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第1章　 緒 言

r-Guanidinobutyric acid, taurocyamine, N

acetylarginine, guanidinoacetic acid, methyl

guanidineな どの グ ア ニ ジ ノ化合 物 を ウサ ギ や ネ コ

な どの 実 験動 物 の大 槽 内 に直 接 投 与 す る と,痙 攣 発

作 が 誘 発 され る こ とが す で に報 告 され て お り1),5～8)

ま たN-aminobenzamideの 場 合 では 静 脈 内 投 与 に

よって も痙 攣 が惹 起 され る こ とが明 らか に され て い

る4.9)

こ れ らの グ ァ ニ ジ ノ 化 合 物 の う ち, r-guani

dinobutyric acid, taurocyamine, guanidinoacetic

 acidお よびN-acetylarginineは 微 量 な が ら哺乳 動

物 脳組 織 中 に検 出 され る1.9.10).13.14)また,そ の 脳 組 織

内生 合成 経 路 につ いて は, arginineか らのamidine

基転 移 反 応 に よ り前 駆 物 質 で あ るそ れ ぞれ の ア ミノ

酸 か ら生 成 され る と考 え られ て い る11,12,13)

先 天性 高 アルギ ニン血 症 は, Terheggenら に よ っ

て発 見 され た先 天 性 代 謝異 常 症 で あ る2,3)

最 初 の報 告 に よ る患 者 は,緊 張 性 両 側 麻痺,て ん か

ん 発作 お よ び重 篤 な 知 能 障害 な どの 症状 を呈 し,患

者 赤血 球 中のarginase活 性 の 低下,血 中 お よ び髄 液

中 のarginineの 増 加,尿 中 の種 々 の グ アニ ジノ 化

合物 の著 明 な 増 加 が 認 め られ てい る.

私 は,本 症 に お け る グァ ニ ジ ノ化合 物 の代 謝 異常

に注 目 し,本 症 に お い て異 常 に生成 され た種 々の グ

アニ ジ ノ化 合物 が,中 枢 神 経 系 に 対 して如 何 に影響

を 与 え るか,あ るい は,こ れ らの 障 害 と痙 攣 発作 あ

るいは 知 能 障 害 の発 現 とが 関 係 しは しな いか と考 え,

本 報 告 に おい て は,ま ず ウ サギ に 大 量 のarginine

を負 荷 して 実験 的高 ア ルギ ニ ン血症 の モ デル を作 成

し,こ の さい,血 液,尿 お よ び脳 中 の ア ミノ酸 お よ

び グ アニ ジ ノ化 合 物 に如何 な る変 化 が 出現 す るか を

検索し,ヒ トの高アルギニン血症における検査結果

と比較することによつて,高 アルギニン血症研究に

対して,本 実験モデルが使用できる可能性およびそ

の限界についての検討を行なった.

第2章　 実験材料および実験方法

第1節　 ウサギの実験的高アルギニン血症

体重1～1.8kgの 幼若ウサギに飲用水として5%

 arginine水 溶液を24時間中,随 時,飲 用できるよう

に与え, 24時 間尿を採取するためにウサギ用代謝ケ

ージ(RC-6型
,岡 崎産業)内 で飼育した.飼 料は

ウサギ ・モルモット用固型飼料(RCー4,オ リエン

タル酵母)を 用い,飼 育室は室温24℃,湿 度55%に

保 ち, 12時 間の明暗サイクルとなるように午前1時

かち午後1時 までを明るくした.

実験開始後毎日, arginine水 溶液の24時 間飲用量

と24時間尿量を記録し,尿 の一部をとって-20℃ で

凍結保存した.ま た3日 後, 1, 2お よび3週 間後に

は午前10時 に耳静脈より採血 し, 4週 間後には同様

に採血後,無 麻酔下に断頭し,直 ちに脳を摘出して

液体窒素中で凍結 させた.対 照群試料としては,血

清および尿は, arginine投 与前の ものを使用し,脳

組織は,無 処置のウサギの ものを使用した.各 々の

血清と脳組織は抽出操作を行なうときまで-20℃ で

凍結保存した.

第2節　 アミノ酸およびグァニジノ化合物の分

析のための試料の前処理法

血清:ア ミノ酸分析のためには1ml,グ アニジノ

化合物の分析のためには5～10mlの 血清を1%ピ

ク リン酸を加 え,常 法により除蛋白した.つ いでア

ミノ酸分析用の試料については,除 蛋白した後の試

料にIN-LiOHを 加 えてpH 7～8と し,室 温で4

～5時 間放置してcysteineをcystineに 換 えてか
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ら, pH 2.2の 分析用試料を作成 した.他 方グアニジ

ノ化合物分析用試料は0.01Nの 塩酸に溶かして使

用した.こ の方法の詳細についてはすでに報告があ

る1).

Table 1.Amino acid contents in the serum of the arginine loaded rabbit.

(n=6, mean±s. d. nmoles/ml)

* significant difference P<0 .05

尿: 24時 間 尿 の一 部 を低 速 遠沈 後,不 溶 性沈 査 を

の ぞ い た上 清 を1mlと り, IN-LiOHを 加 えてpH 10

～11と したの ち1/5容 量 まで 減 圧濃 縮 させ ,ア ンモ

ニ アを除 いて か ら希塩 酸 を加 えてpHを2.2に 調 整 し

て 分析 用 試 料 と した.

脳組 織:ア ミノ酸 の分 析 の た めに は脳 組 織500㎎,

グ アニ ジ ノ化 合物 の分 析 の た めに は3～4gを と っ

て,冷80%エ タ ノー ル を加 えて 除蛋 白 した後,松 本

らの方 法 に従 って 分析 用 試 料 を作成 した1).

第3節　 ア ミノ酸 の定 量 分 析法

ニ ン ヒ ド リン発 色法 に よ る ア ミノ酸 自動 分 析 装 置

(JLC-6AH,日 本 電子 株 式 会 社).を 使 用 し て 常 法

に よ り分 析 し た. 1回 の 分 析試 料 は0.8mlで あ った.

分 析 条件 は, LCR-2型 樹 脂(日 本電 子 株 式 会 社)

を使 用 し,中 酸 性 ア ミノ酸 の分 析 の た め に は8φ ×

500mmの カラ ム に よ り,カ ラ ム温 度 は分 析 開 始 後65

分 後 に32℃ か ら60℃ に切 りか え た.カ ラム か らの 溶

出 にはpH 2.7 (0.25N), pH 3.02 (0.30N), pH 3.89

 (0.30N)の クエ ン酸 リチ ウム緩 衝 液 を使 用 した.

塩基性アミノ酸の分析のたあには, 8φ ×300㎜ の

カ ラ ム を使 用 し,カ ラ ム温 度 は60℃ に保 っ た.カ ラ

ム が らの 溶 出 に はpH 4.30 (0.45N), pH 5.63 (0.45

N)の.ク エ ン酸 ナ ト リウ ム緩 衝 液 を用 い た.

第4節　 グ アチ ジ ノ化 合 物 の 定 量 分 析 法

森 ら10)お よ び松 本 ら1)の 方 法 に従 い,陽 イ オ ン交

換 樹 脂 を用 い た液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ り,グ

アニジノ化合物の検出のために坂口反応を回路に組

み込んだ自動分析装置(JLC-6US,日 本電子株式

会社)を 用いて測定 した10)そのさい1回 の分析試料

は0.8ml,分 析時間は6時 間であつた.つ いで分析

によって得 られたチャー トからH・W法 により試料

中の各グアニジノ化合物の濃度を計算した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 アルギニン負荷による実験的高アルギ

ニン血症モデルの作成

ウサギに経口的に5%ア ルギニン溶液(平 均260

ml)を 負荷した実験群においては, 3日 後すでに血

中濃度が正常値の約3倍 に上昇し, 1週 間後より4

乃至7倍 程度の高濃度を持続することがわかった

(Table 1, Fig. 1).

第2節　 血清中のアミノ酸およびグアニジノ化

合物について

高アルギニン血症ウサギのアミノ酸分析の結果は
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arginine.の 血 中 増 加 に 伴 い, urea, ornithineの 増

加 が 著 し く, threonine, serine, isoleusine,

 lysineの 有 意 な減 少 が 認 め られ た(Table 1).

Fig. 1は 有意な変化を示 しπもののみを図示したも

の で あ る.他 万,グ アモ ジノ化 合 物 で は,高 アル ギ

ニン血 症 ウサギ で はguanidinosuccinic acidは 対

照 群 に 比較 して3日 目, 2週 間 目, 3週 間 目に は有

意 に上 昇 して い た(P<0.025) (Table 2) (Fig. 2).

しかしその他の血清中のグ

アニジノ化合物には著明な

変化は認められなかうた.

第3節 尿中のアミノ酸お

よびグアニジノ化合物につ

いて

Fig. 1 ,Amino acid contents in the serum 
of the arginine loaded rabbit

Table 2. Guanidino compound contents in the serum of the arginine loaded rabbit.

 (n=6, nmoles/ml, mean•}s. d.)

ND; not detected
* significant difference P<0.025

ア ミノ酸 分 析 の結 果 では,

 arginineの ほ カがlysine,

 ornithineお よ びureaの

著 明 な増 加 が 認 め られた.

 arginineはscale outす

るた め正 確 な 値 が え られ て

い な い(4000μmoles/day

以上).ま た, alanineお よ

びcystathionineの 増 加 も

認 め られ た(Table 3).

 Fig. 3は 有 意 な変化 を示 す

もの の み を図 示 した もの で

あ る.他 方taurocyamine,

 guanidinosuccinic acid,

 glycocyamine, N-acetyl

arginine, γ-guanidino

butyric acidな どの グア ニ

ジ ノ化合 物 は対 照 群 尿 中 に

も検 出 され た が,そ の いず

れ もがarginine投 与 に よ

り増 加 す る こ とが わ か った.
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(Table 4.)さ らにそれ以外の数種 の未知の グア

ニジノ化合物の増加も認められた.こ れについては

別報の予定である.

Fig. 2 Guanidinosuccinic acid contents in the serum 

of the arginine loaded rabbit. (* P<0.025)

Table 3 Amino acid contents in the urine of the arginine loaded rabbit. 

(n=6 , ƒÊmoles/24hrs)

第4節　 脳中のアミノ酸およびグアニジノ化合

物について

ア ミノ酸 分 析 の結 果 で はarginineの 有 意 な 差 は

認 め られ な か った が, ureaお よ びornithineの 有

意 な 増 加 が 認 め られ, lysineお よびl-methyl

 histidineの 減 少 が 認 め られ た(Table 5.) Fig. 4は

有 意 の変 化 を示 す もの のみを 図示 した もので あ る.他

方,グ アニジ ノ化 合 物 分 析

の 結 果 で はarginineの

経口投与 に伴い脳 内glyco

cyamineお よびN-acetyl

arginineの 有 意 な増 加

が認 め られ た(Table 6,

 Fig. 5).

第4章　 考 按

1969年Terheggenら2)

は,高 アル ギ ニ ン血 症 の

2姉 妹 につ いて 最 初 の簡

単 な 報 告 を行 な って いる.

これ はarginase欠 損 に

よ る尿 素 合 成 不 全 を示 す

新 疾 患 で あ り,生 化 学所
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見 としては高アルギニン血,高 アンモニア血が認め

られるが,血 漿中の尿素濃度は正常値の下限に近い.

尿所見は著明なarginine尿 症 をともなうcystine

尿症の様相を呈する.臨 床所見としては,精 神運動

障害,発 作,緊 張性両側麻痺,運動失調,振 戦,肝 症 お

よび周期性嘔吐がみられるが,家 系をしらべてみる

と患者 とその他の姉妹は本疾患について異型接合

heterozygousで あった.

Fig. 3 Amino acid contents in the urine 

of the arginine loaded rabbit.

つ い でTerheggenら3)

は この家 族 で, 1971年 に 生

れ た第3番 目の 症 例 に つ い

て詳 細 な報 告 を行 な って い

る.

検 査 は ま ず,出 産 時 に お

いて 膀 帯 の 血 清 に つ い て行

なわ れ たが, arginine値 が

上 昇 して い る こ とに 気づ い

て い る(25μmoles/100ml).

第2日 目に お け る尿 の ア ミ

ノ 酸 分 析 値 は,典 型 的 な

cystine尿 症 の 様 相 を示 し

て お り,同 時 にtaurine,

 threonine, leucineお よび

ethanolamineの 排 泄 も増

加 して い る.他 方, histidine

の排 泄 は 減 少 して い る とい

う.膀 帯 血haemolysateの

arginase活 性 は著 明 に 低

下 して い る(63μmoles/h/

g haemoglobin,正 常 範 囲

793-1330)け れ ど もargi

ninosuccinate開 裂 酵 素 活

性 は正 常 で あ っ た.そ の時

期 においては血 清arginine

値 は著 明 に上 昇 して い る と

い うほ ど では な か った が,

 41日 目 に は158μmoles/100

ml, 54日 目 には149μmoles/

100mlと 高 値 が記 録 され て

い る.臨 床 的 に は5ケ 月 目

には 明 白 な 運動 障 害 が認 め

られ, 7ケ 月 目 に は運 動 失

調 が 認 め られ た.彼 ら31の

報 告 の時 点,す な わ ち3才

の と きに は著 明 な 精 神 運 動

障害,運 動 失 調 お よび下 腿 の緊 張 が 認 め られ て い る.

脳 波 お よ び眼 底 所 見 に は 異常 が な い とい われ る.

生 化 学 的 な所 見 とし て は以 上 のarginineの 代 謝

異 常 の ほか に,血 清 のmethionine値 が持 続 的 に上

昇 して お り,他 方, taurine, glycineお よ びornithine

値 が 低下 して い る.尿 所 見 で はcystine尿 症 の 様 相

を いつ まで も持 続 し て い る.

つ ぎに,本 症 に お け る主 要 な代 謝 異 常 所 見 で あ る
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高 ア ルギ ニ ン血症 の結 果,当 然 の こ となが ら グ アニ

ジノ化 合 物 の代 謝 異 常 が 推 定 され る, arginineは

urea cycleの 一環 と してFig. 6の ご と くarginase

に よ りornithineとureaに 分 解 され る ほか, ami

dine基 転 移 反 応transamidinationに よ り種 々の グ

アニ ジノ化 合 物 を生 成 す る.こ の反 応 はtransami

dinaseに よって 媒 介 され るが,一 般 に知 られ て い る

もの と して は右 記 の 反 応 が あ る

Fig. 4 Amino acid contents in the brain 

of the arginine loaded rabbit.

Table 4 Guanidino compound contents in the urine of the arginine loaded rabbit.

 (n=6, umoles/24hrs)

Fig. 5 Guanidino compound contents in the 
brain of the arginine loaded rabbit. 

(* P<0.005 )

これらの反応によって生成 されるグアニジノ化合
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物 は い ず れ も脳 中(Blass15) Mori

ら11))に 検 出 され て い る ほか,体 内

諸 組 織 中 に も 検 出 さ れ て い る

(Moriら12)).そ の 他 の グ ア ニ ジ

ノ 化 合 物 と し て は, arginineが

acetyl化 さ紅 たacetylarginineが

Ohkusuお よ びMori16)に よ り脳 中

に発 見 され て お り,尿 毒 症 患 者 血 中

にはaspartic acidか ら生 成 され

る と想 定 され るguanidinosuccinic

 acidが 異 常 に 増 量 す るこ と も知 ら

れ て い る16～19)

Table 5. Amino acid contents in the brain 

of the arginine loaded rabbit. 

(mean•}s. d. nmoles/g wet tissue)

Significant difference: ** P<0.005 

* P<0.01

Table 6. Guanidino compound contents in the brain 

of the arginine loaded rabbit. 

(mean•}s. d. nmoles/g wet tissue)

* significant difference P<0.005

Terheggenら3)の 報告 に よ る と,

 guanidinosuccinic acidの 排 泄 が

生 後2日 目 に検 出 され た の ちは検 出

され な くな る こ と,対 照 例 に は検 出

さ れ る こ と の な いargininic acid

が検 出 され る こと,お よ び, guanidi

noacetic acid, N-acetylarginine

お よ び γ-guanidinobutyric acid

の排 泄 が異 常 に増加 して い る こ とが

明 らか に され た.そ の うち, argininic

 acidはamino acid oxidaseに よ

りarginineの 酸 化 的 脱 ア ミノ化 に

よ って 生成 され る もの で,正 常 尿 に

は 排 泄 され な い もの で あ る.そ の他

未 知 の グアニジノ化 合 物substance

 Xの 検 出 され る こ と,お よ びsub

stance Yの 異 常 に 増 量 す る こ とな ど

を報 告 して い る.そ の 他 血 清 中 の ア

ンモ ニ ア値 は前 報 同 様 高 値 で あ っ た.

Terheggenら は そ の 他arginine

負 荷 試験 を行 な って い るが,当 然 の

こ とな が ら,血 中arginineの 著 明

に上 昇 す る こ とや, ornithineが ほ

とん ど上昇 しな い こ とを観 察 す る ほ

か,尿 中 の グ ア ニ ジ ノ化合 物sub

stance X, substance Y, guanidino

acetic acid, N-α-acetylarginine,

 γ-guanidinobutyric acidお よ び

arginic acidが 著 明 に上 昇 す る こ

とを報 告 して い る.

高 ア ル ギ ニ ン 血 症 はTerheggen

ら3),の ほ か, Cederbaum, Shaw

 and Valente22)に よ っ て も 同 様 な
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症 例 が報 告 され て い るほ か, Peralta Serrano23)に

よ って報 告 され て い る ご と く,て ん か ん 発作 の み を

主 症 状 として,尿 所 見 に もcystine尿 症 を併 な わ

な い もの も知 られ て い る.

Fig. 6 Schema of urea cycle

さて,前 述のごとく,わ れわれの研究施設におい

ては,以 前より,グ アニジノ化合物の痙攣誘発作用

に関する実験的研究が行なわれており,ま た臨床生

化学的研究としては,尿 毒症のさいに患者血清中に

taurocyamine, guanidinosuccinic acidあ るいは

methylguanidineな どが異常に増量していることを

観察し,こ れらのグアニジノ化合物が痙攣発作 機

序に関与している可能性を示唆して きた.そ のよう

な観点からみると,高 アルギニン血症におけるグア

ニジノ化合物の異常な増加は,そ の症状として観察

される痙攣発作あるいは知能障害となんらかの関係

があることが示唆される。したがってわれわれは,高

アルギニン血症をグアニジノ化合物代謝異常の1モ

デルとして研究の対象としたが,私 は本研究におい

て特に,血 中の高濃度のarginineが いかにグアニ

ジノ化合物に代謝されるかに焦点をしぼることにし

た.こ れは高アルギニン血症に認められる症状のい

くつかはグアニジノ化合物の異常生成を介して発現

する可能性が強いか らである.し かしこのさい,高

アルギニン血症が発現する原因としては高アルギニ

ン血症患者 においてはarginaseの 欠 損によるも

のであるが,私 の作成 した高アルギニン血症 モデル

は, arginineの 人工的な大量負荷によるものであり,

もちろんarginaseは 健 全であるためureaの 生 成

も十分行なわれている.し たがって,生 成されるグ

アニジノ化合物にも若干の相違が認め られることは

当然のことである.

高 アル ギ ニ ン血症 患 者 に お け る ア ミノ酸 代 謝 の 異

常 の うち,そ の 原 因 のarginase欠 損 を直 接 反 映 し

した 変 化 と して は, ureaお よ びornithine値 の 低

下 が考 え られ るが,実 際 は 血 清ureaは ほ とん ど正

常 あ る い は正 常 値 の下 限 値 で あ り,本 疾 患 に お いて

は, urea生 成 の側 路 が あ る こ とが 示 唆 され てい る.

ま た,血 清 中ornithineも 低 い 値 を 示 して お り,

 arginine負 荷 に よ って 生 成 きれ るornithineの 値

も,健 康 人 に比 し きわ めて 低 い.他 方,実 験 的 高

ア ルギ ニ ン血症 に お いて はarginaseの 欠 損 は な い

の で 当 然 の こ とな が ら, ureaお よ びornithineは

血 中 お よ び尿 中 に著 明 に上 昇 し て くる.そ の 他 面,

血 中threonine, serine, isoleusineお よ びlysine

の有 意 な減 少 が 認 め られ る こ と も,高 ア ルギ ニ ン血

症 患者 の場 合 と異 な って い る.ま た,尿 中 にarginine

の ほ か, lysine, ornithineが 著 明 に排 泄 す る こ とは

高 アル ギ ニ ン血 症 の 場 合 と一 致 して い る が,そ の他

にalanineやcystathionineの 増 加 が 認 め られ,

高 アルギ ニ ン血 症 の場 合 と排 泄patternが か な り異

な って い る よ うに思 われ る.

つ ぎ に,グ アニ ジ ノ化 合 物 に関 して で あ るが,実

験 的 高 アルギニ ン血 症 ウサギ の血 清 中taurocyamine,

 guanidinosuccininic acid, glycocyamine, N-ace

tylarginine,β-guanidinopropionic acidお よ び

γ-guanidinobutyric acidは いず れ も有 意 な上 昇 を

示 した.こ の 所 見 はguanidinosuccinic acidが

高 アル ギ ニ ン血 症 患 者 でほ とん ど検 出 され な い こ と

以 外 は い ず れ も高 ア ル ギ ニ ン血 症 患 者 に お け る成 績

と完 全 に一 致 して い る. guanidinosuccinic acidは

Stein, Cohenお よ びKornhauser21)に よ つて 尿 毒

症 患 者 に高 濃 度 排 泄 され る こ とが見 出 され て以 来 注

目 され た グ ア ニ ジ ノ化 合物 で あ り,

の ご と くarginineよ りのasparticacidへ のtrans

amidinationに よ って 生 成 され る こ とが 推 定 され て

い る ほか, argininosuccinic acidの 分 解(Cohen

etal19)やcanavaninosuccinic acidの 分解 に よっ

て生 成 され る過 程(Natelsoneta118))が 推 定 され て

い るが,い まだ 確 定 的 な もの で は な い.し たが って,

本 症 に お け るguanidinosuccinic acid生 成 不 全 の
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原 因 を追 究す ることに よ り,今 後, guanidinosuccinic

 acidの 正 常 な生 成 過 程 が 明 らか に され る可 能 性 が あ

る.

脳 内 ア ミノ酸 お よ び グ アニ ジ ノ化 合物 に ついては,

高 ア ルギ ニ ン血 症 に つ い て の剖 検 例 が な い の で実 験

的 高 アル ギ ニ ン血 症 に つ い て の実 験成 績 を直 接 比 較

す る こ とは で きない が,脳 脊 髄 液 中 に はarginine

値の 著 明 な上 昇 が報 告 され て い る.実 験 的 高 ア ルギ

ニ ン血 症 ウ サギ の脳 中 にはarginineの 有 意 な上 昇

は 認 め られ な か っ たが, glycocyamineやN-acetyl

arginineの 有 意 な 増加 が認 め られ るほか, ureaや

ornithineが 有 意 に 増 加 してい るので 血 中 のarginine

は血液 一 脳 関 門 を通 過 して脳 組 織 内 に移 行 す るが,

直 ちにtransamidinationやacetylationあ る い は

arginaseに よ る分 解 反 応 を うけ て,脳 内arginine

値 は一 定 に保 たれ る もの と考 え られ る.そ の さい,

異 常 に生 成 され る グ アニ ジ ノ化 合物 の う ち, tauro

cyamineやN-acetylarginineあ るい は γ-guanidine

butyric acidは 痙 攣 誘 発 作 用 の あ る こ とはす で に

知 られ て い る が,い ず れ も正 常 値 の 数 倍 の値 に達 し

た と き痙 攣 が誘 発 され る と推 定 され て い る20)私 の 実

験 例 で は, N-acetylarginine以 外 は い ずれ も有 意 で

は あ るが2倍 に達 す る もの は な い.痙 攣 が発 現 す る

ため に は さ らに グ アニ ジノ化 合 物 の 濃度 が上 昇 す る

必 要 が あ る もの と考 え られ る.こ の 問題 は今 後 実験

的 に解 明 した い と考 えて い る.

高 アル ギ ニ ン血 症 に おけ るグ ア ニ ジノ化 合 物 の 変

動 は 以上 述 べ た もの 以 外 に,尿 中 に未 知 の坂 口反 応

陽 性物 質(グ ア ニ ジ ノ化合 物)の 出 現 す る ことが 興

味 深 い. Terheggen3)ら も これに気 づいてsubstance

 Xお よ びsubstance Yと 記 載 して,そ の 化 学 構 造

の 同 定 を行 な っ てい るが,現 在 な お解 明 され てい な

い.私 の作 成 した ウサ ギ の高 ア ルギ ニ ン血 症 に おい

て も, substance Xお よびsubstance Yと 同 じ と

考 え られ るpeakが 出 現 す るほ か,坂 口反 応 陽性 の

小 さなpeakが 数 個 観 察 され て い る(Dr. Lowenthal

の私 信 に よ る).こ れ らの 未 同 定 グ ア ニ ジ ノ化 合

物 の 同定 が高 ア ルギ ニ ン血 症 研 究 の 現 在 の第1の 目

標 とな っ て い るが,そ の よ うな 目的 の た め に は発 生

機 序 は異 な って いて も,私 の 用 い た実 験 的高 ア ルギ

ニ ン血 症 ウサ ギ は ,か な り有 用性 の高 い.もの と い え

よ う.し た が って,本 実 験 モ デ ル を 用 い て今 後 さ ら

に グ ア ニ ジ ノ化合 物 の代 謝 異 常 の研 究 を続 け た い と

考 え て い る.

第5章 結 論

Arginine負 荷 に よ っ て作 成 した実 験 的 高 ア ル ギ

ニ ン血 症 ウサ ギ の血 中 ,尿 中 お よ び脳 組 織 中 の ア ミ

ノ酸 お よ び グ アニ ジ ノ化合 物 を測 定 し,次 の ご と き

知 見 を得 た.

1) 実 験 的 高 アル ギ ニ ン血症 ウサギ 血 清 中 のurea

およびornithineは 有 意 な増 加 を示 し, threonine,

 serine, isoleusineお よびlysineは 有 意 な 減

少 を示 した.

2) 血 清 中 の グ ア ニ ジ ノ化 合 物 では, guanidino

succinic acidの み が有 意 な増 加 を示 し た.し

か し,そ の他 の グ アニ ジ ノ化 合 物 に は 変 化 が認

め られ な か っ た.

3) 尿 中 の ア ミノ酸 分 析 で は, urea,alanine,cysta

thionine, ornithineお よ びlysineの 有 意 な増

加 が 認 め られ た.

4) 尿 中 の グ ア ニ ジ ノ化合 物 で は, taurocyamine,

 guanidinosuccinic acid, N-acetylarginineお

よ び γ-guanidinobutyric acidが 有 意 な 増 加 を

示 し,そ の他 数 種 の 未知 の グ ア ニ ジ ノ化 合物 の

増 加 が 認 め られ た.

5) 脳 組 織 中 に は, ureaお よ びornithineの 有 意

な 増 加 と, lysine, l-methylhistidineの 有 意 な

減 少 が 認 め られ た.

6) 脳 組 織 中 に は, glycocyamineお よ びN-acetyl

arginineの 有 意 な増 加 が 認 め られ た が,そ の 他

の グ アニ ジノ化 合 物 の有 意 な変 化 は認 め られ な

か っ た.

稿 を終 るに 臨み,終 始御 懇篤な御指 導 と御校閲 を賜 わ

りま した森 昭胤教授 な らびに,直 接御 指導,御 協 力 いた

だ きました松本 路子先生 に深 く感謝の意 を捧 げます.ま

た実験 遂行に あた りま しては,終 始快 く御助 力下 さいま

した坪 井幸枝孃 は じめ研究室 の皆様に心 か ら御礼 申 し上

げ ます.
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A hyperargininemia was induced by oraly administration of arginine in rabbit, and amino 

acids and guanidino compounds were analysed in the serum, urine and brain. As the experi

mental results, the following changes in the content of amino acids and guanidino compounds 

were observed:

1) Urea and ornithine increased, and otherwise, threonine, serine, isoleucine and lysine 

decreased significantly in the serum of the experimental hyperargininemic rabbit.

2) Among the serum guanidino compounds, only guanidinosuccinic acid increased sig

nificantly in the hyperargininemics.

3) Urinaly urea, alanine, cystathionine, ornithine and lysine increased significantly in the 

hyperargininemics.

4) Taurocyamine, guanidinosuccinic acid, glycocyamine, N-acetylarginie and ƒÁ-guanidino

butyric acid increased significantly in the urine of the hyperargininemics, and otherwise several 

unknown guanidino compounds were observed as higher peaks in the analysing record of the 

hyperargininemics.

5) Urea and ornithine increased and lysine and l-methylhistidine decreased significantly 

in the brain of the hyperargininemics.

6) Glycocyamine and N-acethylarginine increased significantly in the brain of the hyper

argininemics, but no significant change was observed in other guanidino compounds in the 

brain of our experimental animal.


