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　　　　　　　　第 1 章 緒 論

　物質不 滅 の 法則 は 並物界に 於 て も厳存 し，植物は そ の

葉緑素に よつ て太陽 エ ネル ギー
を和 して ，地中及び 空 中

の 無機成分 か ら蛋白 ， 糖質 ， 脂質等の 有機 物 を 合成 し，

動物は こ れを攝取 し て獨自の 黝物體を 構成す る．更 に 人

は こ れ ら植物や動物が 作 っ た 成 分 を用い て 騰成分を合成

し，こ れ を 分解 して 生 活現象を營 み，そ の 老髏 物は 再 び

地中及び空 中に 還元され る．こ の 間に 元素の 絶籤量の 増

減 は な い ．こ の 物質不滅 の 法則と共に ，
エ ネル ギー

（以

下 energ と略）不滅 の 原則も 亦存在す るの で あっ て ，

合成 に よ り energ が 蓄積 される所 に は 必ず分解に よ る

energ 供給 が 伴 う。即 ち生 軆内 に於 て は 同化 と異化が

併存 して，生活現象が營まれ て い る，生命の 單位をなす

の は蛋白であ るか ら，そ れの 同化蓄積は成長乃 至獲育 に．

絶對必要であ る が ，そ の energ 供給の 爲 に各種榮養素

の 分解が促され る、

　從來妊娠時 に於 ける 急速 な蛋自蓄積 は ， 同化面 の 亢 ：

進 と し て 單純 に 考 え られ て い た が
， 澤隠

1｝は 産科領域に

於 け る 蛋白代謝 の 研究に よ っ て，妊娠蒔 に は 同化性 の 各

種 ホ ル モ ン 　（以下ホ と略、　の 増量 と共に，異化 ホ の 増

量も亦存在す る こ とを認め ， 異化面 の 亢進の 意義 を唱え

た ．蛋白の 同化及 び異化は，ホ の 支配を 受 け ， 特 に 妊娠

時の 蛋白代謝 の 亢進は，胎盤 か らの 各種 ホ の 産生乃 至 分

泌 増加 に 基づ く所が大きい ．そ の 中で異化 ホ とし て 認 め

られ た もの は ，
ACTH

，
　 Progesterone 及び澤暗 に ょっ

て命名さ れ た PC 物質であ るが ， そ れ らの 蛋 白異化 に及

ぼ す 基 礎的作用機序 に は 殆 ん ど差 が な い と 思 わ れ る の

で，私 は 異化 ホ の 代表 と して コ ーチ ゾ ン （Schering 製

Scheroson，以 下 Cort．と略）を 使用 し，蛋 白異化作

用 に就 て 特 に現在尚不明の 黝の 多い 糖質及 び 脂質代謝と

の 關連 に於 て 究明し，叉
一

部水代謝に も觸れ乍ら更に 年

齢 に よ る影響を 明 らか に し ， 最後に こ れ らを 基 として 妊
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娠時増量す る異化 ホ の 意義に就て考察 を試みん として 實

驗 を行 い ，些 か知見を得 た の で茲 に 報告す る．

　第 2章 　體重及び N 出納よりみた異化作用の 持

　　　　　 異性

　 第 1節　緒　言

　妊娠時に蛋自同化 ホ の産生が 増量す る こ とは ， 甎 に澤

傭
1）に よっ て 明 らか に さ れ て い る が，妊娠 月數 に よ る 蛋

白蓄積率が 必ず し も同化 ホ の 増量 と平行 せ ず，こ れを 下

廻 っ て い る こ とも認め られ ，
．そ の 矛盾の 解明が 困難と さ

れ て い た が ，こ れに 1 っ の 示唆を 興 え る實驗が ， Koch −

aldan2 ）3｝ に よ り爲 さ れ た．即ち男性ホ の Wearing−off

effect （以下W ．O ．E． と略、 と称 せ られ る もの で ， 該

ホ の 連 續 大量投與 に 際 し，初め み られ た 同化作用 が ，

一

定 量 に 達す る と，却 っ て 體重減少を招 くに至 り ， 遂 に N

蓄積も止っ て ， N 出納は 陽平衡か ら± 0に戻る．こ の こ

とは ，同學小野
4） に よ つ て も認め られ た が ， そ の 體重に

於 げ る W ．0 ．E ．に は 脂 肪 の 燃 焼 が 蘭係 し て い る と さ れ

て い る．然 し，N 蓄積 に見 られ るW ．0 ．E。の 發現機序 に

っ い て は ，尚不明の 點が あ り，KochakianS｝ は使用 し

た 白鼠の壽命と關係づ け，短命 な る 爲 にX 蓄積能力の 涸

竭 が 早期 に起る の であ ろ うとして い る．

　然 らぱ 異 化 ホ に於 て は如何な る 現象が 起 る で あ ろ う

か ．こ の 點 の 解明が該ホ の 作用機序 を解 く基礎 とな る と

考え ， 次の實驗を試みた．

　 第 2 節 　實驗 方 法

　體重 120〜 130、g の 正常雌 自鼠 を 4 匹宛 3群 に 分 ち，

本數崟匣温恒濕装置
5｝ 中に て 第 1表 の如き基準食（23g ノ

且00g 體重11日）　に て 飼育 ， 約 3週間後體重及 び N 平

衡が 略 ζ
一
定 とな つ た 時， 1群 は 樹照 と し て O．9％食

鹽水 0．2ec宛 ， ∬群 は Cort．0．5田g宛， 贋群 は 5   宛夫

k1 日 1 囘皮下注 射 し た ．毎 日餌投與直前 に 體重測定

第　 1　 表

マ
ツ カ ラ ム 完 全 食
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カ ゼ イ ソ
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1049 　　マ 　　塩 1　　 89
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第 　 2　 表

生 理 食塩水注

対 照期r酊 注 　射 　期　 間 注 射 後

月　　日 ％ 232425 　262723 　 2930 ン粂　 2

体 　 重 書託3〃 プ3Z3∫3Zθで3Z5彫 6βア．6138．β匠3ヲ．5沼9．6ノ鱒 廨 ．5
尿 中 N 粗 爭

平 均 f
　48 ，755 ，45 ％ 14f ．ぎ3乱747 ．55 ρ．ゴ51．2 碑 ，746 ．0

N 出 納 ÷1．4 噌 ．ア 一6．ア一6．9 ＋ア2 ÷fO，0 ＋1，2 一
ア．4 −25 一6．σ ＋2．7

第 　 3　 褒

コ
ー
チジ ンO．5mfl注

対照期同 　 注 射 期 面 注 　射 　 後

月　　 日 ％ 13　 14151617 　 〆879 　202f 　 22

体　 重牙 剏 7 ノ5θ．3148，3148．σ146．7f447143714f．アμ2β1493143．3
尿 中陋 ｝ ％

7

。7．　　 95．6lo3．3艇 守rら1，6 ゴ42．ら1ぢ25ア％9 むz彳

N 出 納 一
ア．o 卜z1 −8．7一棚 一4z4 一74」

一5ぢ．1一65，イ9 吻、4

と．24時間 尿採取 を 行い ，尿 中總 N 測 定は ミ ク ロ キ エ ル ダ

ール 法に よつ た．尚尿 中N は随時の測定 に よ り毎 口殆ん

ど
一
定 （約80皿g 、 である こ とが分っ た の で ， N 出納は 尿

巾N に ょっ て算出した．即 ち ホ 投 與前 4 日間の N 排泄量

の 平均 を 0と し ， こ れ よ りの 多寡 に よ り夫 k （十）及び

（
一

）とした．

　第 3節　ffSt成績

　封照 は 實驗 中體重殆 ど一
定で （第 2 表 ， 第 1 圖、 N 排

泄量も注射前と變 らず，N 出納 は一 7，0〜十 10．G皿gであ

る （第 2鬪）．反之實驗群は ホ 投與後直ちに體重減少し，

投與品饑續 中毎 口 1。0〜 2．2g 宛減少の 一途を辿っ た （第

3 ， 4表 ， 第 工圖）．尚投與第 5 日 目に 於ける 投興前體重

．
第　 4　 表

コ
ー
チ ゾン 5殫 注

対 照 期 向　　　　 注 　　射　　期 　　囘　　　　　 注 　　射 　　 後
4

月　　 日 ％ 23242526
　　　　　72

ア　 2829 塗］
〒

劉 213145678

体 　重 昏 127．σ12δ．312z5126．0123．8ノ22．3120，呂lf9．o〃6，3臆 0［112．5．〃1．卯 o弓．8 ∫08β〆08510Z∂10θ．o

尿 中 N π馨
平 湖 o

傴 100』 85．310’362 ．766 ，6
　　一
703 「z4・1

　　「
z6564 ．84844 手7

N　出 納 一4，i爾 一41．o一26，342．3−3．7 一7．6一11」 −154一1π 一5，8 ＋10．9、桝 ，3

に 封す る減少率 は ， 皿群 4 ％，皿群 7 ％で大量投與群 の

方 が 大で あ る．N 出納 （第 2 圖） は ， 五群 で は 第 1 日 目

は 略 ぐ正常範團に近 い が次第に負度を増 し， 4 ，5 日 日

に 最高を 示す に至 る が ，皿鮮は 直 ちに 急激 に 負 とな り ，

そ れ が 3 日闘持績 した が，4 口 日に 突然正 常 に戻り ， 以

後ホ 投 翼 中止迄再 び大き な負は 見 られ な か っ た．

　第 4節 　考 按

　以 上の 實驗か ら Cort．が 蛋 白異化作用 を示 す こ とは 明
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ちかであるが ， そ れに 限度が あ る こ とも亦明白 とな っ

た．

　 Kochakian2 ） に よ れ ば 男 性 ホ に よ る 體重 の W ．0 ．E ．

膿 投輿繼績約 2週間目に そIL迄N 蓄積に平行 して増加 し

て い た 體重 が ， N の 蓄積 に 拘 らず減少し始め ，
こ の 時期

・に は實測體重 は 理 論體重 を 下廻 る．私の 實驗 に於 て は こ

れ と｝ま
．
袷も逆 に ．Cort，大量投與 に よ り 3 日 目迄著増 し

て い た N 排泄が 4 日目に 著減 して 正 常 に戻る に拘 ら ず ，

『
實測體重は依然 とし て 減少す る ，こ の 間の 理論體重減を

Albrigh：
6） の 因子 に よ り求めれば ， 初 め 3 日間は毎 日

1 〜 1．3g とな り ， 實測體重 と大差な い が ， 4 ， 5 日 目

．に は O．1．9 とな り ， 實測體重減 よ り約 1。49 下廻 っ て い

る．Ingle7｝ は 白鼠に Cort．を 投與 して 直 ち に 體重減少

及びN 誹泄増加を認め た が ，大量投與 に よ りN 排泄が 正

常に戻る こ とが あ るの を認め ，
こ れ は 該 ホ の 過 量 に羇 す

る 何等か の 順 應 に よ る の か ，或 は容 易 に動 員 し得 る蛋 白

の 涸渇 に よ るの であ ろ うと し．叉，Kochakian8 ， は 去

勢雄白鼠に Cort．　pellet　13〜工5  皮下移植 して 直 ち に體

重減少とN 排泄増加を認め たが ， 7 日 目頃に食慾が増 し

て 攝餌量の 増加 と共に體重減少は 止 み ，
N 排泄も正常に

戻 る の を認め ， Ingle と同様な説明を行っ て い るが ， 體

重減少の 大 き さ は N 排泄量 の み に よ つ て は 説明出來 な い

としてい る．こ の 實驗 に於 て は自由餌量の 爲 ， 攝飯量 が

増加 した こ とが 體重減少 を 防い だ と考え られ る．私の實

驗に 於 て は
一
定餌量 で あ っ た爲か ， 體重減少の 停止 は み

られ な か つ た ．N む瞬壁が 正常に戻る所言胃W ．o ．E．　が み

られ る に拘らず體重が減少す る機序に歳て は未だ明確な

解答は 與 え られ て い ず，又N 排泄 に於け る W ．0 ．E．に っ

い て も上記 2
， 3の 推察がな さ れて い る の み で ， そ の發

現機序の 瞬庚な解答は得られ て い ない ．私は こ の 機序 を

解明す べ く次 の 實驗を 行っ た．

　第 3章　Body　 Cemposition よ りみ た 異化作

　　　　　 用 ， 特 に貯臟蛋 白及び 脂質の意義

　 第 1 節　緒 言

　人體並び に動 物 體の 構成は 化學的 に み れば 有機質と無

機質 と に大別され ， 有機質は 更 に蛋白 ， 脂質 ， 糖質及び

ビ タ ミ ン に 分 た れ ，無 機質は 水 と無 機 鹽 類 とに大別 ざ れ

る。是等 の も の は 生 體に と り 榮養素と し て の 意義を 有

し，energ の 源泉 とな る が，　 energ を 自らの 中に 含有

して い て ， 分 解 に際し ， そ れ を發生 す るの は，蛋 白，脂

質及 び 糖質の 3 者であ る ．榮養素は energ の 給源 とな

り，體成分消耗を補給し，生活機能を調節す る他 ， 更 に

體成 分の 溝成 に 與 る （第 5表 ），

　而 し て身體の構成素と して 主懺 を な す の は ， 蛋白， 脂

質及び 水 で あつ て，糖質 が 配糖軆 と レて 細胞購成 に 興 る

の は 極 く
一

部分 に 過 ぎな い 。然 し energ 供給の 識 よ り

み れ ば ， 先ず糖質の 燃焼 に よっ て殆どが 賄 わ れ るの で あ

り ， 饑餓等の 場合糖質よ りの energ に 不足を來 せば ，

　　　　　 第 　 5　 表

栄養素 の 分類 （柳著 ；栄養生 理 よ り）

｝
｝

質
質
質

類
ン

　

　

　

塩
ミ

白

　

水

　

　

　

機
タ

蛋

脂

糖

無
ピ

ー　　　　　　　
」
ー

　

　

素

　

　

成

　

　

構

熟 量 素

調 簾 素

次 で 脂肪更に は 蛋白が燃焼 さ れ る に 至る の であ る．從 っ

て 體内の 主要構成素 の 全量を測定す る こ とに よつ て ， 單

に 體重減少の 機序を 知 る の みでな く， energ 代謝の 變

動 を も明 らか に す
『
る こ とが 出冴ミる．

　第 翕節 實驗方 法
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　體重 工509 蘭後 の 正常雌 白鼠 を 5匹宛 2 群 と し，前章

に於 け る と 同様廉件 に て 飼育 ， 體重 一
定 した 待 實驗群 に

Cort．3．3  11009體重11 日宛 ？日間投與 し ， 最後の

投與 よ り24時問目に エ ー
テ ル で痲醉死せ しめ た ．翌照 群

は 無處 置の ま ま 同 様痲醉死せ しめ た ．尚屠 殺 當 日ぽ 絶

食 と した．死後直 ち に 開腹 して 腸内容 を 排除 し，皮 毛 を

含め て全黶 體を鋏で細切 し ， 100℃ の 乾燥器内に放置し

て 乾燥法 に よ り全 體水 分 量 を 求め ，
こ の 乾 燥慥 を細 粉 と

して そ れ を材料と して，マ ク ロ キ エ ル ダール 法でN 量を

測定 6．25を乗じて 全體蛋白量を求 め，更 に 全膿脂肪畢の

測定
9） に は N −butanQ1 〔こ よ る 抽出法 を 用い た．尚蛋 白

及 び 脂肪の 熱量は 1g に 付 き夫 k 　 4。1， 9．3　Cal と し

た。實驗随の 比較は各測定値 の 平均値及 び 95％の 信頼限

界で母平均信頼限界を求め て 行 っ た ．

　第 3節　實驗成績

　先ず各構成素 の 最終體重に煢す る 百 分 率 は實驗群 に 於

て劉照群よ りも ， 水と脂肪は有意に減じ， 蛋白は從 っ て

有意 に 増加 し て い るが （第 6表），勿論 こ れは構成 比 率の

　　　　　　 第　 6　 表

コ
ーチ ゾ ソ 5   7 日間 注 後 Body −Compo ．

　　　　 の 体 重 に 対す る 百 分 率

ホ　　亦
668e 圭 ’∫264

亨2 圭 夢 t3

蛋　　白

2e　69 ± 03e22

　69 士 θ 6Z

脂　　肪

9．84 ± OV3e3

？ ± 034

性 を 示す の は 次の 貯臓蛋 白 （以 下 Rp と略 、 の 概念 に

よつ て 説 明 し得 られ る．即 ち澤 蛸
1°） に よ れ ば Rp とは

次の 3條件を 濔足 せ しめ る．體蛋自であ る とされ て い る．

　 （1） 代謝活性の 激 しい 蛋白，　 （2） 生體を傷害す

る こ とな しに奪 出 し得る最 大量 の 蛋 白 ，　 （3） 蛋 白欠

第 3 図 （澤 崎 原 図 ）

実 ．険 澣

対　照 群

値 で あ り ， 真の 増 減 を 矧 る爲 に は 實驗 の 前瑛に 於ける 各

構成素の 絶聾量 を 比較せ ね ば な らな い ．ホ 投與前の 構成

素量は ，蜀 照群の 比率 を適用 して 求め 得 る。そ の 結果全

構成素が 減量 して い る こ とが 分 っ た が （第 7表）中で も

水 の 減量 が 最大
’
ご， 次で脂肪，蛋 白であ る．然 し ， 各溝

成素が夫 々 に 初期全量 の 何％ を減 じた か をみ る と，脂肪

の 21％ が 最大で あ る．更に 各構成素が體重減 少に 關與す

る割合は水 が 75％で最大， 細肪16％，蛋 自10％ 以 下 で あ

る．熱量消費は 37．TCal であ るが ，そ の 大半 （30．5Cal）

は 脂肪に因して い るb

第 　 7　 表

　 　 　 　　 　 　 初期 全俸 旦

腕 備 拳騨
栓爵鵬
め る 割 合
　 ％

熱，　 景

渡 費量
　 ご 畠ぎ

水 　　 r5．lo土 o、ア3114 ．275
蛋　　日　　 1．75 土 6．2ゴ1　 二．3 ヲ 7．2』
雇
“

肪 廡 o 知 2 ρ、テ 163 σ 5

　第 捶節　考 按

　前章 に 於け る實驗 か ら Cort．大 量 負荷時 ， 急 激な X

排泄増 加が 起 り，そ れ が 食蛋白の 増 量 を待 た ず に間 も な

く正 常 に 復歸す る こ とが 分 っ た が ， か S る 激 しい 代謝活

画

乏時に 速 か に 分解 し ， 食蛋白 に代 つ て 代謝槽 にN を 供給

し ， 生 鱧機能を保 全 す る とい う榮養學的意義を有す る 蛋

白で凌〉る 　（第 3圖）．

　か か る 概念か らみ れ ば ，
Cort．に よ る急激 な N 排泄増

加 は Rp の 速か な 異化 に よ る もの であ り．　 W ．0 ．E ．は

食蛋 白が 追 い っ く間 もな く遂 に Rp 　が 涸渇 し，　残 る所

は 固定蛋 白 即 ち生命維措に重要 な 而も代謝活性に 乏 しい

體蛋白の み となっ た 爲 に 起 る と考 え られ る．更 に こ の

考え を裏付け る の は ，
こ の Rp 異化期 と思 わ れ る期間 に

失 わ れ る蛋 白量は，X 消失量 か ら算出すれぱ 約 O．7g で

あり，こ れは 體重 の 略 ζ
11ae

。に相當す る の で あ り，Whi −

pple11〕が 犬 に於 て測 定 した Rp 量 と
一

致 す る こ とで あ る．

　次に ，
こ の W ．0 ．E ．が 現わ れ る に も拘 わ らず，實測

體重 が 依然 と して減少す る機序にっ い て も鰐明し得た．

即 ち，初期の 體重 減 少は 前章 で も逋 ぺ た 如 く sRp の

分解 に よ るN 消失 に よっ て殆ど説明 し得 る が
，

W ．0 ．E 。

後 の 體重減 少 は水の消失 に主因が あ りs そ の 一ヒに 更 に 脂

肪 の 燃焼 も 醐 與 す る こ とが 本章の 實驗 に よつ て 明 らか と

な っ た ．然 らば 脂肪 の 燃焼 は 如何 な る 意義 を持 っ の であ

ろ うか 。 こ の こ とは energ 代謝 の 面 よ り考察すべ きで

あ つ て ，異化ホ の 作用機序 の 本體を衝 く
一

つ の 重要課題

で あ り， 糖質代謝 の 問題 と も密接 な 關連が あ る の で ， 次

章 に 於 て 更 に 究明す る が ， 脂肪の 燃焼が 豊富 な energ

を供給す る こ とは 事實で ，
こ れ に よっ て致命的な體蛋白

崩壊 を 防い で い る も の と考え られ る．更 に 興 昧 の あ る の

N 工工
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ぢ

は，男性 ホ に よ る蛋 白同化亢進 に 際 して も脂肪 の 燃競が

見 られ る 事で 4）9  　是等の 事實 よ りみ れ ば ， 脂 肪 は 蛋 白

の 同化 に於 て も異化 に於て も燃焼を 元進して 豊富 な en −

erg 源 となるもの と考えられ る ．

　 第 4 章　蛋 白異化作用 に触ける糖質の 意義

　第 1節　緒　言

　榮養生理の 面 よ りみれば熱量素として 最も大 きな意義

を 持っ の は 糖質 で あ る か ら，こ れが 蛋白異化 に饗 して 脂

肪以上 に energ 供給源として 火 きな 影響を及ぼ すで あ

ろうとは ， 當然考え得られ る所であ り ， 反蛋白同化 面 に

於 て も澤暗
1） に よ っ て 指摘 さ れた如 く，糖質の energ

供給者 と レて の 意義は 大きい ．私は 異化 ホ 投與 に 際 し て

糖質の 占め る意義 を解明す る爲 に 先ず葡萄糖負荷 に よ る

影響 をみたが，更にその 作用機序の 考察に 資す る爲 に，

ア ミ ノ 酸混合液 に よ る 負荷實驗 を も併 せ 行 つ た ．

　第 2節　腎剔動物 に於 け る血 中ア ミ ノ 酸N 及び旅素X

測定の 意義

　本章 の 實驗の 大部分は腎捌白鼠を 用 い て ， そ の 血 中 ア

ミ ノ 酸E 及び尿素N の 變動を測定 した の で，そ の測定意

義 に つ い て 述べ る．

　抑々 食物中の 含N 成分は 全 て ア ミ ノ 酸 と して吸收 さ れ

て 體蛋自の 合成に與 る の である が，そ の 残部は脱 ア ミ ノ

さ れ て N 珪 　とケ ト酸 とに 分解さ れ，NH3 は哺乳動物

では終末産物 た る尿素を 生成 し ，
ケ ト酸 は Krebs の 囘路

に入っ て energ 源 として 利用 さ れ る．終末産物尿素 は

擴散性 に 富 み，體内の 各部 に そ の 水分量に 應 じて 平等に

分 布す る が ，大部分は 特異的 に 尿中に 排泄 さ れ る．一方

ア ミ ノ 酸 よ り合成 さ れ た 蛋自は Rp の 概念 に 從っ て 絶え

ず代謝槽を介 して 合成分解が營 まれ，動的平衡を保 っ て

い る．

　從 つ て そ の 中聞 代謝産 物 た る ア ミノ 酸 と， 終宋産物た

る尿素量 とを 同時 に測定 す る こ とは，蛋 白代謝過程を究

明す る 上 に大 き な 意義 を 持 っ て い る 事 が 分 る ．然 し乍 ら

こ れ らの 血 中濃度の み の 測定 に よっ て ， 眷種 ホ 投與時の

蛋 白代謝 の 變動 を 推察す る場合 に は．血 中ア ミ ノ 酸は食

飼 に ょ り影響 され る こ と，尿素 は そ の 大部分 が 尿 中に 排

泄され る こ と， 更 にホ 投與 に よ る尿量 の 増減 に伴 い ， 軆

液量が 著 し く變動す る こ と等を考慮す る 必 要が あ る．從

つ て
一

定時間の 絶食 と共 に 兩腎 を捌 除 して お くこ とが ，

か か る影響 を 除外 し得 る 有力な 手段とな る事は 明 白で あ

る．

　第 3 飾　血 中ア ミ ノ 鹸 N 及 び 尿 素 N か らみ た 葡萄糖の

影響

　 第 1項　實驗 方 法

　 體 重 150g前 後 の 正 常 雌 白鼠 を 5匹 宛 3群 に分 ち，第

2 章 に於 げる と同様條件で飼育 し， 體重略 ζ 一
定 とな つ

た 時 ， 全群 ニ ー
テ ル 痲醉の も とに 兩腎挧を 施 行 した．尚

術 前2農時間 目 に
一
定餌投與 後は 絶食と した 。術後24時間

目に心穿刺に よ り採血 し，材料に供 した．採血 の 3時間

．前 に 且群には Cort．25  投與 し ， 婀佯には そ の 上 に葡萄

籍 2GOmg1100 　g 體重 を炭 下注射 した ． 1群 は 對照 と し

て 無竃置の ま ま 採血 し た ．

　 mg ％
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　尚ホ投與 を採血 3時間前 に行 つ たの は，該 ホ の作用 が

3時問 以内に起 り得る 可能性が 唱 え られ て い る爲 で あ り

こ の 點 に 關 して は 澤 崎
12》の 綜説が あ る．血 中ア ミ ノ 酸 耳

は保利氏變法
13 ）

， 血 中尿素N はヂ ア セ チー
ル ・モ ノ キ シ

ム に よ る 比色法
14）に て測定 し た．

　第 2項 　@ 實驗 成青

　血中尿 素N に 就 ては （第 4囲）． H 群は 1 群より 有

に 増 量 し ているが， M群 ぽ 丑群よ り 有意に低 績 であ

． 1 群 と 蛮 群 に は差 が み られ な い ． ア ミノ 酸N （第

､ ） に 於 て も 尿 素 N におけ ると同 様 な關係 が

られ た． 　第 遵節 　體重及び N 出 納か ら見

黼糖 の影 響 　

1 項實 驗方法 　體重工 35 〜1409 の 正常 雌 白鼠4 匹

1 群 と し て 第2 章 に 於 け ると同 様條件のもとに 飼育

， 體 重
及
び N 平 衡 が略ぐ一定 した時，Cort ．　O ．33mgt 　

09 體 重と同時に 葡萄糖loomg ！ loo 　9 謹 重を 1 日

d 皮 下 注射し ，體 重

びN 出 納を測定 した ． 　 その方法は 第 2 章に 於け る

同様である．飼照として Cort．　O ．33mg ノ ユOO 　 9 體重單

投與 にっ き同様測

した． 　 第 2 項 實 驗 成 績 N 工工 一 Eleotronio 　
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第 　 8　 表

対 照 期 同 注 射 期 圓 注 射 後

目　 日 鞠」
24　2∫ 262 ア　282930 ％ 1

体 重 号 昭6．σ135．8135．5134．5ガ34．5133．θ’33．oプ33．o ノ93．5

尽中 Nm臼
平 　　藷　 イ

　〃 3．6 ノ∫4．？137』 1ヂ6．ア∫05」2厂12．o 纖 ゴ

N 出 納 イ ，4 −5．9 ＋z4 一1．3 −2餌 一3．1 昭，4 ＋ブ．5 ＋95

　體重は （第 6圃） 封 照 に 於 て は ホ 投興後直 ち に 減少

し，毎 日 1 〜29 宛確實 に減少 して ，第 5 日 口には 投與

前體重 の 約 3 ．τ％を減 じたの に 饗 し，實驗群 は 減少の 度

少 く， 減 少しな い 日 さ えあ り ， 第 5 日 目 に 1．8％ を減 じ

た に 過 ぎな い ．N 出納は （第 7障D 獵 照群 に於 て 著明な

負状態 が み られ た カ  蟹驗群 は 2 日 目に少 し く負とな つ

た の み で ， 他 は 正常範圍 内に 留 る ．

　第 5 節　血 中ア ミ ノ 酸N 及 び 尿 素N か らみ た ア ミノ 酸

混 合液 の 影響

　第 1 項　實融方法

　詳細 は本章第 3 節に 於ける と同様で あ る が 葡萄隠の 驚

りに 5％ポ リタ ミン （以下ポ ） 1　cc1100 　g體重 をCort．

2．跏 塞皮 下注射 と同時に V ．saphena に 注入 し （W 群 ）、

一方 ， ポ 單獨投 與 も 行っ た （V 群），尚ポ は 6。25揃9N ！cc

を 含む ．

　第 2 項 實驗成績

　血 中尿素X は （第 4 鬪） IV
「
群は 第 3 節の E 群 よ り有意

に低値で ， 匪 と略 it同値 を示 し，叉V と も差 が な い ．ア

ミ ノ 酸 X は （第 5囲 、 N ．　 V 共 1 よ り有 意 に高値 を 示 す

が ， 亙 とは 有意差が な い ．

　第 6 節　考　按

　血 中 ア ミ ノ 酸 N 及 び尿 素 N の 測 定 結 果 か ら，Cort．の

異化作用は投與後 3 時間以内に 既 に起 る もの で あり， そ

の 作用は體蛋白か らア ミ ノ 酸へ の 分解を亢進せ しめ，更

に 代謝槽 内 に 増量 した ア ミ ノ 酸 か ら の 尿素生 成 を も増 加

せ しめ るの で あ るが ，
こ の 作 用 が 葡萄糖同時負荷 に よつ

て 抑制 され る こ とが 明瞭 とな っ た．N 體重及 び N 出納 よ

りみ れ ば，葡萄糖 は Cort．に よ る 急激 な 體重減少を 輕減

し ， 且著明な負出納 を出現せ しめ な い こ とが 判明 した．

是等の こ とは Cort．に よつ て 起 る Rp の 異化 が一定量の

葡萄糖 の 存在す る 時は 起 らな い こ とを意味す る もの であ

る．

　夊
一
方，ア ミ ノ 酸混合液同時負荷 に よつ て も 異化作用

が 抑 え られ る と云 う成績 が 得 られ た。こ の こ とは Eng −

e1エ5，も認め て い る所であ る が ， 更 に 興味 あ る こ とは ， 副

皮 ホ 投 與 に よっ て食慾 の 亢進登 來す こ と で ， 　Kochaki −

ans ＞ は 白鼠に Cort．　pellet　13〜15  を移植す る と， 7

口 目項 に 食慾が 亢進 し ， 攝餌量 が約 20％ 増加 して N 排泄

が 減 じ， 體重減少 も輕減す るの を認 め た ．更に 臨床 上 A

CTII 或は Cort．治慶中に、讐三者が食慾を増す こ とは 經驗

さ れ る所であ り ， 叉 ，
Pearson ＆ Elleli6） は Lympho 一

皿 a 患者 の ACTH 治療 中，食物を 2倍 にす る と ， そ

れ 迄N 負平衡 ：・C あ っ た の が 突 然陽平衡 に な っ た の を認 め

て い る．か か る點 よ りみ れ ば 生 體は 若 し 自由に 食物 が 得

られ る な ら ， 異化 ホ に よつ て 自然 に 食慾 を増 して ， 著 レ

い 體重減少 を 防 ぎ得 る 調節機序を持 っ て い る と考 え られ

る．こ の 食慾の 亢進 は ，體内に 於 け る葡萄糖及 び ア ミ ノ

酸 の増量 を來 ざ し め る こ とは 言う迄もな い ．

　か くの 如 く葡萄糖或は ア ミ ノ 酸が 豊冨 に あ る こ とが ，

體蛋自崩 壊 を防 い でい る こ とは 明 ら か であ る が，そ の 作

用機序は どう考え るべ きであろうか．こ れの 解明は 既述

の 脂肪 の 態度 と 屯關連 して ，異化ホ 作用 の 發現機序 を

明らか に す る 上 に 重要な 意義 を 持っ て い るが ， 私 は こ れ

を energ 代謝 の 面 か ら次の 如 く解明 した ．錦々 蛋白，

糖質 ， 及 び 脂質 の 所謂 3 大榮養素 は ， そ の 中間代謝 に於

て 活牲醋酸の 本體 と され るAcetyl　Co −A に よっ て 互い に

交叉 し，Krebs の 岡路に入 っ て Cyclophorase の 作用 を

受けて 酸化 さ れ ， 高率 の energ 　を 合 成 す る も の であ

り， こ の 8 者が ，
こ の 同 路を 介 して 動的 に連絡 さ れ調和

ざ れ て い る こ とが ，紳秘 な猛 命現象 の 根底 を爲 して い る
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と言つ て も過言で は な い ，即 ち （第 8圃）糖質は ，
Glyc−

01ysis に よ り生 じた 焦疊錫萄酸 を 通 じ て こ れ と關連 し ，

脂質は 脂肪酸を經 て 關連す る
一

方，蛋白は 中間代謝産物

た るア ミ ノ 酸を 經 て 關連 して い る．更 に個 々 の ア ミ ノ 酸

に就 て み る と，グ ル タ ミ ン 酸 は α 一 ケ ト ・グ ル タ ール 酸

を通 じ，ア ラ ニ ン は焦性觜萄駿 を，ア ス パ ラ ギ ン 酸は オ

キ サ ロ 酷酸を通 じ，更に ヒ ス チ ヂ ン ，ア ル ギ ニ ン
， プ P

リ ン
，

ヒ ド P プ ロ リン
， 及びチ トル リン は ， グ ル タ ミ ン

酸 に 變 る事に よっ て 囘路 と關連 して い る．

　 こ の Krebs の 圖諮 に お け る energ 合成 の 上 に ，重

要な役割を 持 っ オ キ ナ ロ 醋酸は，継質代謝か ら
一

次 的に

得 られ る も の で あ り， 正 常状態にあ る生體は energ 需

要 の 大部分を糖質の 燃焼 に よ っ て 賄 っ て い る．然 し乍 ら

創等か の 原因 に依っ て糖 の 利用 が妣げられ る と，生體は

必然的に 脂質更 に は 蛋白の 燃焼に よ る energ 供給を 尤

進 せ しめ る に 至 る．

　飜 っ て 私の 實驗成績か ら み れ ば ， Cort．に よ つ て蛋 自

及 び 脂質の 異化亢進 が 起 る こ と は 明白で ， こ の こ と は

energ 代謝の 正 常機序 に大 き な異常 が 生 じ て い る こ とを

意味す る．事實，Cort．に よ っ て Gluconeogenesisが 尤

進す る と共 に ， 糖 の 利用低下を來す と い う報告は 枚擧 に

遑 が な く
17）”11），Cori　et　a12z ＞ は Hexokinase の 活徃

阻害 が そ の 原因であるとレて い る，

　然 らば か か る糖質利用 の 低下 が あ る にも拘 らず，葡萄

糖負荷が蛋白異化 を 抑制す る の は 如何 な る 機序 に よ るの

で あ ろ うか．Ingle23｝ は 膵捌白鼠 に 於 て 1，ま， 葡萄糖 を

員荷し て も CQrt．の 蛋 白異化作川を 抑制 しな い こ と を

認 め ，血糖値 とは 無 關 係に insulin 投與 に よつ て 抑 制

し得る こ とを 認 め た．

　 こ の こ と は i鯰 uli1 從 つ て 膵の 存在が 必 要であ る こ と

を 示 し て い る が ，そ の 他多數 の研 究者
24）− 2T）に よ っ て in−

sulin と Cort．との糖代謝に於け る 拮抗性が認め られ て

い る．他方，多量 の 葡萄糖 （200  1100g 體重 ）が

finsulin分 泌 を亢進せ しめ る こ とは 明 らか で あり ， 從 っ

て葡萄繕 投 與 に よる Cort．の 異佑抑制作用 は ，
こ れ に よ

っ て 増量 した insulin が 恐 ら く Hexokinase に 於 て

Cort．と拮抗 し，そ の 結 果 そ れ 迄蓄積 して い た糖質の利

用が 亢進 して，energ 供給が 本來 の 姿 に歸 る爲 に，そ の

蘯 次的結果 と し て 現われ る もの と考えられ る．

　次に ポ 投與 に よ る 抑制作 用 に就 て は ，投累 さ れ た ア ミ

ノ 酸 が 直 ち に Krebs の 囘路に 入 る こ とに よ つ て energ

拱給 者 とな り，そ れ だ け體蛋白の 燃焼を節約す る とも考

え られ る が，そ の 際尿素 の 増量 が み られ な い こ とか ら，

こ の 機序は大 きな 意義を持た な い と考え られ る．ポ が葡

萄糖 と同程度 の 抑制作用を示す點よ りみ れ ぱ ， ポ 投興 に

よ っ て も energ 供給が 本來 の 姿 に 歸 つ た と考 え るの が

至 當 で あ つ て ， 実際 に ア ミ ノ 酸投與 に よっ て蛋白質ホ た

る insulin の 形成 が 促 され ， 分泌の 増量を來す こ とが

石井及び長谷 川
2S ）に よつ て認め られ てい る、即 ち，ア ミ

ノ 酸負荷 に よ る 抑制作用も，葡萄糖の 場 合 と同 様機序 に

よつ て 發現す る も の とい い 得 る．

　第 5 章　BOdy 　 Composition 　よeJみた異化作

　　　　　 用 の 個體年齡に よる特異性

　第 1 節 緒 　言

　私ぽ こ れ迄 の 實驗に よ つ て ，異化 ホ の 作用 機 序 を 特 に

諸種代謝 との 關連 に於 て 明らか に したが ， 次 に か か る機

序 が 年齢 の差 に よ っ て 如伺 に 異 る か を解明せ ね ばならな

い ．幼若 ， 成熟及 び 老 年 の 諸期 に 於 て は ，沓 構成 素 の 比

率 が 既 に異 る 筈で先ず正 常個軆 に就 い て こ の 點を明らか

に し， 次で異化 ホ に よっ て 起 る 構成素の 變勳 を 測定 し

て ，各年代に 於 け る代謝の 特 異性 の r 面 を 解明せ ん とし

た ．

　第 2 節 實驗 方 法

　正 常雌 白鼠 を生後 2 ヵ 月 （軆重 609前後），5 ヵ 月（150

g 前後） 及び10ヵ 月 （20eg 前後） の 3群 に 分 ち，各

群 5 匹宛 とし て，第 2 章 に於 け る と同様條件 の も とに 飼

育 し，體重 略一
定 し た 時 ， 全 例 ｝C 　Cort．3．3mg！工00　g

體重11 日を 7 口間投與後，第 3 章 に 於け る如 き方法で
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各構成素量を測定 した 。各群共對照 と して 無 處置白鼠 5

匹宛を 同様測定 し た ．尚 2 カ 月群に於 て 實驗第 τ 口 目に

袤弱 の 爲 1匹死亡 したの で，新に 1匹を追加した．尚數

値の 比較法は 第 3章に 於 ける と同様であ る。

　第 3節 實驗成績

　
一
般吠態 ： 5及 び 10ヵ 月群は實驗期間を通 じ良好で，

残餌も認め な か つ た が，2 ヵ 月群は 5 口 目より憂弱 し，7

日 目 に は 全 例 に 少量の 残餌を認 め ， うち 1 匹 が 死亡 した ．

　體重 ： （第 9鬪）各群共 ホ 投與後直 ち に減少を開姶終

了迄減少 し續 け た が ， 第 7 日 目に 於け る ホ 投與前體重 に

鉗す る減少率 に は 著差が あ り ， 2 カ 月が 最大で 22％ で あ

る が 年，齢 の 進む に っ れ て 著し く小 とな っ て い る （第10

圃）．

　 構成素 ：先ず各年代 に お け る無躔置白鼠 に 就い て，各

構成素の 占め る比 率 を み る と （第 9表），最も特異な點 は

2 カ 月 に於 て 水が 著 明に 大で ， 脂肪が 著 し く小 な る こ と

と，年齢 の 進む に っ れ て水が 小 とな り．逆 に 脂肪は 大 と

な る こ とであ る．蛋白の割台 は各群 に 於て 著差 が な い

が，工0カ 月は わ ず か に有意の 差を以 て増加して い る．

　 次 に 實驗群 の 各搆成素 に っ き，夫 k の 初期全量に 對す

る 増減率を み る と （第 11薗），年齢 ：・こ よ り著差 が あ り ，

先ず水 は 2 カ 月 に於 て 最大 の減少率を示 し （24．6％、
，

年齢の 増 加 と共 に小 とな っ て い る．脂肪 に於 て も 署差が

み られ ， 5 ヵ 月が 最大 （約 21％）， の 減 少 率 を 示す に鬻

50r
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7
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第 1  図 　 第 9 表 　正 常雌 白鼠 に お け る

　　　　　　　　 各構 成 素 の 比 率

1置
％
体重減少串

水 ％ 蛋　臼 豸 脂 肪 ％

2 ヵ月 74．46±ロ．42 呈9．69士1．181 ．5日士囗．72

5 〃ら6．釦±1．522σ，6亨鮒．38　　　　　　　．吼34± ，．93　　　　　『
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して ，
10カ 月 は 8 ％に 過 ぎず，更 に 2ヵ 月は 全 然減少せ

ず ， 約 O．3％の 増加率を示 して い る．

　蛋 白は 年齢の 増加 と共 に減少率が 大 とな っ て い る が，

7」くや 月旨E方に方筆け る 女口き著差 なよな し丶

　 熱蟲肖費は （第12国 、 5ヵ 月が37．7Calで最大であ る

がユ0ヵ 月は 29Cal に留 ま り， 更 に 2 ヵ 月では蛋白 に 因す

る消費が 極 く僅 か に み られ た の み で ，脂肪 に 因 す る 消費

は全 くみ られ な い ．

　第 4 節　考　按

　以 上 の 成績 か ら正 常個體に 於 て 年齢 に よ り體構成素 の

比率 に 明 ら か な差 が あ る こ と S
， 異化 ホ に 樹す る反應 に

夫 々 特異性 が あ る こ とが明白に な つ た．第 3 章 に於 て 述

べ た 如 く ， 異 化 ホ に よ る蛋 白 分解に際 し，脂肪 が 燃焼 レ

て e∬ erg を供給し ， 以 て蛋白分解の防止に 當る機序 が み

られ るの で あ るが ，か か る 觀點よ りすれば，幼若 ， 成

熟，及 び 老 年 に 近 い 各群の 中で，成熟群に最 も盛ん な 脂

肪 の 燃焼 が み られ ，蛋白異化 に蜀抗する生體反應 が 最も

高度 に起 る とい い 得る．反之 ，10カ 月群では脂肪量 が 多

い に も 拘 らず 燃焼 は 少 い ． こ れ は ，Conrad29 ） 等も認

め て い る 様 に ， 老 年自鼠では 不活性脂肪 の 蓄積が 大 き

く，代謝性 に乏 レい 爲であ る と考 え られ る．更 に氏等は
』

老 年 に 於 て は 細胞外液量 の 減少を認 め て い る が，私 の 實

驗 に於 て も全體水 分 量 が著し く少な く，從 っ て 異化 ホ に、

よっ て 失わ れ る 量も，成熟群 の 約半量 に 過 ぎな い ．是等

の 結果 と して 體重減少率も最小 で あ るが ， 唯蛋白減少率

は 最 も大きい ．是等の こ と は 異化 ホ に封 す る反 應 性 の 減，

弱 を示 す もの と言える．一方 幼若群 で は蛋 白 異化 は 最 も

輕 度 で あ るが ，水 の 消失が 著 し く大で ， そ の 爲 に全 て の

生 活現象の 反應 の 場 を 失い ， 種 女 な代謝反應 に 重篤な障

害 を與 え ，
energ の 供給も起 り得ず ， 致命的な結果 に 終

る もの と考え られ る．

　　　第 6章 妊 娠時増量す る異化 ホ の 慧義
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　緒論 に於 て 述べ た 如 く，妊娠時 に は 胎盤 よ りす る同 化

ホ の 増量に 共軛レて ， 異化 ホ も亦増量 す る こ とは 甑 に 澤

Ileei｝ に よっ て 實證 さ れ た所であ り，そ の 作用機序 に就 て

も ， 増量 した 異化 ホ が Rp の 分解を亢進せ しめ て ， 代

謝槽に 豊富 な N を供給 し， 以 て 同化 ホ に よ る合戎の材料

．と な し，こ れ に 必要 な energ は ， 異化ホ に よ つ て助長

さ れ た Gluc ・ne ・genesis 〔こ よ る 糖及び妊娠時旺 盛 とな

っ た 脂肪 の 燃焼 か ら得 られ る とされ て い る．私は年齢に

よ る 異化 ホ へ の 反 漁性の 實驗か ら成熟期 に 於て最も高度

な脂肪 よ りの energ 供絵が起る こ と登認めたが，妊娠時

轟こ は こ れ が 更に 強化され る と考えられ，更に 夊 こ れ迄の

實驗 に よ っ て 異化ホ に よ る 蛋自質異化亢進機序 に energ

代謝面か らの 糖質及び 脂質 の 影響が 密接 に 繭 連 して い る

こ とを實證 した ．是等の こ とiま澤崎 の 説 に於 け る energ

供給面の 理 論 に ， 實驗的根據を提供 し た も の と考 え る．

彩 は 糖 の 酸化に insu工in が 重要な 役割 を 演 じて い る こ

とを考えて ， 妊娠時増量する異化 ホ の 作用機序 を，澤崎

の 説に 基づ い て 次 の 如 く考察す る （第 13鬪）．（1）食蛋白

とし て 攝販 され た N は代謝槽に 投ぜ られ ，　 （2）増量 し

た 同化 ホ．に よっ て Rp と して非妊時 よ り多量に 貯臓さ

れ る．　　（3）
一

方増量 レた 異化 ホ は ，
こ の Rp 　を盛ん

に 分 解 して代謝槽 に 豊富 な N を 供 給 し，こ れ を材料 と し

て ，　 （4）同化ホ 及 び 　 （5）胎兄 の N 吸引作用 に よ り 同

化 が 進行 し，N が蓄積さ れ て 行 く．他方異化 に よつ て

　（6）　Hexokinase　力乱匡目．籌 さ れ ，　　（T）　Glttconeogencsis

が 亢進 して 血糖値 が 高 ま り， そ の 結果 （8） insulin 分

1
泌 を 亢進せ しめ，更に （9）代謝槽に豊富に存在す る ア ミ

ノ 酸 も insulin 産 生 的 に 作用 し，か く して 増 量 し た

insulin は ， 異 化 ホ と　Hexokinase に於 て 拮 抗 し て，

　（10） そ れ迄蓄積 して い た 糖の 燃焼 を 促 し ， 最も白然 な

而 も多 くの energ を發 生 せ しめ て 同化 面 に 供給 レ，更

に （11）異化 ホ に よっ て 燃焼の 亢 進 し た 脂肪 か ら も （12＞

豊富 な energ が 供せ られ て ，同化機轉は無 駄 な く強力

に 進 め られ て 行 く．

　 か か る 機序か ら見れば ， 妊娠時 の 血斷直は 異化 ホ に よ

っ て 高まり， 次 い で insulin に よっ て 減少 し ， 常 に 動

酌な状態 に あ る もの と思 わ れ ， 從 っ て
「

c の 實測値 も， 増

力囗す る とす る も の ， 變化 な し とす る もの ，或は 減少す る

とす る もの 等甲論 乙 駁 の 有様で
30 ），一

致 を み な い の は 蓋

し當然 とも言え る．更 に こ の 間 に下 垂 體の 影響
鋤 も加 わ

つ て ， 妊娠時の 糖代謝は複雑 とな るが ，
こ れ の 燃焼が 順

調に 行 わ れ て こ そ ，ぽ じめ て 蛋白異 化 の 過 剰 が 抑 え ら

れ ，同化 が 優位 に 保 た れ る もの と考 え る．

　　　　　　第 7 章　總括並び に結論

　蛋 白異化 ホ と し て Cort．を使 用 し ， 體重 ，　 N 出 納 ，血

中ア ミノ 酸N 及び尿素Neelc　 Body　CQmpositlon 等 を

測定す る こ とに よっ て，異化作用機序を解明 せ ん と し

て ， 次の 成績を得た ．

　 1） Cort．に よ り軆重減少及び N 負牲出納を招 く．

　 2） 大 量 投 與 に よっ て は 早期 に Rp が 涸渇 し て N 負荷

性出納 の W ．0 ，E ．が 起 る．

　 3） 騰重減少の 圭因は初期 に は Rp の 分 解に あ り ，

W ．0 ．E ．後 は 水及 び 脂肪の 消失 に あ る．

　 4） 脂肪 の 焼燃亢進に よ る energ 供給に よっ て 蛋白

第　13　図
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　5） Cort は 投與後甑に 3時間 以内に 體蛋 白か らア ミ

ノ 酸へ の 分解を亢進せ しめ ，更 に尿素生 成 を 促進せ しめ

る．

　6）　こ の 作用 は 葡萄糖 或 は ア ミノ 酸混合液負荷に よ り

抑制 され る．こ れ は insuli11と Cort．との 拮抗作用 に

よ り説明レ得る，

　T） Cort．に よ る 騰蛋口及 び 脂質の 異化作用 は，該 ホ

に よ る 糖質利 用 阻害 に 次 い で 必 然 的に 起 る現象であ る と

い い 得る．

　8） energ 消費量 か らみ て ，
　Cort．に 最も旺 盛 に 反憑

す る の は 成熟期であ り，幼若期 は 反應力最も微弱 ， 老年

期 は 減弱 し て い る．
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