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論文内容の要旨

筋肉中に多量存在するアンゼリンおよびカノレノシンや Co. A，へピの筋肉中に存在するオフィ

ジンおよび鯨の筋肉にみられるベラニン等の構成アミノ酸である ß- アラニンは一般蛋白質中に

は含まれない。このアミノ酸の発見は古く 1900年に Gulewitsch が肉エキスから単離した頃にさ

かのぼる。またその研究において豚腎臓 transamidinase を用いた実験で amidine acceptor に

なるという乙と， Pyruvic acid dehydrogenase 活性化作用，放射線防禦作用， モjレモットの摘

出小腸収縮抑制作用およびモノレモット子宮収縮促進作用が認められているが， ß- アラニンが動

物体内ではアンゼリンおよびカノレノシンの形で最も多く存在しているとすればこれらジペプタイ

ドの作用を追求する ζ とによりはじめて ß- アラニンの生体内意義も解明出来るのではないかと

考えた。そこでまず休内各部位でのペプタイドの生合成を分布の違い，即ち臓器特異性の面から

検討し， 更にこれらペプタイドを構造と活性の関係から追求する目的で ß- アラニン誇導体の合

成を行ない，アンゼリンおよびカ Jレノシン等の生理作用と比較，検討した。

まず生合成に関しては ß-アラニンー2- 14C， DLーアスパラギン酸ー3_14C および， Lーロイシン

U- 14C をそれぞれラットに投与してその体内分布を検討した。なおこの際アンゼリンーカ Jレノシ

ン分画は Stein-Moore の方法によって得た。その結果戸一アラニンー2_ 14C および DL-アスパラ

ギン酸一3- 14C ともにアンゼリンーカ Jレノシン分画に取り込まれており， しかもその割合いはほぼ

等しい。 しかしアスパラギン酸が DL一体であることを考慮すると，実際にはもっと大きいこと

が考えられ， 乙の事実はアスパラギン酸が脱炭酸して 8白アラニンを通りアンゼリン，カ Jレノシ

ンになる経路も存在するが，この他にも合成経路が存在する可能性を示している。 一方， Lーロ

イシンではアンゼリンーカ Jレノシン分画にカウントがみられないことからこの両者に特異的と考

えられる。またアンゼリンーカノレノシン分画から薄層クロートグラフィーによりアンゼリンおよ
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びカ Jレノシンを分離し，その放射能を測定したと乙ろ 8ーアラニン， DLーアスパラギン酸ともに

カルノシンに多く取り込まれていることを認めた。

次に構造と活性の関係、を追求するため ß- アラニン誇導体をいくつか合成した。 それら化合物

としては酸性アミノ酸の Lーグルタミン酸，中性アミノ酸の Lーロイシン，塩基性アミノ酸の Lー

ヒスチジン， 有核アミノ酸の Lーブェニノレアラニンおよび特殊アミノ酸の ß- アラニンとのそれ

ぞれのペプタイドと 3ーアラニンのアミノ基にコール酸をつけた cholyl-ß-alanine 等である。

まず ß- アラニJレペプタイドの中では ß-alanyl-L-glutamic acid ~乙多種類の生理作用が認め

られた。ガで摘出心臓作用を八木一Straub 法で検討したが， 25μg で心持振幅の収縮位減少を認

めた。

しかしアンゼリンのような作用の反転は認められなかった。また本物質で前処置しておいてカ

ノレシウムイオンを添加するとカルシウムの作用が抑制される。しかし EDTA の作用とは異なっ

ていた。ラット摘出心臓に関しては 500μgjml で収縮位の抑制を示し，またこの際潅流液の滴下

速度も正常の%に減少した。なおアンゼリン，カノレノシンにはこのような作用は認められない。

更に血圧に関しては 15mgjrabbit で一時低下後持続的上昇作用を認めたが， アンゼリンの場合

下降性を示している。この際最初低下が現われているのは血管収縮より以前に心臓抑制のみが現

われているためと思われる。そこで平滑筋収縮作用をモノレモット摘出腸管によって調べた。結果

は100μ:gjml で腸管を Ach 10-6gjml の約%の収縮を示し，さらに Ach で収縮を示したものに

本物質 100μgjml を加えると収縮が増強するという乙とから Ach と作用部位を具にしていると

思われる。またラット摘出子官に対しては直接収縮作用は示さないが， 本物質 150μg でオキシ

トシン O.1mUjml と桔抗した。乙の作用はアンゼリンの 17.5μg に比べるとはるかに弱い。ヒヨ

コ心筋への 32p の取り込みについてアンゼリンでは抑制されるのに反し，本物質は 1%の危険率

でその取り込みを増加した。そこで更に燐酸代謝について 2 ， 3 実験した。まず酸化的燐酸化で

は本物質が対照に比して無機燐の消費を増加することにより Pjü 値の増加を示した。

また血清無機燐に関しては 1 時間目に 9%の増加をみた。そこでこのような生理作用のみられ

た ß-alanyl-L-glutamic acid の毒性試験を行なったが 3.36 gjKg と余り強いものではなかっ

た。また本物質をトリチウム化し，その体内分布を検討したところ，大腸・小腸の消化器系およ

び精のう・前立腺の生殖器系に分布の特徴が認められ，このことは既述の生理作用と何等かの関

連性があるのではないかと考えている。

cholyl-゚-alanine に関してはコーノレ酸と同様の腸肝循環をするか，またその際腸内細菌に対し

てどのように影響をおよぼし， また代謝されるかを検討し， SS 培地への利用を試みた。腸肝循

環についてはトリチウム化 cholyl-ß-alanine を生成し，使用したが， ラット投与後 1 時間後に

は小腸および小腸内容物に殆んどカウントが存在したのに反し， 24時間後には小腸・小腸内容物

のみでなく，大腸，大腸内容物・糞にもカウントがみられ，このことは cholyl-ß-alanine が腸

肝循環することを示している。また腸内細菌による分解の様子をみるため24時間後の小腸・小腸

内容物についてプタノーノレ抽出を行ない，薄層クロマトグラフイーにかけたところ大部分 cholyl

ß-alanine として存在することが認められ，腸内細菌により分解されにくいことを示した。また
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微生物の増殖におよぼす影響については B. subti1is, S. cerevisiae および S. carlsbergensis 

増殖は抑制するが， E. coli 等グラム陰性菌には何等影響しなかった。 また抑制を示す菌に対し

ては酸素消費やグノレコースの代謝に関しても抑制を示した。また ss培地に添加した場合デオキ

シコール酸よりもやや強い作用を有し，低濃度でも抑制的で特にサJレモネラの選択培地として有

効であることがわかった。

なおこの阻害機構を検討するために cho1y1-ß-a1anine-引が菌体に取り込まれるかみたが，取

り込まれておらず，このことは糖の菌体への取り込みを培地成分と菌体膜との相互関係の場で抑

制した結果と考える。

以上本研究より

(1) ß- アラニンとアスパラギン酸より特異的にカノレノシン，アンゼリンに生合成される。

(2) カノレノシン，アンゼリン以外の ß- アラニン誘導体として多くの生理作用(カ。マ・ラット摘

出心臓収縮位抑制作用，家兎血圧の一時低下後持続的上昇作用，モノレモット摘出子官でのオキ

シトンとの桔抗作用，ヒヨコ心筋への 32p 取り込み増加，酸化的燐酸化の促進および血清無機

構の増加)を持った ß-a1any1ーし.glutamic acid を合成した。

(3) cho1y1-ß-a1anine はコーノレ酸同様の腸肝循環を示し， 糖の菌体への取り込みを培地成分と

菌体膜との相互関係の場で抑制した結果 B. subti1is, S. cerevisiae および S. car ls bergensis 

等の増殖を阻害し，サノレモネラに対する選択培地として SS培地に利用可能である。

論文の審査結果の要旨

ß-アラリン誘導体につき， その生理化学的作用を検討し， ß- アラニJレーL- グJレタミックアシ

ッド:コーリーjレ -ß- アラニンなどが薬として使用出来る事を認めた。従って本論文は薬学博士

としての価値を有するものと認める。
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