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論文内容の要旨

〔目的)

酢酸は，輸液や血液透析療法に用いられる他，エタノーノレの代謝産物としても人体に大量に負荷される

物質であるが，一般には無毒と考えられている。酢酸は，主として肝臓で次の反応で迅速に代謝される。

酢酸+ATP十 CoA 手アセチノレCoA +AMP+ ピロ燐酸

乙の反応の平衡は， ATP産生側にずれているので，反応が進むにはピロ燐酸がピロフォスファターゼに

よって加水分解されることが必須であるo しかし最近'ラツト肝で酢酸の腹腔内投与lにとよる大量(対照照、の

1印0

因でで、ある可能性がある。本研究は，乙の酢酸投与によるピロ燐酸蓄積の機構の解析を目的とした。

〔方法〕

絶食した SD系雄性ラット( 200 g---2 5 0 g )肝を95必 O2 と5%C02 で平衡化した重炭酸緩衝液で濯流
し，濯流液に酢酸・ホルモン等を加えてその影響を調べた。ミトコンドリアは常法lとより単離した。

ピロ燐酸，ケトン体，尿素は酵素法で，酢酸はHPLCでそれぞれ定量した。 Ca 2+ は， Arsenazo 
Eを用いて比色定量した。

〔成績〕

① 濯流肝におけるピロ燐酸の蓄積: 10 mM 酢酸を単独で濯流液に加えても，肝のピロ燐酸量は 0.09

メLmo 1_/g 肝と対照( 0.02 〆Lmo l/g 肝)に比べ僅かしか増加しなかった。酢酸の腹腔内投与では絶

食ラットでのみピロ燐酸の大量蓄積がみられたことから，絶食状態で肝に作用すると考えられるノノレア

ドレナリンやクツレカゴンを酢酸とともに濯流液に加えると，ピロ燐酸は O.2jl- mol/g 肝と更に増加し
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たが，腹腔内投与時に比べるとまだ 10 分のl の量であった。そ乙で乙れらのホノレモンを両者同時に酢

酸とともに濯流液に添加すると， 2.4メlmo l/g 肝と腹腔内投与時と同手盟支の蓄積量となった。濯流肝

による酢酸の代謝は，ホノレモンによって増大する乙とはなかったことから，乙れらのホノレモンの作用は

ピロ燐酸の産生の増加ではなく，分解の抑制にあると考えられる。クツレカゴンには，ノルアドレナリン

2+ などによる肝細胞内Ca 濃度の上昇を更に増大させる作用のある乙とが知られている。したがって

これらホルモンによるピロ燐酸の蓄積は，細胞内Ca 2+ の関与を示唆している。事実，濯流液から

Ca2 + を除くか、 Ca2 + 桔抗剤を加えると，上記のホルモンが存在しても蓄積はみられなかった。すな

わち濯流肝におけるピロ燐酸の蓄積は，細胞内に増加した Ca 2+によってピロフォスファターゼが阻害さ

れた結果と考えられる。

② ピロ燐酸のミトコンドリア内蓄積:クゃルタミンを酢酸の代わりに濯流液に加えて尿素サイクノレを活J性

化しても，肝ピロ燐酸量は全く増えなかった。酢酸の代謝は，細胞質とミトコンドリア両方で行われる

のに対し，尿素サイクノレでは細胞質で、のみピロ燐酸ができる乙とから， ミトコンドリアで発生したとき

にのみ蓄積すると考えられた。

そ乙で酢酸とホノレモンによりピロ燐酸の蓄積した濯流肝よりミトコンドリアを単離したと乙ろ，対照

ミトコンドリアに比べ50倍，肝全体の量をほぼ説明できるピロ燐酸の蓄積がみられた。また酢酸やホノレ

モン単独ではとのピロ燐酸の蓄積は小さく，濯流肝での結果とよく一致した。次に乙のミトコンドリア

のCa 2+ 含量を調べるために，脱共役剤によるミトコンドリアからのCa 2十の放出をみた。ピロ燐

酸の蓄積したミトコンドリアでミは， Ca 2十の放出は対照群 ( 4 nmol/mg 蛋白)に対し25nmol/

mg 蛋白とはるかに多く，またとのときピロ燐酸は， Ca 2+ の放出と同様の時間経過で徐々に分解さ

れていった。

酢酸の代謝過程で Ca2+ が存在するとピロ燐酸が蓄積する乙とは，単離したミトコンドリアでも確

認した。正常肝より単離したミトコンドリア IC10nMの酢酸を加えると，酢酸は代謝されていったが，

前もって Ca 2十を負荷した場合のみ大量 (30nmol/mg 蛋白)のピロ燐酸が蓄積した。

〔総括〕

酢酸の代謝過程で大量のピロ燐酸が蓄積するためには，その反応の平衡からみて，発生したピロ燐酸は

反応系から除かれていなければならない。 Ca 2+ はピロフォスファターゼの強力な阻害剤であるが，ピ

ロ燐酸との高い安定化定数( log K = 5.0 )からみて，乙乙ではピロ燐酸と複合体， CaPPi ーを形成

する乙とにより分解を妨げていると考えられる。ミトコンドリアには活発な Ca 2+ 輸送系が存在し，細

胞質遊離 Ca2十濃度がある程度以上となると乙れを取り込む性質がある。乙のような状況下で，酢酸の

代謝lとよりミトコンドリア内でピロ燐酸が発生すると ， CaPP i 一複合体としての蓄積が生じるものと結

論される。

-109-



論文の審査結果の要旨

血液透析療法施行時やエタノーノレ摂取時には，モノレオーダーの酢酸が短時間のうちに代謝されねばなら

ない。本研究は，乙れまで無害と考えられてきた酢酸が肝内に大量のピロ燐酸を蓄積させる機構を，生化

学的手法を用いて解明したものである。細胞内に取り込まれた Ca 2+ によってピロフォスファターゼが

間害された結果ピロ燐酸が蓄積すること，またとのときピロ燐酸は， Ca 2+ と複合体を形成してミトコ

ンドリア内に存在する乙とが明確に示されている。最近注目されている細胞内 Ca 2+ 動態の異常が病態

に関与する例として，またエタノーノレによる肝細胞障害の機構の解明に新しい視点を示した点でも評価す

る乙とができ，学位論文に値するものと認める。
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