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緒 言

精神分裂病の理解 と治療 に対 して払 われて きた過

去の多 くの努力に も拘 らず,い ぜん と して その原 因

は不 明であ る.分 裂病の臨床型が便宜 的に分 け られ

てい る如 く,あ るものは治癒 し又 ある ものはたえず

進行す る.非 定 型分裂病 と呼ばれ る一群 はその身体

的,生 物化学 的な実証 と平行 して,精 神症状 の変動

を現わ し精神障害 の起 因究 明に僅 かな拠 り処を提 供

してい る. PincusやHoagland1)-4)の 精神分裂病 に

対す る内分泌的研究 は,停 迷 していた分裂病の研究

に一つ の道標を与えた.彼 らは種 々の身体的,心 理

的ス トレス, ACTH負 荷 を分裂病患者 に与 えて副腎

皮質機能の変化を検討 し, 17-KS, 17-OHCSな どを

指標 として,精 神疾 患の全 く新 しい身体 的な根拠 を

明 らか にしよ うとしてい る.

それか ら略20年 間 の追試 が多 くの研究者 によつて

行われた結果,分 裂病 に見 られ る尿,血 中コル チ コ

イ ド像は分裂病 に特有 な所見 を示 す とい うよ りもむ

しろ,情 動 に関係す る生体 の非特 異的反応の様式,

つま りホ メオスタシスの見地 か ら理 解すべ きもので

はないか とす る見解が多 くなつ た.

われわれ も5-9)今 迄 に うつ病及 び分裂病患者の急

性期,慢 性期,ロ ボ トミーを施行 された者 な どの尿

中,血 中,リ コール中の ス テロイ ドを測定 し,次 い

で正常人,脳 器質 疾患 患者の値 と比較 し,精 神興 奮

と そ の 時 の ス テ ロイ ド様 式 と の 関 係 に つ い て 考 察 し

た.又,視 床 下 部 を 中 心 とす る ホ ル モ ン分 泌 神 経 の

仮 説 機 構 を 想 定 し10),そ して 精 神 興 奮 と関 係 あ る主

た る も の はCortisolやCorticosteroneの 様 な17-

OHCS分 画 の もの で は な くて, 17-KS分 画 の も の で

は な い か と考 え るに 至 つ た.こ の こ とは 其 后 分 裂 病

患 者 にC14-CortisolやH3-Corticosteroneを 使 用 した

成 績 か ら も一 層 確 か ら し く思 わ れ る11).

コルチ コス テロイ ドと精神興奮 の問題 に入 る前 に

コル チコステ ロイ ドが脳血 液関門を通過す るか どう

か と云 う問題 があ る上 に,脳 は肝,腎 や結 合組 織な

どと異つ て代 謝器官で ないため,脳 で の コルチ コイ

ド代謝を適確 に とらえ る事 がまた 困難 な 仕 事 で あ

る.こ とにin vivoの 複雑な代 謝を直接覗 くことは

不可能で あつて,こ の点 にわれわれの行 く手 に一 つ

の限界が あ るが,し か し若 し脳が少 しで もコルチ コ

イ ドを代謝すれ ば,そ れ は脳 とい う特殊器 官であ る

が故 に精神活動 の上 に直接間接 大 きな影響 を持つ こ

とは当然で ある.私 は今迄の経験 か ら精神興奮 に深

い関係 があ ると考 え られ る17-KS分 画 の 主要 な る

前駆物 質で もあ り,生 物活動の 強いTestosteroneを

用 いて この問題 に対 す る研究 を す す め る ことに し

た.

実験 の前 提

In vivoに おけ る脳の コルチ コイ ド代謝 をみ る前

提 と して外来性 コル チ コイ ドが脳 に入 るか否かを知
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るのが順序 であ るの で,わ れ わ れ はCorticosterone

を用いて所 謂Infusion Testを 行 つた.こ の詳細に

ついて は後 日共同研究者 によつて発表 され る予定で

あ るが11), in vitroの 私の実験 について記述 す る前

にその大 略に触れて お くことにす る.

慢 性 分 裂病 患 者 に1, 2-H3 Corticosterone 20～40μc

と精 製Corticosterone 90mgを 純 エ タ ノー ル に溶 か

し次 い で5%ブ ドウ糖 液 に 混 じ, 45分 か け て 肘 静 脈

よ り点 滴 注 入 す る.時 関 経 過 に従 つ て 血 液,リ コ ー

ル,尿 を 採 取 しVan der Viesの 方 法 に 従 つ て コ ル

チ コ イ ドを 抽 出す る.抽 出 され た サ ンプ ル は 薄 層 ク

ロマ トグラフ ィー及 び放射能測定 に供 す る.そ の結

果 によ ると腰椎穿刺 で得 られ た リコール中に放射能

を見 るのは,点 滴 開始后30分 以后 であ り,そ の最大

ピー クは120分 時 であつた.ま た血 中放 射能量の最

大 時は点 滴終了直后 の60分 時で あつた.血 液 リコー

ル間放 射能の比 は最 大4.5:1で あ る.そ の放射能

を有す るCorticosterone代 謝物の分離 同定は 目下薄

層 クロマ トラヂ オ グラフ ィー法 を用 いて進行 中で あ

るが,結 局血 中 コルチ コイ ドレベルに比較 しうる リ

コール中 コル チ コイ ドレベルを証 明す ることがで き

た.従 つて外来性 コルチ コイ ドが脳 に入 ると一応考

え られ るの で次 の実験を進 めること とした.

試 料

脳試料の調製

1) 成熟 どん りゆ う系 ラ ッテ(体 重平均300g)を

断頭屠殺後直 ちに全脳 を取 り出 し,生 理的食塩水中

で洗い髄膜,血 管を取 り除 く.秤量后10倍 量の1/15M

燐酸緩衝液(pH 7.4)あ るい はGrosser緩 衝液を加

え,テ フ ロン軸 ガ ラス管 ホモジエ ナイザーにて氷冷

ホモ ジエナイズす る. Cicosser12)緩衝 液組成 は表1

の通 りでK成 分が多 い.

表1　 Grosser緩 衝 液 組 成

2) 細胞 内成分を分離す るためには久保田KR-6P

遠心機 及 び日立40P超 遠心機 を 用いた.先 ず脳を

終脳 と小 脳を除 く終脳 以外の部分に分け,夫 々図1

の段階 を経て処理す る13).得 られた成分すなわち核

分画(N),ミ トコン ドリア分 画(Mt),マ イクロゾ

ー ム分 画(Ms),は1/15M燐 酸緩衝液 にとかす.上

清 部分(S)は その9ml中5mlを と り同量の1/15M

燐酸緩衝 液を加えpH 7.4に す る.

3) ヒ ト脳試料 の調製

脳外科手術時に犠牲にされた正常部大脳前頭葉を

直ちに冷凍して持ち帰り,血 液,血 管等を冷生食水

で取り除き,白 質灰白質を分離せず適当量を切り取

つて秤量し10倍 位の1/15M燐 酸緩衝液と共にホモ

図1　 ラ ッ テ 細 胞 内 成 分 の 分 離

脳 を10倍 量0.32M蔗 糖 溶 液(pH=7.0)
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ジエナイズ した.

基質 テス トステロ ン

〔4-C14〕 Testosterone (S. A. 22.2mc/mM: CAL

BIOCHEM U. S. A)は そ の ま まで は 薄 層 クロ マ トグ

ラ フ ィー に て15位 の ス ポ ッ トに 分 れ るの で, Testo

steroneの 結 晶(第 一 化 学 薬 品)を キ ャ リア と し薄

層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー を 用 い て 精 製 す る.

Co-factor

Chamberlainら37)の 実 験 を 参 考 と しNAD, NADP

にNicotinamideを 加 え て 用 い た.

実 験 方 法

1) イ ン クベ ー シ ョン

試 験 管 に 〔4-C14〕 Testosterone 0.1μc及 びTesto

stone 0.2mgを 含 む エ タ ノー ル 溶 液0.02mlを 取

り,脳 ホ モ ジ ネー ト2ml(脳 湿 重 量200mgを 含 む)

あ るい は脳 細 胞 内成 分2ml(脳 湿 重 量1g中 に 含 ま

れ る もの)を 加 え,更 にCo-factorと してNAD 0.5

mg, NADP 0.5mg及 びNicotinamide 10mgを 加 え

た.

対照 としては脳ホモヂネー トを80℃ 20分 温浴 非

活性化 した ものを用いた.

試験管を37℃ の恒温槽 に入れ大気 中で1時 間振

盪 した后取 り出 し,直 ちに クロロホル ム.エ ーテル

(3:1)混 合溶媒10mlを 加 えて振盪 の反応 を止

めた.

2) 抽出物及び精製

上記試験管内容を50ml容 共栓 付遠沈管 に移 して

遠心分離 し,下 層を更 に2回 同様 に処理 し上層(ク

ロロホル ム ・エーテル層)を 別の共栓付試験管 に集

める.(こ の層 に放射能 はすべ て移行す る.)次 いで

これに水10mlを 加 えて洗 い遠心 分離 して クロ ロホ

ルム ・エーテル層 を フラス コに取 り,少 量 の無水 硫

酸 ソーダを入 れ脱水後梨形 コルベ ンに移 しフ ラッシ

ュエバ ポレー ターにかけ浴 温50℃ で蒸発 させ た.

得 られた粗抽 出物 を適 量(約10ml)の クロロホルム

にとか しフロ リシルカ ラムに注 ぎ,次 い で　ⅰ) クロ

ロホル ム20ml ⅱ) 2%メ タ ノール ・クロロホルム

液25ml ⅲ) 25%メ タノール ・ク ロロホル ム液45ml

の順序で洗い分劃採取 し50℃ N2ガ ス下 で 蒸 発乾

燥 させた.各 分画乾 固物を 少量(3ml)の25%メ

タノール ・クロロホル ム溶 液に とか しこれを正 確に

3等 分 し,そ の一部 を放射能 測定用,一 部 を薄 層 ク

ロマ トグ ラフ ィーの発色観察 及びガ スク ロマ トグラ

フィー用,残 りの一 部を薄層 クロマ ト・ラヂオオー

ドグ ラ フ ィー用 に あ て た.

3) 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー

シ リカゲ ルG薄 層(厚 さ約250μ 110℃ 1時 間加

熱活性化)に 上記 抽出物分画の1部 を蒸発 濃縮せ し

めて付 け15cm迄 展開 した.展 開系 と しては クロロ

ホル ム分画抽 出物 及び2%メ タ ノール ・クロロホル

ム分画抽 出物 には17-KS分 画 を 分離 するのに適 し

てい るクロロホル ムー メタノールー アセ トン90:3

:7の 展開 相を用 い,ま た25%メ タ ノール ・クロロ

ホルム分画抽 出物 には17-OHCS分 画を 分 離す るの

に適 してい るクロロホルム-エ タノール-水90:10

:1の 展 開相を用 いた.な お15cm展 開で分離困難

な部分 に対 しては クロ ロホル ム-ア セ トン85:15の

展開 相で55cm展 開 を行 つた.

展 開後通 気 中にて 自然乾燥 せ しめ,次 い で 硫 酸

(精密 分析 用,和 光純 薬)をN2ガ スにて加 圧噴霧

し加温発 色 させ る.出 現 したス ポ ッ トはそのままあ

るい は暗室 にてUVラ イ ト下 で観察 した.そ の際純

品 のステ ロイ ド標 本を同一薄層上 に展 開 しRf値 及

び色調 を比 較 した.

また一部分 を発色 しそ のスポ ッ トに 相 当 す るRf

値 の他 の部分を〓 き取 り,抽 出し,ガ ス クロマ トグ

ラフ ィーで定性試験を行 つた.

4) ガス クロマ トグ ラフ ィー

テ ス トス テ ロ ン 代 謝 物 の 確 認 は2% Neopentgl

glycolsuccinate (NGS)カ ラム を 用 い た ガ ス ク ロ マ

トグ ラフ ィー で も行 つ た.

5) ラヂ オ オ ー トグ ラフ ィー

抽 出 物分 画 の 一 部 分 を 薄 層 ク ロ マ トグ ラム に 展 開

し乾 燥 後,富 土 レ線 フ イ ル ム(industrial, 100, Fine

 Grain; Nonscreen Type)で 覆 い 感 光 させ,低 温 乾

燥 条 件 下1ヶ 月 後 取 り出 して 現 像(レ ン ドー ル に て

10分)定 着,水 洗,乾 燥 した.

次 い で 薄 層 プ レー トか ら,フ イ ル ム に 感 光 した部

位 の シ リカゲ ル を 正確 に掻 き取 り25%メ タ ノー ル ・

ク ロ ロホ ル ム3mlで2回 抽 出 し放 射 能 測 定 を 行 つ

た.

6) 放 射 能 測 定

抽 出 物 分 画 の 最 後 の 一 部 分 及 び ラヂ オ オー トグ ラ

フ ィー で 感 光 した 部分 の 抽 出液 を そ れ ぞ れ カ ウ ン ト

用 バ イア ル に と りN2ガ ス下 に 完 全 に蒸 発 乾 固 せ し

め0.01% 1, 4-bis-2 (4-Methyl-5-Phenyloxazolyl) Ben

zene及 び0.4% 2, 5-Diphenyloxazole Toluene溶 液

10mlを 加 え, Packard Tri-carb liquid-scintillation

 spectrometer Model 3363 (Gain 6%, Window 50-
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1000)を 用い て放射能 を測定 した.

実 験 成 績(一)

脳質 によるTestosterone代 謝物 を抽 出し更 に精 製

す るため にフ ロ リシル カ ラムにかけ　1) クロロホル

ム　2) 2%メ タノー ル ・クロロホル ム　3) 25%メ タ

ノール ・ク ロロホル ムの順 に流 して流 出物を分画採

集す る.そ の各分画 の一定 量を液体 シ ンチ レーシ ョ

ンカウ ンターで放射能 を測定す るために とり,残 り

を薄層 クロマ トグ ラフ ィー硫酸発色 用及び薄層 クロ

マ トラヂオ グラフ ィー用に当て る.

1) クロ ロホル ム分画 には極少量100c/5min.程

度の カウ ン ト数が現 われ るが薄層 クロマ トラヂ オグ

ラフ ィーでは全 く感光 しない.

2) 25%メ タ ノー ル ・ク ロ ロホ ル ム分 画 に は6000

c/5min.程 度 の カ ウ ン ト量 が み られ る.薄 層 ク ロ マ

トグ ラ フ ィー展 開 後 硫 酸 発 色 を 行 う とTestosterone

に 相 当 す る ス ポ ッ トのみ が 只 一 つ 現 わ れ,薄 層 ク ロ

マ トラ ヂ オ グ ラ フ ィー感 光 ス ポ ッ トに も一 致 す る.

即 ちTestosteroneは 極 く僅 か に25%分 画 に も流 出す

る.然 し結 局 予 想 さ れ た こ とで は あ るが, Testoste

rone代 謝 物 は これ らの2つ の 分 画 で は そ の 量 は 微

量 で 問 題 に な らな い.さ て最 後 に

3) 2%メ タノー ル ・クロロホル ム 分画を15cm

薄層 に展開 し硫 酸発色 させ て出現 す る主要 な るスポ

ットを図2左 に示す.こ の う ちEはCholesterolで

Aと 共 に脳質 に固有 に存在す る成分 と考え られ る.

図2右 は図2左 と同様の方 法で展 開 され た 薄 層 を

用 い て の ラ ジ オオー トグラ フィーであ る.ス ポ ッ

トB, C, D, Fは それぞれ スポ ッ トⅠ,Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ と

完 全に一 致す る.

ス ポ ッ トⅠ,Ⅲ は未 確 定 物 質 で そ の 同 定 は ガ ス ク

ロ マ トグ ラ フ ィー を 用 い て 目下 検 討 中 で あ るが,前

者 はEtiocholanediol或 は11-keto-Etiocholanolone,

 11-OH-Etiocholanoloneの 如 き もの で あ ろ うと考 え ら

れ,後 者 は ま だ 如 何 な る もの か 予 想 で き な い.ス ポ

ッ トⅡ はTestosteroneで 純 品 と共 に確 認 した.ス ポ

ッ トⅣ は △4-Androstene-3, 17-dione (△4-A)と そ れ

に重 な る物 質 で あ る.そ の 確 認 の た め 次 の 事 を 行

つ た.

ⅰ) 市販 の △4-Aを 純化 して同時 に 薄 層上 に展開

し比較 証明 した.

ⅱ) スポ ッ トⅣを薄層 よ り〓 取 り抽 出 した もの に

△4-Aの 純品を加 えて 再 度薄層 クロマ トラジオグ ラ

フ ィー を行い,硫 酸発色 によ り現われ たス ポ ッ トと

フイルム に感光 したスポ ッ トが一致 した.

図2　 テス トス テ ロン代 謝物の薄層 ダ ロマ トグ

ラフ ィー硫 酸発色(左)及 び薄層 クロマ ト
ー ラジオ グラフ ィー(右)

展 開 系 ダ ロ ロ ホル ム ー ア セ トン ー メ タ ノ ール

90:7:3,展 開 距 離15cm.

ⅲ) ス ポ ッ トⅣを抽 出 しガ スクロマ トグ ラフィー

にか け △4-Aの 純品 と比較 した.

これ らの方 法によ りスポ ッ トⅣは(△4-A+x)-

但 しⅩは未検 の △4-Aと 重 な る物質一 であ ること

を確認 した. (△4-A+X)の 確 認 操 作 は 実 験 成 績

(三)で 詳述 す る.

表2は ラッテ脳の1/15M燐 酸緩 衝液ホモ ジネー ト

に よる放射性 ・テス トステ ロン代 謝生成物を示す.

即 ち実験1, 2の 結果 であ る.原 点総 カウン ト量の

代謝生成 物を薄層 にスポ ッ トし展 開 してえたスポ ッ

トⅠ,Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ と其 他の部分 を合計 した ものが総

クロマ トカウ ン トであ り,各 スポ ッ トカウ ン トの総

クロマ トカウ ン トに対す る百分率 が スポ ッ ト・クロ

マ トカ ウン ト比 であ り,更 に総 クロマ トカウン トの

原点 総 カウ ン トに対す る百 分率が回収率 となる.

対照 には各実験 と もラ ッテ脳 を80℃, 30分 加熱不
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表2　 ラ ッ テ 脳 に よ る テ ス ト ス テ ロ ン 代 謝

実 験1

実 験2

原 試 料:ラ ッ テ 脳10倍, 1/15M燐 酸 バ ッ フ ァー ホ モ ジ ネ ー ト2ml. 〔4-C14〕 Testosterone 0.1μc

及 びTestosterone 0.2mg. Co-factor; NAD 0.5mg, NADP 0.5mg, Nicotinamide 10mg.

 37℃ C60分 イ ン ク ベ ー ト.

表3　 ラ ッテ脳 及 び ヒ ト脳 に よる テ ス トス テ ロ ン代 謝

実 験3
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実 験4

原 試 料:ラ ッ テ 脳 及 び ヒ ト脳10倍, Grosserバ ッ フ ァ ー ホ モ ジ ネ ー ト2ml. 〔4-C14〕 Testosterone

 0.1μC及 びTestosterone 0.2mg. Co-factor; NAD 0.5mg, NADP 0.5mg, Nicotinamide

 10mg. 37℃ 60分 イ ン ク ベ ー ト.

表4　 ラッテ脳細胞 内成分に よるテス トステロン代謝

実 験5

原 試 料:ラ ッ テ 脳 細 胞 内 成 分(脳 湿 重 量1g中 に 含 ま れ る)1/15M燐 酸 バ ッ フ ァ ー ・サ ス ベ ン シ

ョ ン2ml. 〔4-C14〕 Testosterone 0.1μc及 びTestosterone 0.2mg. Co-factor; NAD 0.5

mg, NADP 0.5mg, Nicotinamide 10mg. 37℃ 60分 イ ン ク ベ ー ト.

* 上 清 部 分9ml中5mlを 用 い た
.
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活性 化 したものを用い た.こ の場 合 もTestosterone

は極 く僅かなが ら夫 々の代謝物 に変 化す る.従 つて

スポ ッ トⅣ(△4-A+X)の スポ ッ ト ・クロマ トカウ ン

ト比において,各 試験管 の値 か ら対 照のス ポ ッ ト・

クロマ トカウン ト比の値 を 減 じた ものがT-(△4-A

+X)変 換率%と な る.未 確認物質 スポ ッ トⅠ,Ⅲ

は今回の実験法 の精度 の範 囲では,対 照 との間 に殆

ん ど差が認 め られ な か つ た.ス ポ ッ トⅡ はTesto

sterone(T)で 基質 は90～95%以 上 も代謝 されず に

そのまま留 る事 になる.結 局(△4-A+X)は 明 らか

に 脳 質 の酵 素 作 用 に よ り代 謝 生 成 さ れ た もの で あ り,

そのT-(△4-A+X)変 換 率 は2.05, 2.61,更 に は

2.27%平 均2.46%に な りCo-factorを 加 え な か つ

た場 合 は1.80%に 減少 す る.次 いで 基 質 が 〔4-C14〕

 Testosterone,キ ャ リ ア ー 共 に1/5量,即 ちTesto

steroneと して40μgの 時 は0.68%,こ の 場 合 も

Co-factorを 除 け ば0.19%と 著 し く減 少 す る.更 に

基 質 が 〔4-C14〕 Testosteroneの み で キ ャ リア ー を 加

え ず,即 ちTestosteroneと して は 極 く微 量 で0.1μg

位 の 時 は0.84, 0.91%と な つ た.

表5　 ラ ッテ脳細 胞内成分に よるテス トステロン代 謝

実 験6

原 試 料:ラ ッ テ 脳 細 胞 内 成 分(脳 湿 重 量1g中 に 含 ま れ る)1/15M燐 酸 バ ッ フ ァ ー ・ナ ス ベ ン シ

ョ ン2ml. 〔4-C14〕 Testosterone 0.1μc及 びTestosterone 0.2mg. Co-factor; NAD 0.5

mg, NADP 0.5mg. Nicotinamide 10mg. 37℃ 60分 イ ン ク ベ ー ト.

* 上 清 部 分9ml中5mlを 用 い た
.
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表3は ラ ッテ脳,ヒ ト脳 のGrosser緩 衝液 ホモ ジ

ネー トによる放 射性 ・テス トステ ロン代謝生成 物で

実 験3, 4の 結果 であ る. Grosser緩 衝液 は表1の 如

くカ リウム成分 が多 く,よ り細胞 内環境 に近 い もの

であ るが,こ の場合T-(△4-A+X)変 換率 は ラツテ

脳 で1.21%,ヒ ト脳 で0.64%と 低率 であつ たので今

後 は この緩衝液 は使 用 しない ことに した.

実 験 成 績(二)

表4,表5は 実験5, 6の 結果 で ラッテ脳細胞 内

成分 によ る放射性 ・テス トステ ロ ン代謝生 成物であ

る. Pは 終脳, Mは 終脳以外 の間脳,脳 幹な ど, N

は核 分画, Mtは ミ トコ ドリア分 画, Msは マイク

ロゾーム分画, Sは 上 清部分を 意 味す る. T-(△4-A

+X)変 換 率 は 終 脳 で はPN: 0.23, 0.37平 均0.30

%. PMt: 0.57, 0.49平 均0.53%. PMs: 0.20,

 0.34平 均0.27%. PS: 0.19, 0.34平 均0.28% .

終 脳 以 外 の 部 分 で はMN: 0.20, 0.17平 均0.19%.

 MMt: 0.26%. MMs: 0.51, 0.34平 均0.42% .

 MS: 0.54, 0.50平 均0.52%で あ る.但 し上 清 部

分 は 図1の 方 法 で 得 られ た9ml中5mlを 用 い て イ

ン クベ ー トした 値 で あ る. T-(△4-A+X)変 換 率 は

各 細 胞 内 成 分 に お いて 著 しい 差 は な い が,幾 分終 脳

ミ トコ ン ド リア 分 画(PMt)に 高 く,又 上 清 部 分 は

一 部 を の み 用 い て イ ン ク ベ ー トして い るの で 全体 に

す る とか な り高 く0.5%以 上 に な る とみ られ る. T-

(△4-A+X)変 換 率 は 全 脳 ホモ ヂ ネー トを 用 い た場

合 に くらべ て 細 胞 内成 分 を用 い た 場 合 は,各 分画 を

表6　 ヒ ト 脳 に よ る テ ス ト ス テ ロ ン 代 謝

実 験7

原 試 料:ヒ ト脳10倍. 1/15M燐 酸 バ ッ フ ァー ホ モ ジ ネ ー ト2ml. 〔4-C14〕 Testosterone 0.1μc及

びTestosterone 0.2mg. Co-factor; NAD 0.5mg, NADP 0.5mg, Nicotinamide 10mg.

 37℃ 60分 イ ン ク ベ ー ト.
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総計したと して もかな り低値 にでるのは,分 離の過

程で酵素活性が相 当失われ る ものと考 え られ る.終

脳核分画を用いた場合 もCo-factor加 え な い とT-

(△4-A+X)変 換率 は0.05, 0.09%に 低下す る.

最後に表6,表7は 実験7, 8, 9の 結果で ヒ ト

脳1/15M燐 酸緩衝液ホ モジネー トによる放 射性 ・テ

ス トステ ロン代謝生成物 を 示 す. T-(△4-A+X)変

換 率 は1.03, 1.59, 1.66, 3.43, 1.58, 2.00, 3.47,

 1.80, 2.73, 2.21, 1.85, 3.28, 2.47, 2.96最 小

1.03%,最 大3.47%,平 均2.29±0.73%で あ る.こ

の 値 は ラ ッ テ2.46%に 比 べ や や 低 い.ヒ ト脳 の 場 合

もCo-factorを 除 く と0.58, 0.47, 0.46平 均0.50

%と1/4に 低 下 す る. Co-factorを 除 い た ラ ッ テ の 場

合 は1.80%で あ つ た か ら ヒ ト脳 の 場 合 はCo-factor

表7　 ヒ ト 脳 に よ る テ ス ト ス テ ロ ン 代 謝

実 験8

実 験9

原 試 料:ヒ ト脳10倍, 1/15M燐 酸 バ ッ フ ァ ー ホ モ ジ ネ ー ト2ml. 〔4-C14〕 Testosterone 0.1μc及

びTestosterone 0.2mg. Co-factor; NAD 0.5mg, NADP 0.5mg, Nicotinamide 10mg.

 37℃ 60分 イ ン ク ベ ー ト.
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の存否 に影響 を受けやす い と云 う結果で ある.

図3　 テ ス トス テ ロ ン代 謝 物(左)及 び 標 準 ス テ ロイ ド(右)の

薄 層 ク ロ マ トダ ラ フ ィー とRs値

ク ロ ロ ホ ル ム ー ア セ トン85:15, 55cm,

実 験 成 績(三)

(△4-A+X)の 精 製 展開 に つ い て

20cm×20cmの 薄 層,ク ロ ロホ ル ムー ア セ トンー

メ タ ノー ル90:7:3の 展 開 相 で15cm展 開 して 得

ら れ た ス ポ ッ トⅣ を(△4-A+X)と した の は, △4-A

の 他 に何 か 重 つ て い る可 能 性 に つ い て 検 討 を残 す た

め で あ つ た.こ の ス ポ ッ トは ク ロ ロホ ル ム ー ア セ ト

ン85:15の 展 開 相 で55cm展 開 す る こ と に よ つ て2

つ の ス ポ ッ トに 分 れ る.図3の 右 側 の ス ポ ッ トは

Dehydroepiandrosterone (DHEA)を 中 心 とす る標 準

品 を 展 開 した もの で,数 値 はDHFAのRfを1.0

と した 時 の各 標 準 物 質 のRsで あ る.図 左 の ス ポ ッ

トの 原 点 に 近 い方　(a) はRs 1.26遠 い 方　(b) は

Rs 1.37で, (b) が △4-Aと 一 致 し　(a) はDihy

drotestosteroneと 一 致 す る.

これ を更に2% NGSガ スクロマ トグラフ ィーに

か け る と図4の 様 に3つ の ピー クが 得 られ る.表8

は この 条 件 で 展 開 を 行 つ た ガ ス ク ロ マ トグ フ ィー の

比 較 保 持 時 間(Relative Retention Time)で ピー ク

1は 標 準 コ レ ス タ ン の も の,ピ ー ク2のRRTは

1.28でDihydrotestostoroneと 一 致 す る.ピ ー ク3

のRRTは1.8で11-OH-Etiocholanol_??_neに 近 い

more polarの もの で あ ろ う と思 わ れ る.

実 験 成 績(四)

Testosteroneよ り原 点 い 近 い 図2の ス ポ ッ トⅠ或 は

そ れ よ り更 に極 性 の 強 い 物 質 の存 在 を 確 か め る為 に,

フ ロ リシ ル カ ラ ムの2%メ タ ノー ル ・ク ロ ロホル ム

分 画 の 一 部分 を 採 り,こ れ を展 開 相 ク ロ ロホ ル ムー

ア セ トン85:15,展 開距 離55cmの 薄 層 ク ロマ トグ

ラ フ ィー を 行 うと 図3の 通 りDHEAのRsを1.00

と しRs0.41(c)と0.49(d)の2つ の ス ポ ッ トが 得 ら

れ る.こ れ は11-OH-Etiocholanoloneと11-Keto-Eti

ocholanolone或 は そ の 中間 に 展 開 さ るべ き物質 と思
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わ れ る.然 しTestosterone Rs 0.88の す ぐ下 の原 点

寄 りに ラジ オ オー トグ ラ フ ィー で認 め られ た ス ポ ッ

トⅠは現 わ れ て 来 な い.又 この 部 分 を2% NGSガ

ス ク ロマ トグ ラ フ ィー で 分 離 して み る と, RRTが

11-OH-Etiocholanoloneに 近 い も の が現 わ れ た, 55cm

展開 の薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー と一 致 しな い が 全 部

をつ き合 せ て み て, 11-Keto-Etiocholanolone, 11-OH

Androsterone, 11-OH-Etiocholanoloneな どが この 部

分 に 現 わ れ て い る可 能 性 を 示 唆 して い る.何 れ も現

段 階 で は未 確 定 と 云 わ ざ る を得 な い.

図4　 テ ス トス テ ロ ン代 謝 物 の2% NGSガ ス ク ロ マ トダ ラ フ ィ ー

表8　 2% NGSガ ス ク ロ マ トダ ラ フ ィー に よ

る標 準 ス テ ロ イ ドのRRT及 び そ の 試 料

中に 於 け る 有 無

C. T.: 235℃

S. C. T.: 260℃

D. T.: 230℃

N2: 35ml/3Kg

H2: 80ml
Air: 0.81

総 括 並 び に 考察

精神機能 と内分泌の関係 は精 神医学 の領域で は古

くか ら注 目されていたが, Selye14)が 精神的,身 体

的 ス トレスに対 す る脳下垂体副 腎系の反応 に言及 し

て以来改 めて人 々の注意を惹 くに至 つた. 1950年 前

后 にはHoagland, Pincusら が 初 めて 分裂病患者 の

副腎機能 の低下 を指 摘 し,こ れ に対 す る賛否両側 の

意見15)-18)が 相継いで発表 された.然 し結局精 神疾

患 に特有 な ものではな くて,情 動に対す る生体 の非

特異的 な反応 にす ぎない とい う見 解が有力 になつた.

これ らについてはPersky19)の 不安患者 に対す る も

の,草 間20)の神経 症患者 の血 中17-OHCSに 関す る

もの,最 近 には諸治 ら21),小 林22)の分裂病者,う つ

病者 の血 中尿 中17-OHCSの 日内 変 動 の 研 究 が あ

る.

さて われわれの教室で も高 坂 らが精神病 患者の各

状態像 におけ る尿,血 液,リ コール 中の コル チコイ

ドを詳細 に測定 し,次 いで視 床 下 部,下 垂 体 腫瘍
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患者 について,近 年 は ロボ トミー を 行 つ た 患 者に

ACTH,メ コ リー ルを注 射 し この 種 のス トレスに対

す る反応 をみ た.そ の結果特 に注 目すべ きは17-KS

に就いてで あつ た.即 ち

ⅰ) うつ病 も分裂病 も尿 中17-KSは 正常人 よ り少

いが,情 動 の変 化の著 しい うつ病 の場合 に最 も少 く,

急性期 を脱す ると増加す る.

ⅱ) 分裂病 の場 合尿 中17-KSは 急性期 に減少 し慢

性 期に増加 してい くが,尿 中17-OHCSは17-KS値

の様な急 な降下 を示 さず上 昇 も徐徐 で17-KS分 画

との動 きは平行 しない.

ⅲ) Craniopharyngiomaな どで視 床下 部 の大 き く

破壊 されてい る場合な どで は尿中17-KS, 17-OHCS

何れ も極 めて少 く,下 垂体腫瘍 で前葉機能 が亢 進 し

て いる と考え られ る場 合には逆 に著 明に増加 してい

る.

ⅳ) メタ コ リンを 注 射 す る と尿,血 中17-KSは 急

に 低 下 し や が て 旧 に 復 し, 17-OHCSの 低 下 は17-

KS程 急 で は な く回 復 も又 徐 々で あ る. 17-KSは 急

な ス トレ ス に反 応 し, 17-OHCSは 緩 徐 な 反 応 態 度

を と る.

ⅴ) ロボ トミーを受 けた患者 の尿 中17-KSは 高 値

であ り, ACTHを 筋 注す ると対 照例に比べて更 に著

し く増加す る.

これ らの結果 か ら高坂は前頭葉,間 脳,脳 幹,脳

下 垂体,副 腎の関係を思索 し,精 神興奮 とホルモ ン

分泌神経支配 の仮説図を示 し,精 神興奮 に際 しての

17-KSの 分 泌機構 に も言及 した.

ステ ロイ ド化学の 飛 躍的進歩 に 従つて17-KSに

属す る物質 として多 くの ものが見 出され,男 子の場

合尿17-KSの67%,女 子では80%が 副腎皮質か

らのAndrogenに 由来す るもの と云われ23),直 接副

腎 か ら分 泌 され る ものと して,副 腎 静 脈 血 中 か ら

Androstenedione, Androsterone, Dehydroepiandro

sterone, 11 β-Hydroxyandrostenedioneな どが 発 見 さ

れ24),又 副 腎 に お け るTostosteroneの 生 成 分 泌 も 略

確 認 さ れ て お り25),こ れ ら はACTHで 刺 戟 した 際

一 層 は つ き り して くる.従 つ て 副 腎 皮 質Androgen

分 泌 も脳 下 垂 体 と の 関 連 に お い て 行 わ れ て い る.そ

して17-OHCSに 属 す る ス テ ロイ ドとは 異 つ た 分 泌

動 向を示す ことはすで に述 べた通 りで ある.し か し

これ らの17-KSに 属す るAndrogenも 血 中に極微

量 に存 す るTestosteroneに 比べ ると,蛋 白同化作用

は別 として も性 作用,向 精 神作用な どは遙 か に弱 い

と考 え られて い る.従 つ て生体の態勢 或は生活反応

に対す るTestosteroneの 果す役割 を知 ることは非常

に重 要で あ り,殊 に ステロイ ドホルモ ンが脳血液関

門を通過 して血中 より脳 中に移行 す るとい う事実が

あれ ば,脳 質 によ るTestosterone代 謝を追求 するこ

とは理 諭的に も意義の あ る こ とで あ る.私 はまず

in vitroの 方法 によつ て検索 を す す め る ことにし

た.

Testosteroneのin vitroに おけ る代 謝 実 験 は,

 Samuels26)が 各種動物 の肝組織 切片を用いて行いそ

の方 法を確立 し,反 応 の主役 を演ず る酸化酵素を想

定 し,次 いで この酵 素を雄仔牛の肝か ら抽 出した.

その後人,動 物の各種 臓器,腫 瘍組織な どを用いて

も試 み られ,初 期 に お け るWotiz27)ら の 一連の実

験 は有名で ある. Testosteroneは 肝のみ でな くその

標的臓器で ある人前立 腺組織片28)でも積極的に代謝

され,主 として △4-Androstene-3, 17-dioneに なる.

更 に各種 の人組織片即 ち子宮,小 腸,平 滑筋,皮 膚,

乳腺(正 常 及び癌)或 いは膀胱 などで も同様であつ

た.

1960年 頃 か ら は所 謂isotope dilution techniqueが

導 入 さ れ 微 量 のC14で 標 識 され たTestosteroneを

基 質 と して 各 種 臓 器 と イ ン クベ ー トした り,あ るい

は動 物 に 注 射 し一 定 時 間 して屠 殺,各 種 臓 器 を と り

出 しそ の 中に 含 まれ るTestosteroneの 代 謝 物 が検 索

さ れ た.前 者 で はStylianou29)30)ら によ る ラ ッテ睾

丸,人 肝 ホモ ジ ネ ー トを 用 い て の 実 験, Chang31)ら

に よ る人 副 腎 ホ モ ジ ネ ー ト, Farnworthら, Cham

berlainら の 人 前 立 腺 ホ モ ジ ネ ー トあ るい は 細胞 内

成 分 を 用 いて の 実験, Smith32)ら に よ る マ ウス の正

常 及 び 腫 瘍 乳 腺 組 織 切 片 を 用 い て の実 験 な どが あ り,

後 者 で はElattar33)34ら の ラ ッテ を 用 い て の実 験 が

あ る.そ してTestosteroneの 主 要 代 謝 物 と して △4-

Androeteneaione, Dihydrotestosteroneの 他 にminor

metaboliteと して 下 記 の 物 質 が 次 々 と 発 見 され,そ

の 反 応 に あ ず か る酵 素 が 検 討 され た.す なわ ち代 謝

物 と して はAndrostenediol (3α or 3β, 17β), Etio

cholanediol (3α, 17β), Etiocholanolone, 16α-Hy

droxytestosterone, △4.16-Androstadien-3-one, △16-An

drostene-3β-ol, Adrencsterone, 11β-Hydroxytesto

sterone, 11β-Hydroxy-△4-Androstenedioneな どで

あ り,酵 素 と し て は5α & 5β reductase, 3α & 3β

 hyroxysteroid dehydrogenase, 11β hydroxysteroid

 dehydrogenaseな ど で あ る.

さて近 年になつ てわれわ れと略時を同 じ くして,

Sholiton35)ら が ラ ッテ脳 ホモジネー ト及び細胞内成
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分 を用 い てTostosteroneの 代 謝 実 験 を行 つ た.彼 ら

は以前 か らin vitroに お いて 肝 切 片 に よ るCortisol

次 いでTestosteroneの 代 謝 実 験 を 行 い,添 加 した

DiphenylhydantoinがA環 還 元 を 増 強 す る こ と に関

心 を示 し,更 に はCortisol或 い はCortisoneを 基 質 と

して脳ホモジネー トとインクベー トし36)上記薬 物は

効なきことを認めた後,彼 は脳質 にTestosteroneを

作用させ ることを試み た. Testosteroneが 動 物 の情

動とか反射運動 に影響 を及 ぼす とい う事実 の もとに,

脳においてTestosteroneが 積極的 に代謝 され るので

はないか とい う考 えを持つ た もので,精 神科医で あ

る私の考え と同 じ立場 か ら出発 した も の の 様で あ

る.

実験成績についてわれわれの場合 と比較す ると,

彼 らは放射性 ・テス トス テロン代謝生成物 をペーパ

ークロマ トグ ラフィーにて分 離 し(イ ソオクタ ン-

メタノール-水10:8:2),放 射性を有す る極性

の強い ピー ク1つ と弱い ピー ク1つ を得 た.前 者 は

引続 き別の展開系にて3個 め 異性 体Androstanediol

 (3β, 17β 及 び3α, 17β) Etiocholanediol (3α, 17β)

を 推定 した.後 者 の 極 性 の 弱 い 方 が 主 た る ピー クで

あつて リグ ロ イ ン－ メ タ ノー ル-水10:3:7の 展

開 系 を用 い て これ が, Iso-androsteroneで あ る こ とを

確 認 し,更 に 分 析 化 学 的 操 作 を 加 え て 同 定 して い

る.

われ われ は 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー にて ク ロ ロホ

ル ム ー メ タ ノー ル-ア セ トン90:3:7の 展 開 系 を

用 い た.分 離 は 極 め て 良 く,純 品 との 対 比 に お い て

Rf値,硫 酸 発 色 に よ る 色 調 で △4-Androstenedione

と確認 し,更 に20cm薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー で は

△4-Androstenedioneと 重 な つ て い る が55cm薄 層 ク

ロマ トグ ラ フ ィー 及 び ガ ス ク ロ マ トグ ラフ ィー で

△4-Androstenedioneと は 別 にmain productと して

Dihydrotestosteroneが あ る こ と を 認 め た . Sholiton

らの極 性 の 強 い 代 謝 物 に 相 当す る もの と して わ れ わ

れ も微量 なが ら ス ポ ッ ト(ス ポ ッ トⅠ)を 見 出 した

が,こ れ はガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィー でEtiocholanediol

或は11-Keto-etiocholanolone, 11-Hydroxyetiocholano

lone或 は △5-Androstanediolの 如 き もの と 推 測 し

てい る.

脳 ホ モ ジ ネー トを 用 い た 時 の代 謝 生 成 物 の 親 物 質

に対 す る変 換 率 は △4-Androstenedione+Dihydrote

stosteroneに つ い て は ラ ッテ 脳 で 平 均2 .46%,ヒ ト脳

で 平 均2.29±0.73%で あ る .こ れ に 相 当 す る

Sholitonら の 極 性 の 弱 い 物 質 即 ちIso-androsterone

で は 雄 ラ ッテ脳 で 平 均6.7±3.1%,雌 で 平 均6.2±

2.8%と 値 が 高 い.彼 らの 場 合 は わ れ わ れ の 用 い た

Co-factorの 代 りに,よ り複 雑 なNADPH generating

systemを 加 え, mediumを95% O2, 5% CO2と し

Dubnoff shakerを 用 い て5時 間 の 長 き に亘 りイ ン ク

ベ ー トした ,そ の た め反 応 が 活 発 に行 われ,代 謝 の

段 階 は △4-Adrostenedioneを 通 り こ してIso-andro

steroneが 最 終 的 に 生 成 され た と想 像 で き な い 事 もな

い.彼 らの 極 性 の 強 い 物 質 の変 換率 も雄 で 平 均2.9

±0.78%,雌 で 平 均2.5±0.75%と か な り高 い.わ

れ わ れ の場 合 ス ポ ッ トⅠは極 僅 か で0.2%程 度 で 有

意 の 値 と な し得 な か つ た.こ れ は ス ポ ッ トⅢ で も同

様 で あ る.

ステロイ ドのin vitroに お け る 代謝実験で,代

謝率 は当然 の こと乍 ら諸種 の条件 に左右 され る.古

くはWotiz27)が 詳細 な実験 を 行 つてい る如 く基質

に対す る組織 の量,緩 衝液 の質 と量,基 質の濃度,

反応時 間な どが関係す る.特 に問題にな るの は組織

の 量 で わ れ わ れ の ラ ッテ 脳 の 場 合 △4-Androstene

dione+Dihydrotestosterone変 換 率 は 基 質 のTesto

sterone量 が200μgか ら40μgと1/5に 減 ず る と

2.46%か ら0.68%に 低 下 し,更 に0.1μg程 度 に 減 量

す る と0.84%或 い は0.91%に い ず れ も低 下 した.前

述 のSholitonら の 場 合 は ラ ッテ脳 にTestosterone

 2.5μgを 加 え た 実 験 で あ り, Chamberlain37)ら の 人

前立 腺 ホモ ジネー トの 実 験 で はCo-factorと して

NAD, NADPを 用 いて 行 わ れ,加 え られたTesto

sterone 14μgの 時代 謝率は最高7%, 14μgの 時最

高35%で あ り, 0.7μgの 時は殆 ど100%代 謝された

上 に始 めて極性 の強い代 謝物が 出現 した と報告 して

い る.

△4-Androstenedioneは 図5に 示 す ご と くTesto

steroneを 含 むAndrogen代 謝 経 絡 の 中心 に 位 置 す

る物 質 で あ り, Testosteroneのin vitroの 代 謝 実

験 に おい て 最 初 に 発見 され た もので あ る.前 立 腺,

肝,副 腎 を 用 い た実 験 で もmajor metaboliteで あ る

が,反 応 は先 に進 ん でminor metaboiteと して か ず

か ず の も の が見 出 され それ ぞ れ か な りの 比 率 に 達 し

て い る.睾 丸 を 用 い た 実 験 で は もは や △4-Andro

etenedioneは 認 め られ て い な い し, Testosteroneを 動

物 に注 射 して 後 取 出 さ れ た 前 立 腺,肝 か ら も △4-

Androstenedioneは 認 め られ な い.更 に 基 質 と して

放 射 性 △4-Androstenedioneを 用 い た 場 合38),筋 組

織 で 極 少 量 が 逆 行 性 の酵 素 作 用 に てTestosteroneを

生 ず るほ か は,反 応 が速 に 先 に進 行 す る こ とが 確 か
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め られてい る.

図5　 テ ス ト ス テ ロ ン の 代 謝 経 路

Dihydrotestoaterone は や は りmajor metaboliteと

して,人 前 立 腺 肥 大 症 の 組 織 を 用 い て の 実験 で の み

認 め られ339) △4-Androstenedioneを こえ る 変 換 率

で あ る.わ れ わ れ の 成 績 か ら も脳 は代 謝 臓 器 で も 内

分 泌 臓 器 で も又 標 的 臓 器 で もな い た めTestosterone

の 代 謝 は他 の 臓 器 に比 して 低 調 で あ る と考 え られ る.

然 しpotenceの 側 か ら考 え る と量 の少 な い こ と必 ず

し も意 味 少 な い とい うこ と に は あ た ら な い.

細 胞 内成 分 を 用 い た 実 験 で は酵 素 の 局 在 を 検 索 し

た の で あ るが,わ れ わ れ の 場 合Testosteroneを △4-

AndrostenedioneとDihydrotestosteroneに 変 換 す る酵

素 即 ち17β-hydroxyateroid dehydrogenaseと5α re

ductaseは 各 細 胞 分 画 に 認 め ら れ た が,終 脳 ミ トコ

ン ドリア 分 画 に最 も多 く上 清 部 分 に もか な り多 い成

績 を 得 た. Chamberlain37)ら も人前 立 腺 の細 胞 分 画

を 用 い て 実 験 し, 17β-hydroxyeteroid dehydrogenase

活 性 は殆 ん が ミ トコ ン ドリア に,又5α reductaseは

主 と して 上 清 部 分,幾 らか は マ イ ク ロゾ ー ム に も認

め られ る と報 告 して い る.そ して 上 清 部 分 に は 更 に

他 の 酵 素 が 存 在 し これ らが わ れ わ れ の ス ポ ッ ト Ⅰ及

び Ⅲ の 物 質 を 生 成 す る酵 素 で あ る.し か しわ れ わ れ

は この二 つの物質 の生 成は極微量の ため有意の もの

と見 な し得なかつ た ことは前 述 した. Sholitonら の

ラ ッテ脳 の分画の場合で は35)酵素 を細別せず極性の

弱い代謝物(Iso-androsterone)は マ イクロゾーム分

画で のみ,又 極 性の強 いものはマ イクロゾームと可

溶部分 の両方で生成 され る と簡 単に述べてい る.

同 じhydroxysteroid dehydrogenaseで も ラ ッテ脳

細 胞 内成 分 に よ るCortisolの 代 謝 実 験40)で11β-

hydroxysteroid dehydrogenaseは 核 分 画 に最 も多 く,

ミ トコ ン ド リア,マ イ ク ロゾ ー ム 分 画 に も多 く,上

清 部 分 に は 殆 ん ど認 め られ て い な い.又 ラ ッテ腎4

1)で は 核 分 画 に最 も多 く,マ イ ク ロゾ ー ム には その半

分 位,ミ トコ ン ドリア,上 清 部 分 に は非 常 に少 な い

が,更 に 別 の 酵 素20-hydroxysteroid dehydrogenase

は核分画にもマイクロゾーム分画にも同じ位存在す

ると云われている.細 胞内成分を完全に分離するの

はかなり難しく,又 その過程において酵素の破壊と

か細胞内粒子からの成分遊出も考えられ微量物質の

定量にはテクニックそのものの中に限界因子があ

る.わ れわれも各分画を一応電子顕微鏡で確かめた

が或程度の混在が疑われた.そ のためわれわれの酵

素の各分画への分散を考慮の上,上 記の諸家の成績
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と比 較 考 察 し, 17β-hydroxysteroid dehydrogenese,

 5α reductaseは ミ トコ ン ド リア,上 清 以 外 の 細 胞 内

成 分 に も広 く存 在 す る もの と思 わ れ る.

Co-factorに つ いて は わ れ わ れ の 実 験 で は17β-

hydroxysteroid dehydrogenase, 5α-reductase作 用 が

主 た る もの で, NAD, NADPに よ り 増 強 され た.

す なわ ち △4-Androstenedione+Dihydrotestosterone

変換 率 は 平均 値 で ラ ッテ 脳 で1.8%か ら2.46%に,

ヒ ト脳 で0.5%か ら2.29±0.73%に な つ た.し か し

3α. & 3β-hydroxysteroid dehydrogenase, 5α & 5β-

reductaseな どは む し ろNADPHを 要 す る と も云 わ

れて い る.ラ ッテ脳 と ヒ ト脳 の比 較 は ヒ ト脳 の 方 が

稍 々低 い 代謝 率 を示 し, Co-factorの 影 響 も ヒ ト脳 の

方 が 明瞭 で あ るか の如 き 成 績 で あ るが,こ の 点 に つ

い て は今 後 の 追 試 が また れ る.

最后 にTestosteroneを 主体 とす るAndrogenの 向

精神作用 について触れてみ る.去 勢 によつて女性化

した生体 にTestosteroneを 与え るこ と に よつ て 男

性性格を取戻 した り, Klinefelter症 候 群 の 患 者 に

Testosterone製 剤 を治療 と して 用い ることも周 知の

通 りであ る. Testosteroneは これを 加え る ことによ

つて細胞 の蛋 白合成を促進 させ る ことが明 らかに さ

れてお り, Kochakian42)ら はAndrogen作 用の本質

は蛋白合成或 は酵素形成 に役立つ塩 基性細胞質 中に

入 るRNA合 成 部分にあ ると云 う.脳 細胞 における

蛋白合成の促進 を直接 証明 した者 はないが,生 来性

の睾丸の発育 不全は精 神薄弱その他の精神障害 を起

す ことは良 く知 られてい る.甲 状腺機能低下,脳 下

垂体 ・副腎皮質系機能低下 に対す る刺戟 効果,あ る

いは又老年期,慢 性肝疾患 などに伴 ううつ状 態の治

療 に用い られ るの もその神経活動促進 効果が期待 さ

れるためで あ り,一 般的 に云え ばTestosteroneは 大

量では脳下垂体機能 を抑制 し,少 量では却つて刺戟

す ると云われて い る43).実 際 に はTestosteroneの

Androgen作 用が有効 なのか,蛋 白同化作用 が 良 い

のか 分 らな い が, Androgen作 用 はTestosteroneの

1/60程 度 と低 い が精 神 刺戟 作 用 の あ るDehydroepi

androsteroneが 好 ん で 使 用 され て い る. Dehydroepi

androsteroneは △4-Androstenedioneを 経 てTesto

steroneに,そ れ か らDihydrotestosteroneに な る し,

又 △4-AndrostenedioneはAndroatanedioneを 経 て

終 末産 物Androsteroneに な るの で, Testosteroneそ

の ものを 与 え た 時 とは 作 用 の 面 が単 一 で な い .殊 に

脳で は脳 以 外 の 組 織 で の 生 物 活 性 の高 低 を そ の ま ま

承認 す るこ と もで きな い.又 △4-Androstenedioneは

Estroneを 経 てEstradiolに も 転 換 す る ので 作 用 機

序 は 更 に複 雑 で あ る.然 し脳 に 加 え ら れ たTesto

steroneは そ の 僅 か3%程 度 が △4-Androstenedione,

 Dihydrotestosteroneに な り, △4-Androstenedioneか

らEstroneの 方 に行 くと して も そ の 中 の更 に 小 部 分

に 相 当 す る こ とに な る.そ れ らの転 換 関 係 と脳 の 部

分 との 化 学 的 相互 関 係 は 今 日 ま だ 全 くわ か つ て い な

い ので,こ れ らに 就 い て 研 究 を す す め て 行 くの が 今

後 の課 題 とな るで あ ろ う.

結 語

ど ん りゆ う系 ラ ッテ脳 及 び ヒ ト脳 ホ モ ジ ネ ー ト或

い は ラ ッテ脳 細 胞 内 成 分 に,基 質 と し て 〔4-C14〕

 Testosterone及 びTestosteroneをCo-factorと 共 に

加 え イ ン クベ ー ト し,生 成 さ れ た 代 謝 物 を 抽 出分 離

し,放 射 能 を 測 定 して そ の 変換 率 を 算 出 した.

1) 代 謝 生 成 物 は薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィーで4つ

の主 要 な ス ポ ッ トと して 表 れ,原 点 に近 い方 か ら Ⅰ,

Ⅲ,Ⅲ,Ⅳ と す る と, Ⅱ はTestosterone, Ⅰ,Ⅲ は

目下 確 認 を 急 い で い る が 夫 々 Ⅰは11-OH-Etiochola

noloneの 如 き もの, Ⅲ は ま だ い か な る もの か 予想 で

き な い. Ⅳ が 主 要 代 謝 物 で △4-Androstenedione,

 Dihydrotestosteroneで あ る.

2) 基質 のテス トステ ロンは90～95%以 上代謝 さ

れず にその まま残 る.

3) △4-Androstenedione, Dihydrotestosteroneへ

の 変 換 率 は ラ ッテ脳 で 平 均2.46%,ヒ ト脳 で平 均

2.29±0.73%で あ り, Co-factorを 加 え な い と著 し く

低 下 し夫 々1.8%及 び0.5%と な る.

4) ス ポ ッ トⅠ,Ⅲ の未確定代謝 物の変換率 は夫

々僅か0.2%程 度でその値 は有意 の もの と見な し得

なかつ た.

5) △4-Androstenedione, Dihydrotestosterone生 成

に あず か る酵 素(17β-hydroxysteroid dehydrogenase

及 び5α-reductase)は ラ ッテ の 細 胞 内成 分 の い ず れ

の 分 画 に も認 め られ た が,終 脳 ミ トコ ン ド リア 分 画

に 最 も多 く,上 清 部 分 に もか な り多 くてTestosterone

か らの 変 換 率 は 夫 々最 高0.5%程 度 で あ る.

(本研究は 文部省科学研究費 の援助 に よる.)

(本論 文の要 旨は第65回 日本精 神神経学会総会 に

おい て発表 した.)

御校閲を賜つた奥村二吉教授に深く感謝しますと

ともに終始御指導をいただいた高坂睦年助教授に心
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か ら御 礼 申 し上 げ ます.

ま た,ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィー,薄 層 ク ロマ トグ

ラ フ ィー に よ る分 析 に つ い て御 助 力 下 さつ た 当大 学

産婦人科吉 田俊 彦講 師,伊 藤裕講 師,鎌 田昌平医学

士 に厚 く御礼 申し上 げます.
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Brain Metabolism on Steroid Hormones
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(Supervised by Dr. Mutsutoshi Kohsaka, M. D., Associate Professor)

By the clinical studies on steroid hormones in endogenous mental diseases so far carried 

out, we have found that it is the steroids belonging to 17-KS rather than 17-OHCS which 
are associated with the mental excitation. In view of this, we attempted a study about the 
brain metabolism on testosterone which is an important precursor of 17-KS with a strong bio
logical activity. The materials used were the brain of Donryu rats and human beings. Each 
of these brain tissues was homogenized in ten-fold volumes of 1/15M phosphate buffer solu
tion. Then, taking 2ml of the brain phosphate buffer homogenate or 2ml each of 1/15M 

phosphate buffer suspension of the supernatant containing nuclear, mitochondrial or microsomal
 fraction, prepared from 1g rat brain, the incubation was conducted in the air at 37℃ for

 60 minutes after adding O.1μc [4C14] testosterone, 0.2mg cold testosterone, 0.5mg each

 of NAD and NADP as cofactor, and 10mg nicotinamide. Then, metabolites were extracted, 
applied on the florisil column, and 2% methanol-chloroform fraction was collected and dried. 
For the control groups the brain tissues inactivated by heating were employed. Each of the 
specimens thus obtained was applied on the Silicagel-G thin layer chromatography (TLC), and 
metabolites were isolated and identified by the 2% NGS gas chromatography. After the TLC-
autoradiography the portions that coincided with the radioactive spots was taken and each of 
these chromatograms was applied to the liquid scintillation counter and the percentage of the 
conversion of metabolites was calculated from respective radioactivity.

1) Both from the rat brain and the human brain on the TLC (chloroform-acetone-me

thanol, 90:7:3, developed for 15cm) there are seen four principal spots, and designating

 these spots as Ⅰ,Ⅱ,Ⅲ and Ⅳ starting from the original point of application, the spot Ⅱ is

 testosterone, proving that 90-95% or more of testosterone added has not been metabolized.

2) The spots Ⅰ and Ⅲ are minor metabolites, of which I is the substance like 11-OH-

Etio-cholanolone-and Ⅲ is an unknown substance. The conversion rate of each is only about

 0.2%, proving to be of no significant value.

3) The spot Ⅳ is a major metabolite, and on the further TLC (chloroform-acetone,

 85:15, developed for 55cm) it separated itself into two spots, each of which has been iden

tified to be△4-andrestene-3, 17-dione and dihydrotestosterone. The conversion rate of the two

 together is 2.46% with the rat brain and 2.29±0.73% with the human brain in average,

 and without addition of cofactors it is decreased to 1.80% and O.5% respectively.

4) The activity of the enzymes responsible for the major metabolite formation, namely,

 17β-bydroxysteroid dehydrogenase and 5α-reductase, is detectable in every fraction of the rat

 brain, but it is highest in the telencephalon mitochondrial and fairly high in the supernatant 

fraction, and the conversion rate from testosterone is about 0.5% in each case.

After all, since the brain is not a metabolic organ nor a target organ, the metabolism of 

testosterone is extremely low, nonetheless, looking it from the aspect of its potency, we can

not rule out its significance.

A further problem which we have to solve will be the role played by the hormones res

ponsible for mental excitation, by investigating the correlation of the brain site to the 

metabolism of steroids including testosterone.


