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論文内容の要旨

1921年以来心臓の自働運動に対しホルモン系の支配が考えられ，心臓自体は腺組織でないが，心臓の生

理作用に関与する自家ホ jレモンともいうべきホルモン性物質の心筋中の存在が認められている。現在多数

の心臓ホルモン製剤もあるが，その化学的本態は明白ではない。アデノシン三燐酸あるいはアデニール酸

といった核酸系成分が有効成分で、あるとの説もあるが，これに対し反対論も多い。またその生物学的性質

においても血圧下降性は認められているが，心臓運動に対する生物試験上の所見で、は，促進的であるとい

われたり，反対に抑制的であるといわれたり研究者により異っていて，抽出分離途上での活性度試験もま

ちまちである。

乙乙において著者は独自の立場で斗二心筋を原料とし家兎血圧試験，ガマ射出心臓試験，蛙生体心臓試験

を主要な予試験的生物試験として用い， 放射性同位元素 32p の心筋中への incorporation を本試験とし

て有効物質の分離を試みた。すなわち心筋の水抽出物につきピクリン酸法， トリクロロ酢酸法および酢酸

鉛抽出法等種々の分画抽出を行った結果，まず心臓機能に抑制的に作用する物質と促進的に作用する物質

を認めた。次にこれらはクロマトグラフイー，定性反応、，熱に対する安定性などからアデノシン三燐酸も

しくはアデニール酸に由来するものでないことを証明した。この点はさらに守屋氏により詳細に追求され

確認されている。そこで今までの研究者によりまちまちであった相反した心臓運動に対する解釈として，

心臓ホルモンに促進性と抑制牲の二作用があること，すなわち心臓ホルモンの二因子説をここに新しく提

唱した。これらは共に血圧に対しては下降性であるが，蛋白質ではなく熱に安定で，ニンヒドリン反応，

ドラーゲンド、ルフ反応陽性で，紫外灯下蛍光を有するなどの性質を認め，透析されることなどより比較的

小分子の物質であることを認めた。しかし抑制性作用物質はエーテルに不溶性で，促進性作用物質は可溶

性という差がある口抑制性因子に関しては酢酸鉛を用いる分画法すなわち心筋の水抽出物を酢酸鉛で、処

理し，さらにアンモニアで処理した後濃縮，アルミナ柱クロマトグラフイーその他の操作を経てかなり純
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粋に精製するととに成功した。精製された有効物質は中性であり，抱水クロラール処理で、減弱した心臓に

対しては逆に促進性に作用し，また本物質の微量で前処理すると抱水クロラールの毒性作用が弱められ

る。本物質の 1%水溶液はオキシトシン0.21. U/cc の溶液よりも強い平滑筋収縮作用を有する。血圧下降

は末梢血管拡張性を示す。本物質は家兎の血清鉄を増加し，肝，腎，牌，心の ferritin 鉄および hemos­

iderin 鉄といった貯蔵鉄を減少するが血液鉄には著切な影響を及ぼさない。 そのマウスに対する LD5()

は95必の信頼度で、0.002985 土 o. 0004342g/ g (体重)である。本物質の化学的性質は窒素含量6.5%でニン

ヒドリン， ドラーゲンドルフ，ジアゾの各反応は陽性，ピユレット，オルシノール塩酸，ニトロフ。ルシツ

H00 
ドの反応は陰性であり，ヤツフエ反応は加熱により呈色する。紫外灯下蛍光を有し， U.V. では入品x

を有しない。本物質をさらに各種化学的操作で、分離，追求すると三有効成分からなることを認めた。この

成分の一つは塩酸処理で、沈澱し， n-ブ、タノール:酢酸:水の裕媒系で上昇法ペーパークロマトグラフイ

ーの結果 Rf 0.10を示し， 分解点220'""-'3 0 Cのピクラートを生ずる物質である。 他の一つは上記同様のペ

ーパークロマトグラフイーにより RfO.15 を示すタルクに良く|没者され， ニンヒドリン反応で特長ある桃

色を呈する水銀試薬で沈澱しない物質である。残りの一成分は ß-alanyl-l-methyl-histidine (anserine) 

で，炉紙電気泳動および別途に家兎骨格筋より調製せる標品との比較で同定した。乙れはまた日市平L動物の

心筋より結品状にアンゼリンを分離した初めての例である。かくして乙こにまた抑制性囚了・の多成分説を

犯示した。なお蛙，マ'ウス，および家兎の心筋に関しでも検討し，本有効物質が牛心筋の種特異物質でな

いことをも確かめた。

次いで牛心筋の蛋白質分刊屑に関して追求し， 2%酢酸主fl出物より酢酸ウラニル，安息害酸精製により，

心臓機能に影響するー蛋白質を分離した。本物質はヂゼリウスの電気泳動および炉紙電気泳動で検討し，

招遠心分離分析では単一性を示し，アミノ酸12種すなわちロイシン，フエニルアラニン，メチオニン，パリ

ン，チロジン，アルギニン，アラニン，ゲリシン，ゼリン，アスパラギン酸，シスチン，トリプトファンか

ら成る等電点 pH5.5 ， N: 14.64労， P: 1. 04% で U.V.入max275mμ， 沈降Hl数回.61x10- 13の糖質

を合む蛋白質である。血圧を下降し，心臓運動の心樽振l隔を増大する作用を有し，心筋中に存在が認めら

れるカリクレイン様物質として“心ーカリクレイン"と命名した。循環系ホルモンとして各種臓部中より

分離されて来たカリクレインを心筋からも分離し得たものと認められる。

きらに心臓に対する作用の生物試験法において研究者により全く相反する結果が認められたのは，一つ

には生物試験法との欠点に由来しているもので， 著者は心臓ホルモンの bioassay に用いうる特異的生物

反応を検索してきたが，放射性同位元素 32p の心筋巾への incOlporation によって心臓に対する作用を間

接に見出す乙とが出来ることを認めた。心臓機能抑制性有効物質またはその一成分であるアンゼリンのラ

ットへの投与は同時に与えた 32p の心筋中への incorporation を減少させ，これに反し心臓機能促進性の

心ーカリクレインでは増大させることを見出した。乙の事実はまた著者により提唱された促進』性と抑制性

の二因子説の裏付けともなり，放射性同位元素 32p の心筋中への incorporation に明らかに逆作用となっ

て実証されたのである。この作用の検出には percentage incorporation , 比放射能でも同様に認められる

が， percentage incorporation と心臓重量を共分散分析した場合に最も検出能率が良い。 しかし生物学的

検定法として確立するにはラットまたはマウスで、は用量一作用関係に一次的回帰関係をつかむことが困難
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であったが，勝化後 2 日目もしくは 4 F3日の堆雛については 2rから 500 r/乙hick の用量範囲でほぼ直線開

係を認め，本生物反応が心臓作用活性物質に対する生物学的検定法たり得る乙とを確信した。

以上本研究により(1)心臓ホルモンの ATP ， AMP 説の否定。 (2) 心臓ホルモンに関する促進性，抑制

牲の二因子説の提唱。 (3)抑制性有効物質の精製とその諸性質の解別。 (4)抑制性因子の多成分性の証明，

と三有効成分の分離。とくにそのー有効成分として牛心筋中より -゚alanyl-l-methyl histidine の分離。

(5)ー促進性有効蛋白物質として心ーカリクレインの単離。 (6) 32p の心筋中への incorporation による

ニ悶子説の裏付。 (7) 32p を用いる心臓ホルモン検定法の基礎資料の確立。を成し得たものと考察する。

論文の審査結果の要旨

本研究は心臓ホルモンの本態の解明という大きな i課題に取り組んだものである。すなわち心臓ホルモン

の製品は現在も多数あり，その臨床上の価値もすでに古くから認められている。にもかかわらず現在まで

化学的には全く未知の現状である。そこで本研究は今までの研究にとらわれず、全く独自な薬学的立場から

再検討したものである。 その結果心臓ホノレモンは今までアデノシン三燐酸 (ATP) であるかも知れない

などという学説の誤りを指摘し得たし，またさらに今まで、の心臓効力試験は種々の歓陥を有しているが，

新しく心臓ホルモンの研究の発展に大いに寄与した 32p を導入して行う方法を確立した。

心臓ホルモンには心臓機能を抑制的に作用するものと促進的に作用するものの二種類があり乙乙に二悶

子説を確立した。すなわち抑制性物質には三つの有効物質があるととを証明した。とくにそのうちの一つ

である ß-alany l-l-methy lhistidine は，別にウサギの筋肉より抽出したものと同定し確認しているが，ウシ

心筋からの β-alanyl-l-methylhistidine の単離という問題は現在までその寄在が認められておらずここに

はじめて完全に単離ぎれたものである。 この点は筋肉成分の研究大家である Deutschen Akademie の

W ollenberger 教授によっても注目きれ，かつ支持されている。一方の促進性成分としては二物質を分離

し，一つは有機溶媒可溶性でこれはスイス Basel大学のUbichinone を発見したグループにより注目され，

Ubi:::hinone とは異なるものとして彼等の研究とも一致しその存在を認められた。第二の蛋臼分屑は電気泳

動，超遠心分離で単Lー牲を示し， アミノ酸12種よりなる等電点 pH 5.5，沈降恒数吾: 2.61X10- 13 , U. 

v. 入max 275mμ の糖質を含む蛋白質である。 血圧も下降するし，心ーカリクレインと命名している。こ

れもその存在が Bioassay で認められているが単離は始めてである。

以ヒ本研究により (1)心臓ホルモンの ATP 説の否定， (2)心臓ホノレモンに関する抑制性，促進性の二因

子説の提唱， (3)抑制性物質並びに促進性物質の多成分牲の証明， (4) ß-alanyl-!-methylhiStidine の単離

, (5)心ーカリクレインの単離， (6) 32p を用いる心臓ホルモン検定法の確立，を成し得たものと認める。
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