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論文内容の要旨

神経刺戟の化学的伝達の場合， chemical rnediator の細胞内存在様式ないし存在部位と生理学的機能と

は密政な関係があり，従って nerve transmitter の輸送の機構は神経活動を規定する重要な因子であると

思われる。演者らは nerve transmitter に擬きれて注円されている芳寄族アミンの輸送の問題をとりあげ

さきに柿本と協同して家兎血小板についてモデル実験を行し 1セロトニンが能動輸送の機作で血小板内にと

り乙まれる乙とを認めたが，カテコーノレアミンについて検討するため，まず前回と同様に家兎血小板につ

いて，つづ、いて脳組織について各細胞膜で、のカテコールアミンの輸送の機構を検討した。

万法並びに成績

A. 家兎血小板のアドレナリン (AD) およびノルアドレナリン (NA) 吸収について家兎動脈血より遠

心分別で;lt川\仮を分離し， Ca をはぷいた Krebs-Ringer 燐酸緩衝液に浮遊し ， t-AD または t-NA ，

ブドウ糖または他の力源，阻害剤または構造類似物質を加え，空気中で 1 時間370Cで incubate した。終

了後血小似を 3 度洗い血小板内のアミンを Shore & Olin の万法で抽出し， Euler による Trihydroxyi­

ndol 反応後生じた蛍光を測定して定量した。全操作はシリコン処理した器具で行った。

1.血小似の AD のとりこみはブドウ糖， ピノレピン酸，酢酸十ATP ， αーケトクゃルタール酸，フマール酸

の添加で増加するが，コハク酸，乳酸， ATP はとりこみを促進しなかった。 NA のとりこみは上記各物

質のほかコハク酸， ATP の添加で増加した。いづれの場合にも incubation 後には細胞内濃度はメデイ

ウムでの濃度を上廻り濃度勾配に逆らったとり ζ みをみとめた。

2. AD のとりこみは DNP， NaF，ヨード酢酸によって強く阻害されるがセロトニンのとりこみを強く

阻害する KCN， NaN3 の阻害効果は AD の場合には微弱である。 NA のとりこみは各阻害剤のいづれ

によっても阻害された。 また芳香族アミンの releaser として知られるレセルピンは低濃度で NA ， AD 
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のとりこみを著明に阻害した。

3. AD , NA のとりこみはともに芳香核を有するアミンによって阻害され， また 1ーフエニノレ， -2ーメチ

ルアミノプロパン(ヒロポン)は AD のとりこみを措抗的に阻害することをみとめた。

B. 脳スライスの NA 吸収について

モノレモツト全脳をスライスとしモノアミン酸化酵素阻害剤である 11 H と 30分間 preincubate した後に

l-NA とブドウ糟または他の基質，種々の阻害剤または構造類似物質を加え O2 ガ、ス飽和下に30分， 370 

Cで incubate した。終了後スライスを 3 度洗い，スライス内 NA を酸エタノール抽出(，アルミナ吸着，

酢酸による回収の操作で精製し， Euler による THI 反応後生じたJ蛍光を測定して定量した。

1. 37 0 Cで iucubate するとスライス内 NA 濃度は30分間で最大となり，スライスと浮遊液聞の NA 濃

度勾配は逆転した。氷水中で反応させた場合はスライス内 NA 濃度は15分で最大となるが37 0Cの場合と

比較するととりこまれた NA は少く，また浮遊液内濃度にも達しない。

2. メデイウムを酸素ガスで飽和するとスライスの NA のとりこみは著明に増加した。

3. 37 0 Cで incubate した場合のスライスえのとりこみを最大とさせる NA の反応開始時の終末濃度は

5μg/ml であるに反し，氷水中で incubate した場合のスライスえのとりこみは濃度と比例して増加した。

4. 1-および dl-NA を用いて光学活性によるとりこみの差異を検討すると37 0Cで incubate した後の

スライス内 NA 激度は t 型添加の場合には dl 型添加の場合の約1.5倍であった。一万氷水中で incubム

.ate した場合には NA のとりこみに光学活性による差をみとめなかった。

5. 浮遊液から Na ， K を除去すると NA のとりこみは低下し Caを省いた Krebs-Ringer 燐酸緩衝液内

で高いとりこみを示した。また K ， Ca , NH4 添加によっても NA のとり乙みは低下した。

6. ブドウ糖， ピルビン酸は NA のとりこみを増加させた。 ATP 添加もとりこみを軽度に促進した。

他の糖代謝中間物質，クやルタミン酸についてはとりこみに対する促進効果をほとんどみとめなかった。

7. DNP その他の代謝阻害剤はいづれも NA のとりこみを低下せしめた。 レセルピンの添加は血小板

の場合と異り， NA のとりこみを阻害しなかった。

8. 他のカテコール化合物，ことにカテコー jレアミンは NA のとりこみを強く阻害するがインドール核

をもっアミンには阻害作用をみとめなかった。

総括

血小板は AD ， NA をそれぞれ独立した輸送機作で、メデイウムより細胞内にとり乙むことが結論され，

乙のとりこみには energy donor が必要なとと，代謝阻害剤でとりこみが阻害される乙と，構造類似物質に

よってとりこみが阻害されることなどからとりこみの機構は物理的なものでなく，生物学的機作によるエ

ネルギー代謝と共較した能動輸送により行われることが証明された。つぎに脳スライスを用いた実験の結

果，脳細胞膜にも l-NA に特異牲をもっ酵素系があり，この酵素系が好気的エネルギ一代謝と共較しつ

つ能動輸送の機作のもとに NA を細胞内にとりこむと推定された。また浮遊液のイオン組成は脳スライ

スの代謝を変化させしたがって各イオンは ln VIVO で脳の機能的状態を大きく規定すると考えられるが，

同時に NA 吸収をも変化させることから脳細胞膜でのアミンのとりこみの機作は脳の機能的状態に相関

しつつ脳細胞のアミン含量やアミンを介する脳機能の調節に関連しているものと思われる。
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論文の審査結果の要旨

神経刺戟の化学的伝達物質の細胞内存在様式ないし存在部位と生理学的機能とは密接な関係があり，従

って各物質の輸送の機構は神経活動を規定する重要な因子であると思われるのでカテコーJレアミンをとり

上げ，先ず家兎血小板について，つづいて脳組織について各細胞膜でのカテコールアミンの輸送の機構を

検討し以下の結果を得た。

A. 家兎血小板のアドレナリン (AD) およびノルアドレナリン (NA) 吸収について

1.血小板の AD のとりこみはブドウ糖，ピルビン酸， 酢酸十ATP， α- ケトク、、ルターノレ酸，フマーノレ

酸の添加で増加した口 NA のとり乙みは上記各物質のほかコハク酸， ATP の添加でも増加した。いづれ

の場合にも incubation 後には細胞内濃度はメデイウムでの濃度を上廻った。

2. AD のとりこみは DNP， NaF，ヨード酢酸によって強く阻害されるがセロ卜ニンのとりとみを強く

阻害する KCN， NaN3 の阻害効果は AD の場合には微弱である。 NA のとり乙みは各阻害剤のいづれ

によっても阻害された。またレセノレピンは低濃度で NA ， AD のとり乙みを若:rりJに阻害した。

3. AD , NA のとりこみはともに芳香核を有するアミンによって阻害され，またフエニノレメチルアミノ

プロパン(ヒロポン)は AD のとり乙みを括抗的に阻害した。

B. 脳スライスの NA 吸収について

1. 37 0C で反応させるとスライス内 NA 濃度は30分間で最大となり， スライスと浮遊液聞の NA 濃度

勾配は逆転した。氷水中で反応させた場合はスライスの NA 濃度は低く浮遊液内濃度に達しない。

2. メデイウムを酸素ガスで飽和するとスライスの NA のとりこみは著明に増加した。

3. 37 0Cで incubate した場合のスライスえのとりこみを最大とさせる NA の反応開始時の終末濃度は

5μg/ml であるに反し，氷水中で incuate した場合のスライスえのとりこみは濃度と比例して増加した。

4. t ーおよび dl-NA を用いて光学活性によるとり乙みの差異を検討すると 370Cで incuoate した後の

スライス内 NA 濃度は J 型添加の場合には dl 型添加の場合より大であった口 一方氷水中で incubate

した場合には NA のとりこみに光学活性による差をみとめなかった。

5. 浮遊液から Na ， K を除去すると NA のとりこみは低下し Ca を省いた Krebs-Ringer 燐酸緩衝液

内で、|古いとりこみを示した。またK ， Ca , NH4 添加によっても NA のとりこみは低下した口

6. ブドウ糖， ピ}レピン酸は NA のとりこみを増加させた。他の糖代謝中間物質，ダルタミン酸につい

てはとりこみに対する促進効果をほとんどみとめなかった。

7. DNP その他の代謝阻害剤はいづれも NA のとりとみを低下せしめた口 レセルピンの添加は血小板

の場合と異り， NA のとりこみを阻害しなかった。

8. 他のカテコーノレ化合物，ことにカテコールアミンは NA のとりこみを強く阻害するがインドーノレ核

をもっアミンには阻害作用をみとめなかった。

このような結果から血小板は AD ， NA をそれぞれ独立した輸送機作でメデイウムより細胞内にとり

乙むことが結論され，乙のとりこみには energy donor が必要なこと，代謝阻害剤でとりこみが阻害され

ること，構造類似物質によってとりとみが阻害されることなどからとりこみの機構は物理的なものでな
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く，生物学的機作によるエネルギー代謝と共事Eした能動輸送により行われる乙とが証明された。つぎに脳

スライスを用いた実験の結果，脳細胞膜にも [-NA に特異性をもっ酵素系があり，乙の酵素系が好気的エ

ネルギ{代謝と共事E しつつ能動輸送の機作のもとに NA を細胞内にとりこむと推定きれた。 まに浮遊液

のイオン組成は脳スライスの代謝を変化きせしたがって各イオンは脳の機能的状態を大きく規定すると考

えられるが， 同時に NA 吸収をも変化させることから脳細胞膜でのアミンのとり乙みの機作は脳の機能

的状態に相関しつつ脳細胞のアミン含量やアミンを介する脳機能の調節に関連しているものと思われる。

-175-




