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肝障害時の脂質動態に関する研究
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教授西川光夫教授坂本幸哉教授山村雄一

論文内 容の要 ヒー
目

脂肪肝は肝臓の重要な病態像であり， その発生機作を解明することは臨床的に大きな意義をもつもので

ある。そこで， CC14 障害ラッテについて， 1-14C-pa1r:n itate を用い， 肝を中心とせる血中脂質動態をしら

べ，脂肪肝発生機作を，主に脂質動態面より追求した。また， 一般に黄痘時には脂肪肝が生じ難いといわ

れており，乙の事実の機作を明らかにするために，胆管結紫ラッテについても同様に 1-14C-palmitate に

よる血中脂質動態の追求をおこなった。

(実験方法及び成績)

I 実験方法

実験には体重 250--300g の雄ウイスター系ラッテを使用し，実験前約15 円問オリエンタル固形食で飼育

した。

胆管結禁ラッテ: 開腹後胆管を二E結禁し，その中央を切断して， 3 日後に実験に供した。

CC14 障害ラッテ: 体主 100g 当り O.lml の CC14 を腹腔内に注射し，投与後 4 時間及び20時間のラ

ッテを使用した。

とれらラッテはすべて実験前20時間は絶食せしめた。

乳醸の採取: Bollman ちの方法で絶食ラッテに胸管痩を作製し，ゴムチュープにて 1-14C-palmitate

100μc をオリープ油と混和したものを胃内に注入し，胸管痩より流出する濃厚な乳腰を授取した。

l-14C-palmitate はその lOllC を1. 5労牛血清アノレブミン溶液に溶解したものを，また乳腰は総脂肪量と

して 50mg/ml の濃度に生理的食塩水で稀釈したものを，それぞれ 1m1 宛伏在静脈より静注した。採血

は反対側の股静脈より時間的におとなった。脂質は Folch らの方法に準じ，血液 0.3m1 をクロロホ jレム

対メタノール (2:1) 溶液で抽出し，水洗，乾燥した後 Olivecrona の方法にしたがい，シリカゲルカラム
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上でコレステローノレエステノレ・中性脂肪と遊離脂酸， 並びに燐脂質をそれぞれ溶出分離した。中性脂肪と

遊離脂酸は Borgstrom の方法により分離した。 これらの脂質分画及び乳膿注射ラッテの血液の放射能は

gas fiow counter にて測定した。血清リポ蛋白は， Swahn の原法に準じ Keys 一九大式水平漉紙電気泳

動装置を使用し，ベロナール緩衝液 (pH8.6，イオン強度0.05) ，東洋漉紙 No. 51 ~L て血清 0.2ml を泳動

した。

E 成績

1) l-14C-palmitate の血中脂質分画へのとり乙み: 対照ラッテでは， 中性脂肪へのとりとみは20分

と 40分の間で最高となり，それ以後はしだいに減衰する。燐脂質へのとり乙みも40分で一応最高に達する

が，さらに60分， 80分と放射能は徐々に増加する。したがって，燐脂質への 1-CILpalmitate のとり乙み

の過程には 2 つの山の組合せ，換言すれば 2 つの因子の存在が推測される。

胆管結染ラッテにおいては，血中燐脂質へのとりこみは非常に速かで，かつ著明に増加する白 15分後に

はほとんど最高の放射能となり， 60分及び80分で再びやや増加し， やはり 2 つの山の存在がうかがえる。

中性脂肪へのとり乙みも対照に比し増加するが，対照と異なり， 中性脂肪よりも燐脂質へのとり乙みが大

である。中性脂肪の放射能は40分以後の減衰が認められず，平衡状態となっている。

CC14 障 'iS: 4 時間後のラッテでは，中性脂肪，燐脂質ーともそのとりこみは低下しており，特に燐脂質では

40分以後のとりこみの増加が認められず，第二段の 111 が消失している。

肝脂肪の蓄積が顕詐となる CC14 投与20時間後のラッテでは， 燐脂質へのとり乙みはなお低下している

が， 4 時間後のラッテにみられた40分後以後の放射能の減衰は示さない。 中性脂肪はすでに20分で対照と

同程度のとりこみがあり，その後は平衡状態となっている。

2) 乳腰の処理: 本実験における乳醸の投与量では，その血中よりの半減期は対照ラッテでは 4 分40

秒及び 4 分50秒であり，胆竹結実kラッテでは 5 分40秒及び 5 分50秒で大差はなかった。しかるに CC14 障

円ラッテでは，いずれもその半減期が著明に延長しており， 乳腰静注後の血清リポ蛋白泳動よりみた乳醸

のJ {lLL-ll停滞と一致した。しかし胆作粘紫ラッテでは， 対照ラッテが乳膜静注 7 分後の血1，') 4-1 tこ相当量の乳

腰が泳動されず， 原点にとどまっているのに反し， 2 分後には，すでにそのほとんどがJín汗J中より消失し

ている。乙の点，標識乳醸の半減期が対照よりやや延長していると一見矛盾した成績がえられた。 なお，

黄痘げ11汗f と乳聴を混合したものを泳動しでも，乳腰はまったく泳動されなかった。

(総括)

CC14 障主肝における肝脂肪の蓄積には， 肝よりの脂質動員の低下が関与し， 特に肝における燐脂質代

訓の障古が大きな因子となると考えられる。静注せる乳醸の血中よりの処理が CC14 障古ラッテでは著明

に陣??される。

黄店時に脂肪肝の発生し難いのは， 胆汁うっ滞機転の存在が，肝における脂質代謝プーノレを活動化する

とともに，肝よりの脂質動員が増加するためと考えられる。

論文の審査結果の要旨

本論文は，脂肪肝の発生機作を明らかにするため， l-14C パルミチン酸並びに l-14C パルミチン酸で標
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識した乳腰を用い， CC14 障害及び胆骨材紫ラッテにおける肝を中心とせる血中脂質動態を追求したもの

である。

CC14 障害ラッテにおいては，肝に脂肪が蓄積しはじめる障害 4 時間後には血中の中性脂肪北びに燐脂

質への 1-14Cーパノレミチン酸のとり乙みは著明に減少しており，肝よりの脂質動員の減少が脂肪肝発生の

一因であると考えられる。他方肝脂肪の蓄砧が顕著となる障害20時間後においては， 1-14C- パjレミチン酸

の中性脂肪へのとりとみは， 対照とほぼ同程度であるに拘らず， 燐脂質へのとり乙みはなお減少してい

る。従って， かかる病態における肝よりの脂質動員を規制する一因として燐脂質の代謝障害が重要である

ことを示した。しかし， 1-14Cーパルミチン酸標識乳擦の静注の際は血中よりの処理が CC14 障害ラッテに

おいては， 4 時間， 20時間後のいずれも著明に障害されていることより，脂質動員のみではなく， より広

範な処理機構にもなんらかの障害あることが示唆される。 これに反 G ， 胆管結紫ラッテでは， 血中燐脂

質，及び、中性脂肪へのパノレミチン酸のとり乙みは急速，かっ極めて多量であり， 乳腰の血中よりの処理も

また著明に充進し，黄痘時に脂肪肝が生じ難いのは， 肝よりの脂質動員の著明な増加による乙とを明らか

にしている。以 tの成績は，脂肪肝の病態生理を解する上に極めて重要な知見を加えたものと考える。
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