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論 文 内 容 の 要 旨

中枢 ド′ミミソ(DA)の大部分はDA神経に含まれているが,これらDA含有神経の起始核のほとんどは

中脳腹側に,一部は間脳に存在している｡現在これらのDAニューロンの走行支配領域が調べられ4つの

DAニューロン系が報告されているO著者はこれらの中枢 DA神経の各部位におけるDAの代謝,合成に

関する差を調べる目的で,DA神経の活動に応じて増加減少する DAturnoverの指標として最近注目さ

れているDOPACの意味を中枢の各DAニューロン系において比較検討した｡次にDA神経におけるDA

の合成のコントロールに presynapticreceptorの関与している事を喚結節において証明しその作用の差

を線条体のそれと比較検討した｡

得られた知見を要約すると次の様にまとめられる｡

1. ラット中枢の DA神経において DOPACの微量定量を行うために radiomicroenzymaticassay

を確立したが,この方法によって 50ngまで DOPACの定量が可能であり,ラット中枢のDAニュ

ーロンのDOPACはすべて定量可能であった.この方法は前処理の必要のない事から,簡単な操作で

大量のサンプルを処理出来る便利な方法と言える｡

2. ラット中枢神経においてDOPACは線条体,喚結節のみでなく視床下部においても,神経活動に応

じる DAturnoverの指標となる事が分ったが,喚結鼠 視床下部では線条体と異なり,probenecid

sensitive酸輸送系によって主として DOPACは代謝されている事が分った｡

3.正中隆起において DOPAC含量は他の DA神経に比較して非常に低かったが,DOPACは DA

turnoverの指標にならない事が 明らかにされたo この理由として MAO,COMT活性がその原因

でなく,又 probenecidsensitive酸輸送系も主因ではなかった｡その他検討の結果,正中隆起にお

いては,DAreuptake能が著しく弱い事が明らかになりこのため神経活動の促進により神経終末よ

りreleaseされた DAが充分に reuPtakeされないために DA-DOPACの変化が充分に生じてい

ない事が主因である事が分った｡

4.脳下垂体後葉にDA神経の存在する事は組織学的に証明されていたが,今回生化学手法を用いて,
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DA神経の存在を明確にした. 脳下垂体後葉は 叩AO,COMTの活性が高く,GAD,CATの活性

は低く,NA含量も低かった｡ DA turnoverは DAagonist, DA antagonistに応じて他の DA

神経と同様に減少増加を示した｡しかしながら他のDA神経において定常状態のDA濃度が安定して

いるのに対して脳下垂体後葉の DA神経では,turnoverの促進下にて比較的簡単に DA濃度が減

少しTHによる DA合成能が DA の代謝に充分応じきれていない様に思われた｡

5. 喚結節は presynapticreceptorによってその DA合輝が調節を受けている事が分っ太｡invitro

においては喚結節の脱分極条件下において促進された DA合成は,DA,NAによって阻害を受ける

が DAによる阻害は DA の reuptake後神経終末内の THに直接作用する結果だけではなく,

presynapticreCeptOrを介する DA合成阻害の作用も併せ持っている事が 明らかになった｡即 ち

benztropineのみでは DAによる DA合成阻害は部分的に抑制されるのみであるが,benztropine

とDAahtagonistを共に使用すると,完全に DA合成阻害に括抗する結果が得られた.NAによる

DA合成阻害は uptake阻害剤で完全に抑制された｡

6.従来あまり考察されていないapOmOrphineの作用の解析を行った結果,apomorphineによる喚結

線のDA合成阻害のメカニズムは次の2要素より成立している事が明確にされた｡即ち従来述べられ

て来た presynap桓 receptorを介する阻害とapomorphineが神経終末に uptake.された後に TH

に直接作用する阻害とである｡

これらの研究結果は中枢 ドパミン神経の働きに関して様々な研究を進める上で有益な基礎的知見となり

うるものであると考えられる｡

略号は次の通り

DA :Dopamine

DOPAC:Dihydroxyphenylaceticacid

COMT :CatedlO1-0-methyltransferase

MAO :Monoamineoxidase

TH :Tyrosinehydroxylase

CAT :Cholineacetyltransfesase

LGAD､ :Glutamatedecarboxy]ase

NA :INoradrenaline

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

ドパミン(DA)を生成,含有しこれを伝達物資とする中枢の諸DA神経については,黒質一線条体以外

は生成学的手段による神経の性質の詳細な研究は未だ少ない｡著者は今回,神経興奮に基づくDAturno-

verの指標として 3,4-dihydroxyphenylaceticacid(DOPAC)を選び,中枢諸 DA神経におけるその

濃度変化を種々の条件下に比較検討して次の成果を得た｡まず,従来のDA代謝測定法の欠点を除くため,

DOPAC含有試料を 〔3H〕S-adenosylmethionineと共にラット肝臓より部分精製したcatechoト0-methy-

lt持 nSferase(COMT)と反応させて 〔8H〕homovanillまcacid(HVA)に転換,これを抽出計上分離も室数
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射活性をはかる微量法を確立したOこの DOPAC定量絵と従来の DA定量法を併用して,①中枢諸 DA

神経のうち隆起一波斗系の正中隆起のみが,他の部位に比して〔DOPAC〕/〔DA〕比が著しく低く,②DA

antagonistである抗精神病薬の投与16後時間で DAtuinoverは上昇するものの DOPAC濃度には変化

がなく,③ estradiol反復投与による正中隆起の DAturnoverの促進や reserpine投与によるDA遊

離促進によってもDOPAC濃度は上昇しないことを認めた｡そこで正中隆起におけるこのようなDOPAC

挙動の異常の原因を検討し,①他の DA諸神経部位と比較して正中隆起の mOnOamineoxidase(DA-

DOPAC転換に関与)活性は特に低くはなく.また COMTによる DOPAC-HVA転換も特に速いとは

いえないが,②正中隆起の DAreuptake能は他の部位の約1/4と著しく低いことが判明し,これが神経

興奮時にもDOPAC濃度の上昇しない原因と思われた｡著者はまた下垂体後葉において生化学的にDA神

経の存在を証明し,更に視床下部,喚結節の DA神経のDOPAC排港が線条体に比して強くprobenecid

sensitiveな酸輸送系に依存していることも証明した｡

次に喚結節の組織切片を用いるinvitroの系で〔3H〕TyrよりのDA合成調節機構を検討し,高 〔K+〕
による脱分極下,DAによるcatecholamime(CA)合成阻害は,DAの神経終末への reuptake阻害剤

のみでは部分的にしか抑制されないが, これに DAantagonistを同時添加すれば完全に押倒されること

を認めたO従って､DAの CA合成阻害は tyrosinehydroxylase(TH)への直接効果 とpresynaptic

receptorを介する作用との少なくとも2要因からなるものと推定した.一方apomorphineのCA合成阻

害も,DAantagohistでは部分的にしか結抗されず,DA神経のない海鳥の CA合成をも阻害するこ･と,

DA,NAの reuptake阻害剤は無効なことより,同じくpresynapticreceptorを介する阻害とTHへ

の直接作用によるものと推定した｡

以上の成果は,DA諸神経の複雑な性質の一端を生化学的手段で比較解明したもので,今後の研究に資

するところ大であるO

よって,本論文は薬学博士の学位論文と､して価値あるものと認定する｡
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