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l 緒 言

ラット肝臓の脂肪隊合成速度は， )治兇で非常に大で

あり，出生前前に低下しだし出生時および1捕手LR寺は

脅しト低純である。しかしi挙手し以後.係食と対応して

合成速度が高まる1)。

ヒヨヨでは膨化から成長するに従って，肝臓の脂肪

的(¥-/戒が政iまり (3H20のとりこみによる)，約1週閥

で一定例になる。，このI1知的関空合成の促進は， 仰の際取

と対応している九

今 |巳1.附.fL動物で得られた知見とlぬn'iで何られた剣1
Ji!.の対応とL・う比較生化学的立場と断食に対応したι代
鴻l変化が代謝調節綾織の解析に有用であることの2点
からヒヨコの成長時におζる.トくつかの代1測系の変

革IJI二ついて解析を行なった。

1械乳動物での脂肪民主合成は，肝臓と脂肪組織で行な

われているのに対して，烏績は，肝臓だけで行なわれ

ていると考えてよ~，3)ニとから本研究では，肝臓につ

いてのみ解析を行なった。

脂肪敵合成の律速握手素であると考えられているア七

チルーCoAカルボキシラーゼの mass-action比毒事の

解析からその律速性について考察した。また脂肪隊合

成の材料であるアセチルーCoAを供給するという点
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からヒ.ノレピン俄脱水紫鮮紫の活i生を解析し，本苦手5憶の
活性型の必;的~必bが脂肪質量合成促進と対応すること会

見出した。

1 ~健量産材料および方法

(1)動物

朝.fn化したHt1生白色レグホンを近くの滋鴻紛より
入手し幼すう育成用配合飼斜(炭水化物，約ら1免f，
l脂肪2%)で飼宵した。ただし帰化当日のものは摂食

させず. i~ちに央験に供した。 f菜食鮮は上記飼料を自

由に娯食させておき，絶食鮮は水のみ与えて実験開始

は朝9時-10ft寺とした。

(2) I脂肪鍛合成速度

{本1Il:1∞g当たり.8H20. O. 2mCiを含む生理的食
塩水0.5011を腹!陸内役与し 30分後， エーテノレ麻両手

下で開腹し砲ちに肝臓を摘出し液体!i!'震であらか

じめ冷却したアルミユウムプロァクではさんで凍結し

た。肝臓をfアルカリで水解し総脂肪微分幽へのJlJ.身lト
能のとりこみを測定するニとによって合成速度を求め

た九 3H20のとりこみ〈ρモル)を0.87で除した他が

アセチル基〈μモル)のとりょニみ1a:となる5)ペ
(3) ヒ・ルピン酸脱水素酵素活性

Wielandらの方法によった7，。
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(4) 中間代紛物質の定量

ヒヨコはn甫手L動物1と異なり， ~I'j~扇i膜がないため開腹

によって組織の低厳禁状態になることが指摘されてい

る叱しかし開腹後4秒-60秒までの時間間隔をおい

て肝切除を行ないアデニンヌクレオチドや TCA回路

中間体遺の測定を行なったところ，会く変動を認めな

かった。このことから開腹後の人工呼吸は生理的条件

からのずれを生じる可能伎があるので， この操作は完封

絡した。*~経験では関j複後10秒以内に肝摘出を行なっ

た。嫡出した肝切片はF直ちに凍結させ，過ち包素酸で除

蛋白し，水質主化カりウムで中和した。

CoAおよび，その誘導体. アデュ γヌクレオチド

およびタ且 γ散の測定は務紫法によった4)9)。無機P

γはMartinとDortyの方治めでmll定しt.:.，
(5) 酵紫および試裟

アリルアミ γアセチノレトラン九フエラーゼはハト肝

より 10)，オキソグノレタル駿脱水素務素はプタ心筋よ

りlt)，脂肪酸合成務繁は祭脂肪食投与ラットの肝よ

り12)，またピルビγ貫主脱水素解禁フォスファターゼは

プタ心筋より 13)精製した。

アセチノレーCoAは京都大学医学部医化学教室，沼

教授より供与をうけた。マロユルーCoAはLynenの

方法14)によって調製した。

中間代謝物質測定用の酵繁:および代謝物質は，ベー

リソガー山之内より入手した。また 3H20(208mCi/ 

ml)はラジオケミカルセソタ ー (炎悶〉より入手し

た。

且 実験結果

(1 ) 肝臓の総脂肪椴への明20のとりこみ

務化したEl~H とし20 日まで 3H20 の肝臓総脂肪敵

分i盈へのとり ζみを追った(凶 1)。脂肪酸合成速度

は成長と共に増大し， 1 退問以内で最大となった。勝

化当日の脂肪酸合成は非常に返< (<0.1μ モル SH~O/

内
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図 1 ヒヨ::Jy隊化後の肝臓脂肪隊合成速度の変動

3H20 (0. 2mCi/体重100討を腹腔内投与し肝臓の総脂肪酸分画への 3HzOのとり

こみを測定した。俗は5;f.Iの平均値土S.D.であり Hは hatching(併化〉のlヨであ

る。

0 摂食君平・絶食緋 (H，1， 2日は卵子化から絶食したものであり17日は2自給食した。)
.. 絶食一様食若手併何回、ら2日給食した後l附菜食させた。)
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ヒヨコ成長時の肝臓脂肪隊合成増大いついて

たとえば自由に餌を療取しているヒヨコから餌を除く

と2時間以内に脂肪隊合成慨は告になり，このもの

に餌を投与すると 1時間以内で給食状態のそれの数倍

~10倍にも潟まる15)。このことが第 1 図にみられる個

体議の大きいことの原悶と考えられる。

(2) ピルビン酸脱水型聖書孝紫活性

ピノレピン椴脱水繁酵紫はりン骸イじされて不活性型と

なり，脱リ γ椴{じされて活性型となる16)。従って成長

時の変化に対する本務紫の役割を解析するためには，

活性型鮮紫設と:1t~事索盆(活性型+不活性型〉の向者

の測定を行なう必妥がある。全酵素t査は不活性型酵3震
を活性型にすることによって測定できる。そこで肝ホ

モジェネートにブタ心筋より精製したホスフ 7ターゼ

を添加し活性化の条件を検索した。しかしヒヨコ肝

臓のピルビン徽脱水素直孝索は操作時の失活が著しいた

め念酵素監を求めることができなかった。凍結肝臓を

ホモジェネートし i段ちに測定すれば活性型醇繁誌の

みは得られた。

|刻2に示すように，勝化当日のヒヨコおよび絶食2

g肝/時間). 1日餌摂取をするとく1日)合成法度は

6.3μ そノレSH20/g肝/時間で. 2臼閣の摂取 (2日〉

では55μ モノレ3H20/g肝/時間となった。以後4日ま

で前線的に増大し約 160μ モノレSH20/g肝/時間¥，t_達

した。.!lpち.t長食開始と同時に脂肪民主合成が促進され
るのではなく，約 l日の )agが認められた。 ζのlag

が存在することは Goodridgeによっても認められて

いるl)。

絶食した場合には21:1でもほとんど脂肪民主合成は・噌

加lしなかったが，絶食2日間の後に1日餌を投与する

とIJ旨防隊合成は著明な:増大を示し摂食品午と問じ飽と

なったのこのことから帰化後の脂肪倣合成は餌療取と

関係があると同時に絶食でも膨紫合成が，ある程度進

行しており鰐摂取により脂肪隊合成がすぐに対応、でき

ると忠わ.hる。

なお脂肪険会成が一定値となった15日のヒヨヨを2

1:11筒絶食させると勝j防隊合成は非常な低値を示した。

鳥綴は晴乳類iと異なり，餌摂取状態の変化に応じ，

きわめて知的問に肝臓の脂肪駿合成速度が変化する。
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ピルビン餓IJ給水紫信事紫活性(活性型〉の変!J'yl

0 摂食君事・絶食群 (H. 2削主防化から絶食したものであり22日a.2日絶食した。)
A 絶食ー摂食事手〈勝イむから2日絶食した後1目標食させた。)

備は5羽の平均値土S.D.である。

図 2
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日のものは本静紫の潟大はなく，餌摂取によって増大

し約1週間で一定俗となった。なお脂肪酸合成速度

で認められた1日のlagが本両手紫量の増大の場合でも

認められた。また栃化後213絶食し1日鍔投与では娯

食群とl弓じ他省r示した。脂肪隊合成の材料となるアセ

チルーCoA を供給するという点から.この酸素震が

脂肪酸合成と対応していることは興味深L、。

なおzo自のヒヨコ合2日絶食させると*務索髭は減
少した。官耳J炭取と本書事5隠1誌の聞に相関関係があること
はラットでも認めら~1.ている 7) 17)。

(3) アセチルーCoAカルボキシヲーゼ

反応の mass-action比

アセずチ-，ルレ-CoAカノルレボキシラ-ゼ反応がj脂i脂旨卸j肪防E鮫支合

成系のf律主滋迷r~彬宇 3祭震であることを解祈寸す司る方氾法J として.

1状免々 は Inas鈴s-a拭ct凶tiωiぬon 比毛を~ìJ以測mリ定することをJ促足祭して1，.

る9凡〉弘。本反J応伝は'

ATP+アセチJレーCoA+HCO;ニADP+ Pi+ 
マロエノレーCoA

であり.本反応の mass-action比は下の式で求めら

れる。

mass-action比=

〔ADP)(Pi) (マロユルーωA)

(ATP) (アセチルーCoA)(HCO;l 

'*反応の平衡定数は5.71紛と考えられる。

淡1に示すように紛化後の mass-action比は 1.26 

であり.本反応は肝細胞内でも， Iまぽ平衡状態に近い

状態 (~I:律i率的〕と考えられるが 1 日， 2悶と値が小

さくなり 3 日以後は0.05-0.07と平衡定数に比べて~I'

常に低f直で非平衡状態〈律法的〉に変わったことを示

す。また街化後2日絶tt，1日餌投与のものも0.08と
値は小さい。

表lにみられるように成長時のATP，ADP. Piの

盤的変動は認められなかった。なお AMP量の変動も

認められなかった。代総j調節上 'energycharge' 1m 

't;， (ATP+tADP) / (ATP+ADP+AMP)が重要な

役割をしていることが示唆されているがゆ"少くとも

脂肪酸合成系にはこの考えはあてはまらず.本反応、の

mass-actiot1比は主にアセチルーCoAとマロユノレ

ーCoAの変動によって決定されていることがわかっ

た。般化後， アセチルーCoAがi常畳し， マ ロニル

-CoAが減少した。 f隊化後 l日係取(1日〉 のmass-

action比は， 0.65であったが腕化後2日絶食LHl

8耳投与した場合 (3日〉にはftlJ投与がl日間であって
も.その比は傑食mtと同じ0.08となった。このことは
勝化後1日聞はOlass-action比の変化にも lagが存

在することを示唆する。

なお15日のヒヨコセ2日間絶食するとアセチル ー

CoAは減少するがマロユルーCoAは変化がなく，従

って mass-action比は地大した〈表1)。このことは

ラット肝臓で必められる裂ゴむと逆である叫

(4) タェγ酸と長鎖脂肪~t-CoA

動物のアセチルーCoA カルボキシラーゼは Pエン

酸によって活性化をうけ，長銀脂肪酸ーCoAにより

1m獲をうける〈文献ZO~IJJめ。

成長にともなうj脂肪敵合成の1橋大と f1:r.γ険，長鎖

)J削方自主-CoAの2つのアロ〆テリック悶子との関係

表 1 アセチノレ-CoAカノレボキシラーゼ反応系の代制物質;誌とその mass-aclion比
一一一一一 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-7紙士一一一
正 1 I司 2日 3日 .1 A 8 LI 12日 絶食2EI 摂食絶食2日

中間代謝物質 {帰化後)(静化後)(芝誕Ea)

アセチノレーCoA

マロユノレーCoA

ATP 

ADP  

Pi 

mass-action比

μモJレ/g肝

0.030 0:~5~M 0:~5t" ~.~8~11 ~~6L.， ~~9L" ~~ω0.0ω 
土0.020土0.016:1:0.011土0.007土0.016土0.015

O. 021 0.0l-! 0.008 O.∞5 0.00-1 O.∞8 
0.025土O.∞9土0.010土O.∞5:1:0.∞7土O.∞9土O.∞9 0.023 
0.647 1. 2J0 1.030 1.似o 0.875 0.926 0.088 u:~~~n ~:~~Ið .l1.~~~I)O ~:_ ~~..~ ~~f~1! :.~~~ 1.130 土0.-l58土0.318:1:0.238 :1:0.217 土0.Z76土O.公ぬ
2.10 1.ω 1. 4-6 1.∞ 1.32 1.28 

1.ω 土O..il 土0.35 :l:0.3S :1:0.12 土O.10 土0.281.99

5.53 -l.58 5.52 6.80 7.82 7.35 8..90 .，Jo ."~ ^̂  ..... I~ .n oJ'.1""~ "Jd v'_j_~ no r ';:';:;' n..， f .~;: nt! 5.95 
土0.80 土0.-l9 土0.36 :1:0.98 :1:0.97 土0.96

1. 26 O. 65 O. 15 O. 07 0.06 O. 05 0.06 O. -10 

... 5羽をプールした測定値であり他115羽の平均値士 S.D.である。

84 

0.062 O. 0.18 
土0.008土0.007

O.∞7 0.008 
土0.008土O.∞3
1. 067 O.ωI 
土0.259:1:0.163 
].08 1.73 
土0.12 土0.37

6.71 8.29 
土0.50 土0.41

0.08 0.37 
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後日~ 11: 

アロ y、テ!)ッ 71封子i訟の変動

となる 1週間以後のヒヨコでは，絶食によってクエン

百重量は婚加の傾向がみられた。

長鎖脂肪酸-CoA量は受精卵20日(般化1日前)と

~化当日は鮮化後のそれに比べてやや高い値を示し
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図 3

につレて解析を行なった。 クエン鮫f誌は務化後~(..J 1 )担

聞いずれの栄養条件でも変化がなかった。このことか

らクエン酸のアロステりック作用が大きく関与してい

る可能性は考えられない。さらに脂肪鮫合成が一定値
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た。このことは般化前後の脂肪院長代加の差異を以映し

ていると考えられる。自守化後2日間絶食1洋では長鎖脂

肪M-CoA:!a:の婚f訟はないが.17日のヒヨコ (2日

絶食〉では増量が認められた。

W 考 察

ヒヨコ肝臓の脂肪隊合成速度は餅化ul後1自の lag

があった後，非常な促進をうけ約 1沼間で最大となっ

た。この脂肪隊合成促進に，どの画事紫反応段階が鍵と

なるかを解析するため. þ骨i広島~)震と巧・えられているア

セチノレーCoAカノレボキシラーゼ反応の mass-action

比を求めた。袋1に示したように， mass-actioJl ltか
らは併化当日の時点では.本反応a何t迷的ではなし・
が，成長にともなう脂肪酸合成階大過程で律法的な役

割を来たすようになることがわかった。!!ilt;，このこと

は.脂肪隊合成系の諸修紫反応、の治大がー律的ではな

く，アセチルーCoAカルボキシラー苧反応の橋大が

{也の反応に比し遮れていることを示唆する。

mass-action比を決定しているのは. アセチルー

CoAとマロニルーCoAである C'k1 )。併化'11'(.(交の娯
食1~，絶食.r.宇および餌再投与・仰のよれら代刻物のf量的

変動と成長ヒ ヨヨを絶食させた|時の変動も併化協:後と

成長ヒヨコのj脂肪隊合成の削節に?を典があることを示

唆する。

このアセチルーCoAカルポキジラーゼ以応の促進
の遜れを本修繁活性のアロy、テリッタ国子による調節

と静索量の調節と".う 2つの点から解析しt.:.。タエソ

敵と長鎖l脂肪散ーCoAは共に成・反の|出まぽ一定であ
ったことから，細胞内の本tW~持活性促進の巡れはこれ

らアロステッタ悶子の量的IirUJIJに裕づくとは:ぎえられ

ない。ヒヨコ成長時の務両手wa訟はほぼ}徐に域主tする
といわれているが，その1税監のパターソ(1M.黙によっ
てやや兵なる。

ア七チルーCoA カルポキシラーどとi脂肪情合成政:

3憶のf智大1':関する G∞c1rictg~ のデー世21)を表2 に示

す。瞬化直後 (H，1日〉はア七チルーCoAカルボキ

シラーゼはl脂肪敵合成鮮紫の約士であるがその後約す

と小さくなる。鰍化後餌摂取群では脂肪隊合成促進に

lagがあることと， mass-action比の低下には2-3

日をE要するが， ~~化後絶食 (2 日) 1日の阪投与で脂

肪微合成の域大と mass-actionJ;七の低下がある。こ

のことは務化後アセチルーCoAカルボキシラーゼの

アボ15~郊のお績があること，またホロ醇3院になっても

不活性型で存在することまのと闘.wがあゐう。このこと

は鈎擬取のみが代謝変化をおこすものではなく.f湾m
取とはある程度無関係に言者酵紫の量的配分が異なって

くることを示してLる。考附と沼23)は自IJ.化後のl汗ア七

4・ルーCoA カノレボキシラーどのi立的~ÛJlJを免疫学的

:方法とアイソ トープ機識ロイシソとのOI:.TT-Jによって訓
梨11なIiIf先をし，倒燦取によって本務紫、;駄のよ泊監は戯然
合成の促進に起倒することを示した。しかし脂肪隊合

成務黙は.前f奨取と無関係に増益するよとが認められ
てレる21)0 この2つの解禁の録的，J司員自に幾を生ずるζ

とはどのような機t~によるかは不!!Ilである。

W 結鰭

1. ヒg コj記長1':ともなう)脂肪微合成法j立のt削11が

みられた。

2. ピノレピ γ劇脱水繁隣諸~ (活性型〉もl脂肪隊合成

と対応して治大した。

3. )脂肪隊合成の律法務素であるアセチルーCoA

カルポキシラーゼの mass-acliOIl J;七.アロ久テりッ

ク因子主f>の解析から，成長という長期的な調節にはア

ロステリッタ悶予の関与は少なく商事紫訟の側節が主役

H~~-rること， アセチノレーCoAカルポキジラーゼの

1.lt)!去の程度に変化がおこることについて考策した。

表 2 アセチルーじoAカノレボキシラーゼと脂肪自主合成両手紫の量的変動

mユ ='oy卜/mg蛋白量 日 1日 2日 3日 4日 10日
ーーー ーーーー一一一一一一一" 一 一一 一一一...._ ... ---_._-_ .・一一一一

アセチルーCoAヵ，レポキシラーゼ 1.3 1.8 2.5 6.2 7.0 7.2 

脂肪併を合成自主紫 J.2 6.0 20 44 65 70 
比 0.31 0.30 0.13 0.14 0.11 0.10 

*~長は3CJ減 21) のテー担をもとに作成した。
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ヒ!OI:l ú記長l時のH干紘脂肪酸合成婚大につ~.て

最後に，終始指導をしてくださった締本|径数

段，また多くの薗で援助および討紛をいただいた
桜井武彦教綬〈信州大学医療技術綴j明大学部)，
宮沢昌子先生に心より感謝いたします。
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