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論文内容の要旨

〔目的〕

近年ポリアミン(プトレスチン，スペルミジンおよびスペルミン)は細胞増殖ならびに核酸および

蛋白合成との関係において注目されている。教室では 1962 年以来ポリアミンの研究が行なわれ，細胞

内分布，成長との関係，白血病における増加ならびにアセチルスペルミジン，プトレアニンおよびス

ペルミン酸などのポリアミン代謝物質が報告された。

今回は放射性プトレスチンをラット脳室内に投与し脳でのポリアミンの代謝を研究した。

〔方法ならびに成績〕

ラット脳室内に放射性プトレスチンを投与し， 24 時間後に脳を取り出し， 5% トリクロール酢酸可

溶性分画をイオン交換樹脂に通して，中性アミノ酸，酸性アミノ酸，イミダゾールアミノ酸，塩基性

脂肪族アミノ酸分画およびポリアミン分画に分け，各々の分画の放射能を検討した。

(1) 酸可溶性分画の放射能の90% 以上がポリアミン分画(プトレスチン，スペルミジンおよびスペル

ミン)に分布していた。中性アミノ酸分画の放射能の約50% は y- アミノ酪酸に分布していた。イ

ミダゾールアミノ酸分画を高圧炉紙電気泳動で検討したところ，この分画の放射能の約 15-%がホ

モカルノシンに分布していた。塩基性脂肪族アミノ酸分画の放射能はプトレアニンおよび l つの未

同定物質に分布していた。この未同定物質を酸水解すると放射性プトレスチンが生じた。

(2) 塩基性脂肪族アミノ酸分画に存在する未同定物質の構造を決定する目的で牛脳2.6kg より塩基性

脂目方族アミノ酸を分離し これに放射性未同定物質を加え 放射能を示標にしてイオン交換クロマ

トグラフィーによって精製した。精製物質強酸水解および弱酸水解で等モルのグルタミン酸とプト
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表 l グルタミン酸， y- アミノ酪酸およびホモカルノシンの比放射能の経時変化

放射性物質
比放射能 (dpm/nmol)

グルタミン酸 y- アミノ酪酸 ホモカルノシン

14C_70 トレスチン， 10μCi 

1 時間後(3) o . 14i::0 . 05 1. 59士0.02 6.94土0.73

4 B寺間後 (3) 0.06土0.03 1. 97士0.29 5.28土1. 11

24 時間後(3) 0.02士0.00 1. 32士0.06 4.14士0.50

14C_ グルコース， 50μCi 

1 時間後(4) 67 .65i::7 .20 74.94土1 1.98 2. 26i::0 .34 

4 B寺間 f麦(3) 2.65土0.19 3.27 i::0. 31 1. 16i::0.21 

24 時間後(3) 0 .42士0.05 0.17i::0.02 1. 56 i:: 0 .16 

14C- グルタミン酸， 10μCi 

1 時間後(4) 53 .55i::5. 68 37. 76i::3.43 0.95土0.11

4 時間後(4) 8.82 i::0 .99 4.44士0.97 2.27i::0.30 

24 時間後(4) 0.18士0.05 0.18士0.04 1. 30士0.39

14C-y- アミノ酪酸， μCi 

1 時間後(4) 5 .40士1. 14 36.48士6.32 3. 50i::0. 85 

4 時:間後 (3) 0.70士0.15 3.29士1. 26 3.52士0 .41

24 時間後(3) o .04i::0 .03 0.51 士0.16 3.72士1. 10

MV 士 S.E. ， ( ):例数

レスチンに分解されたことからトグルタミルプトレスチンと構造を推定した。ついで、推定化合物を

有機合成し，合成品の高圧j戸紙電気泳動および?戸紙クロマトグラフィーの性質が精製物質と一致し

たことよりこの物質をYーグルタミルプト.レスチン[NH2(CH2) 4NHCO( CH2) 2CHNH2COOHJと同定した。

(3) 放射性プトレスチンを脳室内に投与後，経時的にラット脳内の y- アミノ酪酸むよびホモカルノシ

ンの比放射能を測定すると常に後者の方が数倍高かった。一方放射性のグルコース，グルタミン酸

および y- アミノ酪酸を脳室内に投与し グルタミン酸 y- アミノ酪酸およびホモカルノシンの比

放射能を経時的に測定した際には，プトレスチンでみられたような比放射能の逆転を認めなかったo

y- アミノ酪酸は両者の中間の傾向を示した(表 1 )0 

これふのことより y- アミノ酪酸にも複数の代謝コンパートメントが存在することが明らかにされた。

すなわちプトレスチンにより生じた y- アミノ酪酸は y- アミノ酪酸ジペプチドの生合成に優先的に利

用され，グルタミン酸より生じた y- アミノ酪酸は他の代謝系に利用され，少なくとも 2 つ以上の代

謝プールが y- アミノ酪酸に存在すると考えられる。

〔総括〕

(1) 放射性プトレスチンをラット脳室内に投与し放射能の分布を検討した。

oo 

-
h
d
 



(2) プトレスチンより y- グルタミルプトレスチンが生合成された。

(3) プトレスチンより Yーアミノ酪酸が生合成されることを確認した。

(4) 脳内の y- アミノ酪酸には複数の代謝コンパートメントが存在すると考えられる。

論文の審査結果の要旨

ポリアミンは生体内で細胞増殖に重要な役割を演じると考えられ注目されているが，ポリアミン自

身の代謝については系統的な研究は乏しい。

著者は 14C- プトレスチンをラット脳室内に投与後，脳の酸抽出液を分画し，各分画を詳細に分析し

た結果，新たに未知の代謝物質を発見し，この物質を牛脳から分離し，有機合成品との諸性質を比較

検討した結果， y- グルタミルプトレスチンと同定した。ポリアミンの研究に重要な知見を提供すると

考える。

ついで，プトレスチンから y- アミノ酪酸，ホモカルノシンの生合成を確認すると共に，これらの比

放射能を検討し， yーアミノ酪酸に複数の代謝コンパートメントが存在する結果をえ， 14C- グルタミン

酸，グルコース， y- アミノ酪酸を用いた実験でこの存在を確認した。グルタミン酸の代謝コンパート

メントについで， y- アミノ酪酸にも代謝コンパートメントが存在することが発見され， y- アミノ酪酸

のエネルギ一代謝および神経伝達における重要性にかんがみ，本研究の成果は神経生理化学の進歩に

重要な貢献をしたと考える。
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