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概要　分娩時母体静脈 血，臍帯動静脈血 を ，さ らに 生後 1 日 目， 5 日 目の 新生児血 を採取 し，血 漿中

ヒryptQphan お よ び そ の 代謝産物を測定 し た，方法 は HPLC で ，　tryptophan と17種 の metabolite を同時

に 定量 し た 結果 ， 以下 の ご とき成績が得 られた．

　1．tryptophan（tota1，
　 free）は 母体血 よ り胱帯 血 の 方 が 有意 に 高値 で あつ た が，生 後 1 日 目に は 激減

した．

　2．kynurenine （total，　 free）濃度 も母体血 よ り臍帯血 の 方が有意に 高か つ た ．し か し，　 tryptophan と

は 異 な り，生後 もそ の 値 は 低下 し な か つ た ，

　3．tryptophan ，
　 kynurenineとも血中％freeは 母児間で 差がな く

一定に 保た れ て い た ．

　4．3−OHAA 濃度は 母 体 血 よ り臍帯血 の 方 が 50〜60倍高 く， 胎児 で は ユ ネ ル ギ ー
産生 や NAD 産生 へ

の 関与が 示 唆され た．

　5．indole系の metabolite は 母 体血 よ り胱帯 血 の 方 が 有意 に 高値 で あつ た ，

　tryptophan 代謝 は 胎児 ， 新生児 の 発育 に 関  ・して い る こ とが 推測 され た。

Synops童s 　The 　concentration 　of　tryptophan （free　and 　protein　bound＞and 　its　metabol 三tes　in　the　plasma 　of

the　maternal 　vein 　and 　in　the　umbilical 　 vein ，　umbilical 　artery 　 and 　neonatal 　vein 　were 　determined　by　high

performance 　liquid　chromatography ．　 The　plasma　levels　of　tryptophan　and 　most 　of 三ts　metabolites 　in　the

umbilical 　veまn 　and 　artery 　were 　significantly 　higher　than　those　in　the　maternal 　vein ．　 Especially　the　3・OHAA
level　in　umbilical 　blood　was 　approximately 　50　tilnes　as 　high　as 　that　in　maternal 　blood．　 The 　concentration

of 　total　tryptophan　in　the　plasma 　of　the　neonatal 　vein 　showed 　a 　marked 　decrease　at 　one 　day 　after 　birth　in

comparison 　with 　that　at 　birth，　but　the　total　kynurenine　concentration 　was 　not 　decreased　in　the　plasma 　of

the　neonatal 　vein ．　 In　the　blood，　ratios 　of 　free　to　total　tryptophan　and 　kynurenine　were 　kept　at　a　constant

level　throughout　the　perinatal　period，　 In　conculusion ，　the　present　study 　suggests 　that　tryptophan　metabo −

lis  may 　play　an 　important　ro 工e　in　fetal　development ．

Key 　words ：　Tryptophan ・Kynurenine。Perinatal　periQd

　　 　　 　　 　　 　 緒 　 　言

　Tryptophan（Trp ）は芳香族 に属す る 必 須ア ミ

ノ 酸 で あ り， 糖 代 謝，Serotonin（5−hydroxy−

tryptamine ）代謝 と関連し て い る．特に ，
こ の Trp

は 血 中で そ の 80〜90％が ア ル ブ ミ ソ と結合 し て お

り，残 りが遊離型 （free　Trp） と して 存在す る
5L

し か も free　Trp の 増減が脳細胞内の Trp 濃度 を

微妙に 調整 し て い る と い われ て い る
3）4）．

　 し たが つ て ，Trp の 代謝は 中枢神経系を 中心 と

し た 胎児，新生児の 発育 ， ある い は 周産期適応 に

も重要 な役割を果た して い る と推測 され るが， こ

の 方面 の 知見は 極め て 乏 し い ．こ の 原因 とし て は

Trp の 測定上 で の 困難 さが挙 げられ る．　 Trp は 他

の ア ミ ノ酸に 比 べ て 比較的血 中濃度が低 く， 通常

の ア ミ ノ 酸分析器で は 感度の 問題か ら，正 確な測

定値が得られ な か つ た ．

　そ こ で 今 回 著者 ら は
， 高速 液体 ク P マ ト グ ラ

フ ィ
ー（HPLC ）を用 い た direct　assay 法で ，　 Trp
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お よ びその 代謝産物 17種 の 同時か つ 迅速測定を行

つ た ．また ，Trp ，
　 Kynurenine （Kyn ）に つ い て

は tota1（free十 bound）と freeに 分けて 測定 し，

興味あ る知見を得た の で報告す る．

　　　　　　　　　 研 究方法

　 1．研究対象

　 岡山大学医学部附属病院分娩部で 分娩 し た 妊娠

37〜41週 ま で の 正 期産，正 常経腟分娩で AFD 児

出生例 48例 を対象と した．分娩直後に母 体血 と臍

帯血 を採取 し た．臍帯血 は まだ拍動の ある間 に 臍

帯静脈血 と臍帯動脈血 を別 々 に 採取 した ．新生児

は 生後翌 日，5 日 目に heel　puncture で 採血 した，

　2．測定装置 お よび条件 （図 1）

　Trp お よ び そ の 代 謝 産 物 の 測 定 に は
， 既

報
11）12）15｝

の ご とく HPLC 　system （Toyo 　Soda）を

用い た ，す なわ ち，二 つ の カ ラ ム を使用 し た col ・

Sample 置

　 Vents
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図 1　使用 した HPLC シ ス テ ム の block　diagram

umn 　 switching 法 で
， 最初 の カ ラ ム は protein

coated 　ODS を充嗔 し た 短 い プ レ カ ラ ム で
， 次 の

カ ラ ム は分析の た め の もの で ある．100μ 1の 血 漿

を前処 理 な し に 直接 HPLC に 注 入 す る と，　 Trp

と代 謝 産物 は 第 2 カ ラ ム の stepwise 　 elution

method で 分離 され，こ れ らは 二 つ の 検出器 ，
つ ま
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図 2　 tryptophan とそ の 代謝産物 の ク ロ マ トグ ラ ム ．A ：Tryptophan 　metabolites 　in
series 　of　indole　were 　dete  ined　by　spectrophotmeric 　detector（EX 　 287，　EM

　340）； B ： Metabolites　through 　 kynurenine　 were 　 determined　 by　 ultra 　 vio 】et

spectrophotometry （350nm）（Trp，1  01 ；other 　indole　metabolites ，100pmol；

　3−OHKyn ，　Kyn，　XA 　and 　AA ，500pmo1；3−OHAA ，　QA　and 　AA ，2nmo1）．　Peaks ：

　Trp
，
　 tryptophan ； 5・OHTrp ，5・hydroxytryptophan； 5・HT ，　 serQtonin ； 5・

　OHTrpOL ，5・hydrQxytryptophol；5・HIAA ，5・hydroxy　indoleacetic　acid ；ILA ，

　三ndoleactic 　 ac三d ； IAA ，　 indoleacetic　 acid ； TOL ，　 tryptophol ； IPA，　 indole−

　propionic　acid ；IBA，　indolebutyric　acid ；3−OHKyn ，3−hydroxykynurenine ；Kyn，
　kynurenine；3−OHAA ，

　3・hydroxyanthranilic　acid ；XA ，
　xanthurenic 　acid ；KA ，

　kynurenic　acid ；QA，　quinaldic 　acid ；AA ，　anthranilic 　acid ，
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り螢光検出器 （UV ・8 ：Toso） と分光光度計 （RF

535 ：Shimazu ）に 連結 し て 記録 し た，
ト

　 3．検体処理

　 ヘ パ リン 処理 を行つ た シ リ ン ジ で 採血後，た だ

ち に 4℃ で 3，000回転 10分聞遠心 して 血漿を 分離

し た ．Trp （tota1），　 Kyn （total）と他 の 代謝産物

は血 漿を その まま，そ の うち特 に Trp と Kyn に

つ い て は限外濾過 を行 つ て freeの もの も測定 し

た ．

　 こ の シ ス テ ム で の 再現性は 3 ％以内で あ り， 回

収率 は 90〜100％で あつ た ．典型的なク Pt　一？ ト グ ラ

ム を図 2 に示す．

　な お
， 統計的解析に は Student’s　 t　 testを用 い

た．

　　　　　　　　　研究成績

　1．母体静脈血
， 臍帯動静脈血 に お け る Trp お

よ びその代謝産物の 濃度 （表 1 ）

　臍帯血 漿 中 の Trp 濃 度 は 母 体 血 よ りも有 意

（p く 0．01）に高値を示 したが
， 動静脈差 は認め ら

れなか つ た ，Kyn 濃度は 母体血 よ りも臍帯血 の方

が 約 2．5倍 と有意 （p〈 O．01）に 高 値で あ つ た．

3−OHAA （3−hydroxy　anthranilic 　acid）は 母 体血

よ りも臍 帯血 の 方 が 50〜60倍 高値 で あ り
，

ま た

XA （xanturenic 　acid），
　 KA （kynurenic　acid ）

もわ ずか で は ある が，統計学上 有 意 （pく O．05〜

0．01）に臍帯血 の 方が高値 を示 し た ．また
，
indole

表 1　母 体血，臍帯血 の tryptophan お よ び そ の 代謝 産 物の 濃度

Plasma　of　maternal 　vein

　 　 （pmo レmD

Plasma　of 　umbilical 　vein 　　 Plasma　of 　umbilical 　artery

　 　　（pmo 互／ml ＞　 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 （pmo1 ／m1 ）

Trp5
・OHTrpILAIAAIPAKyn3

−OHAAXAKAAA

39，700±19，500
41．9±14，9

　 352± 195

　 592± 324

　 322± 132

1，700±800

　 ユ2．O：ヒ23．0
　 188± 8420

．5」：11．3

　 413± 15

83，500± 24．50 曝車

　 10．3± 1，9ホ畔

，831±379＊t

1，856± 322＊＊

　 570：ヒ185＊

4，200± 1，80g＊ ＊

527．O：辷233．0＊ 購 申

　 295± 28喀 ネ

38 ．1± 7．7寧

　 387± 15

83，200± 12，100
零峯

　 11，2±1，9艸

　 902±405＊ ＊

1，752 ± 268＊串

　 602±112＊

4，9DO± 1，500富 ‡

702．0± 312．0申 索串

　 258：ヒ27＊ ＊

　 39、8±9．3禦

　 432± 24

Values　are 　expressed 　as 　mean ±SD （n＝48）

Abbreviations：Trp，　tryptophan；5−OHTrp ，5・hydroxy　tryptophan；ILA ，　 indolelactic　acid ；IAA ，

indoleacetic　acid ；IPA ，　indoleprop正onic　acid ；Kyn ，　kynurenine；3−OHAA ，3・hydroxy　anthranilic　acid ；

XA ，　xanturenic 　acid ；KA ，　kynurenic　acid ；AA ，　anthranilic 　acid ．　　
t）

Significantly　different　frorn　maternal 　vein 　blood ；
＊，　p＜ 0．05；

i ＊，　p＜0，01；
＊ if ，　pくO，001．

表 2　 母 体血 ，臍帯 血，新 生 児 血 に お け る free　tryptophan お よ び free　kynurenine濃 度

Tryptophan Kynurenine

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Free
　 Total
（・ m ・11mD 　（。 m 。1／m1 ）　 （％ ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Free
　 Total

（・m ・1／ml ）
（。m 。1／m1 ）　 （％｝

Maternal　vein

Umbilica正 vein

Umbilical　artery

Neonatal　vein

Days　after 　birth

　 　 　 1

　 　 　 5

39．6± 21．4　　　 7．5±O．7
82．6± 37 ．3癖　　16，4± 2．3＊

83．4± 14．2家　　17，5± 3．5＊

19，0± 2．O
l9，9± 2，5
21．0± 2，7

1．17± 1．91　　　0．09±0，02　　　5．33±0，94
4．12± 1．64亭　　0．23± 0．06寧

　　5．63± 1．32
4．25± 1．62客　 0．22± 0．14＊

　　5．18± 1，67

53．5± 18．2　　　 9．4±3．5　　　 17．5± 0．25　　 4．47± 4，10　　 0．21±0． 5　　　3．85±0，30
69．5± 3 ，2　　　　12．7± 1．8　　　　18．3± 0．42　　　4．90± 2，90　　　0．29：ヒ0．09　　　4．12±O．18

Values 　are 　expressed 　as 　mean ± SD （n
＝20＞．

Signi氤cantly 　different　from　values 　in　maternal 　vein 　and 　neonatai 　vein 　Qn 　the　lst　day　after 　birth：  P ＜ O・01・
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系の ILA （indolelactic　acid ），
　 IAA （indoleacetic

acid ），　 IPA （indelepropionic　acid） もそ れ ぞ れ

母体血 よ りも臍帯血 の方が有意に高 い 値で あつ た．

し か し
，
5・OHTrp （5−hydroxy 　tryptophan ），

AA （anthranilic 　acid ） に っ い て は 母児間で濃度

差は な か つ た ．

　 2．母体静脈血 ，膀帯動 静脈血
， 新生児静脈血 に

お け る free　Trp お よ び free　Kyn の 濃度 （表 2 ）

　 free　Trp も前述 の total　Trp と同様，母体血 よ

りも臍帯血 の 方が有意 （p 〈 O．Ol）に 高か つ た が，

その 比率 ， す なわ ち％freeは 両 者間に 有意差は認

め られ な か つ た ．
一

方，生後 は 血 中 total　Trp
，
　free

Trp と も急激 に 減少したが，％ freeは やや低値 で

ある もの の 有意差は なか つ た ．

　Kyn も total
，
　free とも臍帯血 で 有意 （p 〈 0．01）

に 高値で あ つ た が，％freeは 母 児間 で 全 く差が な

か つ た．生後は Trp と異 な り，　 total　 Kyn，　 free

Kyn と も臍 帯 血 と 同 レ ベ ル で 推 移 した ．％free

は
， や や低値で は ある もの の 母 児問で の 有意差は

認め られなか つ た．

　　　　　 　　　 考　 　案

　短期間 に 急速 な成長 ， 発 育を遂げる 胎児の 栄養

は ， もつ ば ら母 体 に 依存 し て お り， 特に 蛋白合成

の 源 とな る ア ミ ノ酸 は ，胎盤を通 じて 供給 される．

そ の通過様式 は能動輸送で ，哺乳動物で は種属差

は な い とされ て お り， すべ て の ア ミ ノ 酸 は 母体血

漿濃度 に 比べ て
， 胎児側 の 方が 2 〜 4 倍高 い

10）
．し

か し
， 胎児を

一，−A
つ の 臓器 と考 え， 個 々 の ア ミ ノ 酸

を臍帯静脈一臍帯動脈の 濃度差 ，
つ ま り net 　bal・

ance で み る と，非必須 ア ミ ノ 酸で は alanine ，そ の

他で は例外 な く必須 ア ミ ノ酸が 胎児側に取 り込 ま

れ て お り， 逆に glutamine や glutamate は胎児側

か ら排出されて い た
1）
．こ の 時，著者 らは ア ミ ノ 酸

分析器 で 検討 し た が
， 必 須 ア ミ ノ 酸の うち Trp に

つ い て は 十分 なデ ータ が得 られ な か つ た．

　Trp は 芳香 族 ア ミ ノ 酸で 脳 の 代謝に 密接 に 関

与 して い る と推測 され るが ，周産期 に お け る知見

は 乏 しい ．こ れは 前述の ご と く測定法 に 間題が あ

つ た た め で あ る．そ こ で ， 高速液体ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ
ー

に よ り，Trp と そ の 代謝産物を 同時に ， し

か も血 漿 100μ1と い う微 量 サ ン プ ル の direct

assay に 成功 した が ，
こ の 方法 は吉 田 との 共 同研

究
11）エ2）正5）に よ る もの で

， 現在 の と こ ろ ほ ぼ満足す

べ ぎ測定法 と考え て い る．

　Trp の 代謝経路は serotonin 産生 系の ほ か に
，

Kyn 産生系 ，
　 indole産生系の 三 つ に大別する こ と

がで ぎる （図 3 ）．今回 の 測定系で は serotonin は

ピ ー
ク として 十 分測定で きた が，serotonin 自身

は 血 小板 に多量 に含まれ て い るた め ，採血 条件 に

よ つ て 値 は 大幅 に異 な る の で
， デ

ー
タ 解析か ら は

除外した ．つ ま り，血 中の serotonin を測定 し て 評

価す るた め に は，platelet　rich 　plasma の ご と く特

殊な処理が 必須で ある．

　さ て ，Trp は total
，
　 free と も母体血 よ りも臍帯

藩欝
　 OA
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 lAA　 。H ／

舗 ・…

　 XA

丶
　 COOHo

　 NH，

3？SHAA

H°Pt，
　

c”’CH’eH

　 　 H

　 5−OHTrpOL

図 3　tryptophan お よ び そ の 代謝経路

CH，CH，
lH・
FOCH3
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血 の 方が約 2 倍 の 高値で あ り， 他の ア ミ ノ 酸と同

様 に 能動輸送で 母体か ら供給 されて い る と考 え ら

れ る．生後 1 日 目に 新生児血 中 Trp レ ベ ル が低下

する の は
， 分娩 に よ つ て 母 体か らの 供給 が途絶 え

る た め で あ り， 5 日目に や や上昇す る の は 哺乳 に

よ る もの で あろ う．事実母乳，特に 初乳 に は 多量

の Trp が含まれて い る
16｝．

一
般 に ，　free　Trp 濃度

は 栄養状態 ，
ス ト レ ス ，ある い は ある種 の薬剤に

よ つ て 変化 し
，

血 中 free　Trp 濃度が上昇す る と ，

脳の Trp が増加 し，　 serotonin 産生を促進す る と

い われ て い る
6）9）13）．分娩 は 母児に とつ て 相当 の ス

ト レ ス に な り， 特に 新生児は 生後数日間は い わ ゆ

る飢餓の 状態 に なる ．今回の 著者 らの 成績で は 臍

帯．血 の free　Trp 濃度 は母体血 よ り高 く，生後 1 日

目は 臍帯血 の 約 1／2に 減少 し ， 哺乳が確立 する生後

5 日 目で は 上昇傾 向が認 め られ ， 絶対値 と し て は

変動 し た が，Trp の ％freeは胎児，新生児期を通

し て 有意な変動を認め なか つ た．

　Kyn は Trp 代謝 の 中間代謝 産物 で ，　 Trp 同様

血 中で は albumin と結合 した bound　Kyn と free

Kyn が存在す る．Kyn 自身は哺乳動物で の 生物活

性 は認め られ て い な い が
，
血 中の Kyn 濃度 が Trp

の 脳組織 へ の 取 り込み と，serotonin 代謝 を調節

し て い る 可能性 もあ る，し た が つ て ，周産期の 中

枢神経系の 発達に 密接 に 関与して い る の か もしれ

な い ．

　臍 帯 お よ び 新 生 児 血 中 の Kyn 濃 度 は total，

freeと も母体血 の 約 3 〜 4倍 と高値 で あ つ た が
，

こ れ は 全 く新し い 知見 で ある，し か し
， 母 児間 ，

臍帯動静脈間 の ％freeは 差が 認め られなか つ た ．

母体血 に比 べ て 胎児血 ， 新生児早期で の 血 中 Kyn

濃度が 高 い 機序 とそ の 意義 に つ い て は興味深 い ．

何故な らば，胎児肝お よ び胎盤 で は Trp の ピ 卩
一

ル 環 を開裂 し て N −formyl　 kynurenineとな る反

応 を 触媒 す る 酸素添加酵素 で あ る tryptophan

pyrrolaseの 活性は極 め て 低い
2 ｝か らで ある．ち な

み に N −formyl　kynurenineか ら Kyn へ は 非酵素

的反応で 産生 され る．

　最近 ， 同 じ く Trp か ら N ・formyl　kynurenine

に なる反応 を触媒す る酵素 と して indoleamine　2
，

3−dioxygenase （IDO）が注 目されて い る。成人で

は こ の IDO は 肺に 最 も活性が高 い こ とが報告
4）
さ

れ て い るが，同じ ガ ス 交換臓器で あ る胎盤は そ の

数倍高い ．著者 らは IDO の モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を

作成 し て ， IDO が胎盤絨毛 の syncyti   細胞に 局

在す る こ とを 組織化学的に 証明 し た
S）．し か も， 胎

児肝に は IDO 活性は ほ とん ど認め られ な か つ た．

　 こ の こ とか ら ， 胎児血 中 Kyn 濃度が高い の は胎

盤 の IDO に よ る も の で
， 生 後 は 新 生 児 肝 の

tryptophan　pyrrolaseの 酵素誘導 が起 こ り，血 中

Kyn 濃度が維持 される もの と考え られ る，換言 す

れぽ，胎生期胎児肝 の tryptophan　pyrrolase　h：未

熟で あるた め ，胎盤 の IDO が代償 し て い る の で は

ない か と思わ れ る．何 らか の 意味で 周生期に は血

中 Kyn 濃 度を維持す る こ とが 必要 な の で は な い

か と考 え られる ．Kyn は 3−OHKyn ，3−OHAA を介

し て alanine あ る い は NAD な ど補酵素 と し て

TCA サ イ ク ル と密 接 に 関連 し て お り ，

エ ネ ル

ギ
ー
産生 に寄与 して い る もの と推測 され る．実際

著者 らの デー
タ で も， 胎児血 の 3−OHAA 濃度は 母

体血 の 50〜60倍の 高値で あ つ た．また，著者 らは

AFD 児に 比 べ て ，　 IUGR で は 臍帯血 Kyn 濃度 が

有意に 低 い こ とを報告
9）し て お り，

Kyn 代謝が 胎

児 の 発育 に 重要 な役割を果た し て い る もの と考 え

られ る．
一

方 ， 母体血 に 比 べ て 臍帯血 中の indole

系 の 代謝産物 ILA
，
　 IAA

，
　 IPA は い ずれ も有意に

高値で あ つ た が，現在 の と こ ろ こ の 意義 は 明 らか

で は な い ．た だ，大腸癌 の 患者 で これ ら indole系

の 代謝産物の 血中濃度が 高か つ た とい う報告
7）b：

あ り， 細胞増殖や 発育 と何 らか の 関係が ある の か

も知れな い ．今後 さ ら に検討す る必要が あろ う．

　本 研究は 広島大学医学部総合薬学科 ， 故吉田 久 信教 授 と

の 共同研究で あ る こ とを付記 して，感謝の 意を表す る．

　 なお ，本 論 文 の 要 旨 は 第 9回産 婦 人 科 栄 養 ・代 謝研 究会

（横浜）で 発表 し た．
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