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はじめに

　卒後40年の問、小生は3つの大きなテーマにつ

いて研究を行ってきた（Fig．1）。まず、行動薬理学

的研究へのアプローチ、次いでα一アドレナリン蛍

容体機構に関する研究、さらに、これら薬理学的研

究実績・経験に基づく法医学への応用に関する研究

について詳細な追究を行い、医学研究の将来に向け

た糧にしょうとする大きな夢を抱きつつ経験を積み

重ねてきた。

　以下に、その概要を要約する。

1．　Behavioral　pharmacological　approach

　1．行動薬理学的研究装置の開発1）

　精神薬理学の主体をなす行動薬理学は、行動科学

と薬理学との境界領域に位置する新しい分野の科学

（Fig．2）であり、Brady（1957年）の総説以来諸種

の研究を基盤として急速に発達してきた。近年向精

神薬等の中枢神経系薬物の薬理学的効果およびその

作用機構を検索するに際しては、動物行動、ことに

自発運動の観察がなされ、その手段として自発運動

量に関しては、回転籠法、振動籠法、電気容量変化

法、回廊法、オープンフィールド・テスト、photo－

beam　method等があり、また行動軌跡の観測につい

ては、スス紙の上をマウスに歩かせ肢跡を描画させ

る方法や開放カメラ撮影により行動を追究する方法

等種々の観察記録方法が試みられてきた。しかしな

がら、従来のこれらの実験方法は、おのおの方法論

的に検討され、分析的研究を指標として行われたに

もかかわらず、動物行動における心理的変化、すな

わち薬物の変数とそれに伴う行動変化との関連性

を、客観的かつ計量的に測定するには、さらに研究

の余地があるように考えられる。

　動物行動の客観的評価は、薬物や他の因子（動物

種、性別、年齢、環境、強化等）による影響を吟味

し、生物的現象に特有な変異の幅を知ることができ

る。

　かかる観点から、動物の自発行動を正三角形

three－load　cell支持法を使用した高感度の増幅装置

を中心とする記録および解析装置を新たに開発した

（Fig．　3）o

　本装置は、動物行動、ことに光を用いない、ナイー

＊本論文は2010年1月15日に行われた最終講i義の要旨である。
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Fig．4　Schematic　mechanism　ofdetector．

Fig．　1　Propulsion　of　forensic　study　based　on　pharmacological

　　　approach．
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Fig．2　Medical　research　area　of　behavioral　pharmacology．
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Fig．3　Whole　view　of　the　system．

ブな状態のままの動物全身行動を連続性をもった三

次元要素で自動的に計測し、その結果に数量的コン

ピュータ解析を施行して再現性を加味した行動の客

観的評価を行った。本装置により行動パターン、運

動速度分布、移動距離、運動量および三方向成分の

経時的変化を解析し得る。

　荷重容量10g～10kgまでの動物は、内部が黒塗

りで上部を開放した直径50cm、深さ40　cmの円筒

形フィールドに置き、高感度ストレンゲージ式ロー

ドセルによって動物行動を検知する（Fig．4）。この

検出器からの出力信号は、増幅され水平移動につい

てX・Yプロッターで行動軌跡として記録するとと

もに、三方向成分の経時的変化を、ペンレコーダー

およびテープレコーダーに記録する。

　データ解析装置のブロックダイヤグラムは、Fig．

5に示すごとくdata　analyzerからmedical　computer

への入力信号は、速度に比例したパルス密度列とサ

ンプリング時間とを設定するパルスである。この解

析装置で三方向成分の電気信号をパルス群に変換

し、コンピュータによってパルス密度ヒストグラム、

時間に対するパルス密度変化および総計パルス数が

得られる。本装置による速度分布および運動量のコ

ンピュータによる解析方法につては大略Fig．6に示

す。

　動物行動の解析のためには、まず動物固有の日内

リズムや集団行動について検索する必要がある。単

独ならびに集団の最小単位である2匹のラットの行

動パターンは、各時間帯で異なる運動量、速度分布

や幾何学的な模様の特徴的な軌跡が得られた（Fig．

7，8）。次に、中枢神経系に作用する諸種薬物のラッ

トの行動に及ぼす影響について検索した。いずれも
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Fig．7　Daily　fiuctuation　ofbehavior　in　one　naive　rat．

特徴ある行動パターンを示した（Fig．9～14）。

　以上の結果より本装置は、行動の数量化に有用な

スクリーニング法として適し、また中枢神経系に影

響を及ぼす諸種薬物の薬理学的特性をも十分分析的

に把握し得るものと考える。また、他の実験装置の

併用あるいは単独のみならず集団の動物行動を検索

することにより、さらに総合的な精神薬理学的研究

を行い得るものと思考する。

　2．行動薬理学的研究装置を用いた向精神薬の作

　　　用機序の解明2）

　本装置を用いて向精神薬、ことに諸種抗うつ薬の

ラット自発運動に対する影響について検索した。そ

の結果、amitriptyline，　imipramine，　maprotilineは、い

ずれも21日間の連日腹腔内投与により初期には運

atter矯。
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Fig．　9　Effect　of　methamphetamine　on　spontaneous　movements

　　　　of　rat．

動活性が低下していたが、5～7日目以降徐・々に活

性は上昇し活発な行動パターを示すようになった

（Fig　15nv　18）o

　このことは、これらの薬物のヒトにおけるうつ状

態改善と関連が深く、かつそれらの薬物効果を推定

する上で重要な手掛かりを示唆するものと考えられ

る。

（3）
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II．　Research　for　oradrenoceptor　mechanisms

　　1．α一Adrenoceptors機構の解明3）

　　ノルアドレナリン神経終末におけるα一アドレナ

リン受容体の活性化は、神経インパルスによるノル

アドレナリンの遊離を抑制すると考えられる。前シ

ナプス受容体機構の存在は、α一アドレナリン受容体

に親和性を有する薬物の薬理作用に新たな概念を導

く。例えば、インパルス不在のように前シナプス神

経がノルアドレナリンを分泌しない時にのみ、優先

的にこれら薬物の後シナプス効果として後シナプス

受容体との相互作用が生じる。活動電位が神経終末

lt・estrpirt“

．ヨmg’鞠儲P

　魯仕曾rlhr

itkr　3　hr

巌糎砂r6hr

a斡儲．奪2hr．

一．hor24htr

戴
驚団．．

　　xへrw．凝

　　了一　に

．． ?＿書

影

筆

；t

馨

　e“
釜

g

　一1．．」

鞭．

　戸即　．．

誠　ノWt
v　wh一”ewwpmLv

鑑　＿
．嫡　一一
v　“ptw“
嘉

　．一一一榊．
翼

サ　一～．

笈一

e’

読～

　　も

鵬
ジ　　　ヤ

’矯．漣，

　　　．　ら卵

　Re・fverp｛＝襯…mg．撫魯．垣P

　　　轡　渦．’f艀　ffiPtir

　　　舶韓直含鯉3わ．側雌

　　　｛　直ftte　6爵ρσ♂峯

　　　q＿議酵鍵ナ2．農側纏．

　　　鵜鴨幽’t碧r24　h”ぴ雌

　　　嗣　《冶鋤ξゴ9ご

遷

碁

享

？

塔

s
｛・

．垢

鰯
憂噂蓮

　i

1・”

　　　脚　　　　　　　　　．蜘
蜘～ovfly：s｝tt’舗げ細婁’りげ．戸醸雄婦

．＄鋼》就蔵籍魯。．u．5籍侍t醒鵜く蜘i．ty．く＄韓A｝

欝

脚．

　？．　一S

sa

冨一　　　　　　　　　　　　“

yut　e－
r嚇

1

　　　　　fttis－rpme
　　　　　脚e．5togtk撃t・P・
　　　　　”　1　mgtbeg　L　P．

．　．　　　　　　　　　　▼　　　　　　　 闇　　

．2 s

F－mi　fhege，sJ

tg－i？　pt

Fig．14　Effect　of　reserpine　on　spontaneous　movements　of　a　rat．

（4）



2010年4月 遠藤：薬理学的経験に基づく法医学研究のすすめ 一　139　一

confraS

≠蟹が《埋

7偽ti礎ノ

鵠納deダ

．2ぎ麟δ妙

《荊癖轡な舶憂鐸ゆ澱（薄

　Ymg　／ag　fp

蹴心

血i

㍉始
艇

’脚緯鰐馴酒轡ノv一ζ凶α轡

e＄

2mgfkg嶋

霧㌔
Vt”　R

N

鱒
h．；

猷娠

寵ゼ

■幣｛ ｝

！．と

A
　　’t’i’

娩緬α纏勧摺爵夢
O，5　mg／kg　y　p

　　　　　N㈱紬ne
　　　　　2㎎燕診ξμ

　　「　　　　　　　　　，戸7

　　層雲ご蔦「　・・！

　　　　　　s

肇難◎
　　　　　　ド

蓬

染

工

§蓑

gee
蕊

二

選

春

釜欝欝露a讐即応慧溝1聾麟＄鵬：母野漁1蒙y

蕩

繕ρ

縛3

春綬

　　　　　　　　　　一切鱒♂餅醐鎗徽蜘癖衡鐸瞭趣義μ
　　　　　　　　　　榊曲¢襯◎雛ゆ撫纏癬瀞　　　ぎ麟膨。ρ．
　　　　　　　　　　…づ齢9pr灘渤漁e　APexSde　2網騨侮義ρ．

　　　　　　　　　　闘噛弼麟薄纏赫泰　　　　2離州鵜

　　　　　　　　　　　　　　　　　♂’
　　　　　　　　　。へ一　　　　　　　　〃”

　　　　　　　　　　　　　　ボゆ　　　　4＞，ハ～！／＼一

／2グ＼／

ll（ノノへ～p・＼、＿へ／

拶　f　　3　　＄　　7 擁 欝

Fig．　15　Behavioral　patterns　after　daily　administration　of　antide－

　　　pressants　in　rats．

c｛vltroi

∫寵靭

7th　day

SCth面メ

Zth　doy

x

Y

z

x

Y

Y

y

z

x

Y

幽癖柳解硬紺一exnle　　翻脚繍e　N一・exide　　紹通論励密　　　　綱げ縄
　ア囎／忽ゆ　　　　　2㎎ノ短’ρ　　　　　e．ぎmg／短’芦　　　　　2m謬／纏’β

｝レv｛か
＿＿＿ノーv’”：．一

一・?ｗＦ
’γ“’ヤ備

．／＞悩＿，．

一一　『融鼎欄’

．”H－ uS－V”一，，・

．… k｛＿ノ

：ゴ

㌧ノ…t．“＿

一／い
v－nyw－

’“v　’S　“v一一．一．．一

“”r一’Nde’

一，，W－yd－pt．

一一 鼈鼈一ivhax窒srwNla一

一門

．一　　ノー’
t　　　『門

　　　　　　　日㍉’．■M一・pmN・＿ D」．一．．　　　　、撫＾事撫㎞＿＿旧劇

N一　Abvny－V一’Uny．一mu一一

w　““”e－ww一
“vfAtwrupmk　dwrM－N．ua　ww

“r．．．rw一一．F一一im一一”　HArv一一ww一．

tw一．“一“一　w一一Apa－m一

wvv一一Mby　・・”一一rny

ONN　　　～舗一
w嚇　　一一一一
h－i“L；Nin．．．　bv一．．SV’一V一．vv．

、舟．「へ喝ρ一　　　　ノ卿一

　　　轍一
LhoPtYv．イ　　汽一両晒　レPt’

卿㌦》、　　一．PtL一

幅　　　
ig．　16　Three－dimensional　factors　after　daily　administration　of

　　antidepressants　in　rats．

　　　　　　Merpa）諏漏鯉ぼ㎎！kgゆ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アぼごゆソ

　（　　　＝鶏

　　te；aCfSy　puise伽蕊伽lpv’se／

　　　　Metゐamphefσm；ffeα5r確／kg’ρ
か　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノががな

　　　　　　　　　　　　　　一一5掛靭

　　、　　　　　一7物
搬へ＼　＝1二鵜
轍／遷謎論ミ漁
　グ
　．＿．．＝一＿＿i．ww，”＿＿＿」L＿．．ww．一．．．．」一

〇5　　　　　　脚　　　　　　roo
　　悔如‘’ty’Pv’＄e　denStfy　fpuf5e’

ig．17

iぴ

　　imiptemrr，e　N勘oude　2㎎！触ゆ

　　　　　　一・・解面γ
　　　　　　一一一pm　doy
　　　　　　一瓢簡のダ
　　　　　　　　　チム　　シ
　あ　　　　　　　　　　　　　ロ　をゆゆ

偽　　　…㈱
搬…一
　¶噺・羨　　　　㌔触

　　　　　　蜘　　　　　29σ
　　晦鱒αウ．幽卿’”窃鱗躍γご卿’邸θノ

　　　A，vriteipty∫ine揮一◎Xt’de　1〃79ノ掬ゆ
σ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・……・拶｛蹟y

　　　　　　　一一一譜面ア
　　　　　　　一9tndWy　　　　　　　ハ　　チく　づけ

脇鼠　　二鵜
　、　　．ミ姦．．＿隔
　　” へ．＿＆＼ノく

0　　　　　　　　　　むO

　VetQctly　ptsfse　dens；ty　tpvfseS

istribution　of　behavioral　velocity　after　daily　administra－

ion　of　antidepressants　in　rats．

　　　　　　　　㌶i辮e♂daン9
ig．　18　Spontaneous　motor　activity　（SMA）　after　daily　admin－

　　istration　of　CNS　drugs　in　rats．

到達すると、ノルアドレナリンは遊離されて後シ

プス受容体はある程度の興奮を保持する。α一アド

ナリン受容体を活性化する薬物は、それら薬物の

シナプス効果によりこの興奮を高め、あるいは、

れらの前シナプス作用によってこの興奮を減弱さ

る。逆に、α一アドレナリン遮断薬は、後シナプス

容体遮断によって興奮を減弱させ、あるいは、遊

促進によって興奮を強める。もし、後シナプス受

体がβタイプであるならば、優先的な作用は前シ

プス性である。それゆえ、一様ではないが、α一ア

レナリン遮断薬が交感神経刺激による心臓反応を

めるのに対して、α一アドレナリン受容体を活性化

る薬物はこれを減弱させる。もし、後シナプス受

体がαタイプであるならば、α一アドレナリン遮断

の優先的な効果は、後シナプス遮断である。した

って、α一アドレナリン受容体を活性化する薬物の

用は異なっているといえる。

後シナプス受容体が血管収縮を調節するウサギ主

動脈標本を用いた実験において、動脈切片をβア

レナリン受容体、ノルアドレナリンのニューロン

uptake、ニューロン外uptakeを各々遮断するpro－

ranolol，　cocaine，　corticosteroneを含むKrebs－Henseleit

液で灌流させた。後シナプス性α一アドレナリン

容体の作用は、神経インパルス不在下でdose－re－

ponse　curveを得ることにより示した。一方、前シ

プス作用の研究は、動脈片をあらかじめトリチウ

ラベルnoradrenalineでインキュベートし、薬物効

を経壁電気刺激によって誘発されるトリチウムの

verflowを測定することにより行った。使用した刺

様式は、動脈のアドレナリン神経を選択的に興奮

せ、また、刺激誘発トリチウムoverflowは神経

5）
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終末からのノルアドレナリンの刺激誘発分泌を反映

している。神経伝達の活性化による後シナプス細胞

に及ぼす影響については、薬物添加前後の刺激頻度

反応曲線を得ることによって測定した。

　Oxymetazolineは優先的に前シナプス性α一アドレ

ナリン受容体を活性化し、それによりノルアドレナ

リン遊離を抑制し、他方、phenylephrineは優先的に

後シナプス受容体を活性化し、その結果血管収縮を

きたす・Methoxamineはphenylephrineと類似してお

り、また、clonidineはoxymetazolineと同様の作用

を示した。これら薬物の相対的な効力差は、前・後

シナプス結合部位における化学構造上の差異を反映

している（Fig．19）。

　経壁刺激頻度を高めると、それにつれ段階的に血

管収縮が起こり、最大刺激は16Hzである。α一アド

レナリン受容体を活性化する薬物の低濃度による血

管収縮は、インパルスflowの不在下で、ノルアド

レナリンに対する最大収縮の1．0％～3．7％の問で

あった（Fig．20）。これら相対的な前・後シナプス

効力を比較すると、oxymetazolineとclonidineは神

経原性血管収縮を減弱させるが、phenylephrineと

methoxamineは高めた。ノルアドレナリン遊離を抑

制するα一アドレナリン受容体作働薬の効果は、刺

激頻度が増すにつれ減弱した。したがって、oxym－

etazolineとclonidineは低頻度刺激で平滑筋反応を

抑制するが、高頻度刺激でこの反応はみられない。

この抑制は、clonidine　l　O－8－10－7　Mおよびoxymetazo－

line　3×10－9　Mでみられ、また、高濃度では後シナ

プス受容体活性化が優位で、血管収縮が増強された。

他方、phenylephrineとmethoxamineは、一様に低頻

度刺激条件下で各々3×10－9－3×10－6Mおよび3×

10『8－3×10－7Mで血管収縮を高めた。

　Invivoでは活動電位は連続的に神経終末に達す

る。本研究結果は、たとえ後シナプス受容体がαタ

イプであろうとも、前シナプス成分はα一アドレナ

リン受容体を活性化する薬物の全ての後シナプス作

用に有意に寄与していることを示唆している。

　2．Transmitter遊離調節に関する前シナプス性

　　　α一adrenoceptorの役割

　薬理学的仮説に基づき、ノルアドレナリン作働性

ニューロン終末におけるtransmitter遊離を調節する

作用部位についてその局在を明らかにし、かつその

性質・役割を詳細に追究し、その結果α一adrenoceptor

subtypeの発見へと導くことができた4）5）。
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Fig．19　Pre－and　postsynaptic　actions　of　oxymetazoline（O，　e）

　　　and　phenylephrine　（D，　一）　in　the　rabbit　pulmonary　ar－

　　　tery．
　　　Left　ordinate，　presynaptic　action　（O，　D）．　Arteries

　　　were　preincubated　with　1．5　×　10－6　M（　一）一3H－noradrena－

　　　line　for　l　h　and　then　superfused　with　fresh　medium　con－

　　　taining　3　×　10’5　M　cocaine，　4　×　10’5　M　corticosterone　and

　　　4×10’6M　propranolol．　Each　strip　was　stimulated　five

　　　times　（Si－Ss）　for　3　min　with　pulses　of　O．3　ms　duration

　　　and　150　mA　current　strength　at　2　Hz．　Stimulation　peri－

　　　ods　started　after　126，　144，　162，　180　and　198　min　of

　　　superfusion．　Oxymetazoline　or　phenylephrine　were

　　　added　12　min　before　S4．　Phenylephrine　concentrations

　　　exceeding　3　×　10’6　M　could　not　be　tested，　since　they　ac－

　　　celerated　basal　tritium　outflow．　ln　control　experiments，

　　　the　ratio　between　the　oveiflow　of　tritium　evoked　by　S4

　　　and　that　evoked　by　S3　was　O．97±O．03　（n－11）．　The

　　　ordinate　indicates　percentage　decreases　of　the　ratio

　　　caused　by　the　drugs．　Each　point　is　the　mean±s．e．m．　of

　　　four　to　eight　experiments，　Right　ordinate，　postsynaptic

　　　action　（e，　一）．　Two　dose－response　curves　were　de－

　　　termined　on　each　strip，　first　a　curve　for　noradrenaline，

　　　then　a　curve　for　oxymetazoline　or　phenylephrine．　Re－

　　　sults　are　corrected　for　the　increase　of　contractions　with

　　　time．　Values　are　the　means±s．e．m．　of　five　dose－re－

　　　sponse　curves　for　oxymetazoline　and　phenylephrine．

　単位時間毎のノルアドレナリン（NA）作働性神

経終末からのtransmitter遊離は、インパルス流量率

およびインパルス当たりの遊離に依存している。興

奮陸および抑制性神経伝達物質、また恐らく循環性

物質はこのNAニューロンの細胞体一樹状突起部位

にある受容体に作用するが、軸索を下行して伝達さ

れる活動電位の頻度を調節する。このインパルスに

より遊離されるNA量は常に一定したものではな

い。その変動の原因については部分的にしかわかっ

ていない。

　しかし、近年の研究からある一つのメカニズムが

解明された。体内に自然発生するいくつかの物質は、

インパルス当たりの伝達物質の遊離を制御し、また

これらの物質はその遊離を生ずると考えられている

軸索の瘤状構造「varicosity」の終末部分（Haefely，

（6）
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Influence　of　ct　adrenoceptor－activating　drugs　on　neuro－

genic　contraction　of　the　rabbit　pulmonary　artery．

Arteries　were　superfused　with　medium　containing　3　×

10－5　M　cocaine，　4　×　10’5　M　corticosterone　and　4　×　10’6　M

propranolol．　Two　frequency－response　curve　（FRC）

were　elicited　on　each　strip　（FRCi，　FRC2）．　The　follow－

ing　drugswere　added　45　min　before　FRC2：　A，　3　×　10’8　M

clonidine，　n＝7；　O，3　×　10－9　M　oxymetazoline，　n＝8；　V，

10－7Mmethoxamine，　n＝5；■，10’8Mphenylephrine，

n：＝10．　For　each　frequency，　the　ratiowas　calculated　be－

tween　the　contraction　dLiring　FRC2　including　drug－in－

duced　basal　tension，　and　that　during　FRC　i．　ln　control

experiments，　ratios　were　slightly　less　than　（at　O．25　and

O．5　Hz）　or　greater　than　1．　Ratios　obtained　in　the　pres－

ence　of　drugs　are　expressed　as　a　percentage　of　control

ratios　（ordinate）．　Means±s．e．m．　Significant　differ－

ences　from　control：　＊P〈O．05．
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Fig．　21

Fig．　20

1972年）の受容体に作用することが知られている。

Fig．21に示すように、二重の受容体一介在機構が考

えられる。細胞体一樹状突起部位受容体はインパル

スの発生、すなわち電気信号を調節する。前シナプ

ス性受容体（後シナプス性細胞、いわゆる効果器細

胞の受容体に対して呼ばれている）は、インパルスー

誘発分泌を調節する。

　以下、NA作働【生シナプスにおける前シナプス性

α一adrenoceptorのtransmitter遊離に関する役割につ

いて述べる。

　【不活性化】

　外因性NAと同様に遊離NAは、その受容体部位

から3つの異なる反応経路により不活性化される。

　①　軸索に局在する高親和性輸送系によりニュー

　　　ロン内へ再摂取される分画

　再摂取の程度は臓器によって異なるが、神経分布

の密な組織では70～80％に達することがある。Do－

pamine，　tyramineやmetaraminolのようなNAと化学

的に関連のあるアミン類は同じ輸送機構によって取

　継㈱雛驚直属叢
／

節後交感神経ニューロンの受容体機構。

図示した機構はすべてではないが、ある特殊な
ニュー一一・ロンにおいて認められる。

NA；　noradrenaline

り込まれる。ニューロン内摂取（neuronal　uptake）

は比較的低濃度のcocaineやdesipramineにより遮断

される。

　②低親和性膜輸送系を介してニューロン外細胞

　　　に入る分画

　ニューロン外摂取（extraneuronal　uptake）は、比

較的低濃度のnormetanephrineやestradiolおよび

corticosteroneのようなステロイド類によって遮断さ

れる。

　③uptakeされず周囲組織へ拡散する分画（溢流

　　　Foverflow］）

　NAの生体内変化はneuronalとextraneuronal　up．

take後の両者の間では異なる。軸索原形質に入った

後、一部のNAは貯蔵小胞内に再分布され、この

NAの残余分画およびニューロン外のNAの大部分

は異化作用を受ける（Fig．22）。

　神経インパルスにより遊離された一部のNAは退

社されることが知られている。軸索原形質のNAは

MAOによって主に代謝され、一方、ニューロン外

NAは大部分COMTにより代謝を受けるという見

解が、その後Langerによってさらに詳細に検討さ

れた（Fig．2）。多くの組織において遊離NAから生

ずる主要代謝産物はDOPEGである。　DOPEGはア

ルデヒドからアルコールへの還元に伴い、再摂取さ

れたNAのニューロン内脱アミノ化によって生ずる

ようである。Cocaineによる再摂取の抑制はDOPEG

生成を減少させる。他方、normetanephrineへの0一

メチル化はニューロン外で起こり、とくにextraneu－

ronal　uptakeを抑制する薬物により妨げられる。遊

離NAから0一メチル化脱アミノ代謝物への生体内

変換は、恐らくネコの瞬膜ではニューロン内で起こ

（7）
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Fig．22自発性および刺激一誘発性遊離における〔3H〕一nor－

　　　adrenaline（NA）の代謝経路。

　　　A：自発性outflow。穎粒内のNAは神経終末の細胞

　　　質へ漏出する。DOPEG、　NMNおよびOMDAは、
　　　NAがシナプス間隙へ到達する前に、前シナプス性
　　　に産生される。

　　　B：刺激一誘発性遊離。神経刺激は後シナプス性

　　　COMTによってNMNへと代謝されるNAを遊離す
　　　る。アドレナリン作働性神経により取り込まれる遊

　　　離NAは、　MAOおよびARによって優先的に
　　　DOPEGへと代謝され、また、ほんのわずかの分画
　　　がシナプス小胞に取り込まれ、再利用のために貯蔵

　　　される一脱アミノ代謝物であるDOPEGは、前シナ
　　　プス性に0一メチル化されてOMDAとなる。

　　　MAO：monoamine　oxidase．　COMT：catechol－O－
　　　methyltmsfeiase．　AR：aldehyde　reductase．　DOPEG：3，4－

　　　dihydroxyphenylglycol．　NMN：normetanephrine．
　　　OMDA：　O－methylated　deaminated　metabolites　（3－me－

　　　thoxy－4－hydroxyphenylglycol　plus　3－methoxy－4－hy－

　　　droxymandelic　acid）o

るかもしれないが、ネコの脾臓およびラット脳にお

いてはニューロン外代謝を反映する。これらの代謝

物のパターンはneuronalおよびextraneuronal　uptake

の変動を知るために有用な指標となるであろう。

　【神経インパルス以外の刺激による遊離】

　薬物あるいはその他の刺激が誘発するNA遊離の

機構は根本的に異なっている。高濃度のカリウムは、

細胞内と細胞外腔との濃度勾配を減少させることに

よりvaricosity膜を脱分極させる。カリウムー誘発遊

離はカルシウムー依存性であり、またdopa－
mine一β一hydroxylase（DBH）が同時に遊離されるこ

とから、恐らくexocytosisによるものであろう。同

様にニコチン様薬物による遊離は膜脱分極、カルシ

ウム流入、また多分exocytosisを生ずるであろうが、

DBHの遊離は報告されていない。遊離はまたナト

リウム欠如溶液に組織をさらすことによっても誘発

される。これは極めてわずかの部分がカルシウムに

依存し、かつ部分的にはexocytosisによるものであ

ると提唱されている。問接型の交感神経興奮性アミ

ンであるtyramineは、　NA作働性神経終末を脱分極

させず、遊離のためにカルシウムを必要とせず、さ

らにDBHも遊離しない。　Tyramineはニューロン内

へ取り込まれ、貯蔵小胞からNAを置換し、その後

このNAが細胞から形質膜を通って細胞外腔へ拡散

する。この遊離機構は明らかにexocytosisと区別で

きる。同じく、NAの小胞性貯蔵部位を侵襲する

reserpineはDBHを伴わずにtransmitterを遊離し、

またこの効果はカルシウムー非依存性である。さら

に、神経インパルスや他の刺激によらないわずかな

自発性遊離は、運動神経終末からのacetylcholineの

自発性遊離とは異なり、カルシウムに依存しないよ

うである。

　【遊離調節α一adrenoceptorの局在】

　α一受容体親和性を有する薬物の効果を説明するた

めに、4つの研究者グループは1971年、NA作働性

神経終末に効果器細胞のα一adrenoceptorと類似の部

位があることを提唱した。前シナプス性α一受容体

は外因性agonistだけではなく、内因性ですでに遊

離されたNAにより活性化され、その結果として

transmitterのそれ以上の遊離を抑制する。後シナプス

性細胞と独立した前シナプス性feedback機構iは、パ

ルス当たりのNA遊離を制御する。α一アドレナリン

遮断薬はこのfeedback　loopを妨げ、分泌抑制を除く。

　この遊離調節α一受容体の前シナプス性局在は、

確証された事実というよりもむしろ研究上の仮説で

ある。NA遊離＊の同定に関する直接的な測定法は

現在みあたらず、すべて有用なものは間接的である。

すなわち、次の2つの方法が主として使用される。

　①　電気的あるいは機械的な後シナプス性細胞の

反応が遊離の基準として評価される（後シナプス反

応）。

　②灌流液またはインキュベーション液中へ流出

するNAおよびNA＋その代謝物の量が、遊離の時

間経過として決められる。

　内因性NAの「overflow」＊＊は、化学的または生物

検定によって測定されるか、あるいは標識NAやそ

（8）

＊「遊離」という言葉は、ニューロン膜を通過しシナ

　プス間隙に出るNAの経路のために用いられる用語

　である。ほんのわずかなNAは、化学的あるいは物

　理的な刺激がなくとも神経終末から流出する（「自

　発性遊離」）。

＊＊ uoverflow」または「outflow」とは、組織から灌回忌

　あるいはインキュベーション液へNAの、またはそ

　の代謝物の拡散をいう。電気刺激により誘発される

　遊離は「刺激一誘発性overflow」と呼ぶ。一方、電気

　刺激不在のoverHowは「basal　outflow」と呼ばれ、

　この薬物による増加は、必須なものではないが、薬

　物一誘発遊離を示唆している。
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の先駆物質で組織が前処置され、標識化合物が記録

される（overflow　method）。神経インパルスにより

誘発されるNAのoverflowは、遊離量とニューロン

に再取り込みされる量（ついでシナプス小胞に貯蔵

されたり、または代謝される）あるいはニューロン

外細胞へ取り込まれる量（その後代謝される）との

差である。Overflowの薬物一誘発変化はtransmitter

の遊離、取り込み、さらには生体内変換への影響を

も示唆し得る。それゆえ、間接的な証拠からは明ら

かにNA遊離に関してα一受容体親和性を有する薬

物の効果を、それら薬物の後シナプス性細胞に対す

る作用から切り離して考えられる。例えば、α一アド

レナリン遮断薬の遊離一促進効力の順序は、後シナ

プス反応の場合と異なる。これはそれぞれ別個の受

容体群に対する作用が発揮されていることを示唆す

る（Fig．23）。

　すなわち、yohimbine立体異【生体の前一および後一

シナプス効果を比較すると、yohimbine，　rauwolscine，

p－yohimbineおよびyohimbolは優先的な前シナプス

作用群に分類され、これら薬物の前シナプス閾値濃

度（遊離促進に必要な最小濃度）は、後シナプス性

のもの（刺激一誘発収縮の抑制に要する最小濃度）

より低く、また拮抗薬一掴シナプス性α一受容体複合

体の解離定数（KB　p。、、一10－pA2）に比べて低い。他方、

corynanthineは明らかに優先的な後シナプス作用群

に含まれる。すなわち、前シナプス閾値濃度は後シ

ナプス性濃度を超え、かつKBp。、、よりも高い。それ

ゆえ、yohimbine同族体の化学構1造やいくつかの物

理的性状の類似性は、αradrenoceptor（ウサギ肺動

脈における後シナプス性α一受容体の特徴：を有する

受容体）とα2－adrenoceptor（前シナプス性α一受容体

の性質を備えた受容体）に細分類するための有力な

手がかりになり得る。

　Farnebo＆Hamberger（1973年）は、節前交感神

経を横断することによってラットの虹彩を一側性に

神経中枢隔離を行った。神経中枢隔離（decentraliza－

tion）は、α一アドレナリン作動薬に対する効果器細

胞の過感受性を誘発することが知られている。もし、

遊離調節α一受容体が後シナプス側に局在している

ならば、decentralizationはα一アドレナリン作働性遊

離抑制を同様に増強するはずである。しかし、

clonidineは刺激一誘発overflowまたはNAを対照側

よりも隔離側で減少させなかった。さらに隔離側か

らのパルス当たりの平均overflowは対照側の2倍
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ウサギ肺動脈におけるα一アドレナリン遮断薬の前

シナプス性効果と後シナプス性効果との相関性。

EC3。　p，，はtritiumの刺激一誘発性OVerflOwを30％増

加させる濃度である。KB　p。、、はantagonist－postsynap－

ticα一adrenoceptor複合体の解離定数（＝10－PA2）であ

る。Corynanthineは10’5Mという高濃度でわずか

27％しかこのovediowを増加させなかった。その
ため、この濃度をEC3。　p，。とした。この実験結果は

cocaine，　corticosteroneおよびpropranololの存在下で

得たものである。

であり、このことは有効にfeedback抑制が駆動し

ていないことを示唆している。したがって、前シナ

プス性遊離機構はdecentralization後の過感受性後シ

ナプス性細胞を介する作用とは異なり、α一アドレナ

リン作動薬に対して弱感受性（subsensitivity）を生

ずる。また、Vogelら（1972年）はphenoxybenza－

mineがラットの培養交感神経節からのNAの刺激一

誘発overflowを増加させることを示した。この標

本は後シナプス性成分を含まないため、その作用部

位は前シナプス側にあるはずである。残念ながら、

phenoxybenzamineの濃度が非常に高く（3×10－5M）、

そのためにこの前シナプス部位が、α一adrenoceptor

よりもむしろNA　uptake機構の場であるということ

を除外し得ない。

（9）



一　144　一 東京医科大学雑誌 第68巻　第2号

　【Feedback機構】

　インパルス流量の頻度だけが、後シナプス性細胞

へのNA作働1生入力を決定するものではない。前シ

ナプス性adrenoceptorsおよびprostaglandin受容体

は、神経インパルス当たりのtransmitter遊離を調節

するfeedback　loopの構成要素である（Fig．24）。こ

のprostaglandin機構は経シナプス性（trans－synaptic）

に駆動され、少なくとも大部分のprostaglandinが合

成される後シナプス性細胞の介在を伴う。対照的に、

前シナプス性α一およびβ一受容体により調節される

feedbackは、後シナプス性細胞とは独立して、まっ

たく前シナプス性である。

　α一アドレナリン遮断薬による促進は、すでに遊離

されたNAが前シナプス性α一受容体に作用し、そ

の後のインパルスによる遊離を抑制するという仮説

に基づいている。

　以下に述べる証拠はこの仮説を支持し得るものと

考える。

　①　前シナプス性受容体付近の遊離NA濃度とパ

　　　ルス毎の遊離量との間に認められる逆の関

　　　係。

　もし、NA自体がそれ以上の遊離を減少させるな

らば、transmitter濃度が低下するほど、インパルス

当たりの分泌は促進されるはずである。刺激頻度そ

れ自体の変化が遊離を変えるために、実験において

は、一定頻度の刺激が必要となる。このNA濃度は

transmitter貯蔵部位が部分的にreserpineや

α一methyltyrosineにより枯渇される場合、一定のイ

ンパルス流量率にもかかわらず低下する。この予測

に一致して、パルス当たりの遊離総組織NAの分画

（fractional　overflow）は、対照実験よりも枯渇後の

方が多い。

　②遊離NA濃度と外因性agonistによる抑制度

　　　との聞の逆関係。

　仮説に基づいて、外因性agonistの抑制効果は

NA濃度が高いほど弱くなる。実験的には、前シナ

プス性調節薬の効果は高頻度刺激で減衰する。恐ら

くは、神経終末がカルシウムで充満するためであろ

う。刺激頻度が上昇するとき、前シナプス性α一受

容体は遊離NAによりさらに一層活性化され、外因

性agonistによる累加的抑制は最小限にとどまる。

　③NA濃度とα一アドレナリン遮断薬による促進

　　　強度との明確な相関性。

　もし、α一アドレナリン遮断薬がNAの正常な制動

一pL・e・

vatsico＄ity 欝s£sy鰍露1鞍磯ll

pt　effect

Fig．24　ノルアドレナリンのper　pulse　releaseを調節するシナ

　　　プス性feedback機構iQ
　　　prostaglandin－mediated　negative　feedback；　Q
　　　a－adrenergic　negative　feedback；　（ID　B－adrenergic　posi－

　　　tive　feedback．　prostaglandin類は、後シナプス性細胞

　　　から生じ、また抑制および促進機構はそれぞれ
　　　ニューロン内カルシウムの減少と増加を伴う。

作用を消失することにより遊離を促進するならば、

transmitter濃度が高いほど促進効果は大きくなるは

ずである。しかし、この予測は高い拮抗薬濃度また

不可逆的な遮断の場合にのみあてはまると考える。

すなわち、低濃度の競合的拮抗薬の効果は、NA濃

度の増加によって打ち消される。Phenoxybenzamine

はネコの瞬膜や脾臓においてfractional　overflowを

対照群では8～13倍増加させるが、NA枯渇後には

わずか3倍の増加であった。このような実験におい

ても一定の刺激頻度が望まれる。

　④α一受容体一介在feedback抑制により説明し得

　　　る連続パルス誘発抑制。

　生化学的および電気生理学的証拠から、先行する

NA作働性神経インパルスは、これに続くインパル

スによる遊離を抑制することが示唆される。この現

象は少なくとも部分的にはα一アドレナリン作働性

feedback抑制によるものと思われる。例えば、モル

モット心房でパルス当たりのoverflowは連続パル

スによって減少し、またこの抑制はcocaineによっ

て変化しないが、feedback　loopを阻害するphenoxy－

benzamineにより減弱する。マウスの輸精管の交感

神経がlHz以上で刺激される場合、興奮性接合部

スパイク電位の促進はその後聞もなく抑制される。

この抑制は次の3つの異なる実験条件において回復

する。＠高いマグネシウム濃度、⑤reserpine前処

置後、Oα一アドレナリン遮断薬の存在下。その他

（　10　）
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の説明を除外することはできないが、公分母はα一

アドレナリン作働性feedback抑制の減弱であると

いうことが推測される。マグネシウムおよびreser－

pineは一連の最初のパルスにより遊離されるNA量

を減少させる。それゆえ、正常のfeedbackは低下し、

促進は妨げられないままである。他方、α一アドレナ

リン遮断薬は前シナプス性受容体を遮断し、また最

初のパルスにより遊離されるNA量が正常な場合あ

るいは増加しているときでさえもfeedbackを阻害

する。したがって、α一アドレナリン作働性抑制およ

びα一アドレナリン遮断i生促進について、overflow法

により高濃度のマグネシウムの効果を検索すること

は興味深いことである。

　【抑制機構】

　α一アドレナリン作働性抑制機構は知られていな

い。いくつかの情報が次の観察から得られている。

　⑦　α一受容体agonistの作用は、局所麻酔薬およ

びguanethidine様のアドレナリン作働性ニューロン

遮断薬と区別されている。1つの基本的差異はα一ア

ドレナリン作働性抑制が完全には生じないというこ

とである。すなわち、小量の遊離は極量以上のago－

nist濃度のときでさえも残存している。数種のα一ア

ドレナリン遮断薬は、終末前性NA作働性神経の電

気生理学的パターンに対して何ら影響を及ぼさな

い。

　②antagonistと同様にagonistはNA貯蔵小胞に

影響を及ぼす。しかし、恥辱作用は遊離調節に重要

であるとは思わない。なぜならば、agonistはその

neuronal　uptakeが遮断される場合でさえも、遊離を

抑制するからである。

　③抑制は外因性またはすでに取り込まれたNA

の遊離が同等に抑えられることからみても、生合成

の減少に続発するものではない。

　④agonistおよびantagonistの作用は・prostaglandin

の産生が遮断された後に変化しない。抑制はprosta－

glandinによって調節されない。

　⑤α一アドレナリン遮断薬は恐らくニューロン内

cyclic　adenosine　31，5Lmonophosphateを増加させるこ

とにより作用するものではないであろう。Phentol－

amineは、　NA遊離を促進するよりも非常に高い濃

度のときにのみphosphodiesteraseを抑制する。さら

に、phentolamineの促進効果は、α一受容体を遮断し

ないphosphodiesterase阻害薬の作用よりも極めて大

きく、またこの効果はphosphodiesterase阻害薬に

よって変化しない。

　⑥agonistは電気刺激のみならず高濃度のカリ

ウムにより誘発される遊離を減少させ、antagonist

はこれを高める。Dimethyl－phenylpiperaziniumによ

り誘発される遊離効果は結論に達していない。すな

わち、NA遊離はoxymetazolineだけではなくphen－

tolamineによっても抑制され、それゆえ前シナプス

性ニコチン受容体活性化によって生ずる“非特異的”

干渉作用を除外し得ない。他方、後シナプス反応に

よる研究では、α一アドレナリン遮断薬は事実ニコチ

ン様物質による遊離を促進し得るということが示さ

れている。対照的に、NAのbasal　outflowは神経イ

ンパルスに対する分泌反応を明らかに調節する濃度

で影響を受けない。さらに、tyramine一誘発遊離およ

びカルシウムー非依存性の細胞質NAのカリウムー誘

発遊離は変わらない。このように、α一受容体ago－

nistは選択的にカルシウムー依存性遊離過程を抑制

し、またantagonistは促進する。

　⑦tritium標識NAであらかじめインキュベー

ションしたモルモット輸精管からのtritium刺激誘

発overHowは、カルシウムー依存性であり、また

feedback抑制は部分的に脱分極の問のカルシウム流

入の制限によるものであるという報告がある。

　⑧α一受容体agonistの抑制効果は刺激頻度と逆

の関係にある。その第1の理由は、前シナプス性受

容体周囲のNA濃度の増加によるfeedback抑制の

並進であり、そのために外因性agonistによる累加

的抑制に対してはわずかな余地しか残らなくなる。

しかし、第2の理由は他の前シナプス性調節物質、

すなわち、高頻度刺激でのニューロン内カルシウム

蓄積のために、カルシウム流動を調節する薬物の効

果は最小限にとどまるということについて議論され

たことと一致している。

　要するに、これらのデータは、前シナプス性α一

受容体の活性化が、刺激一分泌連関“stimulus－secretion

coupling”のためのカルシウム利用を減じ、またそ

の遮断が増加を生ずるという見解と合致している。

　これに代わる興味ある仮説として、カルシウムが

神経終末膜のNa＋一K＋一活性化ATPase（adenosine　tri－

phosphatase）を抑制することにより遊離を誘発する

とういうことがあげられる。カルシウムと対照的に、

NAはシナプトゾームのATPase活性を促進し、こ

の促進はphentolamineにより阻害される。これらの

報告はArPaseの刺激効果が、α一受容体agonistの遊

（　11　）
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離一抑制作用の基礎となり得ることを示唆している。

　一般に前シナプス性受容体機構に関していくつか

の間題がある。その受容体の形態学的位置について

は明確にされていない。Varicosity自体が、その分

泌機能を調節する液性信号に対して受容体を運ぶこ

とも考えられる。大部分の前シナプス性調節物質は、

カルシウムー依存性遊離過程にだけ作用することが

示唆されているが、ニューロン内カルシウムの刺

激一誘発性増加の充進あるいは削減が、遊離の促進

または抑制にとって事実必須な要因であるかどうか

は決めがたい。Couplingのためのカルシウム利用能

が変わらないのに、パルス当たりの遊離は増加した

り、あるいは減少するというように、stimulus－se－

cretion　couplingの他の段階に及ぼす効果がもっとも

重要になるということは除外し得ない。前シナプス

性α一adrenoceptorはこれまでに研究されたすべての

NA作働性ニューロンで見出されている。その他の

調節物質はある組織に限って遊離に影響を及ぼす。

また、もし至適実験条件が選択されないならば、た

とえある受容体が存在していても、その機能は不明

瞭な結果として現れる。さらに、異なる組織のニュー

ロンは必ずしも同一の前シナプス性受容体を有して

いないということも考慮する必要がある。

　要するに、NA作働性線維の前シナプス性受容体

は、次の目的にかなうものであろう。

　④angiotensinまたは副腎髄質から生ずるアドレ

ナリンのような血液原性物質による遊離調節を受

け、また⑤隣接の神経終末あるいは非ニューロン

性細胞から分泌される神経伝達により調節され、か

つO前シナプス性α一、β一およびprostaglandin受容

体は免edback機構の構i成要素であり、神経インパ

ルスによる遊離調節にあずかる。

　3．　Animal　behavioral　model　for　studying　a－adrenoceptor

　　　mechanism6）

　ラット条件回避反応（CAR）の頻度分布解析（Fig．

25，26）により、dopamine（DA）およびserotonin

（5－HT）の各前駆物質であるL－DOPA並びにL－

tryptophan（L－TRYP）にMAO阻害薬であるtrany1－

cypromine（TCP）を併用した場合の両者（TCP＋L－

DOPAまたはTCP＋L－TRYP）のCARパターンを比

較すると共に、その行動効果に関与する中枢作用機

構について数種の神経伝達agonistまたはantagonist

を用いて検索した。

　①TCP＋L－DOPAおよびTCP＋L－TRYP群では、
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Fig．　25　Method　on　conditioned　avoidance　response　in　rats．

120分間の総回避率（AV）は生理食塩液群（対照群）

との問に差を示さないが、条件刺激0～3秒以内生

じる潜時の短い（速い）反応成分（HSC）の頻度は

対照群の2倍以上に増加した。

　②5－HT合成阻害薬p－chlorophenylalanine

（PCPA；300　mg／kg）前処置では、両前駆物質併用

群のHsc増強効果は明らかに抑制されたが、　AVに

は変化をみなかった。

　③tyrosine　hyroxylase阻害薬α一methyl－p－tyrosine

（α一MT；50～200　mg／kg）前処置により、両前駆物

質併用群のAVFとHSCは用量依存的に低下した。

　④　haloperido1（HPD；0．1～1．O　mg／kg）は両前駆

物質併用群のCARを同程度に強く抑制した。

　⑤GABA・transaminase阻害薬aminooxyacetic　acid

（AOAA；12．5　mg／kg）は両前駆物質併用群のCAR

に影響を与えなかった。

　⑥α一adrenoceptor　agonistのclonidine（CLOND；0．63

～0．25mg／kg）はTCP＋L－DOPAのCARを用量依存

的に抑制し、またTCP＋L－TRYPに対してはHCSの

減少が明らかであった。一方、これらのCAR抑制

効果はyohimbine（YHB；1．O　mg．　kg）併用により減

弱し、両前駆物質併用群の促進レベルにまで回復し

た（Fig．27）。

　したがって、低用量（10mg／kg）の両前駆物質は、

共にTCP処置動物において極めて類似するCARパ

ターンくを示し、かつ同等の促進効果を生じる。こ

の行動効果は、PCPA，α一MT，　HPDによって強く抑制

（　12　）
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Fig．　26　A　new　simple　analysis　of　frequency　distribution　of　avoidance　response　using　computer　system．

されることから、脳内5－HTおよびDAニューロン

機構の両者を介して誘発されることが示唆される。

一方、AOAAに関する効果からGABA系の直接的

な影響は少ないものと思われる。さらに、α2－

adrenoceptor　antagonist　YHBとの併用にみられるよ

うに、低用量のCLONDはα2－adrenoceptorに作用し、

5－HTまたはDAニューロン活性を調節する可能性

が考えられる。なお、両前駆物質併用群のCAR促

進効果に関する神経生化学的な根拠については今後

の研究を待たねばならない。

　　III．　Application　to　medico－legal　study

　1．死後経過時間推定に役立つ生体内物質の発見7）

　東京都監察医務院における死体検案時に採取した

ヒトの脳脊髄中の4つのモノアミン代謝物、すなわ

ち、DOPAC，　HVA，　MHPG，5－HIAAを同時に高速液

体クロマトグラフィーを用いて測定した（Table　l，

Fig．28）。　DoPAc濃度は、死後の時間経過（PMI）

に伴い増加したが（r－O．626）、それとは対照的に

HVA，　MHPGおよび5－HIAAの濃度には相関関係は

認められなかった（Fig．29）。

　このDOPACにおける相関係数は、総死で
r＝＝O．761、虚血性心疾患でr－O．705と各々有意に高い

値を示した（Fig．30）。これらの結果は、　PMIを推
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Fig．27　Effect　of　ct2　adrenoceptor　agonist　clonidine　on　the　avoid－

　　　ance　facilitation　produced　by　tranylcypromine　and　L－do－

　　　pa　or　L－tryptophan．

定するためにCSF中のDOPACレベルをとらえる

ことが有用である可能性を示唆している。

　Catechol－O－methyltransferase（COMT）によって

代謝されるdopamineのメチル化物質、3－MTは、

死後脳において増加するとの報告があるが8）、Carls－

sonとWinbladg）は、　PMIと3－MTとの間に相関関

係がないことを示している。しかしながら、近年、

（　13　）
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Table　1．

No．

　　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

28

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

東京医科大学雑誌 第68巻　第2号

Sex，　age，　cause　of　death　（COD），　PMI　and　the　CSF　levels　of　monoamine　metabolites

hanging；　IHE　ischemic　heait　failure．
in　decedents．　SH，　suicidal

　Sex
（years）

Age COD PMI
（hr）

ng／ml　of　CSF

DOPAC HVA MHPG 5－HIAA

　F

　F

M
　F

　F

　F

　F

　F

　F

M
M

　F

　F

M
　F

M
M
M
M

　F

M
M
M
F

M
F

M
M
M
M
M
F

M
F

M
F

F

F

F

F

F

M
F

M
F

F

F

M
M
F

M
M

27

62

27

75

42

88

44

56

70

75

49

46

68

33

26

67

20

70

73

72

36

42

46

82

85

85

95

87

95

59

86

69

79

73

73

88

58

90

84

87

70

49

69

88

74

63

79

45

59

75

76

72

　SH

　SH

SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
IHF

IHF

IHF

IHF

田F
IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

IHF

　7
13

　6．5

　7．5

　5．5

25．5

25

21

1　8．5

18

19

14．5

13

29．5

3．5

31．5

　8

14

10

22

25．5

13．5

26．5

22．5

17

19

　8

11

　1

17

11．5

　5

　4

17．5

18．5

　3

22

　2．5

　3．5

　4

165
2．5

52

20．5

15．5

16

14．5

22

4．5

12

11

23

　359．4

　335．4

　277．4

　247．7

　272．4

　732．6

1156．0

　756．3

　749．1

　623．7

　501．8

　762．7

　519．5

1133A

　159．8

　584．0

　460．7

　592．4

　523．1

　498．8

　980．0

　760．4

　986．4

1097．8

1017．3

1620．4

　755．9

　735．5

　283．6

1208．8

　990．7

425．6

376．8

181　L7

1783．9

294．8

1438．5

380．5

252．1

373．8

734．4

468．3

1854．0

541．8

899．4

734．2

468．3

5422
725．2

968．8

1059．4

2118．1

169．1

154．3

122．0

109．5

133．7

136．2

205．7

187．7

133．2

　83．4

137A
141．4

209．7

　97．2

106．2

　68．3

　67．9

　89．0

　87．8

　89．8

567．2

225．2

102．5

　56．7

　46．7

211，5

145．1

117．8

114．5

168．6

303．8

157．0

　86．9

　80．7

　96．4

205．6

156．8

121．0

125．2

89．7

71．1

125．7

882
105．8

211．5

155．0

143．9

231．1

94．6

270．0

91．5

73．5

　10．58

　　3．32

　13．94

　17．45

　19．39

　19．05

　28．85

　30．66

　15．05

　15．52

　39Dl

　21．29
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Fig．　28　Typical　chromatograms　of　the　CSF　samples　obtained

　　　from　the　cadavers．　（A）　Method　A，　（B）　Method　B．
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Fig．　30　Corretation　between　PMI　and　the　DOPAC　levels　in　CSF

　　　of　the　cadavers．

　　　（A）　Suicidal　hanging　（n＝25）：Regression　equa－

　　　tion；　DOPAC　（ng／ml）一27．96　t　PMI（h）＋176．61，

　　　r＝O．761，　P〈O．OOI，　S．E．＝195，57　ngfml．

　　　（B）　lschemic　heart　failure　（n＝27）：　Regression

　　　equation；　DOPAC　（ng／ml）＝37．10　’　PMI（h）＋392．18，

　　　r－O．705，　P〈O．OO　1，　S．E．一398．97　ng／ml．
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Fig．　29　Correlation　between　PMI　and　the　DOPAC　levels　in　CSF

　　　of　the　cadavers　（n＝52）．　Regression　equation；　DOPAC

　　　（ng／ml）＝30．37・PMI（h）＋315，37，　r＝0．626，1）＜0．001，

　　　standard　error　of　estimate＝372．24　ng／ml．

Sparksら10）は、ヒトの被殻の3－MTレベルがPMI

の変化に対応してることを示しているが、その間に

は相関関係を見出し得なかった。

　本研究では、dopamineのmonoamine　oxidase（MAO）

によるminor代謝物であるDOPACは、死後経過時

間と共にCSF中における濃度が増加することを示

したが、その他のmonoamine代謝物はPMIとの間

に相関が認められなかった。このDOPACレベルは

PMIとの問に正の相関があることを統計的分析によ

り確認された。さらに、この相関関係は、例えば、

総死や虚血性心疾患においてその係数を高めた。こ

のことは、3－MTに関する報告を思い出させるであ

ろうlo）。

　臨床的に認められるDOPACのCSFレベルは、
死後のレベルよりも極めて低い値でるII－13）。ヒトや

ラットの脳では、死後長時間COMTやMAOの活
性が残存しているといわれている14－16）。また、wie－

selとSedvall17）は、ラット線条体におけるdopamine

が、40C環境（in　situ）に置かれた場合、断頭後48

時間までHVAの増加なしに徐々に減少することを

示している。Carlssonら8）は、脳内dopamineが死

後早期にMAOによって酸化的に代謝されるが、そ

の後組織内PO2が優先的にCOMT経由の0－methyl－

ationの結果として低下することを示している。し

かしながら、ヒトの脳において、死後23～36時間

では比較的高レベルのDOPACを示すことが報告さ

れている18）。これらの報告やDOPACがblood－brain

barrierを透過しないという見解12）に対応し、死後

のヒトCSFにおけるDOPACの増加は、脳組織か

らの漏出によるものであろう。しかしながら、

（　15　）
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Manginら19）が、死戦期にlactate　dehydrogenaseの

blood－brain　barrierの透過1生が高まることを示唆して

いることからも、CSFレベルにおけるDOPACの増

加は、中枢神経系以外の組織に部分的に由来してい

るという可能性を除外し得ない。

　　法医学においては、CSF中のDOPACレベルの測

定は、死後経過時間を推定する上で有用な方略にな

り得るであろう。将来的には、総死や虚血性心疾患、

以外の死因においても検索することが必要であろ
う。

おわりに

　　40年余の長きにわたる薬理学的研究を基盤とす

る多種多様の医学研究を経験できたことは、東京医

科大学に学び、かつ諸先輩や諸兄の御支援がなけれ

ば到底成し得ることではなかったであろう。以上、

最終講義のまとめとして稿を終わることとする。

　　ここに、故原　三郎先生、故渋谷　健先生、そし

てKlaus　Stark教授に対して深甚なる謝意を表した
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