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                緒     言

 動,植 物艦 には その盟購成 に必須 元素 として知 られて居 るC,H,0, N, P, S, C】, Ca・Mg, Na

及 びK等 の他 に極 めて微量 ではあ るが激種の重金屡例 えばCu, Fe, Mn, Zn, A1及 びB共 他

が含 まれ て居 る.生 燈 に於 け る之等 の微量元素 の存在 は一部 の學者 にはかな り古 くよ り知 られ

て いたのであ るが,之 等が不純物で な くして,夫 々生艦鯛媒 として必須 不可訣 の意義 を有 する

もの と認 め られ るよ うになつたのは最近 のこ とに属 す る.

 Znに 就 て も同様で あつ て,こ の元素 が生艦 に普遍 的 に存在 して生機上重要 な る意義 を もつ

もの と認 め られ るに至 つた のは極 めて新 しい事柄で ある.以 下Znの 生 艦鰯媒 としての研究の

爽 展及び現 況に就 て概 説 して見 よ うと思 う.

              生 髄 に於 け る亜 鉛 の 分 布

 動 物並 に植 物艦 に於 け るZnの 分 布の普遍 性及 び組織内分布 の局在性(LocalizatiOn)の あ

るこ とを最初 に指摘 して,Znが 必須盟成分で ある ことを推定 したのはLechartier&BellamV

(1877)で あ る.そ の後,動,植 物鰹(主 として食 品)に 於 けるZnの 含 量はBirckneri). Ililtrter

&WichmanS), McHargue3)及 びBertrand4)等 に よつ て更 に確 め られ,そ の分布 は一暦明

か となつ た.就 中Bertrandは 跳菜,萩 穀類 等合計数十種 に上 る植物材料 につ き綿密な る分 析

を行つ たのであ るが,そ の結果の一部 を示す と第1表 の如 くで,漿 果,根 茱類 には極 めて少 く

緑葉 疏茱類 は之 に次 ぎ,種 實 には異 常的 に多い.

                 第   1  表

           1 材    料 陣 警 畿 中

   漿  果 禰,・ ・ン,イチゴ     1・ 以下   
根      童  人参,大根,蕪菩              i  1～2

                                1

            甘垂莞・ 喬 崔塞                                      1・r}2   軟 白 疏 束

            セル リ,花 椰茱,洋 鮮           2～3

   線 葉 疏 剰 大糠 韓 離   ・ 1・ 一・
   
      

                   (5♪
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 叉種 々な る動 物材判 に就 て も同様 にZnの 分 布,含 量が確 めrれ たが,-t例 と して ノ・膣 蟻 器

に就 てEggleto11い が 定量 した結果 を示す と第2表 の如 くであ る・

                第   2  表

  臓 副 大 劇 肝 酬 腎 師 ・∫帥 ・臓 「脳 砺卜嚇 些 画 篁塾.

  薙,鞭i・ ・1・4518・1・ ・ い35・21…)1671226

 術筆者等G)(1932)も 嘗て孚L汁に關する研究中,乳 汗ΦにZnが 恒成分 として存在することを

確認 し,且 つその含量は第3表 に示すが如 く乳汁中主要なる御1量成分 と して 認められていた

lFe及 びCuを 遙かに凌駕することを見幽し,そ の生王舶勺意義 に就て鴬時深 き疑 問を持つた次

第である.

                第   3  表
                1

                      乳  汁1kg申.

                  ・・(m・)lC・(m・) ・・(・9)

          1限 界[・.・ ・～1.・U ・.22.一・.311・..5・ 一一一5./8

   牛 乳 陸 均 ・… 姻12・ ・6

   1il羊 孚L限 界 O・04-"O・28 0・4洞 」2 1・15--7・38
           2手～」      均       0.19          0.81・         4,.56

     試験動物昏1頭 につき,全 泌乳期間に於ける挙均値を示す.

 以 上 の如 く,生 艦 に於 け るZ!1の 分 布 の普遍性 が認 め 穿、れ るに至 つて,必 然 的 にその生理的

意義 に就 て學者 の注 口す るところ とな り,或 ひはZli訣 乏 食餌 に よる動物飼育實 験7)に よ1),

叉 は 人艦・(正常叉は病 〃○親 察等 によ り食餌中Znの 挟 乏 とPellagrtLS),脚 氣3)そ の 他特 定の病

欣 と關係 のあ るこ とが指摘 されるに至 つた.

 然 るに夫等 の研究 とは別 に,當 時膵 臓 ホル モンIng. u]inの 精 製が茄 々進行 し途 にAbe]に

よつて結 晶 として分離 されたのであ るが ,聞 もな くこの ものは岡 ら少も含亜鉛蛋 白で あるこ と

が確 め られ,更 に19斗o年 にはKeilin&A'fannは 血 液 の炭酸排IIIに 開 輿す る酵 素Carb・llic

・4 nhydraseは 實 に含亜鉛酵 素である ことを確誰 して以來動物燈 に於 け るZ3}の 鰯 媒的意義 は

明瞭 とな り,こ の方面 の研究 に新 生面 を劃す るこ ととなつ た.以 下hエSllliI1及 びCarbonio

AIlhアdr乱seに 就 て略述 して見 よう.

              Insulinに 就 て

 周 知 の 如 く Insulin は膵 臓 の内分泌 によつて生産 され るホル モンで,副 腎 よb生 す る

Adrenalinと は拮抗的 に作用 して血糖量 を調節(降 下 す る)す る物 質で ある.膵 臓 の内分泌 と

糖尿症 と重大 なる關係 の あることを貝出 したのはMering&Minkowgk{(1889)で あ る.糖 欝

尿の抑 制 に封 して有 効 なる物質 ば膵臓内 に黒占在 す る細胞群Langelhans Inseiよ り生産 され る
              1

                  (6)
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ことが 明か となb,こ の物質1;封 しInsulinと 名 づ け られ るに至っ た. Insulinに 關 す る研/

究 は その後,臨 床的懸 用 と和倹つ て急速 に進歩 し,そ の精製法 の如 き も著 名の特許 方法 を も数

えれば20種 を下 らない.イ ∫効物質 の製 出に初めて成功 したの は13anting(1923)で,そ の後

Abd(1828)は 途 に結 晶 として分離 に成功 したが,聞 もな くこの ものは含亜鈴蛋 白であるこ と

が明 らか となつ たのであ る.Insnlinに 關 して その分離,精 製,検 定及び臨床的鷹 用方法等 に

就 ては詳細 な記載10)が あ るか ら総 べて省略 し,以 下最近究 明 され た化學的性質 並び に生理的意

義 に就 て概略 を記述 す る.

 a) Insul{nの 化 學的性質

 普通 の製 品は 白色,非 晶形で,非 透性 で一般蛋 白の反懸 を示す.水 に難 溶で あるが稀薄 な る

酸 叉はアル カ リには溶 け易い.等 電貼 はpll 5.0附 近,高 濃度酒精 には不溶 で あ るが,濃 度80

%ま で の酒精 に溶解 す る.叉 食 鞭及 硫安等 によ り堕析 され,ピ ク リン酸,フ ラビア ン酸 によ り

沈 澱す る、Insulinの 精 製 には主 として以上 の諸性 質 を組合 せて利用 し,途 に結 晶の分離 に到達

したわけであ る.

 結 晶Insulin に はZnを 含 有 す るが,精 製の條 件によつ て その含量が 一致せす,時 に甚 だ

低 く1]),或 は含量 の差異 の範囲が 一定せす,こ の署iが屡 々論議 の封 象 となつたが,Cohn等12)

は結 晶1ヒに及 ぽす要 件 を吟味 した結果,第4表 に示 すが如 くpHの 影 響が決定的 であ るこ とを

明 かに しアこ.                             .

                 第   4  表

       ・H lS.20 1・ …8t6・ ・616・ ・gi6・2916…

     ・・(%) 1・ ・261・ …1・ ・52 ・・52」 …9;・ …

 結 晶h1灘linは その軍一性及安定性のために從來璽 々蛋 白の構造研究 の封象 とな り,既 に

計測 された分 子量 及ア ミノ酸組威 は確定的の もの と言 い得 る.

 結 晶111sulinの ア ミノ酸 組成は最近 の報告13)よ にれば第5表 の如 くであ る.

                 第   5  表

      ・i-・ 酸 降 ・…9中・1分 些 法・

   曾辮        ll l I評
   1.eucinc                               130      '            〃

   Isoleucine      ＼  t            28             LA

   Cystine            .                  117                Chcm。   S
erine                     66           LM

   Threonine                       35            Cheln,

   Arginine                   34          LM
   Histidine                    530           〃

   Lysine                       24             〃

   Phenylalanine                         795    .           〃   T
yrosine                     . 122            Chem.

   Glutamic acid                199           LA

   Proline                   29          LM

    ※ 試 料 は 結 晶ZrInsulin,分 析 法 は 圭 に微 生物 検定 法 に よつ た. LA, Lactb. arabinosusi

     LM Leuconostoc mesenteroides, Chem.化 畢 分析

                   (7)
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 分 子量 は趨遠 心分離 によ る測定結果11)に よ ると35・000で あ る.Insulin 1分 子 中Zn 2原 子

を含 む と推定 さPtる が, Co}m等 がZn含 量 よ り計算 した とこ ろに よるとZn Oβ1%の と き

42・200,0.36%の と き37,300と な り,こ の値 はX線 分 析や,超 遠心分離法 に ま り決 定 され た分

子量38,500,35,ioOと 大艦 一致 す る もので,蛋 白 として分子量最小 の もの と言 い得 る.

 最 近Sangerl5)はPcrfo)'mic acid(Formyl hyd¥oper(,xide, H,CO・C・OH)を 用 いInsulin

分 子 内の 一S-S一結 合 を巧 妙 に切断 した結果 そのSubmoleculeは 分 子量12,000の もので あ り,

夫 等 が互 に 一$-S一基 によ り結合 す る もの と推定 したが,更 にButler等16)はChymotrypsln

その他 の酵素 を用い分子量300叉 は500等 のPeptideに 切 噺 し,夫 等 の末端基 の定量 を行 い

ア ミノ酸 の配列 を順次決 定 しつっ あ る..よ つ て Insnlinの 構 透 の全貌 が明 か とな ろのは間近

きことと思 われ るが,Znの 結 合 の檬式 に就ては今 の ところ何等言及 されて いない.

 b)生 照 鯛媒 としてのInsulin

 Insulinは 酵 素 としての活性 を持 たない.且 つ 内生的で あ る貼 に於て酵素 とは匿 別 され るが

生罷醐媒 としての作用 に於 て直別 はない,Insulinが 臨 の代謝 に於 て,そ の化學反慮 を如何 に

鰐媒す るか と言 うこ とに就ては現 在侮 明か に されていない.そ の効 力検 定の 方法 には專 ら生龍

槍 定に よる他 な く,特 定の化學 的方法 が見 出 されて腸ない こ とも反慮機構 の解明 を困難 な らし

めて居 る原 因であ る.常 態 に於て糖の利用 には當然酸化が件 いCぐ)2が 生 成す る.糖 尿症 に於 て

は糖の酸 化が阻害 され,酸 素の利用率悪 く,呼 吸係数は低 下 し,ア セ トン罷(ア セ トン,ア セ

ト酪酸及B一 オ・トシ酪酸 等)を 生成す ることは知 られて居 る.ア セ トン艦 の生成 は脂肪代謝 と

も關係があ るか ら糖尿症 の原因 は複 維で あ り,Iiisulitiの 關 與す る反感機構iに も不 明の鮎 が 多

いのであ るが,同 じく含亜 鉛蛋 白で あるCarbonic anhydraseと 封 照 して,そ の化學 的性質

に多 くの類似鮎 のあ るこ と,分 子量の近接 して居 るこ と及 爾者 ともに炭 酸排 泄 に密接 な る關係

のあ るこ と等 に於 て互 に近縁 の關係 のあ るこ とを豫想 せ しめ るので あ る.

 省Insulinと 同 じ く血糖 降下性物質は甘藍,高 萱,洋 葱 及蕪蓄 等の植物 に も存在 し,そ の

効用は實 際に も利用 せ られて居 るのであ るが,有 効威分 の本 艦が 同 じく含亜 鉛物質 な るや否 や

興味 あ る問題 であ る.

             Carbonic anhydraseに 就 て    '

 ()arbon ie snhydraseと は112℃03之H20+CO2な る反鷹 を鰯媒 す る酵素 であ る.以 下 この

酵素の護 見並び に研究の進 展 について略蓮 して見 よ う.從 來 久 しき聞,生 膿酸化 の結果組織 内

に生産 されたCO2は 主 として重炭酸臨の形で血液 に運搬 されて肺臓 に至 り,こ こで亥 の反鷹

に基づ いてCO2が 游 離 す るもの と考 え られていた.

      HP十NaHCO3→NaP十H2CO3               (1)

      HgCO3→CO2十H20                          (2)

        HP, weak protein acid of blQocl

        NaP, 】≡》rotein sa!t

                   (8)
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然 るにHenr;ques17)が 實 験 した ところに よると生理的條件 に於 て,反 慮(2)に 從 つ て排 出 され

るCO2の 計算 量 は實際 に呼氣 中に測定 され たCO2量 よ りも遙か に小で あつ た・他方血 液或い

はHemoglo6inは%o,oooの 稀 繹度 に於てす ら,生 理的條件1=於 て(21式 の 反慮 を促進 し・

CO2の 獲 生を認 め得 るこ とが實謹 された.之 等 の結果 に よ り血液 には(2)式 の 反礁 を鰻媒す る

物質 の存在 が豫 想 され たのであ るが,1932年Meldrum&Roughtonis)は 途 に牛血液 よ りこ

の鰯 媒 を白色粉末 として分離 しCarbonic anhydraseと 命 名 した.殉 この製 品はYlo,ooo,ooo
                                      ノ
の濃 度 に於 て も活力が認 め られた ので ある.

 Carbon三e anhydraseに 關 してはその後Keilin&Mann19)が 周 密 なる注意 と努 力の下 に血

液 及 胃粘膜 よ り高度 に精 製 した製 品 を分離 し,こ の ものが含亜鉛蛋 白であ るこ とを確 めたが,

Ilove, Elvehjetn&Hart20)等 も亦之を追試 してKeilin等 の實 瞼 を確認 しナこ.

 Keil;n等 の 分離 した製 品 はFe・Mn及Cuは 皆 無叉は痕跡でZn O.3i～0.33%,活 度

(Meldrum&Roughton式 に よる)2220,等 電 黙(電 氣 泳動速度 よb計 測)pH 5.0,分 子 量

(超 遠心分離 に よ り)は 馬Hemoglobinの 施 で約34,000と 賢 測 され た.

 この 酵素 の活性 は一般金屡燭媒 と同 じ くKC}τ, II2S及NaN3等 に よb完 全 に阻害 され る

が,之 等 を除 くこ とによ り可逆的 に復活 する事實 によ り,明 か に活性基が金驕 に依存す ること

を示 す ものであ る.

 Keili11等 の 研究 に績 きSeott2i)等 は 更に精製 を試 み途 に結 晶 として分離 したが,そ の結 晶

化 に際 し Insulin と同様 に高濃度 の酒精溶液を用 いて目的 を達 した ことば注 目すべ きこ とで

あ る♂

 Carbonic anhydraεeの 動 物特 に人{摺に於 ける分布は ほぼ明か となつたが,臓 器 の中で特 に

多量 に含 まれて居 るのは胃粘膜,又 罷液 中特筆すべ き ものは赤血球 であ る.前 者は胃液 の盤酸

生成 に重大な る關 係が ある と言 はれ,後 者 は血液の炭酸排泄 に直 接關係 のあるこ とは前述 の通

りであ る.血 液 による02及CO2の 運 搬 の機 作に就ては,從 來2--3の 假 論的な詮 明があつ

たが,Carbonic anhyrageの 獲見 によ りCO2の 排 出機構iは明か となつたわけであ る. Keilin

等 の研 究 によれば 赤血 球 に含 まれ る金 属成分 には少 くとも第6表 に揚 け るよ うな ものがあつ て

之 等の燭媒 に よつ て呼吸作 用が完逮 され るもの と見 るべ きで一聯 の反窓機 構 は想像 以上 に精 妙

な る もの であろ う.

                 第   6  表

       赤憾 中の鑛 齢  麟}1讐 撃桑 鍼 頒象金囎量
   Hemogl・bin           28.00      Fe O.34

   Carbonic anhydrase※               0・21           Zn O.33

   Hemocuprein                  O.06         Cu O.34

    ※血液1t中Carbonic anhydrase約19を 含 む・又赤血球中Carbonic anhアdraseの 濃

    度はHemocupreinの3'-4倍, Hernoglobinの1/133で あ る・

                   く9)
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              植 物 の 含 亜 鉛 酵 素

 植 物艦 に於け るZnの 分 布 の普遍 性並 びに局在性のある ことは既 に第1表 に示 した如 くで あ

るが,特 に線葉 に於 て緑 色濃厚な る部分 には稀 薄な る部分 と比較 してZu含 量 が著 し く高 い こ

とは嘗 て 至9ertrand22)触;が 指 摘 した ところであ るが,筆 者等2:りも追試 して然 る事實 を確 めた.

こ れ らの結果 にょればZnはGl, Fe及Mn等 と共 に緑 色の部 分 に,帥 ち葉緑燈 の分布濃 厚

な る部分 に集積 す ることは確實 である.

 倦 て,植 物艦に於 け るZnの 形態 並び に機 能 よ如何 な るものか.既 に動 物艦 よ りCa・rbonic

anl]ydraseが 獲 見 されて以來 これ と同種 の酵素 が植物 に存在す るや否 やは當然槍 討 さるべ き事

柄であ るばか りで な く,植 物の 炭酸 同化の問題 と關聯 して極 めて重大 となつ た.植 物 の光合威

に際 し,多 量 に吸牧 同化 され るCO2がII2CO3の 形 で利用 され る もの とすれば,植 物艦液 に

熔解 した(沿2か らH2CO3が 形成 され る速度は純 水中に於 け る速 度 より遙か に大 であ るべ き

であ る.激 種 の髄物 に就 て13{m24)が 計測 した ところに よる とCO2のHydrationの 速 度 は

100乃 至 敷千倍に高 め られ るこ とを必要 とす る.

 從 つ て線葉 中にCO2十H20→H2C('3な る反慮 を鰻媒す る酵素 の存 在 が豫想 され るわけで

あ るがア實験 の結果 かか る酵 素の存在が認め られなかつ た ところか ら,一 時 は光合 成 に用 い ら

れ る炭酸 の形態 はH2(03で は な くしてCO2の ま まであろ うと推論 され て居 た.然 るに最近

に至 り線葉 中 にCarlon1c a1止hydraFeの 存 在 を認むべ き事實2「))が報 告 され るに至 つ たが,光 合

成 に於て先づCO2十H20→II2C()3な る過程 の存在 の確認並 び に この反慮 に封 す る隅媒 の存

在 を明か に しなければ な らない.                       一

 筆 者 等 は数 年來 の研究 に よ り植物 に も動物のCarbonic anhydraseと 同 様 に重 炭酸縢 に作

用 して(02を 護 生せ しめ る濁 窯の存在 す ること,そ の活度が線色部(葉 線 艦 の分布 す る とこ

ろ)に 限 られ るこ と,精 製段階 に於 て活度 とZ11濃 度 とが 同調 す る こと等 に よ り植 物の含亜鉛

酵 素がCa]'boniC anllyd]ageと 同 一叉は類似 の ものであろ うと推 定 した次第 であ る.術 この も

のはKCN及H2S等 に よ1)阻 害 され るか ら活1生基 が金属 で あち こと,又IlgC12そ の 他sS H

試 藥 によ り阻 害 され るか ら活性基 にSHを 持 つ こ とも推 察出來 るの であ る.

 叉筆 者 等の最近 の實験26)に よれば,分 別 した酵素 の亜鉛 含量がか な りの高 濃度 であ るのに拘

らす酵 素的活度が動物 のCarbonic anhydraseと 比較 して甚 だ し く弱 い こ とは植物 に於 け る

この酵素 自膿 の本性 によ るものか,或 いは この酵素 を賦活すべ き何 物か を必要 とす るか,文 は

基質 その他 反鷹 條件 に通正 な らざる鮎が あ るか,目 下究 明に努 力 しつつ あ る.
                      を

 以上生艦 に於けるZ11の 分布並びにその生膿鯛媒 としての意義に就て略述 した.

 絡 りに臨み本稿の校閲を賜つた近藤金助先生に深 く感謝する次第である.
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