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論文内容の要 t己
Eヨ

〔目的〕

高等動物におけるセリンの生合成経路については従来より次の様な 3 つの可能性が考えられてい

た。①glycine+ formaldehydeζ二三serine， ( 3-phosphoglyceric acid---->-3-phosphohydroxpyruvic 

acid ---->-phosphoserine一一ゐserine，⑨3-phosphonoglyceric acid --4.  glycericacid -ー hydrox

ypyruvic acid -ーゐ serine. 我々は⑨の経路を経て行なわれるものと考え得る事実の証明を得たので

乙乙にのべる。
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〔方法及び結果〕

a) 必須アミノ酸及び glutamic acid の混合を窒素源とする合成食で 4 口問飼育せるネズミの肝の

ホモジネートの遠心上清(100 ， 000x g, 60分間)を一夜透析後使用した。

b) 反応条件:肝抽出液 2.5 ml, glutamic acid 10μmoles， 3PG A20μmoles， NAD101.t moles, 
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MgS04 50μmoles，アミノプテリン 10μg， phosphatebuffer 250μmoles pH 7.2, 37 0 C で 1 時間振

渥。

c) セリンの定量反応液を10%の trichloracetic acid で除蛋白後 Dowex-50.4玄のカラムに通し

セリンを吸着せしめカラムをよく水洗後， 4NHCl でセリンを溶出した口溶出後溶出液で中和し， セ

リンを Frisell 等の方法で定量した。

1) セリンを全く合まない完全合成食で飼育したネズミ肝のホモジネー卜の遠心上清 C100 ,000x 

g, 60分間)を炭素ー骨格， glutamic acid, 3-phosphoglyceric acid, Ij，iJ酵素 (NAD) と incubate す

るととによりセリンの形成がみられた。

2) 3-phosphoglyceric acid を炭素骨格として， セリン形成の九に必要な種々の添加物の影響を

調べたところ，アミノ基供与体としては glutamic acid が，助酵素としては NAD のみが促進効果

を示し，又， pyridoxalphosphate の添加効果は特にみられなかった。

3) 乙の肝のセリン形成能はネズミを樟々の食伺で飼育することにより大きく変動した。セリンを

介まない食伺の境合高く， serine, cystine, glycine，を合んだ羽合は{尽く，市販の同型企の場合には

全く serine の形成は見られなかった口

4) セリンを合まない食何で飼育したネズミ肝の粗抽出液を硫安により分間し浪縮したところ27'"

44%の分両に 3-phosphoglyceric acid の脱水素活性が見られた口乙の反応は NAD とのみ共範し

NADP と全く共軒しなかった。

5) この活性は使用した酵素量にほぼ比例しその烹適 pH は 10.0であった。

6) serine の生成活性は Fーにより完全に目11!? されるが，同一濃度の Fーの存在下でも NAD の

還元反応には全く影響がみられない。

7) 肝における serine 生成能が種々の食伺により変動するのとちょうど対応して， 3-phosphoglｭ

yceric-acid dehydrogenase の活性も変動した。食餌中に serine， glycine, cystine，を添加した場合

脱水素酵素の活性は低下し，又カゼイン食，市販の固型食の場合はさらに低下した。

〔総括〕

目的においてのべた椋に serine の生合成については 3 つの経路が考えられていた。同位元素追跡

法による実験の結果は serine の炭素骨格の殆んど大部分が糖代謝路から由来することを示してい

る。 glycine は serine の前駆体ではなく①の経路は glycine の合成の為の反応であると考えられて

いる。又 C14 でラベノレされたブドウ糖及び、焦性ブドウ酸を用いた実験は焦性ブドウ酸ではないブド

ウ糖により近い解糖系上の 3 つの炭素を有する中間物から枝分れして senne が形成されることを物

語っている。 市原及び Greenberg は，ネズミの肝から phosphoserine-glu tama te-transaminase を

Jよ n\ し⑦の経hl作を推定した。 Sal1ach は serine-alanine-transaminase ， glyceric acid dehydrogenase 

(NAD 及び NADP 共にほぼ同じ速度で共軒)を見出し③の経路の可能性を考えている。しかしな

がらカイコ，細菌等における serine の生成はむしろ市原， Greenberg の経路を経て行なわれるもの

と考えられている。高等動物において最終的な結論が得られなかったのは市原， Greenberg の経路に

おいて 3-phosphoglyceric acid dehydrogenase が実在する事実についての証明がなされていなかっ

t::為である口乙の論文は成績の4)でのべた如くアミノ基供与体，及び助酵素等の要求の特異性から，
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市原， Greenberg らの経路がより妥当と思われ，更に 3-phosphoglyceric acid dehydrogenase のネ

ズミ肝臓における存在が証明出来た。 しかしながらこの dehydrogenase は細菌の場合とは異なり

serine, glycine, phosphoserine 等 lとよりいわゆる endproduct inhibition をうけないことから

serine 食を摂取する!}i:に起因する肝中の酵素活性の低下は endproduct repression によるものと考

えられる。糖代謝から蛋白代謝への分岐点であるこの酵京のネズミ肝臓rl' における存在，その性質な

らびにこの酵素がうける代謝調節について述べた口

論文の審査結果の要旨

よく知られている椋に，高等動物では，ゴド必須アミノ酸は生体内殊に肝臓において生合成される。

これら非必須アミノ酸の中で，セリンの生冷成終日行に関しては，従来大別して次の 3 つの経路が提唱

されて来た。

第一は glycine + formaldehyde 手三 serine

第二は 3-phosphoglyceric acid 戸二三 3-phosphohydroxy-pyruvic acid ~二三 serine

第三は 3-phophoglyceric acid 字三 glyceric acidτ三 sorine

乙の 3 つの Pathway で，第一は，むしろセリンからグリシンが生成する役割をもち， C14 でラベ

ノレした glucose から，セリンが形成される比Eがゴ|マl~~; ~ご多いことが知らされている。

すると， m二及び第三の pathway が問題であるが，同じく 3-Phosphoglyceric acid を出発点と

して，第二の pathway phosphoserine を経由して，この次の step で脱燐酸が起りセリンを形成す

るのに対し，第三の pathway は，はじめから脱燐酸が起り hydroxypyruvate を生ずる。

第二の経路が未だ承認されない理由は， 3-phosphoglyceric acid の脱水素酵素が，動物肝臓で未だ

見出されていなかった点である。第三の経路の難点は， 3-phosphoglyceric acid を脱燐酸する pho

sphatase が見出されていない1ドであった。事実， t1TI 々の条件下でも， この脱燐酸反応は見出されな

かった口

そこで， 著者はこの点を深く考慮し， ダイコク鼠を回型食で飼育した場合は，従来の報告通り，

3-phosphoglyceric acid から serine の生成もなく，又，この基質を脱水素する酵素活性も見出きれ

ないことを一方で再確認しつつ，他方，ダイコク鼠をアミノ酸混合を合む合成食で飼育し，このアミ

ノ酸混合から serine 及び glycine を除いて， 4 r-j 問動物を飼育した後，肝臓の抽出遠心上清につい

て， 3-phosphoglyceric acid から serine の生成及び，この2志賀の脱水素酵素を測定した口その結果

serine glycine を除いた合成食で飼育した場仔は，上記基質からの senne 生成と，脱水素酵宗活

性が，顕在化することを認め得た口しかも第二の pathway では，脱水素酵素の助酵素は NAD の

みであり次の step の transaminase の amino-donor，は glutamic acid が最も適当であることも

合わせて切らかとなった。第三の pathway では glyceric acid の脱水宗酵素の助酵素は NAD 及

び NADP 両者共有効で，次の step の transaminase の amino donor は glutamic acid のみなら

ず alanine も有効であることが Sallach (1 955年)によって明らかにされている。
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以上の事実は serine 生合成経路が，第二の pathway で、行なわれるという著者の見解を支持する

ものである o serine それ自体は，部分的 lこ精製した 3-phosphoglyceric acid 脱水素酵素を阻害しな

いし，アミノ酸混合食餌にセリンを添加すると， 脱水素酵素活性は， 減少する乙とからして， 著者

は serine 生合成の調節は，恐らく dietary に外から与えられる serine が feed back repression 

の機構で糖代謝から枝分れする key enzyme 活性を変動させているものと考えている o

以上の著者の実験は， feed back meckanism の見地から serine の生合成経路について従来の不

明の点を明らかにしたものであって，学位論文として推賞に値するものである。
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