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第1章　 緒 言

Goldthioglucoseをalbinoマ ウ ス に 注 射 す る と,

肥満 を生 ず ることをBrecherが1949年 に報 告 した1)

が,そ の 後Marschall, BarnettとMayer2)はgol

dthioglucoseに よ る肥 満 動 物 で は,視 床 下 部 の腹 内

側 核 が破 壊 され るた め に過 食 に よ って 肥 満 が生 じ る

こ とを 明 らか に した 。 ま た, 1940年 にす で にHeth

eringtonら3)は,視 床下部腹内側核を電気的に破壊

することにより肥満が発生することを報告している.

さ らに, Bates, Mayerら4)は,上 記の視床下部性

肥満を代謝異常のない調節性肥満 と呼ぶのに対 し,

肥満の原因が脂肪組織白身の1次 的な代謝異常にあ

るとされている遺伝性高血糖肥満マウスを代謝性肥

満 として区別している.

これ らの肥満動物の肝および脂肪組織における脂
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質 代 謝 に 関す る報 告4)5)6)は 多 い が,各 脂 酸 の 合 成 面

にお け る代 謝 動 態 に 関 す る報 告 は未 だ み られ な い.

そ こ で,私 はgoldthioglucose肥 満 マ ウ ス に お け

る脂 酸 代 謝 の特 異 性 を 明 ら か に す る 目的 で1-14C-

acetateをprecursorと し,各 脂 酸 へ の14Cと り こ

み を,肝 お よ び 脂肪 組 織 に つ い て 検 討 した.

第2章　 実験 方 法

第1節　 実 験 動 物

生 後4週 の体 重16g前 後 のCBA系 雄 性 マウス を2

群 に分 け, 1群 は対 照(以 下control群 と略 す)と

し,他 の1群 に は体 重1gあ た り0.5～1mgのgol

dthioglucoseを 腹 腔 内 に 注 射 し(以 下GTG群 と略

す), 3ヶ 月 後 に それ ぞれ 実 験 に使 用 した 。 飼 料 はオ

リエ ン タ ル固 形 飼 料(マ ウ ス ・ラ ッ ト飼 育 用)で あ

る.

第2節　 in vivoに お け る実 験 方 法

4時 間 の 絶 食 後,生 理 食 塩 水 に 溶 解 した1-14C-

acetate Na (57mCi/m mole)10μCiを 腹 腔 内 に 注

射 した.注 射 後20分, 1お よ び4時 間 目 に,エ ー テ

ル麻 酔 下 に,眼 窩 静 豚 よ り採 血 を行 った 後,開 腹 し

た.開 腹 後,門 脉 を 通 じて 生 食 水 に よ り肝 を灌 流 し,

肝 の摘 出 を行 っ た.

第3節　 in vitroに お け る実 験 方 法

肝 ス ラ イス500mgお よび副 睾 丸 脂 肪組 織100mgを

Krebs-Ringer bicarbonate buffer PH 7.4 (3%

 bovine albumin, 100mg/dl glucose含 有)5mlお

よ び1-14C-acetate Na生 食 水5μCiと 共 に95%

 O2+5% CO2の 気 相 の 中 で, 37℃ 3時 間 振 盪 培 養 し

た. Incubation後, mediumを 含 め て脂 質 を 抽 出 し

た.

第4節　 脂 質 処 理 の 方 法

粟 井 の 方 法7)に よ って 行 っ た.す な わ ち,脂 質 の

抽 出 はFolchら8)の 方 法 に準 じて行 い, chlorbfolm

:methanol (2:1)を 用 いて粗 脂質 を 抽 出 し, 0.73

%食 塩 水 で3回 水 洗 し,減 圧 乾 固 した.得 られ た 総

脂 質 の1部 を, Bjorntorp9)の 方 法 に よ り10N KOH

 0.5ml, ethanol:ethylether (2:1) 50mlの 中 で

4時 間 け ん化 し,石 油 エ ー テル を用 いて 非 け ん 化 分

画 を抽 出 した.残 った けん 化 分 画 に1.5N HCl 10ml

を加 えて 酸 性 に し,石 油 エ ー テ ル を 用 い て 総 脂 酸

を 抽 出 し た.得 られ た 総 脂 酸 を, Metcalfeお よ び

Schmitz10)の 方 法 に よ り, 5% BF3 methanol 3ml

の 中 で メ チル 化 した.

また,総 脂 質 の1部 をKieselguhr Gの 薄 層 ク ロ

マ トグ ラ フ ィに よ っ て,主 要 脂 質(以 下,リ ン脂 質 を

PL,遊 離 コ レ ス テ ロール をFC,遊 離 脂 酸 をNEFA

トリグ リセ ラ イ ドをTGお よ び エ ス テル 型 コ レ ス テ

ロ ール をECと 略 す)に 分画 し,各 分 画 を抽 出 し た.

そ の中, PLお よ びTG分 画 は, Stoffelら11)の 方

法 に準 じて5% HCl methanolで 直 接 メチル化 した.

次 に,メ チ ル 化 した脂 酸 をガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィ

に よ り, chromosorp Pに20% diethyhlene glyco

lsuccinateをcoatingし たカ ラム(3mm×300cm)

を通 じて,個 々 の 脂 酸 に分 離 した.各 ピ ー クに お い

て 流 出す る各 脂 酸 メ チ ル を,脱 脂 後 シ リコ ン処理 し

た タバ コ フ イ ル タ ー を用 い てtrap,そ の 放 射 活 性

を測 定 し た.

総 脂 質,総 脂 酸,非 けん 化 分 画(主 と して コ レス テ

ロ ール),主 要 脂 質 分 画 お よ び各 脂 酸 の14C放 射 活性

は,液 体 シ ンチ レーシ ョンカ ウン ターに よ り, POPOP

 (1-4-bis-2-(5-phenyloxazolyl-benzene)),

 PPO (2-5-diphenyloxazole),ト ル エ ン系 シ ンチ

レ ー タ ー を用 い て 測 定 した.ま た,総 脂 質,総 脂酸

お よ び非 け ん化 分 画 に と りこまれた14Cは 肝 お よ び,

脂 肪 組 織100mg(湿 性 重 量)あ た りのcpmで 表 現 し,

主 要 脂 質 分 画 お よ び 各 脂 酸 に と り こま れ た14Cは,

百 分 率 で 表 現 した.な お,血 清 総 脂 質 は, Bragdon

法12)に よ り測 定 した.

第3章　 実験 成 績

第1節　 実 験 動 物 の体 重.血 清 総 脂 質 お よ び肝

の 総 脂 酸 構 成 百 分 率

実験 を行 っ た2群 の動 物 の体 重 は, control群 で

25.1±4.2g(平 均 値 ±標 準 偏 差)(n=41), GTG群

で33.2±7.7g (n=48)で あ っ た.

血 清 総 脂 質 は, control群 で301±97mg/dl (n=

13), GTG群364±118mg/dl (n=16)で あ り,

 GTG群 に お い て高 値 を示 す 傾 向 が み られ た.

肝 の 総 脂 酸 構 成 百 分 率 で は,表1の ご と く両 群 に

お い て,有 意 の 差 は み られ な か った.

また,肝 組 織 検 査 で は,両 群 と も脂 肪 肝 の 像 はみ

られ な か っ た.

第2節　 in vivoに お け る1-14C-acetateよ り

の 肝 脂 質 成 分 へ の14Cと りこ み

第1項　 総 脂 酸 お よび非 けん 化 分 画 へ の14Cと

りこみ(表2)

総 脂 酸 へ の14Cと り こみ は, 14C-acetate投 与 後20

分 で は,両 群 で ほ とん ど差 が み られ な か っ た が, 1

時 間 目で は, control群178×102cpm, GTG群346
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×102cpmで あ った .す な わ ち, GTG群 で は, 1時

間 目 に お いて,総 脂 酸 へ の14Cと りこ みが 亢 進 して い

た(p<0.1), 4時 間 目で は, 1時 間 目の 場 合 とほ

ぼ同様の傾向がみられた.

Table 1　 Fatty acid composition of liver of control and

 GTG mice

*: Fatty acid are designated by carbon chain length (e.g. 16:0=palmitic acid) 

and number of unsaturated bonds (e.g. 16:1=palmitoleic acid)

+: Mean percentage ± standard deviation_??_

: Number in parentheses indicates number of experiments

Table 2　 Incorporation of 14C from 1-14C-acetate into total fatty

 acids and non-saponifable fraction in liver in vivo

*: Number in parentheses indicates number of experiments

+: Mean ± standard deviation

Table 3　 Percentage of 14C incorporation from 1-14C-acetate into major lipid

 classes in liver in vivo (mean ± standard deviation)

*: Number of experiments

+: PL: Phospholipids FC: Free cholesterol NEFA: Non-esterified fatty acids

TG: Triglyeeride EC: Esterified cholesterol

非 けん化分画への14Cと りこみは, 20分, 1お よび

4時 間目において,両 群の差はみられなか
った.
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Table 4　 Percentage distribution of 14C from 1-14C-acetate in fatty acids

 of liver in vivo

(The mean percentage is given together with the standard deviation)

*: Fatty acids are designated as in Table 1. 14:0>indicafes fatty acids with

 retention time shorter than that of myristic acid (14:0). and 20:0≦indica

tes fatty acids with retention time gerater than that of arachidic acid (20:0)

+: Number in parentheses indicates number of experiments_??_

: P less than 0.05

Table 5　 Percentage distribution of 14C from 1-14C-acetate in fatty acids of

triglyceride of liver in vivo

(The mean percentage is given together with the standard deviation)

*: Fatty acids are designated as in Table 4
+: Number of experiments

第2項　 主 要 脂 質 分 画 へ の14Cと りこみ 百分

率(表3)

14C -acetate投 与 後1時 間 目で は
,各 分 画 と も両

群 に 有 意 の 差 が み られず, TG分 画 で は, control群

63%, GTG群62%で あ った.一 方, 4時 間 目では, TG

分 画 はcontrol群55%, GTG群72%で あ り, GTG

群 で, TG分 画 へ の14Cと りこみ 百 分 率 が, 1時 間 目

か ら4時 間 目 に か け て増 加 す る こ とが 認 め られ た.

第3項　 総 脂 酸 の 各 脂 酸 へ の14Cと り こみ百

分 率(表4)

14C-acetate投 与 後1時 間 目 で は
, GTG群 は,

 control群 に 比 して, palmitoleic acid(以 下16:

1と 略 す)とoleic acid(以 下18:1と 略 す)へ の

と りこみ百 分 率 が 高 く(16:1はp<0.1, 18:1は

p<0.05), arachidic acid以 上 のretention time

を有 す る 脂 酸(以 下20:0≦ と略 す)へ の14Cと り
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こみ 百 分 率 は相 対 的 に減 少 した(p<0.1).

14C -acetate投 与 後4時 間 目で は, 1時 間 目 の場

合 とほ ぼ 同 様 の 傾 向 が 認 め られ た が, 18:1へ の14C

と りこみ 百 分率 で は, control群 に比 して, GTG群

は 有意 に 増加 し た(p<0.05).

また, stearic acid(以 下18:0と 略 す)は,両

群 と も, 1, 4時 間 目 にお い て は, 9～11%で あ り,

ほ とん ど変化 しな か った.

第4項　 ト リグ リセ ラ イ ド(TG)の 各 脂 酸 へ

の14Cと りこみ 百 分 率(表5)

14C-acetate投 与 後20分 で は
,両 群 に お い て 有 意

の 差 を認 め な か った が, 1時 間 目 で は, GTG群 は

control群 に比 較 して, 18:1へ の14Cと り こみ 百 分

率 が 増 加 し, myristic acid(以 下14:0と 略 す),

 16:0お よ び20:0≦ で は相 対 的 に 減少 す る傾 向 を

しめ した. 4時 間 目 で は, GTG群 はcontrol群 に
ノ

比 して, 18:1へ の14Cと り こみ 百 分 率 が 増 加 して

い た.

Table 6　 Percentage of distribution of 14C from 1-14C-acetate in fatty acids of

 phospholipid of liver in vivo

*: Fatty acid are designated as in Table 4.

+: Number of experiments

_??_: The mean percentage of total radioactivity ± the standard deviation

Table 7　 Percentage of 14C incorporation from 1-14C-acetate into

 major lipid classes in plasma in vivo

*: PL: Phospholipids FC: Free cholesterol

NEFA: Non-esterified fatty acids TG: Triglyceride

EC: Esterified Cholesterol

+: Number of experiments_??_

: Mean ± Standard deviation

ま た, 18:0は 両 群 と も, 20分, 1お よ び4時 間

目 に お い て, 1.3～3.9%で あ り,ほ とん ど変 化 しな

か った.一 方, 18:1は, control群 で は20分15%,

 1時 間15%, 4時 間12%と,や ゝ減 少 す る傾 向 が み
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られたのに対 し, GTG群 で は, 18→26→32%と 経 時

的に増加 した.

Table 8　 Incorporation of 14C from 1-14C-acetate into total lipids, total fatty

 acids and non-saponifiable fraction by liver in vitro

(mean CPM×102/100mg tissue ± standard deviation)

+: Number of experiments

*: p lees than 0.05

表-　 Table 9　 Percentage of 14C incorporation from 1-14C-acetate into major lipid

 classes by liver in vitro

+: Number of experiments_??_

: Mean ± standard deviation

*: PL, FC, NEFA, TG and EC are designated as in Table 3.

▲: p less than 0.05

△: p less than 0.005

第5項　 リン脂 質(PL)の 各 脂 酸 へ の14Cと

りこ み百 分率(表6)

control群 お よ びGTG群 に お け るPLの18:0

へ の14Cと りこみ 百 分 率 は, TGの18:0へ の14Cと

りこみ 百 分 率 に比 して高 く, 18:0はTGよ り もPL

に 対 して よ り多 くエス テル化 す る傾 向 が 認 め られ た.

第3節　 in vivoに お け る1-14C-acetateよ り

の血 漿 主 要 脂 質 分 画 へ の14Cと り こみ 百 分 率(表7)

14C-acetate投 与 後20分 で はTG分 画 に おけ る14C

と り こみ 百 分 率 は, GTG群 で はcontrol群 に比 し

て高 い が, 1時 間 目 で は,両 群 の 間 に有 意 の差 は み

られ な か った.

肝と血漿の主要脂質分画への14Cと りこみ百分率

を, 14C-acetate投 与後1時 間目において比較す る

と,肝 に比 して血漿では, FC, NEFAお よびECへ

の14Cと りこみ百分率が増加 していた.

第4節　 in vitroに おける1-14C-acetateよ り

の肝脂質成分への14Cと りこみ

第1項　 総脂質　総脂酸および非けん化分画

への14Cと りこみ(表8)

摂 食時および12時 間絶食後のマウスを用いて実験

したが, GTG群 はcontrol群 に比 して,総 脂質,

総脂酸および非けん化分画への14Cと りこみが,絶 食

の有無にかかわらず有意に亢進 していた. GTG群 に

おける総脂質および総脂酸への14Cと りこみの平均

値は, control群 の それの約10倍 であった.
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Teble 10　 Percentage distribution of 14C from 1-14C-acetate in fatty acids of liver in vitro

(The mean percentage is given together with the standard deviation)

+: Number of experiments

*: Fatty acids are designated as in Table 4.

△: p less than 0.05 ▲: pless than 0.02 ●: p less than 0.01

Table 11　 Percentage distribution of 14C from 1-14C-acetate in fatty acids of

 triglyceride of liver in vitro

(Tke mean percentage is given together with the standard deviation)

+: Number of experiments

*: Fatty acids are designated asin Table 4.

●: p less than 0.01 ○: p less than 0.05

また, 12時 間 の絶 食 に よ り,総 脂 質 お よ び総 脂 酸

へ の14Cと り こみ は,両 群 と も摂 食 時 の もの の ほぼ

50%に 減 少 した.

第2項　 主 要 脂 質 分 画 へ の14Cと りこ み百 分

率(表9)

摂 食 せ しめ た マウスに お いて, GTG群 はcontrol

群 に比 して, TGへ の14Cと りこみ百 分率 が 著 明 に増

加 し(p<0.05), NEFAお よ びPLへ の14Cと りこ

み百 分 率 は,相 対 的 に減 少 した(0.05<p<0.1)

12時 間絶 食 群 では, GTG群 はcontrol群 に比 し

て, NEFAへ の14Cと りこみ百 分 率 が 有 意 に 減 少 し

た(p<0.005).

次 に,絶 食 の 影 響 をcontrol群 とGTG群 の 両 群

で 比 較 す ると, control群 は絶 食 に よ りNEFAの 増

加(p=0.05), PLの 減 少, TGの 増 加 が 認 め られ

る の に 対 し, GTG群 で は, PLの 増 加, NEFAの

増 加, TGの 減 少 傾 向 が認 め られ た.す な わ ち,絶 食

に よ り, control群, GTG群 と もに, NEFAへ の14C

と りこみ百 分 率 が 増 加 した が, PLお よ びTGへ の

14Cと りこ み百 分 率 は
, control群 とGTG群 で 逆

の 関 係 が 認 め られ た.

第3項　 総 脂 酸 の 各 脂 酸 へ の14Cと りこ み百

分 率(表10)

摂 食 群 にお い て, control群 に 比 してGTG群 で

は, 16:0の 増 加(p<0.01), 18:1の 増 加(0.05

<p<0.1) 18:0の 相 対 的減 少(pく0.05), 20:0

≦ の 相 対 的 減 少(pく0.05)が 認 め られ た.

絶 食 群 で は, control群 に 比 してGTG群 で, 18

:0の 増 加(p<0.05), 18:1の 増加, 20:0≦ の
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相対的減少(p<0.01)が 認 められた.

絶食の影響をcontrol群 とGTG群 の両群で比較

す る と, 14:0, 16:0は 両 群 で 低 下, 20:0≦ は

両 群 で 増 加, 18:0はcontrol群 で 減 少, GTG群

で 増 加 す る こ とが認 め られ た.

第4項　 トリグ リセ ラ イ ド(TG)の 各 脂 酸へ

の14Cと りこ み百 分率(表11)

摂 食 群 に お い て, control群 に比 してGTG群 で

は, 16:0の 増 加(p<0.01), 18:0の 減 少(p<

0.01), 18:1の 増 加(0.05<p<0.1), 20:0≦

の 減 少(p<0.05)が 認 め られ た.

絶 食 群 で は, GTG群 はcontrol群 に比 し, 16:0

の増 加, 18:0の 減 少, 18:1の 増加(p<0.05),

 20:0≦ の減 少(p<0.05)が 認 め られ た.

絶 食 の影 響 を, control群 とGTG群 の 両 群 で 比

較 す る と,両 群 と もに, 14:0, 16:0の 減 少 傾 向,

 20:0≦ の 増 加傾 向 が認 め られ た.

第5項　 リン脂 質(PL)の 各 脂 酸 へ の14Cと

り こみ 百 分 率(表12)

摂 食 群 にお い て, control群 に比 し てGTG群 で

は, 14:0の 減 少(p<0.02), 16:0の 増 加(p<

0.05) 18:1の 増加(0.1<p<0.2), 20:0≦ の

減 少(p<0.05)が 認 め られ た.

絶 食 群 で は, GTG群 はcontrol群 に比 して, 16

:0, 18:0, 18:1の 増 加, 20:0≦ の減 少 傾 向

が 認 め られ た.

絶 食 の影 響 をcontrol群 とGTG群 の両 群 で比 較

す る と, 18:0はcontrol群 で 減 少, GTG群 で増

加 し た.

第5節　 in vitroに お け る1-14C-acetateよ り

の 脂 肪 組 織脂 質 成 分 へ の14Cと りこみ.

第1項　 総 脂 質,総 脂 酸 お よ び非 けん 化 分画

へ の14Cと り こみ(表13)

12時 間絶 食 せ し め た マ ウス の脂 肪組 織 にお け る総

脂 質 お よ び総 脂 酸 へ の14Cと りこみ は, GTG群 で,

 control群 の 約4倍 の高 値 が認 め られ た.

非 けん化 分画 への14Cと りこみは, GTG群 がcontrol

群 の約3倍 で あ っ た.

Table 12　 Percentage distribution of 14C from 1-14C-acetate in fatty acids of

 phospholipid of liver in vitro

(The mean percentage is given together with the standard deviation)

+: Number of experilnents

*: Fatty acids are designated as in Table 4.

※: P less than 0.05

Table 13　 Incorporation of 14C from 1-14C-acetate into total lipids, total fatty

 acids and non-saponifiable fraction in adipose tissue in vitro

+: Number of experiments

*: mean ± standard deviation
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Table 14　 Percentage of 14C incorporation from 1-14C-acetate into major

 lipid classes in adipose tissue in vitro

+: Number of experiments

*: PA, FC, NEFA, TG and EC are designated as in Table 3.

_??_: Mean ± standard deviation

●: p less than 0.01 ○: p less than 0.05

Table 15　 Percentage distribution of 14C from 1-14C-acetate in fatty acide

 of adipose tissue in vitro

(The mean percentage is given together with the standard deviation)

+: Number of experiments

*: Fatty acids are designeated as in Table 4.

第2項　 主要脂質分画への14Cと りこみ百分

率(表14)

GTG群 で は, control群 に比して, FCへ の14Cと

りこみ百分率が増加 し, TGお よびNEFAへ の14C

とりこみ百分率は,相 対的に減少 した.

第3項　 総脂酸の各脂酸への14Cと りこみ百

分率(表15)

GTG群 は, control群 に比 して, 14:0へ の14C

とりこみ百分率が低下傾向をしめす以外に,各 脂酸

への14Cと りこみ百分率には,有 意の差が認められ

なかった.

第4章　 考 按

Goldthioglucoseに よる肥満は,祝 床下部腹内側

核の破壊により満腹中枢が障害 されたために過食を

招来し,そ の結果, 2次 的 に種々の代謝異常が起る

ものと考 えられている.し かし,電 気的に視床下部

腹内側核を破壊 した動物では,処 置後早期よ り,脂肪

組織の脂酸構成比の異常(16:0お よび18:0比 の

上昇, 18:2比 の低下, 18:2/16:0の 低 下)6)13)

高 インスリン血症14)15)16),高トリグリセライド血症16)17)

および成長ホルモン分泌障害18)がみ られることが知

られてお り,過 食のみが肥満の成因であるとす るこ

とには疑問がある.

Goldthioglucose肥 満動物では,肝 および脂肪組

織 に お け るacetateよ りの 脂 質 合 成 は,摂 食時 に亢

進 し,絶 食 時 に正 常 化 す る とい う報告4)19)が み られ

る が,著 者 の行 っ たin vitroの 実 験 成 績 で は,肝

に お け る14C-acetateよ りの 総 脂 質 お よ び総 脂 酸 へ

の14Cと り こみ は,絶 食 の 有 無 にか か わ らず, GTG

群 に お い て はcontrol群 の約10倍 に亢 進 して い た.

 12時 間絶 食 後 の 脂 肪 組 織 に お い て も,総 脂 質 お よ び

総 脂 酸 へ の14Cと りこみ は, GTG群 で はcontrol群

の約4倍 に亢 進 して い た.ま た, in vivoの 実 験 に

お い て も, 14C-acetate投 与 後1時 間 目の肝 で は,総

脂 酸 へ の14Cと りこみ は, GTG群 で はGontrol群 の

約2倍 の 値 を しめ した.

この よ うに, GTG群 で は, acetateよ りの脂 酸 合

成 が 亢 進 して い る こ と は明 らか で あ る.

と こ ろ で,脂 酸 合 成 の律 速 酵 素 は, acetyl COA

 carboxylaseで あ る20)と 考 え られ て お り,本 酵 素

は, acetyl CoA+CO2+ATP〓malonyl CoA+ADP
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+H3PO4の 反 応 を触 媒 す るが, allosteric enzyme

と して の 性 質 を有 し,ク エ ン酸 等 の トリカ ル ボ ン酸

に よ って 賦 活 され る20)21).最近,中 西 ・沼22)に よって,

遺 伝 性 肥 満 マ ウ ス(C57BL/6J-ob)に お け る肝抽

出 液 中 のacetyl CoA carboxylase活 性 は,正 常 マ

ウス に比 して 肝 臓 あ た り約6～10倍 に増 加 して い る

が,こ の 活 性 の増 加 は,正 常 マ ウ ス の酵 素 蛋 白 と同

じ酵 素 蛋 白 の 量 の 増 加 で あ る こ とが 明 らかに された.

また,本 酵 素 の 合 成 速 度 と分 解 速 度 を測 定 し,肥 満

マ ウス で は,合 成 速 度 が 肝 臓 あ た り7.7倍 増 加 し,分

解 速 度 が1.7分 の1に 減 少 して い た こ とか ら,肥 満 マ

ウスにお けるacetyl CoA carboxylaseの 量 の増 加

は,主 と して 合 成 速 度 の 増 加 に起 因 し, 1部 は分 解

速 度 の低 下 に よ る こ と もし め された. GTG群 で み ら

れ た脂 酸 合 成 の 亢 進 は, acetyl CoA carboxylase

の活 性 上 昇 に よ る と考 え られ るが,そ の 増 加 の機 序

は,上 記 の遺 伝 性 肥 満 マ ウ ス にお け るacetyl CoA

 carboxylase活 性 増 加 と同様 の機 序 に よる もの か否

か は 明 らか で な い.

な お,著 者 のin vitroに お け る実 験 に お い て, 12

時 間 の絶 食 に よ り肝 の脂酸 合成 は, control群, GTG

群 と もに, 50%減 少 す る こ とが み られ た が,こ の点

に関 して も,中 西 ら23)は,飢 餓 時 の ラ ッ トに み られ

るacetyl CoA carboxylaseの 酵 素 量 の減 少 は,酵

素 蛋 白 の合 成 速 度 の低 下 の み な らず,分 解 速 度 の上

昇 に も起 因 す る と して, acetyl CoA carboxylase

は,種 々 の条 件 下 で,酵 素 量 を 増 減 して い る こ とを

明 らか に した.

一方
,さ らに,イ ンスリンの関与について も考慮

しなければならない. Halesら15)は,視 床下部腹内

側核を電気的に破壊 したラットで,術 後7日 目より

摂食時に血中インスリンが著明に上昇することを報

告している.ま た,同 様の報告14)16)がみ られること

から,今 回の実験のGTG群 においても,高 イ ンス

リン血症が存在するものと考えられる.イ ンス リン

が脂酸合成を促進する24)ことは周知の事実であり,

 GTG群 においてみられた脂酸合成の亢進には,イ ン

スリンが重要な因子になっているものと推測される.

しか るに, golbthioglucose肥 満 マウスにお ける

acetyl CoA carboxylaseと インスリンとの相互の

関連については,な お充分な解明がなされていない.

脂酸合成の中,飽 和脂酸の合成は, malonyl CoA

経 由 合成経路を主 とす るde novo合 成経路 と,脂

酸の"elongation" systemの 両 者か ら成る25)が,前

者の合成系は,可 溶性分画に存在して,上 記のacetyl

 CoA carboxylaseと 脂 酸 合 成 酵 素 か ら成 り,合 成

され る脂 酸 の 大 部 分 は16:0で あ り,残 りは18:0,

 14:0, 12:0で あ る と され て い る.後 者 の"elo

ngation" systemは2種 類 あ る とされ て い る.す な

わ ち,ミ トコ ン ドリ アの"elongation" systemは,

 Wakil25)に よ り,ネ ズ ミ肝 の ミ トコ ン ド リア で 見 出

され,長 鎖 のacyl CoAをprimerと してacetyl

 CoAが 縮 合 し, NADH, NADPHの 両 者 をcofactor

とす る と され て い る.ミ ク ロゾ ー ム の"elongation"

 systemは, Nugteren26)に よ りネ ズ ミ肝 の ミク ロゾ

ー ム で 見 出 され
, malonyl CoAが 縮 合 し, NADPH

をcofactorと す る と され て い る.

肝 お よ び脂 肪 組 織 に お け る14C-aceteteよ りの総

脂 酸 へ の14Cと り こみ お よ び総 脂 酸 の各 脂 酸 へ の14C

と りこみ 百 分 率 の 成 績 か ら, GTG群 で は, control

群 に比 して, 16:0へ の14Cと りこみ は 明 らか に亢 進

して い た.ま た, 20:0≦ へ の14Cと りこみ は, GTG

群 の 肝 で は,百 分 率 の 上 で 相 対 的 減 少 が み られ た が,

絶 対 値 は亢 進 して い た.従 って, GTG群 で は,上 記

のde novo合 成 経 路 と"elongation" systemの 両

者 が 亢 進 して い る もの と考 え られ る.ま た,従 来 報

告 きれ て い る視 床 下 部 性 肥満 マ ウ ス にお け る肝 およ

び脂 肪 組 織 の 脂 酸 構 成 比 の 異 常6)13)27)は,体 内 で 合

成 され な い18:2に 対 し, de novo合 成 経 路 の 亢 進

に よ る16:0の 増 加 に よ る もの と考 え られ る.さ ら

に, 12時 間 の絶 食 に よ って, in vitroに お け る肝 の

脂 酸 合 成 で は, control群, GTG群 と もに, 14:

0, 16:0へ の14Cと りこみ百分 率 の減 少, 20:0≦

へ の14Cと りこ み 百 分 率 の増 加 が み られ た が,上 記 の

脂 酸 合 成 経 路 か ら考 察 す る と,絶 食 に よ り,"elo

ngation" systemよ り もde novo合 成 経 路 の 方 が

抑 制 され 易 い もの と考 え られ る.

次 に,各 脂 酸 へ の14Cと りこみ 百 分 率 か ら各 脂 酸 の

合 成 率 を み る と, GTG群 の 肝 で は, 18:1の 合 成

が 特 異 的 に亢 進 して い た.こ れ は,主 と して18:0

→18:1の モ ノ不 飽 和 化 が亢 進 して い る た め と考 え

られ る.こ の モ ノ不 飽 和 脂 酸 の 生 成 は, Block28)は

酵 母 に お い て, lmai29)は ネズ ミ肝 ミク ロゾ ー ム にお

い て,分 子 状 酸 素 とNADPHを 要 す る酸 素 添 加 反 応

に よ る もの で あ る こ とを証 明 した.ま た,飢 餓,糖

尿 病 お よ び 四 塩 化 炭 素 中 毒 にお け る肝 の モ ノ不 飽 和

化 能 の 低 下 が 認 め られ て い る29)30), Benjaminら24)は,

 alloxan糖 尿 病 動 物 の脂 肪 組 織 に お い て, 18:0→

18:1の モ ノ不 飽 和 化 能 が 低 下 し,イ ンス リン処 置

に よ り是 正 され る こ とを 報 告 し た.ま た,高 野31)は,
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ラ ッ ト脂 肪 組 織 にお い て,イ ンス リン添 加 に よ り脂

酸 合成 が 亢 進 す るが,特 に18:1生 成亢 進 に イ ン ス

リンが特 異 的 に作 用 す る こ と を認 め て い る.以 上 の

文 献 的 考 察 か ら, GTG群 の 肝 に お け る18:1合 成

の亢 進 に は,イ ンス リンが 重 要 な 因 子 をな す もの と

考 え られ る.一 方, Oshinoら32)は,肝 お よ び 脂 肪

組 織 の ミク ロ ゾ ー ム にお け る18:0→18:1の モ ノ

不 飽和 化 反 応 に, NADH-cytochrome b5還 元 酵 素,

 NADPH-cytochrome b5還 元 酵 素, cyiochrome b5

お よ び青 酸感 受 性 因 子 が関 与 して い る こ と を見 出 し

て お り,興 味 深 い.

14C-acetateよ りの主 要 脂質 分画 へ の14Cと りに み

百 分 率 にお いて, GTG群 の肝 で は, control群 の 肝

に比 して, in vitroで はTGへ の14Cと り こ み 百 分

率 は有 意 に亢 進 して い た.ま た, in vivoの 実 験 に

お いて も, 14C-acetate投 与 後1時 間 目か ら4時 間

目 にか けて, GTG群 の 肝 で は, TGへ の14Cと りこ

み百 分 率 が 増 加 した.

これ らの 成 績 か ら, GTG群 の肝 では, acetateよ

りのTG合 成 は亢 進 し,し か もTGが 肝 内 へ 貯 留 し

や す い 傾 向 に あ る と 考 え られ る,さ らに, TGの 各

脂 酸 へ の14Cと り こみ 百 分 率 の成 績 に お い て, GTG

群 の 肝 で は, TGの18:1の 生 成 が 亢 進 し,か つ18

:1へ の14Cと り こみ百 分 率 が継 時 的 に 増 加 す る 傾

向 が み られ た こ とに よ り, 18:1と エステ ル化 したTG

が,肝 に貯 留 しやす い と考 え られ る.著 者 の 実 験 で

は,明 らか な 脂 肪 肝 を しめ し た動 物 はな か った が,

伊 藤27)は 脂 肪 肝 の 発 生 を認 めて い る.著 者 の 成 績 か

ら考 えて も,脂 肪 肝 の 発 生 は充 分 期 待 され る と こ ろ

で あ り,従 って, goldthioglucose肥 満 動 物 で み ら

れ る脂 肪 肝 の 病 因 と して は,肝 に お け る脂 酸 合 成 の

亢 進(特 に18:1生 成 の亢 進)とTG合 成 の 亢 進 が

重 要 な 要 因 をな す もの と考 え られ る.

TGの 合 成 に は, fatty acyl CoAと α-glycero

phosphateが 必 要 で あ り,ま た α-glycerophosphate

の量 がTGの 合 成 速 度 と密 接 な関 係 を有 す る33)が,

基 質 とな る α-glycerophosphateはglycerolか ら

glycerokinaseに よ り生 成 され る もの と, glycolysis

の 中間 代 謝 産 物 であ るdihydroxyaceton phosphate

か らNAD-α-glycerophosphate dihydrogenase.

(以 下 α-GPDHと 略 す)に よ り生 成 され る もの と

が あ る.永 原34)は, goldthioglucose肥 満 マ ウス の

肝 の α-GPDHを 測 定 し,肥 満 マ ウ ス で は肥 満 初 期

よ り ミ トコ ン ドリァの α-GPDH活 性 が 上 昇 し,肥

満 が 長 期 にお よ ぶ と,ミ トコ ン ドリア 外 の α-GPDH

活 性 も上 昇 す る こ と を報 告 した.こ の成 績 は, gol

dthioglucose肥 満 マ ウ ス の肝 で は α-glycerophos

phateの 生 成 が 亢 進 して い る こ と を しめ し, acetate

よ りの脂 酸 合 成 の 亢 進 お よ びTG合 成 の亢 進 を認 め

た著 者 の成 績 と あわ せ 考 え る と, goldthioglucose

肥 満 マ ウス の肝 で は,脂 酸 お よ びglycerolの 両 方

か らのTG合 成 が 亢 進 して い る もの と考 え られ る.

脂 肪 組 織 に お け るin vitroの 実 験 成 績 で, GTG

群 の脂 質 合 成 はcontrol群 の 約4倍 に亢 進 して い

た.主 要 脂 質 分 画 へ の14Cと り こみ百 分 率 で は, TG

はGTG群58%, control群68%で あ ったが, TGへ

の14Cと りこみ 絶 対 値で み る と, GTG群 はcontrol

群 に比 して, TGの 合 成 が亢 進 し て い た.一 方,

 Kasemsriら35)は,視 床 下 部 性 肥 満 ラ ッ トの 脂 肪

組 織 に お い て, 14C-glycerolよ りTG今 の14Cと り

こみ が亢 進 し, glycerolよ りのTG合 成 が 亢 進 し

て い る こ とを しめ し,こ のTG合 成 亢 進 に 高 イ ン ス

リ ン血 症 が重 要 な 因 子 として 関 与 す る こ と を推 測 し

て い る.

以 上 の成 績 を総 括 す る と, goldthioglucose肥 満

マ ウ ス に お け る脂 質 代 謝 の 特 徴 と して は,肝 お よ び

脂 肪 組 織 に お け る脂 酸 合 成 の亢 進(肝 で は 特 に18:

1生 成 亢 進)とTG合 成 の 亢 進 が あ り, goldthiogl

ucose肥 満 マ ウ ス に み られ る脂 肪 肝 お よ び肥 満 の 病

因 と して は,肝 お よ び脂 肪 組 織 に お け る,主 と して

合 成 の亢 進 に よ るTGの 蓄 積 に よ る もの と考 え られ

る.

第5章 結 語

goldthioglucose肥 満 マ ウス に お け る脂 酸 代 謝 の

特 徴 を 明 らか にす る た め に,肝(in vivo, in vitro)

お よび脂 肪 組 織(in vitro)に つ いて, 1-14C-acetate

よ りの 総 脂 質,総 脂 酸 お よ び非 け ん化 分 画 へ の14Cと

りこみ,主 要 脂 質 分 画,総 脂 酸 の 各 脂 酸,ト リグ リ

セ ラ イ ドお よび リン脂 質 の 各 脂 酸 へ の14Cと り こみ 百

分 率 を検 討 し,次 のよ うな 成 績 が 得 られ た.

1) 肝 にお け る脂 酸 合成 は, GTG群 で はcontrol

群 に比 して, in vitroで10倍, in vivoで 約2倍 に

亢 進 して い た.

2) 肝 に お け る ト リグ リセ ラ イ ドへ の14Cと りこ

み 百 分 率 は, GTGで はcontrol群 に 比 し て, in

 vitroで 有 意 に増 加 した.一 方, in vivoに おい て,

 GTG群 ではTGへ の14Cよ りこみ百 分率 が14C-acetate

投 与 後1時 間 目 か ら4時 間 目 に か け て 増 加 傾 向 が み

られ た.
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3) 肝 における総脂酸 の各脂酸への14Cと りこみ

百分率においては, GTR群 で はcontrol群 に比し

て, 16:0の 増加, 18:1の 増加および20:0≦ の

相対的減少がみられた.特 に, GTG群 における18:

1の 増加が著明であった.

4) 肝 におけるトリグリセライドの各脂酸への14C

とりこみ百分率では, GTG群 はcontrol群 に比し

て, in vitroで18:1が 著 明に増加し, in vivoに

おいて も, 14C-acetate投 与 後1時 間目から4時 間

目にかけて18:1が 増加した.す なわち, GTG群 で

は, 18:1と エステル化したトリグリセライ ドが肝

内へ貯留 しやすいと考えられた.

5) 肝 におけるリン脂質 の各脂酸への14Cと りこ

み百分率では,総 脂酸の各脂酸への14Cと りこみ百

分率でみられたのと同様の傾向がみられた.

6) 肝 における総脂酸の各脂酸への14Cと りこみ百

分率におよぼす絶食の影響では, GTG群, control

群 ともに, 14:0, 16:0の 低 下, 20:0≦ の増加

がみられた.

7) 脂 肪組織における総脂質および総脂酸の合成

は, GTG群 では, control群 の約4倍 に亢進してい

た.主 要脂質分画への14Cと りこみ百分率および総脂

酸の各脂酸への14Cと りこみ百分率では, GTG群 と

control群 との間に有意の差はみ られなかった.

以上の成績から, goldthioglucose肥 満 マウスに

おける脂質代謝は,肝 および脂肪組織におけるトリ

グリセライドの合成亢進 と, oleic acidを は じめと

する各種脂酸の合成亢進によ り特徴づけられる.そ

の結果,主 にoleic acidと エステル化 した トリグリ

セライ ドの蓄積が肥満 を惹起す る もの と考 えられ

る.

尚,本 研究 は第10回 および第11回 日本老年医学会

総会,第12回 脂質生化学研究会においてその要旨を

発表 した.
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Studies on Fatty Acids Metabolism of

 Goldthioglucose Obese Mice

Ⅰ. Fatty Acids Synthesis from 1-14C-Acetate

By

Yasuhisa Fujii

The Second Department of Internal Medieine

 Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Injection of goldthioglucose (GTG) destroys the bilateral ventro-medial nucleus, the "satiety 

area" and gives rise to hypothalamic obesity in mice (abbreated later as GTG mice).

A considerable number of papers have been published on lipid metabolism of liver and adipose 

tissue in these obese animal. However, little is known about individual fatty acids synthesis in 

GTG mice.

In this report, the author disclosed the individual fatty acids synthesis of liver and adipose 

tissue in GTG mice.
Observations were performed both in vitro and in vivo, with analysis of the incorporation 

and distribution of 1-14C-acetate in individual fatty acids of major lipid classes

Results were as follows.

Experiment on liver;

1) Liver of GTG mice incorporated significantly more 1-14C-acetate in saponifiable fraction 

of lipids (=total fatty acids) than liver of control mice did.

2) In regard to the study on the distribution of 1-14C-acetate in individual fatty acids sep

arated by gaschromatography, the percentage of radioactivity recovered in oleic acid significantly 

increased in GTG mice. On the other hand, the percentage of radioactivity in fatty acids with 

retention time corresponding to arachidic acid or longer relatively decreased.

3) After four hours' incubation of liver with 1-14C-acetate in vitro, the percentage dist

ribution of radioactivity recovered in triglyceride significantly increased in GTG mice comparedd 

with control mice.

In vivo, the percentage distribution of radioactivity increased in liver triglyceride with time 

from one hour to four hours after administration of 1-14C-acetate in GTG mice.

4) It is conspicuous that the amount of radioactivity recovered in oleic acid of GTG mice 

was always significantly higher than in that of control mice, on analysis of 14C distribution in 

individual fatty acids esterified into triglyceride, both in vitro and in vivo.

The percentage distribution of 14C in oleic acid of triglyceride in GTG mice was increasing 

with time up to four hours in vivo, too.

5) In individual fatty acids esterified into phospholipids, the percentage of 14C found in oleic 

acid of GTG mice was also higher than in that of control mice.

6) In vitro, fasted animals incorporated less 14C into total fatty acids than fed animals in 
both GTG and control mice and significant decrease was observed in the percentage of 14C in myr

istic acid and palmitic acid.
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Experiment on adipose tissue;

There was a highly significant increase in the incorporation of 14C into total fatty acids in 

the tissue of GTG mice compared with control mice.

However, no significant differences were found in the percentage distribution of 14C in major 

lipid classes nor in individual fatty acids of saponifiable fraction of lipids between both groups

 of mice.

From these results, the author advocates a possibility that obesity of these animals is due 

to the increased synthesis of fatty acids and increaed accumulation of triglyceride esterified with 

oleic acid.


