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It is the intention of the present experiment to study the amino acid metabolism 
in the liver disturbance. 

By means of paper chromatography of two dimentions with butanol and phenol, 

the distribution of free amino acids in ascites, in the lymph from the liver surface, 

porta hepatis, thoracic duct and per旬herallymph, in the serum from the portal, 

hepatic and peripheral veins, and in urine was studied, using one hundred sevent~’ 

mongrel dogs with ascites which was produced by constriction of the thoracic in-

ferior vena cava. Thirty dogs used as control. 
The following results were obtained. 

1) Free amino acids in lymph. 

On the paper chromatogram developed from the lymph samples of the exper-
1mental ascitic dogs, the amino acids increased in number and concentration, com-

paring with those of normal dogs. The principal amino acids increased in those 

cases were identified to be valine, praline, aspartic acid and alanine. They are 
glycogenic and non-essential amino acids, except valine. From this fact it is sug-

gested that they are closely related with the glycogen and ammonia metabolism. 

Composition of free amino acids found in ascites and in the lymph originated 
from the liver surface and the hepatic porta in the experimental ascitic dogs was 

approximately similar respectively. This findings support the theory that ascites 

originates in the subcapsular lymph of the liver resulted from liver congestion. 

2) Free amino acids in serum. 

The portal vein serum of the experimental ascitic dogs indicated less number 

of free amino acids than those of normal dogs, but any amino acids that is in one 

of them is always in the other of them. This consequence is explained by the 

fact that the absorbing mechanism from the intestine wall is able to keep amino 
balance in portal blood. 
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、iVithexception of valine, no significant difference in distribution of amino acids 
in the hepatic γein serum wa≫ noted between normal dogs and ascitic dogs. It is 
thought from this consequence that it is controlled by the autolysis of protein in 
the liver. 

In the peripheral vein serum a prominent increase of valine, histidine and 
aspartic acid was found. These amino acids are glycogenic. Therefore they are 
supposed to have the same metabolic relationship as the free amino acids in lymph. 

3) Free amino acids in urine. 
Both number and density of the amino acids increased in the urine of the dogs 

with experimental ascites. The increased spots correspond to the glycogenic and 
essential amino acids such phenylalanine, valine, methionine and threonine, with 
exception of nucleic amino acids. 

The increase of these urinar~· amino acids is caused by the deamination and 
transamination in the liver or the imperfect reabsorption of renal tubules. 
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緒 言

肝はアミノ酸代謝の面では云う迄もなく最も援要な

位置を占め，従って逆にアミノ酸の動向を以って肝の

健否を察知し得る．しかし乍ら肝の脱アミノ能力には

可成りの余俗があ り，肝を80%刻除してもその生体に

大なる影響はみられず， 90%刻除すると始めてこの機

能が明らかに低下することを実験的に認めている．『「

を全刻すると血中アミノ酸は直ちに増量す；.：，.Mars-

hall等が実験的肝障碍の末期に血中及び尿中にそれの

増量を認めて以来p 幾多の報告は肝が障害された場合

血中，尿中共にアミノ酸が増量することを承認してい

るが，尚若干の論議がある．

これらアミノ酸の動態はペーパー・クロマトグラフ

羽 小 括

第 2項血清中遊離アミノi竣

I 門脈血清中の遊離アミノ酸

I[ 肝静脈血清中の遊離アミノi竣

III 末梢静脈血清中の遊離アミノ酸

w 小括

第3項尿中遊線アミノi駿

小括

総括並びに考按

結論
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ィーの応用によって追々と明らかになり，殊に尿と血

液とに関する研究が多い．なおこの血中アミノ酸につ

いては殆どが末梢静脈血における検索であった．私は

実験的に作成した腹水貯溜犬を用い，末梢静脈血及び

尿のみならず，肝へ流入する門脈till，流出する肝静脈

血，更に腹水，肝表面リ ンパ， 肝門リンパ， 胸管リン

パ，末t~ リン パなどについてペーパー・クロマトクラ

フィーによってアミノ酸を検索し，これを正常犬と比

較検討し腹水犬におけるアミノ酸の動態を明らかにせ

んとした．

実験材料と方法

実験動物

2H時間絶食せしめた！Okg内外の健康成犬 170頭にp
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McKeeの方法に従い胸部下大静脈を横隔膜上方で1/3

に狭窄し，その後1～ 2週間にて確実に腹水の貯溜せ

るものを選んで実験に供した． 其の際p腹水はl,500cc

乃至2,500cc，門脈圧は l80mmH20～230mmH20であっ

た．肝の組織像は，肝細胞の著明な萎縮，肝細胞索解

離，小薬細管の拡張，充血等すべて』干内鐙血の像を示

している．

対照正常犬30頭に於ける門脈圧はllOmmH20～150mm

H20であった．

採取試料

対照正常犬及びMcKee犬について

1）血清

門脈p 肝静脈p 末梢静脈より直接採取しp これより

血清を分離した．

2）尿

勝脱穿刺により採取した．

3) リンパ

腹水は穿刺により，また肝表面リンパは肝をピニー

｝~包の一端にピニールチュープを取り付けたもので被

い採取した．肝門部リ ンノ｛＇胸 管リンパ，末梢リンパ

はそれぞれのリンパ管内陸にビニールチュープを直接

持入し持続的に採取した．

ペーパー・クロマトグラフィー

本実験に用いたペーパー・クロマトグラフィーに

は，試料（リンパ 3cc（末梢リンパのみ 1cc）.血清3

cc，尿5cc）に前処置と して未変性無水アルコールを

終濃度が70%になる様に加え， 3000回転／分， 10分間

違心沈澱しp その上清に精製クロロホルム 3倍容を加
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℃11湯..~包1
図1 腹水中遊経アミノ酸のペーパー ・

クロマトグラフ

。

えて振設分液しp これを中間層の形成を全く認めず下

層ボ水様透明になる迄反復し，次いで上層を室温にて

減圧乾回しP これに蒸溜水0.2ccを加え溶解する．そ

のO.Olccを鴻紙原点に滴下附着せしめp なおこの滴下

斑を可及的小さくする様に努めた．

展開には二次元ペーパー・ クロマトグラフィーを採

り，鴻紙は東洋鴻紙 1¥0.50(40×40crn），溶媒は一次元

に80°占フェノールを，二次元にn・プタノーJo 酷酸 ：

水（4: I : 2及び 9: I : 2.5）を用いた．フェノールp

プタノールはその都度新調した．なお展開中は20℃の

恒温室に保持した．

呈色には0.2~百ニンヒドリン ・ プタノール溶液噴家

後＇ 100℃加温発色せしめP その発色斑は，同一検体

について同一条件のもとに既知アミノ酸によって同定

し，不明確なものには添加実験をも行なって同定の正

確を期した．

各クロマトグラフでの呈色斑の発色度及びその面積

に応じて強度（件），中等度（＋），弱度（土）に区分して

半ば定量的に取扱った．尤も各アミノ酸の最低検出量

はそれぞれ相違するので，これで各アミノ酸の絶対量

の相互比較をなし得ないことは勿論である．

実験成績

第 1項 リンパ中の遊離アミノ酸

I 腹水中の遊雄アミノ酸

20例について， 7乃至11個の呈色斑を認め，その15

例以上にロイシンp パリ ン，プロリン，アルギニハリ

ジン，グルタミン酸，シスチンを認めた（図 l，表 I) . 

.17 

~·~13 ~10 
•• 2 

Rtl ザ多色
~・s ’ 。

図2 肝表面リ ンパ中遊離ア ミノ酸の

ペーパー・ クロマトグラブ
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Tyrosine 
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原点
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認めた（図2，表2). 

m 肝門リンパ中の遊醗アミノi竣

正常犬10例では 6～8個の呈色斑を認めp 腹水犬25

例では 8～11個の呈色斑を認め，後者ではパリン，ト

リプトファンP メチオニン，プロリン，アスパラギン

酸等の増加が10数例にみられ，またグルタミン酸はそ

の濃度を増している（図3,4，表3.4 ). 

w 胸管リンパ中の遊離アミノ酸

。。10 

尚ロイシンp イソロイシンはRrが近似しているので

l個としP 叉トリプトファンとメチオニンと1rnけ‘近

接しているので鑑別明確なもののみ類別し，他はメチ

オニンとして取り扱った．なお検出されたぺプチッ円

アミン等の呈色斑は除外した（以下同様）．

[ 肝表面リンパ中の遊臨アミノ酸

20例について 7乃至12個の呈色斑を認めp 15例以上

にアルギニン，リジンP アスパラギン酸，シスチンを

11 。。15 
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肝表面リ表 2

.2 .1 
~10 

~6 

~8.5 

＠ら13

~12 

.11 

.17 911 

像”

(17 

~8.5 .1 eu 。
腹水犬肝門リンパ中遊離アミノ酸の

ペーパー・クロ 7 トグラフ
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。
正常犬肝門リンパ中遊離アミノ酸の

ペーパー。クロマトグラフ

図3
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図5 正常犬胸管リンパ中遊離アミノ酸の 図6 腹水犬胸管リンパ中遊離アミノ酸の

ペーパー・クロマトグラフ ペーパー・クロマトグラフ

。

正常犬10例では 7～9個の呈色斑，腹水犬25例では 犬に比し腹水犬ではその量を増している（図7,8，表

9～ 11個の呈色斑を認めた．パリン，プロリン，アラ 7, 8). 

ニンは腹水犬のみに現れ， jチオニン，スレオニンp なお末檎リンパは，リンパ管が狭小なる上に流出量

チロジン，グリシンp アスパラギン酸は腹水犬におい が少なく採取が困難であったので，他の検査例よりも

て正常犬に比しその量を増している（図 5,6，表5,6). 例数が少ない．

v 末梢リンパ中の遊離アミノ酸 VI 小括

正常犬5例に5乃至6個の呈色斑，腹水犬10例に 6 正常犬並びに腹水犬の各リンパ中の遊離アミノ酸

～8個の呈色斑を認めた．アラニン，チロジンは腹水 はp 腹水犬において正常犬に比しその呈色斑の数は増

犬のみに現れ，グリシンp リジンp シスチン等は正常 加しP 濃度も増しパリン，プロリンp アスパラギン酸，

Q11 I I ~i1 

r、3
8 El診傷5t診1 。

図7 正常犬末梢リンパ中遊離アミノ酸の

ペーパー・クロマトグラフ

e10 

1L i!!l弘 6~ ~3 d弘司

VP 8~診 .5 ~‘ ~o 

図8 腹水犬末檎リンパ中遊離アミノ酸の

ペーパー・クロマトグラフ
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中の各遊離アミノ酸組成はほぼ類似している．

第 2項血清中の遊離アミノ酸

I 門脈血清中の遊離アミノ酸

正常犬10例において11～14個の呈色斑p 腹水犬25例

肝機能とアミノ酸に関する実験的研究

アラニン等がその主なものである．これらのアミノ酸

はすべてグルコース生産性アミノ酸でありp パリンを

除き非必須アミノ酸である．

腹水犬における腹水，肝表面リンハp 肝門部リンパ

正常犬末梢リンパ中の遊離アミノ酸

~竺：；±耐＇i p，，~川
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表10 腹水犬 門 脈血清 中の遊 離ア ミノ酸
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においては 7～12個の呈色斑を認め，腹水犬において

各例の呈色斑数の減少をみている．しかし特定のアミ

ノ酸の増減は認めなかった．またその濃度において特

に云 す々る事は出来ないが総じて僅かに減量している

ように恩われる．殊にグリシンの場合はこの変化が明

かである（図9,IO，表9,10). 

JI 肝静脈血清中の遊離ア ミノi駿

正常犬10例において 8～10個の呈色斑を認め，腹水

犬20例においては 9～11個の呈色斑を認めた．腹J.k犬

のみに認められたアミノ酸はパリンだけであって，そ

の他の呈色斑の出現率には大差なし濃度の増減も著

明ではない（図II,12，表11,12). 

.17 
Ql3 

~tz 

~11 ぴゐ0\
Q8~5 ~； 

図11 正常犬肝静脈血清中遊離ア ミノ酸の

ペーパー・クロマトグラフ

。

Ill 末梢静脈血清中の遊離アミノ酸

正常犬10例において 6～8個の呈色斑を認めたのに

対い腹水犬20例て・は 9乃至12個とその差は大きい．

腹水犬のみにみられた遊擁アミノ酸はパリンp プロリ

ンP ヒスチジ ンであり，フェニー JしアラニンP チロジ

ン，アスパラギン酸等の出現率の差も大きい．呈色斑

の示す濃度も一般に腹水犬では正常犬よりも強濃度を

示している （図13,14，表 13,14). 

IV 小括

正常犬及び腹JK犬の門脈，肝静脈，末梢静脈の各血

清中遊離アミノI援をペーパー・クロ 7 トグラフィーに

より検索し次の結果を得た．

.17 
d診＠ω

~12 

·~7 ~グ 1.5 ~多

図12 腹水犬肝静脈血清中遊離アミノ酸の

ペーパー・クロマトグラフ

。
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第6号

しくは腹水犬のみに現れたと云うアミノ酸はなかっ

Tニ．

肝静脈血清ではパリンの差のみで正常犬と腹水犬と

第29巻目本外科宝函

門脈血清中避難アミノ酸は腹水犬では肝静脈や末檎

静脈血清と異なり，正常犬よりもその呈色斑の数が減

少している．しかし門脈血清以外の例の如く正常犬も
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第 3項原中遊離アミノ駿

正常犬10例において 4～6個の呈色斑を認めp これ

に対し勘k犬20例では 9～12個の呈色斑を認めた．腹

水犬のみに認められたア ミノ酸はp フェニールアラニ

ンP パリン，メチ寸ニ ンP プロリンP チロジン，スレ

肝機能とアミノ酸に関する実験的研究

に著明な差を認める事が出来なかった．

末梢静脈血清では，パリン，プロリ ンp ヒスチジ ン，

アスパラギン酸等の増加が著明で，これらのア ミノ酸

は不確定のヒスチジンを加えて総べてグルコース生産

性アミノ酸であった．
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表15 正常犬尿中遊離アミノ酸
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図15 正常犬尿中遊離アミノ酸のペーパー・
クロ7 トグラフ

総括並びに考按

尿中のア ミノ酸はリ ンパ及び血清中のアミノ酸と多

少傾向を異にしている．代謝隊害によって排池される

尿中遊離アミノ酸については， Dentがペーパー・ク

ロマトグラフィーによる検索を開始して以来，種々の

アミノ酸が確認されている－.Dunnらが25例の肝疾患

の尿について15種のアミノ酸を測定して，メチオニ ンp

スレオニン及びパリ ンが主として増量することを報告

し， Schr~ierもまたメチオニン増加例の多いことを認

め，森はロイシン，チロジン，アルギニン， トリプト

ファンp アスパラギン酸，プロリン等の排池の増加を

報告している．本実験ではフェニールアラニン，パリ

ン， メチオニン，プロリ ン，チロジ ンP スレオニ ン，

アスパラギン酸の排池の増加をみた．

尿中アミノ酸排池増加の原因として， Dunn等は，

！.肝臓によるアミノ基脱とア ミノ基転移の減少．

2. 組織破壊程度の増加．

3. 肝臓や組織による酸化と利用の減少．

4. 腎尿細管による再吸収の減少．

5. 一種叉は数種の必須或は非必須アミノ酸の欠

如．

を挙げ，なお尿中アミノ酸増加は肝のアミノ基脱，．ア

ミノ基転移の減少を主因とする事が多く，又一方腎尿

細管との関係をも無視出来ないと云う．

Kirkはアミノ酸クリアランスを行ってP 血中アミ

ノ酸濃度が増加した場合，尿中ア ミノ酸濃度も上昇す
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図16 腹水犬尿中遊離アミノi援のペーパー・
クロマト グラフ

る事を述べている．

。

血清及びリンパ中のアミノ酸の消長については，

Chesney (1914年）が肝不全におけるアミノ酸尿につ

いて述べて以来，末檎静脈血に関する報告は多いが，

門脈血，肝静脈血に爾しては甚だ少ない．殊にリンパ

中のアミノ酸についての報告は殆んど見当らなかった

が，本実験で，リンパ中で著しい増加を示すものが主

としてノfリンP プ円リ ／，アラニン，ヒスチジン，ア

スパラギン酸等でp パリン以外は非必須アミ ノ酸であ

り，必須アミノ酸はパリン以外はそれほど著しい変動

を示さず， 又その殆んどがグルコース生産性アミノ酸

であることを明かにした．尚p これらのアミノ酸は分

子量の比較的小さいものであった．

GL YCOGENIC AMINOACIDS 

Glycine 
Alanine 

Serine 
Threonine 
Cystine 
Valine 

Glutamic acid 
Isol巴ucine
Aspartic acid 
Arginine 
Pro line 
(Histidine, Methionine) 

必須ア ミノi駿p 非必須アミノ酸なる分類法は Rose

の栄養学的見地からなされたものでありp 観点を変え

ると，非必須アミノ酸はこれに対応するケト酸が生体

内でアYモニアを incorporateして合成出来るアミノ

酸であると云える．本学長尾p 平野によれば ・McKee

犬においては血中アンモニアの増加が殆んど必発的に

認められる．僧加したアンモニアが生体内のケト酸に
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incorporateきれ，アミノ基転移を起した結果として

アラニン3 アスパラギン量産，グルタミン酸を始めとす

る非必須アミノ酸の増加が現れたものであり，その一

方で必須アミノ酸はこれに対応するケト酸がJなくアン

モニアを incorporateする事が出来ないためにその増

加が示されないと考えられる．

また末梢静脈血清中の遊離アミノ酸において正常犬

とMcKee犬の差が大きい事は，末梢組織におけるア

ンモニプ代謝が活発であると云う平野の言を裏付ける

ものである．

次にグルコース生産性に関しては， Rogerが肝細胞

の抗毒作用と肝糖原量との聞に密接な関連のあること

を指摘しており， Neuberg,LangsteinはDL－アラニ

ンの投与が家兎肝糖尿量を増加させることを認め，

Simonは Strychininを投与して肝糖原を減少させた

家兎にロイシンを投与した結果P 肝糖原量の上曽加を示

さないことを認めp 井上らはアスパラギン酸を’投与し

た家兎において肝糖原量の増加，胆汁分泌量のよt曽加，

脱アミノ：基作用及び尿素生成作用の充進を認、鈴p アス

パラギン酸が肝臓機能の元進に重要である事を立証し

ている．教室伊藤は，肝細胞内糖原量には正常犬と

McKee犬との聞に著しい差異を認められないがp 後

者に減少傾向があると云う．これと， McKee犬にお

いて排池増加するアミノ酸にグルコース生産性アミノ

酸が多い事との両者よりして，肝内糖原の貯蔵はグル

コース生産性アミノ酸排池増加の為に減少するのでは

あるまいかとも考えられる．これは更に今後に残され

た課題である．

腹水p 肝表面リンパ，肝門リ ンパ中の各遊車産アミノ

酸の組成がほぼ類似している事は興味があり，これは

教室早野の主張を裏付けするものである．しかし実験

例中には腹水におけるものが肝表面漏出リ ンパにおけ

るよりも数種のアミノ酸について構多を見た例があ

る．これは腹水中のアミノ酸が肝表面のみならず他の

臓器腹膜から漏出されたものをも含むのではあるまい

かと忽像される．

門脈血清中の遊離ア ミノ酸においては，腹水犬では

正常犬よりもその出現呈色斑数が減少しているが，腹

水犬もしくは正常犬の何れかだけに特有なアミノ酸は

認めなかった．元来腸壁からの吸収機構には，瀦過，

拡散，話芸透，溶解，電気的現象などの物理的要因のほ

かp 膜透過性，血流量および速度，さらに内分泌，神

u，酵素ーなど生物学的な多く の要因が関与しているの

でP 門脈血清中のこの成績に対して一元的な結論を求

めえない事は云う迄もない．しかしながらアミノ酸相

互の量的比率がアミノ酸吸収に大きな影響を与えてい

ることが古くから知られているように，消化管より分

泌される内因性蛋白と摂取蛋白ないしアミノ酸地帯昆合

することにより小腸方のアミノ酸組成を常にほぼ一定

に保つことはp アミノ酸比率の不均衡を調節し，門脈

血中のアミノ酸組成の大きな変化を予防するのド役立

っていると考えられる．

肝静脈血清においては正常犬と腹水犬とに著明な差

異を認めなかった．これは絶食後の肝がその合成蛋白

を分解することによって，アミノ酸を肝静脈中へ放出

し，血中アミノ酸の調節を行なっているものと考える．

末梢、静脈血清では，腹水犬にグルコース生産性アミ

ノ酸の増加を認め， リンパ同様の糖代謝について説明

し得るものと考える．

肝に関する複雑多様な病態生理についてはp 単なる

遊離ア ミノ酸の測定のみで全貌を窺うべくもないが，

これがアミノ酸代謝と密接な関係があること，これに

糖の中間代謝障害が関連している事及びアンモニア代

謝が関連している事などを明らかにし得たと考える．

結 論

正常犬30頭及び胸部下大静脈狭窄による腹水犬 170

頭についてペーパー・クロマトグラフィーにより血

清p リンパ及び尿中の遊離アミノ酸を検察し，次の結

果を得た．

1. リンパ中の遊緩アミノ酸は腹水犬では正常犬に

比しP 賀p 量共に増加を認め，その増加せるアミノ酸

の主なものは非必須アミノ酸でありp グルコース生産

性アミノ酸であった．これはアンモニア代謝，糖代謝

と密接な関係のある事を明らかにした．

2. 血清中遊離アミノ酸では，門脈血清において腹

水犬は正常犬に比しアミノ酸数，濃度共に減少し，肝

静脈血清では大差なく，末梢静脈血清では増加を認め

た増加したアミノ酸は主として非必須アミノ穣であ

りp グルコース生産性アミノ酸であって，リンパ中遊

離アミノ酸同様の代謝関係を示した．

3. 尿中遊躍アミノ酸は豆常犬に比し，腹水夫では

アミノ酸数，濃度共に増加を認めた．増加したアミ／

酸は有核アミノ酸を除きグルコース生産性であった

が，前二者と異なりフェニールアラニン，パリンp メ

チオニンp スレオニン等の必須アミノ酸を認めた．

（本論文の要旨は第60回日本外手中学会において発表し

た）
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