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Ethionamideに よる脂肪肝の発現 機序 に関す る実験的研究
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   It has been reported that the hepatic functional disorders induced by pyrazinamide (PZA) 

or ethionamide (TH) are observed frequently, and that TH causes a fatty liver in rat experi-

mentally. To investigate the mechanism of fatty liver formation caused by TH, the follow-

ing studies were made in regard to the changes of the factor of fatty acid synthesis and of the 

oxidative decomposition of fatty acid in rat liver. 

   Male Donryu rats weighing 100 to 150g were used. They were sacrificed at a fixed  time-

after the administration of TH (60 to  200  mg/kg/day), PZA (60 to  200  mg/kg/day), CC14  (0.1

 ml  /kg) and ethanol  (5  g/kg). As regards the factors of fatty acid synthesis, the specific 

activities of glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PDH), malic enzyme (ME) and  isocitrate 

dehydrogenase (ICDH) in the soluble fraction of liver were measured  spectrophotometrically by 

increase of NADPH2 at wave length  340  mp. For the study of the fatty acid oxidation, on the-

other hand, the respiration and oxidative phosphorylation of mitochondria isolated from liver 

were examined by using a polarographic oxymeter with a rotating platinum electrode. The 

results obtained were as follows. 

   Fatty accumulation was remarkable in TH,  CC14 or ethanol administered rat liver. 

   Among the NADPH2 generating enzymes examined, the activity of G-6-PDH of TH ad-

ministered rat liver increased two to three fold in comparison with the control, as well as in 

 CC14 administered rat liver. The activities of ME and ICDH in the liver of TH administered  rats 

showed no remarkable change. G-6-PDH activity was enhanced also in the liver of fasted-

refed rats or in the liver of rats fed with a low protein-high carbohydrate diet. 

   There was no greate  differance in the activities of respiration or oxidative phosphorylation. 

between the mitochondria from TH  (60  mg/kg/day for a week) administered rat liver and 

those from normal rat liver. But in the mitochondria from rats given 400 mg TH/kg at a. 

time, R. C and  P:  0 ratios were decreased temporarily. 

   From the results mentioned above, it is suggested that the remarkable increase of fatty 

acid synthesis in liver may cause the fatty liver of TH administered rats.

* From Kaizuka Branch, National Sanatorium Kinki Central Hospital,  1,  587  Hashimoto, 

 Kaizuka City, Osaka 597 Japan.
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緒 言

抗結核剤による肝機能障害については,Pyrazinamide

(PZA)お よびEthionamide(TH)に よる発現率が最も

高 く,特 にTHに 関 しては,大 ■の投与で短期間に 脂

肪肝を起こしうることがラットで観察されている重》。

脂肪肝については飢餓2)一・4》による脂肝を初めアルコー

ル脂肝s)6},コ リソ欠乏脂肝?),ニ コチ ン酸脂肝8》および

sチ オニン9》一"11》,四 塩化炭素12》,オロチン酸勘弔》等 の

薬物による脂肝において多 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

肪肝の成因としては,原 理的には1)肝 における脂肪合

成の促進,2>肝 における脂肪の酸化分解能 の低下,3)

脂肪組織から肝への脂肪酸移行の増加,4)肝 か ら脂肪

の血中への移行の減少,更 にはこれらの紐合せが考えら

.れている。

我々はTHに よる脂肪肝の発現機序を明らかにする目

的 で,上 記のうち1)お よび2)の 観点からTH投 与ラ

ット肝にみられる変化を調べ,若 干の考察を加えたので

報告する。

材料および方法

1,実 験動物 ・飼料および薬剤の投与方法

喫験動物には体重100～1SO9のDonryu系 雄 ラット

を用い,特 に記載のない隈 りゼネラル 固型 飼 料MR-1

(実験勤物関西研究所)を 自由に与えた。ま た低蛋白高

糖質飼料にはヂキス トリン53%,薦 糖28.34%,ξ ル ク

カゼイン5%,セ ルP一 ズパウ〆-2%,塩 混合物4%,

ビタ ミン混合物5%,滴(大 豆油80%,肝 油20%)2%

お よび塩化コリγO、ca%の 組成をもつ合成飼料16,を用

いた。

薬剤の投与方法は表2に 示すごとく,四 塩化炭素を腹

腔内に注射した以外は蒸留水に懸濁あるいは溶解 したも

のを水銃で胃内に注入した。舛照には同量の生食水を胃

内に注入あるいは腹腔内に注射 した。

ll.細 胞成分の分画および酵素液の調製法

肝 ミトコン ドリア,肝 ミクロゾー ムの 分 画 お よび

NADPH2産 生酵素液の調製は,あ ら か じめ一夜絶食さ

せたラットを断頭脱血後直ちに開腹し,氷 冷生食水で還

流,血 球を十分洗い出した後,取 り出した肝臓1gに つ

Table1. FractionationofCellComp◎nentsofRatLiver

Rat(Donryu,6)
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Tablo2.DegreeofFattyAccumulatio臓inRatLiverInducedbyEthionamide鋤dOth¢r鵬

Do●age Method Term
Degreeof帆"藍 轟且爲9
wSthSud8働 皿

None

TH60mg1kg1day Perora1 1week

200mg1kg!d義y 〃 4day8

PZA60mg!kg!d8y " 1week

200mg1kg!day 〃 1week

CC160.1m〃kg Pαcuta論eou5 24hour8拳

Ethano1串 事59!kε Pαoral 20hou鵜 卓

土

什

帯

土

十

鼎

帯

.Tbe瓠 鵬c塾fteradminigtration ..・50%(v/v)●01utio蔦ofoth縫 翁oヨ.

き9mlの 蘇 糖 液(薦 糖025M,EDTAO.1rnM,Tris

smM,pH7・4)を 加 えて ホ モ ジナ イズ した もの に つ い

て,表1に 示 す 方 法 に よ り行 な つ た 。

皿.NADPHs産 生 酵 素 活 性 の測 定 法

(1)ブ ドウ糖 一6一燐 酸 脱 水 素酵 素(G-6-PDH)

G-・6--PDHの 活 性 の測 定 はHoreckeri7)の 方 法 に 準 じ

て 行 なつ た 。 す な わ ち0.25MTris緩 衝 液(pH7.4)1・6

ml,O.2MMgC120.1ml,1.16mMNADPO.1mlお よ

び 酵素 液O・1mlを キ ュベ ッ トに と り,こ れ に0・1M

G-6-PO.1mlを 添 加 して 反 応 を 開 始 した。 反 応 開 始 と

同 時にCary15型 分 光 光 度 計 お よ び 日 立 分 光 光 度 計

DPU2型 を 用 い て25℃ で波 長340mμ に お け る 吸 光

度 の変 化 を1分 間 測 定 し,1mg蛋 白 当 り1分 間 に 生 成

され るNADPHs量 で 酵 素 活性 を 表わ した。

(2)リ ンゴ酸 酵 素(ME)

MEの 活 性 の 測 定 はOchoatS)の 方 法 に 準 じ て行 なつ

・た
。 上 記 緩 衝 液1.6ral,0.02MMnSO40・1ml,1・16

mMNADPO。1mlお よび 酵 素 液O.1rnlを キ ュ ベ ッ ト

に と り,O.03Mリ ン ゴ酸(pH7・4)0・1mlを 添 加,混

和 と同 時 に 測定 を 開 始 した。 以下 の操 作 はG-6-PDHの

場 合 と同 様 に行 なつ た 。

(3)イ ソ クエ ソ酸 脱 水 素酵 素(ICDH)

ICDHの 活性 の 測定 はOchoaig》 の方 法 に 準 じて 行 な

つた 。 上 記 緩 衝 液1.5ml,O.02MMnSO40・1ml,1・16

mMNADPO.1mlお よび 酵 素 液(10倍 希 釈 液)O・2ml

・を キ ュベ ヅ トに と り,0・05Mイ ソ クエ ン酸O・1mlを 添

加,混 和 と同 時 に 測定 を 開始 した。 以 下 の操 作 はG-6一

二PDHの 場 合 と同 様 に 行 なつ た。

N.ミ ク ロ ゾ ー ムP-450の 定 量 法fbe)

2本 の キ ェペ ッ トに それ ぞ れO.2M燐 酸 緩 衝 液(pH

"7
,4)1.Oml,ミ クPtゾ ー ム 懸 濁 液0・2ml(約2mg蛋

膚 相 当)を と り,こ れ に 蒸 留 水O・8mlを 加 えて 全 量 を

二2.Omlと した。 少 量 のNa2S20iを 添 加,撹 搾 して 一 方

を対 照 と し,他 方 にCOガ ス を通 じた後Cary15型 分

光 光度 計 を用 い て 差 スベ ク トル を 求 め,こ れ よ り ミ ク ロ

ヅ ー ム蛋 白1mg当 りのP-450を 定 量 した。

V.ミ トコ ン ドリア の呼 吸 経 過 の測 定 法

ミ トコ ン ド リア の呼 吸 経 過 の 測 定 に は,半 密 閉型 の回

転 白 金 竃 極 を用 いた オ キシ メー ター鋤 を使 用 した。

KHapO610mM,KC180mM,MgClssmMお よ び

Tri820mM(pH7.2)よ り成 る反応 液 を あ らか じめ25℃

で十 分 大 気 と平 衡 させ た後2.4mJを キ ュベ ッ トに と り,

これ に ミ トコ ン ド リア懸 濁 液O.1ml(3。1～3・6mg蛋 白

相 当),コ ハ ク酸8mMお よびADP100μMを それ ぞ れ

一 定 時 間 毎に 添 加 して 呼 吸速 度 の変 化 を 記 録 測 定 し,こ

れ よ り コハ ク酸 レベ ル の 酸 素 消 費速 度,呼 吸 調 節(R・C=

State31State4)22)お よ び酸 化 的 燐 酸 化 能(P:o比)を

求 め た。

va.蛋 白質 定 量 法

肝 上 清 分 画 酵 素 液 の 蛋 白 の定 量 に はBiuret法zaを 用

い た。 ま た ミ トコン ドリア お よび ミク ロ ゾー ム の蛋 白 の

定 量 は,一 定 ■ の試 料 を 濃 硫 酸 中 で 灰化 した 後 蒸 留 水 で

希 釈 し,ネ ス ラー の試 薬 鋤 を 加 え て 呈 色 した も のを ベ ッ

クマ ン分 光 光 度 計B型 を 用 い て,波 長430mμ に お け る

吸 収 を 測 定 し定 量 した 。

W.薬 剤 お よび試 薬

本 実 験 で は 抗 結 核 剤 と してTH(2-ethyl-thi。isonic。-

tinamide,第 一 製 薬 お よ び 塩 野 義 製 薬)お よびPZA

(Pyrazinamide,三 共)を 使 用 した。 ま たG-6-P(Glu-

c◎se-6-phosphate,Na塩),NADP(Nicotinamideade-

ninedinudeGtideph◎sphate,Na塩)お よ びADP

(Adenosinediphosphate,Na塩)は シグ マ社 の もの を,

コハ ク酸(Na塩),リ ン ゴ酸 は和 光 純薬 工 業,イ ソ クエ

ン酸(Na塩)は 片 山化 学 工業 の もの を 用 い た。

結 果

1.THお よびその他により誘起される脂肪肝と肝に

おけるNADPH2産 生酵素活性

1.脂 肪の蓄積とNADPH2産 生酵素活性

THを 連 日経 ロ投与 したラヅト肝の組織切片にズダン

皿染色を施すと,著 明な脂肪の蓄積が認められる。すな

わちズダン皿陽性物質が肝小葉静脈中心部に 顕 著 で あ

り,脂 肪は原形質中に滴状ないしは穎粒状に存在する。

表2は 脂肪の蓄積度をズダン皿による染色の度合で表
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わ したものである。THで は60mg/kg,1週 間 の継続

投与あるいは200mg/kg,4日 間の投与においても著明

な脂肪の蓄積が認められるが,PZAで は60mg/kg,1

週間の投与では対照と差がなく,200mg/kg,1週 間 の

投与でわずかに脂肪の蓄積がみられるにすぎな

い。四塩化炭素の投与では肝細胞の損傷が著し

く,24時 間後の脂肪の蓄積 も極めて著明であつ

た。アル コールの投与につ い ては,5～69/kg

を50%溶 液 で経ロ的に与えると,15～20時 間

で肝脂肪量は4倍 に達する9)6》ことが知 られて

いるが,本 実験においても投与後20時 間目の

肝に明らかな脂肪の蓄積が認められた。

脂肪酸の合成にはNADPH2が 水 素供与体と

して要求されるので,NADPH2産 生 の増加を

測定することにより間接的に脂肪酸合成を推測

する目的で,NADPH2産 生反応に関与す る酵

素活性を測定した。図1は 表2に 示すものと同

一試料について
,肝 上清分画のG-6・-PDH,ME

お よびICDHの 活性を測定 した結果を示 した

ものである。PZAお よびアル コール の投与で

はいずれの酵素活性についても対照との差はみ

られないが,THお よび四塩化炭素 の 投与 で

は,G-6-PDHの 著 しい活性上昇が認められる。

図2はTH(60mg!kglday)を 継続投与 したと

きの,3つ のNADPH2産 生酵素活性 の経時的

変化を示したものである。各点はそれぞれ3～

5例 の平均値を表わしている。ICDHは 期間中

ほとんど変化を示さない。MEも8日 目に至り

活性の低下がみられるほかは変化がみられない

が,G-6-PDHはTHの 投与開始後4日 目には

著しい活性の上昇を示 し,そ の後も対照に比べ
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2～3倍 の活性を保つている0

2,絶 食一再給食に よ るNA・

DPHs産 生酵素活性の変動

絶食により脂肪などの体構成成

分はニネルギー源として使用され

る結果減少するが,再 給食により

これを補絡するための合成系が誘

導的に増大する。その結果詣肪鮫

の合成が促進され,そ の際に脂肪

酸合成と平行 して,NADPHs童

生酵素の活性上昇が考えられるo

図3は3日 間の絶食後,召 び食餌

を与えたときの三酵素の活牲の変

化を示 したものである。絶食期聞

中3者 ともわずかな活性の低下を

示 しているが,再 び食餌を与える

と,24時 間後tこはG・6-PDHお

よ ぴMEの 活性 が 上 昇 して く る。 そ の後 の 活性 の 変勘

は 特 にG-6-PDHに お い て 著 し く,食 飼 樗 設 与 後3日8

に は 対 照 の2。5倍 に 達 して い る。
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Fig・4・ActivitiesofNADPH2GeneratingEn霧ymesinR飢

LiverFedwithLoWprotei轟 一HighCarbohydrateDiet

巷8・400至蓋
}&

亀鵠 凱
国 ミ60300、 旦

嵩 、ゴ.`

誌 告E

ll釦 珈21
鵠20ユ00埆
に む

蓬 篭

差
0369蓬

D織ys
'

Conte慕tsofthedこetwe縢28、34%雛cτ03e,53%dextr菰ne ,5%

milkca。 。in・2%eellul。 鶏ep・wder ,4%副t頚 庭叢蜘r¢,5%vita・

minem三xture。2%oil鋤dO。66%oho1薫nechユoride.Stockpellets

(Ge凝o剛SoヨidDietMR4fromtheJlkke戯Dobut8uKa轟 醜i

Ke戯kyugho)wereugedas¢ontroldiet.

ユ

お
り
a

ε
と

£

二

讐

、
.O
專

盈

乞

で
E

0英
罎

Fig.5、MiαosomalP-450inRatLiverafter

THAdministratioロ

μ ● ● の'●

一
4

一 一
一

○ o

脚
●● ●

●

●

o

●

0 2 4

Days

6

60㎎TH/kgbOdyweightwa8gi▼e鳳byst。machtube .

の変動

高糖質食の投与により糖から脂質への転換反応が促進

される結果,脂 肪酸の合成促進と平行してNADPH2産

生酵素の活性上昇が考えられる◎図4は 前記低蛋白一高

糖質飼料で飼育したラット肝の三酵素活性の変動を示 し

たものである。3者 中ICDHの 活性はほとん ど変化 し

ないが,G-6-PDHお よびMEは 著 明な活性の上昇を示

している。特にこの傾向はMEに おいて著 しく,そ の

活性は実験開始後9日 目には対照の6倍 に 達 し,G-6-

PDHの 活性上昇とともに脂肪酸合成の促進に関与 して

いることが推測される。

4・TH投 与 ラットにおける肝 ミクPtゾ ー一ムのP-

450

一450を 測定 した結果を示すものである
。P-450

はわずかに減少の傾向を示すのみで,そ の増量

は認められない○

皿、TH投 ケラット肝 ミトコンドリアの呼吸

および酸化的燐酸化能

脂肪肝の成因に関 しては,肝 における脂肪酸

酸化の低下もその要因となりうることが考えら

れ るので,次 にTH投 ケラヅト肝のミトコンド

リアについて機能の変化を調べた。表3はTH

400mg/kgを 一時に投 ケした後6時 間,24時

間,48時 間および96時 間IIの 各時期に肝 ミト

ゴンドリアを分離 し,そ れぞれの呼吸速度,呼

吸調節および酸化的燐酸化能を調ぺた結果であ

る◎THの 投与による基質(コ ハク酸)レ ベル

の呼吸速度の低下はみられないが,呼 吸調節お

よび燐酸化能は一時的な低下が認められる。図

6は その典型的な呼吸経過を示すものである◎

表4はTH60mg/kgを1週 間継続 投 与 した

ときの結果であるが,呼 吸速度,呼 吸調節およ

び燐酸化能はともに対照との差が認 め ら れ な

いo

考 察

以上はNADPH2産 生につ いて の結 果 で あ るが,

NADPH2の 生産が増加する場合には,脂 肪酸合成以外の

利用系についても検討する必要がある。図5はNADPH2

の利用系の一つとして肝 ミクロゾームの電子伝達系を取

り上げ,TH投 与 ラットの肝 ミクロゾームに含まれるP

脂肪肝の成因については前述の通 りで あ る

が,伊 藤ら1)の示 すごとく,TH脂 肝で増量し

ているのは中性脂肪であり,そ の中 で も特 に

triglycerideが 増加 しているところから,本 実

8験 ではTH投 与肝における脂質合成
,殊 に脂肪

酸の合成とその酸化分解の要因について研究を

進めた。

脂肪酸の生合成は,そ の大部分が細胞内の可溶性分画

中で行なわれると考 え ら れ て い る%》噸鋤 が,そ の際

NADPHaが 必須的に要求され,そ の主要 な水素供与体

となつている。細胞内でNADPH2の 生成を行なう主な

反応は

1)G-6-P+NADP+→6-Pグ ルコン酸+NADPHx

Table3、EffectofEthionamideontheRespirati◎n

andOxidativePhosphorylationin

RatLiverMitoch◎ndria

T三meafteradmini.

strat三 〇nof

ethionamide* 騰 ・黙 ち階 澄y
Control

6hours

24

48

96

8。0

8.5

10.8

8.2

10.5

3。4

3.6

2.6

3.4

3.1

P:Oratio

1.8

1。8

1.4

1.7

1.7

。400imgTH/㎏bodyweightwasgivenoraUyatatime
.

鱒Succinateleveloxygencons"】 脆ptio箆isexpressedby

・mμatom/min./加gprotein、
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2)6-Pグ ル コン酸十NADP+

一→ リプロースー5-P十NADPH2

3)リ ンゴ酸十NADP+

一→ ピルピン酸十CO2十NADPHs

4)イ ソクエン酸十NADP÷

一 → オキザ ロコハク酸十NADPH2

で あるが,1)のG-6-PDHお よび2)の6一 ボスホグル

コン酸脱水素酵素は常に平行 して変動 し,か つHMP側

路 の活性はG6--PDHvcよ つて規制されると考えられる

ので,G-6-PDH,MEお よびICDHの 三酵素について

検討 した。

その結果,表2お よび図1に 示すごとくTHお よび四

塩化炭素投与ラット肝では著明な脂肪の蓄積とG-6・PDH

の活性上昇が認められ,し たがつてNADPH2の 増量と

脂肪酸合成の促進が推測される。アル コール の 投与 で

は,脂 肪の蓄積が明らかであるにも拘らずG-6-PDHの

活性上昇はみられないが,こ の場合には,ア ルコールの

酸化によつて生成するNADH2の 増加so)"ps2》が脂肪酸産

生の増加となつている点に相違があるようであ る。TH

を継続投与したときの三酵素の経時的な活性の変動は,

1日 当り60mglkgの 投与量では

図2の ごとく,G-6-PDHの 活性

上昇は4日 目以後に著明となつて

くるが,1日 当 り200mglkgの

投与量 では脂肪の沈着が早く現わ

れ,G-6-PDHの 活性上昇も薯し

く早められる。

絶食後の再給食および低蛋白一

腐糖質食でetG-6-PDHと ともに

MEも 活性の上昇を示している。

MEの 役割に関してはむしろビル

ビン酸→ リンゴ酸の方向に働いて

いると考えられており額●,鋤。脂肪

酸合成に果たす役割については詳

細な検討が必要であろうo

ICDHは いずれの場合にも著 し

い変化はみられない が。これ が

NADPH3の 要求反応にどの裡 度

役立つているかは明らかでない。 したがつて本実験の結

果からも,脂 肪酸合成 の 促 進 に よ り増 加 して くる

NADPH2の 要 求に関しては,G-6-PDHが 主要な働きを

しているものと思われるss}。それゆえにG一 昏PDHの 活

性の変動は脂肪酸合成の状況を知るための一つの有効な

手段と考えられようo

NADPH2は 飽和脂肪酸の合成の ほ か,飽 和脂肪酸の

不飽和化に際 しても要求される●●}"sc)。TH投 与 ラット

肝では,総 脂肪酸に対す る不飽和脂肪酸の割合が増加 し

ているs9,ことから,THが 脂肪酸の不飽和化促進に何ら

かの作用をもつことも考えられる。

NADPH2の 利用系に関しては,脂 肪酸合成以外 に ト

ランスヒ ドロゲナーゼ,グ ルタチオン還元酵素等の活性

についても検討しなければならないが,本 実験ではTH

の薬物代謝酵素系に対する作用も考慮 して,肝 ミクロゾ

ームのNADPH2電 子伝達系についてP--450の 定 量を

行なつた。その結果TH投 与ラット肝ではP-450の 増

量は認められず,し たがつてNADPH2の 生 産の増加が

ミク冒ゾームの電子伝達系によるNADPH2の 利用促進

を誘導することは考えがたい。

THがinviveでG-6-PDHと いかな る相互作用を

もつかは今後解明されねばならない問題であろ う。しか

るにTHま たはその代謝物がG-6-PDHに 促進的に作

用することが脂肪蓄積の一因となつているのか,あ るい

は全く別の機購によつてTHが 脂肪酸合成または脂肪酸

の不飽和化に促進的に作用し,そ の結果G-6-PDHの 活

性が上昇するのか,そ のいずれであるに しても,THに

よる脂肪肝の一因が,四 塩化炭素燭やオロチン酸ユのによ

る脂肪肝においてもみられるように,肝 における脂肪酸

合成の促進にあるようである。
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以上脂肪酸の合成の要因に対する影●について考察し

てきたが,次 に脂肪酸の酸化に対する影響について考察

を加える。

生体内の脂肪酸の合成が細胞質で行なわれるのに対 し

て,脂 肪酸の酸化は主に ミトコンドリアで行なわれる。

その機構を要約すると,1)脂 肪酸の活性化,2)β 酸化

回路による二炭素化合物の生成,3)TCA回 路 に よる

CO2の 生成,4)両 回路と共役する電子伝達系による02

の利用とH,Oの 生成および5)電 子伝達に共役す る酸

化的燐酸化反応によるATPの 生成,と なる。これらの

うち3)～5)の 過 程は糖の酸化と共通のものであるが,

本実験では最終段階の4)な い しは5)の 過程について

調ぺた。すなわち ミトコンドリアにおける呼吸および電

子伝達とATP生 成 の密接な関連を示す呼吸調節および

燐酸化能をTH投 与ラット肝について調ぺ,脂 肪肝との

相関性を検討 した。

その結果は表3お よび図6に 示すごとく,THの 大■

の一回投与では ミトコンドリアに一過性の機能低下が起

こるが,継 続投与では著明な脂肪沈着(表2)とG-6-

PDHの 活性上昇(図1お よび図2)が みられるに も拘

らず,呼 吸および燐酸化能には変化が認められないこと

から,ミ トコンドリアの機能障害,し たがつて脂肪酸の

酸化障害がTH脂 肪肝の直接の原因となつていることは

考えがたい。 しか し脂肪酸の酸化に関しては,初 期段階

の脂質代謝に特有な過程についての検討も必 要 で あ ろ

うo

結 論

1・THに よつて誘起される脂肪肝の発現機序を明ら

かにする目的で,TH投 与 ラット肝における脂肪酸の合

成および脂肪酸の酸化分解過程の要因の変化について調

べた0

2.脂 肪酸合成およびその不飽和化において要求され

るNADPH3の 産生に関与している と思 わ れ るG6-

?DH,MEお よびICDHの 活性を調ぺた結果,TH投

与 ラット肝では,脂 肪肝形成 と一致 してG-6-PDHの 著

明な活性の上昇が認められた。そのほか脂質の合成促進

が考えられる四塩化炭素の投与,絶 食後の再給食および

低蛋白一高糖質食などにおいても,G-6-PDHの 活性上

昇がみられた。

3・ 脂肪酸の酸化分解については,TH投 与 ラット肝

より分離した ミトコンドリアの呼吸経過を酸素電極法に

より測定 した。その結果,THの 大量一回投与で一過性に

呼吸調節および燐酸化能の低下がみられたが,基 質レベ

ルの酸素消費速度には変化がみられなかつた。またTH

の継続投与では,著 明な脂肪の蓄積が認められる場合に

も,酸 素消費速度,呼 吸調節および燐酸化能にはいずれ

も変化が認められなかつた。
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4・ これらの結果から,THに よる脂肪肝形成の一一p"1因

が,肝 における脂肪酸合成の異常な充進にあることが推

測される。

稿を終わるに臨み、ご校閲を賜わりました大阪大学癌

研坂本幸哉教授ならびに岡山大学癌研内海耕蜷助教授に

深甚なる謝意を捧げますとともに,実 験にご協力いただ

いた岸田敏子氏に深謝いたします。

本報告の一部は昭和43年4月 第43回 日本結核病学会

および昭和43年10月 第23回 国立病院療養所総合医学

会において発表した。

なお本報告は,厚 生省国立結核療養所中央個別研究費

の配分を受けて行なつた研究の一部である。
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