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論文内容の要旨

(目的)

肝性脳症の病因は未だ明らかでない。従来アンモニアを初めとする種々の物質がその原因としてあげ

られてきた。最近アミノ酸代謝の異常が脳内神経伝達物質であるアミン・レベ、ルの異常をもたらし，脳

症を惹起する乙とが示唆されている。今回肝性脳症の病因を脳内アミン代謝の面より究明する目的で門

脈一下大静脈吻合術を行なったラットにアミノ酸組成の異なる食餌を投与して，食餌中アミノ酸組成の脳

内アミノ酸・アミン代謝に及ぼす影響につき検討した。脳内にはカテコーラミンやセロトニンの他に同

じ芳香族アミノ酸より生ずる種々の微量アミンが存在する。乙れら微量アミンのうちフェニノレアラニン

より生ずるフェネチラミン及びフェニルエタノーラミン，チロジンより生ずるチラミン及びオクトパミ

ンが本病態に関与する可能性が示唆されてきた。しかしこれ等微量アミンを同時に測定する方法は無く，

同時測定法を開発しとれを用いて検討を行なった。

(方法)

ウイスター系ラットを用い門脈-下大静脈吻合を作成し (PCS群， N=31) ，単開腹のみを行なった

対照群 (N =29) とともに 5 種類のラッ卜食をそれぞれ 4 週間投与した。ラット食は通常食の他に特殊

食(通常食と同じ20%のアミノ酸含量を有し，それぞれフェニノレアラニン，チロジン， トリプ卜ファン

及び分岐鎖アミノ酸含量の多い食餌)を用いた。術後 4 週自に Animex DSE activity meter を用いて

自発運動を計測した後，断頭屠殺した口血柴及び脳内アミノ酸はアミノ酸分析器( 835 型)を用いて測

定し，脳内トリプ卜ファンは Dencla-Dewey 変法によった。全脳を 3 ~ぢ PCAでホモゲナイズし，遠

心上清を得た。 Amberlite CG-50, Sephadex G-I0カラムによりノルアドレナリン， ドーパミン，セロ
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トニン， 5 -HIAA，及びアミン分画を採取し，ノ jレアドレナリン及びドーパミンはエチレンジアミン法，

セロ卜ニン， 5 -HIAAは酸性OPT法によりそれぞれ測定した。アミン分画は更にフ jレオレスカミンと

反応させた後，酢酸エチルで、抽出を行ない，薄層クロマトグラフィーにて 2 次元に展開し島津社製クロ

マトスキャナー (CS900) Iとより蛍光測定した。

(結果)

対照群ではフェニルアラニン，チロジン，及び分岐鎖アミノ酸負荷食の投与にて血中及び脳内アミノ

酸，アミノ値は通常食に比し有意な変動を示さなかった。しかしトリプトファン負荷食投与により脳内

5 -HIAAの上昇がみられた。

PCS群は通常食の投与にて脳内芳香族アミノ酸はいずれも増加し，脳内ノ jレアドレナリン，セロトニ

ン値の軽度低下と 5-HIAA値の上昇をみた。またフェニルアラニン及びチロジンより生じる微量アミン

はいずれも増加を示した。 PCS群に対する各芳香族アミノ酸負荷食の投与により，脳内の各芳香族アミ

ノ酸の著しい増加がみられた。チロジン負荷食の投与にて脳内ノノレアドレナリン， ドーパミン，セロト

ニン値の低下とオク卜パミンの増加がみられた。フェニルアラニン負荷食の投与では脳内カテコーラミ

ンの変化はみられず，セロトニン値の低下とフェニルエタノーラミンの増加をみた。 卜リプ卜ファン負

荷食の投与では脳内セロトニン， 5 -HIAA値の上昇及びカテコーラミン値の上昇がみられた。しかし分

岐鎖アミノ酸負荷食の投与では脳内アミノ酸の変化は軽微で，脳内アミンの変化もみられなかった。

PCS群では乙れ迄肝性脳症の徴候として自発運動の低下が報告されており，自発運動の計測を行なっ

た。自発運動の低下は通常食の投与をうけたPCS群及び卜リプトファン負荷食の投与をうけた対照群及

びPCS群でみられた。

以上の結果はPCS群でみられた脳内アミノの変化は脳内芳香族アミノ酸の増加による事，また脳内力

テコーラミンの低下はオクトパミンの増加に，セロ卜ニンの低下はオク卜パミン及びフェニルエタノー

ラミンの増加にそれぞれ関連しており，これらがカテコーラミン及びセロ卜ニンの代謝回転を昂進させ

る事を示唆した。自発運動の低下はセロ卜ニン代謝の昂進を示す実験群で認められたが，その程度には

関連性がみられなかった。一方卜リプ上ファン負荷食を投与したPCS群でみられた脳内カテコーラミン

の増加はセロトニン及びカテコーラミン両神経系の相互作用の存在を示唆した。

(総括)

脳内微量アミンの同時測定法を確立し，アミノ酸組成の異なる食餌を投与した門脈-下大静脈吻合ラ

ットにおいて，脳内アミノ酸，アミンの系統的分析を行なった。

門脈-下大静脈吻合ラットにおいては食餌中アミノ酸組成は脳内アミノ酸のみならず，アミン値に著

しい影響を与えた。チロジン負荷食ではカテコーラミン，セロトニン値の低下とオクトパミンの増加が

みられ，フェニ jレアラニン負荷食ではセロトニン値の低下とフェニノレエタノーラミンの増加がみられた。

卜リプトファン負荷食ではセロトニン， 5 -HIAAの増加とともにカテコーラミン値の上昇をみた。
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論文の審査結果の要旨

本研究は重症肝障害時の脳内アミノ酸・アミン代謝の異常を究明する目的で，門脈-下大静脈吻合ラ

ッ卜をモデルとして用い，食餌中アミノ酸組成の脳内アミン代謝に及ぼす影響を検討した。その結果，

食餌中のアミノ酸組成殊に芳香族アミノ酸量は脳内芳香族アミノ酸のみならず 神経伝達アミン値にも

影響を与える事，また脳内アミン値の異常に応じて実験動物lζ行動上の異常がみられる事を始めて明ら

かにした。本研究で開発された脳内微量アミン同時測定法とともに，以上得られた結果は肝性脳症の病

因解明及び治療に重要な知見を与えるもので学位を授与するに値するものと思われる。
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