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論文内容の要旨

〔目的〕

妊婦尿中にはHistidine を初めTyrosine ， Serine, Arginine, Phenylalanine, ThreoninやTrypt­

ophan などが増量していることが証明されている。そのうち、特に妊婦Histidine 尿については、本多(19

23) の研究を基礎としたKapeller- Adlerの生化学的妊婦反応が広く知られている。 Tryptophan につ

いては、特に妊娠時に出現頻度の高い妊婦尿Tryptophanを簡易呈色反応で証明できる足高のいわゆ

る“妊娠の反応"が日常産科領域の診断と治療に用いられている。

かかる妊婦アミノ酸尿、ことに Histidine尿催生機序については、 Kapeller-Adler の肝 Histidase障

害説、 Pageの腎尿細管再吸収不全と摂取蛋白過剰説があり、妊婦Tryptophan尿催生機序については

足高のSteroid hormone のunbalance、ことに妊婦時Progesteroneの作用によるものとの説があり、関

は妊婦家兎についてのVB 6欠乏実験によってVB 6の相対的欠乏に由来することを証明した。

著者は、新しく血清中遊離Tryptophan量を正確に測定することをまず工夫し、妊婦時における Tr­

yptophan尿催生の機序について究明せんとした。これまで、血清中の遊離Tryptophan量を正確に測

定することは極めて困難で、ことにアミノ酸自動分析装置を用いても、血清中遊離Tryptophan は僅

かであり、これまでの諸家の成績では血中にはほとんど証明されがたい。したがって、 Tryptophan­

ase による測定法ならびに血清除蛋白処理に工夫を加えるとともに、妊娠、分娩、産祷時の尿中ならび

に血中Tryptophan量の動態に関する測定実験成績から、妊婦Tryptophan尿催生機序を明らかにせん

として次の実験を行なった。

〔方法ならびに成績〕

尿中および、血清中Tryptophanの定量法はDeMossおよび関の方法に準じて、 Escherichia coli より

精製したTryptophanase を用いて行なった。即ち2.0m.e にO.5Mpotassium phosphate buffer (pH 8.0) 
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1. 0me 、 0.7MAmmoniumSulfateO. 5me 、 Pyridoxal phosphateO. 5mi!(10μg) 、 Enzyme solution (Trｭ

yptophanaseの部分精製標品) 0.02mi! を加え、 Toluene 1. Omi! を静かに重層し、 37 0Cで30分間反応した。

生じたlndol を石油エーテルで抽出し、 Ehrlichの Aldehyde試薬で発色させ、光電比色計でもって測定

した。

血清の除蛋白は血清にO.2MAcetate buffer ( pH 5.0 )等量を加えて95 0Cで 3 分間熱処理した後、冷

却、それにChloroform3.0meを加えてThermo mixerで強力に撹持後、 3500r 、p 、mで、遠沈し、その上清

2.0mi! を試料とした。この除蛋白法で人血清および、尿中のTryptophan回収率はそれぞれ96%----104% 、

92%----104%であった。

1 .血清中Tryptophan量は妊娠、分娩、産祷期を通じて殆んど一定の値を示し、非妊婦では平均

10.8士0.85μg/ mi!、妊婦では妊娠月数とともに有意の変動はみられず、 10.7:::I: 0.75 ----11. 4土0.94μg/

mi!の値を示し、産婦、祷婦それぞれ9.7 :::I:1.38μg/ mi! 、 10.7----1 1. 7----μg/ mi!で、あった。

2. これに反して、妊婦尿中Tryptophan量は妊娠 2 、 3 カ月頃より漸増し、 6 カ月でプラトーにな

り、分娩後 1 週間で非妊娠時の値にほぼ復帰した。即ち、非妊時 8.4:::I:2 .34μg / mi!、妊娠 6 カ月 21.5 

:::I: 3.62μg/ me、分娩直後19.3土4.02μg/ mi!、産祷 7 日目 12.5 士2.24μg / mi!、であった。(尿は早朝

第 2 尿を用いた)

3. L -Tryptophanを経口投与した後の血清中のTryptophan量の変動については、非妊時に比較

して、その増別率は低く、一過性のピークをみるにすぎなかった。これに反して尿中へのTryptoph­

an排j世量は非妊時に比較して約 2倍の増量が認められた。

4. Tryptophan clearanceおよび~Tryptophan排、准率は妊娠時には非妊時に比して約2.3---- 1. 6倍の

高値を示した。

5. Tryptophan は血清中では遊離型および血清アルブミンとの結合型として存在しているが、非妊、

妊娠時において両者の比率には特に有意の差は認められなかった。

〔総括〕

妊娠時、 Tryptophan尿催生機序を解明するために、血清中遊離Tryptophan定量法に改良を加え、

非妊時、妊娠、分娩、産祷時にわける血清中および、尿中遊離Tryptophan を測定した。血清中Trypt­

ophan量はいづれの時期にも殆んど一定の値を示すにもかかわらず、尿中Tryptophan 量は妊婦尿に著

増していることが明らかとなった。このことから Tryptophan尿催生機序について腎の果す役割の大き

いことが知られる。

そこで、妊婦における Tryptophan clearance、および~Tryptophan排池率を測定したが、その結果

は妊娠時Tryptophanの腎尿細管にわける再吸収率の低下を示した。なお、血清中Tryptophan はその大

部分が血清アルブミンと結合し、遊離型の存在は僅微であるが、妊娠、非妊時においては特に両者に

変動を認めがたく、若し遊離型のみに糸球体鴻過が認められるとすれば、妊娠時にはより一層顕著な

Tryptophan再吸収機転の低下が腎におこっているものと考えられる。すなわち、妊娠の成立にもとづ

く内分泌環境の変化と、循環動態などがともに、妊娠時の腎機能に一定の影響をもたらしているとお

もわれる。
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論文の審査結果の要旨

妊婦アミノ酸尿に関する研究はこれまで数多くの報告がある。しかし、Tryptophan については妊婦

血清中Tryptophanの測定が困難なことから、その排、准機序についてはなお不明とされている。

著者はまず~Tryptophanase を用いて血清中のTryptophan量の新しい測定法を考案すると共に妊婦

Tryptophan尿排、准機序を究明せんとした。

結果は、妊娠時においては尿中Tryptophan量は妊娠成立とともに次芳に増加し、非妊時の約 2----

2.5倍なるに反し、血清中では殆んどその変動がみられず非妊婦の値との差異を見出すことができなか

った。 L -Tryptophan経口投与の実験で、は妊婦は非妊婦に比し著しく排池するとの知見を得た。また、

腎機能面での実験にわいて、特に妊婦においては腎尿細管再吸収率の低下を示唆する結果を果た。

尋血清中Tryptophan はAlbumin と結合してわり、妊娠時には生理的にみられる水血症(Hydr~mie )の

ためAlbumirr低下の傾向があるが、このことが遊離Tryptophanの増加を促がし尿中排池増加の原因と

なるのではなく、妊娠維持ホルモンとしてのestrogen 、 progesteroneの支配による腎尿細管再吸収率

の低下によるとの結論を得た。
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