






要約:我々はエネルギー代謝や核酸合成などに重要な役割を果たすとされる細胞内

freenucleotide の脳内での変化を分析検討し、高フェニルアラニン血症の幼若ラットでは、

正常対照群に比べ ATP、UTP の有意の相対的低下、AMP、GMP の有意の相対的上昇がみられ

た。この ATP の減少は PKUの脳障害の成因の一つと考えられた。そこで、妊娠 10 日目のラ

ットに Pheを 4 日間腹腔内投与し、妊娠第 13 日日の胎仔の脳を用いて検討した。その結果,

正常対照群と有意差はみられなかった。この脳内 ATP の減少について、第 2週齢のラット

を用いての in vivo、さらに in vitro でその成因を検討した。その結果、acetyl-CoA 

synthetase 活性は Phe の代謝産物の一つである phenylpyruvate により抑制され、ATP の生

成が阻害されたと考えられた。さらに、aoety1-CoA から acetylcholine を生成する choline 

acetyltransferase 活性も PhenyIpyruvate により抑制され,高フェニルアラニン血症のラ

ットの脳内 acetylcholine の生成が阻害される可能性も考えられた。胎仔脳では

acetyl-CoA synthetase と choIine acetyltransferase の活性は in vivo では抑制される

ことはなかった。Pheny1-pyruvate胎仔では産生されにくい可能性が考えられた。しかし、

phenylpyruvate の胎盤通過性は不明であるので今後さらに検討を要すると考えられた。 

本実験結果から、ATP の減少や acetylcholine の合成障害は materna1 PKU の脳障害に直接

関与せず、むしろ蛋白合成障害が maternal の脳障害に主役を演じているように思う。しか

し、出生後の場合には、臨床上 PKU,患者の治療に血中 Phe 濃度だけを指標にするのではな

く、phenylpyruvate の測定も重要であることを提言する。 


