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論文内容の要旨

〔目的〕

化学療法の進歩に伴い各種の副作用がしばしば指摘されているが、抗結核剤による治療に関しでも

その例外ではなしh 各種抗結核剤の副作用のうち、とくに肝障害については Pyrazinamide およびE­

thionamide (TH) による発現率が最も高いといわれ、ことに TH については、容易に脂肝を惹起し得

ることがラットで観察されている。脂肝発現の原因に関しては各種の脂肝において数多くの研究がな

されており、その生成機作が明らかにされているものも少なくない。脂肝は肝硬変の前段階とも考え

られており、その予防および治療はきわめて重要である。このような観点から、 TH による脂肝の発

現機序を明らかにする目的で、ラットにおける実験的 TH 脂肝の成因について検討を加えた。

〔方法ならびに成績〕

1.実験動物には、固型飼料で飼育した体重80~100 9 のドンリュウ系雄ラットを用いた。 TH は 2

-ethy 1 th i 0 i sonicotinamide 原末を磨砕し、所定量を蒸留水に懸濁したものを、ゾンデを用いて胃内

に強制投与した。同様の方法で、CCl4 (流動パラフィンとの 1 1 混合液 5 mE/ kg) を投与し、 TH 投

与ラットにおける実験成績と比較した。

2. TH (200 附/ kg) の投与により肝の肥大が認められ、肝組織切片に Sudan IIl染色を施すと、著

明な脂肪の蓄積がみられ、また細胞の空胞化が認められた。 CC14投与肝で、はこれらの変化がさらに著

明で、あった。

3. 肝総脂質を Folch の方法により抽出し、肝 1 q (湿重量)当たりの総脂質量を測定した結果、

TH200 mg/kg投与後24時間ごは対照66.8聞の1. 8倍、 400mg/ kg投与後24日寺間で、は対照の1. 6 倍となり、

その増量は著明であった。 CC1 4投与ラット肝ではさらに著明な増加が認められた。

4. 肝総脂質に含まれる脂肪酸量を Drysdale らの方法で測定した結果、肝 1 q (湿重量)当たり
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の脂肪酸量は、対照の33.3mgに対し TH (400開 /kg) 投与後24時間では59.2mg、 CC14投与肝 (24時間

後)では対照の約 2 倍の増加が認められた。

5. TH 投与ラット肝総脂質の脂肪酸組成をガスクロマトグラフィーにより分析し、対照と比較す

ると、 C 16 : 0 、 C 18 : 1 およびC 18 : 2の割合の増加と C 18 : 0およびアラキドン酸を主とする炭素数20の

不飽和脂肪酸( C20F) の割合の減少が特徴的であった。また TH 脂肝総脂質の脂肪酸組成は、正常肝

および副皐丸脂肪組織における脂肪酸組成の中間的なパターンを示した。

6. TH (400mg / kg.) 投与ラットの血中遊離脂肪酸量の変化を Itaya らの方法で測定した結果、対

照との著明な差は認められなかった。これに対し CC14 投与ラットでは、 24時間後の血中遊離脂肪酸

量の増加が著明であり、対照の 2 倍の値を示した。

7. TH 投与ラットの血清総脂質脂肪酸組成を分析した結果、対照にくらべC 18 : 1 の割合の増加と

C18 :。の割合の減少が特徴的であった。

8. 脂肪酸合成に要求される NADPH2 の供給反応に関与すると思われる G6PDH、 ICDH および

ME について、肝細胞質上清部分の酵素試料につき活性を測定した結果、 TH投与肝ではG6PDH の

明らかな活性上昇が認められた。 CC14投与肝においても同酵素の活性上昇の傾向を認めた。

〔総括〕

肝総脂質の脂肪酸組成および肝総脂肪酸量の変化から、 TH 脂肝における C 18 : 2の実質的な増量を

認めた。 C 18 : 2 は高等動物体内では合成されないので、その増量は、肝内蓄積脂肪が肝外に由来する

ことを示唆する。 TH 脂肝の脂肪酸組成が、正常肝t:"よび副皐丸脂肪組織における脂肪酸組成の中間

的なパターンを示すこと、また TH 投与後の血清総脂質脂肪酸組成の変化等は、いずれも脂肪組織か

ら肝への脂質の移行を裏づけるものといえよう。しかし一方、 TH 脂肝の形成には肝内における脂肪

酸合成の増進等の関与も考えられ、脂肝形成に関する他の要因およびこれら各因子相互間の関連につ

いての検討が必要で、ある。

論文の審査結果の要旨

一般に抗結核剤による治療は長期にわたり大量の投与が多いので、副作用発現の機会も多いことが

予想される。とくに肝障害についてはEthionamide (TH) による発現率が高く、実験的にも容易に脂

肝を惹起し得る。脂肝はしばしばみられる病変であるが、これが肝硬変症の前段階としての意味をも

つことを考えると、その予防ないし治療はきわめて重要である。

本論文はこのような観点、から、ラットにおける実験的 TH 脂肝の成因について考察を試みたもので

あるが、得られた実験結果から、 TH による脂肝形成の過程においては、貯蔵脂肪の肝への動員が主

要な因子のーっとしてあげられるほか、肝内にわける脂肪酸合成の増進も脂肝の形成に関与している

可能性が明らかとなった。
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