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感情領域の疾患に・・

平副ヲEどタシ
特長

①感情領域の改善に俊れ、 1]I~-] ・1lI!J'主性欠如 l を主症状とするあ!jfi[r

疾患の精神レベルを高ぬさせる。

②幻覚・妄想、などの異常体験を速かにお1込させるo

@過度の精神抑制状態を起こすことなし静穏効来が得られる。
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一般演題(1 ~16) 

昭和44年10月24日(金)， 25日(土〕

会場-日本都市センター講堂

1.脳髄鞘構成蛋自の生化学的研究 答え・確かに glia細胞の核の塩基性蛋白も抽出され

駒井裕一，平岩奈美子(新大・脳研・脳外科〉 ていると思うが，われわれは今回プロテオリピド・蛋白

高橋康夫(新大・脳研・神経化学〉 を対照にしたに過ぎないので，御指摘の点は十分検討し

われわれは髄鞘の膜構造を解明する目的で，これまで なければならないと思います。

髄鞘構成蛋白の構造解明を企図しその手掛りとしてそ 質問:石川晋次(東大・脳研・生化〉

の精製法を試みてきた。今回 TENENBAUMなどの方法 1) Disc電気泳動での prot巴olipidの広いバンドは攻

により分離，精製したフ。ロテオリピド蛋白 (PL-P)およ 善すれば複数の分離のよいバンドになるのでしょうか。

び NAHAOなどの方法を一部改変して精製した塩基性 それとも，これは方法の限界で改善の見込はないのでし

蛋白(B-P)の生化学的研究を行ない，特にポリアグリル ょうか。

アミド・ディスク電気泳動と超遠心分析にて興味深い結 2) 超遠心分析のとき，ラウリール硫酸ソーダを使っ

果が得られたので種々の化学的性状(総窒素含量， pHと ているが，それが種々の蛋白に大量に結合し，またミセ

溶解性との関係，アミノ酸組成等〉と合せて報告する。 ノレを作ることもあり，実験結果に信頼性がないことがす

すなわちディスク電気泳動は TAKAYAMAなどの方法 で、に指摘されているようですが。

を一部改変して行ない， PL-Pは7.5%8M尿素ゲルで の Proteolipidという概念を軸にしてミエリンの蛋
幅の広い 1つの bandを認めるが， 10%以上のゲル濃度 白の性格ずけをすることは果して有利でしょうか。こと

では原点に留まり泳動されなかった。一方 B-Pは15% に使っておられる分離法からいって， conformationなど

ゲルで唱も泳動され， 1つの majorcomponent と 12~13 を論ずることはまず不可能と思いますが。

の minorcomponentが認められた。超遠心分析(Spinco 答え:1) 電気泳動のテクニック自身では塩基性蛋白

ModelE)は両蛋白を 8M尿素0.05M酢酸ナトリュウム で分離のよい bandが得られていますが，プロテオリピ

(pH3.8)および1% SDSO.05M酢酸ナトリュウム (pH ド・蛋白で分離がよくないのは conformationの変化に

3.8)溶液にて溶解し 56100r.p.m.で8，16分毎に写真 基づくものと思われ，現在検索中です。

撮影した。結果は 8M尿素系では B-Pは1時間でなお 2) 確かに問題はありますが，われわれが分離して得

沈降を示さないが， PL-Pは非常にゆっくり沈降し，非 たプロテオリピド・蛋白の溶解性から考えて，一つの手

対称的な幅広い 1つのピークを示し， SDS系では B":P 段として SDSを使ったわけで，今後他の条件で検討し

は対称的な lつのピークとして沈降し， PL-P は B-P たいと思っています。

よりも速かに沈降し明らかに前後に 2つの小さなピーク 3) われわれは脳髄鞘構成蛋白であるプロテオリピド

を示した。以上の所見を検討し両蛋白がheterogenous ・蛋白の精製の第一段階として， TENENBAUMなどの方

な性格をもち，分子量は PL-Pが約20万， B-Pのmajor 法を使ったわけて、あり，この方法にこだわっているわけ

C口mponentI土約4万位と考えられた。 ではなL、。今後より良い精製法が確立されれば，プロテ

質問:小宮義車〔東大・脳研・生化〉 オリピド・蛋白の conformationの解明も可能であり，

髄鞘塩基性タンパクという表現がしてまbりますが，牛 また髄鞘の構成蛋自の性格ずけにプロテオリピド・蛋白

脳白質が出発材料で，髄鞘を精製していないため白質に が一役担うものと期待している。

大量に存在すると考えられる glia細胞の核の塩基性タ 質問:林浩平(群大・医・生化〉

ンパクの関与はどのように考えていますか。 Proteolipid.proteinは変性した蛋白という可能性も考
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えられるが，もしそうだとすると，石川氏も指摘したよ

うに別のわけ方がよいと思いますが， どうでしょうか。

答え:確かに髄鞘蛋白の分離，精製にはもっと別の方

法を確立しなければならないと思いますが，そこに達す

る一段階として， TENENBAUMなどの方法を使ったわけ

です。

また御指摘のごとく，このようにして得られたプロテ

オリピド・蛋白は変性しているものと恩われます。しか

しながらプロテオリピド・蛋白の criterionはC-M溶

液に溶解してきた蛋白とわれわれは解しています。

2 豚脊髄および末梢神経の塩基性蛋自の精製とその

性質について

植村慶一，戸張千年i

平野修助(東邦大・医・ E生理〉

1) 豚脊髄および末梢神経組織より， a)アセトン処

理， b) 0.03 NHCl， pH 2. 0抽出， c) pH7.0遠心上

清， d) CM Cellulose， e) Sephadex G-75カラムを

用いて 2つの塩基性蛋白を精製した。

2) 脊髄の HCl抽出物を CMCelluloseカラムに添

加すると， O.43MNaCl付近に主 peakが出現しそれ

をさらに SephadexG-75カラムに添加し， Ve/Vo=1. 5 

を示す peak(SCSpP-2)を得た。一方末梢神経のものは

CM Celluloseカラムで NaCl濃度0.27Mと0.43M付

近に 2peakをなし，第1の peakをSephadexG-75カ

ラムで展開して Ve/Vo=2.2を示す p巴akに(PNSpP-

わを得た。

3) Reisfeld系の Disc電気泳動では SCSpP-2は卵

白 Lysozyme~こ対する Rf O. 60のほぼ単-bandをな

し PNSpP-2は Rfl.07を示す単一 bandを示した。

また超遠心分析では共に対称な peakを示し SCSpP-2 

Ji S20W = 1. 47， PNSpP-2は1.46と同程度の値を示し

た。

4) 精製蛋白溶液の紫外部吸収 patternの上でこの 2

つの蛋自の聞にかなりの差がみられた。また SCSpP-2 

のアミメ酸組成はすでに報告されている EAE蛋自のも

のとほぼ一致した。末梢神経よりの PNSpP-2は総塩基

アミノ酸21.7 moles %，総酸性アミノ酸16.5moles %を

示し， SCSpP-2に対して， Val， Asp， Lys， Thrが多く

His， Glyが少なく，かなり異った patternを示したo

zへの SÇSpP~2 30μgを Adjuvantと共にモルモット

に注射する手，後肢臆痔症状を起すのに対し， PNSpP-2

¥i20叫μg.で同様の症状を惹起せしめた。 EAE，EANと

の関係を病理学的方法可検討中である。気

質問:武富保(f言大・医・1頂応研・生化〉
j新鮮脳σC.，.M作抽出残査がら取出された basicprotein 

が収量もよく，発症率も高いという DAWSONらの報告

と比較して，抽出操作過程についてどのようにお考えに

なりますか。

答え:組織の最初の拍出を C-Mがよし、か acetoneが

よL、かについてはいろいろ問題が為ると思います。 C-

M 拍出では酸性で働く蛋白分解酵素の活性を除きうる

が， acetone抽出ではその活性が残るといわれています。

しかし， pHを酸性(pH2. 0以下〉にして次の酸抽出を行

なえば，この酵素活性をほぼ完全に抑えうることはすで

に NAKAOらにより報告されています。 われわれの検

討した範囲では， acetone処理の方が C-M抽出の場合

より回収率がよかったことと， carboxy methyl cellulose 

columnの patternの peakの位置はいずれの場合でも

差が認められませんでしたので，今回は acetone拍出を

用いました。

質問米沢猛〔京府医大・病理〉

EAE， EANの組織学的検索は発症後どの時期になさ

れたものでしょうか。

答え :EAE，EANの検索は体重減少，後肢麻痔など

の臨床症状出現の 2~3 日後に行ないました。大脳，ノJ、

脳，脊髄，三叉神経節，脊髄の dorsalganglion， 坐骨

神経について，脳性麻痔研の松山先生におねがいして検

言オしまじfこ。

質問:永津俊治(愛知学院大・歯・生化〉

Disc電気泳動で熱重合をしておられるが， 光重合と

比べて利点はどうか。)

答え;われわれの経験では重合も比較的早く簡単にで

き?て，分離の再現住も熱重合の方がよいように思いま

す。

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〉

老年痴呆やアノレツハイマー病患者の脳は，多彩でかつ

高度な，いわゆる「老人性変化」を示ししたがって脳

老化の好適な研究モデルと考えられる。われわれは，さ

きに，老年痴呆やアノレツハイマー病患者の大脳で総蛋白

量の著明な減少や蛋白構成アミノ酸の変動を見出した。

それらの成績にもとづいて，今回は脳の老人性変化に伴

う蛋白の変動をさらに詳細に検討する目的で，まず水可

溶化蛋白の変化を観察Lた。老年痴呆2例，アルツハイ

マー病 3 例および脳障害のない対照例25例 (3 ヵ月 ~85

歳〉の剖検材料より抽出した水可溶化蛋白でポリアグリ

ルアミドゲノレ電気泳動をおこなった。 7.5%ポリアクリ

ルアミドゲル電気泳動で分離れれたバンドを陽極側より
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E-1， B-2， B-3…と称すると，血清アルブミンよりやや

陽極側の B-2，B-4は脳機能の発達と衰退に伴って著明

な増減を示し，痴呆群では B-2，B-4は完全に消失して

いる。この所見は老年痴呆，アルツハイマー病の全例に

共通して認められ，また大脳各葉を通してみられた。

B-2， B-4はほぼ特異的に中枢神経系に高濃度に存在し，

最も高濃度に達する青壮年期には陽極側へ泳動される蛋

白の中 B-2は約7%， B-4は約6%を占める。 B-2，4 

共に神経細胞の脱落，変性が高度な痴呆脳やグリオーム

で著しく減少していることから神経細胞により多量に存

していると推測される。以上の成績から B-2，B-4が脳

機能と密接に関連しそれらの減少が痴呆発現に関与し

ている可能性が示唆された。

質問:植村慶一(東邦大・医・ E生理〕

1) 臓器特異性の検討にDisc電気泳動による pattern

で結論を出しておられますが，やはり免疫学的に抗体を

作ってやって頂きたいと思います。

2) 得られた精製蛋白が単ーかどうかの検定を超遠心

分析で、おやりになりましたか。 Discの patt巴rnだけで

は不充分だと思います。

め これらの実験例で S-100蛋白が含まれている B1

蛋白の変化はありませんでしたか。

答え:1)免疫学的検討は現在準備中である。

2) 得られた B-2，B-4は超遠心でも単一のピークを

示す。

3) 変動は認められなかった。

質問・松田友宏(阪大・医・ I薬理〕

ヒト脳を材料とした実験では死後の変化が問題になる

と思いますが，動物を用いて死後蛋白のパターンがどの

ように変化するか検討されましたか。

答え:ラット脳の水溶性蛋白を 7.5%ポリアクリノレア

ミドゲノレで電気泳動すると，アノレプミンより速く泳動さ

れる 3本のバンドが認められる。これらのバンドについ

て死後時間の影響を追跡したが死後48時間まで変化は認

められなかった。

質問・高坂陸年(岡山大・脳代謝研〕

Alzheimer病の特徴として，前後中心回や側頭第一回

などは萎縮しないで残る傾向があるといわれているが，

萎縮の著明な脳部分と萎縮の起りにくい上記の脳部分と

の比較はどうでしょうか。

答え:アノレツハイマー病や老年痴呆の大脳各部では，

B-2， B-4の著明な減少が一様に認められた。これらの

検索部位での病理組織学的変化は多少の程度差はあって

も本質的には著差はなかった。病変の軽重と蛋白の変動

の関係は今後しらべてみたL、。

質問・小宮義埠(東大・脳研・生化〉

1) B-5 I士各例で濃度が異っているため，血清の混入

が問題になると思います。混入の程度が異る材料を 100

%として， B-2， 3， 4の比を出して比較してもよいもので

しょうか。

2) 表-3で，存在総蛋白量というのはどんな値でしょ

うか。各 fractionを分けてくる操作中に可溶性蛋白で

ある B-2，3， 4とその他の可溶性蛋白が，逸脱する率が

同じと仮定しないと細胞内分布の比較は困難なのではな

いでしょうか。

答え:1) B-5全量が血清アノレグミンと仮定して，混

入血清蛋白を含む水溶性総蛋白量を 100%とした場合，

また血清アブミンとグロプリンを差引L、た蛋白量を 100

%とした場合のいずれでも， B-2， B-4の割合は有意に

変動しており，血清アルブミン混入による大きな影響は

ない。実際には，泳動ゲノレ中のヘモグロピンの量から計

算して， B-5に含まれる血清アルブミン量は上の仮定よ

り小量で、あり，その影響は無視しうる。

2) 総蛋白量とは各画分中に含まれる水溶性蛋白の総

量とL、う意味である。 supernatantfractionの値には，

他の fractionからの蛋白の逸脱が影響レ(1，、る可能性

はある。

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〉

脳のモノアミン酸化酵素は， ノノレアドレナリン， ドー

パミン，セロトニンなどの脳内生理活性アミンの不活性

化に作用する酵素で，脳機能に重要な関連をもっと考え

られている。従来，脳モノアミン酸化酵素はミトコンド

リアよりの可溶化が困難で不安定のために高度精製は困

難であった。われわれはヒト脳ミトコンドリアより，熱

処理と界面活性剤処理により本酵素を可溶化し，硫安分

画， DEAEーセノレロース，セフアロース 6Bにより精製

した。精製酵素は淡黄色で410mμ に吸収ピークを示

し，ケイ光スペクトノレは 520mμ に肩をもち， この肩は

基質の添加で低下した。熱変性するとケイ光スペクトノレ

が FADと一致して520mμ にピークをもっ物質が遊離

しこの物質は薄層クロマトグラムで FADと同定され

た。以上の成績はヒト脳モノアミン酸化酵素は FADを

補酵素とするフラビ、ン酵素であることを示す。精製酵素

は Cuのキレート剤でほとんど阻害されなかったので，

Cuの補酵素としての関与は明らかでなL、。 PCMBなど

の SH試薬で阻害されるので活性 SH基をもっと推定

される。 ]B-516などの代表的なモノアミン酸化酵素阻

害剤で強く阻害された。基質 kynuramineに対する Km

は 5XlO-'M，至適 pHはリン酸パッファーで7.4，Tri耳

- 3ー
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第12回日本神経化学会口演要旨 I

パッファーで 9.0でゐつよニ。生理的基質としてセロトニ

ン>ドーパミン>ノルアドレナリン>アドレナリンの}I買

に各種活性アミンを酸化した。

質問:植村慶一〈東邦大・医・ E生理〕

1) 可溶化に NonionNS-210を用いておられるが，

他の界面活性剤をお使いになったことはありますか。

2) 分子量40万の精製されたものは酵素そのものか，

あるいは脂質を含む膜成分の一部なのか， どのようにお

考えですか。尿素をお使いになったことはありますか。

答え:1) 非イオン性界面活性剤は，拍出率に相異は

あっても，いずれも使用可能のようです。 NonionNS-

210(日本油脂〉の他は， Cutscum Triton X-100も使用

しています。

2) 脂質の分析は現在検討中です。膜成分の一部では

なく酵素そのものと一応考えています。尿素を使ったこ

とはありませんので，試みてみたいと思います。

質問:石川晋次(東大・脳研・生化〉

精製困難な膜酵素の精製であるから比活性が著しく上

昇することは望めないかと思われるが，精製の目安とし

てミトコンドリヤの他の componentが存在しないこと

が言えれば非常によいように思いますが。

答え.'御意見のように， ミトコンドリヤ MAO精製

の目安として， ミトコンドリヤの他の componentsの存

在しないことをいうのは大変重要なことと思いますの

で，ぜひやりたいと計画しています。

質問:中村泰治(昭和大・薬ー生物化学〕

1) 報告されたこの方法は現在のところ一番よい精製

法と思うが，硫安処理ではなはだしく失活する点， TIP-

TONが界面活性剤を全く使わず精製している点などか

ら，まだ改良すべき点が多いと思うが，その辺のお考え

t土。

2) 基質特異性を異にするものを見つけていないとの

ことですが，精製途中そのようなものを捨てていること

はありませんか。また精製標品を電気泳動，超遠心分析

で得た三つのフラクションについての基質特異性はどう

ですか。

答え:1) 硫安処理は失活がはなはだしいが，へムタ

ンパクと思われる不活性タンパクが除去されるので行な

っています。現在硫安処理をしない方法も行なっていま

す。

2) 基質特異性を異にする isozymeがあると仮定し

て，それを精製途中で捨てていることは，われわれの精

製方法よりみて考えにくいと思います。しかし，脳ミト

コンドリアよりの抽出の段階で， 一種の MAOのみ抽

出している可能性は否定できませんので，この点はさむ

に検討しています。

質問:柿本泰男(阪大・高次研〉

1) 精製は非常に不充分であるため，この段階で酵素

蛋白や補酵素の性質をしらべるのはやや困難ではないか

と思う。

2) チラミンによる蛍光スペクトノレの変化はMAOの

基質に対して特異的といわれたが， どのような物質を使

って確認されたか。

3) 拍出したFADが MAOから由来するといえる

カミ。

答え:1) 御意見のように，単一でない酵素榛品の段

階で，補酵素の性質を調べるのは，やや困難があると思

います。 410mμ に極大を示す黄色タンパクと MAO活

性のよく一致すること，蛍光スペクトルで 520mμ 付近

に肩を示すタンパクと結合した黄色物質が，基質のチラ

ミンの添加で低下することに基いて，この黄色物質を分

雑し， FADと同定しましたが， さらに単一に精製した

MAO標品についてデータを確認したL、と思います。

2) 蛍光スペクトノレの変化は，チラミン，ベンチルア

ミンのようなモノアミンに特異的で， しかも添加濃度と

低下率は量的関係、がありました。ジアミンであるヒスタ

ミン，アミノ酸の DLアラニンでは蛍光スペクトルの低

下は認められなL、。

3) 抽出した FADが MAOに由来するという直接

の証拠は現在ありません。1)に述べたような間接的証拠

のみです。したがってさらに単一に精製して直接の証拠

を得たいと思います。

質問.仮屋哲彦(東京医歯大・神経〉

基質特異性の点で，今回ヒト脳から精製された MAO

と，前になされたウシ脳から精製されたMAOとで，種

々の基質に対しての比較はどうでしょうか。

答え.ヒト脳 MAO，ウシ脳 MAOの現在の精製段

階の酵素標品では，両者の基質特異性はほぼ類似してい

る。

質問:西塚泰美(神戸大・医・生化〕

本酵素における銅の役割は疑わしいということになっ

ているように思うがどうでしょう。

答え:御意見のように，われわれも本酵素における銅

の役割は疑わしいと考えている。今回報告したように，

銅キレート剤は10-3M近くでも，あまり著明な阻害は示

さなL、。

5. 脳の 3'，5'-AMP分解酵素に関する研究 (2);ラ

ット脳からの cyc1icphosphodiesterase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〉
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1) ラット』凶 extractから cyclicphosphodiesterase 

tに対する“活性化因子"を分離した。これは④非透析性，

⑥Sepharose 6 B column chromatographyでほぼ serum

s. albumin (MW二 67X 103)の位置に溶出される。なお

後者にはこのような添加効果はない。①耐熱性と考えら

れる(lOOOc，51)。③トリプシンで部分的に失活する。

①組織からアセトンやクロロホノレムメタノーノレでは抽

出されなL、。

2) この actlvator添加時活性/無添加時活性の比率

tこ注目して，ラット脳遠心上清(その比率1.1)から cy-

，clic phosphodiesteraseの部分精製を行なった。 その比

率 2.0のものを得て，その酵素的性質を調べた(B-enzy-

me)。精製に伴って， はじめに存在した activatorが除

かれるにしたがってその比率が上昇するのであることを

確めた。

3) 酵素精製の最後の stepで majorな酵素活性(B-

enzyme)とはまた別に，活性の小さな山を見出した (A

-2nzyme)。このものは B-enzymeよりも高分子と考え

られ， 31，51-AMPに対する Kmは~3X10-5M であっ

た。 B-巴nzyme のそれは無添加で 1~X10-4M であっ

た。

4) 脳 cyclicphosphodiesteraseが“生理的濃度"の

ATPのもとではほとんど阻害された状態にあるという

説に対して，その反証を示した。

質問高橋康夫(新大・脳研)

精製を表 2 で見ると比活性が1. 2倍~1. 7倍にしかなっ

ていないが，この点はどうか。

答え.第 1に，この精製は表 2のCbJ/CaJあるいはCdJ

/Cc)の値に注目して行ったものであって，かならずしも

specific activityの上昇を目指して行ったものではない

点、をお断りしておきます。

第 2に「酵素活性」なるものが，表2のように添加物

の有無などで，精製の各段階で，相当大きく変ってき，

それに伴って表 2の Ca)，Cb)， Cc)， Cd)の各欄で皆異っ

た specl五cactlvlty値が計算されます。そこで比活性を

言う前に「酵素活性」をどのように測ったら良いのかと

いうことがこの発表で問題にしたかった点の一つです。

質問.柿本泰男(阪大・高次研〉

1) 脳あるいは臓器内の cyclic31，51-AMPのレベル

の調節に adenylcyclaseが関与していることはよく知ら

れているが， cyclic phoshodiesterase が cyclicAMP 

の細胞内レベルの調節にあづかっているという実験的証

、明はありますか。

2) 臓器内 cyclicAMPを変化させた状態で合成，

分解酵素活性を測定することは可能ですか。

答え:特にそういった証明はありません。しかし，そ

の意味では， adeny 1 cycl呂田についても脳では，それ

が神経ホルモンの直接のターゲットになって細胞内 31，

51-AMPレベノレを調節しているとL寸確固とした証拠

があるわけでもありません。〔私が以前 Rallのところで

行った実験では脳切片を一つの blackboxとしてそれに

対する刺激〈カテコラミン，ヒスタミン，電気刺激など〉

と応答(組織中の 31，51-AMPレベノレの変動〉をみたもの

です〕脳の adenylcyclaseや cyclicphosphodiest巴rase

についての酵素レベノレて、の研究は，全体として，やっと

緒についたばかりの分野です。

2) 今後，そういった実験も必要になると思います。

現在私共がやっているような基礎的実験が進めば，その

場合の測定法をいろいろ考案できるようになると思いま

す。

質問:永津俊治(愛知学院大・歯・生化〉

soluble natureの酵素は particlenature の酵素が調

精の過程で一部可溶化してきたものでしょうか。それと

も細胞内でも局在の異ったご種の酵素として存在してい

るのでしょうか。

答え:結論から言えば， cyclic phosphodiesteraseに

soluble nature， particulate natureの二種の異ったもの

が存在することなのか，あるいは前者が後者から由来し

ているのか，その両者の可能性はいまだ明らかではあり

ません。

私共の実験データでは， soluble natureの活性は全ホ

モジネート活性中の約60%を占め， この値は動物の断頭

の条件などでは不変です。次にsolublenatur巴の活性の

至適 pHは particulatenature (超音波にて solubilize

したもの〉のそれとは少し異るようです。今後は基質特

異性なども両者を比較してしらべてゆきたいと思ってい

ます。

質問:植村慶一〔東邦大・医・ E生理〕

1) Fraction C は蛋白性のものと考えておられます

Jう通。

2) Fraction A とBの関係は subunitなどで相互に

移行する可能性をお考えですか。

答え.非透析性でゐり，かつ gelfiltrationで bovine

s. albuminの付近に出てくることから，高分子のもの

である点には異論はないと思いますが，果して蛋白性の

ものかどうかはいまだ確定しません。アセトンやクロロ

ホノレムメタノールで、は抽出されませんし， まに 2，3の

蛋白分解酵素には抵抗性があるようです。一度リボヌク

レアーゼなども試してみたいと考えています。

2) いまだ均一系にまで酵素が精製できていませんの

で，現在で、は御質問にお答えて、きかねます。

質問:麻川式雄(阪大・医・ I薬理〉
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1) 17500rpmの ppt，45000supに存在するおtlvator

活性を有する物質は Sepharose6 BでえられたFraction

C に存在する activatorとは同じものと考えているか。

2) Sepharose 6 Bによるカラム以外の方法でFraction

Cのような actIvatorを含む分画をうる試みは行なわれ

たか。 actIvatorと酵素との interaction様式を考えるの

に有意義だと思う。

3) 酵素と actIvatorとは密接な関係をもって存在し

ていると考えているか。

答え:1) 45000supにみられる activator活性の本態

は Sepharose6 Bで分離した FractionCそのものであ

ると考えます。すなわち45000supを直接に Seph.6B 

にかけてその全 fraction について activator活性を測

った場合 FractionC にのみ activator活性の山が見

られるからです。なお， 17500pptにみられる actIVator

活性は特に Sepharose6 B にかけて分析してはいませ

ん。

2) 特に行なってはいません。

3) 45000 sup に対しては actIvatorの添加効果はほ

とんどみられず，それ以後 enzym巴を精製するにつれ

て actlvatorの添加効果が漸次大きくなること， しかも

enzyme自体は 40Cで比較的安定であること，以上の 2

点から，もともと存在レCいた activatorが酵素精製に

伴って脱落し， Fraction C (activator)の添加によって

再構成が行なわれたものと推定することが可能です。

6. 白鼠脳特異抗原の精製

野口鉄也，塚田裕三(慶大・医・生理〕

すでに白鼠脳ミクロゾーム分画に種族特異性，臓器特

異性を示す抗原成分の存在することを報告し，その抗体

が白鼠脳ミクロゾーム Na-KATPase に対して抑制作

用をもち，また抗原成分が C/M(3: 1)で90%以上回収

されることを示した。今回はこの抗原成分の精製を行な

い，抗原の化学的組成を検索したので報告する。白鼠脳

ミクロゾーム分画を凍結乾燥後， C/M(2: 1)で脂質部分

を抽出し，この全脂質部分を O.5N KOHを含む C/M

(1: 1)中で370C，16時間 deacylat巴する。 deacylate後

有機溶媒層を1/5容の水を含む C/M(2: 1)で上層と下層

に分け，下層を乾固後 200Cのアセトンを加える。次い

で遠沈後アセトン沈澄を再び室温のアセトンで洗いアセ

トン不溶部分を得る。アセトン不溶部分を silicagel 

TLC，展開溶媒，石油エーテノレ/エーテル(1:1)で展開

しその原点部分を再び展開溶媒， C/M/酢酸/水 (50: 

25 : 7 : 3)で展開して RfO.88のスポットを得る。このス

ポットから抽出された物質は展開溶媒を C/M/水 (70: 

30 : 4)と中性に変えても単一であった。精製標品として

得られた量は脳湿重量g当り 0.456mgでゐり，糖当り!

の抗原価の比活性は精製の結果112倍に増加した。抗原

の化学分析の結果， Sphingosineをもち，糖として Ga-

lactoseと Glucoseを 4:1の比でもつセラミドポリヘ

キソシドに12種のアミノ酸からなるペプチドが含まれて

いるものと考ええられた。

質問:飯田静夫(東大・医・生化〉

1) 脳 ffilcrosome分画中の cerebroside含量についー

て。

2) 組成が糖，アミノ酸その他ここに示された値から

は数%しか説明できないのではないか。

3) s-glucosidaseの origin，精製，作用条件。

4) JOFFE (Nature， 1963)などの報告によるもの・

との異同。

答え:1) 全脳から拍出している条件と比較して極めa

て少いと考えている。

2) ペプチドとしてどの位〈何分子〉含まれ，脂肪酸

がどの位含まれているかはL、まだ不明で，この点ではさ

らに検討を要すると考えている。

3) Origin，市販のシグマ社のアーモンドからのも

の。作用条件，反応に用いる抗原の蛋白量の1/10量を使

用している。

4) 従来報告されているもの (S1001土別として〉は精

製が不十分で異同は全く不明である。

質問:玉井洋一(新大・脳研〉

1) 脳湿量からの yieldがかなり:高い'!J:脳1gから・

microsome fraction は何 mgであったか。

2) total li pid量は。

3) 拍出，精製， TLC上での挙動がセレブロシドに

酷似しているが， 精製セレブロシド標品を同時に TLC

で展開しているか。

4) 得られた画分は水に可溶か。

5) CM (2-1)抽出物をアルカリ処理しないでも同様

の結果を得てL、るか。

答え:1) m児rosomefractionの湿重量を表示するこ

とに意味があるかは疑問であるが，脳湿重量1g当りミ

クロゾームは 200mg前後で， ミクロゾームに回収され

る TotalN は全分画の約 2%である。

2) ミクロゾームに分布する Lipid-P1土全分画の約1

10~15%を含んでいる。

3) セレプロシド標品とはTLC上で比較していない 0-

4) 不溶である。

5) 同様の結果を得ている。

質問:林浩平(群大・医・生化〉

cerebrosideのような糖脂質と蛋白またはペプチドはー
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ある条件下で非常に強く結合します。古くは FOLCHの に非活性であった。質量分析，核磁気共鳴分光法によっ

proteoli pidに含まれています。この結合は酸で切れ，ま てその構造をつぎのように推定し，合成によって確認し

た完全に乾燥しても大部分切れます。 Rf0.88の sample た。

について酸処理を試みましたか。また preparativeな NH2-CH2-CH2-CH2-CH2-NH -CH2-CH2-COOH 

TLCでも分離は完全だったでしょうか。 N-(4アミノフ、チノレ)-3-アミノプロピオン酸

答え:Rf o. 88のsampleについての酸処理は試みてい 構造から考えて本アミノ酸をプトレアニン (Putreanine)

ない。 preparativeTLCを用いずに通常の TLCを用い と名づけた。

て数回にわたって展開して，合せて用いてL、ます。した プトレアニンは5種の哨乳動物 2種の烏類の脳に検

がって分離は完全に行なわれています。 出し得たが，他の 8臓器には検出されなかった。家兎お

7. ウシ脳からの Ndメチルオルニチン， N仁メチル

リシン， Nαー({3ーアラニル〉リシンおよび NαーCr-アミノ
ブチリル〉リシジの分離同定

松岡征夫，公文明，中嶋照夫，柿本泰男，

今岡信夫，佐野勇(阪大・高次研・神経〉

ウシ脳 82kgをイオン交換樹脂を用いて画分して， 1) 

NLメチルオノレニチンを精製し， 2) Nεーメチノレリシン，

3)Nαー(sーアラニノレ〉リシンおよび 4)Nα一(rーアミノブチ

リル〉リシンを単離した。これらの化合物は合成品と，

高圧j戸紙電気泳動法，話ヨ紙クロマトグラフィーおよび赤

外吸収スペクトノレなどによって同定した。

1) W メチノレオノレニチンの自然界における存在は報

告されていない。

2) Nε メチルリシンは血液中にもふくまれることを

見出したが，脳実質内にも存在する。その他の 3化

合物は，血液中には検出しえなかった。

3) Nに(s-アラニノレ〉リシンは，以前われわれがウサ
ギの骨格筋に存在することを見出したものである

が，脳内にも存在する。

4) Nαー(rーアミノブチリノレ〕リシンは， 昨年度の本会

でウサギ脳より精製して報告したが，今回は単離す

ることによりその同定を確実にした。

8. 脳に特異的に存在する1アミノ酸:ブ卜レアニン

柿本泰男，中嶋照夫，公文明，松岡征夫，

今岡信夫，佐野勇〔阪大・高次研・神経)・

芝哲夫(阪大・理・化学〕

晴乳動物および鳥類を用い，脳および他の臓器内の遊

離アミノ酸を比較検討したところ，脳に特異的に存在す

る1未同定アミノ酸を見出した。このアミノ酸は脳の

TCA抽出液の塩基性脂肪族アミノ酸分画中に見出され

る。

牛脳82同から出発し，硫酸塩として本物質 535mgを

得た。元素分析値は C7H16N202・H2S04・YzH20 に一

致した。 pK'aの測定の結果，本アミノ酸はジアミノモ

ノカンボン酸で，s-アミノ酸であると推定した。光学的

よび牛の脳内分布をしらべたところ，脳幹および小脳に

高濃度 (40~100mμmoles/g) で，小脳皮質および脊髄で

は白質は灰白質より高濃度のプトレアニンをふくんでい

た。ラッテ脳では生後1逓間以前には存在せず 2週日

に微量に出現し数ヶ月にわたって徐々に増量した。

質問.多国啓也〔東北大・医・小児)

髄液中にプトレアニンは存在するか。その濃度は，今

後スクリーニングの際注目してゆきたL、。

答え.谷口らの研究によれば，髄液中には 0.5μg/10

ml程度と考えられる。したがって，アミノ酸分析では検

出し得ない。本アミノ酸は αーアミノ酸でなく， 構造か

らおわかりのように，ニンヒドリンによる発色率は低い。

質問.成瀬浩(国立精研〉

1) 尿に出る量の大体の orderは。

2) アミノ酸分析機にかけるとき，この物質は buffer

の pHにより動きやすいか。 pHを下げて濃度を上げた

理由。

3) 脳で argmmeよりもおくれて出る(カラムで〉も

のは，この物質だけか。

答え:1) 1日量大体1mg位である。

2) 本アミノ酸の pK値が3.1と高いため，普通用い

るアミノ酸アナライザーの pHでは溶出部位の移動は著

しL、o pHをゐげるとアノレギニンの前後に重なるためと

bufferに NaClを加えると溶出時聞が早くなり sharpと

なる。

3) arginineより後に出る物は脳組織では普通は本物

質だけである。ーしかし，そのずっと後の方に lつの未知

物質が溶出され，現在結品として分離しているが，構造

決定が困離で，質量分析などを要するが，全関委による

理学部封鎖のためにできなL、。

質問・植村慶一(東邦大・医・ E生理〉

1) この物質の脳内分布のところで，網膜でOとなっ

ていますが，網膜には全く存在しないのでしょうか。

め この物質は尿中に出るとのことですし，予想され

る合成経路についても，神経組織以外にも存在するもの

からできる可能性が考えられていますので，この物質が

神経組織に特異的である必然性が少ないような気がしま
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す。たとえば他の組織では合成より分解酵素活性が強い

ためにつかまらないという可能性はありませんか。今後

やはり合成分解の酵素系について研究を進められること

を期待します。

答え:1) 存在したとしても 1mμmole/g以下で検出

できなかっt.:.o

2) たしかに合成・分解経路の研究は必要で、あり，ま

ずやらねばならないと考えています。しかし最初考えた

よりもむつかしく，現在進めつつあります。他組織には

現在用いている方法では全く検出されないが，さらに感

度を上げれば検出される可能性は当然ある。それは GA

BAの場合でも同様であった。脳に限局しているのはお

そらく合成酵素が脳に限局しているためと考えている。

質問:麻川武雄(阪大・医・ I薬理〕

1) 4年ほど前に東野らは lysineと αー均が Sh近

baseを作り次に還元されて saccharopinを生成するこ

とを報告しているが，同様な機作をプトレアニンの生成

にあてはめて考えてみることができると思いますが。

2) またその逆反応を考え，プトレアニンが脱水素さ

れ，さらに加水反応が起ると s--alanineが生成する。

このように考えと，プトレアニンは脳における s-ala-

nineの precursorである可能性が考えられると思うが。

答え:1) 合成反応の可能性としては，

① spermidineの deaminationについで酸化。

② ornithineの 8一位のアミノ基の transamination

による脱アミノ，ついで戸ーアラニンとの縮合， つ

いで還元，脱炭酸。

③ putrescmeと OAAとの縮合還元， 脱炭酸， な

どを考えている。

2) 御指摘の戸一アラニン形成と関係した分解経路に

ついては考えていなかった。たしかによい御示唆と考え

る。

9. a-N-acetyl-L-arginineのウシ脳よりの分離お

よびその痘肇作用に関する研究

大楠晴美，森昭胤(阪大・医・ E外科〕

1) グアニジン体白動分析装置によるウサギ脳および

ウシ脳の分析記録中に未知のピークを見出し，これと対

応するグアニジン体 C8H1603N4をウシ脳8均より29mg

ピクロロン酸塩として分離した。

2) 本物質は坂口反応陽性，ニンヒドリン反応陰性で

あるが，加水分解によりニンヒドリン反応が陽性とな

り， TLCにより arginin巴が検出できた。また上記の加

水分解物に liverarginaseを作用させると ornithineが

検出できた。

3) 以上の結果から本物質を αN-acetyl-L-arginine

と推定し，これを合成し，ピクロロン酸塩について，融

点，赤外吸収スペクトノレ，元素分析値などを比較検討し

た結果，両者は完全に一致し，本物質を α-N-acetyl-

L-arginineと同定できた。

4) 合成 αN-acetyl-L-arginineをウサギ大槽内に

注入すると強直性，間代性痘霊堂が誘発される。このさい

皮質脳波をとると典型的な発作波が認められ，またネコ

を用いて深部脳波を観察したところ，主にhippコcampus

に著明な電気興奮が観察された。

質問.西塚泰美(神戸大・医・生化〉

生合成に関して， Lアミノ酸アセチル化酵素というい

わゆる非特異的アセチノレ化反応によるものではないでし

ょうか。

質問・柿本泰男(阪大・高次研〉

1) 種々の guan凶no-compoundsの EEGに対する

効果に差があるか。

2) N-αacetylarginineの他の組織内の存在は。

質問:J:t鳩照夫(阪大・高次研〕

この物質が naturaloccurenceであるとするならば，

その薬理作用をしらべる前に ornithinecycleへの関与

の有無，など生合成や代謝などについて研究するのが常

道で，すでにおやりになっ-(¥，、ると思うが，この点の知

見を。(係の手違いにより回答を回収できませんでした〉

10. ネコ中枢神経系の諸種神経細胞に含またる rア
ミノ酪酸の定量

大塚正徳，小幡邦彦，

田中百合子(東医歯大・医・薬理〉

ネコ中枢神経系の諸細胞を遊離しそのr-アミノ酪酸
(GABA)の含有量を酵素的循環を応用した微量定量法

により測定した。

ネンブタール麻酔下のネコから取り出した組織切片を

O. 1% brilliant blue 6B-Locke液で染色し，各種の神経

細胞を HYDENの方位にならって遊離した。取り出し

た個々の紙胞をキシローノレ中で鏡検 (200x)し，細胞周

囲の付着組織が多いものは測定から除外した。次に細胞

を写真撮影し，これにより細胞の径を計測し体積を回転

楕円体として算出した。観察を終った細胞は直ちに乾燥

器中に移し，減圧乾燥して保存した。乾燥した神経細胞

を 0.1N HClで抽出した後，蒸発により HClを除き，

次いで GABA分解酵素系を含む反応液O.14μl中で反

応を行なわせ，生成した NADPH量を LOWRYらの酵

素的循環法によって定量した。同種の細胞を 3~5 個集

めて 1検体として測定を行なった場合と 1個の細胞につ

いて測定した場合との聞にほとんど差がなかったので，

単一細胞について得られた結果を表に示す。
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I GABA含有I;J.. "'" I ~~~~_~ r:J1体積 IGABA濃度
細胞の種類 i量×1014 |×10-121l mM  

|江lOles

大脳皮質 Betz細胞 2.2 9.7 12.3::1::: 0.3(2) 
小脳皮質Purkini巴細~ c 1 胞 JC"，" 1 3. 7 5. 6 16. 5土1.3(4) 

小脳核神経細胞 4.8 6.9 16.7土1.6(5) 

Deitersニューロン 20.4 1 20. 8 19. 4士1.4(7) 

脊髄運動ニューロン 2.8 31. 6 10. 9土0.2(8)

各数値は平均値及び平均値の S.D.( )内は例数。

これらの結果から，遊離細胞で測定された GABAが

シナプス前成分(付着する神経終末〉と後成分〔細胞体〕

に含まれる場合を考慮、し，ニューロンの生理的機能，そ

の細胞およびシナフ。ス前終末の伝達物質との関連につい

て論じた。

質問:佐武明(新大・脳研〉

1) いわゆる backgroundの GABA(nerve cell以

外のところの〉は何処にあるか御教え願いたい。

2) cell volume測定誤差について。

答え:1) ここで backgroundの GABA濃度と呼ん

だのは問題の神経細胞が存在する組織全体の平均GABA

濃度であって，神経細胞，グリア，神経線維などをすべ

て平均したものである。

エピの例から考えて， GABA以外の物質を伝達物質

とするニューロンにも GABAが1mM以下の濃度で存

在する可能性もある。

2) 取り出した細胞の体積は顕微鏡写真を用いて計測

しているので，この st巴pでは測定誤差は少いと思う。

キシローノレ中で、体積が変化する可能性は少いと思うが，

もしあったとしてもすべての細胞に同方向に作用するで

あろうから細胞聞の比較は可能であろう。組織の slice

から細胞を取り出すときに細胞がちぎれたり，あるいは

周囲の組織が付着する可能性はある。したがってここで

得られた神経細胞の GABA濃度は厳密には細胞体とこ

れに付着する周囲組織の平均 GABA濃度を意味するも

のである。

質問:塚田裕三(慶大・医・生理〕

一定の細胞群中で GABA濃度が異るのは，測定法の

ふ問題なのか，細胞種の差によるものか。

答え:GABA測定の誤差は多くの場合2X10-14moles

以下なので大型のニューロン(たとえば前庭核の大細胞〉

の場合には測定法によるぱらつきは無視できる。小型の

ニューロン(たとえば Purkinje細胞〕の場合は測定法

によるばらつきの影響はより大きL、。

この他，同種の細胞をも dissectionの際の lllJuryの

ために値がぱらつくことも考えられる。また前庭核の大

細胞がすべて同種のもので為るとは限らないであろう。

いずれにしても個々の細胞で得られた GABA濃度の

平均値の聞で比較することが必要で，その限りでは差支

えないと思います。

質問:永田豊(慶大・医・生理〉

1) ニューロンにすぐ隣接したいわゆる gliallump 

の GABA濃度はどうか。

2) 動物の機能状態によってニューロン中の GABA

濃度の変動があるかどうか試みたことがあるか。

答え・ 1) 組織の平均濃度しか測っていないので，グ

リアの GABA濃度は分りません。

2) いまだ試みていませんo 除神経のような場合には

著しい変化があるかも知れないが，機能状態による軽度

の変動は個々の測定値のばらつきの中にかくされてしま

うのではなL、かと思います。

質問.柿本泰男(阪大・高次研〉

単一の neuroneでの glutamicdecarboxylaseや r-
ABA transaminaseを測定されることを期待します。

答え.試みたいと思っています。

11. 高グリシン血症の代謝障害

多国啓也，成沢邦昭，

荒川雅男(東北大・医・小児科〉

高グリシン血症は1961年 CHlLDSによって発見された

先天性アミノ酸代謝異常症であり，血中，尿中，および

髄液中グリシン濃度の著明な上昇を特徴とする。現在ま

で筆者らの白験例を含めて世界各国から相次いで症例が

報告されているがし、まだ代謝障害の部位は明らかにされ

ていない。

筆者らは高グリシン血症患者一一座筆および知能障害

を主訴とする 1歳の女児例一一ーについて種々生化学的検

索を行なった。血中および尿中グリシンは常に(1年余

にわたる観察期聞を通じて〉高値を維持した。一方セリ

ンおよび他のアミノ酸はおおむね正常範囲であった。血

清葉酸値，赤血球 GOT活性，血中アンモニア，血中ク

レアチニン，血中グノレチオンなどもいずれも正常範囲，

尿中メチルマロン酸排池(ー〉。

次に患者から biopsyして得た肝組織を用いてグリシ

ン分解に与る酵素系を検索した結果，本症の pnmary

lesion は glycinecleavage reaction (glycine十THF→

methylen-THF十CO2十NH3)を司る酵素の欠損である

ことを証明した。一方本症患者で serine hydroxyme-

thylaseおよび serinedehydratase活性はL、ずれも正常

であった。これらの成績から glycinecatabolismの主

要な経路は glycinecleavage reactωnによる routeで

あることが示唆された。

質問:加藤隆一(国立衛試・薬理〉
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患者は皆，塵筆を呈するが hyperglycinemia と摩筆 対照群，うつ病回復群，分裂病群より高かった (pく

との関連をどのようにお考えですか。動物実験で chro- 0.05)。うつ病新鮮群と操病群との聞には差はみられず，

ll1Cな hyperglycinemiaにより底撃が起きるか。 正常対照群とうつ病回復群および分裂病群の聞にも差が

質問.柿本泰男(阪大・高次研〉 みられなかった。

1) glyciine cleavage reaction の活性のヒト胎児の このことから，操うつ病患者は病期においてトリプト

成長に伴う変化についてお教えねがいたい。 ファン忍容力が低下していると推測される。

2) もし胎児でも本酵素が胎生期にも存在するとすれ 今後尿中トリプトファン代謝産物の測定その他の検査

ば，その欠損によって死産，流産の可能性がでてくる。 を行ない，さらに追究したL、。

したがって劣性遺伝であっても，同胞での発病率がran- 追加-高橋良(長崎大・医・精神〉

dum matingからの比率から偏ってくるはずである。そ チロジン負荷テストの結果と類似の結果を得られた点

こで，劣性遺伝として観察値と期待値が報告例でまとめ は興味がある。トリプトファンの負荷については BIR-

て合致することを確めれば，本患者は胎生期には障害を KMEYERが静注法ですでに似た結果を報告しているこ

受けないか， cleavage enzyme activityがない可能性が とを追加する。

逆に証明できるのではないでしょうか。 質問:中嶋照夫(阪大・高次研・神経〉

質問・野口鉄也(慶大・医・生理) 1) Tryptophane負荷時における患者および対照例

この疾患の遺伝型式はどのように考えるか。トレラン の臨床的症状はどうか。

ステストの結果をどのように読むか。 2) 必須アミノ酸の負荷によって，アミノ酸の imba-

答え:1) グリシンの毒性に関して私共も動物実験を lanceがおこり，血中アミノ酸濃度のパターンが大変が

やっていますが，多量にウサギに与えると麗筆を起しま わり，データの解釈が非常に複雑だと思う。

す。しかしこの量は高グリシン血症の患者にみられる 答え:1) この実験はまず正常者で，演者らから始め

量よりはるかに多い量で起るので，動物実験の結果から ましたが，服用後立って仕事をしていると， 45~60分ご

直ちにグリシンの直接の効果で摩筆が起るとは言えませ ろから悪心匡吐がおこり 2時間後くらいまで続きま

ん。本症の場合，代謝障害の結果，グリシンが蓄積し した。そこで患者群では服用後就床安静を保たせると，

何か異常代謝物が作られ，それが中枢神経系に働き底堅 せいぜい軽度の悪心だけで 4時間後の食欲にはそれほ

を起すという可能性も考えられます。今後の研究課題と ど影響はありませんでした。

考えます。 2) 他のアミノ酸分析も行なう必要があると考えま

2) 遺伝形式は今まで報告された症例が10数例にまぎ す。

ず，はっきりしていませんが同胞例が見られるのに対 質問.加藤隆一(国立衛試・薬理〕

し，両親はL、ずれも外見上健康でたること，われわれの データから見ますと，トリプトファンの代謝障害よゆ

検索で患者の両親にグリシン負荷テストを行なった結 もむしろ，腸管からの吸収に関係があるように思われま

果， heterozygoteを思わせるデータが得られたことから す。データから半減期を求めることが無理ですので 4

考えて，他の多くの先天性アミノ酸代謝異常症と同様， 時間以後数回定量するとか，または，非程口的に投与さ

常染色体劣性の遺伝形式と考えています。 れると半減期が求められ，問題がはっきりすると思いま

す。

12. 操うつ病のトリブト77ン伏謝 答え・トりプトファンの腸管からの吸収に関して，演

更井啓介，三宇野政夫(鳥取大・医・神経精神〉 者らは胃腸透視，霞カメラ，胃液検査などを行ないまし

著者らは先に操うつ病患者の血中セロトニン濃度が， たがz うつ病では胃炎J胃アトニー，胃液分泌減少，胃

そう病相で高く， うつ病相で低いことを見出したが，今 ・十二指腸演男，造影剤の通過延長などを認めました。

回はその前駆物質で為るトリプトフ 7ン血中濃度を内因 ふかし操病では障害はありま、せんでした。消化管に障

性うつ病新鮮群(10名)，同回復群(11名)，操病群(5名〉 害のあるうつ病で、も，障害のない操病でも， ト¥1プトフ

にわけて測定し，さらにトリプロヌァンを負荷して血中 7ン負荷後の血中濃度が変らぬことは，腸からの吸収に

濃度を正常対照群(10名〕および分裂病群 (7名〉と比 はあまり差がない証拠と考えますしさきほど高橋さん

較して，つぎの結果をえた。 が御指摘になったように，静脈から与えても，同様の絵

うつ病新鮮群と操病群は正常対照群より空腹時血中濃 果がえられたとのことですからr これは吸収の問題とは

度が低かった。また， トリプロファン負荷後の血中トリ 考ええられません。

プトファン濃度増加率は，うつ病新鮮群と操病群が正常 質問:仮屋哲彦(東京医歯
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Foliaに発表された報告では血中セロトコンが操て、高 スタチオニン様物質の尿中排出が多量にみられる代謝異

く， うつでf尽く，かっ症状が改善されるにつれて正常の 常症の一例を見出した。 (2)メチオニン負荷試験により，

レベルにもどるということでしたが，今回のトリプトフ 投与後2日目にシスタチオニンの尿中排池量は最大値を

7ン負荷では操うつ両病相で， トリプトファン負荷に対 示し，投与前の約 3.5倍の増加が認められた。投与後7

する忍容力が低下しC:e、るという点で操うつ病の病態生 日目でも尿中排池量はなお高い値を維持した。同時に浪.u.

理にとって，より本質的なものが想像されることから考 定した尿中タウリン，メチオニンの排池量は投与前の約

えれば，回復期の内因性うつ病でも多少の忍容力低下が 3倍の増加が認められ，投与後第2日目に最大値を示

ゐってもよいと思うがE常と変りがないということにつ し，その経過はシスタチオニンの変動と同様の消長を示

いての，お考えをお聞きしたい。 した。 (3)ピリドキシン負荷試験は， 50mg/day筋注では

答え・循環操うつ病の 1例では，回復期にもトリプト 尿中シスタチオニン排池量に影響をおよぼさなかった。

ファン忍容力低下がみられました。また回復期うつ病群 さらに 100mg/dayの大量投与の場合には約30%の減少

の11例中 l例に忍容力低下がみられましたが，他の10例 がみられた。 (4)本物質はカラムクロマトグラフィーの上

では正常化の傾向がみられました。症例を多くして追究 からはシスタチオニンと完全に一致するピークを示す

する必要があると思います。 が，薄層クロマトグラフィーではシスタチオニンと明ら

質問 加藤伸勝(松沢病院〉 かに異る Rf値を示し，ニンヒドリン陽性物質ではある

1) 操病群の 5例中 3例は向精神薬服用中とのことで が， Platinic-iodid巴反応には陰性であった。 (5)6N-HCl 

すが，それと服薬しない状態の場合との差があったかど 110
0

， 24時間の加水分解では全く作用をうけず，本物長

うか。 の同定については目下検討中である。また本物質の生成

2) トリプトファン負荷時同時に血中セロトニンは測 過程，脳実質の強度の形成不全との関連についても現在

定したかどうか。 のところ不明である。

答え:1) 症例数が少ないので統計学的処理はで、きま

せんが，私共の成績では服薬の影響はあまりないように 14. アクリルアマイドによる神経障害の生化学的研究

思い，一群として取扱いました。 橋本和夫(阪府立公衆衛生研〉

2) 測定すべきですが，研究人員不足で一度に多くの アクリルアマイド CH2=CHCONH2による末梢神経

ものが測定できませんでした。 障害の機序を知るため，ラットを用いて検討した。神経

質問:多田容也(東北大・医・小児〉 系の組織呼吸には invitro， in vivoともに影響がみら

トリプトファンの代謝でセロトニン経路に流れるのは れなL、。組織内非蛋白性 SHはアグリルアマイド l回投

通常5%以下といわれております。したがって仮にセロ 与後一過性に減少する。大脳，脊髄での減少は肝に比し

トニン経路に障害があったとしても血中トリプトファン て弱いが，回復がおくれる。繰返し投与では後肢麻痩の

濃度はそれほど動かないと存じますがその点如何でしょ みられる時期でも正常レベルを示すo 14Cアクリノレアマ

うか。 イド 1回投与後，カウントの大部分は各組織の蛋白成分

質問:柿本泰男(阪大・高次研〉 にみいだされる。神経組織蛋白内でのカウントの生物学

操うつ病のセロトニン仮説に研究の発想、があるのなら 的半減期は約l週で，肝のそれはこれより短い。脂質，

ば，当然のことながら，血中セロトニンや尿中5-HIAA 核酸，酸溶性分画中にはカウントはごくわずかである。

を測定するのが当然かと思う o トリプトファンの血中レ アクリノレアマイドは， in vitroで蛋白性 SHとも反応す

ベノレの変動についての所見はそれ自身として面白いが， る。反応後の蛋白を精製し，加水分解後アミノ酸分析を

それの機序を知るには尿中トリプトファンやそのメタボ おこなうと，シスチンのピークの減少と， S-carboxytlト

ライト，腎でのクリアランスの測定など慎重に行なわね ylcysteineの新しいピークがあらわれる。これは蛋白中

ばならないと考える。 システイン SH残基がアクリノレアマイドの三重結合と反

応し，アノレキル化を受けた結果できたものである。他の

13. 高度な小頭症を伴う特異的なアミノ酸尿症の生化 アミノ酸のアルキル化は認められらかった。アクリノレア

学的研究 マイドと構造類似物質17種を合成し， GSHとの反応性，

松谷天星丸，永吉道子，斎藤郁子， 急性および慢性毒性を比較したところ，アクリノレアマイ

塚田裕三(脳性麻痔研・生化〉・戸谷重雄， ドは GSHとの反応性，急性毒性で中聞に位するが，後

小野和郎(東京小児療育病院〉 肢麻痩をおこすのはこれのみであった。 Nーハイドロオ

{1)強度の
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クリノレアマイドと同じであるが，慢性毒性はない。しか 群に比して， 1)脳内 DNA量の出生後の急激な減少が著

Lこれをあらかじめ投与すると，アクリルアマイドによ しく抑制された。髄鞘化に伴う脳内 lipid-P量の増加も

る後肢麻痩の出現が促進される。アクリノレアマイド中毒 抑制された。 3)脳内髄鞘分画に局在する 2'，3'-環状ヌク

ラットの脊髄および坐骨神経内蛋白への14C-リジンまた レオチド水解酵素の活性上昇もまたおさえられることを

は "Sメチオニンの取込みは増大しこれはとくに中毒 認めた。

からの回復期に著しい。このことからこの取込み増大 乙れらのことは甲状腺機能低下症では，脳の発育に伴

は，代償的性質のものと考えられる。以上の結果よりア い細胞の分化，髄鞘形成が障害されることが生化学的に

クリノレアマイドによる神経障害の機序として，神経系で 裏づけられた。

の何らかの蛋白質代謝異常が推定される。

質問:加藤隆一(国立衛試・薬理) 16. 慢性メトアンフェタミン中毒動物脳のモノアミン

Nーハイドロオキシメチルアクリノレアマイドをアタリ 代謝に及ぼすパラクロールフェニールアラニンの影

ノレアマイドに加えて投与した場合，脳内におけるアクリ 響

ノレアマイドの濃度は変化しませんか。 Nーハイドロオキ 小林隠佳，吉原林，長尾佳子，

シ誘導体がアクリルアマイドの脳内濃度を高め症状発現 加藤伸勝(都立松沢病院〉

を促進している可能性も考えられます。 慢性メトアンフェタミン中毒動物脳の 5HT，5HIAA，

質問:須田治彦(慶大・医・生理) NEについて脳部位的分布を調べた。その結果，間脳+

1) 末梢神経機能障害をどういう理由で，中枢での代 中脳で 5HT， 5 HIAAの増量， NEの減少という所見

謝障害に基づくと考えたのか。 を得た。さらにこのような中毒群における脳内モノアミ

2) 他の各臓器のアクリルアマイドの濃度はどうなっ ンレベノレの変動に対して， p-chlorophenylalanine (以下

たか。筋肉，および他の末梢神経組織などで。 PCPA)および reserpineのような薬物がどのような影

3) 非蛋白 SHの測定の際，どのようにして非蛋白部 響を与えるかについて検討した。まず対照群に PCPA

分を分けたか。 を投与した場合，これまでの文献と同様， 5HT， 5HI 

4) SHとの作用を測定した理由，およびSH以外と AAは著しく低下， NEもかなり減少することを認め

反応する可能性はないか。 た。中毒群に PCPAを投与すると 48時間後に5HT

質問.中嶋照夫(阪大・高次研・神経〉 と5HIAAはほぼ増加した量だけ低下し， NEはより

アクリノレアミドによる神経障害の mechanismを調べ 一層著しい低下を示す。そしてこの傾向は間脳十中脳，

られているわけですが，現時点での研究結果から治療法 橋延髄において著しL、o reserpine投与の場合には対照

に対する ideaをお聞かせねがいたい。 群，中毒群でともに著しい脳内モノアミンの著しい低下

質問.木村良平(静岡薬大〉 を生じ，両群の間に有意差はない。

アクリノレアミドの NH2-にアノレキル基の入った化合 以上のような所見は中毒群では MAO活性とは関係

物，たとえばメチルアミドなどでは神経障害は起らない なく 5HTの合成が高まっていることを示唆するもの

か。メチルピニルケトンの LD50は。 で，5HTの合成系の促進が考えられる。また中毒群に

おいて PCPAを投与した場合，対照群よりも NEのよ

15. 実験的甲状腺機能低下症の神経化学的研究 り著しい低下を認めるが，このことは慢性メトアンプエ

野村正彦，永井克子，森喜久江， タミン中毒動物脳で NEの合成系の障害を生じ これ

塚田裕三(慶大・医・生理〉 に PCPAの phenylalaninehydroxylase抑制効果が重

実験的に甲状腺機能低下症を起すと発育遅延，知能低 複したものと考えられる。

下および髄鞘形成下全などの興味ある症状が認められる 質問:谷口和覧(阪大・高次研〉

ことは古くから知られている。われわれはこれら甲状腺 PCPAの量によって作用の強さも異ってくるでしょ

機能低下によって起る種々の神経症状の病因を追求する うが，選ばれた基準は何ですか。

ために脳内物質の変動について検索を行なった。まず甲 答え・ご指摘のように parachlorophenylalanineを動

状腺機能低下症は出生直後のラットの腹腔内に山Iを注 物に投与した場合，投与量の差により特有のセロトニン

射して，放射線によって甲状腺刻除を行なうものと，抗 の depletinge佐ctも異なってくるo われわれは KOE

甲状腺剤の 1つである 1-メチノト2ーイミダゾーノレチオー らの方法にしたがって投与量を 316mg/均ときめ動物に

ルを出生直後より毎日注射してつくる甲状腺機能低下症 用いた。これまでの文献では動物に用いる場合 300~

のラットを用いた。これらの処置を行なったものは対照 400mgjkgの量が多いようである。
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質問:更井啓介(鳥取大・医・精神〉 化に関しては，これまで厳密には測定していないが，今

1) 中毒群に PCPAを与えたときの行動の変化を御 後検討を重ねる予定である。

教示下さい。 1) トリプタミンの測定はしていない。

2) 臨床で，精神分裂病ではトリプタミンが最近問題 質問.垣内史朗(大阪府立中宮病院〉

になっ"0、ますが， トリプタミンの浪tl定はしておられる PCPA注射後96時間後には，対照群のアミン値が回復

か。 しているにもかかわらず，中毒群のそれは下ったままに

答え:1) 中毒群に PCPAを投与した場合， 48時間 なっていることについては，どんなメカニズムを考えて

で動物はやや落着かないような状態を示し 96時間で運 おられるか。

動量が少くなっLいるような印象をうける。行動面の変

-13-
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〔雑報〕

昭和45年度第 2回日本神経化学会理事会 議事録

昭和45年8月10日(月〕

於東京

出席者:(理事〉平野修助，柿本泰男，佐野勇，台 弘，

黒川正則，山川民夫，塚田裕三，高垣玄吉郎，

永田豊，佐武明，成瀬浩，吉田博，高坂睦年(世

話人代表〉

(プログラム編成専門委員〉植村慶一， 大塚正

徳，西塚泰美，多田啓也，林浩平，飯田静夫，

横井晋

欠席者:(理事〉早石 修，川北幸男，高橋 良

(監事〉江副 勉

議事.

1. 庶務会計中間報告

昭和44年9月 1日より昭和45年7月31日までの決算中

間報告と昭和46年度予算の報告があり，総会の承認をう

ることとした。

2 理事選挙(改選〉の件

今年末で 2年の任期満了に伴い，昭和45年12月に会則

にのっとって，理事の選挙をおこなうこととなった。選

挙管理委員は，下記4氏に委嘱することとした。

仮屋哲彦(東医歯大・医・精神〉

小宮義産(東大・医・脳研〉

永田 豊(慶大・医・生理〉

松谷天星丸〈東邦大・医・三生理〉

3. 第13回日本神経化学会開催の件

今年度学会(研究発表会〉は，高坂睦年氏(岡山大・

医学部・脳代謝研〕が世話人代表となって 10月 16日

(金)， 10月17日〈士〕の両日，岡山市葦川会館(天満屋百

貨庄内〕で開催することとなった。なおp 評議員会は10

月16日昼に，理事会は10月17日昼に，総会は10月17日午

後1時より 1時30分まで，開催することとした。

また，懇親会を10月16日夜，開催する予定で，実行の

計画については，高坂代表が世話人と相談の上，決定す

るよう委嘱された。

昨年同様，今年も学会前日(10月15日〉夜，前夜祭を

「脳とホルモンJの主題の下に高坂氏が可会して開くこ

ととした。講師として，佐野豊氏(京府医大・解)，伊藤

隆氏(北大・医・解)，山田律爾氏(東大・医・内)，およ

び倉智敬一(阪大・医・産婦〉の諸氏がえらばれ，岡山大

学医学部図書館会議室で開催される。

4 第13回日本神経化学会プログラム編成

応募論文総数41編につき，慎重審議の結果， 3編を論

文の到着が著しく遅れた，化学的データがなく討論の対

象となり難い。また論文に漸新な点がなく充分な討論が

期待されない，研究の意図や方法について疑問が多いな

どの点で不採用とすることに決定した。理事長名で委員

会の決定理由を具体的に述べて通知することとした。

なお別の 1編は，著者が自発的にとり下げた。したが

って，残り37編についてプログラムを編成し 9月中旬

には印刷して全会員に郵送されることになる。

5. 次期(昭和46年〕開催地および世話人

次期開催地は東京とし，山川民夫(東大・医・生化学〉

を世話人代表に委嘱し総会にはかり，決定される。

6. その他

機関誌「神経化学」についての会員からのアンケート

の結果，発行の継続を望む者が大多数ではあるが，企業

からの援助を受けるべぎではないとの意見が多く，この

線に沿ってゆくためには定期的発行は望まれないが，総

会にはかつて決めることとした。

編集後記!

.前号の編集後記にも書きましたように，第9巻から

発行回数をへらし(年四回)，アンケートの線にそって

経費のかからない編集方針で行くことになります。 10

月の学会で最終的には決めることでありますが，直接

の財政的援助を外部の企業にたのまないとすると，他

に方法がありません。

置この号がお手元にとどく頃には，第13回学会のプロ

グラムも予稿集も出来上っていると思います。多数の

御出席を期待し，討論が活発に行なわれますようにと

祈ります。今年も前夜祭「脳とホルモン」が催されま

す。これは公開のシンポジウムですから，関係のかた

がたに御宣伝下さい。

.今年の学会は岡山で関かれますが，来年はまた東京

に戻ります。東京大学の山川教授(生化学〉が世話人を

お引受け下さいます。

.前号のはさみ込みに「第3回国際神経化学会J(1971)

の第1報を入れました。フランス，イタリーと関かれ

て，はじめて東欧に行きます。ハンガリーのブタペス

トで関かれます。次は日本でという話がボツボツある

ようです。あまりお祭りさわぎにならないで、，実りあ

る国際学会が日本で関かれるならば，われわれの利益

は大きいと思われます。(高垣〉
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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・短信をも含めて広く神

経系の化学に関連の深い論文を歓迎するo

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(郵便番号160)

慶応大学医学部生理学教室内

日本神経化学会事務局宛

5.掲載料および別刷料掲載料は論文の刷り上り 4頁

(400字詰原稿用紙約15枚に相当〉まで無料としそれ

以上は著者負担とする。この無料の頁数には，図-

表・文献のスペースを含むものとする。なお，第 l

報，第 2報の如く分割して投稿する場合は，編集委

員会の判断にもとづき，第 2報以下は超過したもの

とみなし著者負担とすることがある。

別刷は50部を単位としてその倍数の申しこみをう

けつける。別刷は全部有料〈実費〉とする o

6.投稿論文の採否は編集委員会が決定するo受理した

論文の体裁がこの規定に従わない部分は編集委員会

において訂正することがある。

7. 投稿論文は簡潔な日本語(原則として，常用漢字・

現代かなづかい〉であって. 400字詰原稿用紙に橋

書横書としたものでなければならなL、。

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

望ましいが，縮小率などの関係から編集委員会でト

レースし直すことがある。表および図(写真を含む〕

の組版代などの実費は著者負担とする。

11.文献:参照文献は本文中には著者名・年号を括孤に

入れて示し，本文の最後に一括して著者の ABC}I買

に記載する。文献記載の方法は J.Neur口chem. の

規定に準拠する。

12.用語および略語.物質名および生化学用語(単位な

ど〉の記載ならびに略語の使用は，原則として

Bi∞hem. J.の規定に準拠する。薬剤名，慣用の略
語を用いるときは，その最初に用いられるところに

脚註として説明を加える。
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