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I.緒 言

高水圧 の 生活組織 に及 ぼ す 影響 に つ い て は,

 Talismanが 深海 に生物の存在す るとい うこ とを 認

めて以来, Regnard22)やCertes5)の 実験を始 め と

し数多 くの研究がな されて いる.そ のうち呼吸作用

に及ぼす高水圧 の影響に関す るもの と して は, E.

 Buchn3.***)及びH. Buchner4), Chlopin及 びTam

man6), Fontaine7), Benthausl), Johnson10)-12),

 Borrowman2),並 びにMorita17), ZoBell16)-17)等

のおびただ しい報告 に接 し得 る.こ れ ら多 くの業績

と相 まつて我 々の教室 においても十数年来 多 くの研

究がな されている.こ れ らの実験成績の一つ として

大和25),川 岡14),市 橋9),安 田26),河 野15)等 によ

り篇肉を始 め大脳,腎 臓,心 臓,末 梢神経 等 諸種

の生活組織は, 300kg/cm2程 度の水圧の もとでその

酸素消費が亢進す るとい う興味 ある報告がなされて

い る.即 ち大和25)はメダ カの 棲む水 の圧 力を60～

200kg/cm2に 上 げて メダ カの酸 素消 費量 が亢 進す

ることを認め,蛙 の剔 出縫工筋 も100～300kg/cm2

において圧の高 さに応 じ酸素を 多量 に消 費す る こ

とを証明 した.川 岡14)は骨格筋 を始め大脳,腎 臓,

心臓,及 び坐 骨神 経に 水圧 を作 用 させ, 100～300

kg/cm2に おいて酸索消費が亢進す るが,し か し400

kg/cm2以 上の加圧 では この亢進 作用はかえつて減少

して くることを観察 した.次 いで市橋9)は 加圧処理

した細菌浮游液の酸素消費量を検 べ球 菌で は1600

kg/cm2で も抑制され ず却 つて 多量の酸素を消 費し,

芽胞のあ る馬鈴薯菌では特に酸素消費の増 加が著 し

い と報告 して いる.河 野は高圧作用中の細 菌その他

縫工筋,大 脳,腎 臓,心 臓等蛙 の剔 出諸組 織にっ

き100～500kg/cm2で はその呼吸 の亢 進を 認 めた.

そこで著者は蛙 の剔 出肝組織のホモジェネー ト及び

スライスを用いた 場合に も同様の ことが観察 され る

かど うか,あ るいはその呼 吸を主 として基質 との関

連性 か らみた場合の変化 はどうか,更 には前述 の如

き加圧によ る酸素消費の促進 は如何な る作用機序に

よるものか等を しらべるために本実 験を行 なつた.

即 ちWarburg氏 検 圧計 によ り主 としてTCA-サ イ

クルに関係ある基質を 用 いて 酸素消費 を し らべ,

 Neotetrazolium Chloride(以 後NT塩 と略す)に て

コハ ク酸脱水素酵素活性 を, Thunberg法 を用いて脱

水素酵素活性の変化を しらべた,更 にその阻害物を

添加 し阻害効果 に対する圧影響の上 に如何 なる変化

があるかを肝組織 スライスを用いて観察 した.

II.実 験材料,装 置及び方法

(1)試 料:ト ノサマカエル(Rana nigromaculata)

の肝組織ホモジェネー ト及び肝組織 スライスを使用

した.即 ち剔出肝臓(540mg)を 燐 酸緩衝液でpH

 7.2と した等張KCl溶 液に入れ,ホ モ ジェナイザ

ーで 懸濁液 を 作 製 し,そ の10%稀 釈 液 を5000

r. p. m.で 遠沈 して,そ の上清を実験 に試供 した.

一方肝組織 スライスは肝臓を生理 的食塩水で洗滌 し

あ らかじめ長方形に作つて からslicerの 上 におき,

常法24)に 従つて厚 さの比較的そろうた もの を7×

18mmの 大 きさに截る.酸 素消費量を 測定 した 後

に100℃, 90分 乾燥 させ,そ の単位瓦 当りの 酸素

消費量を算 出 し,そ れを比較検討 した.

(2)基 質:グ ルコース,フ ルク トース,乳 酸,酒

石酸,グ ル タミン酸,焦 性 ブ ドウ酸,ク エン酸,コ

ハ ク酸,醋 酸,リ ンゴ酸,グ リセ ロ燐酸を用い終末

濃度がM/100と なる様 に調製 した.

阻害物 として用 いた薬品は1.10-2Mか ら1.10-6

M迄 の各種濃度の マロン酸溶液で ある.

(3)加 圧装置:実 験 に使用 した高圧 ボンベ装置は,

既 に報告9) 25)されてい る教室 の油圧型高圧ポンプで,

これを用いて試 料に全周 から平等に100, 300, 500,

 800, 1000, 1500kg/cm2の 各圧 力を30分 間加えた
.
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ホモジ ェネー ト及び スライスは二分 し,一 方を加

圧 し他 方を対照 とした.測 定に当 り何れ も流動パ ラ

フ ィンを重 層 し同一室温 に保 ち,出 来 るだけ両者を

同一条 件にす るようにした.除 圧 後,油 を除去 して

駒込 ピペ ッ トで必 要量を中層 より取 り出 し測定 し

た.

(4)酸 素消費量測定: Warburg氏 検圧計 を 用 い

常法24)に 従い圧力を負荷 した試料に つ き除圧直後

にそ の酸素消費量を測定 した.

(5)NT塩 に よ る コハ ク酸脱水素酵 素活性測定

:コ ハ ク酸 を基質 と して 種 々高圧下 のNT塩 還元

反応 を行 なつた.小 田20)の 行なつた方法に 従 い 基

質 の量, NT塩 の量,組 織量及びpHを 定 めた.

(6)脱 水 素酵素活性測定:脱 水素酵素活性 につい

て はThunberg法 に準拠 してmethylene blueの 褪

色時間を測定 した.脱 色時間の逆 数と対照の脱色時

間 の逆数の商を もつて還元係数 とし,脱 水素酵 素作

用 の強度 とし比較検討 した.

IlI.実 験 成 績

(1)肝 組織 ホモジ ェネー トに対す る加圧効果を窺

う目的で,グ ル コースを 基質 と して100～1500kg

/cm2に 至 る各気圧を30分 作用 させた時 の 酸素消費

量を測定 した結果 を第1図 に示 した.こ の図に見 ら

図1　 肝組織 ホモジェネー トの酸素消費に

及ぼす高圧の影響

縦 軸 … … 酸 素 消 費 量

横 軸 … … 時 間

加 圧 時 間: 5分 及30分

試 料:肝 組 織 ホ モ ジ ェ ネー ト

基 質: 0.01Mグ ル コー ス

実 験 条 件: 37.5℃ 2時 間

れ る如 く肝組織 ホモジエネー トの酸素消費に及ぼす

高水圧の影響 は, 300kg/cm2で 促進 し単位 時間にお

け る酸 素消 費量 は対照 の1.2～2倍 と な り800kg

/cm2で は30分 加 圧, 5分 加圧で も酸素 消費は 抑制

されてそれぞれ約0.9倍, 0.6倍 と な り1200kg/

cm2で 約0.5倍, 1500kg/cm2で 約0.4倍 とな る.

高圧を作用さす と著明な阻害を うけ,阻 害 度は圧の

高い程大 とな り,又 加圧時間の長い程 大となる.

(2)次 に第2図 は諸種基質を用いて肝組織 ホモジ

ェネー トの酸素消費量に及ぼす高水圧の影響 を示 し

た ものである.試 料を300kg/cm2, 30分 加 圧の後,

基質 としてグル コース,フ ル クトー ス,焦 性 ブ ドウ

酸,リ ンゴ酸,乳 酸,酒 石酸,ア スパ ラギ ン酸 を作

用 させた場 合,一 つの最高値を示 し, 500kg/cm2以

上で は酸素消費 の低下 が見 られTCA-サ イクル上の

もので はコハ ク酸 において低下が認め られた.こ れ

に反 し第1表 に示す様 に醋酸,ク エン酸,グ リセロ

燐 酸,あ るいはグル コサ ミンを用 いると,却 つて高

圧(800kg/cm2, 30分)に よ り酸素消費量の増加 が

認め られた.

肝組織 の酸素消費に及ぼす高圧の影響

と基質の種類

図2　 肝組織 ホモジェネー 卜

(1)醋 酸

(2)ク エ ン酸

(3)フ マー ル酸

(4)リ ン ゴ酸

(5)コ ハ ク酸

(6)焦 性 ブ ドウ酸

(7)グ ル コー ス



肝細胞の呼吸に及ぼす高水圧の影響特に基質との関連性について 641

図3　 肝組織 ス ライス

縦 軸 … …酸 素 消 費量

(平 圧 日寺1.0と す)

横 軸… … 高 圧度

加 圧 時 問: 30分

基 質: 0.01M

実験 条 件37.5℃ 2時 間

(1)醋 酸

(2)ク エ ン酸

(3)グ ル コサ ミン

(4)乳 酸

(5)コ ハ ク酸

(6)焦 性 ブ ドウ酸

(7)グ ル コー ス

表1　 肝 組 織 ホ モジ ェネ ー トの 呼吸 抑 制

(数値は2時 間の酸素消費量(Xo2)を 示す)

(3)肝 組織 スライスにおける成績は第3図 の如 く

である.曲 線 に示す如 く基質別に観察す ると,醋 酸,

クエ ン酸,グ ルコサ ミンの場 合酸素消費の亢進を示

し,グ ル コース,焦 性ブ ドウ酸,コ ハ ク酸において

高圧 に依つて著明に阻害 されることがわか る.即 ち

ホモジェネー トの場 合と類似の成績 を 得 たが, 100

kg/cm2で ホモジ ェネー トでは多少限害 を うけるの

に反 し,ス ライスの場合,い ずれの基質 で も亢進 し,

特 に300kg/cm2で は各基質共圧力による細胞機能

の亢進は強 くな り最高値 を 示 し, 500kg/cm2位 迄

持続する.そ れ以上 の圧力になると抑制へと移行 し,

且つ圧力が高 くなる程 その抑制の程度 も大 となる.

この傾向もホモジ ェネー トと大 体類似 しているが,

ただ1000～1500kg/cm2に おけ る阻害効果 が ホモ

ジ ェネー ト(0.8～0.45)よ り ス ラ イ ス(0.95～

0.65)の 場 合が小で ある.

(4)第2図 において基質の酸化能にかな りの阻害

が認め られた コハ ク酸,グ ルコー ス,焦 性 ブ ドウ酸

の基質 を用い, 1500kg/cm2の 圧を加 えて後,除 圧

してか らの酸素 消費 の時間的推移を観察 した.第4

図4　 肝組織 ホモジェネー トの酸素消費量

の時間的推移

図 に示す如 く,グ ル コース,焦 性 ブ ドウ酸は3時 間

後 もかな りの低下 を示 してい るが,こ れに反 して コ

ハ ク酸 において漸次恢復 され, 3時 間後には殆 んど

正 常値迄恢復 し対照 と殆んど差 がな くな り,最 終酸

素 消費量 は対照と略 々同程度 となる.

(5)コ ハ ク酸,グ ル コース,焦 性ブ ドウ酸を基質

と して1500kg/cm2, 300kg/cm2の 圧を30分 加 え

て酸素消 費量を測定 した.そ の結 果は第5図 の如 く

で,コ ハ ク酸を加 えた ものは1500kg/cm2で 抑 制 さ
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図5　 肝組織 ホモジェネー トの単位時間 当

りの酸素消費の時間的推移

コハク酸 ○-○　 焦性 ブ ドウ酸 □-□

グルコース △-△

れた ものが まもな く恢復 す る. 300kg/cm2で 促進

してい るものでは長 く促進効果が残 る.こ れに対 し

てグル コース,焦 性 ブ ドウ酸を基質 とした場合は,

 1500kg/cm2で 抑制 された時 も300kg/cm2で 促進

され たもの も除圧直後はコハ ク酸 と変 らな いが,抑

制 か らの恢復が遅 く促進 された もの も早 く促進 が消

えるという相違がみ られ る.

(6)肝 組織 スライスを加圧 し,除 圧後各種基質 を

作用 させて酸素消費量を測定す ると,何 れの基質 に

おいて もその酸素消費量 が100～500kg/cm2で 亢進

し, 800kg/cm2以 上では圧力の 増加 と共 に 酸素消

費量が減少することは上記 のホモジ ェネー トの成 績

と類似 してい るが,第3図 にみ られ る様に阻害効果

の強 く表われた基質 の内,グ ルコー ス,焦 性ブ ドウ

酸,コ ハ ク酸の三基質 を用 い肝組 織 スライスにつ い

て除圧後長時間観察 し,そ の時間的推移 をみた.即

ち図6a, 6b, 6cに 示 された如 く,コ ハ ク酸におい

ては他の二基質と異 なり300kg/cm2の 促進効果が

長 く残 り,又1500kg/cm2に おける抑制 も著明 に

早 く恢復す ることが認められた.寧 ろホモジェネー

トの場 合よりスライスの方が恢復 現象が著 明であ る.

以上の ことよ り高圧の肝細胞 の呼 吸に対す る作用

点 がグルコー スよ り焦性 ブ ドウ酸,又 は焦性 ブ ドウ

酸か らTCA-サ イクルに入 る径路,主 と して コハ ク

酸酸化系に存す るのではないか と考 え られ る.そ こ

で高圧下の コハ ク酸脱水素酵素活性度を検べよ うと

NT塩 を用い,次 の如 き実験 を行 なつた.

(7)肝 組織 ホモジ ェネー トに種 々の高圧を加 え除

圧 後 コハ ク酸,及 びNT塩 を加 えNT塩 の還元 され

る量を比色計によ り測定 した.第7図 はその成績を

示 したものであ る. 300kg/cm2で は対照 より還 元

量が増大 し,それ以外 の加圧範囲,即 ち300kg/cm2よ

り低 い 圧,又 は高 い圧で は減少す る.各 圧 にお け

るendagenaus reductionは 圧 の増加 と共 に 増 えて

図6　 肝組織ス ライスの酸素消費量の時間的 推移
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コハ ク酸酸化酵素活性 に及ぼす高圧の影響

図7　 肝組織 ホモジ ェネー ト

図8　 肝組織スライス

基質:○-○ コハク酸
-○ 無基質

お り1500kg/cm2で は1kg/cm2の4～5倍 の 値

が見 られ た.

(8)肝 組 織 ス ラ イス につ い て(7)と 同 様 の実 験 を

行 なっ た.そ の 成 績 は 第8図 の 如 く, 100, 300,

 500kg/cm2で い ずれ も還 元 され たNT塩 は対 照 に

比 し増 大 し, 800kg/cm2以 上 で は活 性 を減 じ30分

間 のNT還 元 量 は圧 力 の 増加 に つれ て 減少 し て い

る. endogenous reductionを 補 正 す る と, 1, 300,

 500kg/cm2で はNT塩 還元量が大体等 しい値を示

して いるが, 800, 1000, 1500kg/cm2で は相 当低

下 してお り,そ れ ぞ れ1kg/cm2の それ の0.7,

 0.65, 0.5に 抑制 されてい る.従 つて高圧 の肝細胞

の呼吸 に対す る作用点は主 と して コハ ク酸脱水素酵

素系 に存す ることが うかがえる.

(9)次 に肝組織 ホモジエネー トにつ きThunberg

法でmethylene blueの 脱色時間 を測定 し第9図

及び第10図 に示す様 な成績を得た.基 質 としてグル

コース,焦性 ブ ドウ酸,コ ハ ク酸,乳 酸,ク エ ン酸,ア

スパ ラギン酸を用いた場合各基質 によつて非常な差

が認め られた.第9図 は対照の還元係数を10と して

各種基質を用いた場合の値を示 した もので ある.即

ちコハ ク酸は著 明な促進傾 向(褪 色時間の短縮)を

示 し,グ ル コース,焦 性ブ ドウ酸で も多少の促進 を

認めたが,乳 酸,ア スパ ラギ ン酸,ク エン酸につい

ては対照 と差を認め得なかつた.次 にコハ ク酸,焦

性 ブ ドウ酸,グ ル コースの三基質 を用いて1～1500

kg/cm2の 範囲 で 各基質別脱水素酵素作用に対す る

高水圧 の影響を検討 したものが第10図 で,加 圧 した

図9　 各種 基質による肝組織 ホモジェネー トの

脱水素酵素作用

図10　 肝組織 ホモジェネー トの各種 基質別脱水

素酵素作用に対す る高水圧の影響
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場 合何れ も脱色時間 の遅延 を 認 め る.然 し唯300

kg/cm2に おいて コハ ク酸を基質 として 用い た場 合

のみ脱色時間が著 し く短縮する.

(10)肝 組織 スライスにつ き(9)と同様にThunberg

法 によ り各基質の脱水素酵素 活性 に及ぼす影響を観

察 し,そ の成績 は第11図 に示 す如 くであ る.対 照の

還 元係数10に 対 し係数値の大なる ものは コハ ク酸

(18.3)焦 性 ブ ドウ酸(15.2)グ ル コース(15.2)

で明 らかに活性 を示 したが,醋 酸(8.5).リ ンゴ酸

(8.5),フ マール酸(8.5)で はいず れ も抑制を示

してい る.肝 細胞は コハ ク酸,焦 性 ブ ドウ酸,グ ル

コース,乳酸,ク エン酸の脱水素酵素を有す ることが

認め られた.次 に肝組織 ス ライスの各基質別脱水素

作用 に及 ぼす高水圧の影響について は第2表 に示 し

てある如 く, 300kg/cm2で はいずれを基質 とした場

合 で も脱水素作用 が 促進 す る が, 100kg/cm2, 500

kg/cm2で はグル コース,焦 性 ブ ドウ酸,コ ハ ク酸

を基質 とした場 合のみ促進 し,他 の場合は阻害す る

のが認め られた.

図11　 肝組織 スライスの各基質別脱水素酵素作用

表2　 肝組織 スライスの各基質別脱水素酵素

作用に対す る高水圧の影響

基質別脱水素酵素阻害度=加 圧した場合のD. A/加圧しない場合のD. A

×100

(11)肝 組織 スライスにつ き コハ ク酸脱水素酵素

に対 す る阻害物であ るマ ロン酸の作用が高圧 により

如何に影響 され るかを しらべ るため, 1.10-2Mか ら

1.10-6M迄 の各種濃度のマロン酸溶液の阻害作用 に

ついてそれぞれ行なつた実験成績を第12, 13図 に示

した.第12図 は コハク酸脱水素酵素 作用 に及 ぼす

1.10-2Mマ ロ ン酸溶液の 影響を示 した もので 著 明

に 阻 害 され. endogenone reductionと 同 じ位 にな

る.な お肝組織 ホモ ジ ェネー トの 場 合 は1.10-6M

で8.7, 1.10-2Mで2.8の 値 を示 し肝組織 スライス

と同様 の阻害 が認 められ る,第13図 はマロン酸溶液

図12　 コハク酸脱水素酵素作用に及ぼす マロン

酸 の影響

図13　 コハ ク酸脱水素酵 素作用に及ぼす マ ロン

酸の作用 に対す る高圧の影響
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の阻害作用 に対す る高圧 の影響を検討 した もので,

常圧 におい てはマロン酸 溶液 の 濃度 に 応 じて コハ

ク酸脱水素酵素作用を減弱 す る. 100～500kg/cm2

で は常 にenzpme activityを 促進 させ る方向へ働

き,殊に1.10-5M, 1.10-6Mの 低濃度 ほど圧力 によ

るマ ロン酸阻害作用 の減少が著明 に 見 られ る.又

1000, 1500kg/cm2の .場合 マ ロン酸 の 低 濃 度 に

おい て高濃 度 に比 しslopeが や や 急 であ る.即 ち

1.10-5M, 1.10-6Mの 低濃度で はマ ロン酸阻害作用

の抑制が少な くなる様 に見 うけ られ る.

IV.考 按

高水圧 の各種生活組織 の酸素消費量 に及ぼす影響

に関す る研究 は現在迄に数多 くの ものがな されてい

る.そ の多 くの業績を概観す る と,古 くは1928年

Fontaine7)に よつ てな されてお り,そ れ によると海

棲動物の酸素消費量が水圧上昇 と共 に亢進 し,常 圧

にすると一時抑制 され,次 いで元 に復す るといつて

い る.そ の後教室 の大和25)は メダカ を用 い て300

kg/cm2迄 の加圧下では,そ の酸素消費量 が亢進す

ることを認め,又 剔出組織で は トノサマガエルの縫

工筋 において も100～300kg/cm2で そ の 酸素消費

量が圧の高 さに比例 して増大す ることを報告 してい

る.更 に川岡14)は2000kg/cm2迄 の加圧下で トノ

サマガエルの剔 出組織 につ き特 に縫工筋,大 脳,腎

臓,及 び坐骨神経 について酸素消費量 を測定 し,何

れの組織を用いて も300kg/cm2迄 は圧 の高 さに比

例 して増大 し,そ れ以上の圧 では圧力の増加 につれ

漸次酸素消費の減少が現われて くるといつてい る.

長尾19)は 蛙の口蓋粘膜の酸素消費を 検 べ,粘 膜上

皮 の線毛運動を停止せ しめ る程 度の高水圧 では,そ

の酸素消費が抑制 され,更 に圧 力を ますと酸素消費

量 が増加 した と報告 してい る.そ の後市橋9)は 細菌

を用いて,そ の酸素消費 に対す る圧力効果を追求 し

ており,そ の結果 普通の桿菌で は30分 加圧 で60G

kg/cm2迄 影響な く800～1600kg/cm2で 多少の 阻

害 を見 てい る.又 球菌で は1600kg/cm2で も抑制

されず却つて酸素 消費の促進 効果 が認 められたこと

を報告 してい る.安 田26)は 緑膿菌にお い て種 々の

基質を用いて高圧 による酸素消費を観察 し,ク エン

酸,醋 酸等の基質 を用い ると却つて高圧 によ る酸素

消費が促進す ることを認 めてい る.以 上大和25),川

岡14),長 尾19)等 の成績 は加圧中の酸素 消費を 除圧

直後Winkler氏 法に より液体内酸素含量を以て測

定 した も の で あ り,市 橋,安 田 の成績 は除 圧 後

Warburg氏 検圧法で測定 したものである.河野15)は

固定白金電極オキシグラフを用いて加圧 中の各組織

の酸素 消費量を検 べ,川 岡 と同様の成績 を得てい る.

これ ら一連の各種組織呼吸に対 する研究か ら各組織

に圧力を加 えると,そ の圧力効果 はあ る程度の圧で

は細胞の呼吸作用を促進 し,更 に圧力 の増加 と共 に

抑制す ること等が明 らかになつた.肝 組織ホモジ ェ

ネー ト及び肝組織 スライスを用いての著者の実験 に

よると, 300kg/cm2の 圧力でその酸素消費 に促進

効果が現われ,そ の結果 も300kg/cm2辺 りに 最 も

著 しい促進が認められ る. 500kg/cm2位 か ら抑制

の徴を見せ1000～1500kg/cm2の 高圧 にお い て は

加圧によつて著明に抑制され る.こ れは今迄教室で

得 られた結論 と一致 している.

大和25)の 報告 に よ ると,細 胞核のない ヒ トの赤

血球を用いた場 合,血 球が300kg/cm2辺 りで溶血

しやす くなること,血 球か らKイ オ ンの脱出が増す

こと,赤 血球沈降速度 が促進 され ること等を認め,

高圧による血球の形状変 化,血 球形質膜 の透過性の

増加などを認めてい る.岡 田21)は 蛙筋 肉及 び 上皮

の静止電流が高圧の作用で減 少すること.又 蛙の上

皮,腸 間膜,膀 胱,家 兎及び山羊の血球等 に高圧を

作用せ しめて,そ の電気伝導度の変化か ら細胞原形

質膜の透 過性 が亢進す ることを認めてい る.又 紫露

草 の葉柄裏面 の表皮細胞を用い高水圧 によ り原形質

分離 が起 りに くくな ることか ら原形質膜の透過性が

増加 した ことを確認 してい る.こ の様 に圧力は細胞

膜 の透過性を高 める性質があるか ら,肝 組織 ホモジ

ュネー トの場合で も300kg/cm2辺 りの圧力 で ミ ト

コン ドリヤの形質膜透過性を亢めた結果酸素消費が

増大 し,更 に圧 力が ますと ミ トコン ドリヤ中の酵素

群の配 列が崩壊 され酸素消費が低下するので はない

かと思われる.こ れはbiological wholeと して用い

た肝組織 ス ライスの場合に も推考 され る事 である.

次いで肝組織ホモジ ェネー トを用いてTCA-サ イ

クルを中心 とした諸種糖類,若 干の ア ミノ酸,ア ル

コールを基質 として加 えた時,各 基質別酸 化能 に対

する圧力効果 は異な り,醋 酸,ク エン酸,グ リセロ

燐 酸,グ ル コサ ミンを 添加 した 場合 の み, 800

kg/cm2に て も圧力 に よ り呼吸の促進す ることが認

め られた.こ れは先に述 べた安 田の緑膿菌 について

の実験の報告 と同様の成績 である.な お,グ ル コー

ス,コ ハ ク酸,焦 性 ブ ドウ酸においては著明な抑制

が認め られたが,こ のことは基質 の分解酵 素その も

のが圧 によつて影響 するのでな く,圧 力 により細胞
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膜 透過性の変化がお こり,二 次的に基質 の適応酸化

が影響 され るもの と考え られ る.次 に基質 と呼吸の

関連性を中心 として酸素消費 に及 ぼす圧力作用につ

い て考察す る目的で,前 記肝組織 ホモ ジェネー トの

呼吸作用 で著明な抑制 の認 め られたグル コース,焦

性 ブ ドウ酸,コ ハ ク酸の三 基質 を加 え除圧後長時間

酸 素消費 量を観察 してみると,グ ル コースより焦性

ブ ドウ酸への径路,あ るいは焦性 ブ ドウ酸 からTCA-

サイ クルへ の径路 に圧力作用が最 も大 き く加 わつて

いる ものと考 えられ る.そ こでTCA-サ イクル にお

ける コハ ク酸脱水素酵素系に圧作用が どの様 に働い

てい るかを検討 しようと思い, NT塩 を用いて コハ

ク酸酸 化酵素 の活性度 に対 す る圧作用を観察 した.

その成績 か らコハ ク酸酸化系に相違が見 られ,こ の

部 に高水圧が作用 してい ることがわかつた.次 いで

Thunberg法 によつて脱 水素酵素活性の観点 か ら も

圧 力効果 を検 討すると,こ の場合にもグル コース,

焦性 ブ ドウ酸 では余 り差異が存在せず,焦 性 ブ ドウ

酸以後 の酸化系 に相違があ ることが認め られ,コ ハ

ク酸酸化系 に圧力が作用 してい ることがみとめ られ

た.以 上の事実 は肝組織 スライスを用 いた場合に も

類似の成 績が得 られたが,肝 組織ス ライス は肝組織

ホモ ジ ェ ネー トに 比べ て,後 者 が100kg/cm2,

 500kg/cm2で わずか に抑制 され るの に対 し,前 者

即 ち,肝 組織 ス ライスで はいずれの基質を加 えて も

促 進 傾 向 を示 し, 300kg/cm2で 最 高 とな り500

kg/cm2で も促進 がみられ,促 進 傾向の著明な こ と

が認め られ る.そ し て1000～1500kg/cm2に お い

て も肝組織 ホモジェネー トよ り与抑制度が小で ある.

これは肝組織 ス ライスが肝組織 ホモ ジェネー トに比

し矢 張 り圧作用 に対す る抵抗が大な ることを示 して

いる.又 基質 との代謝において は大 した差異が認め

られず大体同 じ傾向の成績 を得 た.以 上 のことか ら

肝組織 ホモジェネー トはホモジ ェナ イザーによる機

械 的操作 によつてあ る程 度形質膜が こわされ,こ れ

に圧力が作用す るとある程度以上の圧力で は徐 々に

崩壊へ と進 み,形 質膜 の透過性が高ま り,あ る一定

度以上にな ると極度 に膜の透過性 の増加 した状態と

な り,そ の結果代謝速度の減退,ひ いて は酸素消費

の低下を きたす ものと推考 され る.そ れ に比 して,

肝組織 ス ライスはinfect cellで あ り,同 じ圧力 が

加 わつて もホモジ ェネー トと異な り,よ しんば細胞

呼吸 が圧 によつて抑制を受けたと して も酵素系相互

の扶助の もとに賦活作用を きた し抑制か らの恢復が

速 い ものと考え られ る.こ の ことは コハ ク酸,グ ル

コー ス,焦 性 ブ ドウ酸の三基質を用い酸素消費量を

除圧後長時間にわたつて観察 した場合,肝 組織のス

ライスの方がホモジェネー トのときよ り圧作 用か ら

の恢復がすみやかであ るという成績か らもうなずか

れ ることであり,又NT塩 還元反応 の実験成績 に

ついて も同様の ことがいえ る.し かしス ライス,ホ

モ ジェネー トいずれの場合 においても, NT塩 還元

反応 の成績か らコハ ク酸酸化酵素へ高水圧が作用す

ることが確認 された.

脱水素酵素に及ぼす圧力効果に 関 して は1945年

StadieとHaugarrd23)が ネズ ミの組織 を用い て 空

気圧 による実験をな して いるが,そ れ に 依 る と7

kg/cm2, 2～4時 間加圧でirreversibleに 不活性化

したとの報告や, Haugarrd8)は1946年 高圧 に よ る

S-Hgroupの 酸 化によ るものとの報告 がある.こ れ

らの報告は一見著者の成績 と異な る如 く見え るが,

これは空気圧 と水圧 とは根本的に異 なるものだか ら

であ る. 1950年 にBorrowman2)は60℃, 5分 間熱

処理 した大腸 菌の蟻酸脱水素酵素 が700kg/cm2迄

の水圧で は 何 ら の変 化 をうけ なかつ た と報 告 し

てい る.そ の後1956年MoritaとZoBell16)は あ らか

じめ 加圧 し た大腸 菌を 用い てコ ハ ク酸脱 水 素 酵

素系に及ぼ す水圧効果 を 研究 し て お り,そ の 結果

600kg/cm2で 不活性 化した と報告 してい る.次 いで

1957年Morita17)は 加 圧中 に お い て も600kg/cm2

(moderate high pressure)位 の加 圧で不活性化 し,

その脱水素酵素活性が加圧下では800kg/cm2, 1000

kg/cm2と 水圧が増すと共に次第に減ず ると述 べ て

いる.肝 細胞 を用いての除圧後の コハ ク酸脱水素酵

素作用を探べた著者 のThunberg法 による実験にお

いて は,大 腸菌 より低い500kg/cm2で 抑 制効果 を

うけているが,呼 吸酵素作用における場合 と同じ く

300kg/cm2で は 促 進効果 を示 し, 500kg/cm2以 上

では圧の大 きさに比例 して抑制 され ると認 め られ る

成績を 得た. Moritaの 成績では200kg/cm2加 圧 に

よ り促進効果がみ とめ られていないのに反 し著者の

300kg/cm2加 圧 による促進効果について は次の様 に

考え られ る. Moritaは 加 圧中の 酵素作用 について測

定 したものであるが,著 者 は一定時間加圧後除圧 し

てその直後に測定 したもので,従 って300kg/cm2

(relative low pressure)位の水圧では コハ ク酸脱水

素酵素作用が加圧 中は抑制 され除圧後一過性 に亢進

され る加圧の後作用(after effect)によるものと考え

られ る.こ れは安 田27)が心筋 の興奮性変化を加圧 中.

除圧後連続 して し らべ300kg/cm2位 の 加圧中興

奮性 が漸次低下 し除圧後一時亢進す るとい う成績か
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ら も十 分 考 え られ る こ とで あ る.

Inhibitorに 対 す る圧 効 果 につ い て は1945年Jo

hnson13)が 発 光 菌 の 発光 光 度 に及 ぼす アル コー ル の

抑 制 作 用 に及 ぼ す高 水 圧 の影 響 を観 察 し,低 濃 度 で

は加 圧 で アル コー ル に依 る発光 抑止 が 減 じ濃 い 濃 度

で も,そ の 抑止 が 高圧 で 解 け,あ る一 定 以 上 の 高圧

で は他 の反 応 へ の 高圧 作 用 に よ るの だ ろ う,抑 止 作

用 の 軽 減 が な くな る と報 告 して い る. Johnson10)-13)

は酵 素 作 用 に対 す る圧 効 果 を 蛋 白 の可 逆 性 変性 に導

くInhibitorと の 関 係 に お い て 研究 し, Johnson's

 theoryと で もい う べ き 見 解 を と つ て い る.即 ち

Inhibitorが 存在 す る時,平 衡 は 変性 の方 向 に 動 き

変 性 した 分 子 の若 干 がInhibitorと 結 びつ き,残 り

の もの は結 び つ かな い.然 るに圧 力 が 増加 す る と変

性 反応 平 衡 が 反 対 方 向 に進 み, native formが 多 く

な り,そ の 結 合 した 限害 物 の 若 干 がenzymeよ り

離 れ る.蛋 白変 性 を抑 制 す る高圧 はInhibitorの 作

用 を 弱 くして結 局enzyme activityを た か め る と

い つ て い る.そ の 後 村 上18)はInhibitorと 圧 と

の相 互 関 係 をATP-aseに つ い て 検 討 しATP-ase

にP-chloromercuribenzonateを 作用 させ る と 殆 ん

どenzyme activityは 消 失 す る が, PCMBと 等 量

のCysteineを 作 用 さす と元 の 活性 値 を 取 り戻 す.

しか し最初 か ら 過 剰 のCyeteineを 加 え れ ば 却 つ

てactivityは 低 下 す る こと を 認 め,“ 圧 力 はenzyme

とInhibitorと の 結 合 を離 す 方 向 へ作 用 す る” とい

うJohnsonの 考 え 方 に当 て は ま らな い場 合 も あ る

ことを 指 摘 してい る.然 るに肝 組 織 を 用い て コハ ク

酸 脱 水 素酵 素 に及 ぼ す マ ロン酸 の 阻害 作 用 に対 す る

圧 力 効 果 に つ い て の著 者 の 実験 に お い て は, 100～

500kg/cm2の 加 圧 で 平圧 時 に 比 べ て マ ロ ン酸 の 阻

害 作 用 を 抑 制 し,殊 に1.10-5M, 1.10-6Mの 低 濃 度

にお い て そ れ が著 明で あ る.徐 圧 後 時 間 と共 に元 に

復 し, 1000～1500kg/cm2の 加圧 で は 反対 に マ ロ ン

酸 の 阻害 作用 が 促 進 され る.マ ロ ン酸 の阻 害 作 用 が

100～500kg/cm2の 加圧 により抑制 され る理 由とし

ては次の様 に考え られる.即 ちMorita17)や 河野15)

によれば加圧 中 にenzyme activityの 低下,あ る

いは組織の酸素消費量の減少がみ られるが,加 圧 中

に コハ ク酸脱 水素酵素活性や酸素消費が低下 して,

除圧後元に復そ うと してい る状態 で, Inhibitorで

あるマロン酸 を作用 さしたのでマ ロン酸の阻害作用

を抑制す る圧効果が著明に表われた ものであ らう.

V.結 論

肝細胞の呼吸作用に及ぼす高水圧の影響,特 に基

質との関連性 をみ る目的で, 1～1500kg/cm2, 30分

高水圧を肝組織ホモジ ェネー ト及 びスライスに加 え,

次の如 き結果を得た.

1)肝 細胞の酸素消費 に対 す る圧力効果 は, 300

kg/cm2迄 は圧 の増加と共 に亢進 し,そ れ以上 で は

圧 が高 くな る程抑制する.

2)各 基質別酸化能 に対す る圧力効果に就 い て は,

クエン酸,醋 酸,グ リセロ燐酸 を基 質 と して 用い

た場合800kg/cm2以 上 の高圧で も促進を示 し,グ

ル コース,焦 性ブ ドウ酸では阻害を示 した.

3)TCA-サ イ クル上 の ものでは コハク酸を基質 と

せる場合,高 圧 は著明な阻害を示す.

4)NT塩 を用いて コハ ク酸脱水素酵素作用 を検

べると300kg/cm2で 亢進 し,そ れ以上の圧では,

圧が高 くなる程抑制 される.

5)各 基質別脱水素酵素に対 する圧力 作 用 では,

グル コース,焦 性 ブ ドウ酸,コ ハ ク酸 を基質 とした

場合, 300kg/cm2で 促進が見 られた.

6)コ ハ ク酸脱水素酵素 におけ る マロン酸 阻害作

用に対す る圧力効果は,マ ロン酸の阻害作用を減弱

する.

終 りに臨み,終 始御懇篤なる御指導と御校閲を賜

わつた恩師林香苗名誉教授,西 田勇教授に,衷 心 よ

り謝意を表します.併 せ て安田助教授並びに教 室諸

先 生の御指導 と御援助に深謝致 します.
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Effects of High Hydrostatic Pressure on Respiration of Liver Tissue
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The author studied the effects of high hydrostatic pressure on respiration of liver tissue 

of frog (Rana nigromaculata).

The results were obtained as follows.

1) After exposure to 300kg/cm2 the oxygen consumption of liver tissue were accelerated 

and inhibited by 400-1500kg/cm2 in proportion to the strength of applied pressure.

2) The oxygen consumption of liver tissue in the presence of citrate, acetate and glycero

phosphate was accelerated at various hydrostatic pressures.
3) The oxygen consumption of liver tissue in the presence of succinate, glucose and 

pyruvate was inhibited at various hydrostatic pressure.
4) At relatively low pressure (300kg/cm2), succinic dehydrogenase activity increased, but 

at moderate high pressure (500-800kg/cm2) and very high pressure (1000-1500kg/cm2), it 

was decreased.

5) The effects of high hydrostatic pressure on the inhibitor of succinic dehydrogenase 

activity was discussed.


