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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 家兎血中より単離された内因性物質（1977年）で，

徐波睡眠を増加させる作用をもつdelta sleep induc－

ing peptide（DSIP）について，ラット脳・」［血液，ヒト

血液・髄液・尿・母乳中のDSIPの存在の有無を酵素免

疫測定法により検索し，DSIPの生理的意義を検討す

ること．

 方法

 1）DSIPの測定

 DSIP抗体は，合成DSIPと牛血清アルブミンをグ

ルタルアルデヒド法により結合させ，家兎を免疫して

得た．酵素標識DSIPはhorseradish peroxidase

（HRP）を用い過ヨウ素酸化法により作製．2抗体固相

法を用いた酵素免疫測定法（EIA）によってDSIP様免

疫物質（IR－DSIP）を蛍光光度計で測定した．

 2）ラット脳・血液，ヒト体液中よりIRのDSIPの

抽出方法；抗DSIP抗体の特異性；およびIR－DSIP

の解析

 ラット脳は0．1N酢酸で，ラット血液，ヒト血液・髄

液・尿・母乳は，アセトンおよびジエチルエーテルを

用いて，それぞれ除蛋白抽出し，IRDSIPを測定した．

生理的に存在するIR－DSIPが，合成DSIPと一致する

か否かについて以下の実験を行った，各種ホルモン，

ペプチドと抗DSIP抗体との交差反応を検討した．上

記の抽出物をそれぞれ濃縮した上で，段階希釈した検

体について希釈曲線を作成し，合成DSIPの標準曲線

と比較した．又，SephadexG－25カラムにかけ検討し

た．

 3）ラット脳内IR－DSIPの分布

 マイクロウェーブ処理後，脳を13部位に分割して測

定に供した．

 4）ヒト血液中IR－DSIPとその日内変動

 健康男女各4名の11：00，14：00，17：00の3時点

のヒト血液中IR－DSIPを測定．又，健康男子4名から

20分ないし30分毎に連続採血し，IR－DSIPの日内変動

を検討した．

 5）ヒト髄液・尿・母乳中IR－DSIP

 ヒト髄液IR－DSIPの測定には，一般検査終了後の残

余の保存検体を用いた．尿中IR－DSIPは，健康新生児，

生後1ヵ月，2ヵ月以上1歳の乳児について測定した．

母乳中IR－DSIPは，分娩後1週間以内の母親より10：

30，16：30，19：30の3時点で母乳を採取し測定した．

 結果

 1）EIA

 抗DSIP抗体は， DSIPのC端を特異的に認識した．

測定感度は5pg／tube．各検体のIR－DSIPの希釈曲線

は，標準曲線と平行関係を示した．Sephadex G－25カ

ラムにかけた溶出曲線は，いずれも合成DSIPの位置

に大きなピークを呈した．

 2）ラット脳内IR・DSIP分布

 側坐核，梨状葉，嗅内領野に高濃度に存在した。

 3）ヒト血液・髄液・尿・母乳中IR－DSIP

 17：00の血液中IR－DSIPは，11：00のそれと比較し

て有意の高値を呈した．日内変動は，睡眠中に低値と

なる傾向がみられた．髄液中IR－DSIPは，乳児・幼児

と成人の間には有意差が認められなかった．しかし新
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生児は，明らかな高値を呈した．尿中IR－DSIPは，新

生児に有意の高値を呈した．19：30の母乳中IR－DSIP

は，10：30のそれと比較して有意の高値を呈した．

 考察

 ゲルクロマトグラフィーによる検討でEIAによる

IR－DSIP測定は， IR－DSIPの主として非結合型のみを

検出するきわめて特異的な測定系と考えられた．DSIP

様物質は，上記の組織，体液中のすべてに存在し，ヒ

ト血液中IR－DSIPは，午後に有意の高値を呈し，体液

中へのDSIP分泌に日内変動の存在することが推測さ

れた．上記の体液中のIR－DSIPは，新生児期において

乳児期，成人期と比較して高値を呈した．以上から

DSIPがこれまで想定されているように，睡眠覚醒機

構に関与する内因性生理物質であると考えられるほ

か，新生児期には，さらに何らかの積極的な役割をも

つことが示唆された．

論 文 審 査 の 要 旨

 Delta sleep inducing peptide（DSIP）は，1977年，家兎血中より分離された内因性ペプチドであ

り，徐波睡眠増加作用をもつことが知られている．本研究は，DSIPの酵素免疫測定法を用いて，ラッ

トの脳・血液，ヒトの血液・髄液・尿・栂乳中のDSIPを測定し，これら生体試料のいずれにもDISP

が存在すること，ヒト血液中DSIP濃度に日内変動が存在すること，また体液中DSIP濃度は新生児

期に最も高値を示すことを初めて明らかにした，学術上価値ある研究である．
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