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24 (1965) 

Tryptophanおよび Phenylalanineの過剰投与に

よる血中 VitaminCの変動

宮本山一，三品不fl子，出丸美也子， lりl陽 栄 子

Studies on the Change of Blood Vitamin C Content 

by Oral Administration of an Excess Amount of 

Tryptophan and Pheny !alanine. 

Sadaichi MIYAMOTO, Kazuko M1smMA, Miyako TAMARU, and Eiko KAIYO 

An observation was made on the changes in the blood vitamin C content of a gui-

nea pig after oral administration of an excess amount of tryptophan and phenylal-

anine. The blood vitamin C content was found to increase by tryptophan and to 

becrease by phenylalanine. 

Vitamin C (V. C)は比較的早期に発見されたにもかかわらずその作用機序の詳細は今日なお

切らかでない. v.c欠乏症を結締組織に現われる組織学的変化の面についてのみ重視していた

傾向から転じて生化学的代謝異常について注目せしめた最初の研究は Sealock,Silbersteinら1)

の V.C欠乏モルモットに tyrosineを与えて実験的 alcapton尿を生ぜ、しめた実験であった．

以来 v.cと蛋白＇.ft.アミノ酸代謝との関係について数多くの研究が行なわれ， v.cの作用機

序を一層切らかにしようとしている. Cooperりはモルモット，ラットの腎および小腸から try-

ptophanの hydroxylationを触媒ずる酵素系を分離し，この酵素の cofactorは V.Cおよび

cu＋＋であるとしている．須田3）は homogentisicacidの開裂反応に関与する homogentisicase 

が Fe＋＋を cofactorとし，その鉄の mobilizationの面で v.cが重要な役割を演ずるとして

いる．また homogentisicacidのような物質が v.c欠之の結果体内に蓄積することは，これ

からキノン体が形成され有害な作用をもつようになると考えられることから，宇山らのはこのよ

うな条件下で、モルモットに容易に（i内障を起こすことができるといっている. Tryptop han投

与が v.c存在下に kynurenineを生ずることは invitro5•6＞および in vivo7＞で報告されてい

るが， Moriyama6＞は v.cは酵素系を活性化するのでなく tryptophan分子に直接反応して

pyrole環を開裂せしめるのであろうとしている．いずれにせよ tryptophan代謝に v.cが密

接な関係をもつことが想像される. v.cはまた pheny!alanineにも関与し，従って tyrosine

より DOPA,adrenaline生成についてもなんらかの形で影響をもつであろうと思われる．

私共は v.cの作用機序を究明しようとしてアミノ酸のうち最も v.cが関与するであろうと

考えられる tryptophanおよび pheny !alanineをモルモットに投与してその血中 v.c濃度

の変動を測定しいささかの知見を得たので，その結果を報告する．

1) R.R. Sealock, H. E. Silberstein : J. Biol. Chem., 135, 251 (1940). 
2) J. R. Cooper : Ann. N. Y. Acad. Sci., 92, 208 (1961). 
3）須田正己：生化学 28,261 (1956). 

4）宇山安夫，荻野周三，他： MedicalJ. Osaka Univ., 6, 619 (1955). 
5) K. Torii, T. Moriyama: J. Biochem., 42, 193 (1955). 
6) T. Moriyama: Ibid., 44, 289 (1957). 
7) Idem : Ibid., 44, 293 (1957）・
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実験方法

1. 実験動物は体重 300g以上の雌モルモットをオリエンタル困JtLl.飼料 RC-5で 1週間以上飼育したもの

を用いた．

2. Tryptophanおよび phenylalanineの投与量は成人女子（体重 50kg）に対する 1日故低必要量町を

それぞれ 0.16g, 1.12 gとしてこれより体屯 300gのモルモットに相当する量を算出して 1.0mg, 6. 7 mgと

L，その 10倍畳すなわち tryptophan10 mgおよび phenylalanine67 mgを投与した．投与法は tryp七o-

~han 10 mgを希塩酸 1滴を添加した酸性の水 1mlに溶解 L，胃ゾソデを用いて [l伴内に注入した. Phen-

y lalanine 67 mgは少量の水に治併しなし、ため，粉末のままミクロスパーテルで少最ずつ口府内に投与した．

3. 採血法は心臓穿刺法をmいた．これによると動物を殺さずに無菌的に採血できる．モルモットの胸部

～腹部をアルコール綿でよく消ιし，人差指，中指で心持闘の著明な位置さ了確かめ，指を同定させる．一般

に心臓は左胸部というよりは正 1¥1線に近く胸骨下にある場合が多い．予め煮沸滅菌した日～%注射針を用い，

胸骨最下部よりやや卜から突き上げる気持で肋間の軟部を静かに買いて心臓の蚊動が針先に触れるまで人差

指あるいは中指の｝Jrt,Jに静かに刺し込む.H先に鼓動が触れ，その方向に心臓があると思われたら，ここで

少々強く針を突き刺して心臓内に入れる. -・J立で入らない時，！拘院内でti・の方向をあちこち変えると動物を

傷けることが多いので，ーたん引を抜きとり改めてやり直した．こうして 1lt1lの採血で 3～5mlのジユウ酸

塩添加血液を得た．

4. v.cの定註は Roeらの 2,4-dinitropheny lhydrazine法9-12）に拠った．血液 1.0mlに水 8.0mlを

加え，さらに 2,6-dichlorphenylindophenol0.3 mlを加えて v.cを酸化し， 30箔メタ燐酸 1.0mlを徐々

に滴下，充分混和して蛋白を沈殿せしめる． 1時開放置後 24労 SnCh0.7 mlおよび 30労メタ燐酸 1.0ml 

を加え 15分遠心分離し， J二澄液をド過する． 2本のJt栓試験管に上澄液 4.0mlずつをとり，一方に 2,6-di-

nitrophenylhydrazine (DNP）波 lml加え，他方（百験）はそのまま， ともに 37°Cに 3時開放置後，氷

水で、冷しつつ 85%H2S04 5.0 mlを徐々に滴ドして 30分室温に置く．百験も同様に 85%H2S04を加えた

後， DNP液を加えて混和し 30分後 540mp,で比色定立する．

実験結果および考察

1. Tryptophan投与群

全体を 2群に分け， tryptophan10 mgを 1回投与して，その後交互に 3日毎に採血し（ 1匹

については6日低となる）血中 v.c濃度を定量した．その結果を TableIに示す．

2. Phenylalanine投与群

全体を 3群に分け， phenylalanine67 mgを 1回投与し，その後 1日目， 2日目， 3日目に

それぞれ採血し血中 V.Cを定量して TableTIに示す結果を得た．

Tryptophan投与群と phenylalanine投与群の血中 V.C濃度は実に対象的な結果を示し，

前者では投与後わずかの例外を除いて血中 V.Cは増加しているのに反し，後者においては著明

に低下してし、る.Tryptophan投与で V.Cが血中に増加するのは， tryptophanの hydroxy

-lationに v.cが cofactorとして関与するとし、う説2）と関連して考えられることであるし，血

中 tryptophanの値が v.c添加によって減少し13>tryptophan, tyrosine, histidineなどを

8）宮本貞一：生化学 p.335 (1959). 
9) J. H. Roe, C. A. Kuether: Science, 25, 77 (1942). 
10) Idem: J. Biol. Chem., 147, 399 (1943). 

11) J. H. Roe, M. Oesterling : Ibid., 152, 511 (1944). 
12) J. H. Roe, et al. : Ibid., 174, 201 (1948). 
13) K. Torii, T. Moriyama, I. Tsubomura, I. Shimamoto : Nara Igaku Zasshi, 8, 4 (1947). 
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Table IL Phenylalanine投与による血中 v.cの変動

(V.C mg/dl) 
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v.c存在下に空気にさらすと各アミノ酸は v.c添加量の増加に比例して減少する”とし、う報告

などと一致する．そして tryptophanは V.C体内貯留作用をもっともいえそうである．

これと反対に pheny !alanine投与群において血中 v.c濃度が低下するのは，おそらく v.c
欠乏モルモットに tyrosineを与えてその尿に増加する homogenti sic acidが V.C投与によ

り消失することによっても推測されるように， phenylalanine-,>,tyrosine→DOPA以後，種々

の代謝過程に v.cが多量に必要とされるためであろう. Klinger川は pheny I alanine→tyr-

osine→DOPAの変化は零次反応で、行なわれ，この際 V.Cは破壊されず catalystとして作用

するといっているが， pheny!alanine代謝の複雑な過程のどこかで、 v.cが大量に消費される

個所があるように忠われる．壊血病の幼児に pheny!alanineの過剰量を投与すると phenylal

-anineそれ自身およびtyrosineやその代謝産物などが正常児に比し多量に尿中に排世される

15,16）とし、う報告もある. Fellmanら17）によれば，人，牛，サル，ウサギ，モルモット，羊など

の副腎には遊離 pheny !alanineが高濃度に存在し，これは皮質より髄質に多い，そして髄質の

切片を培養し v.cを添加することによってより多くの tyrosineが得られたと述べている．さ

らに煮沸した切片も煮沸しない切片と同様に phenlalanineの hydroxylationが行なわれた

といっているが，このあたりに V.Cが phenylalanine代謝に大きな weightをもって関与

していることを窺わせるものがある．

本研究に当り実験に協力された玉村静香，田中靖子および阿部邦子の諸嬢に感謝申し上げる．

14) w. Klinger: Wiss. Z. Friedrich Schiller Univ. Jena/Thi.iringen, Math. Naturwiss. Reihe, 9, 
545 (1959/60). 

15) T. H.J. Huisman, J. H.P. Jonxis: Congr. intern. biochem., Resumes Communs. 3° Congr., 
Brussels 1955, 139. 

16) J. H.P. Jonxis, T. H.J. Huisman: Maandschr. Kindergeneesk., 25, 130 (1956). 
17) J. H. Fellman, M. K. Devlin: Biochem. et Biophys. Acta., 28, 328 (1958). 
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