ニューロン・グリヤ相関の生化学

高垣玄吉郎(慶大・生理)

話題提供として， S.P.R. ROSEと H.HYDENの研究

を述べ，ニューロン・グリヤ相関の生化学の問題を考え

たいと思う。

ROSE2)は CRAGGとともに，生れてから50日にわたっ

て暗所で餌育した littermateのラットについて，明所に

移して光刺激を与えたものと暗所につづけて餌育したも

ののあいだで，大脳皮質視覚領野のタンパクの代謝回転

が前者のほうが後者よりも高いことを報告した。光刺激

を与える時聞を変えて実験すると， 1.5時閣の刺激では

視覚皮質のタンパクの代謝回転は対照に比して低下し，

3時間の刺激で、は元進がみられ，刺激が12時間より長く

なるとまた低下し 4日間の光刺激のちには対照と同じ

になる。運動皮質のタンパクの代謝回転は光刺激によっ

て低下するが，やはり 4日刺激では対照と同じにもど

る。肝臓については変化は全くみられない。 ROSEは12

時間より長い光刺激による視覚皮質のタンパク代謝回転

の低下は non-speC1五cであると考え，それ以前の bip・

hasic sesponseは， stimulationと depressionの2つの

過程の結果であり，一方はニューロンの r田 ponse，他方

はグリヤの responseとも考えられるだろうと述べてい

る。

また ROSE4)は，分離したニューロンとグリヤの分画

をグルコースを基質とじて incubateしたのち， アミノ

酸のプールの大きさをしらべて，ニューロンの方が2倍

大きく，代謝回転はグリヤの方がほぼ3倍速いと報告し

た'0 WAELSCH6) らが1960年頃から脳組織におけるグル

タミン酸代謝のコンパートメンテイションの現象(WA・

ELSCH effect)を認めて， 小さい代謝回転の早いコンパ

ートメ γ、トと大きい代謝回転の遅いコンパーートメントを

考えねばならないと提唱しているが， ROSE によると小

さいコンパートメントはグリヤにあ9，大きいコンパー

トメジ!とはヰユーロンにあるとしてg}i.明しうるとい5。

うえのどちらの場合でも， ROSEのえた実験成績を直

ちむ;:':..:!;l.'ーロジ・t ダUヤiこ結びづける根拠は余りないよ

うに思われる。

HYDENりらはさらに直接的な実験として，ウサギを経

に入れて毎分30回転1日25分間の前庭刺激(受働的〉を

7日にわたってつつ'けたのち Deiters核のニューロン

とグリヤをとり出して RNA，タンパク，酵素活性を測1

った。ニューロンでは刺激によってそれらは高まるが，

グリヤでは低下する。動物に triap(tricyano-aminopro-

pene)を注射すると， うえと同じようなニューロンとグ

リヤで逆の変化がおこるが，増加あるいは減少する RN

A はグアニンが多くシトシンが少ない ribosomaltyp"eー

である。

HYDEN は neuron-gliaunitとしてこのような現象を

理解した。 Deiters核におけるニューロンとそれを固なー

グリヤの体績の関係を考えると，ニューロンで増加する“

RNAはグリヤで新生されてニューロンに送りこまれるー

(輸送〉という計算がなりたつ。

HYDENらがここでいうグリヤは neuronalglia，つま

りoligodendrogliaであり， capillary glia (astrocyte)" 

では成績がことなるとされている。

HYDENらの成績で，分離した分画が純粋かどうかが

問題となるが，ことにグリヤ分画ではデンドライトやア

クソンの混入が無視できないと批判されている九

ニューロン・グリヤの密接な相関が脳機能の根底にあ

るはずであるという認識は広く認められるとしても，そ

の生化学的根拠は現在のところ全く不充分なものでゐ

り，グリヤにかづけられている機能はどれもまだ証明さ

れたとは言えない。脳生化学の研究は最近著し〈進みつ噌

つあるように見えても，脳の機能の理解の今日の段階で，

その本質的発展を望むことはむづかしいとも言われていー

る。

1) HYDEN， H. (1967). RNA in brain cells. In The. 

Neurosciences (ed. by Quarton， G. C.， Melne-

chuk， T. & Schmitt， F.O.)， p. 248~266 ， Roc. 

kefeller University Press， New Y ork 

2) ROSE， S.P.R. (1967). Changes in visual co巾瓦

on first exposure of rats to light; E妊ecton 

incorporation of tritiated lysine into protein. 

Nature， 215， 253~255 

3) ROSE， S.P.R.(1968). The biochemistry of .neu-

rones and glia. In Applied Neuroch巴mistry(ed. 

by Davison， A.N. & Dobbing， J.)， p. 332~355 ， 

Blackwell. Oxford 
4) ROSE， S.P.R.-(1968). Glucose and ami出 acid

metabolisin in isolated neuronal and glial cell 

fractions in vitro. J. Neurochem. 15，日15('"ユρ少
5) The.chemistry of the brain. In Nature Science 

Retort on 1968， p.80'-'93， Macmillan. Lonèlon~ 
1968 

<6) VAN. DEN .BERG，C.J.. KRZALIC， Lj.， MELAi. 
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P. & Waelsch， H. (1969). Compartmentation 

of glutamate metabolism in brain， Evidence for 

the existence of two different tricarboxylic acid 

cycles in brain. Biochem. J. 113， 281~290 

2. 神経芽細胞，膝芽細胞の分化

発生を中心に一一

松山春郎(脳性麻痔研:慶大・病理〕

中枢神経の灰白質形成は，偽重層円柱上皮からなる神

経管外側に，神経芽細胞が放出され，側方に移動するこ

とによりはじまる。大脳皮質原器の形成は B週頃よりは

じまる。この場合神経芽細胞の移動には，視床皮質線維

が重要な役割をなす。又皮質の層状構築は内層より形成

され，後から移動した神経芽細胞はそれをこえて外層を

形成してゆく，この神経芽細胞の放出は， 13~15週を頂

点とし， 18週頃には神経穆芽細胞の分化が盛になる。豚

芽細胞は，神経芽細胞より小さく，核は稀突起謬細胞に

似ている。脳室上衣下において盛に核分裂を営み，皮質

へも移動する。

3. 脱弱性抗体とその抗原物質について

一一組織培養の知見から一一

米沢猛(京府医大・病理〕

ヒトの脱髄性疾患や実験的アレノレギー性脳脊髄炎の研

究のうち，脱髄性抗体とその抗原となる物費の検索は，

脱髄性疾患への免疫学的アプローチの中心論題と言いう

るものであろう。脱髄性抗伝は補体結合型で組織特異性

があり，中枢神経系の髄鞘に作用して脱髄を生ぜしめる

が，未梢神経系のそれには同様の変化をおこさなL、。し

かし種特異性ろ認められないなどの特徴を有している。

一方，実験的脳脊髄炎での研究結果では，抗原は髄

鞘，すなわちオリゴデントログリアの細胞膜の成分であ

る。この髄鞘の化学的分画による感作によって pH2.5 

~3.5 で抽出される塩基性蛋白に抗原性が認められる。

また， ヒトの脱髄性疾患ゃある種のウィノレス感染に際

して脱髄抗体が出現してくる。現在，脱髄抗体の検出法

としては invitroで抗血清，あるいは感作淋巴球によ

る髄鞘の変性を調べる以外に方法がないが，果して脱髄

抗体が脱髄疾患の出現への主導的役割を演ずるのか明ら

かではない。

4. idle cellについて

一一脳電気生理学の立場から

菅谷英一(神奈川歯大・生理〉

温血動物の大脳皮質で細胞内誘導を行う時，スパイク

を生ずる細胞の外に，自発放電は勿論，皮質表面の電気

刺激でも延髄錐体の逆行性刺激でも発火することがな

く， しかも深い膜電位をもった細胞にしばしば行きあた

報〕

る。こ;hは PHILLIPSiこより idlecellと力、 inactive cell 

と呼ばれて gliaであると推定された3)。

摩筆時の猫大脳皮質より細胞内誘導により idlecellが

皮質の窪撃波に一致して特色ある30~50mV に達する大

きなしかも長く続く脱分極を示すことが観察され，更に

idl巴cellの中にも皮質の窟撃波に供って上述の如き変化

を示すものと全く変化を示さないものがあることがわか

った九その後皮質に与えた20cpsの頻回電気刺激によ

る negativeDC shiftに供って idlecellが脱分極を示

すこと， spreading depression時にも idlecellの膜電位

は皮質波と丁度反対方向の変動を示すことが明らかにさ

れた1)。しかし [idlecell に生じた電位変動は第1に

neuronで見るものに比べて極めて暖やかなものである

ため electrotonicな変化をうけているのであって細胞膜

をはさんでの変化ではないのではないか， との疑問があ

り，第2にidlecellは本当に gliaなのかとの疑問がある。

第 1の疑問を解決するためには細胞膜をはさんで細胞内

と細胞外より同時に電位変動を誘導し，その変化が了度

正反対の極性であることを証明すればよL、。 TOMITAに

より考案された coaxialmicroelectrod仰を用いて細胞

内外同時誘導を試みると明らかに細胞内外で mlrror

imageを示し細胞膜に起っている変化であることは間

違いなL、。第2の疑問点は実験に使用した細胞をマー

クしてその組織標本を作って見ればよい。 THOMAS& 

WILSONの markingm巴thodeめを modifyした方法に

より idleceilをマークして見ると少くとも neuronでは

なさそうである。

idle cellが gliaであるとすると20cpsの皮質表面刺

激による negativeDC shiftと idlecellの膜電位は完

全に一致した変化を示すことから，この DCshiftは殆

んど gliaの膜電位変化の surfaceexpressionではない

かと考えられる。一方皮質屋撃波に供う idlecellの細胞

内外同時誘導では idlecellの膜電位変化の上に neuron

の活動の影響を大きく受けたと思われる変化が重なり，

neuronの変化が主役を占め gliaの変化はそれに供って

起っている変化であるとの印象をうける。

KUFFLER等により invertebrat巴の gliaの性質が細

く明らかにされたが温血動物に於る idle cellの性質と

極めて似かよっている。彼等は gliaの特有な長い脱分

極は neuron活動の結果生じた intercell ular s paceの

K-ionによるとしている九 これ等のことを考え合わせ

ると，温血動物大脳皮質においても neuron活動の結果

として gliaの膜電位変が生じそれがsteadypotential 

chang巴とか DCshiftと言われるものになって現れる

のではないと考えられる。

1) KARAHASHI， Y. & GOLDRING， S.: lntracellular 
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potentials from “idle cell" in cerebral cortex of 

cat. EEG & Clin. Neurophysiol. 20 ・ 600~607

(1966) 

2) KUFFLER， S.W. & NICHOLLS， J.G.: The phy-

siology of neuroglial cells. Ergebnisse Physiol. 

57: 1~90 (1966) 

3) PHILLIPS， C. G. Intracellular record from Betz 

cells in the cat. Quart.ょPhysiol.41 ・ 58~70

(1956) 

4) SUGAYA， E.， GOLDRING， S. & O'LEARY， J.L. 

Intracellular potentials associated with DCR and 

seizure discharge in cat. EEG & Clin. Neuro-

physiol. 17: 661~669 (1964) 

5) THOMAS. R.C. & WILSON， v.J. Marking 

single neruons by staining with intracellular 

recording microelectrode. Science 151: 1538~ 

1539 (1966) 

6) TOMIT A， T.・ Thenature of action potentials 

in the lateral eye of the horseshoE: crab as 

rev巴aledby simultaneous intra-and extra-celIuar 

recording. Jaρ.よ Physiol.6: 327~340 (1956) 

5. 電顕像におけるグリヤ細胞の鑑別

一一微細構造について

浜清・森司郎(阪大・解剖〉

中枢神経内に存在するグリヤ細胞にはAstrocyte，Oli-

godentrocyte， Microgliaの三種が区別される。

この三種類のグリヤ細胞を電顕写真上で判別する事は

色々と試みられているがその判別の規準は必ずしも一定

でない。此等の三種のグリヤ細胞は夫々特有の染色法に

よって染色されてはじめて光顕上で確認されるものであ

るからそれらの染色をほどこした細胞を電子顕微鏡で観

察し，その細胞化学的な特徴をたしかめれば確実な判別

規準が得られるわけである。

Astrocyteは明るい核と細胞小器官にとぼしい watery

cytoplasmをもち，細胞のりんかくは不整で，他の細胞

体或いは突起の間隙に入りこむ不規則な突起をもってい

る。

細胞質内に Glia五lamentの束が存在する事が最大の

特徴である。又細胞質内にグリコゲン頼粒が見られる事

が多L、。

Microgliaは，特に核膜下に denseな染色質をもった

核を持つ。特に染色質と核質の電子密度の対比がきわ立

っている事が特徴的である。細胞質内には細胞小器管は

比較的少L、。少量の ribosome，rERをもっ。又しばし

ば lysosomeをもっている。

Oligodendrocyteは円形の核をもち染色質は Microglia

の場合のように電子密度が高くない。細胞質には多量の

ribosomeをもっ。細胞質表面から繊細な分校せず一様

の直径をもった突起を出す。細胞体周辺に有髄せんいが

密着して存在する事が大きな特徴である。

此のような性質をもった細胞の中に，細胞の電子密度

の程度の差により明，中間，暗の三種の細胞が区別され

る。

これらのグリヤ細胞の電顕像を供覧する。

6. 脳浮腫の問題

石井昌三(JI原天大・脳外科〉

脳浮腫，脳腫脹の成立機序の解明，更に治療法の開発

について仕事を続けて来たが今回は細胞腫脹成立に関係

のある“巴ndogenousinhib巾 r"の問題について論ずるo

zrt切叩及び 11lvztroの状態で成立した浮腫脳の mJto-

chondriaはその生物学的機能が著明に低下して居ること

がよく知られて居る。

吾々は invitroの状態で併置した脳組織の中に long

chain fatty ac油 (16-0:20-4:18-1:18-0等〉が恐らく

enzymic hydrolysisの過程を通じ時間の経過と共に蓄積

する事を知った。本抽出物を新鮮脳 mitochondriaに作

用せしむると， DNP-stimulated ATP-ase， respiratory 

control rateは著明に低下し更に mitochondriaに swell-

mgが発生する。又 Ca.Mg.freeK. R. solutionの内に

endogenous inhibitorを添加し脳切片を解置するとかな

り対照に比較し著明な組織腫脹が起る。ところが本物質

を健康動物の頚動脈内，蜘妹膜下腔，脳実質内に注入し

ても脳腫脹は起らない。

一方，遊離脂酸の activatingenzyme(fatty acyl CoA-

synthetase)を検索すると znVlVO， zn vztroの状態で成

立した浮腫脳ではその活性が著明に低下して居り，特に

isolated mitochondriaの agmgでは 15分間に80%も減

少する事が分かった。

次に，“endogenousinhibitor"を頚動脈結紫により

Acyl CoA-synthetaseの活性を予め落した動物の脳実質

内に注入すると非常に高度な脳浮腫の発生することも判

明した。

最後に治療法の可能性についても論ずる。
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↓編集後記!

.昨年(昭和44年〉の日本神経化学会の総会で，学会 ことを提案して，その場はおさまりました。

運営に関して会員から抗議文が出されました(総会議 圃こんどの国際神経化学会は， 1， 000人に及ぶ参加者

事録参照〉。申込まれた演題を，理事会において選択 があり 6つの会場で並行してシンポジウムや一般口

し，プログラムを組んでいることに対する抗議であり 演が行われると言う次第で，まさに大学会でありまし

ました。この学会の理事会では，演題を予め選択するこ た。学会が大きくなり過ぎたというのが，多くの参加

とが必要であるとし，理事の外に，専門委員を依嘱し 費の偽らざる感想であったと思われます。イギリスの

てそれを行ってきたのですから，根本的な抗議として 生化学会には，年一度の総会は特になく，研究発表会

うけとめ，当日の総会においても積極的に会員の意見 が各地で毎月行われます。非常に簡単な資格で学会員

を求め，その後の理事会においても討論致しました。 になれますが，口演発表は選択されて，演者は質問を

その結果，選択の方法に問題はあり得るとしても，演題 うけるために，演境に上るだけという事もあるそうで

を選択することは必要であることを再確認したのです。 す。予めやや詳しい抄録が出来ていること，その論文

.筆者が，このことに関して思い出しますのは，昨年 は大抵の場合，間もなく本論文として発表されるとい

ミラノで行われた国際神経化学会での， S.P.R. ROSE う習慣があります。

(イギリス〉と J.FOLCH-Pr(アメリカ〉がにたような問 聞FOLCHの主張は， internationalな学会であり，Brit・

題について大論争を Lたことであります。 ROSEの主 ishの学会ではないから， 参加者は口演発表が出来な

張は国際学会であるから，ある資格を具えた者は自由 ければならないと言うのです。理事会での審議の結論

に学会会員になれるようにしろ， しかし口演発表は選 も，大体， FOLCHの主張にそったものとなりました。

択して，抄録を提出して質問を受けるだけの者もある 国際神経化学はお祭りのような大学会となって行くよ

ようにしろ，ということでした。一方， FOLCHは会員 うであります。

の資格は理事会で審議して，神経化学研究者としてす .ところで，われわれの日本神経化学会は， どちらか

でに業績のある者に限ること， しかし口演発表のほう と言えば，イギリスの生化学会風の国内学会であり，

は自由に申込んだものが発表できるようにすること， 十分な討論の尽される発表の場を作ることが目的でも

でありました。総会(businessmeeting)の会場で2人 あると思います。申込まれた演題の選択の方法で問題

が口角あわを飛ばしているのを，一寸迷惑そうな顔つ となる点は，会員各位からの御意見を反映して改めね?

きで皆んなは眺めていたのです。議長であったR.J ばなりません。

ROSSITER (カナダ〉が，理事会において継続審議する (高垣〕

~， 
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