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〔目的〕

y- アミノ酸 (GABA) は脳組織に多量に含まれるが他の組織にはほとんど存在しない物質で、ある

ことから、脳機能との関連性について種々の議論がおこなわれ、わが教室でも 10年来 GABA の誘導体

を検索し、痘撃との関係を解明しようと試みてきた。たまたまウサギに pentylen etetrazol痘撃を誘発

せしめたさい、痘撃始発の直前期の脳内に、 GABA誘導体の 1 つである y- グアニジノ酪酸(GGBA)

が増量することを認めたので、本物質の薬理作用ならびにその代謝について検討してみることにした。

〔方法ならびに成績〕

1 .薬理学的作用に関する研究

実験には成熟ウサギおよびネコをえらび、それぞれ 4 匹を 1 群として使用した。

イ.大槽内投与実験:ウサギでは GGBA 10mgおよび 20mg 投与により12~15分の潜時で強直|生なら

びに間代性痘撃を反復し、頭蓋骨誘導脳液でも痘撃に一致して練徐波結合や多練波を全誘導に認め

た。これを GGBA痘撃と呼ぶことにする。

GGBA痘撃におよぼす電解質の影響を検討したが、 Ca+勺こより痘撃の抑制を認め、 Na+ ， K十お

よび、Mg+十では抑制を認めなかった。また GGBA痘撃にわよぼすビタミンの影響を検討したが、コ

カルボキシラーゼ、ピリドキサル燐酸およびビタミン B-12 により痘筆の抑制を認め、ビタミン B-1 お

よび~B2ではほとんど影響を認めなかった。 GGBA痘筆と pH との関係をみると pH5.7で強直性痘筆

6.8および7.5で典型的な強直性ならびに間代性痘撃を認めた。

ネコでは60mg投与により 17~18分の潜時で間代性虚筆を認め、皮質下誘導脳波では17分後に淡蒼

球ついで Forel- H 野に異常波を認め、 19分後に痘撃に一致して全誘導に多腺波や同期性腺徐波結合

を認めた。
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ロ.静脈内投与実験:ウサギ耳静脈にGGBA 10 ないし 50mg を投与したが痘撃の発現を認めなかっ

た。

ハ.皮質内投与実験:ウサギの辺縁系皮質にGGBA 2.5mgを投与し間代性痘轡を認めたが皮質運

動領への投与では痘撃を認めなかった。

2. 代謝に関する研究

イ. transamidina tion による GGBA の定量的実験: transamidinaseを Walker らの方法にしたが

ってウサギの脳、肝、腎、心筋、腸管および横紋筋より抽出し、アルギニン・GABA の transamidi­

nation による GGBA の生成を坂口反応で定量的に検討した。腎および肝ではかなり高い活性を認め、

脳や腸管にもわずかながら活性を認めた。

ロ. (1 _14CJ GGBA の脳内分布に関する実験: (1 _14CJ GGBA をウサギ大槽内に投与し、

全脳を前頭葉、側頭葉、間脳、脳幹および小脳にわけで採取し、 subcellular fraction のレベルで

とりこみを検討した。投与後10分および15分の側頭葉、間脳および脳幹のマイクロゾーム分画のと

りこみが他の分画に比べて軽度増加することを認めた。

ハ. GGBA投与後の脳内坂口反応陽性物質の変動に関する実験: GGBA10mg をウサギ大槽内に投

与し、経時的に全脳を採取し、薄層クロマトグラフイで展開し、アルギニン、グリコシアミン、 GGBA

およびタウロシアミンの 4 種の坂口反応陽性物質を認めた。 GGBA は 5 分後に正常の約10倍に増加

し、グリコシアミンも正常時の約 2 倍に増加した。

〔総括〕

1. GGBA をウサギおよびネコの大槽内に投与し、一定の潜時で痘撃の発現をみた。

2. 頭葦骨誘導および皮質下誘導脳波で、痘筆に一致して異常波の出現を認めた。

3. この虚筆はCa++，コカルボキシラーゼ、ピリドキサル燐酸およびビタミン B12 により抑制され

?こ一口

4. GGBA による痘聖堂は medium pH が中性または弱アルカリ性で惹起し、これより酸性側または

アルカリ性側では発現しなかった。

5. GGBA の静脈内投与では痘筆を惹起しなかった口

6. GGBA の辺縁系皮質内投与により煙筆の発現をみたが、皮質内運動領投与によっては発現しな

かった。

7 .アルギニン・ GGBAの transa midination により目菌でもわずかながら GGBA の生成をみた。

8. (1-14CJ GGBA の脳内分布をしらベ、各部位に経時的なとりこみの増加を認めた。

9. GGBA投与後、脳内グリコシアミン量は正常時の約 2 倍に増加したO

論文の審査結果の要旨

γーグアニジノ酪酸は、 γーアミノ酪酸の誘導体の 1 つで、正常動物の脳組織にも存在する物質である

が、本物質をウサギやネコの大槽内に投与すると、強直性間代性痘撃を誘発しうることを明らかにした。
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ついで、頭蓋骨誘導および皮質下誘導脳波により、発作発現の様式を観察するとともに、痘筆および

抑制に関与すると思われる無機イオン、ビタミン類など 2 、 3 の因子の影響をしらベた。

また生化学的検索として、 yーグアニジノ酪酸は、脳内でγーアミノ酪酸とアルギニンとから、アミジ

ン基転移酵素により生成されること、正常時には、その活性が低いことを明らかにし、さらにy- グア

ニジノ酪酸誘発痘筆時に、脳内にはy- グドアニジノ酪酸が著明に増量するとともに、グリコシアミンや

タウロシアミンも若干増量していることを明らかにし、痘撃発作機序と脳内グアニジノ化合物の代謝

異常との関係に新知見をもたらした。
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