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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が雌雄の雑犬にDop．　HCIを20ny／leg　i．　P．投与した

　　　　　　　　　　緒　S　　　　　　　さい，8～16hr、後に肝トリグリセリドレベルが一ヒ昇

　Doxapram　hydrochloride〔1－ethyl－4－（2－morpho一　　　することを報告している。

lin6ethyl）一3，3一diPhenyl“2－Pyrroliclinone　hydro－一　　　以ヒ，臨床的に使用される量よ1）も遙かに大量の

chloride〕（以下Dop，　HCI）はヒト1）およびイヌ，ウ　　　DoP，　HCIを動物に投与したさい，一過性の急性脂肪

サギ2），ラット3）において著明な呼吸興奮作用を示す　　　肝発現がみとめられるという報告から，今回著者は雌

ことが報告されている。この効果はヒトにおいてユ～　　　ラヅトを用いてDop．　HCIの肝脂質代謝に及ぼす影響

2np／kgの静脈内投与（以下i、　v，投与）でみとめら　　　について研究をおこなったn

れ，チオペンター・ル麻酔時の呼吸抑制を回復させるに

は0．5㎎／顧のi，v，投与においても有効であるの。　　　　　　　　　　　　　　実験方法

　一方このものは上記の呼吸興奮作用のほカ・iラット　　　体重2009前後のWistar系雌ラット脅もちいた。

肝アルコール脱水素酵素の活性を上昇させ，ウサギ，　　　動物はラット用固型飼料（CLEA，　CE　2）を自由に与

イヌ肝アルコール脱水素酵素に抑制的に作用すること　　　えて飼育した。

がDa　Vanzoら5）によって報告されている。さらに　　　　DoP．　HC1はA．　H．　Robins社（U・S・A・）より提

BranhamらG）は雌ラヅ］・にこのものを50～100㎎／hg　　　供をうけ，20㎎／meの生理食塩水溶液とした。1－14C一

という極めて大量腹腔内投与（以下i．P，投与）をおこ　　　パルミチン酸（第一化学）は4％牛血清アルブミソの

なうと8～16hrs後に肝トリグリセリドの濃度が3～　　　生理食塩水に溶かし，　ISptCi／m6とした。1－14C一酢酸

5倍に上昇し，24hrs後には対照群のそれと同じレベ　　　ナトリウム（第一化学）は40μCi／｛）ve／nteの生理食塩

ルになることを報告している。　　　　　’　　　　　　　　水溶液としたs3H一ロイシ・　震一化学）は100μCi加6

　しかし雄ラヅ1・についての報告はない。著音の成績　　　の生理食塩水溶液とした。Triton－WR1339（R＆

では，雌iラットについてはBranhamら6）の成績とほ　　　H）は200㎎／舵の生理食塩水溶液とした。　DQp，　HCI

X“同様に肝トリグリセリドの上昇がみとめられたが，　　　の代謝物（Mt，　M2およびM3）は名古屋大学工学部工

雄ラットについてはDOP，　HCI　50～100’ay／leg　f・ρ，投　　　業蒋機化学教室の飯塚欣二博士から提供をうけたもの

与後2～36hrsでは肝トリグリセリドレベルに変化は　　　を20㎎加6の生理食塩水溶液として使用した。なおM1

みとめられなかった。一方イヌについてはWardら7）　　　は1－ethyl－4－（2－N，　N－dihydroxyethylaminoethy1）一
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3，　3－　diphenyi－2－pyrrolidinone　hydrochloridet　M2　　　　16hrs後に1－14C一酢酸ナトリウムを20μCi　i　v．投与・

は1－ethyl－4《2－hyくlroxyethylaminoethy1）－3，3一　　　し，60min後に肝を摘出した。肝脂肪酸分画における

ctiphenyl・－2－pyrrolidinone　hydrochloride，　M3は　　　14CレベルはDop．　HCI投与後4，16hrsにおいては対

1－ethyl－4－（2－aminoethyl）－3，3－Cliphenyl－－2－pyr－・　　照￥洋に比し，差はみとめられなかったが8hrs後にお
　　　　　　　　　：　　　　　　　　　，　　　　

rolidinone　hydr。chlorideを示す。・　　　　　　　　　いては対照の約2倍程度増加した（表2）。

　実験当日，午前9時～9時30分の間にDop，　HCIを　　　　ii）Dop，　HC11002解／吻をi．　P．投与したのち，2，

投与し，直ちにエサを除いた。　　　　　　　　　　　　4，8，16hrs後に採取した肝スライスにおける1－14C一

　脂肪組織におけるIipolysisは基本的la　Schotzら8）　　酢酸の脂肪酸への取りこみを検討した。　Dop．　HCI投

の方法により，遊離脂肪酸の定蚤については宇井ら10）　　与後2，16・hrs後に採取した肝スライスにおいては対

の方法によった。　　　　　　　　　　　　　　　　　照に比し叢…はみとめられなかったが，4，8hrs後に採

　肝における酢酸から脂肪酸への合成は1－14C一酢酸　　　取した肝スライスにおいては，対照の3～5倍に増加

ナトリウムをもちい，Lieberら11）の方法により分画　　　した。

した脂肪酸分画中の14C放射能量より測定した。
　肝における脂肪酸酸化は1－14C一パルミチン酸を肝　　　　表1D。P・HCIならびにその代謝物の末梢脂肪

。。イ。とイ。キ。ベイトし，生じた・・C。、t／．P、，・一　　組榔紺るlip°1ysisに及1ます影響l

Smanら！2）の方法により測定した。　　　　　　　　　　　　脂肪組織をDOP・HCIあるいはその代謝物10－3

肝お・び血漿中トリグ…ドe・・Fl・・heri・・のプ・法　蟹B，艘紬1鴇鼎鶴灘蟹。を，鱒

を一部改変して定量した。　　　　　　　　　　　　　　　　　中で，37℃，3hrsイソキ＝t’ベイショソをおこな

　肝における脂肪酸からトリグリセリドへの合成は，　　　　い，遊離脂肪酸を測定した。

1－14C一パルミチン酸の肝トリグリセリドへの取りこみ

・・胤編　　　　　　　　惜媒器
　肝および血漿中トリグリセリドの分離はシリカゲル　　　ー一一一一・一・－t－一一一一．一一……一…一一　・・　tt…

薄層ク・マげラフ，．－eCよF）・S。こなった。　　　　　C°nt「°1　　　3・12土0・09
　肝および血漿中蛋白はSchmidレThannhauser法14）　　　　　Dop．　HC1　　　　　　2・65±0・63

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M－1　　　　　　　　　3．92土0，79
により分画した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M－2　　　　　　　　　3．48土0．48

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M－3　　　　　　’　　　3．12土0．72
　　　　　　　　　　塵me　　　　　　E，・neph，ine　　6．・6±・．75・

・）耀旨騰驚製㌔寺間後㎜ ﾚ麓・菰の平均値・騨
に採取した卵巣付近の脂肪紐織について1ipolysisを

検討した。Dop・HCI投与後2～16hrs　lこ亘るいずれ　　　　表21－14C一酢酸のEi脂肪酸へのとりこみに及ぼ

の時聞に採取した脂肪組織においても対照に比し差は　　　　　　すDop．　HCIの影響

みとめられなかった・　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dop．　HCI　100㎎／惣i，カ．投与後，4，8，16hrs

　ii）卵巣付近の脂肪組織をDoP，　HC1あるいはその　　　　に14C一酢酸20μCiをi．・v，投与し，60min後に肝

代謝物（Mb　M2およびM3）を1｛〕－39／meの濃度に　　　　を採取して脂肪酸分画にとりこまれた14C放射能

含む〃ウム中で2hrsインキ。ベイシ。ンをお。な　量を測定した・　一

い，遊離された脂肪酸墨を測定した（表1）。　　　　　　　DOP．　HCl　　　　脂肪酸中の14C放射能量
E，・。，ph，・。，1・一伽6、．より1、P。ly、、、が2倍、こ　投臓嚇間一dpm・1°5／y一肝湿重量L

l腿される鮒租・。。HC1は1・一・9／。eの醸で　＿鯉．＿．．塑群＿鍵曝1

わずかにlipolysisを促進させる傾向を示した。一方　　　　　　4　　　　5．417土o，432　6．017±o．ユ99

Dop．　HClの代謝物はいずれもlipolysisに影墾穿を及　　　　　　　8　　　　4・519　ltO・tl58　8・　384±0’900＊

ぼさなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16　　　　0・440±0・068　　0・441土0・060

　　　2．肝における酢酸からの脂肪酸の合成　　　　　　　　数値は　平均値土標準偏差

　i）Dop．　HCI　100nlf／leSzをi，　P．投与し，　4，　8，　　　　　　　＊P＜O．05
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Doxapram　Hydrochlorideによる急性脂肪肝

　iii）正常ラットより調製した肝スライスをDOp．　　　1－14C－．〈ルミv一ン酸と37℃，2hrsインキ・1．ペイショ

HC1あるいはその代謝物を1・”39／・eの濃Wr・舗1一　ンをお・な・・t生じた1・C・，を測定したがD。P．．HCI

14C一醗卦リウ・と3hr・イ・－M・・，・ベイトし・1－11C一　およびその代渤の漁1臆とんど影凱なカ、。た。

酢酸の脂肪酸へのli文りこみを検討した。　Dop．　HCIの　　　　　　4，肝におけるトリグリセリドの合成

添加によってわずかに阻害の傾向がみとめられ，一方　　　　i）DoP，　HCI　10脚／短i．　P．投与後，2，4，8，16，

代謝物によりわずかに促進の傾向を示した。　　　　　　　24hrs後に1・－14C一パルミチン酸25μCi／々卯，　v．投与’

　　　3・肝における脂肪酸の酸化　　　　　　　　　　し，20min後に肝を摘艮1した。肝トリグリセリドレ

i）D・P・HCI　1°吻／々gゆ・跡し2・4・8，16　ベルおよび肝トリ列セリド中・IC。べ、レ｝よ，　D。P．

hr・後1こ撚した肝7・ライスを1－14C－…ルミチン魁　HC吸搬211r、においては対照｝。比し，制みとめ

37℃，2h・・イソキ・ベイシ・ンをお・ない，生じた　られなか。たnしカ、しD。、．　HC1投報4～8h，、にお

1℃°・を1碇した・D…HCI投鞭2116h・・に採ll史　いて瞭トI」・7・“リセリド・ベルは対照の2倍，16h，s

した肝スライスにおける脚∫酸の靴は対照に比磁　で1よ対照の4～5倍に勒1した．一方トリグリセリ

et．みとめられなかったが4・811r・後に採取した肝スラ　ド1・1・tのuC・ベルet、　D。P．　HCI投臓、1h，，におい

イスにおいてはそれぞれ都扮よびをに抑制された（図　　　て対照の3倍となり，8～16hrsには4hrsのレベルよ

1）LI　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　りわずかに低下するが，なお高いレベルにあり，24

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hrs後には対照群と差がみとめられなかった（図2）、
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　図1肝における1－14C－一パルミチン酸からの　　　　　図2肝トリグリセリドの濃度および肝トリグリ
　　　14CO2への酸化に及ぼすDOP，　HClの膨響　　　　　　　　セリドへの1rml’tc－．パルミチソ酸のとりこみ

　　6・P．HC1…噛・．蝦与後、2，、，、，16　　々こ及ぼすD°P・HClの辮

　hrsに動物を殺し，採取した肝スライスをエ4C一パ　　　　　　DoP・HCI　100㎎／匂を夢・A投与し・2・4・8，

　ルミチン酸を結合した牛血清アルブミンのKrebs　　　　ユ6，24hrs後に14C－一パルミチン酸25μCi／勉i・　v，

Ri・g・・ph・・ph・t・b・ff・・（pH　7．4）4％溶液・1・　　非賜して20mi・後に肝を採肌・肝トリグリセ

で37°C，2hrsインキ・ベイシ。ンを才・こない，　　リ膿度および肝トリグリセリ帥の1”C捌能
　生じた1℃02の放射能を測定した。　　　　　　　　　　　量を測定した。

　　・一・対照群　　　　　　　　　同列セリ艘度
・一一一一c1・HC1麟　　　　 ＝1灘艦羅鎌水）
・・）肺・・よ噺・た肝・ライ・を…P・　14瓢ミ礁犠論、）
HCIあるいはその代謝物を103－9／meの濃度に含む　　　　　　▲……▲Dop．　HCI投与群
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ii）D。P．　HC1　25”一一15・nV／kg・i．澱与後8h・・．　1・　勲D…HC1あるいはその代謝物を1°“3～1°一6

1．・IC一パ，レミチ．me、25μCi／leg’de　i．　v．投与し，6・mi・　”／・eの濃度に1－14C一パルミチン酸とともに”ウム

後に肝，血灘採取した．肝トリグリセリド・ベルお　噸え・37QC，3・mi・イ・キ・ベイシ・ンをおこな

よび肝卜V7，”リセリF’　mpの・・C・べ、嚇，　D・P，　HCl　・・，　lh・グリセリド分画lll・　14C・ベルを醗した・以

を25～，。，卿投乳たさい・・1よ欄砒し謝みと　上嫉験・・おいてD・P・HC1あるいはそのf贈｝物はい

められず，1。。～15。噛の鵬で1、肌た．同｝離　ずれも1・C－・パル・チ・酸のトリハセリドへのとりこ

採取した［血漿中トリグリセリドのレベルはいずれの投　　　みに影響がなかった。

与量においても対照に比し差がなかった。また1血漿中　　　　　　5．肝トリグリセリドの血中への分泌

雌　旨肪酸の。べ、レは・5・噛投緋のみ上昇した　i）D・・…HC1　1・・mP／i・g・i・蝦与後8h・・に1－14σ

（表・）。　　　　　　　　・・ル・チ・酸25・・C・／禰♂…拠P・2°，4°，1、6°，
　iii）Dop，　HC1あるいはその代謝物10011e7／legをi．　p．　　90，120min後に肝および1血液を採取してトリグリセ

投与したのち，2，4，8，16，24hrs衡・採取した肝　1，ド分酔の・・C・ベルを測定した・肝・繰いず2“L

。ライスを1．・・C．パルミチソ酸と30mi。イソva・。．べ　のトリ・・”Vセリド分勲・ついてもD・P』C般与群に

イシ。ン齢こない，トリクリセリド頒中・・C・べ　おける14C・ベルは対照騨より高い徹示した（表

ルを測定した。Dop．　HC1投与後8hrsにおける肝ス　　　4）。
ライスにお、、てのみトげリセリド中の11C・ベルは　ii）T・i・・n　WR－13391・吻哲・・鵬し講ち

対照砒し上昇した。一方代誘量物はいずれも影響激　にD・P・・HC1　1・・噛哲蝦与したのち，2・4・

か。た。　　　　　　　　　8，16hr・御1」4C一パ・レミチン酸哲”・投与し，6°
肝トVグ，セリド・べ、レはD。P．　HCI投鱗・つい　min後e・，肝・血液を採取して1・リグリセリドレベルお

てはD。，，HC1投鞭・～16・hrs・e・おいて」，昇した。　よびトリグ・セリド分酔14Cレベルを2Rlj定した概

一一

福l1，M、投与後16h，、の肝セ・おいてトリ列セ　｝・おけるトリグi）・…リドレベルおよびトリグリセリド

リド。ベルが2倍に瞬したがM、は影響激か。　への1・Cのとり・みはD・P・HC1のみ撚したさい

た。　　　　　　　　　　（図2）とほ胴様のパターソで対照客羊砒し駒し
i。）蝋ラ。トより採取したll・F　xライスをD・P・　た．しかLsel加の程度は・肝トリグリセリドレベルに

HCI．1。一・y／，eを舗・ジ・紳で，37・C，3・，6・，　関してはT・it・n－D・P・HCI投与後4h・・鯛只鼎の

12。mi。プ．インキー，Lベイシ。ソをお・なったのち，　3倍，8h・・で10倍，16h・sで3倍と高く，また肝ト

1LI　14c－．・ルミチ職を厭、30mi。インキ．ベイショ　V7，“リー・リドへのユ4Cの取りこみtlこ関しても・8h「s

ソをおこなったさいのトリグリセリド分画中14Cレベ　　　後で対照群の3倍，16hrs後で8倍と高い値を示し

ルを測定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

表3bop，　HC1の肝，血漿中トリグリセリド濃度，血漿遊離脂肪酸濃度および1－14C一パルミチ

　　ソ酸の肝トリグリセリドへのとりこみに及ぼす影響

D。P．　HC125～15吻吻をi．・P．投与し，8hr・後“こ1・C－！・ノレミチ職25’・Ci吻をど・・設与

し，60min後に，肝，血液を採取した。

留・握驚グリセリド製姦羅ド中欝リグリセリド血羅・旨・㈱度

（噛）　（nlf／Y一肝髄量）（・，皿・…／・－lrf’SCS・・）　（剛げ6）　　（，吻峻一．．　t－一一

［S、li。e　　12．16±1，73　　3．724土o，693　85・02±33・60　0・7379±0・1355

25　　　12．22土1．26　　3，123土0．098　　90・96土16・71　　0・8812土0・〔｝416
50　　　16．57±2．14　　3．736・±・O．・333　　77・12±4・15　　0・　8912土0・1189
100　　　　　　　　　　　34，17土7．34＊　　　　　　　10．393±2．224＊　　　　　　96．48　：ヒ　4．23　　　　　　　0．7715±O．1828

150　　　58．、70．±．3．09＊＊　39．680土3．967・＊　96・28±7・54　2・3972土0・2798＊＊＊

数値は　平均値±標準偏差

＊P＜O．05　　＊＊P〈O．01　　＊＊＊P＜0．001
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Doxapram　Hydrochlorideによる急性脂肪肝

表41－14C一パルミチン酸投与後の肝，　IilL漿トリグリセリド11：114C放鮒能量に及ぼすDOp，　HC1

　　の影響

　Dop．　Hcl　loomp／吻i．　f」，投与後811rsにMC一パルミチン酸25μci／確をi．　v．投与し，パルミ

チン酸投与後，20，40，60，90，120min後に肝，血L液を採取した。

1－14C一パルミチン酸　　 肝トリグリセリド中の14C放鮒能量　　　血漿1・リグリセリド中の14C放射能量：
投与後の時間　　　　（dPn、　x　10・〃一腋　逓鋤　　　　　（dPm×1〔｝・加6－［n藤）

　　　（min）　　　　　対　照　群　　　Dop．　HCL投与群　　　対　照　群　　　Dop．　HCI投与群

20　　　　　　　　　　　L962ニヒ0，027　　　　　　4，〔〕14　±O．019＊　　　　　3，241　土0．024　　　　　　3，960：ヒ0．056

40　　　　　　　　　　　1，677±0，111　　　　　　4．572±〔｝．493＊　　　　　2．482土｛）・755　　　　　　13，982‡　LO15

60　　　　　　　　　　　1，611ニヒ0，12｛｝　　　　　　4，462ニヒ（）．221＊　　　　　2，236土0．699　　　　　　3、415±　1，057

90　　　　　　　　　　　　1，788±O，312　　　　　　3．789±　〔｝．495＊　　　　　　1．006　ニヒ‘），〔〕23　　　　　　　1．732土0．191

120　　　　　　　　　　　0．816±0、166　　　　　　3，831ニヒ【）．459＊　　　　　〔｝．276　±0，038　　　　　　1．096±0．226

数値は　平均値±標準偏差

＊P＜0，05

　．［fiL漿中トリグリセリド分画IDの14CレベルぱTri－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　let・n－D・P，HC1投与後4hrsにおいて対照のξ～1一に

低下したが，2、8，16hrsにおいては対照群に比し豊　　　　9

がみとめられなかった（表5）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

表5　TritOn処陞ラットにおける1－14C一パルミ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7
　　チン酸のトリグリセリドへの移行に及ぼす　　　雲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　q
　　Dop．　HC1の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　ミi　6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　亜
　Triton　100n幌i．　v．，　Dop．　HCI　100n塀／leg　i．カ．　　　　養

欝後12，4，8116hrs・V・　i・c一パ・レ・チ・酸2・　羨5

μCi／忽i・　v．投与し，パルミチン酸投与後60min　　　壁
に全血を採取した。　　　　　　　　　　　　　　　　事4

鍵轟間燃慰三認　奎3
（hrs）　対照群　蹴響’　2
2　　　　　　　6，915ニヒ0．046　　　6，290±2．369　　　　　　　　｝

4　　　　　　　　5．385：ヒ0，351　　　1，619土0．024＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

§

苧

塁

tt

↓

8　　　　　　　0．883土O．461　　　1，040ニヒ0，129　　　　　　　　　　　0　　　2　　　4　　　　　　　　8　　　　　　　　　　　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Trilqi1・Dep．HC2投与後の時聞（hrs）16　　　　　　　　0，845±0，574　　　0．352土0，061

@図3蕪謬攣・灘繕謝
血漿中トリグリセリドレベルはTriton－Dop．　HCI　　　　　Triton　100㎎iv・i　Dop・HCI　100㎎ノ吻i・P・

蹴・・h・・では対榊・・ヒ・て差・・なく・8・　16　欝濤繍諜1後1こ襯した血漿中ト

hrs後に対照群の2倍に上昇した（図3）。

・ii）…t・n－…HCI搬与・たのち，2・・，一・・　1＝燃甜t寵1麟
16hrs後に3H一ロィシン40μCiをゴ．カ．投与し，60min

後に肝，血液を採取して蛋白分画中の3Hレベルを測　　　ても対照に比し，低い値を示した。とくに4hrs後の

定した。肝蛋白分画におけるSHレベルはTritQn一　　　レベルは対照群の青であ？た。

Dop・HCI投与後2～16hrs後のいずれの時間におい　　　血漿蛋白分画における3H一レベルはTrit。n－DoP・

No．1，　1974　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21
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HCl投与褒2hrsにおいては対照に比し差がなかった　　　た脂肪酸の含成促進と同様，1・リグリセリド脅成基質

が411rs後には一1となり，8，16hrsにおいても対照群　　　　の供給という意味で脂肪肝発現に関与しているものと

より低レベルにあった。　　　　　　　　　1　　　　　　思われる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dop，　HCI投与後の肝トリグリセリドレベルの上昇

　　、・　　　考　察　　　　　　と，1－・4c一パルミチン酸のトリグリセリドへのとりこ

　Branhamら6）はDop．　HCI　50ev100mg／惣を雌ラッ　　　みはよく相関した．すなわちDop，　HCI投与後4hrs

トにi．　P，投与をおこなうと8～16hrs後に急性脂肪肝　　　において14Cのとりこみは澱高に達し，以後16hrsま

が発現することを報告しており，著者もこの現象を確　　　で高いレベルを維持しているがそれに伴って肝トリグ

認している。今圓DOp．　HCIによる脂肪肝発現｝こっい　　　リセリドのレベルが上昇している。また，　Dop，　HC1

て次の項目に及ぼすDOp，　HCIの影響を検討した。　　　　投与後24hrsにおいては14Cのとりこみは対照のレベ

　　1）末梢脂肪組織におけるlipolysis　　　　　　　　ルに灰っている。このさい肝のトリグリセリドレベル

　　2）肝における酢酸から脂肪酸への合成　　　　　　は低下はしているがなお対照の2倍のレベルにあっ

　　3）肝における脂肪酸酸化　　　　　　　　　　　た。

　　4）肝における脂肪酸からトリグリセリドへの　　　　さらにDOp，　HCI　50mp／短以下を投与したさいには

　　　合成　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脂肪肝は発現しない。このさい1－14C一パルミチソ酸

　　5）肝からのトリグリセリドの血漿中への分泌　　　　の肝トリグリセリドへのとりこみも増加しない。

　Dop，　HCIの脂肪組織にお1ナるlipQlysisに及ぼす　　　　DoP．　HCl投与後8hrsに1一ユ4C一パルミチン酸を

影響については，DOp．　HC1をin　vivoに投与したさ　　　投与し，肝および1血漿中トリグリセリド分画の14Cレ

いにも，またDop．　HCIあるいはその代謝物をin　　　ベルをパルミチン酸投与後経時的に検討した成績にお

vitro　ea加えた場合にも影響がみとめられなかった。　　　いて，肝および血漿いずれに関してもD。p，　HCI投与

　貯臓脂肪からの脂肪酸の動員がおこなわれる条件下　　　群におけるトリグリセリド中工4Cレベルは対照群に比

でO＃，　．rfiL：F，の遊離脂肪酸レベルが上昇することが報告　　　し，高いレベルにあった。

されているls）。今回の実験において，　DoP，1－ICI　100　　　Triton－WR　1339をiv，投与すると，血漿中リ

・塀吻搬与したさい，血漿中）騨脂肪酸のレベルに　ポ蛋白のカロ水分解，組織へゐ移行が長時間e＝9って

は変化がみとめられなかった。DoP．　HCI　I50㎎／kg　　IIII害されることが知られているユ6・17）。　Triton－Dop．

i・P・投与によりはじめて血漿中遊離脂肪酸のレベル　　　HCI投与後一一fE時間における1－14C一パルミチン酸の

は上昇した。したがってDOP，　HC1による急性脂肪肝　　　肝，血漿中トリグリセ1，ドへのとりこみは，肝におい

発現に関し1末梢脂肪組織からの脂肪酸の動員が大き　　　ては対照に比して増加したが血漿においては吉に低下

く関与しているとは考え難い。　　　　　　　　　　　　　した。このさい肝トリグリセリドレベルは上昇し，∫tlL

　DoP・HCIの1－－14Cv酢酸から脂肪酸への合成に及ぼ　　　漿トリグリセリドレベルは対照と差がなかった。した

す影響については，Dop．　HCI投与後4hrsに14C一酢　　　がってDop．　HCIの投与により肝トリグリセリドの1fiL

酸をi・v．投与したさいにも，またDOp．　HCI投与後　　　漿中への分泌は抑制されているものと思われる。

4，8hrs後に採取した肝を14C一酢酸とインキュベイト　　　　Triton処置したさいに血漿中トリグリセリドへの

したさいに唱肝脂肪酸分画への14Cのとりこみは増　　　14C一パルミチン酸の移行阻害がみとめられた点につい

加した。しかし正常ラット肝をDoP．　HC工あるいはそ　　　ては，　DOP．　HClのみ投与したラットにおいて，肝よ

の代謝物を含むメジウム中で1℃一酢酸とイソキュベ　　　り」血中へ分泌された14C－一トリグリセリドはln［中で速や

イションをおこなっても1℃の脂肪酸分画へのとりこ　　　かに加水分解され，あるいは組織にとりこまれること

みは増加しなかった。Dop，　HCIをin　vivoに投与し　　　により，肝からの分泌と1filLFi　14C一トリグリセリドのレ

たさいみられる肝における脂肪酸の含成増加は，トリ　　　ベルとが必ずしも相関しない故であろうと思われるc，

グリセリド合成基質の供給という意味で脂肪肝発現に　　　3H・ロイシン投与後，肝，　IfiL漿蛋白分画の3Hレベル

関与している可能性が大であると思われる。　　　　　　を測定したが，DOp．　HCI投与群は肝およびlfrL漿いず

　Dop　HCIの脂肪酸酸化に及ぼす影響については，　　　れにおいても，またDop，　HCI投与後いずれの時間に

Dop，　HCI投与後4，8hrsに採取した肝スライスにお　　　おいても，蛋由分画の3Hレベルは対照に比し，低い

いて脂肪酸の酸化が抑制された。この成績は先に述べ　　　値を示した。とくに血漿に関しては14C一パルミチソ酸
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DOxaPram　Hydrocll1Qrideによる急｛生脂〃ノ月干

の1微団グリセリドv＼の移行が最低となるD・P・　おいて肝団殉セリド’の1血藻中への移行を顕著e：　＃ll

　HCI投与後4hrsにおいて，3H・ロイシソの血漿蛋白　　　制した，。

へのとりこみも最低となり，みかけ、，1・：一・致した“肝卜　　　　正常動物より摘出した組織にDop．　HCIを加えたさ

　リグリセリドの」虹漿への移行はβ一リポプロティソの　　　いには何らの影響もみとめられなかった。

形でおこなわれ，・thi・nine18），　p…my、ine・9）などの

蛋白合成阻害剤が脂肪肝を発現させることが知られて　　　　　　　　　　　　文　　献

　いる。3H一ロイシンをin　vivoに投与したさい，蛋白　　　　1）Ctinter，　H．　G．：Comparative　study　of　three

分画中の3Hレベルがただちに蛋白禽成を喪わすとは　　　　　respiratory　g．　timulants　in　chronic　ol）structive

云えないが1℃一トリグリセリドの血漿中への移行塒　　 emphy、ema．　Am。，．　Rev，，e、P．　Di、．、87，830一

間的に一致した事実は興味深い。　　　　　　　　　　　　　　835，1963

　以上Dop．　HCIによる急性脂肪肝について述べた　　　2）Klemm，　W．　R．：Physi。lo9｛c　resPonses　to　e一

が，Dop．　HC1による肝トリグリセリドレベルの一過　　　　　quivalent　doses　of　dox’apram　and　various

性上昇は，Dop・HCIをin　vivoに投与したさい，肝　　　analeptic　c。mbinations　in　acute　barbiturate

における脂肪酸の合成系，脂肪酸の酸化系，トリグリ　　　　　11arcosis　in　dogs．　Toxico1．　aPPI，　Phammacol．，

セリドの合成系，肝1・リグリセリドの血漿への分泌系　　　8：505－511，1964

がすべて肝トリグリセリドレベルを上昇させる方向に　　　3）久我哲郎，内藤惇二1－Ethyl－4『（2－m。rpholino一

反応が進むことにより発現する。そのうちトリグリセ　　　　　ethy1）－3，3・一　（liphenyl－2－Pyrrolidinone　hyd「Q．

リドの合成は肝トリハセリドの・べ・レとよく欄　　、h1。，id，（D。。、pram）の薬理f乍用．日薬理誌，

し，Dop．　HCIによる促進は対照の10倍にも達するこ　　　　　69：702－710，1973

とから，もっとも大きく関与しているものと思われ　　　4）Siker，　E．　S．，　Mustafa，　K，　and　Wolfson，　B．：

る・　　　　　　　　　　　　　The　anal，ptic　effect、。f　d。x。pram　hyd，。一
　また脂質代謝に及ぼすDop．　HCIの影響はDop，　　　　chloride　oll　thioPelit6ne　induced　deP「ession’

HCIあるいはその代謝物をin　vitreに加えたさいに　　　　　Brit，　J，　Anaesth，36：216＿223，1964．

はみとめられなかった。これらの成績はDop．　HC1に　　　　5）Da　Vanzo，」，　P．，　Kline，　E．　S．，　Kang，　L．　S、，

よる脂肪肝発現がDop　HC1あるいはその代謝物の直　　　　　Watterson，　J，　P，　and　Ward，　J，　W．：Speeies

接1糊による可能性のほとんどないことを思わせる、，　　d，p，ndε。t，ff，ヒt，。f　d。xap，。m　hyd，。、hl。，i、1，

Dop．　HCIは間接的に，たとえば神経系，内分泌系を　　　　　on　alc°hol　dehyd「09enase　activity’Eu「ol），　J“

介して影響を与える可能性が考えらオt，今後この方面　　Ph・・m…1．　6・152－162、　1969

から研究を進める必要があろうと思われるr，　　　　　　　6）Branham，　G．　W，　and　Wooles，W，　R．：Hepatic

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lipid　alterations　prQduced　by　doxapram．
　　　　　　　　　　総播　　　　　　　T。xi、。1．、Ppl．　Phac　rmac。1．，9，347－355，1966

　Doxapram　hydrochloride．（以下DQp．　HC1）の雌　　　　7）Ward，　J．　P．，　Gilbert，　D．　L，　Franko，　V，　and

ラットにおける肝トリグリセリド上昇作用について検　　　　　Woodard，　G．：Toxicologic　studies　of　dox一

討した・　　　　　　　　　　　　apram　hydr。ch1。，id。，　T。xi。Ql，、appl，　Ph、，ma．

　DoP・HC1をin　vivo投与したさい，　　　　　　　　　　coL，13：242－250，1968

　LDop・HCIは末梢脂肪糸ll織の脂肪酸動員にほと　　　　8）Sc’hotz，　M．　C．　and　Page，　L　H，；Effect　of

んど影響がなかった・　　　　　　　　　・d・energi・bl。・ki，g。g，nt、。。　th。　release。f

　2・DoP・HCIは肝における酢酸から脂肪酸への合　　　　　free　fatty　acids　from　rat　adipose　tissue，　J．

成を促進した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lipid　Res．，1：466－498，1959

　3・DoP・HCIは肝におレ1’る脂肪酸の酸化を抑制し　　　9）武［那釜幸：Doxapram　hydr（，chl。rideの代訟1物

た“　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に関する研究，信州医誌，21；549－560，1973

　’1・DoP・HC1は肝におけるトリク．．リセライドの合　　　10）Itaya，　K，　and　Ui，　M，：Colorimetric　determi－一

成をf腿した・　　　　　　　　　　Iltlti・n　uf　f・・e　f・tty　acid　i。　bi。1。gical　fltlid，．

　5．Dop、　HC且はTriton－WR　l339処置ラットに　　　　」．　Lipid　Res．，6：16－20，1965
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