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ABSTRACT

The　adaptive　response　to　acidosis　was　selected　as　one　of　useful　criteria

for　judging　nutritional　adequacy　to　vital　force ．　Acidosis　was　made　by

giving　1 ．5　％ 　NH4C1　solution　as　a　drinking　water 。

Four －five　weeks －old　male　Wistar　rats　were　fed　Vs ％ 　casein　diet ，　5％

casein　diet ，　protein－free　diet，　mineral －deficient　diet，　vitamin －deficient　diet

and　energy －deficienレdiet　with　1 ．5％＞　ammonium　chloride　solution　for　9

days ．　Urinary　ammonium　ion　excretion ，　renal　glutaminase　and　phospho －

enolpyruvate　carboxykinase　activities　were　determined ．　The　ratio　of

urinary　ammonium　ion　e χcretion　to　renal　glutaminase　activity　was　reduc －

ed　in　portein －，　vitamin －，　and　mineral －deficiencies ，　but　not　affected　in

energy －deficiency ．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∧

液をdrinking　water　として与え，　acidosisをお

こさせた．

4 ～5 週齢雄のWistar ラットに15％カゼイン

飼料，5 ％カゼイン飼料，無タンパ ク質飼料，ビ
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タ ミン欠乏飼料，無機質欠乏飼料，エネルギ ー不

足飼料を与えると同時にNH4C1 を与えて9 日間

飼育し，尿NHj ’排泄量，腎glutaminase ，・phos・

phoeno 　lpyruvate　carboχykinase　（PEPCK ）：活性く

を測定した．

また，11～13 週齢ラットに15 ％カゼ イン飼料を

与えてし らべる実験も行った．

15％カゼイン飼料を与えた場合に比較して，夕

ンパク質不足あるいは欠乏，ビタ ミン欠乏，無機

質欠 乏で は腎glutaminase 活性に対する尿NHj ”

排泄量の比が低下したが，エネルギー不足の場合

には15％カゼイン飼料を与えた場合と 変 わ ら な

かった．また，11 ～13週齢 ラットの 場合 に も 腎

glutaminase 活性 に 対 す る 尿NHj 排泄量 の比

が低下した ．

以上の結果から，　acidosisに対する体の適応反

応はビタ ミン，無機質，あるいはタンパク質の欠

乏，さらに加齢により低下するが，エネルギー不

足によっては影響も受けないことが明らかとなっ

た．

ま　え　が　き

実験動物栄養学における栄養価値の判断基準は

体質増加量，すなわち，成長速度が主である．も

ちろん，窒素バランス，血中成分，代謝の変動な

どが用いられているが，これも栄養素の質と量を

判定するためのものである．し

これに対し，寿命，感染に対する抵抗性，傷の

治癒速度など体力と関連すると考えられる基準も

用いられることがある．このような体力と関連す

ると考えられる基準が他にないものかと，二，三

の実験を行ってきた．　　　　　　　　　　卜

体力には，持久力と変化に対す る 即応力 が あ

る．栄養学において，寿命と栄養素との関係がし

らべられているが，これは持久力に属するものと

言えよう．これに対し，環境の影響を受けて後，

もとにもどる速度は変化に対する即応力と言える

もので，体力に関係すると考えられる．この変化

に対する即応力に関して，わたくしどもは数年来

実験を重ねている．

最初に行うたのは，ラッ
．・卜を15

°Cの水槽につ

けると，直腸温か低下するが，ラットを室温にも

どすと，直腸温は直線的に上昇する ．この直腸温

上昇 の速度を測定した．

ついで， ラットを5 °Cの水槽につ けると， 血

中乳酸量が上昇する．この血中乳酸量のもとにも

どる速度も測定した．そして，加齡の影響，栄養

素との関連をしらべた．

上記の二つの方法においては，環境の変化は物

理的なものであ った が，今回はacidosis をおこ

した場合の休め適応反応をしらべた．すなわち，

acidosis を正常にも ど す た め の 代謝変動の速度

か，体力と関連す る栄養状態の判断基準になるか

它 うかを確かめようとするものである．

acidosis 時の代謝変動 に つ い て，　Rector らl）

は，　1955年， ラットにNH4C1 を飼料とともに与

え，　acidosis をおこさせると， 尿中NHj の上

昇 とほぽ平 行 して， 腎glutaminase 活性が上昇

することを認め ，腎でglutamine 　M　glutaminase

によってNHj を生成し，尿中に排泄 さ れ る も

のと考えた ．

1978 年，　Brosnan ら2）はL5 ％NH4CI 溶液を

drinking　water　としで ラット に与え
　　acidosis

をおこさせると，腎glutaminase の みな らず，

腎PEPCK 　（phosphoenol －pyruvate　carbo χy－

kinase）活性が上昇することを知った ．

これは，　glutamine からglutaminase　 によ っ

てNHj が生成されると同時にglutamate が生

成され， このglutamate の陰イオンを 消失 して

はじめてNHj がacidosis の中和に役立つこと

ができるために，腎PEPCK 活性か 上昇 す るの

だと解釈している．

そこで，わたくしどもは，　acidosisをおこさせ



たラットの尿中NHj ，腎glutaminase ，　PEPCK

活性の変動を測定して，代謝変動の速さをしらべ

ることにした．

実　験　方　法

基本飼料は，表1 に示すように，　15＃カゼイン

飼料とした，

表I　Composition　of　15％Casein　Diet

（g ／lOOg　diet．）

Casein

a －Starch

Corn　011

Mineral　Mixture ＊

Vitamin　A 、　D，　E　in　Corn　oil

Vitamin　Mixture ＊＊

Choline　Chloride

＊　AIN－76TM　Mineral　Mixture

＊＊　AIN－76TM　Vitamin　Mixture

15 ．00

74 ．35

5．00

3．50

1．00

1．00

0 ．15

100 ．00

5％カゼイン飼料，無タンパク質飼料，ビタミ

ン欠乏飼料，無機質欠乏飼料も用いた．エネルギ

ー不足の条件を与えるためには，飼料摂取量を15

％カゼイン飼料摂取自由食群の半分とした．その

際，飼料中のタンパク質含量を30％として，タン

パク質摂取量を基本飼料である15％カゼイン飼料

投与群と同じになるようにした．

acidosisを おこさせるに は，　drinking　water

として1 ．5％NH4C1 溶液を与えた．水を与えた

ものを対象群とした．　　　　　　　　　 ＝

これらの飼料を4 ～5 週齢ラット（雄のWis －

tar）に与え，ステンレス網を備えた合成樹脂製の

代謝かごで約9 日間，場合によってはさらに長期

間飼育した．加齢の影響をしらべるためには，11

～13週齢ラットを用いた．尿中NHj 排泄量は

毎日測定した．藤井奥田法変法のキットを使用し

た．

腎glutaminase 活性はCarthoys とLowry の
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方法PEPCK 活性はUtter とKurahashi の

方法4）により測定した．

実　験　結　果

最初に加齢の影響をしらべた．4 ～5 週齡ある

いは11～13週齢ラットに15％カゼイン飼料を与え

た 場合 の尿中NH ム　腎glutaminase お よ び

PEPCK 活性の経時的変化を体重100g 当りで示

すと，図1 のようである．

4 や5 週齢 ラットの尿NHj 排泄量は約1 週

間上昇を続けた後plateau に達した． それと平

行して，腎glutaminase 活性 も上昇 した．この

結果はRector ら，　Brosnan らの結果と一一致して

いる．

しかし，11～13 週齢 ラット の 場合 に は， 尿

NHj 排泄量はNH4C1 投与後2 日でplateau に

達し，かつ少なかった．腎glutaminase 活性も

NHj 排泄量と平行していた．11～13 週齢ラット

の腎glutaminase 活性は4 ～5 週齡 ラットの活

性に 比べて 低 か っ た．しかし， 低下の程度は

NHj 排泄量の場合ほどではなかった．

腎PEPCK 活性のNH4CI 投与あ るいは加齢

による変化は小さかった．

acidosis時の適応反応に対するタンパク質の影

響をしらべるために，無タンパク質飼料および5

％カゼイン飼料を4 ～5 週齡ラットに与える実験

を行った．その結果を図2 に示す．

無タンパク質飼料あるいは5 ％カゼイン飼料を

与えた場合には，NH4CI 投与による尿NHj 排

泄量の増加は少なく， かつ，　NH4C1 投与2 日ぐ

らいでplateau に達した．

腎glutaminase 活性は，　NH4C1 投与7 ～9 日

後測定したに過ぎなかったが，いず れもNH4C1

投与によって上昇した．しかし，上昇の程度は15

％カゼイン飼料投与ラットの場合に比べて小さか

った．

PEPCK 活性も，NH4CI 投与によ って上昇の
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Urinary　NH ；　excretion　｛NH 　3　―　Ning／lOOg　BW ／day）

50

0

Glutaminase　activity　（mmo ／／100g　BW ／day）

50

0

Pepck　activity　（mmo 卵00g　BW ／day）

11　0r　13　weeks－old　A

11　or　13　weeks－old　C

11　0r　13　weeks－old　A

11　0r　13　weeks－old　C

l20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

卜

4　0r　5　weeks－old 11　or　13　weeks－old　A

乱 ～

0　　　　　　 ▽　卜

0　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　10　　　　　　　　　15　　　－

T 沺e（days ）　　　　　　　　　 卜

図I　Urinary　NHj　e χ：cretion，　renal　glutaminase　and　PEPCK　activities

during　NH4　CI－induced　acidosis　in　4　01　5　weeks－old　and　11　or

13　weeks　－old　rats　fed　control　diet．　（The　vertica凵ines　l　SE．）

傾向を示したが，上昇の程度はg 】utaminase　ほ

どでなかった．　　　　　△　　　　　　　　　／

acidosis時の適応反応に対する無機質あるいは

ビタミンの影響をしらべるために，無機質欠乏飼

料，あるいはビタミン欠乏飼料を与える実験を行

った．その結果を図3 に示す．

無機質欠乏飼料を摂取するラットにNII ．Clを

与えると，尿NHj 排泄量は急激に：上昇するか，

その後は変化しないか，減少傾向を示した．無機

質欠乏飼料を与えて8 ～9 日目に腎glutaminase

活性を測定すると，　nh4ci を与え ない対象群で

も，　15＃カゼイン群よりも高い値を示した．これ

は恐らく無機質の摂取がないために，体内で電解

質をつくりだす必要が生じたため，　glutaminase

活性を上昇させたのではないかと想像される．無

機質欠乏飼料を与えたラットにNH4C1 を与える

と，腎glutaminase　活性はさらに上昇し，尿中

NHj ’排泄と平行していた．　PEPCK 活性は，こ

の場合にも変化は少なかった．

ビタミン欠乏飼料にNH ，C1を与 えた場合に



Urinary　NH^　excretion（NH3 ―Nmg／lOOg　BWノday）

50

0

15％　casein

づ二おに
｀Protein （le£（0 ％ ）A

Protein　def．（O％）C

Glutaminase　ac　tivity　（mmo 　／／I　OOg　BW／day）

匸

／ ≒

三 白

゛Protein　def．（5％）C

Pepck　activity　（mmol ／100g　BW．／day）
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白
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0　　　　　　　　　51　　　　　　　　　　10

Time （days ）

図2　Urinary 　NH ／　eχcretion，！renal　glutaminase　an（！

PEPCK　activities　during　NH4　Cl －induced　aci ・

dosis　in　4　0r　5　weeks－old　rats　fed　control　diet

and　protein　deficiency　（5 ％ ，0 ％）diets ，

・（The　vertical　lines　l　SE．）

は，無タンパク質飼料あるいは5 ％タンパ．ク質飼

料にNH4CI を与えた場合と同様に，尿NHj 排

泄量の増加は少 な か っ た．ビタミン欠乏飼料に

NH4C1 を与えて4 ，　6，　8日目に腎glutaminase

活性を測定したところ，いずれも対象垪より高い

値 を 示 し た．この場合にもPEPCK 活性の変化

は少なかった．

つぎに，エネルギー摂取量に不足した場合に，

acidosis に対する体の適応反応 がどのように変わ

るかをしらべる目的で，飼料摂取量を50 彫に制限

して与えた．この際，タンパク質摂取量は，　15＃

カゼイン飼料摂取群と同じとなるようにした．こ

の実験の結果も図3 に記入した．

このようなエネルギー欠乏飼料を摂取したラッ

トにNH4C1 を与えると，無機質欠乏飼料を摂取

したラットにNH4C1 を与えた場合，あるいは15

％カゼイン飼料摂取n ～13 週齢ラットにNH4C1

を与えた場合と 同様に，急激に尿NH 冫 排泄量

が増加し，以後その量が 保 た れ た．この排泄量

は15％カゼイン飼料摂取ラットにNH4cI を与え
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Urinary　NH　i　excretion　（NHa －Nmg ／lOOg　BW／day）
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0
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Energy　def．A

Mineral　def．　A
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Vitamin　def．　A

Vitamin　def．　C

Glutaminase　activity　（mmo 　l／l　OOg　BW／day）
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Mineral　def．　A
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－015 ％casein

Vitamin　de £A

Energy　de £A
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ヽて3　Vitamin　def．　C

9 一一9　Energy　de£C

Pepck　activity　（mmo ／／100g　BW／day）
』
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0　　　　　　　　5　　　　　　　10

Time（days ）

図3　Urinary　NH4h　e χcretion，　renal　glutaminase　and

PEPCK　activities　during　NH＊　CI・induced　aci－

dosis　in　4　0r　5　weeks－old　rats　fed　control　diet

and　several　deficient　（vitamin －，　mineral－，　ener－

gy－　deficient）　diets．

（The　vertical　lines　l　SE．）

た場合と同じであった．エネルギー摂取不足ラッ

トにNH4C1 を 与 え て8 ，9 日目の 腎gluta －

rainase 活性は，NH4CI を与えない対象群に比べ

て高い値を示した．　PEPCK 活性の変化は少なか



つた．

考　　　 察

最初に，　acidosisに対する適応反応か加齢によ

ってどのように変わるかをしらべた．　15　％カゼイ

ン飼料摂取4 ～5 週齢 ラットおよびU ～13 週齢ラ

ットにNH ．Clを与えたと き の 尿nh4 ＋ 排泄量

と腎glutaminase　 活性との関係を 見るため， 腎

glutaminase 活性 に 対 す る 尿NH4 ＋ 排泄量を

plot すると，図4 のようである．　 △

この図からわかるように，加齢によってgluta －

minase 活性に対する尿NHj 排泄量は少なくな

った，

つぎに，栄養素の欠乏飼料あるいはエネルギー

不足飼料を摂取したラットにNH4C1 を与えた場

合の腎glutaminase　 活性に対する尿NHj 排泄
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量を比較すると，図5 のようである．

この図から明らかなように，異なった飼料を与

え られた6 群の腎glutaminase 活性 に対 す る尿

NHj 排泄量の比は2 種類に分か れた ．

15％カゼイン群とエネルギー不足群で は，この

比が大きいのに対し，5 ％タンパ ク質 群，無タ ン

パク質群，ビタミン欠乏群，無機質欠 乏群ではこ

の比が小さかった．タンパ ク質，ビタ ミン，ある

いは無機質が欠乏した場合には，腎glutaminase

活性が上昇した割 に は尿NHj ’排泄 量は少なか

った．すなわち，　acidosis時の体の適 応反応に異

状が認められた．しかし，エネルギーが不足した

場合には，カゼイン15％群と同じであ り，　acido－

sis に対する体の適応反応に影響はな か った．し

たがって，タンパク質，ビタミン，無 機質などが

存 在すると， エネルギ ーが不足して も，　acidosis

△

ぷ

△
△

A　　　　 △ △

公ムAA
亀 厶　　 △

△
・ヽ ぐi ヽ

△　　 △

0　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　100

Glutaminase　activity

（mmoj ／100g　BW ／day）

△　4　0r　5　weeks －old　　 ■　n　or　13　weeks －old

図4　Relationship　between　urinary　NH4 ゛　eχcretion　and　renal　gluta・

minase　activity　of　4　0r　5　weeksold　and　11　or　13　weeks－old　rats

fed　15％ 　casein　diet　during　nh4　Cl－induced　acidosis ．
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Relationship　between　urinary　nh4 ＋　eχcretion 　and 　renal

glutaminase 　activity　of　4　0r　5　weeks －old　rats　fed　control

（15 ％casein ）diet　and　several　deficient　 （vitamin －，　min－

eral －，　energy －deficient ）　diets　during　NH4　Cl －induced

acidosis ．

に対する体の反応は正常に保たれるこ とを 知

た．

つ

結　　　論　　　　　　　　　　／

変化に対する即応性が体力と関連するとの考え

のもとに，これをしらべる一つの方法 と して，

acidosisに対する体の適応反応を 尿NHj 排泄

量と腎glutaminase　活性からしらべた．

その結果，　acidosisに対する体の適応反応は，

加齢によって低下するとともにタンパク質，ビタ

ミンあるいは無機質の欠乏，さらに加齢により低

下するが，エネルギー不足の場合には影響を受け

ず，正常に保たれることが明らかとなった．
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