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緒 言

インス リンは脂肪酸合成に関する酵素 を誘導

したり1),ホル モン感受性 リパーゼを抑制 して血

中脂肪酸の上昇 を防 いでお り2),脂質代謝と深い

関連がある.そ してインス リンと糖および脂質

代謝 との関連はglucose-fatty acid cycle3)と し

て理解 されている.脂 質代謝の中心的な器官で

ある肝臓では,イ ンスリン欠乏状態による脂肪

酸代謝がよ く研究されている.一 方血液細胞に

よる脂質合成の事実についてはPastore4)ら の報

告があ り,教 室における研究業績5)～10)において

も血液細胞がacetateを 基 質 として脂質合成を

行なっていることが知 られている.人 間では体

重の7～11%, 4,000～6,000mlと 言われている

血液中で血液細胞が行な う脂質合成の事実は,

一個体の脂質代謝 を考える上 では可成 り重要で

あると考えられる.そ して教室木畑ら11)は肥 満マ

ウス肝を用いての研究か ら,肝 で行 なわれ る代

謝のパターンが血液細胞で もみ られると報告 し

てお り,血 液細胞が行なう脂質合成能は肝での

脂質の動態と密接な関連があると考 えられる.

また血液細胞の脂質代謝 と肝のそれを対比検討

した報告は少ない10) 12) 13).そこで著者は一つには

成長段階のラットを用いインスリン欠乏発症後,

時期の差による脂質代謝の変化 を検討す ること

を目的 として, Streptozotocinを 用 いてインス

リン欠乏状態を作成 し,発 症1週 間, 1ヵ 月,

 3ヵ 月の各時期において,肝 お よび全血細胞に

よる1.-14C-acetate Naの 脂 質への取 り込みを観

察 した.

実験動物ならびに実験方法

1. 実験動物

実験にはWistar系 雄 性ラットで体重150～170

gの ものを用い, 2群 に分けた.即 ち先ず1群

にはstreptozotocin(以 下STZと 略 す)に よる

インス リン欠乏状態を生 じさせる為に, 0.05M

 citrate buffer, pH 4.5を 使用直前に作成 し直ち

にSTZを75mg/kg当 た りをbuffer約2.0mlに 溶

解 し,尾 静脈 より1回 静注 した.他 の1群 は無

処置の対照群(以 下CONと 略 す)と した. STZ

投 与前は14時 間 ～16時 間程1夜 絶食とし,投 与

後より一週間後, 1ヵ 月後, 3ヵ 月後にそれぞ

れ実験に供 した.ラ ッ トは金属ゲージに1匹 ず

つ収容 し飼料は普通のオ リエンタル固型飼料 と

水で 自由摂食とした. STZ投 与 群の空腹時血糖

300mg/dl以 上 の ものをSTZ群 とした.

2. 実 験方法

14時 間 ～16時 問の1夜 絶食後ネンブタール麻

酔 を施 し,開 腹,開 胸 しヘパ リン加シ リコン処

理 した注射器にて心穿刺を行い採血 し,直 ちに

右頚動脈 より脱血 した.そ の後生理食塩水にて

門脈 より肝かん流を行なった後肝 を取 り出し,
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スライサーにて厚さ0.4mmの 肝 スライスを直ちに

作成 し500㎎ を秤量した.そ れを100mlのErlen

myerフ ラスコ中にて, Krebs-Ringer bicarbon

ate buffer(pH 7.4) 5ml, 1-14C-acetate Na

5μciと ともに, 95% O2+5% CO2の 気相で

37℃4時 間incubateし た.全 血は5mlの ヘ パ リ

ン加血を上記 と同様に100ml Erlenmyerフ ラスコ

中に1-14C-acetate Na 5μClと ともに, 95%

O2+5% CO2の 気 相で37℃4時 間incubateし

た.す べてのガラス器具はシリコン処理を行つた.

3. 脂 質抽出および14C測 定法

全血及び群スライスともにFolch14)の 方 法によ

り総脂質を抽出し,さ らに0.73%食 塩 水で3回

水洗 した。つ ぎに総脂質の一部 をBjorntorp15)の

方 法によ りけん化抽出を行 ない,非 けん化脂質

を別に し,け ん化分画を1.5N HClで 酸性 にし

た後石油エーテルで抽出し総脂肪酸(以 下TFA

と略 す)と した.得 られた総脂肪酸を, Metcalfe

お よびSchmitz16)の 方法によリメチル化 した.総

脂質の一部をシリカゲル薄層 クロマ トグラフィ

ーにて燐脂質(以 下PLと 略す)
,遊 離 コレステ

ロール(以 下FCと 略す),遊 離脂肪酸 似 下FFA

と略 す),中 性 脂肪(以 下TGと 略 す),エ ステ

ル型コレステロール(以 下ECと 略す)に 分離抽

出 し放 射 能 活 性 を測 定 した.脂 肪 酸 の 分 析 は ガ

ス ク ロマ トグ ラフ ィー に よ り行 な い, chromosorp

pを 担 体 と し20% diethylene glycolsuccinate

を液 相 と し内 径3mm長 さ3mの カ ラ ム に パ ッ キ

ン グ して 島 津GC-2Cに て 行 っ た.各 ピー クに

お い て 流 出 す る 各 脂 肪 酸 メチ ル を脱 脂 後,シ リ

コ ン処 理 した タ バ コ フ ィ ル タ ー でtrapし,そ の

放 射 能 活 性 を測 定 した.総 脂 質,総 脂 肪 酸,非

け ん 化 分 画,主 要 脂 質 分 画 お よ び 各 脂 肪 酸 メ チ

ル の14C放 射 活 性 を,液 体 シ ン チ レー シ ョ ン カ

ウ ン タ-に よ りPOPOP(1-4-bis-2-(5-

phenyloxazolyl-benzen)), PPO(2-5 di-

phenyl oxazole),ト ル エ ン系 シ ン チ レー ター を

用 い て 測 定 した.

4. 血 清 脂 質 の 測 定 法

総 脂 質(以 下TLと 略 す)の 測 定 はBragdon

法17),総 コ レ ス テ ロー ル 似 下CHと 略 す)の

測 定 はZurkowski法18),中 性 脂 肪 の 測 定 は

Van-Handel変 法19),燐 脂 質 の 測 定 はFiske-

Subbarow法20)を 用 い て 測 定 し た,

表1　 1週 間, 1ヵ 月, 3ヵ 月後 の 空腹 時 血糖 ・体 重 ・血 清脂 質 値

FBS, TG, CH, PL, TL mg/dl 

BW gm 

•¢ p<0.05, •¢ p<0.02, •¢: p<0.005, •¢ •¬ p<0.001 

•¥ p<0.05, •¥ p<0.02, •¥ : p<0.005, •¥ •¬: p<0.001

Mean•}SD

実 験 成 績

1. 実験動物の体重,血 糖および血清脂質値

STZ群 と対照群間には表1に みられる如く各
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時期 において空腹時血糖,体 重共に著しい差を

認めた.す なわちSTZ群 では対照群に比べ著 し

い高血糖 と低体重を認め,体 重増加は少な く3

ヵ月後においても体重は170g前 後 にしかならな

かった.血 清脂質値では, STZ群 で中性脂肪が

1週 間後に144±38mg/dl, 1ヵ 月後に113±22

㎎/dl, 3ヵ 月後に142±20mg/dlと 対 照群に比べ

有意の増加を認めた.総 コレステロール値は両

群間に差は認め られなかったが,燐 脂質値は3

ヵ月後にSTZ群 で143±13mg/dlと 対 照群に比べ

有意の増加を認めた.

表2　 肝スライスでの総脂質 ・非鹸化脂質 ・総脂肪

酸への14Cの 取 り込み

cpm/500mg liver

▼ p<0.05, ▼ 〓 p<0.005

Mean±SD

表3　 全血細胞での総脂質 ・非鹸化脂質 ・総脂肪酸

への14Cの 取 り込み

cpm/106 WBC

▼: P<0.01

Mean±SD

2. 総 脂質 ・非けん化脂質 ・総脂肪酸への

14Cの 取 り込み

1-14C acetate Naか らの総脂質 ・非けん化脂

質 ・総脂肪酸への14Cの 取 り込み絶対量につい

ては,肝 組織は500mg湿 重 量当りのnet countで

表2に 示 し,全血細胞については白血球106個 当

りのnet countで 表3に 示 した.

肝 スライスについては表2に 示 した如 くであ

り総脂質への取 り込みは, 1週 間後に対照群の

248,426±87,006cpm/500mg liverに 対 しSTZ

群 は57,340±36,871cpm/500mg liverと な り有

意の取 り込み低下を認めた. 1ヵ 月後の対照群

の172,100±65,028cpm/500mg liverに 対 し

STZ群 は57,883±22,835cpm,/500mg liverと な

り有意の低下 を示 した. 3ヵ 月後にはSTZ群 に

取 り込み低下傾向が認め られ た. STZ群 間 では

1週 間後 ・1ヵ 月後 ・3ヵ 月後の総脂質値の間

に有意の差は認められず, STZ投 与1週 間後 よ

り総脂質への一定した取 り込み低下を認めた.

非けん化脂質への取 り込みは,1週 間後に対照

群の153,433±54,128cpm/500mg liverに 対 し

STZ群 は21,906±22,743cpm/500mg liverと な

り有意の取 り込み低下 を認めた. 1ヵ 月後では

対照群の97,305±54,118cpm/500mg liverに 対

しSTZ群 は17,940±12,763cpm/500mg liver

とな り有意の低下を示 した. 3ヵ 月後はSTZ群

に取 り込み低下傾向を認めた.総 脂肪酸への取

り込みは, 1週 間後 対照群 の24,287±10,001

cpm/500mg liverに 対 しSTZ群 は10,545±

5,377cpm/500mg liverと な り有意の取 り込み低

下を認めた.1ヵ 月後に対照群の22,107±4,324

cpm/500mg liverに 対 してSTZ群 は11,003±

5,012cpm/500mg liverと な り有意の低下を認め

た. 3ヵ 月後にはSTZ群 に取 り込み低下傾向が

認め られた.群 スライスでは総脂質 ・非けん化

脂質・総脂肪酸すべてにおいてSTZ群 に早期 よ

り合成低下を認めた.

全血細胞の合成については表3に 示 した如 く

であ り,総 脂質,非 けん化脂質,総 脂肪酸への

14Cの 取 り込みは対照群 とSTZ群 の間には1週

間後, 1ヶ 月後,と もに有意の差を認めなかっ

. 3ヵ 月後において非けん化脂質への取 り込

みは対照群の92±30cpm/106WBCに 対 しSTZ
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群は23±8cpm/106WBCと な り有意の取 り込

み低下 を示 した.総 脂質 と総脂肪酸への取 り込

みはSTZ群 に取 り込み低下傾向を認めた.全 血

細胞ではSTZ投 与後かなりの時期が経過 した後

に脂質の合成低下が認められた.

表4　 肝 ス ライ スで の主 要脂 質 へ の1-14C-Acetateの 取 り込 み

▼ p<0.05, ▼ ・ p<0.02, ▼ 〓 p<0.005

△ p<0.05, △ ・p<0.02, △ 〓 p<0.005

Mean±SD

以上の結果より肝組織ではSTZ投 与早期より

脂質合成が低下するが,全 血細胞ではかなり時

期が経過 した後に脂質合成が低下す ることが示

された.

3. 主要 脂質分画への14Cの 取 り込み

薄層 クロマ トグラフィーで分離した主要脂質

への14Cの 取 り込みの百分率およびnet countは

表4,表5に 示 した.肝 スライスでは500mgを 用

いて実験 しているが,表 に記載する時には1mg

湿重 量当 りのcpmで 表示 し,全 血細胞では自血

球106個 当 りのcpmで 表示 した.

肝 スライスについては表4に 示 した如 くであ

り燐脂質へ の取 り込みは, 1週 間 後に百分率で

対 照 群 の3.71±1.26%に 対 し てSTZ群 は

29.31±12.31%と な り有意の取 り込み増加を示

した, net countで はSTZ群 に取 り込み増加傾

向 を認めた. 1ヶ 月後にnet countは 対照群の

12.1±7.1cpm/mgに 対 しSTZ群 は26.9±8.4

cpm/mgと な り有意の取 り込み増加 を示 した.百

分率で も同様なことが認め られた. 3ヵ 月後に

net countは 対 照群の17.6±7.8cpm/mgに 対 し

STZ群 は32.5±9.1cpm/mgと な り有意の取 り込

み増加を示 し,百 分率で も同様なことが認め ら

れた. STZ群 に おいて燐脂質へのエステル化の

亢進が早期よ り認め られた.

遊離 コレステロールへの取 り込みは, 1週 間

後にnet countは 対照群の376.1±145.6cpm/mg
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に対 しSTZ群 は61.4±64.0cpm/mgと な り有意

の取 り込み低下を認め,百 分率でも同様なこと

が認め られた. 1ヵ 月後にnet countは 対 照群

の270.0±143.3cpm/mgに 対 しSTZ群 は73.2±

33.1cpm/mgと な り有意の取 り込み低下を認め,

百分率で も同様なことが認め られた. 3ヵ 月後

にnet countは 対照群の101.4±42.2cpm/mgに

対 してSTZ群 は34.5±14.8cpm/mgと な り有意

の取 り込み低下 を認め,百 分率 でも同様なこと

が認められた.遊 離 コレステロールの合成はSTZ

群 に おいて早期 より合成低下が認め られた.

表5　 全 血 細 胞 での 主要 脂 質へ の1-14C-Acetateの 取 り込み

△ p<0.05, △ ・ p<0.02, △: p<0,01, △ 〓 p<0.005

▼ p<0.05, ▼ ・ p<0.02, ▼: p<0.01, ▼ 〓 p<0.005

Mean±SD

遊 離 脂 肪 酸 へ の 取 り込 み は, 1週 間 後 にnet

 countは 対 照 群 の9.1±3.1cpm/㎎ に 雌 しSTZ

群 は3.4±1.0cpm/mgと な り有 意 の 取 り込 み 低 下

を 認 め た. 1ヵ 月 後 にnet countは 対 照 群 の8.9±

2.5cpm/mgに 対 しSTZ群 は2.1±0.4cpm/mgと

な り有意の取 り込み低下を認めた. 3ヵ 月後に

は両群間に差は認めなかった.遊 離脂肪酸の合

成もSTZ群 において早期 より合成低下が認めら

れた.

中性脂肪への取 り込みは, 1週 間 後ではnet

 countは 対照群の46.6±0.6cpm/mgに 対 しSTZ

群 は19.6±11.1cpm/mgと な り有意の取 り込み低

下を認めた. 1ヵ 月後 ・3ヵ 月後に両群間に有

意の差は認めなかった.中 性脂肪へのエステル

化はSTZ群 において早期にのみ低下 を認めた.

エ ステル型 コレステロールへの取 り込みは,

 1週 間後 ・1ヵ 月後 ・3ヵ 月後共にnet countで

対 照群に比べSTZ群 に取 り込み低下傾向を認め

た.

全血細胞については表5に 示 した如 くであり,

燐 脂質への取 り込みは1週 間後, 1ヵ 月後, 3
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ヵ月後共に, net countお よび百分率に両群間で

有意の差を認めなか った.

表6　 肝スライス各脂肪酸への14Cの 取 り込み百分率

▼ p<0.05, ▼ ・ p<0.02 ,▼: p<0,01

△ p<0.05, △ ・ p<0.02, △: p<0.01

Mean±SD

遊離 コLス テロールへの取 り込みは, 1週 間

後 にnet countは 対 照群 の266±82cpm/106

WBCに 対 しSTZ群 は117±16cpm/106WBC

とな り有意の取 り込み低下 を認め,百 分率で も

同様 なこ とが認められた. 1ヵ 月後にnet count

は対照群の324±86cpm/106WBCに 対 しSTZ

群 は108±33.1cpm/106WBCと な り有意の取 り

込み低下 を認め,百 分率でも同様 なことが認め

られた. 3ヵ 月後にnet countは 対照群 の116±

60cpm/106WBCに 対 しSTZ群 は29±12cpm/

106WBCと な り有意の取 り込み低下 を認めた.

遊離 コレステロールの合成は肝スライスで認め

られたの と同 じく, STZ群 において早期 より合

成低下 していることが認め られた.

遊 離脂肪酸への取 り込みは, 1週 間後, 1カ

月後共にnet countお よび百分率 における両群

間に有意の差 を認め なか った. 3ヵ 月後はnet

 countでSTZ群 に取 り込み低下傾向を認めた.

中性脂肪およびエステル型 コレステロールへ

の取 り込みはいずれの時期 においても両群間に

有意の差は認め なかった.

以上全血細胞での合成では遊離 コレステロー

ルのみがSTZ投 与早期 より合成低下 を示 した.

4. 1-14C-acetate Naか ら各脂肪酸への

14Cの 取 り込み百分率

各脂肪酸への14Cの 取込み百分率は表6,表

7に 示 した.脂 肪酸の鎖長がパル ミチン酸(C16:

0)ま ではmalonyl CoA路 を主 とす ることが

知 られてい るので21)C14:0>あ る いはC16:

0≧ と一括 して示 した.ま たアラキジン酸(C

20:0)以 上 の長鎖脂肪酸への取 り込みも一括

して示 した。

肝スライスについては表6に 示 した如 くであ

り,ミ リスチン酸(C14:0)へ の取 り込み百

分率 は, 1週 間後に対照群の4.21±0.46%に 対

しSTZ群 は3.11±0.55%と な り有意の取 り込み

低下 を認め た. 1ヵ 月後, 3ヵ 月後にはSTZ群

に取 り込み低下傾 向を認めたが有意の差はなか

った.パ ル ミチン酸(C16:0)へ の 取 り込み

は1ヵ 月後 に対照 群 の37.35±1.89%に 対 し
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STZ群 は29.67±5.42%と な り有意の取 り込み低

下 を認めた. 1週 間後にはSTZ群 に取 り込み低

下傾向を認めた、同様にパル ミチン酸 より短い

鎖長の脂肪酸への取 り込み百分率 は(C16:

0≧) 1週 間 後に対照群の40.52±10.80%に 対

しSTZ群 は28.62±2.25%と な り取 り込み低下

傾向を認め, 1ヵ 月後に対照群 の44.11±3.62%

に 対 しSTZ群 は34.42±4.87%と 有 意の取り込

み低下を認めた.パ ル ミトオレイン酸(C16:

1)へ の取 り込み百分率 は1ヵ 月後に対照群の

2.95±0.50%に 対 しSTZ群 は0.74±0.31%と な

り有意の取 り込み低下 を認めた.オ レイン酸(C

18:1)へ の取 り込み百分率 は1ヵ 月後に対照

群の4.90±3.56%に 対 してSTZ群 は1.23±0.10

%と な り有意の取 り込み低下を認めた,同 様に

3ヵ 月後に対照群の2.94±0.62%に 対 してSTZ

群 は1.33±0.81%と な り有意の取 り込み低下を

認めた.次 にアラキジン酸(C20:0)以 上の

長鎖脂肪酸への取 り込みについては, GLCに

お いて6時 間以上 を分取 した ものであ り, 1週

間後に対照群の39.71±7.50%に 対 しSTZ群 は

49.75±2.62%と な り有意の取 り込み増加を認め

た. 1ヵ 月後に対照群の37.95±5.97%に 対 し

STZ群 は52.43±6.76%と な り有意の増加を認め

た.

表7　 全血細胞各脂肪酸への14Cの 取 り込み百分率

▼ p<0.05, ▼ ・ p<0.02, ▼: p<0.01, ▼ 〓 p<0,005

△ p<0.05, △・ p<0.02, △: p<0.01, △ 〓p<0.005

Mean±SD

全血細胞については表7に 示 した如 くであり,

ミ リスチン酸(C14:0),パ ル ミチン酸(C16:

0)へ の14Cの 取 り込みはいずれの時期でも両

群間に有意の差 を認めなかった.パ ル ミトオレ

イン酸(C16:1)へ の取 り込み も,両 群 間に

有意の差は認めなかった.オ レイン酸(C18:

1)へ の取 り込み百分率は1ヵ 月後に対照群の

5.09±1.61%に 対 しSTZ群 は2.09±0.60%と な

り有意の取 り込み低下 を認めた.同 様に3ヵ 月

後 に対照 群 の3.54±1.35%に 対 しSTZ群 は

0.92±0.44%と な り有意の取 り込み低下を認め

た.ア ラキジン酸(C20:0)以 上 の長鎖脂肪

酸への取 り込み百分率 は, 1ヵ 月後に対照群の

36.32±5.44%に 対 しSTZ群 は44.94±7.17%

とな り取 り込み増加傾 向を認め, 3ヵ 月後に対

照群の34.52±7.18%に 対 しSTZ群 は45.28±

12.88%と な り取 り込み増加傾 向を認め た.
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考 案

実験糖尿病ラッ トの代謝 を検討す る時には以

下のことに留意 しなければならない. 1つ は イ

ンスリン欠乏状態の程度の差であ り,ま た発症

してから実験に供 したまでの時期の違いであり,

ケ トン血症の重症の度合いであ り,与 えられた

食事の内容の違いなどによって,脂 質代謝は変

えられてくる.そ こでJunod22)ら の報告を参考に

し第1編 と同様に,成 長段階のラットを選び,

 STZを75mg/kg投 与 した.従 って今回の実験でも

重症のケ トーシスを伴わないインス リン欠乏状

態での変化 をみていることになる,

さて血清脂質の変化をみると,中 性脂肪がす

べての時期にSTZ群 で上昇 を認め,こ のことは

多 くの研究で指摘されている.こ の採血は絶食

14～16時 間後に行なっているので直接的な外因

性脂質の影響はなく,臓器による合成の亢進か,

または血清中 より脂質の除去の障害の結果 とし

ての蓄積によるものであろう.今 回の結果では

表4に 示す如 く中性脂肪の合成亢進は認められ

ず,除 去の障害が原因と思われ る. Reaven and

 Reaven23)は, STZ投 与24時 間 後の急性期では両

老の作用のためだが, 7日 後 の状態ではVLDL

TG分 泌は増加 していないので, Lipoproteinの

除去の障害のためだと推測 した.他 にもBassa24)

 Bagdade25) Redgrave26)な どが, VLDL-リ ポ蛋

白除去の低下があると報告 している.さ て組織

のLipoprotein Lipase活 性(以 下LPL活 性 と

略す)に ついては, Chen Y. I. 27)は脂肪組織で

のLPL活 性 は低下 しているが,筋 肉のLPL

活性 は低下 してないと述べ,高 中性脂肪血症は

単なるLPL活 性 低下のためだけでないと推測

した. Bar-on28)ら はVLDLの ア ポ蛋白Eの 欠乏

を認めTGを 運搬す る蛋白の質に問題があるの

ではないか と言及している.さ らに インス リン

欠乏状態が軽症の場合の高中性脂肪血症におい

ては, VLDL分 泌が増加 しているとの報告があ

り29),インス リン欠乏の程度 とその発症時期によ

って原因が種々異なることが考 えられる.

次 に非けん化脂質,遊 離 コレステロールへの

14Cの 取 り込みをみると
,表2.表4に 示す如 く

肝スライスではSTZ投 与 早期 より14Cの 取 り込

み低下を認め コレステロール合成低下 を示 して

いる.こ の合成についてはDietschy30) 31)による

とネズ ミは肝で57%,消 化 管で32%の コレステ

ロール合成 を行 なっており, HMG-CoAか らメ

バロン酸へ転換を進める酵素であるHMG-CoA・

reductaseは,肝 と小腸でのこの合成の割合 を調

節す る酵素であると述べている.中 山32)らは糖尿

病動物 でHMG-CoA reductase活 性は肝で極め

て減少 し小腸で著 しく増加する と述べ,同 様な

ことは他の研究者によっても述べ られている33) 34).

今 回の肝スライスでの遊離コレステロール合成

低下 もHMG-CoA reductase活 性低下の反映と

思われる.表5に 示す如 く金血細胞では,遊 離

コレステロールのみがSTZ投 与後早期 より合成

低下 を認めた.と ころが肝スライスでは早期 よ

り燐脂質の合成の増加や総脂肪酸の合成低下が

認め られたが,全 血細胞ではこの ような傾 向は

時期が経過 した後に認め られた.遊 離 コレステ

ロール合成のみが早期 より低下 したこ とは,

 HMG-CoA reductase活 性低下が血液細胞にお

いてもインスリン欠乏早期 よ り生 じていること

を示唆 しており,こ の ような報告は極めて少な

いのであり大変興味深い事実 と考える.

次 に中性脂肪分画への14Cの 取 り込みをみる

と,肝 スライスでは両群間に一定の傾向を認め

なか った. Murthy35)ら は 中性脂肪合成のKey

 enzymeで あ るPhosphatidic acidよ り1:2

 Diglycerideを 生 じさせ るPhosphatidate phos

phohydrotaseと,ま た1:2 Diglycerideよ り

Triglycerideを 生 じ さ せ るDiglyceride

 acyltransferaseの 両酵素活性が, STZ 110mg/kg

投 与 した重症 ケ トーシス糖尿病 ラッ トにおいて

増加 してお り,肝 臓での中性脂肪含量の増加を

認めている. Meier36)ら はアロキサン糖尿病ラッ

トの肝で,中 性脂肪合成亢進状態の出現に先立

ってケ トー シスが生 じていることを述べている.

この様に重症ケ ト-シ スの場合に中性脂肪の合

成は亢進す ると思われる.ま たWoodside and

 Heimberg37)ら は肝臓での中性脂肪合成 の割合

は,血 清中かかん流液中の遊離脂肪酸の濃度に

よって決定 されることを述べている.従 って今

回の実験では重症のケ トアチ ドー シスではなく,

肝で中性脂肪の合成増加が認められないこ とが
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確 認 された.ま た全血細胞についても同様の結

果をえた.

次に各脂肪酸への1-14C-acetateの 取 り込み百

分率 について検討 してみると,肝 スライスはSTZ

群 に おいてパル ミトオレイン酸(C16:1)お

よびオレイン酸(C18:1)へ の取 り込みの低

下が認め られた.こ れは △9モ ノ不飽和化反応

が低下 していることの反映である.さてBenjamin

 and Gellhom38)は 重 症のアロキサン糖尿病 ラッ

トの副睾丸脂肪組織 で1-14C-acetate, 1-14C-

stearic acidを 用 いて検討 した成績 よりステア り

ン酸よりオレイン酸へのモノ不飽和化は著 しく

低下し,イ ンスリン投与によ り回復 したことを

述べMercuri39) Brenner40)ら も肝マイクロゾー

ムで同様のことを認めている.即 ちインスリン

はこの不飽和化酵素を調節し41) 42)インスリン欠乏

状態ではこの不飽和化能が低下す るのであ り今

回の実験 でもこれと一致 した.ま た全血細胞の

培養 でも1ヵ 月と3ヵ 月後にオレイン酸への14

Cの 取 り込み低下がSTZ群 に認められてお り,

肝 臓 と同様であった.

さてステア リン酸がモ ノ不飽和化 してオレイ

ン酸を生ず る過程にはNADPHが 必要 であ り,

糖 尿病ではHexose-Monophosphate shuntそ の

他 より供給 されるNADPHが 充分でない43)と言

われているの も不飽和化反応低下の一因 と思わ

れる.一 方粟井ら44) 45)は昏 睡糖尿病患者の全血培

養でオレイン酸の生成増加 を認め,正 常人金血

に α-Ketobutyric acidの 如 き分子内CO基 を有

す る物質 を添加することによって, de novo合

成 の阻害 とともにオレイン酸の生成増加を指摘

している.ま た木畑ら5)は高脂血症患者の全血培

養でオレイン酸の生成増加 を認めてお り,高 野

ら13)は肝硬変患者の例でも同様の変化を認めてい

る.こ のように血液細胞によるオレイン酸の生

成には,血 中インスリン作用のみならず種々の

体液因子の変動,細 胞自身の代謝状態と密接に

関係する.ま た北島12)のアロキサンを200mg/kg家

兎 に投与 し糖尿病に した報告では,肝 および全

血でパル ミトオレイン酸,オ レイン酸の変動は

認め られていない.一 方著者の今回の実験では

STZ 75mg/kg投 与 であり重症のケ トアチ ドーシ

ス状態ではない点が特記すべ き所である.ま た

馬場 ら46)はア ロキサンによる催糖尿病作用は毒性

が多 く間題があるが, STZは ア ロキサンとは作

用機序が少 し異なってお り,そ の代謝様相は ヒ

ト糖尿病 と類似 していると述べている.こ のよ

うな点よ り今回の実験は,前 述 したよ うな報告

とは少 し異なった代謝状態であ り,よ りインス

リン欠乏状態での代謝の変化を忠実に反映 して

いるのではないか と思われる.

ところでネズ ミ肝での脂質合成については,

非粒子分画,マ イクロソームおよびミトコンド

リアで各々独特の方法で脂肪酸 を合成 している

ことが知 られている.非 粒子分画ではmalonyl

 CoA経 路 によるC16:0ま でに至る各脂肪酸合

成が主であり21)この反応に関与する酵素が脂肪酸

合成酵素であり糖尿病では活性力職 少している1)

一方炭素数20以 上の長鎖脂肪酸は
,内 因性脂肪

酸か らの鎖長の延長によって作 られ ミトコン ド

リア47)およびマイクロソーム48)で行 なわれる.そ

して今 回の肝スライスの実験ではSTZ群 におい

てmalonyl CoA経 路 の生成低下 を認めた.さ ら

にアラキジン酸 より長い鎖長を持つ脂肪酸への

14Cの 取 り込み増加 を認めた
.全血細胞の培養で

はmalonyl CoA経 路 の脂肪酸生成は両群間に

有意差はなく,ア ラキジン酸以上の長鎖脂肪酸

への14Cの 取 り込みはSTZ群 に増加傾 向を認め

た.肝 での結果は粟井ら44)が非ケ トン性インスリ

ン依存性糖尿病患者の全血培養において述べて

いる所 と同 じ結果 となった.し か し著者の全血

細胞の培養の結果は粟井 らの結果 とは違ってい

た.こ の理由は今回の実験で肝スライスでの脂

質代謝の変動はSTZ投 与早期 より認められるこ

とだが,全 血細胞での脂質代謝の変化は,遊 離

コレステロール合成の低下 を除いては,時 間的

な経過 を経た後に認め られ る様である.従 って

さらに長期間の変動を観察すれば,粟 井らの報

告 と一致す るか も知れない.あ るいはインス リ

ン欠乏の重症度の違いが影響 していることも考

えられる。

さて著者は第1編 では肝臓内の各脂質量を測

定 し,ま た本編では1-14C-acetateを 使 用 した肝

スライスの培養実験で各脂質の合成を検討した.

そこで生体 内で合成 され代謝 を受けた結果 とし

ての組織の脂質含有量 とin vitroの 実験での脂
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質合成の結果を併せて検討す ることは脂質代謝

を理解す るうえで意義のあることと思 われるの

で,特 に コレステロールの変動に焦点を絞 って,

改めて総括的に考察 を加わえる.(表8)

表8　 肝臓での14Cの 取 り込みおよび脂質含有量の比

較

～ す べ て 有為 差 な し

△ p<0.05, △ ・ p<0.02 ,△: p<0.01,

▼ p<0.05, ▼ ・ p<0.02, ▼: p<0.01,

△ 〓 p<0.005, △ ・ 〓 p<0.001

▼ 〓 p<0.005 ,▼ ・ 〓 p<0.001

第1編 で測定 した肝内コレステロール含有量

は1週 間後にSTZ群 に有意の減少を認めたが,

 3ヵ 月後には両群間に有意の差を認めなかった.

一 方この第2編 で行 なった遊離 コレステロール

合成 をみると, STZ群 で1週 間3ヵ 月後 ともに

合成低下 を認める,即 ち肝での コレステロール

代謝状態はSTZ群 で1週 間後には合成が低下

し,そ のために組織含有量 も減少 したと思われ,

 3ヵ 月後 も合成は低下 しているので組織含有量

も減少 していると思われたが,対 照群 との間に

差が認め られない結果となった. 3ヵ 月後に両

群間の肝内コレステロール値に差を認めなかっ

たことについて著老は以下の如 く考 えている.

一 つには貞広ら49)が糖 尿病ラットではコレステロ

ー ルよ り胆汁酸への代謝障害の存在 を指摘 して

いるので,こ れは3ヵ 月後にSTZ群 ラ ッ トには

コレステ ロールの異化の低下が存在 し,そ のた

め組織内含有量の減少が低下 している可能性が

考 えられ ることである.他 の一つにはShefer50)

が肝のHMG-CoA reductase活 性能力は実験動

物の年齢 と性差によって変わるが,小 腸のそれ

は変わらない と述べている様 な理由によるこ と

も考えられる,す なわち著者は成長段階にある

ラッ トを使用 しているので, 1週 間後 と3ヵ 月

後 とでは肝の酵素 活性 はかなり違っているので

はないか と思われる.そ こで遊離 コレステロー

ルの合成 を対照群間について検討すると, 1週

間後に対 し3ヵ 月後の合成は有意に低下してい

ることが認め られた.即 ち対照群では3ヵ 月後

に酵素活性低下のために合成が低下 している事

実があ り,従 って組織内含有量 も1週 間後に対

し3ヵ 月後は著明に減少 している.一 方STZ群

ではコレステロールの異化の低下のために組織

内含有量の減少が低下 していることが考えられ,

この両者の結果 として両群間に組織 コレステロ

ール含有量の差が認められなかったと思われる.

このことは成長段階にある個体の コレステロー

ル代謝 を検討す る上では,生 理的な変化 として

合成の低下があ り,病 的な変化 として合成の低

下 と,異 化の低下が認め られ,代 謝の結果 とし

ての計測値 を考 える上 では充分注意が必要であ

ることを認識 させ られ,こ のこ とはヒ トの高 コ

レステロール血症の解明に も極めて意義深い点

と考 える.

結 論

インス リン欠乏状態 での肝スライス と全血細

胞の脂質代謝を比較検討す る目的で,ラ ッ トに

ス トレプ トゾ トシンを投与 し, 1週 間, 1ヵ 月,

 3ヵ 月 後 と成 長段 階 の時期 を追 い, 1-14C-

acetate Naか らの14Cの 取 り込みを指標 とし検

討 を行ない次の様な結果を得た.

1. 総 脂質,総 脂肪酸への14Cの 取 り込みは

肝でインスリン欠乏発症時期 より低下 を認めた

が,全 血細胞では発症3ヵ 月後に取 り込み低下

傾向を認めた。 このことは全血細胞での脂質代

謝の変化 は,肝 よりも時期が遅れて認め られ る

もの と考 える。

2. 各脂 質への14Cの 取 り込みnet countで

は肝においてインス リン欠乏早期 より遊離 コレ

ステロールの低下,燐 脂質の増加 を認めた.一

方全血細胞は早期 より遊離 コレステロールのみ

の低下を認めた.す なわち血球細胞内でのHMG-

CoA reductase活 性低下が早期に生 じているこ

とを示唆 している.

3. 脂 肪酸合成に関してはSTZ群 の全血細胞
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にお いて肝 と同様にオレイン酸の相対的生成低

下 を認めた.肝 では1ヵ 月後にパル ミトオレイ

ン酸の相対的生成低下を認めた.こ れはインス

リン欠乏状態での △9不 飽和化能の低下 を示す

もの と考 えられた.さ らに肝で1週 間後 と1ヵ

月後にmalonyl CoA経 路 の相対的抑制及び鎖

長延長経路の相対的増加 を認めた.

稿を終えるにあたり,本 研究を御指導,御 校閲賜

わった恩師,木 村郁郎教授,木 畑正義講師に深甚な

る謝意を表します.

尚,本 研究は第18回 日本老年医学会総会において

その要旨を発表 した.
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Studies on lipids and fatty acids in rats with streptozotocin-induced

insulin deficiency

II. Incorporation of 1-14C-sodium acetate into lipids and

fatty acids of liver slices and whole blood cells

Kanji MIYAKE

Second Department of Internal Medicine,

Okayama University Medical School,

Okayama 700, Japan

(Director: prof. I. Kimura)

In order to study the lipid and fatty acid metabolism in the insulin deficient state, the in 

vitro incorporation of 1-14C-sodium acetate into major lipid fractions and fatty acids of liver 

slices and whole blood cells was determined. Rats were studied one week, one month and three 

months after insulin deficiency was induced by administration of streptozotocin.

The net incorporation of 14C into lipid fractions and total fatty acids of liver slices signifi

cantly decreased after one week. On the other hand the net incorporation of 14C into the lipid 

fractions and total fatty acids of whole blood cells showed a tendency to decrease after three 

months.

The net 14C incorporation into free cholesterol decreased significantly and that into phos

pholipids increased significantly in liver slices after one week. The net 14C incorporation into 
free cholesterol of whole blood cells decreased significantly on the same day.

A significant decrease in the percent incorporation of 14C into oleic acid was observed in 

both liver slices and whole blood cells after one month and three months.


