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糖 新 陳 代 謝ニ 及 ボ スPyrimidin鹽 基Uracilノ 影 響

(第1報)

岡山醫科大學生化學教室(主 任清水教授)

醫學士 末 富 九 州 男

第1章 緒 論

Pyrimidin鹽 基 ハ 細胞 核 蛋 白核 酸 ノ成 分 ニ シ

テ,動 植 物細 胞 ニ ヨ リテ異 ル ト見 做 サ レ,胸 腺 ニ

含 マル ル動 物性 ノ核 酸 ハ,酵 母細 胞 内 ノ植 物 性 ノ

核 酸 ト,其 ノ分 子 構 成 成 分 タル糖 ノ種 類 ヲ異 ニ ス

ル ノ ミナ ラ ズ,其 ノPyrimidin鹽 基 ノ種 類 モ異

ナ リ,前 者 ハPyrimidin鹽 基 トシ テThyminト

Cytosinヲ,後 者 ハUracilトCytosinヲ 含有 ス

ル 事 ハ一 般ニ 承 認 セ ラ ルル處 ナ リ.

而 シテ核 酸,單 核 酸 及 ビ其 ノ新 陳 代 謝 産 物 ノ化

學 的研 究 ハ著 シ ク進 捗 シ居 レ ドモ,其 ノ生 理學 的

研究ニ 到 リテ ハ未 ダ不 明 ナ ル點 尠 カ ラ ズ.依 ツテ

余 ハ核 酸 新 陳代 謝産 物 ノ生 理 作 用 ヲ究 メ以 テ核 蛋

白 ヲ有 スル細 胞 機能 ノ本 態 ヲ明 カニ セ ン トセ リ.

Uracil鹽 基 ガCytosinノ 加 水分 解 ニ ヨ リ生 成

サ ルル 事 ハ幾 多 ノ實 驗 證 明 ア リ.Engeland及 ビ

Kutscher (1911)1)ハ 之 ヲ麥 角ニ 發 見 シ,酵 母 細 胞

及 ビ其 ノ越 幾 斯 ガCytosinヨ リUracilヲ 作 リ,

5-CH3-Cytosinヨ リThyminヲ 作 ル 事 ハ 既 ニ

Hahn及 ビLintzel (1923)2), Haarmann (1927)3)

ガ之 ヲ證 明 シ,又Coli菌 ガCytosinヨ リUracil

ヲ生 ズ(Hahn及 ビSchafer 1925)4).斯 ル現 象 ガ

膵臟 ノ腐 敗 時 ニ起 リ(岩 鶴 近野1923)5),又Cytosin

ヲUracilニ 「ア ミノ基 脱」 スル酵 素 ガ血 中 ニ ア リ

ト云 ハ ル(Conway及 ビCooke 1936)7).

カ カルUracilハ 獨 リ麥 角ニ 發 見 セ ラ レタ ル ノ

ミナ ラズ,「 コ レラ桿 菌 」(Mitra 1936)7)ニ モ,又

Diphtherie菌 ニ モ(Coghill 1932)7).又 人 間 ノ胎

盤越 幾 斯 中 ニモ 證 明 セ ラル(Ssinadoski)8).更 ニ

又 豚 ノ肝臟 及 ビ米 糠 カ ラモ得 ラル ル モ ノ ナ リ.而

シ テ他 方結 核 菌(Johnson及 ビBrown 1922)9)

又癌 組 織ニ 於 テ其 ノ核 酸 ヲ水解 シ テ モCytosin,

Thyminノ 無 キ事Willheim10)ハ,恐 ラク 之 等

鹽 基 ハUracilト ナ リテ存 在 スル ニ ヨル ナ ラ ム.

併 シ 人 間癌 組 織 ニハThymus-核 酸 在 リ ト云 フ

(Klein及 ビBeck 1935)11).

斯 ルUracilノ 生 理 作 用 特ニ 生 物 學 的 意義 ニ關

シ テハHammett (1936)12)ハ 水 母 ノ生 長 促 進 ヲ,牧

野 堅(1938)13)ハ2-3細 菌 ノ増 殖 促 進 ヲ,Subbarow

及 ビRane (1939)14)ハStreptokokkenノ 増 殖 促

進 ヲ,Richardson (1936)15)ハStaphylokokken

ノ増 殖 促進 ヲ認 メ タ リ ト稱 ス.更ニ 宇 賀 田爲 吉

(1926)16)ハUridinガParamaeciumノ 分裂 ヲ促

進 セ シ ムル カ ノ ア ル コ トヲ認 メ居ル 等,何 レモ 興

味 ア ル事 實 ナ リ.

最 近 當 教 室 ニ於 テ井 阪,深 井,藤 本(1990)ハ 清

水 教授17)ノ 下 ニ於 テUridyl-酸 ガFlexner系 癌腫

ノ移 植率 ヲ高 メ,其 ノ發 育 ヲ促 ス ノ ミナ ラズ,其

ノ癌 細胞 ヲ移 植 シ テ陰 性ニ 終 レル 白鼠 ニ シ テ,移

植 後3乃 至6箇 月經 過 後 ニモ猶 ホ癌 腫 ノ發 生 ヲ見

ザ リ ジ モ ノ ニUridyl-酸 ヲ皮 下 注射 スル 時 ハ,

移植 シ タル箇 所 ニ同 種 類 ノ癌 腫 ノ發 生 スル 事 ヲ認

メシ ヲ以 テ,凡 ソ癌 腫 ノ發 生 ハ 病 的ニ 核 蛋 白代 謝

産 物 就 中Uracil乃 至 其 ノ誘 導 體 ノ 如 キ 物 ガ蓄 積

スル ニ基 因 スル モ ノナ ル ベ シ ト主 張 セ リ.而 シ テ

Uridyl-酸 ノ作 用 ガUracilニ 基 因 スル モ ノ ナ ル 事
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ガO-Amidoazotoluolニ ヨ ル 肝臟 癌 ノ白鼠 移 植

實驗 ニ ヨ リテ示 サ レ タ リ.更ニ 藤 本(1940)18)ハ

癌腫 白 鼠 ノ肝 臟Uracil量 ガ正 常 白 鼠 ノ夫 レニ比

シ デ遙ニ 高 ク,且 幼 若 白 鼠 ノ肝 臟Uracil量 ガ成

熟 白鼠 ノ夫 レ ヨ リモ著 シ ク多 キ ヲ認 メ タル ヨ リ,

Uracilガ 癌 腫類ノ發 育 ヲ促 ス ノ ミ ナ ラ ズ幼 若 ナ ル

動物 ノ生 長ニ 必要 ナ ル物 ナ ラ ン ト主張 スル ニ到 レ

リ.

是 ノ如 クUracilハ 核 酸,Uridyl-酸 ノ成分 トシ

テ存 在 スル ノ ミナ ラズ,生 體 内ニ 於 テCytosinヨ

リ作 ラル ル事 モ 自 ラ明 カ ニレ テ,遊 離 セルUracil

ガ 生體 内 ニ存 在 シ發 見 セ ラ ル ル 事 モ最 モ ナ リ ト

ス.

斯 ルUracil, Uridin及 ビUridyl-酸 ガ生 物 及

ビ其 ノ細 胞 ノ増 殖 發 育 ヲ促 ス作 用 ア ル コ トハ 以 上

述 ベタル諸家ノ實驗 ニ ヨリ明 カナル處 ナ リ.

茲 ニ於 テ之等 ノ核酸成分或ハ其 ノ新陳代謝産物

ガ生體 内ニ於 テ,他 ノ養素新陳代謝 ト如何 ナル關

係 ヲ有 シ,之ニ 如何 ナ ル影 響 ヲ及 ボ スヤ,又 之 等

ノ物 質 ハ 生 體 内 モ於 テ如 何 ナ ル運 命 ヲ取 ル モ ノナ

ル ヤ ヲ知 ル事 ハ,Uracilガ 癌 細 胞 ノ増 殖 ヲ促 ス ト

云 フ點 ヨ リシ テ特 ニ必 要 ナ リト 思 考 セ ラル.

Wilson (1923)19), Denel (1924)20), Boivin

(1930)21)及 ビCerecedo, L, R.及 ビ其 ノ門 下 ノ研

究 ニ ヨ レバ,家 兎,犬 及 ビ 人間ニUracil, Uridyl-酸

Uridin (Cytidin)ヲ 小 量 宛與 フ レバ,尿 中 ノ尿 素

量 ヲ増 加 スル モ,大 量 ヲ與 フル 時 ハ變 化 セザ ル儘

尿 中 ニ排 泄 セ ラル ル物 多 シ ト云 フ.又Cerecedo,

L.R (1934)23)ガUracilヲ 活 性炭 作 用 ノ下 ニ過 酸

化 水 素 ヲ以 テ酸 化 分解 シ タル ニ,Isobarbitur-酸,

Isodialur-酸,Oxalur-酸 ヲ經 テ蓚 酸 ト尿 素 トニナ

ル事 ヲ證 明 シ タル ガ,Cerecedo及 ビ其 ノ協 同 研

究 者 ガ(1929-31-32)24)犬ニ 就 テ 實驗 シ タル所

ニ ヨ ル ニ,矢 張 リUracilハIsobarbitur-酸,

Isodialur-酸,Oxalur-酸 ヲ經 テ蓚 酸 ト尿 素 トニ

成 リ,又 犬 ニIsobarbitur-酸 又 ハIsodialur-酸 ヲ

與 フ レバ 其 ノ大 部 分 ハ尿 素 トシ テ,其 ノ一 部分 ハ

Aether-硫 酸 トナ リテ排 泄 セ ラル ト云 フ.

Uridyl-酸,Uridin及 ビUracil等 ガ各種 養 素

新 陳 代 謝 ニ及 ボ ス影 響ニ 關 シテ ハ,古 クMendel

及 ビMyers (1910)25), Underhill及 ビFarrel

(1922)26)等 ノ實 驗 ニ ヨ レバ,人,家 兎,犬ニ 於 テ

實 驗 セル 窒 素 及 ビ燐 代謝 ニハ何 等 影 響 ヲ及 ボ サ ズ

ト云 フ.

癌 組 織 ノ糖 新 陳 代 謝 ニ關 シテハ 古 クハWarburg

(192327)及 ビ皆 見 教授(1923)28),近 クハ 井 阪(1940)

ノFlexner-Jobling癌 腫ニ 於 ケ ル實 驗 ニ ヨ レバ

癌 組 織ニ 於 ケル 嫌 氣性 解 糖 作 用 ハ 正 常組 織ニ 比 シ

著 シク昂 進 ス レ ドモ,其 ノ組 織 呼 吸 ハ解 糖 作 用亢

進 ニ比 シ低 下 シ居 ル事 ヲ發 見 證 明 シ,癌 組織 ノ乳

酸 量 ハ正 常 組 織ニ 比 シ著 シ ク増 量 セル 事 ヲ認 メ タ

リ.其 ノ後 此 事 實 ハ 幾 多 ノ研 究 者 ニ ヨ リ證 明 セ ラ

レタ リ.

Bierich (1926, 1933)30)ニ ヨ レバ癌 組 織 ニ於 ケ

ル乳 酸 ノ増 量 ハ解 糖 作 用 ノ亢進 ニ ヨル ノ ミチ ラ ズ

乳 酸 ヨ リ糖 ノ合 成 ガ抑 制 サ ル ル結 果 ナ リ ト云 フ.

飜 ツテ考 フル ニUridyl-酸 及 ビUraciiガ 癌 腫

(Flexner及 ビ佐 々木 氏肝 臟 癌1932-35-36)31)ノ

發 育 ヲ促 進 シ,且 潜 在 性 癌 細 胞 ノ發育 増 殖 ヲ促 ス

作 用 アル 事 カ ラ,Uracilノ 如 キPyrimidin鹽 基 ノ

正常時ニ於 ケル糖新陳代謝ニ 及 ボス影響 ヲ檢索 ス

ル コ トハ興味 アル事 ニシテ,癌 腫 ノ發生及ビ發育

ノ原因 ヲ究 ムル上 ニ一助 タルベキヲ考 慮シ本實驗

ヲ企 圖 セ ル次 第 ナ リ.殊ニ 最 近 上 代 佐藤(1942)32)

兩 氏 ノ實 驗 ニ ヨ レバ,Warburg測 壓法 ニ ヨ リ,

肝 臟 組 織 ノ酸 素 消 費 量ニ 及 ボ スUracilノ 影 響 ヲ

檢 シ タル ニ,Uracilハ 酸 素 消 費 量 ヲ高 ム ル ノ ミナ

ラ ズ,Aerobicニ モAnaerobicニ モ解 糖 ヲ高 ム

ル作 用 ア ル コ ト ヲ認 メ タ リ.之 ヲ以 テ ス レバ癌 組

織 ノ乳 酸 量 増 加 ガUracil特ニ 核蛋 白代 謝 ト密 接

ナル 關 係 ニア ル事 ヲ知 リ得 ベ シ.實 際ニ 於 テ井 阪

(1940)29)ハ 癌 腫 ノ發 育 ヲ促 ス作 用 ア ルDehydro-

norcholen (1916, 1925)33)ノ 核蛋 白代 謝ニ 及 ボ ス

作 用 ヲ檢 査 シ,之 ガ癌 組 織 ノ乳 酸 量 ヲ増 加 スル ト
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共 ニPnrin量 ヲモ増 加 スル作 用 ア ル事 ヲ認 メタ

リ.從 ツ テ癌 組 織 ニ於 ケ ル乳 酸 量増 加 ニ ハ,之 ニ

Uracilノ 増 加 ガ伴 ヒ,核 酸 代 謝 ノ亢進 ガ伴 フベ キ

ハ 推 察 スル ニ難 カ ヲズ.之 又本 問題 研 究ニ 着手 セ

シ所 以 ナ リ トス.

第2章 實 驗 方 法 及 ビ 成 績

第1節 Uracilノ 血 糖ニ 及 ボ ス影 響

第1項 實 驗 方 法

健 康 ナル雄 性 家 兎 ヲ約1週 間 何 レモ同 一條 件 ノ

下ニ 雪 花 菜250g,「 キヤ ベ ツ」50gヲ 以 テ飼 養 シ

殆 ド體 重 ノ増 減 ナ キ ニ至 ラ シ ム.

斯 ル 家 兎ニ 體 重1kgニ ツ キ0.2%乃 至0.6% Uracil

水 溶 液 ヲバUracilニ 換 算 シ テ2, 8, 20及 ビ70mg

ノ割 合 ニ夫 々耳殻 靜脈 内ニ 注 射 セ リ.猶 體 重1kg

ニ ツキ70mg注 射 スル場 合 ハ注 射 液30ccニ 及 ブ

ヲ以 テ,注 射 其 自身 ノ血 糖ニ 及 ボ ス影 響 ヲ顧 慮 シ,

別ニ 對 照 トシテ 同 容量 ノ生 理 的 食鹽 水 ヲ注 射 シテ

其 ノ血 糖 量 ヲ測 定 シ參 考 ト爲 セ リ.

糖 測 定 ハHagedorn-Jensen氏 法(1933)34)ニ 依

リ,採 血 前 家 兎 ヲ24時 間絶 食 セ シ メ,Uracil注

射 前 及 ビ注 射後30分,1時 間,2時 間,3時 間,

4時 間,5時 間 ト前 後7囘ニ 互 リテ耳 殻靜 脈 ヨ リ

採 血 シ血糖 ヲ測 定 セ リ.同 一家 兎 ヲ實 驗 ニ再 ビ使

用 スル 時 ハ 少 ク トモ4日 間 休養 セ シ メ タ リ.

Uracilガ 過血 糖 ニ及 ボ ス影 響 ヲ檢 ス ル 場 合 ニ

ハ24時 間 飢餓 セ ル家 兎ニ 葡 萄 糖 ヲ體 重1kgニ 就

キ1.0gノ 割 合 ニ40%水 溶 液 トシ テ靜 脈 内 ニ注 射

シテ,其 ノ注 射 前 及 ビ注 射 後30分,1, 2, 3時 間 ノ

5囘 ニ互 リテ血 糖 ヲ測 定 シ,之 ヲ對 照 實驗 トセ リ.

此 家 兎 ヲ4日 間 休 養 セ シ メタ ル後,本 實 驗 ヲ行

ヘ リ.即 チ24時 間 飢餓 セ シ メタル 家兎ニ,Uracil

ヲ體 重1kgニ ツ キ70mgノ 割 合 ニ テ0.6%水 溶

液 トシテ靜 脈 内ニ 注 射 シ,10分 間 經 過 後 對 照實 驗

ニ於 ケル ト全 ク同 樣ニ 葡 萄糖 ヲ負荷 シ テ血 糖 ヲ測

定 セ リ.

更ニ4日 間 休 養 セ シ メタ ル家 兎 ニ,Uracilヲ 體

重1kgニ ツキ7mgヲ 靜 脈 内 ニ注 射 シ,更 ニ葡 萄

糖 ヲ負荷シテ其 ノ血糖 ヲ前囘同樣 注射 ノ前後 ニ測

定 セ リ.

第2項 實 驗 成 績

表I. 對 照 例 生 理 的 食鹽 水 注 射 時 ノ血糖 量 ニ シ

テ,注 射 後30分-2時 間 ハ注 射前 ノ値ニ 比 シ,5-

10%以 内 ノ増 減値 ヲ示 スニ過 ギ ザ レ共,注 射後

3-4-5時 間ハ 注 射 前 ノ値ニ 比 シ17-18%ノ 増 量

ヲ示 セ リ.

表I 血 糖 量(%)

生 理 的 食 鹽 水(對 照)

表II. 實驗 第1例ニ 於 テUracilヲ 家 兎體 重

1kgニ 對 シ2mg注 射 シ タル場 合 ノ血 糖 量 ノ注 射

後ニ 於 ケ ル變 化 ハ 極 メテ少 ク,體 重1kgニ ツキ

Uracil 20mg注 射 シ タル場 合 モ,注 射 後30分-

1時 間ニ5-10%ノ 増 量 ア ル ニ過 ギ ズ,體 重1kg

ニ ツ キ8mg注 射 セ ル場 合 モ勿 論 多 少 ノ増 減 ハ ア

レ共Uracilノ 影 響 ヲ認 ムル能 バ ズ.即 チUracil

ヲ體 重1kgニ ツ キ2-8-20mg注 射 ス ルモ 家兎

ノ飢 餓血 糖ニ 影 響 ヲ及 ボ サザ ル事 ヲ認 メ タ リ.
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表II 血 糖 量(%)

表III. ノ實 驗 例ニ 於 テハ 體 重1kgニ ツキ

Uracil 70mgヲ 注射 セ ル場 合 ニ シ テ7例 中5例

ニ於 テ注射3-4時 間 後 ハ注 射 前 ノ値ニ 比 シ8-

17%ノ 血 糖 増 量 ヲ示 シ,7例 中他 ノ2例 ハ注 射30

分 後ニ10-16%ノ 増 加 ヲ示 セ リ.

表III 血 糖 量(%)

以 上 表IIIニ 示 セ ル成 績 ヨ リシ テ,Uracilハ

飢 餓 血 糖ニ 對 シ,家 兎體 重1kgニ ツ キ2, 8及 ビ

20mgノ 注 射 ニ テハ何 等 ノ影 響 ヲ及 ボ サザ レ共,

體 重1kgニ ツ キ70mgヲ 用 フ レバ多 少血 糖 ヲ上

昇 セ シ ムル 傾 向 ヲ示 シ,而 モ對 照實 驗 ト大 差 ナキ

事 ヲ知 ル.

次ニ 表IV.ニ 示 セ ル如 ク,家 兎ニ 葡 葡 糖 ヲ非

經 口的ニ 投 與 シ テ 起 ル過 血 糖 量ニ 及 ボ スUracil

ノ影 響 ヲバ,體 重1kgニ ツキ小 量 ハ7mg,大

量 ハ70mgノUracilヲ 注射 シ テ觀 察 シタ ル ニ

對 照 値 ニ 比 シ テ 殆 ド變 化 ヲ認 メ ザ ル 成績 ヲ得 タ

リ.
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表IV 血 糖 量(%)

第2節 肝 臟 糖 原 質ニ 及 ボ スUracilノ 影

響

第1項 實驗 方 法

中等 大 ノ健 康 ナル 白 鼠 ヲ少 タ共1週 間 同 一條 件

下 ニ一 定 ノ飼 料 即 チ玄 米10g,煎 干 魚2g,青 野

菜10g,水20ccヲ 以 テ飼育 シ實 驗 ニ供 セ リ.

此 白鼠ニUracilヲ 體 重100gニ ッ キ20mg宛

毎日1囘 計5囘 皮下注射 シ,實驗前48時 間飢餓 セ

シ ム,第5日 目Uracil注 射 ノ1時 間 前ニ 體 重100g

ニ ツキ葡 萄 糖0.4gヲ40%溶 液 トシ テ 内服 セ シ メ

内 服後3時 間7經 テ白 鼠 ヲ頸 部 打 撃頸 動 脈 切 斷 ニ

ヨ リ出 血 死ニ 到 ラ シ メ.速ニ 肝 臟 ヲ摘 出 シテ,之

ニ就 キ 岩 崎 毛利 氏 法(1926)35)ノ 變 法 タル 須藤 氏

法38)ニ ヨリテ 糖 原 質 ヲ加 水 分解 シ,生 ジ タル糖

ヲHagedorn-Jensen氏 法 ニテ定 量 セ リ.

對 照 トシテUracilヲ 與 ヘズ48時 間 飢 餓 白 鼠 ニ
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同 量 ノ葡 萄 糖 ヲ與 ヘ タル 後 ノ肝臟 糖 原 質 量 ヲ同樣

ニ測 定 シ本 實 驗 ノ値 ト比較 セ リ.

又Uracilヲ 體 重100gニ ツキ20mg宛5日 間

皮 下 ニ注 射 シ,而 モ 第5日 目 ニシ テ24時 間 飢 餓

時ニ,體 重100gニ ツキ 葡萄 糖0.4乃 至0.8gヲ

40%溶 液 トシテ皮 下ニ 注 射 シ タル 後1時 間 ニ シテ

第5囘 目 ノUracil注 射 ヲ行 ヒ,葡 萄 糖 投 與 後6時

間 ニ シ テ白 鼠 ヲ殺 シ肝 臟 ノ糖 原 質 ヲ 定量 セ リ.

第2項 實 驗 成 績

表V 1及 ビ2ニ 示 ス如 ク體 重100gニ ツキ葡 萄

糖0.4g内 服 セ シ メタル 白鼠 群 ノ肝 臟 糖 原 質量 ハ

1.0.-3.07%ニ シ テ平均1.917%ナ リ.然 ル ニ糖 ヲ

内服 セ シ ムル ト共 ニUracilヲ 體 重100gニ ツ キ

表V 白鼠肝臟糖原質量(%)

20mg注 射 セル 白 鼠 群 ノ肝 臟 糖 原 質量 ハ0.17-

2.43%平 均1.152%ニ シ テ,Uracil注 射ニ ヨ リ肝

臟 糖 原 質量 ハ 對 照ニ 比 シ平 均 約39.9%ノ 減 少 ヲ

示 セ リ.

表VI 1及 ビ2ニ 示 ス如 ク體 量100gニ ツキ 葡

萄糖0.4g及 ビUracil 20mg何 レ モ皮 下 注射 シタ

ル例 ニ於 テハ,葡 萄糖 ノ ミ注 射 シ タル 白鼠群 ノ肝

臟 糖 原 質 量0.27-1.05%平 均0.713%ナ ル ニ對 シ.

葡 萄糖 ト共 ニUracilヲ 注 射 シ タル 白 鼠群 ノ肝 臟

糖 原 質 量 ハ0.36-0.97%平 均0.601%ナ リ.即 チ

肝 臟 糖 原 質 量 ハUracil注 射 ニ ヨ リ平 均 約15.7%

減 少 セ リ.

表VI 白鼠肝臟糖原質量(%)
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表VII1及 ビ2ニ 示 スハ 白鼠體 重100gニ ツキ

葡 萄 糖0.8g及 ビUracil 2mg何 レモ皮 下 ニ注射

セ ル場 合 ニ シ テ,葡 萄 糖 ノ ミ注 射 セ ル 白鼠群 ノ肝

臟 糖 原質 量 ハ0.39-2.37%平 均1.308%ニ シ テ葡

萄 糖 ト共ニUracilヲ 注 射 シ タル時 ノ肝 臟 糖 原 質

量 ハ0.39-2.13%平 均1.119%ト ナ リ,對 照 例 タル

葡 萄 糖 ノ ミ與 ヘ タル肝 臟 糖 原 質 量ニ 比 シ,14.44%

ノ減 少 ヲ示 セ リ.

表VII 白鼠肝臟糖原質量(%)

以 上3表 ノ成 績 ヨ リ窺 知 シ得 ル如 ク,一 般 ニ肝

臟 糖 原 質 ノ生 成 ハUracilニ ヨ リ減 退 シ,其 ノ減

少 率 ハ葡 萄糖 ヲ注射 シ タル場 合 ヨ リモ 内服 セ シ メ

タ ル場 合 ノ方 ガ著 シ.又 糖 ヲ注 射 シ タ ル場 合 ノ肝

臟 糖 原 質量 ノ減 少率 ハ注 射 シ タ ル糖 ノ量ニ 關 係 セ

ザ ル ガ如 シ.

第2章,第1節,第2項 ニ於 テ述 ベ タル 如 ク,

Uracilハ 飢 餓 血糖 ヲ多 少増 加 セ シ ム ル傾 向 ア リ,

依 ツ テUracilノ 白鼠 肝 臟 糖 原 質 生 成 減 退 ノ成 績

ト相 俟 ツ テ,Uracilハ 肝 臟 糖 原 質 ノ分 解 ヲ多 少促

ス作用 ア リ ト認 メテモ 可 ナ ラ ン.

第3節 Uracilノ 血 液乳 酸 量ニ 及 ボ ス影

響

第1項 實驗 方法

中等大 ノ健康 ナル白鼠 ヲ前記肝臟糖 原質測定實

驗ニ 於 テ述 ベ タル ト同 ジ キ條 件 下ニ 飼 育 シ,之 ヲ

2群 ニ分 チ,第1群 ハ 對照 トシテ體 重100gニ ツ

キ 生 理 的 食鹽 水2ccヲ 毎 日1囘5日 間 連續 皮 下注

射 シ,最 後 ノ注 射 時 ヨ リ2時 間 目 ノ血 液 ニ ツキ乳

酸 量 ヲ測 定 セ リ.

本 實驗ニ 於 テ ハ體 重100gニ ツ キ1.0% Uracil

水 溶 液2cc(20mg)宛 毎 日1囘5日 間 連 續 皮 下

注 射 シ,對 照 同樣 最 後 ノ注 射 ヨ リ2時 間 目ニ 採 血

シ其 ノ乳 酸 量 ヲ定量 セ リ.

兩 群 ノ實驗 共最 後 ノUracil注 射 ハ飢 餓20時 間

後ニ 行 ヒ タ リ.採 血 ハ頭 部 打 撃 後頸 動脈 ヲ切斷 シ

テ流 血 セ シ メ,此 血 液 ヲ用 ヒテFurth-charnas氏

原 法(1910)36)ヲ 更 改 シ タ ル 田中 遠藤 氏 法(1927)37)

ニ ヨ リ乳 酸 ヲ測 定 セ リ.

第2項 實 驗 成績

表VIIIニ 就 キ テ見 レニ,生 理 的 食 鹽 水 ヲ注射

シ タル 對 照 群血 液 乳 酸 量 ハ26.19-52 .96mg%平

均38.53mg%ナ リ.然 ル ニUracilヲ5日 間 連續

注 射 シ タル 白鼠 群 ノ乳 酸 量 ハ23.50-47.37mg%

平 均33.65mg%ニ シテ,對 照 群ニ 比 シ 平 均 約

12.6%ノ 減少 ヲ示 シ-Uracilハ 多 少血 液 乳 酸 量 ヲ

減 少 セ シ ムル 作 用 ア ル モ ノ ノ如 キ モ 〓 ホ詳 細 ナ ル
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表VIII 白鼠血液乳酸量(mg%)

研 究 ヲ要 ス ル モ ハ ノ如 シ.併 シ上 代 佐藤 兩 氏 ハ

WarburgノManometer法 ヲ用 ヒテUracilノ

白鼠肝 臟 解 糖 力 ニ對 ス ル 作 用 ヲ見 タ ル ニ,Uracil

ハ 肝臟 ノ酸素 消費 量 ヲ高 メテAerobicノ ミ ナ ラ

ズAnaerobicニ モ肝 臟 ノ解 糖 ヲ高 ムル作 用 ア ル

コ トヲ報告 シ,Uracilハ 體 内ニ 於 ケル糖 ノ分 解 ヲ

促 進 スル作 用 ア リ ト云 フ.

第4節 Uracilノ 腦 組 織 乳 酸 量 ニ 及 ボ ス

影 響

第1項 實驗方法

中等 大 ノ強健ナル白鼠 ヲ3群ニ 分 チ血液乳酸量

測定實驗ニ於 ケル ト同一條件ニ飼育 シタルモ ノヲ

實 驗ニ 供 セ リ.對 照 トンテ ハ體 重100gニ ツ キ2cc

ノ生 理 的 食鹽 水 ヲ皮 下 注 射 シ タル モ ノノ腦 ヲ用 ヒ

テ乳 酸 量 ヲ測 定 セ リ,本 實驗 ト シ テ ハ體 重100g

ニ ツキUracil 2mg又 ハ20mgヲ1.0%溶 液 トシ

テ5日 間 連 續 皮 下 注射 シ,第5日 目注 射 ハ20時 間

飢 餓 セ シ メタル後 ニ行 ヒ タ リ,最 後 注 射 ヨ リ2時

間 ヲ經 テ白 鼠 ヲ殺 シ速ニ 大 腦 小 腦 延髓 ノ3者 ヲ摘

出秤 量 シ,其 ノ乳 酸 量 テFurth-Charnas氏 法 ヲ

更 改 シ タル 田 中遠 藤 氏 法 ニ ヨ リ定 量 セ リ.

第2項 實 驗 成 績

表IX 1, 2, 3ニ 示 シ タル如 ク對 照實 驗ニ 於 ケ

ル 腦 ノ乳酸 量 ハ111.00-167.08mg%平 均14320

mg%ニ シテ,本 實驗 ニ於 テUracilヲ 體 重100g

表IX 白鼠 腦 乳 酸 量
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ニ ツキ2mg注 射 セ ル場 合 ノ乳 酸 量 ハ111.00-

153.00mg%平 均135.86mg%ノ 値 ヲ示 シ,Uracil

ヲ體 重100gニ ツ キ20mg注 射 セ ル場 合 ノ乳 酸 量

ハ101.75-176.01mg%平 均136.69mg%ヲ 示 シ

兩 實 驗 共ニ 對照實 驗 値ニ 比 シ テ稍 減々 少 ノ傾 向 ヲ

示 ス ニ過 ギ ズ.即 チUracilハ 腦 紳經 ノ解 糖 作 用

ニハ殆 ド影 響 ヲ及 ボ サ ズ.

第5節 Uracilノ 肝臟 乳酸 量ニ 及 ボ ス影

響

第1項 實 驗 方 法

中等 大強健 ナル白鼠 ヲ前實驗 ト同一條件下ニ 飼

育 シ,之 ヲ4囘ニ 分 チ テ實 驗 ヲ行 ヒ,各 囘共ニ 白

鼠 ヲ2群 ニ 分 チ テ 對 照 ト本 實 驗 ト ヲ 併 セ行 ヒタ

リ.

對 照 群 ノ 白鼠 ニハ體 重100gニ ツ キ生 理 的食 鹽

水2ccヲ 毎 日1囘5日 間皮 下ニ 注 射 シ,本 實 驗群

ノ白 鼠ニ ハ1.0% Uracil水 溶液2cc (20mg)宛

毎 日1囘5日 間連 續 皮 下ニ 注射 シ タル 後 肝 臟 乳 酸

量 ヲ測 定 セ リ.第5囘 目 即 チ最 後 ノ注 射 ハ20時

間 飢 餓 後 ニ之 ヲ行 ヒ注 射 後2時 間 ヲ經 テ 白鼠 ヲ前

實 驗 同 樣ニ 殺 シ テ速ニ 肝 臟 ヲ摘 出 シ テ其 ノ乳 酸 量

ヲ測 定 シ,表X, XI, XII及 ビXIIIニ 示 セ リ.

第2項 實 驗 成 績

第1同 實 驗 ハ 表X 1, 2ニ 示ス 如 ク,生 理 的

食鹽水 ヲ注射 シ タル對照群 白鼠肝臟 ノ乳酸 量ハ

表X 白鼠 肝 臟 乳 酸 量

104.76-146.66mg%平 均125.44mg%ニ シテ,

Uracilヲ 注 射 シ タ ル 白鼠 群 ノ肝 臟 乳 酸 量 ハ96.32

-167 .61mg%平 均135.64mg%ノ 値 ヲ示 シ對 照

値 ニ比 シ僅 ニ7.5%ノ 増 加 ヲ示 セ リ.

次ニ 第2囘 實驗 ハ 表XI 1, 2ニ 示 セ リ.即 チ

對 照 實 驗 ノ肝臟 乳 酸 量 ハ102.90-162.75mg%平

均131.50mg%ヲ 示 シ,Uracilヲ 注射 セ ル本實 驗

ノ肝 臟 乳 酸 量 ハ138.28-199.62mg%平 均174.86

mg%ニ シ テ對 照 實 驗 値 ニ比 シ此場 合 ハ24.7%ノ

増量ヲ示セリ.

表XI 白鼠肝臟乳酸量
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第3囘 實驗 ノ成 績,表XII 1, 2ヲ 見 ル ニ對 照

實 驗 ノ肝臟 乳 酸 量 ハ171.04-213.80mg%平 均

186.55mg%ニ シ テ本 實 驗 ハ132.55-209.52mg%

平 均177.77mg%ノ 値 ヲ示 シ對 照ニ 比 シ極 メテ少

量 ノ減 少 ヲ示 シ,其 ノ減 少 率 ハ4.7%ナ リ.

表XII 白鼠肝臟乳酸量

次ニ 第4囘 實驗,表XIII1, 2ニ 示 シダル成

績 ハ對 照 實 驗ニ 於 テ肝 臟 乳 酸 量 ハ104.10-153.93

mg%平 均135.35mg%ノ 値 ヲ示 シ,本 實 驗 ニ ア

リテハ112.11-200.95mg%平 均141.62mg%ナ

リ.即 チ 對 照 實驗ニ 比 シ極 メテ少量 増 加 シ其 ノ増

加 率 ハ4.6%ナ リ.

以 上4囘ニ 互 ル實 驗 成 績 ニ ヨ ツ テ明 カ ナ ル如 ク

白 鼠肝 臟 ノ乳 酸 量 ハ 用 ヒ タルUracil量 ノ範 圍 内

ニテ ハ一般 ニ増 加 ノ傾 向 ヲ示 シ,唯1囘 ノ1實驗 ニ

於 テ極 メテ少 量 減 少 ヲ示 ス實 驗 成 績 ヲ得 タ リ.

最 近 水 原 舜 爾(1942)37)ハUracilガ 白 鼠肝 臟,

筋 肉,腎 臟ニ 於 ケ ルMethylen-青 ノ脱 色時 間 ヲ著

シク 遲延 セシ ムル事 ヲ實 驗 證 明 シ タル ガ コノ事 實

表XIII 白鼠肝臟乳酸量

ヨ リシテ,Uracil注 射ニ ヨ リ白鼠 肝 臟 乳 酸量 ノ増

加 スル コ トハUracilニ ヨル酸 化 減 退 ニ一部 基 因

スル ナ ラ ン ト考 ヘ ラル ル モ,前 述 ノ上 代 佐藤 兩氏

ノ所 説ニ 從 ヘバUracilガ 肝臟ニ 於 ケ ルAnaerobic

ノ解 糖 力 ヲ促 進 シ タル モ ノ トモ考 ヘ得 ベ シ.

第3章 總括及ビ考按

炭水化物新陳代謝ト核蛋白代謝トノ相互關係ヲ

究 ムル 爲,且 ハ 核酸 成 分Pyrimidin鹽 基Uracil

ガ 白 鼠移 植Flexner系 竝ニ 佐 々木 系肝 臟 癌 ノ發 育

ヲ促 シ,尚 ホ又長期間潜在發育 セザ リシ移植癌細

胞 ヲモ發 育セシ メ癌腫 ヲ發生セ シムル事實竝 ニ癌
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組織ニ 於 テハ炭水化物新 陳代謝乳酸 ノ生成旺盛 ナ

ル事 實ニ鑑 ミ,Pyrimidin鹽 基Uracilノ 炭水化

物新陳代謝ニ 及ボ ス影響 ヲ檢索 シ,以 テ癌腫 ノ發

育發生機轉 ヲ窺知セ ンガ爲,本 實驗 ヲ企圖 シテ以

下 ノ成績 ヲ得 タ リ.

先 ヅ家兎 ニ就 テ飢餓血糖及 ビ葡 萄糖 負荷過血糖

ニ及 ボスUracilノ 影響 ヲ見 タル ニ,體 重1kgニ

對 シ2, 8, 20mgヲ 以 テ シ テハ 其 ノ飢餓 血 糖 ニ何 等

ノ影 響 ヲ及 ボ サ ズ,體 重1kgニ 對 シ70mgヲ 注

射 スル ニ及 ビテ始 メテ作 用 現 ル レ共 僅ニ8-17%

飢 餓 血 糖 ヲ上昇 セ シム ルニ 過 ギズ.過 血 糖 ニ對 シ

テ ハ體 重1kgニ ツ キ70mgヲ 注射 スル モ何 等 ノ

影 響 ヲ及 ボ サ ズ.

Uracilハ 上 述 ノ如 ク家兎 ノ飢 餓 血 糖 ヲ上 昇 セ

シ ムル作 用 アル 如 キ結 果 ヲ得 タ ル ニ ヨ リ,肝 臟 糖

原 質 生成ニ 及 ボ スUrucilノ 影 響 ヲ白鼠ニ 就 キ檢

査 セ リ.48時 間 飢 餓 白鼠ニ 葡 萄 糖 ノ ミ内服 セ シ メ

タル場 合 竝ニ 葡 萄糟 内 服ニUracil皮 下 注射 ヲ併

セ行 ヘ ル 場 合 ノ肝 臟 糖 原 質 量 測 定 及 ビ24時 間 飢

餓 ノ白鼠ニ 葡 萄 糖 ノ ミヲ皮 下 注 射 セ ル場 合 竝ニ 葡

萄糖 トUracilト ヲ共 ニ皮 下注 射 セル場 合 ノ肝 臟

糖 原 質量 測 定ニ 依 リ,得 タ ル結 果ニ 就 キ テ見 ル ニ,

肝 臟 糖 原 質量 ハUracilヲ 體 重100gニ ツ キ20mg

注 射 シ,葡 萄 糖 ヲ經 口的 ニ 投 與 シ タ ル 時 ハ平 均

39.9%,葡 萄 糖 ヲモ 注射 シ タル 時 ハ平 均14.4-15.7

%減 少 セ ル ヲ認 メタ リ.

之 ニ ヨ リテUracilハ 其 ノ作 用 弱 ケ レ ドモ肝 臟

糖 原 質 ヲ分 解 シ テ輕 度 ノ過 血糖 ヲ惹 起 セ シ ム ル作

用 ア ル コ トヲ知 ル ベ シ.

次 ニ20時 間 飢 餓 セ ル 白 鼠ニ 生理 的 食 鹽 水 又 ハ

Uracil溶 液 同容 量 ヲ注 射 シ,注 射 後2時 間 目 ノ血

液 乳 酸 量 ヲ測 定 シ タ ル ニ對 照 値 平 均38.53mg%

ニ對 シ,Uracilヲ 注 射 セ シ場 合 ハ平 均33.65mg%

ニ シ テ平 均12.6%ノ 減 少 ヲ示 セ リ.然 レ ドモ其 ノ

減 少 率 極 メテ輕 度 ニ シ テ殆 ド其 ノ影 響 ナ キモ ノ ト

見 做 スガ 可 ナ ラ ンモ上 代 佐藤(1942)32)兩 氏 ノ 報 告

ニ ヨ レバUracilハ 肝 臟ニ 於 テ酸 素 ノ 消 費 ヲ高 メ

解 糖 力 ヲ高 ム ト云 ヘ ル ヲ以 テ,血 液 乳 酸 量ニ 及 ボ

スUracilノ 影 響ニ 就 テハ 更ニ 究 明 ヲ要 スル モ ノ

ノ如 シ.

次ニ 腦 及 ビ肝 臟 乳 酸 量 ニ及 ボ スUracilノ 影 響

ヲ檢 査 セ リ.

20時 間 飢 餓 セ ル 白鼠ニ 生 理 的 食 鹽 水 又 ハ體 重

100gニ ツ キ2mg友 ビ20mgノUracilヲ 皮 下 注

射 シ2時 間 目 ニ腦 組 織 ノ乳 酸 量 ヲ定 量 シ タ ル ニ,

Uracilハ 小 量 ニ テ モ大 量 ニ テ モ 腦 組 織 ノ乳酸 量

ニ餘 リ影 響 ヲ及 ボ サ ズ,少 シ ク減 少 ノ傾 向 ア ル成

績 ヲ得 タ リ.即 チUracilハ 腦 ノ解 糖作 用ニ ハ 促

進 ト稱 スベ キ程 ノ影 響 ヲ及 ボ サ ズ.

次 ニ20時 間飢 餓 セ ル 白 鼠 ニ生理 的食 鹽 水又 ハ

Uracilヲ 體 重100gニ ツ キ20mg注 射 シ,2時 間

後ニ 肝 臟 ノ乳 酸 量 ヲ測 定シ タル ニ,4實 驗例 中3

例ニ 於 テ ハUracilヲ 注射 セ シ場 合 ノ肝 臟 乳 酸 量

ハ夫 々 ノ對 照 値ニ 比 シ,4.6%, 7.5%及 ビ24.7%ノ

増 量 ヲ示 シ,殘 リノ1例ニ 於 テハ4.7%減 少 セ ル

ヲ認 メタ リ.

斯 ノ如 クUracilハ 肝臟 ノ乳 酸 量 ヲ一般ニ 増 加

スル作 用 ヲ現 シ.乳 酸 ノ酸 化 分解 ヲ減退 セ シ ム ル

如 キ結 果 ニシ テ,最 近 水 原 氏(1942)37)ガUracil

ノ作 用 ニ ヨ リ白鼠 ノ肝 臟,腎 臟 及 ビ筋 肉ニ 於 ケ ル

Methylen-青 ノ脱 色 ガ抑 制 セ ラル ル事 實 ヲ認 メタ

ル ト一致 シ,Uracilニ ヨ リ肝 臟ニ 於 ケル 酸 化 機 能

減 ズ ル ヲ推 知 シ得 ベ シ.而 シテ 又,第2章,第2節

ニ述 ベ タ ル如 ク,肝 臟 糖 原 質 生成ニ 及ボスUracil

ノ影 響 ガ 一般ニ 其 ノ生 成 ヲ減 弱 セ シ ムル結 果 カ ラ

綜 合 ス レバ,Uracil投 與後,肝 臟 乳 酸 量 ノ増 加 ハ,

恐 ラク肝 臟 ニ於 ケル 乳酸 ヨ リ スル 糖 原 質 生 成 ノ減

退ニ 基 因 スル ナ ラ ン.

以 上 白 鼠 ノ血 液 及 ビ肝 臟 ノ 乳 酸 量ニ 及 ボ ス

Uracilノ 影 響 ヨ リシ テ,今 俄 カ ニ其 ノ作 用 機 轉 ヲ

決 定 シ難 キモ,肝 臟ニ 於 ケル乳 酸 ノ増 量 ヲバUracil

ノ糖 原 質生 成 障 碍ニ 歸 シ得ルナ ラ バUracilハ 其

ノ作用微弱 ナガラ一般ニ 糖 ノ酸化分解 ヲ促 ス作 用

ア ル モ ノ ト認 メ得 ベ シ.
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第4章 結 論

1) 家 兎 ノ飢 餓 血 糖 ハ小 量 ノUracil注 射 ニ ヨ

リ變 化 セザ レ ドモ 適量 ノ注 射 ハ 之 ヲ上昇 セ シ ム.

Uracil注 射 ハ 葡 萄 糖 ニ ヨル 人工 過 血 糖ニ 影 響 ヲ

及 ボ サ ズ.

2) 白 鼠 ノ葡 萄糖 内 服 又 ハ 注 射 ニ ヨル肝 臟 糖 原

質 ノ生成 ハ 適 量 ノUracil注 射 ニ ヨ リ減 退 ス.

3) 白鼠 ノ血 液 乳酸 量 ハ適 量 ノUracil注 射 ニ

ヨル モ變 化 セ ザ ル モ ノ ノ如 シ.

4) 白鼠 ノ腦 組 織 乳 酸 量 ハ適 量 ノUracilニ ヨ

リ殆 ド影 響 ヲ被 ラ ザ レ ド モ少 シ ク減 少 ノ傾 向 ア

リ.

5) 白 鼠 ノ肝 臟 乳 酸 量 ハ 適量 ノUracil注 射 ニ

ヨ リ少 シク 増量 ス.

擱 筆 スル ニ當 リ,終 始 御 懇 篤 ナ ル 御指 導 ト

御 校閲 ヲ賜 ハ リシ恩 師 清水 教 授 竝 ニ井 阪助 教

授ニ 對 シ深 キ謝 意 ヲ表 ス.
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Aus dem Biochemischen Institut der Medizinischen Fakultat Okayama.

             (Vorstand: Prof. Dr. T. Shimizu)

Uber den Einfluss von Uracil auf den Zuckerstoffwechsel

         im Kaninchen- und Rattenorganismus.

  Von

  Kusuo Suetomi.

 Eingegangen am 1. Februar 1943.

 Der Verfasser hat den Einfluss von Pyrimidinbase, Uracil, auf den Zuckerstoffwechsel

im Kaninchen- und Rattenorganismus untersucht und dabei folgende Resultate gewonnen:

Der nuchterne Blutzuckergehalt des Kaninchens bleibt durch subkutane Zufuhr einer

kleineren Menge von Uracil unverandert, wird aber durch eine grossere Menge davon

etwas gesteigert; die durch Zufuhr von Trauben zucker erzeugte Hyperglykaemie wird

durch Uracil nicht beeinflusst. Die Glykogenie aus Traubenzucker in der Rattenleber

wird durch subkutane Zufuhr eirrer adaequaten Menge von Uracil herabgesetzt, wobei der

Zucker per os und perkutan verabreicht wurde.

      Der Milchsauregehalt im Blut der Ratten wird durch parenterale Zufuhr von Uracil
fast unbeeinflusst und im Hirnge webe dadurch entweder leicht herabgesetzt oder bleibt,

dadurch fast unbeeinflusst, wahrend der Milchsauregehalt der Leber von Ratten durch

subkutane Zufuhr einer adaequaten Menge von Uracil etwas vermehrt wird. (Autoreferat)
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