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〔目的〕

実験的に疾病と同一病態を設定しうることは，それ自体臨床的に大きな意義をもっ。コリン欠乏脂

肝と，乙れより発生する肝硬変の設定もまた同様であり，この発生機作の解明の重要性も，言うまで

もなく大きいD しかし，燐脂質の合成に与えるコリンという，比較的作用機作の明らかな物質の欠之

によって発生する脂肝の原因が，今なお不明であり，ことにレシチン代謝に関しても明確な説明を欠

く。著者は，コリン欠乏ラットにおいて， レシチン合成に関する最近の知見に加えて， レシチンの構

成脂酸レベルにおける代謝活性の面よりコリン欠之脂肝の発生機作を追求した。

〔実験方法〕

体重60--80g の Sprague-Da w ley 系雄ラットを，オリエンタノレ国型食 MF，にて飼育せる対照群

と，コリン欠乏食としてカゼイン 8%，ゼラチン12%，糖55%，牛脂20%，ビタミン混合 1%，塩類

混合 4%よりなる食餌を与えたコリン欠乏食群(以下コ欠群)に分けた。なお，上記コリン欠之食の

牛脂に代えて，綿実油を同量 lこ加えた食餌を与えたものを，特にコ欠-綿実油群とした。

対照群では 32P04 を体主 100g 当り 100μc を筋注し， 1 時間及び 4 時間後に， コ欠群では，

32P04 筋注 4 時間後に断頭屠殺し，肝を摘出した。肝脂質を Folch の方法によりクロロフオノレム:

メタノーノレ (2 : 1) で抽出洗糠後， Hanahan らの方法 lとより燐脂質をシリカゲノレカラムクロマト

グラフイーにより分析し，各 tube につき脂質燐及び放射能を測定し，比放射能を算出した。また，

14CH3 ーメチオニン及び 14CH3 ーコリンを体重 100g 当り 10μc 筋注し， 1 時間後にレシチンへ

のとりこみを測定し，上記同様に比放射能を算出した。これらの代謝交替と燐脂質の脂酸構成の関係

をみるため，レシチン分画について，カラムクロマトグラフイーにおける溶出の順に前，中，後部分

画に分け，ガスクロマトグラフイーにより，それぞれの構成脂酸を分析した。
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コリンの 32p 代謝交替に及ぼす影響をみるために，塩化コリン 20mg を 1 回及び 10mg を 3 日間

筋注し，その30分後に 32P04 を筋注したD

〔実験成績〕

1 )肝 1 g 湿重量当りの燐脂質給量並び、にカラムクロマトグラフイーにて分画せるセフアリン，レ

シチン量は，対照群， コ欠群の聞に有意の差を認めない。また 32p のとりこみも両分画聞に差がな

い。なお，コ欠群にコリンを 1 回注射後の 32p のとりこみは，セフアリン分固に比し，レシチン分間

に著明な増加がみとめられる口しかし，あらかじめコ欠群にコリンを 3 日関連続注射しておくと，も

はや対照群と有意の 32p とりこみの差ーはみられない。

2) 対照群における 32p のカラムクロマトグラフイー上での比放射能曲線をみると，レシチン分

間では前部よりも後部に溶出されるレシチン分間の比放射能は増加する。 14CH3ーコリンでもレシチ

ン分画において 32p と全く同様の傾向を示す口 14CH3ーメチオニンでは ， 14CH3 で標識されたレシチ

ン分間の比放射能は 32p 及びコリン標識 14CH3 とは逆に，前部において高く，後部に溶出される部

分ほど減少する口即ち，コリン及びメチオニンに標識せる 14CH3 は違った径路をへて，レシチンに

とりこまれることが明らかで， レシチン合成に関する次の 2 径路， (A) CDPーコリンと Diglyceride

の直接的結合による。(B) Phosphatidylethanolamine にメチオニンのメチ lレ基が transmethylation

されて合成さる径路を考えると，前部溶出のレシチン分間は主に(B)の径路により，後部溶出のレシチ

ン分間は主として似の径路により合成されることが示唆される。

3) レシチン分画の脂酸構成を分析すると，前部分間にはステアリン酸，アラキドン酸が多く，後

部分両にはパjレミチン酸，オレイン酸， リノーノレ酸，が多く， レシチン合成 lこ関する 2 径路とレシチ

ンの脂酸構成及び代謝交替との密接な関係が示される。

4) コリン欠之ラットでは， レシチン後部分画の 32p 代謝交替ば低下するが， レシチン前部分画

の代謝交替は殆んど影響をうけない。この場合，コリンを 32p 注射前に投与すると， レシチンの 32p

代謝交替は著明に増加し，殊にレシチン後部分間において顕著である。 即ち， (A)の径路によるレシチ

ン合成がコリン欠之脂肝の発生並び]乙コリンの抗脂肝作用と直接関連することが示唆される。

5 ) コリン欠之ラットに脂肪源として牛脂に代えて， リノーノレ酸合量の多い綿実油を与えると，

肝脂肪量は，著明に減少する。またカラムクロマトグラフイー上での 32p 比放射能曲線も，コリン

欠之ラットにコリンを投与したと同様な 32p 代謝交替を示す。

〔総 括コ

コリン欠之脂肝の発生には， コリンが Diglyceride と直接的な結合を介して，主としてその合成

に閃与しているレシチンの代謝活性が垂要な役割を果し，かっ，乙のレシチンは脂酸構成としてパノレ

ミチン酸，オレイン酸， リノーノレ酸の如き中性脂肪に多い脂酸を多く合有する口コリン欠之食として

飽和酸よりもリノーノレ酸を与えると脂肝が少ないという事実もまた，かかるレシチンの構成脂酸レベ

ノレにおける代謝活性の面より説明しうる。
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論文の審査結果の要旨

コリン欠乏脂肝の発生間作に関しては， 717 くから，燐脂質代;射を中心に研究が行なわれて来たが，

現在なおその発生機作については不明な点が多い。本論文はコリン欠之脂肝の発生機作を，従来のご

とくレシチンを単一なものとして測定するのみならず，その脂酸構成の相違による代謝交替の測定を

行ない，レシチンの脂酸レベノレにおける代湖沼性を追求し，新らしい知見を加えたものである。

レシチンへの 32P04 のとりこみを見ると，ステアリン酸，アラキドン酸を多く合むレシチンより

もパノレミチン酸，オレイン酸， リノール酸を多く合むレシチンにおいてその比放射能が高い。 14CH3-

コリンは 32P04 と同様にパノレミチン酸，オレイン酸， リノーノレ酸を多く合むレシチンにとりこまれ

るのに対して ， 14CH3ーメチオニンはこれとは逆にステアリン酸， アラキドン酸を多く合むレシチン

に多くとりこまれる。 このことは 14C九一コリンは主に Diglyceride と燐酸コリンの附加によりレ

シチンに合成されるものと考えられ， 14CH3ーメチオニンは phosphatidyl-ethanolamine にメチオニ

ンのメチノレ基が transmethylation されることにより合成されると考えられる。

コリン欠乏脂肝では Diglyceride と燐酸コリンとによるレシチン合成の障害があり，コリンは乙の

経路の増強により抗脂肝作用を示すものである。また，この経路により合成されるレシチンが中性脂

肪の中に合まれる脂酸を多く持つ事を考えると，コリン欠之脂肝では乙の経路の障害が肝に中性脂肪

を苔砧させる原因であるとの新しい見解を示した。

リノーノレ酸を多く合む綿実剖1を食餌脂肪源としてあたえた場合には Diglyceride と燐酸コリンと

による合成経路の障害が少ない。このことは不飽和度の高い脂肪をあたえた時に肝に脂肪が蓄積しに

くい事実に対して新しい示唆を与えた口

以上の肢にコリン欠之脂肝の発生機作に関して脂肝レベlレにおける燐脂質代謝の追求はこれまで行

なわれなかったものであり，コリン欠之脂肝の発生機作を解明する上に有意義，かっ新らしい見解を

示したものであるo
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