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論文内容の要旨

〔日 的コ

最近胆汁リン脂質は胆石を形成する成分Tこるコレステロールを溶解させる重要な因子とされているが，

その濃度は報告者により大きな変動があり，組成についての詳細な報告も見られない円他方，閉塞性黄症

時にI(JJ中リン質並びにコレステローノレが増加し，はなはだしき時はこれが皮膚に沈着して黄色腫を生ずる

乙とは市くから知られた事実であるつこの閉塞性黄店時の高リン脂質血の成因については，従来，肝臓に

おけるリン脂質合成の増加によると解されていたが明確な実験的証明を欠いている。

本研究は，胆汁リン脂質の量並びに組成について，詳細な検討を行うとともに，閉塞性黄胆時の高リン

脂質血が胆汁のうつ滞によるリン脂質の1fn中への逆流により生ずる部分の大きいことを明らかにしたもの

であるの

〔万法並びに成績:

1 .実験万法

胆汁リン脂質はクロロホノレム(以下クロと路)対メタノーノレ(以下メタと酪) 2: 1 の 30 容で 600C 1 

時間抽出し，窒素気流中で減圧乾燥し， Folch の万法で水洗した。脂質リンは試料を過塩素酸で酸化分

解した後 Fiske-Subbarow 法で測定した。リン脂質のシリカゲ、ノレカラムクロマトグラフイー(以下クロ

マトと略)による分画は Hanahan らの方法に準じて行ったり

n. 胆汁リン脂質に関する基礎的事項

1. 胆汁リン脂質量 犬肝胆汁のリン脂質濃度は平均 12.2tnølm! で， ITI1柴の数倍で、あった。ヒトの十二

指腸ゾンデにより得た B 胆汁では平均 2.0吻1m! で， Dubin-Johnson 氏症候詳の患者で，開腹手術時

lこ直接胆裏を穿刺して得Tこ胆裏胆汁のリン脂質濃度は 19.6mﾇ; 1m! であったの

2. 胆汁リン脂質の分画 DNP 法で比色測定すると， エタノーノレアミンセフアリンの総リン脂質中で
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占める割合はモル比で o. 27"--' 1. 5 %であり，スフインゴミエリンは 1%以下であった。クロマトによ

ると 94%以上がクロ対メタ 3:2 で溶出されるレシチン分画で，セフアリン分画は 3"--'6%であるっす

なわち，胆汁リン脂質のほとんどすべてがレシチンよりなる乙とが分るの

3. p32 標識リン脂質のクロマトグラフイ一分析 犬に p3204 を筋注して得た p32 標識胆汁リン脂質

のクロマトは総放射能と脂質リンの 2 つの溶出曲線がほとんど一致するが，浴山前部(アラキドン酸

およびステアリン酸を主脂肪酸成分とする)から溶出後部(パノレミチン酸リノール酸およびオレイン

酸を主脂肪酸成分とする)に向って比政射能が増加する門

1II.閉塞性黄 lli時の高リン脂質血の成因について

1.閉塞性黄痘患者および実験的胆管閉塞家兎の血清リン脂質への p320生のとり込み 閉寒性黄症忠者

に p320生を筋注すると. 42 時間後の血清脂質リンの総放射能は黄痘のないものに比し増加し比放射

能も低下しない。家兎の胆嚢胆管結染後，総胆管結実どを施し 3 U 目に p3204 を筋注すると血清リン

脂質のみならず，比放射能も胆管結設を行わなかったものに比し増加したうこの放射能の増加己責症

の機転により肝におけるリン脂質合成の増加がおこったか，胆汁リン脂質が血中に逆流したむのと考

えねばならないの

2. 閉塞性黄症機転存在下の血清および胆汁リン脂質の合成，犬の胆嚢胆管結染後ビニーJレ管主総胆管

に挿入し総胆管痩む造設して p320生 r?筋注すると，胆汁リン脂質の比放射能~<~""急速にヒ昇し8"--'12時

間で最大となり，血乗の数倍に達するのすなわち胆汁リン脂質は肝臓から直接分泌されること守ポす。

またこれが胆管閉塞により血中に逆流する時は. lÍfl中リン脂質の比放射能に著明な影響を勺えること

が示唆される。そこで k記のビニーノレ管を結葉し皮ドに埋没して胆管閉塞を起し. 3 日後にビニーノレ

管の結款を開放し同時に p320生を筋注すると，日u汁リン脂質の比放射能は対照よりも速かに増加し

4 1l寺聞で最大となるので，肝におけるリン脂質合成の増加は明らかであるつしかし. 24 時間の胆汁リ

ン脂質の総放射能は増加していない。しかるに閉塞性黄痘を起し結禁ぞ開放しない犬で;ヱ血衆リン脂

質の総放射能は著明に増加するつすなわち胆管結紫を行ったままの閉寒性黄痘ではJJH汁リン脂質の血

l十lへの逆流が存在することを示すの

3. 閉塞性黄痘時の血衆リン脂質の交舟率 p3201 を筋注し 2411寺間後に得た犬血柴を胆管閉塞犬に静

注して血衆リン脂質の交替率を見ると，対照との聞に差が見られない。従って Ifll柴リン脂質の交替率

の面からは閉塞性黄店時の高リン脂質血を説明することはできないの

〔総括7

1. ßH汁リン脂質は大部分レシチンから成り 94%以とを占め，セフアリンは 3"，--， 6 %であるつ犬では胆汁

リン脂質濃度は平均 12.2mr; 1m! で，胆汁に分泌されるリン脂質の 1 日量は血衆総リン脂質の約 20 %に

も相当する。

2. 胆汁レシチンは肝臓から直接分泌され，肝リン脂質と同じくその脂肪酸構成により異った交換平を示

す不均」性をもち，肝リン脂質代謝を直接反映していると考えられるの

3. 胆管閉塞を作った犬について p3204 の胆汁および血衆リン脂質へのとりこみを観察すると，閉塞11吾

には p320壬の血衆リン脂質へのとりこみの増加はあるが，閉塞を開放した場合にはなお明かにづン脂
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質合J1X:の増加|があるにもかかわらず血衆リン脂質へのとりこみは増加しなかった。従って閉塞性黄泊時

にはfl[I汁 lJ ン脂質が血中へ逆流しており，これが高リン脂質血の発生に重要な要肉となっているロ

論文の審査結果の要旨

4 最近肝臓ω リン脂質代謝は，その研究方法の新しい発展とともに，重要な問題としてとり上げられるよ

うになってきた。肝臓と密接な関係のある胆汁中のリン脂質に関しては，現在迄，濃度，組成ともに明か

にされていなかったc そのために，閉塞性黄痘H在の高リン脂質血の成因について，胆汁リン脂質との関係

は無視されている状態であるゥ

著者は:!Ji在まできわめて低濃度であるとされていた胆汁リン脂質について検討し，犬の胆汁リン脂質で

は平均 12.2 111f1/ml におよび，これは血柴の数倍に相当することを見出し， かつ 24 時間 lþに分泌される胆

汁リン脂質総量の約 20 %にもおよぶことを明かにしているロ

さらに胆汁リン脂質の組成が，従来コリンの測定にもとずいて算出されコリン含有リン脂質がほとんど

であるとされていたのに対し，著者は DNP 法によるエタノールアミン・セフアリンの測定およびシリカ

ゲ、ル・カラムクロマトグラフイーによれ胆汁リン脂質は 94 %以上がレシチンでセフアリンは 3"'-'6 %に

すぎないことを明かにしたっ

p32 ;:;:犬に筋注し. 5~10 時間に分泌される胆汁リン脂質へのとり込みを見ることによりカラムクロマ

トグラつイーの同じレシチン分割の巾でも比放射能が後方に|匂うに従い上昇することを見出し， これが

p32 棋識肝臓レシチンでも同じ傾向であることから，胆汁レシチンと肝臓レシチンとが代謝而で密接な関

係をもつことら明らかにしたう

さらに総胆管屡犬に p32 を筋注し， 胆汁およびlÍ[L襲リン脂質へのとり込みを比較したところ J旦汁リ

ン脂質の比放射能が速かに仁昇し血援のそれの数倍に達することが明らかとなった。これは胆汁リン脂質

が肝臓から血壊を介さずに直接分泌されることを示すものである口

1 日分泌量が血I衆総リン脂質量ρ約 20%にもおよぶ胆汁リン脂質が直接肝臓より血乗を介さずに分泌さ

れるという新しい事実を基にして，閉塞性黄泊:時の l可リン脂質血の成因としては今まで無視されていた胆

汁リン脂質の役割を検討したっすなわち犬に閉塞性黄痘を作りその胆汁，血衆リン脂質への p32のとり込

みを測定すると，胆管閉塞時には，なお明かにリン脂質合成の哨加があるにもかかわらず，血衆リン脂質

の p32のとり込みは増加しないの以上の成績より閉塞性黄症時には胆汁リン脂質が血中へ逆流しており，

これがlLZ リン脂質血の成因に大きな役割を果していることを明かにしたの

さらに血衆リン脂質の交替率の面より検討を加え胆管閉塞時にはその交替時聞が遅延しない事実から，

閉塞性黄痘時の高リン脂質血の成因には血築リン脂質の交苔率は関与しないことを示してし、るの

以上著者の報告は胆汁リン脂質ら量的および質的なI百より検討を加えるとともに，閉塞性黄痘時の高 1)

ン脂質血の成因に胆汁リン脂質の血中への逆流が重要な役割を果してし、ることを明かにしたものであって，

学位論文としてここに推せんしたいゥ
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