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ラ ッ トを用 い た実験的 フ ユ ニ ー

ル ケ ト ン 尿症 に お ける

カ テ コ ー

ル ア ミ ン 代 謝

I ． 母体フ ユ
ニ ー

ル ア ラ ニ ン お よびチ ロ ジ ン水酸化酵素欠損が

仔 の 発 育 に 及 ぼ す 影 響

金沢大学 医学部小児科学講座 は 任こ 谷 口 昂教授1

村 田 明 聴

く平成 2 年 6 月18 日受付う
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母体 に お け る フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン 水酸化酵素 くp h e n yl al a n i n e h y d r o x yl a s e
，
P H J お よ び テ ロ ジン

水酸化酵素くty r o si n e h yd r o x yl a s e
，
T 印 の 阻害 が

， 仔 に お ける 生後の カ テ コ
ー

J L， ア ミ ン
，
サイ ロ キ シ ン

およ び ア ミ ノ 酸代謝成熟過程 に 与 える 影響 に つ い て
，

ラ ッ ト を用 い て 検討 した ． 妊娠第 2 週目 のラ ッ ト

に ，
L －

p a r a
r

C hl o r o
－

p h e n yl al a ni n e l O O m gl k g を 隔日 3 回腹腔内注射す る と とも に
， 飲用 水に0 ． 2 ％の 濃

度で フ ェ ニ
ー ル ア ラ ニ ン を添加 し た と こ ろ

，
仔に お い て低出生体重

，
生後 の 体重 増加不 良 ，

脳重 畳の 低

下お よ び大脳の T H 活性 ． 副腎の エ ビネ フ リ ン お よ び 腎の ノ ル エ ビ ネ フ リ ン含 量 ． 血襲 お よ び脳 の 遊

離ア ミ ノ酸濃度の 低下 を認 め る と と も に
， 体温調節能 の成熟に 遅延 を認め た ． これ に対 し て

， 飲用 水に

対する0 ． 2 ％の チ ロ ジ ン添加 に加 え
，

a
－

m e th y トp a r a
－t y r O S in e l O O m gJk g の 投与は

， 仔の 大脳 T H 活

性と血清サイ ロ キ シ ン 濃度の低下 お よ び大脳 ド
ー パ ミ ン含量の 増加 を もた らし たが

， 発育全般 に対 す る

影響 は認め な か っ た ． こ れ ら の こ と は ， 母体の P H の 阻害 が T H の 阻害 に 比 し
，

カ テ コ
ー ル アミ ン

，

アミ ノ 酸代謝 を含 め た仔の発育過 程に 対し ， よ り重 度の 障害 を与 える こ と を示 唆す る ．

K e y w o r d s m a t e r n al p h e n y lk et o n u ri a
， P h e n y l a l a n i n e h y d r o x y l a s e

，

t y r o si n e h y d r o x y l a s e
，

C a t e C h ol a m in e

フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿症 くph e n ylk e t o u n ri a
，
P K U l

は
，
F olli n g

u
に よ り ， 尿 中 へ の フ ェ ニ

ー

ル 焦性 ぶ どう

酸の 排泄 を伴う 痴 呆性 疾患 と し て初 め て 報 告さ れ
，

I m b e cillit a s ph e n yl p y r o u v i c a と呼 ばれ た ． その 後，

J e rv i s に よ り常染色体 劣性形 式 を と る遺伝性疾患 で あ

り
， 肝酵素で あ る フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン 水 酸 化 酵 素

くph e n yl al a ni n e h yd r o x yl a s e
，
P 甘H E C l

，
1 4

，
1 6

，
1J の

欠損に よ る 先天 性代謝 異常 と し て 定義 さ れ た
2 籾

． 以

乳 P H 欠損以 外 に P H の 補酵 素で あ る t e tr a ．h y d－

r obi o pt e ri n や dih yd r o pt e rid i n e r e d u c t a s e の 欠損 に

よっ ても同様の 症状 を呈 す る こ と が 報告 さ れ
4I ． 61

， 異

型フ ェ ニ ー

ル ケ トン 尿 症 くat y pi c al p h e n yl k e t o n u ri al

と 呼ばれ てお り
，
P H 欠損 に よ る 古典的 P K U と は 区

別さ れ て い る ．
い ずれ に せ よ

，
重 度の 知能障害 を伴う

が
，
古典的 P K U で は

，
生後 早期 より 低フ ユ ニ ー

ル ア

ラ ニ ン食療法 を行な い
，

フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン くph e n yl
－

al a ni n e
，
P h el の 血 中濃度を正 常域に コ ン ト ロ

ー

ル す

る こ と に よ り
，
知 能障害 を予 防 す る こ と が 可 能 で あ

る ． し か し
，
患者の 多く は ， 妊孝年令 に 達す る頃 に は

すで に 食事療法 を中止 し て お り ， 再び
， 高 P h e 血 症 の

状態と な っ て い る ．

D e n t
71
は P K U の 母親か ら 生 まれ た知能障害児 3 例

を報告 した が
，

これ らの 児は
，

い ずれ も遺伝子 型 と し

て は P K U で はな か っ た もの の ， 胎児期に 胎盤 を通 し

A b b r e vi a ti o n s こ a
－ M T

，
a

． m e t h y l
－

p a r a ，t y r O Sin e i B A T
，

b r o w n a d ip o s e ti ss u e i C A
，

C at e ch ol a m in e 三 D A
，
d o p a m i n e 三 E

，
e p i n e p h ri n e i N E

，
n O r e P in e p h ri n e i P C P A

，
しp a r a ． c hl o －

ro －

p h e n y l al a n in e ニ P H
， p h e n y l al a ni n e h y d r o x y l a s e ニ P h e

， p h e n yl al a nin e ニ P K U
，

p h e n ylk e t o n u ri a ニ T
も

th y r o x i n e ニ T H
，
t y r O Si n e h y d r o x yl a s e ニ T y r

，
t y r O Si n e
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て P h e の 高い 母体血 に さ ら さ れ た た め
， 知能 障害が

も た ら され た と 考え られ た ． 以 来 ，
S t e v e n s o n ら

8I
の

ほ か Fi s c h ら
軋
や L e n k e ら

101
の 同様の 報告が 続き

，
母

性 フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿症 くm a t e r n al ph e n ylk e t o n u r －

i a
， 母性 P E 仰 の 概念が 築 き上 げられ ， 受胎前か ら の

P b e 血中濃度の コ ン トロ
ー ル の重要性が ，

そ の 予 防策

と して 強調さ れ て い る ． 母性 P K U の 臨床 像と し て

は， 子 宮内発育遅延 ． 小頭症 ． 先天性心 奇形 に 加 え，

知能障害 ． 出生後の 発育 障害が 多く み ら れ
，
股関節脱

臼 ． 斜視 な どの 報告も散 見さ れ る ． R i c h a r d s に よ る

と
， 児に み られ る 知能障 害は

， 母親 の そ れ よ り程度が

ひ どい と も 言わ れ て い る
11－

． 妊 娠 中の母体 の 高 P h e 血

症が ，
こ れ ら の原因と 考 えら れ て は い る が

，
発育障害

や 知能障害 の真の メ カ ニ ズ ム に つ い て は
， 未 だ不明で

ある ．

古 典 的 F K U は ，
P H の 欠損 に よ り Pb e か ら

t y r o si n e くT y rl へ の代謝が 障害 さ れ
，
血 中の P h e の上

昇お よ び T y r の低下が そ の 特徴 で ある
1 2I

． しか しな が

ら
，

T y r か ら さ ら に 合成 さ れ る カ テ コ
ー ル ア ミ ン

くc a t e c h o l a mi n e
，

C A l や サ イ ロ キ シ ン くt h y r o x i n e
，

T J に も異常 を きた す こ と は容 易に 想像 さ れ る ． 実際 ，

古典的 P E
．
U に お い て は

， 脳の C A やセ ロ ト ニ ン 代謝

の 障害 に つ い て も文献的 に 報告 され て い る
1 剥

．

一 方
，

母体 P K U に お ける C A や T ． に 焦点 を絞 っ た 研究は

少な い
．

今回著者 は ， 妊娠中の母体 に お け る P H お よ び テ ロ

ジ ン 水酸化 酵 素 くty r o si n e h y d r o x yl a s e
，
T 印 くE Cl

，

1 4
，
1 6

，
2 い活性の 阻害が

， 児の C A
，
T 4 ，

ア ミ ノ酸代謝

に 与 える影響 に つ い て
，

比 較検 討 した ．

材料お よ び 方法

工
． 実験動物

1 ． 母体 に お け る フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン 水酸 化酵素

くP HI お よ び テ ロ ジ ン 水酸化酵素 くT 印 の阻害方法

W i s t a r 系妊 娠ラ ッ トを用 い
，
妊娠 第 2 過日 よ り実

験 期 間中 を通 し ， 0 ． 2 ％ し Ph e くSi g m a
，
S t ． L o ui s

，

U ．S ．A
．1 ま た は L － T y r くSi g m al を飲用 水 と して 投与 し

た も の を ，
P 群 ．

T 群 と した
，

こ れ ら の 飲 用 水 に 加

え
，
P H ま た は T E を阻害 す る た め

，
妊娠第 2 週目に

そ れ ぞ れ 10 0 m gl k g の L －

p a r a
． C hl o r o － p h e n yl al a n i －

n e
1 4J

げC P A H S i g m al な い し q － m eth yl T p a r a
－ ty r O Si －

n e
1 5I

くa ． M T H S i g m aJ を隔 日 3 回腹腔内投与 し
，

P C

群 ．
T M 群 と した ． また

， 飲 用水 に 対す る添加 は行な

わ ず ， 生 理 食塩水 を腹腔 内投与 した も の を 対照 群 くC

群ナ と した ．

新生仔 ラ ッ ト は
，
生後 3 週 間 ， 哺 乳の た め母 ラ ッ ト

田

と 同
一

ケ ー ジ に て 飼育 した ．

2 ． 新生仔 ラ ッ トの 処理

生後 1 遇お よび 2 週日に
， 同腹 ラ ッ トの 半数分を断

頭屠 殺 に よ り 採血 ， 遠 心 後 得 ら れ た 血 祭 は 直ち に

1 0 m gノm l の ズ ル ホ サ リ チ ル 酸 を用 い て 除 蛋 白 ， 上清

を
－

2 0
0

C に て凍結 保存 し
，

遊離 ア ミ ノ 酸 分析に 供し

た ． ま た脳 に つ い て は ， 摘出後 ， 重 量 を測定し
， 片側

の 大脳 を 1 m l の0 ． 1 M 過塩素酸 を用 い て ホ モ ジ ュ ネ ー

ト ，
4

．

C ，
2

，
5 0 0 r p m で1 0 分間遠心後

，
上 清 を

－

2 0
Q

c

に て凍 結保存 ，
C A の 測定お よ び遊 離ア ミ ノ 酸分析を

行な っ た ． さ ら に
，

副腎お よ び腎臓 を摘出 し ， 同様の

方法で ホ モ ジ ュ ネ
ー

ト処理 し ，
C A を 測定し た ． また

，

残 りの 片側大脳 は
，
1 m l の 0 ． 2 5 M 蕉糖 を用 い ホ モ ジュ

ネ
ー

ト ， 遠心 した上 清 に て T H 活性 お よ び蛋白濃度を

測定 した ．

3 ． 寒冷暴露実験

残 りの 半数分の 新生仔ラ ッ トに つ い て は
，

す で に体

温調節が 確立 して い る生後4 週 目に
， 室温く22

0

CI およ

び 寒冷暴露負荷く5
0

C
，

1 時間ナ後に
，
電子 体温計を用

い て腋下 の体温 を測定 ，
さ ら に

．
脳

，
副腎

，
肩甲間褐

色脂肪組織 くb r o w n a d i p o s e ti s s u e
，
B A T l お よび血液

を採取 し
，
上 記 と 同様 の方法で 処理 ，

C A を測定した ．

工工 ． 測 定方法

1 ． カ テ コ ー ル ア ミ ン くC AI

C A は
，

以 下の 方法で 測定 した ． ホ モ ジ ュ ネ
ー

ト上

清0 ． 5 m l に トリ ス 塩酸緩衝液くp H 8 ．即 0 ．5 m l
， 活性ア

ル ミナ く和光 純薬 ， 大阪1 50 m g ，
ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ンジ

ル ア ミ ン くSi g m aI l O n g を添加 ，
3 0 分静 か に振逢した

後 ， 遠心， 沈殿物 を 2 m l の蒸留水 を用 い て 3 回洗浄し

た ． ア ル ミ ナ に 吸 着 され た C A は
，
1 0 0 ノ上1 の 0 ． 1 M 過

塩 素酸 で 溶 出さ せ
，

そ の 2 0 JJ l を 用 い
，

S h i m a d z u

L C －5 A くS hi m a d z u ，
K y o t o いこて高速液 体 ク ロ マ トグ

ラ フ ィ
山 法 に よ り C A を 測 定 ， 電 気 化 学検 出器

C o u l o c h e m 51 0 0 A くE S A I n c ．
，
B e d f o rd

，
U ．S ． A ．1 に て

記録 し た ．

2 ． ア ミ ノ 酸 の 定量

血 梁及 び脳 に お け る遊離 ア ミ ノ 酸濃度は
，

アミ ノ酸

自動 分析機 L K B －4 1 5 0 くL K B B i o c h r o m
，
C a m b ridg e

，

E n gl a n d いこて 測定 した ．

3 ． T H 性 の 測 定

T H 性の 測定 に つ い て は
，
N a g a t s u らの 方法

畑
に従

い
，

以下 の よ う に 行 な っ た ． ホ モ ジ ュ ネ ー ト上 清200

月 1 に 1 M 酢 酸緩 衝 液 くp B 6 ． 01 1 0 0 〆 1
，

1 m M

し T y r 15 0 JJ l ，
1 0 m M 硫酸第

一

鉄ア ン モ ニ ウム 湘光

純 矧 1 毎 l
，

1 M 2 － メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル く和光純射

に 溶解 した 10 m M 6 一 メ チル ー 5
，
6 ， 7 ，

8 ． テ トラ ヒ ドロ



ラ ッ トを 周 い た実験的 フ ユ ニ ー ケ ト ン 尿症工

テプリ ン くSi g m a1 5 0 JL l を 加 え ， 3 7
q

C で2 0 分間イ ン

キュ ベ
ー 卜し た後 ， 水冷 0 ．5 M 過 塩 素 酸 3 ． O m l を 加

え，
1 0 分後に 水冷 1 M 炭 酸 カ リ ウ ム く和光純 剰 1 － 8

皿1 添加し
，
遠心 した 一 遠心上 清 を 二 重 カラ ム く上 部 ，

アンバ ー ライ ト C G － 5 0 p H 6 ■1
，
0 ． 5 m l i 下 駄 活性ア

ル ミ ナ0 ． 5 gl に 通 し ，
5 m l の 蒸留水 で 5 回 洗浄 した ．

活性アル ミナ に 吸着 し た L － ド
ー バ を 0 ． 5 M 酢酸 1 ． O

m l に 溶出 し， J o h n s o n ら
用

の 方法 で し ド ー バ を定量

した ． T H 活性 は
，
産 生 さ れ た し ド ー パ 量 くn m olノ

h rl m g p r o t ei nl で 示 した ．

4 ． 蛋白の定量

蛋白濃度 は
，

t O n ei n T P 法 くOt s u k a A s s a y L a b ．
，

T o k u shi m a いこて 定量 した ．

5 ．
T 4 の 定量

血清 T ．の 定量 は
，
E ik e n T ． R I A k it く栄研化学 ， 東

剰 を用い
，
ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ 法 に よ り行 な っ た ．

6 ． 統計学的処理

結果は
，
平均 士 標準偏差で示 し ， 平均値 の 差 の検討

は
一 元配置分散分析後 ，

S c h e ff e の 多重比 較 を行 な っ

T a bl e l ． B o d y w eig h t g a i n

5 4 7

た ． 危険率5 ％以下 を も っ て 有意 と した ．

成 績

工 ． 母 体 P H お よ び T E 阻害が新生 仔に 与 え る 影響

1 ． 体重 お よ び脳重量

生下 時体 重 は
，

コ ン ト ロ ー ル の C 群で は 5 ． 6 士0 ． 2 g

で あ っ た の に 対 し
，

P H を阻害し た P C 群で は 5 ． 0 士

0 ． 5 g と有意に 低 く くp く0 ． 0い
，
生後 4 適齢 に お け る体

重も
，

そ れ ぞ れ 78 士 7 g ，
6 3 士 4 g と P C 群 で低 い ま

ま で あ っ た くp く0 ． 0 11 ． こ れ に 対 し
， 単 に Pb e を与 え

た P 群
，

お よ び
，
T y r を与え た T 群 に お い て は生下時

よ り 生後 2 適 齢 ま で 有意 に 対照 よ り 重 か っ た くp く

0 ． 0 いく表 1 ト

大脳の 重量も ，
P C 群 で は 2 適齢に お い て 77 8 士6 4

m g とC 群に お ける877 士4 6 m g に 比 し低か っ た の に 対

し て くp く0 ． 0 11 ，
P 群 ，

T 群で は 1 週齢 で C 群 よ り

高 か っ た くp く0 ．0 11 ． す なわ ち
，
P h e およ び T y r の 負

荷 は ， 仔の 子 宮内およ び 生後の発育 を明 らか に 促進 し

て い た く表2 ト
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2 ． 大脳 の テ ロ ジ ン 水酸化酵素 汀 印 活性 く表3 1

2 適齢に お ける大 脳の T H 活性 は ，
P C 群 23 2 士

3 5 p m ollh rl m g p r o t ei n
，

C 群 60 0 士1 7 8 p m oll h rl m g

p r ot ei n と P C 群で C 群 に 比 し 有意 に 低 か っ た くp く

0 ． 棚 ． ま た
，

T 群 お よ び T M 群 に お い て も 2 適齢

で
，

そ れ ぞ れ 2 2 7 士 1 3 2
，

2 8 0 士1 0 0 p m o ll h rl m g

p r o t ei n と低 か っ たが くp く0 ． 0 1
， p く 0 ． 0 51 ，

い ずれ も

ー 通性で 4 適齢 で は C 群 と の 間 に 有意 な 菱 を認 め な

か っ た ．

3 ． 組織 に お ける カ テ コ
ー ル ア ミ ン くC Al 含量 く図

い

大脳 の n o r e pi n e ph ri n e くN El 含量 は
，

1 週齢
，

2 週

齢 それ ぞ れ C 群が44 士 3
，
1 3 2 土8 n gJ g b r a i n で あ っ た

の に対 し ，
P C 群 で は そ れ ぞ れ56 士12 ， 1 5 4 士1 5 n gノg

b r a i n と 高か っ た くp く0 ． 叩 ． しか し，
こ の群 で の副腎

epi n e p h ri n e くEl 含量 は
，

1 適齢293 士41 n gl gl a n d
，

2

適齢 663 士7 2 n gl gl a n d と C 群 の そ れ ぞ れ354 士21
，
9 6 9

士 1 3 1 n gl gl a n d に 比 し低 く ，
ま た

， 腎 N E 含量 に つ い

て は
，

1 適齢 2 ． 2 士0 ． 7 n gJ k id n e y と C 群 の 4 ． 0 士 0 － 9

n gl k id n e y に 比 し低か っ た くp く0 ． 0 1 L 一 方 ，
T M 群

2 適齢の 副腎E お よ び腎 の ド
ー パ ミ ン くD Al は

，
と も

に 低下 して い た くp く0 ， 0 軋

4 ． 血清 T 4 濃度 く表 41

血 清 T ．を見 る と
，
1 過齢 ，

2 適齢 とも P 群 で はC 群

よ り 高値 を と る傾 向が 認 め られ た が
，
有意 な も ので は

なか っ た ． ま た ，
T 群 お よ び T M 群 で は 4 週齢 に おい

て
，

とも に 2 ．4 士0 ． 3 声 gノ川O m l で
，

C 群の 3 ． 3 士0 ， 5

月 g ハ00 m l に 比 し低値 で あ っ た くp く 0 ． 伸 一

一 方 ，

P C 群に お け る血清 T 一に は ， 有意な 変化 は認 め られ な

か っ た ．

5 ． 血 襲お よび 脳の 遊離 ア ミ ノ 酸の 変動

血 祭ア ミ ノ 酸 は ，
1 適齢 の P 群 で C 群に 比 し160 ％

と増加 して い たが ． 他 の群 で は明 ら か な変化 は認 め な

か っ た ． し か し なが ら
，

2 週齢 に お け る P C 群 は対 照

の 54 ％と 低下 を示 して お り ，
4 適齢 に は正 常化して い

た く図 2 1 ．

一 方
，
脳 の遊離 ア ミ ノ 酸 は

，．生後 1 旬 2 週に お いて

は変化 な く ， 生後 4 週 目の P C 群 に お い て
， 総 アミノ

酸 お よ び t a u ri n e
， ph o s ph o e th a n ol a mi n e

，
a S p a rt a

．

t e
， y

－

a m i n ob u t y ri c a ci d を含 む 主要ア ミ ノ 酸および

ア ミ ン 類が
，

C 群 に お ける レ ベ ル の55 ％に 減少してい

た く図 3 1 ．
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ラ ッ ト を用 い た 実験的 フ ェ ニ
ー

ケ ト ン尿 症 I

I工 ． 母 体の P 軋 T E 活 性阻害が仔 の 体温 調節機構

成熟 に与 え る 影響 く図4 I

生後4 遇 に お い て
，
室涯22

0

C に お け る体温 は各群間

に差は認 めな か っ たが
，

5
0

C に 1 時間の寒冷暴露 を行

なっ た後で は
，

C 群が36 ． 0 士1 ． 4
0

C で あ っ た の に 対 し ，

P C 群では33 ． 6 士0 － 6
O

C と 有意 に 低か っ た くp く0 ． 0 51 －

5 49

T 群 お よ び T M 群 に お い て も C 群 よ り低 い 傾 向 に

あ っ た が
．
有意な も の で はな か っ た ． こ れ ら低体温 を

き た した 群で は
，
寒冷暴露後の大脳 D A 濃度 が増加 し

て い た ． ま た
，

P C 群 で 副腎 N E 含 量の 減 少
，

B A T

重量 の 低下 を，
P C 群，

T M 群の B A T の N E 含量の

増加 を認め た こ と は
，

こ れ ら の群 に お け る B A T で の
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熱産生 の冗進 を示 唆す る も の と 思 わ れ る ．

考 察

今回 の 結果は
，

ラ ッ ト の 妊娠 第2 週 に お け る母体の

フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン水酸化酵 素 くP 印 の 阻害 は テ ロ ジ

ン水酸化酵素 くT 印 の 阻害 に 比 べ
，
仔の 生後の 発育に

対 しよ り大 き な障害 をも た ら す こ と を示 して い る ． 母

体の P H 活性 を阻害 した P C 群で は ， 仔 に 低 出生体

重
，
体重増 加不良，

脳発育不 良を呈 し て い た が ，
これ

ら の 所見 は
，
母性 P E U の 臨 床症状 の特 徴と

一 致す る

も の で あ る
乃

． さ ら に
，
今 回 の 実験 で は

，
P C 群 に 熱産

生の 障害 も認 め られ た が ， 母性 P E．U に お け る仔の 熱

産生 に 関す る報告 は
， 動物実験 に お い て も見当 た ら な

い
． P C 群 に 比 べ る と

，
T H 活性 を阻害 した T M 群 は

C A お よ び T 4 代謝 に 対 し て ， それ 程大 き な影響 を与

え て は い な か っ た ． しp a r a － C h l o r o
－

p h e n yl al a ni n e

げC P Al は
，

P H の み な ら ず トリ プ トフ ァ ン 水 酸化 酵

素 をも 阻害す る こ と は ，
よく 知 られ て お り

18，

，
こ れ が

，r
－ M T に 比 し P C P A の 障害性 が よ り強 い 理 由の

一

つ

な の か も しれ な い ． し か し
， 必 須 ア ミ ノ 酸 で あ る

P h e の 生理 的役割自体が T y r の そ れ よ り も
， 発 育 や

発達 に 対 し
，

よ り 本質的で あ る可能性 も あ る ．

今回 著者は
，
P 壬i 活性自体の 測 定は 行な っ て い ない

が
，
P C P A お よ び a

－ M T の 作用 に 関す る 基礎デ ー

タ

は
，
文献 的に 明ら か に さ れ て い る

15，1 811 9，
－ C h a n g ら によ

れ ば
，

ラ ッ トに 対 して P C P A 3 6 0 m gl k g を1 回投与

す る と
， 肝臓 の P H 活性 が24 時間後 に は90 ％不可逆的

に 阻害さ れ る と 言わ れ て い る
抑

． 著者 は
，
P C P A の酵

素活性阻害作用 が 6 日間継続す る
岬

と され て い る こと

よ り
，
文献的 に 指摘 され て い る P C P A の 非特意的な

毒性
2 個

を除外す る目的で
， 約 3 分の 1 の 量 である

，

1 0 0 m gノk g を妊娠第 2 遇 に 隔 日 3 回 投与 した ．

妊 娠中の P C P A
，
P h e の 併 用 お よ び L2

－ M T
，
T y r の

併用 処置が
，
仔の 発育や C A

， ア ミ ノ 酸代謝に 長期に

わ た る影響 を及 ぼす こ と は ， 興 味深 い ． P C 群 に お い

て は
，
生後間も な い 時期の 大脳 C A の 小 さ な変化が

．

体温調節能 が確 立 さ れ て い る は ずの 生 後 4 週目 にい

た っ て も ， 中枢神経 系 ，
副腎 ， 肩甲 間褐 色脂肪組織を

含む 体温調節機構 に 大 き な 障害 を及 ぼ し て い た ． ま

た
．

血 襲 お よ び脳 で の ア ミ ノ 酸濃度 は
，

そ れ ぞれ生後

2 遇 お よ び 4 週目 で低下 し て い た ． 高 フ ユ ニ
ー ル アラ

ニ ン 血症 は
，
未成 熟な ラ ッ トに お い て も成人 ラ ッ トと

同様 ，
脳 に お け る他の 必須ア ミ ノ 酸の 低下 をも たらす

と 言わ れ て い る
かI

．

母性 F K U に お け る 症状 の う ち
， 最も 問題とされる

知能障害 の成 因に つ い て は ， 種々 の 検討が なされてい

る が
， 知能 障害の 本 質 を追求 す る こ と は 困難で あり，

現象面 で み る し か な い ． P K U 患者 の 脳 に お い ては
，

D N A
．
R N A ， 蛋白の 減少

2472 5一
な どと い っ た 生化学的変

化 を認 め るが ，
こ れ は

，
ポ リ リ ボ ソ ー ム の 解離

卿
と関

連 し ， 脳 に お け る蛋 白合成障害 を示 唆す るも の と考え

ら れ る ． ま た
，
病理 学 的に 観察 さ れ る脱髄の 所見は

，

ミ ュ リ ン の 形 成 障 害 を そ の 原 因 と し て 考 え さ せ

る
か 311

． こ れ ら の現 象を引 き起 こ す
一 次的 な要因とし

て
， 高濃度 で 血中 に 存在す る P b e な い し は そ の 代謝

産物自体
光一

， あ る い は
，
他 の ア ミ ノ 酸 も含 め た ア ミ ノ

酸 不均衡 の 関与
出直ペ 蹴

な どが 推察さ れ
，

さ ら に ，
二 次的

に 影響 を受 ける で あ ろう C A
籾

，
トリ プ ト フ ァ ン

醐

セ ロ ト ニ ン
瑚

な ど の 変化 が 関 わ っ て い る 可能性もあ

著者 は
．

今回 用 い た 処置 に よ り 観 察 さ れ た PC P A

の 長期 に わ た り仔 に 及 ぼ す効果 に 関 し て は
，

以下のよ

ぅ に 考 える ． す な わ ち
，
新生仔 ラ ッ ト ヘ の Ph e 投与

が
，

ま ず ， 脳 に お け る ポ リ リ ボ ソ ー ム の 解 離をきた

し ，
モ ノ ソ ー ム 型の リ ボ ソ ー ム を増や す

抑
． これ らの

モ ノ ソ ー ム 型 リ ボ ソ ー ム は
， 脳 に お け る蛋白合成には

利 用 さ れ る こ と な く ， 細胞質 内に 不活性 の 状態で存在



ラ ッ ト を用 い た実験的 フ ユ ニ ー ケ ト ン 尿症工

する ことが ， 知ら れ て い る
調，

． P h e に よ っ て も た ら さ

れる これ らの 変化 に は
，

年 令依存性が あ り
， 幼君 ラ ッ

トでは感受性が 高い が ． 成人 ラ ッ ト で は 抵抗性 を有す

るこ とか ら
，

も し ，
こ れ ら の 変化が 胎児期の 脳 に 起 こ

るとすれ ば， 多く の 系 に 影響 を与 え
， 蛋 白合成の 障害

に基づく様 々な 異常を き た すの で は な か ろう か ．

しか しなが ら
，

そ の 確 か な メ カ ニ ズ ム の 解明に は
，

さら に検討を要す る も の と思わ れ る ．

結 論

妊娠中の 母 体 に お け る フ ェ ニ
ー ル ア ラ ニ ン 水酸化酵

素くP 印 お よび テ ロ ジ ン 水酸化酵素くT 印 の 阻害が
，

新生仔に 与える 影響を 調 べ
， 次 の結論 を得た ．

1 ． 母体 にお ける T H の阻害で は
， 仔 の カ テ コ

ー ル

アミ ン や T 4 の 低下が 認め ら れ た ．

2 ． 母体に お ける P H の 阻害 は仔 に お い て
， 低体

重， 脳重量低下
，

エ ビ ネ フ リ ン
，

ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の

低下，
およ び ， 血 紫 ， 脳 に お け る ア ミ ノ 酸濃度の 低下

など
，
広範囲な影響が 見ら れ た ．

3 ．
P H の 阻害 に よ っ て

， 仔 の 体温調節機構 の 成熟

に障害が認め られ た ．

謝 辞

稿を終えるに あたり ， 終始 ， 御 指導 と御校閲 を賜 り ま し た

恩師谷口昂教授 に ． 深く感謝致します ． ま た ， 直接 の 御助 言

と多大なる御指導をい た だ き ま した佐藤保助教 授 に 対 し ， 厚

く御礼申し上げま す ， さら に
， 御指導 ， 御協 力い た だ い た金

沢大学小児科字数童謡兄 に対 し
，
重ね て御礼 申し上 げます ．

なお
， 本論文の 要旨は第 4 回国際先天代謝 異常学 会く1 987 年

5 軋 仙台1 にお い て発表 した ．

文 献

り F 611i n g ，
A

． ニ U b e r A u s s c h eid u n g v o n P h e n y
－

1b r e n z tr a u b e n s a tir e i n d e n H a r n al s S t o ff w e c h s el a
－

n o m ali e i n V e r bi n d u n g m it 工m b e zilli ta t ． Z ． P h y si －

Ol
． C h e m

リ
2 2 7

，
16 9 － 1 7 6 り93 4I ．

2I J e r vi s
，
G ． A ． ニ T h e g e n e ti c s o f p h e n yl p y r u v i c

Oli g o p h r e n i a ． くA c o n t rib u ti o n t o th e st u d y o f th e

i nfl u e n c e o f h e r e d it y o n m e n t al d ef e c t ． り ． M e n t ．

S ci
．
，
8 5

，
7 1 9 ．7 6 2 く1 93 9I ．

3 I J e r vi s
，

G ． A ． ニ P h e n yl p y r u vi c oli g o p h r e n i a

d efi ci e n c y o f p h e n yl al a n i n e
．

o xi di zi n g s y st e m ．

P r o c ． S o c
． E x p ． B i o l ． M e d ．

，
82

，
5 14 － 5 1 5 く1 9 5 3ン．

4 I S m it h
，
I ．

，
C l a y t o n

，
B ． E ． 鹿 W ol ff

，
0 ． H ． こ

N e w v a ri a n t o f p h e n ylk e t o n u ri a w ith p r o g r e s si v e

n e u r ol o gi c al ill n e s s u n r e s p o n si v e t o p h e n yl al a n i n e

r e s tri cti o n
． L a n c e t

，
1

，
1 10 8 － 1 11 1 く19 7 51 ．

5 5 1

5 I K a 1 1f m a n
，

S ．
，

H ol t z m a n
，

N ． A ．
，

M il s ti e n
，

S ．
，
B ll tl e r

，
I ． J ． 鹿 K r u rrLh o1 2Z

，
A ． ニ P h e n ylk e t o n u r

．

i a d u e t o a d e fi ci e n c y of d ih y d r o p t e rid i n e r ed u ct a
－

S e ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
2 93

，
7 8 5 －7 9 0 く19 751 ．

6 1 K a n f m a m
，
S ．

，
B e rl o w

，
S ．

，
S ll m m e r

，
G ． E ．，

M il s ti e n
， S ． ， S c h u l m a n

，
J ． D ．， O rl o f f

，
S ．

，

S pi elb e r g ，
S ． 鹿 P u e s c h el

，
S ． ニ H y p e r p h e n yl al a ni n －

e m i a d u e t o a d efi ci e n c y o f b i o p te ri n ． A v a ri a n t

f o r m o f p h e n yl k e t o n u ri a ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
2 99

，

6 73 －6 7 9 く19 7 8 L

り． D e n t
，
C ． E ． 二 R e p o r t o f T w e n ty

－th i r d R o s s

P e d i a t ri c R e s e a r c h C o n f e r e n c e ， p3 2
－ 33

，
C ol u m b u s

，

O hi o
，
1 9 5 7 ．

鋸I S t e v e n s o n
，
R ． E ． 鹿 H u n tl e y ，

C ． C ． ニ C o n g e ．

nit al m alf o r m a ti o n s i n off s p r l n g Of p h e n ylk e t o n u r
－

i c m o th e r s ． P e d i a t ri c s
，
4 0

，
33 ． 45 く19 6 7I ．

9 ナ Fi s c h
，
R ． 0 ．

，
D o ed e n

，
D ．

，
L a n sk y ，

L ． L ． 鹿

A n d e r s o n
，

J ． A ． ニ M a t e r n a l p h e n ylk e t o n u ri a ．

D e tri m e n t al e ff e c t s o n e m b r y o g e n e si s a n d f e t al

d e v el o p m e n t ． A m
． J ． D i s ． C h ild ．

，
l 1 8

，
8 4 7 －8 5 8

く1 96 9I ．

1 0I L e n k e
，

R ， R ． 鹿 L e v y ，
H ． L ． こ M a t e r n al

ph e n ylk e t o n u ri a a n d h y p e r ph e n yl al a n in e m i a ． A n

i n t e rn a ti o n al s u rv e y O f th e o u t c o m e o f u n t r e a t e d

a n d t r e a t ed p r e g n a n ci e s ． N ． E n gl ． J ． M ed ．
，
3 03

，

1 2 0 2 －1 2 0 8 く1 9 8 0I ．

1 1I R i c h a r d s
，
B ． W ． こ M a t e r n al p h e n yl k e t o n u ri a ．

L a n c e t
，
1

，
8 2 9 く19 6 41 ．

1 2I T o u ri a n
，
A ． 鹿 Si d b u r y ， J ．

B
．
こ P h e n yl k e t o n －

u ri a a n d h y p e r ph e n yl a l a ni n e mi a ． I n J ． B ． S t a n b u r－

y ， J ． B ． W y n g a a r d e n
，

D ． S ． F r e d ri c k s o n
， J ． L ．

G old s t ei n 8 z M ． S ． B r o w n くe d s ．1 ，
T h e M e t a b o li c

B a si s o f I n h e rit e d D i s e a s e s ， 5 th e d ． p 2 7 0 － 28 6 ，

M c G r a w － H ill
，
N e w Y o r k

，
19 8 3 ．

1 31 M c K e a n
，
C ． M ． こ T h e eff e ct s of hi g h p h e n y

．

1 a l a n i n e c o n c e n tr a ti o n s o n s e r o t o ni n a n d c a t e ch o
－

1 a m i n e m e t a b oli s m i n th e h u m a n b r a i n ． B r ai n

R e s ．
，
4 7

，
4 6 9 －4 7 6 く19 72 1 ．

1 4I Li p t o n
，

M ． A ．
，

G o r d o n
，

R ．
，

G u r o ff
，

G ． 鹿

U d e n f ri e n d
，

S ． こ p
－ C h l o r o p h e n yl a l a n i n e

．i n d u c e d

C h e m i c a l m a n if e st a ti o n s o f p h e n yl k e t o n u ri a i n

r a t s ． S ci e n c e
，
1 5 6

，
2 4 8 －2 5 0 u 9 6 71 ．

1 5I U d e n f ri e n d ， S ．
，
Z al t z m a n ． N i r e n b e r g ，

P
． 及

N a g a t s u
，
T

． ニ I n hib it o r s of p u rifi e d b e ef a d r e n al

ty r o si n e h y d r o x yl a s e ． B i o c h e m ． P h a r m a c ol ．
，
1 4

，

8 3 7 －8 4 5 く1 9 6 5I ．



5 5 2

岬 N a g a t s n
，
T

リ
O k a

，
E ．

，
N 11 m a t a

，
Y ． 鹿 E a t o

，

T ．
ニ A si m pl e a n d s e n siti v e fl u o r e s c e n c e a s s a y f o r

t y r o si n e h yd r o x yl a s e a c ti v it y ． A n al ． B i o c h e m －
，
9 3

，

8 2 －8 7 く1 97 9I ．

1 71 J o h n s o n
，
J ． C ．

，
G o ld ， G ． J ． 及 C l o u e t

，
D ．

H ． こ A n i m p r o v e d m e th o d f o r th e a s s a y o f d o p a ．

A n al ． B i o c h e m ．
，
5 4

，
1 2 9 －1 3 6 く1 9 731 ．

1 8ナ K o e ， B ． K ． 鹿 W ei s s m a n
，
A ． こ p

－ C h l o r o ph e n y
－

1 al a n i n e ． A s p e cifi c d e pl e t o r of b r ai n s e r o t o n i n ． J ．

P h a ロ n a C O l ． E x p ． T h e r ．
，
1 5 4

，
49 9 ． 5 1 6 く1 9 6 61 ．

1朝 D el v a ll e
，

J ． A ． 鹿 G r e e n g a r d
，

0 ． ニ T h e

r e g ul a ti o n o f ph e n yl a l a ni n e h y d r o x yl a s e in r a t

ti s s u e s i n v i v o ． T h e m ai n t e n a n c e o f h i gh pl a s m a

ph e n yl al a n i n e c o n c e n t r a ti o n s i n s u c k li n g r a t s ■ A

m o d el f o r p h e n yl k et o n u ri a ． B i o c h e m ． J ． ，
1 5 4

，

6 1 3 －6 1 8 く19 7 軋

20I C h a n g ，
N ．

，
K a u f m a n

，
S ．

良 M il s ti e n
，
S ． ニ

T h e m e c h a n i s m of th e i r r e v e r si bl e i n h ib iti o n o f

r a t li v e r p h e n yl al a ni n e h y d r o x yl a s e d u e t o

tr e a t m e n t wi th p
－ C h l o r o p h e n yl al a ni n e ． T h e l a c k o f

eff e c t o n t u r n o v e r o f p h e n yl al a n i n e h yd r o x yl a s e －

J ． B i o l ． C h e m ．
，
25 4 ， 2 6 6 5 ． 2 6 6 8 く1 9 7 91 ．

2 11 D el v all e
，

J ． A ．
，

D i e n el
，

G ． 鹿 G r e e rL g a r d
，

0 ． こ C o m p a ri s o n o f d F
－ m e t h yl ph e n yl al a n i n e an d

p
－

C hl o r o p h e n yl a l a n i n e a s i n d u c e r s of c h r o n i c

h y p e r ph e n yl al a n i n e mi a i n d e v e l o p l n g r a tS ．
B i o c h e m ．

J
り
17 0

，
4 4 9 ． 4 5 9 く19 7即 ．

2 2I L a n e
，
J ． D

り
S cl l 伽 e

，
B ．

，
L a n g e n b e c k

，
U ． 鹿

N e u h o ff ， V ． ニ C h a r a c t e ri z a ti o n o f e x p e ri m e n t al

ph e n yl k e t o n u ri a ．
A u g m e n t a ti o n o f h y p e r p h e n yl a l －

a n i n e m i a wi th a － m e th yl ph e n yl al an i n e a n d p
－ C hl o r －

o ph e n yl a l a n in e ． B i o c h i m ． B i o ph y s ．
A c t a

，
6 27

，

1 4 4 －1 5 6 く19 8 01 ．

2 3I H c E
．
e a n

，
C ． M ．

，
B o g g s ，

D ． E ． 鹿 P et e r s o れ
，

N ． A ． こ T h e i n fl u e n c e o f h i gh ph e n yl a l a ni n e a n d

t y r o si n e o n th e c o n c e n t r a ti o n s o f e s s e n ti a l a m i n o

a cid s i n b r ai n ． J ． N e u r o c h e m ．
，
1 5

，
2 3 5 －2 4 1 く19 6 81 ．

2 4I B r a s s
，
C ． A ．

，
I s a a c s

，
C ． E ．

，
M c c h e s n e y ，

R 一

息 G r e e n g a r d
，

0 ． ニ T h e e ff e c t s of h y p e r ph e n yl a l －

a n i n e m i a o n f et al d e v el o p m e n t ． A n e w a n i m al

m o d el o f m at e rn a l ph e n yl k et o n u ri a ． P e di a t r － R e s ．
，

1 6
，
3 8 8 －3 9 4 く19 82う．

2 51 S p e r o
，
D ． A ． 鹿 Y u

，
M ． C ． ニ E ff e c t o f m a t e r

－

n al h y p e r ph e n yl al a ni n e m i a o n f e t a l b r ai n d e v el o p
－

m e n t ． A bi o c h e mi c al s t u d y ．
E x p ． N e u r ol ．

，
7 9

，

64 1 ． 6 5 4 く19 8 3I ．

田

2 6I W o n g ，
P ． W ． K ．

，
F r e s c o

，
R ． 鹿 J u s ti c e

， P ． こ

T h e e ff e c t o f m a t e r n al a m i n o a c id i m b al a n c e o n

f e t a l c e r e b r a l p o l y rib o s o m e s ． M e t a b o li s m
， 21

，

8 7 5 － 8 8 1 く1 9 7 21 ．

2 7I C o p e n h a v e r
，
J ． H ．

，
V a c a n ti

，
J ． P 一 息 C a r v e r

，

M ． J ．
ニ E x p e ri m e n t al m a t e r n a l h y p e r ph e n yl al a ni n

．

e m i a ．
D i s a g g r e g a ti o n o f f e t al b r a i n rib o s o m e s ． J ．

N e u r o c h e m ．
，
2 1

，
2 7 3 － 2 80 く19 73I ．

2 8I A I Y O r d
，
駄 C

り
S t e Y e n S O れ

，
L － D ．

，
Y o g el

，
F ．

S ． 良 E n g el
，
R ．

L ． こ N e u r o p a t h o l o gi c al fi n d i n g s i n

ph e n yl
．

p y r u v i c o li g o p h r e ni a くPh e n yl k et o n u ri aL J ．

N e u r o p a th o l ． E x p ． N e u r o l ．
，
9

，
2 9 8 － 3 1 0 く195 0l．

2 91 C r o m e ， L ． 息 P a r e
，
C ． M ．

B ． ニ P h e n ylk et o n ，

u ri a ． A r e v i e w a n d a r e p o r t o f
l

th e p a th ol o gi c al

fi n d i n g s i n f o u r c a s e s ． J ． M e n t ． S ci ．
，
1 06

，
86 2 ．883

く19 6 01 ．

3 0I L o o
，

Y ． H ．
，

H y d e
，

K － R ．
，

L i n
，
F ． H ， 良

W i s n i e w s ki
，
H ． M ． ニ C e r e b r a l b i o c h e m i c al ab n o r

．

m a li ti e s i n e x p e ri m e n t al m a t e r n a l p h e n yl k e t o n u r ．

i a ． G a n gli o si d e s a n d si al o gl y c o p r o t ei n s ． Li f e S ci ．
，

3 7
，
2 0 9 9 －2 1 0 9 く19 8 5I ．

3 11 H i r a n o
， S ．

，
T a k a g i ，

Y ．
，

K a n a m a t s u
，
T

． 鹿

N a k ai
，

K ． こ E ff e ct s o f h y p e r p h e n yl al a ni n e mi a in

t h e f e t al st a g e o n th e p o st n a t al d e v el o p m e nt of

f et al r a t b r ai n ． N e u r o ch e m ． R e s ．
，

1 0
，

1 0 71 －1081

く19 8封．

3 2I M a cI n n e s
，
J ． W ． 鹿 S c h l e si n g e r ，

K
．
こ E ffe cts

o f e x c e s s ph e n yl a l a n i n e o n vi t r o a n d i n vi v o R N A

a n d p r o t ei n s y n th e si s a n d p ol y ri b o s o m e l e v els i n

b r ai n s o f m i c e ． B r a i n R e s ．

，
2 9

，
1 0 1－11 0 く19 711 ．

3 31 C a r v e r
，

M ． J ． ，
C o p e n h a v e r

，
J ． H ．

S e r p a n ， R ．
A

．
ニ F r e e a m i n o a cid s i n f o e t al r at

b r ai n ． I n fl u e n c e o f L －

p h e n yl al a n i n e ． J ．
N e u r o c h e m I ，

1 2
，
8 5 7 －8 6 1 く19 6 引．

3 4I K e r r
，

G ． R ． 及 W ai s r Ll a n
，

H ． A ． ニ D i e ta r y

i n d u c ti o n o f h y p e r p h e n yl a l a ni n e m i a i n th e r a t ． J ．

N u t r ．
，
9 2

，
1 0 －1 8 く19 6 7ナ，

3 5I 周 逸 人 工 母性 フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿 症 なら びに

母 性 ヒ ス チ ジ ン血 症 の 発症機転 に 関 す る実験的研究■

阪市医託，
26

，
1 3 7 －1 4 4 く19 7 71 ．

3 6I A o k i
，
K ． 鹿 S i e g el

，
F ．

L ． ニ H y p e r p h e n yl al a n
－

i n e mi a ． D i s a g g r e g a ti o n o f b r ai n p ol y rib o s o m e s i n

y o u n g r a t s ． S ci e n c e
，
1 6 8

，
1 2 9 －1 3 0 く1 97 01 一

叩 Si e 那1
，
F ． 上

り
A o k i

，
K ． 鹿 C ol 椚 11

，
R ． 臥 ニ

P ol y rib o s o m e d i s a g g r e g a ti o n a n d c ell －f r e e p r otei n

s y n th e si s i n p r e p a r a ti o n s f r o m c e r e b r al c o r te x Of
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hy p e r p h e n yl al a n i n e m i c r at s ． J ． N e u r o c h e m
．
，
1 8

，

5 37
－5 47 く19 印 ■

弼 W o oll e y ，
D ． W ． 鹿 H o e v e n

，
T H － こ S e r o t o n i n

d efi ci e n c y l n i n f a n c y a s o n e c a u s e o f a m e n t al

d ef e c t i n ph e n ylk e t o n u ri a ． S c i e n c e
，
1 4 4

，
8 8 3 －8 8 4

5 5 3

く19 6 4I ．

3 9I T a u b
，
F ． 鹿 J o h n s o n ， T ． C ． ニ T h e m e c h a ni s m

O f p o l y rib o s o m e d i s a g g r e g a ti o n i n b r ai n ti s s u e b y

ph e n yl al a n i n e ． B i o c h e m ． J ．
，
1 5 1

，
1 7 3 －1 8 0 く19 7 51 ．

C a t e c h ol a mi n e M e t a b oliB m i n E x p e ri m e n t al P h e n yl k et o n u ri a o f R a Lt I ． E ff e c t s

of M a t e r n al P h e n y l al a n i n e o r T y r o Bi n e H y d r o x yl a s e I n hibiti o n o n P o s t n a t al

M at u r a ti o rL O f C at e c h ol a m i n e a n d A m irL O A cid M et a b olis m irL R a t s A k i s a t o

M u r a ta ， D e p a r t m e n t o f P e d i a t ri cs ， S c h o ol of M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r sity ， K a n a z a w a

9 2 0 － J ． J u z e n M e d ． S o c ． ， 9 9 ， 5 4 5 － 5 5 3 り9 9 0J

K e y w o r d s m at e r n al p h e n y l k e t o n u ri a ， p h e n y l a l a n i n e h y d r o x yl a s e
，
t y r O Si n e h y d r o x yl a

－

S e
，

C at e C h o l a m i n e

A b st r a c t

T h e eff e c ts o f th e i n hi b i ti o n of m a t e r n a l p h e n y l a l a n i n e くP h el o r ty r o si n e くT y rl

h yd r o x yl a s e o n t h e p o st n a t a l m a t u r a ti o n of c a t e c h o l a m i n e
，

th y r o xi n e a n d a m i n o a c id

m e ta b o li s m s w e r e e x a m i n e d i n y o u n g r a ts ． T h e th r e e i n t r a p e rit o n e al i nj e c ti o n s o f 1 0 0 m gノ
k g L －

p a r a － C hl o r o
－

p h e n yl al a n i n e d u ri n g th e s e c o n d g e s t a ti o n a l w e ek t o g e th e r w ith O ． 2 ％ P h e

S Ol u ti o n a s d ri n ki n g w a te r p r o d u c ed a m a r k e d r e d u cti o n ， i n b o d y w eig h t a t b ir th
， b o d y

W eig h t g ai n ， b r ai n w eig h t， C e r e b r al T y r h y d r o x y l a s e a c ti vity ， a d r e n al e pi n e p h ri n e ， r e n al

n o r e p l n e p h ri n e a n d f r e e a m i n o a ci d s i n th e p l a s m a a n d b r a i n a s w ell a s d el a y e d m a t u r a ti o n

o f th e r m o r e g u l a ti o n i n t h e o ff s p ri n g ． I n c o n t r a st，
th e a d m i n is t r a ti o n o f 1 0 0 m gノk g a －

m eth y トp a r a
－ t y r O Si n e w i th O ． 2 ％ T y r s u p p l e m e n t a ti o n d i d n o t aff e c t t h e g e n e r al g r o w th ， b u t

O n ly d e c r e a s e d c e r e b r al T y r h y d r o x yl a s e a n d s e r u m th y r o xi n e l e v el ， W h il e c e r e b r al

d op a m i n e w a s i n c r e a s e d ． T h e se r e s u l ts i n d ic a te t h a t m a te r n al P h e h y d r o x y l a se i n h i b i ti o n

i n d u c e s a m o r e s e v e r e g r o w t h f a il u r e
，
i n cl u d i n g c a t e c h o l a m i n e a n d a mi n o a c id m e t a b o li s m

，

th a n T y r h y d r o x yl a s e i n h i b i ti o n i n p o st n a t a l d e v el o p m e n t ．


