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抄録：カイコとヒトの共通疾患であるイソ吉草酸血症
を御紹介する。アミノ酸のロイシン代謝の異常
であるが、蓄積物のイソ吉草酸は有機アミノ酸
であり、LGC、NMR、質量分析といった手法
が開発されて始めて見つかった。このほかカイ
コの代謝異常として有名なものに、アブラコ（油
蚕）と呼ばれるカイコがある。このカイコは皮
膚が油紙のように半透明でぎらぎらして尿酸の
代謝異常であるが、残念ながらカイコに痛風は
ない。ヒトに相当する痛風発作は見られないの
でヒトへの応用は出来そうにも無い。しかしヒ
トもカイコも基本的な生理機構は同じであるか
ら、もっと注意深く観察すればさらにいろいろ
な異常が発見できるであろうし、それが意外に
もヒトの治療にも役立つことがあるかもしれな
い。たかがカイコ、されどカイコ、である。
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は じ め に

イソ吉草酸血症は、ヒトにとっては必須アミノ酸で
あるロイシンの代謝過程の異常によってイソ吉草酸が
蓄積する有機酸代謝異常である。この代謝異常が昆虫
であるカイコにもあり、カイコの病気を解析すること
でヒトの疾患の解明と治療にも大きな貢献をするもの
と思われるので紹介する（１）。

１．ヒトのイソ吉草酸血症
イソ吉草酸血症は、遺伝子の欠損による先天性の

有機酸代謝異常で１９６６年田中圭らによって報告され
た。有機酸は、GLC（ガス・リキッド・クロマトグ
ラフィー）やNMR（核磁気共鳴）や質量分析（マ
ススペクトロメトリー）といった技術が開発されて
きてはじめて検出されるようになったもので、イソ
吉草酸血症はその第一号である（２）。正常のロイシ
ン代謝（図１）は最終的には TCAサイクルに入る
が、イソ吉草酸血症はイソバレリル CoAをアセト
クロトニル CoAに変換するイソバレリル CoA脱水
素酵素の活性が低下し、イソバレリル CoAの代謝
産物であるイソ吉草酸が蓄積する（図２）。
症状は間歇性嘔吐・ケトアシドーシス・昏睡を繰

り返し、“汗臭い足 sweaty foot”と称される特有な
臭気を発生する。間歇時には殆ど症状がない。これ
は、通常はイソバレリル CoAはグリシンと反応し
てイソバレリルグリシンとなり（３）、尿中に排泄さ
れているからである（４）。しかし、イソバレリルCoA

が多くなると処理しきれなくなり、イソ吉草酸が蓄
積し、発作を起こすと考えられている。この発作の
時期は、イソ吉草酸が次の段階である β－ハイドロ
オキシバレリックアシッドとなり、尿中に排泄され
る（５）。
生後数週間は症状が重く、死亡することもある

が、成長とともに発作が軽くなり、回数も減少して
くる。知能低下が認められるという。
日本では１９７７年に第一例目が報告されている

（６）。その後の報告もあるが少ない（７、２２）。文献
２２では６症例が紹介されている。
さらにこの病気を実験的に作ることにも成功して
いる。ヒポグリシンA（hypoglycinA）（図３）がイ
ソバレリル CoAデヒドロゲナーゼを特異的に阻害
することがわかっている。（８－１３）。さらに、ジャ
マイカの風土病にジャマイカ嘔吐症というものがあ
るが（１３）、この原因がこのヒポグリシンAであり、
ジャマイカ固有のAckee という果実の未熟な果実
から単離されている（１２）のは興味深い。

２．臭蚕（しゅうさん）（くさこ）
蚕（カイコ）は昆虫であるが、昆虫とは hexapoda
という別名があるように６本足を持つの無脊椎動物
の総称である。動物の系統樹は大きく後口動物（新
口動物）と先口動物（旧口動物）とに分けられるが、
後口動物の頂点に立つのが脊椎動物のヒトであり、
先口動物の頂点に立つのが無脊椎動物・節足動物の
昆虫である。特にアリやハチの仲間は昆虫の中でも
最も進化した形と言われている。現在昆虫は１００万
種ほど見つかっているが、まだまだ知られていない
種が数多くあるという。一部であるがヒトとの結び
つきは強く、良きにつけ悪しきにつけヒトの歴史と
ともに共存共栄を続けてきた。良いほうの例がカイ
コであり、シルクロードに象徴されるように人間の
歴史には重要な役割を果たしてきた。悪いほうの例
がペスト・チフスなどといった伝染病の蔓延の原因
となっている衛生害虫と呼ばれる種々の昆虫であ
る。
現在我々がカイコ Bombyx mori と称しているもの
は家蚕（かさん）と呼ばれヒトの利益になるように
飼い慣らしたものである。自分でえさも探さずただ
人間が運んでくれる桑の葉っぱをひたすら待ち続け
るぐうたら生物である。カイコの中にもいろいろな
種類があるが今回御紹介するカイコは、臭いを出す
ことが特徴で、シュウサンあるいはクサコと言われ
ている。
図５はカイコの生活環であるが、臭蚕は繭（マユ）
を作る途中で死んでしまうので蛹化ができない。
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発見は１９７２年カネボウシルクの研究室であり
（１４）、臭いの物質の同定と遺伝子の解析が東京大学
農学部養蚕学教室で行なわれた（１、１５－１８）。そ
の結果、臭いの物質は糞であり、消化管の途中から
検出されていることがわかった。また血液検査でロ
イシン・イソロイシン・バリンといった脂肪族アミ
ノ酸が異常に蓄積していることがわかった（１７）がこ
れらには臭いがない。そこで、GLC、NMR、質量
分析を用いた結果臭いの物質はイソ吉草酸であると
わかった。さらに劣性致死遺伝子であることがわか
り、その遺伝子を skunk（sku）とした（１５）。さら
に、近年遺伝子そのものも解析されている（１４）。

３．治療について
治療と言う概念は残念ながら昆虫にはない。カイ

コが病気になったらその区画（約１０００匹いる）の全
てのカイコを捨ててしまい、また新しい卵を孵化さ
せるという。病気を治すより他の区画に病気が蔓延
しないようにするのみである。江戸時代に火事があ
ると周りの家をとり壊し、火事が広がらないように
するのと似ている。
しかし、人間はそういうわけには行かない。一人

一人全てを治す努力をしなければならない。対症療
法としてはケトアシドーシスの補正があるが、ロイ
シンの代謝異常なので低ロイシン食、ロイシン除去
ミルクが根本的な治療となる（２０、２１）。もちろん
イソバレリル CoA脱水素酵素の遺伝子が導入でき
れば良いが、現時点では出来ていない。
ロイシン代謝の末裔であるのでロイシン摂取を抑

えることが出来れば根本的な治療且つ予防となる。
新生児に対して、特殊ミルクであるロイシン除去ミ
ルクは既に作成されていて手に入る（２２）ので、診断
が早期になされれば重篤な症状を未然に防ぐことが
出来る。

この論文の要旨は、２０１１年４月２３日の第５０回日本農
村医学会新潟地方会にて発表した。
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図１ 正常なロイシン代謝
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Summary : Isovaleric acidemia, one of metabolic abnor-
malities of organic-amino acid, was reported in
１９６６by Tanaka et.al. Organic amino acid was not
detected by previous methods. But new methods
could identify a organic amino acids. Therefore in
１９７８, Yoshitake et al. reported that Kusako（Skunk

silkworm）was a common disease to human is-
ovarelic acidemia. All creatures have almost com-
mon route of metabolism. So, it is not wonder that
common diseases exist. Investigation on these dis-
eases reveal new methods of treat human diseases.
With additional observations, we will find new
common diseases.

Key words : leucine metabolism, isovaleric academia,
skunk silkworm
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図２ イソ吉草酸血症におけるロイシン代謝

図３ ヒポグリシンAの代謝
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図４ カイコの生活環

（２０１１／１２／０１受付）


