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論文内容の要旨

(目的)

HMT は，晴乳動物においてヒスタミン代謝に重要な役割を持つ酵素である。しかも，その局在は，

動物種および組織間で大きく異なっている O ラットでは，特に腎臓，小腸，及び脳で， HMT の高い活性

が局在していると考えられている。ところが，酵素タンパクの存在量が少なく，抗体が充分に得られな

いために，組織化学的検討が遅れている。最近，我々の教室では cDNA より HMT の一次構造を決定

した。そこで，その情報を基に，部分ペプチドを数種化学合成した。また，ラット肝臓及びマウス肝臓

より HMT を精製し，これらの合成ペプチドに対する抗体が HMT を認識することを確かめた後，その

抗体を用いて，免疫組織化学的方法によりラット腎臓，小腸，脳及び肝臓での分布を検討した。また，

生成物である， Nーメチルヒスタミンに対するハプテン抗体も作成し，組織化学的検討の裏付けとした。

(方法ならびに成績)

HMT 部分ペプチドをペプチド自動合成機を用いて化学合成した。合成したペプチドを逆相 HPLC で

精製したものを，カルボジイミド法でウシサイログロプリンと縮合させ，これを抗原として，ポリクロ

ナール抗体を得た。この抗体を，イムノアフィニティカラムを利用して， HMT ペプチド特異抗体を精

製した。また，この抗体は，ラット腎臓及び、マウス肝臓より精製した HMT を使用したウエスタンフザロッ

ティングで HMT との反応性を確認した。

また，メチルヒスタミンとウシサイログロプリンを，上記同様の条件で，カルボジイミドで縮合させ

たものを抗原として，抗メチルヒスタミン抗体を作成した。この抗体をアフィニティクロマトにより精

製することでヒスタミンに反応せずメチルヒスタミンのみに反応する分画を得た。これらの抗体を用い
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て，蛍光免疫組織化学を行なった結果，ラットでは，腎臓において，近位尿細管のみが，小腸では，繊毛

上皮が，陽性反応を示した。すなわち， HMT は，腎臓において，ヒスタミンをメチル化することで，よ

り効率的に排池させ，また，小腸において外来性のヒスタミンをメチル化して不活性化させていると推

察される。脳組織においてもその存在は確定したが詳細は目下検討中である。

(総括)

抗ペプチド抗体は，大量に作れ，そして種々な方法で，精製し，抗体価を高めることができるなど，

多くの有利な点を持っている O このような抗体の開発結果，ラット腎臓小腸における HMT の局在と

生理的役割を考察出来た。また，この抗体が，マウスの HMT を認識することから，種々の抗日MT ー

ペプチド抗体を作成することで，異種の晴乳動物における HMT の局在を検討できることも示唆した。

論文審査の結果の要旨

本研究は，ヒスタミン代謝酵素である ヒスタミン -Nーメチル基転移酵素 (HMT) のラットにおけ

る局在とその生理的役割を明らかにする目的で行なわれたものであるO

まず，ラット HMT の一次構造の情報にもとづいて，部分ペプチドを化学合成し，抗日MT ーペプチ

ドチ抗体を作成した。そして，免疫組織化学的手法により，腎臓の近位尿細管，小腸の繊毛上皮，脳の

神経細胞に HMT が局在することを明らかにした。

さらに HMT 生成物である Nーメチルヒスタミンに対するハプテン抗体を作成し，同様の結果を得る

ことを証明した。

その結果， HMT は，腎臓においてはヒスタミンを効率的に排池させ，小腸においては，外来性のヒス

タミンを不活性化させていることを明らかに出来たといえる O その上，この抗 HMT ーペプチドチ抗体

が，マウスの HMT も認識することを証明したことにより，異種の晴乳動物における HMT の局在をも

検討出来ることを明らかにした。

本研究は，晴乳動物におけるヒスタミン代謝酵素の性質とその局在およびその生理的役割を解明する

上で，価値ある業績であり，学位論文に値するものであるO
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