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論文内 容の要 J:::. 
目

血中内因性グリセリドの唯一の供給源は，肝臓であるとされているの llP ち肝臓は， lfll r l1の遊離脂肪

酸を摂取し，また，血中キロミクロンを分解して，脂肪酸を遊離せしめ，これらω遊離脂肪酸をエス

テ jレ化して，その生体固有の脂肪酸組成を持つ脂質に再合成し，これらをリポ蛋白として，再び血'1 1

に放出する。これらのリポ蛋白の内，脂質輸送という而で特に重要な生理的役割を有するものは， α2

及び β リポ蛋白であるとされている。そして，乙のような肝臓からの脂質の遊出が障害された場合，

肝臓内への脂質の蓄積，即ち脂肪肝の発生を来たし，併せて，血中脂質量の変化が起って来る。従っ

て，このような肝臓よりの脂質遊出は，その個体の脂質代謝の面かるも，極めて重要な問題であるロ

しかしながら，これまで，このような肝臓よりの脂質遊出に関する研究には，全動物，臓器濯流，或

いは臓器切片等の比較的複雑な系が用いられており，従って，脂質遊出機構，さらには脂肪肝の成因

等について，より詳細な検討を加える事は困難であったD 我々の研究室に於いては，先に，臓器機能

解明のための最も単純な系として，浮遊細胞系を用いる新しい研究手段を開発し，これを用いて，納

胞機能の生化学的研究を行なって来た。著者は，乙の研究の一環として，この浮遊細胞系を用いて，

前記の肝臓よりの脂質遊出機構について，研究を行なった。

C14_酢酸，或いは T-パノレミチン酸であらかじめ細胞の脂質部分をラベノレしておいたネズミ肝浮遊細

胞を用い，この細胞から遊出されるリポ蛋白の脂質部分及び蛋白部分の両面から，脂質遊出機作及び

その調節機構について検討し，次の様な結果を得た。

先ず，この浮遊納胞よりの脂質遊出が， 1 時間以上ほ Y直線的に進行することを示し，さらに，遊

出された脂質のほとんどが， α2 及び β リポ蛋白の形であることを証明したゥ このことは， 肝浮遊細

胞が，Jf常の肝臓と同様の脂質遊出機構を保持していることを示すものである口

次に，遊出されたリポ蛋白 rlJの脂質を分画すると，あらかじめ CI4・酢酸で細胞巾の脂質をラベノレし
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た場合には， リン脂質に最も放射活性が高く，一方パノレミチン酸でラベルした場合には， トリグリセ

ライドがJbt も liJかった。

蛋白合成の阻害剤であるピユーロマイシンを in vitro で浮遊細胞に加えると， 1.5 X 10-3 M の濃度

で，リポ蛋白の遊出は著明に阻止されるが，その際， リポ蛋白の脂質部分及び蛋白部分のいずれも

が，ほ Y平行して著明に低下した。このことは，ピユーロマイシンによるリポ蛋白の蛋白部分の合成

阻害が，脂質遊出低下の重要な因子となっていることを，強く示唆するものである。そこで，このこ

とをさらに裏付けるために，二重標識実験を行なった。即ち，あらかじめ浮遊細胞中の脂質を， T-パ

jレミチン酸でラベjレしておき，その細胞を用いて， in vitro で U心14_L_ ロイシンの，遊出されるリポ

蛋白の蛋白部分への取込みに対するピユーロマイシンの影響を検討した。 その結果， C14ーロイシンの

リポ蛋白の蛋白部分への取込みは，ピユーロマイシンによって著しく阻害され，又それと平行して，

リポ蛋白中の脂質の遊出も，ほば同程度に強く阻止された。

さらにこのようなピユーロマイシンによる細胞よりの脂質遊出阻害は，反面，細胞内に著明な脂質

の蓄積を来たすことを明らかにした。このことは，ピユーロマイシンによる脂質遊出阻害が，脂質分

解経路の克進によるものではないことを示している口

以上を要約すると，先ず，肝浮遊細胞系が，生理的な脂質遊出機構を保持しており，この種の研究

の最も単純な系であることを明らかにした。従来，ピユーロマイシンその他蛋白合成阻害剤投与によ

り，脂肪肝の発生することが知られているが，その原因が， リポ蛋白の蛋白部分の合成限害によるも

のであることを，より直接的に証明した。

論文の審査結果の要旨

肝臓は，血仁h内因性グリセリドの唯一の供給源とされており，また，肝臓からの脂質遊出の障害

は，脂肪肝の発生や血中脂質量の変動とも関連し，生理的にも極めて重要な問題である。これまで，

このような肝臓よりの脂質遊出に関する研究には，全動物，臓器濯流，或いは臓器切片などの比較的

複雑な系が用いられており，従って，脂質の遊出機構，さらには脂肪肝の成因などについて，より詳

細な検討を加えることは困難であったっ本研究は，臓器機能解明のための最も単純な系である浮遊細

胞系を用いて，肝臓よりの脂質遊出機構について検討を加えたものである。

すなわち ， C14・酢酸，或いは T副パノレミチン酸であらかじめ細胞内の脂質をラベノレしておいたネズミ

肝浮遊細胞を用い， 先ずこの細胞より遊出される脂質のほとんどが， α2 及び 3 リポ蛋白の形である

ことを証明しだっ乙のような脂質の遊出は，ピユーロマイシンを添加することによって強く阻止さ

れ，その際， リポ蛋白の脂質部分及び蛋白部分のいずれもが，ほ Y平行して著明に低下した。また，

in vitro で加えた C14・ロイシンのリポ蛋白の蛋白部分への取込みも，ピユーロマイシンによって著し

く阻害され，その阻害度は， リポ蛋白 rpの脂質の遊出の阻害度とほ Y 一致した。さらに，このような

ピユーロマイシンによる細胞よりの脂質遊出阻害は，反面，細胞内に著明な脂質の蓄積を来たすこと

も明らかにした。
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以ヒ本論文は，脂質代謝の面で最も重要な肝臓機能の一つである脂質遊出について，肝浮遊細胞系

という新しい研究子段を用いることにより，そω機構の詳細を明らかにしたものであって，学位論文

として充分価値あるものと認める。
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