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論文内容の要旨

〔目的〕

生物界に広く存在するポリアミンの生理的意義に関して，近年細胞増殖，核酸および蛋白合成との

関連が注目されている。著者らは，最近脳におけるプトレスチン(Put)の代謝動態を研究し， Putか

ら γーアミノ酪酸(GABA) が形成されることを認めた。したがって，細胞の増殖，分化および成熟に関し

てPutからのポリアミン合成経路と GABA合成経路がどのように関連しているかということと，従来

知られているグルタミン酸(Glu) から形成されるGABA と Putから形成されるGABAの生理的意義は

何であるかという点に興味がもたれた。

本研究は，ニワトリ胎児脳を用いて発育に伴なう上記 2 つのPut代謝系の動態とさらにGluからの

GABA形成を検討し，得られた知見を神経細胞の培養実験で分析すること lこより，脳の発育にむける

これらの代謝系の意義を追求することを目的とした。

〔方法わよび成績〕

1 )ニワトリ胎児脳の発育に伴なう Putの代謝動態:

ニワトリ種卵をふ卵し，発育の各時期で、放射性PutあるいはGlu を卵黄に注入し，一定時間ラベルし

たのち脳をとり出し GABAおよびポリアミンへの放射能の取り込みを検討した。 PutからのGABA

の形成はふ卵 4 日目よりすでに認められ， 8 日目をピークとして以後漸次減少する。スペルミジン(8

pd)の形成はふ卵初期にすでに高く， 5 ~8 日目にかけて減少し，ついで増加しはじめ， 1l ~15 日目

に再びピークとなり以後減少した。 Glu からのGABAの形成は II 日目より認められ以後急激に増加し

た。
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これらの知見をニワトリ胞児脳の細胞の発育と対比させると， Spd形成はふ卵初期の脳の芽細胞の

増殖が盛んな時期と1l~15日目のグリア細胞の増殖が盛んな時期に高く， PutからのGABAの形成は

神経細胞の増殖が停止して分化あるいは成熟が開始される時期にあたる 8 日目頃に高い。 Gluからの

GABAの形成はシナプス形成が始まる 11 日目頃より出現することが判った。

2 )神経腫蕩由来細胞の培養における Putの代謝動態:

上記知見をさらに分析するため神経芽細胞腫由来の N-18クローンとグリア細胞腫由来の C-6 ク

ローンの培養を行ない，培養各時期に放射性PutあるいはGluを培地に投与し，一定時間ラベルした

のち，ポリアミンおよびGABAへの放射能の取り込みを検討した。 Spd形成率は両クローンとも細胞

の増加率と一致した変動すなわち培養日数に伴なう減少を示し PutからのGABA形成率はN-18 ク

ローンでは定常期に急激に増加し， C-6 クローンでは対数期~定常期を通じでほぼ一定であった。

さらに N-18クローンの培養の途中で培地の血清濃度を低下させて定常期に移行させると， Putから

のGABA形成率が急増することが確認された。このことは ニワトリ胎児脳で推察されたPutからの

Spdの形成は細胞の増殖と密接に関連していることおよび、PutからのGABAの形成は神経細胞の分化

あるいは成熟と関連しているという推察がだ当であることを示している。またGlu からのGABA の形

成率は両クロ→ンともに培養各時期で一定であった。すなわちこれら培養細胞ではシナプス形成は認

められないことから ニワトリ胎児脳で得られたようなGlu からのGABAの形成増加はみられなかっ

たと解釈できる。

〔総括〕

ニワトリ胎児脳の発育に伴なう PutからのSpdおよびGABAの形成と GluからのGABAの形成を検

討し，さらに神経芽細胞腫ならびにグリア細胞腫由来の細胞の培養にわける SpdおよびGABAの形成

を分析し， PutからのSpd形成は細胞の増殖と関連することを確認し， PutからのGABAの形成は神

経細胞の分化あるいは成熟と関連する知見を得た。さらに Glu からのGABAの形成は神経細胞の機

能の出現と関連することを確認した。

論文の審査結果の要旨

神経卒E織にみられるGABA にはグルタミン酸から生じたものの他にプトレスチン由来のものがある

ことはすでに知られている。

本研究は，プトレスチンからのGABA形成が神経細胞の分化或は成熟と関連していることをはじめ

て明らかにしたものであって高く評価される。

本論文中にはまた，グルタミン酸→GABAの形成能は発生のややおそい時期すなわちシナプスの出

現時期に略一致して出現すること，並びにプトレスチン→スペルミジンの形成が細胞の増殖と関係す

ること等，従来の知見を神経系においても証明している。よくまとまった研究であると評価される。
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