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新しい神経体液物質として注目されたセロトニンの脳内で、の機能については多くの学説の発展をみた，

ことに， Brodie は bound-serotonin 説によってレセルピンの鎮静作用を巧妙に説明し，さらに興奮，鎮静

の過程におけるセロトニンの動態について注目すべき考え方を報告した。しかし仮定されたセロ卜ニンの

蛋臼結合型の存在は実験的に証明されたわけでなく，彼の学説で説明できない二三の矛盾も指摘された。

そ乙で著者はセロトニンの含量が高く，合成，破壊酵素を欠く家兎の血小板を実験対象にとり上げ，細胞

内でのセロトニンの存在様式，細胞内へのセロトニンのとり入れおよび細胞から遊出について検討した。

実験方法

成熟家兎の頚動肪くから血液を採取し，シリコン油で処理した容器中で，低温で遠心分離を行い，血小板

を集め，燐酸緩衝液をふくむリンゲリ液に浮遊せしめ，これにセ口トニンを O.1mM の濃度に加え，種々

の物質を添加した。これを 37 0C ， 1 時間反応せしめた後，血小板を再び上記塩類溶液で洗浄， セロトニ

ンの定量に供した。血小板内のセロトニンは，血小板を稀HClで破壊し， エチルエーテルで反応阻害物質

を除き Udexbriend の方法によって比色定量した。

実験結果

1) 血小板内の結合セロトニンの存在を以下の 4 つの実験から否定した口 a) 血小板の燐酸緩衝液によ

る抽出成分を?戸紙電気泳動で分離すると，蛋白成分に結合したセロトニンは見出されず，抽出液中のセロ

トニンは合成セロトニンと同じ泳動速度を示す。

b) 血小板ホモジネートのニトロセルローズ膜による限外炉液中にはホモジネートと等濃度のセロトニ

ンをふくむ， c) 血小板ホモジネートを血壌を媒体として透析を行うと，透析内液のセロトニン濃度は外

液と等しくなる。 d) セロトニンの紫外部スペクトルは血小板蛋白の添加によって変化を受けない。

-123-



2 )血小板へのセロトニンの吸収は，結合によるのでなく active transport によるものであることを実証

した。すなわち血小板は燐酸緩衝液をふくむリンゲ、ル液中で、はセロトニンを吸収しえないが，ブドウ糖，

コハク酸などの呼吸基質ゃ A.T.A の添加によって始めて，浮遊液中に加えたセロトニンを細胞内にとり

入れることができる。この呼吸基質の効果は，呼吸酵素系の阻害剤，酸化的燐酸化の脱共組物質の添加に

よって，強力に阻害される。ブドウ糖の呼吸促進効果はどC では起らない，乙の呼吸反応は約 10倍の濃

度勾配にぎからって行われる。以上の事実は血小板へのセロトニンのとり入れが active transport による

ものである条件をほぼ満足し，セロトニンの親和性を有する物質との結合をもって説明することはできな

~ '0 

3) セロトニンの releaser として知られているレゼルピンは， in viov の条件に相当する濃度 (5X10

-7M) で， A.T.P によって促進されたセロトニンの active transport をほとんど完全に阻害する。しか

し|没収を阻害する他の阻害剤には血小板内のセロトニンを遊出せしめる能力はな~ '0 またレゼルピンによ

る遊出も 4 0C ではみられない。 これらの事実からレゼ lレピンによる細胞内セロトニンの遊出は active

tnnsport の一方的遮断による passive diffusion によっては説明できない。 また構造類似物質によるセ

ロトニンの active transport における括抗実験を行い，インドール核の 5 校の水酸誌が璽:要な役割を果す

ことが明らかとなった。

+八{ct:
if,t-:\ 1"ピ1

1) Brodie らの仮定した血小板結合セロトニン脊在を否定した。

2) 血小板によるセロトニンのとり入れは，エネルギ、代謝と共車!日した active transport である乙とを証

明した。乙の際直接のエネルギー供与体は A.T.P であると考えられる。

3) 血小板よりのセロトニンの releaser として知られるレゼノレピンは active transport を強く阻害す

ることを知った。しかし active transport を強く阻害する呼吸酵素系の阻害剤や酸化的燐酸化の脱共躯物

質には release 作用がないから release の機作を active transpart の一方的阻75に求めることはできない.

4) active transport における構造類似物質による措抗実験を行い，とり入れ'機作には 5 一ハイドロキ

シインドールの構造が重要な意義を有することを知った。

論文の審査結果の要旨

日的

セロトニンは脳内の神経刺戟伝達物質の 1 っと見なされ，他の伝達物質と同様に組織凡で結合型で存在

すると考えられた。 Brodieは結合セロトニン説でレセルピンの鎮静作用を巧妙に説明し， さなに興奮鎮

静の過程におけるセロトニンの動態について注目すべき考え方を報告した。

しかし仮定されたセロトニンの蛋白結合型の存在は実験的に証明されたわけではなく，この学説で説明

できない 2 ， 3 の矛盾も指摘された。

そこで著者はセロトニンの含量が高く，合成分解酵素を欠く家兎の血小板を実験対象としてとり上げ，

細胞内でのセロトニンの存在様式，細胞内へのセロトニンのとり入れ，および細胞からの遊出の機作につ

いて検討した。
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方法

成戟家兎の頚動肱から血液を採受し，遠心分離法で血小板を調整した。セロトニンの定量は Udnfriend

o万法を変法して用いた。

結果

1) 血小板内の結合セロトニンについては，以下の 4 つの実験からほぼ否定的結論を得た口

a) 血小板内のセロドニンと蛋自分割は炉紙電気泳動で、分離し，全く異った方向に泳動する。

b) 血小板のホモジネートの限外炉液中にはホモジネートと等濃度のセロトニンをふくむ。

c) 血小板ホモジネートを血衆を媒体として透析すると透析内外液中のセロトニン濃度はほぼ与しく

なる。

d) セロトニンの紫外部l没収スペクトルは血小似蛋白の添加によって変化しないD

2) 血小内板へのセロトニンの‘とり入れ'は結合によるのではなく active transport によるものであ

ることをつぎの実験から明らかにした。

a) 血小板は塩類溶液に浮遊した状態では，浮遊液巾に加えたセロトニンを吸収しない。

b) ブドウ糖，コハク酸を添加すると吸収が起る。

c) ブドウ糖のセロトニン吸収促進効果ぱブドウ糖の酸化酵素系の阻害剤や，酸化的燐酸化の 11El.苫剤に

よって抑制される。

d) ATP はブドウ糖と同様にセロトニンの吸収を促進する。

e) 吸収は 40C では起らない。

f) 以上の吸収は約10倍の濃度勾配に逆らって行われる。

3) 細胞内のセロトニンの releaser であるレセルピンは 5 x10-7Mの濃度で，ブドウ糟， ATP によっ

て起きれたセロトニンの active transport を著明に阻害する。

考察

著者は上の実験によって，従来結合セロトニンの仮i泊泊Jにこよつて i説説 l明珂されて来たセロトニンの血小板への

‘とり入れ

の active t甘ranspor此t の機作が初めて明らかになり，さらに著者らによって引続き行われたカテコーノレアミ

ンの active transport の解明の手掛りをつくった。

そして従来，神経系における神経刺戟伝達物質の作用を説明するためにつくられた結合型の概念に，新

らしい考え方を導入し，新fこな研究万法を確立することに貢献するものと期待される。
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