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ストレプトゾトシン誘導糖尿病ラットの

トリプトファンーニコチンアミド代謝

一摂取ゼタミン量との関係

今井絵理1 佐野光枝福渡 努1 柴田克己点1

(2011年3月4日受付;2011年6月28日受理)

要旨:トリプトファン (T叩)の異化代諸にはビタミン B1 • B2• B6が関わっている。そこで，低用量，中吊
量，十分量のビタミン混合を含む絹5fil.を投与した時にT叩異化代謝がどのように変動するのかを，健常ラッ
トと糖尿病ラットを用いて比較した。健常ラットにおいても，糖尿病ラットにおいても，飼料中のビタミン

混合合最の差異はTrp異化代謝には全く影響をおよぼさなかった。糖尿病ラットにおける Trp-ニコチンアミ

ド(Nam)転換率は健常ラットの1/3程度にまで低下していたoN1_メチルニコチンアミドが体内に蓄積しや
すい代謝状態にあった。この現象は体内の遊離状態の Nam濃度の上昇を51き起こす可能性がある。遊離型
のNamは.poly(ADP.蜘ribose)合成酵素やヒストンデアセチラーゼなど種々の静素の阻害剤である。したがっ

て，糖尿病時には Nam代謝変動による影響が表れる可能性があり，さらなる研究が必要である。

キーワード:ストレプトゾトシン，糖尿病， トリプトファン，ニコチンアミド，ビタミン

糖尿病は，一般的に糖質の利用が極度に制限されるた

め，肝臓における脂質の利用が著しく増大しかっ糖新

生が盛んとなる O すなわち，タンパク質の分解が進み，

アミノ駿の異化代謝が克進する。そのため，脂質代謝に

関わるピタミン B2• ナイアシン，パントテン酸の要求

最が増大し，かつアミノ酸の異化代謝に関わるピタミン

弘の要求量が特に高まることが予想される。本研究で

は，糖尿病におけるビタミン最の違いがトリプトファン

ニコチンアミド代謝におよぼす影響について，また， ト

リプトファン異化代謝について明らかにすることを目的

とし以下の二つのことについて調べた。一つ自は，ビ

タミン摂取量の差異がトリプトファン異化代謝にどのよ

うな影響をおよぼすのかである O

ニつ自は糖尿病ラットと健常ラットのニコチンアミド

そのものの異化代謝の違いについてである。 I型糖尿病

のモデル動物であるストレプトゾトシンおよびアロキサ

ン誘導糖尿病ラットでは，健常ラットと比べ， トリプト

ファンの異化代謝がかなり克進しているものと考えられ

ている o Mehler et al. 1). Ikeda et al. 2) • Sanada et al. 3)は

糖尿病ラットでは肝臓のアミノカルボキシムコン酸セミ

アルテーヒド脱炭酸欝素活性が健常ラットと比べて顕著に

高くなることを報告している。この酵素活性の増大はト

リプトファンーニコチンアミド転換経路の鍵中間体とな

るキノリン酸の生成量の低下を引き起こしニコチンア

ミド経路への流入が低下し，グルタル酸経路への流入量

が多くなり，最終産物であるアセチルーCoAの生成量の

培大を招くことになる o McDaniel et al.4)は，アロキサ

ン糖尿病SD系ラットではトリプトファンを負荷すると

健常ラットと比べてニコチンアミドの異化代謝産物であ

るN1_メチルニコチンアミド (MNA)の尿中への排世量
が低くなっていたが，この現象はニコチンアミドのメチ

ル化反応、の低下によるものではなく， トリプトファンか

らニコチンアミドへの転換経路が低くなったためであろ

うと報告している。したがって，羽acDanielet al.4)は，

糖尿病はニコチンアミドの異化代謝には影響をおよぼ

すことはないものと結論した。後に.Shibata et al.はア

ロキサン誘発5)およびストレプトゾトシン誘発6)糖尿病

SD系ラットでは， トリプトファンを負荷しない通常食

摂取持でも， トリブトファンから生合成されるニコチン

アミドの量が低下していることを MNAN1_メチルー2-ピ
リドンふカルボキサミド (2ωPy)およびN-メチル-4-ピリ

ドンふカルボキサミド (4-Py)を測定することで，藍接

証明している O さらに.Shibata et al.は，アロキサン誘

発糖尿病SD系ラット5) とストレプトゾトシン誘発糖尿

病SD系ラット6)では，ニコチンアミドの異化代謝産物

であるふPyj2-Py排世量比ならびに (2嚇Py+4-Py)jMNA

命連絡者・lJU脱詰求先 (E-mail:kshibata@shc.usp.ac必)
1滋賀県立大学人間文化学部生活栄養学科 (522-8533滋賀県彦根市八坂町2500)
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排地量比が健常ラットと比較して，差異が認められな

かったことを証明し MacDanielet al.4)が推測したよう

に糖尿病はニコチンアミドの異化代謝には影響をおよぼ

すことはないという結論に支持を与えた。

ところが，ラットの系統を SD系ラットからWistar系

ラットに変えて同様な実験を行ったところ，Wistar系ラッ

トでは糖尿病になると，上記のニコチンアミド異化代謝

産物の排推量比が顕著に低下することを Shibataet al.7)は

見いだした。この原因は， SD系ラットでは糖尿病状態で

もMNA酸化酵素活性が低下しなかったが6)，Wistar系ラッ

トでは低下したことであった7)。トリプトファンの異化代

謝は種差や系統差あるいは性惹による差異が著しいこと

が知られている2)8-13)。したがって， SD系ラットと Wistar

系ラット間で見られたニコチンアミドの異化代謝経路の

差異はラットの系統に起罰する特有のものである可能性

が高いが，檎醇素として関わっているビタミンの要求量

の差異に起因する可能性も否定できない。

ビタミン B2はキヌレニン 3-モノオキシゲナーゼ14)と

乙py生成MNA酸化酵素， 4-Py生成MNA酸化酵素の補
酵素として15) ビタミン B6はキヌレニナーゼ16) キヌ

レニンアミノトランスフエラーゼ17)の補酵素として必

要である。間接的ではあるが， PRPPの前駆体のリボー

スーら1)ン駿の生成に関与するトランケトラーゼ反応にビ

タミン払が必要である 18)。このように， トリプトファ

ンの異化代謝は複数のピタミンが関与する。そこで，ニ

コチンアミドの異化代謝経路がストレプトゾトシンで影

響を受ける Wistar系ラットを用いて，低用量，中用量，

十分量のビタミン混合を合む餌科を投与した時にト 1)プ

トファンニコチンアミド代謝がどのような変動を示す

かを調べた。また，糖尿病ラットと健常ラット間のトリ

プトファン臭化代謝についても比較した。

実験方法

1.動物飼育

本実験は滋賀県立大学動物実験委員会の承認を受け

た。飼育室の温度は22t前後，明暗サイクルは，午前6

時~午後6時を明，午後6時~午前6時を暗とした。

5週齢のWistar系雄ラットを日本クレア(株)より購

入した。購入後，新しい環境に順応させるために，直ち

に，ラット用代謝ケージ(日本クレア社製， Cf-lO)に

個別に入れ，表1に示した l%A1tふ93ビタミン混合19)

を含む20%カゼイン食と水を自由に与え， 1週間予備錦

育した。そして， 6週齢となった時点で¥ラットの平均

体重がほぼ均等になるようにお匹ずつ二群に分けた。

一群のラットを糖尿病にするために， 0.1 mol/Lのクエ
ン酸でp況を 4.4に調整した 0.5%食塩水1.0mLにスト

レプトゾトシンをラットのf本重1kg当たり 70mgとな

るように溶解した液を腹腔内に注射した。ストレプトゾ

トシン投与3日後，飽食時での血糖値が200mg/dL以

上のものを使用し20)21)ストレプトゾトシンを注射した

群を糖尿病ラット群とした。他の群にはストレプトゾト

シンを含まない関じ液を腹腔内に注射した。この群を健

常ラット群とした。注射をした時間は午前9時から 9時

30分とした。さらに，糖尿病ラット群と健常ラット群

のニつの群は，摂取させた飼料によって三つの群に細分

化した。 0.3%ビタミン混合食飼料を摂取させた低用

ビタミン混合食群， 0.5%ビタミン滋合食飼料を摂取さ

せた中用量ビタミン混合食群， 1.0%ビタミン混合食飼

料を摂取させた十分量ビタミン混合食群の三群である O

ストレプトゾトシンを投与したラットの飼料摂取量は，

健常ラットよりも徐々に増え始め，糖尿病状態が落ち着

いてきた 10日後あたりから，約2倍になり飼料摂取量

も安定化してくることを予櫛実験で確認した。m;報もこ

の現象が見られることを報告している6)。糖尿病ラット

群のビタミン摂取量を健常ラットの比較すべき群と揃え

るために，実験開始10日開は，予備実験時の糖尿病ラッ

トの飼料摂取量を基にしてビタミン混合量を毎日変えた

飼;f.lを投与した。糖尿病ラット群は，実験開始11日か
らは，表1に示したように，健常ラットに与えた各飼料

の1/2量のビタミン混合を含む飼料を与えることで，比

較すべき健常ラット群のビタミン摂取量と揃えた。

飼育期間は70日間とした。この間，飼料と水は自由

表 1 飼料組成

ビタミンフリーミルクカゼ、イン

むメチオニン

αーコーンスターチ

ショ糖

コーン油

ミネラル混合はIN-93心ふilX)
ピタミン混合

(ニコチン酸欠A1N-93-:t-.広)

健常ラット

0.3% VX 0.5% VX 
飼料群 飼料群

20 

0.2 
46.8 
24.2 

5 
3.5 

0.3 

20 

0.2 
46.8 
24 

5 
3.5 

0.5 

1.0% VX 
飼料群

20 
0.2 

46.8 
23.5 

S 
3.5 

1 

糖尿病ラット

調整0.3%VX調整0.5%VX調整1.0%VX 
飼料群1 飼料群1 飼料群l

20 20 20 

0.2 
46.8 
24.35 
5 

3.5 

0.15 

0.2 
46.8 
24.25 
5 

3.5 

0.25 

0.2 
46.8 
24 
5 

3.5 

0.5 

各値は%で示した。 1健常群ラットと糖尿病群ラットのビタミン混合摂取量のみを各ビタミン混合飼料群関でそろ

えるために，糖尿病ラットの飼料中のビタミン含量を 1/2にした。その理由は，糖尿病ラットは健常ラットの約2
倍の銅料摂取量であるためである。
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摂取とし毎日新しいものに交換した。ラットの世話

は午前 8 時~10 時の間に行い，体重と飼料摂取量を測

定した。実験開始日を Day1として，錦育最終日の Day

70の1日尿 (Day70 の午前 9 時~Day 71午前9時:24 

時間)を集めた。非絶食時の尿を塩酸酸性下で集め，採

尿後，分析に供するまで一20
0

Cで保存した。

2.化学薬品

ピタミンフリーミルクカゼイン，ショ糖， L-メチオニ

ン，ニコチンアミド，アンスラニル駿は和光純薬工業(株)

(大販)より購入した。コーンオイルは味の素(株)(東京)

より購入した。 αーコ}ンスターチ， ミネラル混合 (AIN-

93心_MX)19)，ビタミン混合 (AIN-93・VX)19)はオリエン

タル酵母(株)より購入した。キヌレン酸，キサンツレ

ン酸， MNAは東京化成工業(株)(東京)より購入した。

2-Pyおよび4-Pyは，各々 Pul1man& Colowick22)および
Shibata et al.23)の方法により合成した。他の化学薬品は

市販品の中で最高純度のものを使用した。

3.尿中のトリフトファン異化代謝産物の測定

アンスラニル酸24) キヌレン酸25) キサンツレン酸26)

MNN7) ， Nam23)， 2-門戸および4-Py23)は各々文献に

示した方法で測定した。

4.統計学的解析

すべてのデータは平均値土標準誤差で示した。データ

の比較には，二元配費分散分析 (2-wayANOVA)を行い，

差があると推定されたとき， Tukey法にて多重比較検定

を行い，戸<0.05をもって有意とした。計算には日本語

Windows版StatisticalPackage for Social Science (SPSS， 

Chicago， 1L) Ver.14を用いた。
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l.銅料中のニコチン酸欠ビタミン混合含震の違い

が尿霊，迎液および原中生化学検査値におよぼす

影響

ストレプトゾトシンを投与した糖尿ラットの尿量は，

健常ラットに比べておよそ 19~35 倍であった。また，

血中グルコースおよび成中グルコース排j世最，尿中尿素

窒素排j世最についても健常ラットに比べ糖尿ラットにお

いて有意に高値を示したが，ビタミン混合の摂取量の違

いによる影響は受けなかった(表2)。

2.問料中のビタミン混合量の差異が通常ラットのト

リフトファンの異化代謝におよぼす影響

トリプトファンの異化代謝産物で¥尿中に排j吐きれる

主要な化合物の測定を行った。表3に示したように，健

常なWistar系雄ラットを低用量(0.3%VX)，中用量(0.5%

VX)，十分量(l.O%VX)のニコチン酸フリーのビタミ

ン混合を含む飼料を白由に摂取させた時のアンスラニル

酸，キヌレン酸，キサンツレン酸排洗量は，ビタミン混

合の摂取量の違いによる影響を全く受けなかった。

本実験ではニコチン酸フリー飼料を投与したので，生

成したニコチンアミドとその異化代謝産物はすべて銅料

官会
2ドロ
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0.424土0.043
0.373土0.042
0.420::t 0.029 
0.193土0.040*
0.189::tO.074* 

0.179::t 0.031 * 

表3 飼料r:j:Jのニコチン酸欠ービタミン混合含量の違いが尿I十Iへのトリプトファンの異化代謝におよほす影響

飼料摂取最 Trp摂取最AnA排班長 AnA排1世率 KA排j世最 KA排j世率 XA排世量

(g/日 (umo1!臼 (nmo1!日(%) (nmo1!日(%) (nmo1!日)
20.4::t0.4 232::t5 98::t4 0.045::tO.002 976::t66 0.432::tO.036 984::t76 
20.9 ::t 0.5 237土5 91土9 0.038土0.003 1017::t 151 0.426土0.053 886土113
21.0土0.6 239土6 103土9 0.043土0.004 1107土108 0.465土0.045 1003 ::t 76 
42.3土1.4* 462土32* 121土21 0.025 ::t 0.004 * 1195 ::t 288 0.259 ::t 0.062* 893::t 186 
44.3 ::t 2.1 * 502土24* 122::t 22 0.024土0.006 1207土244 0.237ごと0.041ド 948土425

41.3土1.4* 475::t13* 124土35 0.027土0.008 1244土124 0.258土0.029* 848土167

0.802 0.871 0.933 0.974 0.826 0.965 0.575 0.464 
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ストレプトゾトシン

どタミン含量

ストレプトゾトシン×

ビタミン含量

各値は平均値±標準誤差 (n=5)で示した。*健常ラットに対して有意差 (P<0.05)が認められたことを示す。 1合計量は Nam.MNA 2-.司T. 4-Pyの合計を示す。 2Trp-Nam
転換率(%)=合計量 (nmo1/日)/トリプトファン摂取量 (nmo1![ヨ)x 1000 (例;健常0.3%V:X:ラットで， トリプトファン摂取量が230μmo1!自のH寺では.316θ/230000 x 100 
= 1.378キ1.38%となる。 3検出限界以下であることを示す。

(2-Py + 4-P) / 
MNA 

19.6::t 2.2 
19.6ごと2.4
20.4土0.9
0.9土0.3*

1.0土0.3*
1.4土0.5ヰ

4-Py/2-Py 

21.7土2.6

20.0::t2.2 
20.2土2.4
9.6土1.7*
7.6土2.4*

8.1::t2.1* 

健常ラット x0.3% V:X: 
健常ラット x0.5% V:X: 
健常ラット x1.0% V:X: 
糖尿ラット x調整0.3%V:X: 
糖尿ラット×調整0.5%V:X: 

糖尿ラット×調整1.0%V:X:

φ 去芳男一再~QYf.\þ~，，(llt1~~一一ー
ストレプトゾトシン <0.001 <0.001 0.1332 <0.001 0.230 <0.001 0.725 <0.001 

ビタミン含量 0.455 0.452 0.939 0.648 0.878 0.807 0.995 0.829 
ストレプトゾトシン×

ビタミン含量

各値は平均値土標準誤差 (n=5)で示した。*健常ラットに対して有意差 (p<0.05)が認められたことを示す。 1採尿日の値を示す。 2Trp摂取量に対する排油:量の割合を

示す。略称 :T中， トリプトファン:AnA.アンスラニル酸:KA.キヌレン酸 :XA. キサンツレン酸。

表4 飼料中のニコチン酸欠ービタミン混合含量の違いがニコチンアミドの異化代謝産物におよぽす影響

合計量 Trp-Nam Nam MNA 2-町 4-時

(nmo1!日) 転換率2(%) (nmo1!日 (nmo1!日 (nmo1!日 (nmo1!日)

3169土269 1.37::t 0.13 69土4 155 ::t 21 136::t 21 2809 ::t 235 
3072土467 1.13土0.14 73土14 158土37 140土23 2701::t 400 

3287::t 172 1.38::t 0.06 79::t 8 15θ::t 6 150::t 17 2908::t 159 
2088土250 0.43士0.04* N.D.3 1086::t82* 114土20 907土242ホ

1981::t 362 0.52::t 0.16* N.D. 961::t 94* 115::t 20 906土279*
2028土539 0.43::t 0.10* N.D. 1018土315* 111::t17 900::t306* 

0.989 0.997 0.930 0.901 0.900 0.254 0.963 
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中に含まれるカゼインのトリブトファンから生合成され

たものである。ニコチンアミドとその異化代謝産物の尿

中への合計排、池・量と採尿時のトリプトファン摂取量から

トリプトファンーニコチンアミド転換率がもとめられる O

その結果を表3に示した。この転換率も飼料中のビタミ

ン含最の差異によって影響を受けることはなかった。

ニコチンアミドおよびその異化代謝産物であるMNA.

2-町， 4-Pyの各排池最を表4に示した。また異化代謝産

物排推量比， 4-Py/2-Pyおよび C2-Py十4-Py)/MNAを

表3に示した。これらの値は，摂取ビタミン量の差異に

よって影響を受けることはなかった。

3.飼料中のどタミン混合襲の差異が糖尿病ラットの

トリプトファンの異化代謝におよぼす影響

ストレプトゾトシンを注射することで作成した I型糖

尿病ラットのトリプトファン異化代謝が，摂取するビ

が，糖尿病ラットのトリプトファン摂取量が2倍であっ

たために， トリプトファン摂取量に対する排推量比率

は糖尿病ラットが健常ラットの約 0.4~0.5 倍の債となっ

た。糖尿病ラットのトリプトファンニコチンアミド転

換率は健常ラットの約1/3にまで低下していた。これは，

ニコチンアミドとその異化代謝産物最がトリブトファン

摂取量に比して，低い債であったことを意味している。

しかしながら，糖尿病ラットの 1日尿中に排推されたニ

コチンアミドおよびその異化代謝産物の絶対量が，健常

ラットに比して一様に低いわけではなく， 2-Py排j世量

はほぼ等しく， MNA は高い値， 4一行は顕著に低い債を

示した。糖尿病ラットのニコチンアミド排地量は検出限

界以下であったが，これは，糖尿病ラットの尿量が300

mLlIヨと健常ラットの 20倍も多く，ニコチンアミドが
希釈されすぎて，検出限界以下になったものと推察され

タミン最の違いによってどのように変動するのかを調べ た。

た。上記の健常ラットと同様に，低用量，中用量，十分

量のビタミン混合を含んだ飼料を自由に摂取させた。投

与した飼料のビタミン混合量は，後述の健常ラットと糖

尿病ラット間での比較を行うに当たり，ラット 1匹当た

りの摂取するビタミンの絶対量を比較すべき二つの群間

内で等しくするために調整を行った。

トリプトファンの異化代謝産物であるアンスラニル

酸，キヌレン酸，キサンツレン酸は表3に示したように，

糖尿病Wistar系雄ラットを低用量，中用量，十分量の

ニコチン酸フリーのビタミン混合を含む飼料を自由に摂

攻させた時において，各々の排地最は，ビタミン混合の

摂取量の差異による影響を全く受けなかった。

糖尿病ラットのトリプトファンーニコチンアミド転換

率を求めた。その結果を表4に示した。転換率は損取す

るビタミン量の差異による影響を受けなかった。

糖尿病ラットのニコチンアミドおよびその異化代諏産

物である MNA.2-Py， 4-Pyの各排世量を表Hこ示した。

また異化代謝産物排j世量比， 4-Py/2-Pyおよび C2-Py+

4-Py)/MNAを表4に示した。これらの値は，摂取ピタ

ミン量の差異によって影響を受けることはなかった。

4.健常ラットと糖尿病ラットのトリブトファン異化

代謝の比較

上述のように健常ラットおよび糖尿病ラットに低用

中用量，あるいは十分量のビタミン混合を含む飼

料を与えて， トリプトファンの異化代謝産物排世量への

影響， トリプトファンーニコチンアミド転換率への影響，

およびニコチンアミド異化代謝産物への影響を調べた

が，調べた範囲内でのビタミン混合最の差異は，これら

の指標に全く影響をおよぼすことはなかった(表3，4)。

実験期間中の飼料摂取量は約2倍であったにもかかわ

らず，体重増加量は，糖尿病ラットの方が健常ラットよ

りも顕著に低い値であった。アンスラニル酸，キヌレン

酸，キサンツレン酸の 1日尿中に排植された絶対量は，

糖尿病ラットと健常ラット潤で差異は認められなかった

考 察

トリプトファン代謝には， B群ビタミンが必要である。

ピタミン B6の栄養状態を判断する一つの指標として，

トリプトファン負荊後の尿中へのキサンツレン駿排世

量を調べる方法28.29)が知られている。また，糖尿病患

者の尿中には多量の3-ヒドロキシキヌレニンとキサンツ

レン離が検出されること30)や糖尿病ラットにトリプト

ファンを負荷するとキサンツレン酸の排推量が顕著に高

くなることも古くから明らかにされており 31)糖尿病状

態ではビタミン B6の栄養状態が悪化していることが推

察される。これは，キヌレニンの代謝経路と関係してい

る。キヌレニンはビタミン B2の補酵素型である FADを

補酵素とするキヌレニン 3ーモノオキシゲナーゼ、14)によっ

て3-ヒドロキシキヌレニンになるのか，ピリドキサール

リン酸を補酵素とするキヌレニナーゼ16) によってアン

スラニル費支となるのか，あるいはピリドキサールリン酸

を補酵素とするキヌレニンアミノトランスフエラーゼゴ7)

によってキヌレン酸になるのか，三つの可能性がある。

キヌレニナーゼのキヌレニンと 3-ヒドロキシキヌレニン

に対する反応性は， 1仏値などのデータから16) 3どド

ロキシキヌレニン→3ーとドロキシアンスラニル酸の方

が高いと考えられている。したがって，キヌレニナー

ゼは本来3-ヒドロキシキヌレニナーゼと呼ばれるべきで

ある。 3-ヒドロキシキヌレニンはキヌレニナーゼによっ

て3-ヒドロキシアンスラニル酸になるか，キヌレニンア

ミノトランスフエラーゼによってキサンツレン酸になる

のか，二つの可能性がある。キヌレニナーゼは細抱質商

分16) に，キヌレニンアミノトランスフエラーゼはミト

コンドリアの外膜中に存在する酵素である32)。ビタミン

B6欠乏になると，細胞質に存在するキヌレニナーゼは

ミトコンドリア外膜に存在するキヌレニンアミノトラン

スフエラーゼよりも早くピリドキサールリン酸を失い，

活性が低下するものと考えられる。その結果，キヌレニ
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ンはキヌレニン 3-モノオキシゲナーゼによって選択的に

水酸化され， 3・ヒドロキシキヌレニンが生成される。 3-

ヒドロキシキヌレニンは，ビタミン弘不足では，キヌ

レニナーゼの触媒反応により与ヒドロキシアンスラニル

酸になることができないので， トリプトファンーニコチ

ンアミド代謝経路から考えれば，側路に位置するキヌレ

ニンアミノトランスフエラーゼによってキサンツレン酸

へと代謝される。つまり，深刻なビタミン B6欠乏状態

では，キヌレニンを代謝できる酵素がこっともどタミン

弘酵素であるために，キヌレニンが蓄積するものと考

えられる。しかし穏やかなビタミン弘欠乏の場合は，

ミトコンドリアの外)J莫に存在するキヌレニンアミノトラ

ンスフエラーゼよりも，細胞質商分に存在するキヌレニ

ナーゼの方が，より早くピリドキサールリン酸を失うた

め，キヌレニンがキサンツレン駿の生成へと備向するも

のと考えられている O しかしどれほどのピタミン弘

欠乏でこのような代謝変動が起きるのかについては未だ

十分な解明はなされていなかった。今回の実験結巣では，

幼若ラットの最大成長を保証する最低量の 0.3%ピタミ

ン混合食を投与しでも，アンスラニル酸，キヌレン酸，

キサンツレン酸の尿中排准量が十分量のビタミン混合食

を投与した時と比較して変動は認められなかった。した

がって， トリプトファンーキサンツレン酸経路が主な代

謝経路となるようなビタミン恥栄養状態、は，かなり深

刻などタミン弘欠乏状態、であると思われた。 Schaeffer

et al.は33) トリプトファン負荷によるキサンツレン酸

の測定はビタミン弘欠乏の鋭敏な判断方法としては適

さないことを報告している。また， ビタミン B6はトリ

プトファンから生成する神経伝達ホルモンであるセロト

ニンの合成にも関わっていることから34) 糖尿病による

神経障害を，ビタミン B6の積極的な投与が緩和させる

ことも報告されているお)。今回の実験では，セロトニン

関連物質の測定は行わなかったが，今後検討してみたい

課題である。

ビタミン B2が欠乏すると，FAD醇素であるキヌレニ

ン3-モノキシゲナーゼ活性が低下し，キヌレニンの代謝

はアンスラニル酸へと偏向することが予想される O 今

回の実験はすべてのどタミンを低用量にした群を設けた

が，低用量ビタミン混合飼料を投与しでもアンスラニル

酸が増大することはなかった。したがって， 0.3%ビタ

ミン混合食に含まれるビタミン B2量で，キヌレニン 3-

モノオキシゲナーゼはト分に酵素活性を発揮できるもの

と推察された。

ビタミン B1は産接トリプトファンの異化代謝には関

与していないが，キノ 1)ン酸からニコチン酸モノヌクレ

オチドが生成するときに必要ならホスホリボシルd“ピ 1)

ロン酸 (PRPP)36)の生成系の一員であるトランスケト

ラーゼ、の補酵素として関与している。トリブトファン

ニコチンアミド転換率は飼料中のビタミン混合量の差異

によって変動しなかったので， PRPP生合成反応系にも

異常がないものと推察された。ピタミン B1の最もビタ

ミン混合量が0.3%で必要量をまかなうことができたも

のと考えることができる。

今回の実験結果から，低用量ビタミン混合食として使

用した 0.3%ビタミン混合金でもト分に幼若ラットの成

長を支えることができ，さらにトリプトファンの異化代

謝経路も正常に動かすことができることが明らかとなっ

た。

糖尿病ラットは健常ラットの銅料摂取量の2倍の摂食

があるにもかかわらず，アンスラニjレ酸，キヌレン酸，

キサンツレン酸の排世量が健常ラットに比して高い値を

示すことはなく，ほほ健常ラットと等しい値を示した。

したがって， トリプトファンからの生成比率では糖尿

病ラットは健常ラットの 1/2程度であったことになる。

このことは，糖尿病ラットではトリプトファンをアセチ

ル働CoAに転換する経路の活性が強くなり，側路への流

入量を著しく低下させる代謝変動が起きていることを意

味する O これは，手ヒドロキシアンスラニル駿ジオキシ

ゲナーゼ活性の増大6)7) とアミノカルボキシムコン酸セ

ミアルデヒド脱炭酸酵素活性の増大1す)6)7)という invitro 

実験の結果から説明が可能で、ある。すなわち，糖尿病に

よってキサンツレン識が増えるという現象は， トリブト

ファンの大量負荷により， トリプトファンの異化代謝の

本経路が飽和した結果時にのみ見られる現象で，通常の

飼料中から得られるトリプトファン摂取量では， トリプ

トファンはほとんど本経路で処理されてしまい，側路に

流入する量は減少し糖尿病時ではむしろ側路に位置す

るアンスラニル酸，キヌレン酸，キサンツレン酸の各生

成量比は低下していることが明らかとなった。

ビタミン B2欠乏ラットではトリプトファンからのニ

コチンアミドの生合成量が低下することが報告されて

いる37)。これは，キヌレニン与モノオキシゲナーゼ、が

FADを補酵素とするからである14)。さらに，ニコチン

アミドの異化代謝酵素である 2-Py生成MNA酸化醇素

とふ町生成MNA酸化酵素はFAD酵素であると推測さ

れているお)。したがって，ビタミン B2欠乏ラットでは

これらの酵素活性が検出眼界以下にまで低下すること

で，MNA→2-PyおよびMNA→4-Pyの反応、が抑制され，

MNA排准量が著しく高くなると考えられている。そし

て， (2-Py+4-Py)/羽NA排地量比が著しく低下するもの

と思われる。今回の実験では低用量のピタミン混合食で

もこれら二つの比率は変動しなかった。したがって，こ

の結果も 0.3%ビタミン混合食に含まれるビタミン B2含

量で必要量をまかなっていることが推測された。

以上のことをまとめてみると， トリプトファン代謝に

はB群ビタミンが補辞素として関わっていることから，

飼料中のビタミン混合量を十分量，中用量，低用量とし，

三つの飼料を健常ラットと糖尿病ラットに投与しどの

ような代謝変動が起きるのか調べてみたが， ビタミン摂

取量の差異による違いは全く見られなかった。このこと
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は，糖尿病ラットにおいては，指肪酸とアミノ酸の異化

代謝が充進され，これらの代謝に関わる B群ビタミン

の必要量に影響を与えると考え，通常食に混入される

1.0%ピタミン混合19)を基本として， 1/2最の 0.5%ビタ

ミン混合食， 1/3量の 0.3%ビタミン混合食を投与した

が， トリプトファンの異化代謝には変動がなかった。お

そらく，他のアミノ酸や脂肪酸の異化代謝においても，

0.3%ビタミン混合食で必要量をまかなうことができる

ものと思われた。さらに，低用量のビタミン混合食で調

べてみる必要がある O

健常ラットと糖尿病ラットのトリプトファン異化代謝

を比較してみると，多くの差異が観察された。従来から

指摘されていたように1-7) トリプトファンからのニコ

チンアミドへの生合成最は約1/3にまで低下していた。

今回の実験においてはじめて明らかとなった最も顕著な

特徴は MNAから 2-Pyおよび4-Pyの生成量が著しく低

下していたことであった。このことは，体内への MNA

の蓄積を意味する。 MNAの蓄積はニコチンアミドメチ

ルトランスフエラーゼ活性を阻害することで39) ニコチ

ンアミドの蓄積を招き，蓄積したニコチンアミドがボリ

ADP-リボース合成酵素40)やヒストン脱アセチル化酵素

活性41)を臨害することで，細胞機能に悪影響をおよぼ

す可能性があるO このような推論が正しいとすると，糖

尿病でトリプトファンーニコチンアミド転換率が下がる

のは，遊離型のニコチンアミドの蓄積を抑制する防御機

構のーっとも考えることができ したがって，糖尿摘患

者にニコチンアミドを投与することは好ましくないもの

と思われる。

本研究は，平成 19 年度~ 21年度厚生労働科学研究費

補助金循環器疾患等生活習慣病対策総合研究事業「日本

人の食事顎取基準を改定するためのエピデンスの構築に

関する研究一徴量栄養素と多量栄養素摂取量のバランス

の解明-J(主任研究者，柴田克己)の成果の一部である。
関係各位に謝意を表する。
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Tryptophan-nico宙lamideMetabolism in Rats wi出S廿eptozotocin-inducedDiabetes: 

Association of Dietary Vitamin Content 

Eri Imai/ Mitsue Sano/ Tsutomu FukuwatarV and Katsumi Shibata村
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Summary:τne B-group of vitamins， including vitamins B!， B2， and B6， are involved in the catabolic metabolism of 
tryptophan. We investigated the effects of dietary vitamin content (Iow， moderate and sufficient) on the catabo-
lism of tryptophan in boせ1diabetic and healthy rats. We found that tryptophan catabolism was not affected by dif 

ferences in dietary vitamin content in bo血 diabeticand healthy rats. However， the tryptophan-nicotinamide con伽

version ratio was one-third lower in diabetic rats than in healthy rats. In addition， nicotinamide伺 tabolismdiffered 
between diabetic and healthy rats. N-meせlY1nicotinamide，a nicotinamide catabolite， accumulated in diabetic rats， 
but not in normal rats， possibly contributing to the increase in free nicotinamide. It seems likely that this increase 
in the level of nicotinamide inhibited the activities of poly (ADP-ribose) synthetase and histone deacetylase. 

τnese results suggest that administration of nicotinamide might offer some effects， and warrants further investi-

gation. 

Key words: streptozotocin， diabetes， tryptophan， nicotinamide， vitamin 
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