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は じ め に

トリプトファンはインドール核を有する唯一のア ミノ

酸であ り, ア ミノ酸代謝の 中で最も興味深いものの1つ

である. このア ミノ酸の代謝は非常に多岐にわたってい

て, その代謝中間産物の中には, セロ トニン (5-オ キシ

トリプタ ミン), ニ コチン酸, イン ドール酢酸, トリプタ

ミン, キサン トマチン, 2-ア ミノ-3-オ キシアセ トフェノ

ン, 5-オ キ シキヌレナミンなど, 生物学的に重要な作用

を有する多 くの物質が存在する.

トリプトファン代謝の主な経路 と

して, 図1の ように, イ ンドール核

のピロール環が トリプ トファンピロ

ラー ゼにより開裂 してフォル ミルキ

ヌレニンに変化し, キ ヌレニンを経

て代謝される経路と, トリプ トファ

ンおよびその水酸化によって生成き

れる5-オ キ シトリプ トファンの側

鎖が変化を受けて代謝される経路に

わけることができる.

ここでは, 主 として高等動物にお

けるトリプトファンの ピロール環開

裂後の代謝に関し, 最 近の知見を簡

単に紹介したい. なお, 本 ア ミノ酸

代謝一般については, す でにす ぐれ

た総説(1,2)があ るから参照 されたい.

1. トリプ トファンのインドール核の開裂

トリプ トファンよりキヌレニンの生成は図2に 示すよ

うに, トリプ トファンピロラーゼとキヌレニンフォルム

アミダーゼ (フォル ミラーゼ) の2つ の酵素によって触

媒される. トリプトファンピロラーゼは補酵素としてヘ

ムを要求する酸素添加酵素であり, トリ プ トファンのピ

ロール核を開裂 してフォル ミルキヌ レニンを形成する.

この酵素は動物では肝臓にのみ存在 し, L-ト リプ トフ ァ

ンに特異的に作用する. また, 本酵素は肝細胞内では,

図1 トリプ トファン代謝経路の主な分岐

図2 トリプ トファ ンからキヌレニンの生成
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かなり大部分がヘムと結合しない型, すなわちアポ酵素

として存在 しているといわれている. 本酵素は トリプ ト

ファン代謝の律速段階にあ り, 基質であるトリプトファ

ンやハイ ドロコーチ ゾンなどの副腎皮質ホルモンによっ

て活性が上昇 し, またNADPH(3) に よ り阻害を受ける.

上記のホルモンによる活性上昇は酵素蛋白合成の促進に

よるものであり, トリプ トファンによる作用は酵素の安

定化がその原因とされている (4,5). す なわち, 基質 と酵

素蛋白が結合 し, そ の立体構造に変化が起こり, 蛋 白分

解酵素の作用を受けにくくなるために酵素が安定化され

ると考えられている. 一方, NADPHに よる阻害機構は

現在不明であるが, この現象はNADPHに よ る酵素蛋

白の可逆的な立体構造変化, すなわちフィー ドバ ック機

構によるものか, あ るいはNADPHに よる cyclic 3',5'-

AMPの 肝細胞内濃度の減少によるものか, それとも何

かほかの機構によるものかは, 今後の研究課題であろ う.

最近, 山本 ら(6～8)はD-ト リプ トファンに作用 し, D-

フォル ミルキヌレニンを形成するD-ト リプ トファソピ

ロラーゼの存在をウサギ小腸粘膜に認め, 約100倍 に精

製 した. この酵素はD-ト リプ トファンのみでなく, L-ト

リプ トファンにも作用し, ヘム酵素と考えられてお り,

補酵素としてアスコルビン酸およびメチレンブルーを要

求する. しかし, 生理的に存在 しえないメチ レンブルー

が補酵素であることから, この酵素の生理的意義に問題

が残されている. 前述のごとく, トリプトファンピロラ

ーゼの作用により トリプ トファンから生成 したフォル ミ

ルキヌレニンは, つ いで動物各臓器に広 く分布するフォ

ル ミラーゼの作用によりキヌレニンに変化する.

2. キ ヌレニンの水酸化

トリプトファンより形成されたL-キ ヌレニンは, 3位

の炭素が水酸化を受け, 3-オ キ シ-L-キ ヌ レニンに変化

する (図3, 反応1), この反応はNADPHを 水素供与

体とするL-キ ヌレニン-3-ヒ ドロキシラーゼにより触媒

され, ネコ, ラッ トなどの肝 ミトコン ドリアに局在する.

本酵素は酸素添加酵素であり, 分子状酸素から1原 子の

酸素がとり込まれて水酸化が起こる(9).

最近, 岡本 ら(10,11)は, 本酵素がラット肝 ミトコン ドリ

アの外膜に局在することを認め, この酵素を可溶化 し, 硫

安分画により部分精製 した. そ の結果, 本酵素は活性発現

にFADが 必要であ り, 電子供与体 としてNADPHよ り

もむ しろ, β-NADHが 効果的であることを明らかにした.

他方, 筆者 らは5-オ キ シ-L-キ ヌ レニンをニワ トリの

尿から単離, 結晶化 し(12), そ の生成経路を調べたところ,

ニワ トリおよびラット肝のミクロゾーム画分により, 還

元型NADPの 存在下で5位 の炭素が水酸化を受け, 5-

オキ シ-L-キ ヌレニンが生成 されることが明らかになっ

た (図3, 反応2)(13). また, 同 じ ミクロゾーム画分が

同一の反応系でキヌレニ ンから3,5-ジ オキシキヌレニ

ンと考えられる物質の生成 (図3, 反応3) を も触媒す

ることが明らかになった(13). 一 方, 5-オ キ シ-L-キ ヌ レ

ニンの生成経路として, キ ヌレニンの水酸化のほかに,

トリプ トファンの水酸化により生 成 された5-オ キシト

リプ トファンが ピロール核の開裂により5-オ キシフォ

ル ミルキヌレニンに変化 し, つ いでフォル ミラーゼの作

用により5-オ キシ-L-キ ヌ レニンが生成される経路が推

図3 キヌレニンの水酸化経路
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測される. も し, この経路が存在すれば, 5-オ キ シトリ

プ トファンの脱炭酸によって生 成 される5-オ キシトリ

プタ ミン (セ ロトニン) の生体内濃度の変動が予測され

る. この推定経路が トリプ トファン代謝に重要な役割を

演 じているかもしれない. ご く最近, 筆 者 らはこの5-

オキシトリプ トファンの開裂酵素の存在を示唆するい く

つかの証拠を得た (未発表).

3. アン トラニール酸, 3-オ キ シアン トラニール

酸および5-オ キシアン トラニール酸の生成

キヌレニン, 3-オ キ シキヌレニン, お よび5-オ キ シ-

L-キ ヌレニンはキヌレニナーゼにより触媒され, それぞ

れアントラニール酸, 3-オ キ シアントラニール酸および

5-オ キシアントラニール酸に代謝 される (図4). この

酵素は補酵素としてピリドキサールリン酸を含み, ブタ

肝(13), ラ ッ ト肝(14)などから精製されている. 本酵素は

キ ヌレニンを最もよく分解 し, 3-オ キ シ-お よび5-オ キ

シキヌレニンにも作用する. 上記の反応により生成され

たアントラニール酸, 3-オ キ シアントラニール酸は各種

の動物尿中に排泄 されるが, 5-オ キ シアントラニール酸

はアントラニール酸投与ウサギ以外の尿(15)に は 認めら

れていない. しか し, 天然物として5-オ キシキヌレニン

が存在する以上, 5-オ キ シキヌレニンか らの5-オ キシ

ア ントラニール酸が尿中に排泄される可能性がある.

5-オ キ シアントラニール酸のもう1つ の生成経路 とし

て, ア ントラニール酸の5位 炭素の水酸化が考えられる.

1964年, 柏俣 ら(16)によって ラット肝 ミクロゾームがア

ントラニール酸から5-オ キシアントラニール酸 の生成

を 触媒することが報告された. いずれの経路を経るにし

て も, その尿中排泄量が非常に少なければ, 蓄尿中や単

離操作中に分離 した り, さらに5-オ キ シアントラニー

ル酸 は アントラニール酸や3-オ キシアントラニール酸

と異なってエーテル抽出が困難であることなどが, 尿中

にその存在が認められていない原因かもしれない. また,

本物質は溶液中で容易に酸化されて赤色化する. これは

キノニミンカルボン酸に変化するためと考えられている.

したがって, 上記の酸化還元系により生体内において何

らかの重要な生理作用が営まれているのかもしれない.

また, 本物質のビタ ミンC節 約作用が報告(18)されている

ことなどから, 今 後この方面の研究も興味深い. なお,

ヒ ト尿中に3-メ トキシアントラニール酸が筆者ら(17)に

よ り分離, 同定 されたが, 本物質の生成経路は現在不明

である.

4. キヌ レン酸, キサンツレン酸および6-オ キ

シキヌレン酸の生成

キヌレニンはキヌレニナーゼのほかにキヌレニントラ

ンスア ミナーゼの作用を受ける (図5, 反応1). 本酵素

は動物の肝, 腎などに存在し, ピリドキサールリン酸を

補酵素とし, 容易にアポ化する. キヌ レニンのアミノ基

を α-ケ トグルタール酸に転移 し, 2-ア ミノベンゾイル

ピル ビン酸を経てキヌレン酸の生成を触媒する. また,

本酵素は3-オ キシキヌレニンおよび5-オ キシキヌレニ

ンにも作用 し, それぞれ相当するケ ト酸を経てキサ ンツ

レン酸 (図5, 反応2) お よび6-オ キ シキヌレン酸 (図

5, 反応3)(19)が 生成 される.

キヌレン酸およびキサンツレン酸は高等動物尿中に排

泄されることはかな り古くから明らかにされてお り, と

くにキサンツレン酸はビタ ミンB6欠 乏のラットなどに

おいてその排泄量が著 明に増加す る(20). こ の 現象 を

図4 キヌレニン関連物質からアントラニール酸関連物質の生成
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小笠原ら(21)は次のように説 明している. す なわち, 3-

オキ シキヌレニンはキヌレニントランスア ミナーゼとキ

ヌレニナーゼによって, そ れ ぞれ3-オ キシアントラニ

ール酸とキサンツレン酸に代謝 される. この2つ の酵素

はともにビタ ミシB6を 補酵素 とし, 前 者は可溶画分と

ミトコンドリアの両画分に存在するのに対 して, 後者は

可溶画分のみに存在している.

ところで, ビタ ミンB6欠 乏の場合, 阻害を受けるの

は可溶画分の酵素であり, ミトコンドリア内のキヌレニ

ントランスア ミナーゼは比較的安定に保たれている. し

たがって, キ ヌレニナーゼの阻害 のため3-オ キシキヌ

レニンが蓄積し, ミトコンドリア内のキヌレニントラン

スアミナーゼの作用によって代謝がキサンツレン酸生成

の方向へ変動し, キサンツレン酸の尿中排泄量が増加す

ると考えられている. このように, 同一酵素でも細胞内

局在性の違いにより活性変動が異なることは興味深いこ

とであ り, アイソザイムの生理的意義の一端がうかがえ

よう.

一 方, 6-オ キ シキ ヌ レン酸は1959年 Roy お よ び

Price(22) に よ りブタ尿中に検出され, その後, 筆者 らに

よって トリプトプ ァン投与後のニワトリ尿(23), ビタ ミン

B6欠 乏ラット尿(24) お よびヒトの尿(25) 中か ら単離, 同

定された. また最近, Macnicol(26) によ りタバコの葉に

も本物質がかなり多量に存在 し, 根および茎においても

認められることが報告されている. しか し, 本物質の前

駆体 として考 えられるキヌレニンおよび5-オ キシキヌ

レニンなどの トリプ トファン中間代謝産物の存在が, タ

バコにおいては認められない ことやら, 植物における6-

オキシキヌレン酸の生合成経路は動物とはまった く異な

ったものであるのかもしれない. したがって, 植 物と動

物との トリプトファン代謝の比較生化学的研究も, 今後

の課題 として興味深い. この6-オ キ シキヌレン酸のも

う1つ の生成経路として, キ ヌレン酸の6位 炭素の水酸

化が考えられる. このことに関しては, 最近, 高 橋 ら(27)

が非酵素的なこの水酸化について報告しているが, 酵素

的水酸化に関 しての報告はない.

5. その他のキノリン関連化合物の生成

1951年, Butenandt ら(28) は カイコの蛹から4-オ キ

シキノリンを単離, 結晶化し, つづいてラットにキヌレ

ナ ミンまたは4-オ キシキノリンを注射し, その尿か ら

3,4-ジ オキシキノリン-O-サ ル フェー トを単離した(29).

また, 佐藤 ら(30)によって, マ ウス肝ホモジネー トが キ

ヌレナ ミンから4-オ キシキノリンの生成を触媒するこ

とが報告されている. 以上, 上記物質の生成経路は図6

(反応1) の よ うに考 えられるが, 高等動物 におけるこ

の経路は明らかにされていない. しかも, 中間体である

キヌレナ ミンも4-オ キシキノリンも天然物 として検出

されていない. これらに関しては将来検討される必要が

あろう. また, 稲神ら(31)によって蚕尿中に4,8-ジ オキ

シキノリンが検出されているが, この生成経路も上記と

同様な反応機構 により, 3-オ キシキヌレニンから3-オ

キシキヌレナ ミンを経て生成されるものであろう (図6,

反応2). しか し, 中間体としての3-オ キシキヌレナ ミ

ンはいまだに天然物としてその存在が認められていない.

さらに, 牧野, 村 上(33)および高橋ら(34)によってマウ

図5 キ ヌレニン関連物質からキヌレン酸関連物質の生成
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ス脳内に5-オ キシキヌレナ ミンが存在 し, マ ウス肝ホ

モジネー トが5-オ キシキヌレニンから5-オ キシキヌレ

ナ ミンおよび4,6-ジ オキシキノリンの生成を触媒 す る

との報告がなされている. このことから, 5-オ キシキヌ

レナ ミン, 4,6-ジ オキシキノリンの尿中排泄が予測され

る. 5-オ キシキヌレナ ミンの尿中排泄に関しては, す で

に牧野ら(32)によって報 告 されていたが, 4,6-ジ オキシ

キノリンに関する報告はなかった. ところで, 筆者ら(35)

は トリプ トファン投与後のニワトリ尿 中 よ り4,6-ジ オ

キシキノリンの単離, 同定に成功するとともに, 関連化

合物として4,8-ジ オキシキノリンをも単離, 同定 した.

牧野ら(32) に よる報告 から, 4,6-ジ オキシキノリンの

生 成は脱炭酸 酵素とモノアミ ン酸化 酵素の2つ の酵

素によって触媒されるものと考えられる. そ こで, 筆 者

ら(36)は5-オ キ シキヌレナ ミンおよび4,6-ジ オキシキノ

リンの生成経路を検討中, ラ ット小腸ホモジネー トが図

6 (反応3) に示すように,

5-オ キシキヌレニン →5-オ キシキヌレナ ミン

→4,6-ジ オキシキノリン

の生成を触媒することを明らかにするとともに, 5-オ キ

シキヌレニンの脱炭酸酵素がラット小腸のミトコンドリ

ア画 分 (700×g, 15分 ～5,000×g, 20分, 0.25M蔗

糖分画) に局在 し, 5-オ キ シキヌレナ ミンか ら4,6-ジ

オキシキノリンの生成を触媒するモノア ミン酸化酵素も,

同一の細胞画分に局在することを明らかにした. この脱

炭酸酵素はキヌレニン, 3-オ キ シキヌレニン, トリプ ト

ファンおよび5-オ キシトリプトファンに作用せず, 5-オ

キシキヌレニンに特異的に作用する.

また, 本 酵素はラットの肝, 腎, 心に比 して小腸にお

いて活性が高 く, いずれの臓器においてもミトコンドリ

ア画分に局在 していた. また, 5-オ キ シキヌレナ ミンは

上記のように5-オ キシキヌレニンの脱炭酸 によって生

成 されるが, このほかに5-オ キシトリプトファンの脱

炭酸によって生 ず る5-オ キシ トリプタ ミン (セロトニ

ン) の ピロール核開裂によっても生成され うるかもしれ

ない. す なわち, セ ロ トニンがピロール核の開裂によっ

て5-オ キシフォル ミルキヌレナミンに変化 し, つ いで

フォル ミラーゼの作用 により5-オ キシキヌレナ ミンに

代謝される経路であるが, い まだに明らかにされていな

い. しか し, もしこの経路が存在するならば, 生体内の

セロ トニン濃度に影響を与え, この経路の生理的意義は

大となろ う.

図6 キ ノ リン物質の生成経路
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一方, 4,6-ジ オキシキノリンの生成経路として, 5-オ

キ シキヌレナ ミンの酸化経路のほかに, 図7の ごとく,

6-オ キ シキヌレン酸の酵素的脱炭酸も推測されるが, 否

定的な報告(37)がある.

さらに, Price ら(38) によ りヒト尿中に強い青色の螢光

を有するキサンツレン酸-8-メ チルエーテル (8-メ トキシ

キヌレン酸) が存在し, この物質が抗糖尿病惹気作用や

膀胱癌の発源性を有することが報告されていることから,

類似物質である上記3種 のキノリン化合物の生理的意義

についての研究課題が残されている. なお, キサ ンツレ

ン酸-8-メ チルエーテルの生成経路は現在不明であるが,

図8の ような2つ の経路のいずれかにより生成されるの

であろう. したがって, この方面の研究も興味深い.

6. 2-ア ミノアセ トフェノンとその関連

物質の生成

ヒトの正常尿中に少量の2-ア ミノ-3-オ キ シアセ トフ

ェノン-O-サ ル フェー トが排泄され, 白血病, 貧血患者尿

中に多量排泄されることが, すでに1955年 Dalgliesh

に よって報告されている(39,40). 最近, 筆者 ら(41～43)はト

リプ トファン投与後のニワ トリ尿に, 2-ア ミノアセ トフ

ェノン, 2-ア ミノ-3-オ キ シアセ トフェノンおよび2-ア

ミノ-5-オ キ シアセ トフェノンが存在 することを見いだ

し, またラット尿 では, 2-ア ミノ-3-オ キ シアセ トフェ

ノンおよびそのO-サ ルフェー トが排泄 されることを明

らかにした. これらの2-ア ミノアセ トフェノン関連物

質の うち, 2-ア ミノ-3-オ キ シアセ トフェノンは3-オ キ

シキヌレニン, 3-オ キ シアントラニール酸と同様に, マ

ウスの膀胱癌を誘発させることが Boyland ら に よって

報告されている(44). したがって, これらの物質の生成経

路およびその生理作用を解明することは意義あることと

思われる. 生成経路としては, 筆者らは図9の ような経

路を考えている. す なわち, 2-ア ミノ-5-オ キ シアセ ト

フェノンの場合は, 5-オ キ シキヌレニンが前述のミトコ

ン ドリアに存在する脱炭酸酵素によって5-オ キシキヌ

レナ ミンに変化 し, つ いで同じくミトコン ドリアに存在

す るモノア ミン酸化酵素により酸化を受け, 2-ア ミノ-5-

オキ シベ ンゾイルアセトアルデヒ ドに代謝され, これが

一部閉環せずに, アルデヒ ドデヒドロゲナーゼにより2-

ア ミノ-5-オ キシベ ンゾイル酢酸に変化 し, ついで脱炭

酸を受けて生成されるものと考えている. さらに, 2-ア

ミノアセ トフェノンおよび2-ア ミノ-3-オ キ シアセ トフ

ェノンも, それ ぞれ キヌレニンおよび3-オ キシキヌレ

ニンから同様な反応機構によって生成されるのかもしれ

ない. しか し, 最近, 筆者 らによりラット肝 ミクロゾー

ムが2-ア ミノアセ トフェノンか ら2-ア ミノ-3-オ キ シ

アセ トフェノンの生成を触媒することが明らかにされた

(未発表) こ とから, 図9の ような経路を予想 している.

上記のように, 動物尿中に存在する2-ア ミノアセ ト

フェノン関連化合物の うち, 2-ア ミノ-3-オ キシアセ ト

フェノンが発癌性を有するとなれば, この物質の量を調

節する機構が存在する可能性があり, この方面の研究が

期待されるゆえんである.

7. 3-オ キシアン トラニール酸の分解と

ピコリン酸およびキノリン酸の形成

3-オ キシアントラニール酸は以下に述べるような経路

で完全に炭酸ガスと水に酸化されることが, 早石, 西塚

ら(45,46)によ り明らかに された. すなわち, 3-オ キ シア

ントラニール酸のベ ンゼン核が哺乳動物の肝, 腎に存在

する3-オ キシアントラニール酸オキシゲナーゼに よ り

分解され, 構 造上 不安定 な α-ア ミノ-β-カルボキシム

コン酸-ε-セ ミアルデヒドに変化 し, さらにピコリン酸

カルボキシラーゼの作用により, α-ア ミノムコン酸-ε-

セ ミアルデヒ ドが生成される. 前者からはキノリン酸(47)

図7 6-オ キシキヌレン酸から4,6-ジ オキシキノ

リンの生成経路

図8 8-メ トキシキヌレン酸の生成経路
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が, 後 者 か らは ピ コ リン酸(48)が それ ぞれ 非 酵 素 的 に生 成

され る. つ い で, α-ア ミ ノム コ ン酸-ε-セ ミア ル デ ヒ ド

は α-ア ミノ ム コ ン酸-ε-セ ミア ル デ ヒ ド ・デ ヒ ドロゲ ナ

ーゼにより α-ア ミノムコン酸になり, さらにNADPH

あ るいはNADHの 存在下に哺乳動物肝の可溶画分に存

在する酵素により還元および脱アミノを受 け, α-ケ トア

ジピン酸に代謝される. このケ ト酸は, さらに ミトコン

ドリアた存在する酵素によって代謝されてゆ く. まず,

α-ケ トグルタール酸デヒ ドロゲナーゼにより酸化的脱

炭酸を受けグルタリールCoAに な り, さらにグルタコ

ニールCoAを 経 てクロ トニルCoAに 変化する. こ の

物質は脂肪酸の β-酸化と同じ機構でアセチルCoAに 変

化し, 完 全に炭酸ガスと水に酸化される. 以上の経路を

図10に 示 した.

8. NADの 形 成

トリプ トファンからNADの 生成も早石, 西塚ら(49,50)

に よ りみごとに解明された. 上述したように, 3-オ キ シ

アントラニール酸は酸素添加酵素によりベンゼン環が開

裂 し, ついで非酵素的閉環が起こり, キノリ ン酸が生成

される. つ ぎに, この物質がキノリントランスフォスフ

ォリボシラーゼより5-フ ォスフォリボシル-1-ピ ロリン

酸と反応し, ニコチン酸 リボヌクレオチ ドが生成され,

つ いでこれがATPの 存在下でデア ミドNADに 変化 し,

最後にATPの 存在下でNADに 変化する.

一方, ニ コチン酸 と5-フ ォスフォリボ シル-1-ピ ロリ

ン酸からのニコチン酸 リボヌクレオチ ドの生成が Preiss

と Handler(51) に よ り報告され, この反応はATPを 必

要とすることが明らかにされた. これに対 して, 上述の

キノリントランスフォスフォリボシラーゼはATPを 必

要 としない.

中村 ら(52)は, 上記 のニコチン酸からニコチン酸モノヌ

クレオチ ド (NAMN) の合成を触媒する酵素と, NAMN

からニコチン酸までの分解を司る酵素と をラット肝から

高度に精製 したところ, ATPの 処理により前者が後者

に転換しうることを示唆 した. この ように, ATPに よ

図 10 3-オ キ シアン トラニール酸の分解経路

図 11 NAD の合成と

その調節
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り酵素の質の転換が起こり, NADの 合成が調節 きれる

という機構は興味深い (図11).

9. シンナバ リニン酸の形成

トリプ トファンの代謝中間産物 である3-オ キシアン

トラニール酸は, ピコリン酸, キノリン酸, NADへ の

変化および完全分解のほかに, シ シナバリニン酸への経

路が知られている. この物質は, 1958年 に Gripenberg

ら(53)によ り, あ る種の菌類 Polystictus sanguineus にそ

の存在が認められた. これより先に, Viollier と Schull-

mann (1950)(54) はラ ット肝ホモジネー トにより, 3-オ

キ シアントラニール酸から未知の赤色物質が生成される

ことを報告している. Subba Rao ら(55～57)はこの物質が

シンナバ リニン酸 (2-ア ミノーフェノキサジン-3-オ ン-1,

8-ジ カルボン酸) であることを明らかに し, この反応を

触媒する酵素 (シンナバリニン酸シンターゼ) を ラット

肝から約66倍 に精製した. 本酵素は2モ ルの3-オ キシ

アントラニール酸から3モ ルの酸素原子を消費 し, 1モ

ルのシンナバリニン酸を生成する. また, 本酵素はラッ

ト肝の核画分に局在 しており, Ag+, Mg++, MnO4++,

Fe++, Cu++な どの重金属イオンにより阻害され, Mn++

に より 活性化される. 他 方, Morgan ら(58,59)は変温動

物の肝ホモジネ ートにより, 3-オ キシアントラニール酸

か らシンナバ リニン酸の生成を報告し, この酵素を45

倍 まで精製したところ, 本酵素はラット肝の酵素 と性質

をやや異にしていることを認めた. 本酵素は最近, 筆者

ら(60)によってラット肝から184倍 に精製されており.

また各種動物の各臓器に広 く分布することも認められた.

次に, 上記 のシンナバリニン酸の生合成機構について

説 明 してみ よう. こ れは現在, Subba Rao ら(57)や

Morgan ら(59)によ り, 図12の ように2つ の経路が考え

られている. す なわち, 1つ は3-オ キ シアントラニール

酸が酸化されてオル トキノンイ ミン (II) にな り, これ

が3-オ キ シアントラニール酸 と縮合 する経路であり,

い ま1つ はオル トキノンイミンが2分 子縮合する経路で

ある. その後, 図12に 示すような経路でシンナバリニ

ン酸 (VII) が 形 成 されるものと考 えられている. 筆 者

ら(61)は, このフェノキサジン化合物が トリプトファンに

よる肝酵素誘導機構に重要な役割を演ずることを提唱し

た. また, このシンナバリニン酸の前駆体である3-オ キ

シアン トラニール酸のペレットをマウスの膀胱に埋没す

ると癌原性を発揮することが, Bryan(62) や Allen ら(63)

に より報告されている. したがって, トリプ トファンの

異常代謝により3-オ キシアントラニール酸が大量 に蓄

積 し, シンナバ リニン酸への変換が起こり, 膀胱癌発生

に重大な影響を及ぼす可能性も推論され, 現在この方面

の研究が進められている.

以上, トリプトファン代謝の最近の知見について述べ

てきたが, 今 日までの トリプ トファン代謝に関する研究

業績はぼ う大であ り, その全ぼうが明らかにされようと

している. しかしながら, 重要な未知の代謝経路の解明,

代謝産物の生理的意義の解析, さらに比較生化学的研究

などに関 しての課題が多 く残されているように思われる.

最近, トリプトファン代謝と糖質の関連性や酵素誘導

機 構 な どの 面 か ら, ト リプ トフ ァ ン代 謝 が注 目され, 盛

ん に 研 究 が 進 め られ て お り, さ らに新 しい知 見 が蓄 積 さ

れつ つ あ る. ま た, ア セ トフ ェノ ン関連 物 質 (2-ア ミノ

アセ トフ ェ ノ ン, 2-ア ミノ-3-オ キ シ アセ ト フ ェ ノ ン,

2-ア ミノ-5-オ キ シ アセ トフ ェ ノ ン), キ ノ リ ン化 合 物

(キ サ ン ツ レ ン酸-8-メ チ ル エ ー テ ル, 4-オ キ シ キ ノ リ ン,

4,6-ジ オ キ シ キ ノ リ ン, 4,8-ジ オ キ シ キ ノ リ ン), さ ら

に 生 体 ア ミンで あ る セ ロ トニ ン, キ ヌ レナ ミン, 3-オ キ

シ キ ヌ レナ ミン, トリプ タ ミ ン, 5-オ キ シキ ヌ レナ ミシ

な ど の生 理 的 意 義 の解 析, また ト リプ トフ ァ ン代謝 の 動

図12 シ ンナバリニン酸の生成機構
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物, 植物, 微生物間の比較生化学的研究なども, 今後の

重要な研究課題であろう.

誌面の都合上, 一般の総説などで記述されている内容

はできるだけ省略 し, 主に筆者らが進めてきた研究を中

心 として解説 したために, あ まりに独断的にな りすぎた

きらいがあり, そ の点はご了承願 うとともに, 読者のご

批判とご叱咤を願 うしだいである.
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