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目 的

Adrenaline (Ad) の代謝機序として， monoamine oxidase (MAO) に依る oxidative deamination, 0-

methyltransferase に依る 3 位の O-methylation 及硫酸，クホルクロン酸抱合等が知られている。しかし尚，

不明の点は多く， Ad の代謝産物として尿から分離されているものの中には未だ同定されていないカテコ

ール誘導体がニ，三ある。一方，側鎖の β 位が ketone である Adrenalone (Lon) は既に Ad の中間代

謝産物として分離同定されているが，更に Lon の代謝を in vitro, in vivo に究明する事に依って Ad

の代謝経路の一つを明確にする事が期待された。

方法

A) in vivo の実験

Ad !を{モルモツト l の腹腔内に投与し{ ~~~A 1 存在下に集尿すo ~アルミナ吸着
jτl 家 兎 I V./ Wt../IL. r .J ,'-J.X. -:r V 1 EDT A J r:rl-l.... 1" '-7J":: J/J\,. ~ 0 1 カーボン吸着

j31:23TZ堅青年も吸着) }店， {襲撃}で熔出し，更に{ ~二21酷jzjJi 操作后
{Amb IRC50 j によるカラムクロマトグラフイーで分劃し 280mμ に於る吸光度を測定し，
Dowex 1 x 2 

各，ピークに就て， spectrophotometry (紫外部吸収曲線測定) paperchromatography‘その他により同定を

試みた。

B) in vitro の実験

O.25M sucr附{妄レモツ主}肝臓 hom叩附を遠心分離法により fractionation すo Lon を基質

として incubation し酸アルコールで、除蛋白→アルコールを減圧蒸溜で、除去→エーテル抽出(酸性)→

エーテル蒸発→水に溶出→ (Paperchromatography ¥ 
¥ columnchromatography I その他により代謝産物の同定を行った。
¥ spectrophotometry ) 
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結果

A) in vivo 

a) Lon注射尿中に

① Lon の3%前後がそのまま排出される。

② Lon の代謝産物としてプロトカテキューアルデヒド (PA) が出る PA は 280mん 310m，u，

に peakのある，紫外部吸収曲線， IRC-50 カラムクロマトによる fraction number の一致，酷

ブタによる paperchromatography の Rf の一致，エ{テ lレ可溶性， Folin, AgNOa 反応陽性，

ニンヒドリン反応陰性， ED 値の一致等で同定された。

③ Lon の 3 位に methoxylation が起ったとみられるメトキシロンが Lon の排池量以上に出る。

④ PA の 3 位に methoxylation が起ったとみられる vanillin が略々確実に検出される。

b) Ad 注射尿中に

① Ad が 2%前後そのまま排泊される D

② Ad の代謝産物として PA が検出される。

B) in vitro 

① モルモツト，家兎肝臓には Lon を PA に代謝する enzymic activity が脊在する。

② その活性はマイクロゾーム部分に最も強い。

③ モルモツトに家兎より強い活性がみられる。

④ 反応の optimal pH は7.5である。

流水透析により失活しない。

⑤ anaerobic には反応は進まない。

⑦ marsilid による inhibition がみられるが， KCN による inhibition はな~"'0 

③ PA は少くも肝臓を酵素材料とするとき，プロトカテキューイツク酸に迄酸化きれない。

① CO2 の発生はない。

( formic acid の生成が定性的に証明される。

⑬ PA 以外にエーテル可溶性カテコール体は認められない。

総括及討議

Ad 及Lon 投与動物尿中から同ーの代謝産物である PA を検出し， in vitro に於ても， Lon→PA の

酵素活性を肝臓中に見出し得た事は， Lon を intermediate とする Ad の一つの代謝経路を強く提案する

ものである。現在の代謝産物の不明のものの少くも一つは PA であると考えられる。叉現在 Ad の終末

代謝産物のーっと考えられている 3-4 dihydroxyphenyl mandelic acid に比して PA はその側鎖の

carbon 数が一つ少くしかも酸とはならずアルデヒドの偉尿中に排出されるのは興味のある所である口

事実 PA は少くも肝臓では容易に酸化きれない事がmanometrically にも spectrophotometrically にも確

かめられたし非酸素的にも諸種の化学操作に極めて安定である事がわかった。

一方 PA が Ad の代謝産物らしい事は最近 Davison も指摘しているがその生成機序は明示されてい

ない。 Lon， PA にmethoxylation が力日ったメトキシロン，パニリンが尿中に排、加されるのはカテコ~}レ

-244 ー



体に起る methoxylation (Ad→メタネフリン， マンデノレ酸→メトキシマンデル酸)を考える時， 容易に

理解される。

Lon→PA のenzymic conversion は最初 one step の反応かと思われたが， anaerobic で反応が進まな

い事や marsilid (必ずしも特異的な MAO inhibitor ではないが)による inhibition がみられる事から

Lon は MAO に依って酸化されついで PA と formic acid に分解されるものと解される。

論文の審査結果の要旨

Adrenaline (Ad) の代謝機序として現在迄 monoamineoxidase による oxidative deamination, catecholｭ

o-methyl-transferase による 3 位の o-methylation 及び硫酸抱合らが挙げられておりその代謝産物の何れ

もが αーβcarbon linkage intact のままであるというのが，従来の定説であった。著者は比較的大量の

Ad を家兎に投与してその尿中から protocatechu aldehyde (P A) を分離同定し Ad の代謝産物の中には

PA の様に α-βcarbon linkage を attack されるものがある事を明らかにした。 この事は最近に至って

Armstrong らが Ad の代謝産物として protocatechuic acid を検出したと称している事実と考えあわせ

て甚だ興味深い。しかし著者はモルモツト及び家兎に PA を投与しでもその尿中には protocatechuic acid 

は検出されず PA の一部はその偉尿に排出される事を実証した。

一方著者は Ad の代謝産物として検出された PA が adrenalone (Lon) から in vitro , in vivo で容

易に生成される事を明かにした。即ち Lon を投与したモルモツトの尿を分析して methoxy-Lon ， PA 

及び vanillin の三者をその代謝産物として検出した。 in vitro に於てはモルモツト肝臓を酵素材料として

PA が Lon から生成される事を実験明しその活性は microsome 部分に最大である事及び該酵素反応は

二つの step からなり先ず Lon がモノアミンオキシダーゼによって deaminate され，ついで formic acid 

と， PA に加水分解される Jちを明らかにした。

Ad は側鎖の β 位が脱水素されて Lon が生成きれる事が知られているが，著者は以上の実験成績か

ら Ad の代謝産物として尿中に検出された PA が Lon を intermediate として生成される可能性を指

摘し Lon を intermediate とし PA を終末代謝産物とする Ad の一つの代謝経路を提案した。

最近， isotope 及び resin columnchromatography らの使用によって catecholamine の代謝に就ても大

いに研究が進んだが未だ解明されるに至っておらぬ点も少くないD 就中 Ad の代謝産物でありしかも

catechol 体でありながら同定されるに至らぬものが二三あるが，著者がこの中の一つは PA である事を

実験証明した事は，新たな生体内の一代謝形式を提案すると同時に Ad 代謝の研究に一分野を聞き今後

の Ad 代謝研究に貢献する所大であると確信するものである。
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