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論文内容の要旨

1975 年，内因性モルヒネ様物質としてMet および:Leuーエンケファリンが発見されて以来，オピオ

イドペプチドに関する研究は急速に進展した。 1978 年以来，私はブタ 3 万頭の視床下部酸抽出物から，

未知の神経ペプチドを系統的に検索して来たが，その過程で新しいオピオイドペプチド， α ーネオエン

ド jレフィンを単離した。このペプチドは. Leuーエンケファリン構造を含む最初のペプチドであった。

さらに精製法および活性検出法に改良を加え，未知のオピオイドペプチドの検索を進めた結果，新たに

F ーネオエンド jレフィンとPH-8P を単離，構造決定することができた。精製方法の概要を以下に示す。
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いずれのペプチドも 20 --40 nmol の微量でしか単離できなかったため，精製，構造決定にはかなり

の困難が付随した。微量構造分析の結果， α ーネオエンドルフィン ， ß ーネオエンドノレフィン， PH -

8 P の構造は以下のように決定することができた。乙の構造は合成ペプチドとの比較により確認した。

α--neo--endorphin Tyr--Gly--Gly--Phe-Leu--Arg--Lys--Tyr-Pro-Lys 

ﾟ -neo-endorphin : Tyr-Gly-Gly--Phe-Letr-Arg-Lys-Tyr-Pro 

PH-8P : Tyr-Gly-Gly--Phe-Leu-Arg--Arg-Ile 

乙れらのペプチドは，現在までに存在が明らかになった 5 種のLeu-- エンケファリン系オピオイドペ

プチドの 3 種類に相当する。

3 種の“big" Leu ーエンケファリンは，いずれもLeu- エンケファリンより強いモルヒネ様活性を示

し，特l乙 α ーネオエンドルフィンはLeu- エンケファリンの21倍の活性を有していた。

次i乙乙れら 3 種の“big" Leu ーエンケファリンに対する特異的で高感度のRIAを確立し，各ペプチド

の生体内分布について検討した。その結果，下垂体後葉ではいずれのペプチドもnmol / g湿組織と高濃

度に存在し，特に戸ーネオエンドノレフィンが多かった。脳内では下垂体より濃度は低いが広く分布して

おり，視床下部で最も濃度が高かった。また α ーネオエンドルフィンとPH-8P， ß ーネオエンドノレフィ

ンとダイノノレフィンの分布が非常に類似しており，前者のグループは後者の約 3 倍の濃度で存在した。

乙れらの“big" Leu ーエンケファリンは，中枢だけではなく脊髄や消化管にも広く分布しており，各ペ

プチドの割合は動物種によらず組織ごとにほぼ一定に保たれていた。

以上のような α ーネオエンドルフィン， ß-ネオエンドルフィン， PH-8P の構造，モノレヒネ様活性，

生体内分布の結果より，これら 3 種の“big" Leu- エンケファリンが生体内で重要な生理的役割を担っ

ており，前駆体より各組織の必要性に応じて選択的に生合成されているものと推定された。

論文の審査結果の要旨

エンケファリンは内在性のモルヒネ様物質で，鎮痛作用を持つベンタペプチドである。 南野君は 1978

年よりブタ視床下部の神経ペプチドを系統的に検索し，新たに 3 種類のオピオイドペプチドー α ーネオ

エンドルフィン ， ß ーネオエンドルフィンおよびPH-8 Pーを発見し，それらを精製して化学構造を決定

した。乙れらのペプチドは 8 --10残基のアミノ酸からできており，アミノ末端部分にロイシン・エンケ

ファリン構造を持つ。同君は，さらに，生体内に多種類のオピオイドペプチドが存在する意義について

検討するため，このペプチドのラジオイムノアッセイ法を確立し，高速液体クロマトグラフィと組合わ

せて，その生体内分布を定量的に調べた。その結果，脳や下垂体だけでなく，体の各組織には各種の

オピオイドペプチドが種々の割合で分布する乙とが明らかにされた。乙の知見は，内因性の鎮痛物質の

生理的意義を解明する上で大変重要であるo

以上南野君の論文は化学的基盤に立脚したオピオイドペプチド研究に資すると乙ろ大であり，理学博

士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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