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論文内容の要旨

〔日 的コ

1950 年来の Farber 達の一連の実験から， ethionine 注射による脂肪肝の発生が蛋白合成の障碍と関連が

あること，またその発生には sex difference がみられ， androgen に脂肝防禦作用のあることが知られて

きたのまた一方 Wool らは ethionine による脂肪肝は副腎摘強動物では発生せず，肝に菩積する脂肪より

、転送汐されたものが多いと述べているの

そこで必須アミノ酸欠乏がどんな機作で短時間に多量の脂肪を肝に蓄積せしめるのか， またどの点に

hormonal control が働くかを調べるため，以下に述べる実験を行なったロ

〔方法並びに成績コ

1) in vivo での脂質代謝

全動物を用し"'， 24時間尿中に排出されるアセトン体量を測定したっ被検動物は以下いずれの場合も白鼠

であるのアセトン体の定量には Ravin 氏法を用いたう なお，正常に排泊されるアセトン体量は僅少で、あ

るので，酪酸ソーダを負荷し，排油量を増大せしめたとで， ethionine 注射を行なった。

DL-ethionine を 25 mg/100 g 体重，腹腔河注射した場合♀にのみアセトン体排世の低下がみられ，大凡

50%の減少率を示すり phenylalanine の analogue である p-fluorophenylalanine を同量投与した場合にも，

ほとんど同様の結果が得られたの

2) slice level での脂質代謝

乾燥重量にして 20"-'30mg の肝切片を Warburg のvessel に入れ， 95% O 2 , 5 % CO2 の混合ガスを充

填し ， 37 0 C, 1時i間 ncubate後 medium 中のアセトン体量を測定したコ medium は Ca-free の Krebs-Ringer

phosphate buffer (pH = 7.4) であるつ肝切片を用いた場合，脂肪肝におけるアセトン体生戒宣，ぢ♀の

別に関係なく正常に比し低下していた。
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3) homogenate level での脂質代謝

1 )脂酸酸化酵素系

palmitate-l-C14 を用い， t. ♀の肝における脂酸酸化酵素系の活性を調べた。 palmitate-l-C14 を基質と

し， liver homogenate を用い ATP を添加した system で 37 0C ， 2 時間 incubate し， 発生したC1402 と

して測定した。脂酸酸化酵素の活性は ， ethionine 注射によしさでは正常の約 74%に減少するが，♀

ではそれが 28% と著明な低下を示したの

1 )脂酸合成酵素系

acetate-l-C14の長鎖脂酸への incorporationにより，脂酸合成酵素系の活性を調べた。測定万法はWakil

のものを少くし modify したの

合成酵素は ethionine 注射により合.♀共同じ程度の活性の低下がみられたの

(1)(1) の実験から，♀における肝脂肪の増量は脂酸の分解の障碍と関連することが判ったが，転送機

構がどのように関与するのかを調べるため血中 Nefa (Nonesterified fatty acid) を測ったの

4) 脂肪肝と血中 Nefa につし、て

血中 Nefa の測定は Dole の原法に従った。

ethionine 注射による肝脂肪の増量と平行して血中 Nefa は増大する。また epinephrin と桔抗する ergota

mine を ethionine に併用すると Nefa は低下するが同時に肝脂肪量は減少を示したの

また ethionine-+ ergotamine 注射で肝脂肪量の減少が起っても， palmitate-l-C14 の酸化からみた脂酸酸

化酵素の活性は，ほとんど ethionine 単独注射の場合と変らなかったの

〔総 括コ

1. ethionine を注射すると 24 時間で♀では肝脂肪が 2，...，._3 倍に増大し，舎で約l. 5 倍内外の増量を示す。

2. ♀では正常でも ml中 Nefa が高値を示し，肝における脂酸酸化酵素系の活性も高いっつまり，♀では

脂肪の代謝量がさに比して大きいということができる。

3 . ethionine脂肝，さらには必須アミノ酸欠乏による脂肝の成因として，脂階階化酵素系の活性低下によ

り，転送された脂酸の代謝が障碍され，従って脂酸代謝量の大きい♀においては，脂肪の蓄積がきに

比べて顕著になると考えられるの

4. 脂肝発生に対する SEX hormone 0) target point を一層明らかにするためには，さらに実験を重ねる

必要があると思う。

論文の審査結果の要旨

本論文はエチオニンまたはパラフノレオロフエニールアラニン等の必須アミノ酸アンタゴニス卜投与，あ

るいは必須アミノ酸インバランスの食餌とし 1 う条件-Fで，脂肪肝がどのような機作で発生し，さらにそれ

らは生体内でどのようなホルモナールコントロールを受けているかについて行なった研究であるー

脂肪肝の形成に燐脂質生成障碍が関与するという従来の考え万は，その後の研究により多くの疑点を生

じ，代って肝臓における脂質の合成，分解，あるいは体脂肪からの転送を問題点として報告がなされてい

る。著者はラットを用し、全動物，肝切;-'j'，肝ホモジネー卜の各投階について肝臓における脂質代謝を調
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(1) 肝ホモジネートによるパルミチン酸-1-C14 の分解を C1402 の形成によって測った結果から，上記必
須アミノ酸インバランスの条件下においては，脂酸の分解能が著明に低下していることが分った。そし

てその低下の度合は堆より雌に著しい雄は%の活性を残すのに雌では%の活性を残すだけであった。

乙のことは全動物における実験， 日11 ち 24 時間尿中に排出されるアセトン体量が，必須アミノ酸インパ

ランスの条件下で雌が 50% の減少率を示し，雄はほとんど変化がないという事実と照応しているロ肝

切片-によるアセトン体生成には性による相違がみられなかったが，この点については今後さらに解明さ

れねばならないの

(2) 次に肝臓における脂質合成系の活性を， 酷酸←l-C14 の長鎖脂酸へのとり込みで調べたところ， [司条

件において合成系の万は雌雄共同程度低下し，合成の促進が肝脂肪蓄積の・因であるかもしれないとい

う可能件:を否定する結果を得た。

(3) ---，万脂肪組織と肝臓との聞の脂質転送の指標として測定した血巾の non esterified fatty acid (Nefa) 

は肝脂肪量と平行して増減し，必須アミノ酸インバランスドで，肝脂肪量が増大している時には血中

Nefa は高伯を示しているの 脂肪組織からの Nefa の血中への放出はアドレナリンで促進されるが，こ

のアドレナリンと指抗作用を有するエルゴタミンを用いて Nefa の放出を抑えると，エチオニンを投与

しでも肝脂肪量はエチオニン単独時よりも少い。併しエノレゴタミンとエチオニンを併用して肝脂肪量を

減少せしめた時でしノ'{)J.，ミチン酸 l-C14 の分解からみた脂酸分解酵素系の活性は，依然低下したま

まであったの

著者は以との(1)(2)(3)の事実と

( 4) 正常において血巾 Nefa， および脂酸分解惇ぷ系の活性が，雄より雌が大である点より雌は雄より脂

質代謝量が大きいととから，アミノ酸インバランス下では肝における脂酸分解酵素系の活性低下が基本

的に作用し，脂質代謝雪:の大きい雌・にその影響が著明に表われる乙とを述べているの

以 j二，著者の論文はアミノ酸インバランスドに県ずる肝脂肪蓄積の機作を明らかにするため，肝臓にお

ける脂酸の合成，分解およびその転送の両から脂質代謝を統 A的に観察し，かつ脂肪肝形成に対する sex

difference の原因を一歩ー解明したものであって，栄養生理の[-'.から新知見を加えたものと認めるの
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