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概要　周生期 に お け る ラ ッ ト肝臓 の ピ リ ミ ジ ソ 体合成系 （de　novo 　pathway ），ア ン モ ＝・ア 代謝系の 各酵

素活性及び中間代謝産物を測定し，次 の 結果を得た．

　1） ア ソ モ ＝ ア 代謝 に お ける ラ ヅ ト胎仔肝 CPS 　I活性 は ， 胎齢19日 目 ま で は低値で あ る が ， 胎 生末期 の

胎齢 20日 目よ り比活性 の 急激な上昇 が見 られ た．

　し か る に 成熟ラ ッ ト肝 CPS　I活性 は
， 胎齢 17日目の 約 3倍 の 値を示す こ と よ り胎生期の 胎仔肝 CPS　I

活性 は非常に低値で ある こ とを認 め た．

　2） ピ リ ミ ジ ン 体合成系 （de　novo 　pathway ） に お け る ラ ッ ト胎仔肝 CPS 　II活性，　 ATC 活性 は 成 熟

ラ ッ トに 比 べ て
一般に 高値を 示すが

， 胎齢 17日 目か ら出生 当 日 に か けて 急激な比活性 の 低下傾向が見 ら

れ た．

　成熟 ラ ッ ト肝 CPS 　II活性，　 ATC 活性 は
， 胎齢 17日 目 の 胎仔肝 CPS 　II活 性，　 ATC 活性 の 5 〜10％で

あ る こ と よ り，胎生期 の 胎仔肝 CPS　II活性 ，
　 ATC 活性 は 極 め て 高値 で あ る こ とを認 め た ．

　3）オ ロ ト酸 の 胎仔，新生仔期 に お け る推移は，ラ ッ ト胎仔肝 CPS 　II活性及 び ATC 活性 に 同調 し て

推移 し て お り，オ P ト酸 の 胎生末期に お け る急激な減少は，CPS 　II，　ATC 比活性 の 急激 な低下 と密接 に

関連 して い る こ とが示唆 された ．

　以上，各酵素 の 測定 よ り胎生末期か ら出生当日 に か け て ピ リ ミ ジ ソ 体合成系 と尿素サ イ ク ル に関連す

る各酵素活 性 の 間 に は 比 活性 の 転換が認 め られ，胎児の 成長発育に お け る合 目的代謝調節機構を想定さ

せ る非常に興味深い 結果 を得た．

Synopsis　The　enzymes 　and 　intermediate　nletabolite 　of 　pyr三midine 　biog．ynthesis　and 　ammonia 　metabolism

were 　studied 　during　perinatal 　period　in　rats ．

　1） The 　activity 　of 　carbamyl 　phosphate　synthetase 　I（CPS 　I）in　fetal　rat 　liver　was 　low 　up 　to　the 　lgth　day

of　gestation，　but　a 　rapid 　increase　was 　observed 　on 　the　20th　day　of　gestat三〇n．

　The　activity 　of　CPS 王in　adult 　Iiver　was 　about 　three　times　as 　high　as 　that　on 　the　17th　day　of 　gestation

in　 fetal　rat 　liver，

　2） The 　activities 　of 　carbamyl 　phosphate 　synthetase 　II（CPS 　II）and 　aspartate 　transcarbamylase （ATC ）玉n

fetal　rat ！iver　were 　much 　higher　than　those　in　adult 　liver，　but　a　rapid 　decrease　was 　observed 　froln　the　17th

day　of　gestation　up 　to　birth，
　The 　activities 　of 　CPS 　II　and 　ATC 　in　adu 圭t　liver　were 　about 　5〜1 ％ of 　those　on 　the　17th　day　of 　gestation．

　3）　The　change 　in　orotate 　content 　during　the 　perinatal　period　in　fetal　rat 　liver　was 　parallel　to　changes

in　the　activ 玉ties　of 　CPS 　I　and 　ATC ，　and 　a　rapid 　decrease　in　orotate 　content 　in　the　last　gestational　stage 　was

re 且ated 　to　a　rapid 　decrease　in　CPS　and 　ATC 　activities．

　These 　results 　indicate　that　the 　act 三vities 　of 　CPS 　I　and 　CPS 　II　change 　from　the　end 　of　the　gestational　stage

up　to　birth，　and 　the　proposed　metabolic 　regu 里ation 　of 　麦etai 　growth 　and 　developrnents　of 　considerable
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　　　　　　　　　 緒　　言

　近年 ， 低 出生体重児 （small 　 for　 date　 infant
，

SFD ）に お い て 無症候性高 ア ン モ ニ ア 血症等 の 代

謝障害 を 示 唆す る報告
6）16｝18）が 見 られ る。す なわ

ち，SFD 児で は AFD 児 （appropriate 　for　date

infant）に 比 べ 血 中 ア ン モ ニ ア 濃度が 有意 に 高 い

こ とを示 す も の で あ り，SFD 児 は AFD 児 と は 異

なる ア ン モ ニ ア代謝調節機能あ る い は そ の 障害 を

有す る の で は な い か と思わ れ る。つ ま り，胎児 の

成長発育 と ア ン モ ニ ア 代謝 の 間 に は 密接な 関連が

ある と考え られ る が，現在の と こ ろ こ の 方面 の 研

究 は少な い
A また

一
方で は ， ア ン モ ニ ア は 本来生

体 に と つ て 不 可欠 な代謝調節物質 と し て 重要な役

割を 果た し て い る こ とが強調 され て い る
2に と に

鑑み ， 今回著者は ，胎児発育 とア ン モ ニ ア代 謝に

つ い て
， 細胞 レ ベ ル に お ける 同化経路及 び異化経

路を中心 に 酵素的検討を加 え，胎児 に特有 な代謝

調節の 機能発現 の
一端を解明せ ん と試 みた．

　以上 の 観点 よ り，同化経路 と して胎児発育 に 密

接に 関係す る と思わ れる ピ リ ミ ジ ソ 体合成系 （de

novo 　pathway ）に つ い て は，カ ル バ ミ ル リ ソ 酸合

成酵素 II（CPS 　H），
ア ス パ ラ ギ ン 酸 ト ラ ン ス カ ル

バ ミ ラ ーゼ （ATC ）及 び オ 卩 ト酸 ， 異化経路に つ

い て は
， 尿素サ イ ク ル へ の 初段律速酵素で ある カ

ル バ ミ ル リ ソ 酸合成 酵素 1 （CPS 　I）を 測定 し，胎

児発育 に お ける ア ン モ ・・ア代謝調節に 関 して 興味

深い 知見を得た の で 報 告す る。

　　　　　　　　　実験対象

　実 験 は す べ て オ リ エ ン タ ル 固形 飼 料 （type

Oriental　MF ）で 飼 育 した Wistar系 ラ ヅ トを使用

した 。胎齢の 決定に つ い て は 交配後腟 内 に 精子を

確認 した 日を妊娠 0 日と して 算出し，胎齢17 日目

よ り21日 目ま で は 帝王 切開に て 胎仔を娩出，新生

仔 は 生後 よ り自由に 授乳を させ 0 日， 1 日 ， 3 日，

5 日， 7 日目 に そ れぞ れ 断頭脱血 死 さ せ て 開腹し
，

可 及 的速や か に 肝臓 を剔出 し実験 に 供 した．

　　　　　　　　　実験方 法

　1） カ ル バ ミ ル リ ン 酸合 成 酵 素 1 （carbamyl

phosphate 　synthetase 　I
，
　CPS 　I ：EC 　2．7．2．5）活

性測定

　 剔 出し た 肝 の 組織処理 及 び CPS 　I活 性測定 は ，

Piersonの 方法
15）を用 い て 行 つ た

e す なわ ち肝組

織 を 50mM 　trietanolamine　・　HC1 （pH 　8．0），1mM

dithiothreitol，10μM 　ATP ，15mM 　magnesium

acetate 液 とと もll　homogenize し た 後，　 Ultras・

turax （Kontes社）に て 処理 し ク ボ タ 冷却遠沈器

（type　KR ／180B）に て 15，000rpm 　 4 ℃で 遠沈 し

た b そ の 上 清を Sephadex　G −25　column を通 し得

られ た もの を 酵素液 として 使用 し た 。次に 酵素液

に ，10μ mol 　 NH ， HCO3 ，
1μmol 　 ATP

，
2μ mol

magneslum 　acetate
，
10μ mol 　triethanolamine　e

HC1 （pH 　8．O）を加 え 37℃ で incubateした 。さ ら

に 2．OM 　Hydroxylamine を 95℃ で 10分 間 in−

cubate した 後 chromogenic 　reagent （equal 　vo1 −

umes 　solution 　A す なわ ち antipyrine 　O．85g／40％
H

，
SO

，，　solution 　B す なわ ち diacetylmonoxime

O．625g／5％ aceticacid ）をカPえ，再び 95℃ で 15分

間 incubateし た ．次に 日立比色計（type　200−−20）

を用 い 波長 458nm で 測定 し
，

こ れ を CPS 　I活性 と

し た ．

　2） カ ル バ ミ ル リ ソ 酸合 成 酵素 II （carbamyl

phosphate 　synthetase 　II，　CPS 　II：EC 　2．7．2．5）

活性測定

　Yip　and 　Knox の方法
22｝を用 い

， 肝組織 に 0．5M

sucrose
， 0．1M 　 ATP ・MgC12，　 glycerol，0．03M

mercaptoethano1 ，0．5M 　KH2PO4 −NaOH を 加

え ， Potter−Elvejham 型 ホ モ ゲ ナ イ ザ
ー

で

homogenize した後，冷却遠沈器 に て 10，000rpm ，

4 ℃で 30分 間遠沈 した。次 に 得られた 上 清 を Se−

phadex 　 G −25　 column に 通 し ， さ らに 100倍量 の

homogenize 液 中に て 透 析 し た も の を 酵素液 と し

て 使用 し た 。

　酵素反応混合液は
，
Hager 　and 　Jones7）の 変法 に

よ り100mM 　KH2PO ，
−NaOH 　buffer（pH 　7．5），

26 ．7mM 　MgC12 ， 26．7mM 　 ATP
，

5mM

glutamine ，16．7mM 　NaHCO3 （pH 　7．5　in　10mM

KH2PO
，
・NaOH 　 buffer）を加 え37℃ で 20分間 in−

cubate した 後 2，0M 　hydroxylarnineを加 え ， 95℃
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で 10分 間 incubate し た ，そ の 後 chromogenic

reagent （equal 　 volumes 　 solution 　 A すな わ ち

antipyrine 　O．85g／40％H
，
SOa

，
　solutiQn 　B すなわ

ち diacetylmonoxime　O，625g／5％ acet 玉c　acid ）

を加 え，再 び 95℃ で 15分間 incubateし ， 日立比 色

計を用 い 波長 458nm で 測定 し て こ れを CPS 　II活

性 とした ．

　 3） ア ス パ ラ ギ ン 酸 ト ラ ソ ス カ ル ・ ミ ミ ラ
ーゼ

（Aspartate　transcarbamylase ，　ATC ：EC 　2．1．3．

2．）活性測定

　Potter　and 　Elvehjem1°）の 変法 を用 い て 肝組織

処理 を行つ た ．す なわ ち捌 出肝臓 を等張 KC1 液 と

と もtrc　homegenize し た 後 Ultraturaxに て 処 理

し，冷却遠沈器 に て 12，000rpm，4℃で 45分間遠沈

した．こ の 上清を酵素液 として 使用 し ，　7．　5Pt　moles

sodium 　aspartate ，
4μmoles 　dilithium　carbamyl −

phosphate ，
50μmoles 　 Tris　 buffer　（hydrox・

ymethyl 　aminomethane 　pH 　 7．0） を加 え，
28℃

で 15分ca　incubation後氷 水中 に 入れ反 応を停 止

させ た ，

　 酵素反応混合液は，　Koriz　and 　Cohenの 方法 9）に ・

よ り，50％ H2SO4，1％ sodium 　diphenylamine−P−

sulfonate ， 3％ diacetylmonoximeを加 え，
100℃

で 10分間 incubate し た ，次 に 1％ potassium 　per・

sulfate を加 え 再 び 100℃ で incubation後氷 水 中

に て 10分 間 冷 却 し 日 立 比 色 計 を 用 い car ・

bamylaspartateの 生成を550nm の 波長で 測定 し

ATC 活牲 とした ，

　 1μ mol 　 of 　carbamyl 　 aspartate ／15minutes＝ 1

unit と表わ し ， 蛋 白量 の 測 定は Lowry 法
IL）で 行

つ た．

　 4） オ 卩 ト酸 （Orotate，　orotic 　acid ）の 測定
12》

　 摘出 した 肝を 液体窒素凍結 し1 倍量 の 1M 氷冷

過塩素酸を 加 え．， Ultrasturax を 用 い 処理 し
， 冷却

遠沈器 に て ，3000rpm，4℃ で 遠沈し て ， そ の 上清

を KOH で 中和 し氷水 中に 10分間静置 した後 ， 濾

過 し 過 塩 素 酸 の 沈 殿 物 を 除 い た ．上 清 に

Glycylglycine 　buffer／MgCl2 　 （e ．05M

glycylglycine，　 pH 　 8．0，
2mM 　 MgC12）， さらに

O− 5− MP 　pyrophosphorylase と 0− 5− MP

decarboxylase （Sigma 社）の 混合酵素液を加 え，

室温 に て 20分間静置 した 後 日立 比 色計を用い 波長

295nm に て 測定し ，
こ の 値 を E

， と し た ．次 に 10

mM 　5−phospho −a −D −ribose 　1・diphosphateを加 え

て反応 させ
， 室温 に て 20分間静置 した後に 再び 波

長295nm で 測定し，そ の 値を E2 （20分間終点法）

に よ り肝組織の Orotateを測定 した ．

　　　　　　　　　実験成績

　 1）　肝：CPS　I活性

　発育に ともな う ラ ッ ト胎仔肝 の CPS 　 I活性 は ，

胎 齢 19日 目 ま で は 10．61± 2．64m μ mol ／mg

protein と極め て低値 で あ るが
， 胎齢 の 進 行 とと

も に ， そ の 値は 上昇し特 に胎生末期の 胎齢20 日 目

以後で は ，活性 の 急激 な上 昇が特徴的で あ つ た ，

す な わ ち，胎齢 19 日 目 で は 10．61±2，64mμmoV

mg 　proteinで あつ た も の が
， 胎齢20日 目 に は

，

18．00± 2．53m μmo1 ／mg 　protein と 前 日 の 約 1．8

倍 と有意 に （p ＜ 0．001）上 昇 し， さ ら に胎齢21日

目で は ， 23．10± 1．44mμmo1 ／mg 　protein と胎 生

期中 の 最高値を 示 し た ．新生仔期 に な つ て も， そ

の 値 は 徐 々 に 上 昇 し 続 け る が 生 後 3 日 目 の

30．56± 3．82m μmo1 ／mg 　proteinを peak と し て

以後は しだ い に 低下す る傾向に あ り， 成熟ラ ッ ト

肝 CPS 　I活性 は
， 18．13± 3．78mμmol ／mg 　protein

とな る こ と よ り胎齢 19日 目ま で は 成熟 ラ ッ 興 こ 比

べ 極め て 低い の が特徴 で あつ た （図 1 ， 表 1）．

　 2）肝 CPS 　II活性

　 ラ ッ ト胎 仔肝 CPS　II活 性 の 胎 齢 に よ る 推 移

は
，
CPS 　I活性 と は逆 に 胎齢が進む に つ れて ，そ

図 1　 Developmental　change 　of 　CPS　I　levels　in　rat

　 liver（M ．± S．D ．）

rmolim9 　protein

3e

2a

10

Fetus Newborn Aduit
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表 1　 CPS 　I　activi 亡y　of　rat 　liver

周生期 に お け る ア ン モ ニ ア 代 謝

Newborr1

Adult

　 CPS　I　activities
m μ mol ．frrユ9 ・prote　n

日 産婦誌36巻 12号

表 2　　CPS 　II　activity　of　rat　liver

day7QOQ

ゾ
01

11122

一
〇

／

357

n676106

 
56776

6．45 エ 1．15
12，02± 1，21
10．61±

18．OG±
23．10 ：ヒ

25，45±

27．48±
30 ．56黛

2〔，．49：ヒ1　95

ユ9 ．47 ±326

7 18　13± 3　78

（Mean ± S，D．）

一「 ゴー
F

day11 　 CPS 王I　activitie3
m μ mol ／mg ・pr。tein

17 7 4、55± 0．81
18 7 3．51± 0，48

Fetus 19 7 2．58±  ，77
20 8 1，89±021
2工 6 1．82± 〔〕．35

o 5 1．07±0、22
1 5 1．18エ 0．33

Newbom 36 1．09±O．2ユ
55   ．66± 028

76 0 ．63± 0．34
「r一幽一

Adult
F7

0．38± 0．20

（Mean ± S．D．）

　図 2　 Developmental 　change 　of　CPS　II　levels　in　rat
　 liver（M ，± S、D ．）

nmellmg 　protgin

5．0

4．o

3、0

20

1、0

OI71Sle2
。 21 、 135 ，

⊥ ＿

　 　 　 　 Fetus　 　 　 　 　 　 　 NewbOm 　 　 　 　Adult

　 図 3 　Developmental　change 　of　ATC 　Ievels　in　rat
　 　 liver（M ．± S．D ．）
uni匸tmg　Pゆ ミem

o．3Q7o

．GD504o

．3O

、2o

，魘

Fetus Nevvborn

直
Adult

の 値 は減少 し特 に 胎齢 17日 目よ り出生当 日に か け

て 急激 に 減少す るの が特徴的で あ つ た ．すなわ ち

胎齢 17日 醫は ，4．55± 0．81mμmol ／mg 　protein で

あつ た も の が ， 出生 当 日で は，1．07± O．22mμmol ／

mg 　protein と約 1／4とな り，胎生末期か ら出生 当

日 に か けて 有意 な （p 〈 O．OO1）減少傾向が認め ら

れ た．そ の 後新生仔期 3H 目ま で は
，

ほ ぼ出生 当

日の レ ベ ル で 推移す るが再 び新生仔期 5 日目 よ り

減少す る 傾 向を 示 し
， 成熟 ラ ッ ト 肝 の CPS 　 II活

性 は
， 0．38± 0．20m μmol ／mg 　protein となつ た 。

胎生期 の CPS　II活性 は胎齢 と と もに 減少す る傾

向は あ る けれ ど も， 成熟 ラ ッ ト肝 に 比 べ れ ば極 め

て 高値で あ る の が特徴で あ る （図 2 ，表 2 ）。

　3）肝 ATC 活性

　 ラ ッ ト胎仔 肝 ATC 活 性 の 胎齢 に よ る 推移 も

CPS 　 II活性 と同様 に 胎齢 の 進行 と と もに そ の 値

は 急激に 減少し，特に 胎齢 17日目よ り胎生 末期 に

か けて激減す る の が特徴的で あつ た。す なわ ち胎

齢 17 日 目で は
，

0．64± O．22unit／mg 　Protein で あ

つ た も の が ， 胎齢21日 目で は，O．30± O．04unit／mg

protein と約50％ とな り胎生 末期に ATC 活性 の

有意 な （p 〈 0．001）減少 を認め た 。出生当 日よ り

5 日 目に か けて は ，ほ ぼ同 レ ベ ル で 推移 し
， 漸生

仔期 7 日 目で ほぼ成熟ラ ヅ ト レ ベ ル に 近づ い た。

成熟 ラ ッ ト肝 ATC 活 性 は
， 0．03± 0．02unit／mg

proteinで あ り，ち な み に 胎齢 17日 目の ATC 活性

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1984年 12丿ヨ 長　崎 2529

表 3　 ATC 　activity 　 of 　 rat 　liver

・訓 n
ArC 　activities

unit ！mg ・protein

17 7 0，64± 0，22

18 6 0．45±0．07
…　 Fetus
…

1
192021 　710

　6

O．35± 0，10
0．32± 0，06

0，30± 0、04

0 6 0．25± 0，05
ユ 6 O．23土 0．04

Newborn 3 6 0ユ 6±0，02
5 6 0 ．21 ±O．Q2
7 7 0 ．09±0．02

Adult 7 0，03±0． 2

（Mean ± S．D ．）

表 4　　0rotate　i篇 rat 　l豆ver

dayn

　　　　　　　　　　　　　　　’餬「　　　　　　　　　　　　　　　　　．
Orotate　in　rat 】iver　 l
　　（μ mQ レ9．W ，W ）　 i

1718 86 1：糠 ≡　　　　　　　　　　　　　詈
Fetus 19 7 2 ，67士0，54　　 1

2012 2，42土 0，31
21 6 1，80烹 0，ユ0

o 7 ］．81±0．23

1 7 1，56士 0，ユ1
’

Newborn 3 8 1．92± 0，13
512 1，32± 0．16

　　　7
．　一…」−一、

7 1．26±0．36
　　　　　　　　耐
Adult 7 G，91士 0．14

〔Mean ± S ．D ．｝

図 4　 Developmental 　change 　of　orotate 　leve王in　rat

　liver（M ．± S．D．）

μmol ／9．W ．W
　 5．

Fetus Newbern

は
， 成熟 ラ ッ ト肝 の 約 20倍 の 値 を とる こ と に よ り，

胎仔 期の ATC 活性は 非常に 高値 で ある こ とが 認

め られた （図 3 ， 表 3）。

　 4）　肝 Orotate量

　 ラ ッ ト胎 仔 肝 オ ロ ト酸 の 胎 齢 に よ る 推 移 も

CPS　II活性 ，
　 ATC 活性 と同様 に胎齢の 進行 と と

もに 急激 に減少 し
， 特 に 胎齢 17 日 目と18日目は 同

程度 に 高値 で ， その 後胎生末期 に か けて し だ い に

減少する の が特徴的で あつ た 。すなわ ち胎齢 17 日

目で は
，
4．41± 0．35μmol ／g，w ．w ．で あ つ た もの が ，

胎 齢 19日 目 に は 約 60％に 相 当 す る 2．67± 0．54

μmo1 ／g．w ♂w ．と な り， さ ら に 胎 齢 21日 目で は ，

1．80± 0．10μmol ／g．w ．w ．と胎生期中 の 最低 値を 示

した．出生 か ら新 生仔期 3 日 目ま で は ，胎齢 21日

目 とほぼ同 レ ベ ル で 推移 す るが ， 新生仔期 5 日目

よ り再 び減少 し 7 日 R で ほ ぼ成熟 ラ ッ ト レ ベ ル に

近 づ い た．す なわ ち 成熟 ラ ヅ ト肝 オ n ト酸 は ，

O．91± 0．14μmol ／g．w ．w ．で あ り，胎齢 17 日
〜18 日

目肝 オ ロ ト酸は ，成熟 ラ ッ ト肝の 約 5 倍の 値を と

る C と よ り，胎生期肝臓に は高濃度に オ ロ ト酸が

存在す る こ とが認め られ た （図 4 ， 表 4）．

　　　　　　　　　考　 　案

　胎児は 発育に ともない 細胞増殖， 組織の増大な

ど に 関与す る核蛋白質及 び体蛋白質 ， 酵素蛋白を

産生す るが ， そ の ア ミ ノ 窒素源は 専ら母体に 依存

し て い る．そ し て 母体 か ら胎児へ の ア ミ ノ酸 の 供

給 は ，胎盤 に お い て 濃度勾配に 逆 らつ た 能動輸送

の 様式で 行なわれ て お り，特に グ ル タ ミ ン や ア ラ

＝ ソ が胎児 に 大量 に 取 り込 まれ nitrogen 　carrier

と し て 重要で あ る
21）。す なわ ち グ ル タ ミ ン や ア ラ

ニ ン は，弱 ア ル カ 州生や 中性で ある点で 組織か ら

組織 ある い は臓器 か ら臓器 へ の 窒素源の 輸送型 と

し て は 大変有利 で あ り， こ の こ とは 胎児 自身の 窒

素代謝に 都合の よ い 素材を母 体か ら選択的 に摂取

し て い る こ とを表現 して い る と考 えられ る．

　 こ の様 に 母体か ら大量 に 取 り込 まれた ア ミ ノ酸

は ，胎児で 活発 に代謝 されて い る と思わ れるが，

そ の 際正常代謝産物 とし て 必 然的に 発生 する ア ン

モ ニ ア は
， 胎児で は どの 様 に 代謝調節 されて い る

か 興味深い 所で ある，ア ン モ ニ ア は 過剰 に なれぽ

細胞毒性を発揮す るが
，

こ れ は 何 ら か の 原因 に よ

つ て代謝異常が起 こ りア ソ モ ニ ア 濃度が 異常 に 増

大 した場合 に の み 起 こ る現象で あ り， 特に 最近で
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は ア ン モ ＝ ア は 本来生体に とつ て 不 可欠な代謝調

節物質 と し て 重要 な役割を果た し て い る こ とが強

調 され て い る
2＞．

　 以上 の 点か ら著者 は，胎児 に大量 に取 り込 まれ

る グ ル タ ミ ン の代謝経路の ひ とつ で ある ピ リ ミ ジ

ン 体合成系 （de　novo 　pathway ） と胎児期 酢こお け

る ア ン モ ニ ア 代謝調節，特 に尿素 サ イ ク ル の 関連

に つ い て 検討を加 え ， 発育に ともな う胎児 に 特有

な代謝機能発現 の
一
端を解明せ ん と試み た。

　 ピ リ ミ ジ ン 体は
， 胎 児 の 自己増殖 に 密接に 関係

する核酸の 前駆物質 と し て プ リ ン 体 とと もに 重要

な代謝産物で あ るが ，
ピ リ ミ ジ ン 体合成系 と し て

は
，
de　novo 　 pathway と salvage 　pathway の 2

つ の 経路 の 存在が 知 られて い る．哺乳動物組織に

お い て は ，こ の 2 つ の 代謝系 は加齢 とと もに活 性

の 転換 が生 じ て 来 る こ とが報告 されて お り
19 ）

， 特

に 胎仔新生仔 ラ ッ ト脳 に お い て は
， de　nOVQ 　path −

way の 代謝系優位で あ り，r 方成熟 ラ ッ ト 脳に お

い て は
，

salvage 　pathway の代謝系優位 となる こ

とが報告 されて い る
2e）。すなわ ち胎児発育 に 密接

に 関与す る の は，de　novo 　pathway で あ り，著者

は ラ ヅ ト肝臓 に お い て こ の 経路 の CPS 　 II活性 ，

ATC 活性及 び中間代 謝産物で あ る オ ロ ト酸 を 測

定 し検討を加 え た ，

　 まず CPS 　 II活性は細胞可溶性分画に局在 し，

glutamine 十 HCO3 ÷ 2ATP ・
十H20 → carbamyl ・

phosphate ＋ 2ADP ＋ Pi十 glutamate の 反 応 を 触

媒す る こ と に よ り，
グ ル タ ミ ン の ア ミ ド N

，
CO

，
k一

よ び ATP よ リカ ル パ ミ ル リ ソ 酸 （carbamyl −

phosphate ，　CP ）を生成す る de　novo 　pathway の

初段酵素で ある e

　 ラ ッ ト胎仔肝 の CPS　II活性は
， 新生仔期 ， 成熟

期に 比 べ 高値で あ る が ，胎齢 の 進行 とと もに減少

し， 特に 出生 当 日に な る と胎齢 17 日 目の 約 1／4と急

激な低下 を認め た。さ らに 成熟 ラ ッ ト肝で は ，胎

齢 17日 目の 約 8 ％程度 に 過ぎな い こ と よ り，胎生

期で の CPS 　II活性は極め て 高値 で ある こ とを確

認 し た 。

　ATC も CPS 　 IIと同様 に 細胞 可溶性 分画 に 局

在 し carbamylphosphate 十 aspartate → car −

bamyl 　aspartate の反応を触媒す る こ とに よ り，

CPS 　IIの 作用 で 生成 され た カ ル バ ミ ル リ ン 酸 と

ア ス パ ラ ギ ン 酸よ りカ ル パ ミ ル ア ス パ ラ ギ ソ 酸を

生成す る． ラ ヅ ト胎仔肝 ATC 活 性 も胎生期 に 高

値を示 すが，胎齢 と ともに 減少傾向を示 し，特 に

出生当 日で は 胎齢 17日 目の 約40％ と急激な低下を

認め た 。さ らに 成熟 ラ ッ ト肝 ATC 活性 は胎齢 17

日目の 約 5 ％程 度で あ り
， 胎生期 で は 肝 ATC 活

性は 非常に高値で ある こ とが認め られた。

　 次 い で オ ロ ト酸は ， カ ル バ ミル ア ス パ ラ ギ ン 酸

よ り dehydroorotaseの 触媒 に よ り生 成 さ れ る

が
，

ピ リ ミ ジ ソ 体合成系 （de　novo 　pathway ） は

別名オ pa ト酸経路 と も呼ばれる
17）こ と か ら，オ ロ

ト酸の 測定は
， de　novo 　pathway の代謝機能 を知

る 上 で 重要で ある。肝細胞膜は
，

オ ロ ト酸に 対す

る透過性が高 く， これを よ く取 り込み ヌ ク レ オ チ

ドに 転化す る能力が 高い が，他 の 臓器で は 桁 はず

れ に 低 い
14）と 言 わ れ て お り， 肝臓 の オ ロ ト酸濃度

は ピ リ ミ ジ ン 代謝を反映す る。　　　　
’

　 ラ ヅ ト胎仔肝に お ける肝 オ ロ ト酸量は
， CPS　II

活性 ， ATC 活性 と同様に 高値で あ る が ，胎齢 と と

もに 減少す る傾向を示 し ， 特 に胎齢 21日目で は 17

日目に比 べ 約 40％ と急激 な減少を認 め た。な お 成

熟 ラ ッ ト肝の オ ロ ト酸量 は，胎齢 17日 目の 約20％

と さら に 低値で あ り，

…
般 に 胎仔肝は ，高濃度 の

オ ロ ト酸を含有 して い る こ とを示 す も の で あ つ

た。こ の オ ロ ト酸の 胎仔，新生仔期に お け る推移

は
， CPS 　II活性 及び ATC 活性 に 平行 して 推移し

て お り， 特 に こ の オ P ト酸 の 胎生末期 の 急激 な減

少は ，CPS 　II活性及 び ATC 活性 の急激な低下 と

密接 に関連 して い る事が うか がわ れた 。

　以上 ピ リ ミ ジ ソ 体合成系 （de　novo 　pathway ）

の酵素で ある CPS 　II活性，　 ATC 活性及び中間代

謝産物で ある オ ロ ト酵の 成績 よ り， ラ ッ ト胎仔で

は ピ リ ミ ジ ソ 体合成能の 亢進を認めた 。すなわ ち

こ の こ と は 胎児 自身で産生 ， ある い は 母 体か ら取

り込 まれた グ ル タ ミ ソ が， ア ソ モ ニ ァ 供与体 と し

て ピ リ ミ ジ ン 体 合成系を経て 核酸合成 の た め 利用

されて い る こ とを示唆す る もの で ある、 こ の 様 に

生体の ア ソ モ ニ ア 代謝 と い う観点か ら見れ ぽ，細

胞可 溶性分画 の ア ン モ ニ ア は 前述した如 く ピ リ ミ

ジ ン 体合成 に も利用 されて お り，特 に胎生期に お
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い て は成熟期に 比 べ こ の 代謝は 活発で ある こ とよ

り， 胎児自身 の 成長発育に と つ て 有意義な こ とで

ある と考 え られ る b

　
一

方， ミ ト コ ン ド リア 内の ア ソ モ ニ ア 代謝謂節

に あずか る代裹的な酵素 と して，CPS　I とグ ル タ

ミ ン 酸脱水素酵素 （GDH ）な どがあげ られ る が，

今回 著者 は ラ ッ ト肝 に お け る CPS 　I の 活性 を 測

定し検討を加 えた e

　CPS 　

’
1 は

，
　 NHs 十 HCO3 十 2A でP → carbamyl −

phosphate 十 2ADP 十 Piを触媒 し，ア ン モ ＝ ア よ

リ カ ル バ ミル リγ 酸を生成 し尿素サ イ ク ル へ 導入

す る初段 律速酵素で あ り ，
ア セ チ ル グ ル タ ミ ソ 酸

を必 須 の regulator5 ｝と し て い る 重要 な酵 索で あ

る．

　 ラ ッ ト胎仔肝 CPS 　I活性は ， 胎齢 19日 目ま で は

低値で あるが胎生宋期 の 2臓 目 よ り比活性 の 急激

な上昇が見 られた e し か る に成熟 ラ ッ ト肝 CPS 　I

活性は ，胎齢 17日 目の 約 3倍の 値を示す こ と よ り

胎生期 の 肝 CPS 　 I活性 は非常に 低値で あ る こ と

を認め た． こ の こ とは 胎生期に お い て は ア ン モ ニ

ア か らカ ル バ ミ ル リ ン 酸 の 生成が低下 し て お り尿

素サ イ ク ル へ の 導入は 乏 し い こ とを示す もの で あ

る．さらに 文献的に も尿素 サ イ ク ル 系の 酵素 メ ソ

バ ーで ある arginase 活性
4 ｝

，
　 ornithine 　 transcar−

bamylase活性 8）も胎 生期 に は 低 値 で あ る こ と か

ら，胎仔期 で は 尿素サ イ ク ル 系の ア ソ モ ニ ア解 毒

一
尿素排泄機能は 未発達で ある と考え られ る。 も

つ と も，
Natale　et　al．（1969）13 ＞

の 報告 の 如 くカ ル

バ ミル リ ン 酸は ミ ト コ ン ド リ ア 膜を通過 し細胞質

中 に 漏 出 し て ATC に よ リ ピ リ ミ ジ ソ 体 合成 系

（de　novo 　pathway ）に取 り込ま れ る こ と も否 定は

出来な い が，現在の と こ ろ こ れを 証明する明確な

デ
ー

タ に 乏 しい 。

　従つ て 今回 の 著者の 成績は
， 胎児 （仔）で は

，

ミ ト コ ン ド リ ア 内で ア ン モ ニ ア が 高濃度 と な る と

GDH の触媒 に よ り積極 的に ア ン モ ； ア か らグ ル

タ ミ ン 酸を合成 し ， ア ミ ノ 基転移酵素に よ り種 々

の 非必須 ア ミ ノ 酸 と な り蛋 白合成 に利用 され る と

い う教室 の 永 田 の 報告
3）
と軌を

一
に す る もの で あ

る．換言すれ ぽ ， 成熟 ラ ッ F で は ア ン モ ニ ア は 主

と し て 尿素サ イ ク ル で 解毒処理 され る が，発育す

る胎児 （仔）で は ア ン モ ニ ア を ア ミ ノ 酸 ， 蛋 白合

成 ， 核酸合成 に 利用す る と い うrecycling 　system

が活発で あ り，巧 妙で しか も合 目的な代謝調節が

営まれ て い る と考え られ る。もつ とも，胎生期の

図 5　 Pathway　of 　ammon 三a 　metabol 三sm 　urea 　cycle

　and 　pyrimidine　b三〇synthesis （Adult）
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尿素 サ イ ク ル は未発達で ある が ， ア ル ギ ニ ン
， オ

ル ニ チ ン
，

ポ リ ア ミ ソ な ど中間代 謝物 の 供給系
1）

と して 重要 で ある と思わ れ る．

　 その 後，胎生末期 よ り出生当 日に か けて ピ リ ミ

ジ ン 体合成系の 活性は 急激に 低下 し，逆に ア ン モ

＝ ア を 尿索 サ イ ク ル へ 導入 す る初段律速酵素で あ

る CPS 　I活性 の 急激な上昇 よ り，
ア ン モ ニ ァ → グ

ル タ ミ ン 酸 へ の 流れは
，

ア ン モ ニ ア → 尿索サ イ ク

ル へ の 流れ へ と大 き く変わ り，さ らに 尿索サ イ ク

ル 系 の 酵 素 メ ン バ ー
で あ る Ornithine

transcarbamylases ）
，
　arginase4 ）

な どの 比活 性 の 上

昇よ り， 尿素サ イ ク ル は 本来 の ア ン モ ニ ア 解 毒

一尿素排泄機能 を獲得 して くる もの と 考 え られ

る。

　以上 著者は，ラ ッ ト胎仔発育過程 に おげ る ピ リ

ミ ジ ソ 体合成系 （de　novo 　pathway ） とア ン モ ニ

ア 代謝 の 関連に つ い て 検討 し た 結果，Adult （図

5 ） とは大い に 異 なる胎児 （仔）独 自の代謝 （図

6）を想定 し，さ ら に 胎生末期か ら出生当 日に か

け て ピ リ ミ ジ ン 体合成系 とア ン モ ニ ア 代謝系 の 各

酵素活性 の 転換が起 ぎて くる と い う胎児成長発育

に お け る合 目的代謝調節を 明 らか に した。

　稿 を終 る に 臨 み ， 終 始 御 懇 篤 な御指導並 び に 御校閲を賜

わ り ま した 恩 師 関場 香 教 授 に 深甚 な る 謝意を表 し ます，ま

た 終始直接御指導御協 力 を い た だ い た 江 口 勝人講師に 衷心

よ り御礼申 し上 げ ます．御助 言 い た だ い た 本学生化学教室

産賀敏彦教授，矢尾謙三 郎講 師 に 感謝 い た し ま す．

　な お 本論 文 の 要 旨は 第 18回 日本新生 児学 会 （於 大 阪 ），第

19回 日本新生児学会 （於東京） で 発表 した．
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