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尿ペプチドの生理的意義

野口 忠
中部大学応用生物学部応用生物化学科

要旨

尿へは常にペプチドが排泊されている このペプチドはどのような生理的意義をもっているの

であろうかという疑問に答える研究はほとんど行われていない

われわれは このぺプチドが，からだのタンパク質の分解によって生じること?そして?ちょう

どわれわれの食物の消化率が測定できるように このペプチドの排消長在測定すればからだの

タンパク質円分解立を推定することができる という仮説を立てて この仮説を支持する棋拠を

集めてきた 現在までに得られている結栄は!いずれもこの仮説を支持するもので!長い期間に

わたって研究されて ，"11らかにされてきたタンパク質栄置のテーゼをよく説明する ものであり
さらに。従来の方法では得ることのできなかった重要な知見を得ることができることを示してい

る

本稿では このような観点に立って行われた尿へ排池されるペプチドの研究で得られた結県在

概説Lた

キーワード グルココルチコイド尿ベプチド タンパク質分解 タンパク質栄曹柏尿病

はじめに

われわれのからだのrjlでどのようなことが起

こっているのか われわれのからだはどのよう

な状態にあるのかということを 意識するにし

ろLないにしろわれわれは常に知りたいと思っ

ているといってよい健康診断を受診する人は t

意識してそれを知ろうとしているはずである

し健康診断など受診しないといっている人も

多くは!現在自分のからだの中で。生命に危険

をもたらす可能性のあることや 仕事に影響す

るような変化はおこっていないとの自信を持っ

ているJ持告が多い

このようなことを知りたいという欲求を反映

して， ~<の臨床検査方法が開発されてきた.

X線船影をするといったこともこの方法町一つ

であり 血柿値 Iftl暗コレステロールEの測定

立ども同捕である 現在?臨床検査で抹附され

ている羽田は嗣めて事制類にのぼる

金1著者の専門とするタ ンパクTt代謝に関する検

査法もいくつか用いられている

からだの'11では 常にタンパク賀町合成とう}

解が行われ。 f在日からだ主体のタンパク質の約

3%が入れ代わるほどの速さでタンパク質が合

成され分解されていると考えられている 成

人男子のからだには約10kgのタンパク質があ

るので!毎日3%が人れ惇わるということは I

約300gのタンパク質を入れ償えていることに

なる この鼠は毎日1.5kgの肉を合成しつづ

けていることを意味G，90年の生涯では50けこ

もなる畠である.これが順調にすすんでいれば

健康ということになる がんの喝告などは特

別なタンパク質が異常に合成されているという

ことができる

筆者は!このタンパク質代謝の状態を判定す

る方法につねに関心をもってきた以前骨絡

筋のタンパク質の分解虫を推定するよい指標と

して3.メチルヒスチンン法の開発研究に携わっ

たが。この方法は t 現在でもよい方法として利

問されている (1"1脇野口 19841 

さらにこの方法を亮展させて からだ全体の

タンパク賀代謝の状態を把保する方法はないか

と考えてきたが 25'ドほどiJilに 尿へ排itせされ
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るペプチドを定Z証するという方法はどうかと考
えついて その有効性を訓べてきた

ノド総説では，この尿へ排地されるペプチドの

'tJ!J!.的意識と臨床的な利附の可能性について考
えてみたい

犀へ排池されるべプチド

尿へは常にペプチドが排iII!されている その

lilは拍傾の生理的状態によって影響されるが

成人で型車置にして通常0.3-0.7.程度とされ

ている これはペプチド虫にして2-5.程度と

挽算される

そのアミノ般組成(例えば図2)をみると

量的にはプロリン I グリンン。ヒドロキンプロ

リンが圧倒的に多量である これは尿のへプ

チドが 鼠的にはコラーゲン起源のものが多い

ことを示睡している

原ペプチド<J)定量

原へ排t世されるペプチド日を~鼠することは

必ずしも容易ではない尿のペプチド態のアミ

ノ般には。タンパク質態といってよいものもあ

るので それを分けた方が知りたいデータが得

やすいと考え 2%のスルフォサリチル般で除

タンパク質を行った

また 尿へは極めてl'舶矧のペプチドやアミ

ノ般が排池されるが 遊離アミノ酸は i量的に
ほぼペプチドに匹敵する腹肢であるので 筆者

は.尿を陽イオン吏換樹脂で脱庖した陸 加水

分解した試料としない試料についてアミノ償分

析して 各ア ミノ般の鼠の差から尿のペプチド

悠のアミノ般量を算11¥するという方法を用いて

t、る (No肝 chiet al.， 19田) 組織のペプチド鼠

也知りたいのであるが 組織には相対的に多」誌

の遊離アミノ酸があって 加水分解iI官接のア ミ

ノ般の定量では ペプチドj誌を測定できない

原のペプチドを定];1<<'1に分取するよい方法は

ない 現在利用できるもっともrJ頼性の高い方
法は 嗣ーセファデックス法と筆者がよんでい

るセファデヅクスに水般化銅を職告させて そ

れと遊離アミノ般が槻合体を1¥る性質を利附し

てペプチドと分別する方法である (Noguchiet 

.1.. 1981l この方法はj!j!ll性がよく 定母性も

克則上問題ないが， 一部のペプチド併しか阿収

できない(大部分ではあるが)という大点があ

る しかし この方法以外にはないということ

も考慮して，有附な方法であると筆者は考えて

L、る この方法は?棟識したペプチドを分取し

たい場合とか 組織のペプチドを分取したい場

合とかに有国である

上記のように 尿のペプチドは加水分解前1去

のアミノ殿量の~から ;<1誌できるが I それを ど

のように表現するかというと ぺプチド態アミ

ノ俄の虫として表現する しかし 桂述のよう

に その全量を合計すると 上記のコラーグン

由来のペプチドと推定されるものの毘を反映す

ることになるので I 筆者は加水分解に安定で!

}j;Jitでも安定な値が得られるロノンンとパリン
の;誌を合計して表現することにしている 龍述

のように プロリン I ヒドロキンプロリン!グ

リンンを除けば どのアミノ般でもよいはずで

あるので ロインンとパリンを選んでいるに過

ぎない 以放で 「ペプチド態ロインン+パリ

ン」というのは!こうした考えに基づいて設定

した1直である

尿へ排，世されるべプチド町生理的意轟

尿へ排池されるペプチドがどのような生理的

意義をもっているかを判返することは寄易では

ない そこで いくつかの革主を基に考閉した

まず 企べ物からタンパク買を-~J摂取 しな

t、場合にも尿ヘペプチドが叫池されるか とい

う問魁がある もし。尿へ俳池されるペプチド

が食物に由来するとすれば その組成は.どの

ようなタムノパク質を食べるかによって影響を壷

けるであろう し それは尿ペプチドのアミノ般

パターン(アミノ般の相対的な1訓告)にも能響

が現れるであろうと考えた

図 lは!尿へ排池されるペプチドのアミノ俄

パターンを!タンパク慨を食べない場合と コ

ムギグルテンを企べている場合で比べたもので

ある 図 lから明らかなように コムギグルテ

ン告企べてもタンパク質告企べない樋告でも

尿へ排池される全体のア ミノ俄パタ ンはほぼ

一定であることから このアミノ般パターンは

世帯タンパク買に影轡されないと結論すること

ができる このことは カゼイン，コメタン"

ク1T ダイズタンパク質などを食べさせた場合

も同捕で尿へ排池されるペプチド態のアミノ
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食べていただいて その方々のからだの状況を

しらべるという研究をしておられた医学系の教

授の方から鞍柚者の尿を分けていただいて分析

情タンパク質食を食べさせたラットと比較

した図2がその結果である図2から次の

ことが読み取れる まず ラットとヒ卜でアミ

ノ般パターンは極めてよく似ていること!すな

わちデータは同じ直棋にのることがわかった

このこ とも 尿ペプチドがタンパク質の代謝と

官接に関連していることを示唆している次に

そのJit的な比較をしたところ それが図2の直

輯 この直輯は体霞の3/4乗に比例すると仮定

した場合にデータが並ぶはずの直線 にのるこ

とがわかった (Noguchiet al.， 1982) す在わち

尿へ排池されるペプチド虫は!ラッ卜とヒトと

いう体重が250倍も差のある場合でも。体重の

3/4乗に比例することが明らかになった 体重
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無タンパク質食を根I裂したラットがIJI修する
ペプチド態アミノ般の院
(μmolc/刊)

尿へ排泊されるぺプチド全体のア ミノ世保l
成に及ぼす食削の影響
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コムギグルテンを古む食糾とタンパク闘を合まない
食倒(無タンパクT(食)をラットに l越間与え 沿後
の211聞に尿へ緋池されるペプチド態のアミノ微量を
測定した 傾倒に無タ/パク間食を桜J&させたラ ット
の以のぺプチド態。〉アミノ般Eを在、し 縦紬にはコム
ギグルテン食を燃取させたラットの以のぺプチド態の
アミノ階段を示した 同古のアミノ微組成はよくー放
していること コムギグルテン食を似取するとベプチ
ド桃サ世ほがJt')IJlする=とが"1らかである (Gly， Pro 
G¥u (実際はGlx)については 実際の値金1/10にして
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原へ緋地されるぺプチド出ア ミノ酷量のヒ
トとラ yトの比較 (Noguchiet al.， 1981) 

図2

無タンパク間食を 1週間被取したヒトとラットが尿
ヘ排泌するぺプチド態のアミノ俄:誌を測返した 備制
にはラットの排地院を代謝休明(MctabolicBody Sizc 
MBS)あたりの 1Elの柳池t訟で示し 縦紬にはヒトの挑
油取を同じ代度で示した (Glyについては、実際の似
をl/iOにして市した) 向者のアミノ級制JJocがよく 致
していること ぺプチド態のアミノ僚の組成がMsS!二
比例市ることをJ、している 破線ば 1 : 1の奪取

酸の組成は 世Mによって影響を受け在いこと
が明らかになった もう一つ 図 lから明らか

なことは。たとえタンパク質を食べなくても

尿へはつねにペプチド態のアミノ般が排泊され

ているということである タンパク買を食べな

L、喝合に排池されるペプチドは内因性のもので

あること すなわちからだのタンパク質に由来

するものと考えざるを得ない換言すれば以

上の結盟は尿へ掛池されるペプチドが食事の

タンパク質に山来しないという仮説を強く支持

している ことを立昧している

品:に筆者11.ヒ卜の尿のペプチド態のアミノ

酸のパタ ーンとラ ットのそれを比較してみた

食事のタンパク買の自信轡を避けたかったので

ちょうどボランティアの}jに鮪タンパク質企を



ある それには動物を情タンパク質食で飼育

して 約 1.週間植に尿へ排池されるペプチド態

のアミノ椴旦と窒~t;i1の比をとれiまよい その

結果 ペプチド態ロインン+パリン1μmo1あ

たり約30mgの箆嵩と計算された

次に 従来から知られている事実に.r栄盤
価のよいタンパク質を低タンパク質レベルで与

えると あるレベルまでは尿へ耕地される窒素

拡が増加しなLリという観察があるすなわち

内因性室索虫を測定するのに 隔タンパク質の

食事を与えず栄量制のよいタンパク質(例え

ば全卵タンパク質など)を 4%純度与えるとい

う方法がある もし 尿ペプチド排池f立が内因

散の窒素排池量を反映するのであれば低タン

パク質レベルの地合に。窓3p;排植民と尿へ排池
されるペプチド量の比は変わらないはずであ

る このことは まさに 予想通りであった

(図 3) この観察も「尿ペプチドの耕地鼠は

内因性築紫排池鼠に比例する」とL叶仮説を支

持している

在、

の3/4畢はメタボリソク ボディー サイズ

(MBS)と呼ばれる指標で基礎代謝!it:がこのサ

イズに比例することから提案された概念で 体

重100g程度のノ、 lから.500kgを魁える去勢

牛まで広い範囲の体重の動物に対して適応で

きることが確認されτいる 動物のエネルギー
必要Etの置定にも利用されている概念である
さらに!内因性のE草案排t世虫(すなわち i タン
パク質を食べない場合でも排池される窒素量)

は このMBSIニ比例することが知られている

ことから 尿のペプチド態のアミノ般の排油虫

はMBSに比例することが確認されたこととな

り このことは尿ペプチドが内因性窒素拙池

町指標であることを強く示唆している 内因性

窒素排池量というのは!タンパク質代謝の重要

在概念で。タンパク買の所要最暗定の際にも基

本概念となっているものである
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生理的な状態が原へのベプチド排池量に及ぼす

影嘗

尿へ排池されるペプチド量は生理的状態によ

って影響を畳ける 上述のように。無タンパク

質量主どを熊取すると排地鼠は減5かする 一方

ストレプ卜ゾトシンを注射して動物を柏原嗣状

態に置くと?尿へ排置されるペプチド最は地加

する グルココルチコイドを控与した場合も同

様である ストレプトプトンン鮎尿病やグルコ

コルチコイド投与の場合は 体タンパクrrの分
解が上昇するとされているので，この現皐は

「尿ペプチドの排池島は、体タンパクnの分解
の指標となる」と"う仮説に矛盾し立い

ぉ。

ラットの 1I:l 0)話往来摂取量
(カゼインの袋t;¥誌として表示)

(mg!U) 

500 250 
o 
o 

タンパク質(カゼイン)の摂取量が尿へ排池
される宝章且とぺプチド憎アミノ惜f止の比に
及ぽす臨曹 (No肝 chict al.. 1叩1)

図3

網"にはカゼインの将司収取を勾叶:椛で'1、し 縦側に
は以への型京の排消ほとぺプチド~堅ア ミ ノ俄の排滑畳

0))七を'1、した IU'的なアミノ般としてロインム〆とパ
リ〆を選び その合 r.tで'1、した 筑紫被取]孟が
300mgほどまではJtはほとんど変化しないが それを
超えると大きくなることが明らかである このことは、
¥1:1の割哉の制収駄が300mg(嗣料のカゼイン合毘とし
て6%)まで弘!燃取したタンパク賀が傾めて効事よく
手IIIIJされていることを示して"る

「原ペプチドの排，世量は，体タンパク世田骨解

(J)指梅とt.i:る」と仮定することの意義

「尿ペプチドの排池量は 体タンパク質円分

解の指標となるjと仮定すると!栄哲学 lの可I

嬰な概念のいくつかをIE的に明慌にすることが
できる その一つは諸舶の生理的条1'1下で内

因性笠輩の排池量はどのように変化するのか

という問題である もし 尿へ排池されるペプ

チド量が 内囚性の室紫の排池r..tに比例するな

らばいくつかの虫要な結論を導くことができ

る それを試みてみる

まず}内因性の整案排池島と尿へのペプチド

排a世Eとの|聞の関係を明らかにしておく必型が
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内因性窒素VTi世量および食削タンパク聞の利川効率に並置すスト レプトゾトンン (STZI役iJ1
キサメタゾン投与の影響についての尿ぺプチド排itl!Llからの縫定 (Narnct..円911

費 1 およびデ

鰻小

有愈差

12%タンパク質食

劃腎除去

副腎除去+デキサ
メタゾン

無タ〆円ク質食

箇リ腎除去
偽三術
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対概匪病

。
同 1

0 

42.9 

47.2 

照

0 

24.8 

0 

(01 

24.8 

支サ

食餌重量lI!(mg/日)

全尿中富棄(mg/臼)

外国性盗棄

特別室素排濯

内因性蜜秦

食館建棄の効率(%)=(食餌蜜
繁外因性蜜素)/食餌窒素

73.8 52.5 53.2 195.4 46.6 

99.0 

5Tによって内囚性雫業制池院が47.2/24.81行にm加すること 食餌タンパク聞の利用効率が97.8から66.8に低下すること
デキサメゾム〆投与は 食餌タンパク債の利川効率に大きな彬甥は与えないが 内悶怜壊家俳地以を 無タンパク質食時

の195.4/24.8併に，12% タ ンパクTt食限取叫の195.4/56.7倫に~1al させることがわかる.
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タンパヲ置の栄聾価の判定と犀ペプチド排池

「尿ペプチドの排池誌は、体タンパク質の分

解の指標となる」と仮定すると タンパク買の

栄華価の判定をすることができる 体タンパク

サ
物
価

栄養価の'ftなる各闘のタンパク質を給与した

ラットの尿へ排泊される窪紫量とぺプチ ド態

アミノ世阜の比例。guchict al.. 1991) 
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ラットに 1週間鱈タ〆パクn食(PF)カゼイン食(cl。
コムギグルテン食 (GI コメタンパク11食{町 ダイズ
タンパク百食 (51を給与し 以へ排治される~~且とぺ

プチド態ア ミノ椴晶(ロインンと，，リ〆の合量 μmol) 
の比を測定した(白い仰グラフ) また 従来から/-U¥l

られているう徒指備の測五訟である f生物価J(勾空券W¥納
辺、に よ っ て吸収された需拡以とからだ仁保持された言~，?
1誌の比を求めるJi法)を測定した W¥L、怖グラブ) 新
しい刀法を111¥、るJjが 従米法より鋭敏であることが明
らかである

次に 例えばスト レプトゾトンン柿尿病の地

告にどの程度内因性の2草案排it目立が噌加するか

を計草する (占1) (Nam et al.， 1991) 単純に

尿ペプチド排池日に比例させればよい この鼠

は i 従米の方法では求められない これができ

ると ストレプ卜ゾトンン附尿病の渇告に 世

事のタンパク質の不IjHl効率がどの程度低くなる

かが計却できる 鮎尿嗣盟J物にタンパク質を含

む企 ~l~を与えて 車京排池量を測定し それか

ら内因性の皇軍民を差し引いて 棋取窓紫との

Jtをとればよい そうすると 柿尿嗣の場合の

カゼインの利用効率はが~67% となる 正常動物

の利附効率98%と比べて，j常に低くなることが

わかる この効率也 従来の方法では求めるこ

とができない 同線の計罫がグルココルチコイ

ド般与動物でも可能で，この喝告。 利用効率は

正常の動物と有意差が認められない 体タンパ

ク質をm粍するという点では同じである条件
すなわち制尿病とグルコ コルチコイド投与でそ

の機構はま ったく異なり。柏原糾の場合はタン

パク質合成にも大きな影響があって 食事のタ

ンパク貿を利用する効率が低下する 換言すれ

ば ス卜レプトゾトンン騎尿病ではタ ンパク1t
の生合成にも影響があるのに対して i グルココ

ルチコイド投与では タンパク質の生合成はと

くに蛮化しないと解釈できる これは従来推

定されていたことではあるが 量的な肥保はで

きなかったことである この結果は尿のペプ

チドを定量すると 体のタンパク賀代謝の状態

従来のJi法では知ることができない点につ

いて也推定するこ とができること を示 してい

を



を従来法である 「生物価jで測定した結4.1:と!

新しい指標として筆者が提案している尿へのE草
案排池鼠と尿ペプチド排池島の比を比較して示

Lたものである 明らかに!この二つの指標は

逆相闘の関係にあること 新しい方法の方が敏

感に2去を読み取ることができることがわかる
この方法を応附して NRC (米閣のNational

Research Council)の示しているラ yトのアミ

ノ椴必要量の数値の妥当性を調べてみた 図5

はその結*を示している NRCレベルでアミノ

鹸混合企を作成し そこにさらに2fgl立になる
ようにリンンを添加Lてみると 尿ペプチド排

池IEと墾素排池量の比が低下したこのことは。
企事のタンハク質の和1m効率をもっと も日い状

態にするためには.NRCのレベルではリンンが

不足していることを示唆している 一方，

プ卜ファンにはこの効果が認められなかったの

で 卜リ プト ファンはNRCの数値でト分である

と結論できる 尿ペプチド排池且を測定するこ

とは。このような場合にも応附できる

トリ

忠

質円分解.;ttl主体タンパクi'fの代謝サイズを査す

ものと考え 体タンパク賀町一定の代謝サイス

に対して一定の宜事タンパク質が必要であると

考える 栄聾価のよいタンパク質を根l担した地

合は効率よく体タ ンパク質に同化されるので

尿へ排池される室索量とペプチド鼠の比は低く

なるはずである 一方?栄聾価の悪いタンパク

質を摂取した場合は この比は日く止ることに

なる 図4は この貴 ~I~ タンパク賀町利用効率

100 

'田卜

尿へ排池されるペプチド1:，
するのか

尿へvn世されるべプチドがコラ ゲムノの分解
のみに比例するとすると 上述の仮説すなわち

「尿ペプチドの排地!i¥は、体タンパク賀町分解

の指標となるJという仮説はその意義が小さく
なり.r尿ベプチドの排地抵は コラーゲンの
分解の指標となる」という仮説になってしまう

コラーゲンの分解も 多くの場合 からだ主体

のタンパク質分解と連動して変化するので 通

常は iこの両者を区別することは容易では主い

しかも 上述のように 尿へ排植されるペプチ

ド量の大部分はコラーゲンl.ll来と推定される

l班述のように，骨格筋が分解すると 尿へ3

メチルヒスチジンが排池される この排消も尿

へ排地されるペプチド監と連動するはずであ

る 尿へ排iiLtされるペプチドが 色しからだ全

体のタンパク質分解量を反映すると考えると

尿へ排池されるプロリンやヒドロキンプロリン

鼠 もしくは3-sチルヒスチジン鼠とは別の指

標でなければ意味がない この点は この研究

の大きなポイントであったが次のように解決

された

まず みメチルヒスチジンとは製なる指際で

コラーゲンに由来

日

n

H
A
m
Z
+
量

嗣料のアミノ椴組成が尿ヘ排消される貌紫J，tと
ベプチド態アミノ椴鼠の比に及ぽす影響
(Noguchi ct al.， 1開!)
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図5

アメリカのNationalRcscarch Counsil(NRC)が示した
ラットのアミノ般必嬰量を纂槻に 飼料のア ミノ般組
成が尿へ排摘されるぺプチド態アミノ俄量に放iます膨
響金淵ぺた NRCと;ピしたものは NRCの必嬰Eを合
む嗣科 NRCX2はすべてのアミノ僚を 21荷入れたもの}
NRC-LysはNRCの必要鼠から 1);.，-ンを除いたもの!
NRC-Trpはトリプトフア〆を除いたもの NRC+Lysは
NRCの必'lt'~レベルの 2 1台のリンン会人れたもの

NRCφT叩はNRCの必要鼠レベルの2惜のトリプトファ
ンを入れたものを示す 祭素の全耽は 必須アミノ般
のほカはグルタミン般を給与した 縦軸は旅へ排滑
される常紫虫とぺプチド態アミノ椴阜の比を正、した
縦触は}食似のタンパク1'1のfll問効離を反映する ア
ミノ 俄欠乏食では~1 1lI効ギが低下するこ と NRCの2
伯のアミノ般を板取すると 利阿効率が低下すること
ト'Jプトファン殴をl¥lWさぜても判川効車はl.c..f/.しな
いが リンン鼠をl¥lWさせると判川幼離が上1/.-'るこ
とを示してL、る



ある ということは 体のサイズと排r世l誌の|聞
係を淵べて確認された 3.メチルヒスチジンの

排i¥i11ilはMBSに比例しないので。内因性室主

排池量とは比例しない尿ペプチドほ比例する

また 食~I~のタンパク質量を変化させて 阿力

の排池を追跡すると十応答曲棉は-"的に!1~な っ

ていることも確認された (Noguchiet al.， 1988) 

~Jj ヒドロキンプロリンなどの排池とは~

くの場合連動しているが 成長の過程で尿へ射I

池されるペプチド態のロインンとパリンの合立

と!ヒドロキンプロリン(プロリンでも同じ)

の排社!tl立を追跡してみた成長が進むと ヒド

ロキンプロリン排池量は急速に減世するのに対

して ペプチドの減少はそれに比べて緩慢で t

まさに成長曲線を甚返したようなIUI綜を描い

た 成長とともにコラーゲンの代謝は1己述に遅

くなるという従来的観察をよく反映した結*

での結果也 尿へのペプチド排池は独特の

指標であることを示唆している

おわりに

「尿ペプチドの排池止は体タンパク質の分解

の指燃となるJというのは まだあくまで仮説
で これは証明することは難しいが革者は他

にない有用な指開であると考えている 非侵製

法であるし!この方法でなければ知ることがで

きない重要な情報が得られる 欠点は やや定

量が煩雑であること 比較的数値にパラソキが

でることであろうか

これから。 この方法はどのように克展させら

れるのであろうか 41E者は次の段階は組織

の特定のタンパク質の分解によって生成するペ

プチドを同定し!その尿への排池島を定五tする

ことによって 他の方法では知ることができな

L、特定したタンパク置の分解i止を知る方法を開

克することであると考えている 例えば特定

のがん細胞が 特有のタンパクTtを分解した喝

告に生成するといった特別なペプチドが同定で

きれば極的て有問であると考えている この}j

向へ研究を尭展させたい

本学応用生物学部にはキセピラリ 電気沖動

装置やMA以)1.1ひF/MSなども控備されており

研究のよt棺は 1-5}であると考えている
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