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寒 冷 と私 達 の体

蛋白質研究所 中 川 八 郎

ここで取 り上げます話は,物 理学の専門分野 で扱われている絶対零度 に近い,私 達にとって空澄そろ

しい極低温 の世界の ものでな く,人 間 の生存 し得 る範囲の環境温度の変化が,人 間 を含めた哺乳動 物の

代謝にどの ような変化 を与えるか,ま た,そ の結果,.環 境の変化 に対応 して如何に動物達が生 きのびて

こられたかについ てであ ります。

私達の体温は36～37。 の 間にほぼ一定値 を維持 していることはすでに御承知 のことです。 この ような

体温調節機構 をもった動物は哺乳類 と鳥類 のみであ り,恒 温動物(Homeotherms)と 呼 ばれ ていま

す。 ところが,人 間が進化 した契機は後脚で立 ち得たのと,体 温の恒常性を獲得 したのが大 きい原因 で

あるとされる程,体 温 の恒常性は重要な役割 を果 しているのです。 体温が全 く外温 に依存 してい る変温

動物(Poiki■otherms)と 異 って,低 温環境下 にあって も自由に動 き回れ る能力 を身につけたこ

とは,知 的作業の能率 を著 しく高めたであろ うことは容易に想像 されるところです。南米のテ イエ ラ ・

デル ・'フエゴに捷むヤ ガン族等 は零下数度に達す る環境下で も,裸 同様の生活 を送 ってい るとい うこと

ですが,そ れでは どう言 う仕組で体温 を調節 しているので しょ うか。筆者 らが動 物を使用して実験 をす

すめてい・ますの も,実 はこ うした機構 を生化学的 に解明 したいか.らです。

実験 の話に立 ち入 る前に,寒 気にふれた ときの一般的な体 の応答の仕方 について,も う少 し解説 して

診 きましょう。寒気 に鳥肌 の立つ思い をしたことは誰で も経験 したことと思います。他の動物では,起

毛筋 の収縮 によ り体毛 を逆立 て,熱 伝導率の悪 い空気層 を厚 くすることは,熱 の放散防止の有効な方法

ですが,人 間 では進化の名残 りに しか過 ぎません。.その他,表 在 性の血管 の収縮 による血流量 の減少と

か,発 汗の抑制に よって放熱 を防止 します。 これ らの現 象は,知 らず知 らずの うちに交感神経 が興奮し

てお こる寒冷 に対す る応答策なのです。 しか し,こ れ らは体温維持機構 から言 えぱ,む しろ,消 極 的な

側面にしか過 ぎません。

熱 エネルギーの産生 と'言う観点 に立てぱ,寒 冷にさらされている時間の函数 によって,熱 産生機構 を

大 き く二通 りに分類す ることがで きます。温い部屋か らい きな り冷え きった戸外 にとび出す と,思 わず

身震 いす るでしょう。ζれは骨格筋 を震 わす ことにょって熱 を産生 しているのです。 この機構 を震えによ

る熱発生(shiveringthermOgeneslS)と 呼 んでいます。一方,寒 さに次第 に馴れると

(coldacchmation・1accエimatization),骨 格 筋 を震えさせず と も,寒 さに対抗 して,

体 温 を維持す るこ とがで きるようにな ります。 これ を前者 と対照 してnOn-sh江 ▽eringther一

鵬ogenesisと 呼 びます。耐寒訓練は震えずに寒申で も活動 がで きるこの効用 をね らった ものです。

動物は摂職 した食物のエネルギーを有効にATPの 結 合 エネルギー,即 ち,化 学 エネルギーに変換 し

ます。 これにょって,一 方では体温の異常増加 を防 ぎ,他 方では36～37。(恒 温動物の場合)の 比較的

低温で も効率 よ く仕事をしているのです。shiveringthermogenesisに し ろnon-

shiveringther血ogenesisに しろ,AT:Pを 分解 して化学ニネルギーを再び熱 エネルギー
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を再 び熱エネルギーに変換 する点では両者 同 じですけれど も,全 く異 った熱産生の機構の交代があるの

です。

筆老 らの研究 は寒冷にふれたときの極 く初期の生化学的変化 を解析 していますので,shivering

thermogenesisを 扱 ってい ることにな ります。

さて,筆 者 らはラッ トの肝臓のPhosphOenoユpy:ruvatecarboxykユnase(PEPOK:と

略 す)と 呼 ばれる酵素の活 性に朝低 く,夕 方高い 日周 リズ ムのあるこ とを見出してお り'ますが,動 物 を

寒冷5℃,対 照群は25℃ で飼育 してい る。)に暴露 すると,2時 問位 か ら日周 リズムにょる酵素活性の変

化 を上回 る増加 がお こることを観察 しま した。 この酵素は糖新生系 の律速酵素 として知 られていますの

で,こ の速 かな変化 は糖新生の増大 を意味 します。そ こで,し らみつぶ しに調べてみると,ア ミノ酸か

らの糖 新生の律速酵素であるSerinedehydrataseを 始 めとして,ほ とんどすべての糖新生律

速酵素の活性が,応 答時 間に差はあるものの,著 しく増加 して くることが判 りま した。

血糖(グ ル コース)は 摂食時,空 腹時 を通 してほぼ100㎎/d■ の一定値 を保 って診 り,こ の恒常性

はW.B.Canηonに ょ って体温な どのそれ と共 にHo搬eostaslsと 名 付け られ ています。血糖に

ついて言 えぱ,成 人では脳の重量は体重のほぼ2%を 占めるに過 ぎないに もかかわ らず,エ ネルギー代

謝は大 きく,こ の小 さな臓器が体全体の20%に も達す る程で,し か も,エ ネルギー源 としてはグルコ

ース しか利用 し得ないのです。従 って,中 枢機能 を常に正常に維持するためには,血 糖値 に変動がない

様に して知かねばな り'ません。 これが血糖値の恒常性の理由であると説明 されてい'ます。血糖 は勿論 脳

ばか りでな く,種 々の組織で利用(解 糖)さ れてい るわけで,恒 常性 を維持するためにはグルコース を

補 ってや らねぱ攻 りません。 まず炭水化物の食事 をしよう。脂肪は グル コース を作る材料 としては利用

効率が極 めて悪 いので,む しろ蛋 白質の方が有効 です。 食物が手近 にない ときは肝臓 に貯蔵 されたグ リ

コー ゲンを分解 して グルコース とします が,貯 蔵量には限度があ りますので,体 の蛋 白質 を分解 して,

そ の炭素骨格 を利用 してグル コース を作るのです。 これがア ミノ酸か らの糖 新生(gユucOneoge-

nesis)の 実 体です。また,糖 新生 を冷 こない うる臓器は肝臓 と腎臓 だけです。古 くか ら「肝腎かな

め」と言われて きたのは理 由のない ことではないのです。 因みに,糖 尿病は膵臓 のβ細胞 で産生 され る

インシュ リンの分泌障害 によ り,解 糖 が抑制 され,糖 新生のみが著 し く増加 した状態で,血 糖 が異常に

増加 し,そ の結果 尿中に出現す る病気 です。 この病気 は,食 事 をとってい ても,酵 素等の構成成分であ

り,生 存に不 可欠の体蛋白質 を崩壊 してまで糖 を作るので,恐 しいのです。

寒冷暴露 も,糖 尿病 も糖新生 が増加 し,そ れを補 う為,過 食に陥 る点は共通 していますけれ ども,前

老 は血糖の恒常性が維持 され,後 者 では破綻 している点 に大 きな相違 があ ります。

この よ うに体の中には一方 では糖新生系の律速酵 素と,他 方は解糖系の律速酵素が共存 していると言

えます。先述 したPEPCKは 糖 新生系の酵素群の中で も,最 も活性が低 いので,こ の酵素活性の変動 は,

他 の ものにまして,糖 新生に強 い影響を一与え ると考 え られます。

そこで話 を元に もどして,寒 冷暴露 による肝臓 のPEPCKの 活 性増加 の生理的意義 とその機構 を考 え

てみま しよ う。

先述 した点か ら考 えると,解 糖系の律速酵素は糖新生系 とは相反的 に動 くので,寒 冷暴露 に応 答 して

活 性の低下する ことが予想 されます。事実肝臓 の中の':Pyruvatekinaseの よ うな解糖系の律速

酵素は寒冷暴露 に よって,徐 々に活性が低下 し,2～3日 後 に最低値 に達す ることを筆者 らは証 明 しま
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した。 ところが,骨 格筋 ではPhOSPhofructokinaSe,Hexokinaseは 同様解糖系の律速酵

素であ りなが ら,そ れ らの活 性は逆に増加 しま した。 このような寒冷暴露に対す る応 答の ちがいは,恐

らく,骨 格 筋の解糖 の増加はshiv『eringthermOgenesisの 必要 性に起因 した ものであ り,

肝臓 におけ る糖新生 の増加は,骨 格箭の グルコースの消費の増加 に応 じた供給 の必要 性か ら生 じた もの

と考え られ るよ うです。、この関係は図1に ま とめ てあ ります。
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ところで,ど の ような機構 が働いて,肝 臓の糖新生系の律速酵素の活性 を増加 させ,骨 格箭 の解糖系

の律速酵素の活性 を増加 させるかといった問題は更に複雑 です。

糖新生その ものは糖尿病の ところでのべましたように,イ ンシュリンの欠乏 に加えて,副 腎皮質か ら

分泌 され る糖質 コルチコイ ド,あ るいは膵臓 の α細胞 か ら分泌 され るグルカゴ ンといったホルモンの相

対濃度の増加が原因 とな ります。 甲状腺か ら分泌 されるチ ロキシンも糖新生 を増加 させる作用 を もつこ

とを筆老 らは見出 して澄 ります。 しか し.ど のホルモ ンも単独 では寒冷暴露に応答 したPE:PσKの 活性

の増加に関係 しないことが明かにな りました。

たまたま筆者 らは低温麻酔 に使用されるクロールブロマジンを投一与す ると,こ の応答 が抑 制され るこ

とを見出 しました。上述の薬剤の主な作用は交感神経 の遮断にあることが知 られていま したので,早 速,

他 の交感神経遮断剤 を試み てみま したところ,意 外に これ らは全 く効果 を発揮 しませんでした。いろい

ろの実験 か ら,現 在 では寒冷暴露 に よる肝臓 のPEPCKの 活 性増加は,甲 状腺 ホルモ ンの分泌増加 と,

交感神経の興奮の両方 が関係していると結論 で きます。 甲状腺 はとも角,交 感神経 は初 めにのべま した

鳥肌,表 在性血管の収縮等の放熱防止 のみな らず,熱 産生にま で深 くかかわって きますので,感 冷 に対

す るその役割 の重要 性が改めて認識 されます。

最後 に,nOn-Sh土verユngthermogenes土sの 機構について現在知 られているところを解

説 して澄 きます と,ラ ットの ような動物では,肩 甲骨の周囲に褐色脂肪組織 とい う特殊 な脂肪組織が存

在 しーます。 これは体に広 く分布す る白色脂肪組織 と異 な り,脂 肪分解 系だげでな く,グ ルコースか らの

脂肪合成系 も発達 してみ ります。 寒冷に馴化す ると,こ の組織 は非常に大 きくな りますので,グ ル コー

スが直接TCAサ イクルへ入 って酸化 され てよ り,一 旦,脂 肪 まで合成 され,再 び分解 され てか らTCA

サ イクルに入 る とATP形 成量 は前者 より少 く,そ れだけ発熱量が多 くなるとされています。 しかし,

人間 には この褐色脂肪組織は存在 しませんので,耐 寒訓練 したとき,表 在性の脂肪 の沈着以外に,ど の

よ うな機構で余分 の熱 を産生 し寒 さに対抗 しているのが,現 在 の知識か らは知 る由 もあ りません。

更 に,寒 冷暴露 だけ を問題に しましたけれ ど も,私 達 の体温が何故36～37。 に定着 し,か つその温度

範囲に調節 されているか全 く不明です。寒冷暴露 で得 られた知 見を,今 後,こ うした研 究に生 かしたい

と思いますが,私 達の身体の問題 は,病 気 にで もな らない限 り,余 りに も慣れ親んでい るため,か えっ

て見過 され未解決 のまま放置 されている ことが多いことをこの拙文か ら汲 み取 っていただければ幸いで

す。
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