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はじめに

成長不全の場合や経管、経腸栄養を行っている時、ス

テロイドホルモン投与後など臨床上、患児の蛋白代謝状

態を把握する必要のある湯合がしばしば生ずる。しかし

体蛋白質の合成、分解の状態を量的に正確に把鎧するこ

とはかならずしも容易ではない。

この目的に対しては従来、 2さ紫平衡試験が用いられてき

た。この方法は大変な労力を要する上に、あくまでバラ

ンス試験であり、体蛋白質の合成量と分解量の差として

しか把握できない。そこで蛋白質代謝状態を担揚するた

めに、より適切な指標が望まれているところである。

最近、野口ら i川 は尿へ排池される酸可溶性ペプチド

値(以下 ASP)が、体蛋白質代謝のよい指標になる可能

性があることを実験データから証明し、これを全身の蛋

白質代謝状態の犯握の必要性に応えうる指標として新し

く提案している。この方法は尿を酸性にして除蛋白し、

殺可溶性画分を分離した後、この画分のペプチド態アミ

ノ酸組成を分析し、このうちのロイシンとパリンの合量

を定量してASPの代表値とするものである。野口らは、

これをASP法と呼んでいる。

本研究ではこのASP法の有用性を謂べる目的で、筋

蛋白の分解が異常に充進していることが病因 .)とされて

いるDuchenne型筋ジストロフイー児(以下筋ジス〉を対

象として尿中ASPを測定した。
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( 1 ) 

ところで今回、蛋白代謝状態を把握する簡便な方法と

して、広く用いられているのは3ーメチルヒスチジン

法 吋である。尿中3ーメチルヒスチジン(以下3MH)の排

池畳が、筋蛋自分解霊を反映するとして尿中3MH量の

測定を通して、 Duchenne型筋ジス日をはじめ腫療や感

染ぺ低栄養円、飢餓 ぺ外傷へ発熱等の窒素損失と

関連のある疾患における筋蛋白分解に関して種々の報告

がなされている。ただ尿中3MHには内因性のものと食

事性のものとが含まれているので、食事性3MHを除く

ために、 72時間以上の食事制限(肉、魚食品摂取禁止)

が必要とされている川。

Jan Sjolin川は尿中lーメチルヒスチジン(以下lMH)

排池量と肉、魚摂取量が相関することを明らかにし、尿

中lMHは肉、魚右翼取状況の判定に役立つと述べている。

われわれも先に、長時間に亘る厳格な食事制限ができ

ない場合、 3MHと同時に測定したlMH値が基礎値未満

であれば、その時の3MHは筋蛋自分解量の目安として

用いることが可能であることを報告したH。そこで今回、

3MHおよびlMHも測定し、 ASPとこれらアミノ酸との

関連についても検討した。

さらに、筋ジスに対する治療のーっとして試みられて

いるプロテアーゼ阻害剤のBesiaiin投与が、 ASPにお

よlます影響についても検討した。

Besiaiin は、梅沢らによりSirepiomycesolivoreii 

culiの培養猪液中に発見された低毒性、低分子量のペプ

チドで、時乳動物の細胞表面に存在するアミノベプチダー

ゼBおよびロイシンアミノベプチダ.ゼの活性を詰抗阻

害する。その化学式はCI6H"N.O.，樽造式は3-(R)amino

2-(5) -hydroxy-4-pheny lbuianoil-(s) leucineで無臭
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アチニンlmgあたりのμg(μg/Crmg)で表示する

ことにした。以下それぞれlMH/Cr，3MH/Cr，ASP

/Crと記す。また lMH/Crの基礎排池値はJanSjol・

mらが算出した7.4xlQ-3 (lMH/Cr mol比)を換算し

て11.0μg/Crmgとした。 lMH/Cr値が基礎値以上

時の3MH/Cr値は、筋ジス児群と健常児群との比較

や、 ASP/Crとの関連について検討する際にはデータか

ら除いた。

実験結果

1)尿中3-メチルヒスチジン

lMH/Crが基礎排池値未満の場合の3MH/Crは表l

と図Iに示すように、筋ジス群が43.9:t14.0μg/Crmg

で、健常児群の18.0:t5.4μg/Crmgに比べて5%の危

険率で有意に高値を示した。尚、筋ジス群、健常群とも

lMH/Crが基礎値未満時の3MH/Crよりも以上時の

3MH/Crの方が高値であった。

尿中1MH/Cr別尿中3MH/Crの平均値

筋ジス群 健常児群
lMH/Cr 

人数 3MH/Cr 人数 3MH/Cr 

基礎値未満

11.0μg/ 4 43.9士14.0 6 18.0:t5.4 
Crmg 

基礎値以上

11.0μg/ 13 57.4:t15.0 39 28.9:t12.4 
Crmg 

。
健常児群

筋ジス児群と健常児群の尿中3HM/Cr

の頻度分布

(μg/mg) 
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の白色結晶性粉末で苦味を呈する物質である則。

実験方法

1)対象および採尿

対象は国立療養所字多野病院に通院しているDuchenne

型筋ジストロフイベ以下筋ジス)18名(4-13歳)および

対照として大阪市立小学校3年生(8-9歳)の健常児46

名(男23名、女23名)である。

筋ジス児は衆院診察時に採尿した尿を、健常児は早朝

第一尿を用いた。尚、筋ジス児の一部に対しては採尿前

日の夕食から当日の朝食後採尿時まで、肉、魚食品の摂

取禁止を指示した。採尿後、冷凍保存し測定直前に解凍

して用いた。

さらに筋ジス児のうち13名(障害度1)に、 doublebli-

nde法で7名にはBestatinを、 6名にはplaceboをそれ

ぞれ1日300mg経口投与した。投与期間は9カ月間であ

る。

2)尿中総クレアチニンの測定 日

尿を加水分解した後、総クレアチニン量をFolinの方

法で測定し、尿lml中のmgを算出した。

3)尿中1・メチルヒスチジン、 3-メチルヒスチジンの分離

および測定 引

Dowex50wX4 (200-400mesh)2.6ルチジン型樹脂

を用いて尿中イミダゾールアミノ酸分函を分離後、さら

にペーパークロマトグラフイーを行いlMH、3MHを分離し

た。次いでこれらに相当するニンヒドリン発色斑をそれ

ぞれメタノールで抽出した。各液の吸光度を比色Z十で測

定した後、尿lml中のμgを算出した。

4)尿中酸可溶性ペプチド値の分間監および測定

尿に等震の4%ズルホサ リチル酸を加え、よく混和後

ワットマンN0.44瀦紙で漉過し、その猪液をアンパ.ラ

イトCG120H型樹脂のカラムに通して脱塩除蛋白した。

得られた試料中の遊離ロイシンと、また瀦液を加水分解

後、同様に樹脂処還して得られた試料中の総ロイシンを、

一次元ペーパークロマ卜グラフイー(展開溶媒:プタノ.ル・

アセトン・酢酸・水:7:7:2:4)を用いて分離後、 lMHや3

MHと同様の方法で定量した。

ASP値は総ロイシン量から遊離ロイシン量を差し号|い

て求め、尿lml中のμgを算出した。

lMH，3MH，ASPの各測定値は、部分尿のため総クレ

アチニンあたりで表示した。

筋ジス児では健常児に比べてクレアチニンの緋池量が

減少し、逆に健常児ではほとんど排池されないクレアチ

ンが培加し、その和は健常児との聞に有意の差がないと

言われている叫。そこで本研究では各測定値は、総クレ

• 
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3)尿中酸可溶性ペプチドと尿中3-メチルヒスチジンとの

関連

図3に示した通り、 ASP/Crと3MH/Crとの聞に有

意の相関が見られた。相関係数は r=0.842であった。

Duchenne型筋ジストロフイ 児の尿中酸可溶性ベプチド
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2)尿中厳可溶性ペプチド

尿中ASP/CrとlMH/Crの関係を表2に示した。

lMH/Crが基礎値未満時のASP/Crと、基礎値以上

時のASP/Crとの聞に差は見られなかった。

筋ジス群のASP/Crは30.3:t21.8μg/Crmgで、健

常児鮮の11.8:t4.7に比し2.5倍と有意に高値であった。

図2は、両群の頻度分布図を示したものである。筋ジス

群では個人のばらつきが大きかった。最高値は健常児群

の平均値の8.4fきであった。

筋ジス群の中でも、 7歳以下の年少群に高値を示す者

が多く、その平均値は、 38.1:t24.3μg/Crmgで、 8歳

以上の年長群の17.2土6.6μg/mgに比べて5%の危険

率で有意に高値であった。(表3)

平野他

100 

4) Duchenne型筋ジストロフイー児の尿中酸可溶性ペプ

チドにおよ1ますBestatin投与の影響

Bestatinを筋ジス児に経口投与し、ASP/Crにおよ

ぼす影響をPlacebo群と比較した。図4に示すように

Bestatin投与群は投与後、 10倍以上の異常高値を示す

者が7名中4名に見られた。一方、 Placebo投与群では

投与前と投与後で変化は見られなかった。

ASP/Cr (μg/mg) 

尿中3HM/CrとASP/Crとの相関

。
図3

。
尿中 1MH/Cr別尿中ASP/C:-の平均値

筋ジス群 健常児群
lMH/Cr 

人数 ASP/Cr 人数 ASP/Cr 

2基礎値未満
11.0μg 4 34.7:t20.0 6 10.0:t6.6 
Crmg 

基礎値以上
11.0μg 13 29.7:t23.4 39 12.1 :t4.4 
Crmg 

全 員 17 30.0:t21.8 45 11.8:t4.7 

100 (μg/mg) 
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健常児群

筋ジス児群と健常児群の尿中ASP/Cr

の頻度分布

筋ジス児群

図2

役与後投与前投与後投与前筋ジス児群の年齢別尿中ASP/Cr表3

8歳以上7歳以下齢年
Placebo群

尿中ASP/CrにおよぼすBestatin投与の影響

Bestatin群

図4

(3 ) 

38.1土24.3

(μg/mg) 

17.2土6.6ASP/Cr 
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考察

野口らは尿中酸可溶性ペプチド値(代表値としてペプ

チド態パリン+ロイシン)が、体蛋自分解を反映するこ

とをラ y トを用いた研究で明らかにした曲。

本研究では、その病因が筋膜のジス卜ロフイン欠損に

よって引き起こされる筋蛋自分解の異常冗進であるとい

われている則的Duchenn型筋ジストロフイー児の、尿

中酸可溶性ペプチド値(本研究ではペプチド態ロイシン

ASP/Cr)を測定し健常児のそれと比較した。同時に、

筋蛋自分解の指標刊として用いられている尿中3ーメチ

ルヒスチジン (3MH/Cr)も測定した。その結果、

ASP/Crは筋ジス群が健常児群の約2.5倍の高値を示

した。 3MH/Crも筋ジス群の方が有意に高かった。

3MH/Crは筋ジスでは有意に高値を示すという従来

の報告と一致した則。また、 ASP/Crと3MH/Crの

聞に有意の相関が得られた。これらの結果は、 ASP/Cr

は野口らの 1)同報告と同様に、体蛋自分解を反映する

ことを示唆していると思われた。

尿中3ME/Crは肉、魚由来の食事性3MH摂取の影

響を受ける。内因性の3MHと食事性の3MHを判別す

る指標として lMH/Crが役に立つことが報告されて

いる。JanSjolnら川』まlMH/Crの基礎排出値は7.4x

lQ-'mol比(11.0μg/Crmg)であること、また基礎排

池値以上の尿は分析試料から除くべきであることを指示

している。本研究でも健常児群で、 1MH/Crが基礎値

以上時の3MH/Crは、基礎値未満時の3MH/Crより

も有意に高値であった。 3MH/Crは肉、魚などの摂取

食事の影響を受けることを確認し、 1MH/Crが基礎値

以上時の3MH/Crは、分析データから除いた。これに対

してASP/Crは、 1MH/Crが基礎値以上の時と、未

満の時とで差は見られず、摂取食事の影響を受けないよ

うにに恩われた。

野口ら15)も食事蛋白質のペプチドが、尿へ排泊される

可能性は小さいと述べている。したがって、 ASP/Cr

は体蛋白代謝指標として、食事制限の条件なしに用いる

ことができ、 3MH/Crよりも、さらに簡便な体蛋白代

謝指標として、利用価値があるのではないかと恩われた。

ただし、野口らは、ラットを用いた研究で、 ASP/Cr

は年齢の影響を受けると述べている則。ASP/Crを体

蛋白代謝の指標に用いる時は、対照群の年齢を比較対象

群の年齢と一致させることが必要であろう。

尿中ASP/CrにおよぼすBestatin投与の影響を調べ

た結果は、 Bestatin投与群では、投与後のASP/Crが

投与前のおよそ10倍の、異常高値を示す者が57%にみら

(4) 

れた。 Bestatinの構成成分としてロイシンが含まれて

いるので、この異常高値は、投与したBestatinの多く

が未変化のまま排池されたのではないかと恩われる。

Bestatinを成人男子に経口投与した場合、 24時間尿中

に投与量の67-73%が未変化体で検出されるということ

である同。

異常高値を示さなかった例は、投与したBestatinが、

すすに排池されていて、分析に用いた尿には残っていな

かったのではないかと思われる。

一方、 Placebo投与群で、は投与前と後で、大きな変化

が見られたものは一例もなかった。

Bestatinの投与効果の判定指標としては、 ASP/Cr

は適当ではないことがわかった。

尚、本研究では、尿中酸可溶性ペプチド値の代表値と

してペプチド態ロイシンのみを測定したが、その後の研

究で、野口らの報告のごとく、ベプチ ド態ロイシンとパ

リンの合量を代表値とする方が、より適切であることを

認めている。

要約

野口らが提案している尿中酸可溶性ペプチ ドが、体蛋

白質代謝の指標として有用かどうかを調べるために、筋

蛋白の分解冗進が病因とされているDuchenne型筋ジス

トロフイー児を対象として尿中ASP/ Cr，3MH/ Cr， 

1MH/Crを測定した。その結果は以下の通りである。

l)D裂筋ジストロフイー群の尿中ASP/Crは健常児群

のASP/Crに比べて有意に高値を示した。

2) ASP/CRと筋蛋白の分解の指標にな りう ると考え

られている3MH/Crとの聞に、有意の相関がみられ

fこ。

3)以上の結果は、 ASP/Cd主体蛋白分解を反映するこ

とを示唆するものと思われた。

4)肉、魚摂取状況の指標とされる尿中1MH/Crが、

基礎{直未満群のASP/Crと、以上群のASP/Crとの

聞に差はみられなかった。 ASP/Crは摂取食事の影

響を受けないように恩われた。従って、ASP/Crは

測定に際し食事制限の必要がないので、食事制限が必

要な3MH/Crより もさ らに簡便な体蛋白代謝指標と

して有用であると恩われた。

5) D型筋ジストロフイー児にBestatinを経口投与 し、

ASP/Crにおよぼす影響を調べた。投与後10倍以上

の異常高値を示す者が半数以上に見られた。 Bestatinの

構成成分のロイシンが排池されたものと恩われる。

Bestatin投与の効果判定には、 ASP/Crは役に立た

なかった。
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Summary 

Noguchi proposed that acid soluble peptide (ASP) in urinary excreta can be applied as an index 

of protein catabolism of whole body. In order to investigate validity of the hypothesis urinary 

excreta of 18 children with Duchenne muscular dystrophy (DMD)， who suffer for continuous break-

down of skeletal muscle protein， and of 46 normal children were examined. 

The mean value of ASP in the children with DMD was significantly higher than in normal cont-

Concentration of ASP and that of 3・methylhistidine(3MH) which was proposed as an index of 

muscle breakdown were correlated. This result shows that urinary ASP reflects catabolism of 

body protein. 

1 could not observe correlation between concentration of ASP and that 1・methylhistidine(1MH) 

which is used as an objective index of ingestion of meat or fish. 

After administering bestatin， inhibitor of leucine aminopeptidase， unusual increase of urinary ASP 

among children with DMD was observed. 1 believe this increase was caused by bestatin itself. 

Consequently it appears that urinary ASP can be applied as more convinient index of protein 

catabolism than urinary 3MH which requires several restrictions to apply. However， it should be 

not be applied when effect of bestatin administration is evident. 
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