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　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　鯨類はきわめて特殊な進化を遂げた哺乳類の一種であり、一般の人の人気も高い。このため、水族

館などの施設において多くが飼育されている。本来、動物を人工的な環境下で適切に飼育管理するに

は、生理学的・栄養学的知見は必要不可欠であるが、鯨類におけるこれらの知見は少ない。また、」血

液検査と行動観察では、特に異常の見られなかった個体の死亡が頻繁に報告されており、既存の方法

による健康評価だけでは限界があり、さらなる検査方法の導入が必要である。

　遊離アミノ酸は血漿と組織中に存在し、腎臓において再吸収もしくは排泄されることにより、生体

内で動的平衡を保っているが、生理的状態や病的状態により、そのバランスに変化が生じることが知

られている。また、この動的平衡状態には種差があり、代謝の違いによりもたらされると考えられて

いる。血漿、尿中、組織中遊離アミノ酸の解析は、生理学的特徴を明らかにする大きな手がかりとな

ると考えられる。さらに、生体内遊離アミノ酸のモニタリングおよびコントロールは人・動物を問わず、

健康管理にきわめて重要であり、鯨類の飼育管理への応用も可能であると考えられる。本研究の目的

は、鯨類のなかでも一般的に飼育されているバクジラ亜目の生体内遊離アミノ酸（カルノシン含む）

を解析することにより、三二の生理学的・栄養学的知見を得ること、および飼育管理等への応用の可

能性を検討することも目的とした。第1章では、バンドウイルカ（T〃zsゴoρε’ア襯。σ’π∫）、カマイルカ

（五α96ηo吻η伽εo∂」加ゴ伽3）、ハナゴンドウ（OZα〃ψπS　8γな餌S）、オキゴンドウ（P3碑4076α6鵤∬∫鹿κ∫）

の血漿遊離アミノ酸（以下、血漿アミノ酸）の解析を行った。第2章では、バンドウイルカの尿を用

いて尿中遊離アミノ酸（以下、尿中アミノ酸）の解析を行った。第3章ではバンドウイルカとハナゴ

ンドウの骨格筋、皮膚、およびハナゴンドウの腸管中遊離アミノ酸（以下、骨格筋、皮膚、腸管中ア

ミノ酸）の解析を行った。三章では、比較対照として陸棲哺乳類であるマウスのアミノ酸解析も同時

に行うことにより、鯨類でのアミノ酸に係る生理学的特徴を考察した。
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第1章　鯨類の血漿遊離アミノ酸の解析

1）血漿アミノ酸解析の結果、それぞれの鯨類間比較において25アミノ酸中4－8アミノ酸に有意差が

　見られ、種差があることが明らかになった。マウスと塩類との比較においては、25アミノ払込

　11－12アミノ酸に有意差が認められた。種間における血漿アミノ酸組成の違いは、代謝の違いに

　よりもたらされることが知られており、本研究でもそれが確認された。そのため、鯨類においても

　血漿アミノ酸は生理状態をよく反映しており、飼育管理を行ううえで、有用な指標となり得ると考

　えられる。

2）バンドウイルカの血漿アミノ酸濃度において、メスよりもオス、生實よりもプール飼育の方が高値

　を示した。性別や飼育環境が異なれば、ホメオスタシスも一様ではなく、アミノ酸必要量に違いが

　生じ、血漿アミノ酸組成に反映したと考えられる。そのため、血漿アミノ酸を指標とした栄養評

　価・管理を行うことは、鯨類の健康維持・増進にとって重要であると考えられる。

3）鯨類では血漿3一メチルヒスチジンが、マウスの約50倍以上の高値を示した。また、マウス血漿で

　は検出されなかったカルノシンが、鯨類の血漿中には含まれていた。これらが高値を示す要因とし

　て餌の影響の可能性が考えられた。そのため、給餌後の血漿3一メチルヒスチジン、カルノシン濃

　度を測定したが、どちらも有意な上昇は見られず、餌由来でないことが示された。

4）血液検査と行動評価により、健康であると見なされた個体のフィッシャー比を測定した結果、100

　サンプル中12サンプルが2．4以下を示した。これは、人において肝機i能低下が疑われる値であった。

　このことは、フィッシャー比を用いることにより、血液検査や行動評価では検出されなかった肝機

　能の低下を検知したことを示唆する。そのような個体はフィッシャー比を是正することにより、よ

　り適切な飼育管理が可能になると考えられる。

第2章バンドウイルカの尿中遊離アミノ酸の解析

1）比較を行った25アミノ酸全てに、バンドウイルカとマウスの尿中アミノ酸濃度に有意差が見られ

　た。従来、鯨類と陸棲哺乳類の排泄能に大きな違いはないとされてきたが、アミノ酸の再吸収・排

　泄に関しては大きな違いがあることが明らかとなった。

2）バンドウイルカの尿中3一メチルヒスチジン濃度（3．51×10－2μmol／mg　creatinine）はマウス尿中

　（16．69×10－2μmol／mg　creatinine）と比較して低値を示し、その再吸収が示唆される。

3）マウス尿中と比較して、バンドウイルカ尿中にはカルノシンが約30倍高濃度で検出された。バン

　ドウイルカにおいて、尿中にもカルノシンが高濃度で検出されたことは、3一メチルヒスチジンと

　は異なるカルノシンの多彩な生理作用に起因すると考えられる。

4）バンドウイルカとマウスにおいて、尿中分岐鎖アミノ酸（尿中BCAA）濃度はそれぞれ5．68、

　48．86×10－2μmol／mg　creatinineであり、マウスが10倍近い高値を示した。このことは、バンドウ

　イルカはBCAAの再吸収を積極的に行っていることを示唆する。
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第3章　鯨類の骨格筋、皮膚、腸管中遊離アミノ酸の解析

1）バンドウイルカとハナゴンドウの骨格筋中カルノシン濃度（それぞれ66．91、69．58μmol／g　tissue）

　は、マウス（1．35μmo1／g　tissue）と比較して高値を示した。基質であるβ一アラニンとヒスチジン

　も高濃度で含まれており、カルノシンは骨格筋で盛んに合成され、抗疲労作用や抗酸化作用によっ

　て、肉類の高い運動能力に寄与していると考えられた。

2）バンドウイルカとハナゴンドウの骨格筋、皮膚、腸管には、3一メチルヒスチジンが豊富に含まれ

　ていることが示された。そのため、鯨類における血漿3一メチルヒスチジンは骨格筋、皮膚、腸管

　の由来であることが示唆された。

3）マウスの骨格筋中BCAA（1．34μmol／g　tissue）と比較して、バンドウイルカとハナゴンドウの骨格

　筋中BCAA（それぞれ10．37、5．44μmol／g　tissue）は、約10倍高濃度に含まれていた。本結果と尿

　中BCAA濃度の結果から、鯨類は骨格直中にBCAAを積極的に取り込んでいると考えられた。骨格

　血中BCAAは筋タンパク質分解の抑制、およびエネルギー源として、鯨類における持久的な筋運動

　を可能にする要因のひとつとして、寄与していると考えられる。

第4章　総合考察

　本研究では、豆類における血漿、尿、骨格筋、皮膚、腸管中アミノ酸濃度を明らかにした。そのな

かでも、血漿アミノ酸は、生体の生理的状態の変化をよく反映しており、塩類の飼育管理にも応用で

きる可能性は高いと考えられる。例えば、各施設で定期的に行っている血液検査に加え、血漿アミノ

酸濃度の測定はさらなる健康状態評価法として有用であると考えられる。また、そのバランスに変化

が生じた場合、アミノ酸投与により、アンバランスを是正することで、病的状態の改善を試みること

も可能である。

　陸棲哺乳類において、3一メチルヒスチジンは筋タンパク質分解の指標として、広く利用されている。

筋タンパク質分解により血中に漏出したこのアミノ酸のほとんどは、尿中に排泄され、再利用される

ことはない。しかし、鯨類では、尿中への排泄はわずかで、その大半が再吸収され、結果的に陸棲哺

乳類の50倍以上の濃度で血中に維持されている。3一メチルヒスチジンは、抗酸化作用を有すること

が知られていることから、次のような進化が考えられる。海棲哺乳類は酸素を効率よく取り込み、か

つ保持しなくてはならない。鯨類も同様であり、多量のミオグロビンなどによって代謝に必要なとき

まで酸素分子を貯蔵しなければならない。しかし同時に、酸素の持つ酸化作用や、代謝過程で発生す

る活性酸素種（ROS）を極力抑える必要がある。3一メチルヒスチジンの動態は、まさにその抗酸化作

用にかかわるものである。鯨類の持続的な運動によって、血中に分解された3一メチルヒスチジンは、

わずかに排泄されるのみで、再吸収により血中に高濃度で維持され、酸化反応やROSを抑制している

のである。この巧みな生理機構を持って、鯨類は海に適応したのであろう。カルノシンも3一メチル

ヒスチジン同様、抗酸化作用を持つが、カルノシンは多彩な生理作用を持つこと、過剰なカルノシン

は生体にとって有害であることから、その速やかな代謝が必要となる。このことが3一メチルヒスチ
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ジンの動態と異なる一因であろう。さらに、カルノシンによる抗疲労作用、BCAAによる筋タンパク

質分解抑制作用やエネルギー源としての役割は、面面の運動能力を説明する有力な証拠となる。

　これらのことは、上官の水中適応を説明するうえで、合理的なメカニズムである。すなわち、持久

的な運動を必要とする鯨類では、筋肉（骨格筋）運動の結果放出された3一メチルヒスチジンを再吸

収することにより、ROSを抑え、またカルノシンやBCAAの生理作用によって、水中適応を可能にし

たものと思われる。一方、これらのシステムが破綻した場合、生体内では酸化反応の充進、易疲労や

筋タンパク質分解の充進、さらにエネルギー源の枯渇によって、菌類の正常な水中生活を困難にする

であろう。これら血漿アミノ酸濃度を解析することは、鯨類の飼育管理への有用性も高く、またスト

ランディングなどの原因を考えるうえでも有益である。

　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　海に生活する哺乳類は、陸棲哺乳類とは異なる解剖学的・生理学二進化を遂げたであろうことは容

易に想像できる。しかし、決定的な違いは長く明らかにされてこなかった。そのことが水族館など現

場レベルでの適切な飼育管理を困難にし、いわゆる多くの「突然死」を招く結果にもなっている。本

研究は、遊離アミノ酸に注目し、鯨類の水中適応の機構を明らかにしょうとしたものである。以下に

その概要を述べる。

はじめに

　鯨類はきわめて特殊な進化を遂げた哺乳類の一種であり、一般の人の人気も高い。このため、水族

館などの施設において多くが飼育されている。本来、動物を人工的な環境下で適切に飼育管理するに

は、生理学的・栄養学的知見は必要不可欠であるが、鯨類におけるこれらの知見は少ない。また、血

液検査と行動観察では、特に異常の見られなかった個体の死亡が頻繁に報告されており、既存の方法

による健康評価だけでは限界があり、さらなる検査方法の導入が必要である。

　遊離アミノ酸は血漿と組織中に存在し、腎臓において再吸収もしくは排泄されることにより、生体

内で動的平衡を保っているが、生理的状態や病的状態により、そのバランスに変化が生じることが知

られている。また、この動的平衡状態には種差があり、代謝の違いによりもたらされると考えられて

いる。血漿、尿中、組織中の遊離アミノ酸の解析は、生理学的特徴を明らかにする大きな手がかりと

なると考えられる。さらに、生体内遊離アミノ酸のモニタリングおよびコントロールは、人面物を問

わず健康管理に極めて重要であり、丸心の飼育管理への応用も可能であると考えられる。本研究の目

的は、鯨類の中でも一般的に飼育されているバクジラ亜目の生体内アミノ酸（カルノシンを含む）を

解析することにより、鯨類の生理学的・栄養学的知見を得ること、および飼育管理等への応用の可能

性を検討することも目的とした。第1章では、バンドウイルカ（丁撚∫oρ∫伽η6α伽）、カマイルカ

¢αgθη侃勿〃酌π∫0δZ∫σ痂48〃5）、ハナゴンドウ（o名α〃御ε9厩％∫）、オキゴンドウ（Aθπ407ごα6名αS∫’4θκ∫）

の血漿アミノ酸の解析を行い、第2章では、バンドウイルカの尿を用いて尿中アミノ酸の解析を行っ
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た。さらに、第3章ではバンドウイルカとハナゴンドウの骨格筋、皮膚、およびハナゴンドウの腸管

中遊離アミノ酸の解析を行った。各章では、比較対照として陸棲哺乳類であるマウスのアミノ酸解析

も同時に行うことにより、鯨類でのアミノ酸に係る生理学的特徴を考察した。

第1章　鯨類の血漿遊離アミノ酸の解析

1）血漿アミノ酸解析の結果、それぞれの前壷問比較において25アミノ酸中4－8アミノ酸に有意差が

　見られ、種差があることが明らかになった。マウスと鯨類との比較においては、25アミノ酸中

　11－12アミノ酸に有意差が認められた。種間における血漿アミノ酸組成の違いは、代謝の違いに

　よりもたらされることが知られており、本研究でもそれが確認された。そのため、鯨類においても

　血漿アミノ酸は生理状態をよく反映しており、飼育管理を行う上で、有用な指標となり得ると考え

　られる。

2）バンドウイルカの血漿アミノ酸濃度において、メスよりもオス、風声よりもプール飼育の方が高値

　を示した。性別や飼育環境が異なれば、ホメオスタシスも一様ではなく、アミノ酸必要量に違いが

　生じ、血漿アミノ酸組成に反映したと考えられる。そのため、血漿アミノ酸を指標とした栄養評

　価・管理を行うことは、鳥類の健康維持・増進にとって重要であると考えられる。

3）鯨類では血漿3一メチルヒスチジンが、マウスの約50倍以上の高値を示した。また、マウス血漿で

　は検出されなかったカルノシンが、鯨類の血漿中には含まれていた。これらが高値を示す要因とし

　て餌の影響の可能性が考えられた。そのため、給餌後の血漿3一メチルヒスチジン、カルノシン濃

　度を測定したが、どちらも有意な上昇は見られず、餌由来でないことが示された。

4）血液検査と行動評価により、健康であると見なされた個体のフィッシャー比を測定した結果、100

　サンプル中12サンプルが2．4以下を示した。これは、人において肝機能低下が疑われる値であった。

　このことは、フィッシャー比を用いることにより、血液検査や行動評価では検出されなかった肝機

　能の低下を検知したことを示唆する。そのような個体はフィッシャー比を是正することにより、よ

　り適切な飼育管理が可能になると考えられる。

第2章　バンドウイルカの尿中遊離アミノ酸の解析

1）比較を行った25アミノ酸全てに、バンドウイルカとマウスの尿中アミノ酸濃度に有意差が見られ

　た。従来、連類と陸棲哺乳類の排泄能に大きな違いはないとされてきたが、アミノ酸の再吸収・排

　泄に関しては大きな違いがあることが明らかとなった。

2）バンドウイルカの尿中3一メチルヒスチジン濃度（3．51×10－2μmol／mg　creatinine）はマウス尿中

　（16．69×10－2μmo1／mg　crea廿nine）と比較して低値を示し、その再吸収が示唆された。

3）マウス尿中と比較して、バンドゥイルカ尿中にはカルノシンが約30倍高濃度で検：出された。バン

　ドウイルカにおいて、尿中にもカルノシンが高濃度で検出されたことは、3一メチルヒスチジンと

　は異なるカルノシンの多彩な生理作用に起因すると考えられる。
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4）バンドウイルカとマウスにおいて、尿中分岐鎖アミノ酸（BCAA）濃度はそれぞれ5．68、48．86×

　10－2μmol／mg　creatinineであり、マウスが10倍近い高値を示した。このことは、バンドウイルカ

　はBCAAの再吸収を積極的に行っていることを示唆する。

第3章　風戸の骨格筋、皮膚、腸管中遊離アミノ酸の解析

1）バンドウイルカとハナゴンドウの骨格筋中黒ルノシン濃度（それぞれ66．91、69．58μmo1／g　tissue）

　は、マウス（1．35μmol／g　tissue）と比較して高値を示した。基質であるβ一アラニンとヒスチジン

　も高濃度で含まれており、カルノシンは骨格筋で盛んに合成され、抗疲労作用や抗酸化作用によっ

　て、鯨類の高い運動能力に寄与していると考えられた。

2）バンドウイルカとハナゴンドウの骨格筋、皮膚、腸管には、3一メチルヒスチジンが豊富に含まれ

　ていることが示された。そのため、鯨類における血漿3一メチルヒスチジンは骨格筋、皮膚、腸管の

　由来であることが示唆された。

3）マウスの骨格筋中BCAA（1．34μmol／g　tissue）と比較して、バンドウイルカとハナゴンドウの骨格

　筋中BCAA（それぞれ10．37、5．44μmol／g　tissue）は、約10倍高濃度に含まれていた。本結果と尿

　中BCAA濃度の結果から、鯨類は骨格筋中にBCAAを積極的に取り込んでいると考えられた。骨格

　空中BCAAは筋タンパク質分解の抑制、およびエネルギー源として、鯨類における持久的な筋運動

　を可能にする要因のひとつとして、寄与していると考えられる。

第4章　総合考察

　本研究では、鯨類における血漿、尿、骨格筋、皮膚、腸管中遊離アミノ酸濃度を明らかにした。そ

のなかでも、血漿アミノ酸は、生体の生理的状態の変化をよく反映しており、鯨類の飼育管理にも応

用できる可能性は高いと考えられる。例えば、各施設で定期的に行っている血液検査に加え、血漿ア

ミノ酸濃度の測定はさらなる健康状態評価法として有用であると考えられる。また、そのバランスに

変化が生じた場合、アミノ酸投与により、アンバランスを是正することで、病的状態の改善を試みる

ことも可能である。

　陸棲哺乳類において、3一メチルヒスチジンは筋タンパク質分解の指標として、広く利用されている。

筋タンパク質分解により血中に漏出したこのアミノ酸のほとんどは、尿中に排泄され、再利用される

ことはない。しかし、鯨類では、尿中への排泄はわずかで、その大半が再吸収され、結果的に陸棲哺

乳類の50倍以上の濃度で血中に維持されている。3一メチルヒスチジンは、抗酸化作用を有すること

が知られていることから、次のような進化が考えられる。海棲哺乳類は酸素を効率よく取り込み、か

つ保持しなくてはならない。鯨類も同様であり、多量のミオグロビンなどによって代謝に必要なとき

まで酸素分子を貯蔵しなければならない。しかし同時に、酸素の持つ酸化作用や、代謝過程で発生す

る活性酸素種（ROS）を極力抑える必要がある。3一メチルヒスチジンの動態は、まさにその抗酸化作

用に関わるものである。鯨類の持続的な運動によって、血中に放出された3一メチルヒスチジンは、
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わずかに排泄されるのみで、再吸収により血中に高濃度で維持され、酸化反応やROSを抑制している

のである。この巧みな生理機構をもって、鯨類は海に適応したのであろう。カルノシンも3一メチル

ヒスチジン同様、抗酸化作用を持つが、カルノシンは多彩な生理作用を持つこと、過剰なカルノシン

は生体にとって有害であることから、その速やかな代謝が必要となる。このことが3一メチルヒスチ

ジンの動態と異なる一因であろう。さらに、カルノシンによる抗疲労作用、BCAAによる筋タンパク

質分解抑制作用やエネルギー源としての役割は、鯨類の運動能力を説明する有力な証拠となる。

　本研究は、遊離アミノ酸動態に注目し、鯨類の生理学的特性の一端を明らかにしたものであり、鯨

類に関わるさまざまな分野への高い貢献が期待されることから、博士（学術）の学位を授与するに相

応しい研究と認めた。
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