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第1章　 緒 言

副腎皮質ホルモン,と くにglucocorticoidと 臓器

蛋白代謝 との関係は他の多 くのホルモンと異なり,

非常に複雑な様相を呈 している.すなわちglucoco

rticoidを 投与すると,リ ンパ組織,筋 肉,腸 管上皮

などではホルモンは異化的に作用 し,肝 では同化的

に作 用 す る こ とが 知 られ て い る1.2.3.4.5).

このglucocorticoidの 相 反す る作用 に対 して多

くの作用仮説が数々の実験データーにもとづいて出

されてきたが,そ れ らを要約すると, 1)肝 に対す る

同化作用がホルモンの一次的作用であり,そ の他の

臓器に対する異化作用は肝に対する同化作用に付随

する二次的な ものである.　2)ホ ルモンの一次作用が

異化作用であり,そ の結果血中に組織由来のア ミノ

酸などが増加するため,肝 に同化作用が惹起 される.

 3) glucocorticoidの 同化作用 も異化作用 もホルモン

の一次作用である.な どが主な ものである.

他方,臨 床治療薬 としてsteroid hormoneの 開

発により,治 療面での数多くの進歩がみられたこと

は事実であり,副 腎外科の可能性はすべて副腎皮質

ホルモンに負っていると言 って も過言ではない.

乳癌治療の一環 としてしばしば用いられるものに

adreno-portal operationや,両 側副腎摘除術があ

るが,こ の手術が生体の蛋白合成にどのような影響

を与 えるかを知るために, Wister系 ♀ ラットを用い

てこの研究を行なった.

生体におけるalbuminの 重 要性については論を要

しないところであり,動 物のalbumin合 成はすべて

肝で行なわれていることは衆知の事実である.ま た

adreno-portal operationや 両 側副腎摘 除術 な ど

の手術は進行乳癌や,再 発乳癌患者などを対象とす

るため,低 蛋白血症,肝 機能障害,制 癌剤や深部照

射の併用による副作用なども考慮 しなければならな

い.そ こで急性薬物中毒による肝障害,薬 物性肝硬

変,制 癌剤投与動物に対 してadreno-portal ope

ration,両 側副腎摘除を加え合成glucocorticoidが,

それ ら動物の肝albumin合 成 にどのような影響を及

ぼすかを観察 し検討を行なった.

第2章　 実 験 方 法

1. 実験材料

Wister系 ♀ラット(藤井医化学試験動物取扱所よ

り生後50日 目の ものを購入 した)を 約20日 間,固 型

飼料(日 本 クレア株式会社)に て飼育 した180～200

gの ラ ットを用いた. protein hydrolysate-14C (U)

は日本放射性同位元素協会よりDEAE Sephadex

 A50は 生 化学工業より購入した. predonisolon hem

isuccinate静 注用は,シ オノギ製薬よ り提供 された

ものを用いた.ま た,実 験 に使用 した種 々の試薬は

和光純薬工業株式会社,片 山工業株式会社,石 津製

薬株式会社等より購入した試薬特級を使用 した.

2. 急 性肝障害および肝硬変ラットの作成

CCl4を サ ラダ油で2倍 に稀釈 し,隔 日にシ リコン

カテーテルを胃内に挿入0.2mg/100g体 重 を10回 投

与後急性肝障害ラットとして実験に供 した6)7).

肝硬 変ラットはCCl4-10%オ リーブ油2mlを,週

2回, 8～10週 間 ラット大腿部 に筋注 し7),肉眼的,

組 織学的に肝硬変をおこしていることを確かめた も

のを実験に供 した.

3. 制癌剤投与動物

生理食塩水1ml中 に稀釈 したマイ トマイシンC

(協和醗酵) 5μg/100g体 重, cytoxan (エ ン ドキ

サン,シ オノギ製薬) 0.3mg/100g体 重 を各 々隔日

に10回 腹腔内注入を行ない, 20日 後 に実験 に供 した.

4. adreno-portal operationと 両 側副腎摘除

第2章, 2, 3,の 動物 と同日に生まれた ものを対

照 として用い,そ れぞれのグループに対 して同一条

件下で手術を施行 した.す なわち12時 間絶食ののち

エーテル麻酔下にて,背 部よ り両側副腎摘除を行な

った.ま た,卵 巣 ホルモンの影響を除 くための卵巣

摘除は,同 時に開腹的に行な った.以 下 この手術を
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adrenalectomyと 呼 ぶ.ラ ッ トで は 異 所 性 副 腎 が

か な りの 比 率 で 存 在 す る こ と が知 られ て い るが,

大 部 分 の もの が 摘 除 術 後5日 以 内 に 死 亡 す る こ と

よ り, 3匹 を1グ ル ー プ と し術 後4日 目 に実 験 に供

した.こ の グル ー プ は手 術 前 にpredoninを1mg筋

注 し て い る.こ れ に よ り手術 直 後 死 が1/5に な っ

た.

adreno-portal operationと して は,両 側 副 腎 摘

除,卵 巣 摘 除 を行 な っ た ラ ッ トの 脾 を背 部 よ り露 出

し,脾 内 に2コ の 副 腎 を埋 没 す る方 法 を 用 い た.ラ

ッ トの 副 腎 は ゴマ 粒 大(約2mg)で あ るが,そ れ を

1/2に 切 り血 管 縫 合 用(nontraumatic)縫 合 糸 に通

し,そ の う し ろヘ ス ポ ン ゼ ル の ゴ マ粒 大 の もの を つ

け,脾 カ プセ ル を 注 射 針 で傷 つ け,そ の穴 に 血 管 縫 合

糸 を通 して 軽 く索 引 す るよ う に脾 を貫 通 させ る と糸

に 通 した副 腎 はそ の ま ま脾 内 に埋 没 出来,ス ポ ン ゼ

ル が 貫 通 した穴 を止 血 す るよ うに な る.そ の 糸 を そ

の ま ま に し,脾 を軽 く しば る よ うに す る と完 全 に止

血 も兼 ね て 行 な う こ とが で き る. adreno-portal

 operation後 は ラ ッ トが ほ とん ど死 亡 す る こ とが な

い の で 術 後14目 日 に実 験 に供 した.以 下 この 手 術 を

adrenal surgeryと 呼 ぶ.

5. ラ ッ トalbuminの 精 製

同 系 ラ ッ ト血 清 よ り硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム分 画 を行 な

ったの ち, DEAE Sephadex A 50 column8)を 用 い,

 albuminを 分 画, 2回 精 製 を繰 り返 し蒸 留 水 で透 析

後,冷 凍乾 燥-15℃ に保 存 し,使 用 時0.9% NaClに

溶 解 して用 い た. albuminはcellulose acetateろ

紙 電 気 泳 動 にて 単 一 で あ る こ と を確 か め て い る9).

6. 肝 に お け る蛋 白合 成 実 験

さ きに作 成 し た各 グ ル ー プの ラ ッ トを対 照 群 と と

もに 実 験 に供 した.実 験 の 前 夜0.5mg/100g体 重 の,

 predoninを 腹 腔 内 に投 与, 12時 間 水 の み を与 え,さ

らに 翌 朝0.5mg/100g体 重 のpredoninを 腹 腔 内 に

投 与 し た.当 日のpredonin投 与3時 間 後,エ ー テ ル

麻 酔 下 で 開 腹 し門 脈 系 に14C-protein hydrolysate

 10μC/100g体 重 を 注 入 す る(10μCを0.5ml生 理 食 塩

水 に稀 釈). albuminの 影 響 を み る場 合 は,第2章5

で 作 成 したalbuminを0.9%NaCl溶 液 で3mg/mlと

し, 1.5mg/100g体 重 を ま ず 門 脈 系 よ り注 入 し, 10分

後 に14C 10μC/100g体 重 を注 入 した.14C注 入 後15分

で 肝 を摘 出,門 脈 よ り生 理 的 食 塩 水20mlで 血 液 を洗

い 出 し, 0.01M Tris HCl buffer pH7.6に て, 10

% homogenateと した.

7. 肝 へ の14C-protein hydrolysateの 取 り込 み

ラ ッ ト肝10% homogenateをSchneider10)の 原

法 に従 い, nuclear, mitochondria, microsome,

 supernatantに 分 画 し, nuclear, mitochondria,

 microsome各 分 画 は 湿 重 量50mgを,上 清 分 画 は6%

過 塩 素 酸 を 加 えて え られ た 沈 殿50mgを, 6NNaOH

 5mlを 加 え100℃ で6時 間 煮 沸 溶 解 させ た の ち冷

却,そ の 上 清 部 分 を1mlと りcpmの 測 定 に供 し た.

肝 内 で 合 成 され たalbuminの 大 部 分 は上 清 分 画 中

に存 在 す る と考 え られ るの で,蛋 白 成 分 を取 り出 す

た め上 清 分 画 を0.01M Tris HCl bufferの 中 で 一

昼 夜 透 析, 40×50cmのDEAE Sephadex A 50

 columnに 吸 着 させ, 0.4M NaC1を 含 む0.01M Tris

 HClで 溶 出,蛋 白 部 分 を再 び蒸 留 水 中 で 一 昼 夜 透 析

した の ち冷 凍 乾 燥 し,そ の5mgを6NNaOH2mlで

100℃6時 間煮 沸 溶 解 し, cpmの 測 定 に供 した.ま た

こ の 中 よ り再 び, DEAE Sephadex A 50 columnに

よ りalbuminを 分 画 精 製 し た.

8. 放 射 能 の測 定

第2章7で え られ た6NNaOH水 解 産 物 をDioxan

: Anisol: 1, 2-Dimethoxyethan (6: 1: 1)

(PPO5g/1 POPOP0.5g/1を 含 む) 20mlに 加

え11), Model 3365 Packard Tricarb liquid scintila

tion spectrometer systemで そ の 放 射 能 を測 定 し

た.

第3章　 実 験 成 績

1. 正 常 ラ ッ ト肝 に対 す る影 響

第1表 の ご と く正 常 肝 につ い てnuclear, mitochondria,

 microsome, supernatant fractionお よ びprotein,

 albuminに つ い て 対 照, predonin投 与, albumin投

与,合 併 投 与 を行 な い,そ れ ぞ れ のcpm/mg protein

に つ い て比 較 した.これ らの 中 で はpredonin投 与 の

場 合 に核 分 画11.7%,蛋 白分 画11.9%, albumin分

画6.8%の 増 加 をみ て い る.

つ い で,正 常 ラ ッ トのadrenalectomyを 行 な っ

た もの につ い て み る と正 常 肝 に比 しadrenalectomy

を う けた もの のnuclear fractionで は-14%と な

っ て い る.各 分 画 と も正 常 に 比 しか な り影 響 され て

い る こ と は 明 らか で あ る.こ れ にpredoninを 投 与

した もの は正 常 値 と な りadrenalectomyを う けた も

の よ り17%の 増 加 を示 して い る. albumin単 独 投 与

の場 合 は ほ とん ど増 加 を示 さな い が, predoninと

共 に 投 与 した場 合 は, adrenalectomyを う けた もの

よ り23.6%と 増 加 し,よ り著 明 な 効 果 を示 す よ うで

あ る.
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第1表　 INFLUENCES OF PREDONIN AND ALBUMIN ON NORMAL RAT LIVER

註: ()左 はNormal controlに 対 す る%,();右 は各 群controlに 対 す る%。

第2表　 INFLUENCES OF PREDONIN AND ALBUMIN ON RAT LIVER TREATED WITH CCI4

 (acute intoxication)

註: 第1表 と同じ
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つ ぎ に, adrenal surgeryを 行 な った もの は,全

体 と して 正 常 値 よ りや や 低 い 値 を示 して い るが,

 predonin 8.9%, albumin 1.4%の 増 加 を み て い る.

2. 急 性 薬 物 中毒 肝 に対 す る影 響(第2表)

急 性 薬 物 中毒 に お け る各 分 画 へ の ア ミ ノ酸 取 り込

み は 正 常 の ものに 比 して14%の 減 少 が み られ る.こ の

状 態 は正 常 ラットのadrenalectomyの 際 の それ に近

い もの で あ る.こ れ にpredoninを 投 与 す ると各 分 画

とも増 加 を示 し,正 常adrenalectomyの もの にpred

onin投 与 を行 な った場 合 より, 14Cア ミノ酸 取 り込 み は

さらに 促 進 され てい る.albumin投 与 の 影 響 が もっとも

強 く現 わ れ るよ うで,ほ とん ど正 常 の14C uptakeを

示 して い る. predonin, albumin合 併 投 与 の 場 合 は

正 常 に 合 併 投 与 し た もの とほ ぼ 等 し くな っ て い る.

急 性 薬 物 中毒 ラ ッ トに, adrenalectomyを 加 え た

場 合 は14Cア ミノ酸uptakeは 著 し く低 下 し,正 常 の

33%減,急 性 中 毒 の み の23%減 と な っ て い る.こ れ

にpredoninを 投 与 す る と ほ ぼ も と の 値 と な り,

 albuminを 投 与 す る とそ れ よ り もや や低 い 値 を示 し

て くる. predonin合 併 投 与 に よ りほ ぼ 正 常 値 に ま

で改 善 を み とめ る.

ま た, adrenal surgeryを 行 な っ た もの は,各 分

画 と も減 少 を示 す がpredonin投 与 に よ り10～30%

の 上 昇 を示 す.合 併 投 与 に よ って 正 常 値 と な る.

3. 肝 硬 変 に 対 す る影 響(第3表)

肝 硬 変 肝 の 各 分 画 に対 す る14Cア ミノ 酸uptakeは

最 も低 く,急 性 中 毒 の もの にadrenal surgeryを 行

な っ た 程 度 の 低 下 とな っ て い る.こ れ にpredonin

を 投 与 す る と急 性 中 毒-adrenal surgeryの もの

にpredoninを 投 与 した 程 度 の 上 昇 が み られ る. al

buminを 投 与 して もほ ぼ 同 様 の 上 昇 が み とめ られ る

が,急 性 中 毒 の 場 合 よ り も そ の改 善 度 は少 な い.合

併 投 与 の 場 合に は じめて ほぼ 正 常 値 に 近 い14C uptake

を示 して い る.

adrenal surgeryの 場 合 も14Cア ミノ酸uptakeの

値 は 低 く,正 常 値24%減,肝 硬 変controlの3%減

の 値 で あ る.そ れ にpredoninを 投 与 す る と12%上

昇 し, albumin投 与 で は3.7%の 上 昇 とな る.合 併 投

与 で,ほ ぼ正 常 に近 い値 を え る こ とが で きる.

adrenalectomyの 影響 は 著 明 な蛋 白 合 成 の低 下 を示

す が, predonin投 与,合 併 投 与 に より改 善 が み られ る。

4. 制 癌 剤 投 与 へ の 影 響(第4表)

制 癌 剤 投 与 の影 響 は,ほ ぼ 急 性 薬 物 中 毒 時 の 肝 に

お け る14Cア ミノ 酸 取 り込 み に 近 い もの で あ る.

 albumin, predonin共 に効 果 を増 す が,合 併 投 与 の

効 果 が 最 も高 い.

こ れ にadrenalectomyを 行 な うと14C uptake減 少

は著 明 で 正 常 の42%減 と な る. predonin投 与 で0.8

%増, albumin投 与 で-14%と 増 加 を みず,合 併 投

与 で ほ ぼ 正 常 値 を え る. adrenal surgeryで は正 常

の22%減 で あ り, predonin投 与 で4.1%増, albumin

投 与 で 変 化 な く,ま た合 併 投 与 で は20.1%増 で ほ ぼ

正 常 値 を え る こ とが で き る.

5. 核 分 画 に対 す る影 響

1) 核 分 画 の み を と って そ れ に 対 す る影 響 をみ て

み る と図1の よ うに な る. predonin投 与 に よ って

全 体 と して 上 昇 し,そ の 上 昇 はalbuminよ り も高 い.

肝 硬 変 の もの が最 も14C uptakeが 悪 い が, predonin,

 albuminの 合 併 投 与 に よ っ て正 常 値 以 上 とな る.制

癌 剤 の 影 響 は急 性 薬 物 中 毒 よ り も強 くあ らわ れ て い

る.各 々1つ の型 のpatternを 示 して い るが,合 併 投

与 に よ りそ のpatternは 角 度 が低 くな っ て く る.

2) adrenal surgeryに お い て もほ ぼ 同 様 の こと

が うか が わ れ る.

3) adrenalectomyで もほ ぼ 同 様 のpatternが み

られ る.

6. mitochondria分 画 に対 す る影 響

1) mitochondria分 画 に対 して は,核 分 画 と異 な

り急 性 中毒 の 方 が 制 癌 剤 投 与 の もの よ り も よ くな い
。

mitochondria分 画 の 蛋 白 合 成 へ の 関与 は 核 分 画 の

約1/2の よ うで あ る.

ま た,急 性 中 毒 の 場 合 はalbumin投 与 が効 果 的 の

ようで ある.肝 硬 変,制 癌 剤 に は供 に,ほ ぼ 同一 の 効 果

を示 し合 併 投 与 に よって,す べ て 正 常 値 よ り高 くな る.

2) adrenal surgeryの グル ープに もほ ぼ 同様 の

patternが み られ る.

3) adrenalectomyの もの は,そ のpatternの 角

度 が 強 い が, predoninの 方 が効 果 が強 く合 併 投 与

に よ りほ ぼ 正 常 値 のpatternを 示 す.

7. microsome分 画 に対 す る影 響

1) microsome分 画 は 各 実 験 状 態 に よ っ て か な

り強 い 差 を示 して い る. predonin, albumin投 与 で

や や 上 昇 す る が,正 常 値 に は改 善 され な い.ま た,

合 併 投 与 で も肝 硬 変 の もの は,正 常 値 と な らな い.

microsome分 画 へ の14C uptakeは 核 分 画 とほ ぼ等 し

い値 で あ る が,こ の こ と はmicrosome分 画 か ら上 清

分 画 へ 合 成albuminが 放 出 され た もの と考 え られ る

2) adrenal surgeryで も同様 のpatternが み ら

れ る.

3) adrenalectomyで は 著 明な 差 を示 して い る.
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第3表　 INFLUENCES OF PREDONIN AND ALBUMIN ON RAT LIVER CIRRHOSIS

註: 第1表 と同じ

第4表　 INFLUENCES OF PREDONIN AND ALBUMIN ON RAT LIVER TREATED WITH

 ANTICANCER AGENTS

註: 第1表 と同じ
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そ のpatternは 他 の グル ープ同 様 にpredonin, alb

umin投 与 に よ り角 度 が 低 くな り,合 併 投 与 に よ りよ

く改 善 され て い る.

8. 上 清 分 画 に 対 す る影 響

1) 上 清 分 画 で は全 体 と してcpmが 低 く, pred

onin, albuminに よ って 少 し改 善 され るが,そ の

patternの 変 化 は少 な い.し か し,合 併 投 与 に よ り

す べ て 正 常 値 を こ え る.

2) adrenal surgeryで も同様のpatternを 示 す.

3) adrenalectomyのpatternは 最 も角 度 が 強 い

が, predoninに よ り,よ く改 善 され,さ ら に 合 併 投

与 に よ り改 善 され て い る。

9. 蛋 白 量 に及 ぼ す 影 響

1) 蛋 白 中の14C uptakeは 他 の 分 画 に お け る とほ

ぼ 同様 のpatternを 示 して い るが, cpmは 高 い.こ

れ は14Cア ミノ酸 の 多 くが 蛋 白 分 画 には い っ て い く

こ と を示 して い る.

2) adrenal surgeryに よ って もそ のpatternは

ほ ぼ 同様 で あ る.

3) adrenalectomyで はpatternの 角 度 は 強 く

なるが,合 併投与により改善される.

10. albumin分 画に対する影響

1) albumin分 画で も他の分画同様のpatternが

み られる. predonin, albuminの 投与により改善さ

れ,合 併投与により正常値をこえる.

2) adrenal surgeryで もほぼ同様のpatternで

ある.

3) adrenalectomyで はpatternの 角 度が深 く

predoninで よく改善 され,合 併投与で正常をこえる

のは他 と同じである.

考 按

蛋白質が生体機構,機 能上最 も重要な役割を果 し

ていることはい うまでもない.細 胞,酵 素,ホ ルモ

ン,血 液の輸送,凝 固機能,等 々いずれ も蛋白が関

与 しているものばか りである.蛋 白合成 は動物で常

に行なわれていると同時に,そ の蛋白の変性 もまた

常に起こっている. catabolism, anabolismの 状態

のいかんにかかわらず,そ の大部分は肝によって影

響 される.す なわち,肝 はア ミノ酸を門脈系よ り集

め,蛋 白合成を行なって血中に放出すると同時に,

胆汁中で変性 した蛋白質を尿素として肝で処理する

ことになる.血 清蛋白の うち免疫グロブリンを除 く

各分画は,い ずれも肝起源蛋白であるので肝の状態

にしたがって変動がみ られ, albumin,リ ポ蛋白,糖

蛋 白 の 濃 度 は変 化 を 受 け る. Feigelson12)は 肝 を還

流 して コ ル チ ゾ ール を添 加 す る と,肝 のtryptophan

 pyrrolaseやtyrosin transaminase活 性 が 増 加 し

ア ミノ酸 の取 り込 み 酵 素 蛋 白 の 増 加 が あ る こ と を報

告 した.

そ の 後, glucocorticoidの 肝 にお ける蛋 白 合 成 へ

の 関 与 は 多 くの 研 究 に よ り,様 々 の 角 度 よ り研 究 さ

れ て い る13.14.15.16.17).

われわれは,乳 癌患者に対 し副腎外科,副 腎摘除

を行なった場合に,そ の蛋白代謝がどのようになる

かを推察す ることを目的 として,急 性薬物中毒,肝

障害,制 癌剤投与下での肝における蛋白合成の状態

を検索 した.

glucocorticoidは 肝 のすべての種類 のRNA合 成

を促進することが報告 されてお り,ホ ルモン投与後

の肝蛋白合成増加は,ホ ルモン転写段階への作用の

結果によるものと考 えられる.この実験の中でpre

donin投 与 によってすべての分画 に何 らかの増加が

みられているが, albumin投 与 によっても14C取 り込

みの増加がみられることは興味深い.こ のことは,

 albuminが,ホ ルモンに対 して補助的に働 くのか,

酵素に対して補助的に働 くのかは明 らかではないが,

臨床的に低蛋白状態の ものを改善することによ り,

全 身状態の改善がえられる事実などalbuminそ の も

ののもつ役割の重要性を示唆 している.

1) 全体の図を通 じてみると正常群, adrenal

 surgery群, adrenalectomy群 の 順に14Cア ミノ酸

取 り込みが低下 してお り,そ れ らはpredonin, alb

umin,両 者合併投与の順に改善 されている.

2) 核分画についてみると正常,急 性薬物中毒,

制 癌剤,肝 硬変の順 に14Cア ミノ酸uptakeは 阻害 さ

れてお り,こ れらもpredonin, albuminの 投与によ

り改善 をみている.14Cア ミノ酸の取 り込 の順序 は

急性中毒と制癌剤の間に,さ ほどの差はみられない

が,核 分画においては制癌剤投与群が強 く影響を受

けてお り,他 の分画では薬物中毒の方が強 く障害 さ

れていることは,制 癌剤の薬理作用から考えても当

然のことのように思われ る.肝 硬変の場合は常に,

 14Cア ミノ酸uptakeは 最 も悪 く
,蛋 白合成が強 く阻

害 されていることを示 している.し たがって,肝 硬

変 を伴ったような条件下でのadrenalectomyに 際 し

てはalbumin投 与 を行なうことが望ましい. album

inそ の ものの もつ生体内での重要性はいうまでもな

いが, albuminがcarrier proteinと してホルモン,

脂質,薬 物などの運搬にたずさわるのみでなく,酵
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素 系 に対 す る補 助 的 な 活 性 化 を うな が す 役 割 を も期

待 し うる もの と考 え る.

3) nuclear, mitochondria, microsome, sup

ernatant,蛋 白 分画, albumin分 画,各 々 に つ いて

controlよ りalbumin投 与, predonin投 与,合 併 投

与 と各 実 験 群 に つ い て のcpmを 結 ぶ 線 をみ る と,そ

れ ぞれ 近 似 して お り,な お 特 徴 を もっ た傾 向 をみ る

こ と が で き る.い ず れ の 場 合 も14Cア ミノ酸 の 取 り

込 み はalbumin, predonin,合 併 投 与 の 順 に差 が 少 な

くな り,合 併 投 与 に よ りほ ぼ 正 常 値 前 後 とな る こ と

は,多 くの疾 患 や治 療 の 状 態 に か か わ らず 望 ま しい

条 件 と考 え られ る.

4) 急 性 薬 物 中毒,制 癌 剤 投与 な ど比 較 的 一 過 性

の 侵 襲 に対 して は, predonin, albuminな ど,個 々

の 投与 で も充 分 正 常 値 に近 い 値 を示 して い る こ とか

ら,外 科 的 ホル モ ン療 法 と制 癌 剤 の作 用 に よ るrisk

は 少 な い もの と考 え られ る.こ の 研 究 にお け る制 癌

剤 の 量 はか な り大 量 と考 え られ るが,長 期 投 与 を伴

う場 合 は 慢 性 肝 障 害 を惹 起 す る こ と も少 な くな いの

で充 分 な 注 意 が 必 要 と思 わ れ る.

5) 各 分画 に つ い て み る とnuclear分 画, micr

osome分 画, supernatant,蛋 白分 画, albumin分 画

は各 群 と も各 処 置 に 対 して ほ ぼ直 線 に近 い 上 昇 を示

して い る が, mitochondria分 画 は,他 の 分 画 ほ ど強

い影 響 を受 け て い な い よ うに思 わ れ る.各 群 と も最

も直 線 的 な上 昇 を み とめ るの は, adrenalectomyで

あ り,手 術 侵 襲 も さ る こ と な が らsteroid horm

oneの 必 要 不 可 欠 な こ とを 物 語 って い る.

結 論

副 腎 外 科 に よ る肝 蛋 白合 成 の 変 化 と そ れ に及 ぼ す

glucocorticoidの 必 要 性 を明 らか に し,ま たalbu

minの もつ 生 体 反 応 へ の 重 要 性 を明 らか に した.

1. adreno-portal operationの 肝 に お け る蛋 白

合 成 に及 ぼ す 影響 は比 較 的 少 な いが, adrenalectomy

の 場 合 は,著 明 に 低 下 し, glucocorticoid投 与 に よ

り17%の 改 善 が え られ る.ま たalbuminを 同 時 に 投

与 す る こ とに よ り正 常 値 に 近 づ く.

2. 肝 核 分 画 で は,急 性 薬物 中 毒,制 癌 剤,肝 硬

変 の順 に14Cア ミノ酸uptakeが 阻 害 され る.核 分 画

で は,急 性 中 毒 の場 合 よりも制 癌 剤 に よる影 響 が 強 い.

3. い ず れ の 条 件 下 で もalbumin投 与, predonin

投 与, albumin+predonin合 併 投 与 の 順 に14Cア ミ

ノ酸uptakeは 改 善 され る.

4. 急 性 薬 物 中 毒,制 癌 剤 投 与 動 物 で はadrenal

 surgery, adrenalectomyと も にpredonin+albu

min投 与 に よ り十 分 正 常 値 に近 い 値 を示 す こ とか ら

外 科 的 ホ ル モ ン療 法 と制 癌 剤 の 併 用 に よ るriskは

少 な い.

5. 肝 硬 変 を 伴 う もの の蛋 白 合 成 は,き わ めて 悪

い の でalbuminの 投 与 を 合 併 す る必 要 が あ る.

6. mitochondria分 画 で は,他 の 分 画 よ り も急 性

中 毒,副 腎 外 科,副 摘 に よ る影 響 が 少 な い が,こ れ

は生 体 反 応 に お け る細 胞 レ ベ ル で の 呼 吸,エ ネル ギ

ー代 謝 の 必 要 量 が常 に何 らか の形 で 維 持 され て い る

こ とを 暗 示 して い る.

7. 核 分 画, microsome分 画,上 清 分 画 と も各 処

置 に対 して ほ ぼ直 線 的 な反 応 を示 して お りsteroid

 hormoneの 必 要 性 を示 す もの で あ る.

稿 を終 る に あ た り ご校 閲,ご 指 導 い た だ い た 田 中

早 苗 教 授 な らび に 山本 泰 久 講 師 に 深 甚 の 謝 意 を 表 し

ます.
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InfIuences on the protein synthesis 

of rat liver by adrenal surgery

Tetsuji Tomori

Department of Surgery Okayama University Medical School

(Director: Prof. Sanae Tanaka)

The author studied on the protein synthesis of rat liver influenced by adrenal surgery. 

The rat liver conditions were normal, acute medical toxicosis, treated with anticancer agents, and 

liver cirrhosis. On these conditions, adrenalectomy, or adreno-portal operation was performed 

and the nessesity of glucocorticoid and importance of albumin were clarified.
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FIGURE 1-1

Nuclear Fraction (control)

FIGURE 1-2
Nuclear Fraction (adreno-portal operation)

FIGURE 1-3

Nuclear Fraction (adrenalectomy)

FIGURE 2-1
mitochondrial Fraction (control)
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FIGURE 2-2

Mitochondrial Fraction (adreno-portal operation)

FIGURE 2-3

Mitochondrial Fraction (adrenalectomy)

FIGURE 3-1

Microsome Fraction(control)

FIGURE 3-2
Microsome Fraction (adreno-portal operation)



肝における蛋白合成 と副腎手術によって うける影響　 211

FIGURE 3-3

Microsome Fraction (adrenalectomy)

FIGURE 4-1

Supernatant Fraction (control)

FIGURE 4-2

Supernatant Fraction (adreno-portal operation)

FIGURE 4-3

Supernatant Fraction (adrenalectomy)
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FIGURE 5-1

Protein Fraction (control)

FIGURE 5-2

Protein Fraction (adreno-portal operation)

FIGURE 5-3

Protein Fraction (adrenalectomy)

FIGURE 6-1

Albumin Fraction (control)
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FIGURE 6-2

Albumin Fraction (adreno-portal operation)
FIGURE 6-3

Albumin Fraction (adrenalectomy)


