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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
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ラ ッ ト に お い て
，
母性 フ ユ ニ

ー ル ケ ト ン尿症 くm a t e rn a l ph e n yl k e t o n u ri a
， 母性 P K Ul が ， 仔の

発育 ， 体温調節機構 の 成熟 ，
カテ コ

ー ル ア ミ ン くC a t e C h ol a m i n e
，

C A 巨代謝 に 与 え る影響つ い て 検 討し

た ． 母性 P E U の 実験モ デ ル は
，
妊娠 ラ ッ ト に 対 し

，
食飼 中に フ ユ ニ

ー ル ア ラ ニ ン を 3 ％添加する と同

時 に
，

フ ェ ニ
ー ル ア ラ ニ ン水酸化酵素の 阻害剤 で あ る L －

p a r a
－

C h l o r o
－

p h e n yl al a ni n e を腹腔内投与する

こ と に よ り作成し た ． 仔 ラ ッ トで は
， 体重増加不良 ， 脳 重量 の 低下

，
お よ び

， 低 体温 を認 め た ■ し か

し
， 開眼時期や 驚愕反射出現時期に は

，
有 意な変化は 認 め なか っ た ． ま た

，
脳 ， 副腎ナ

お よ び
，

心 に お

い て
，
C A 含量の低下 を認 め た A さ ら に

，
寒冷暴霹 負荷 く4

O

C ，
3 時 剛 で は ， 脳 ， 副腎で の C A 含量の

増加 と肩 甲間褐色脂肪組織 で の C A の 低下 を認 めた ■ こ の よ う な C A 代謝異常 は
，
母性 P K U の 仔に お

い て
， 熱産生の 低下 を も た ら す と 同時 に

，
知能障害の 原因と な る可 能性 が考 え られ る ．

E e y w o r d s m e t a r n al p h e n y lk et o n u ri a
，

C a t e C h ol a m i n e
，
C O ld e x p o s u r e

，
h e at

p r o d u ti o n
，
L ．

p a r a － C hl o r o －

p h e n y l al a n i n e

母性 フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿症 くm a t e r n a l ph e n ylk e t －

。n u ri a ， 母性 P K Ul は
，
高 フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン 血 症の

状態 に ある フ ユ ニ
ー ル ケ ト ン 尿症 くp h e n yl k e t o n u ri a

，

P K U l の 母体か ら 生ま れ る児 が
，
本来は 発症 しな い 保

因者で あ る に も か か わ らず
，
出生後 ， 知能障害 ■ 小頭

症 ■ 低体重
．

心 奇形 な どと い っ た異常 を呈 す る疾患概

念 で ある
1，

． P K U は
，

フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン水酸 化酵素

くp h e n yl al a ni n e h y d r o x yl a s e
．
P 甘H E Cl ，

1 4
，
1 6

，
11 の

欠 掛 こ よ り
，

フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン くp h e n yl al a ni n e
，

P h el か ら テ ロ ジ ン くt y r o si n e
，
T y rJ へ の 合成過程の 障

害が
，

そ の病態の 本質 で は あ る が ，
すで に 第 1 編で 示

し た よ う に
，

P H の 阻害 は
， 中枢神経系 に お けるカテ

コ
ー ル ア ミ ン くC a th e c h ol a m i n e

，
C A l 代謝系 へ も強く

影響 を与え る こ と が 考 え ら れ る ． 母 性 P K U に おい

て
，

こ の 点 に 関す る 胎児一新生 児期の 詳細 な研究は少

な い が
，

そ の 発症機序の 解明は ， 病 因的に も治療の上

に も重 要な課題 で あ る ． そ こ で
， 今回 は ， 母性 P KU

に 最も 近い 実験 条件 を設定 し
， 母体 の P H の 阻害が

，

胎児 一 新生児期 に お ける神経学的発達 ． C A 代謝 一 体

温調節能 に 及ぼ す 影響 に つ い て
，

詳細 に 検討 した ．

p H 阻害 の 特異性 を調 べ る 意味 で
，

チ ロ ジン 水酸化酵

素 くt y r o si n e h y d r o x yl a s e
，
T 甘H E Cl

，
1 4

，
1 6

，
21 の阻

a d ip o s e tis s u e i C A
，

c a t e c h o l a m i n e 三 D A
，
d o p a m in e 3 E

，
e p i n e p h ri n e ニ N E ， n O r e p i n e p h rin e 三 N S T

，
n O n S hi v e rin g

t h e r m o g e n e si s ニP C P A
，
し p a r a － C hl o r o

岬

p h e n y l al a n in e i P H
， p h e n y l al a n i n e h y d r o x y l a s e 三P h e

，

p h e n yl al a ni n e i P K U
， P h e n y lk et o n u ri a 三 T H

，
t y r O Si n e h y d r o x y l a s e 三 T y r

，
t y r O Si n e

A b b r e v i ati o n s ニ a
－ M T

，
a

－ m e th l －

p a r a －t y r O Si n e 三 B A T
，

b r o w n



ラ ッ ト を用 い た実験的 フ ユ ニ ー ル ケ ト ン 尿症l工

害が仔 に及 ぼす影響 に つ い て も
， 併せ て検討 した ■

材料 お よ び方法

工 ．
フ ェ ニ

ー ル ケ ト ン尿症 くP K UI 実験モ デ ル の 作

成

1 ． 非妊娠ラ ッ ト

W i st a r 非妊娠成熟雌 ラ ッ ト を 剛 1
，

フ ェ ニ
ー ル ア

ラ ニ ンくp h e n yl a l a ni n e
，
P h el お よ び フ ェ ニ

ー ル ア ラ ニ

ン水酸化酵素くph e n yl a l a ni n e
，
h y d r o x yl a s e

，
P H l の 阻

害 剤 で あ る L －

p a r a
．

C hl o r o
－

p h e n yl al a n i n e くP C P A I

くSig m a
，
S t ． L o u i s

，
U ．S ．

A ．J を 以下 の ご と く 組 み 合わ

せ ，
P E U の 実験 モ デ ル に つ い て比較検 討 した ． 0 ， 飲

用水に0 ． 2 ％と な るよ う P h e を添加 した群 く0 ． 2 P 君判 ，

軌 0 に 加え
，
P C P A 2 0 m g1 1 0 0 g b o d y w ei gh t を 隔

日4 回腹腔内投与 した 群 く0 ． 2 P C P 差別 ， 砂，
ラ ッ ト用

飼料 け リ エ ン タ ル 酵母
，
東 斜 に 3 ％ P h e を添加 し

た群 く3P 群1 ， 命 ， Gl に 加 え ，
2 0 m gl 1 0 0 g b o d y

w ei gh t の P C P A を 隔 日 4 回 腹 腔 内 投 与 し た 群

く3P C P 珊 の 4 群 を設定 した ■

また
，

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 を 阻害 し た 場 合 と 比 較 す る た め
，

チ ロ ジ ン

くty r o si n e
，

T y rン お よ び T H の 阻 害 剤 で あ る u

m e th yトp a r a
－t y r O Si n e くa

－ M T H S i g m al を以下の ご と

く組み合わ せ た 実験モ デ ル に つ い て も 併せ て 検 討 し

た ． 命，
飲用 水に0 ．2 ％と な るよ う T y r を添加 し た群

く0 ． 2 T 群J ，
く診 ， 食 に 加 え

，
1 0 m gJ l O O g b o d y

w ei gh t の a
． M T を隔 日 4 回 腹腔 内投 与 し た 群 く0 ． 2

T M T 群1 ， e ，
ラ ッ ト用 飼料 に 3 ％ T y r を 添加 し た

群く3 T 群1 ， 砂 ，
e に 加 え ，

1 0 m g1 1 0 0 g b o d y

w ei gh t の a
－ M T を 隔 日 4 回 腹 腔 内 投 与 し た 群

く3T M T 群1 を設定 し た ．

い ずれ に 対 し て も
， 無 処置 無添加 の も の を 対照群

くC 群J と した ．

これ らの ラ ッ トを エ
ー

テ ル 麻酔下 に 開腹 ， 下大静脈

より採血 した後 ， 肝臓 を摘 出し た ． 静脈血 は
， 直ち に

e th yl e n e di a m i n et e t r a a c e ti c a cid 入 り 試験 管 に 移 し

遠心
， 得ら れた 血祭は － 2 0

0

C に て 保存 ，
P b e お よ び

T y r の 測定 に供 し た ． ま た
， 肝臓 は 9 容 の0 ． 15 M 塩化

カリ ウム を用 い てホ モ ジ ュ ネ
ー

ト後 ，
16

，
0 0 0 X g に て

15分遠心 ， 上清 を用 い て P H 活性 を測定 した ．

2 ． 妊娠ラ ッ ト

W i s t a r 系妊 娠 ラ ッ ト に Li pt o n ら の 方法
2，

に 従 い

P C P A を用 い
，

以下 の 方法で母性 P K U 実験 モ デ ル を

作成した ．

妊娠第2 退 か ら 第 3 過 に か け
，

2 0 m g1 1 0 0 g b o d y

W ei gh t の P C P A を 隔 日 6 回 腹腔 内 注 射 し た くC P

5 5 5

群1 ． 同処置に 加 え ，
ラ ッ ト用 飼料 に しP b e く和光 純

薬 ， 大 阪I を 1 ％添加投与し た群く1 P C P 群ン，
3 ％添加

投与 した群 く3P C P 群1 ，
お よ び

，
腹腔 内注 射 は せ ず

3 ％ P b e 添加食の み 投与 した 群く3P 群j を 設定 し た ，

無処置無添加食 群くC 群1 を対照群と し た ． 出生後 は母

仔同 一

ケ
ー

ジ内で飼育 し ， 実験終 了 ま で 同 一 食飼 の 投

与 を継続 した ．

同腹ラ ッ トの 1ノ3 を 生後 9 日目 に
，

1ノ3 を生後22 日目

に 室温下 に て
，

ま た
， 残 り1ノ3 は生後2 2 日 目 に 4

0

C 3

時間寒冷暴露後 ， 断頭屠殺 し
，
大脳 ． 副腎 ．

心筋 お よ

び 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 の 重量お よ び C A 含量の 測定， さ ら に
， 寒冷暴

露前後 の 大脳 ． 副腎 ．

心 筋 ． B A T の C A 含量の 変動

に つ い て も測定 した ．

H ． 測定方法

1 ． フ ユ ニ
ー ル ア ラ ニ ン くPb el お よ び チ ロ ジ ン

くT y rI の 測 定

P h e お よ び T y r 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 rid g e

，
E n gl a n dl を用 い

て測定 した ．

2 ． フ ェ ニ ー ル ア ラ ニ ン 水酸化酵素 くP H ト活性 の 測

定

M c G E E らの 方法
3I

に 従 い
，
以下の方法で 測定 した ．

ホ モ ジ ェ ネ
ー

ト上 清0 ． 2 m l を1 00 m M リ ン酸 カ リ ウ

ム 緩衝鞭 くp H 6 ．81 ，
1 0 m M P h e

，
0 ． 7 5 m M 6

，
7 － ジ メ チ

ル ー5
，
6

，
7

，
8 一 テ ト ラ ヒ ド ロ プ チ リ ン くSi g m al ，

5 ． O

m M ジチ オ ス レ イ ト
ー ル くSi g m aI に 調 整 し た も の

0 ． 8 m l と混合 ， 振逸 しな が ら
，

2 5
0

C で2 0 分イ ン キ エ

ペ ー トの 後 ，
1 ．O m l の1 2 ％くvノvl 三 塩 化酢酸 を加 え反

応 を終 7 さ せ
，
2 0 分放置 ． 再度 ， 混 合 した 後 ．

3
，
0 0 0

r p m で 1 0 分遠心 ， 上 清1 ． 5 m l を用 い て T y r を 測定

し ，
P H 活性 を 求め た ． T y r の 測定 は

，
U d e n f ri e n d ら

の 方法
41

に よ っ た ．

3 ． カ テ コ
ー

ラ ミ ン くC Al の 測 定

C A に つ い て は ， 第 1 編 と 同 じ く
，

S h i m a d z u

L C －5 A くS hi m a d z u
，
K y o t oJ を 用 い

， 電気化学検出法に

よ る高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー 法に よ り測定 した ．

4 ． 蛋 白濃度の 定量

蛋 白濃 度は
，

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

T o k u s hi m a H こよ り
，
定量 し た ．

1II ． 仔 の 発育状態 ， 神経学 的発 達の 観察

以下 の 項目 に つ き ， 観 察記録 し た ．

1 ． 体温

電子 体温計 を用 い
， 腋下に て 測 定し た ．

2 ． 体重

3 ． 開眼時期
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4 ． 驚愕反 射 出現時期

1V ． 続 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 eff e の 多重 比較 を行な い

，

危険率 5 ％以下 をも っ て 有 意と した ．

成 績

I ． フ ェ ニ
ー ル ケ ト ン 尿症 くP E U I 実験モ デ ル の 基

礎 的検 討 く表 い

母性 P K U 実験モ デ ル に 先だ っ て
，
非妊娠 ラ ッ トを

用 い
，
P K U 実験モ デ ル 作 成の 最適 条件 を検討 し た 一

実験群 と して は
， 対照 くC 矧 ， 0 ． 2 ％ P b e の み を負荷

した も のく0 ． 2 P 群1 ，
0 ． 2 ％ P b e と フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン

水酸化酵素 tP Hl の 阻害剤で あ る し p a r a
－

C h l o r o
－

p h e
－

n yl al a n i n e くP C P A l を与 え た も の く0 ． 2 P C P 葺糾 ，
3 ％

Ph e を 負荷 した も の く3P 群1 ，
3 ％ P h e と P C P A を

与 えた もの く3P C P 群1 を作 成 し
，

比 較 した ■

血祭 P b e 濃度 を見る と
，
3 P C P 群で の み 700 士 3 0 2

メ m O lノ1 と高 く
，

その 値は ば ら つ き が 多い も の の
，

C

群 の 66 士 9 〆 m O lハ に 比 し ，
お よ そ1 0 倍 で あ っ た

くp く0 ． 0 11 ． し か し，
3 P C P 群 で は

，
血 祭 T y r 濃度も

171 士5 毎 m olハ と C 群 の 49 士 6 月 m O lハ の 3 倍 以上

に 増加 して い た くp く0 ． 0 い ． ま た
t

P H 活性 を み る と
，

P C P A を使用 した 0 ． 2 P C P 群お よ び 3P C P 群， そ

れ ぞ れ 1 ． 8 士 0 ． 5 n m oll m i n l g li v e r
，
1 ． 6 士 0 ． 5 n n l Oll

m i n l g li v e r と
，

C 群 に お け る 4 ． 9 士0 ． 3 n m oll mi nig

li v e r に 比 し著明 に 低下 して お り くp く0 －0 1ナ， 3 P 群で

も 3 ． 3 士0 ． 5 n m oll m i n l g li v e r と 低下 して い たの に対

し
，
0 ． 2 P 群 で は8 ． 0 士0 ． 3 n m oll m i nl g li v e r と逆に冗

進 し て い た くp く0 ． 0 1 ト

ー 方 ，
T H を阻害す る 庄 一 M T を用 い た実験系では

，

血 費 P h e 濃度 に 有意な 変化を認 め な か っ た ．

こ れ らの 結果 よ り ，
P K U の 実験モ デ ル と し ては

．

T y r が 高い こ と を 除け ば
，
3 P C P 群が 最も適切であっ

た の で ． 母性 P K U 実験モ デ ル 作成 に は
，

こ の条件を

用 い る こ と に した ．

H ． 母 性 P R tJ 実験 モ デ ル よ り 出生 し た仔の 発育，

神経学的発達 ． 熟産生能 に 及 ぼ す影響

P C P A 処置妊娠 ラ ッ トくC P 群一に つ い て
， 更に1 ％

Ph e を飼料に 添加 した も の く1 P C P 群1 ，
3 ％ P h e を

添 加 した も の く3 P C P 群1 ，
お よ び

，
P h e の 添加

，

P C P A 処置 とも に 行 なわ な い 対照 群 くC 群1 の 4 群に

つ い て
， 出生 した 仔の 発 育 ，

神経学的発達 ，
および ，

寒冷暴露 に よる 大 脳
，

副 腎の 神経 物質 の 変 動を調べ

た ．

1 ． 体重増加 く表 2 1

T a b l e l ． E f f e c t s o f L －

p a r a
－ C hl o r o

－

ph e n yl a l a ni n e くP C P A l o r c r
－

m e th yl
，

p a r a－t y r O Si n e

くa
－ M T l a d mi n i s tr a ti o n t o g e th e r w i th di e t a r y s u p pl e m e n t a ti o n of p h e n yl al a 中 e

くPh el o r t y r o si n e くT y rl o n pl a s m a P h e a n d T y r l e v el s a n d h e p a tic p h e n yl al a n l n e

h yd r o x yl a s e くP 印 a c ti v i ty i n n o n p r e g n a n t f e m al e r a t s

G r o u p n

くp 慧，．， くぷノり くT y r 慧認諾1i v e，，

C

O ．2 P

O ．2 f
I
C P

3 P

3 P C P

O ．2 T

O ．2 T M T

3 T

3 T M T

4 6 6 士 9

4 6 0 士 11

4 9 2 士 23

4 6 5 士 5

4 7 0 0 士3 0 2 嶺

4 6 8 士 8

4 6 6 士 5

4 6 8 士 14

4 7 5 士 9

4 9 士 6

6 3 士 8

6 3 士 9

5 8 士 9

17 1 士 5 4 貪

61 士 8

5 6 士 3

9 2 士1 1 十

11 7 士 9 ＋

4 ． 9 土0 ． 3

8 ．0 土0 ． 3 貪

1 ．8 土0 ． 5 す

3 ． 3 士0 ．5 貪

1 ． 6 士 0 ．5 土

6 ． 3 土1 ． 1

6 ．7 士0 ． 6 吏

4 ．8 士0 ．7

4 ． 2 士 0 ．5

0 ．2 ％ P h e ． 3 P
，
di e t a r y s u p pl e m e n t a ti o n

o f O ．2 ％ P h e w i th 4 ti m e s i n t r a p e ri t o－
w ei g 抽 i n alt e r n a t e d a y s ． 3 P C P ， 3 ％

a s s a m e a s O ．2 P C P ． 0 ．2 T
，
d i e t a r y

s u p pl e m e n t a ti o n of O ．2 ％ T y r ． 3 T
．
di e t a r y s u p pl e m e n t a ti o n of 3 ％ T y r ． 0 ．2 T M T

，

di e t a r y s u p pl e m e n t a ti o n o f O －2 ％ T y r wi th 4 ti m e s i n tr a p e rit o n e al i nje cti o n o f a
－ M T

く10 m g1 1 0 0 g b o d y w ei g h tl i n al t e r n a t e d a y s ． 3 T M T
，
3 ％ T y r s u p pl e m e n t a ti o n

w ith a
－ M T i nj e c ti o n a s s a m e a s O ．2 T M T － n

，
n u m b e r s o f a ni m al t e s t e d ．

v a l u e s a r e m e a n 士 S D ． ％ ， P く0 ．0 5 ニ ＋，
P く0 ．0 1 v s c o n t r ol －

C
，

C O n t r O l ． 0 ．2 P
，
di e t a r y s u p pl e r n e n t a tio n o f

of 3％ P h e ． 0 ．2 P C P ， di e t a r y s u p pl e r n e n t a ti o n

n e al i nj e c ti o n o f P C P A く20 m gJ l O O g b o d y

P h e s u p pl e m e n t a ti o n w ith P C P A i n j e c ti o n
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3 P C P 群 で は
，
生後1 6 日目 2 6 ． 8 士 1 ． 8 g ，

2 2 日 目

37 ． 1 士2 －6 g と
，

そ れ ぞ れ 対照群 の 3 4 － 0 士 3 ． O g ，

4 7 ．6 士3 ．2 g よ り有意に 低か っ た くp く0 － 0 1卜 し か し
，

他の群で は ，
1 P C P 群 の 生後1 6 日目 で 28 ． 9 士1 ． 6 g と

低か っ た くp く0 ， 吋 の を除き
t
対照と の 間に 有意差 は

認めなか っ た ．

2 ． 開眼時期 く図1
，

上段1

い ずれ の群も
，
生後1 6 日目 か ら17 日目 に か けて 開眼

し ，
対照群 と の間 に 有意 な 差は なか っ た ．

3 ． 驚樗反射出現時期 く図1
， 下段1

い ずれの群 も ，
生後1 7 日目か ら22 日目 に 驚愕反 射は

出現して お り ， 対照群と の 間に 有意 な差 は な か っ た ．

4 ． 体温 く表 21

生後16 日目に お い て は ， 対照群36 ． 6 士 0 ． 3
0

C で あ っ

たの に対 し
，

3 P C P 群で は35 ． 6 士0 － 3
O

C
，

3 P 群 で は

36 ． 0 士0 ． 4
0

C と低体温で あ っ た くp く0 ■ 0 1
， p く0 ． 0 紆

生後22 日目で は
， 対照群37 ． 4 士0 ． 2

0

C に 対 し ，
3 P 群

36 ． 1 士0 ．4
O

C と や は り低 か っ たが くp く0 ． 0 1I ，
3 P C P 群

で は37 ．2 士0 ． 3
0

C と対照群 と の間 に 有意差 は な か っ た ，

5 ． 大脳 ． 副 腎 ． 心 筋 ． 肩 甲 間 褐 色 脂 肪 組 織

岬A Tl の重量およ び カ テ コ ー ル ア ミ ン くC 朗 含量

大脳の 重量 に つ い て は
，

生 後 9 日 目
，
対照群 58 0 士

36 m g ，
3 P C P 群 51 2 士3 3 m g と 3 P C P 群 で 小さ い 傾 向

にあ っ たが
， 有意差 は認 め ら れ なか っ た ．

一 方 ， 生後

22 日目で は
，

それ ぞ れ 1 08 5 士3 2 m g ，
1 0 3 5 士3 2 m g と

3 P C P 群で 有意に 低か っ たくp く0 ． 0 5J ． ま た
．
C A 含量

％

川l

55 7

F i g ． 1 ． T h e ti m e o f e y e o p e n i n g くu p p e r p a n elI

a n d st a rtl e r e n e x a p p e a r e d くl o w e r p a n eり． 0 ，

C くn こ 8 h 争，
C P くn ニ 9ナこBB ，

1 P C P くn
ニ 9 h A

，

3 P C P くn ニ 91 ． T h e s e a b b r e v i a ti o n s of th e

e x p e ri m e n t al g r o u p s
，

S e e th e f o o t n o t e o f

T a bl e 2 ．

T a bl e 2 ． B o d y w e i gh t a n d b o d y t e m p e r a t u r e i n o ff s p ri n g s f r o m P K U

m o t h e r

く籠 G r o u p n
B o d y

く芸
eig h t B o d y t

て琶写
er a t u r e

C

C P

I P C

削

肝

8 3 4 ． 0 士 3 ． 0 3 6 ． 6 士0 ． 3

9 3 3 ． 3 士 1 ． 8 ． 36 ． 6 土0 ． 3

9 28 ． 9 士 1 ． 6 宙 3 6 ． 4 士0 ． 2

9 2 6 ．8 士 1 ． 8 貪 3 5 ． 6 土0 ． 3 貪

5 3 3 ． 6 士 5 ． 9 3 6 ． 0 士0 ． 4 宙

2 2

C

C P

I P C

削

押

8 4 7 ． 6 士 3 ．2 3 7 ． 4 士0 ． 2

9 4 5 ． 9 士 5 ．9 3 7 ． 0 士0 ． 4

9 4 5 ． 9 士 3 ．7 3 7 ． 6 士 0 ．3

9 3 7 ． 1 士 2 ．6 貪 3 7 ． 2 士0 ． 3

5 4 5 ． 5 士11 ． 3 3 6 ． 1 士0 ． 4 貪

C ， C O n t r Ol ． C P ， th ei r m o th e r s w e r e i nj e c t e d 2 0 m gJ1 0 0 g b o d y w ei g h t o f

P C P A 6 ti m e s i n al t e r n a t e d a y s f r o m 2 n d t o 3 r d p r e g n a n t p e ri o d ． 1 P C P ，

th ei r m o th e r s w e r e gi v e n di e t a r y s u p pl e m e n t a ti o n of l ％ P h e a n d i nj e c t e d

P C P A ． 3 P C P
， gi v e n d i e t a r y s u p pl e m e n t a ti o n o f 3 ％ P h e a n d i nj e c t e d

P C P A ． 3 P
， gi v e n d i e t c o n t ai ni n g 3 ％ P h e ． n

，
n u m b e r s of a ni m al t e st e d ．

V al u e s a r e m e a n 士 S D ． 宙 ，
P く0 ．0 5 ニ 貪

，
P く0 ．0 1 v s c o n t r ol ．



5 5 8

に つ い て は生後2 2 日 目の n o r e pi n e ph ri n e くN El 含量

が ， 対照群 の 12 1 士 5 n gl g b r a i n に 対 し
，
9 5 士1 1 n gl g

b r ai n と 3 P C P 群で低 か っ た くp く0 ． 0 5J く表 3 1 ．

副腎の C A 含量 は生後 9 日 目で ．
N E が対照群 14 1

士22 n gl gl a n d に 対 し ， 9 0 士 9 n gJ gl a n d と 3 P C P 群で

低 く くp く0 ． 0 51
，

e pi n e p h ri n e くEl で は
， 有意差 は認 め

な い も の の
，

そ れ ぞ れ 442 士67 n gl gl a n d
，
3 6 0 士42 n gノ

gl a n d と 3 P C P 群で 低い 傾 向 に あ っ た く表 4 ナ．

心重量 は ，
3 P C P 群に お い て 生後 9 日 目

，
2 2 日 目と

も
，

そ れ ぞ れ 69 士 5 m g ，
1 6 5 士1 2 m g と C 群 の 92士8

m g ，
2 6 2 士2 0 m g に 比 し 有意 に 低 か っ た くp く0 ． 0 5

，

P く0 ． O ll ． しか し
，

心筋 の C A 含量 を N E で見ると
，

生後 9 日 臥 22 日 目と も 3 P C P 群 と 対 照 群 と の間に

は
，
有意な 変化 を認 めな か っ た ■ 3 P 群 の 生後9 日目

で は C 群 に 比 べ
， 心 重 量 が 13 4 士 7 m g と 重く くp く

0 ． 0 11
，

N E 含 量 は低 か っ た くp く0 ． 0 51 － ま た
，生後22 日

目 に お け る心 筋 の N E 含量 は
，

C P 群
，
1 P C P 群でC

群よ り低 か っ た くp く0 ． 0引 く表 5 1 ，

T a bl e 3 ． C e r e b r al w ei gh t a n d c a t e ch o l a m i n e c o n t e n t o f o ff s p ri n g s f r o m P K U

m o t h e r

く籠 G r o u p n て欝
N o r e pi n e ph ri

諾g既設
p a m i n e くD A，

9

C

C P

I P C

別

辞

4

4

4

4

4

58 0 士36

5 7 7 士27

5 6 5 士14

5 1 2 士33

6 1 6 士63

2

6

7

3

8

士

士

士

士

土

2

5

3

3

9

5

5

5

5

5

1 28 士 9

1 25 士 9

1 08 士1 0

1 2 1 士 6

1 1 4 士18

C

C P

I P C

駅

紆

4 1 0 8 5 士32

4 1 0 4 3 士35

4 1 0 4 7 士3 5

1 2 1 士 5 2 6 7 士54

12 1 士10 27 0 士36

1 0 4 土 7 25 9 士21

4 1 0 3 5 士32 宙 95 土1 1 宙 25 2 士 2 9

4 1 0 8 5 士12 1 1 2 士 4 3 1 9 士25

A b b r e v i a ti o n s o f th e g r o u p s
．

s e e th e f o o tn o t e o f T a b l e 2 ．

n
．

n u m b e r s o f a ni m al t e s t e d ．

V al u e s a r e m e a n 士 S D ． 台 ，
P く0 ．0 5 v s c o n tr o l ．

T a b l e 4 ， C a t e c h ol a m i n e c o n te n t i n th e a d r e n a l gl a n d s of

o ff s p ri n g s f r o m P K U m o th e r

く怒，
G r o u p n

N o r e pi n e p h ri n

乙謂まn芸
pin e p h r i n e くE，

9

C

C P

I P C

別

辞

4

4

4

4

4

1 4 1 土 22 4 4 2 士 67

1 2 6 土 10 3 8 2 士 18

1 1 8 士 19 4 0 6 土1 1 3

9 0 士 9宙 36 0 士 42

1 1 6 士 1 4 4 8 3 士 4 5

C

C P

I P C

別

辞

22

4

4

4

4

4

5 4 8 士 44 1 2 7 2 士35 4

4 3 3 士 1 6 4 1 0 2 9 士48 9

6 3 6 士 66 1 7 1 0 士18 3

5 4 8 士 65 1 1 2 6 士18 6

4 4 7 士25 6 6 6 3 士35 6

A b b r e v i a ti o n s o f t h e g r o u p s
，

S e e th e f o o t n o t e of T a bl e 2 ．

n
，

n u m b e r s o f a n i m a l t e st e d ．

V al u e s a r e m e a n 士 S D ． 血 p く0 ．0 5 v s c o n t o l ．
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T a bl e 5 ． H e a r t w ei g h t a n d N E c o n t e n t of off s p ri n g s f r o r n P K U m o th e r

9 d a y s of a g e 2 2 d a y s of a g e

W ei gh tくm glくnI N Eくn gノg tis s u e X nl W ei g h tくm glくnI N Eくn gl g tis s u elくnl

C 9 2 士 8 く41

C P 9 3 士 7 く4I

I P C P 9 7 士12 く4う

3 P C P 6 9 士 5 伍ナ宙

3 P 1 3 4 士 7 く41 嶺

23 4 士11 く4コ

18 1 士31 く4フ

20 3 土47 く4う

22 5 士18 く4ユ

15 7 士16 く4 池

282 士20 制 31 8 士62

31 9 士40 く釦 190 士53

2 74 士20 く9う 18 3 士13

1 65 士12 く9う貪 417 士61

3 25 士59 卸 26 3 士50

宙

宙

ハ

四
h

四

月

四

月
附
い

r 一

世

A b b r e v i a ti o n s o f th e g r o u p s
，

S e e th e f o o t n o t e of T a b l e 2 ．

N E
，

n O r e pi n e p h ri n e ． n
，

n u m b e r s o f a n i m a l t e s t ed
，

V al u e s a r e m e a n 士 S D
． 宙 ， P く0 ．0 5 ニ 貪 ，

P く0 ．0 1 v s c o n t r o l ．

T a bl e 6 ． B r o w n a di p o s e ti s s u e くB A TI w ei g h t a n d n o r e pi n e p
－

h ri n eくN EI c o n t e n t o f o ff s p ri n s f r o m P K U m o th e r a t 2 2 d a y s

Of a g e

B A T w e i g h t T o t al N E N E

くm gl くnI くn gノB A T H nl くn gl m g B A Tl

C l O 4 士10 く8う 11 9 士21 く41 1 ．1 3 士0 ． 1 4

C P 1 2 4 士20 く9J 9 0 士 4 く4う 0 ．7 9 士0 ． 2 6

1 P C P 98 士1 3 く91 1 2 8 士14 く4コ 1 ． 2 7 士0 ． 1 7

3 P C P 6 3 士1 3 く9う十 118 士16 く41 1 ． 6 4 士0 ． 2 6 宙

3 P 1 2 0 士25 く4う 12 9 士21 く41 1 ． 1 3 士0 ． 1 4

A b b r e vi a ti o n s o f th e g r o u p s
．

s e e th e f o o t n o t e o f T a bl e 2 ．

n ， n u m b e r s o f a ni m al t e s t e d ．

V al u e s a r e m e a n 士 S D ． 宙 ， P く0 ．0 5 こ 貪 ， P く0 ．0 1 v s c o n t r ol ．

川m

．

梶
川

恥

2 0
一

肛

聖

■

t
r

事

l

l

宮
窪
苧
竺
呈
山

岳

350

3 0 0

2 5 0

雪
空
宣
長
岩

70

O

n
U

O

6

5

．

且
－

菅
－

草
空
こ
墓

200

制

冊

書
芸
き

一

山

朋川闇川L

キr
O

n
リ

0

血
－

3

2

雪
雲
苧

冨
五

山

王

．

魁
ぺ

M

．

．
恥

恥

00 ．

聖

■

．

■
r

t
t

l

官
選

l

き
こ
王

川笥，
一2

2 2
．

G 4
．

C 2 2
．

C 4
．

C

F i g ． 2 ． T h e e ff e c t s o f c ol d e x p o s u r e t 4
O

C
，
3 h r J t o c a t e c h ol a m i n e くC AI c o n t e n t s

O f th e b r a i n
，

a d r e n a l gl a n d
，
h e a r t a n d B A T ． 0 ，

C こ ■ ，
C P ニ ー，

1 P C P ニ A
，

3 P C P ． T h e s e a b b r e v i a ti o n s o f th e e x p e ri m e n t a l g r o u p s
，

S e e th e f o o t n o t e of

T a b l e 2 ． T h e p a r e n th e si s i n th e fi g u r e s a r e th e n u m b e r of s p e ci m e n ． 宙
，

p く0 ．0 5 ニ 十 ， p く0 ．0 1 v s C A c o n t e n t a t r o o m te m p e r a t u r e く2 2
O

Cl ．

55 9



5 6 0

B A T に つ い て は ， 生後22 日 目 で の 重量 が
，
対 照群

10 4 士10 m g ，
3 P C P 群63 士13 m g と 3 P C P 群 で 有意 に

低か っ た の に 対 しくp く0 ． 0 1J ，
C A 含量 は

，
N E で対照

群が 1 ． 13 士0 ． 1 4 n gl m g B A T ，
3 P C P 群 1 ． 6 4 士0 ． 2 6

n gl m g B A T と 3 P C P 群 で 高か っ た くp く0 － 0 5Jく表6l ．

6 ． 寒冷暴露前後 の C A 含 量の 変動 く図21

大脳で は対照群 の N E は低下 くp く0 ． 0 軋 ド
ー パ ミ ン

くd o p a m i n e
，
D A l は 変動 を認 め な か っ た の に 対 し

，

3 P C P 群の N E に は変化 を認め ず ，
D A が 増加 を示 し

た くp く0 ． 0 11 ．

副 腎で は
，
対照群 の N E は低 下 くp く0 ． 0 11 ，

E に は

変化 が な か っ た の に 対し ，
3 P C P 群 で は N E

，
E とも

変化は認 め な か っ た ．

心 筋に つ い て は両群と も N E に 変化 な く ，
B A T の

N E は 対照 群 で 有意 な 変化 が な か っ た の に 対 し
，

3 P C P 群で は低下 して い た くp く0 ．0 11 ．

考 察

母性 フ ユ ニ ー ル ナ トン 尿症 く母性 P K Ul の 実験 モ デ

ル と し て は
，
文献的に い く つ か 知 ら れ て い る ． 初期 に

は
， 大量の フ ェ ニ

ー ル ア ラ ニ ン くP h el を単独 で 使用 し

て い た が
5 湘

， 引き起 こさ れ る知能障害が 永続 し な い な

どの 欠点を有 し てい た ． 続 い て
，

しp a r a
． c hl o r o －

ph e －

n yl al a ni n e くP C P A l を単独
7，
な い し P h e との 併用 で 用

い た実験モ デ ル
細

が 現わ れ
，
最 近 で は

，
フ ユ ニ ー ル ア

ラ ニ ン 水酸化酵素 くP 印 に 対 し よ り特異性の 高 い 阻害

剤 で ある
，

a
－

m e th yl
－

p h e n yl a l a n i n e を用い た も の
9， 川

や ph e n yl a c e t a t e
l u

を用 い た 実験モ デ ル な ども 見 ら れ

る ． 著者は ，
C h a n g ら

1 2一
に よ る P C P A 3 6 0 m gl k g の

一

回 投与 に 対 し
，

そ の 非特 異的毒性 を除 外す る た め
，

約 3 分の 1 の 量 で あ る 1 0 0 m gノk g を ， 妊 娠第 2 過 の

ラ ッ ト に 隔日 3 回腹腔内投与す る予 備実験 を行な っ た

が
，

こ の 量 の P C P A の 単独投与 だ け で は
，
仔の 発育に

対 す る影響は 認め なか っ た ． ま た
，

B r a s s ら に よる 新

し い 実験モ デ ル と し て 推奨 され る
，
食飼 中 へ 0 ■ 5 ％ 丑

－

M T お よび 3 ％ P h e を併せ て投与 す る方法
131

を 用 い

た 予備実験 も行 な っ た が
，

死 産 の 率 が 高 く 適 当で な

か っ た ． 従 っ て
，
今回 は ，

P C P A と P h e を併 用 に よ る

実験モ デ ル を使用 し た が ，
V o rh e e s ら も

，
こ の 方法

が
，
現在の と こ ろ ， 母性 P K U の 実験 モ デ ル と し て

は ， 最も ふ さ わ し い と述 べ て い る
14－

．

今回著者 は
，
P C P A を 用 い た種 々 の 母性 P K U 実験

モ デル をラ ッ ト で作成 し
，

い く つ か の 検 討 を試 み た

が
， 母性 P E．U の 実験モ デ ル と して は

， 中で も食飼中

へ の 3 ％ P h e 添加に 加 え ，
2 0 0 m gI k g b o d y w ei gh t の

P C P A 隔 日6 回腹腔内注射の 組み 合 わ せ が
，

最 も 適

田

切 で あ っ た ．
こ の群 で は ， 体重お よ び脳 ． 心 な ど

， 臓

器 の 重量 は対 照 に 比 し て 低 く ， 発育 障 害が 認 められ

た ． 体温 に つ い て は
， 母性．P K U ラ ッ ト で

， や はり低

い 傾 向に あ り ， 寒冷馴化 の 際 の 体温維持 に 深く関わる

と い わ れ て い る 肩甲間褐 色脂肪組織 くB A T いこつ いて

も
，

その 重 量 は対照 よ り 低か っ た ． カ テ コ
ー

ル アミン

くC Al の含 量を 見る と
， 脳 お よ び副腎 で は ノ ル エ ビネ

フ リ ン くN 別 に低 下 を認め た ．
こ の よ う な変化は

， 母

性 P K U に お い て
，
C A 系に 何 ら か の 異常が存在する

こ と を示 唆 す る も の と考 え ら れ る ． ヒ トで も
，
P K U

児の 脳 に お い て ，
N E や ド ー パ ミ ン の封 の 含量が低

か っ た と さ れ る M c K e a n の 報 告
15，

が あ る ほ か
，

C u r ti u s ら
161

や 沖 田
m

は
， 尿 中 C A 代 謝産 物を測定

し
，

その 低下 を確認 して い る ． しか しな が ら
，
逆に

，

脳内 N E が 増加 して い た と い う も の も あ る ほか 咽
， 血

中で は N E
，

エ ビネ フ リ ン く即 と も 変化が な か っ たと

い う 報告 も あ り
171 瑚

，

一 定の 傾 向を見 な い
．

今 回著 者は ，
C A の 機能的動態を み る目 的で

， 寒冷

暴露 前後 の C A の 変動 に つ い て も検 討 し た ．

一 般的

に ， 寒冷刺激 時の 体 温調 節に は
，

ま ず， 非 ふ る え熟慮

生 くn o n sh i v e ri n g th e r m o g e n e si s
，

N S Tl の 機構が働

き
，

N S T で ま か な えな い 場合に
，

ふ る えに よ る熟産

生 が 加 わ る と さ れ て い る
1 別

． 寒 冷馴 化 ラ ッ ト で は
，

N S T の大部 分は B A T が その 役割 を担 っ て お り ， し

か も
，
年令が 小 さ けれ ば小 さ い 程 その 割合 は多く ， 新

生期 で は約6 0 ％に も達 す る と言わ れ て い る
卿

． そして
，

N S T に よ る 熱産 生を調 節す る主 た る 因子 は C A であ

り ，
な か で も と り わ け N E が深 く 関与 し て い る と考え

られ て い る ．

し か し なが ら ，
P K U ラ ッ ト に お け る体 温調節に関

す る実験的 な報告 は見当た らな い ． 第1 編の 著者の結

果 で は ， 母性 P K U ラ ッ トで は対照群 に 比 し
，
寒冷暴

露 に よ る体温低下 は 有意 に 大 き か っ た ． ま た ， 今回

の 結果 で 示 した よ う に
， 寒冷暴露前後で の 母性 P E U

ラ ッ トに お け る C A 含 量 の 変化 は
，
対照群よ り ，

大脳

と 副腎 に お い て は 増加 を
，
B A T に お い て は減少を示

して い た ． こ れ は
，
大脳お よ び副 腎で の C A の 放出障

害 ，
ま た

， 熱産生 の 効果器で あ る B A T で の C A 消費

の 完進 の 結果 と も解釈 で き る ．

こ の よう に
，
胎 内で の 高 フ ェ ニ

ー ル ア ラ ニ ン血症

は
，
仔の C A 代謝系，

さ ら に は
，
熱産生能に も大きな

影響 を 及ぼ して い る こ と が明 ら か で あ るが
，
知能障害

そ の 他の 症 状の 発 現 と の 直埠 的 な 因果 関係 に つ い て

は
，

さ ら に 検討 を要す る ． し か し な が ら
，
C A が脳に

ぉ け る神経伝達物 質 の ひ と つ と し て
，
重 要な役割を

担 っ て い る こ と を考 え る と ， 知能障害と も 何らか の関



ラ ッ トを用 い た実験 的フ ェ ニ
ー ル ケ トン 尿症工1

遵を有する も の と思わ れ る ． 今後 ， 知能障害の 本質が

鮮明され る と とも に
，
知能 障害 に お け る C A の 果た す

役割が明 ら か に な る こ と が 期待 され る ■

結 論

1 ． ラ ッ ト に お け る母 性 フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿 症

博性 P K UI 実験モ デ ル と し て は
， 母 ラ ッ ト に 対 して

，

食飼へ の 3 ％ フ ェ ニ
ー ル ア ラ ニ ン 添加 と 200 m gl k g

b o d y w ei gh t の L －

p a r a
－

C hl o r o
－

p h e n yl al a n i n e 隔日 6

回腹腔内注射の 組 み合 わ せ が ， 最も 効果的 で あ っ た ．

2 ． 母性 P E U 仔 ラ ッ ト で は
， 体重お よ び脳 ． 心 な

ど臓器重量 が 低く
， 発育障害が 認め られ た ，

3 ． 母性 P K U 仔 ラ ッ トの 体温 は低 く ， 肩 甲間褐色

脂肪組織重量も低下 して お り
， 寒冷暴露に お ける熱塵

生も低か っ た ．

4 ． 母性 P K U 仔 ラ ッ トで は
， 脳 お よ び 副腎の ノ ル

エ ビネ フ リ ン 含量に 低下 が認 めら れ た ．
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第10 回日本 内分泌学 会秋 季学術大

会く1987 年11 月 ， 束京1 に お い て発表した ．
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