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本論文の 要旨の
一 部 は第4 9 回日本生 化学食 シ ン ポ ジ ウ ム , 第9 回国際 糖尿病学金 にお い て 発表 した ■

トリプ ト フ ァ ン
ー N i a ci n 代謝系路の 主要 な分岐点 に

位置する キ ヌ レ ニ ン は N A D 生 成
へ 向 か う 経路以外

に
,
キノ リ ン 核を持 っ キ ヌ レ ン 酸 ,

キ ナ ル ジ ン 酸 ,
キ

サ ン ツ レ ン 酸 ある い は8 - オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 へ 代 謝

される経路 を持 っ て い る ( 図1 ) .

近年種々 の 病態 に お い て , キ ヌ レ ン 酸 や キ サ ン ツ レ

ン酸などキ ヌ レ ニ ン 代謝産物が体内で 過 剰 に 生成さ れ

ている こ と を示唆す る報告が ある
1) ～ 5)

. た と え ば ,
ス テ

ロイ ド投与患者
1)2)

, 経 口避妊薬服用者
3) 4)

, 妊婦
5)
ある い

は甲状腺機能冗進 ラ ッ ト
8)
な ど で キ ヌ レ ン 酸 や キ サ ン

ッ レ ン酸の 尿中排泄量 が , ト リ プ ト フ ァ ン 経口 負荷後 ,

正常対照 に 比較 し て 著 し く増加す る こ とが 知 られ て い

る .

この よ うな キ ヌ レ ニ ン代謝異常 は生体 に 何 らか の 影

響を与え て は いな い だ ろ う か ? こ れ ま で キ ナ ル ジ ン 酸

をはじめ とす るキ ノ リ ン 核を 有する キ ヌ レ ニ ン 代謝産

物の生理活性 に つ い て ほ とん ど明 ら か に さ れ て い な

い
. しか し , 上述 した キ ヌ レ ニ ン 代謝産物 が尿中 に 異

常に増加す る状態で は, しげし ば糖尿病状態 あ る い は

高イ ン ス リ ン 血症の 合併が観察さ れ て い る
丁ト 1 0)

. ま た

古武ら
11)
は ウ サ ギを 用い た 摘 L 両用 実験 で , キ サ ン ツ

レ ン酸に 催糖尿作用の あ る こ と を報告 して い る . さ ら

に
, 糖尿病患者の キ ヌ レ ン 酸や キ サ ン ツ レ ン 酸な ど キ

ヌ レ ニ ン 代謝産物の 尿中排泄量 は正常人 に く ら べ 明ら

かに増加 して おり12)13 ) , しか も重症 で あ る ほ ど そ の 排泄

量が多い と い う報告が あ る14) . こ れ ら の 事実 は キ ヌ レ

ニ ン代謝と糖代謝 あ る い は糖尿病 と の 間 に 密接 な関係

が存在す る可能性 を示唆す る もの で あ る が t 今ま で こ

17 7

の 関連性 に つ い て 病態生化学的見地 か ら考察し た報告

は な か っ た .

し か し最近岡本 ら
15】

は , ラ ､

ヱ
ト膵よ り分離 した ラ ン

ゲ ル ハ ン ス 氏島 ( 以下 ラ 氏島 と略す) を用 い て ､ キ ナ

ル ジ ン 酸や8 ･ オ キ シ ヰ ナ ル ジ ン 酸な どの キ ヌ レ ニ ン

代謝産物が低濃度 ブ ドウ糖存在下で イ ン ス リ ン分 泌促

進作用 を持 つ こ と を見 い だ し た . さ ら に 岡本 ら
16)
は , こ

れ ら代 謝産物 が高濃度 ブ ドウ 糖 に よ るイ ン ス リ ン 分泌

作用を逆に抑制する こ と を も明らか に した . ま た こ れ

ら を支持する結果 は ラ ッ トの 抽 乙油 川 実験 で も観察

され て い る
17)

. 以上 の 成績は キ ヌ レ ニ ン 代謝 が直接 イ

ン ス リ ン 分泌を 介 して 糖代謝 に関与す る可能性を示す

も の で あり , ま た キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の 過剰生成が あ

る種の 糖尿病状態の 成因に 重要 な役割を演 じて い る可

能性を推定さ せ た
17)

.

本研究 は こ の よう な 考え に 基づ き , キ ヌ レ ニ ン 代謝

産物の 糖代謝 に 与え る影響 を検討する こ と の
一

環 と し

て
,
キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ ン 生合成 に 対

す る作用 に つ い て 検索 した も の で あ る .
い く つ か の 新

し い 知見 を得 た の で 以 下 に 報告する .

材料お よ び方法

Ⅰ , 実験動物

オ リ エ ン タ ル 固形飼料 M F に て 飼育 し た体重250 ～

3 0 0 g の W i s t a r 系雄性 ラ ッ ト を用 い た .

Ⅱ . 膵 ラ氏島分離法

一 晩絶食さ せ た ラ ッ ト を ペ ン ト パ ル ビタ
ー ル( 50 m g

/ kg , 腹腔内) 麻酔下 に 開腹 し, L a c y らの コ ラ ゲ ナ
ー

h hibiti o n b y K y n u r e nin e M e t a b olit e s of P r oi n s ulin B i o s y n t h e sis in I s ol at e d P a n c r e ati c

Islet s of th e R a t . Y u t ak a N ot o , Fir st D e p a r t m e n t of I n t e r n al M e di ci n e ( D ir e c t o r : P r of .

N ･ H at t o ri) , S c h o ol of M e di cin e , K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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図1 哺乳動物 に お け るキ メ レ ニ ン お よび そ の代謝

産物 の生成過程

ゼ 消化謝
8)
に 改良を加 え た O k a m o t o ら の 方 法

1g)
に 従

っ て
,
き わ め て 温和 な条件下 で 膵 ラ氏島を処理 し分離

した . すな わ ち , 総胆管を 十二 指腸開 口部で 結繋後 ,

左右肝管の 合流郡付近か ら十二 指腸開 口部
へ 向 け て

21 な い し23 ゲ
ー ジの 翼状針 を総胆管 に 挿入 し た ･ こ

の 翼状針を通 して 0 .6 % ブ ド ウ糖 を含 む ハ ン ク ス 氏液

擾 約20､
mエ注入 し , 膵外分泌組織 を膨化さ せ た ･ つ い で

こ の 膨化膵 を十二指腸や胃な どの 周囲組級か ら分離 し

摘出 した . 摘 出掛 ま約2 ～ 3 m m の 大 き さ に 細切 し ･ 3 0

m g の コ ラ ゲ ナ
ー ゼ ( C L S Ⅳ , 16 0 U / m g , W o rt hi n gt o n

Bi o c h e m i c al C o r p . , F r e e h o l d / N .J .) と1 00 m g の 牛

血清 ア ル ブ ミ ン ( S i g m a , 以 下 B S A と略記) と を 含む

5 mエの ハ ン ク ス 氏液 と共 に20 Ⅲエ容三 角 フ ラ ス
コ に 入

れ
, 37 ℃ の 恒温水槽申 で 10 分間激 し く振遽 ( 150

～

200 回/ 分) して 膵切片 を コ ラ ゲナ
ー ゼ で 処理 した ･

嫡化 し た膵組織 は沈殿法
1 8)
に 準 じて ハ ン ク ス 氏液 で 数

回洗浄 , 沈殿 を繰り 返 し, 最後 に 実体顆微鍍下 で 毛細

管 ピ ペ ッ ト を用 い て 沈殿物申 より ラ 氏島を 採取 し
た

･

Ⅱ . イ ン キ ュ ペ
ー シ ョ ン 法

15 個の 分離ラ氏島を 50 〝乙 の イ ン キ ュ
ベ ~ シ ョ ン

メ ジ ウ ム を含 む先細り ガ ラ ス 遠 心 管 に入れ , 0 295 %
一

C O 25 % 混合 ガ ス 通気下 で
一 定時間イ ン キ エ ペ

ー ト し

た
20)

. イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン メ ジ ウ ム に は 5 m M ピ ル ビ ン

酸 ナ ト リ ウ ム , 5 m M フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム ,
5 m M グ ル

タ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム , 2 % B S A お よ び 5 /L Ci L -

〔4 , 5 ･
3
H〕1 e u ci n e ( 5 .O C i / m m o l e , N e w E n gl a n d

N u c
l
l e a r C o r p .) を含む K r e b s ･ R i n g e r 重炭酸緩衝液

( pH 7 .4 ) を用 い た . こ の メ ジ ウ ム に 3 ･3 m M あ る い は

20 m M ブ ド ウ療を単独 も しく は種 々 の 濃 度 の キ ヌ レ

ニ ン 代謝産物 と共に 添加 して , ( プ ロ ) イ ン ス リ ン 生合

成 へ の 影響 を検討 した .
プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ

ン へ の 転換 を み る実験 で は , 〔
3
H] -1 e u ci n e と 20 m M

ブ ドウ 糖を 含む メ ジウ ム 中で ラ 氏 島を6 0 分 間イ
ン キ

登

エ
ペ ー

ト して 前 も っ て プ ロ イ ン ス リ ン を 標 識し た後

(
"

p u l s e
"

) ,
f r e e の 〔

3
H ト1 e u ci n e を 除去 し, 次いで

ブ ド ウ 糖お よ び 〔
3
H ) -l e u ci n e 無添加 の 条件下でキヌ

レ ニ ン 代謝産物 を加 えて , さ ら に 6 0 分間な い し120 分

間イ ン キ エ ペ ー ト し た (
"

c b a s e
"

) .

Ⅳ . ラ氏 島蛋白抽出法

イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 終 了後 , 速 や か に 水冷した2 mエ

の ハ ン ク ス 氏液を イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン メ ジ ウ ム に加え

て 反 応を 停止 させ , 4 ℃200 0 × g で 1 分間遠尤､ し上帝

を 除去 し た . 次 い で ラ 氏島 を水冷 した 3 mエの ハ ン クス

氏液 で 2 回洗渾後 ,
2 5 p g / m L 濃度 の T r a s yl o l (B a y er

J a p a n , L td . ) を含 む0 . 7 mL の 蒸留水 に 再浮遊した. こ

れ を K o n t e s M i c r o
- U lt r a s o n i c C ell Di s r u pt e r

( V i n e l an d / N .J , ,U .S .A .) を 用い て t 氷で 冷し ながら30

秒 間超音波処理 した . こ の 超音波処理 した ラ氏島浮遊

液に
"

c a r ri e r
''

と し て 1 m g
'

の 牛プ ロ イ ン ス リ ン( N o v o

I n d u st ri , C o p e n h a g e n ) あ る い は ラ ッ ト イ ン ス リ ン

( N o v o I n d u s t ri , C o p e n h a g e n ) を添加 し , さ らに0 .3

m上の 2 5 % ト リ ク ロ ル 酢酸 (和 光純薬) を 加 え て

"

c a r ri e r
"

と 共 に ラ 氏島蛋白を沈殿 さ せ た . こ れ を4

℃ に て
一 晩静置後 ,

2 000 × g ,4 ℃で 5 分間遠心し上清

を除去 し , 沈殿物を 一 度 エ ー テ ル で 洗浄 した . この沈

殿物 に 0 .5 mエの 1 M 酢酸を加 え て 蛋 白 を 抽出し, 酢酸

に 不溶 の 残余物 は 4 ℃ , 1 2000 × g で 1 5 分 間遠心し除

去 した .

Ⅴ . S e pI 1 8 d e x G
- 5 0 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ー

上 記 の 如 く 処 理 し て 得 ら れ た 酢 酸抽出液を

S e p h a d e x G
- 50 (fi n e , P h a r m a ci a , S w e d e n ) カラ ム

( 1 × 9 0 c m ) に 添加 し た . 溶出 に は1 M 離 酸を用い,

室温 で 各 フ ラ ク シ ョ ン 1 . 2 m げ つ 分画 し , 溶出は10 山

/ h r の 速度 で 行 な っ た . 溶 出中は吸光度 275 n m で連

続 モ ニ タ ー し
"

c a r ri e r
' '

の プ ロ イ ン ス リ ン ある い はイ

ン ス リ ン の 溶 出部位 を決定 した . 分画 に用 い た試験管

は蛋白を定量的に 回収す るた め , 5 0 % 酢酸1 m 消 たり

10 m g の 割 合で 溶解 した B S A で あ ら か じ め c o a ti n g

し た
20)

. 分画採取 した 溶出液の 0 . 5 m ほ 液体シ ン チ レ

ー シ ョ ン 用調整液
21) ( 5 . 5 g P O P ; 0 . 1 g P O P O P ;

333 tnL T ri t o n X - 100 ; 6 6 7 m L t o l u e n e ; い ずれも

和光純薬) 5 最 と共 に 計 測用
バ イ ア ル び ん に 入れ ･ 放射

活性 を測定 した .

Ⅵ .
ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ー

に お け るイ ン スリ ン ･

プ ロ イ ン ス リ ン の 同 定

ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に お け る放射活性 ピ

ー ク の

イ ン ス リ ン , プ ロ イ ン ス リ ン の 同定 は , 牛 プ ロ イ ン
ス

リ ン や ラ ッ ト イ ン ス リ ン と の C O C h r o
m a t o g r a p h y

法 , P占r m u tt らの 方法
22)
に よる モ ル モ ッ ト抗イ ン ス リ

t
t

l



キメ レ ニ ン代謝産物 の プ ロ イ ン ス リ ン生合成

雄 体( M il e s L a
b o r a t o ri e s - I n c ･ ･ K a n k a k e e /Ill ･ , U ･

s . A . ) お よ び 羊抗
モ ル モ ッ ト γ- グ ロ ブ リ ン 血 清

( Mil e s L a b o r
a t o ri e s

･
I n c ･ ) を用 い た免疫沈降法 ･

さらに は
D a v i s らの 方法

23) に 準 じた ポ リ ア ク リ ル ア ミ

げ ル電気泳動法( p 胴 ふ 15 % g
el) に よ り行な っ た ･

Ⅶ . 試薬そ の他

特に付記 して な い 試薬 は全
て 市販の 分析用 ( 和光純

薬, 特級) を 使用 した ･

結果に つ い て
の 統計的処 理 に は St u d e n t の t 検 定

を用い た .

成 績

Ⅰ . ゲ ルク ロ マ トグラ フ ィ
ー

にお ける放射活性 ピ
ー

ク の固定

図2 は2 0 m M プ ド
.
り糖 存在下で 〔

3
H ] ･l e u ci n e と共

にラ氏島を種 々 の 時間イ ン キ エ
ペ ー 卜 し た 時の ラ氏 島

抽出物の S e p h a d e x G
- 50 に よ るゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ
ー の 溶 出 パ タ

ー

ン を 示 す･ 同 時 に

c o c h r o m a t o g r a p h し た B S A (
= V o) , 牛 プ ロ イ ン ス

リ ン , ラ ッ ト イ
ン ス リ ン の 溶 出部位 も示 した ･

図か ら明らか な よう に , 3 つ の 放射活性 ピ
ー

ク が 得

られた . 第1 の ピ
ー

ク は V O i d v o l u m e ( V o) に
一 致 し ･

BS A と共に 溶出 され たが ,
こ の ピ

ー

ク は抗イ ン ス リ ン

抗体とはと ん ど反応せず ,
プ ロ イ ン ス リ ン や イ ン ス リ

ン以外の ラ 氏島蛋白で あ る と考え られ た . 第2 の 放射

活性ピ
ー

ク
ー
(分画26 ～ 3 2 ) は m a r k e r と して 添加 し

た牛プ ロ イ ン ス リ ン の 溶 出部位 に
一 致 し , 第3 の ピ

ー

ク (分画33 ～ 39 ) は ラ ッ トイ ン ス リ ン の 溶出部位 に

一 致した . これ ら第 2 , 第3 の ピ ー ク は い ず れ も抗イ ン

スリ ン抗体 と強 く反応 し た .
さ ら に 第2 , 第3 の 放射活

性ピ ー

ク が , そ れぞ れ 〔
3
日 ト プ ロ イ ン ス リ ン , 〔

3
日〕

･ イ ン ス リ ン で あ る こ と を ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電

気泳動 ( p8 8 . 6 , 1 5 % g el )
23 ト
に より 確認 し た .

( プロ) イ ン ス リ ン め生合成過程を時間の 経過 と とも

に検討して み る と ( 図2 ) . イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン 開始後

60 分ま で は , 大部分の 放射活性 ほ V o 画分 お よ び プ ロ

イ ン スリ ン 画分 に 取り 込ま れ た . 2 時間半 か ら 4 時 間

のイ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン で は , 時間の 経過 と 共に イ ン ス

リ ン画分に も放射活性 ピ ー ク が 出現 し始 め 次第 に 放射

活性は増加 し た .
プ ロ イ ン ス リ ン 画分 の 放射活性は 2

時間半の イ ン キ エ
ペ p シ ョ ン で ほ ぼ p l a t e a u に 達 した

が
, こ れ はプ ロ イ ン ス リ ン 生合成速度 と ,

プ ロ イ ン ス

リン からイ ン ス リ ン へ の 転換速度 と の 間 に 定 常状態

( st e a d y s t at e) の 成立 し た こ と に よ る
2d)
と思わ れ る .

この生合成過程の 時間的経過 は St ei n e r ら の 結 果
20)
に

削ぎ → 致し た .
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以下 に プ ロ イ ン ス リ ン やイ ン ス リ ン 以外 の ラ氏島蛋

白 を
"

n o n
-i n s u li n

"

蛋白と し て ま と めて 取り扱 うが ,

こ の
"

n o n
-i n s u li n

, .

蛋白 へ の 〔
3
H ) -1 e u ci n e の 取 り込

み は , 便宜上実験方法 Ⅳ で 述 べ た1 M 酢酸不溶の 残余

物 ( 12000 × g , 1 5 分間遠心沈殿物) の 放射活性 と Ⅴ○

画分 の 放射活性 とか ら算出 した .

Ⅱ . 〔8 H〕 ･l e u ei n e の プ ロ イ ン ス リ ン へ の取 り 込 み

に及 ぼすキ ナ ル ジ ン 敢の 影響

ラ氏島を 20 m M ブ ド ウ糖 の 存在下で 60 分間イ ン キ

ュ ベ
ー 卜 す る と , 放射活性 の 大部分 は Ⅴ○ 画分 お よ び プ

ロ イ ン ス リ ン 画分 に の み 出現する こ と を 既 に 述 べ た

( 図 2 ) .
そ こ で こ の 実験条件下 に種 々の 濃度の キ ナ ル

ジ ン 酸を 加え ,
20 m M ブ ドウ糖 に よ る プ ロ イ ン ス リ ン

生合成 に 与 え るキ ナ ル ジ ン 酸の 影響 を検討 した . 図 3

に 2 0 m M ブ ド ウ 糖お よ び種々 の 濃度 の キ ナ ル ジ ン 酸

を 添加 し た 時 の プ ロ イ ン ス リ ン 画 分 及 び
` `

n o n
-

i n s u li n
, ,

蛋 白 へ 取 り 込 ま れ る 放射活性 を示 し た .

2 0 皿 M ブ ド ウ糖単独 の 場合 を 100 % と して 表現 した .

0 .5 m M キ ナ ル ジ ン 酸の 添加 に より プ ロ イ ン ス リ ン

生合成 はキ ナ ル ジ ン 酸無添加時の 70 % と 有意 に( n
=

4 ; P < 0 .0 5 ) 抑 制 さ れ た . キ ナ ル ジ ン 酸 渡度 が

1 . O m M お よ び2 .O m M に増加する と ,
プ ロ イ ン ス リ ン

○

'
-

○
▲
｢

'
-

1

㌻
童
芸
冥
こ

こ
云
ト

リ

喜
-

望
⊇

▲
｢

'
■

2 0 3 0
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図 2 プ ロ イ ン ス リ ン お よ びイ ン ス リ ン 生合成の時

間経過



1 8 0

画分 へ の 取り 込み が さ ら に抑制 さ れ , そ れ ぞ れ対照 の

52 % お よ び38 % に 減少 した ( n =

4 ; P < 0 .0 1 ) .
一

方 , こ れ ら の 濃度の キ ナ ル ジ ン 酸は
` `

n o n l n s u li n
' '

蛋

白 へ の 放射活性の 取り 込み に は有意な影響を及ぼ さ な

か っ た . さ ら に 高濃度 ( 3 m M ～ 8 m M ) の キ ナ ル ジ ン

酸存在下で は , プ ロ イ ン ス リ ン 画分 の み な らず
"

n o n
-

i n s u li n
"

空白 へ の 放射活性 の 取り 込 み も有意 に ( n
=

4 ; P < 0 .05 ～ 0 .0 1 ) 阻害 さ れ た が , プ ロ イ ン ス リ ン

画分 へ の 取 り 込み が よ り 強く抑制 さ れ る 傾 向 に あ っ

た .

Ⅲ .
プロ イ ン ス リ ン生 合成に及ぼす種 々 トリ プ トフ

ァ ン 代謝産物の 影響

プ ロ イ ン ス リ ン 生合成 に 与え る種 々 の ト リプ ト フ ア

γ代謝産物 の 効果を表 1 に ま と め た .
こ れ ら の 代謝産

Eff e ct of Q ui n aLdi c A cid o n P roin s uLi n S y nt h e si s

{

ざ
一

u
O

琶
を
○

崖

茎
登
場

†
エ
{

図3 キ ナ ル ジ ン 酸の プ ロ イ ン ス リ ン 生 合成 に 及ぼ

す影響

登

物 は い ずれ も 1 ･ O m M の 濃 度 で メ ジ ウ ム に 添加し
,

20 m M ブ ド ウ 糖 と共 に 60 分間 ラ 氏島 をイ ン キ エ ペ _

卜 し た . 2 0 m M ブ ド ウ 糖 の み の 場合 を 100 % とすると,

8
- オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 は キ ナ ル ジ ン 酸 と 同様 に プ ロ

イ ン ス リ ン 生 合成 を著明に 抑制 し, プ ロ イ ン ス リ ン函

分 へ の 放 射活性の 取り 込み は31 % に 減 少 し た (n.
=

4 ; P < 0 . 0 1 ) . ま たキ サ ン ツ レ ン 酸や キ ヌ レ ン 敢もプ

ロ イ ン ス リ ン 生合成を対照 の 75 % お よ び79 % に抑制

した ( n =

8 ; P < 0 .0 5 ) . しか し こ れ ら の 代謝産物は

い ずれ も
"

n o n
-i n s u li n

"

蛋 白 へ の 放謝活性の 取り込み

に影響 を与 え な か っ た . し ト リ プ ト フ ァ ン や L - キヌ

レ ニ ン は プ ロ イ ン ス リ ン 生 合成を阻害 す る傾向にあっ

た が有意 で は な く( n = 1 0 ; P > 0 .0 5 ) , 3 - オキ シア ン

ト ラ ニ ル 酸や キ ノ リ ン 酸 は全く 影響を与え なか っ た .

Ⅳ . プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換に及ぼ

す キナ ル ジ ン 醸 の影響

2 0 m M ブ ド ウ 糖 と種 々 の 濃度 の キ ナ ル ジ ン 駿存在

下 で , ラ氏島 を4 時間イ ン キ ュ ベ
ー

ト した時の ラ氏島抽

出物 の S e p h a d e x G - 5 0 ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー によ

る溶 出 パ タ
ー

ン を 図 4 に 示 した . 図 か ら明らかなよう

に , キ ナ ル ジ ン 酸濃度 の 増加 とと も に , プ ロ イ ン スリ

ン お よ びイ ン ス リ ン 画分 へ の 放射活性 の 取り込みはい

ずれ も容量 反応的 に 阻害 さ れ た . しか し各キ ナル ジン

酸濃度 に お け る プ ロ イ ン ス リ ン 画分 の 放射活性とイ ン

ス リ ン 画分 の そ れ と の 比( P :Ⅰ) は 20 m M ブド ウ糖単独

の 時 の P :Ⅰに く ら べ て 明 らか な 差が な か っ た . この成

績 はプ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換 に キナル

表 1 .
プ ロ イ ン ス リ ン生合成 に及 ぼす 種々 トリ プ ト フ ァ ン代謝産物の 影 響

A dd iti o n.(1 m M )
[
3
H ]- Le u ti n e I n c o r p o r a ti o n ( % )

P r o i n s u li n N o n -i n s uli n P r o t ei n

2 0 m M G l u c o s e 1 0 0 . 1 00

+ Q ui n aldi c a cid 4 2 ±3
=

9 7 ±6

十8 - H yd r o x y q ui n ald i c a ci d 31 ±4
=

9 0 ±8

+ Ⅹ a n th tl r e n i c a cid 7 5 ±3
*

9 8 ±9

■ 十K 叩 u r e n i c a cid 7 9 ±5
*

1 0 2 ±1 4

+ L ･ T r y p t o ph a n 8 8 ±12 8 9 ±9

+ L ･ K y n u r e ni n e 9 0 ±1 0 9 2 ±7

+ 3 - H yd r o x y a n th r a nili c a ci d 1 0 6 ±1 2 1 0 2 ±7

+ Q ui n oli mi c a cid 1 0 1 ± 8 98 ±1 3

H

p < 0 .01 , V S . 2 0 m M gl u c o s e al o n e ,
*

p < 0 .0 5 , V S . 2 0 m M gl u c o s e al o n e ･ I sl e t s w e r e i n c u b a t e d w ith

[
3 H] l e u ci n e f o r 6 0 m i n i n th e p r e s e n c e o f 2 0 m M gl u c o s e a n d l m M t r y pt o p h a n m e t a b olit e s a s i n d

i ･

c a t e d . T h e r e s ul t s a r e e x p r e s s e d i n p e r c e n t of th e c o r r e s p o n d in g t o t al r a di o a c ti vit y o
f th e c o n t r oI

W i th o u t t r y p t o ph a n m e t a b olit e .

暮
一

t



キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ ン 生合成

ジ ン醸が影響を与え な い こ と を示唆す る が ･
こ の こ と

娃さら に 次の p u l s e
-

C h a s e 実験 か ら も確 か め ら れ た ･

すなわ ち , 図5 の 上段 に 示 すよ う に ,
20 m M ブ ド ウ

糖存在下で ラ 氏島を 60 分 間
イ ン キ ュ ベ

ー

卜 す る と

〔3H] -1 e u ci n e の 放射活性 はプ ロ イ ン ス リ ン 画分 に の

み取り込 ま れ た( p u l s e) ･ こ の ラ 氏島か らf r e e の 〔
3
H 〕

.1 e u ci n e を 除去 し , ブ ドウ 糖無添加 の 条件下 で さ らに

60 分間 あ る い は 120 分 間 イ
ン キ エ ペ

ー ト す る

( ch a s e) と , 図5 中段
の 点線 お よ び実線 で 示 され るよ

ぅに , プ ロ イ ン ス リ
ン 画分 の 放射活性 の そ れ ぞ れ約 50

% および 75 % が イ
ン ス リ ン 画分 へ 移 っ た ･ こ れ はプ ロ

イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン
へ の 転換が 行 なわ れ た こ と

図4 種々 の 濃度の キ ナ ル ジン 酸の ( プ
ロ) イ ン ス

リン 生合成に与 える影響
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図5 プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換に 及

ぼすキ ナ ル ジ ン酸の 影響
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を示 す . ま た プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換

の h a lf -ti m e が 約 1 時間で あ る こ と は , S t ei n e r ら の

結果
糾)
と

一 致 した .

そ こ で ,
こ の 実験条件下 で t p u l s e イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ

ン後 に 3 m M の キナ ル ジ ン酸 を添加 し, 転換 に及 ばす

キ ナ ル ジ ン酸 の 影響 を調 べ た . 図 5 下段に 示すよう に,

ゲ ル ク ロ マ トグ ラフ ィ
ー

によ る放射活性の 溶出 パ タ
ー

ン は 中段の コ ン ト ロ ー ル の 場合 と明 らか な差がなか っ

た . こ の 結果 か らもキ ナル ジ ン酸は プ ロ イ ン ス リ ン か

らイ ン ス リ ン へ の 転換に影響を与 えない こ とが 示 唆さ

れ た .

考 察

本研究 で は 〔
3

H ト1 e u ci n e の プ ロ イ ン ス リ ン 画分 お

よ ぴイ ン ス リ ン 画分 へ の 取り 込 み を ( プ ロ) イ ン ス リ

ン生合成の 指標と して ,
キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ

ン ス リ ン 生合成 に 与え る影響 を検討 した . 今回の 実験

成績 か ら ,
キ ナ ル ジ ン 酸や 8 - オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 な ど

の キ ノ リ ン 核 を持 つ キ ヌ レ ニ ン 代謝産物が ラ ッ ト膵分

離 ラ 氏島の プ ロ イ ン ス リ ン 生合成を著明に 阻害する こ

とが 示さ れ た ( 表1 ) , し かも こ の プ ロ イ ン ス リ ン 生合

成阻害作用 は他の ラ 氏島蛋白 .
つ ま り

"

n o n
-i n s u li n

''

蛋白に 対す る作用と比較し て 明らか に特異的で あ っ た

( 表1; 図3 ) .
た とえ ば 0 .5 m M キ ナ ル ジ ン 酸存存下で

は , すで に プ ロ イ ン ス リ ン 画分 へ の 〔
さ
H〕 一1 e u ci n e の

取 り 込 み が 有意 に 抑 制 さ れ る の に 対 し ,
"

n O n
･

i n s u li n
け

蛋白画分 へ の 取 り込み は何 ら 影響 を う け な

か っ た .

今回の 成績か らキ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ

ン 生 合 成阻膏作 用 の 機序 に 関して
一 定の 結静 を尊く

こ と は 困難 で あ る . し か し, い く つ かの 可能性 を考

え る こ と が で き る . 第 一 に こ れら の 物質が ラ氏島B

細胞の I e u c i n e の プ
ー

ル ( p o o l) に変化 を与 えた り,

取 り込 み を 抑制 し た り す る可能性 で奉る ･ しか し他

の ラ氏島蛋白生 合成 に 比 べ , プ ロ イ ン ス リ ン生 合成

が よ り 選 択的 に 阻害 さ れ る 事実から 考え て, こ の 可

能性 は 少 な い と 思 わ れ る . 第二 の 可 能性 は, こ れ ら

キ ヌ レ ニ ン代謝産物が ラ氏島B 細胞内の A T P 濃

を低下 させ る こ と に よる の で は な い か と い う こ とで あ

る . H a n s o n ら
25)

は ラ ッ ト肝 よ り分離 した ミ ト コ ン ド

リ ア を用 い て ,
キ ナ ル ジ ン 酸が ピ ル ビ ン 酸の 酸化 を阻

害する こ と を報告 して い る . しか し , ミ ト コ ン ド リ ア

の 酸化的リ ン 酸化 を抑制す る作用を持 つ こ と が知 ら れ

て い る
2 6)
3 - オ キ シ ア ン ト ラ ニ

ー ル 酸が , 少な く と も今

回 の 実験条件下 で プ ロ イ ン ス リ ン 生合成を阻害 しな か

っ た こ と ( 表 1 ) や , 2 , 4 - d i n i t r o p h e n o l 存在下で は
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プ ロ イ ン ス リ ン 生合成 の 選択的阻害 が認 め られ ず, ラ

氏島蛋白全般の 生合成 が
一

様 に 抑制さ れ る こ と が報告

さ れ て い る こ と
㍑)
な どか ら , 今回の 実験成績を ラ 氏島

内 A T P 濃度 の 低下の み で 説明す る こ と ばで き な い と

思わ れ る .

プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換 は エ ネ ル ギ

ー

に依 存 せ ず, そ の b alf - ti m e は 約 60 分 と さ れ る

が
飢 )
, 今回 の 実験結果 も図 5 中段 で 示 され る よう に , ほ

ぼ そ れ に
一 致 し た . そ し て〔

3
H 〕-1 e u ci n e に よ る p u l s e -

c h a s e 実験( 図5 ) や 4 時間 の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン に よ

る S はti c な実験 ( 図4 ) の い ずれ の 結果 か らも , キ ナ

ル ジ ン 酸 は プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換過

程 に 明 らか な影響 を与え な い こ とが 示さ れ た .
した が

っ て キ ナ ル ジ ン 酸の 作用部位 はプ ロ イ ン ス リ ン か らイ

ン ス リ ン へ の 転 換過程 よ り も 前 の 段 階 で , か つ

I e u c i n e の B 細胞 へ 取り 込 ま れ て か ら 以降 の 段階 に

存在する と考 え ら れ た .

ト リプ ト フ ァ ン 代謝産物 の な か で , プ ロ イ ン ス リ ン

生合成阻害作用 は8 - オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 や キ ナ ル ジ

ン 酸 に お い て最 も著 明 で あ り ,
キ サ ン ツ レ ン酸や キ

ヌ レ ′ン 酸 の 阻晋作用 が そ れ に次 い だ (表1) ･ こ れ ら

4 つ の 代謝産物 は い ず れ もその 構 造式 の 中 にキ ノ リ

ン 核 を 有 して い る .

一

方 , キ ノ リ ン核 を持た な い し

ト リ プ ト フ ア ン , し キ ヌ レ
ニ ン ある い は3

- オ キ シア

ン ト ラ ニ ル 酸 に は プ ロ イ ン ス リ ン生合 成阻晋作用 を

認 め る こ と が で き な か っ た . こ の 事実 はプ ロ イ ン ス

リ ン 生合成阻書効果 に キ ノ リ ン核 が重要な役割を果

して い る こ と を推測 さ せ 興味深 い と思 われ る ･ こ れ

ま で キ ノ リ ン 核 を有する 物質 と膵B 細胞 と の 間 に密

凄 な関係 が 存在する こ と を示唆す る成績 が い く つ

か 報 告 さ れ て い る . 岡本 は
加)
ウ サ ギ に 0 Ⅹi n e ( 8 -

0 Ⅹ y q u i n o li n e) を静脈内投与 し , 実験 的糖尿病 を発生

さ せ た .
ま た古武 ら

1Ⅰ)
は ラ ッ トに 生 体代謝産物で あ る

キ サ ン ツ レ ン 酸 を投与す る こ と に より 高血糖 の 出現を

観察 し, こ の 物 質 に 健 糖 尿 作 用 ( di a b et o g e n i c

a cti o n ) の あ る こ と を報告 し て い る . さ ら に 武内 は
29 )
キ

ノ リ ン 核を 有する キ ノ ホ ル ム 投与患者 の 膵 B 細 胞 に

退行変性を認め て い る . こ れ らの 報告 も , 今 回の キ ヌ

レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ ン 重合体阻害作用 に キ

ノ リ ン 核 が重要 で あ る こ と を 推定さ せ る1 つ の 根拠 に

な ると 思わ れ る .

と こ ろで , 図1 に示 し た よ う に ト リ プ ト フ ァ ン
ー

N A D 代謝 にお け る キ ヌ レ ニ ン は . キ ナ ル ジ ン 酸や 8
-

オ キ シ キナ ル ジ ン 酸 な ど を生成する方向 へ の 代謝経路

と N A D 産生経路と の 主要 な分岐点 に 位置 し て い る .

キ ヌ レ ニ ン代謝 は通常 N A D 生 成の 方 向に 進 ん で い る

登

が , い く つ か の 病的条件下 で は キ ナ ル ジ ン 敢や8 ･ オキ

シ キ ナ ル ジ ン 酸産生 の 方向 へ 偏 向し て い る こ とが知ら

れ て い る .

1) ～ 6)
. R o s e ら

2)
は正常男子 に ス テ ロ イ ド( ハ

イ ド ロ コ
ー チ ゾ ン) 投与 を行 な い . そ の 前後 で 5g トリ

プ ト フ ァ ン 経 口 負荷を 施行 した と こ ろ , 尿 中の キヌ レ

ニ ン
,
キ ヌ レ ン酸 ,

キ サ ン ツ レ ン 酸排泄量 が ス テ ロ イ

ド投与後者 し く増加す る こ と を明 らか に した . 同じく

R o s e
3)
は経 口避妊薬服用患者 に ト リ プ ト フ ァ ン 負荷

を行 な い , 尿 中3 - オ キ シ キ ヌ レ ニ ン お よ び キサ ン ツ レ

ン 酸排泄量 の 増加 を認 め た .
P ri c e ら

4)
も 同様の 結果を

得 る と と も に , 加 え て キ ヌ レ ニ ン , キ ヌ レ ン 酸, アセ

チ ル キ ヌ レ ニ ン の 尿中排泄量 の 増加を報告 して いる .

ま た妊婦 に お い て も はぼ 同様の 成 績 が 報告 さ れ て い

る
5)

. さ ら に , 最近岡本 ら
6)
は甲状腺機能元進ラ ッ トに

お い て キ ヌ レ ニ ン や キ ヌ レ ン 酸が 尿中 に 過 剰に排泄さ

れ て い る こ と を示 し , そ の メ カ ニ ズ ム を酵素学的レベ

ル か ら明 らか に し た .

しか し , こ の よ う な キ ヌ レ
ニ ン 代謝異常 の生体にお

け る意義 に つ い て t こ れ ま で は と ん ど 明ら かに さ れて

い な い . た だ キ ヌ レ ニ ン 代 謝異常 と糖代謝異常と が相

互に 密接な関連性を も っ て い る こ と を 示唆する事実が

実験的 に も臨床的 に も い く つ か 観察 され て い る . すで

に 述 べ た キ サ ン ツ レ ン 酸の 催糖尿作用 の 報曾
1)
も そ の

1 つ と考 え ら れ る . ま た キ ヌ レ ニ ン 代謝産物が尿中に

増加 して い る ス テ ロ イ ド投与患者 , 妊婦あ る い は甲状

腺機能冗進 ラ ッ ト な ど で , し ば しば 高頻度 に糖尿病状

態や高イ ン ス リ ン 血症 の 合併す る こ と が 知 ら れ て い

る
7)

～ 10)

B e n n i k ら
30)
は
,
14 名の 妊娠糖尿婦人 の なか で 13 名

に トリ プ ト フ ァ ン 経口 負荷後の 尿中キ サ ン ツ レ ン酸排

泄量 の 増加 を 認 め , 妊 娠 に よる相対的 p y rid o xi n e 欠

乏が そ の 原因 と考え た .
そ して p y ri d o x i n e 投与によ

り 欠乏状態 を是正 す る と , 尿中 キサ ン ツ レ ン 酸排泄量

が著明 に 減少 す る と共 に , 糖尿病状態 が明 らか に改善

す る こ と を示 し , キ サ ン ツ レ ン 酸過 剰生成 が妊娠糖尿

を惹起 さ せ る可能性 が あ る と の 仮説 を自 ら証 明した ･

こ の よう に キ ヌ レ ニ ン 代謝異常 が あ る種 の 糖代謝異

常 の 1 つ の 原因 と なり 得 る可能性が推定さ れて はいた

が
,
そ の メ カ ニ ズ ム に つ い て は 明確 に さ れ て はい なか

っ た . 特 に キ ヌ レ ニ ン 代謝産物が イ ン ス リ ン 分泌や生

合成 に い か な る作用 を与え るか に つ い て は全く不明
で

あ っ た .

しか し最近岡本 ら
15) 16 )
は ラ ッ ト膵 よ り分離 し た ラ氏

島を 用 い た i n v it r o の 実験 で ,
キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の

キ ヌ レ ン 酸 ,
キ サ ン ツ レ ン 軌 キ ナ ル ジ ン 酸お よび8

･

ォ キしキ ナ ル ジ ン 酸が 低濃度 ブ ド ウ 糖存在下で イ ン ス



キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ ン 生合成

ワン 分泌促進作用 をも
つ こ と

･
ま た高濃度 ブ ドウ糖 に

ょるイ
ン ス リ ン 分泌 を こ れ ら代謝産物 が逆 に 抑制する

ことを明らか に した ･ こ の 成績 はキ ヌ レ ニ ン 代謝異常

が直接イ ン ス リ ン 分泌
へ の 影響 を介 して 糖代謝異常 に

紳 つ く可能性
を示す もの で あ り ･ 彼 ら は 甲状腺機能

冗遮蔽 ス テ
ロ イ ド投与患者 ･ 妊 軌 経 口避妊薬服用

者 れ ばしば認 め られ
る糖尿病状態 あ る い は高 イ ン ス

り ン血症
丁卜 10)の の 発生機序 の 1 つ に キ ヌ レ ニ ン 代 謝産

物の過剰生成が重要
な役割 を演 じて い る との 仮説を 提

唱した.

今回の 実験結果 は キ ノ リ
ン 核 を有す る キ ヌ レ ニ ン 代

謝産物が , イ ン ス リ
ン 分泌 に 対する作用 の み な らず･

( プロ) イ ン ス リ
ン 生合成 に も影響を与え る こ と を 明 ら

かにし た .
した が っ て ,

キ ヌ レ ニ ン 代謝産物が生体内

に過剰に生成さ れ る病態で は , キ ヌ レ
ニ ン 代謝産物 に

ょる ( プ ロ) イ ン ス リ ン 盤台成阻害作用 と イ
ン ス リ ン

分泌に対する効果 とが 相侯 っ て t 最終 的に B 細 胞内の

イ ンス リ ン含量 の 減少 を釆 た し糖代謝の 悪化 を もた ら

す可能性も考え ら れ よ う ･

⊥ 方 , 糖尿病に ト リ プ ト フ ァ ン ( キ ヌ レ
ニ ン) 代謝

異常の 合併する こ と は ･ 実験的に も臨床的 に も多 くの

報告がある . 例 え ば M c D a n i el ら
31)
は a ll o x a n 糖尿 病

ラ ッ トに おい て 尿 中の N
′

- m et h yl n i c o ti n a m i d e 排 泄

量の 減少とキ サ ン ツ レ ン 酸排泄量の 増加を認
め た こ と

から ,
トリ プ ト フ ァ ン ー N A D 経路 の 3 - オ キ シ キ ヌ レ ニ

ンから3 - オ キ シ ア ン ト ラ ニ ル 酸 へ の 過 程 に 障 害 が あ

ること を示唆 し た . そ して イ ン ス リ ン 投 与に よ り こ の

異常が是正さ れ る こ とか ら , 糖尿病自体に よ る二次的

な現象で あ ろう と推測 した.
ヒ ト 糖尿病 に関 して はt

O k a ら
13)
は糖尿病患者 の キ ヌ レ ニ ン や キ サ ン ツ レ ン 酸

の尿中排泄量 を測定 し , 正 常人に く ら べ 明 ら か に 増加

して い る こ と を報告 し た ,
ま た

, 最近 K h a tt a b ら
14)
も

同様の結果を報告 し ,
し か も糖尿病 の 重症度と平行 し

て キヌ レ ニ ン 代謝産物 の 尿中排泄量の 増加す る こ と を

明らか に した .

この よう に 一 次性糖尿病に お い て は , 多分糖尿病自

体が二 次的に キ ヌ レ ニ ン 代謝異常 を惹起 さ せ る
31)
に し

ても . この キ ヌ レ ニ ン 代謝異常が残存 す る 膵 B 細胞機

能をさ ら に 低下 さ せ . 糖尿病状態の な お
一 層の 悪化を

もたらし , こ れ が ま た キ ヌ レ ニ ン 代謝 異常を助長 す る

ことで 悪循環 を 形成 す る可能性が考え られ る .

最後 に , 今回の 実験結果が キ ナ ル ジ ン 酸や 8
･ オ キ シ

キ ナル ジ ン 酸 な ど キ ヌ レ ニ ン 代謝産物 の 薬理 作用 に よ

るもの で ある可 能性を完全 に 除外 す る こ と は で き な

い
. しか し . 経 口 避妊薬服用者に お い て t 経 口 ト リ プ

トフ ァ ン 負荷後 8 時間の 尿中キサ ン ツ レ ン 酸排泄量が

183

1 , 00 0 ～ 3 , 600 〝 m O l に も達す る こ と が報告さ れ て い

る
3)

. ま た 正 常人 の キ ナ ル ジ ン 酸 の 1 日 排 泄量 は

5 〝m O l 程度 で あ るが , 摂 取さ れ た キ ヌ レ ン酸 の 30 %

に 相当す る畳が キ ナ ル ジ ン 酸 と して 尿中に排泄さ れ る

こ と が 知 られ て い る
3む

.
これ まで キ ナ ル ジ ン醸や 8 ･ オ

キ シキ ナ ル ジ ン 顧 な どの 血 中あ る い は ラ氏 島内濃度に

関する報告 はな い が , す で に述 べ た種々 の 病態 で イ ン

ス リ ン の 分泌や 生合成 に影響 を与 え る程度に ま で キ ヌ

レ ニ ン 代謝産物 が過剰 に 生成さ れ る可能性を否定 で き

な い と思わ れ る .

結 論

キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の ( プ ロ) イ ン ス リ ン 盤台成 に

与え る影響 を解明す る目的で ,
ラ ッ ト膵 より分離 し た

ラ氏島を用い て 葎= 再わⅦ の 実験を行 な い , 以下の 結果

を得 た .

1 . キ ナ ル ジ ン 酸 t 8 - オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 ,
キ ヌ レ ン

酸お よ び キ サ ン ツ レ ン 酸な どキ ノ リ ン 核を持
つ キ ヌ レ

ニ ン 代謝産物 は , プ ロ イン ス リ ン生合成を明らか に阻

害 し た .
しか もそ の 阻害作用 は他の ラ氏島蛋白生合成

阻害作用 に く ら べ 明 らか に選択的で あ っ た ･

2 . プ ロ イ ン ス リ ン 生合成阻害作用は8 - オ キ シ キ ナ

ル ジ ン 敵 お よ び キ ナ ル ジ ン 酸 に お い て 最 も著明 で あ

り ,
キ サ ン ツ レ ン酸や ヰ ヌ レ ン酸 が これ に 次い だ ･ し

ト リ プ ト フ ァ ン ∴ト キ ヌ レ
ニ ン や 3 ･ オ キ シ ア ン ト ラ

ニ ル 酸 に は こ の 作用を 認め なか っ た .

3 . キ ナ ル ジ ン 酸を は じ め とす る こ れ ら キ ヌ レ
ニ ン

代謝産物 は プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン
ヘ の 転換過

程に全く影響 を与 え なか っ た .

4 . 以上の 結果 は , 以 前 に 報告さ れ た キ ヌ レ
ニ ン 代謝

産物 の イ ン ス リ ン 分泌 へ の 影響 と考え合わ せ ,
あ る種

の 病憩 に 認 め られ る 高イ ン ス リ ン 血症あ る い は糖尿病

状態 の 成立機序 の 1 つ に キ ヌ レ
ニ ン 代謝異常の 関与す

る可能性 を推定 させ た .

稿を 終え るに臨 み , 御指導 , 御校閲を 賜 っ た恩師服 部信教

授 に深甚の 謝意を表 しま す .
ま た本研究の 遂行 に あた り I 終

始御指導 . 御教示を 賜 っ た富 山医科薬科大医学部生化学 ･ 岡

本宏教授 に衷心 よ り謝意を 表 しま す ･ 併せ て 貴重 な御助言 ･

御教示 を頂 い た金沢大学医学部第
一 生化学 ･ 米山良員数 軋

同第二生化学
･ 久野滋教授 に厚く 御礼申し上げま す ･ さ ら に

多大な 御協 力を頂 い た第
一 内科第

一

研究室諸兄 に感謝 致 しま

す .
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