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緒 言

放射線照射 に ともな う動物 組織の脂肪酸構成比 の

変動 につ いては種 々の報告 が ある1)2)3)4)5).教室の 山

本1)は,照 射家兎肝 よ り抽出 した脂質 は非照射の そ

れ と異 った脂肪酸 構成 を示 し,照 射 肝抽出脂質 を家

兎 に投与 する ことによ り放射 線照射 と類似 の効 果 を

認 め,放 射 線照射 に と もな う脂質 の変動 が放射線生

物学 的障害 に関与 してい ることを示 唆 して いる.

照射後生体 内での脂質 代謝 の変動 はか な り早 い時

期 にあ らわれ,体 内の脂質 の再 分布 も起 こるが,臓

器 におけ る脂質量 の変動,脂 肪酸の合成度合 につい

てはかな り相反 す る報告 がみ られ る2)4)6)7)8).

教室 におけ る一連 の研究 で も脂肪酸構成 につ いて,

放射線照射後初期 のマ ウス肝 ではパ ルミチ ン酸,ス

テア リン酸比 の減少 と,リ ノール酸,ア ラキ ドン酸

比 の増加 がみ られ2),家兎 肝に おいて もパ ル ミチ ン酸

比 の減少 と,リ ノール酸,オ レイン酸比 の増加 をみ

てい る1).しか し肝 ミトコン ドリアにおいては逆 に不

飽和 脂肪酸の減少 がみ られて いる3).

一方,脂 質過 酸化反応 につ いて も多 くの報告 がみ

られ る3)9)～17).普通,正 常組織 には脂質過酸化物 は存

在 しない もの とされて いるが1～2),臓器 ホモジ ネー トを

好気 的 条 件下 でincubateす るこ とによ りその形 成

が認め られ14),またin vitroの 放射 線照射 による脂

質過酸 化物 の形 成 も組織脂質15),組織 ホモ ジネー ト16),

細胞 分画17)にお いて報告 されてい る.脂 質 過酸 化物

は細胞 毒 として働 くこ とか ら18),放射線照射 によ り生

体 内で も同様に脂質過酸化物 が形成 され,放 射 線障

害進 行の起 点 とな る毒性物質 としての可 能性 もある.

全身照射 に と もな う生体 内での脂質過酸 化物形成

の報告 があ る11)12)21)22).一方,組 織 におけ る脂質 過酸

化物 の形 成をすみやか に定量 的に測定 す る事が困難

な点 よ り,そ れ と相反す る報告 もみ られ る23).生体 内

での脂質過 酸化反応 は,反 応 基質,反 応促 進因子,

反応 阻害 因子な どの量的 な変動 に よ り左右 され る も

の とされて いるが24)25)26),その反応 機構 は明 らか でな

い.

脂質 がい わゆる抗酸化剤 に よ り非酵素 的 な直接酸

化 よ り保護 され てい ることは確 かで あ り,生 体 その

もののなか で毒性 を示 す濃度 の脂質 過酸 化物が放射

線照射 によって形成 され るか否 か は未解 決の問題 で

あ る.

最 近,一 井 ら11)は放 射線照射 に と もな って,臓 器

にお ける脂質過酸 化能 の変動 は肝 におけ る上昇 をの

ぞ いてご くわずかであ り,脂 質 過酸 化能 と照射動 物

の致死率 とに関係 がみ られ ないこ とを報 告 している.

しか し生体膜 の放射 線障害 の第一次 的反応 として,

脂質過酸化 反応 は重要な事項 であ る.最 近,非 酵 素

的脂質過酸 化反応 に対 して,ラ ッ ト肝 ミクロゾ ーム

においてエネルギー依存性の反応 が認 め られ27),また

脂質過酸化 反応 の生成物 とされ るマロンァルデ ヒ ド

と ミトコ ン ドリアとの関係 も報告 きれて きた28).

以上 の様 な観点 よ り放射線照射 による脂質 過酸化

反応 とその基質 とな るべ き脂 肪酸 の変動 との相関性

を検討 す る必要が ある.

本研究 では,放 射線照射動物 の臓器 にお ける脂質

過酸 化反応 と脂肪酸構成比 の分析 をお こな い検討 し

た.

材料 および実験方法

(1) 実験動物:第1編9)に おけ ると同様,ウ イ

ス ター系健康雄性 ラッ トを使用 した.

(2) 放射線照射方 法:第1編9)に 準 じ, 650RX

線照射後,絶 食群 は臓器摘 出まで水の み を与 えた.

(3) 臓器摘 出方法:対 照 お よびX線 照射後48時



138　 渡 辺 節 生

間 目,絶 食48時 間 目 に 断頭 放 血 後,肝,脾,心,腎

の 各 臓 器 を摘 出 し,す み や か に各 組 織 重 量 の10倍 量

の0.15M KCl-10mM Tris-HCl (pH. 7.4)液(K

T液)で ホ モ ゲ ナ イズ し実 験 に供 した.

(4) 脂 質 過 酸 化 反応:反 応 液(KT液)中(0.05g

 tissue eq.,全 量2ml)で37℃, 60分 激 し く振 盪 し

た の ち に,第1編9)と 同 様 にHunterら の 方 法29)で

TBA値 を測 定 した.反 応 誘 起剤 と して0.5mM Fe〓,

 0.5mMア ス コ ル ビ ン酸 を用 い た.

(5) 脂 肪 酸 分 析 法:摘 出 し た 上 記 各 臓 器 よ り

Folchら の 方 法30)に 従 って 総 脂 質 を抽 出 し た.得 ら

れ た 脂質 を,厚 さ500mcmのKiesel G (Merck)

の 薄層 プ レ イ ト(20×20cm)に 適 用 し, n-ヘ キ サ ン,

エ チ ル エ ー テ ル,酢 酸(55:5:0.34)で 展 開 した.

発色 は ヨ ー ド蒸 気 で お こない, phospholipid (PL)

とtriglyceride (TG)分 画 を けず り と っ た.お の

お の よ り各 分 画 を ク ロ ロホ ル ム:メ タ ノー ル(4:

1)で と りだ し精 製 した 後,塩 酸 メ タ ノー ル 法31)に

よ って メ チ ル エ ス テ ル 化 して か ら, n-ヘ キ サ ン で抽

出 し た もの を 島 津 製 ガ ス ク ロ マ トグ ラ フGC-4B

 (FID) 〔calumn packing:島 津 製DEGP-5% H3

PO4 (mesh 60～80), column oven 200℃, injec

tion port 270℃, detector oven 250℃, N2ca-

rrier gas flow rate 80ml/min〕 で 分 析 し,島 津 製

Digital Integrator ITG-2Aで 計測 し た.

(6) 脂 質 分 画 の 分 析 法:総 脂 質 を上 記 と同 様 の

薄層 ク ロ マ トグ ラ フ に展 開 し,リ ンモ リブ デ ン酸 で

発色 させ, ATAGO製Densito-Master DM-8で

PLとneutral lipidの 含 有 組 成 比 率 を求 め た.

(7) 脂 質 量 の定 量 法:肝 組 織 を10倍 量 のKT液

で ホ モ ゲ ナ イ ズ した もの か ら3mlを と り出 し,メ タ

ノー ル20mlを 加 え て振 盪 放 置 後,ク ロ ロ ホ ル ム40ml

を加 えよ く振 盪 し放 置 した.そ して ク ロ ロ ホ ル ム層

を抽 出 し,そ の1mlを 蒸 発 乾 固 した の ちdichrom

ate oxidizing method32)に よ り定 量 し た.す な わ ち

36N-H2SO4 1lに2.5gのK2Cr2O7を 溶 解 した 液2

mlを 加 え45分 間100℃ に て 煮 沸 した.そ して 上清1ml

を10mlの 水 で 稀 釈 して,島 津 製 自記 分光 光 度 計UV

200を 使 用 し350mμ の吸 光 度 で 測 定 した後,反 応 シ ス

テ ム当 りの パ ル ミチ ン酸 量 よ り求 め た 検 量 線 に よ り

脂質 量 を求 め た.

(8) incubation後 の 脂 肪 酸 構 成 の分 析 法:肝 組

織3gを 摘 出 し, 30mlのKT液 にて ホ モ ゲ ナ イ ズ し,

そ の ホ モ ゲ ネ ー トにつ いてFe〓 (0.5mM)の 有 無 で

37℃, 60分 反 応 させ たの ち, (7)と 同 様 の 方 法 で総 脂

質 を抽 出 し, (5)の方法 で脂肪酸分析 をお こな った.

実 験 結 果

(1) 脂質過 酸化能 につ いて(表1)

Table. 1　 Effects of X-irradiation and fasting on the TBA value of various rat organs.

X-irradiation was carried out at 650 R and fasting was started after exposure.

 Each group of rats was sacrified at 48 hours after the treatments, and TBA

 values of endogenous and in the presense of ascorbate or ferrus ion were

 measured by the method described in "Material and Method".

X線 照射 に と もない ラ ッ ト各臓 器で表1に 示 す如

く,対 照 との間 に明 らかなTBA値 の上昇 が認 め ら

れ る.な かで も肝 において特 にその上昇 が著 しい.

放射線照射 に と もな う脂質 の代謝 は,食 事 の有 無に

よって相 反す る結果 も認 め られてい る2)33).この こと

か ら放射 線全身照射 に ともな う腸 管栄養 吸収 阻害 が

考 えられた.そ こで絶食 およびX線 照射後絶 食 した

ラ ッ トについて比較検討 した.絶 食群 において もT

BA値 は照射群 と同様 の傾 向を示 し,上 記 の予想が

認 め られた.しか しなが ら照射 後絶食群 では絶食群よ

りもさらに高 いTBA値 が求 め られ た.こ の ことは

明 らかにX線 照射 による脂質過酸 化反応能 の上昇 を

示す.こ れ らの傾向 はFe〓,ア スコル ビン酸 添加 に
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Table. 2　 Effect of X-ray irradiation on the fatty acid composition

 of rat organs at 48 horns after exposure

Table. 3　 Effect of X-ray irradiation on the fatty acid composition

of organs of fasting rats for 48 hours after exposure
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お いて も同様 にみ とめ られ る.

(2) 脂肪酸構成比 について(表2, 3)

対照(正 常群)とX線 照射 ラ ッ トの各臓器脂質 の

リン脂質 と トリグ リセ リド分画の脂肪酸構成 につい

て は表2に 示 す.飽 和脂肪酸(パ ル ミチ ン酸,ス テ

ア リン酸)と 高級 不飽 和脂肪酸(リ ノール酸, γ-リ

ノレン酸,ア ラキ ドン酸)に 分 けてその比率 をみ た.

A) 対照群 と照射群 との比較

X線 照射 によ り, PL, TG分 画 とも各臓 器 にお

け る量 的差異 が あるが,高 級不飽和脂肪酸比 の増加

と飽和脂 肪酸比 の減少 がみ られた.

B) 対 照群 と絶食群 との比較

絶食 において は, PL, TG両 分画 に照射群 の様

な高級不飽 和脂肪酸比 と飽和脂肪酸比 の一定傾 向の

変動 はみ られ ない.す なわ ち脾ではPL分 画で高級

不飽和 脂肪酸比 の減少 があ り, TG分 画 では心 を除

く各臓 器 にきわだった高級不飽和 脂肪酸比 の減少 が

み られた.心 だけは照射群 と同様, PL, TG両 分

画に高級不飽和脂肪酸比の増加がみられた.

Table. 4　 Amount of lipid isolated from

 liver tissue homogenates of rats mea

sured by dichromate oxidizing method

Table. 5　 Effect of X-irradiation on the

 component of lipid extracted from

 liver of fasting rats

Table. 6

Fatty acid composition of phospholipid isolated from

 liver homogenate after incubation with Fe〓

C) 絶 食群 と照射 後絶食群 との比 較

照射後絶 食群 にお いて, PL分 画 で肝 を除 く各臓

器 に高級 不飽 和脂肪酸比の減少 があ る, TG分 画 で

は脾,腎 にわずか高級不飽和脂肪酸比 の増加 がみ ら

れ るが,肝,心 では特 に変化 がない.

D) 照射群 と照射 後絶食群 との比 較

照射後絶 食群 にお いて, PL分 画 では各臓器 の高

級不飽和 脂肪酸比 に一定の傾 向はみ られ ないが, T

G分 画 で各臓 器 にお ける高級不飽和 脂肪酸比 に きわ

だ った減少 がみ とめ られた.こ れ らの ことか ら脂肪

酸 構成 について は絶食 の影響 がX線 照射 による構成

比 の変 化 よ り著 しい とも老 え られ,特 に トリグ リセ

リド分画では絶食 における影響 が大 きいこ とが示 さ

れてい る.し か しなが ら脂質過酸 化反応 の基質 と考

えられ るアラキ ドン酸 はTG分 画 にお いては検 出 さ

れ難 く, PL分 画 では,正 常群 は肝18.4%,脾16.9

%,心5.2%,腎21, 3%で あ り,照射群 は,肝21.8%,

脾24.8%,心15.3%,腎30.7%と 著 しい変動 が示 さ

れた(表2).照 射後絶 食群 で も,肝25.2%,脾14.7

%,心19.5%,腎35, 6%と 脾 を除 いて著 しい増 加が

認 め られ る(表3).

(3) 肝 における脂質 量について(表4)

肝組織 グラム当た りの脂質 量は対照 と比較 して,

照射群 と絶食群 で増加 がみ られ,照 射後絶食群 では

さちに増加がみ られた.

(4) 肝 におけるPLの 比率 につ いて(表5)

肝 におけ るリン脂質含有率 は対照(正 常群)に 比

較 して,絶 食群,照 射 後絶 食群 において増加 が認 め

られ たが,照 射後24時 間値, 48時 間値 では あま り差

が み られなか った.こ の ことは照射後初期 に脂肪酸

代謝の変化 が起 る とい うこと も考 えられ る.

(5) 肝PL分 画 にお けるFe〓 添加脂質 過酸 化反応

後 の脂肪酸 構成につ いて(表6)

肝 におけ る脂質過 酸化反応のTBA値 はendoge

nous群, Fe〓添加群 で それぞれ5.0, 99.2で,照 射

群 で それ ぞれ15.5, 197.2で あ る.従 って, Fe〓添

加 によ り大量 の基質 の消費 が考 えられ る.こ の こと
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か らFe〓 添加 反応 後 の脂 肪酸構 成比の分析 を試 み

た.反 応後 の高級不飽和脂 肪酸比 は上記 の実験 で示

された比率 よ りも著 しい減少 を示 し,特 にア ラキ ド

ン酸 の分画 で この傾 向が強 く認め られ る.

考 察

第1編9)に 報告 した ごとく, X線 照射 ラ ッ トの臓

器 ホモ ジネー トにおけ るTBA値 として示 され る脂

質過酸化 反応 は,非 照射 ラッ トのそれ に比 して促進

がみ られ る.こ の促進 はFe〓 誘起 の脂質 過酸化反応

において著明であ り, 1agの 短縮 とな って現 われて

い る.本 実験 においては照射 後48時 間 目の ラ ッ トの

各臓 器について,反 応60分 後 のTBA値 を脂質過酸

化反応 の促進効果 の指標 としたが,第1編9)同 様,

脂質過酸 化反応 はX線 照射 に と もない促 進が み られ

てい る.飢 餓状態 におけ る脂質過 酸化反応 も同様 に

上昇 がみ られたが, X線 照射 後絶 食群 においては,

さらに反応 の促 進が認 め られた.こ の こ とか らX線

照射 に ともない脂質過酸化 反応 の促 進 は必須 の こと

と思 われ る.し か し第1編9)に も報告 した様 に,線

量依存性 の効果 が肝 においてのみで,他 の実験臓器

にはみ られがたい.こ の傾 向はIchiiら11),とDawes

ら12)の報告 に もみ られてい る.

一方 , X線 照射 に ともな う脂肪酸 構成の変動 は,

不飽和脂肪酸比 の上昇,飽 和 脂肪酸 比の減少 として

み られてい る1)2)5).本実験 において も, X線 照射 にお

いて この傾向 は認 め られた.こ の ことは脂質過酸化

反応 の基質 が高級不飽和脂肪酸 と考 え られるこ と23)

と合わせ考 えれば,基 質 の増加 に よる変 化 が脂質過

酸 化反応 の変化 を もた らす様 に も考 え られる.し か

しなが ら絶 食および照射後絶 食群 につ いては,こ の

傾 向は有意 の差 としてみ られなか った.

放射線 照射 に ともない栄養学 的な研究か ら,食 餌

摂取量 の減少,消 化管 での吸収不全な ど栄養不 全の

影響 が考 えられ る.肝 な どにお ける脂質 代謝 の研究

において食餌 の影響 が著 しい ことか ら考 えて,単 に

不飽和脂肪酸 の増加 に脂質過酸 化反応の促進 を もと

める ことはで きない.脂 質過酸 化反応基質 は, Da

hleら34)に よればTBAと 反応 す るマ ロンアル デヒ

ドは3つ あ るいはそれ以上 の不飽 和結合 を有す る脂

肪酸 の過酸化 によって形成 され る らしい.表5に み

られる如 く,臓 器 ホ モジネー トの脂質 は中性脂質 が

大部分 を占め,リ ン脂質 の含 有比 は低 い.さ らに ト

リグ リセ リ ドの脂肪酸構成 にみ られ るご とく(表2,

 3)ア ラキドン酸 は検出 されがたい.こ れ らの こ とか ら

本実験で脂質過酸化 反応 の基質 とみ られ るのは リン

脂質 の アラキ ドン酸 が示唆 され,事 実,脂 質過酸 化

反応 後の脂肪酸 構成 では アラキ ドン酸含 有比 の低下

が明 らか であ り,一 方照射 ラ ッ ト各臓 器 においで,

アラキ ドン酸 の含有比 が増加 して い る. Eberhagan

ら35)はラ ッ ト肝 の リン脂質 の絶対量 は照射 によって

あま り影響が ないが,そ の主成分 であ るアラキ ドン

酸 は1500R照 射後6時 間で減少 する とい う,ま た教

室 の森野33)は不飽和化 およ び鎖長延長 が抑制 され る

とし,各 脂肪酸 の減少 が脂肪酸構成比 の変動 の一因

で あることを示 唆 してい る.し か し本実験 で は若干

な りと もX線 照射 を行 った ラッ ト肝 ホモ ジネー トに

おいて,脂 質 量 の増加,ま た リン脂質 の含有比 の増

加 をみてい る.

Bloomら36)は アルコール,オ ロチン酸 によ る脂肪

肝 にお けるTBA反 応 の増加 は高級不飽和脂 肪酸量

の増加 に比例 し,ま たア ラキ ドン酸の様 な脂 肪酸 の

一部 が反応 に関与 してい ることを示唆 してい る.

これ らの こ とか ら生体 にお ける脂質過酸化 反応 に

おいては,リ ン脂質 のア ラキ ドン酸の変化 を絶対量

的に さ らに究 明す る必要 が あろ う.

結 論

ラッ ト肝,脾,心,腎 各臓 器 におけ るX線 照射 に

よ る脂質過酸 化反応 の促進 と脂肪酸 の変動 を,正常,

照射,絶 食,照 射 後絶食 の4群 において650R照 射後

48時 間 目の ラ ッ トについて研 究 し,次の結果 を得 た.

(1) 各臓器 においては正常群 に比 してX線 照射 に

ともな う脂質 過酸化 反応 の促 進 がみ られた.ま た絶

食群 において もその反応 の促進 がみ られた.加 えて

照射 後絶食群 においては さ らに著 しい反応 促進 を認

め,照 射効果 は明 らかで ある.

(2) 脂肪酸構成比 の変 動 につ いて,正 常群 に比 し

てX線 照射群 では各臓 器 において高級 不飽 和脂 肪酸

比 の上昇,飽 和脂肪酸 比の減少 が認 め られ た.

臓器間 において絶 食群,照 射後絶 食群 では一 定の

変動 は認 め られなか った.

これ らの結果 よ り,脂 肪酸構成比 は飢餓 に よって

影響 を うけ ることが示唆 され,特 に トリグ リセ リ ド

分画 において著 しい変動 がみ られ た.

(3) 肝 にお ける脂質量 はX線 照射 に ともな い増加

の傾 向がみ られ,ま た脂質 に対 す る リン脂質 の比 も

増加 がみ られ た.

(4) 脂質過 酸化反応 の基質 と目 され る リン脂質 の

ア ラキ ドン酸 比 は照射動物 で増加 がみ られ, X線 照
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射 に と もな う脂質 過酸化反応 の促 進 との関連が示 唆

され,事 実,脂 質 過酸化反応 後の リン脂質 の ア ラキ

ドン酸比 は著 し く減少 し,基 質 とな りうるこ とが明

らか であ る.

稿を終るに当り御懇切なる御指導,御 校閲を頂い
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Effects of Irradiation on Lipid

 Peroxidation In Rat Organs.

Part II. Changes in lipid peroxidation and ratio of fatty 

acid composition in rat organs after irradiation

Setsuo Watanabe

Department of Radiation Medicine, Okayama University Medical

 School, Okayama, Japan (Director: Prof. M. Yamamoto)

ABSTRACT

With four groups of rats, normal, irradiated, fasting, and irradiated-then-fasting rats 

(dose of X-ray, 650R), 48 hours afterwards, liver, heart, spleen and kidney were examined 
separately as to changes in the acceleration of lipid peroxidation and fatty acids due to irradi

ation were examined and obtained the results as follows.

(1) The lipid peroxidation in each organ was accelerated after irradiation when compared to 

that in the organs of normal group. In the fasting group the acceleration of lipid peroxidation 

was observed, but the acceleration in the irradiated group was far more marked, indicating 

clearly the effect of irradiation.

(2) As to changes in the ratio of fatty acid composition in every organ of the irradiated
group there were observed an increase in the ratio of high unsaturated fatty acids and a de

crease in the ratio of saturated fatty acids as compared with the respective values in normal 

group. Among organs there could be recognized no uniform change in the fasting group and the 
irradiated-then-fasting group.

These results indicate that the fasting affects the ratio of fatty acid composition, es

pecially marked was change in triglyceride fraction.

(3) The lipid content in the liver tends to increase after irradiation, and there is also ob

served an incrase in the ratio of lipids to phospholipids.

(4) The arachidonic acid of phospholipid what is considered to be substrate of lipid peroxi

dation is increased in the irradiated group, suggesting its relation to the acceleration of lipid 

peroxidation accompanying irradiation, and actually, the arachidonic acid ratio of phospholipid 
is markedly decreased after the incubation of lipid peroxidation reaction in the presence of Fe++, 

indicating that this substance can play the role of substrate.


