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Ethionamide脂 肝お よび 副睾丸 脂肪組織におけ る脂肪酸組成

の関連 と血清遊離脂肪酸の変動
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   As to the origin of the accumulated fat in liver of ethionamide (TH)-administered rat, an 

extrahepatic factor was investigated. 

   1. Comparing the epididymal adipose tissue of normal rat with that of TH-administered 

one in their fatty acid composition of total lipid, there was no remarkable difference in the 

proportion of each fatty acid to the total. 
   2. TH-induced fatty liver demonstrated an intermediate pattern between normal liver and 

normal epididymal adipose tissue in the fatty acid composition of total lipid. 

   3. The administration of TH resulted no remarkable change of serum free fatty acid 

content in rat 6 hours later, however, it caused an increase of nearly twofold to the control 

12 hours later, which was recovered 24 hours later. 

   4. In carbon  tetrachloride-administered rat, on the other hand, the content of serum free 

fatty acid showed a continuous increase from 6 hours after the administration and it reached 

more than twofold of that in the control rat 24 hours later. 

   From these results, apart from any other factors, it is quite probable that in TH-adminis-

tered rat as well as in carbon tetrachloride-administered one, the accumulated fat in liver was 

transported from the adipose tissue through circulatory flow.

緒 言

Ethionamide(以 下THと 略す)を ラットに投与した

さいにみられる実験的脂肝の成因について,わ れわれは

第1報1》 においてその一因が肝における脂肪酸合成の異

常な充進にある可能性を推測した。 しかるに脂肝の発現

機序に関する多 くの研究から,脂 肝形成の要因について

は肝内および肝外因子の複雑な組合せを考えるのが妥当

と思われる。この点に関してはすでに第2報2)に 述べた

ごとく,実 験的TH脂 肝における総脂質の脂肪酸組成を
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検討 した結果,高 等動物においては肝内でほとんど

合成されないとされているリノール酸の増量を紹め

たことから,肝 における蓄積脂肪の一一一部が末梢1旧肪

組織に由来するのではないかと考察 した。

本報においては,TH脂 肝の成因の一部を肝外に

求める立場からTH脂 肝総脂質の脂肪酸組成を正常

肝および副睾丸脂肪組織のそれら と比 較 し,他 ノ∫

TH投 与ラ ツトの血中遊離脂肪酸■の測定を試みた

のでその結果について報告する。

材料および方法

Fig,1.Gas-Chr・mat。graphicPattem・fT・tal

FattyAcidintheEpididymalAdipo8e

TissueofControlRat

1.実 験 動物 ・飼料および薬剤の投ケ方法

実験動物は,こ れ まで報告 した一連の実験におい

て用いたものと同様,固 型飼料で飼育した体重100

～150gのDonryu系 雄 ラットを用いた。THは2-ethyl-

thioisonicotinamide(塩 野義製薬)原 末を乳鉢でさらに

細かく磨砕 し,所 定■を蒸留水に懸濁させたものを耳鼻

科用水銃で経 口的に胃内に注入した。対照には同量の生

食水を同様にして与えた。四塩化炭素は流動パラフィン

との混合液(1:1)5ml/kg体 重を,そ の対照には同量

の流動パラフィンのみを同様に経口投与した。

皿.実 験材料

一夜絶食 させた動物の頸動脈を切断 し,血 清中の遊離

脂肪酸を定量する目的で可及的に大量の採 血 を行なつ

た。採血後ただちに開腹し,総 脂質の脂肪酸組成を分析

する目的で肝および副睾丸脂肪組織を取 り出し以下の実

験に供した。

皿.肝 および副睾丸脂肪組織総脂質の抽出

肝および副睾丸脂肪組織よりの総脂質の抽 出は,前

報2)に 示す肝の総脂質の抽出と同様Folchの 方 法8♪に

従つた。

N.総 脂肪酸のメチル化およびガスクロマ トグラフィ

ーによる脂肪酸の分析

肝および副睾丸脂肪組織の総脂肪酸のメチル化は,皿

の方法で得られた試料を用いて前報2)と 同様の方法で行

なつた。またガスクロマ トグラフィーによる脂肪酸の分

析方法ならびに測定条件についても前報2,と 同 様 で あ

る。すなわち,装 置 はBiomedicalGaschromatograph

Mode1400(F&MScientificCorporationAvondale,

PA.),ガ ラスカラム3mm×2,000mm,担 体celite60

～80mesh(島 津),液 相diethyleneglycolsuccinate

15%,キ ャ リアーガス,窒 素,流 速100～120mllmin,

ヵラム温度180。C,検 出器は水素炎イオン化方式検出器

を用いた。

v.肝 総脂肪酸の定量.

肝総脂肪酸の定量は皿の方法により得られた試料を用

いて,前 報同様Drysdaleの 方法4)で 行なつた。

va.血 清遊離脂肪酸の定量

(1)myristlc,(2)palmitic,(3)palmitoleic,(4)stearic,

(5)01eic,(6)1inoleicacid・

Table1.FattyAcidCompositionoftheEpididymal

AdiposeTissueintheControlandEthionamide-

Admini8teredRats

(Percentagetothetotal)

Group

Control

TH400mgl
kg24hr.*

Fattyacidg

Cl4・ ・IC16・ ・{C16・1iC18・ ・ICISIllCISI2

3.4

4.7

29.0

27.5

8.2

7.6

3.3

3.2

24.7

27.3

27。6

23。9

.Timeafteradmini8trationofsingledoseofTH.Each

figure8howsthemeanoffouranimals.

血 清遊 離 脂 肪酸 の定 量 は板 谷 ら の方 法の に 従 つ た 。 す

な わ ち蓋 付 き試 験 管 にchloroform6ml,0.2M燐 酸 緩

衝 液(pH6・2)1mlお よび 血 清0・2mlを 加 え て90秒

間激 し く振 盗 した あ と15分 間 放 置,上 層 と蛋 白沈 殿 を

毛 細 管 ピペ ッ トで吸 引除 去 した。chloroform層 を 別 の

蓋 付 き試験 管 に移 し,こ れ に3mlの 銅 試 薬(1Mtri-

ethanolamine9容:1N酢 酸 溶 液1容:6.45%硝 酸 銅

溶 液10容)を 加 え30回 振 邊,15分 間放 置 した後 銅 試

薬 を 吸 引 除 去 した。 残 つ たchloroform層 を濾 過 し,濾

液 に ジ エ チ ル ジ チ オ カ ル パ ミ ン 酸 試 薬(Na-diethyldi-

thiocarbamateの0.1%(wlv)n-butanol溶 液)0.5

mlを 加 え,黄 褐 色 に 呈 色 した もの をBeckmanB型 分

光 光 度 計 を 用 い て440mμ の 波 長 で 比 色 定 量 した 。

結 果

1.正 常およびTH投 与ラットの副睾丸脂肪組織にお

ける総脂質の脂肪酸組成

前報2》においてTHの 投与により肝脂質が増量するこ

とを認めたが,こ の場合,肝 における脂肪酸合成の促進

のほかに,末 梢脂肪組織から肝への脂質の移行増進とい

う因子も考えられるので,こ れを検討する手段として,

まずTH脂 肝の総脂質の脂肪酸組成と副睾丸脂肪組織総

脂質の脂肪酸組成とを比較した。

図1は 正常ラッ トの副睾丸脂肪組織における総脂質の
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脂防酸組成をガスクロマ トグラフィーにより分析した結

果を示す。表1は 正常ラット副睾丸脂肪組織の脂肪酸組

成とTH投 与ラット同組織の脂肪酸組成を比較したもの

である。表1に おける脂肪酸組成の数値は,ガ スクロマ

トグラフィーにより得たパターンより各ピークの百分率

を半値幅法により算出したものである。なお,こ のさい

のTH投 与量は脂肝を形成するのに十分なtで ある。こ

れらの図表の結果 より正常ラット副睾丸脂肪組織におけ

る総脂質の脂肪酸組成 は.パ ルミチン酸(C16:0)が

29.0%で 最 も多く,つ いで リノール酸(C18:2)27・6

%,オ レイン酸(C18:1)24.7%,パ ル ミトオレイ ン

酸(C16:1)8.2%,ミ リスチン酸(C14:0)3.4%お

よびステアリン酸(C18:0)3.3%の 順 であつた。

これに対してTH400mg/kg投 与24時 間後 の ラッ

トにおける同組織の捻脂質脂肪酸組成をみると,C16:

0が27.5%で 最 も多 く,つ い でC18:127.3%,C

18:223.900,C16:17.6%.C14:04.7%お よ び

C18:03.2%の 順 となり,Cl8:2の 割 合がわずかに

減少しているが,い ずれも正常ラット副睾丸脂肪組織に

おける組成と有意な差は認められない。

II.正 常 ラット肝.TH脂 肝および正常ラット副睾丸

脂肪組繊における総脂質の脂肪酸組成の比較

図2は 正常ラッ ト肝,TH脂 肝および正常ラット副睾

丸脂肪組織における総脂質の脂肪酸組成を比較 したもの

である。3者 の うち正常肝および正常副睾丸脂肪組織を

比較すると,そ の脂肪酸組成は著しく異なる。すなわち

後者においてはC20F(ア ラキ ドン酸を主体とす る分

画)が 認められず,ま たC18:0の 割合も著 しく少なく

前者の117に す ぎない。これに対してC16:0は 前者の

1.4倍,Cl6:17倍,C18:12.5倍,C18:21.5倍

となつている。またTH脂 肝における総脂質の脂肪酸組

成は,明 らかに正常肝および正常副睾丸脂肪組織脂肪酸

組成の中間型を示している。

皿.ラ ット血中遊難脂肪酸に対するTHな らびに四塩

化炭素の影響

脂肪組織から脂肪が運び出されるときは遊離脂肪酸の

形で遊出するe,'s》から,脂 肪組織から肝への脂質の移行

が促進されている状態では血中の遊離脂肪酸の増加が認

められるはずである。そこでTH投 与時におけるラ ノト

血中遊離脂肪酸の変動を検討 した。麦2はTH400mgl

kgを1回 投与したときの血中の遊離脂肪酸量を測定し

たものである。その結果前報2,で 示したごとく,肝 総脂

肪酸の増加に伴いTH投 与後12時 間で血中遊離脂肪酸

の筈明な増加が認められた。血中遊離脂肪酸の増加は四

塩化炭素を投'J"した さいにもみられた(麦2)が,こ の

場合の増加はさらに薯明であつた。またTH投 与群では

12時 間後のピークのあと24時 間後に血中遊離脂肪酸量

は正常値に復帰したが,四 塩化炭素投与群のそれは投与

後24時 間まで引き続き増加が認められた。

なお,こ れらの実験 と並行 して,顕 微鏡的病理組織所

見により脂肝が形成されていることを確認した。

考 察

脂肝の成因については飢餓9♪10)による脂肝をはじめア

ル コール脂肝川12),一 コチン酸脂肝13,お よ び エチオニ

ンIA}15),四塩 化炭素16),オ ロチン酸17)などの薬物による

各種の実験的脂肝においてその生成機構が追究 され,脂

肝形成の要因を肝内および肝外の因子についてそれぞれ

の観点から検討が加えられている。しかし脂肝の生成は

実際にはい くつかの因子の組合せによつて起こる場合が

多いと考えるのが妥当であろう。

Recknagelら18)は 四塩化炭素による急性脂肪肝は肝の

リボ蛋白生成障害による肝からのtriglyceride放 出 の

低下が原因であろうと考えて お り,ま た 一 方Maling

ら16)は,肝 における脂肪酸合成の促進をあげるなど,脂

肝の成因には複数の因子が直接あるいは間接に作用して

いることを示している。 さらにアルコール 脂 肝 につい

て,肝 に蓄積される脂質が末梢脂肪組織に由来すること

を示すIsselbacher19)やBrodieら12》 お よびHoming

ら鋤の成績は脂肝の成因を肝外に求めるものであり,こ

Table2. SerumFreeFattyAcidandTotalFattyAcidinLiverofEthionamide

orCarl)onTetrachloride-AdministeredRat

Timeafteradministration
0

TH*

Hours
612

μeq/1iter

599土1201,221土199

24

CC4ss

Serum、freefattyacid

(mean土S.D.)

Totalfattyacidofliver

(mean)

mglgwetweightofliver

Serumfr㏄fattyacid

(mean土S.D.) 649土218

μeq/liter

743土151968土40 1,472土205

Totalfattyacidofliver

(mean) 37.7

m9/gwetweightofliver

66.3 75.6

.伽 ㎎/kgofethi。 ㎜ 亘dewasgi▼ea。rallybygastrictube .

.85ml!㎏ofcarbOntetrachloridewasgi▼enorallyasa1=1(V/V)mi】 【tureinliquidparaf且n .
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Fig,2.FattyAcidCompositionoftheTotalLipid
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れに対 して高濃度のアルコールを投与したさいに,肝 か

らのtriglyceride放 出が低下することを示 したSchaPiro

ら鋤 の成績は,脂 肝の成因の一部として肝内因子を指摘

す るものである。

われわれは第1報1)に おいて,TH投 与ラット肝細胞

可溶分画中のグルコースー6一燐酸脱水素酵素 の活性が著

明に上昇することから,TH脂 肝生成の一因が肝におけ

る脂肪酸合成の促進にある可能性を推測した。 しか し一・

方第2報2)に おいて,TH脂 肝 の総脂質量の著明な増加

と総脂肪酸中 リノール酸量の増加を認めたことから,そ

の原因として肝外因子についても検討する必要があるこ

とを示唆した。

このような考察に基づいて,本 報においては脂肪組織

として副睾丸脂肪組織を選びその総脂質脂肪酸組成を分

析 し,そ の組成に対するTHの 影響を検討するとともに

正常ラット肝,TH脂 肝 および正常副睾丸脂肪組織の総

脂質脂肪酸組成を比較することにより脂肝形成のさいの

肝外因子の可能性について追究した。その結果TH投 与

ラット副睾丸脂肪組織の脂肪酸組成は正常ラットの同組

織とほとんど差が認められない。これに反しTH脂 肝に

おける各脂肪酸成分の割合は著明に変化しその成分パタ

ーンは正常肝および正常副睾丸脂肪組織のそれらとの中

間的な関係を示し(図2),TH脂 肝において肝 に 蓄積

される脂質の一部は脂肪組織に由来することを示 唆 す

るo

Brodieら12)は アルコール脂肝形成のさいに,血 中 の

遊離脂肪酸が著明に増加することから,肝 内に蓄積され

た脂質が末梢脂肪組織に由来することを示 している。本

報 においてもこの点を検討するためTH投 与後の血中遊

離脂肪酸の変動を測定 し,脂 肝形成の途中においてその

著明な増加が認められた。しかし表2に 示す ごと く,

TH投 与後6時 間の肝総脂肪酸量は対照の約70%増 加

しているが血中遊離脂肪酸の増加はみられない。このこ

とからTHに よる脂肝の発現機序に関 して,末 梢脂肪組
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織より肝への脂質の移行増進が初期の要因であるか否か

を論ずることは困難であるが,こ れを決定するためには

この場合同時に血中より肝への脂肪酸の取り込みについ

ても検討する必要がある。すなわち脂肪組織から血中へ

の脂肪酸の放出が実際に促進されている場合でも・他方

において,血 中より肝への取 り込みが増進することによ

り,血 中の遊離脂肪酸■が平衡を保つことになり一定値

を保持することも考えられる。ヒトに大■のアルコール

を投ケすると,血 中遊離脂肪酸■は正常であるにもかか

わらず肝には脂肪の沈篇がみられるとい う鋤。

四塩化炭素による胴肝におけるごとく,そ の成因を肝

内に求め説明するものが多い。 しか しBarrettらlo,は 肝

内にお積 した脂肪の大部分が末梢脂肪組織に由来するこ

とを示 しており,わ れわれの一連の実験においても,前

報2)の ごとくTH脂 肝や四塩化炭素脂肝におけるリノー

ル酸の実質的な増加および裏2の 結果から,そ の成因の

一・部として肝外因子の存在が指摘される。

以上THに よる脂肝形成の肝外因子として,末 梢脂肪

組織より肝への脂質の移行に関し若干の考察を加えた。

しか しTH脂 肝の成因についてはさらに肝より血中への

脂質の遊出阻害をあげることができる。肝内から脂肪が

運び出されるさいには β。リボ蛋白であることが知 られ

ているが,肝 内における β一リボ蛋白の生成阻害助鋤鋤

あるいはその放出機構の阻害が脂肝形成の原因と考えら

れている場合もあ り,こ の点に関して実験を進めている

ので次報する。

結 論

1.THに よる脂肝形成の肝外因子 として,末 梢脂肪

組織から肝への脂質の移行を示唆する事実を明らかにし

た。

2・ 正常およびTH投 与ラット副睾丸脂肪組織におけ

る総脂質の脂肪酸組成を比較すると,各 脂肪酸含量の割

合は両者の間に著 しい差が認められない。

3.TH脂 肝,正 常肝および正常副睾丸脂肪組織にお

ける総脂質の脂肪酸組成を比較すると,TH脂 肝 の脂肪

酸パターンは正常肝と副睾丸脂肪組織の脂肪酸パターン

の中間型を示す。

4.TH投 与後 の血中遊離脂肪酸量は,6時 間では変

化がな く,12時 間で対照の約2倍 の増加を示 し,24時

間では正常に復帰する。

5.こ れに対し四塩化炭素投与ラットでは,血 中遊離

脂肪酸量は6時 間後より増加が示 され,24時 間後には対

照の2倍 以上に増加する。

6.本 実験での結果を総合 して,末 梢脂肪組織から肝

への脂質の移行がTH脂 肝成因の一部 となりうることを

考察した。



1970年7月
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本報告の要旨は昭和44年7月 第44回 日本結核宿学会

総会および昭和44年10月 第24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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