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カルシウム(以下 Ca)の吸収4こ及ぼサ各種の食d主成分の効果について緩々の報告告がなされている。

その中マ、アミノ磁の効果については、ワジン(以下 Lys)のf送還さ性について広く引関され、そのほ

かのアミノ畿については付随的に主主べられているに過ぎない。

また Lysそのものについても、教宇j.務的に号If容されてはいるが、その綴拠については殆ど Wassennan

ら(1事務， 1957)が絡をきしたラットの…遂の炎験報告をによるものである。

すなわち、磐いラットの放射後むの大1選管への絞り込み量から捻定した管の形成寺障が、 LysIJ) ~号

ゾンデ経口投l}1こより高まり、 f也のアミノ綬では Argのみが効果的マあり、やや効果が淡れたもの

は、 Trp，君。、 A~p -r:あったという o

その後いくつかの報告が数尽きれるが、決定的な内容のものは克られない。ただし Wassen関 ηら

の絞察では、 LysのCa吸収促進性i式、対 Ca!七が14(そん/モル)校長Eの単独投与の条{キのみで発溌

ふ i議常の食銭への添加では然、め会れないと述べている。

これは、 201重量買のアミノ緩や Caの吸収に蕊筈的な性質のものがあるたをう、食餌タンパク祭会体と

しては、プラスとマイナスの効葬さによち相殺されていると説明している Q

Wassermanらの報告以後、文書家検索の結菜、 mr接 LysとCa吸収め関係をみた信頼できる報告は見

当たらない。

一方、近年食慾採取特における物質の吸収i止、そのノト腸管機内;幾度が潟く、上5定幸司JJ?)，間隙をi怒るパ

ラ細胞輸送による可終伎が主張杏れていることから、 LysとCa事前i迭との員選主義金このぶから検討する

ことにした。

第 1主主 ラットのカルシウム吸収撃におよiますりジンの効果

(13自の):ょに述べたように、 Lysの効果は、食鎮守のレベルでは兇られず、単独投与の条件のみマ

観者等~れた。しかし、 Lys 欠乏持、 Ca <7う吸収にどのような童話撃事を及lますか鳴らかな報告は然翁たら

ないので、タンパク緩滋をアミノ援混合で添加したと幹合成食鱗を、成長総'7ット iこ自白に摂取させ、

Lysのみを除いた欠之君事との Caバランスをえま交した。

(方法): Sp悶 gue-Dawley;;義雄ラット 4適齢(120g)をCaO.lまたは0.3%含むアミノ薮混合食(12%)

を自由主真取させ、 14 日間のうち?百衡の Ca バランスを ì~Y主主した{表1.関1)。

(結果): Lys欠乏畿では、 Caの見かけの吸収率が俄下したが、 Pの吸収喜容の低下については、明H僚

には観察きれなかった(図 2)。

いっぽう、 Lys欠乏8日織では逆に Lys欠乏鮮のほうが災い吸収療を示した(図 3)。これは Lys

ー-195-



欠乏の初期iこは竣応的iこCa吸収の促進が起きているのか、あるいは内閲俄Ca(7)>>量管内への燐t査が

減少していることによるものマあろう。

き終 1 アミノ酸混合童話料組成

{完}

レlys(+) l-Lys(-) むlys(ー} し-Lys(・} l-Lys(-) L化戸{十}

ひしとい) L-Arg(+令i E押(+) Z沖l!l
L-Arg.HCI 028 028 028 0.56 026 028 
L-叩s.判CI 0，31 031 031 0.31 0.31 0.31 
L-Trp 0.15 註15 0.15 0.15 事.15 0.15 
L-lIe 0.55 告，55 0.55 0.55 事.55 0.55 
l-Val 0.55 0.55 0.55 0.55 立55 0.55 
L-Leu 0.7告 。サ70 0.70 也70 立70 告白?母

l-Thr 立50 0.50 0.50 邑50 日50 事5告
L‘M.t 0.16 0.16 0.16 且16 0.16 0.16 

LしイPChyesF 
0.34 0.34 凪34 0.34 0.34 0.34 
0.42 0.42 0.42 0.42 0.42 0.42 

L-Tyr 0.30 事• .30 0.3告 自30 0.3吾 0.30 
L-Lys 0.60 0.60 
EトLys 0.6奇
その嬉の7ミノ融 7.40 8.00 7.40 7.72 7.40 7.35 

L-Glu 41鮪 41.60 41却 41，草寺 41.60 41.60 
l-Asp 12.70 1己70 12.70 12.7告 12.70 12.70 
L-S.er 12.30 12.30 12、30 12.30 12.30 12.30 
L-I見詰 5君。 5.90 5.90 5告自 5.90 5昔日
し針。 23.70 主君.70 23.70 23.70 23.70 23.70 
し詰Iy 3.80 3.50 3容。 3.80 3.80 3.80 

100.00 100.00 10告書寺 100∞ 100.00 100.00 
cpp 0.05 0.05 
ミネラル軍吉 4.00 4.00 4.00 4.00 4自由 4.00 
ピタミン型合 0.B5 0.85 0.65 0.65 0.85 号.85
塩化コリン 0.15 0.15 0.15 在15 0.15 告.15
セMl-ス 2.00 2.00 2.00 2.0号 2.0草 2.00 
シュク悶ω ス 15.00 15.00 15，自由 15.00 15.00 15.00 
大量3曲 z∞ 乙自号 2.00 2.00 2.00 2.00 
コーンスタ-チ 63.74 63.74 63.74 時3.74 63.74 63.74 
合計 100.容。 100.00 10皐.00 1ω00 100.∞ 100.00 
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また、 Lys欠乏食へのD-Lysやアルニン添加は効果がなかった。また小腸管腔内の Ca溶解性を

高めるカゼインホスホペプチド (Cpp)の添加は、わずかに言語糸を示したが、 LysのCaf容解牲が高

いことを主義務できるほどではなかった{以~4 入

以上の総糸、 Lys欠乏では Caの吸収が低下するが、このヲザj衆浴主立芸書践では祭主義しないことが号車ら

かであり、おそらく体内からのLysめ得手IJF誌により、 Ca翰i設が事産保されているものとそ子支撃される。

また、 Pの吸収と比較しでも Caの吸収のほうがより顕穏に低下しており、 Lysが何らかの Ca輸送に

特異的に綴饗していることがてf~息される。

{考察): Lys ，ま本来必須アミノ殺として体タンパク質の1懇話完材料に沼いられているので、その欠乏

試車専の祭毒主主こよ号、窒素tH議きはマイナスとなる。このようなタンパク質代裁が、 CaO)吸収率:IJJ'毒性に

どのような彩饗を及ぼすかについては、腐らかな長野見がない。

志村ら(1975)はピタミン P、Lysの両者を欠いたf主主ヰをう γ トに投与して、寺普0)Ca ~き還を測定し

た絞糸、 Lysそのものによる彩線を認めることはできなかった(図4)。

食事専タンパク質の種類による ca手IJJfl性については、援問(1955)は、 ca吸収をよくするものとし

て、重量消アルブミン、ゼラチン、牛肉蛋白質などを挙げている。海(1969)は少なくとも、 Gly，His， 

Argを多く含む蛋合資は ca言受i伐に有利;こ作尽するものとした。

しかし、これらの幸霊祭は災基金条件が異なるとに、級統処理主による検定が行われて主きらず、 i弓善寺に比

較審I'j阪Tるのは難しい。
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速水ら (1968)，主主主若ラットを綴いて、グルデンを霊長自質線、として議類を 4%に綴祭し、 Lysを添

加したところ、骨の形成における効糸を認めた。この銀資ではベアフイ…デイングで主義耳主主設を Lys然

添加若手と毒事しくしているので、 Caの後取量がぬじであるが、大2桜号号・腔f号ヰ10)Ca量lまLys毒手で高い

主主事実であった。

小林;ら(1973)は、ラヲトに摂取させた必須アミノ酸設さ合食9稜のパターンボ Lysを必， 100およぴ

160%として Ca;0.59%，P;0.39%の合愛で14Bf，去の大腿守中への Ca務積議を総定した事告発毛、 Lys

の言語主01こよりもっとも良好な総』牲を得たが、投与量を緩やしても効祭はあまりなかった。

これらの災畿の欠陥は、必須アミノ殺としての Lysによる体タンパク賓の潟加に伴う己主事撃が去を初の

引き金となって、管の成長も泉くなるということ?説明苔れ、 Lysそのものによる紛糸があるか否か

は宮正切できないことである。

今聞のー遂の手軽験においても、 Lys以外の必須アミノ般では、それを除いた食餌に対してラットは

摂食を綬否する行動をとるために、 Lys欠乏以外の実験iま事実上不得後である。また、食餌を変えた

り、欠乏食祭詩文が短綴罪悪でi主体内から娠後絞内への、いわゆる内因性Caの排他が増えて、見かけの

吸収療が淡に喜善い伎となる可告官後も役じる。ぞれ教に、この綾の災験では LysとCa吸収との持者逮伎

は明らかにし得ないものと結論される。

結局i立、 Lysの栄皇室効桑iこ付随する Ca(1)利用効尊重の俊道主性を見ているのか、あるいは Lysの直緩

言語主義を観察するかのこおいずれかの識別が必要Eである。

タンパク策の Ca約浴後については、後近f災取量が多いと Caの長良中排淡を増すことにより、 caの

バランスを空襲くすることが襲警告されてお号、消化性の低いタンパク1Itやフイチン酸などの村総物去をと、

Caの総合による京U)'百数の低下が注自されている。

Q 

L-Lys(-) 

L'lys(-・)C凡ys(令)

L・Lys(-)CPP(+) 

L廿s{争}

L-Lys(争JCPP(+J 

L附Ly.(-)O-Lysか}

L-Lys(-) L-Arg(令令}

E窓4

20 40 60 80 
(%) 
100 

lys(-) 1 4日欝

(7d忍誠ance)

ly客(+)1 0俣湾

(6d-Bal即 時 )

lys欠の Ca吸収率に対する告を種アミノ畿の添加効果
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審議2議 じssingの短絡電流i去による Ca輸送の測定..実験法の検討

以上のInvivoによる見かけの消化祭islJlさでは、 Lysの効果が明確に検証できなかった。この草草原

としては、ザヲ題性 Caの湯管室華経内への分然、 Lysの得手IJF習による効薬などが主義げられる。そこで、

事者出ノト3義援による Invitroの臼季最滋災憲章まとを事量殺することにした。

Ussing法は溶主主の上皮綴ll?l.i議過豪華践と季語君主関綴遜i銭絞路〈パラ綴路事議送}を区別する喰ーのつきまま

である。しかし、日本では小島義切片を用いる研究例会ぎ殆どなく、基本的な災昼食条件の篠から始占うる

ことを余毅なくされた。

(方法):体重200g前後の雄ラットのi滋燃の図形飼科で飼育しているものを佼崩した。ょにーテJレ麻酔

下関渡し、各小腸部位を約 2cm 切断し、機~炭酸ガス混合で即{-緩衝液(pH7.4)中通気しながら、

縦に淵き、内容物を光分に淡いi戒したのち、 Ussing装置隔壁(筏80mm孔)に貼り付けた(図5，6)。

留5 Ussing's Sho社-Circ討i!C時rr車内iApp韮ratus

電流発生後援は日本至急後〈事長)2チャネル型短絡電

波発生装重量 (DEZ-l00lを滋い、アタ 1))レ街路製

チャンパ-2苦?をそれぞれにつなぎ、チャンパーに

務おしたふ務切片の器等主義きち伎を貫主号付けた。

チャンパー商1I¥IJ KH 緩衝液各5mtを入

れ、河i自l電伎を実現絡によりゼロとした状態で電流億

ぉ"，“疑篠弘

A， h 鍛

こb

z 
z'l: t.;tf<< .... 緑樹 8底

設~ 6 Ussing装置の構成

の経時変化合iJ¥lJA:-する。その間15分おきにパルスで関放して、そのときの電位値からコンダクタンス

(Ot)を算出すみ。

Otす思議3R:抵抗J Isc:短絡図胸流(叫が)，即日電位 (mV)

ここで、 Isc!立総動輸送による電流、 PD'ま粘膜1IIIJ(M罰則、翼賛淡側 (st溺}倒の電佼羨をmす。 i滋

常ま謀総内;こ立すして淡綴燃は+(/)電荷を持つ。

また、 Otlま淡の雲襲撃手渡すなわち洛震の透滋伎の慰安とな旬、パラ級号室輸送が盛んなほど溺い綴向

をlFす。豪語喜義的i獲量撃事議i迭は多くの場合幾重野島i乏によ号、ごこのさ善玉訟はIscが上昇するが、 PDもおくな

号案安楽として、訟 は変化しないか、または低下の綴向とごとる。このようにして、事室送(/)タイプ治安祭
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を主的にぼ別できる。

災草案開始後l持襲警iまどでゐPD1l置が1.0mV以下とな号、 Viabilityに疑跨が念じるおそれがあるので、

この時間内の測定伎を採用した。

緩衝主主総成〔蹄ol/L)

葺aC1 119 NaHCO. 25 

KC1 4. 5 D-G1ucose 11 

CaCl， 1.25* 

I!gSO，.'lH，O 1.2 家一部の 3華厳では 5.0m磁01

まえ李ト液は原則として違華街液の交主義によった。

(給泉)

1)グルコース輸送のおnetics;

用いた草案も機常性 (viabiJity) を確認、する意味で Asano(1964)にならい実絡した。

D-Glucose (0 ~ 2∞mg/10仰のを粘膜側に会話えて、 Isc1i喜11)淡fとをヅロットすると、 Micheris-

M関誌nf塁の曲線を得、 E卸値は15mMであった(殴打。したがって、本g起草案条件;立、 PD伎がやや

不安定ではあるが、開始50分総の闘は正常な獲の条件として緩いうるものと思われる(1議行。

Glucose濃度を11.2母Mから OmMまで段階的に下げていくと、 rscも比例的に減少するが、 PD僚

も同様に{低下するのでコンダクタンスには変化がみられない{図 8)0

言語数輸送iまコンダクタンスでま受淡される践の透滋牲には関与しないとするAsa舶の説(1号64)

は本3経験結采からも校現された。
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冨7 グルコース濃度と IscIJ)相対備の関係

2) Ca輸送量そのを総定

Caの事者土器はおux=mol/cm'/hrできを現される。

際は戦撲から霊長膜への流入M→Sの自ux(Jms)と、

淡撲から粘膜への流政(分泌)s→Mのf!ux(Jsm)か 関8ヂ}.コース濃護変化に伴うPD亙びIscの相対慢の変化
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らなり、それぞ、れ、放射殺 CaをM 仮iあるいはs僚に添加して、反対側に出現する放射能から:ffflux 

を算出するのが定法て?あるが、本学では放射能実験室の設備がないので、正味の flux; Jnet=Jms-Jsm 

を、Ca~集室愛護t去をから害客約する以外;こ方法がない。

しかし、 lH寺総t"憲章送怒れる Ca量は非常に微量であり、逮常の定量可能主義のほぼ線塁手の;鐙であ

る。き議事9.Hれ.25mMCaの主選惨の KH豪華翁液獲震で定量を試みたが、Ki田bergらはお隠滅Caまオナt替主3

dべきで、 Js践のま警加すなわち分泌、IJ)増加を綴察しているム本実援でもおmbergの事長官号に議長じて、 KM

…意義者露淡I:tIJ)Ca isをE震を 5説双;こ主要やして、 Ca憲章送量を原子吸光法で2主義1ぎ主主レベルとして祭主義し

た。もちろん、この Ca幾度はE主主霊的に正常なものではないが、予儀委告に後毅を得る多数とじて行っ

たもの‘であるひ

十ごま首3器部IJ)若宮Jtを滋いて、 60分後の Ca濃度を定量したところ、事室霊襲、繁喜翼線IJIJ)Ca 淡 (pp儲

Icm'/br)の9例の平均健全SDi立、それぞれ10.0土9.6および10.6土7.8であった(きを2)。

3)ビタミンDによるCa総送とコンダクタンス

ピタミン D (V-D)のCa吸収促進性につ

いては著名な事実であるが、充分な Caとv

-D摂取下でも、なお活性週 V-Dの作用が

観察されるo すなわち、 V-Dの効果として、

山総合タンパク質(Calbindin) ないしは核

内レセプターを通ずる遺伝子制御作用の他、

主主体燦の流動性に関連するステロイドとして

の効果があるとする二元論があり、未だに明

らかではない。むssmgの実験系でも、 V-D

の添加効巣を検討した報脅があるが、本実験

でも実施した。

通常の?吉双leI形飼料摂取のラットに?毒性製

V-D(1， 25dihydroxy-DJ)、25Ong/均体重言綴当

量を95%エタノール:propandiol需 50:50'こ

溶かしたものを、 3 B/i'号若手BE主子会主主毒守した。

十二指湯を務出して、 Ussi湾主主でま主主主ど;l3

ちの電気的パラメ}ターと Ca草書送愛を議Yxを

した。

V-D'こよ号 Isc，PD、Gt;!さに変化i立夜、め

表2 Ca濃Jll.25mMと5mMiこ怠けるまSJ農の比較

C.a~ 1. 25ml 5縫車

事故 十ニmm 臨調

n 9 8 

Isc (Omin.) 22.9t9. 7pA/~ ~2. 6i10. a!AN 

Isc (60min.) 7.8土4.0pA/d 23. 9t12. !PA/d 

PD(Omin. ) イ.2土札 6鍛V 2.2土0.5領V

PD{60min. ) 問1.6tO. 6mV 1.0土0.4mV

J~YH~i. (0鐙in.) 5.5土2.2鑓SN 20. Ot3. 8髭S/d

J~YH~1. (総min.) 1.富士1.5盈SN 24. 7t5. 9鑑S!d

Ca議選議 1告.6土7.8 -37.2主19.7

(p抑/~/hr)

保護言語 266.1主195.7 -930.0土493.7 

(n銭。 les/~/hr)

られなかったが、 Ca輸送援は符3まではないが、 V-D投与奪事で分泌震が手まくなり、穏対的』こ吸収の

方向に緩くことが総定された(淡3)。

Kimberg らは、十ごf設際線iまlE~まの Ca 吸収を主訴す-/j、鐙E暴走自では分泌の傾向を示すと述べて
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3 電気的パラメ-:';1-及びCa輸i議畿の比較

V.D m号車 話E晴

設 11 11 

I Isc (詰鍍in.) 35.0主1立話pA!rl 34.4ま16.5pAfrl

rsc (60~in.) 18.0士16.~d!rl 14.1士14.5pA!rl

PD(日胞in.) 3. 9t1. 6mY 3.5士1.1mY

PD(60min. ) 1.3士O.5mY 1.1士0.7凪V

Gt(O.in. ) I号.4士4.3限S/ri 10.2土5.5認S!ri

1 Gt(60忽in.) 13‘U7.8鎗S!ri 10.寄生5.書燈S!ri

ca厳重 13.吉富士9.4 ?進29主12.7

(ppm/tl!hr) 

Ca量n 324. 9士234.1 182.3士317.8

(nmoles/tl/hr) 

ターを測定した。

いるが、十二千皆勝の切片は筋1習が厚く貼付し

にくいことと、パう細胞輸送はむしろ小腸下

訟で際審に綴淡されるということから、以後

の実験1:~玄関隊総を総いることにした。

4)魁士十重量による号室遂長室笠IJ)増大

強it畿による幾IJ)遂遜径の増大ヨンダク

タンスが緩めえ委主議後のま量擦となるとのことで

あるが、多言限告にこのために Caの翰送が促進

されるか衡かの線認を得る B的で行った。日思

汁鍛i立?舎に小勝下部に分泌されて、脂質の吸

収に寄与泌するが、 1莫の透過性にも影饗するこ

とが事豊後されている (Freelら198針。Leeら

(1993) iまタウロデオキシコー /11慈 (TDり が

CaIJ)季最i迭を総遂すると報告しているので、

その検討を行ヮた。

じssingチャンパー粘膜側に最終淡皮2開M

のTDCを添加し、紫膜恒gには要事援の!.E畷食

機水を加えて、定法どおり電気的パラメ}

τ'DC添加によりと3ンダクタンスは上昇の{綴肉を示した。また60分後のca分桜蚤は減少した。@]

E曇6う蕊革まの Ca憲章滋iま分主主、IJ)j湊向を示すので、 Ca吸収がま整会5していることが予怒された。このま議長経

は報告された内務に一致している{図的。

5) リジンによる Ca輸送泣

Lysの粘膜側添加により、電位PDが低下し、 Lys機運Eを72mMまで増やすと、ついには主主流伎

の逆転がみられた。これは粘膜の過分桜を意味し、粘膜側に対して紫膜側がマイナスとなっている

ことを糸す(関10)。

このml僚は紛らかでないが、 Caのような十イオンが流入しやすい条件である。しかし、渡の両

組.1]1ま媛絡により球の電位差はゼロとなっているので、 Caイオンが電佼勾書記ぞ輸送されていると

は考えられない。湾主義な主主伎の逆転茨象i草案L綴の添加草寺}こも義霊祭される (Favusら1983)。すなわ

ち、数襲翼線からま愛媛側へのca毅送i立、事室E菜繋IIIこ?渓言語しt.:160mM乳害警によ号仮差長谷れるが、この

王提言監は乳織による Nがの総動車申送の妨害善に燦滋するものと説明された。 Lysiまれ議まとま亀な号、 g身

翰i迭されるので、同じ作用機構によるか後か明らかでない。

I阪商{則の Ca濃度を 5mMにした状熊で、 Caの移動災量を原子吸光t査で測定してみると、等量の

Asp添加者平によむペて粘膜側から殺膜側への60分闘の Ca正味移動量が有:訟に陶かった(図11)。この
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この程IJ:.のアミノ

結果、 LysIまCaの小E毒殺控室での輸送iこ詩毒する可能殺が紛らかとなった。

この条件下では、 Lys:Ca(mo!/moI) =14:1で、災量70mMI!ワj幾度となるが、

重量j幾度は、食事耳後道支i蓑後では5里会な数量ではない。

回号、'E潔告さ条件ではないことに間総が

あるが、 Lys によ~iE僚の Ca翰送が言語まることが示され、毒事j援活Eの Asp ではその効果がないこと

から、後透庄の主警告語によるものとは忍われない。

本実験での Ca濃度は、強li喪中濃度1.5mMを大きく
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図11 L-Lys唱しAsp漆おくCaJl:l: 14)における Ca験送畿の比較

6)乳若者

乳著書の Ca吸収促遣さ性については古くから知られているが、その機撲に関しては必、ずしも明確に

説明されていないo Favusら(1983)はじ部ing主主でラット主主務からの Ca総送に対して、絵後僚に
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加えた160部主護学し織は Caの言言動車室芸去を者追透することを言君、めている。

そこで、本実験でもその追試を行った。

このこれに伴い Iscもマイナスとなった。乳糖の粘燦{開li添加により、 PDは低下院して逆転した。

ブランクと同様?;立、(Jnet) また CaのiE味のブラックスターと一致!.-t.こ。傾向は Favusの

これイナスであったが、そのf車はきま少した。IiiID義務で辻本来Ca<7)事室送は分泌でおるといわれる。

だしこのデータはが減少したことは、乳糖効系金'Caの吸収増加の方向に綴くことを意味する。

(図12)。ノ可ラツキが多く統計的には宥3までなかった

一九一一

100 

80 

60 

Q
α
¥〈
処
)
詰
日

T 1 m e (tをtt l\~ ) 

1 0 

61 

4 

8 

(
〉
回
)
口
縄
問

z 

G 0 50 ~O 20 t 0 
o 

TI制。 (m(n.)

一一;Ij語辞 (.-2)

明 l!1!轟h1耳 f旬理2)
25 

....-命日 向命...."...， ω~
‘一一・ 9操…，.~，-，脚 ωw←山

.r"… ー “ 四

20 30 40 

，. l mα(m  1 n. ) 

1 U 。
5 

Q 

札20 

101. 

{
官
¥
回
目
)
両
日
昌
司

HggEU

1 5 

6 U 5 U 

。
初 5υ: … 田 町

同 200

鳴 1501..... 

-100 

〈

h
a
¥
唱。¥
g
n
S
踊
柑
鵡

d
(n倶 2)

言霊祭約パラメーター汲びCa輸送棄に対する乳糖の効果

-205 

〈的・2J

図12



〈考察)

Nellansら (1978)およびWallingち(l普73)によれば、数膜傑1)のCa淡療を通常の KM緩衝液中の

1.25mMからぬ用紙まで増やしていくと、益基綴訟の Jms，J5mともに増加していくが、 Jsm>Jmsとな

るため、iE~転の総送は分述、となることを緩重きしている。

しかし、主幹事起草案では燦後伎が低く、かつ60王子にはさらに草案電{立が低下してしまい、 1濃の Viabi!ity

に問題が為りそう-eある。すなわち本実験では、会くから報告されている爽験例主!湾じく、摘出小綴

切片をそのまま使摘しているために、酸素(7)1淡給か不十分なこ主により、総綴が正常でなくなったiiJ

鈴性がある。そこで挙後の3臨時金ではま表綴筋肉!穫を君tlぎ綴る操作を行った。

第 3章 Ussing改良法によるアミノ酸の小銭緩透過効果の検討

上総(7)幸吉;楽は、際の Viabilityに陶器選があり、またパラツキも大きいので、容量笑な タとしてf及

うには十分とはいえない。そこで重量素供給下で、言葉腹筋泌を主主翼まして禁Ug取号、 Muco闘1-S.池田ucosal

j欝だけにした回勝切片を潟いてυ制 mgt表を実施したところ、 3s寺照程度までに安定したjsIJ定値を得

ることに長記事きした。

また、微愛の Ca事会送還を Ca定量f遂によって猿定するのは、困難ぞあることから、将来放射性Ca

のiHIJ定によってき楽施することにして、ますs援の送受過性、?なわちコンダクタンスiこ対する各種アミノ

重量の秀吉呆を比較することにした。

{方法): 1家潟約に前闘とi苓率素であるが、毘粉末端部約4c盟系を麻酔下構おし、縦に切言書し、内容物

を君主い流したのち、喜主3転補給下、事室淡を傷つけないように注援しながら、顕微鏡下築淡j筋肉腐からお

がし、二つのシ…ト務分をそれぞれUssingチャンパーの毒事壁に目白り付けて電流を流した*。ゼロ時

間に回路をま立絡して、 Iscを逮絞記録し、 15分ごとにパルスモ関践を繍き、後{立2査を百十isUして Gtを

算することは、前阪のとおりであるが、獲の処理によ与、電流値はきわめて良好に受託送したの守、厳

禁日として下記めような順序でアミノ酸の添加効主義を観察した。方法は従来と尽き菜、ゼロ時間にクラン

プによ与淡両側の復佼主主をゼロ lこし、 3s寺絢の械設まき完健(Isc)の変化を記録した。この間前闘と問機

に15分おきにパルス lこ則践を綴いて、 PDイ産をチェックし、Gtを言十銭したo 緩衝液で3日分クランプし

たのち、粘膜1l!tlを17MIこなるようにアミノ酸合稼緩衝波主交換し、 30分後のGt伎を総支をした。なお

150分後に郊のアミノ懸託宣主交換し・て、 2径の異なったアミノ殺を同一後透庄で比較するようにした。

*以上の操作は毒事潟県立大学鈴木幸喜一教授の指導によった。

苦sSlngの綴終5主主義装置による実験 oタイムテーブル

時期〈分): 0 60 草寺 150 180 

Buffer tアミノ駿主 2uffer tアミ/酸B buffer 

まずこれ鍵が平均舗の士 30軍基i上にな勺た綴総傭は運転却した。
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{豪苦楽}

1 )章L報告の効果

議留め予告簡試験の総楽と!可様な総予裂を得た。すなわち、 Isc，PDが増加して鱗の極性が逆転した

のを改めて獲量宮、した。浸透岐によるコント口}ルとして、グルコース:フルクト…スコ=1 : 1 機会

物でも…主悪性であるが悶綾な変化を示した。また Gt!立低下IJ)妓肉を示した{図13)。

ゑ緩め Ca吸収促遂?設については、その機構l立必ずしも明らか?ないが、}潟紛のこととして取り

嫌われている。また Favusらな983)，こより Ussingさまを矧いて Caの吸収促進究主主義が認められ、零し奪事

自体粘践をi重滋できないが、おそらく粘淡のNぶと相互伶処することによ号、 Ca2+の総裁憲章送を促

進することを明らかにした。

すなわち、撃し緩め添加は I5CとPDのよ昇を伴うが、コンダクタンスは低下するo これは言言動輸

送の特徴であり、パラ総泌総滋を示す絞の透返性、 Gt~り上昇と!j:i致マあると説明している G ヱド実

験でも救絞側に加えた160mM寺し事査は媛電伎の逆転、 Gtの低下など、 Favusと全く i潟淡な結果が袴

られているので、今Iiilの Ussing"主義索の信頼性会ぎ篠宮患できた。
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図13 160mM乳糖、グルコースーガラクトースによる Isc，PD儀

2)際の透返殺に対する各率重アミノ酸の究会系:対 Caモルえ14:1のj農皮¥:絵察側iこ添加してーとに主主ベ

た条件で総定した。

. Ly5 ; J:.に述べたように、予告議後遺実における 5開MCaに対する14倍濃度、 70mMの L-Lys添加で

は、膜の事室f設が逆転した窃今回の条件は14mMであり、そのような結果はえられなかったが、 I町、

部いずれも低下の怨向をボしたので、 Lydま媒の綴?設を脱分極の方針'Hこ向かわ売さる性質がある

ことを改めて事産量ました。同じような性質はひ…LysおよびL-Argでも観察署された。
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また GlyによってGtIま変化しなかった。

く電気約パラメ…ターに影響を与えなかった。 Aspも!奇穏であった0

・タウリンは GtをE詰める傾向があったく図14)。

PDを主題1J0させたが、-ゆ位、高妻役アミノ緩:Ala IまIsc，

も

{額15、雪量4)。. Trp I立、やや塩違憲性アミノ厳に近い Gtを主主める結糸を示した
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各アミノ酸J.，Zび織におけるコンダク合ンス(j)変化喜善15

コンダタダンス
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>P 0.025 9.8 44.4 5 D-Lysine 
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n.s. 6.0 32.7 4 L-Asp出 icacid 

n.s. 4.3 + 31.1 6 L-Alanine 

~p. o，OS 
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総合考察

以上のまさ楽、 Caその他の浴室Zの小腸における級収がアミノ薮によって実際にどの然皮影響される

か現畿のところ機長裂するにi立至らなかったが、コンダクタンス値の比絞からある程度パラ豪語級輸送性

について捻定することが可能である。

まずInvivoにおける Lysのね吸収促進性については、 Lys欠乏食摂取ラットで Caの見かげの吸

収率が低下したことから、 LysおCa吸収牲になんらかの関連性が彩4証することが分かったが、明ら

かにこの効果が認められるには、少な三とも 2週間ほど必撃さとした。また食事専中に Lysを合u塩基性

アミノ畿の添加量をま警やしても、 Ca吸収率l立綴毛主せず、 CppめようなむのiiJi袋t主主雲大効果も賢官、めら

れなかった。

W田路加盟ら (1956)，立、湾管により、 Lysをラットに単独投与して、 i湾雲寺』こ投与した放射性 Caの

火線督。への取り込みが促進されることを認めた。また Ar草も Lys問機効5誌を示したことから、こ

れら縁イオン性アミノ援による特異的効主誌であることが推定された。またアミノ滋そのものの事長送後

と直接関連する委託燃は得られない。

このようなカチオン憶のために Ca仰と絡会して輸送されるという司書官伎は考えられない。いっぽ

う、 Lysの Ca輸送性として、粘膜上皮([)リン酸化に主守する Lysの組害後説がある (Depuisら1981)が、

この説は、燃の 1)ン喜変化と Lysのリン酸化が競合することによ号、緩([)1)ン酸化詩将&下して、結果的

にCaの透過性会をま護大するという考え方に立潟している。すなわち、細胞膜のワン酸化は Caの総送

を阻止する領肉があるが、 Lysのリン酸化にリンの供給が必要であり、ぞのま安楽細胞膜のすン際化が

不十分となることによち、 Ca吸収への級ょと作用は軽減するという考え方である。しかし、 Lysのワ

ン霊堂化が本主誌に走塁こるか否か明らかでないことから汲夜のところ仮説の域を出ないo Ravenら(1総合〉

i立、 Lys 効果i主総数した闘E号室主て?のみ接自殺に認められ、総長壁飼料}こ Lys を添加しても労Ù~裂はなく、他

のアミノ後 (e.g.，Asp， Glu lj:ど)の減少作潟との総合的経J莞さによるものと言語明している。

これらのまos!から、 Lysによる Ca吸叙促進f創立、食鎮によ M 結言暴走き効果に!反自首するものよりは、

むしろ、一週伎のものと解釈したほうが説明しヤすい。

Wassermanらによれば、大複合中への主主射性むの取り込み促進i立、 Lys以外?こ Trp，Leuなども多

少の効採があると述べている (1956)。本3奪還受からも Tゆがま霊i母性を高める綴肉をしめしたことは輿

味深い。

ヌド笑憲章から明らかなことは、 D-LyslまL型とl湾総}こ Gtを上昇させる効占牲を示した。 D-Lys，立L霊童

([)翰i並の50%程度小腸から題提奴されるといわれているが、〈況の増加性はむしろ L 型よちも‘すぐれ

ており、浴室ぎの透過輸送伎は、アミノ酸([)憲章主義とはあまち総長室燃がなく、総磁間隙のタイトジヤンク

ション (Tightjunction， TJ)などのジヤンクシ日ン毒震の潟践に作用していることが考えられる。

いずれにしても、 caの生体膜車童話去に対する Lys([)終終的効果は否定されるものでなく、賞受近ヒト

のlE1者繊維茅絡君主の培地から Lysを除くと、事選君主内の Ca2+穫後三重が低下することが報告されている

(Ci vilitelliら19拠)。
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宇L糖の電気釣パラメータ -1こ及ぼす効果については、 Gtを低下話せることから、物1Kの言言動翰迭

を言語めている可能殺を示したが、 Favusら(1983)絞約数Caの粘膜義者滋士約日と電f立の遂事去を観察し

た。 後者についてはヌ葬祭殺でも認めた。

われわれは以前ラット闘機数絞めベシクル;震における Caの耳立ち込みを乳糖が然意義することを幸華街

しているが (Gunshìn ら 1991) 、学し織は Ca の上5主義語版i扇~能動輸送の経路中華き皇室への取ち込みを促進

していることは一致した結果であり、その機構は粘燦衝で、IJ)Na+とめま事筑後によるものとする Favus

ら〈ぬお}の説明を支持するものである。

食事専摂取後のノト務管腔内の栄幾素の濃度;立、従来一般生体撲の奇数笈輸送の研究で淑いられている委主

mMのレベルよりもはるかにおく、このようなレベルでは、言若重力輸送では対応、しきれなしパラ細胞

輸送で大と宇治叩及収されることが次第に明らかにされてきたが、 TJ類の際燃に闘する物質殺の鳥羽i裂性

も検討されている。そのなかて¥カチオン性物資金宝刀の関口を促進することカ哨食されており、 Lys，

M宰等のカチオン後アミノ酸もi湾毛筆な効果を示す湾総牲が考えられる。

このようなパラ寿司胞輸送i立、マンニト-)むのような然体重喜滋遜できない券イオンf生物質の総主義愛に

よって溺ヌをしているが、ポリエチレングリコールのようなかなりの高分子の主義超高も、条件によっては

可能と考えられる。

このようなパラ綴総輸送の特伎を明らか』こすることによって、生体Lこ必~な物質IJ)供給淡についで

新しい技術の濁発を百T荷量4こすることが予殺事れる。

なお、今闘の一連の研多去においてもっとも3重要をな問題走者事業されている。

第ーに、後られた電位的パラメ)タ一、特lこ:コンダタタンスの変化を種々のイオンや洋イオン俊物

議室IJ)透過性に隠するす脅擦として考寒寒してきたが、 j祭主君したアミノ畿自体の事前送についてどの機運Eの罪者

逮後があるかという関長重である。実際lこ宅華々のアミノ阪を添会話しでも、 Iscの変化は Ala以外にye.，ら

れなかった。また予備自きであるが、アミノ後添加実験終了善寺の淡膜側液のアミノ験機皮を諜u定したと

ころ、 Lysや Tau添加によっても、ほとんど検出できなかった。このことは、クランブによって膜の

分後が限止されている状況下では、アミノ酸の輸送金苦手事11::していると説明せぢるを得ない。

主経後までUssingの条件でのアミノ酸総iおこ擬する知見l立会くないので、さらに検討することが必

要である。

第二iこ、 Caの輸送についての剣lYe.，を明確にf寄ることができなかった点である。このき撃の炎験には

主主主主伎の Caとマンニトールの便局が不可欠であ与、宇都大学の放射性問f家元素主主設を利F話するこ

とになり、災喜業を開始し、ある程度の予備ぴj綴援を得たが、まだ光分とはいえず¥今図の結3畏から院長

いたが、 i皐主誌の形で本年中には9まま誌できる予主主であることを付記する。
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