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　　　　　　プロリソ（proline）

　　　　　　ハイドロオキシプPリソ（hydroxyproline）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これらの点よりアルコールによって肝細胞の変性，壊

　　　1・緒　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　死をおこしその結果として線維の発生する機序以外に

　アルコールの大量長期間飲用によって肝障害がひき　　　アルコールが肝での線維蛋白代謝に直接影響を与えて

おこされることは古くから知られているが，その発生　　　線維化がおこる機序も想定される。

機序についてはいまだすべてが解明されているわけで　　　　そこでアル＝hルが肝での線維蛋白代謝，とくにコ

はない。肝障害の発生がアルコールの直接的な障害作　　　ラーゲソ合成に影響を及ぼすか否かを知る目的で，1

用によるものか，またはアルコールの過剰摂取に伴な　　　年間アルコー一・1レを飲用させたラットを用いて，（1）肝組

う栄養障害を介しての間接的な作用によるものかは長　　　織内のハイドロオキシプロリンとプロリンの定量，（2）

年論争されて来たが，近年Lieber，　Rubinら1）～s）が　　　コラーゲンに特有なアミノ酸であるプロリソの肝細胞

baboonを用いて，十分バランスのとれた栄養条件下　　　内へのとりこみと，一般的な蛋白に含まれるロイシソ

でもアルコールを過剰に摂取させると脂肪肝，アル：　　　の肝細胞内へのとりこみのラジオオートグラフィー法

一ル性肝炎，肝硬変が実験的に発生すると報告し，ア　　　での比較，（3）3Hヴロリソの肝組織内コラー一ゲン分子

ルコールにも直接的な肝障害作用があると考えられる　　　（またはその前駆物質）へのとりこみと，ハイドロオ

ようになってきた。また，アルコール性肝障害のさい　　　キシプロリンへの水酸化の程度の比較，㈲肝の組織学

にみられる肝線維化の成因としては，アルコールが肝　　　的検索を行ない若干の知見を得たので報告する。

細胞に直接障害的に作用して肝細胞の変性，壊死を生

じ，その結果として炎症性細胞の浸潤，さらには線維　　　　　　L実験材料・ならびに方法

芽細胞および線維の増生がおきて線維化が生じるとい　　　　実験動物としては体Ut　100チ前後のウイスター一系雄

う機序が関与していることは当然考えられる。しかし　　　性ラットを用い，これをアルコール投与群と対照群の

…般にアルコール多飲者によくみられる肝細胞周囲の　　　2群に分けて，アルコール投与群には飲料水のかわり

線維化一いわゆるpericellular　fibrosis一では，肝細　　　に20％エタノールを飲ませ，市販の固型飼料（オリエ

胞の壊死はかならずしもみとめられず，また，炎症性　　　ソタル社MF型）で約1年間飼育した。24時間絶食に

細泡の浸潤も乏しく，線維芽細胞の増生もみられない　　　したのち断頭屠殺して以下の実験に用いた。
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　1．肝組織内のハイドロオキシプロリンとプロリン　　　リソまたは3H一ロイシンを奮む培養液内で培養を行

の定量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ない，光顕的ラジオオートグラフィー法を用いて肝細

　アルコール投与群と対照群おのおの10匹のラットの　　　胞内へのSH一プロリソとaH一ロイシソのとりこみ

肝の一部で脱脂乾燥肝臓宋を作り，これを用いて肝組　　　を比較検討した。

織内のハイドロオキシプロリソとプロリγを定量し　　　　すなわちアルコール投与群，対照群おのおの4匹の

た。すなわち肝約59をとりアセトン10nieを加えてホ　　　ラッFの屏組織を無菌的にとり出しハソクス液内で約

モジナイズし24時間放置後遠沈して上清を捨て，つい　　　1㎜角に細切し，これを2群に分けて，37°C，CO2

でエチルエーテル10紹を加えてホモジナイズして24時　　　：02＝＝5：95％v／vの条件下で，1群をL－〔3、4（n）

間放置，遠沈し上清を捨て，沈澱物をデシケーター内　　　一3H〕プロリソ50μc▽紹を含有するEagle　MEM

で乾燥させて脱脂乾燥肝臓末を作製した。　　　　　　　中で，他の1群をL－〔4，5－－SH〕ロイシソsoμCi／

　この脱脂乾燥肝臓末をKivirikkoらの方法4）によ　　　meを含有するEagle　MEM中でそれぞれ30分間

って加水分解後ハイドロオキシプロリンを測定した。　　　continuous！abellingし，ついでchased　mediumで

すなわち脱脂乾燥肝臓末20㎎をとり，これに6N塩酸　　　60分培養した。ハンクス液で洗浄後肝組織片を2・5％

2認を加えて120－130°Cで12時間加水分解を行な　　　グルfi　一ルアルデヒド，1％四酸化オスミウム酸で二

い，その試料の全量を目盛付試験管にとり，フェノー　　　重固定し，エタノー一ル系列で脱水後エポン812で包埋

ルフタレインを指示薬として6N力性ソーダで中和し　　　し，ブロックのなるべく表面をLKB　ultr。tomeで

た後，蒸留水で全量10π6となるように稀釈し，ついで　　　1．5μに薄切しスライドグラスにはりつけtこれに，さ

19のパームチットを加えて5分間強く振盈して塩基　　　くらNR－M2乳剤でdipping法を行なった6）。4°c

性アミソを除去した。この試料2・ntを氷水中に立てた　　　で4週間露出後SDX－1現像液で20°C，，5分間現

試験管内に入れ，これに冷却した次亜臭素酸ナトリウ　　　像，定着，水洗のあと，0．1％トルイジソブルー染色

ム（L8麗の臭素に5％力性ソー一・　N500neを加えて作製　　　液（pH9．0）で加温染色し鏡検して肝細胞500個につ

して4°Cで保存した）を2認加えて強く振量し，3　　　いて細胞内の銀粒子をかぞえ肝細胞1個あたりの

一10分後に0．1meの16％亜硫酸ナトリウムを加えて振　　　grain　countを求めた。

盈しついで2neのp一ジメチルアミノベンズアルデ　　　　3。ラット肝組織内コラーゲン結合3H一プロリ

ヒド液（p一ジメチルアミノベソズアルデヒドをn一　　　ン，3H一ハイドロナキシプロリソ

プロピルアルコールで5％にして作製した）を加えて　　　　アルコール投与群，対照群のラット各12匹を4匹ず

振盈，さらに6N塩酸1認を加えて振灘した後，100°　　っの3群に分けて，　Hubermanらの方法7）に準じ

C湯煎中で3分間加温し，冷水で3分間冷却し室温で　　　て，aH一プロリンの肝組織内のコラーゲソへのとり

10分間放置した後，分光光度計を用いて560mμで比色　　　こみと！・イドロオキシプロリソへの水酸化の充進の有

定量した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　無を検討した。

　肝のプロリソの定量は，ハイドロオキシプロリン測　　　　すなわちラヅト4匹より無菌的にとりだした肝組織

定と同様に脱脂乾燥肝臓末を加水分解，te・一一ムチット　　　を一括とし，冷却したハソクス液内で細切，2回ハン

処理を行なった後，Troll，　Lindsleyの方法5）に準じ　　　クス液で洗浄後、フラスコ内に肝組織片を移し，37°

て行なった。すなわち試料1認を蒸留水で全量20π6に　　　c，co2；02蹴5：95％v／vの炭酸ガスふ卵器内で4

稀釈し，その2認を栓付試験管にとり，氷酷酸2認，　　　時間培養した。培養液はEagle　MEMを用い，肝組

＝ソヒドリン試薬（ニンヒドリン125㎎に氷酷酸3　m6　　　織片ユ9につき5μCiのL－〔3，4（n）－eH〕プロ

と6M燐酸2　meを加え70℃で溶解して作製した）2　　　リンとEagle　MEM　2．5認を含有するように作製して

neの順に加えて栓をし振盈，100°C湯煎中で1時間加　　　用いた。培養後，肝組織片を急速に冷却して蛋白合成

温，室温で冷却後ベンゼソ3meを加え5分間強く振盤　　　を止め，0．5％デオキシコール酸ナbリウムを加えて

し発色した色素をペソゼン層に移行させた後，ベンゼ　　　ホモジナイズした。ホモジナイズしたものを大量の

ソ層を分光光度計を用いて530mμで比色定量した。　　　　0．5M酷酸で4日間透析し，遊離のSH一プPリンを除

　2．ラジオナートグラフィー法を用いての3H一プ　　　いた。ついで10％冷却トリクロル酷酸を加えて蛋白質

ロリンと8H－Pイシンの肝細胞内へのとりこみ　　　　　を沈澱させ，5％冷却トリクμル酷酸で5回洗浄した

　アル＝　pmル投与群と対照群の肝組織片を3H一プロ　　　あと，沈灘物を等量の5％トリクロル酷酸で75°C，

312　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．26



アルコール性肝線維化に関する研究

90分間処理してコラーゲンを抽出した。この抽出液　　　　表1　ラット肝

に等量の濃塩酸を加えて120－130°Cで12時間加水分　　　　　　プPリン，ハイドPオキシプロリン量

解を行ない，轍を蒸発乾固した後，pH3．2のO．・2　　　　　（μ9／mP・fd・yw・ight・fli…）

Mピリジソ緩衝液（ピリジンに酷酸を加えて0．2M，

pH3．2とした）1認を加えて溶解し，　Bio－Rad－

AG－50W－X8，200－400　mesh　H＋（カラム30×ユ．5

1・ル・一般与副対照群
…li・・1畿辮y－1…1…隈艦y一

。，）。用いてカラ。，。．、グ，。，一法、。よ。てプ　139・・i・・8・

　　　　　　．　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　皿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　31．4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．64
ロリンとハイドロオキシフロリソを分離した。溶出速
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鯉［　　　　34．4　　　　　　L16
EX　30nd／時とし灘液はpH3・2・0・2Mピリジソ　rV　24．0　1．1。

鱒歎’，鋸；読謙蒙蕩這ll：1ほll
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
ムで分離できることを確認してから試料の分離を行な　　　租　　47・8　　　1．56

った。おのおののフラクションよりO．　2meをとりハ　　　皿　　33・8　　1・54

イif　pオキシプロリソとプPtリンをKivirikko4）と　　　、P（　　45・　5　　　2・33

T，。11・、らの方灘準じて測定した。さら略・ラク　．X　46・6　2・60

25．0

29．　0

31．　0

42．　0

22．8

24．5

36．　0

30．0

41，2

28。5

・・ンより…磁とり，あらかじめ・・チ・一・一　平均1・6・・・…i1・・。…47131・・±・・7

1・87
i：ll

l：li

l：ll

l：ll

　　O．77

1・・98…18

10meを入れておいたバイアル内に加えて液体シンチレ

ーショソカウソターで放射活性を測定した。シンチレ　　　もに肝細胞内にgrainをみとめた（図2）。

一ターとしては，ジ才キサソ14にナフタレン100　9　・　　　　アルコール投与群と対照群について3H一プPリン

PPO　4チ・POPOP250n9を溶解したものを使用した。　　　　と3H一ロイシンの肝細胞内grainをかぞえて表2に

　4・組織学的観察　　　　　　　　　　　　　　　示した。3H一プロリソの肝細胞内へのとりこみは，

アル・一ル投与群，対照群おのおの10匹のラ・ト　アルコール投与群では13．・1±O．・8・9，。in、。u。t、／。，ll

の肝の一部をとりホルマリン固定し，ヘマトキシリン　　　で対照群の7．3±0．2grain　counts／cel1に比して著

・エオジン染色およびAzan染色を行なって鏡検し　　　明に充進しており約2倍であった。（P＜O。01）

た。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表2　ラット肝細胞内への8H－Proline，

　　　L成　績　　　　　　　　　　　　8H－Leucineのとりこみ
　1・肝組織内のハイドロオキシプロリンとプロリン　　　　　　　　　ー光顕的ラジオオートグラフィー法一

脱脂乾燥肝臓末を用いてハイドロオキシプPリソと　　　　　　　　　　　　　　　　（grain　counts／cell）

を雌であらわし表1に示した。ハイドロオキシプロ　　　m”　　一一一　　「｝一’一””一『．．．’t

プ゜リンを測定し，脱脂鞭鵬末1㎎に倉まれ樋　　　　i・H－…1i・・

　　　　　　　　　　　、　　　　アll13．0リンはア加一ル投与群が1・7°±°・47・”贋対照群　告　1［i　12．、6

の゜・98土゜」8酬剛こ比して有意に増加していた・　　1　皿　［　12．、6

で対＿群の31．o＿6．7μ〃㎎に比してやや増加傾向が　　　一・

あるが縮謝認められなかった。　　　　　対　1
2．ラジ材一トグラ。，一法による肝s田胞内への　　　1［

・Hづ。リン，・H－Pイシンのとり。み　　　　照　1［
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　w
肝細胞内へのaH一プロリンのとりこみをラジオオ　　　　群　　．

一　1・グラ・，一法で検討してみるどア，レ，一ル投5’一　一一．．一一一．t平均

（・く…1）　　　　　　　　獲　“r［14，・
認ン鰍　レ投欄3a6±a2肇　蘇平均i璽些8一

7．0

7．　3

7．7

7．3

7．3±．0．2

1・H－…c・・e

17．1

13．9

15．5

13，9

15．1ニヒ1．5

12．1

12．1

14．　2

13．9

13．1土1．2

群，対照群ともに肝細胞内にgrainがみられた。し

かし肝細胞以外で特に多くのgrainを持っている細　　　　aH一円イシンの肝細胞内へのとりこみはアルコー

胞はみられなかった（図1）。3H一ロイシンも両群と　　　ル投与群が15．ユ±1，5grain　counts／cell，対照群が
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図13H一プロリンによるラジオ

　　オートグラム

　　A：対照群

　　B：アルコール投与群

　　両群ともに肝細胞内に銀粒子を

　　認めるがとくにアルコール投与

　　群に多い。

　　←銀粒子　　⇒脂肪滴

表3　　　　ラット肝組織内コラーゲソ結合
　　　　　　　3H－Hydroxyproline，3H－Proline

　　　　　　　　ア投　1

．　　　　　　　ル　　1
　　　　　　　　〒与・皿

　　　　　　　　ル群平均

対　’1

照話
群　平均

3H－Hydroxyproline

　　　　（cprn／V．9）
　　0，55

　　0．57

　　0．44

0．52　±　0．07

　　　0．26

　　　0，23
　　　0．　30

10・26±0・04

3H－Proline

　　　　（cpmμの
　　0．96

　　0，97

　　0．98

0．97　±　0．01

　・0．70

　　0．63

　　0．76

0　70　＋　0．07

3H－Hydroxyproline

3H－Proline

　　0．57

　　0．59

　　0．45

0．54　土　O．08

゜　－　　　　1　’

　　0．36

　　0．37

　　0，39

0　37　土　0．02
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図23H一μイシンによるラジオ

　　オートグラム

　　A：対照群

　　B：アルコー一ル投与群

　両群ともに肝細胞内に銀粒子を

　認める。

　　←銀粒子　　⇒脂肪滴

13．1土1．2grain　counts／ce11でありアルコール投与　　　0．26±0．04　cpm／μ9に比して有意に増加しており約2

群がやや充進していたが有意差は認められなかった。　　　倍の値であった。（P＜0．01）

　3．ラット肝組織内コラーゲン結合3H一ハイドロ　　　　コラーゲン結合3H一プロリンはアルコール投与群

オキシプ・リン・3H一プ・リン　　　　　　が0・97土0・01・pmノ！tg，対照群が0．70±0．07・pm／μ9

　イオン交換樹脂を用いたカラムクロマトグラフィー　　　でアルコール投与群が対照群の約1．4倍に増加してい

法でのプロリンとハイドロオキシプロリンの分離は比　　　た。（P〈0．01）

較的容易であった。その一例を図3，4に示した。こ　　　　コラーゲン結合3H一ハイドロオキシプロリン対

れよりハイドロオキシプロリンとプロリン1μ9あた　　　3H一プロリンの比についてもアルコール投与群が

りの放射活性をcpmで算出し，これをそれぞれコラ　　　0・54土0・08で対照群のO．・37±O．・02に比して約1．5倍

一ゲソ結合3H一ハイドロオキシプロリン，コラーゲ　　　と有意に増加していた。（P〈0．01）　　　　　　　　　　　『

ソ結合3H一プロリンの値としさらにこの両者の比　　　　4．組織学的観察

を求めて表3に示した。　　　　　　　　　　　　　　　ヘマトキシリン・エオジン染色では，アルコLル投

　コラーゲン結合3H一ハイドロオキシプロリンはア　　　与群，対照群ともに，グリソン鞘の線維性拡大，中心

ルコール投与群では0．52±0．07cpm／μ9で対照群の　　　静脈周辺の線維増生は認められず，肝細胞の脂肪変性
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　　　　　られなかった。すなわちアル＝　一一ルを1年間飲用させ

　　　　　ても対照群と比較して組織学的には変化はみられず，

epm　：k　　　いわゆる人間のアルコール性肝障害のさいにみられる

1蜘 @　　組織学的変化は発生しなかった（図5，6）。

Is「．考　　案

躍h　　　　　　2り　　　　　　　L3　　　　　　L，：　　　　　　2fi　　　　　　2β　　　　　　　3，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　｝

　　　　　　FraCti・n　tiuinhur　　　　　　　　　　　ジソ残基の一部に糖の転移が行なわれる。このように

　　　　　線維蛋白の一種類であるコラーゲンは他の体蛋白に
甑’ρ

　　　　は存在しないハイドロオキシプPリンとハイドロオキ

　　　　シリジソを含有し，分子量約10万，約1000個のアミノ

　　　　酸基よりなるαユ鎖，およびα2鎖の二種類のポリペプ

　　　　タイドが3本より合わさって構成される分子構造をも
1za1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

　　　　っている。その生合成は細胞内のリボゾームで行なわ

　　　　れ，他の体蛋白と同様にメッセソジャ・一一　RNAの関与

　　　　によってプロトコラーゲンと呼ばれるポリペプタイド

　　　　が合成され，ついでその分子内に含まれるプPリンと

　　　　リジソがおのおの水酸化され　さらに水酸化されたリ

図3　コラーゲン水解物のクロマhグラフィー　　　　　してα・とα2のポリベプタイドが生成されるとやがて

　　　　　　　対　　照　　群　　　　　　　　　　細胞外に分泌され，三本のポリペプタイドが互にコイ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ル状のtriple　helix構造を作りトロポコラーゲンが

り愈
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　　　　　　　　　f・ractil，［、・・…mhcr　　　　　　　　　　　がプロリン代謝に直接作用するかまたは肝細胞よりの

図4・ラーゲン水駒のク。？トグ。。、．　　プ・リソの逸脱を促進するのであろうと「k定してい

　　　　　　　　ア、レ・一ル投与群　　　　　る・F・i・m・・ら1’）はラ・トを肌’た実験’｛1’）アル’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一ル性脂肪肝の段階ですでに肝のハイドロオキシプロ

をわずかに認める他は肝細胞の壊死像はなかった。ま　　　リン量が増加し，プロトコラ7ゲンプロリンハイドロ

た炎症性細胞等の細胞浸潤もみられなかった。さらに　　　オキシラーゼ活性が上昇していることを報告してい

Azan染色でも両群ともに肝細胞周囲や中心静脈周辺　　　る。これらの報告よりアルコールがコラーゲソ合成を

の線維の増生はなく，グリソン鞘の線維性拡大もみ　　　充進させると思われるが，これがアル＝一ルの直接的

　　　　　形成され，さらにhelixを作る三本のα鎖の分子内

　　　　　と分子間に架橋形成ができ，強固なコラーゲソ線維が
cpm　：nt@　形成されると考えられている。

辿唖

　　　　　　ところで，アルコールを大量長期間飲用するとこの

　　　　　コラーゲン蛋白代謝に変化が現われることが報告され

　　　　　ている。Chenら8）は生検肝を材料としてin　vitro

　　　　　でアルコ・・一ルの存在下でeH一プロリソのコラーゲソ
L“O

　　　　　へのとりごみを検討し，アルコール性肝炎，肝硬変で

　　　　　はとりこみが増加することを報告している。Mezey

　　　　　ら9）も生検肝でプロトコラーゲソプロリンハイド“オ

　　　　　キシラーゼ活性を測定しアルコール性肝炎患者ではそ
t…@　　　の活性が上昇し，また尿中ハイドロオキシプロリンの

　　　　　排泄量も増加することを報告している。Mataら10）は

　　　　　アルコール性肝硬変患者でtよ血清中のプロリンとハイ

　　　　　ドロオキシプロリンが高値であり，アル＝一ル性肝炎

　　　　　患者ではプロリンが著明に増加しており，アル；一ル
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図5　対照群ラット肝組織像

　　　　　　　　A：H．E．染色

　　　　　　　　B：Azan染色

な作用かまたは肝細胞の変性，壊死を介しての作用な　　　なかったと考えられる。

のかは解明されていない。　　　　　　　　　　　　　　　　しかし，この組織学的に変化のみられない時期にア

　著老が今回行なった実験においては，12力刀間の長　　　ルコール投与群ではすでに肝組織内でのハイドロオキ

期間アルコール投与を行なったが，組織学的には対照　　　シプロリンは対照群に比して増加していた。ハイドロ

とほとんど差がみられず，人間に見られるアルコール　　　オキシプロリンはコラーゲンに特有なアミノ酸であ

性肝障害時の組織学的な変化を作製することはでぎな　　　り，わずかの例外を除いて他の蛋白にはまったく存在

かった。本実験でのアルコールの投与方法は，20％ア　　　せず，分子内に含まれるプロリンが水酸化されて作ら

ルコールを飲料水のかわりに自由に動物に飲ませる方　　　れるものである。したがって，ハイドロオキシプロリ

法であり，この方法では総カロリーの20％程度しかア　　　ンの増量はコラーゲンの絶対量が増加した結果か，あ

ルコールとして投与できないとの報告12）もあり，　　　るいはハイドロオキシプロリンを多く含むコラーゲソ

Lieberら3）が確実に脂肪肝を作製した液体飼料を用　　　またはその前駆物質が作られた結果と考えられる。本

いる方法では総カロリーの36％をアルコールとして投　　　実験でのハイドロオキシプロリンの増加が，このいず

与しており，これほどの高濃度のアルコールを投与す　　　れの原因によるかは不明であるが一般には一定の組織

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，ることができなかったために組織学的な変化は発生し　　　でのコラーゲン分子内のハイドロオキシプPリンの

No．3，1978　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　317



佐　原　　勃

図6　アルコール投与群ラット肝組．

　　織像　　　　　A：H．E．染色

　　　　　　　　B：Azan染色

含有量はほぼ一定していることより考えるとやはりコ　　　　肝細胞がコラーゲソ合成能を有するか否かは明確で

ラーゲンの絶対量の増加の結果と考えられる。　　　　　　はないがOhuchiら13）は肝細胞内にプロトコラーゲ

　さらに，ラジオナートグラフィー法を用いて行なっ　　　ンプロリンハイドロオキシラーゼ活性を見い出してお

た3H一プロリンの肝細胞内へのとりこみはアルコー　　　り，本実験でも3H一プロリンが肝細胞内にとりこま

ル投与群が対照群に比して約2倍に充進しており，　　　れており，これはやはり肝細胞がコラーゲン合成に関

3H一ロイシンの肝細胞内へのとりこみもアルコール　　　与している可能性を推定させる。

投与群が対照群に比してわずかに充進傾向がみとめら　　　　コラーゲンが合成されるさいにはプロトコラーゲン

れた。このことよりアルコール投与によって，肝細胞　　　に含まれているプロリンがハイドPオキシプロリンに

での蛋白合成が全般的に充進している可能性も考えら　　　水酸化される過程が必要である。したがって3H一プ

れ，3H一プロリンの肝細胞内へのとりこみの尤進も　　　ロリソがコラーゲソ内にとりこまれる量と，3H一プ

その結果とも考えられるが，3H一プロリソのとりこ　　　ロリンが水酸化されてできる3H一ハイドロオキシプ’

みは3H一ロイシソに比して著明に尤進していること　　　ロリソの量を検討することによってコラーゲン合成，

より考えて，これはやはりコラーゲン合成の充進を示　　　とくにその初期の段階での充進の有無を知ることがで

唆する結果であるとも考えられる。　　　　　　　　　　　きる。そこで3H一プロリンでコラーゲンまたはその

318　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．26



アルコール性肝線維化に関する研究

前駆物質にとりこまれたものをコラーゲソ結合3H一

プロリソ，これが水酸化されて作られた3H一ハイド　　　　　　V・結　　論

ロォキシブPリソをコラーゲン結合3H一ハイドロオ　　　　ラットにアルコールを1年間飲用させて，アルコー

キシプロリソと衷現し，アルコール獲与群と対照群の　　　ルのコラーゲン合成におよぼす影響を検討して以下の

肝組織で両者を比較検討したところ，アルコール投与　　　結果を得た。

群が対照群に比してコラーゲソ結合8H一プロリンが　　　　L肝組織内のハイドロオキシプロリンがアルコー

約L4倍に増加し，コラーゲン結合3H一ハイドロオ　　　ル飲用によって増加した。しかしプロリソは増加しな

キシプロリンも約2倍に増加，さらにコラーゲソ結合　　　かった。

SH一ハイド戸オキシプロリソ対コラーゲン結合3H　　　　2．ラジオオートグラフィー法にょって行なった肝

一一
vμリンの比も約1．5借に増加していた。すなわち　　　細胞内への8H一プロリソのとりこみはアルコール飲

アル＝・・一ル投与によってコラーゲンまたはその前駆物　　　用によって充進したが，SH－　Ptイシソのとりこみは

質内への3H一プロリンのとりこみが増し，さらにそ　　　充進傾向はあったが有意差はなかった。

の3H一プロリソより8H一ハイドロオキシプロリン　　　　3．肝組織内コラーゲソ結合BH一プロリソ，コラ

への水酸化が早まった。この結果はアルコール投与に　　　一ゲン結合3H一ハイドロオキシプロリソはアルコー

よって肝組織全体としてのコラーゲソ合成が促進され　　　ル飲用にょって増加し，コラーゲンまたはその前駆物

ることを示唆するものである。　　　　　　　　　　　　質内へのSH一プロリソのとりこみとSH一ハイドロオ

以上の実験結果から，ラットにアルコールを長期間　　　キシプPリンへの水酸化が促進された。

投与すると肝にいまだ組織学的に変化を認めない時期　　　　4．以上のような生化学的な変化がみとめられたに

にすでに肝組織内のハイドロオキシプロリソの増加が　　　もかかわらず，肝には組織学的な変化はみられなかっ

おこり，肝細胞内への8H一プロリンのとりこみが尤　　　た。

進し，肝組織内でのコラーゲソまたはその前駆物質内

への3H一プロリソのとりこみの増加と3H一ハイド　　　　稿を終るにあたり，御指導御校閲を賜わった小
ロオキシプロリンへの水酸化の促進がおきると考えら　　　　田正幸教授に深く謝意を表するとともに杢研究に

…アル＝－1レが・ラーゲ・合成に直接的な促進作用　騎難臨齢翻装喜鰭嬰

を有することが推定された。　　　　　　　　　　　　　　ジオ＊・一一トグラフィー法に関して御教示下さいま

　アル＝・・一ルを1年聞飲用させたラットでのコラーゲ　　　　した第一解剖学教室永田哲士教授に感謝いたしま

ソ合成は完進していると推定される結果であったにも　　　　す。

幌・柵織学的には・ラーゲ繍1醐醐　消講雛黎嘉灘難胃ヨ灘回
られなかった。この原因としてはコラーゲソ合成と分

解処理能が平衡を保っているためと考えられる。コラ

ーゲソの分解はコラゲナー・ビによって行なわれてお　　　　　　　　文　　献

り14》，肝にもコラゲナーゼの存在することは，中野　　　1）Lieber，　C．　S，，　DeCarli，　L．　M．　and　Rubin，　E．：

ら15），Fujiwaraら16）17），によって示唆されている。　　　　　　Sequential　produetion　of　fatty　liver，　hepati一

しかしアルコールが肝でのコラゲナーゼの作用にどの　　　　tis，　and　cirrhosis　in　sub－human　primates

ような影響をおよぼすかは，Wuら18）の報告はある　　　　fed　ethanol　with　adequate　diets，　Pr。c．　Nat．

が，いまだ不明である。したがってアルコール飲用に　　　　　Acad，　sci．　usA，72：437－441，1975

よって肝細胞周囲の線維化といった組織学的な変化が　　　2）Rubin，　E．　and　Lieber，　C．　S．：Fatty　liver，

おこるためには，アルコールが肝でのコラーゲソ合成　　　　　a！coholic　hepatitis　and　cirrhosis　produced

を充進させ，この合成が肝でのコラゲナーゼのコラー　　　　　by　alcohol　in　primates．　N、　Engl．　J，　Med．，

ゲソ分解能をこえるか，またはアルコールが同時にコ　　　　　290：128－135，1974

ラゲナーゼの作用を抑制するといった理由によって，　　　3）Lieber，　C．　S．　and　DeCarli，　L，　M．：An　experi一

コラーゲン合成と分解の平衡が崩れ，その結果コラー　　　　　mental　model　of　alcoho1　feeding　and　liver

ソゲ線維が増加するという機序が関与していることも　　　　　injury　in　the　babo。n．　J．　Med．　Primato1，，3：

考え，られる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　153－163，1974
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