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飢餓に おけるカ テ コ
ー ル ア ミ ン代謝 とミ ト コ ン ドリア

エ ネ ル ギ
ー

産生糸 の相互関係

金沢大学医学部小児科学講座 住任
二 谷 口 昂教掛

宮 川 和 彦

く平成 2 年 1 月17 日 受付ナ

飢酬犬態に お け る カ テ コ
ー ル ア ミ ン くC a t e C h o l a m i n e ， C A 用 謝と ミ ト

コ ン ド リア エ ネ ル ギ
ー 産生

系の 相互関係 に つ い て検 討 した
． 成熟ラ ッ ト を 3

旬 5 日間絶食 す る こ と に よ り ， 尿 中 C A 掛 隙 臥 副腎

芳香族 し ア ミ ノ酸 デ カ
ル ポ キ シ ラ

ー ゼ 清 軋 ドパ ミ ン序
－ ヒ ド ロ キ シ ラ

ー ゼ活性 は低下 し ， 末 棺 レ
ベ ル

で の C A 合成分泌 は抑制 さ れ て
い た ． 藍 た

，
絶食 と 同時 に ノ ル エ ビネ フ リ ン くn o

r e pi n e p h ri n e ，
N E l を

腹腔内投与 し ， 肝酸素消費量及び肝 ミ ト
コ ン ド リア 分画の N A D H

－

C yt O C h r o m e
c r e d u c t a s e くC Rl ， a

．

g l y c e r
o p h o s p h a t e

d e h y d r o g e n a s e ， C a r
n iti n e p al m it o yl t r a n s

f e r a s e
， p y r u V a t e d e

h y d r o g e n a
s e

即 即 活性を測定 し た と こ ろ ， 肝酸 素消
費量 と C R 活性の 低下 を認 めた が ， 摂食 ラ ッ

トで は 変化 は認 め

な か っ た ． 異 な る 作 用機 序 の ad e n o si n e t ri ph o s o h a t e 産 生 阻害 剤 で あ
る Oli g o m y ci n くO M l ，

2 －4 di ni tr o ph e n ol ，
N － e th yl m a

l ei mi d e の 腹腔 内投与で は ，
い ずれ も尿中 C A 排泄登場 抑制 さ れ ，

O M 投

与後の 副腎 エ ビネ フ リ ン 含 量， チ
ロ シ ン ヒ ドロ キ シ ラ

ー ゼ活性低下 よ り C A 合成 も 抑制 を受
け た ． ま

た
，
肝 ミ ト コ ン ド リ ア C R 活性と チ

ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ
ー

ゼ活 性 との 間 に は有意 の 相関関係 を認
め た ．

c A 代謝抑制の目的で 6
－ ハ イ ド ロ キ シ ト

バ ミ ン を腹腔内投与 した と こ ろ ， C R 活性 ，
P D モ 憎 性は低下

し ， 肝酸素消費量に 変化 は認 め な か
っ た 一 肝 濯 綱 で は ，

絶食 肝に 対す る N E 負荷 に よ り C
R 括 軋

p D H 瀞 軋 ミ ト コ ン ドリ ア に お け
る ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 輸送の低下 を認 め ， 摂食肝

で は こ れ ら の 変

化 は認め な か っ た 一 従 っ て ，

i n vi v o に お け る変化が C A の 直接作用で あ る こ と が 示
さ れ た ． 以 上 の 結

果 よ り ，
飢餓 状態に お け る肝 ミ ト コ ン ドリ ア

エ ネ ル ギ ー 産 生系は ，
C A 過敏状態 に あ り ，

合目的的機序

に よ り C A の 合成分泌 が低下 す る こ と が 示 唆
さ れ た 一

K e y w o r d s 飢餓 ，
カ テ コ

ー ル ア ミ ン ，
ミ ト コ ン ドリア

ヵ テ コ
ー ル ア ミ ン くc a t e c h ol a m i n e ， C A l の 作用 は多

岐 に わ た る が ，
主 と し て細胞の 代謝率 を克進 させ る作

即 と エ ネ ル ギ
ー 供給の た め の 基質産生 に か

か わ る 作

即 とに 大 別さ れ る ． 後者 に 属 す る も の と し て ， 解糖 ，

脂肪分乳 糖新生 に お ける C
A の 作用 は よ く知 られ て

ぉ り ， 現在さ ら に 詳細な検討 が行 な わ れ
て い る －

C A

と細胞 の エ ネ ル ギ
ー 代謝に つ い て は ， 非ふ る え熱産生

に お け る C A の 役割
3 川
が 有 名 で あ る ． ま た

，
近 年

c A が肝 に お け る呼吸 を刺激す る
こ と が 湾流肝

帥 7I 及

A b b r e vi a ti o n s ニ A A D C ， a r O m a ti c L
－ a m i n o

び 肝培養細胞
別封
に お い て証 明さ れ て以 来 ，

C A と 細胞

エ ネ ル ギ ー 代謝 の 密 接 な 関連性 が認識 さ れ る よ
う に

な っ た ．

一 方 ， 栄養状態 に よ り C A 代 謝 は 強 く 影響 を
受 け

る ． 肥満 に お け る C A 代謝 の 変化 に
つ い て は 多くの 報

告 が あ り
10 川

，
ま た ，
や せ お よ び飢餓状態 で の C A 代

謝 レ ベ ル に つ い ての 検討 も報告
15 ト 19I
さ れ て い る ■ しか

し ， 栄 養状態 に よ る C A 代謝 の 変化 が ， 細胞
の エ ネ ル

ギ
ー 代謝 に どの よ う な影響を も た ら

せ て い る か は 不明

a cid d e c a rb o s y l a s e ニ A d N ， a d e n
i n e n u cl e o tid e i

A D P
，
a d e n o si n e dip h o s p h a t e i A T P ， a d e

n o sin e t rip h o s p h a t e 三 C A ，
C a t e Ch ol a m i n e i C P T ，

c a mi ti n e p al m it o y l t r a n sf e r a s e 三 C
R
，
C y t O C h r o m e c r e d u ct

a s e 言 D A ， d o p a m
in e ニ D B H ，

d o p a m i n e P
－ h y d r o x yl a s e 三 D H B A ， d

ih y d r o x y b e n z y l a m
in e 三 D N P ， 2

－ 4 d i nit r o p h e n ol 三 E ，



飢餓時の カ テ コ ー

ル ア ミ ン代謝と エ ネ ル ギ ー 塵生 系

な点が 多い 一 そ こ で 今回 ， 飢餓状態 に お け る C A と細

胞 の ， 特 に 肝 ミ ト コ ン ドリ ア エ ネ ル ギ ー 塵生 系と の 関

連性 を明 らか に す る た め に
， 飢餓 ラ ッ ト及 び C A や ア

デ ノ シ ン 三 リ ン酸 くad e n o si n e t ri ph o s ph a t e ， A T PJ 塵

生阻害剤投与時 に お け る C A 代謝と ミ ト コ ン ド リ ア機

能と を比較検討 した ．

材料お よ び 方法

工 ． 実験動物

体重2 00 旬 2 5 0 g の ウイ ス タ ー 系雌 ラ ッ ト を用 い た ．

口 ■ 絶食 に お け る C A 代謝の 変動

1 ． 絶食方法及び検体採取

ラ ッ ト を 1 匹 ず つ 代謝ゲ ー

ジ に 入 れ
， 寄尿 し ， ゲ

ー

ジ に い れ て 2 日 後よ り 5 日 間絶食 し ， 7 日目 よ り再 び

摂食さ せ た 一 紙食 臥 絶食軋 絶食後の 体重 ， 尿量 を

測定 し， 採取 した 尿は ，
6 N 塩酸0 ． 1 m l を加 えて 酸性

に した後 ，
4
0

C に 保存 し， 数日 中に 尿 中 C A レ ル エ

ビ ネ プ リ ン くn o r e pi n e p h ri n e ， N EJ ， エ ビ ネ フ リ ン

くe pi n e p h ri n e ， 即 ， ド ー パ ミ ン くd o p a mi n e ， D A lコ 排泄

量を測定 した ■ 次 に ラ ッ ト を 3 日間絶食 と し ， 対照と

して通常 に 摂食 さ せ て い た ラ ッ トと 共に
，
3 日後 エ ー

テル 麻酔下 に て 断頭屠殺 し
， 大脳 ， 小脳

， 副 腎， 心

臓， 腎臓 を摘出 し
，
0 ■ 1 N 過塩素酸 くp e r c h l o ri c a cid ，

P C A J l へ 2 m l で ホ モ ジ ナイ ズ し
， 遠心 後上 清 を C A 測

定用 検体と し て－20
0

C に 保存 し ． 数 日中 に 組織 C A 含

量 を定量し た ■ なお ， 片側 の 副腎は0 － 2 5 M シ ョ 糖液で

ホモ ジ ナ イ ズ し
， 遠心後上 清 の 芳香族 し ア ミ ノ 酸 デ

か レポ キ シ ラ ー ゼ くa r o m a ti c L －

a mi n o a c id d e c a r b o ．

X yl a s e ， A A D CJ 括性 ， ドパ ミ ン P － ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ

くd o p a m i n e p － h y d r o x yl a s e ， D B H 仁清性 を測定し た ．

2 ． 尿 中及 び組織 C A 含量 の 定義

尿 1 m l に 1 M ト リ ス 塩酸緩衝液 くp H 8 ． 7J l m l
， 活

性ア ル ミ ナ く和 光 ， 大 衡 1 0 m g ， 内部標準 と して ジ ヒ

ド ロ キ シ ベ ン ジ ラ ミ ン くdi h yd r o x yb e n z yl a mi n e ，

D H B A
，
S i g m a ， 米 剛 20 n g を加 え ，

3 0 分 間 ゆ っ く り 振

盈混和し た ， 静 置し て上 浦 を吸 引除去衡 ア ル ミ ナ を
3 mi の 蒸留 水 に て 3 回 洗浄 し

， 最後 に 0 ． 1 N P C A

2 町 1 を加 え て C A を 掛1 ル この う ち 20 直 を測定
に 用 い た ■ 組織 C A 含量 も 同様に

，
C A 測定用 検体 に

含まれ る C A を ア ル ミ ナ に 吸 着さ せ
．
P C A に て抽出

したも の を測定 に 剛 1 た ． C A の 測定 に は
， 電気化学

83

検出器 C o u l o c h e m 5 1 0 0 くE S A ， 米国I 付 き 高速液体ク
ロ マ トグ ラ フ ィ

ー くhi gh p e r f o r m a n c e li q uid c h r o m －

a t o g r a p h y ， H P L C J L C 5 A く島 津
，
京 都J に 注入 し

C A 含量を 測定 した ■ 棟準物質の 重酒石酸ノ ル エ ビ ネ
フ リ ン く和 狛 ，

亜 酒石 酸 エ ビ ネ プ リ ン くSi g m a ， 米

国l ， 塩酸 ド ー パ ミ ン くSi g m al ， D H B A は0 ． 1 N P C A

に 溶解 し て
， 尿 中及 び組織 C A 含量漉度 に 合わ せ て 加

え る量 を調節 し た ■ 測定内変動係数は 5 ％以 内で あ っ

た ．

3 ． 副腎 A A D C 活性 ，
D B H 活性の 測定

A A D C 清性は R a h m a n ら
201
の 方法 に 従い

t
D B H

性 は N a g a t s u ら
2 u
の 方法 に 従 い 測 定 した ． 蛋白 は

L o w r y 法
22，
に よ り定盤 した ．

川
． 凡E 腹 腔内投与 に お け る 肝臓の 鞍素摂取軋 肝

ミ ト コ ン ド リア 酵素活 軋 肝ア デ ニ ン ヌ ク レ オ

チ ド くa d e n i n e n u cl e o ti d c
，
A d N J 含量 の 変化

1 － 薬剤 の 投与方法及 び検体採取

N El m gノk g 体重の 量を ， 0 ， 5 m l の 生理食塩水 に 溶解

し ，
こ れ を 1 回量 と して

， 摂食 ラ ッ ト及 び絶食ラ ッ ト

に 1 日 2 回 く12 時間勧 3 日 間腹腔内投与 し た ． 絶 食
は
， 初回投与の 12 時間前 よ り開始し

，
最終投与 まで の

3 日間続 け た － 摂食群及 び絶食群 と も に
，
生理 食塩 水

0 －5 m l を同様の 方法で投与 し たも の を対照と し た ． 最

終投与1 時間後 ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル く50 m g ノk g 体 動

腹腔内投与 に よ る 麻酔下 に て 開腹後肝臓 を摘出 し
，

1 g を1 0 苓の 0 ， 25 M シ ョ 糖 液 中で ホ モ ジ ナ イ ズ し た

衡 H a g e b o o m ら
卸
の 方法 に 従い ミ ト コ ン ドリ ア分 画

を調整し
， 酸素消費量及 び ミ トコ ン ドリ ア酵素活性の

測定に 使周 し た 一 別の 1 g を10 容の リ ン酸緩衝 K r e b s

R i n g e r 液 く1 5 4 m M N a C l ， 15 4 m M K C l
，
1 1 0 m M

C a C 1 2
，
15 4 m M K H 2P O 4， 1 5 4 m M M g S O 4

．7 H 2 0
，
0 ． 1

M リ ン 酸緩衝 掛 で ホ モ ジナ イ ズ し
． 肝ホ モ ジ ネ ー

ト

駿素消費量 測 定に 用 い た ． 酸素消費量は検体調整後直

ち に 測定 し
， 各種酵素 は－2 0

0

C に 保存し て お い た 検体

を数 日中 に 測定 した ■ 組 織 A d N 測 定用 検体は急速凍

結法
2 11
に て摘出 し た肝臓 を用 い た ， す なわ ち ， あ ら か

じめ 液体窒素中に て 冷却 し てお い た
． 柄の 付 い た 2 本

の ア ル ミ ニ ウ ム ブ ロ ッ ク で 肝臓 を 両面 よ り 圧 迫凍結

し， 直ち に 凍結部 を取 り出し て ， 冷却し た乳鉢中で 粉

状 に し
，
液体窒素中に 保存 し測定周検体と し た ．

2 ． 酸素消費量 の 測定

e p in e p h ri n e i a G P D
，
a

－

g ly c e I
．

O P h o s p h at e d e h y d r o g e n a s e i H P L C ， h ig h p e rf o r m a n c e li q uid
C h r o m a t o g r a p h y i N E ， n O r e pi n e p h rin e 三 N E M ，

N － et h y l m al ei mi d e ニ6 0 H D ， 6 －h y d r o x y d o p a m i －
n e ニ O M

，
01i g o m y ci n 言P C A ， p e r C h l o ri c a 叶 P D H

， p y r u V a t e d e h y d r o g e n a s e
，
T H

，
t y r O Si n e

h y d r o x yl a s e



8 4

w i n t e r s t ei n 法 を改良 した 0 2 U P T E S T E R く大洋科

学 ，
束 尉 を 用い て ，

ミ ト コ ン ドリ ア分画の 場合 は ，

5 r n g 蛋白の 分画 を K r e b s R in g e r ph o s p
h a t e 液 と共 に

総容量 5 m l と な る よう に 反応 フ ラ ス コ に 入れ ，
空気気

札 37 ． 5
0

C の恒温条件で2 0分 間プ レ イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ

ン を 行な っ た後 ，
1 時間測定 した ． 反応 フ ラ ス コ 内 に

は 基質と して 5 m M コ ハ ク 酸ナ ト リ ウ ム く和 勤 ま た

は 80 JJ M 塩化 パ ル ミ トイ ル カ ル
ニ ナ ン くS i g rn al を添

加 し た ， ま た ， 炭酸ガ ス 吸収剤 と して2 0 ％水酸化カ リ

ウ ム を使用 した ．

3 ． ミ ト コ ン ド リ ア酵素活性の 測定

ミ ト コ ン ド リ ア酵素 と して ．
N A D H －

C y t O C h r o m e c

r e d u c t a s e くC Rl ， a －

gl y c e r o p h o s ph a t e
d e h y d r o g e n a

－

s e くa ． G P D l ， C a mi ti n e p al m i t o yl t r a n s f e r a s e

くC P Tl ， p y r u V a t e d e h y d r o g e n a s e くP D Hl の 4 種の 酵素

活性 を測定し た ． C R は H a t e fi ら
26，
の 方法 に 従い ，

a

－ G P D は L e e ら
27一
の 方 軌 C P T は S a g g e r s o n ら

28，
の

方法
，
P D H は 梶田 ら

2gI
の 方法 に て 測定 した ．

4 ． 組織 A d N 含量の 測定

液体窒素中に保存 して お い た 粉末状 の肝組織 0 ■ 5 g を

6 ％過塩素酸2 m l 中に い れ ホ モ ジ ナ イ ズ し ， 遠心後 の

上清 を0 ．2 2 メ m の ミ リ ポ ア フ ィ
ル タ

ー 帽 本 ミ リ ポ ア

工 業， 米沢いこ通 し ， そ の 内30 メ1 を 紫外可視分光検出

器 U V I D E C －1 0 0 －I V 型 帽 本分光 ， 束 副 付 き高速液体

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー T R工R O T A R

－I V 型く日本分光1 に

注入 し ， 肝組 織内 A T P 及び ad e n o si n e
－5
，
－ di p h o s p h

－

a t e tA D Pl を 測 定 し た ． 標 準 物 質 の ad e n o si n e
－5
，
－

t ri p h o s p h a t e d i s o di u
m s a lt く和 光ナ， a d e n o si n e

－5
，
－

di p h o s p h a t e s o d
i u m s a lt く和光1 は 6 ％過塩素酸に 溶

解 し肝組織内 A d N の濃度 に 合わ せ て 加 え る量 を調節

し た ． 測定内変動係数 は 5 ％以内であ っ た 一

IV ．
A T P 産生 阻害剤投与 に よ る C A 代謝 の 変動

ラ ッ トを代謝ゲ
ー

ジ に 入 れ 蓄尿 し ， 2 日後よ り 3 種

の 作用磯序の 異な る A T P 産 生 阻害剤 ，
す な わ ち

01i g o m y ci n くO M H S i g m al
抑

，
2 －4 d i n it r o p h e n ol の N Pl

く和光P N
．

eth yl m al ei m id e くN E M l く和光P を 1 回10 0

メ gノk g体重 3 日間腹腔内投与 し た
一 投与 前後 の 尿中

C A 排泄量 を測定 し ，
3 種 の 中で 効果の 最も強 か っ た

群 に つ い て は ， 改 め て同量 を 1 回 の み投与 し ， 投与前

も含 めて 4 日後 ま で経時的 に 心 臓 ， 副腎 C A 含量 ， 副

腎チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ
ー ゼ くt y r o si n e h y d r o x yl a s e ，

T H ト活性 ，
A A D C 清性 ，

D B H 活性及 び 肝 C R 活性

を測定 した ． ラ ッ ト は エ
ー テ ル 麻酔下 に 断頭屠殺 し ，

心臓 ， 肝 臓， 副腎を摘出した ■ 片側 の 副腎は ， 0 ． 1 N 過

塩素酸 1 へ 2 m l で ホ モ ジ ナイ ズ し組織 C A 測定用 検体

と した ． 他側の 副腎は ， 0 ．2 5 M シ ョ 精液 で ホ モ ジナ イ

ズ し遠心後上浦 を A A D C ， D B H ， T H 活性 に 用 い た 一

副腎 A A D C ， D B H 活性 ， 肝 ミ ト コ ン ド リ ア 分画 の

C R 活性 ， 尿 中及 び組織 C A 含量の 測定は先の実験 と

同様 の 方 法 に て 測 定 し た 一 別 腎 T H 活 性 は ，

N a g a t s u ら
瑚
の 方法 に 従 っ て測定 した －

v ． 6
－

ハ イ ドロ キ シ ド
ー パ ミ ン く6 － h y d r o x y d o p

－

a m i n e ， 6 0 H D I
32，腹 腔内投与 に お け る ， 肝 臓酸

素消費量 及 び ミ ト コ ン ドリ ア酵素の 変化

ラ ッ トに 6 0 H D l O O m gJ k g 体重 を 1 日 2 回12 時間毎

に 腹腔内投与 し た ． 最終投与 1 時間後 に ベ ン ト パ ル ビ

タ
ー ル 麻酔下く50 m gノk g 体重りこ開腹 し肝臓 を摘出し ，

既述の 方法 に て肝 C A 含 量， 肝臓 の 酸素消費量， お よ

び ミ ト コ ン ドリ ア酵素くC R ， a G P D ， C P T ， P D H

性 を測 定 した ．

v L 湾流肝 に お け る ノ ル エ ビネ フ リ ン 負荷 の 反応

1 ． 肝濯流法

摂食 ラ ッ ト及 び 3 日 間の絶食 ラ ッ トに べ ン ト
パ ル ビ

タ
ー ル く50 m gノk g 体 卦 腹腔内投与に よ る 麻酔 を行な

い 開腹 し ， 門脈 ，
下大静脈 に カ ニ ュ

ー レ を挿入 して ，

そ の ま ま の 位 置 で 濯流 し た ． 濯 流 液 は ，
9 5 ％0 2，

5 ％C O 2 で 飽 和 し た 重炭 酸緩 衝 K r e b s R i n g e r 液

く1 54 m M N a Cl ， 1 54 m M K C l ， 1 1 0 m M C a C 1 2 ， 1 5
4 m M

K H 2P O ゎ 1 5 4r n M M gS O 47
H D ， 1 5 4 m M N a H C O 31 を用

い
，
3 2
O

C ， 流速 25 m lJ 分 で門脈 よ り fl o w
－th r o u gh 方

式卸 に て濯流 し， 開始 して代謝状態 が
一 定と な る20 分

後 よ り ， 下大静脈 よ り流出す る濯流液 を 5 分毎 に 採取

し た ． 濯 流開始40 分後か ら 10 m M ノ ル エ ビ ネ プ リ ン

を含む 重炭酸緩衝 K r e b s R i n g e r 液 を20 分間流 し開始

よ り60 分後 に 湾流終了 と し た ． 濯流後直 ち に 肝臓 を摘

出 し ， 前述 し た 方法 に て ミ ト コ ン ド リ ア 分画 を調整 し

た ． 対照 と し て ， 重 炭酸緩衝 K r e b s R i n g e r 液の み を

60 分 間濯流 した 後に と り だ した 分画 を用 い た ．

2 ． ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 負荷 に よ る ，
グル コ ー ス

， 乳

酸 ，

ピ ル ビ ン 酸 の変化

濯流液採取後直 ち に 濯流液中の グ ル コ
ー ス

， 乳酸 ，

ピ ル ビ ン 酸 を 経時 的 に 測定 し た ． グ ル コ ー ス は

B e r g m e y e r ら
細

の 方法 で ， 乳酸 は N oll ら
351
の 方法 ，

ピル ビ ン 酸 は C z o k ら
抑
の 方法で 分光吸光度 に よ る測

定 をお こ な っ た ．

3 ． 肝濯流後 の ミ ト コ ン ド リ ア酵素活性 の測定

摂食 ラ ッ ト ， 絶食 ラ ッ ト そ れ ぞ れ に ，
重炭 酸緩衝

K r e b s R i n g e r 液の み で 濯流 した も の 及び 童顔酸緩衝

K r e b s R i n g e r 液で 濯流後 N E を負荷 し た肝よ り調整

し た ミ ト コ ン ド リ ア 分画 を 用 い て ．
C R 活 性 ，

ぽ

G P D 活性 ，
C P T 活性 ，

P D H 活性 を既述 の 方法 で測

定 し た ．
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4 ■ ノ ル エ ビネ フ リ ン 負荷 に よ る
，
ミ ト コ ン ド リ ア

内 A d N 含量 に 及 ぼ す影響

H a m m a n ら
殉
の 方法 に よ り

， 濯流後調整 し た ミ ト

ン ドリ ア を用 い て
，
A d N を枯渇さ せ た 後あ ら た め て

A d N を 負荷 し ， ミ ト コ ン ド リ ア 内に プ ー

ル さ れ た

A d N を測定 した 一 す な わ ち
， 調整 した ミ ト コ ン ド リ

ア 分画 を 225 m M シ ョ 糖
，
1 0 m M K H 2P O ゎ 5 m M

M g C 1 2， 1 0 m M N －t ri s O l y d r o x y m e th y り一2 － a mi n o e th a ．

n e s ul ph o n a t e を含ん だ 溶液くp H 7 ． 41 に混ぜ30
0

C 2 分

間イ ン キ ュ ベ ー

卜 し A d N の 枯 渇 を 行 な っ た ． 0 ． 2 5

M シ ョ 糖液 で 2 回洗浄 し た ミ ト コ ン ド リ ア を
， 今度

は先 に 用い た溶液 に 10 m M A T P を混 ぜ た も の に ， 蛋

白濃度1 ． 2 m gノm l と な る よ う に 加 え
，
0
0

C l O 分間イ ン

キ ュ ベ
ー

卜 し た ■ 0 － 3 M シ ョ 糖 に て 2 回 洗浄後 ． 30 0

月1 の 6 ％過塩素酸を加 え遠心後 ， 上帝30 月1 を用 い て

既述の 方法に て A d N を 測定 し
，
ミ ト コ ン ド リ ア 内

A d N 含量 した ．

叩 ． 統計学的処理

測定値は す べ て 平均値士標準偏差 で表 した ． 平均値

の 差の検定 は ，
t 検 定 ま た は 一 元配 置分散分析 を行

な っ た の ち S c h effe ま た は D u n n e tt の 方法 に よ り 多

重比較 を行な い
， 危険率が0 ． 05 以 下 をも っ て 有意差 あ

り と判定 した ． 2 変畳間の ピア ソ ン 横率相関係数 の 有

1
．
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ク
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ー t O 1 3 5 7 g d a y

Fi g ■ 1 － C h a n g e s i n b o d y w ei g h t an d u ri n e
V Ol u m e d u ri n g 5 d a y s t a r v a ti o n f o ll o w e d b y
r ef e e di n g ． ■

7
b o d y w e i gh t くB W l 芸 0 ， u ri n e

V Ol u m e くU V J ． V e rti c al b a r
，
m e a n 士S ． D ． f 。r 6

r a ts ．

8 5

意差検定 に は t 検定 を用 い ， 危険率0 ． 0 5 以下 をも っ て

有意 と し た ．

成 績

エ
ー 絶食 に よ る 体重

， 尿量の 変化 咽 り

絶食 5 日目 に ， 体重 は平均 － 1 7 ％
，
尿量は 平均 －

5 5

％減少 した ．

工王． 絶食 に よ る C A 代謝 の 変化

1 ． 尿 中 C A 排泄塵く図 2ユ

尿中 C A 排泄 勤 ま
， 絶食開始と とも に 減少し

，
2 日

目 に は N E は前値の20 ％ に ，
E
，
D A は前値 の 9 ％に 減

少 し
，
こ の 低値 は絶食終了 ま で 持続 し た ． 摂 食再開

後 ，
E
，
D A はす み や か に 回復傾向を認め たが N E は 低

値 に 止 ま っ た ．

2 － 組織 C A 含量 く図3 J

大脳 ， 小脳 の D A 含量 は
， 各々対照の23 9 士 41 p gl

m g 組 軌 11 ． 7 士 1 ． 9 m g 組 織 に 比 し有意 に 低下 仁大
脳

，
12 8 士48こノJ l 脳

，
6 ． 0 士2 ． 9 供 に p く0 ． 瑚コ した ．

u
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d a y
F i g － 2 ． C h a n g e s i n u ri n a r y C A e x c r eti o n d u r i n g
5 d a y s t a r v a ti o n f oll o w e d b y r ef e e di n g ． 0 ，
n o r e pi n e p h ri n e 言 ■， e Pi n e p h ri n e i A ， d o p a m i n －

e ． V e rti c a l b a r
，
m e a n 士S ■ D

．
f o r 6 r a t s ．

．

p く

0 ■0 5 v s d a y O b y A N O V A f o ll o w e d b y D u n n e －

tt
，

s m u lti pl e c o m p a ri s o n p r o c e d u r e ．
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m e a n 士S ． D ． o f 4 r a tsニ

ホ
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，

s t － t e St J
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瑚

加

P
u

■

盲
こ
一

三
O

E
亡

A A D C D B H

F i g ． 4 ． E ff e c t o f 3 d a y s t a r v a ti o n o n A A D C
a n d D B H a c ti vi t y i n r a t a d r e n a l gl a n d ． th e
t r e a t m e n t s w e r e th e s a m e a s th o s e d e s c ri b e d
in F i g － 3 一 旦 ， f e d r a t 三 口 ， St a r V e d r a t ． V e rti ．

C al b a r
，
m e a n 士S ． D ． o f 5 r a t s －

．

p く 0 ． 0 5 v s
f e d r a t b y st u d e n t

，

s t －t e S t ．

8 7

副 腎 E 含量も 対照の10 － 4 0 士1 ． 0 4 声 gノ臓 掛 こ比 して有

意 に 低下 仁6 ． 7 0 士3 ． 4 0 くp く0 ． 岬コ した ．

3 ■ 副腎 A A D C ， D B H 活性の 変化く図4 J

A A D C 清性 は ， 対照群 が1 79 ． 1 士 7 1 ． O n m o IJ 分ノ
m g 蛋白 で あ る の に 対 し

， 有 意 に低下 挿7 ． 6 士 21 ． 7

n m oll 分I m g 蛋 乱 p く0 ．0 5J し D B H 活性 も低下傾向

を認め た ．

肌 N E 腹腔 内投与に よ る 肝臓酸素消寅量及 び ミ ト

コ ン ドリ ア酵素活性 に 及ぼ す影響

1 一 肝臓酸素消費量の 変化 憤 り

り コ ハ ク 酸 を基質と した場合

摂食 ラ ッ ト及び絶食ラ ッ トの 対照群間で は
，
ホモ ジ

ネ
ー

ト， ミ トコ ン ド リ ア とも 酸素消費量 に 差 はな か っ

た ． し か し
，
N E 投与 に よ り

，
ホ モ ジネ ー トで は絶食

＋ N E 投与群が 摂食対照群
，
摂食 ＋N E 投与群及 び絶

食対照群 に比 して 有意に低下くい ずれ も P く 0 ． 0 5J し

た － ミ ト コ ン ドリ ア に お い ても絶食 ＋ N E 投与群は
，

両対照群 に 対 し て低下 す る傾向にあ り
， 摂食 ＋ N E 投
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p a r e n th e si s s h o w n u m b e r of r a t s u s e d ．

＋ P く0 ．0 5 v s F e d
，

さ
p く0 ．0 5 v s F e d 十 N E b y A N O V A f on o w e db y S ch e ff e

，

s m ulti pl e c o m p a ri s o n p r o c e d u r e ．
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与群 に 対 し て は有意 に 低下くp く0 ．0 引 した t

2 う ノマル ミ トイ ル カ ル ニ チ ン を基質 と した 場合

ホ モ ジネ
ー

ト ， ミ ト コ ン ド リ ア の い ずれ に お い て

も
，
摂食対照群 ， 摂食 ＋N E 投与群 ， 絶食対照乳 絶

食 ＋N E 投与群の 4 群間 に 差は 認 め なか っ た ．

2 ． N E 腹腔 内投与 に よ る ，
ミ ト コ ン ドリ ア 酵素の

変化く表 21

対照群間で は ， 絶食 に よ り C R 活 性 ，
P D H 活性 が

有意 に 低下くp く 0 ． 吋 し ， 逆に C P T 活性 は有意に 上

昇くp く0 ． 岬 した ． 絶食 ラ ッ ト に N E を 投与す る こ と

に よ っ て
，
絶食 に よ り低下 した C R 活性が さ ら に 低下

す る傾向にあ っ た ． 他の 酵素清性 は ， N E を投与 し て

も各対照群 に 対す る変化 は認 め な か っ た ．

3 ． 肝組 織内 A d N 含 量の変化 く表 3ン

組織内 A T P 含量 は ， 擦食群 に比 して絶食群 で有意

に 低下くp く0 ． 0 51 した ． また ，
A T P I A D P 比 も低下傾

向に あっ た ． し か し
，
N E の 投与 に よ り 摂食群 ， 絶食

群 と も 各対照群 と の 間で有意 な差 は認め な か っ た ．

I V ． A T P 産生 阻害剤投与 に よ る C A 代謝及 び ミ ト

コ ン ド リ ア代謝 に 及 ぼす 影響

1 ． 3 種 の A T P 産生阻害剤投与 に よ る尿中 C A 排

泄量の変化 く図5 1

0 M
，
D N P

，
N E M 投与群の い ずれ も尿中 N E 排泄量

は
，
投与 した翌 日 よ り抑制 さ れ ，

O M 群 で は ， 前値く投

与前 の 2 日 間の 平均値0 ． 闘 士 0 ． 3 6 声 gノ 別 の 1 0 ％

く0 ． 0 6 士0 ． 0 紬 gノ別 と最も 強い 抑制効果 を認 め た
． 尿

中 E
，
D A 排泄量に 有意な差 は認 め な か っ た ． そ こ で ，

O M を ． あ らた めて 1 回 投与 し ， その 後 の組織 C A 含

量 ，
C A 合成酵素活性， C R 活性 を経時的に測定 した ．

2 ． O M 投与 に よる組織 C A 含量の 変化

副腎 E 含量 は ， 投与前の10 ． 6 7 士1 － 3 7 か ら投与 2 日

目 に は7 ． 6 7 士0 ． 3 4 へ 有 意 に 低 下 くp く0 ． 晒 し た ． ま

た ， N E 含量 も投与 2 日目 に 低下傾向 を認 めた ． く図 6

A ト心筋 N E 含量 は 3 ， 4 日目 に 低下傾向を認 め た
．

く図6 即
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3 ■ O M 投与 に よ る
，
C A 合成酵素活性及 び C R 活

性の変化

T H 活性軋 投与前61 ■ 3 士 6 ． 5 p m oll 分ノm g組 織 で

あ っ た の に対 して 投与後徐々 に 低下 し3 日目 く2 2 ． 2 士

5 ． 9ン 及 び 4 日 目 く2 6 ■ 5 士1 1 － 51 に 有 意 に 低下 くp く

0 ． 0 51 した ． A A D C 活性 ，
D B H 活性 に有意 な変化 は

認 め な か っ た ． く図 7 AI C R 括性 は 投与前0 ． 6 9 5 士

0 ． 0 3 5 〆 m Olノ分ノm g 蛋白 で あ っ た の に 対 し
， 投与後

徐 々 に低下 し 3 日目 ，
4 日 日と有意 に 低下 略 々0 ．5 8 7

士0 ■ 3 0 1
， p く 0 ． 0 5 ル 57 8 士0 ．0 2 0

， p く0 ． 晒 した ． く図

7 Bン また ，
C R 活性 を横軸くX いこ ， T H 活性 を縦軸

くY いこ描い た 相関図 で は ，
Y ニ 2 4 1 ． 3 X くJL m Olノ分ノ

m g 蛋白卜 112 ． 4 くp m olノ分ノm g 組鰍 ，
ピ アソ ン の相 関

係数0 ， 7 6 8 くp く0 ． 0 引 で ， 有意 な正 の 相関関係 を認 め

た ． く図 8ン

V
．
6 0 H D 腹腔 内投与後 の 肝 酸素消黄畳及 び ミ ト コ

ン ドリ ア 酵素活 性 の 変化

1 ． 肝 C A 含量 の 変化
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2 ． 酸素消費量 の変化く表 4 1

コ ハ ク酸 ，
パ ル ミ トイ ル カ ル ニ ナ ン を 基質と して 測

定 した肝酸素消費量は ， 肝ホ モ ジネ
ー ト

，
肝 ミ ト コ ン

ドリ ア と も に 対照群 と 6 0 E D 投与群間 に 差 は 認 め
な

か っ た ．

3 ． ミ ト コ ン ドリ ア酵素活性 の 変化 く表 5 ナ

C R 活性 ，
P D H 活性 は 6 0 H D 投与 に よ り ， 有意に

低 下 くい ず れ も p く0 ． 頼 し た が ，
ぽ G P D 活性 ，

C P T 活性 に 有意 な変化 を認め な か っ た ■

W ． 肝 濯流系 に お け る ．
N E 負荷反 応

1 ． 濯流液中のグル コ
ー ス

， 乳酸 ，
ピル ビ ン 酸の 変

化 ． 濯流液中に 含 まれ る グル コ
ー ス 濃度は ， 負荷前 ，
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摂食肝で は平均2 1 毎 m ol ハ00 g 体 重ノ時間 で あ
っ た の

に 対 し ， 絶食肝 で は30 ％の6 毎 m ol ハ00 g 体重ノ時間
で

あっ た ． N E 負荷 によ り 5 分後 ， 両者 と も 4 倍 の上 昇

を認め た も の の ，
摂食肝 は そ の後 も効果が持続 し たの

に 対 し ， 絶食肝で は徐 々 に そ の濃度が低下 し た ． く図

9 Al 乳酸 は ， N E 負荷前 ， 摂食肝 で 平均23 2 月 m Olノ

10 0 g 体重l 時間 ，
絶食肝 は平均153 FL m O l1 1 00 g 体重l 時

間で あ っ た ． N E 負荷 に よ り ，
摂食肝 は 5 分後 に 負荷

前 に対 し て1 ． 5 倍 の ピ ー ク値 を認 め た の に対 し て ，
絶

食肝で は10 分後 に1 ．8 倍 の ピ
ー ク 値 を 認 め た ， く図 9

印

ピ ル ビ ン 酸は ，
N E 負荷 軋 摂食肝で平均5 紬 m olノ

1 0 0 g 体重ノ時間， 絶食肝 で2 6 月 m Olノ川O g体 重ノ時間で

あ っ た ． N E 負荷 に対 し摂食肝 は ， 1 5 分後 に 1 ． 6 倍 の

ピ ー ク値 を認 め た の に た い し， 絶食肝 は2 0 分後 に1
． 8

倍 に 上昇 した ． く図 9 Cl

乳 酸ノピ ル ビ ン 酸比 は ， 絶食肝が 相対的 に 高
い 値 を

と り ，
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一 時的 に

くDI
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上昇 しそ の後徐々 に 低下 した の に 対 し ， 絶食肝 は負荷

10 分後 に16 ． 2 と著明 に 高 い 値 をと っ た ． く図 9 Dン

2 ． 濯流肝 に お け る ，
ミ ト コ ン ド リア 酵素活性の 変

化く表 6 1

N E 腹腔内投与 の場合 と同様 に
， 絶 食群 に お い て

C R 活 性 の 低下
，
C P T 活性 の 上 昇 くい ず れ も p く

0 ． 0 5J を認め た ． ま た a G P D 活性 は有意 に 低下 くp く

0 ． 0 5 H ノ た ． N E 負荷 に より
， 摂食 ラ ッ トで は対照群 と

91

負荷 した 群 とで 差 は認 め な か っ た が
， 絶食 ラ ッ トで

は
，
N E 負荷 に より C R 活性が 対照群 に 対 し有意 に 低

下 くp く0 ． 0 5J し ，
a G P D 活 性 は 有意 に上 昇 くp く

0 ． 0即 した ■ また
，
P D H 活性 は低下 す る 傾向 にあ っ

た ．

3 ． 滞流肝 に お け る
，
ミ ト コ ン ド リ ア内 A d N の変

化く表 り

ミ トコ ン ドリ ア 内に プ ー ル さ れ た A d N 含量は
，
摂
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9 2

食 ラ ッ ト と絶食 ラ ッ トで差 は認 め な か っ た ■ N E 負荷

に よ り ， 摂食 ラ ッ トは ， A T P 含量 ，
A T P I A D P 比が

有 意に 上 昇くp く0 ．0 51 し た の に 対 し， 絶食 ラ ッ トで は

A T P
，
A D P 含量と も低下 くp く0 ． 0 51 し ，

A T P I A D P

比 に 変化は 認め な か っ た ．

考 察

栄養状態 に よ る C A 代謝の 変化 は交感神経系
に 調節

され る と言わ れ る ． Y u n g ら
瀧田 朝
は

，
ラ ッ トに お い て ，

4 8 時間 の絶食 で 心臓 J 刑 臥 膵臓 に お け る N E の 代謝

回転率 が減少 し ， 摂食 に よ り 回 復す る こ とよ り ， 交感

神経系が栄養状態 の変化 に 対す る C A 代謝 の調節 を行

な っ てい る と報告 して い る ． 人 に お い て も D e a ら
仰
の

報告 に よ り ，
高カ ロ リ

ー

摂取 に よ り N E 代謝 回 転率は

冗進 し， 低 カ ロ リ
ー 摂取に よ り低下す る こ と が み と め

られ て い る ．

一 方 C A は ， 交感神経系の み な ら ず副腎

髄質 との 両方に よ り代謝調節 を行 な うが ， 代謝調節 に

ぉ け る両者の相互関係は まだ 不明な点が多い ． 本研 究

で は ， まず絶食 ラ ッ トに お け る C A 代謝の 動態 を － 副

腎髄質と の 関係 も含 め て検討 した ．

尿中 C A 排泄 量は N E ， E ， D A と も に 絶食 に よ り減

少 し， 主た る C A 含有臓器であ る副腎の E 含量の 低下

及 び そ の合成酵素 で ある A A D C 活性 ，
D B H 活性の 低

下傾向を み る こ と よ り ，
絶食 中 は C A 分泌 の み な ら ず

c A 合成 も抑制 され て い る こ と が 示 唆 され た ． 絶食 時

に エ ビ ネ フ リ ン 分泌は 変化 しな い と い う報告
41－
も あ る

が ， 著者 が施行 した 3 日 間絶食 の条件 で は ， 副腎髄質

系も抑制 さ れ る と思わ れ た ．

次 に ，
こ の よ う な交感副腎系が抑制 さ れ た状態 で の

ミ トコ ン ド リ ア機能 を摂食 ラ ッ トと絶食 ラ ッ ト で 比較

し
，
さ ら に C A と の関連性 を検討 す る た め に ，

N E を

各群 に 投与 しそ の 変化 を比 較検討 した
． 酸 素消費量

は
，
摂食肝と絶食肝 と の間 に 差 は認 め な か っ た ． 絶食

時 に お ける 酸素消費量に つ い て の 報 告は さ ま ざま で －

1 5 時間で は冗進
一2－
し ， 2 日 間 ，

4 日 間 ，
6 日 間

朋
で は

変化な く ，
8 日間絶食で の み 低下 し た

叫，
な どの報告が

あ るが ，
そ の 理 由は絶食期間 に 左右 さ れ る も の と考 え

ら れる ． 従 っ て ， 著者 の 成績 も 含め て 考 える と 少な く

と も 2
旬

6 日間の 絶食で は ，
酸 素消費量 は影響 を受 け

ず摂食 ラ ッ ト と 同様 に 安定 し て い る と考 え る － しか

し ，
N E 投与 に よ り絶食肝で は ，

コ ハ ク酸 を基質 に し

た 時 ， 酸素消費量は有意 に 低下 し ， 肝 ホ モ ジ ネ
ー

トに

お い て も同様の結果 を認 め た ．

一 方 ， パ ル ミ トイ ル カ

ル ニ テ ン を基質 と した 場合 に は ，
変化 を認 めな か っ た

こ と よ り
，
次 の こ とが 考 え られ る 一 第 一 に

，
コ ハ ク酸

は
， 酸化 され て 放出さ れ る電 子 が 通常の N A D

H を介

す る 流れ と 異な り ， 複 合体工工を 経由 し て 呼吸鎖 に 入

る ． 従 っ て ，
こ の 複合体 H に 問題 の あ る場合 であ る ．

第 二 の 可能性 は ，
呼 吸鎖全体 の活動性 は低下 して い る

が
，
パ ル ミ トイ ル カ ル ニ チ ン を 基質と した 場合の酸素

消費量 の 変化が小さ い た め に 有意な 差 とな
っ て 反 映さ

れ て い な い 場合で あ る ． 両者の 可能性 に 関 す る議論 は

後述す る ．

ミ ト コ ン ド リ ア酵素活性 に つ い て は ， 呼吸鎖 に関連

す る C R 活性
鳩，
， 甲状 腺ホ ル モ ン に よ る 影響 を受け熱

産生に 関与す る 庄 一 G P D 活 性
欄

， 脂肪酸酸化 の最初 の

ス テ ッ プ と考 え ら れ る C P T 酒性
鳩－

，
グル コ ー ス 酸化

と脂肪合成 の調整に関与 す る P D H 活性
仰
の 4 種 を比

較検討 した ． こ の 内
，
3 酵素に絶食 に よる 有意な変化

を認 め た も の の ，
N E 投与 に よる 有意菱 は な か っ た ■

しか し ， C R 活性 の低下傾向は ， 酸素消費量 の結果 と

合わ せ て考 え る と呼吸鎖自体 の活動性 が低下 して
い る

可能性 を 示唆 して い る t

エ ネ ル ギ ー 産生抑制の た め使用 した 3 種の 薬剤 は ，

そ れ ぞ れ 異 な る作用 機序 を も つ A T P 産生阻害剤であ

る
閲，

． す な わ ち ，
O M は プ ロ ト ン の 流れ を ブ ロ ッ ク す

る 真 の 酸化的 リ ン 酸化阻害剤 ，
D N P は 脱共役剤 ，

N E M は リ ン酸 輸送阻害 に よ り その 効果 を表す ． こ の

3 剤投与 に お い て は ，
い ずれ も同様 の パ タ

ー ンで 尿中

c A 排泄量 は抑制 さ れ ， 作用 機序 の如何 に か か わ ら ず

A T P 産生阻害 に よ り C A 排泄が抑制さ れ る こ と が 示

さ れ た ． ま た ， 組織 C A 含量 にお い て も副腎 E 含量 ，

心 筋 N E 含量 は低下 し， しか も C A 合成酵素
に お い て

律速酵素であ る T H 活性が 低下 して
い た こ と よ り ，

A T P 産生抑制 に よ り C A 分泌 の み な ら ず C A 合成 も

抑制 さ れ て い る こ と が 示 唆さ れ た ， さ ら に ナ
O M 投与

に よ り 抑制 をう け る C R 活性 と ， T H 活性 と の 間 に 認

め た 有意 な相関関係 は ， C A 代謝と A T P 産生 系の密

接 な関連性 を示 唆す る も の と 考え ら れ た ．

次 に
，
C A 代謝 を外因性 に 抑制 し た時 の ミ ト コ ン ド

リ ア 機能 を検討 す る た め に ，
6 0 H D を 投 与 し た ．

6 0 H D は 生体 に 投与 さ れ る と C A 貯蔵 顆粒 に 取 り 込

まれ
，
C A を変性さ せ ，

い わ ゆ る 化学的神経切除の 状

態 を作 る ．

凱

著者 の 実験 で は ，
6 0 H D 投与 によ り 酸素

消費量 に はい ずれ も 変化 なく ，
ミ ト コ ン ド リ ア酵素で

は C R 活性 と P D H 活性が 低下 し た ． 先 の実験 で 示 さ

れ た C A 代謝 と A T P 産生系の 密接 な関連性 よ り ，

C R 活性の 低下が C A 分泌の低下 に よ り も た ら
さ れ た

可能性 はある ．

一

方 ，
6 0 H D の細 胞傷害 に つ い て のメ

ヵ ニ ズ ム が 詳細 に検討 され る よ う に な り S a c b s ら
釧

は
，
6 0 H D は酸化 さ れ て過酸化水素や パ ラ キ ノ ン を産

生 し て細胞傷害 を お こ す と し， T b a k a r ら
甥
は低濃度



飢餓時の カ テ コ ー ル ア ミ ン 代謝と エ ネ ル ギ ー 塵生系

の 6 0 E D と ミ ト コ ン ドリ ア と のイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン

で は 酸化的リ ン酸化 に は影響 は な い が
， 高濃度 で は ，

脱 共役 と し て の作用 に よ り酸化的 リ ン 酸化 は阻害さ れ

A T P 合成 が 抑制 さ れ る と 報告 し て い る ． 従 っ て ，

C R 活性低下は
，
呼吸鎖自体 の障害に よ り 生 じた 可能

性もあり ，
6 0 H D が 脱共役割と して作 用 した の で あれ

ば
， 酸素消費が対照群 に 比 し て低下 して い な い 点 も矛

盾 しな い ． C R 悟性 の 低下が い ずれ の理 由と し て も
，

お そ ら く P D H 活性 の 低下 も 同 じ原因 に よる も の と 考

えられ た ．

以上 の 実験 に C A 代謝と肝 ミ ト コ ン ド リ ア エ ネ ル

ギ ー 塵生系と の 関連 が推察さ れ たが
， 肝 ミ ト コ ン ド リ

ア機能の変化 が C A の 直接的作用 で ある の か を検討 す

るた め に ， 肝清流法 に よ る実験 を行 な っ た ． 濯流液中

のグル コ ー ス
， 乳酸

，
ピル ビ ン 酸の N E に対す る反応

性は ， 著者と 同 じ実験系で 庇 刺激作 用 を検討 した 最近

の 報告
瑚
と ほ ぼ同 じ結果 で あ り

， 本実験法 に お ける 摂

食肝お よ び絶食肝 が細胞 レ ベ ル に お い て 正 常 な グ リ

コ
ー ゲ ン 分解作用 ， 解糖作用 ，

ニ コ チ ン ア ミ ド ジ ヌ ク

レ オ チ ド 酸化還元 ポ テ ン シ ャ ル を示 し て い る こ と を確

認 した ． 濯流後 の ミ ト コ ン ド リ ア酵素 の変化 を み る

と
，
N E 腹腔内投与時 と同様 ， 絶 食肝 の C R 活性 は

N E 負荷 に よ り有意 に 低下 して い た ． こ の事 は ， N E

腹腔 内投与に お い て 認め た 変化 が ， 肝 に 対 す る C A の

直接的作 用 で あっ た こ と を意味 し て い る ． す な わ ち
．

正 常の 栄養準態で は認 め な い も の の ， 絶食状態 に お い

て は
，
N E 負荷 に よ り肝 ミ ト コ ン ド リ ア機能 ， 特 に 呼

吸鎖 レ ベ ル の 活動性が低下 す る と 考 え られ た ． ま た
，

濯流実験 に お い て
，
P D H 活性も 低下傾向 に あ り ， ミ

トコ ン ド リア 酵素の 変化は 6 0 H D 投 与時と ほ ぼ お な

じパ タ ー ン で あ っ た ． 従 っ て ，
6 0 E D 投与 に よ る ミ ト

コ ン ド リ ア 酵 素 の 変 化 は ，
C A 分 泌 の 低下 よ り

60 H D 自体が 呼吸鎖 に 影響 を及 ぼ し た 可能性が強 い

と思わ れ る ． 最近 ， 肝 ミ ト コ ン ドリ ア に お ける 呼吸 と

カル シ ウ ム イ オ ン に つ い て の 関連性 が解明 さ れ つ つ あ

り
，
ミ ト コ ン ドリ ア 内カ ル シ ウ ム イ オ ン 濃度の 上昇 に

よ り 2 － O x o gl u t a r a t e d e h y d r o g e n a s e ， N A D －1i n k e d

i s o c it r a te d e h y d r o g e n a s e 及 び P D H が 刺激 され 肝 に

お ける 酸素消費 が上 昇 す る こ とが 報告 瑚 さ れ て い る ．

ミ ト コ ン ド リ ア厳 に お ける カル シ ウ ム イ オ ン の 輸送機

構 に つ い て は
，
ま だ不 明 な点 が多 い が ，

6 0 H D 投与及
び絶食肝 に お ける N E 負荷 に よ る C R 清性 ，

P D H 活

性の低下機序に カ ル シ ウム イ オ ン代謝 が 関与 して い る

可能性が考え ら れ た ．

C A の肝 A d N 代謝に 及ぼ す影響 に つ い て は ， 意見

の 分かれ る と こ ろで あ るが
瑚 瑚

，
本実験 に お い て は

，
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N E 腹腔 内投与に て 肝 A d N 総量は 影響 を受 け な か っ

た ． 潜流後 の ミ トコ ン ド リ ア を， A T P とと も に イ ン

キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 に 測 定 し た ミ ト コ ン ド リ ア 内

A d N 含量 は， ミ トコ ン ド リ ア内膜 を介す る A d N の

輸送機臥 す な わ ち A d N ト ラ ン ス ロ カ ー

ゼ を反 映 し

て い る と 考 え られ る
訂，

■ 著者の 結果で は ， N E 投与 に

て 摂食肝 で認め た ミ ト コ ン ド リ ア内 A d N の プ ー ル の

増加 は絶食肝 で は認 め られ ず
，
トラ ン ス ロ カ ー

ゼ の 活

性 が低下 し て い る こ とが 予 想さ れ た ． 従 っ て ，
C A は

絶食肝 に お い て
，
A d N の 合成系よ り も

，
そ の 輸 送 に

対 して 影響 を及 ぼ し て い る 可能性 が 示 さ れ た ． 著 者

は
， 先 に カ ル シ ウム イ オ ン代謝が 関与し て い る可能性

を述べ た が
，
S a n ch e z

5 81
は

， 肝 ミ トコ ン ド リ ア に お け

る カ ル シ ウ ム イ オ ン が A d N の輸送 を調節 して い る こ

と を報告し て い る 一 も し， 絶食肝に お ける C A 負荷 に

よ り
，
ミ ト コ ン ド リ アの カル シ ウ ム イ オ ン が 影響 を受

け ると すれ ば
， 先 の結果と と も に A d N の 輸送 に 変化

が及 ぶ こ と も 十分考え ら れ る と思 わ れ た ．

今回 の成績 か ら
， 絶食状態に おい て は

， 肝 ミ ト コ ン

ドリ ア機能 は C A に 対 し て感受性の完進 し た状態に な

る こ と が判明 した ． 従 っ て ， 絶食時交感副腎系に よ り

C A 合成分泌が抑制 され て い る こ と は生体防御 の面で

非常 に 合目的 で ある ． そ の 直接的メ カ ニ ズム 及 び情報

伝達 に つ い て は
，
カ ル シ ウム イ オ ン をは じめ と す る ミ

ト コ ン ドリ ア機能の 詳細 な解明が 必 要であ るが ， 今回

の 成績 は ， C A と ミ ト コ ン ドリ ア機能の 密接 な関連性

を示 す も の と考 え られ る ．

結 論

1 ． 飢餓状態に お け る C A 代 謝は ， 末梢 レ ベ ル に お

い て 合成分泌 と も に抑制 さ れ て いキ．

2 ． 絶食 ラ ッ ト に 対す る N E 腹腔内投与 に て
，
肝酸

素消費量及 び ミ ト コ ン ド リ ア C R 活性 の 低下 を認 め

た ．

3 ． A T P 産生阻害剤腹腔内投与に て
，
C A 合成分 泌

は抑制さ れ
，
C R 活性 と T H 活性 との 問に 有意 の相関

関係 を認め た ．

4 － 6 0 日D 腹腔内投与に て C R 活性 ， P D H 活性の

低下 を認 め た が ， 酸素消費量 に 変化は なか っ た ．

5 ． 肝 潜流系に て ， 絶 食肝 に 対す る N E 負荷 に よ り

C R 活 性 ，
P D H 活性

，
A d N 輸送 の 低下 を 認 め ，

N E 腹腔内投与 に て 認め た変化が C A の 直接作 用 で あ

る こ と が 示 さ れ た ．

以 上 の結 果か ら
， 飢 餓 状態 に お け る 肝 ミ ト コ ン ド

リ ア エ ネ ル ギ
ー 産生 系は C A 過 敏 状態 に あ り ， 合目

的的機序 に よ り C A の 合 成分泌 が低下 す る こ と が
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示 唆さ れ た ．
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卿 S a g g e r s o n ， E ． D ． ニ C a r n iti n e a c ylt r a n sf e r a s e

a c ti v iti e s i n r a t li v e r a n d li v e r a n d h e a r t m e a s u r e d

W ith p a l m it o y トC o A a n d o c t a n o yl C o A ． B i o c h e m ．

J ．， 20 2
，
3 9 7 － 4 0 5 く198 2I ．

卿 梶田 光乱 前原 光丸 渡 辺 一 功こ 高速液体 ク ロ マ

トグラ フ ィ ー に よる ピ ル ビ ン 酸脱水素酵素の 活性測定

法． 日児 臥 92 ， 11 0 0 －1 1 0 4 即8 軋

301 J i ， S ． ニ A m o d el of o x i d a ti v e ph o s ph o r yl a ti o n

th a t a c c o m m o d a t e s th e c h e m i c a l i n t e r m e d i a t e
，

Ch e mi o s m o ti c
，
l o c ali z e d p r o t o n a n d c o n f o r m a ti o －

n al h y p o th e s e s ． J ． T h e o r ． B i ol ．
，
5 9

，
3 1 9 －3 3 0 く19 7 軋

叫 N a 脚 t S u ， T
り
O k a

，
E ． ， N u m a t a ， Y ． 及 E a t o

，

T ． ニ A si m pl e a n d s e n si ti v e a s s a y f o r t y r o si n e

h y d r o x yl a s e a c ti v it y ． A n al y ． B i o c h e m ．
，
93

， 82 － 8 7

9 5

く19 7 9ユ．

3 2I C l a r k ， D ． W ． J ． ニ L o n g
－1 a s ti n g p e ri p h e r a l a n d

C e n t r al e ff e c t s o f 6 －h yd r o x y d o p a m i n e i n r a t s ． B r ．

J ． P h a r m a c o l ． ， 4 4 ， 2 3 3 T 24 3 く19 7 2l ．

3 3I 木村 哲 二 肝濯流法 ． 内分泌動物実験法 僻村裕

夫 ， 加藤 讃偏狂 第 1 軋 273 －2 8 2 頁 ， 講 談社 ， 東

京 ，
1 9 8 2 ．

3 4I B e 柑 m e y e r ， 打 ． U ．
，
B e r n t

，
駄
，
S c b m i d t ， F ．

及 S t o r k
，
H ． こ D e te r mi n a ti o n wi th h e x o k i n a s e a n d

gl u c o s e
，6 － P h o s ph a t e d e h yd r o g e n a s e ． l n 二軋 U ．

B e r g m e y e r くe d ．1 ， M e th o d s o f E n z y m a ti c A n al y si s ，

V ol ，3
，
2 n d E n gli sh ed ． pl 1 9 6

－1 1 9 9
，
A c a d e mi c P r e s s

，

N e w Y o r k ． 1 9 7 4 ，

3 5I N oll ， F ． ニ D e t e r mi n a ti o n w ith L D H
，
G P T a n d

N A D
． I n H ． U ． B e r g m e y e r くc d ．1 ， M e th o d s of

E n z y m a ti c A n a l y si s ， V o l ．3 ， 2 n d E n gli s h e d ．

p 1 4 7 5
－1 4 7 9

，
A c a d e mi c P r e s s

，
N e w Y o r k ． 1 9 74 ．

3 6I C 21 0 k ， R ■ 鹿 L a m p r e c h t ， W ． ニ P y r u v a t e ，

p h o s p h e n o l p p y ru V a t e a n d D －

gl y c e r a t e
－2 － p h o s p h a t e ．

I n H ． U ． B e r g m e y e r くc d ．1 ， M e th o d s o f E n z y m a ti c

A n a l y si s ， V ol ．3 ， 2 n d E n gli s h ed ． p 1 4 4 6
－1 4 5 1

，

A c a d e m i c P r e s s
，
N e w Y o rk ． 1 97 4 ．

3 7I H a m m a r L ， H ． C ． 鹿 H a y n e s ， J r ， R ． C ． ニ

El e v a t e d i n t r a mi t o c h o n d r i al a d e n i n e n u cl e o tid e s

a n d m it o c h o n d ri al f u n c ti o n ． A r ch ． B i o c h e m ．

B i o p h y s ． ， 2 3 3 ， 8 5 － 9 4 く1 9 83ン．

的 Y u n g ， J ． B ． 鹿 L a n d s b e r g ， L ． ニ S u p p r e s si o n

O f s y m p a th e ti c n e r v o u s s y st e m d u ri n g f a sti n g ．

S c i e n c e
，
1 9 6

，
1 4 7 3 －1 4 7 5 く19 7 7l ．

3 9I Y u n g ， J ． B ． 鹿 L a n d s b e r g ， L ． ニ E ff e c t o f d i e t

a n d c old e x p o s u r e o n n o r e pi n e p h ri n e t u r n o v e r i n

p a n c r e a s a n d li v e r ． A m ． J ． P h y si ol ．， 2 3 6 ， 5 ．6

り97 91 ．

4 0I O
，

D e a
，
K

．
，
E sl e r

，
M ．

，
L e o n a r d

，
P ．

，
S t o c k i g t ，

J ． R ． 及 N e s t el
，
P ． こ N o r a d r e n a li n e t u r n o v e r

d u ri n g u n d e r － a n d o v e r － e a ti n g i n n o r m al w ei gh t

S u bj e c t ． M e t a b o li s m ， 3 1
，
8 9 6－89 9 く1 9 8 21 ．

4 11 L a n d sb e r g ， L ． 鹿 Y um g ， J ． B ． ニ F a sti n g ，

f e e d i n g a n d r e g ul a ti o n o f th e s y m p a th e ti c n e rv O u S

S y S t e m － N ■ E n gl ． J ． M e d ．
，
2 9 8

，
1 2 95 － 13 0 1 く19 7 8l ．

4 2I W oj t c z a k ， A ． B ． 鹿 T hi e n e n
，
W ． I ． A ． E ． ニ

S ti m ul a ti o n o f m it o ch o n d ri al f u n c ti o n b y gl u c a g o n

t r e a t m e n t
， St a r V a ti o n a n d b y t r e a t m e n t o f i s ol a t e d

mi t o ch o n d ri a wi th gly c o g e n b o u n d e n z y m e s ． I n t ，

J ． B i o c h e m ．
，
1 9

，
4 7 9 － 48 2 く1 98 7l ．

4 3I D i m a r c o ， J ． P
． 及 H o p p el ， C ． こ H e p a ti c



96

m it 。 C h 。 n d ri al f u n c ti o n i n k e t o g e n i c s t a t
e s ． J － C li n ．

I n v e s t ．
．
5 5

，
1 2 3 7 －1 2 44 u 9 7 51 ．

叫 R a s h e e d ， B ． K ． A －
，
C h h a b r a ， S ．

鹿 K u ru p ，

c ． K ． R ． ニ I n fl u e n c e o f st a r v a ti o n a
n d cl o fib r a t e

a d m i ni s t r a ti o n o n o x id a ti v e p h o s p h o
r yl a ti o n b y

r a t li v e r m it o c h o n d ri a ．
B i o c h e m － J ． ，

1 90
，
1 9 1 － 1 9 8

く19 8 01 ．

瑚 B r a n d y ， I J 一 息 H o p p el ， C ． L － ニ E ff e c t o f d i et

a n d st a r v a ti o n o n h e p a ti c m i t o c
h o n d ri al f u n c ti o n

i n th e r a t ． J ． N u tr ．，
1 1 3

，
21 2 9 －2 1 3 7 く1 98 3l ．

4 61 H a t e fi ， Y ．
，
H a a vi k

，
A ．
G ． 鹿 J u r t s h u k ， P ． 三

s t u d i e s o n th e el e ct r o n t r a n s p
o r t S y St e m X X X ．

D P N H － C y t O C h r o m e c r e d u ct a s
e I ． B i o ci m － b i o p h

－

y s ． A c t a ． ， 5 2 ，
1 0 6 －1 1 8 く19 61l ．

4 7 1 T a r e n ti n o ， A ■ l J ．
，
R i c h e r t

，
D ． A ．

鹿

w e s t e r f el d
，
W ． W ． こ T h e c o n c u r r e n t i n d u c ti o n o

f

h e p a ti c a
．

gl y c e r o ph o
s ph a t e d e h y

d r o g e n a s e
a n d

m al a t e d e h yd r o g e n a s
e b y th y r oi d h o r m o

n e －

B i o c h i m ． b ib p h y s ． a c t ， 1 2 4 ， 2 9 5
－ 3 0 9 く19 6 61 ．

嘲 S a g g e r s o n ， 軋
D ． 良 C a r p e n t e r ， C ．

A ． ニ

R e s p o n s e t o St a rv a ti o n o f h e p a ti c c a r n iti n e

p al m it o ylt r a n sf e r a
s e a cti v it y a n d it s r e g u

l a ti o n b y

m a l o n yl
． C o A ． B i o ch e m ． J ．

，
2 0 8

，
6 7 3 － 6 7 8 く19 8 21 ．

嘲 tI ol n e s s ， n t ． J ． 鹿 S u g d e n ， M ． C ．
こ R e g u l a ti n

o f r e n al a n d h e p a ti c p y
r u v a t e d eh y d r o g e n a s e

c o m pl e x o n c a r b o h y d r a t e
r e

－f e e di n g af t e r s t a r
v a t －

i 。n ． B i o ch e m ． J ．
，
2 4 1

，
4 2 1 －4 2 5 く1 9 8 7l ．

5 01 F o z a rd ， J ． R ．
，
K ell y ， M ． J ．

鹿 S m all
，
R ．

c ． こ C h e m i c a l s y m p a th e c t o m y o f r a b b it w ith

6 ，h yd r o x y d o p a m i n e ．
B r － J ． P h a r m a c ol ． ， 4 9 ， 1 8 2 p

．

1 8 3 p く1 9 7 31 ．

5 11 S a c h s ， C 一
息 J o n s s o rL

，
G ． こ M e c h a n i s m s o f

a c ti o n of 6
－ h yd r o x y

－d o p a m i n e ． B i o c h e
m ． P h a r m a c －

01 ．．
餌
，
ト8 く19 7 引．

5 21 T h a k a r ， J ． H 一 息 H a s s a n ， M ． N － こ E ff e c t o f

6 ．h y d r o x y d o p a r n i n e o
n o x id a ti v e ph o s p h o r yl a ti o n

o f m it o c h o n d ri a f r o m r a t s t ri a t u
m
，
C O rt e X

，
a n d

li v e r ． C a n ． J ． P h y si o l ． P h a r m a c o l － ， 6 6 ， 37 6
． 3 7 9

く19 8 81 ．

瑚 M a n c b o れ
，
C ． G ■

，
S a ヱ

，
J ． M ．

，
A y n s o ， M ． 息

p a r rill a ， R ． 二 C h a r a c t e ri z a ti o n of t h e a
－

a d r e n e r gi c

s ti m u l a ti o n o f h e p a ti c r e s pi
r a ti o n ． A r c h ． B i o ch e m ．

B i o ph y s ．
，
2 6 5

，
2 5 8 －2 6 6 く19 8 81 ．

瑚 J o h n s t o n ， J ． D ． 鹿 B r a n d ， M ．
ニ S ti m ul a ti o n

of th e r e s pi r a ti o n r a t e
o f r a t li v e r m it o c h o n d ri a

b y s u b
．

m i c r o m ol a r c o n c e n tr a ti o n s o f e
x tr a m it o c h ．

。n d ri al C a
2 ＋

． B i o c h e m ． J ． ， 2 4 5 ， 21 7 ．2 2 く19 871 ．

5 5ナ Ti th e r a d g e ， M ．
A ． ． 鹿 H a y n e s ， J r ， R

． C ． ニ

T h e s ti m u l a ti o n of th e mi t o c h o
n d ri al u n c o u pl e r

．d －

e p e n d e n t A T P a s e
i n i s ol a t e d h e p a t o c yt e s b y

c a t e c h ol a m i n e s a n d gl u c a g o n
a n d it s r el a ti o n sh i p

t o gl u c o n e o g e n e si s － E u r ． J
． B i o c h e m ．

，
10 2

，
1 1 7 －1 2 4

く19 7 91 ．

5 61 S i e s s ， E ． A －
，
B r o c k s ， D ． G ． 鹿 W i el a n d ， 0 ．

H ． ニ C o m p a r a ti v e s t u d
i e s o n th e i n fl u e n c e

o f

h o r m o n e s o n m et a b olit e ． C o m p a r t m e n t a ti o n
i n

i s ol a t e d li v e r c ell s d u ri n g G l u c o
n e o g e n e si s f r o m

l a c t a t e ．
B i o c h e m ． S o c ． T r a n s ． ， 6 ， 1 1 3 9

－1 1 4 4 く19 7 81 ．

叩 T a yl o r ， W ．
M

り
P ol

，
E ．
Y ． D ． 鹿 B y g r a Y e ，

F ．
l ． ． こ T h e s ti m ul a ti o n o f th e t ri c a r b o x yli c

a ci d － C y Cl e fl u x
b y a

－ a d r e n e r gi c a g o n i st s i n

p e r f u s e d r a t
li v e r ． B i o c h e m ． J ． ， 2 3 3 ， 3 21 － 3 2 4 く19 8 6l ．

5 8I S a n c h e z ， R ． M ． 二 C o n t rib u ti o n o f th e tr a n s
l o －

c a t o r o f a d e n i n e n u cl e o tid e a n d
A T P s y n th a s e t o

th e c o n t r ol o f o x i d a ti v e p h o s p
h o r yl a ti o n a n d

a r s e n yl a ti o n i n li v e
r m it o c h o n d ri a ． J ． B i o l ． C h e m －

，

2 6 0
，
1 2 5 5 4 － 1 2 5 6 0 く19 8引 ．
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I n t e r r el a ti o n h et w e e n c a t e c h ol a m i n e a n d M it o c h o n d ri al E n e r g y P r o d u ci n
S y B t e m d mi n g S t a r v a ti o n K a z u h ik o M iy a g a w a ， D e p a rt m e n t of P e d ia tric s ， S c h o ol o f
M e d i ci n e ， K a n a z a w a U ni v e r sity ， K a n a z a w a 9 2 0 －

J ． J u z e n M e d － S o c － ， 99 ， 8 2 M 9 7
， り99 01

E e y w o rd B C a te C h ol a mi n e ， mi t o c h o n d ria
，
S ta r V a ti o n

T h e m e t a b olid i n te r r el a ti o n b et w e e n c a t e c h ol a m i n e くC A， a n d th e m it o ch o n d ri al e n er g y
p r o d u ci n g s y s te m d u rin g s t a r v a ti o n w a s e x a m i n e d i n a d ult f e m al e W ist e r r a ts ． I n 3 t o 5
d a y s o f f a stl n g ， u ri n a r y C A e x c r e ti o n a n d a d r e n al a r o m a ti c L －

a m i n o a cid d e c a r b o x y l a s e
a n d d o p a m i n e P － h y d r o x y l as e a c tivitie s w e r e g r a d u all y d e c r e a s e d ， i n d ic a ti n g th at b o t h C A
S y n t h e sis a n d s e c r e ti o n a r e s u p p r e s s e d d u rin g st a r v a ti o n ． L i v e r mi t o c h o n d ri a p r e p a r a ti o n
f r o m s ta r v e d r a ts ， W h o h a d b e e n tr e a te d wi th i n tr a p e rit o n e al i nj e c ti o n s of n o r e p l n e p h ri n e
くN El f o r 3 d a y s ， S h o w e d a d e c r e a s e i n o x y g e n u p t a k e a n d N A D H －

C yt O C h r o m e c r e d u ct a s e
くC Rl a c ti v ity ， W h e r e a s a

－

g l y c e r o p h o s p h a te d e h y d r o g e n a s e ， C a r n iti n e p al m it o y l tr a n sE e r a s e
a n d p y r u v a t e d e h y d r o g e n a s e くP D 印 a ctivitie s r e m ai n e d u n aff e c te d － B l o c ki n g i n a d e n o si n e
trip h o s p h at e くA T Pl p r o d u c ti o n b y olig o m y ci n くO M ，， 2 － 4 q di n it r o p h e n ol o r N －

e th yl m a l ei m
－

id e r e s ulte d i n a si mi 1 a r s u p p r e s si o n of u ri n a r y c A e x c r e ti o n ， ir r es p e c ti v e of th e s p e cifi e d
bl o c ki n g sit es o f th e s e d r u g s i n th e A T P p a th w a y － W ith O M t r e a t m e n t， th e a d re n al
e pi n e p h ri n e c o n t e n t a n d t y r o si n e h y d r o x y l a s e くT 印 a c ti vity w e r e als o r e d u c ed ． T h e r e w a s a
Sig nific a n t li n e a r c o r r el a ti o n b e t w e e n th e a d r e n al T H a c ti vi ty a n d mi t o c h o n d ri al C R
a c ti vity ． C h e mi c al sy m p a th ec t o m y b y 6

－ h y d r o x y d o p a m i n e i n d u c e d a si mi 1a r re d u c ti o n o f
th e mi t o c h o n d ri al C R a n d P D H a c ti vi ti es ． I n th e li v e r p e rf u si o n s y s te m ， N E i nf u si o n
i n d u c e d a r e d u c ti o n of C R a n d P D H a c ti v iti e s a s w e11 a s a d e n i n e n u cl e o ti d e tr a n s p o r t
a c ti vit y i n s ta r v e d r ats ， b ut did n ot i n fe d r a ts ■ T h e s e r e s u lts i n d ic a te th a t りI d u ri n g
S ta r V a ti o n ， th e r e is a cl o s e m e ta b olic c o r r el a ti o n b e t w e e n th e mi t o c h o n d ri al e n e r g y
p r o d u ci n g s y st e m a n d C A s t a t u s ， a n d く2， s t a r v a ti o n i n d u c es a h y p e rs e n siti v e st a te i n th e
mi t o c h o n d ri a t o C A

，
W hi c h e x e r t s d i r e c t a c ti o n o n th e N A D H a n d A T P tr a n s p o rt s y st e m ．


