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論文内容の要旨

〔目的〕

脳組織に存在するグアニジノ化合物には arginine ， glycoyamine , taurocyamine , γ-guanidino ・

butyric acid および α-N -acetyl-L -arginine が知られている。そのうち、 γ-guanidinobutyric acｭ

id および α-N -acetyl-L -arginine は大槽内に注入するかあるいは直接大脳に作用させると間代性

痘筆を主とする痘撃発作を誘発することが明らかになったが、その後の検索により taurocyamine は

これらとは全く異なり、強直性痘肇を主とする痘撃発作を誘発することを見出した。さて現在におい

ては taurocyamine に関する生化学的知見は乏しいが、著者は taurocyamine による痘聖堂発作の生化

学的作用機序を見出す端緒として、脳内 taurocyamine の生化学的性質、分布ならびに代謝について

の検索を行ない、次のごとき知見を得た。

〔方法ならび、に成績〕

ウサギ大槽内に 7 ~ 9 mg/kgの taurocyamine を注入すると数分~40分の潜時ののち、強直性癌撃を

主とする発作が起こりはじめ、数分の間隔をおいて数時間にわたって反復する。この強直性痘撃は特

異なもので、まず頭を徐々に起こし、両前脚を前方に最大に伸ばし、そのまま伸展をつづ、けて強産状

態で後方に倒れるもので、次の瞬間にはほとんど正常な姿勢を保っている。この taurocyamine 癌撃

にはGABA 、 GA B A -choline , phenyl- G A B A はfrp制的に{乍用しないが、 GABOB はfrp告リ

的に作用する。

ついでネコを用いて深部脳波を観察すると taurocyamine 痘筆では hippocampusならびに amygdala

などの辺縁系がまず発火することがわかった。

さて taurocyami ne の生化学的検索にさいし、まずウシ脳から taurocyamine を分離することを試

みたが、このさい強陽イオン交換樹脂 AmberliteC G 120 (H+型〕のcolumnにウシ脳抽出液を通過さ
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せたところ、 taurocyamine は酸性グアニジノ化合物であるため、他のグアニジノ化合物と異なり、こ

の column に対しての吸着力が弱く、少量の水で洗うことにより、他のグアニジノ化合物とわかれて

溶出されたので、これを picrolonate として分離したのち陰イオン交換樹脂 Dowex 1 X 8 [CI型〕の

column を通して picrolonic acid を除き、減圧乾固後再結晶を行って taurocyamine の結晶をえた。

mp 271.5
0

C 。分析値はつぎのごとくである。実験値C21. 45% 、 H5.55% 、 N25.82% 、 S 19.14% 、

理論値 C3H9 03 N3 S , C 21. 55% 、 H5.39% 、 N25.13% 、 S 19.77%。赤外吸収は合成 taurocyamine

のものと一致した。又、この際、坂口反応を応用したグアニジノ化合物自動分析装置を使って抽出 t­

aurocyamine の溶出位置をしらべたが合成 taurocyamine のそれと-致した。その他種々の溶媒につ

いてペーパークロマトグラフィーをむこなったが、 taurocyamine の Rf と-致することがわかった。

つぎにウシ脳について脳内分布の状態をしらべたが、taurocyamineは正常脳においても hippocampus

やthalamus に他の部よりも多量に存在していることがわかった。他方ウサギ大槽内に12.7μC の 3H-ta-

urocyamine を i主人したのち、frontallobe ， amyεdala ，hippocampus ， thalamus ,brainstem ,cerebellum 

における組織 3H- 放射能を測定した。その結果は、15分後の例、すなわち、まだ癌筆の起こらない例で

は諸部位の間にほとんど相異が認められなかったが、若墾期中にある 100分後、120分後の例について調

べた例では、いず、れもすべてこの例で、hippocampus に著明にincorpora胞されていることが観察された。

つぎに10μC の 14C -taurine をウサギの大槽内に注入し、 30分後に脳組織を摘出し、ピクリン酸可

溶部分をTLC で展開し、 taurocyamine に相当する部位の放射能を測定したところ、正常脳では ta­

urine から taurocyamine への移行はきわめて少ないことがわかった。

〔総括〕

正常脳に存在するグアニジノ化合物の 1 つである taurocyamine について生理学的ならびに生化学

的検索を行ない、つぎのことを明らかにした。 1) ウサギ大槽内に taurocyamine をを注入すると

定の潜時ののち特異な強直性岳墾を主とする発作がむこり、反復して数時間続く。 2) この塁弾

に文すしてGABA 、 G A B A -choline , phenyl-G A B A は抑制的に作用しないが、 GABOB は

抑制的に作用する。 3) ネコでは、 taurocyamine による発作誘発機序は、 hippocampus や amygd­

ala などの辺縁系を刺激されることによる。 4) ウシ脳より taurocyamine の結晶を分離しえた。

5) ウシ脳にわける taurocyamine の脳内分布は、 hippocampus および thalamus に比較的多量に存

在している。 6) ウサギ大槽内に注入された 3H --taurocyamine は麿掌期には hippocampus にも

っとも著明に集まる。 7) 脳組織内にむける taurine からの taurocyamine 生成はきわめて少ない。

論文の審査結果の要旨

正常脳に存在するグアニジノ化合物の 1 つで、ある tauroc:ろramine について生理学的ならびに生化学

的検索を行ない、つぎのことを明らかにした。

1) ウサギ大槽内に taurocyamine を注入すると一定の潜時ののち特異な強直性差墾を主とする発
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作がおごり、反復して数時間続く、

2) この醤欝に対してGABA 、 G A B A -choline 、 phenyl-G A B A は抑制的に作用しないが、

GABOB は抑制的に作用する。

3) ネコでは、 taurocyamine による発作誘発機序は、 hippocampus や amygdala などの辺縁系を

刺激されることによる。

4) ウシ脳より taurocyamine の結晶を分離しえた。

5) ウシ脳における taurocyamine の脳内分布は hippocampus および thalamus に比較的多量に存

在している。

6) ウサギ大槽内に注入された H 3 ー taurocyamine は痘挙期には hippocampus にもっとも著明に

集まる。

7) 脳組織内における taurine からの taurocyamine 生成はきわめて少ない。

taurocyamine による痘筆発作は、癌撃の 1 つのモデルとしてきわめて興味ある分野を有しており、

とくに解剖学的、生理学的ならびに生化学的な局面が、お互いにからみ合っている点に多くの研究の

糸口が見出されてきたように思われる。
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