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要旨

近年、非常に多くの生理活性ペプチドが脊椎動物および無脊誰動物の神経系から単離され、その

構造が報告されている。その中には、活性の発現に重要な部f立がよく保存され、他の部位が変化に

富んだ同系のペプチドが多くみられる。また、いずれのペプチドファミワーにも属さない全く新種

のペプチドも報告されており、今後ますますその数は増えていくと患われる。非ペプチド性である

古典的伝達物質については、同穫の物質が各種の動物門にほぼ共通して存在すると考えられてきた

が、無脊椎動物に関しては、神経や第の抽出物の生理活性から考えて、未知の伝達物質が存在する

可能性も考えられる。

本研究において、本法無脊椎動物のユムシ（ Urechis unisinctus）を用い、体壁の内健輪状筋を

生物検定系として、その中転神経系に含まれる活性物質の探索を試みた。ユムシ類は環形動物に近

い動物内とされているが、環形動物と異なり、体節棲造を持たない点で分類学的には特異な動物門

である。環形動物の神経ー筋系の生理・薬理学的な研究はかなり報告されているが、ユムシのそれに

ついてはほとんど報告がない。実験の方法は、まず最初に、ユムシ護側神経索の酢酸水抽出物を使

い捨ての C-18カートリッジとゲル議過カラムを用いて粗分極し、各画分の生物活性を調べた。さ

らに、その超画分に含まれる活性物質を詞定するために、生体アミン類に関しては、電気化学検出

器と HPLCを組み合わせたシステムを用いて定量的に分析した。また。ペプチド類に関しては、

HPLCを用いて、その単離精製を試みたむ再定した生理活性物糞について、環形動物および環形動

物と系統上の関係が比較的近いとされている節足動物や軟体動物のそれらと比較した。

本研究の結果、少なくとも 8種類の生体アミン類と 27種類の生理活性ペプチドがユムシの中枢

神経系である腹髄神経索に含まれていることがわかった（表）。一般に筋は、多種類のペプチド性
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および非ペプチド性の伝達物質によって割御されていることが明らかになりつつある。ユムシの場

合も、まだ現在籍製中あるいは分析中のペプチドが 10数種あり、この動物の体壁筋の運動の制御

に非常に多数の情報伝達物震が関与しているのではないかと考えられる。

生体アミン類に関して興味深いのは、ユムシは能口動物であるにもかかわらずオクトパミン

(QA）よりもノルアドレナリン（民A）の詑率が高かったことであるc 一般的に、後口動物におい

て NAは神経系に大量に事在し伝達物質として機能していると考えられている。しかし、前日動物

においては NAの代わりに OAが大量に存在しており、 NAが伝達物質として偉いている明確な証

拠はない。基本的には NAとOAは同賓の活性を有し、後口動物における封Aの役欝は前日動物に

おいては QAが担っていると考えられている。前日動物のユムシの神経系において OAよりも NA

の方が大量に存在することを示す結果が得られたことは進化の観点から非常に興味深いことであ

る。さらに薬理実験の結果、 NAiまユムシ体壁筋に対して強いlll縮抑制活性を示すが QAは逆に弱

い増強活性を示し、しかも、それは α・遮断薬のフェントラミンで速断きれない。この点でもユム

シの場合は、他の禁脊椎動物のOA-a受容体の関係とは全く異なると思われる。

ユムシから単離した生理活性ペプチドは、すべて現在まで知られていない新しいペプチドであっ

た。しかし、これらのペプチドの中には、他の動物から単離された神経ペプチドと相向性の高いペ

プチドもみられた。 ASSFVRiamide, PSSFVRiamide , VSSFVRiami告は、 N－末の 1残基を除いて

-SSFVRiamideという共通構造を持っている。これは、我々が S-Iamideペプチドと呼んでいる軟

体動物のコナガニシの中枢神経系から単離された神経ペプチドとほとんど閉じ構造である。 s-
!amideペプチド類はその同族体をエスカルゴやアフリカマイマイなど他の軟棒動物の神経系から

も単離しており、いずれのペプチドもユムシのペプチドと 1-2残基しか変化していない栢向性の高

いペプチドであった。数種の神経ペプチド族において、その開族体が異なる動物門から単離されて

いるが、このようにこれほど保存された形の同族体が動物門を越えて発見きれた例は非常に珍しい。

FRVFも、 FRTFという弄常に棺向性の高い同族体が軟体動物から単離されており、ユムシと軟体

動物門に分帯するペプチドファミリーの一員ではないかと思われる。さらに、この 2つのペプチド

はアフリカツメガエルの腸管の収縮に対して増強活性を示すことから、脊椎動物にもその同族体が

存在する可能性が考えられる。

他に、ユムシのペプチドの中には軟体動物と第足動物の神経ペプチドの再方に関連のあるペプチ

ドも見られた。 AAPLPRLamideは、その C－末の構造が軟体動物の神経ペプチドである心臓興奮性

ペプチド（SCP）と叡ており、活性もムラサキイガイ足糸前牽引第に対して SCPと詞様に奴縮増

強活性を示す。さらに、昆虫類の神経ペプチドである pyro主ininや PBANとも相向性を持っており、

これらは無脊椎動物の問に広く分布する lつの大きなペプチドファミワーを形成しているのではな

いかと思われる 9 また、 AAGMGFFGAまami告も昆虫類の神経ペプチドである locustatachykinin

類と関連性を持っており、軟体動物からもその仲間が単離されている。これらはその構造から脊椎

動物の持経ペプチドである tachykinin類と関連のあるペプチドとして禁脊椎動物の関に広く分布し

ているのではないかと患われる。ユムシに近い動物門である環形動物の神経ペプチドについては、

現在まであまり報告されていないが、それらのユムシ、軟体動物、節足動物の神経ペプチドとの関

連に興味をひかれる。本研究の結果から考えると、おそらくユムシ類はこれらの無脊椎動物に共通

の担先に近い特徴を保存した動物門ではないかと想像される。
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表． ユムシ麗領l神経索に含まれる生理活性物質

I.生体アミン類

1. Acetylcholinc 

2. Serotonin 

3. Dopamine 

4. Noradrenaline 

5. Adrenaline 

6. Octopamine 

立生理活性ペプチド

a）収績ペプチド

1. Ala-Lysとy念 Ser-Gly-Lys-Trp必 a-Asn-Ser-Tyr-Leu-Cys必 a-Gly必 a-Asn-OH

2. Thr-PheーとysThr-Ile-Asp-Leu-Asn－とys-OH

3. 

4. 

Ala-Ala-Pro-Leu-Pro-Arg-Leu-NH2 

Ala-Ala心ly-Met-Gly-Phe-Phe-Gly-Ala-Arg-NH2 

5. Gly-Asn-Asn-Leu-Gly-Leu-Arg-Met－豆is-Arg-Glu-Phe-Phe-Pro*

b) ~又縮増強ペプチド

6. Ala-Trp-Ala-Thr-Gly-Val-Gln-Arg-Val-Trp-NH2 

d 収縮抑鎚ペプチド

7. Arg-Trp-Gly-Asp-Asn-Val-Met-Arg-Val-Trp-NH2 

8. Phe-Arg-Val-Phe-OH 

9. Phe-Arg-Phe-OH 

10. Ala-Leu-Thr’OH 

11. Ala-Leu-Thr-Phe-Tyr-OH 

12. Arg-Glu-Phe-Trp-Lys-OH 

13. Phe-Trp-OH 

14. Gly-Gly-Asp-Met-Ser-Glu-Phe-Trp-OH 

15. Ser-Ser-Gly-Pro-Asp-Ala-Ala-Phe-Trp-OH 

16. Gly-Ser-Glu-Asp-Leu-Glu-Thr-Phe-Trp-OH 

17. Ala-Ile-Ser-Ala-Gly-His-Arg-Tyr-Met-Gly-Leu-NH2 

18. Phe-Ser-Ala-Phe-Arg-Ala-Asp-Leu-NH2 

19. Ala-Met-Phe-Arg-Ala-Asp-Leu－琵百z

20. Ala-Tyr-Phe-Arg-Tyr-Asp-Leu-NH2 

21. Ala-Ser-Ser-Phe-Val-Arg・Ile-NH2

22. Pro-Ser-Ser-Phe-Val-Arg-Ile-NH2 

23. Val-Ser-Ser-Phe-Val-Arg-Ile-NH2 

24. Leu-Arg-Asn-Asn・Phe-Leu-NH2

25. Ala-Lys司Tyr-Phe-Leu-N註2

26. Ala-Arg-Tyr-Phe-Leu-NH2 

27. Ala-Lys-Phe-Phe-Leu-NH2 

注：＊はC，末端のアミド化の有無が確定できていないことを表している。
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