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脂肪摂取による白鼠肝臓の脂肪酸

合成調節に関する研究

(日IJ 査)(主査)

教授楠 隆光教授須田正己教授山村雄一

論文内容の要 1::::. 
Eヨ

血清 Il~ の non-esterifìed fatty acid (Nefa) のi民度は正常では， 0.5-1. 0μMjml と一定しているが，絶

食，脂肪摂取， epinephrine 投与等によって上昇し ， 2.0/IM--3.0jml になる。 この Nefa の変動は脂肪

酸合成の調節に何らかの影響をおよぼしているのではないかと考え，脂肪合成系の酵長に Nefa， Þ\IJ ち遊離

脂肪酸が，どの様に作用するかを究明した。 Acetyl-CoA Carboxylase は脂肪合成系の第一段階の反応に

関与した酵素であるので，脂肪合成調節機構上重要な役割を演じている筈である。 白鼠の肝臓から，かな

り高い純度に精製され得た Ac-CoACar-boxy lase の in vitro での研究で， 脂肪酸により酵素活性が低下

することが知られたが，生体内では脂肪摂取によって， いかにこの酵来が調整を受けるかを解明する目的

で行った。

〔ブJ.法並びに成績〕

ドンリュウ系白鼠の雄(体!CE 150--220g) を使用。 24 時間絶食後， 回当I[飼料を与えた白鼠と， 無脂肪食

を与えた内鼠を 5 日目に肝臓を取り出し，ホモジネートを 105 ， 000x g で遠心し， その上清を粗酵長波と

して実験に用いた。 Ac-CoA Carboxylase の j川生は回司IZ飼料の (J 鼠では 46cpmjmgj10mins，無脂肪rtl'l

鼠で 45cpmjmgj10mins と云う値が得られ， 約 8 倍の活性を示した。 同時に釦酸(1-C14)ω リピッド

への取り込みを測らべた所，回型飼料投与 r
J

[ 鼠群では 143cpmjmgj2hrs に対し，無脂肪食白鼠群では288

cpmjmgj2hrs. と，活性の上昇をみた。

次いで，無脂肪食白鼠の Ac-CoA Carboxylase 活性と， 脂肪合成能の上丹を日を追って測べると，約

4 日 --5 日日で最高となるのに反し， 回 ~'I飼料の白鼠では両酵素活性とも上昇が，ほとんど在日られなかっ

た。 Ac-CoA Carboxylase の上昇と，脂肪合成能の I二昇とは平衡していることがわかった。

24時間絶食後， 5 日間，無脂肪食をうえた白鼠， 6.6 労オリープ油を含んだイ!?成食を与えた山鼠， パノレ
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ミチン酸(3)ーステアリン酸(1)の割合で混合した脂肪酸， 6.0巧合んだ合成食を与えた白鼠，及び， 固型飼料

を与えた白鼠で，脂肪合成能， Ac-CoA Carboxylase 活性を測べた所，最も活性の低かった固型飼料の1A­

合の活性を 100 とすると， パノレミチン酸・ステアリン酸投与で， 187，オリーブ仙で 296， もっとも活性が

強いのは，無脂肪食の場合で484 となった D

次いで，脂肪合成能の高い無脂肪食白鼠( 5 日後)に脂肪(油脂)を強制的に投与し， その 11与問的降 Fを

測べた。脂肪合成能の降下は，ヤシ j山で 8 時間目， 無脂肪食の活性に比して50.7タム 16時間目には48.196

に低下し，菜種油では， 8 時間目 54.396 ， 16時間目 39.0%， オリーブ油では， 8 時間目 73.596 ， 16日告間目

34.496，と低値を示して来る。同様に Ac-CoA Carboxylase も， ヤシ油 8 時間目では， 無脂肪食の活J性

lこ比して74.5%， 16時間目49.8%， 菜種油8時間目 84.0% 16時間目 43.1%，オリーブ油， 8 時間目79.0%

16時間目 47.6%，と降下する。この様に，脂肪の摂取で脂肪合成能は短時間に降下し， その原凶は合成ω

初段階にある Ac-CoA Carboxylase の活性低下にあると考えられる。

Lynen 等は，長鎖脂肪酸の CoA 誘導体が Ac-CoA Carboxylase の活性を Acetyl-CoA と括抗的に阻

害すると報告したが， 彼等の実験条件では，酵素反応液中のクエン酸の濃度が高く，私達の実験条件の10

倍濃度以上を用いているので，この条件 Fでは， 脂肪酸そのものの阻苫は呪われないので，脂肪酸では酵

素活性への影響はないと結論している。しかし，弓狩等は肝臓の Acetyl-CoA Carboxylase を用い，又最

近， Levy は， 乳腺からの同酵素によって脂肪酸そのものがクエン酸による酵素の活性化を拍抗的に阻在

する事実を l月 lこした。長鎖脂肪酸の CoA 誘導体による基質との括抗阻害の結果，上述の秘な Acetyl-CoA

Carboxylase 活性が in vivo で低下しているのではないかと云う疑問もありうる。つまりこの機序によれ

ば，長鎖脂肪酸の CoA は in vivo では酵素と結合して居なければならない。しかし脂肪食によって活性

が低下した粗酵素液を Sephabex で透析しても又 Acetyl-CoA と 1 時間， 30 0C で反応させ，透析を行っ

た酵来を用いても活性の回復はみられないので， Lynen 等の考えを当てはめ難い。

に総 括〉

以上の如く，脂肪投与による白鼠の肝臓の脂肪合成機序におよぼす影響を研究し，次の結論を得た口

(1) 白鼠に無脂肪食を投与することにより， Acetyl-CoA Carboxylase 活性ム脂肪酸合成能は平衡し

て上昇し， 4 --5 日で 4--8 倍に達する。

(2) 無脂肪食白鼠に脂肪を胃管で投与すると， Acetyl-CoA Carboxylase 活性と脂肪酸合成能は， 短時

間に低下を示し， 16時間で無脂肪食白鼠の約50巧に低下する。

論文の審査結果の要旨

著者は脂肪酸合成の homeostatic control に注目し， in vivo 及び in vitro におけるその調節機序の解

明を試みた o J1[Jち， Acety CoA carboxylase の活性を食店1[.条件を変えてMú定し，この酵素が脂肪酸合成に

いかなる影響を与えているかを解明し， in vitro で遊離脂肪酸が Acetyl CoA corboxylase の活性をl世主

する機構を解明し，次の結果を得た。

1) 白鼠の肝臓可溶性分画の脂肪合成能は，無脂肪食を投与して 4--5 日で最高に達し， これに平行し
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て Acetyl CoA carboxylase も上昇し，やはり 4--5 日で最高値を示す。

2) 白鼠に脂肪を投与することにより 8 --16時間で急激な活性低下を示し， 16時間でLipid 合成能は対

象 (Fat free Diet) の40--50形に低下し， Acetyl CoA carboxylase も同様16時間自には 35--48%~こ低下

した D

3) 部分精製した Acetyl CoA carboxylase に遊離脂肪酸を加えると活性阻害がみられるが，これは脂

肪酸が citrate と括抗して酵素活性を阻古てするものである。

以上，著者の論文は， (l)Acetyl CoA corboxylase の活性変動がLipid 合成能を調節していること， (2) 

酵来活性と左右する因子として遊離脂肪酸が重要な役割を演じていることを明かにした点で， 新知見を加

えた優れた論文と考える。
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