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論 文 内 容 の 要 旨  

Myoinositolは動物組織に遊離形及び結合形として，広範に分布している。結合形としてのPhosphoino－  

Sitideほ生体膜の必須成分であるが，遊離Myoinositolほその前駆体としての意義以外，生物学的意義ほ  

余り明らかでない。しかし動物組織に於て，遊離Myoinositolの濃度ほ臓器により極端に異り，腎臓，  

脳，軍九，甲状腺，水晶体は血中濃度の100倍以上のMyoinositolを蓄積するが，肝臓，小腸，心臓等の  

臓器ほ10倍程度のMyoinositolを含むにすぎない。   

著者は遊離Myoinositolを大量に含有する臓器でのその生物学的作用を明らかにし，大量のMyoinositol  

を保持する機構を解明したいと考え，本研究を行い，以下に述べる様な新知見を得た。  

1．Myoinositolのα－Galactosidase活性阻害作用   

Myoinositolほラット，牛，モルモットの，P－Nitrophenylα－Galactoside を基質とする α－Galacto→  

Sidase活性を阻害した。その阻害は括抗的阻害であった。またScyllitol及び（＋）qInositolほα－Galacto－  

Sidase活性に対し全く影響を与えなかった。   

2・MyoinositolのSphinogolipidを基質としたGalactosidase活性に対する作用   

Ceramidegalactosideを基質としたβ－galactosidase活性に対し，Myoinositolほ著明な影響を与えな  

かった。しかしPH5・3を至適PHとするCeramidelactosideβ－galactosidase及びCeramidetrihexoside  

α－galactosidase活性はMyoinositolで阻害された。その阻害は両者とも括抗的阻害でKi値は各々，2．1  

×10‾2M，1．7×10‾1Mであった。   

3・Myoinositol及び他のPolyolのβMGalactosidase活性に対する作用   

P－Nitrophenylβ－galactosideを基質とするラット腎臓，肝臓，脳，モルモット腎臓，小腸，牛脳，腎  

臓及びEcoliのβ－Galactosidase活性ほMyoinositolによりすべて活性化された。活性ほCOntrOlの120－  

210％に達した。Myoinositolの活性化効果ほβ－Glucosidase，β－Galactosaminidase，β－Glucosaminidase  

でほ認められなかった。Scyllitol，Dulcitol，（＋）－Inositolも同様β－Galactosidaseを活性化した。一方，  
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Glycerol，Ⅹylitol，Ribitol及びMannitolは β－Galactosidase 活性を抑制した。Trehalose，Ⅹylose，  

Sucrose及びGlucoseほ一級アルコールと共に，低濃度でほわずかな活性化を示し，高濃度でほ阻害を生  

じた。Myoinositolの活性化はPolyolの持つ一般的な性質によると推定された。   

4・Myoinositol及びScyllitolのラット腎臓及び肝臓スライスでの輸送   

ラット腎臓スライスに於て，Myoinositol及びSCyllitolは能動的に輸送されたが，（＋）－Inositolほさ  

れなかった。Myoinositol及びScyllitoiの輸送ほ温度及び濃度依存性を有し，Na＋イオン感受性を有し  

ていた。［3H］Myoinositol及び［3H］Scyllitolの輸送ほ両者共Scyllitol及びMyoinositolで阻害され  

た。その阻害ほ括抗的であった。Myoinositol及びScyllitolの輸送ほInosose－2，Dinitrophenol，Ouabain  

で阻害された。Phlorizinによる阻害作用ほGlucoseの輸送を阻害するよりかなり弱かった。又Myoi－  

nositol及びScyllitolの輸送はGlucose，Galactose，Mannitol及び（＋）－Inositolにより影響を受けなか  

った。取り込まれたMyoinositolほマンガンイオンを含まないbufferを使用してインキューべ－ トした  

場合は，遊離形として無変化のまま組織中に存在した。マンガンイオンを含有するbufferでインキュー  

べ－トした場合，取り込まれたMyoinositolは脂質画分に急速に移行した。他の金属イオンでほこの様な  

効果は認められなかった。マンガン非存在下でのMyoinositolの組織中への蓄積速度は，腎臓スライスの  

方が肝臓スライスより3倍速かったが，マンガン存在下での脂質への取り込みほ逆に肝臓の方が活発であ  

った。これらの結果により，Myoinositolの輸送はScyllitolと同じ系で行なわれ，Glucose とは異なる  

系で行なわれていることを示した。又取り込まれたMyoinositolはマンガンイオンにより，急速にPho－  

SPhoinositideへ取り込まれることがわかった。   

5・Myoinositol及びScyllitolの腎臓細胞膜への特異的な取り込み   

Myoinositol及びScyllitolの腎臓細胞膜Vesicle内への特異的な取り込みを証明した。Myoinositolの  

取り込みほ温度依存性であった。又至適PHは7．4であった。Myoinositolの特異的な取り込みほスライス  

実験の場合と同様，Scyllitolにより括抗的に阻害された。Myoinositolの取り込みほInosose－2，Phlorizin  

で阻害されたが，Glucose，Galactose，Mannitol及び（＋）－Inositolでは阻害されなかった。細胞膜を大  

量のCOldMyoinositol，Scyllitol，及びMannitolで前処置しVesicle内の濃度を高めた後，これらの細  

胞膜を使用し，［3H］Myoinositolの取り込みを測定した。すると，Mannitol処理細胞膜に比しMyoino－  

Sitol，Scyllitol処理細胞膜で［3H］Myoinositol取り込みの促進が認められ，“CounterTransport”の現象  

が見られた。ラット腎臓の顛粒画分の分画の内，Myoinositol取り込み能ほ細胞膜画分で最も高かった。  

又臓器別の特異的取り込み活性ほ腎臓で高く，脳の2倍肝臓の5倍であった。   

以上著者はMyoinositolのGalactosidaseに与える作用を研究し，阻害はMyoinositolとGalactose  

の構造類似性により生ずること，又活性化はPolyolの持つ一般的な性質によると推定した。Myoinositol  

の輸送はScyllitolと同じ系で行なわれ，Glucoseの輸送系とほ異なった系が存在することを示した。見  

取り込まれたMyoinositolほマンガンイオンにより急激に脂質画分に取り込まれることを見つけた。更に  

これらの現象を細胞膜への特異的な取り込みで掃えた。Myoinositolの特異的な取り込み能ほ脳，腎臓細  

胞膜で高く，肝臓細胞膜で低かった。興味深いことにこれらはMyoinositolの臓器濃度の懐向と一致し  

た。  
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論文審査の結果の要旨  

本論文は，Myoinositolがα－Galactosidase活性に対し阻害作用を示すこと，またSphinogolipidgalac－  

tosidaseならびにβ－Galactosidaseの活性に及ぼす影響を明らかにするとともに，MyoinositolとScyllitol  

との腎臓・肝臓スライスでの能動輸送，腎臓細胞膜への特異的な取り込みを見出した研究である。   

著者はまず，ラット各種臓器における遊離Myoinositolの含量分布をガスクロマトグラフィーで調査  

し，腎臓に最も多く，ついで脳・小腸に多く含まれることを明らかにした。つぎにラット腎臓・牛腎臓・  

モルモット小腸のα－Galactosidaseに対するMyoinositolの括抗的阻害定数（約3．0×10‾1M）を求めた。   

またCeramidegalactosideを基質としたβ－Galactosidaseに対するMyoinositolの作用を調べ，阻害  

様式が桔抗的であることを示すとともに，阻害定数（2．1×10‾2M）を求めた。一方Myoinositolがβ－  

Galactosidase（P－ニトロフェニルβガラクトシダーゼを基質とした場合）の活性を1．3－2．1倍に増強する  

ことを明らかにした。   

さらに Myoinositolの輸送系がラットでほ腎臓細胞膜における特異的な取り込みによることを証明し  

た。   

以上の成果ほ，薬学の生化学的領域において貢献するところがある。   

よって，本論文ほ薬学博士の学位論文として価値あるものと認める。  
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