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論文内容の要旨

目的

近年中根神経系に於げる Catecholamine 類の興奮鎮静に関する役割が注目され Reserpine 鎮静後は

DOPA 注入に依つてのみ回復するが， DOPA 注入に依る興奮状態の際には Catecholamine 殊に Nora

drenaline が脳内増加を来たすものであるといわれ，市も循環血中の Noradrenaline の脳内移行に依るも

のでない事は一般に Catecholamine が blood-brain barrier を通過出来ないことからでも明らかである。

近年になって Noradrenaline は中枢神経に於いてもその前駆物質である DOPA から生成されることが

明らかにせられた事から Reserpine 鎮静からの dramatic excitment は脳内 endogenous の Catechola

mine に依る乙とは疑う余地はない。従って DOPA の脳細胞への吸収の生理学的意義が注目される様に

なって来た。

一方 Amino 酸及ぴ Catechol 体の腸管及ぴ

るがその移送機構lに乙就いては現在迄の所不明の点が極めて多い。著者はモルモットの脳切片を用いて DO

PA の細胞での蓄積に関する研究からその機構の解明を試みた。

方法並びに成績

実験材料として100mg前後のモルモット大脳皮質切片を用い Krebs Ringer Phosphate (PH7. 0) 中に

種々の基質，阻害剤及び DOPA (終末0.1μm/ml) を添加し30分間 incubate する。反応終了後氷冷した

Ringer で切片を洗練後0.4N 過塩素酸で homogenate する。抽出後DOPA を PH8.0 で、20%硫酸アルミ

ニウムに吸着し 1M 燐酸で脱着後 Trihydroxy indol 法に依り DOPA を測定した。

脳切片を37CO で DOPA を合む medium 中で反応きすと能動的に DOPA が切片中に取込まれる。

之を継時的に追求すると 15分後に可成の蓄積が認められ30分後にはほぼ最大に達し，以後一定値を保つこ

とが認められた 。 OOCに保ったものでは DOPA の細胞内への積極的な取り込みは認められなかった。
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1 )各種基質の影響 DOPA の脳細胞への取り込みを各種の基質を加え比較検討した。反応系に Glucose

Mannose , Fructose , Pyruvate を基質として加えると何れの場合にも，無基質の場合に比し DOPA の

脳細胞への取り込みは増大する。

II )各種阻害剤の影響 脳細胞への DOPA の取り込みは種々の阻害剤で阻害されるが，特に KF ， CH2 

ICOOH , DNP 添加に依る阻害は著明である。

1[)嫌気的条件の影響 Glucose を基質として N2 飽和下での DOPA の取り込みは好気的条件下での

取り込みより低下するが，やはり濃度勾配に逆らって DOPA が細胞内に蓄積するのが認められ， KF の

添加に依って著明に阻害することが認められた。

W) 構造類似物質の影響 DOPA と共に他の構造類似物質を添加してその1~~響をみると Phenyla1anine ，

Tyrosine ~こ依る阻害が著しく，乙の二者に何れも Competitive な阻害を示した。他の Amino 酸に依る

阻害はそれ程著明には認められなかった。

V) 1 型及び d1型 DOPA を使用し脳切片への取り込みを比較した結果 1- 型は dl 型の略 2 倍の DOPA

を積極的に脳切片に取り込むことを観察した。

V[) 塩類溶液中の ion 組成の影響正常 Ringer 中より Na+ , K+ ， Mg+十を除去すれば1nJれの場合にも D

OPA の取り込みは低下する。特に Na+ 除去に依る低下は著明であり， K+ 除L‘に依る影響はそれ程著

しくない。叉高濃度の K+ 添加に依り DOPAの取り込みは Competitive に阻害ざれた。

刊) OU(lbain に依る影響 10-4M 及び 10- 5M の Ouabain 添加に依り脳細胞への DOPA の active な

取り込みは全く阻害され， 10- 6M 及び 10- 7M の低濃皮でも或る程度の阻プ~.が認められた。

咽)細胞内 lon 分布の変化に就いて 正常 Ringer Jpでは DOPA の有無に依る細胞内外への Na+ ， K+ の

移動には有意の差は認められなかった。叉 medium 中から Na+ を除去すると細胞内から K+ の漏出が

認められた。次に medium 中から K+ を除去すると Na+ の細胞外への移動は一正常の Ringer に比して

低下する。叉正常の Ringer に Ouabain を添加することに依って Na+ ， K+ の active な移動は全く認め

られなくなった。

総括

以上の実験結果から脳切片に DOPA が積極的に取り込まれる機作の在在することを認めた。t1I] ちこの

取り込みは各種基質を添加することに依って促進されるが，同時に阻害剤が在すると蓄積は低下すること

から DOPA の蓄積が代謝に依って生ずる高エネルギーと共事!g して行われると推定した。乙の際嫌気的条

件下でも積極的な DOPA の取り込みが存することは興味深いことである。他方塩類裕液 I f-~ のlOn 組成

を変化させることに依り DOPA の細胞への取り込みは種々に変化すること， Ouabain 添加に依り， Na+ , 

K+ の active な動きは全く認められなくなり， DOPA の取り込みも亦見られなくなることから DOPA

の取り込みと Na+ 及びK+ の聞には何んらかの関連牲があるのではないかと考えられる。

論文の審査結果の要旨

近年中枢神経系に於ける Catecholamine 類の興奮鎮静に関する役割が注目され reserpine 鎮静後は3 ， 4 
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.dihydroxyphenylalanine (以下DOPA と略記)注入に依つてのみ凶復するがこの際には Ca~echolamine 特

に noradrenaline が脳内増加を来す。而もこの増加は循環血中より脳内に移行した noradrenaline に依る

ものではない乙とは一般に catecholamine が blood.-brain barricr を通過出来ない乙とからでも明らか

である。

一万近:年になって noradrenaline は中枢神経に於いてもその前駆物質である DOPA から生成される

ことが認められ DOPA の細胞への吸収の生理的意義が注目されるに至った。

著者はモルモットの脳切片を用いて DOPA の細胞での蓄積の機構を検討し以下の結果を得た。

脳切片を370Cで DOPA を含む medium 中で反応さすと能動的に DOPA が切片内に取り込まれる。

この取り込みは30分後にほぼ最大に達し以後一定値を保つことが認められた。 OOCに保ったものでは DO

PA の細胞内への積極的な取り込みは認められなかった。

1 )各種基質及び阻害剤の影響 DOPA の脳細胞への取り込みは glucose ， pyruvate 等を基質として加

えると増大するが同時に種々の阻害剤を加えるとその取り込みは低下する。特に KF ， DNP , CH2ICOｭ

OH 添加に依る阻害は著明である。

n )嫌気的条件の影響: glucose を基質として N2 飽和下での DOPA の取り込みはやはり濃度勾配に

逆らって細胞内に蓄積する。そして KF 添加に依って取り込みは著明に阻害された。

]ll)構造類似物質の影響 DOPA と共に他の構造類似物質を添加してその影響を検討した。 phenylala

nine , tyrosine に依る阻害が著しく，このニ者は何れも competitive な阻害を示した。

W) ト型及び dl- 型 DOPA を使用し37 0Cで、の脳切片への取り込みを比較すると l 型は dl- 型の略 2 倍量

の DOPA を積極的に取り込む乙とを観察した。

V) 塩類溶液中の lon 組成の影響:正常 Ringer 中より Na+ ， K+ , Mg++ を除去すれば何れの場合にも

DOPA の取り込みは低下する。特に Na+ 除去に依る低下は著明であり K+ 除去に依る低下はそれ程著

しくはない。叉高濃度の K+添加に依り DOPA の取り込みは competitive に阻害きれた。

v!) Ouabain に依る影響: 10-4M , 10- 5M の Ouabain 添加に依り DOPA の積極的な取り込みは完全

に阻害され 10- ßM 及び 10ーマM の低濃度でも或る程度の阻害が認められた q

\'II)細胞内 ion分布の変化に就いて:正常 Ringer では DOPA の有無に依る細胞!院内外への Na+ ， K+ 

の移動に有意の差が認められなかった。叉 medium 中から Na+ を除去すると細胞内から K+ の漏出が

認められた。次に medinm 中から K+ を除去すると Na+ の細胞外への移動は正常の Ringer に比し低

下する。 叉 Ouabain を添加することに依って Na+ ， K+ の active な移動は全く認められなくなった。

以上の結果から脳切片に DOPA が積極的に取り込まれる機作の存在することを認めた。即ちこの取り

込みは各種基質を添加することに依って促進されるが同時に阻害剤が存すると取り込みは低下することか

ら DOPA の蓄積が代謝に依って生ずる高エネ lレギーと共朝して行われると推定した。この際嫌気的条件

下でも積極的な DOPA の取り込みが存することは興味深いことである。

他方塩類溶液中の ion 組成を変化させることに依り DOPA の細胞への取り込みは種々に変化すること，

Ouabain 添加に依り Na+ , K+ の積極的な動きは全く認められなくなり， DOPA の取り込みも叉見ら

れなくなることから DOPA の細胞への取り込みと， Na+ , K十の細胞内外への積極的な移動の聞には何

んらかの関連性があるのではなし 1かと考えられる D
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