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論文内容の要旨

〔目的〕

晴乳動物の脳にはタンパク構成アミノ酸が遊離に存在する以外に，多数の遊離アミノ化合物が存在

し，近年 r-アミノ酪酸，ホモカノレノシン， N-アセチノレーL-アスパラギン酸が分離，同定された。 し

かし神経系にはなお未同定のアミノ化合物が多数存在し，その中には生理学的に重要な役割を担って

いる物質が存在する可能性もある口そこでまず現在未同定のアミノ化合物を同定する目的で一連の実

験を行ない， 8 種の rーク、ノレタミノレペプチドを分離あるいは精製し，同定した。

〔方法ならびに成績〕

1 )酸性アミノ化合物のイオン交換クロマトグラフィーによる精製

冬期死後 1- 3 時間の牛脳， 28.5 Kg, 75頭分を屠畜場で得た。そのトリクロノレ酢酸抽出液から酸性

アミノ化合物分画を分離し，全分画を 2 等分し，それぞれ 5.3x 137 cm, Amber1ite IR-120 x 8 (200,._, 

400メッシュ)のカラム上でイオン交換クロマトグラフィーを行なった。樹脂は最初ピリジンー酢酸一

水 (1 : 40 : 3200) で平衡化し，展開液は同緩衝液を用い，段階的にピリジンの濃度を上昇させた口

溶出されたアミノ化合物をニンヒドリン反応で検出し，同じ化合物をふくむ溶出液をあわせ13分画と

し 7こD

2 )各化合物の精製

各分画にふくまれるニンヒドリン陽性物質 8 種を化合物1-8と命名しそれぞれ 2x 30 cm の Dowex

1 x 8 (1 00，._，200 メッシュ)カラムを用い，上記と同様にイオン交換クロマトグラフィーを行ない精製

した口さらに化合物 3 ， 4 , 7 , 8 は 2x50 cm の Dowex 50 x 2 (200，._，400メッシュ)カラムを用い

て精製した。

以上の操作により化合物 1-4 は結晶として分離し，化合物 5-8 はニンヒドリン反応に関するか
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ぎり単一の溶液に精製した。結晶した化合物の元素分析値，融点，旋光度は表 1 ~と記した。

表 1 結晶した化合物の元素分析値，融点，旋光度

化合物番号| フ乙 素 分 析 値 融 良 旋 光 度

測計定算値値 C43.13 H5.97 NI0.35 191-20 [(αC13T19+16N.6 HCl) ClOH16N207 としての C43.48 H5.84 NI0.14 

2 測計定算値値 C43.00 H6.39 N15.28 191-20 [(αC]，昔1 ，十11N1H.0 CI) 
ClOH17N306 としての C42.90 H6.22 N15.64 

3 測計定算値値 C40.92 H6.23 N13.96 188-8.50 
I C7 H12N20S としての C41.17 H5.92 NI3.72 

4 測計定算値値 C44.29 H7.34 192-70 C9 H16N205 としての C46.54 H6.95 

3 )各化合物の同定

各化合物を酸加水分解し，アミノ酸組成を決定， N末端アミノ酸をジニトロフェニノレ法で， C末端

アミノ酸をカ Jレポキシペプチダーゼを用いる方法で決定した。化合物 1 ， 2 は旋光度を測定し，立体

配置を決定し，化合物 3 ， 4 のグノレタミン酸残基の立体配置は酵素的に決定した。

以上の結果から推定化合物を合成し ， tp紙クロマトグラフィー，高圧P紙電気泳動上の性質，元素

分析値，融点，旋光度を比較し，各化合物を表 2 ~乙記したように同定した。

表 2 分離，精製化合物のアミノ酸分析

化合物番号|ァ J酸組成〔組成比五|王子平野;元明推定構造|合成はり同定した構造
Glu, Glu (1 : 1) Glu Glu-Glu r-L-G1u-L-Glu 

2 Glu. Gl叫NHz)(1 : 1) Glu Glu-Glu (NH2) r-L-Glu-L-Glu(NH2) 

3 Glu, Gly(1 : 1) Glu Glu-Gly γ-L-Glu-Gly 

4 Glu， β-AIB料 (1 : 1) Glu Gluーβ-AIB料 γ-L-Glu-L-ß-AIBキ*

5 Glu, Ser(1 : 1) Glu Glu-Ser r-Glu-Ser 

6 Glu, CySMポヘGly(l:1:1) Glu Glu-CySMe林-Gly MeSG*本

7 Glu, Ala(1 :1) Glu Glu-Ala γ-Glu-Ala 

8 Glu,Val(1 : 1) Glu Glu-Val γ-Glu-Val 

* アミノ酸組成， N末端およびC末端アミノ酸の決定法は本文参照

事事次の略号を使用したの ß-AIB=βーアミノイソ酪酸， CySMe=Sーメチノレシステイン， MeSG=S-メチ jレ

グノレタチオン

(総括〕

28.5 Kg, 75頭分の牛脳をトリクロ jレ酢酸で抽出し，イオン交換クロマトグラフィーを組み合わせて

アミノ化合物を精製し， 4 種のペフ。チドを結晶として分離， 4 種をニンヒドリン反応に関しては単一

な溶液に精製した。分離化合物は元素分析，アミノ酸組成の分析，旋光度測定から，それらの構造を

推定し，分離物質が少量の場合は酵素的にグノレタミン酸残基の立体配置を決定，推定化合物を合成し

P紙クロマトグラフィー，高圧炉紙電気泳動，赤外吸収スペクトノレ，旋光度，融点を比較し，それぞ

れ7・LグlレタミノレLグjレタミン酸， r-L- グノレタミノレーL-グノレタミン， r-L-グノレタミノレグリシン， r-L-グ

ノレタミノレ・L・3・アミノイソ酪酸と同定した口精製化合物はアミノ酸組成から構造を推定し，推定化合

物を合成し ， tp紙クロマトグラフィー，高圧炉紙電気泳動上の性質を比較し，それぞれ r-ク勺レタミノレ

セリン， s-メチノレグノレタチオン ， r-グノレタミノレアラニン ， r- グノレタミ Jレパリンと同定した。
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論文の審査結果の要旨

晴乳動物の脳には多数の遊離アミノ化合物が存在しており，近年 rアミノ酪酸， ホモカノレノシン，

N-アセチーL-)レアスパラギン酸が分離，同定された。しかし神経系にはなお未同定のアミノ化合物が

存在し，それらが生理学的に重要な役割を担っている可能性がある。著者はその点に着目し，まず現

在未同定のアミノ化合物を同定する目的で実験を行なった。

その結果，ウシ脳より 8 種のトグノレタミノレペプチドを精製し，同定した。 これらのペプチドのう

ち 3 種のものは植物組織や人尿中にも存在するという報告があるが，他の 5 種は従来自然界に存在す

ることが報告されていない。またこれら 8 種のペプチドの動物組織内存在を報告した研究もなかった。

本研究は脳に存在する遊離アミノ化合物を系統的に検索しようとする試みとして注目すべきものであ

ると考える。

従来，脳に存在する遊離アミノ化合物の生理学的意義はほとんど明らかにされていないが，本研究

により一連の r- クVレタミノレペプチドが脳内に発見されたことにより，脳内グノレタミン酸残基の酵素的

転移をはじめとして，今後中枢神経系における物質代謝，機能を解明する一つの手がかりを与えるも

のと考える。
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