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は じ め に

あ る種 の病 理的状 態 では,ヒ トや 実験 動物 で,

グアニ ジノ化合 物 の代謝 に著 しい変 動 が もた ら

され るこ とが 報告 され て いる.腎 不 全 患者 の血

清 や尿 中 で, guanidinosuccinic acid(GSA)l)

やmethylguanidine(MG)2)が 著 し く増加 して

い る こ とが観察 され たの をは じめ,高 アル ギニ

ン血 症 患者 では,α-keto-δ-guanidinovaleric

 acidやhomoarginine(HArg)な ど種 々 グアニ

ジノ化合物 が蓄 積 して い るこ とが報告 され てい

る3), 4).こ れ らの知 見 は,グ アニ ジ ノ化 合 物 が

arginine(Arg)やurea代 謝 と関連 して,窒 素

代 謝 と密接 に 関係 して い るこ とを示 してい る.

さ らに,電 気 刺激痙 攣誘 発 マ ウスでは,痙 攣

に 伴 い 脳 内creatinine(CRN)お よ び

guanidinoethanesulfonic acidが 大 きく変 動す

る こ と5),コバ ル ト誘導 てん かん原性 焦点組 織 で

一過 性 に α-guanidinoglutaric acidの 著 しい増

加 が観察 され るこ と6),鉄塩誘 導 てんかん原 性焦

点組 織 でguanidinoacetic acid(GAA)お よび

MGの 増 加が 観察 され る7)など,痙攣発 現 時に脳

内 グア ニ ジノ化合物 の代 謝 が著 し く影 響 され る

こ とが報 告 され,中 枢神 経機 能 とグアニ ジ ノ化

合物 の関 連が示 唆 され て いる.

また, γ-guanidinobutyric acid(GBA)を

は じめ, CRN, HArgお よびMGな ど多 くの グ

アニ ジノ化 合物 は,ウ サ ギや ラ ッ トの 大脳皮 質

上 または脳 室 内に投 与す る と,痙 攣誘発 作用 あ

るい は発作 放電 誘発 作用 の あ るこ とが知 られて

お り,グ ア ニジ ノ化 舎物 が,て ん かん 患者お よ

び尿毒 症 患者 の痙攣 発現機 構 に関与 してい る可

能性 が示唆 され て い る8).

一方
,種 々の ス トレスは,中 枢神 経機能 に著

しい影 響 を もた ら し,脳 内noradrenaline9)や

serotonin10)の 代 謝 回転の 増加 をもた らすこ とが

報告 され て いる.こ の 中枢 神経 系 の変化 は,ホ

ル モ ン分 泌や 自律神 経系 を介 して,末 梢臓 器 に

も著 しい影 響 を及ぼ す.

これ らの こ とか ら,ス トレス負荷条 件下 に お

いては,脳 内グアユ ジノ化 合物 の代謝,さ らに

は窒 素代謝 と関連 して末梢 臓器 内 グアニ ジ ノ化

合物 の代謝 に も影響 が もた らされ るこ とが予想

され る.本 研究 では,ラ ッ トに 水浸 ス トレ ス負

荷 を与 えた際 に,脳,肝 臓,腎 臓,膵 臓 お よび

尿 中の グアニ ジ ノ化合 物 に どの よ うな変化 が も

た ら され るか を検 討 した.ま た,抗 うつ剤 で あ

るimipramineが,グ アニ ジノ化合 物の変 動 にど

の よ うに影 響す るか もあわせ て検討 した.

方 法

1. 実 験 動 物

実験 動物 に は, Sprague-Dawley雄 性 ラ ッ ト

(体重160～180g)を 用 いた.実 験動物 は,室 温

25±2℃ で12時 間の明 暗サ イクル となるよ うに,

午前7時 よ り午 後7時 まで明 る くした飼 育室 で

1週 間飼育 し,実 験 に用 い た.飼 料 は,オ リエ

ンタル諺母MFを 使 用 し,水 と共 に 自由に摂 取

させ た.
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2. 水浸 ス トレス

水 浸 ス トレ ス負荷 は, Porsoltら11)の 方法 に一

部修 正 を加 えて行 った.す なわ ち直径17.5cm,

高 さ27cmの ガ ラス ビー カー に水 を15cmの 深 さに

満 た し,そ の 中に ラ ッ トを水 浸 しス トレス負荷

を行 った.水 温 は25℃ に維持 した.水 浸 ス トレ

ス負荷 はFig. 1に 示 した計画 に従 って行 った.

まず,第1日 目に15分 間 ラ ッ トを水浸 した後,

 32℃ の温室 に移 して15分 間放 置 し,そ の後飼 育

室 に戻 した. 24時 間 後(第2日 目)に 再 び水 浸

を5分 間 あ るいは60分 間行 い,そ れ ぞれ短期 水

浸 ス トレス負荷動 物(Fig. 1, group 1)あ るい

は長期水 浸 ス トレス負荷 動物(Fig. 1, group 2)

とした.コ ン トロー ル群 には無処 置動 物 を用 い

た.

3. Imipramine投 与

水 浸 ス トレス負荷 に よ りもた らされ た組 織 内

グアニ ジ ノ化合 物 の変動 が, imipramineに よ り

どの よ うな影響 を受 け るか を検 討す るため,ラ

ッ トにimipramine塩 酸 塩 を前投与 し水浸 ス トレ

スを負荷 した,す なわ ち,第2日 目の水 浸24時

間前(第1日 目の水浸 直後), 5時 間前 お よび1

時間 前に,そ れぞれ 生理 食塩水 に溶解 したimi

pramine塩 酸 塩(和 光純 薬)30mg/kgを 腹 腔 内投

与 した(Fig. 1, group 3).

また, imipramine投 与の みの 組織 内 グアニ ジ

ノ化合 物 に及 ぼす影 響 を検 討 す るため に, imi

pramine塩 酸 塩 の投 与 のみ行 い,水 浸 ス トレス

負荷 を行 わ な い群 を作 成 した(Fig. 1, group

 4).コ ン トロール群 には生理 食塩水 を投 与 した.

4. 水浸 時無動 時間 の測 定

ラ ッ トを水浸 した際,水 面 に顔 だけ を出 し四

肢 を投げ 出 して静か に浮 いて い る状 態 を「無動 」

と し,そ の時 間 を水浸 後1分 間毎 に計測 した.

5. 組織 内 グアニ ジ ノ化合 物 の測定

Fig. 1 Schedules of immersion and imipramine administration.

第2日 目の水 浸 ス トレス負荷 後 直 ちにマ イ ク

ロウェー ブ照射(5kW, 1.5sec)に よ りラ ッ トを

屠殺 し,脳,肝 臓,腎 臓 お よび膵臓 を氷 上 に摘

出 した.脳 は大 脳皮質,海 馬,線 条体,中 脳 ・

橋 ・延 髄 お よび小脳 の5部 位 に分 け た.各 組 織
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は,秤 量後分 析 に用 い る まで-80℃ に て凍 結保

存 した.

グアニジ ノ化合 物の抽 出は 次の ように行 った.

各組織 を10倍 量 の1%ピ ク リン酸 で ホモゲナ イ

ズ した後, 3000rpmで20分 間遠 沈 し除蛋 白を行

った.こ の除蛋 白操 作 を2回 繰 り返 した後,上

清 を合 わせ てDowex2×8(Cl-型)カ ラムに

通 し,過 剰 の ピク リン酸 を除い た.カ ラム流 出

液 は減圧 乾 固 し,残 渣 を希 塩 酸(pH 2.2)に 溶解

し, HPLCに よ りグア ニ ジ ノ化 合 物の測 定 を行

った.

6. 尿 中 グアニ ジ ノ化合 物 の測定

ラ ッ トをメ タボ リ ックケー ジで飼育 し, 24時

間尿 を採取 した.採 尿容器 にはあ らかじめsodium

 piperacillineを 加 え,細 菌 の影響 を防 いだ.第

1日 目の水浸 負荷 前の24時 間尿 を コン トロー ル

尿 とし,第2日 目の水 浸(60分)負 荷 後 の24時 間

尿 を ス トレス尿 とした.

尿 中グア ニ ジ ノ化 合 物測定 の ため に,尿 に等

倍容 の20%ト リクロル酢酸 を加 え撹絆 した後,

 3000rpmで20分 間遠沈 し除 蛋 白操 作 を行 った.

得 られ た上清 をHPLC分 析試料 とした.

7. HPLC

グア ニ ジ ノ化 合 物 の 定 量 分 析 は, 9, 10-

phenanthrenequinone反 応 に 基 づ くHPLC

法12)によ り行 った.装 置はJASCO全 自動 グアニ

ジ ノ化合 物分析 装 置 を用 いた.こ のHPLCシ ス

テム は溶離液 用 ポ ンプ(model TWINCLE),

オー トサ ンプ ラー(model ASD-60μD,試 料 注

入 量200μl),カ ラム,蛍 光 反 応液用 ポンプ(model

 SP-024),反 応 コイル(φ0,5mm×5m, 70℃)

およ び蛍 光光 度 計(model FP-110)よ りな って

い る. HPLCの 条 件は 次の通 りで ある,カ ラム,

 Guanidinopak-III(JASCO)φ6.0×50mm;カ ラ

ム温 度, 70℃;溶 離液, 0.4Mク エ ン酸 ナ トリウ

ム緩 衡 液(1)pH 3.0, 10.2分 間(カ ラム安定 化),

(2)pH 3.0, 4.0分 間,(3)pH 5.25, 4.2分 間,(4)

pH 10.0, 9.4分 間,(5)1M NaOH, 5.2分 間;反

応試 薬, 2M NaOH,お よび0.05% phenanth

renequinone/dimethylformamide溶 液;反 応

温度, 70℃;溶 離液 流 量, 1.0ml/min;反 応 液流

量, 0.5m1/min.蛍 光 検 出はEx=365nm, Em>

460nmで 行 った.

8. 検 定

尿 中 グア ニ ジノ化合 物 につ いて は, pairedt

testに よ り有 意 差 検 定 を行 っ た.そ の 他 は,

 ANOVAに よ り有意差 検定 を行 った.

実 験 成 績

1. 行 動

第1日 目に水浸 した ラ ッ トは,激 し く動 き回

り,ビ ー カー の壁 を引 っか いた り底 に潜 った り

して,逃 避 を試 み よ うとす る行動 が み られ るが,

 2～3分 後 よ り水面 に顔 だけ を出 し,四 肢 を投

げ出 して静か に浮 いて い る姿勢(無 動姿勢)が

観 察 され るよ うに な った.こ の 無動 姿勢時 間 は,

 10分 後 には75%に 達 し(Fig. 2, A),そ の後15分

後 まで1分 間 の うち75%以 上 無動姿 勢 を維 持 す

る状 態 が続 いた.し か し第2日 目に水浸 を行 う

と,逃 避行 動 は速や か にみ られ な くな り, 3分

後 に は75%以 上 無 動 姿 勢 を保 つ よ うに な っ た

(Fig. 2, B).こ の無動 姿勢 は,そ の後60分 後

まで続 いた.

しか し, imipramineを 投 与 した ラ ッ トでは投

与 しなか った ラ ッ トに 比 し,第2日 目の 水浸 時

に逃避 を試 み る行 動が長 く続 き, 75%以 上無 動

姿 勢 を維持す るよ うに な ったのは11分 後 で あ っ

た.(Fig. 2, C). Table 1に 第2日 目の水浸 時

の最 初 の5分 間の無 動姿 勢の保 持 時間 を示 した.

コン トロー ル群 では無動 時間 が222.8secで あ っ

たのに対 し, imipramine投 与群 では143.5secで

有意 に減少 して い た.

2. ラッ ト組織 内 グアニ ジ ノ化合 物に 及ぼす 水

浸 ス トレ スの影 響

Fig. 3に 短期(5分)水 浸 ス トレ スお よび長期

(60分)水 浸 ス トレスの組織 内 グアニ ジ ノ化合 物

に及ぼ す影 響 をま とめ て示 した.

5分 間水 浸後,大 脳皮 質 にお いてCRNが,小

脳 でHArgが 有意 に増加 したが,そ の他 の グア

ニ ジ ノ化合 物 には変化 はみ られ なか った.ま た,

海 馬,線 条体,中 脳 ・橋 ・延 髄,肝 臓,腎 臓 お

よび膵臓 では,い ずれ の グアニ ジ ノ化合 物 に も

変化 は み られ なか った.

60分 間水浸後 におい ては,脳 内の いず れの部

位 にお いて もグアニ ジ ノ化合 物 に変化 は認 め ら

れ なか った.し か し,肝 臓 でCRNの 有 意 な減少,
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GBAお よびArgの 有 意 な増加 が認め られた.肝

臓 内GSA, GAA,β-guanidinopropionic acid

(GPA), HArg, MGに は変化 は認 め られな か っ

た,腎 臓 ではArgの 有 意 な減 少 がみ られ た.膵

臓 では いずれ の グアニ ジ ノ化合 物 に も変 化 はみ

られなか った.

Fig. 2 Duration of immobility in sec per min (ordinate) as a function of time in water (abscissa). 

Values are the mean•}SEM of 5.6 rats.

A: The first trial, B: the second trial, C: the second trial of imipramine administered rats.

Table 1 Effects of imipramine on the dura

tion of immobility during a 5min test

Values are the Mean•}SEM (n=6).

Statistical analysis is by ANOVA. *p<0.05.

3. ラ ッ ト尿 中 グア ニ ジノ化 合物 排泄 量 に及ぼ

す水浸 ス トレスの影響

Table 2に 尿 中 グアニ ジ ノ化合 物排 泄量 に及

ぼす 水浸 ス トレスの影響 を示 した. 60分 間の水

浸 ス トレス負荷 後,尿 中GBA排 泄量 が有意 に増

加 してい た.し か し,そ の他 の グヂ ニ ジ ノ化合

物 排泄 量 には変化 はみ られ なか った.

4. Imipramineの 組 織 内グアニ ジノ化 合物 に及

ぼす 影響

Fig. 4～7に 水浸 ス トレス負荷 に よ り変化 の

み られ た組織 内 グァニ ジ ノ化合 物 に 対 し, imi

pramine前 投与 が どの よ うに影響 す るか を示 し

た.ま た比較 の ため,水 浸 ス トレス負荷 の み を

行 った群 に つい て もあわせ て 図示 した.

肝 臓中CRNは,ス トレ ス負荷 群 お よびimi

pramine投 与群 で有意 に減 少 し, imipramine+

ス トレス負荷群 で は,統 計的 に有 意 では なか っ

たが 減少傾 向を示 した(Fig. 4).肝 臓 中GBA

は,ス トレス 負荷 群, imipramine投 与 群 お よび

imipramine+ス トレス 負荷群 と も,コ ン トロー

ル群 に比べ 有 意 な増加 を示 した(Fig. 5).肝 臓

中Argは,ス トレス負荷 群お よびimipramine+

ス トレス負荷群 で有意 に増加 し, imipramine投

与 のみの群 は コン トロール群 と差はなかった(Fig.



ス トレ スのラ ッ ト緩織 内 グアニ ジノ化 合物 に及 ぼす影 響　 797

Fig. 3 Effect of immersion stress on guanidino compounds in the rat brain regions, liver, kidney and

 pancreas.

The data are expressed as percentage of control values (mean•}SEM).•@ 5min immersion 

(n=9),•@ 60min immersion (n=6). ND; not detected, T; trace. Statistical analysis was 

by ANOVA using original data. *p<0.05 compared to control. The abbreviations of guanidino 

compounds are the same as shown in Table 2.
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Table 2 Effect of immersion stress on the 

excretion of guanidino compounds in 

urine

Values are expressed as umol/24hr urine (mean•}

SEM, n=6), statistical analysis was by paired t-test. 
*p<0

.05 compared to control. GSA: guanidinosuc

cinic acid, GAA: guanidinoacetic acid, GPA: ƒÀ

- guanidinopropionic acid, CRN: creatinine, GBA: 

ƒÁ-guanidinobutyric acid, Arg: arginine, HArg: 

homoarginine, GEt: 2-guanidinoethanol, G: 

guanidine, MG: methylguanidine.

Fig. 4 Effects of immersion stress and imi

pramine on liver CRN.

Values are the mean•}SEM of 5-6 rats.

 Statistical analysis was by ANOVA. 

*p<0
.05.

6). 腎 臓 中Argは,ス トレ ス 負 荷 群 お よ びimi

pramine+ス トレ ス 負 荷 群 で 有 意 に減 少 し, imi

pramine投 与 の み の群 は コ ン トロ ー ル 群 と差 が

な か っ た(Fig. 7).

Fig. 5 Effects of immersion stress and imi

pramine on liver GBA.

Values are the mean•}SEM of 5-6 rats. 

Statistical analysis was by ANOVA. 

*p<0
.05.

Fig. 6 Effects of immersion stress and imi

pramine on liver Arg.

Values are the mean•}SEM of 5-6 rats.

 Statistical analysis was by ANOVA. 

*p<0
.05, **p<0.01.

Fig. 7 Effects of immersion stress and imi

pramine on kidney Arg.

Values are the mean•}SEM of 5-6 rats. 

Statistical analysis was by ANOVA.

*p<0
.05, **p<0.01.

考 按

Porsoltら11)は,ラ ッ トを回避不 可能 な水浸状

態 にお くと,最 初 は激 しい回避 行動 を行 うが,

 6～7分 後 に は特 徴 的 な無 動姿 勢 を維持 す る よ

うに な り,こ の水 浸 を2日 間 続け て行 うと,第
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2日 目に は2～3分 の うちに,無 動 姿勢 を維持

す るよ うにな る ことを観察 した.こ の無動 姿勢

の保 持 時 間は,種 々抗 うつ 剤 の投与,電 気 刺激,

 REM睡 眠の剥 奪,あ るい は環境 のenrichment

化 に よ り著 し く減少 す るこ とか ら,無 動 姿勢 が

ラ ッ トの抑 うつ 状態 を反映 して いる こ とを報告

した11), 13).著者 はPorsoltら の方 法 に従 い,ラ ッ

トに水浸 ス トレス負荷 を行 って抑 うつ状 態 に導

き,脳,肝 臓,腎 臓お よび膵 臓 の諸臓器 内グア

ニ ジノ化合 物 に どの よ うな影響 が もた らされ る

か を検討 した.

まず, 5分 間の短 期水 浸 ス トレス負荷 に よ り,

肝 臓,腎 臓 お よび膵臓 内 グアニ ジノ化合 物 量に

は変化 が認 め られ ないに もかか わ らず,大 脳 皮

質CRNお よび小脳HArgが 増加 す る こ とを観

察 した.し か し,こ の増加 は一 過性 で あ り, 60

分 間 の長期 水浸 ス トレス負荷 を行 った場合 に は

コン トロー ル値 に戻 って い るこ とを観 察 した.

一 方
,長 期 水浸 ス トレス負荷条 件下 で は,肝 臓

お よび腎 臓内 グア ニ ジノ化 合物 に変 動 が もた ら

され てお り,脳 内グア ニ ジノ化 合物 の変 動が,

グアニ ジ ノ化合 物 の代 謝 を行 う主要 臓器 で ある

肝臓 お よび腎 臓 での変動 とparallelで ないこ と

を観 察 した.こ れ らの こ とか ら,脳 内には特 異

的 でかつ 迅速 な グアニ ジ ノ化合 物 の代 謝 コンパ

ー トメン トが存在 す るこ とが示唆 され る.ま た

CRNお よびHArgの 増加 は,そ れぞれ大脳皮 質

お よび小 脳 にお いて のみ観察 され るこ とか ら,

脳部 位 に よって も特 異的 な代 謝 コンパ ー トメン

トの存在 す るこ とが示 唆 され る.

大脳皮 質CRNお よび小 脳HArgが 水浸 ス ト

レス負荷 の初 期段 階 で一過 性 に増加 す る機構 と

して,血 液-脳 関門 を通 して の取 り込 み促 進,

あ るいは脳 内 での生成促 進 が想 定 され る.し か

し,脳 内 グアニ ジノ化 合物 の変 動が 、諸 臓器 内

グア ニジ ノ化 合物 の変 動 を反 映 していないこ と,

また,強 塩 基性 で あ るグアニ ジ ノ化合 物 は,血

液-脳 関門 の通過 が容 易 でな く,脳 内への 取 り込

み が制 御 され てい る こ と14)から,大 脳皮 質CRN

お よび小脳HArgの 増加 は,脳 内での生 成が促

進 された こ とに よる もの と考 え られ る. CRNは

creatine phosphateよ り非酵 素 的に生 成 され,

その際放 出され るenergyが 筋収縮や神 経興 奮の

ために利 用 され る ことは よ く知 られて い る.ス

トレズ負荷 初期 段 階 に大 脳皮 質 内energy代 謝

が 活発 にな り, CRN生 成 が促進 され た こ とが 推

定 され る.一 方,脳 内には活 性 は低 いがArg: Gly

 amidinotransferaseの 存 在 が 報 告 さ れ て い

る15), 16).ま た, HArgはArgお よ びlysineの

transamidination反 応に よる生成 経路 が報告 さ

れてお り17)何 らか の作用 機序 に よ り,ス トレス

負荷初期 段階 でHArg生 成 が促 進 された もの と

考 え られ る. HArgの 生体 内 での役 割は 明 らかで

はないが, HArgを ラッ ト大脳 皮質 上に投 与す る

と, 2時 間 以上持 続 して散発 性の 発作放 電が 誘

発 され るこ とが報告 されてい る18). HArgが ス ト

レス 負荷初期 段 階にお い て,神 経機 能 と関連 し

て何 らかの役 割 を演 じて い る可能 性が考 え られ

る.

次 に,長 期 水 浸 ス トレス負荷 に よ り,肝 臓 内

Argの 増加,腎 臓 内Argの 減少 が観察 された.

 Argの 生体 内での 由来 として,食 餌 由来 の もの,

蛋 白分 解産 物およびurea生 成の 中間代謝 産物 が

あげ られ るが,肝 臓内arginase活 性 は非常 に 高

く,肝臓 内Argはureaとornithineに 直 ちに分

解 され る.従 って,長 期水 浸 ス トレス負荷 に よ

り,肝臓 内Argの 増加 が認め られた こ とは, Arg

のureaへ の分解 を上 回 る蛋 白分解 魁 活発 に行

われ たこ とを示 唆 して い る もの と思わ れ る.一

方,腎 臓 内におい て は, citrullineか らのArg合

成 が活 発に行 わ れて い る. Featherstonら19)は,

体 内 で蛋 白合 成 に用 い られ るArgの ほ とん どが

腎臓 で生合 成 され るこ とを報 告 して い る.ま た,

腎臓 ではArg: Gly amidinotransferaseの 作用

に よ りGAAの 生 成 も活 発に行 われてい る.し か

し,腎 臓 内GAAに 変動 は認 め られ なかったので,

腎臓Argの 減少 はArg生 合 成の不 活性 化による

もの と考 え られ る.さ らには,他 臓器 での蛋 白

合成 が抑制 されて い るこ とが推 定 され る.従 っ

て,こ れ ら肝 臓Argの 増加 お よび 腎臓Argの 減

少 は,ス トレス負荷 によ りもた らされ た生体 内

蛋 白代謝 の異常 を反映 して いる もの と思 われ た.

また,肝 臓 では長 期水 浸 ス トレス負荷 後CRN

の著 しい減 少が認 め られ た.水 浸 ス トレス負荷

条件下 では,ラ ッ トは無動 の姿 勢 を と り,筋 運

動は著 し く減少 した状 態 に あ り, creatine phos-
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phateの 分解 が 抑制 されてい ると考 え られ る.今

回筋 内 グアニ ジ ノ化合 物 を測定 して い ないの で

確 か なこ とは言 えないが,肝 臓 でのCRNの 減少

は, creatine phosphateの 分 解抑 制 を反映 して

い る可 能性 が示 唆 され る.

さらに,長 期 ス トレス負荷に より,肝臓 内GBA

および尿 中GBAの 排 泄量が増 加 していることを

観 察 した. GBA生 成経路 と して, 2つ の生 成系

が仮 定 されて いる20).すなわ ちArgか らα-keto

-δ-guanidinovaleric　 acidを 経 由す る非酵 素的

な酸化 的脱 炭酸 化 に起 因す る もの,ま たArgと

γ-aminobutyric　 acidか らのtransamidination

反応 に よ るもの であ る.ど ち らの生合 成経 路が

肝臓 でのGBAの 主な生成経 路 となってい るか現

在 の とこ ろ明 らか で ない.さ らに, GBAは 肝臓

内正 常成分 としてか な り存在 す るに もかか わ ら

ず,そ の 生体 内 で役 割 は不 明で ある.し か し,

 Argが 肝臓 に おい て増加 して い るこ とが, GBA

の増 加 に関与 してい る もの と思 われ る.

また,ラ ッ トに抗 うつ剤 であ るimipramineを

前 投与 し,ス トレス負荷 に よ り もた らされ る諸

臓器 内グア ニ ジノ化 合物 の変動 が,ど の よ うに

影響 を受 け るか を検 討 した, Porsoitら11)は,ラ

ッ トへimipramineを 投与す るこ とに よ り,水浸

時 の無動 時間 が減少 す る こ とを報告 してい る.

著 者 もこの こ とを確 認 し(Table 1),こ の事実

か ら,ラ ッ トの抑 うつ状 態はimipramineの 前処

理 に よ り回避 され て いる もの と考 え た.し か し,

水 浸ス トレス負荷 によ り増加 のみ られた肝臓Arg

お よびGBAはimipramine投 与 によっても増加

抑制 は認 め られず,ま た,腎 臓 内Argの 減少 も

imipramine投 与 に よって減少 抑制 は認め られな

か っ た.さ らに また,肝 臓 中CRNも,コ ン トロ

ール群 とimipramine+ス トレス負荷群 の間で有

意差 は認 め られ なか った ものの,完 全 な回復 は

得 られ なか った.こ の結 果か ら,抑 うつ状態 の

回避 は グアニ ジノ化 合物 の変動 と関連 性が ない

もの と思 われ た.ま た,膵 臓 内 グアニ ジノ化 合

物 量 には変 化 は認め られ ず,脳 内での 変化 も一

過 性 であ った ので,グ アニ ジ ノ化合 物 量変化 に

対 す るimipramineの 効果 は検 討 しなか った。一

方,肝 臓 中CRNはimipramine投 与 のみに よっ

て も減 少が,ま た, GBAはimipramine投 与 の

みに よって も増 加が認め られimipramineの 薬理

作用 と して興 味深 い ものがあ るもの と思 われ た.

結 語

ラ ッ トに水浸 ス トレス負荷 を与 えた際 に,脳,

肝臓,腎 臓,膵 臓 お よび尿 中 グアニ ジ ノ化合 物

に どの よ うな影 響 が もた ら され るか検討 す ると

ともに,抗 うつ 剤 であ るimipramineが,ス トレ

ス負荷 に よる グアニ ジ ノ化合 物 の変動 に どの よ

うに影響 す るか も併 せ て検討 し,下 記 の ご とき

結果 を得 た.

1) 短 期(5分 間)水 浸 ス トレス負荷 に よ り,

大脳 皮質CRNお よび小脳HArgが 増加 した,

一 方
,肝 臓,腎 臓 お よび膵臓 内 グア ニ ジ ノ化 合

物 には 変化 はみ られ なか った.

2) 長期(60分 間)水 浸 ス トレス負荷 に よ り,

肝臓 内CRNの 減 少, Argお よびGBAの 増加,

また,腎 臓 内Argの 減 少 が認め られ た.脳 お よ

び膵 臓 では変化 はみ られ なか った.

3) 長期 水 浸 ス トレス負荷 に よ り,尿 中GBA

の排 泄 増加 が認め られ た.

4) imipramine投 与 に よ り,ラ ッ トの抑 う

つ状 態 の 回避 が み られ たが,水 浸 ス トレス負荷

に よ りもた らされ る肝 臓お よび 腎臓 内 グアニ ジ

ノ化 合 物の変 動 には影響 は認め られ なか っ た.

以上 の結果 に よ り,水 浸 ス トレス負荷初 期 に

は,脳 内 グアニ ジ ノ化合 物 が一過 性 に変動 し,

何 らか の機構 に よ り中枢神 経機 能 に関与 してい

る可能 性が示 唆 され た.一 方,長 期水 浸 ス トレ

ス負荷 条件 下 では,主 に 蛋 白代 謝 と関連 して,

末梢 臓 器 内 グアニ ジ ノ化合 物代 謝 に影響 す る も

の と考 え られ た.ま た, imipramine前 投 与 に よ

る抑 うつ状 態か らの 回避 は,グ ア ニ ジ ノ化合 物

の変動 と関 連性 が ない もの と思 われ た.

稿 を終えるにあた り,終 始御懇篤 なる御指導,御

校閲 を賜 りました森 昭胤教授 ならびに御指導御協

力頂 きました横井 功,渡 辺洋子両博士に深甚 なる

謝意 を表 します,さ らに,実 験遂行 に際 し終 始快 く

御協カ下さいました研究室の皆様 に心 より御礼申 し

上げ ます.
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Effect of immersion stress on guanidino compounds in rat organs.

Hideki SUGI
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(Director: Prof. A. Mori)

The effect of immersion stress on guanidino compounds in rat organs was studied. 

Short-term (5min) immersion stress increased the creatinine level in the cerebral cortex and 

the homoarginine level in the cerebellum, but it did not affect guanidino compound levels in 

the liver, kidney and pancreas. On the other hand, long-term (60min) immersion stress 

decreased the creatinine level in the liver and the arginine level in the kidney, and increased 

the arginine and ƒÁ-guanidinobutyric acid levels in the liver. However, long-term immersion 

stress did not affect guanidino compound levels in the brain or pancreas. Further, long-term 

immersion stress increased the excretion of ƒÁ-guanidinobutyric acid in the urine. These 

findings suggest that the transient increases of creatinine in the cerebral cortex and homoar

ginine in the cerebellum might be related to a functional change in the central nervous system 

during the early stage of immersion stress. It is thought that the long-term immersion stress 

affects guanidino compound metabolism in the peripheral organs through changes in protein 

metabolism.

Administration of imipramine reduced the lowered mood induced in rats by immersion 

stress, but it did not affect the change in guanidino compound levels induced by long-term 

immersion stress. This result suggests that the alleviation of the lowered mood induced in rats 

by imipramine treatment is not related to changes in guanidino compound levels in rat organs.


