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Ⅰ.　緒 言

血 液 細 胞 が肝 ・脂 肪 組 織 な どにお と らず活 発 に脂

質 合 成,脂 肪 酸合 成,或 い は分 解 を行 って い る事 は,

 Pastore et al1)お よ びJames et al2)の 報告 に始 ま

り, Awai et al(3)(4)(5)の糖尿 病 に お け る報 告 や,木 畑

ら6)(7)(8)の動 脈 硬 化 症 な どにお け る報 告 に よ りよ く知

られ て い る.

白 血 球 に 関 してはPastore et al1)は ヒ ト白 血 球

よ り14C-Acetateが 脂 質 へ 取 り込 ま れ,更 にエ ス テ

ル化 して燐 脂 質,中 性脂 肪,コ レス テ ロー ルな どを

合 成 す る 事 を報 告 し, Marks(9)ら は14C-Acetateを

全血 と共 にincubateし,そ の 後 各種 血 球 を分 離 して

夫 々へ 取 り込 まれ た放 射 活 性 を検 索 し,白 血 球 脂 質

へ の取 り込 み は血小 板 の2～3倍 で あ り赤 血 球 へ は

入 らな い と報 告 して い る.し か し成 熟赤 血 球 にお い

て は脂 質 合 成 能 はな い が,赤 血 球 膜 と血漿 中 の脂 質

との 間 で は,コ レス テ ロー ルや 燐 脂 質 な どで常 時 交

換 を行 っ て い る し(10)(11)(12),リボ ゾー ムやMitochondria

の残 存 す る網 状 赤 血球 に お い て は13), Slovitierら(14)(15)

の報 告 に あ る様 に活発 な 脂質 合 成 能 を有 して い る と

言 わ れて い る.

他方,骨 髄の脂質代謝にも興味深い点が種々考え

られ,骨 髄の機能低下と共に発生す る脂髄化の機序

や,造 血能に関する影響など多くの点が不明である

が,糸 賀 ら(16)は血液疾患での骨髄脂質の脂酸構成の

変化を検討 し,造 血能に対して能動的意義のある事

を主張 している.

血液細胞は一定の寿命を有し,一 方で老化による

細胞の崩壊が起 ると,他 方では細胞の新生が行われ

ており,こ の調和が破れた時,骨 髄は直ちに反応し

均衡をとりもどそうとする.こ のような場にあって

末梢血液細胞 と骨髄細胞 との関連を脂質代謝の面よ

り検討する事は興味ある事である.

著者はPhenyl-hydrazine処 理溶血性貧血家兎を

使用 し,骨 髄細胞と全血細胞の脂質代謝を主に合成

面より検討を加えると共に,あ わせて網状赤血球の

脂質代謝についての検討を行った.
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Ⅱ.　実験材料ならびに実験方法

第1節　 実験材料

オ リエ ン タル 固形 飼 料 と水 とで約1ヶ 月 間 飼 育 し

た体 重3kg前 後 の成 熟家 兎 を使 用 した.浜 田 ら17)の

方 法 に基 づ い て2.5% Phenyl-hydrazine-chloride

溶 液 を6N-NaOHに てPH 7に 中和 し,家 兎 の 背 面 の

皮下に0.3ml/kgの 割合で7日 間連続注射を行 うと,

急速に溶血性貧血が起 り,骨 髄での赤芽球の増殖 と

末梢血液での90%近 いReticulocytosisが 観 察 され

た.尚,無 処置家兎を正常対象とした.実 験動物は,

実験前16時 間前後絶食させた後,体 重1ml/kgの ペ

ントバルビタールを腹腔内へ投与 した.

第2節　 血液細胞浮遊液作成方法

ヘパ リン加のシリコン処理を行った注射器にて心

穿刺を行い約70ml前 後の採血を行 った.一 部を全血

細胞として取 り,残 りを1500×gに て10分 間遠沈を

行い,上 清 とbuffy. coatを 取 り除 き,赤 血球を生理

的食塩水にて3回 洗浄し, Phenyl-hydrazine処 理

溶血性貧血群(以 後P. h処 理 群と略す)で は100%の

網状赤血球浮遊液を作成した.一 方採血後すみやか

に家兎大腿骨骨髄より骨髄細胞を取 り出して, Tho

mas法18)に て骨髄をこまかくくだき,生 理的食塩水

にて洗浄後,骨 髄細胞浮遊液を作成 した.以 上の処

置は4℃ で行 うと共に,全 血細胞,網 状赤血球浮遊

液,骨 髄細胞などは培養に利用するとともに,血 清,

赤血球,網 状赤血球,骨 髄細胞などの脂肪酸分画 を

測定 した.

第3節　 血液細胞培養法

血 液 が 接 触 す る ガ ラ ス器 具 そ の他 はす べ て シ リコ

ン加 工 を行 う. 100mlのErlenmyerフ ラ ス コに検 体

(全血 細 胞,骨 髄 細胞 浮遊 液,網 状 赤 血 球 浮遊 液) 5ml

を入 れ,各 細胞 数 を測 定 し,骨 髄 細 胞 浮 遊 液 と網 状

赤 血 球 浮 遊 液 に は さ らに, Krebs Ringer-bicarb

onate溶 液 と自己 血漿 を3mlづ つ 加 え た. 1-14C-A

cetate Sodium生 食 溶 液5μCi (50mCi/mM)を お の

おの に 添 加 し, O295%とCO25%の 混 合 ガ スで飽 和

し,密 栓 して37℃ で4時 間 振盪 培 養 を行 っ た.

第4節　 脂質抽出法(図1)

培養 後Folchら19)の 方 法 に も とづ き脂 質 抽 出,ケ

ン化 を行 う.非 ケ ン化 分 画(主 に コ レス テ ロー ル)お

よび 総 脂 質 へ の14Cの 取 り込 み を計 測 し,総 脂 肪 酸

の メ チ ル化 はMetcalfeら20)の 方 法 に もとづ き, 5%

 BF3メ タノール溶 液 を加 え90°～95℃ で3分 間 加 熱 し

て 行 な う.こ れ を ガス ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ り各

種 の脂 肪 酸 に分 ち,そ れ ぞ れ の 脂 肪 酸 へ の14Cの 取

り込 み を計 測 した.ガ ス ク ロの 条件 は20% Diethyl

en glycol succinate on chromosorb Pを 充 填剤

と した20 feetの カ ラ ムを用 い,カ ラ ム温度200℃,試

料 室 温 度 は310℃.熱 伝 導 デ ィテ ク ター の温 度250℃

ヘ リウ ムガ ス 流速80ml/minで あ る.又,総 脂質 の一

部 を シ リカゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー にて 遊離 脂 肪

酸(NEFA),ト リグ リセ ラ イ ド(TG),燐 脂 質(PL),

遊 離 コ レ ス テ ロ ー ル(FC)+ヂ グ リセ ラ イ ド(DG),

エ ス テル コ レステ ロール(CE)な どの 主要 脂質 に分 離

し,こ れ をStoffelの 方 法21)で5%塩 酸 メ タノールに

て メチ ル化 した もの を ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィー の試

料 とした.ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィーに よ る各 種 脂 肪

酸 の 分 取 は,ガ ス 排 出 口 に シ リコ ン加工 せ る煙 草 フ

ィル タ ー を着 装 し,チ ャー トを見 な が ら各 脂 肪 酸 の

ピー クの 終 る谷 間 で交 換 して,順 次 フ ィル タ ー に吸

着 させ る.か く しておの おのを直 接POPOP-PPOト

ル エ ン系 シ ンチ レー ター10mlの 入 っ た カ ウ ンテ ン グ

バ イ ア ルに 入 れ,液 体 シ ンチ レ ー シ ョンカ ウ ン ター

で測 定 した.

な お,血 漿 脂 質 及 び総 脂 質 はBragdon重 量 法22)に

よ り測 定,総 コ レス テロール はZurkowski法23)に よ

り測 定,中 性 脂肪 はVan Handelの 方 法24),燐脂 質 は

Fiske-subbarowの 方 法25)で 測 定 した.

Fig. 1　 Procedure for in vitro studies of

isotope incorporation into lipids

 by Whole Bloods Cells and Bone

 marrow Cells and Retioulocytes.

赤 血 球の脂 質 はDodgeら の方 法26)に もとず きFolch
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の方 法19)で 抽 出 し,血 清,骨 髄 細 胞 と もど もガス ク

ロマ トグ ラ フ ィー にて 分 析 した.

Ⅲ.　実験成績

第1節　 血清脂質値の変動(表1)

無 処 置 対 象 群 で は 総 脂 質(T. L.) 238.7±64.8mg/

dl,総 コ レ ス テ ロ ー ル(T. C.) 28.3±6.2mg/dl,中

性 脂 肪(T. G.) 76.8±9.4mg/dl,燐 脂 質(P. L.) 91.4

±22.2mg/dlで あ っ た がP. h処 理 群 で はT. L. 488.1

±107.6mg/dl, T. C. 49.7±6.7mg/dl, T. G. 186.1

±68.7mg/dl, P. L. 161.7±36.0mg/dlと 実 に2倍 近

い 増 加 を 示 した.

第2節　 血清及び血液細胞の総脂肪酸分画(図2)

血清ならびに赤血球,網 状赤血球,対 象群及びP. h

処理群の骨髄細胞などの血液細胞の総脂酸分画につ

き検討 した成積は次の通 りである.

Table. 1.　 Lipids Analysis of control and Ph Treated Rabbits plasma.mg/dl

Fig. 2　 Fatty Acids Composition of Plasma,

 Bone marrow, Erythrocytes and Re

ticulocytes from Ph treated Control

 Rabbits.

血清脂肪酸分画はP. h処 理溶血性貧血群と対象群

の間には図に示すごとくほとんど差異を認めなかっ

た.次 に成熟赤血球と網状赤血球の総脂肪酸分画で

は,網 状赤血球は成熟赤血球にくらベステアリン酸

リノール酸の減少とオレイン酸,ア ラキ ドン酸の増

加が見 られミリスチン酸,パ ルミチン酸の百分比に

は,ほ とんど差を認めなかった.骨 髄細胞において

も, P. h処 理溶血性貧血群では対象群にくらべ赤芽

球系細胞の著増を認めたが,総 脂肪酸分画において

はオレイン酸の増加 と,ス テアリン酸,リ ノール酸

の減少が見られた.

第3節　 培養時間と14Cの 総 脂質への取 り込みの

関係(図3)

全血細胞,骨 髄細胞による経時的な1-14-Acet

ate Naの 総脂質への取 り込みについては,木 畑 ら6)

の報告によると,一 定細胞数当 りの取 り込みは, 4

時間までは急勾配で上昇し,以 後8時 間まではほぼ

Plateauで ある.そ こで著者は網状赤血球につ き検

討を行 ったが,網 状赤血球109個 当 りについての総脂

質への14Cの 取 り込みは,全 血細胞同様, 4時 間 まで

は急勾配で上昇したが,以 後6時 間, 8時 間 までは

ほぼPlateauで あった.よ って以後の実験は培養条

件その他を考慮して,培 養時間は4時 間で行った.

第4節　 総脂質への14Cの 取 り込み(表2)

1-14C-Acetate Naが 総 脂 質 へ取 り込 ま れ る14Cを

CPMで み る と,ま ず 全 血 細胞 で は 白血 球105個 当 り

対 象群110.0±47.7に 対 してP. h処 理 溶 血 性 貧 血 群

493.1±143.4と 著増 を示 した.骨 髄 細 胞 にお い て も

骨髄 細 胞105個 当 り対 象群140.5±56.7, P. h処 理 群

475.0±153.3とP. h処 理 群 が約3倍 の亢 進 を示 した.

な お網 状 赤 血 球 で は108個 当 り2367の 取 り込 み が 見 ら

れ た.

Fig. 3　 Relationship between incubation Ti

me and 14C incorporation from 1-14C

 Acetate into Total lipid of Reticu

locytes.
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Table. 2.　 Net Count of 14C-lncorporation into Total Lipids. by Whole

 Blood Cells and Bone Marrow Cells and Reticulocvtes

第5節　 主要脂質分画への14Cの 取 り込み(図4)

Fig. 4　 Percentage of 14C-Incorporation into

 Major Lipids Classes by Whole

 Blood Cells and Bone Marrow Cells

 and Reticulocytes.

薄 層 ク ロ マ トで分 離 した主 な 脂質 分画 へ の取 り込

み を百 分 率 で み る と, P. h処 理 溶 血 性貧 血 群 と対 象

群 の間 に は,全 血細 胞,骨 髄 細胞 共 に明 らか な差 を

認 め た.ま ず 全 血細 胞 で は対 象群 に お い て43.2%が

燐 脂 質(以 後P. L.と 略 す)へ 取 り込 まれ る一 方,遊

離 コ レステ ロー ル+ジ グ リセ ライ ド(以 後F. C+D. G

と略 す)へ は16.3%取 り込 まれ る が他 の37.5%は,ほ

とん ど遊 離 脂 肪 酸(以 後NEFAと 略 す)と して残 って

お り,エ ステル 型 コレステ ロール(以 後E. Cと 略 す),

中性 脂 肪 似 後T. Gと 略 す)へ 取 り込 まれ る もの は ほ

んの わず か で あ る. P. h処 理群 で も同様 にE. C, T. G

へ 取 り込 ま れ る もの はほ ん の わず か で あ るがFC+

DGへ39.8%と 著 明 に取 り込 ま れ, PLに も25%で

NEFAと して残 る もの は対 象 群 に く らべ 少 く31.8%

で あ った.骨 髄 細 胞 で は,全 血 細 胞 ほ ど著 明で は な

いが,や は りP. h処 理 群 に, FC+DGへ の 取 り込 み

32.1%, PLへ22.9%と 取 り込 まれ る一 方, NEFA

 36.2%と 取 り込 み百 分 率 が対 象 群 に くらべ 低 下 が 見

られ,対 象 群 で はNEFAと して残 る もの が41.4%と

多 か った.な お 骨髄 細 胞 へ はTGへ 対 象 群4.1% P. h

処 理 群3.8%と 取 り込 まれ た.又,網 状 赤血 球 の み を

分 離 して行 った 実験 で は, PL 28.3%, FC+DG 23.0

%, NEFA 46.4%, TG 1.3%の14Cの 取 り込 み百 分

率が見られ, ECに は,ほ とんど取 り込みを見なか

った.

Fig. 5　 Percentage of Recovered C. P. M in

 Various Fatty Acids.

第6節　 各脂肪酸への14Cの 取 り込み(図5)

各種 脂 肪 酸 へ の14Cの 取 り込 み を百 分 率 で 見 た,

まず,全 血 細 胞 で は,対 象 群 に お い て ミリスチ ン酸

15.2%,パ ル ミチ ン酸13.4%,ス テ ア リン酸18.1%,

及 び,ア ラキ ジ ン酸 以 後 の 長鎖 脂 肪酸 へ の取 り込 み

42.0%が 見 られ た.一 方P. h処 理 群 で は ミ リス チ ン

酸25.1%,パ ル ミチ ン酸18.2%と 対 象 群 に くらべ取

り込 み百 分 比 の亢 進 が見 られ逆 に ス テ ア リン酸15.1

%,ア ラ キ ジ ン酸 以 後 の 長 鎖脂 肪 酸32.8%と 取 り込

み の低 下 が見 られ た.一 方 骨髄 細 胞 で も全 血 細胞 の

場 合 ほ ど著 明 で は な いが,対 象群 パ ル ミチ ン酸13.2
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%,ミ リス チ ン酸13.7%,ア ラキ ジ ン酸 以 後 の 長 鎖

脂 肪 酸44.2%に く らべ, P. h処 理 群 で は パ ル ミチ ン

酸18.9%と 亢進 を示 し,ア ラ キ ジ ン酸 以 後 の長 鎖 脂

肪酸34.8%と 逆 に低 下 を示 した.な お ステア リン酸,

オ レ イ ン酸 に は対 象 に比 し取 り込 み増 加 を認 め た.

網 状 赤 血 球 にお い て は,ミ リス チ ン酸28.3%,パ ル

ミチ ン酸14.5%,ス テ ア リン酸12.0%,ア ラキ ジ ン

酸以 上 の 長 鎖 脂 肪酸31.0%とP. h処 理 群 全 血 細胞 に

近 い取 り込 み 百分 率 を示 した.

第7節　 網状赤血球主要脂質での各脂肪酸よりの

14Cの 回収(図6)

Fig. 6　 Percentage of 14C Incorporation into

 Major Fatty Acids in Phospholipids

 (PL) and Non Esterified Fatty Acids

 (NEFA) by Reticulocytes.

網 状 赤 血 球 よ り抽 出 し総 脂 質 の一 部 を シ リカゲ ル

薄層 ク ロマ トグラフ ィー にて 主要 脂 質 に分 け, 14Cの

取 り込 み の多 く見 られ た燐 脂 質 と遊 離 脂 肪 酸 の 分 画

をStoffelの 方 法21)で5%塩 酸 メ タノール にて メチ ル

化 し,ガ ス ク ロ マ トグ ラフ ィーに よ り各 脂 肪 酸 に 分

け14Cの 取 り込 み百 分 率 を みた.白 い バ ーの 燐 脂 質

で は ミリスチ ン酸6.3%,パ ル ミチ ン酸2.0%と あ ま

り取 り込 み は見 られ ず,ス テ ア リン酸,オ レ イ ン酸,

アラ キ ジ ン酸 以 上 の長 鎖 脂 肪 酸 が約70%と ほ とん ど

を 占 た.逆 に斜 線 バ ー の遊 離 脂 肪 酸 で は ミ リスチ ン

酸44%,パ ル ミチ ン酸20%と 多 くの取 り込 みが 見 ら

れ,ス テ ア リン酸,オ レイ ン酸,ア ラキ ジ ン酸 以上

の長 鎖 脂 肪 酸へ は21%前 後 と低 下 を示 し た.

Ⅳ.　考 按

生体における脂質代謝が肝及び脂肪組織において

盛んに行なわれている事は,古 くより研究され報告

されているが,血 液細胞における脂質合成に関す る

研究はあまり知 られておらず1958年Pastore et al1)

が14C-Acetateよ り白血球が脂質を合成する事を報

告 したのを始めに, 1960年 にはMarks. P. A.ら9)は

白血球,血 小板,赤 血球に分かち,前 二者では脂質

合成能が著明であるが,後 者では合成能がほとんど

ない事を報告している.又,栗 井ら3,4,5)は糖尿病例に

つき血小板より14C-Acetateか ら合成 される脂肪酸

の動態につき報告 している.さ らに木 ら6,7,8)も動脈

硬化症などの脂質代謝異常を有する疾患について,

 14C-Acetateを 使用 して全血及び血小板などの脂質

合成の変化につき報告 しているが,い ずれの場合に

おいても脂質代謝における血液細胞の重要性が指〓

されている.

一方緒言でも述べたが,骨 髄ではその造血能の低

下と共にすみやかに脂質の貯臓が見られ,造 血能の

回復 とともに脂質の減少が見られる事は27),末梢 脂肪

組織の脂肪量の動揺が非常に少ない事と比較 して16),

骨髄脂肪は他の体内脂肪に比 し特異的な役割をもつ

ものとも考えられ興味深い. 1965年 糸賀 ら16)は血液

疾患での骨髄の脂肪酸構成を検討 し,造 血能に対 し

て脂質代謝が能動的な意義を有する事を主張 してい

る.又,木 細ら8)も血液疾患における骨髄細胞の脂質

合成能に差が認め られると指摘 している.

体重の7～11%, 5～6000mlを 占める血液の中に

あって血液細胞は全体 として見 ると,あ るいは肝臓

よりも多 くの脂質を生成している可能性がある.血

液細胞は一定め寿命を有 し,一 方で老化により細胞

の崩壊が起ると,他 方ではそれを補充する細胞の新

生が行われる.出 血などにより貧血が起 りその調和

が破れた時には骨髄は直ちに反応 しその均衡をとり

もどそうとする.そ の反応には多量のエネルギーが

必要と考えられ,特 に脂質代謝の関与が重要となっ

て くる.著 者はPhenyl-hydrazine処 理 の溶血性貧

血家兎の全血細胞や骨髄細胞を使用 してその反応性

の変化を脂質代謝の面より追求 し,併 せて網状赤血

球の脂質代謝についても検討を加えた.

まず, P. h処 理群においては著明な溶血性貧血が

起 り,末 梢血での網状赤血球の増加,骨 髄では赤芽

球系細胞の増加が見られた.血 清脂質値は対照群に

くらべ総脂質の著増,さ らに個々の中性脂肪,燐 脂

質,総 コレステロールなどが2倍 近い増加を示した.

この結果よ り種々の事が考 えられるが, Boydら28)は

大量潟血家兎において,血 清総脂質が〓血後3時 間

ぐらいより増加を始め48時 間後では〓血前の1 .9倍

の高い値を示 した事を報告 している.又, Krause29)

はPhenyl-hydrazine処 理溶血性貧血猫の血清脂質

は著者同様高値を示したが,骨 髄の脂質含有量は低

下する事を報告 しており,こ の高脂血症の原因とし

て骨髄より血清中への脂質の放出により血清脂質の
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上昇を来すのではないかと推論している.

次にP. h処 理群では血清脂質が対象群に比し2倍

近い高値 を示したにもかかわらず,血 清脂肪酸分画

には著しい変化が認められないと言 う興味深い結果

を得た.松 岡13)らもヒト溶血性貧血患者の血清脂肪

酸分画に対象と差異が見られないと言 う同様の結果

を報告しており,骨 髄に蓄積 した脂質が単純に動員

されたものであれば,骨 髄脂質のパターンを反映す

るとも考 えられるが,血 清脂質パターンとの間に差

異の認められる事よりも,単 純な脂質動員とは説明

できないものと考える.

網状赤血球の脂肪分画は成熟赤血球にくらべ,リ

ノール酸の減少を認めたが,骨 髄脂質においても赤

芽球系細胞の著増しているP. h処 理群において,同

様にリノール酸の減少 とオレイン酸の相対的増加 を

認めた.こ のリノール酸の減少は,溶 血性貧血など

の赤血球の脂酸構成の特色の一つ と思われde Gier

ら30)もヒ ト遺伝性球状赤血球症をはじめとする種々

の貧血における赤血球脂酸を分析 し,リ ノール酸の

減少を認め,こ の原因を網状赤血球増多によるもの

と報告 している. P. h処 理などによる溶血性貧血に

際しては骨髄で,形 態学的,病 理学的に著しい変化

が起っていると考えられ,こ の脂肪酸の変化は血液

細胞における脂質代謝なかんずく脂酸合成及び分解

に異常を来 している結果ではないか と考え,次 の合

成面での検討を行ったのである.

まず図3は 網状赤血球の14Cの 取 り込みを総脂質

について経時的にみたものであるが, 4時 間 までは

まったく直線的に増加し,以 後8時 間までは,ほ ぼ

plateauで あ ッた.全 血細胞,骨 髄細胞における取 り

込みの経時的な変化についてはすでに木畑 ら6)が網

状赤血球 と同様の結果を報告 しており,さ らに各時

間における各脂肪酸への14Cの 取 り込み百分率がほ

とんど変化 しない事 も合せて報告 しておる事より,

 4～8時 間の間では培養条件 としては比較的一定の

好条件を維持 していることが考えられ,著 者は諸条

件を考慮 し培養時間は4時 間 として行った.

総 脂質への14Cの 取 り込みは,表2で みるごとく

P. h処 理溶血性貧血群では全血細胞あるいは骨髄細

胞のいずれにおいても対象群 とくらべて一定細胞数

当りでは著増を示している.潟 血家兎で行った永井

ら(27)の実験によれば骨髄細胞増殖時には著者同様合

成の亢進がみられ,同時にmitochondriaの 脂肪酸酸

化能 も著明な亢進がみられる事を報告 しており,本

実験でのPhenyl hydrazine処 理 により溶血を起 さ

せ,次 いで惹起 される骨髄での赤芽球系細胞やその

他の幼若細胞の増加,末 梢血での網状赤血球や幼若

細胞の著増などによ り,そ の増殖のエネルギー源 と

しての脂質の利用消費の増大が起 り,脂 質代謝の亢

進を来しといるものと考えられ決してPhenyl hyd

razineの 薬物による直接作用ではないと思われる.

次 に薄層クロマ トで分離 した主な脂質への, 14C-

Acetateの 取 り込みを百分率でみると, P. h処 理溶

血性貧血群と対象群 との間には明白な相違が認めら

れた.ま ず全血細胞においては,対 象群ではNEFA

として残 るものが多いが, P. h処 理群では逆にNEFA

として残 るものの比率は減少した.一 方, DG+FC

へ の取 り込みはP. h処 理群に相対的にも絶対的にも

増加を示した.同 時に行 った網状赤血球の取 り込み

百分率は,か ならず しもP. h処 理全血細胞 とは同様

のパターンを示 さず,百 分率でみるかぎりにおいて

は,総 脂質合成が細胞当 り全血の1/100程 度 でもあ

り全血細胞の脂質合成系には,網 状赤血球よりむし

ろ白血球系細胞が主力を占めるものと考えられる.

次 に骨髄細胞では全血細胞ほど明 らかではないが全

血細胞と同様の取 り込み百分率がみ られ, NEFAの

比率の減少傾向とDG+FCの 増加傾向が見られた.

これらの結果からは造血能亢進時にはNEFAと して

残るものが減少するのは遊離脂肪酸のエネルギ一化

が促進したものと考 えられ,脂 質の利用消費の増大

が行われている事が示唆される.尚,遊 離コレステ

ロールの14Cの 取 り込みの増加傾向がみられるが,

遊 離コレステロールは, Acetateよ り合成 されるが

それが再びCO2とH2Oに までに酸化されエネルギー

源として利用 される事はなく,リ ン脂質とともに細

胞膜の主要構成脂質 となると言われてお り31),血液細

胞の増殖,成 長の過程にもより多 く必要性のみられ

る結果 と考 えられる.又, TG, ECへ の取 り込みは

骨髄系で増大 していたが有意の養を認めなかった.

14Cの 取 り込まれる主な脂肪酸は ミリスチン酸
,パ

ルミチン酸,パ ル ミトオレイン酸,ス テアリン酸,

オレイン酸及び未同定の炭素数20以 上の脂肪酸であ

り,リ ノール酸,ア ラキ ドン酸からは14Cの 回収はみ

られない.即 ち,哺 乳動物一般におけると同様,血

球で も所謂必須脂肪酸は合成 されない.ま たWakil

ら32)の提唱する脂肪酸合成経路の二つの経路すなわ

ちミリスチン酸,パ ル ミチン酸のできる, Malonyl

 CoA経 路 と炭素数18以上の脂肪酸の合成を行 うchain

 lengthening経 路が,骨 髄細胞や全血細胞ならびに

網状赤血球にも存在する事が明らかである.さ て,
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P. h処 理 溶血性貧血の全血細胞では対象群にくらべ

て明 らかに ミリスチン酸,パ ル ミチン酸の相対的:

絶対的合成の亢進と炭素数20:0以 上 の脂肪酸の合

成低下がみられたが,前 述のWakil32)ら の説を引用

すれば,前 者はATP需 要の高いMalonyl CoA経 路

の亢進によるものであり,後 者はchain lengthning

の低下によるものと見做される.又,骨 髄細胞にお

いても同様の脂肪酸の取 り込み百分率の変動がみら

れた.し かし,こ れは木畑 ら8)も指摘 していることで

はあるが造血能亢進時の共通所見と考えられる.全

血細胞,骨 髄細胞共にP. h処 理群で高い取 り込み百

分率を示 したパル ミチン酸はLossowら33)に よれば

大部分そのままで蓄積 され, Weinmanら34)に よれば

パル ミチン酸は一度酸化が始まると最後まで酸化分

解され高エネルギー燐酸結合を生 じると報告してお

り,所 謂パルミチン酸プールを形成 し生体内でのエ

ネルギー供給源として最 も利用されやすい形と考 え

られ,本 実験の造血能亢進時のエネルギー供給源 と

考えれば合目的なことと考えられる.

網状赤血球の遊離脂肪酸分画では約70%が ミリス

チン酸より圧倒的高率に14Cの 回収をみたが,先 に

述べたようにミリスチン酸,パ ル ミチン酸が網状赤

血球自体のエネルギー源となるとともに,遊 離脂肪

酸を熱源とする筋肉などのエネルギー需要に対 して

血球の合成した脂肪酸が利用消費されると考える事

はきわめて興味深い.

このように血液細胞は造血能亢進により細胞自身

の脂肪酸構成の変化や脂肪酸の合成亢進をみるが,

これを支配するものはエネルギー需要であると共に,

一方では内分泌機能の変化或いは分子 レベルでの質

的な変化 も見のがせない今後の問題であろう.

Ⅴ.　結 論

Phenylhydrazine処 理 に よる溶 血 性貧 血 家 兎 に お

ける血液細胞の脂質合成の動態を検討 し次の結論を

得た.

1) Phenylhydrazine処 理群の血清脂質は総脂質,

燐脂質,総 コレステロール,中 性脂肪共に対象群に

くらべ著増を示したが,血 清総脂肪酸分画には変動

を示さなかった.骨 髄細胞,全 血細胞の脂肪酸構成

ではP. h処 理群に対象群 とくらベ リノール酸の減少

がみられた.溶 血性貧血による網状赤血球の増加 と

密接な関係があるものと思われた.

2) P. h処 理群,血 液細胞に脂質合成の著明な亢進

がみられた.

3) 主要 脂質分画への14Cの 取 り込みは, P. h処 理

群では全血細胞において遊離脂肪酸として残るもの

は少なく遊離コレステロールへ著明に取 り込まれた.

又同様の傾向が骨髄細胞においてもみられた.

4) P. h処 理群において全血細胞では特徴的に ミリ

スチン酸,パ ルミチン酸への14Cの 取 り込 み亢進 と

ステアリン酸ならびにアラキジン酸以後の長鎖脂肪

酸への取 り込み低下がみ られ骨髄でも全血細胞ほど

著明ではないが同様の結果を示した.こ れはWakil

ら33)の提唱す るdenovo合 成 の亢進とchain lengt

hing経 路の低下を示すもので脂肪酸をエネルギー源

とした血液細胞の脂質の利用亢進 を示唆するもので

ある.

5) 網 状赤 血 球 に お い て も脂 質 合 成 能 が 認 め られ,

ミ リス チ ン酸,パ ル ミチ ン酸 な どを合 成 す るdenovo

合 成 径 とス テ ア リ ン酸, 20:0以 上 の 脂 肪 酸 を合 成

す るchain lengthening経 路 の存 在 を示 唆 した.

本論文の要旨は第35回 日本血液学会総会ならびに

第14回 日本老年医学会総会にて発表したものである.

稿 を終るにあた り,御 教示,御 校閲をいただいた

平木潔教授に深甚なる謝意を表す.ま た直接御指導

いただいた木畑正義講師に深謝す る.
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Studies on lipid metabolism in blood cells 

Part II. Lipid metabolism in bone marrow cells in vitro

by

Yoshito SHIMIZU

The Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. K. Hiraki)

The present study was designed to investigate the lipid metabolism in bone marrow and 

peripheral blood cells. The author studied the in-vitro incorporation of 14C-acetate Na into 

gross lipid fraction, major lipid fractions and fatty acids. 
Results were as follows.

1) The 14C incorporation into the total lipid was markedly increased in bone marrow 
cells and whole blood cells of anemic rabbits. On the other hand, in Lanolin induced hyper
lipemia, it was significantly decreased than in control, young or old. They were slightly in
creased but there were no differences among them.

2) After 4 hours' incubation of bone marrow or whole blood cells with 14C-acetate in 
vitro, the percentage of the radioactivity recovered in diglyceride and free cholesterol was 

significantly increased in anemic rabbits, but in hyperlipemia decreased compared with control.
3) In hyperlipimia, the decrease of percent 14C incorporation by bone marrow cells into 

fatty acid group 14: 0+16: 0 was supposed to be derived from the decreased activity of malonyl 

CoA pathway, while that into 20 Carbon and more longer chain fatty acid, formed via mito

chondrial pathway, showed a significant relative increase. On the contrary, in young and old, 

especially in anemia, the increased activity of malonyl CoA pathway was observed in bone 

marrow cells but the decreased of mitochondrial pathway; the same result was obtained in 

peripheral whole blood cells, too.


