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感作々用に就いて

(主査) (面IJ 査)

教授今泉礼治教授須田正己教授吉井直三郎

論文内容の要旨

Catecho1amine (CA) 特に Circu1ating CA 代謝はまず Catecho1 O-Methy1 Transferase (COMT) によ

って核の 3 位の Methy1ation が起り，次いで Monoamine Oxidase (MAO) によって Deamination せられ

るという Major Pathway が確かめられて， MAO に代って COMT の役割が CA の不活化と代謝に重視

せられるにいたったっまた近時，重要な非酵素的不活化過程として CA の細胞あるいは組織への Uptake

が問題となっているのそこで従来 Adrena1ine (Ad) の酸化を抑制するためと考えられていた Catechol お

よびその誘導体による Ad 感作作用，さらに MAO の阻害によると解釈せられていた Cocaine および

Ephedrine の Ad 感作作用をこの新しい知見から再検討し，その Ad 感作作用機構を明らかにせんとした。

〔方法並びに成績コ

AJ 生体内 Ad 代謝関連酵素から観7こ Adf'吾作作用。

(1) COMT による Metanephrine (MA) 生成におよぽす各種問質の影響に]Ælする実験。

〔方法コ: Rat Liver を 4 倍量の Isotonic KC1 で homogenize しこれを 78 ， 0:))Xg， 30 分間超遠沈して

その上清を粗酵素材料として用いた。 Thunberg 管を用いて酵素材料 (0.6 m1) に 1-Ad (0.5μmo1. , 

MgC12 (20μmo 1.) , S-Adenosy 1-1 -Methionine (0.5μmo1.) , Tris-Buffer. pH 7.8 (100μmo1.) お

よび各種物質 (Cocaine， Ephedrine, Procaine は 2.0μmo1. その他は 0.5μmol.) を加えた全量を水で

2.0m1 とし， 37.5 0C で 30 分間Anaerobic Condition で incubate したう生成された MA は Pisano の万法

に準じて定量したり

〔成績J : (a) Cocaine, Ephedrine, Procaine, Hydroquinone Gentisic acid および Ph1orog1ucin は MA 生

成に影響を与えなかったっ (b) Catecho1 およびその誘導体， Rutin, Quercetin 等は程安の差1まあるが，い

ずれも MA 生成を抑制したゥ
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(1I) COMT による Gentisic Acid, Homogentisic Acid および Hydroquinone の Methylation に関す

る実験

〔方法) :上述物質 (0.6μmo1.)に粗酵素材料 (1.0 ml) , MgCl 2 (40μmo1.) , S-Adenosyl-1-Methiｭ

onine (0.5μmo1.)および Tris-Buffer pH 7.8 (250μmo1.)を加え全量を水で 3.0ml とした後 370C ，

2時間 Anaerobic Condition で incubate し，阪本らの方法にならって Methylated Substance を Benzen 層

に抽出した。 Benzen を evaporate した後，残査を o. 5M Phosphate Buffer (pH 7.2) に溶出し，これに

Folin 反応を行なった口

〔成績) :いずれも S-Adenosyl-1-Methionine を添加して incubate したものの Folin 値が添加しない

Control に比べて高い値を示した。 S-Adenosyl-1 -Methionine は， Folin 陽性物質でないので Folin 値の差

はそれぞれの Methylated Substance によるものと考えられる。

(]I[) Ad の家兎血圧上昇作用および家兎耳殻血管収縮作用におよぼす Pyrogallol， Catechol 誘導体並

びにその構造類似物質の影響に関する実験。

( 1 )家兎血圧実験。

〔方法コ:体重 2.5'"'-'3 kg の健常成熟雄性家兎を， Urethan 麻酔下で型のごとく preparate し，その頚動

前くを水銀マノメーターに連続し，血圧の変化を煤煙紙上に描かしめた σ 各物質は頚動肱から注入したり

〔成績コ:無作用量の Pyrogallol の注入後， Ad の血圧上昇作用は増強された。その増強度は， PyrOgallol 

処置後 12'"'-'15 分で多くの場合最大となりその後漸次減少したりなお Pyrogallol は Monohydroxyphenyl

誘導体である Synephrine の血圧上昇作用には無影響であった。

( 1I )家兎耳殻血管濯流実験。

〔方法) : Krawkow-Pissemski 氏法により行ったっ即ち Mariotte 瓶よりの Locke-Ringer氏液 (pH6.2)

を 37'"'-'38 0C (こ加温して濯流せしめ，これに試料の 0.1'"'-'l.0 ml を可及的等速度で接続ゴム管より注入し

たの試料の pH は 6.2 前後にして注入したが，この調整の困難なる場合は前処置によってその効果を判定

した。

〔成績コ: (a) Hydroquinone は Synephrine の血管収縮作用に対しては無影響の濃度で Ad のその作用を

増強したの Hydroquinone= Gentisic Acid<Dihydroxyphenyl Acetic AcidくPyrogallol の順に Ad 感作作

用度は大となり，この結果は( 1 )の in vitro における実験結果と A致したの (b) COMT の cofactor である

Mg+ 十， Co+十の前処置によって Ad 血管収縮作用を減弱したが，通常約 30 分後には正常に戻ったっなおこ

れら 2 価イオンは Synephrine および BaCl2 による血管収縮作用に対しては妹影響であったコ

(8) 生体内 Ad-Uptake の変化より観た Ad 感作作用。

〔万法〉:体重 2.5'"'-'3 kg の健常雄性家兎の血液を頚動脈から 3.8% クエン酸ソーダを入れた容器にとり，

800 rpm で 30 分遠沈してと清をとる。この血小板を合んfご血泉をさらに 4 ， 000 rpm で 40 分間遠沈し血小

板のみを集め，これを Phosphate Saline 浴液 (pH 7.2) 中に浮治せしめ実験に使用したっ反応は血小板

浮滋液 2.0 ml, l-Ad (200r Iml) 0.2 ml，各種薬剤を O.lml 加え Phosphate Saline 溶液にて全量を 2.5ml

とし， 37.5 0C で 90分間， Aero bic Conditionで、 incubate した口反応終了後 2.0mlのCold Phosphate Saline 

搭液を加えて反応を停止せしめ 4 ， 000 rpm で 40 分間遠沈し血小板を集めて一回 Phosphate Saline 溶液で
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洗った後，デシケーターで減圧乾燥せしめこれに n-Butanol を加えて血小板中の Ad を抽出するゥ次いで

Ad を HCl 層へ抽出した後 THI 法によって定量した。

〔成績コ: (a) Ad の血小板への取り込みは所謂代謝阻害剤で抑制せられたので，この過程は代謝系と共朝

した Active T ransport であると考えられるの (b)またこの取り込みは Noradrenaline, Oxytyramine におい

て見られたが DOPA では極めて少なかったので芳香族アミンにかなり特異的なものであろう η(c) Ad の

取り込みは， Cocaine. Ephedrine および Procaine の添加でいずれも抑制せられたっその阻害作用は Pro­

came に比べ Cocaine ， Ephedrine の方が遥かに強力であったの

〔総 括コ

Circulating CA の不活化機構に関する最近の知見に基いて今日迄不明とせられていた Catechol，その誘

導体， Cocaine および Ephedrine によるAd感作作用機構を明かにした。即ち Catechol およびその誘導体

による Ad 作用増強は in vitro 実験成績の一致からみて明かなごとく主としてこれら物質の COMT に対

する括抗阻害によるものであるのまた Hydroquinone および新しく見出された Gentisic Acid による Ad

感作作用も一因として COMT によるAd 不活化過程と関係があると思われるの一万血小板を Storage Site 

と見なして行ったモデ、ル実験において Cocaine， Ephedrine および Procaine が CA の血小板への Active

Transport を回害した事実からこれら物質によるAd感作作用は， Storage Site への Uptake による不活佑

が阻止せられたため不活化をまぬがれた多量のAdが Ad司Receptor に到達するために惹起せられると考え

るべきであるの

論文の審査結果の要旨

Adrenalineの作用発現とその代謝との調係を追求するための緒口を提供するものとして，各種物質によ

る Ad 感作作用という現象はきわめて重要かっ興味あるものであるの

今日迄， Adrenaline の代謝は，主として Monoamine oxidase によってなされると考えられ， Cocaine, 

Ephedrine による Ad 感作作用も Monoamine oxidase との関係において説明されてきたが，これに対す

る反対意見も多く，その機作はなお不明の点を残していた乃最近アイソトープによる実験が感んに行われ

るようになり， circulating Catecholamine の代謝はまず Catechol-O-meth y ltransfease によって核の 3 位に

methylation を受けることが明らかにされ， active Catecholamine の不活化に関して Monoamine Oxidase 

に代って Catechol-O-methyltransferase の意義が重視されるにいたったっ以上の酵素的不活化の他に Cate­

cholamine が一定部位に Storage されて Catecholamine Receptor に到達せず，従ってその作用を出現し

ないような Catecholamine の存在形式のあることも知られるようになってきたD

著者は最近の Catecholamine 不活化機構に関する新しい知見に基いて，今日まで不充分なる説明しか守

えられていなかった Catechol 誘導体， Cocaine および Epherine のAdnenaline 感作作用機構を再検討したヴ

その結果 Catechol 誘導体による Adrenaline 作用増強は，詳細なる in vitro および m VIVO の実験成績か

ら明らかなごとく，主としてこれら物質の Catechol-O-meth y ltransferase に対する指抗阻害によることを

立証した。

さらに Catechol-O-methyltransferase によって Catechol 誘導体以外の Hydroquinone， Gentisic acid お
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よび Homogentisic acid もまた methylation せられるのではないかということを in vitro および in vivo の

実験成績から示唆したが，この事実は，この分野の研究者にとってはなはだ興味あるものと思われる。一

方 Catechol-Q-methyltransferase の Activity には何等影響を与えなかった Cocaine ， Eqhedrine および

Procaine の Adrenaline 作用増強については，血小板を Storage Site と見倣して実験し，この in vitro~こ

おける Adrenaline の血小板への取り込みの阻害度と今までに知られている Cocaine および Procaine の

Adrenaline 感作作用増強度とが明かに一致した事実から，これら物質の!遺作作用は，所謂 Storage Site 

への取り込みによる Adrenaline の不活化を阻止するために惹起せられるものと考えた。

Catechol 誘導体， Cocaine および Ephedrine による Adrenaline 感作作用機作に関しての上述の説明は，

今日までになされてきたいくつかの解釈よりもすぐれていると考え得る。

以上， Adrenaline 感作作用機構を，生化学的万法によって明かにされた，新しいAdrenaline 代謝機構

から検討し直し，いくつかの不明の点を明らかにしたこと，並びに生物学的方法を加味することによって，

Adrenaline 作用発現過程における Catechol-Q-methyl transferase の生理学的および薬理学的意義を論じ

た点は，高く評価されてよいと思う凸同時にこの研究は，今後の生化学的薬珪学の進むべき一つの方向を

提示するものと考えられるゥ
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