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動物体内の脂肪酸は絶えず生成されかつ分解され　　　up　in　the　f。rm　of　fatty　acids　excess。f　fo°d

ていることを初めて示したのは，Scheonheimerと　　material　not　immeCliately　used　for　the　energy

Rittenbergである1）。高糖質・低脂肪食で飼育して　　　requirements，　Conversely，　during　the　postab一

いるマウスに璽水（D20）を注射し，さらに飲水中に　　　sorptive　perio（1　iしsuPplies　fatty　acids　t【）make

もD20を加えることによってマウス体液4）重水素　　　up　the　energy　deficit．”

（D）蚤を一定に保持しておきマウス全個体の脂肪酸

へのDのとりこみを調べたところ，ほX・6日間で脂肪　　　　　　　1　実験動物

酸中のDはある一定値（平衡状態）になることが明ら　　　　このように脂肪酸生合成の研究の最初から食餌には

かにされた。この脂肪酸にとりこまれたDは，脂肪の　　　無（低）脂肪高糖質食が用いられてきた。絶食や高脂

ケソ化の条件では溶媒のH＋（prQtium）と交換しない　　　肪食投与の場合には，イ翻旨肪の分解が盛んとなり生合

こと（強酸性では交換が認められる2））t脂肪を合成し　　　成はほとんど認められなくなってしまうが，逆に高糖

ないと考えられるchick　embryoで1；k脂肪酸へのD　　質・低（無）脂肪食の投与，また特に絶食後の高糖質

のとりaみが全く認められないことから彼等はこのD　　　食投与によって生食成が著明に昂進するa）。ラットや

は単なる交換反応でとりこまれたのではなく，脂肪酸　　　マウスは夜間食物をとる習慣（nocturnal　feeding）

があるprecursorから生合成される時にとりこまれ　　　をもっている4）（Fig．1，）。また，ラットを明所で10日

たものであることを示した。また，Dで標識した脂肪　　　以上飼育するとこの習性がくずれ，1日中食物を摂取

酸を投与して体の脂肪酸を標識し，その分解速度を追　　　するようになるが再び明暗の区別をすれば暗時間帯に

跡したところ，分解の速度は台成の速度と同程度であ　　　食物をとる習性をとり戻す。このような劃生の変化に

ることもわかった。彼等は，食物として摂取した糖　　　は幼若なものほど適応牲があると考えられている。脂

は，ごく一部はグリコーゲンとして蓄えられるが，大　　　肪酸合成速度は，食事条件によって大きく変化するこ

部分は脂肪になることから，脂肪酸の代謝の役割を次　　　とから，飼育法が問題となる。肥満症ラットは，コン

のように考えた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　トP　一一ルに比し多食である。このときpair－feeding

　”The　fat　tissue　can　therefore　be　regarded　as　　　をおこなうと肥満症ラッ1・は1日分の食物を1時間

an　energy　buffer。　During　absorl〕ti。n　it　takes　　　以内に摂取してしまう。このことを契機｝こしTep一
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L　したラットのhyperlipogenesisは肝スライスとか

　epididymal　fat　padを用いたin　vitroの実験でも

　認められる9）18）隔20）。in　viVOにおける脂肪酸合成速度

　が食餌摂取と密接な関係を有し（Fig．2．，3．），著明

　なoscillationを示すことは当然予想されることであ

　　るが，捌出した肝臓や脂肪組織でのin　vitroの実験

　においてもそのときの動物の食餌条件の影響が著明に

　認められることは興味深い5）9）21）（Fig．3．）。

FEDFA…　矩コ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　120　　0
　　　8101224681012246　　　＾　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L　　　　A・M・　　P・M・，　　A・M・　　ぎ　100
　　　　　　　　　C【ock　tlme　　　　　　　　　　　　　　　 呈t

　Fig．1．　Food－intake　cycle　of　the　rat　main一　　　　　籏
　　　t、i。ed　ad　libittS”i　under。。，mal　d、，1、一　　鳶80

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　light　conditions4）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　魯60
P・・manらは，11紛の食物を1時開～3時間で摂取　　§

できるようにラ・トを訓練した・このラ・トe・a・　＝ソ　艶゜

ト゜一ルのラ・トに比べ滴RQ値，　Jl旨肪酉蛤成飛　　歪

を示し，肝臓の91ucose－6－phosphate　dehydrogen－　　　320

ase，　　6－phosphogluconate　　dehydr（⊃genal　e，　malic

彼等はこのような脂肪酸合成速度の昂進をadaptive　　　　　　　　　　　Ctock　time

hyperlipogenesisと称した5）－7）。また，他の研究者　　　　Fig，2．　Fatty　acid　synthesis　by　rat　liver　in

によって次のようなことが明らかにされた。即ち，絶　　　　　　vtvo　in　relation　to　the　start　of　feedingl7）

食によって脂肪酸合成速度が著明に低下することから

絶魁いう・・・…a・y－・・…の蜥を…鵬・し　　ρ診DRKFLIIHT，gATRK，LllHT

らべるため，1日の食事時閥を1時間ずつ2度とする

とか8）9），また脳下乖体捌禺ラット10）やビオチソ欠乏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らラット11）12）の食事量：が少ないことのためコソトP　・一ル　　　　ご　　　　　　　　　　　　　一

ラットの食薯量を制限すること（pair－feeding，　pair一　　　　コ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あ　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　．　　　　　　　　　　　　L

w・ighing，　trai・edイeedi・9）などによって食事騨1又　　E

方式がad　libitti”zのものと異なり（nibblerから　　　　莞　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　kgorgerへの変化）その結果，　lipogeneg．　isが昂進す　　　　e

る．ラ。トの食物摂取の習性やf馬謝パターンは短時日　遷

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほで変えられるものではないユ3）14）。TePpermanらは体　　　　二

重200～3009（1409以下では不可）のラ。トを用い，　　・ε　’　　　　　　　　　，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
肝臓粉末を強化した飼料を1H1回短時間の投与をっ　　　　S　　　　　　　　　　　　　　　’“一　・・　一一　　　　／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ももも　　　　　ノ
M’ ｯることによってラットを馴化させた。最初の1週　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’㌦玄h、

晦どは・食輪縛増加1よ少ないが・2週剛後　　・。m3P。9P。，。m，、。3P。9P。，。m

はコントロール（ad　libitum）のラットと同じにな　　　　　　　　　　　Clock　time

る・このよう鹸餌撚法をmea1－・eedi・g！5）16’と　F・9．．3．1。，。，、，。rati。。。f　1・C－ace、、t，　i。t。，、，

か，scheduled　diet法17）とかいう。このように訓練　　　　　liver　fat　in　vivo（o）and　in　vitro（Q）21）
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一般に我々は昼間実験をするが，この時間は通常の　　　度を測定できる。14C－－glucoseや14C－acetateを使用

方法で飼育したラットにとっては，食事をしない時間　　　する場合，最も問題となるのは脂肪酸合成の直接の

帯である22）23）。そこで餌投与を午前中に圃定すること　　　precursorであるacetyl－・CoAの比放射能が不明で

によって，食事時間前後の代謝パターンの解析が容易　　　あるということである。i4C－glucoseを用いた場合，

になる16）17）18）。もちろん，この場合には動物舎内の照　　　少なくとも血糖の比放射能は測定できるが，実験動

明，騒音という因子を考えなければならない。また，　　　物における脂肪酸合成材料の何％が血糖にll臼来してい

アイソトープを使用するということから，技術的に小　　　るのか不明である。同様のことはi4C－acetateについ

さなケージを使用したり，複数の動物を同一一一ケージに　　　てもいえることである（Table　1．，2．）。しかし，　H＋

入れて飼育せざるを得ないことが生ずるが，これら　　　が脂肪酸合成酵素反応の段階でとりこまれることは

のことが動物にどのような影響をもつかということに　　　acety1－C。Aの函来（metabolic　fraction）カミ何であ

も注意する必要があろう。実験の目的によっては動物　　　ってもDまたはTのとりこみ量は脂肪酸の合成母と一

の飼育法，特に食物成分，食餌投与法？4）のみならず　　　定の比になると判定してよい。D20やT20を動物に

circadian　rhythm25）26）についても配慮する必要があ　　　注射（皮下，腹腔内，血管内）した場合，これらは容

ろう。　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　易に体の水分と平衡状態になり，かっ長時間体液中の

　ラジオアイソトープを利用する場合，実験はアイソ　　　D20やT20濃度は一定に保たれる（体液のD20の

F　・一プ実験室でおこなわなければならないし，また特　　　半減期は3．6日である。注射後さらに飲水ll1にD20

定の容器で動物を飼育する必要がでてくる。アイソト　　　やT20を加えれば，数日から十数日にわたり体内の

一プ実験室は，動物実験に適したような設計になって　　　アイソトープ魔を一定にできる。D20の利用には長期

いない場合が多いのでこの点も留意する必要があろ　　　爽験1）2）31）－38）がおこなわれたがT20の場合はもっと

う。少量のアイソトープを使用する場合にはドラフト　　　短時間であり，長くても3日程度である。例えば飲水

内に動物ケージを設眠し実験をおこなうこともできる　　　中にT20を加えた場合には72時間の実験でも体液内

茄飼育条件（場所，室温，脂肪酸代謝の神経支配，寒　　　T20濃度の偏差は2％以内にとどめることができると

冷の影響）が変るのでその場所に馴化させてから（例　　　いう23）39）。T20を使用した場合，数時間単位の実験

えば2日間）実験をおこなう21）。また排泄された揮発　　　が可能でその場含には1回の注射だけでpreCursor

性アイソトープを捕捉する必要があるときには111e－一　　の比放射能はほ黛一定と考えてよく，また必要に応じ

tabolism　cage（ree　piratery　chamberなど特別な設　　　て容易に体液の放射能が測定できるので他の標識化合

計のもの”7）またはデシケーター利用など）を使用する　　　物，例えばi4C－glucog．　eや1℃－acetateの利用に比

が，この場合には飼育環境がかなり違ってくることに　　　べはるかに利点がある。

注意する。マウスにラジオアイソトープを投与し，　　　　ユ4C…glucoseをマウスやラットに投与した場合，投

metabolism　cageに入れると最初の1時闇ば激しく　　　与法や投与量によって異なるが，約1時間で投与量の

動き，その後睡眠をとるという。このとぎ呼気中の　　　30％程度の1dCがCO2として呼気に排泄される27）28）

CO2は，初めの運動時の50％に低下するという？8），，　　　40）－44）のみならず，他の物質に変化し血糖の放射能が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　急激に減少する。注射では少量しかglucoseを投与で

　　　　皿　Metabolic　Fraction門一アイソ　　　　　　きないが，経口投与の場合には多墨の糖を投与するこ

　　　　　トープ標識化合物の種類　　　　　　　　　　とができることと，腸管からの吸収という過程が関与

　アイソトープのとりこみ速度を測定することによっ　　　するので多量の糖を与えても1血1糖値の変動は少なく，

て脂肪酸の生合成速度を求める場含，第1の閥題点は　　　かつ投与後20分ですでに1丘L糖の比放射能はほS“一定に

metabolic・fractionであり，第2はとりこみのki一　　　な1：）かつその値はかなり長時間保持される28）。それ1牧

neticsである。こxではrnetabolic　fractionを中心　　　stomach　tubeを利用して経口的に多量のユ4C－glucose

ヒトリチウム水（tritiated　water，　T20）と他のアイ　　　を投与する方法27）が，しばしば利用される。この場合

ソトプ標識化倉物の利用の長所と短所を簡単に比較　　　1こは，多量の糖を投与したための影響が起る。例え

することにする。　　　　　　・　　　　　　　　　　ば，絶食動物にstomach　tubeで多量の14C－glucose

　脂肪酸合成酵素反応の段階でH＋が脂肪酸にとり　　　を与えた場合には，注射によって，トレース最の14C一

こまれるので，D20やT20を利用して脂肪酸合成速　　　glucoseを投与した場合の10倍以上も放射li旨が脂肪酸
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Table　1．　　14C　incorporation　into　fatty　acids（FA）in　rat　liver　g．　lices29）

Rat

no．

1

2

3

4

U一ユ4C－91ucose

Glucose　％14C　　　　14C

　mg％　　inFA　μmol／g／3hr

396　　　　0，54　　　　　1，2

396　　　　0，72　　　　　1．6

380　　　　0。30　　　　　0，64

370　　　　0．45　　　　　0．95

U－i4Crfr　uc　to　g．　e

Fruct。se％i4C　　lqc
　mg％　　inFA　μmol／g／3hr

374　　　　　0。90　　　　　　1．6

374　　　　0．98　　　　『　2．0

360　　　　0．50　　　　　　1。0

400　　　　0，81　　　　　　1．8

U－i4C－acetate

Addition　Ae　14C　　　14C

　O．02M　inFA　pInol／g／3hr

Glucose　　21．5　　　0，65

Fructose　18，3　　　　0．55

Glucose　　45，5　　　1，36

Fructos　e　　41．3　　　　　1，24．

　－　　　 12．9　　　 0．39

　－　　　　　17．9　　　　　0．54

Table　2．　　Comparison　of　lipogenesis　from　1－14C－acetate　and

　　　　　　　U－14C－glucose　in　rats30）

1　U－・4C－－giuc。，e（1。1、Ci）

　1g　meal　fed

liver

　　　fatty　acid

　　　cho！esterol

carcaSS

　　　fatty　acid

　　　chaleE　terol

1－14C－acetate　（101tCi）

trace，　Subcutaneously

total　radioactivi亡y　（cpm）

3490

937

70500

1880

48400

20500

1660000

　58000

にとりこまれる28）30）。この差異は，短時闇餌を除去す　　　　1dC－acetateは，まずC－2単位が連結して脂肪酸が

る方法でも著明にあらわれる4s）（Fig．4．）c、　　　　　　生成することを証明する実験に多用された46）－54）。ラ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ッ1・に14C－－acetateを腹腔内注射した場合，2～4時

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　間は脂肪酸へのユ℃のとりこみ速度は変ら．ないとい

（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う殉一57）が突験動物の栄養状態によっ幽てこの時間がも

彗xl。3　．　　　　　　　。と短賜師ある．例燃蹄色食（24日欄）・。・

6
嚢

巳

冒

コ　　10
8

か
言

二

δ　5
三

915L　　　　　　　　　では，肝難小　易の」］li）Vimeへの14cのと12こみは識
　　　　　　　　　　　・5・・…U－14C－gluc・・e　　S4、f後1。分ですでに潔；で以後徐・tにV妙する傾献み

　　（°「aUy》　　　ら泌。また，。分で投与母の、。％がC。、として喉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　に排泄される58）（Fig．5．）o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中性脂肪の禽成には14C－glycer61も使♪目される59）e

　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔1－T，1－．14C〕glucQse，　〔6－T，6－14C〕glucose，　L－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔3－T，3－14C〕lactate，〔2－T，2－－14C〕acetate60），14C－

　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　glutalrLate61）、　1，0「　－14C2－citrate，　4L14C－aspartate，

25yg。f・U…14C－glue。，。　　2‘・T－a・et・tea2’，1－T－gl・c・se・6”T－gluc。sej　1‘uρn’

　　　　　　　　　　　（intraperlt。neaUy）　　　　　glycer。1，2－T－glycero163）などを動物突験に使用レ

o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている例もあるが，これらは特定の目的に用いられて

0　　　　2　　　4　　　　6　　　　　　　おり，脂肪酸生合成速度を測定するためには利用され
　　　　　　Timestαrved（hr）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ていない。

Fig．4，　Effects　of　administratiQn　methods　on

　　fatty　acid　synthesis　by　rnouse　liver45）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合成に必要な量の半分でしかない72）73）。それ故この不

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　足分はtranshydrogenase反応（NADH→NADPH）

o　　　　　　　　　　　　　　　　　　その他によってまかなわれると考えられる70）。

o　　o　　　　　．　　　　　　　　　　　　肝臓のスライス実験では，pentose　phosphate¢ycle

　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　で生成されるNADPH量で充分であるという。しか
　　　O　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し肝臓ではglyceral（lehyde－3－－phosphate　dehydro－－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　genase反応でglyceraldehyde－3－phospllateのC－1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のHとNADHとがかなりproton　exchangeをうけ

●　　　　　●　　　　　　　　　　　　　るのでこの反応で生じたNADTからNADPTが生じ

゜　’　　　。　　　そのた騎数縢にTがとり・ま泌．このことは
　　　　　　㊤　　゜　　　　　　　　　　　　逆に脂肪綾合成にどの程度NADHが関与しているか

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を示すものである7D）。一方偶数炭素の水素はproton

　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　（Tりとmalonyl－Co　Aのメチレン水素に由来する。

　　0　　10　　20　　30　40　50　　60　　　　今，glucoseから脂肪酸が合成される場食を想定する
　　　　　　T‘me　a‘’e「i”jecti°n（mi”）　　　と，かなりのm、1。nyl－C。　Aの．チ〃螺がpr。－

　Fig．5，　Radioactivities　of　fatty　acids　of　rat　　　toll（T＋）から由来していると考えなければならな

　　　liver（●）and　small　intestine（Q）after　　　い70）74）。このことは〔6－14C，6－T〕glucoseからlac一

　　　ユ4C－acetate　illlection5呂）　　　　　　　　　　　　tateまでの反応ですでにlactateのT／14C値が減少

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　していることから推定できよう70）。即ち，もしこの基
　　　　皿アイソトープとりこみのKineti°s　　質の水素醗く難しないとすれば生成されたP、1－

　　　　　『T・°の利用　　　　　　mit、，，のT／1・CのLヒは出発駒gl、c。，eのぞオZの

　上述したように・T20のとりこみは，他の標識化合　　　0，427s）となるはずであるが，実際に脂肪組織を用いた

物のそれに比し脂肪酸生合成星とよく対応する。こ1・・　　実験では0，2576）になる。このことはTが，複雑な経過

では第2の問題点であるとりこみのkineticsを中心　　　を経て月旨肪酸にとりこまれることを示す。しかし，脂

にT20利用について考察を進めよう。　　　　　　　　　肪組織を用い，ほとんど大部分の脂肪酸が91ucose

　　　A）脂肪中のTの分布　　　　　　　　　　　　　由来となる条件下でi4C－gl　uco　9．　eとT20からの放射

　　1°Intenholecula「dist「ibution　　　　　　　　　能のとりこみをみたところ，α位のT／エ4Cのモル比

　総脂肪中にとりこまれたTの大部分は，脂肪酸に存　　　は，1．8，β位では0．87であったし，またglycer。1に

在し，いわゆるnonsaponifiable　fractionには5％

2．－1・tr・－lecular・・・…b・…n（・・9．・・，）　・ehyd・al…　晶

飽和脂撒1ﾌ繍・・H＋とNAD・H舳来し，　　　　R”CH2－9＝C．”　c”sAcp

見腿鷺薄奮欝臨膿塑㎝＿漉＿，
NADPT嚇・よ・て脂撒へTののとり・み融定　　欝騰）　2T↑
される。肪組脂織においてはglucose－6－phosphate
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ACP　l　acyl　oarrier　protein
dehydrogenaseと6－phosphogluconate　dehydro－－
9，nase蔽応で生成されるNADPHの蹴脂肪磁　　F‘g・6r　T「itium　inc°「p°「ati°n　int°fatty　acid
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ついてはT／14Cのモル比は1・10であった6s）．また脂　　　単なる化学反応，例えば脂肪酸合成反応からのみ推定

肪酸へのTのとりこみ実験では，脂肪酸の相互転換を　　　するよりも，trltiumの代謝経路1…1身も考えあわせな

も考慮に入れる必要があろう77）。　　　　　　　　　　　けれぽならない。その意味で現在のところ脂肪組織で

　　　B）Isotope効果　　　　　　　　　　　　　　　　得られたT／ldC＝O・　87なる値が確爽で，この値は肝J

　TはHに比し質’量が大きい点に留意する必要があ　　　その他の組織にも適用できよう7D）。これによると，

る。今，投与T20が体液H20と平衡になった場合　　　in　vivo実験において，ラット肝の脂肪酸へのTのと

を考えても，ma1。nyl－Co　Aのメチレン水素のT，　　　りこみは約15μmol／g肝／hrであり76），これを14C－

NADPTの生成速度および脂肪酸合成酵素反応段階で　　　acetateからのとりこみ量に換算すると約17μmol／g

のこれらTの反応速度はそのTの質量によって影響を　　　肝／hrとなる。

うける。そこでこのTのisotope効果を予測する必要　　．　　　C）Turnoverにっいて

がある。反応系が非常に複雑なため単にある単独の反　　　　臓器の種類，臓器間相互の関係，脂肪の種類，同一

応（例えば脂肪酸合成酵素反応）についてだけisotope　　脂肪でも代｝講1プールの問題等，配慮しなければならな

効果を調べただけでは不十分であり，従っていくつか　　　い問題が多くある。栄養状態やホルモン条件の変化に

の方法でこのisotOpe効果が調ぺられている。　　　　　　よって最も大きな影響をうける臓器は肝臓，脂肪組織

　まず，D20を投与した古典的実験の場合，平衡状態　　　であり，脂肪の中では中性）」旨肪の生合成である。高糖

になったときの脂肪酸中のD撮：を休液中のD量と比鞍　　　質蜘1旨肪食を払薫取しているラットの1丘L漿中性脂肪は，

した場合，マウス脂肪酸で14・5％1），43％2），45％：，2），　，　肝に由来している80）81）。しかも血漿中の中性ll旨肪の比

ラットで37％34）という値が得られている。今これを　　　放射能は，肝臓のそれよりもや＆高いことから，肝で

単純に処理すればこの値はprotium（H＋）とdeu一　　　新しく合成されたものが比較的容易に血漿中に放出さ

terium（D＋）の反応速度の比をあらわすと考えられ　　　れ他臓器に拶動されると考えられるω82）一“SD。さらに

る。ところが，これらの実験期間は数日乃至十数日で　　　このことは肝臓の中｛生脂肪セこは異った代謝プールが存

あって・この期間内でH＋とDi一とが完金に平衡になっ　　　在することも示唆する64）。なお肝臓リン脂質の放出は

ていたかどうか問題があろう。むしろ一部の飽和脂肪　　　その生含成とは無関係であるという84）。これらのこと

酸（プールの問題）は不飽和脂肪酸と同程度の速度で　　　から脂肪酸合成速度を解析する場合には，これら多く

代謝される可能性もあり，実際のDのiSQtope効果は　　　の複雑な因子に配慮しなければならない。しかし1］旨肪

これらの結果よりもっと小さい可能【生が考えられる。　　　酸へのTのとりこみの時間経過を調べることによって

授乳中のラットtZ　D20とT20を投ケした場合，乳腺　　　少なくとも理論的には，これら疑間点に関する解答が

脂肪酸中のT翻：はD貴の80％でありs8），また肝脂肪酸　　　得られよう。

の場合にlj　85％であった39）。それ故D20を利用した　　　　　　D）表現法について

これら古典的な実験結果と，このD20とT20を圃時　　　　上述したようにTのとりこみ量からJI旨肪酸合成量を

に使用した実験結果と組合わせ，Tのisotope効果を　　　正確に推定することはできないので多ぐの場含，脂肪

推定できよう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酸中のT暴は体液中T20量との比絞で爽現する。

　また…方，脂肪組織を用いた試験管実験で反応液　　　D20利用の場合には，脂肪酸F・1［T　D　tt　atom　per　cent

H20をD20に置き換えた場含のTのとりこみ速度を　　　で示したり，またこのatom　per　centを体液のそれ

比較する方法もある65）。即ちH20　rll：Tでは1℃－glucose　　　と比較（即ち，％of　body　water　D）して表現して

とT20の両齎の脂肪酸へのとりこみのモル比T／ユ℃　　　いる。特にDのとりこみの速さは，1n－」璽黙：・　＝＝　kt

は・・87であ・たのに対し・・…ド暢網・1・28・・　（但し、．醐、、。おける、、。，。p，、濃威m需→，畦限

・・・…そ撒（hHla　T）一（籍）1’442な・関係・8・E・’el｝，f］－c・の・，1・・一と・・み速齪数・t戸・2／・，

を利用すればisotope効果と同時に，もしisotope効　　　半減期）なる関係で解析できる85）。　T20利用の場舎に

果がない場合のTのとりこみ総量とが計算できる。水　　　は，relative　specific　activity例えば（cpm／mmo1

素とりこみ総量を計算するとpalmitate　1分子当り　　fatty　acid）÷（cpm／mmol　body　water）で表現す

23原子であった・なおこの23原子というとりこみは　　　るが，この場合小数となるので便宜上この値を1000

D20中で生成させたpalmitateのmethylesterを質　　倍して使用したり82）86）88），（cpm／FtmolユiPid）÷

量分析計で分析したしかめられた65）。is（】tope効果は　　　（cpm／μg　atom　water　hydrogen）23）26）で表身っす。な
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Table　3．　Summary　of　rate　of　fatty　acid　synthesis　in

　　　　　　　　rat　liver　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　’

　　　　　　　　Fatty　acid＄ynthesis

（μmol　T20　into　total　fatty　acids／g　liver／hr）

　　コ　　　　　　　　　サ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　tn　VIVO　eXperlment

　　　　　　　　　　　　　　20－100

　　　　　　　　　　　　　　11－　16

　　　　　　　　　　　　　　　　50

　　　　　　　　　　　　　　　　＞5

　　　　　　　　　　　　　　　6－　15

．　perfusion　experiment

　　　　　　　　　　　　　　　　50

　　　　　　　　　　　　　　11－110

Reference

17）

79）

82）

83）

87）

64）

84）

おJungas65）によれば，　T／14Cのモル比がO．87である　　　　　terium　as　an　indicator　in　the　study．of　in一

ことからpt　rnol　T20　incorporatedなる値を0．87で　　　　　terlnediary　metabolism）且．　Further　studies

割ればacetyl　groupのとりこみ量となるユ7）。さて，．　　　　on　biological　uptake　of　deuterium　lnto　or－

D20やT20利用の場含，計算の基準は体液中のこれ　　　　　ganic　substanceE　，　with　special　reference　to

らの濃度である。D20を用し’・た古い実験では，． 潔tと　　　　　fat　and　cholesterol　formation，　J，　Biol・Chem・・

か組織の水分を冷却トラップを付けて蒸溜して集め測　　　　　121：235－253，1937

定していたが，T20利用の場合には，血L漿や血清，　　　3）Boxer，　G．　E．　and　Stetten．　D．，　Jr，　：Studies　in

齢血液を使用する。1“腋．の場合水分et．SS％，血清で　　ca・b。hydrate　m・t・b・li・m　ff・Th・gly・。9・・ic

は93％と仮定する。なお液体シンチレーションスペ．ク　　　　　resPonse　to　glucose　and　lactate　in　the　pre一

トPメーター使用の場合，シンチレーターの種類にょ　　　　　viously　fasted　rat，　J．　Biol．　Chem，，155：237一

っては除タソパクの必要があろうし，またその必要が　　　　　242，1944

なくても，血液を用いるとか，溶血が著明な血清等の　　　　‘1．）．Siegal，　P・S・：Food　intake　in　the　rat　in

場含には，ヘモグロビンの．クエソチングが著しいので　　　　relation　to　the　dark－1ight　cycle，　J・ComP・

Ba（OH）rZnSat系で除蛋白してから放射能測定に　　　　PhysioL　Psychol．，54：294－301・1961

まわすs2）87）。　』　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5）Tepperman，　J．　alld　Tepperman，　H．　M。：Ef－

　T・，Oを用いて測定したラッ｝・肝臓の脂肪酸脅成　　　　　fects　of　antecedent　fQod　in　take　patte「n　oll

速度を次の褒（Table　3．）にまとめておく。なお，　　　　hepatic　liPogehesis，　Am・JPhysiol・・193：55

Spencer　et　a188）は，ラヅト肝をsingle　Pool　mocle1　　　　－64，1958

処理し，1，1～1．8FtMo1　fatty　acid／91iver／hrと計　　　　6）Tepperman，　H・M・，　Tepperman・J・・Powna11，

．算しているが，multicompartmental　modelで計算　　　　　J，　D．　and　Branch，　A・：On　the　res　ponse　of

すれば，5．・7μm。1f・亡t．y・・id　i・t・igly・e・ide／tS・　　’・hepati・gl・…e－6－ph・sph・t・d・hyd「°genase

liver／hrとなる89）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　activity　to　changes　in　diet　composition　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　food　intake　pattern，　Adv，　Enzym．　Regul．，

　　　　　　　　文献　　　　　　1：121－136，1963
1）Schoenheimer，　R．　and　Rittenberg，　D．；Deu－　　　　7）Tepperman，耳M・and　TepPerman・J・：Adap－

　　　terium　as　an　indicator　in　the　stucly　of　in－　　　　　　　tive　hyperliPogenes　ig．，　Fed．　Procり　23：73－

　　　termediary　rnetabOliSm　V【，　SyntheSiS　and　de－・・．　　　　　751　1964

　　　struction　of　fatty　adds　in　the　organism，　J．　　　8）Cockburn，　R．　M．　and　Van　Bruggen，　J，　T．：

　　　Bio1，　Chem．r　114：381－396，1936　　　　　　　　　　　　　Acetate　metabolism　in　vivo：Effect　of　refe－

2）Rittenberg，　D．　and　Schoenheimer，　R、：Deu－　　　　　　eding，　J，　Biol．　Chem．，234：431－434，1959
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