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緒 言

脳の窒素代謝の生化学的研究は,最 近のアミノ酸

分析の進歩と相俟つて活溌なものがみられ,脳 遊離

アミノ酸の代謝特異性の種々相が次第に明らかにな

つてきた.わ れわれの教室では,種 々の動物脳につ

いて遊離アミノ酸およびその関聯物質の定量を行つ

ている.も ちろんこの研究は,そ の結果をもつて直

ちに精神現象との関聯をもとめようとするものでは

ないが,精 神機能に影響をおよぼす種々の薬物が提

供され関心をひいている今日,脳 代謝のあらゆる観

点からの基礎的な研究,そ の組織特異性の検索は更

に重要な課題となりつつある.本 編では新鮮 ヒト脳

についてイオン交換 クロマ トグラフイーによりこれ

を定量した結果,既 報の諸動物の場合とかなりこと

なつたパターンを得たので報告し,比 較生化学上の

考察を加えた.

実 験 材 料 及 び 方 法

1) 試料の調製

被検脳は下記の3例 で,当 大学陣内外科より脳手

術にさいして切除した大脳皮質の一部を分けていた

だいたものである.

(1) 3才 ♀,脳 腫瘍,左 側頭葉

(2) 17才 ♂,脳 腫瘍,前 頭葉

(3) 35才 ♀,真 性てんかん,右 側頭葉

切除された脳(1g前 後)は ただちに ドライアイ

ス ・アセ トン中に浸し凍結,秤 量し, 90%ヱ タノー

ルによるホモ ジネー トとし,全 量35～40mlと す

る. 20分間遠心,上 清 を約50℃ の湯浴上で蒸発

乾固し, 0.2N. pH 2.2ク エ ン酸 ナ トリウム緩衝

液5mlに 溶解し,さ らに遠心した上清2～3mlを

カ ラ ムに 加 え た.

2) イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラフ イー

Moore & Stein1)の 方 法 に した が い,強 酸性 ポ リス

チ レ ン樹 脂Dowex 50-X4(200～400mesh), 150×

0.9cmの カ ラ ムを もち い,展 開 用 緩 衝 液 に は(1) pH

 2.2, 0.2N, (2) pH 3.1, 0.2N, (3) pH 5.1, 2Nの

ク エ ン酸 ナ ト リウム液 を 使 用 し た.流 出 速 度 は1

時 間4～8ml,流 出 液 はPhotoelectric Fraction

 Collector (柳 本 製 作 所)で2ml分 画 で採 取,各

1mlをMoore & Steinの ニ ン ヒ ドリン改 良 反 応2)

に よ つて 比 色 し,ロ イ シ ン溶 液 に つ い て 作 製 した標

準 曲線 を基 準 と し,そ れ ぞ れ 呈 色比 を 乗 じて 各 ア ミ

ノ酸 量 を算 出 した3).な お,比 色 はColeman. Junior

型 分光 光 度 計 を もち い た. N・ アセ チル ー ア スパ ラ

ギ ン酸 はそ の 流 出部 位 の残 液 を塩 酸 加 水 分 解 中和 し

た ものに つ き,同 様 に比 色 定 量 し た もの で あ る4).

タ ウ リンと ボ スホ ヱ タ ノ ラ ミンは この カ ラ ム条 件 で

は 分離 しな いの で,メ チ ル セ ロ ソル ブを 溶 媒 と して

ペ ーパ ー クロ マ トグ ラフ イー を行 い,そ の 量 比 に よ

り概 略 値 を 算 出 した5).ま た グル タ ミンの 回 収率 は

展 間 溶媒 の 流 出 速度 に よつ て 左 右 され るの で,定 量

的 な値 が得 られ て い な い.

3) ア ミノ窒 素 の定 量

試 料1m1を50～100倍 に う す め,そ の1m1に

前 記 改 良 ニ ン ヒ ドリン試 薬 を 加 えて 加 温 発色,ロ イ

シ ンの 標 準 曲線 に よ り定 量 した.

4) ア ミノ酸 の 定 性

第1報3)に 記 載 した通 りStein6)の 方 法 に 従 つて

行 つ た.シ ス タ チ オニ ンの定 性 は, authentic Sam

pleが 得 られ な か つ た が, Tallan7)ら の報 告 に お け

る溶 出位 置 と符合 す る こ と,お よ び相 当分 画 の脱 塩

濃 縮 液 に つ い て, n-ブ タ ノ ー ル:酢 酸:水=4.
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1・1お よ び75%含 水 フ ェ ノール を溶 媒 と して ペ ー

パ ー クロ マ ト グ ラ フ イー を行 い, Berg8)が 同物 質

について報告したRf値 と ほぼ一致することを確

めた.

第1図　 Dowex　 50-X4 150×0.9cmカ ラ ム に よ る ヒ ト脳 の ニ 実 験 成 績

1) 第1図 は ヒ ト脳 遊離 ア

ミノ 酸 の溶 出 曲線 の1例 であ

る. X29) 10)は 他 の 哺 乳 動 物

に もみ いだ され た未 同定物質,

ま た リジ ン,ヒ ス チ ジン,ア

ル ギ ニ ン等 は微 量で 明瞭な ピ

ー クが 得 られな かつ たため
,

ア ンモ ニ ア以下 は省 略 した.

2) 3例 の ヒ ト大脳 皮質遊

離 ア ミノ酸 お よび その関聯物

質 を定 量 した結 果を第1表 に

示 す.な お比 較 に便 な らしめ

るた め,ナ マズ,ダ イ コクネ

ズ ミ,イ ヌ の 実 測値10) 11)を

あ わせ 記 載 した。

第1表　 脳 遊 離 ア ミ ノ酸 お よ び そ の 関 連 物 質

(1) 単 位mg/100g湿 重 量,た ゞし未 同 定物 質X1, X2はmmole/100g湿 重 量 に て記載.

(2) ダ イ コ クネ ズ ミ,イ ヌ,ナ マ ズの 値 は 文 献5)お よ び8)所 載 の もの.

ンヒドリン陽性物質溶出曲線
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3) 一 見 して い ち ぢ る しい所 見 は,か な り大 量 の

シス タチ オニ ンの存 在 で あ る.こ れ は イ ヌに も見 出

されて い るが は る か に 少 い.ま た γ-ア ミノ酪酸 お

よび タウ リンが 他 動 物 に比 して 少量 で あ る.

考 按

イオ ン交 換 樹脂 クロマ トグ ラ フ ィーを 用 いて 種 々

の動 物組織 や体 液 の ア ミノ酸 含量 がTallan12)ら に

よつて 呈示 され,多 種 類 の ア ミノ酸 が定 量 的 に分 離

可能 な る点 で,こ の方 法 は所 要 時 間 と操 作 の煩 雑 さ

に もか か わ らず 極 めて 有 用 な ア ミノ酸分 析 法 とみ と

め られ るに至 つ た.ヒ ト脳 の ア ミノ酸 パ ター ンにつ

いて は,最 近Tallan6)ら の死 体 脳 に よ る ものが あ

るほか,多 種 の ア ミノ酸 につ い て定 量 的 な結 果 を示

した文献 は ない.脳 組織 の遊 離 ア ミノ酸構 成 は,死

後か な り速 や か な変 化 を こうむ ると考 え られて い る

が13) 14),切 除 後直 ちに凍 結 した私 の実験 結果 で は,

ほぼinvivoの 化 学 的構 成 に 近 い もの と考 えて よ

か ろ う.た だ し一 応考 慮 しな け れば な らぬ点 は, 3

例 と も何 らか の疾 患脳 で あ る こ と,す な わ ち2例 は

脳 腫瘍, 1例 は真性 て ん か ん で,い づ れ も肉 眼 的 に

は健常 と思 わ れ る部 位 を用 いて はい るが,全 く病 態

生 理学 的 に健 常 で あ ると はい い切 れ な いが,ヒ ト脳

とい う材料 取 得 の制 限 上 や む を得 な かつ た.ま た年

令 差 につ いて も一応 考 慮 を要 す る こ とで あ り,ダ イ

コクネ ズ ミの場合, Roberts15)ら は幼 若 な もので は

タウ リンが 多 く,ジ カ ル ボ ン酸 群 の 量が 少 い傾 向 が

あ ると報告 して い る.

こ こで得 られ た成 績 を,ダ イ コ クネ ズ ミ,イ ヌ等

の哺 乳 動物 お よ び二,三 の脊 椎 動物 と比 較 す ると き

二,三 の特異 な相 異 が み られ る.す なわ ち比 較的 大

量 の シス タ チオ ニ ンの存 在 と,γ-ア ミノ酪酸 およ び

タ ウ リンの少 い ことで あ る.γ-ア ミノ酪 酸 につ い て

は, Awapara16)ら が ヒ トお よび 種 々 の哺 乳 動 物脳 に

つ いて 定量 した もので は,私 の成 績 よ り も一 般 に か

な り高値 を 示 して お り,ま た ヒ トと他 の動 物 との差

も少い が,私 の成 績 で は ヒ トで10.1mg%と 著 し

く低 く な つ て い る.タ ウ リ ン は ダ イ コク ネズ ミ

49mg%に 対 し,ヒ ト13.3mg%と 低 いが,イ ヌで

は ヒ トの値 にか な り近 い.そ の他,グ ル タ ミン酸 量

はイ ヌの値 に近 く,大 量 のN-ア セ チ ル ・ア スパ ラ

ギ ン酸 の存 在 につ いて も,イ ヌ,ダ イ コク ネズ ミと

同様 で あ る,総 ア ミノ酸窒 素 量 はダ イ コ クネズ ミの

場 合 と大 差 は な い.シ ス タチ オ ニ ンの存 在 お よび そ

の 含 硫 ア ミ ノ 酸 代 謝 に お け る 態 度 に つ い て は

Horowitz17), duVigneaud18), Hess19), Berg8)ら

に よ る研究 が あ る.す な わ ち,メ チ オニ ン〓 シス チ

ンの代 謝 系列 に おけ る中 間 物質 で あ り,そ の酵 素 的

分 解 と合 成 には,ピ リ ドキ シ ン燐 酸 が関 与 す る とい

わ れて い る20) 21).こ の代 謝 関 係 は,同 位 元 素S35で

ラベ ル され た メチ オ ニ ンを ネズ ミに あ た え,肝 に お

いて シス タ オニ ン,シ ス テ イ ン 酸,タ ウ リンへ の

S35の 移行 が 証 明 さ れ て い る22).ま たGaitonde &

 Richter23)は, S35)メ チ オ ニ ンを 槽穿 刺 に よ り注 入

し,脳 蛋 白 にお い て そ の一 部 が シス チ ン に移 行 す る

こ とを 見 出 した.し か し最 近 にい た るまで,シ ス タ

チ オ ニ ンは正 常 哺 乳 動 物組 織 中 には 発見 さ れな か つ

た.Tallan6)ら は ヒ トの死 体脳 よ り22.5～56.6mg

%の シス タ チオ ニ ンを分 離 して い るが,こ の 実験 で

は死 後 の時 間 経過 中 に お け る酵 素活 性 の 変 化 に よ り,

シス タ チオ ニ ンが 蓄 積 され る可能 性 が 否 定 出 来 な い

とのべ て い る.こ の点 につ いて は,切 除 後直 ち に処

理 した 私 の 実験 で もほぼ 同 程度 の量 に証 明 され た の

で,死 後 の 蓄 積 とい う こ とは 一応 否 定 出来 る.ま た

ダ イ コク ネズ ミで は,シ ス タチ オ ニ ンを 測定 可能 な

量 に お いて み と め 得 な か つ た に反 し,タ ウ リンは

49mg%と 多 く,ヒ トの 場 合 と比 較 して 逆 の関 係 に

あ る点 は興味 深 い.脳 にお け る含硫 ア ミノ酸 の代 謝

機 序 は い まだ 詳 か で な いが,こ の点 ヒ トと他 の 哺 乳

類 とは こ となつ た もの が あ る と考 え られ る.

結 論

脳 手 術 に よ り切 除 した3例(脳 腫 瘍2,真 性 て ん

か ん1)の 新 鮮 ヒ ト大脳 皮 質 につ いて,そ の遊 離 ア

ミノ酸 お よ び関聯 物 質 を イ オ ン交 換 ク ロ マ トグ ラフ

イ ー を用 いて 定 量 した.

1) か な り大量 の シ ス タチ オ ニ ンが 存 在 し,γ-ア

ミノ酪 酸 お よ び タ ウ リンは イ ヌ,ダ イ コ クネ ズ ミ等

の 哺乳 動 物 お よび 他 の 二,三 の 脊 椎 動 物 と比 較 して

い ちぢ る し く少 い,

2) これ らの脊 椎 動 物 を 比 較 す れ ば,ヒ ト脳 の 遊

離 ア ミノ酸パ ター ン は イ ヌの そ れ に最 も近 い.
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Studies on Free Amino Acids in the Brain

Part VII

Estimation of Free Amino Acids in the Human Brain

 by the Ion-Exchange Chromatography.

By

Shigeru Yunoue

Department of Neuropsychiatry Okayama University Medical School

(Director: Prof. Nikichi Okumura)

By means of the ion-exchange chromatography free amino acids and their related compounds 
in the fresh brain tissue have been estimated. As for the test material, pieces of the cerebral 
cortex sectioned at the time of the surgical operation in the patients with cerebral tumor or 

with epilepsy are used.
As the result we have obtained the following notworthy differences when compared with 

the results previously reported by us concerning several species of mammalians. They are: (1) 
In the human brain there is a conciderable amount of cystathionine. Namely, 19.4 to 43.2

mg/100g wet weight, and this substance is far smaller or not recognizable in other animals; 
and (2) the amounts of T-aminobutric acid and taurine are a good deal smaller than animals.

Moreover, in general the pattern of the free amino acids in the human cerebral cortex 

may be said to resemble closely that in dog.


