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論文内容の要旨

〔目的〕

神経活動の物質的基盤として神経伝達物質のシナプスでの伝達機構が明らかにされつつあるが，神

経系において伝達物質の他に多くの未知物質が生理的役割を担っていると考えられる。これら未知物

質を同定し作用機構を解明することは神経機構を理解する上で極めて重要で、ある。本研究ではドーパ

ミン (DA) アゴニストである 3H_ アポモルヒネ (APO) の DA受容体 (DA- R) への結合を特異的に

阻害する物質(以下，調節凶子)を部分精製し， DA-R に対する作用を明らかにするとともに，調節

l材子の動物行動に対する作用にも検討を加え，調節|母子の作用機構を考察した。

〔方法〕

1 )午脳線条体を 5 倍容の蒸溜水でホモゲナイズ遠心後，得られる上清を除蛍(1.脱脂，メタノール

抽出する。 メタノール抽出物の SP- Sephadex, QAE-Sephadex , 活'1"1:炭の素通り分画を集め，

Sephadex G-25ゲルろ過で， 3H-APO結合阻害を指標として，活性分画を分取し，約1500倍の部分

精製標品をH}，以下の実験に用いた。

2 )線条体 DA-Rの標識には， 3H-APO， 3Hースヒ。ロペリドール (SPL) の特呉的結合で測定した。

10-6 Mの(十)体ブタクラモール存在下での測定値を非特異的結合とし， 10-6 Mの(-)体ブタクラ

モール存在下での総結合量との差をもって立体特呉的結合とした。反応液は25mM トリス塩酸 (pH

7.5) , 2mM MgCI2 , 0.02%アスコルビン酸の組成とし全量 2.0mlで、行なった。調節!大l子は反応液に

100μl加え， 3H-APO結合を30%阻害する量を 1 unit とした。反応は37
0

C ， 5 分間行ない直ちにグラス

フィルターでl吸引ろ過することによって停止した。
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3) SD系ラット(雄280-300g) をネンブタール (4Omg/kg) 麻酔下に脳定位固定装置に固定し，

Cushman らの脳図譜に従い，線条件 (A2 .2, L 2.8, V 4.8) に渡辺らの方法に従い慢性カニュー

レを植え込み，手術後 3 週間目に APO，ハロペリドール (KAL) ，調節因子を液量 1 -- 5μl 注入し，

動物行動を観察した。

4) ドーパミン感受性アデニレートサイクレース (DA-ACase) の測定は 3H-ATP を基質にKebabian

らの方法に従って反応させ，生成した 3H-cAMP を Solomon らの方法に準じて分離測定した口

〔結果〕

1 )調節因子の性質

Sephadex G-25ゲルろ過，限外ろ過により調節因子は分子量1000前後のものであると推定された。

定性反応を行なうと，精反応， リン反応は陰性で，ニンヒドリン反応，フルオレスカミン反応は陽性

であり含窒素化合物であると推定された。しかしながら Pronase E など種々のペプチターゼによ

る酵素処理で失活せず， pH1 , pH14で30
0

C ， 5 時間処理することでようやく失活し，調節国子は極め

て安定であることが分かった口また，調節困子はDAでも GTPでもなかった。結合実験において， ム

スカリニック受容体， α ーむよびβ- アドレナジック受存体には全く影響を与えなかった。

2) 調節 l母子の DA-Rへの作用態度

3H-APO結合を用量依存性に最大限約60%阻害したが， DAアンタゴニストである 3H-SPL結合に

は全く影響しなかった口調節内子存在下に 3H-APO結合を行なった結果，調節|材子の阻害様式は解離

定数に影響せず\最大結合量のみを減らす， mJ ち，非競合的なものであった。

3 )調節l拍子の動物行動に対する効果

・調節 l柑子単独投与では全く影響は観られなかったが， APO (250μg/kq) 投与によって惹起される

運動量増加現象を調節!大|子10 uni ts の前投与で抑えた。この効果は 単独投与で鎮静作用をもっDAア

ンタゴニストである HALの効果とは異なるものであった。

4) 調節凶子のDA-ACaseへの効果

調節[*1千の低濃度( 1 -10units) では basal 活'["1:には殆んど影響せず， DA-ACase を抑制した。

高濃度(lOOunits) では， basal , DA-ACase ともに抑制した。

〔総括〕

調節凶子は，安定な低分一子化fT物であり，結合実験から明らかなように DA-R に特異的に作用する

ものである。また， DAアゴニストである 3H-APO結合のみを阻害し， DA アンタゴニストである 3H­

SPL結合には全く影響しないことから，その作用部位は受容体のリガンド結合部位にあるのではなく，

それ以外の部位にあり，動物行動で観られるように DA アゴニストの作用を調節しているものと号え

られる。

論文の審査結果の要旨

ドーノ t ミン受容体を調節する内在性物質の存在の報告は今までになく，その点で本研究は独創性が
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高いと評価できる。しかも本物質はドーパミン受容体に於いてアンタゴニストの結合には影響せず，

アゴニストの結合のみを阻害することによってアゴニストの作用を調節しているという点で，精神分

裂病等の精神疾忠と深い関わりを持つドーパミン作動性神経系の機能を解明する上でも， また，精神

病治療薬の開発に新しい視点をもたらす可能'1"1: を持つという意味でも桜めて意義のある (îlf"" である。
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