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第1章　 緒 言

肝が脂質代謝 に重要な役割 をはたしていることに

について は古 くか ら注目 され,肝を中心とする脂質代

謝異常 は各方面 よ り追求 されて きたが未知 の点 が少

な くない.脂 質代謝異常 の知 られてい る多くの疾患

ない し疾病過程 において さえ,異 常の発現機序 が未

解決の ものが多い.一 方教室に於ける研究業績1)-6)に

みるごとく血液細胞 が脂質合成 に関与す ることが知

られ,肝,皮 下脂肪組織その他 に比 して等閑視 しえ

ないことが明 らかにされ,諸 疾患時に於いて全血 を

用いての脂質合成 を観察 することが きわめて意義 深

い と思われ る.

血液は体重 の7～11%, 5～6.000mlと いわれ,血

液中で血液細胞が脂質代謝上に占める役割 は可成 り

重要であ ると推定 される.血 液細胞が もつ脂質合成

能 が肝 での脂質の動態 と密接な関連性を有す ると考

え られ,事 実,教 室木畑 ら7)は肥満 マウス肝 を用いて

の研究 か ら,肝 で行われ る代謝のパ ターンが血液細

胞で もみ られ ると報告 している.

血液細胞 の脂質合成経路 については, 2つ の経路,

即 ちmalonyl CoA pathwayとmitochondrial pa

thwayの 存 す る ことが 想定 されて い る3).木 畑 ら4)は

血小 板 によ る1-14C Acetate Naか らの脂 酸 合成 に

際 して, BAL, Antimycin A等 に よ り酸化 的燐 酸化

を阻害 す る とATP需 要 の高 いmalonyl CoA path

wayが 抑制 され ることを見出 して い る.こ の 事 実 は 既

にWakilら8)が 鳩肝 ホ モ ジネ ー トで 明 らか に して い

る所 で あ って,こ の ことか ら血 液細 胞 も肝 と同様 な

代 謝経 路 を維 持 して い る と考 え られ る.

この よ うに血 液 細胞 が脂質 合 成能 を もち,生 体 内

で の脂 質 の動 態,特 に肝 での 脂 質代 謝 と密 接 な関連

を有 して い るこ とを特 に注 目 した いの で あ る.

そ こで 著者 は血液 細 胞 の脂 質代 謝 が,諸 条 件 によ

って如何 に変動 す るか に興 味 を抱 き,且 つ,そ の際

の肝 の脂 質 代 謝 の変 動 と如 何 に関 連 す るか を検 討 す

る 目的 で,四 塩 化 炭 素 を用 い て実 験 的急 性肝 障 害 を

作 り,肝 及 び血 液 細 胞 に よ る1-14C Acetate Naの

脂 質 へ の と りこみ を観察 した.

第2章　 実験 材 料並 び に実 験方 法

第1節　 実 験 動 物
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Wister系 雄性 ラ ッ トで体 重150～200gの もの を用

い た.四 塩 化炭 素 に よ る急 性 肝 障害 を起 す た め体 重

100g当 り, 50%四 塩 化 炭 素 オ リー ブ油 液0.2mlを1

回 背部 皮 下 に注射 した.対 照 群 には オ リー ブ油液 を

同量 注射 した.注 射 後4時 間, 48時 間 で実 験 に供 し

た.実 験 動 物 は四塩 化 炭 素 注射 前 後 を通 じて オ リエ

ンタ ル固型 飼 料 と水 で飼 育 し,実 験前16時 間 前後 絶

食 させ た後,体 重100g当 り0.1mlの ペン トバ ル ビ タ

ー ル を腹 腔 内投 与 した.

第2節　 全血 採 取 法及 び肝 ス ライ ス作成 法

ヘ パ リン加 シ リコ ン処 理 した 注射 器 にて心 穿 刺 を

行 い5mlの 血 液 を採 取 後 開腹 し,直 ち に右 頸 動 脈 か

ら脱 血 し,生 理 食 塩 水 で 門脈 よ り肝 か ん流 を行 った

後肝 を取 り出 し,厚 さ0.4mmの ス ラ イス を室 温 で 作

成 した.肝 ス ラ イス は500mgを 秤 量後 実 験 に供 した.

第3節　 全 血及 び肝 ス ラ イス培養 法

100mlのErlenmyerフ ラ ス コに5mlの ヘパ リン加

血液 を入 れ, 5μciの1-14C Acetate Naを 添 加 し,

 95%O2+5%CO2の 気 相 で37℃, 4時 間incubateし

た.肝 ス ライ ス は1-14C Acetate Na 5μciを 含 む

Krebs-Ringer bicarbonate溶 液5mlの 反 応 液 に

入 れ,気 相 を95%O2+5%CO2で 満 た して,上 記 フ

ラ ス コに ガ ラス栓 をほ どこ し37℃, 4時 間incuba

teし た.

第4節　 全 血及 び肝 ス ラ イス か らの脂 質 抽 出法

全 血 及 び肝 ス ライ ス と もにFolchら3)の 方 法 に よ

り総 脂 質 を抽 出 し,さ らに0.73%食 塩 水で2回 水洗 し

た.つ ぎにBjorntorp10)の 方 法 によ りけん 化抽 出 を

行 な い,脂 肪酸 はMetcalfeお よ びSchmitzら11)の 方

法 によ っ て メチ ル 化 した.

第5節　 全 血 お よ び肝 ス ライ スに よ りと りこま れ

た14C測 定 法

総 脂 質 の 一部 は シ リカゲ ル薄 層 ク ロマ トグラ フ ィ

ー に て燐 脂 質,遊 離 コ レス テ ロー ル,遊 離 肪 脂 酸,

中 性脂 肪,エ ス テ ル型 コ レス テ ロール に 分離 し,そ

れ ぞ れ の部 分 をか き と り14Cと りこ み を測定 した.脂

肪 酸 は メチル化 したの ち, Gaschro matography装 置

に よ り個 々の 脂 肪 酸 に分 離 した.流 出 す る14C脂 肪 酸

を シ リ コ ン処理 を した フ ィル ター に吸 着 させ,直 ち

に液 体 シ ンチ レ ー シ ョン カ ウ ン ター用 の バ イア ル瓶

に入 れ た.つ いでPPO-2, 5,-Diphenyloxazole 4

gとPOPOP-1, 4-bis-〔2-(5-pnenyloxazolyl)〕-

Benzene 100mgを1lのtolueneに 溶 解 して作成 した

シ ンチ レー ター10mlを 加 えて,液 体 シ ンチ レー シ ョ

ン カ ウン タ ーに よ りその 放 射能 を測 定 した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 総 脂 質,総 脂 酸,不 けん化 脂 質 へ の14Cの

と りこみ

1-14C Acetate Naか らの総 脂質へ の14Cの と りこ

み絶対 量 についてみ る と表1及 び図1に 示 す よ うに,

肝 で は対 照 群54,141±9,982CPM/g liver tissue,

 4時 間 群4,325±1,179, 48時 間群173,972±64,187で

四塩 化 炭 素投 与 後4時 間 で14Cの と りこみ 絶対 量 は

著 る し く減少 す るが, 48時 間 では著明 な増 加 を示 し対

照群 の 約3倍 に達 した.血 液 細胞 で は対 照 群1,554±

369CPM/106WBC, 4時 間群2,158±636, 48時 間 群

1,597±564で 四 塩 炭 素 投 与 後4時 間 で14Cの と り

こみ絶 対 量 は軽 度 の 増 加傾 向 を示 す が, 48時 間 で は

対 照群 に比 しそ の変 動 は軽微 で あ っ た.

1-14C Acetate Naか らの14Cの 総 脂 酸 への と りこ

み絶対 量 につ いてみ ると表1及 び図1に 示 す よ うに,

肝 で は対 照 群7,989±1,463CPM/gliver tissue,

 4時 間群1,639±682, 48時 間群78,099±16,043で あ

Table 1. Incorporation of 14C-acetate into gross lipids fractions 
by whole blood and liver tissue of rat 

control and after CCl4 intoxication

liver tissue: CPM/g liver tissue

whole blood: CPM/106 WBC

(M. •}S. D.)
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っ た.こ の場 合 も先 に述 べ た 肝 の総 脂 質 の場 合 と同

様, 14Cの と りこみ は4時 間 で低 下 が み られ, 48時 間

で増 加 を示 した.血 液 細 胞 で は対 照 群, 1,113±351

CPM/106WBC, 4時 間群1,674±268, 48時 間群,

 1,136±334で あ った.こ の 場 合 も先 に述 べ た血 液 細

胞 の総 脂質 の場 合 と同様, 14Cの と りこみ は4時 間 で

軽度 の 増加 傾 向 が み られ たが, 48時 間 で は対 照 群 に

比 して そ の変 動 は軽 微 で あ った.

1-14C Acetate Naか らの14Cの 不 けん 化脂 質 への

と りこみ絶 対 量 に つ い て み る と表1及 び図1に 示 す

よ うに,肝 で は対 照 群39,881±16,133CPM/g liver

 tissue, 4時 間 群2,478±800, 48時 間 群69,448±14,458

で あ った.こ の場 合 も肝 の 総 脂質,総 脂 酸 の場 合 と

同様, 14Cの と りこみ は4時 間 で低 下 が み られ, 48時

間 で は増加 を示 し対 照群 の 約1.7倍 に達 した.血 液 細

胞 で は対 照 群100±18CPM/106WBC, 4時 間群159

±61, 48時 間群79±20で あ った.こ の 場 合 も血 液 細

胞 の総 脂質,総 脂 酸 の場 合 と同様 の傾 向 を認 め た.

Fig.1 Incorporation of 14C-acetate into

 gross lipids fractions by whole 
blood and liver tissue of rat

第2節　 主 要 脂 質分 画 へ の14Cの と りこみ

1)主 要 脂 質 分画 へ の14Cの と りこ みNet Count

燐 脂質 分 画 へ と りこ まれ た14CのNet Countは 表

2及 び図2に 示 す よ うに,肝 で は対 照 群, 26,583±

3,519CPM/g liver tissue, 4時 間群1,730±290,

 48時 間群35,316±10,264で あ った.四 塩化 炭 素 投 与

後4時 間 で14Cと りこみ絶対 量 は著 明 に減 少 す るが,

 48時 間 群 で は増 加 を示 した.血 液細 胞 で は,対 照群

651±50CPM/106WBC, 4時 間群852±168, 48時 間

群600±67で 四塩 化 炭素 投与 後4時 間 で14Cの と りこ

み絶 対 量 は軽 度 の増加 傾 向 を示 す が, 48時 間 で は そ

の変 動 は対照 群 に比 し軽 微 で あ った.

中 性 脂 肪 分画 へ と りこ まれ た14CのNet Countは

表2及 び図2に 示 す よ うに,肝 で は対 照 群1,462±

487CPM/g liver tissue, 4時 間群861±273, 48時

間 群30,097±11,830で,こ の 場 合 も先 に述 べ た肝 の

燐 脂 質 の 場合 と同様 の 態度 を認 め,特 に48時 間 で は

対 照 群 に 比 しそ の増 加 は約20倍 に達 した.血 液 細 胞

で は対 照 群47±17CPM/106WBC, 4時 間 群58±15,

 48時 間群42±18で あ った.

Fig. 2 Incorporation of 14C-acetate into 

major lipids fractions by whole blood 

and liver tissue of rat analysed by 

thin layer chromatography
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Table 2. Incorporation of 14C-acetate into major lipids fractions 

by whole blood and liver tissue analysed by thin layer chromatography

whole blood: CPM/106WBC 

liver tissue: CPM/gliver tissue

(M. •}S. D.)

遊 離 コレス テロール分画 へ の14Cの と りこみ絶 対 量

は表2及 び図2の よ うに,肝 では対 照 群21,440±3,194

CPM/g liver tissue, 4時 間群1120±359, 48時 間

群89,074±26,966で あった.こ の場 合 も先 に述 べ た

肝 の 燐脂 質,中 性 脂 肪 と同様 の態 度 を示 した.血 液

細 胞 で は対 照群177±30CPM/106WBC, 4時 間群177

±30, 48時 間群121±27で あ った.

遊 離 脂肪 酸 分画へ と りこまれた14CのNet Countは

表2及 び図2に 示す よ うに,肝 で は対 照 群2,112±433

CPM/g liver tissue, 4時 間群411±173, 48時 間

群9,221±4,871で あ った.四 塩化 炭 素 投与 後4時 間

で14Cの と りこみ絶 対 量 は著 る し く減少 す るが, 48時

間 で は増 加 を示 し対 照群 に比 し約4倍 に達 した.血

液 細胞 で は対 照 群594±61CPM/106WBC, 4時 間 群

1,012±175, 48時 間群805±61で あ った. 14Cと りこ

みNet Countは 対 照 群 に比 し4時 間, 48時 間 と もに

増 加 を認 め た。

エ ステ ル型 コ レス テロール 分画 へ と りこ まれ た14C

のNet Countは 表2及 び 図2に 示 す よ うに,肝 で は

対 照群1,462±325CPM/g liver tissue, 4時 間群

173±138, 48時 間 群8,177±1,914で あ った.こ の 場

合 も先 に述 べ た肝 の他 の 脂質 分 画 と同 様 の態 度 を示

した.血 液 細 胞 で は対 照 群44±11CPM/106WBC, 4

時 間群37±17, 48時 間 群19±10で あ った.

2)主 要 脂 質 分画 へ の14Cの と りこみ百 分 率

燐 脂質 分 画 へ と りこまれた14Cの 比率 は表3及 び図

3に 示 す よ うに,肝 で は対 照群49.1土6.5%, 4時 間

群40.0±6.7%, 48時 間 群20.3±5.9%で あ った.四

塩化 炭 素 投与 後,肝 で は燐 脂 質 へ の14Cの と りこみは

相対 的 に減 少す る こ とが 認 め られ, 48時 間で は対 照

Fig.3 Percentage of 14C-acetate incorporation 
into major lipids fractions by whole 
blood and liver tissue of rat

Table 3. Percentage of 14C-acetate incorporation into major lipids fractions 
by whole blood and liver tissue of rat

(M. ±S. D. )
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群 の約1/2に 減少 した.血 液 細胞では対照群41.9±3.2

%, 4時 間 群39.5±7.8%, 48時 間群37.5±4.2%で

あ った.

中 性脂 肪 分 画へ と りこまれ た14Cの 比 率 は表3及 び

図3に 示 す よ うに,肝 で は対 照群2.7±0.9%, 4時

間 群19.9±6.3%, 48時 間 群17.3±6.8%で あ った.

血 液細 胞 で は対 照 群3.0土1.1%, 4時 間群2.7±0 .7

%, 48時 間群2.6±1.1%で あ った.四 塩化 炭 素 投与

後対 照 群 に比 し肝 で は各 群 と も増 加 を示す が,血 液

細 胞 で は低 下 傾 向 を 認 め た.

遊 離 コ レステ ロー ル分画 へ と りこま れ た14Cの 比 率

は 表3及 び図3に 示 す よ うに,肝 で は対照 群39.6±

5.9%, 4時 間 群25.9±8.3%, 48時 間群51.2±15.5

%で あ っ た.血 液細 胞 で は対 照 群11.4±1.9%, 4時

間群8.2±1.4%, 48時 間 群7.6±1.7%で あ った.四

塩 化 炭 素 投与 後,肝 にお け る48時 間 で の遊 離 コ レス

テ ロ ール の 合成 増 加 は後述 の 肝 再生 と関 連 して い る

た め注 目 され る.

遊 離脂 肪酸 分 画 へ と りこまれ た14Cの 比 率 は 表3及

び図3に 示 す よ うに,肝 で は対 照群3.9±0.8% , 4

時 間群10.2±4.0%, 48時 間 群5.3±2.8%で あ った.

血 液細 胞 で は,対 照群38.2±3.9%, 4時 間群46.9±

8.1%, 48時 間 群50.4±3.8%で あ った.肝 及 び血 液

細胞 がす でに4時 間 で遊 離 脂 肪 酸へ の14Cと りこ みの

相対 的 増 加 を示 した こ と は脂 肝 生 成 と関連 して 興 味

が あ る.

エス テル 型 コ レステ ロール へ と りこ まれ た14Cの 比

率 は素3及 び 図3に 示 す よ うに,肝 で は対 照群2.7±

0.6%, 4時 間群4.0±3.2%, 48時 間群4.7±1.1%で

あ った.血 液細 胞 では対 照 群2.8±0.7%, 4時 間群

1.7±0.8%, 48時 間群1.2±0.6%で あ った.

第3節　 1-14C Acetate Naか ら各脂肪酸 への14C

の と りこみ

四塩化 炭 素投与 時 の 脂 肪 酸 合成 につ い て, 1-14C

 Acetate Naか ら主 要 脂 酸 へ の14Cと りこみ を総 脂肪

酸へ と りこまれ た14Cに 対 して 占 め る比 率 の 面 か ら検

討 した.こ の 際,ミ リス チ ン酸,パ ル ミチ ン酸 は,

 malonyl CoA Pathwayで 合 成 が行 な わ れ る こ とが

知 られ て い るの で一 括 して示 した.

ミ リスチ ン酸(14:0) ,パ ル ミチ ン酸(16:0)

へ の14Cの と りこみの 比 率 は表4及 び図4に 示 す よ う

に,肝 で は対 照群40 .1±5.6%, 4時 間群39.5±4.0

%, 48時 間群36.9±5.0%で あ った.一 方 血 液細 胞 で

は対 照群37.8±3 .0%, 4時 間群35,6±5.1%, 48時

間群30.1±1.7%で あ り肝 で の変 動 と同様 の 態 度 を

示 した.

ス テア リン酸(18:0)へ と りこま れ た14Cの 比 率

は表4及 び図4に 示す よ うに,肝 で は対 照群8 .1±1.3

%, 4時 間 群4.3±1,0%, 48時 間 群7.7±2.9%で あ

った.血 液細 胞 で は,対 照 群12 .6±1.5%, 4時 間群

10.5±1.6%, 48時 間群11.2±1.1%で あ った.肝 及

び 血液 細 胞 ともに4時 間 で減少 す るが, 48時 間 で は

対 照 群 との差 は軽 微 で あ った.

オ レ イ ン酸(18:1)へ の14Cの と りこみの 比 率 は

表4及 び 図4に 示 す よ うに,肝 で は対 照 群3.8±1.3

Fig. 4 Percentage of 14C-acetate intorporation 

into each fatty acids by whole blood 

and liver tissue of rat

Table 4. Percentage of 14C-acetate incorporation into each fatty acids 
by whole blood and liver tissue of rat

(M. ±S. D.)
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%, 4時 間群1.9±0.6%, 48時 間 群3.2±2.9%で あ

っ た.血 液細 胞 で は,対 照 群5.7±2.1%, 4時 間群

4.0±0.6%, 48時 間群4.3±1.3%で あ り,肝 及 び血

液細 胞 と もに ステ ア リン酸 の場 合 と同様 の変 動 を示

した.

ア ラキ ジ ン酸(20:0)以 上 の長 鎖 脂肪 酸 へ と り

こ まれた14Cの 比率 は表4及 び図4に 示 す よ うに,肝

で は対 照群36.0±6.8%, 4時 間 群42.0±4.3%, 48

時 間群46.0±5.4%で あ った.血 液細 胞 で は対 照 群

37.8±2.2%, 4時 間群44.2±6.3%, 48時 間 群50.2

±3.4%で あ った.肝 及 び血 液 細胞 と もに 四塩 化炭 素

投与 時 に アラキ ジン酸以 上 の長 鎖 脂 肪酸 へ の14Cと り

こみ の増加 が み られ た.

第4章　 総 括 及 び考 按

Acetateを 基 質 と した血 液 細胞 の脂 質 合成 には 白

血球,栓 球及 び幼 若赤 血球 が関与 す る こ とが知 られ

て い る. 1)-6) 12) 13)血液細 胞 は体 内 の血 液 全 量 とヘマ トク

リッ ト値 よ り推定 す れ ばか な りの量 とな り,血 液細

胞全 体 と して は あ るい は肝 臓 よ りも多 くの脂 質 を生

成 してい る可 能 性 が あ る. Pastore et al14)およ びJ

ames et alら15)は 血 液細 胞 が 相 当量 の 脂質 を合 成 す

る こ とを報 告 して お り,一 方1967年 木 畑 らは高 脂 血

症 患者 に お け る脂 酸 合成 の 異 常 に つ いて,全 血及 び

血小 板 を用 い て検 討 して い る.

著者 は 四塩 化炭 素 に よ って 実験 的 肝 障 害 を ラ ッ ト

に作 り,肝 と血 液細 胞 との 脂 質代 謝 にお け る関連 性

を追 求 す るため,肝 ス ラ イス及 び血 液細 胞 の1-14C

 Acetate Naか らの14Cの と りこみ よ り両 者 を対 比検

討 した.

肝 は種 々 の薬剤 や食 餌 性 因 子等 に よ って障 害 を お

こす が,四 塩 化炭 素 障 害 肝 の 発生 機 作 と して四 塩化

炭 素 中 毒 の場 合,先 ずmitochondriaの 構 造 上 の 変

化 として膜透 過 性 の変 化16)やmitochondria内 での,

 K+減 少 と水 の増加 に よ る変 化17)が,生 化 学 的 な 面 で

は, NADに 依 存 す る脱 水 素 酵素 の活 性 低下, 16)Mg-A-

TP aseの 活性 化, 18)TCA回 路 の抑 制, 16)酸化 的 リン酸

化 障害19)mitochondria内 補酵 素 含 有量 の低 下 等20) 21)

が考 え られて い るが, Recknagel23) 22)は 四塩 化 炭 素

障 害後2時 間 にお け るmitochondriaの 呼吸機能 を測

定 し,こ の 時 間 に は まだ 障害 が み られ な い こ と,一

方microsomeに 存 在 す る肝 のglucose-6-phosph

ataseは この と きす で に33%の 減 少 を示 し,ま た,

 microsomeのNADH, cytochrome C Reductaseも

減 少 して い る こ とを示 し,こ の こ とか ら四塩 化炭 素

障害 肝発生 の一次的な原 因はmitochondriaの 機能

障害 にあるのではな く, endoplasmic reticulumの

障害 にあると考 えられ ると述べ ている.一 方脂肪酸

の生 合成 は主 にmitochondria外,即 らmalonyl CoA

 pathwayで 行 なわれ,生 合成 に関与す るピリジンヌ

クレオチ ドは還元型で,し か も細胞内で還元型は主

と して ミトコ ン ド リア外にNADH, NADPHの 型

で存在する方が多いとされている(今 井 ら24).ま た,

 Acetateを 基質とした脂質合成には,酢酸COAがATP

とビオチ ン酸素 によ ってマロニルCOAを 生成 しマロ

ニル誘導体 を経 て生成 されることが明 らか となって

い る.24)

著者の実験成績 において,四 塩化炭 素投与後4時

間に於 いて,肝 スライスでは1-14C Acetate Naか

らの総脂質,総 脂酸,不 けん化脂質への14Cと りこみ

の著明 な抑制 がみ られ る.こ のことは四塩化炭素 を

投与 した際に, TCA回 路の抑制,そ れ に附ずいす る

酸化的燐酸化障害 によるATP生 成減少 のためビオチ

チ ン酵素 が活性化 され難 く,更に脂肪酸の生合成に関

与す るNADPHの 減少す るためと考 えられる.一 方

血液細胞 の4時 間では総脂質,総 脂酸,不 けん化脂

質への14Cと りこみは,肝のそれとは逆 に増加傾向を

示 した.血 液細胞での脂質合成 が肝 における変動 と

同一方向 を示 さず,む しろ逆 の態度 を示 したことは

極 めて興味深い.そ の機作について強いて考察すれ

ば肝での脂質合成抑制 を代償 するよ うに推定 される.

Byers & Friedman25)は 肝 が常時大量の中性脂肪

を血中に放出してい ることを明 らか にしている.四

塩化炭素投与時には血清の中性脂肪が早期か ら減少す

る26)が,このことはいわゆ るHepatic Triglycride

 Secretory Mechanismの 障害 と考 え られている.

著者の実 験成績 において肝では4時 間で中性脂肪へ

の14Cと りこみ絶対量の減少 がみ られ ることよ り,四

塩化炭 素投与時 に血清 の中性脂肪が減少す る1つ の

要因 に肝 での中性脂肪生成抑制が関与 してい ると推

定 され る,一方血 液細胞では14Cと りこみの増加傾向

がみ られ,肝 での中性脂肪生成抑制 を代償す るかの

如 き傾向がみ られた.

著者の行な った急性障害実験 で4時 間後 の肝での

各脂質への14Cと りこみをみると, Net Countで は各

脂質 ともに減少 す るが,こ の際百分率で検討 すると

燐脂質で低下,中 性脂肪,遊 離脂肪酸 で増加 を示 し

ている.こ の ことは四塩化炭 素投与時 には肝での各

脂質合成 は全体 として抑制 され,脂 質代謝パ ターン

に変動 を来す ことが示唆 され る.す なわち遊離脂肪
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酸の相対的増加 を来 し中性脂 肪生成が優位 を占め る

と考 えられ,肝 よ りの血中放 出障害23)とともに脂肝

の成因と して中性脂肪の相対 的合成亢進 が示唆 され

る.燐 脂質が相対 的,絶 対 的に低下す るこ とを示 し

たが,この点 につ いて酒井 ら27)はP32の肝燐脂質への

と りこみは四塩化炭 素障害3時 間後 にすでに対照よ

り減少 してお り,そ のときの肝の中性脂肪 の増加 を

報告 していろ。事実,肝 における リポ蛋 白の合成,

肝 よ り血中への放 出に際 して燐脂質が重要 な役割を

果す ことはみ とめ られてい る. 28)一方 この時点で血液細

胞での各脂質 への14Cと りこみをNet Count及 び

百分率で検討す ると,遊離脂肪酸へ の14Cと りこみの

増加を認めるが中性脂肪は百分率でみるとむ しろ減少

傾向 を示 してい る.こ の ように四塩化炭 素投与時に

は肝のみな らず血 液細胞の脂質代謝 にも変動が認め

られ る.こ の際,興 味あることは,肝 で相対的に中

性脂肪合成が亢進 している時に,血 液細胞 では遊離

脂肪酸合成亢進がみ られることである.即 ち血液細

胞での遊離脂肪酸生成 が亢進 し,そ の結果肝への遊

離脂肪酸の供給源 とな り血液細胞 が肝での中性脂肪

生成 に,従 って脂肝生成 に対 して促進的に関与 して

い ることが示 唆 され る.

四塩化炭素投与後48時 間の肝での14Cの総脂質,総

脂酸,不 けん化脂質へ のと りこみは対照群 に比 して

著明な増加 を認めた.ま た,各脂質へ の14Cと りこみ

Net Countは 増加 し,こ れ を百分率 で検討 すると,

 4時 間と同様,中 性脂肪,遊 離脂肪酸の相対的増加

を認め中性脂肪合成 がよ り一層 亢進 してい ることが

明 らかである.野 田 ら29)は四塩化炭素投与で著明 な

肝の中心性壊死をマウスに起 し,肝再生を3H-thym

idineオ ー トラジオグ ラフィーで検策 し,四塩化炭 素

投与後2日 程度 のlag timeの 後,爆 発的な肝細胞核

DNAの 合成がみ られ,肝 実質細胞 については正常の

約1,600倍 に及ぶ と述べてい る.著者の48時 間での実

験成績 は肝再生が著明 にみ られ る時期 にあた り,肝

細胞核DNAの 合成亢進 に一致して脂質合成は全体 と

して亢進 し脂質合成酵素量の増加 が推定 される.特

に中性脂肪合成が亢進す ることが認 め られた.と こ

ろが血液細胞 での総脂質,総 脂酸,不 けん化脂質へ

の14Cと りこみは対 照群 と比較 して48時間での変動 は

軽微であった.血 液細胞での各脂質への14Cと りこ

みをNet Count及 び百分率で検討すると遊 離 脂 肪酸

への14Cと りこみの増加を認め,中性脂肪 はむしろ減少

傾向を示 した.肝 での著明な中性脂肪合成亢進 に対

して血液細胞 では遊 離脂肪 酸合成 の相対 的亢進が4

時 間 と同 様 に認 め られ たが,脂 質代 謝 全般 を通 して

云 うな らば肝 が 著 明 な変 化 を うけ る に もか か わ らず

対 照 と殆 ん ど差 を認 め てい な い.

扨 て,脂 肪 酸 の レベ ル に つ いて み る とWakilら8)の

提唱 す る脂 肪 酸 合成 経 路 の2つ の経 路,す なわ ち,

ミリスチ ン酸(14:0),パ ル ミチ ン酸(16:0)の

で き るmalonym CoA pathwayと 炭 素数18以 上 の脂

肪 酸 の合 成 を 行 な うchain elongation pathwayは

肝 と同様,血 液 細 胞 に も存 在 す る こ とが示 されて い

る1)-6)が,上 述 の著 者 の 成績 を脂 酸 の レベル で14Cと

りこみ百 分 率 の変 化 を検 討 した.

肝及 び血 液細 胞 と もに 四塩 化炭 素 投 与 後, 4時 間,

 48時 間 でmalonyl CoA pathwayの 抑 制 が み られ20

:0以 上 の長 鎖 脂 肪 酸 合成 の 相対 的 亢進 が認 め られ

た.こ の こ とは先 に述 べ た如 く肝 及 び血 液細 胞 と も

にNADPH2の 再 酸 化 の抑 制 だ けで な く,同 時 に酸化

的 燐 酸化 の 阻害 が存在 す る と思 われ,そ の た めATP

需 要 の高 いmalonyl CoA pathwayが 抑 制 され る と

推 定 され る.

18:0, 18:1へ の14Cと りこ みは肝 及 び血液 細胞

と もに 四塩化 炭 素 投 与時 減少 な い し減少 傾 向 を認 め

た.こ の こ とは炭 素 鎖 延 長 酵 素 の 活 性 が 上 昇 し,

 chain elongation pathwayの 亢進 の ため に18:0,

 18:1の 相対 的 減 少 を来 す と推定 され る.

四塩 化 炭 素投 与 時,肝 及 び 血 液細 胞 で の脂 質 代謝

は 上述 の よ うな変 動 を来 す が,脂 酸 レベ ル では 肝 と

血 液細 胞 は同様 の態 度 を と る こ とが 認 め られ た,即

ち主要 脂 質 の レベ ルで は血 液 細胞 の 脂質 代 謝 は肝 に

於 け る程 著 る しい変 化 を認 め な か っ たが,脂 酸 の レ

ベ ル に於 いて は明 らか な変 化 を受 けて 居 り,然 も肝

の そ れ と 同一 の方 向 で示 され る ことか ら,血 液 細胞

の 脂質 代 謝 を検 討 す る ことに よ り,肝 の脂 質 の動 態,

特 に脂 肪 酸 レベ ルで の変 動 を うかが い知 る こ とが で

き る と考 え られ る.

第5章　 結 語

著者 はwister系 雄 性ラ ッ トに四塩 化炭 素 を皮 下 注

射 して実 験 的肝 障害 を作 り,肝 ス ラ イ ス及 び血 液 細

胞 に お け る1-14C Acetate Naか らの14Cの と りこ

み を 目標 としてin vitroの 脂 質 合成 の面 か ら肝 及 び

血 液 細胞 を対 比 検討 し次 の様 な結論 を えた.

1)総 脂質,総 脂酸,不 け ん化 脂 質 へ の1-14C A

cetate Naか らの14Cと りこみは四塩 化炭 素 投与 後4

時 間 で肝 で は対 照 に比 して著 明 に低 下 す るが,血 液

細 胞 で は逆 に軽 度 の増 加 傾向 を認 め た. 48時 間 後 の
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肝 では肝再生 のピークに一致 して著明な14Cと りこみ

の増加 を認 めたが,血 液細胞ではその変化 は軽微で

あ った.

2)各 脂質への14Cと りこみ百分率は注射後4時 間

48時 間 ともに肝 で中性脂肪及 び遊離脂肪酸が増加 し

血 液細 胞 では遊 離脂肪 酸 が増加 を示 した.こ の

ことよ り血液細胞の脂質代謝は四塩化炭素投与時脂

肝生成に関与 していることが推定 された.

3)ラ ットの四塩化炭素投与時の脂酸合成に関 し

ては, malonyl CoA pathwayの 抑制及 びchainel

ongation pathwayの 相対的亢進 が認 め られた.この

ことは肝及 び血液細胞 で同時 にみ られ,脂 酸 レベル

では同様 の変動 を示す もの と考 え られた.

稿 を終 えるに当 りご懇篤な る御指導 と御校 閲をい

ただいた恩師平 木潔教援に心 か ら感謝 いた します,

また直接御指導 いただいた木 畑正義講師に厚 く御礼

申し上 げます.

尚本論文の要 旨は第14回 日本老年 医学会総会にお

いて発表 した.
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Studies on Comparison of Lipid Metabolism in Whole Blood Cells and Liver

Part I. The Effect of Acute Carbon Tetrachloride Intoxication on Lipid

Metabolism

by
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The present study was designed to investigate some role of whole blood cells in lipid meta

bolism compared to that of liver in acute carbon tetrachloride intoxicated rats.

In order to determine this, in vitro incorporation of 14C-acetate Na into gross lipid fractio

ns, major lipid fractions and total fatty acids was studied.

The experimental animals employed were male Wistar rats, which were subjected to subcu

taneous injection of 50% CCl4 in olive oil, 0.2ml/100gm. of body weight. Animals were sacrifice

d at time intervals of 4 and 48 hours following treatment. The results obtained are summarized 

as follows:1

) 14C incorporation by liver slices into total lipids, unsaponifiable lipids and total fatty acids 

was markedly decreased at 4 hours, but at 48 hours it was strikingly increased in accordance 

with liver cell regeneration. On the other hand, 14C incorporation by whole blood cells into each 

of them showed a trend toward an increase at 4 hours, although there were few differences be

tween carbon tetrachloride administered rats and controls at 48 hours.

2) Percent 14C incorporation by liver slices into TG and NEFA increased significantly following 

CCl4 treatment, while whole blood cells incorporated relatvely more radioactivity into NEFA th

an that of controls. Consequently it is considered that fatty liver would be caused by enhancem

ent of TG and NEFA synthesis in liver, and at the same time lipid metabolism in whole blood 

cells would contribute to fatty liver.

3) In acute CCl4 intoxication of rats, a decrease of percent 14C incorporation by liver slices into 

fatty acid group 14:0+16:0, namely the decreased activity of malonyl CoA pathway was obs

erved, while that into 20 carbons and more longer chains, fatty acids, formed via mitochondr

ial pathway, showed a significant relative increase; the results being similar to those observed 

with whole blood cells.


