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金 沢 大学医学部外科学第二 講種 ( 主 任 : 宮 崎逸 大数授)

磯 部 芳 彰

( 岬聞昭7 年 1 = 2 1 日受付)

閉塞性黄痘の アル ブ ミ ン お よ び肝蛋白合成 に お よ ぽ す影響 を, ラ ッ ト を用 い 実験的に 検討し た. 体

重約200 g の ウ イ ス タ
ー

系雄 ラ ッ トの 総胆管を結紫 した もの を閉塞性発症瓢 単開腹術 を行 っ たもの を対照

群とし た. 術後1 週目に , 両群の ラ ッ ト腹腔内に Ⅷト ロ イ シ ン(1 00 〟Ci) を投与 し, 1 0 分か ら120 分の 間

に経時的に ラ ッ トを屠殺 し, 肝 を採取 し た.
ホ モ ジナイ ズ した肝の 蛋白お よ ぴ P C A 可溶性分画およ び不溶

性分画の
3
Ⅰト ロ イ シ ン の 測定を行 っ た . 次 に 細胞分画を行い , 核

,
ミ ト コ ン ドリ ア

,
マ イ ク ロ ゾ

ー ム
, 上清

分画を子乳 各分画に つ い て蛋白お よ び
3
Ⅰト ロ イ シ ン の 放射活性を測定 した . 3Ⅰト ロ イ シ ンの 放射溶性は マ イ

ク ロ ゾ
ー ム 分画に 最 も 多く み られ た . 肝 ホモ ジネ ー

ト蛋白中の
3
H 一

口 イ シ ン放射活性は 30 分で ピ ー ク に 達

するが, ピ
ー ク 時の 放射活性 は閉塞性爵痘群 で は対照群に 比 し有意 に 低値 を示 し た . 同様の 傾 向は マ イ ク

ロ ゾ ー ム お よ びミ ト コ ン ドリ ア分画で著明に 認 め られ た . しか し
,
j乳 上 清分画で は30 分 で の ピ ー ク は認

められ ず, ま た , 3 H 一口 イ シ ン の 取り 込み に も両群 に 羞は認 めら れ な か っ た .
これ に よ り

, 閉塞性発症群 に

おい ては マ イ ク ロ ゾ
ー ム で の 分泌 蛋白合成が障害さ れ て い る こ と が示 唆さ れ た .

マ イ ク ロ ゾ ー ム の い か な

る蛋白中に
3
日一口 イ シ ン が取 り込まれ て い るか を分析する た めに

,
マ イ ク ロ ゾ ー ム D O C 可溶性分画を Ul tr o

-

g el A c A 5 4 で ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

を行い ,
4 つ の 放射活性の ピ ー

クが得 られ た . 第 1 の ピ ー

ク はマ イ ク ロ ゾ
ー ム の 膜蛋白と考 え られ

, 第2 の ピ ー ク は S D S 電気泳動で確認 され た が
,
マ イ ク ロ ゾ ー ム

アル ブミ ン に 取り込 まれ た 唱 放射活性 で あ っ た . 第3 の ピ ー ク は分子 量18 , 0 0 0 , 等電点5 .5 の 蛋白( 18 K

p r o tei n) の
3
H 放射活性 であ っ た . 第 4 の ピ ー ク は遊離の 3 H -

ロ イ シ ン に よる も の であ っ た .

マ イ ク ロ ゾ
ー

ムアル ブミ ン に 取 り込 まれ た3 H 一

口 イ シ ン は
, 閉塞性黄痘群で は対照群 に比 し低値を示 し, 1 8 K p r o t ei n

の唱 放射活性は閉塞性黄痘群で は認 め られ な か っ た .
ま た

, 血 清ア ル ブ ミ ン ヘ の 唱 - ロ イ シ ン の 取り込 み

は
, 閉塞性黄痘群 で は対照群 に 比 べ 低 下 して い た . 以 上 の 結果に よ り, 閉塞性発癌肝 で は, 肝構成蛋白の

合成能は比較的保持 され て い るが , ア ル ブ ミ ンの 合成能 は障害さ れ てい る と結論さ れ た .

Ⅸe y w o r d s P r o t ei n s y n t h e si s , O b st r u cti v e j a u n di c e , R a t li v e r ,

A lb u mi n s y n t h e sis .

従来, 閉塞性黄痘に お け る肝障害の 重症度は , トラ

ン スアミナ
ー

ゼ値な どの 経時的な測定 を指標 と して 判

定されてき たが1)
, 閉塞性黄痘時に は こ れ らⅥ

一

般的な肝

細胞機能検査で は正 常も しく は軽度異常 に と どま る も

のが多い
,
しか し

, 手術侵襲 に よ り容易 に 肝不全に 陥

る症例も稀で は なく
, 単 な る肝機能検査で は手術を前

程とした閉塞性黄痘時の 肝予 備能の把握 に は不充分で

ある2】
. そ こで近 年, 閉塞性黄痘に お ける 肝の 機能的予

備力の判定 に は
, 多く め斬 ら し い 工夫が な さ れ て い る

が
肘 )
, 肝の持つ 最も重要 な機能の ひ とつ で ある アル ブ

ミ ン 合成 に つ い て の 知見 は, い ま なお 充分と はい え な

しゝ
. 血清ア ル ブ ミ ン は肝 で合成され

8 卜 1 2)
,
しかも血清蛋

白の う ちで 量 的に も機能的に も重要な蛋白質で
, 閉塞

性黄痘 に お い て そ の 合成能を知る こ と は
, 閉塞性糞痘

肝の 機能的予備力の 判定に きわ め て有用 と考え られ る

が , 閉塞性黄痘肝 に お ける アル ブ ミ ン 合成能は, 種 々

の 要因 に よ っ て影響 を受 け るた め13 卜 31)
,
その 動態に 関

して は- 一 定の 見解が 侍ら えて い な い . そ こ で著者は,

こ れ ら諸種 の 要因 をで き るだ け除外 し, 食餌摂取乱

血中遊離ア ミ ノ 酸濃度 な どが対照と ほ ぼ同 一

な実験系

S y n t h e sis in R a t L i v e r ･ Y o s hi a k i I s o b e ,
Infl u e n c e of O b s t r u c ti v e J a n n d ic e o n P r ｡ t ei n

D ep a rt m e n t of S u r g e r y ( II) , ( D i r e ct o r‥ P r of ･ Ⅰ･ M iy a z a ki) , S c h o ol of M ed ici n e
,
K a n a z a ･

W a U ni v e r sit y .
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を作製 し, 閉塞性黄症肝の ア ル ブ ミ ン合成能 を細胞 レ

ベ ル で検 討し, 二 , 三 の興味 あ る知見 を得 たの で 報告

す る.

材料 お よ び方法

1 . 実験動物 と実験群の作製

実験動物 には オ リ エ ン タ ル 固形飼料お よび 水道水 を

自律摂取飼育 した体重 200 g 前後のウ イ ス タ
ー 系雄 ラッ

ト を用い た . 閉塞性黄痘 は, ラ ッ トを エ
ー

テ ル麻酔下

で開腹 し, 総胆管を 6 - 0 ブ レ ー

ド シ ル クで 結勢後切離

し, 両断端を約 0 . 5 c m 離 して作製 し た . 対照 と して は

同時に単開腹 した も の を用 い た .

2 . 測定項目

1) 食事摂取量

2) 体 重増加率

3) 血清総 ビリ ル ビ ン値

4) 血清ア ル ブミ ン値

5) 血清お よ び肝内遊離 ア ミ ノ酸

6) 肝ホ モ ジ ネ
ー

トの
8
ロ

ー

ロ イ シ ン の取 り込 み .

7) 肝各細胞成分 にお け る R N A 含量お よ び N A D ･

P H チ トク ロ
ー ム C 還元酵素活性.

8) 肝各細胞成分 へ の
3
H

一

口 イ シ ン の取り込 み

9) マ イ クロ ゾ ー ム D O C 可溶 性分画のゲル ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ
ー 溶 出液中の

3
H 放射活性

10) マ イクロ ゾー ム D O C 可溶性分画の S D S 電気泳

動ゲル の
3
H 放射活性

11) 血清 ア ル ブ ミ ン 中の
3

H - ロ イ シ ン取 り込み

3 . 試薬

1) 標識 ア ミノ 酸: L
-

〔4 , 5
- 3
H〕ロ イ シ ン (4 0

-

60

C i/ m m o l , T h e R a d i o c h e m i c a l c e n t r e :

A m e r s h a m
, 以下

3
H 一

口 イ ン ン)

2) 細胞 分画 に用い ら れ た溶媒

i ) M ed i u m A : 0 . 2 5 M 薦糖, 1 m M E D T A , 5

m M トリ ス 塩酸緩衝液 ( p H 7 . 5) .

ii ) M ed i u m B : 0 .3 5 M 蕉糖, 3 5 m M K H C O 3 ,

2 5 m M K C l
,
4 m M M g C 1 2 , 2 0 m M K 2 H P O 4

( p H 7 . 4) .

iii) M e di u m C : 0 . 1 M M g C 1 2 .

i v ) M e d i u m D : 3 % デオ キ シ コ ー ル 酸 ナ トリ ウ ム

( Dif c o L a b o r a t o ri e s 製) .

3) ゲ ル ク ロ マ トグラ フ ィ ー

の綬衝液 : 0 . 0 5 M リ ン

敢緩衝液 ( p H 7 . 0) .

4 .

a
F

一

口 イ シ ン の投与方法

約 16 時間絶食した ラ ッ トの腹腔内に 生理 食塩水 で 3

倍 に希釈 したきH 一

口 イ シ ン 10 0 〝C i を0 . 3 m l 注入 した .

採血 は
一

定時間後, エ ー テ ル 麻酔下 に開腹 し, 腹部大

動脈 よ り エ ラ ス タ
ー

針に て行 っ た .

5 . 細胞分画法

1) 肝 ホ モ ジネ ー トの作製法

in sit u で冷生理食塩液 30 m l で湾流 した後摘出した

肝 を, 水冷 し た生理 食塩液を含む ビ
ー

カ ー に 入れ
, さ

ら に 数 臥 同じ生理食塩液で洗浄 し水冷保存した
. ホ

モ ジナ イ ゼ
ー シ ョ ン に 先立 っ て ･ まず充分に 水分を拭

っ て か ら肝組織全体 を鋏で細切 し, そのう ちから湿重

量 で 2 . 5 g 相 当を採取 した.
こ の紙 切片をまずポッター

塾の テ フ ロ ン ホモ ジナイ ザ ー で ホモ ジナイ ズし
,
M e di u m

A を加 え, ホ モ ジネ ー ト ( H) を調整 した.

R a t

1 ･ p ･ 1 … c 七 山 t h l O り Cl o
£
J
甘- 1色 u 亡1 n 抑 3 雨 ね 11 n e

セ¢ r f ロ g 8 W l t h 8 且 1 1 n ¢

山 v 8 r 2 - 5 9

H o 】 Ⅶ g e n 止 2 e l n 7 . 5 m l 丁場 d l Ⅷ l Å
v まt b q l a s 8 a n d t e f l o n

h o m
o q e n l z 町

H
o
m o g 8 n a t ¢ 【椚

c e n t r l f u 甲 a 仁 一OO x q ね r l O m l ロ ･ a 七 4
■

亡

: ニ ｣ p 【S】

8 u p

C e n t r l f n 9 e a t 叩
0
)【9

f o r l (l m l n . a t 4
-

c

F i g . 1 . F r a c ti o n a ti o n o f r a t li v e r h o m o g e n ate

l a b el e d w ith
3
H - 1 e u ci n e . M e di u m A c o n t ai n e d O .

2 5 M s u c r o s e
,
5 m M T ri s H Cl p H 7 ,5 a n d l m M

E D T A . H : h o m o g e n a t e , N : n u Cl e a r f r a c ti o n ,

M t : m it o c h o n d ri a l f r a c ti o n
,
M s : m i c r o s o m al

f r a cti o n
,
S : S u p e r n a t a n t f r a c ti o n

川

手
sp e n d 土n 7 ･ 5 m l m e d 土u m B

d O ,
3 5 m l m e d i u m C

d O .
7 m l m e d土u m n

n 七r i . f n
甘
e a 七 1 0 5

′
0 0 0 Ⅹg

f o r 7 0 m i n . a t 4
-

c

p p 七 畠 u p

も
D O C s 0 l u b i l i z e d m i c r o s o m a l p r O

t e in

F i g . 2 . S ol u b ili z a ti o n o f m i c r o s o
m al p r o tei n s w ith

s o d i u m d e o x y c h ol a t e (D O C) . M e di u m B c o nt ai n
･

e d O .3 5 M s u c r o s e , 3 5 m M K H C O 3 , 2 5 m M K Cl ･
4

m M M g C 1 2 a n d 20 m M K 2 H P O 4 p H
7 ･4 ･

M e d i u m C c o n t ai n e d O .1 M M g C 1 2 ･ M e di u m
D

c o n t ai n e d 3 % D O C .

.=
:

..
..
∴
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2) 分画遠心法 (図 1)

D e D u v e の 方法
3 2) に 準 じて行 っ た . す なわ ち ホモ ジ

ネ
ー トを , 冷却遠心機 で 700 × 乱 10 分間遠尤､ し , 沈澱

はM e di u m A
で 洗浄後, 再 び遠心 し, そ の 沈 澱 を

M e di u m A
で懸濁 し核分画( N ) と し , 上清 を 15 ,0 00 ×

g .1
0 分間遠心 し沈澱 を M e d i u m A で 懸濁 して ミ ト コ

ンドリア分画 (M t) と した . 次 い で , その 上 滞 を超遠

心機で 105 , 00 0 × g ･ 6 0 分間遠心 し, 沈澱を M e di u m B

で懸濁して マ イ ク ロ ゾ
ー ム 分画 ( M s) を得 た . ま た

,

上清を上滑分画 (S) と した ｡

6 , D O C に よ る マ イ ク ロ ゾ
ー

ム 分画( M s) の 可溶化

法(図2)

マイ ク ロ ゾ
ー ム 分画 ( M s) 懸濁液 に , 9 m M M g C 1 2

になるよう に M ed i u m C 針加 え, 次 い で 0 .2 6 % D O C

になるように M e di u m D を加え, O
O

C で1 5 分間放置 し,

時々攫拝し た後, 1 0 5 ,
0 0(‡× g . 7 0 分間遠心 し, その 上清

をロO C 可溶性分画と し た .

7 . ゲル ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

に よ る 分離法

Ultr o - g el A c A 5 4 をつ め たカラ ム( 1 . 6 c m x 7 5 c m )

をリン酸緩衝液で平衡化 して おき, 血清は 0 . 5 n ll
, D O C

可溶性分画は3 . O n ll をカ ラ ム の ト ､ソ プ に の せ
, 次 に リ

ン酸捷衝液で溶出 し, 7 0 滴(約2 . O m l) づ つ
, 約 50 本

に分取した .

8 . S D S 電気泳動法

L a m m eli の 原法3 3) を改良 した S t u di e r の 方法3ヰ) を用

いて行っ た . 蛋白艶色は メ タ ノ ー ル ｡ 酢酸混液中 に と

かした コ マ ー シ ･ ブ リ リ ア ン トブ ル ー で行 い , 脱色は

メタノ
ー ル ｡ 酢酸混液 で , 背寮 が透明 に な る まで 行 っ

た. 蛋白の分子 量 マ ー カ ー

の 標準 と して
,
牛ア ル ブ ミ

ン( M . W .6 4
,
0 0 0) , オ パ ル ミ ン ( M . Ⅵ7 月5

,
()0 0) , ミ

オグロ ビン ( M . W ユ7
,
0 0 O) , チ ト ク ロ ー ム C ( M . W .

12
,
0 00) を用 い た .

9 . 放射清性の 測定法

1) 測定試料の 作製法

i) 肝ホモ ジネ ー

ト 中の 放射活牲測定試料

() .1 m l の ホ モ ジネ ー

ト に N C S ( A m e r s h a m ) 1 .O m l

を加え, 透明に なる ま で
,
5 0
0

C で 加熱分解 し, カ ウ ン

ティ ング バ イ ア ル 中の 液体 シ ン ナ レ ー ク ー ( トル エ ン :

700 m い リト ン Ⅹ- 10 O : 3 0 0 m l , D P O : 4 g , P O P O P

:0 ･1 g) の 5 . 0 111Ⅰ に加 え, 溶解し た .

ii) 肝ホモ ジ ネ ー

ト お よび 各細胞成分蛋白中の 放

射活性測定試料

0 ･1 m l の ホ モ ジネ
ー

トお よ び細胞成分に , 水冷 し た

5% 過塩素酸5 . O m l を加 え, 4
O

C で 3
,
O O O r p m , 1 0 分間

遠心し, 得られ た沈澱を
,
水冷 した 5 % 過塩 素酸 で 2 回

数浄したもの を i) と 同様 に シ ン チ レ 一

夕
一

に加 え
,
試

料を作製した.

iii) ゲ ル ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー 溶出液中の放射括性

測定試料

0 , 5 m l の カ ラ ム 特出液を直接カ ウ ン テ ィ ン グバイ ア

ル 中の 液体 シ ン チ レ 一

夕
一

に 加 えた .

i v ) S D S ポ リア ク リ ル ア ミ ドゲル 電気泳動ゲ ル 上

の 放射活性測定試料

1 m m 厚の ゲ ル を 山 定の 巾に カ ミソリで切 り出し, カ

ウ ン ティ ン グ バ イ ア ル に 入 れ , 0 . 5 m l の N C S を加 え
,

完全 に 浸漬 させ て , 3 7
D

C に
一

晩放置後, 室温 に戻 して

か ら, 5 . O m l の シ ン テ レ
一

夕
ー

を加 えゲ ル は その ま ま

で計測 した.

2)
3
H 放射活性 の測定

A l o k a 韓体 シ ン チレ ー シ ョ ンカ ウンタ ー L S C
-

6 7 1 型

式 で, 3 H 一自動計測モ ー

ドで 1 分間カ ウ ン トした .

1 0 , そ の 他の 分析方法

1) 血清紀 ビリ ル ビ ン 億

ア ル カ リ ア ゾ ビリ/レ ビ ン法3 5)で測定 した.

2) 血清ア ル ブ ミ ン値

ビ ウ レ ッ ト法a8) で得られ た総蛋白 およぴセ ル ロ ー ス ア

セ テ ー

ト膜 を用 い た 電気泳動法に よ り求め られ た総蛋

白に 占 める ア ル ブ ミ ン の割合 ( % ) を基に 貸出 した .

3) 血酒お よ び肝内遊離ア ミノ 酸

血清遊離ア ミ ノ酸 は
,
血清 1 . O m l に 5 % ス ル ホサ ル

チ ル 酸 を加 え除蛋白 し, 日立 835 -

5 0 塾高速ア ミ ノ 酸

分析計 を用 い , 高 N a 法 で分析 した. 肝内遊離ア ミ ノ 酸

は
,
肝 ホモ ジネ ー ト を過塩素酸で 除蛋白 し, その 1 .O m l

に 同量の ク エ ン 酸緩衝液 ( p E 3 .0) を加 え て獲拝後,

3
,
00 0 r p m で 5 分間遠JL ､ 分離 し, そ の上 清0 . 5 m l を同

様 に ア ミ ノ 酸分析計 で測定した .

4 ) 肝蛋 白含量

ホ モ ジ ネ
ー トお よ び細胞成分の 懸濁液に 過塩素酸 を

5 % と なる よ う に 氷冷下 で 加 え, 3 , 0 0 0 r p m l O 分間! 遠

心 して得ら た沈澱 を 1 N d

N a O H に 溶解後, L o w r y ら

の 方法
37) に 従 い , 牛血清ア ル ブミ ン を標準 に して, 7 6 0

Ⅲ m の 波長 の 吸 光度か ら 日立 12 4 型 分光光度計 で測定

し定量 した .

5) 肝 R N A 含量

ホ モ ジネ ー トお よ び細胞成分の 懸濁液 をS c h mi d 巨

T h a n n h a u s e r L S c h n ei d e r の 方 法
3 8) に 改 良 を 加 え,

R N A を分画 し, M ajb a u m
3 9 )
に 従い , リボ

ー

ス を オ ル

シ ノ ー /レ反応 で定量 し, R N A 量 はリ ボ ー ス量 に 3 . 76 を

乗 じて求め た .

6) 肝 N A D P H チ ト ク ロ M

ム C 還元酵素活性

O m u r a - T a k e s u e の 方法4O) に 従い , 還元 型 チ ト ク ロ

ー ム と酸化型チ ト ク ロ ー ム の 吸収 ピ ー ク の 差の大 きい

55 0 n m の 波長 の 吸光度の増加 を, 日立124 型 分光光度

計で経時的 に 記録 し, 活性値 を求め た .
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25
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得 られ た値の統計的処 理 は, T 検定 に 従 っ た ｡ 白合成, こ と に ポ リ ゾ ー ム の 形成 に 関与する トリプト

成 績

1 . 総胆管結染後 の生化学的諸検査の推移 (表 1)

両群に つ い て血清総 ビリ ル ビン, 食餌摂取量, 体重,

血清ア ル ブ ミ ン を, 術後, 1 日冒, 3 日 臥 5 日冒, 1 週

臥 2 過 日に 測定 した. 血清総 ビリ ル ビ ン は 総胆管結染

後
,
1 日目 よ り, 5 . 3 0 ±0 . 5 3 m g/ d l と対照 に 比 し, 2 0

倍以上に 上昇 し
,
1 週日 に
,
は
,
6 . 7 1 ±0 . 6 7 m g/ dl とな

り, そ れ以降の 増力口は緩慢 であ っ た . 食餌摂取量 は,

術後5 日冒 まで 閉塞性黄痘群 で は対照群に 比 べ てや や

少な か っ たが, 以後 は両群 と も ほぼ 同量の食餌 を摂取

した. 体重 は, 閉塞性黄痘群 で は術直後に 低下 す るが ,

以後の増加程度は両群 に 差 は なか っ た . 血 清ア ル ブ ミ

ン は
,
1 過日 まで は両群 に 差 は み られ な わ っ た が, 2 過

日 にな る と
, 対照群の 3 . 2 6 ±0 . 1 3 g/d l に 対 し閉塞性黄

痘群で は 2 . 6 2 ±0 .1 1 g/ dl と低 下 してい た . 以 上の 成績

か ら閉塞性貴痘作製後, 手術 の 影響か ら離脱 し, 充分

の 食餌摂取量があり, 血清 ア ル ブ ミ ン が正 常範囲 に あ

る時期, す なわ ち総胆管結染後 1 週目の ラ ッ トが 本実

験 に は適当と考 えら れ た .

2 . 血清お よび肝内遊離 ア ミ ノ 酸濃度 ( 図3)

アミ ノ 酸濃度が蛋白合成 に 影響 をお よ ぼ す こ とが す

で に報 告され て い る1 9)
～ 組

. そ こ で, 術後 1 週目の ラ ッ

トの血清お よび肝内遊離 ア ミ ノ酸含量を検討 した. 血

清遊離 ア ミ ノ酸で は閉塞性黄痘 に お い て オ ル ニ テ ン の

増加と ア ル ギ ニ ン の低下をみ るが , 他 の ア ミ ノ酸 に つ

い て は両群 とも ほ ぼ 同様 の パ タ
ー ン を示 した . 特 に 蛋

フ ア ン
21) は閉塞性黄痘群で 7 . 4 7 ±1 . 6 8 /J m Ol/dl , 対照

群 で 7 . 1 2 ±1 . 8 9 /J m O l/ d l , と差 は認め られ なかっ た.

ま た
,
肝 内遊離 ア ミ ノ酸 で も両群 に 差は みられなかっ
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3 . 肝ホ モ ジネ
ー

ト ヘ の
3
Ⅰト ロ イ シ ン取 り込 み動態

(囲4)

昭
一 ロ イ シ ン投与後 10 分 , 3 0 分, 6 0 分 , 1 20 分に ラ

ットを屠殺して･ 肝 ホ
モ ジ ネ ー

ト中の
3

H 放射活性 と,

蛋白に取り込 まれ た
3
H 一

口 イ ンン および遊離の 唱 一

口 イ

シン, すなわ ち,
P C A 不溶性分画お よ び P C A 可溶性

分画中の
3
王i 放射活性 を測定 し･ 両群 で比 較 した ･ 肝 ホ

モジネ
ー ト へ の

3
H 一口 イ シ ンの取 り込 みは , 両群 とも投

与後10 分で す で に 閉塞性発癌群
で 1 ･ 9 9 ±0 ･ 4 4 ×1 0

8

D P M /g ti s s u e , 対照群 で 2 ･ 4 2 ±0 ･5 0 ×1 0
6
D P M / g

tis s u e と多立に 認めら れ, 3 0 分で最大と な り次第に減

少した.
これ を両群で比較する と ,

い ずれ の 時間で も

閉塞性黄痘群 は低値 をと る が, 特に 30 分で は, 対 照群

5 ,32 ±0 .9 0 ×10
6
D P M / g ti s s u e に対 し, 閉塞性発症群

は3 .22 ±0 .2 4 × 1 0
6
D P M / g ti s s u e と有意に低値を示 し

た
.
肝ホ モ ジネ

ー

ト P C A 不溶性分画の3Ii 活性 の経時

的変化も同様の パ タ
ー ン を 示 し, 3 0 分で 閉塞性黄痘群

2 .62 ±0 .4 8 ×10
6
D P M / g ti s s u e と , 対 照 群 の 5 . 0 9 ±

1 . 17 ×1 0
6
D P M / g ti s s u e に 対 し約 50 % の 低下が みられ

た.

一 方, 肝ホ モ ジ ネ
ー

ト P C A 可溶性分画で は
,
両群

とも
3
H てロ イ シ ン 投与後, 次第 に 減少 す るが , 閉塞性黄

痘群と対照群 に差 はみ ら れ なか っ た .

(

?
0

;
)

む

っ

の

S

;

印

､

.〇〇

〇〇

6

5

㈹

M

1 0
'
3 0 6 0

4 ･ 細胞分画法 に よ る肝総蛋白お よ び各細胞成分蛋

白 へ の8 H -

ロ イ シ ン の 取り込み動態

1) 細胞分画の妥当性の吟味 (図5)

ま ず
, 分画遠心 に よ り得 られ た, N , M t , M s , S ,

の各分画における肝蛋白, R N A 含量および N A D P H チ

トク ロ
ー ム C 還元酵素活性 を測定 し, こ れ らの 各細胞

成分 へ の分布を調 べ, 分画方法の妥当性と分布の備奇

を検討し た.

こ の 図で は D e D u v e らの 方瀞 明こ従い , 各分画の蛋

白の肝総蛋白 へ の割合 ( % ) を横軸に, 縦軸には肝の

総蛋白当りの総 R N A (比含量) お よび N A D P H チ ト

ク ロ ー ム C 還元酵素 (比活性) に対する 各分画の比含

虫, 比活性の相対比 を示 して い る . 肝蛋白は閉塞性東

榎群で は肝湿重畳当り 177 . 2 ±1 3 . 1 m g/ g ti s s u e と対

照群 209 . 4 ±2 0 . O m g/ g ti s s u e に比 して低値を示 した.

肝蛋白の分布をみ る と閉塞性黄痘群で は, N に多く,

M t
,
M s に 少か っ た .

R N A は, 肝湿重畳当 りで は, 閉

塞性発症群 15 , 6 3 0 ±1 , 5 04 FL g/ g ti s s u e と 閉塞性黄痘

群は やや 低値 を示 す が, 閉塞性黄痘群で は肝蛋白畳が

低下す るた め , 蛋 白当り で は対照群 75 . 2 1 ±8 . 3 9 〟g/

m g p r o t ei n に対 し, 閉塞性黄痘群 83 . 5 ±1 1 . 4 5 p g / m g

p r o t ei n と む し ろ高値 を示 した. しか し, い ずれ も有意

の差で はな か っ た . R N A は M s に最 も多く分布して い

P C A s ol u b l℡

1 2 0 0 1 0 3 0 6 0 1 2 0 0 1 0 3 0 60 1 2 0

T = m e ( m i n )
F i g ･ 4 ･ T i m e c o u r s e of i n c o r p o r a ti o n o f

3
H - 1 e u ci n e i n t o t o t al li v e r h o m o g e n a t e a n d it s

P C A i n s o l u bl e
q

a n d s o l u u bl e
- f r a cti o n s o f o b s t r u cti v e j a u n d i c e r a t s .

◎ : O b s t r u cti v e j a u n d i c e o : C O n t r OI
E a c h g r o u p r e p r e s e n t s a m e a n ± S . D

. o f 6 r a t s .
♯
P < 0 .0 1
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S u b c ell ul a r f r a c ti o n s w e r e s e p a r a t e d b y d i ff e r e n ti al c e n t rif u g a ti o n a s d e s c rib e d i n F i g .1 .

た が , 両群 を比較す る と , 閉塞性黄痘群で は N の R N A

含量が多い 傾向が み られ た . N A D P H チ ト ク ロ
ー ム C

還元酵素 は, 閉塞性黄痘群 3 . 0 2 ×1 0
- 5
u n i t/ m g p r o ･

t ei n , 対照群3 . 4 3 ×1 0
- 6
u n it/ m g p r o t ei n と閉塞性黄痘

群 は低値を示した. 分布は い ずれ も M s に多く認 み られ

たが, 閉塞性黄痕群で M t , M s で の低下が み られ た.

R N A , N A D P H チ トク
ロ ー ム C 還 元酵素 は とも に,

マ イ ク ロ ゾ ー ム の マ ー カ ー と し て知 られ て い るの で ,

こ の分画で得 られ た M s は マ イ クロ ゾ
ー ム で あり, 小胞

体に富 んで い る も の と して差支 え ない と考 えら れた .

ミ トコ ン ドリアに は R N A が と も に低値で, N A D P H チ

ト クロ
ー ム C 還元酵素 は含 まれ て い ′

一亡い と され てい る

の で
,
M t に み られ た R N A お よ び酵素活性 は マ イ ク ロ

ゾ ー ム の混入 に よ る と思わ れ た .

2) 肝総蛋白お よ び肝各細胞成分 へ の
3
H

一

口 イ シ ン

取 り込み の経時変化 ( 図6 , 図 7)

肝総蛋白へ の
3
H

一

口 イ シ ン の取り込 みは, 両群とも 30

分目 に 皐大値と なり, そ の後 は減少 し, 60 分後 は ほぼ

一 定と な っ た . 両群 を比較する と, 1 0 分で は 閉塞性黄

痘 群57 . 9 4 ±18 . 0 9 ×1 0
2
D P M / m g p r o t e i n , 対 照 群

68 . 08 ±12 . 7 7 ×1 0
2
D P M / m g p r o t ei n と差はみ られなか

っ た が, 30 分で は閉塞性黄痘群 は 122 . 95 ±17 . 8 8 ×1 0
2

D P M / m g p r o t e i n と 対 照 群 の 186 ･ 6 7 ±43 ･7 5 ×1 0
2

D P M / m g p r o t e i n に比 し低値を示 した. 6 0 分で は閉塞

性襲痘群はやや低値と な っ たが , 1 2 0 分では差 はなか っ

た
.

次に細胞分画 に より得ら れ た N , M t , M s , S の蛋白

に取 り込 まれ た3 H 一

口 イ シ ン の経時的変化をみると, N

で は 30 分で最大 と な り, そ の 後や や 低下 しているが,

ほ と ん ど
一

定の放射活性 を有 して い た . S も N の場合
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;
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と同じ経過をと
っ た

･

一

九 M s で は 30 分で 急激に 取

り込みが増大し, 対
照群に お い て は 10 分で の 取り込 み

の釣3 .6 凰 60 分で の 取 り込 みの 杓 2 ･ 5 倍で あ っ た ■

M t にお
いても M s と 同様の経時的変化の パ タ ー ン を示

した.

このよう に , 放射活性 の 現われ 方に は N や S の

場合にみられる単純増加型と, M s や M t の よう な 30 分

目に
一 過性の ピ

ー

ク を伴 う経時的な変化 を示 す型の ふ

たつのパ タ
ー ン がある ･ 単純増加型は, 核 , ミリ コ ン

ドリア, 小胞体の 構成蛋白や, ま た は上 清蛋白な どの

餌r n O V e r の 比較的長い 蛋白 へ の 取り込み に 相当す るも

(

N

b
-

こ

2
芯

言
L

a

印

∈
､

∑

J

凸

0 1 0 3 0 6 0 1 2 0

0 1 0 3 0 6 0 1 2 0
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ので あり, M s 分画に お ける8 H 放射活性の急激な増加

と減少 は, 蛋白申に 遷移的な分泌蛋白が多量 に含 まれ

てい る こ と を示す も の である. ま た, M t 分画にみ られ

た M s 様 のパ タ ー ン は少量の マ イ ク ロ ゾ ー ム の混入によ

るも の と思わ れ, 先の R N A , N A D P H チ トク ロ ー ム C

還元酵素活性 が M t へ 混入 してい た所見とよく 一

致 して

い た .

次に , 各分画 へ の
3
H 一 口 イ シ ン の取り込 みを両群で比

較する と, N お よ びS では, い ずれ の時間にも 両群 に

差ほみ られ な か っ た が, M s で は , 3 0 分で 閉塞性黄痘群

0 1 0 3 0 6 0 1 20

0 1 0 3 0 6 0 1 2 0

T i m e ( m i n )
Fi g ･ 7 ･ T i m e c o u r s e o f i n c o r p o r a ti o n o f

3
H - 1 e u ci n e i n t o n u cl e a r

,
m it o c h o n d ri al

,

m i c r o s o m al a n d s u p e r n a t a n t p r o t ei n s o f r a t s w it h o b st r u cti v e j a u n d i c e . P C A
i n s o l u b l e s u b c ell u l a r f r a c ti o n s w e r e s u bj e c t e d t o d e t e r m i n a ti o n o f

3
H -

r a di o -

a c ti viti e s .

◎ : O b s t r u c ti v e J a u n d i c e o : C O n t r O I

E a c h g r o u p r e p r e s e n t s a m e a n 士 S . D . o f 6 r a t s
.

*

P < 0 ,0 1



2 1() 構

2 0 7 . 5 7 ± 2 0 . 8 5 ×1 0
2
D P M / m g p r o t ei n , 対 照 群

300 . 80 ±1 4 . 1 2 × 1 O
2
D P M / r n g p r o t ei n と , 閉塞性黄

群 は対照群に 比 し著 しく 低値 をと っ て い た が , 1t) 分 ,

6 0 分 , 12 0 分に お け る両群の 差 は明ら か で はな か っ た .

M t に お い ても同様の 傾向が み られ, 3 0 分で閉塞性黄痘

群 で は 107 . 35 ±12 . 4 7 × 1 0
2
D
,
P M / m g p r o t ei n と 対照

群 の 186 .3 1 ±1 4 .1 9 × 1 0
2 D P M / m g p r o t e i n に 比 べ 低

値 を示 した .

5 .

･

マ イ クロ ゾ
ー

ム D O C 可溶性分画の ゲル ク ロ マ ト

グラ フ ィ
ー

1) ゲ ル ク ロ マ ト グラ フ ィ ー 溶出パ タ
ー ン(図8

,
図

9)

M s 分画の い か なる分子 種の 蛋 白に
3
Ii - ロ イ シ ンが取

り込 ま れて い る か, また , そ れ ら の 取 り込 み 動態 に つ

い て詳細 に 検討す る ため に , M s 分画を D O C で研容化

C o n t r o i

T
-
エ

⊂
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こ
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帽
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-

､

∑

d

U

0 0
∧

Ul

(

U 2 0 1 0 0

｣ a u n d i c e

3 0 0 0

し D O C 可溶性分画を作製 した ･
こ の D O C 処理により

3
Ⅰト ロ イ シ ン の 9 0 % 以 上 が D O C 可溶惟分軌こ回収さ

れ, 未回 収放射活性部分は , 1 0 5 , 0()0 × 臥 沈毅部分の

リ ボ ゾ ー ム に 見い 出さ れ た .
2 8 0 Il Ill での 吸光度によっ

て 測定し た蛋白濃度 の溶出パ タ
ー ン は

,
f r a cti o n n u m .

b e r 1 3 に単 一 の ピ ー ク を有 す る型 と な っ た .

叫

方, aB

の 溶出パ タ ー ン は経時的に 変化す る が, 対照群で の3B

一口 イ シ ン 投与後 10 分の パ タ
ー ン で は 4 つの ピ ー

クに

分画 され た .

最初 に 溶出さ れ る ピ ー ク は
,
主 と して完全に可溶化

さ れ て い な い マ イ ク ロ ゾ
ー ム の 膜蛋白で

,
これに取り

込 まれ た
3
Ⅰト ロ イ シ ン の 放射活性を 示 している 似下

m e m b r a n o u s l) r O t ei n ri ch f r a c ti o n) . 第2 のピ ー ク

は ア ル ブ ミ ン を 含ん だ分画で, S D S 電気泳動での コマ

ー シ ･ ブ ル ー に よ る蛋白染色で は; 1 0 数種のバ ンドが

2 8 ム0

2 0 ` 0

` 0 0
2 0 ` 0 0 2 0

2 0 ` 0 020 1 0 00 2 0 ` 0 0

F r a c ti o n n u m b e r
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f r o m li v e r mi c r o s o m e s o f r a t s l a b el e d i n v i v o wi th
3
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閉塞性黄痘 に お け る肝蛋白合成に 関す る実験的研究

認められたが ,
3Il の 放射活性は単 → の バ ン ドで ア ル ブ

ミン に完全に山Y
一 致 した ( 以下 alb u m i n ri c h f r a c ti o n) .

第3 の ピ
ー ク は, S D S 電気泳動で 6 本の バ ン ド を示 す

が,
3
B の放射活性は こ の う ち

一

本の バ ン ドに の み存在

しており, 分子 邑は約 18 . 0 0 0 で pI1 5 ･ 5 に 等電点 を有

する蛋白であ っ た . しか し , その 他の性質は不明であ

るの で, この ピ
ー ク を u n k n o w n p r ot ei n f r a c ti o n と

し, 蛋白 を18 K p r o te i n と し た . こ の ピ ー ク は閉塞性

費痘群では, い ずれの 時間に も認め ら れ なか っ た . 第

4 のピ
ー クは遊離の

3
日 一

口 イ シ ン の 放射活性であっ た
.

2) 各f r a c ti o n 蛋白 へ の
3
H

-

ロ イ シ ン取 り込みの 経

時的変化 ( 図10)

m e m b r a n o u s p r o t ei n ri c h f r a cti o n; al b u m i n ri c h

fr a cti o n お よび u n k n o w n p r o t ei n f r a cti o n の 放射活

性を積分し, そ の 経時変化を観察 した. m e m b r a n o u s

pr ot ei n ri ch
f r a cti o n で は ,

3
H 放射晴性 は 30 分で最

大となり, 6 0 分でや や 低下し た後,
一 定 の商 い 括性 を

有する遷移性の ラベ ル プロ フィ
ー

)t/ を示 したが , alb u mi n

ri ch f r a c ti o n で は 30 分で 明確 な ピ ー

ク を形成 して最大

となっ た後, 急速 な低下 を示 した .
い ずれ の f r a c ti o n に

おいても閉塞性黄癌群 では
3
H の 放射 活性の低下 がみ ら

れ, ことに 30 分で の 両群 の 羞が著明であ っ た .

D P M / S li c e
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Fig ･ 9 ･ S D S p ol y a c r yl a m id e g el e l e c t r o ph o r e si s

(S D S P A G E) o f al b u mi n ri c h f r a c ti o n a n d 1 8 K

P r O t ei n f r a c ti o n a n d d i st rib u ti o n o f
3
H - 1 e u ci n e

O n S D S p ol y a c r yl a m id e g el s . A lb u m i n ri ch f r a c ･

tio n a n d 1 8 K p r o t ei n f r a c ti o n , O b t a i n e d b y g el
Ch r o m a t o g r a ph y o f D O C s ol u bili z e d m i c r o s o m al
f r a c ti o n

,
W e r e u s e d f o r S D S P A G E a n al y si s .

P r ot ei n b an d s w e r e st a i n e d w ith C o o m a s si e
B rilli a n t B l u e G 2 5 0 . G el s w e r e c u t i n t o s m all

pi e c e s a n d thi e r 3 H
-

r a d i o a c ti v iti e s w e r e m e a s u r -

e d ･ A lb u m i n ( A I v) , 0 V al b u mi n (O v ) , m y O gl o b i n
( M b) a n d c y t o c h r o m e C (q yt C) w e r e m o l e c ul a r
W eigh t m a r k e r s .

2 I l

m e m b r a n o u s p r o t ei n ri c h f r a cti o n に お ける放射活

性の 経時的パ タ ー ン か ら は
, この f r a c ti o n 内の ア)L , プ

ミ ン やほ か の 分泌蛋白 へ の3 H の 取り込みの可能性 を否

定で き な い が, こ の f r a c ti o n の S D S 電気泳動で は , ア

ル ブ ミ ン の 分子 量 に 州

致す る バ ン ド に は放射活性は認

め られ な か っ た .

u n k o w n p r o t e i n f r a c ti o n で は
,
上記 2 つ の f r a c ti ｡ n

に 比 べ ピ ー

クは 著 しく低か っ た が, 30 分ま で は ゆ るや

か に 増加 し, そ の 後次第に減少を 示 した こと か ら 18 K

p r o t ei n は分泌蛋白の可能性が示唆され た .

6 ･ ア ル ブ ミ ン の 血清中分泌の経時的変化( 図11)

ア ル ブ ミン の血清中へ の分泌過程をみるために
,
U lt r o

-

g el A c A 5 4 で 分画さ れた血清ア ル ブミ ン へ の 3 H -

ロ

イ シ ンの 取り込 み を経時的に 測定し た
. 対照群 で は

,

60 分目 まで 急速 に 上 昇 して プ ラ ト ー

に達する が
, 閉塞

性黄痘群で は, 上昇が ゆ るや か で プラ ト ー

に達す る ま

で の時間が有意 に 遅延 してお り, ま た , 全体 にa H の 放

射活性低下が認 めら れ た
.
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T = m e ( m t n )

F i g ･ 1 0 ･ T i m e c o u r s e o f i n c o r p o r a ti o n o f
3
H -

1 e u ci n e i n t o m i c r o s o m al m e m b r a n o u s p r o t ei n

ri c h - a n d , al b u m i n ri ch q f r a c ti o n s a n d 1 8 K

p r o t ei n f r a c ti o n s e p a r a t e d b y g el ch r o m a t o
-

g r a ph y o f m i c r o s o m al I) O C e x t r a c t f r o m th e li v e r

O f o b s t r u c ti v e j a u n di c e r a t s l a b el e d in vi v o w ith 3

H - 1 e u ci n e .
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j a u n d i c e r a t s .
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考 察

閉塞性黄痺 にお ける肝 の蛋白合成能は, 未だ 不明な

点が多く, L e e ら
ヰ1) は, 閉塞性貴痘 ラ ッ トで は血清ア ル

ブ ミ ン 値や, 尿素生成 が低下す る こ と に よ り蛋白合成

能が障害さ れ て い る と推察 して い るが , L u n d b o r g
42)

･
4 3)

ら は , ラ ッ ト にお け る
3
H

一

口 イ シ ン の 取り 込 み 実験で ,

蛋白合成 はiIl Vi v o で は 閉塞性貴痘群 と対照群 の間 に

差は なく, iIl V it r o で は む しろ 閉塞性黄痘群で冗進 し

て い る と異 っ た結果 を述 べ て い る .

蛋白の合成は肝障害時の み な らず, 食餌, 特に 摂取

蛋白の量 ･ 質1
4 卜 1 8)

, 手術侵襲
3 0) 3 1)
な どに影響さ れ, ま

た, 黄痘 が長期化 す る と 二 次的な病態 を生 じ多くの修

飾 をう ける な ど閉塞性黄痘 その も の の正 確 な蛋白合成

能 の把握は困難と な る .
こ の た め, i n v i v o で 閉塞性発

症肝の機能的予備力の指標 と して 蛋白合成能 を検討 す

る にあた っ て は, 可能 な限 り, こ れ ら の因子 を排除 し

た実験系の設定が必要 である. そ こ で, 著者 は本実験

に 入 る前に総胆管結染後, ラ ッ トの食餌摂取量, 血 清

ア ル ブ ミ ン の測定を行 っ た と こ ろ, 2 過日以降で は閉塞

性黄痘群で血清 アル ブ ミ ン が有意 に 減少す る と い う結

果を得 たの で, 結勢後 1 週 目の ラ ッ トが本実験 に は適

当と考 えた .

以上 の こ と をふ ま えて, 総肝管絃染後 1 過日の閉塞

性黄痘群 と , 同時 に 単開腹 した対照群 に つ い て
,

3
H 一

口

イ シ ン 投与を; よ り , 肝蛋白お よ び各紙胞成分蛋白への

唱
一

口 イ シ ン の 取 り込 み, 肝内ア ル ブ ミ ンのⅧト ロイシ

ン の取 り込 み , 血清 中へ の ア ル ブ ミ ン分泌な ど閉塞性

黄痘 での 蛋白合成能 をin vi v o の 肝細胞 レベ ルで検討

した
.

標識 ア ミ ノ 酸の 肝 へ の取 り込 み は , 投与方法により

若干異るが 4 4) , P et e r s
4 5) は ラ ッ ト静脈よ り14 C 一

口イ シン

を投与す る と, 肝内の放射能 は 1 分か ら 1 .5 分の間に

最大値と な り, 肝 に 摂取さ れ た
1 4
C

一

口 イ シ ンは急速に

肝蛋白中に 見い 出され る こ と を認 め てい る . 著者は,

腹腔内 に
3
H 一

口 イ シ ン を投与 し, 10 軌 30 分
,
飢 分

,

1 2 0 分後に ラ ッ トを屠殺 し, 経時的に肝 ホモ ジネ ー

トの

3
H 放射活性, 肝 蛋白中の3 H 放射活性お よび肝内の遊離

の
8 H 一

口 イ シ ン を測定 し たが , 投与 後10 分目にすでに

対照群 で肝 に摂取さ れ た
3
H 一口 イ シ ンの 70% 以上 閉

塞性黄痘群 で も 60 % 以上 が肝蛋白申に 取り込まれてい

た た め, 腹腔内投与で も本実験 に は 差支 えないものと

判断さ れ た .

次い で肝 内の遊離の
3 H 一

口 イ シ ン 放射活性と肝蛋白

中の 唱 放射活性の経時変化 を両群で比較すると
, 前者

は合成さ れ た蛋白申に移行 し次第 に低下するが, いず

れ の 時間で も両群 に差 は認め ら れ なか っ た .

一

方, 後

者 は投与後 30 分 で最大 とな っ た後次第に 低下し
,
60 分

以後 では 二 足と な る とい う経過 を示 し, 何らかの分泌

蛋白 の合成が行 われ て い る事 を示 唆 した が, 閉塞性黄

痘群 で は対照に比 し て低傍を示 し, こ とに 30 分では著

明 な善が み られ た.

以 上 の 事実を考慮する と閉塞性黄痘群に お いては,

3
H 一口 イ シ ン の肝で の摂取は正 常 に 行われているが,肝

細胞内で の 蛋白合成 に 障害が み られ る こと, さら に30

分での肝蛋白へ の
3
H 一口 イ シ ン の取り込み低下がみられ

る こ と か ら, 肝 に お ける分泌蛋白の 合成障害が推察さ

れ た .

蛋白合成が肝細胞中の マ イ ク ロ ゾ ー ム で行われてい

る こ と は, 多く の研究 に よ り証明さ れ て いる
46 ト50)

.
そ

こ で 著者 は
,
マ イ ク ロ ゾ ー ム の 蛋白合成能を検討する

た め に 細胞分画 を行い , 核分画( N ) , ミ ト コ ンドリア

分画( M t) , マ イ ク ロ ゾ ー ム 分画( M s) , 上浦分画(S)

を作製 し, 各分画蛋白中の
3
E 比 放射活性を経時的に測

定 した . 測定 に 先立 ち著者の行 っ た分画方法の妥当性

と分布の偏奇 に つ い て R N A お よび N A D P H チトクロ

ー ム C 還元酵素を マ ー カ ー と して 吟味 してみたが, M s

に お い て は い ずれの マ ー カ ー

も 多量 に 証明され,.
この

分画 は小胞体 に 富 ん だ マ イ ク ロ ゾ ー ム である ことが確

認 され た .

一 方 N A D P H チ トク ロ ー ム C 還元酵素を含



閉塞性発癌に お け る肝蛋白合成に 関す る 実験的研究

まない はずの M t
に も若干の 酵素活性が証明され たが,

これは小堂の マ イ ク ロ ゾ
ー ム の 混入 に よ る も の と考 え

られた.
N
,
S へ の

3
H 一口 イ シ ン取 り込 み の経時的 パ タ

ー ンは単純増加型を呈 し, こ れ らの 分画の 構成蛋白に

即 込まれ た
3
H の動態 を示 す もの と 思わ れた が, 閉塞

性費痘群は対照群
の比較で は両群 に 差は み られ なか っ

た.

一 九 M s では他の 分画よ り はる か に商 い 比放射活

性を示し,
一 過性の ピ ー ク を伴う 経時変化 を示 した .

これは M s で盛んに 蛋白合成が行われ, しか も M s の構

成蛋白以外にも遷移的な分泌蛋白が合成 され て い る こ

とを示してい る . 両群の 比 較で は
,
ピ ー ク時に お け る

閉塞性費癌群の
3
Ⅰりと放射晴性は有意に 低下 し対照群

の約3 分の 2 に な っ てい た .

マ イ ク ロ ゾ ー ム の 混入 が

あると思われ る M t で は M s と 同じ型 の 経時変化 を 示

し, ピ
ー ク時の 3 H 比放射晴性も M s と同様 に閉塞性発

癌群では有意に低下 して い た .
これ らの 結果 より,

3
H

一

口イ シ ン投与後30 分目 に 最も 著明 に 認 め られ る肝総

蛋白へ の
3
H

一

口 イ シ ン の 取り込み 低下は
,
こ の時点に お

ける M s , M t へ の取 り込 み の障害, すな わ ち主と して

分泌蛋白 へ の 取り込み低下 に起因す る もの と 考え られ

た
.

それでは M s 分画の い かなる分泌蛋白の 合成障害が生

じているの であ ろう か . 著者は さ ら に詳細に検討す る

ため M s 分画の D O C 可溶性分画を作製 し, ゲ ル クロ マ

け ラ フイ ー

を行 っ て みた . その 結果, M s 分画の
3
日 放

射活性は, m e m b r a n o u s p r o t ei n ri c h f r a c ti o n , alb u ･

mi n ri ch f r a cti o n
,
u n k n o w n p r o t ei n f r a c ti o n

,
遊離の

3
H

J

ロイ シ ンの f r a c ti o n の 4 つ に 分け る こ とが で き,

さらに, 電気泳動 に よ っ て alb u m i n ri c h f r a c ti o n の

放射活性はア ル ブ ミ ン で ある ことが 確認され
,
M s 分画

の分泌蛋白の主体 は アル ブ ミ ン であ る こ と が明 らか に

なっ た
51 ト 54)

. 閉塞性 黄痘群で は
,
こ の al b u mi n ri c h

fr a c ti o n にお ける
3
H -

ロ イ シ ン の 取り込み が対照群に比

較して著明な低下 を示 す こ と が認め られ たが , → 方
,

u nk n o w n p r ot ei n f r a c ti o n が 閉塞性黄痘群 に お い て ほ

とんど検出さ れなか っ た こ とも 注目 をひい た
.
こ の f r a c ■

tio n 中の放射活性を有す る蛋白 (18 K p r o t ei n ) は ,

分子量約18 , 00 0 , p H 5 . 5 に 等電点 を有 し, 放射活性が

時間の経過ととも に M s 分画か ら消失 して い く ため, 一

種の分泌蛋白と考 えられ たが
, その 他の 性質は今回 の

検討で明らか に し得な か っ た
.
しか し

, 閉塞性黄痘作

製後1 週目に して こう し た未知 の 分泌蛋白の 合成 に 明

らかな障害の み られ た こ と は興味深く, 今後 の臨床上

の意義に つ い ても検討の 必 要が あ ろう .

ところで, 閉塞性黄痘肝の ア ル ブミ ン 合成障害 はい

かなる機序に よる もの で あ ろう か. ア ル ブ ミ ン 合成障

害の誘因は①肝外ア ル ブ ミ ン合成促進因子 の低下あ る

213

い は欠落
1 佃 6)

, ②肝機能障害5 8 ト 6 ¢) の 2 つ に 大別す る こ

とが 出来 る. 肝外の アル ブ ミ ン合成促進因子 と して最

も重要な もの は栄養 で, こ と に 蛋白摂取 によ るア ル ブ

ミ ン 合成の 調節が注目さ れ て い る . 臨床的にも柑 1 ト ア

)L/ ブ ミン による観察で C o h e n ら1 ヰ) は K w a shi o k o r 患者

の アル ブ ミ ン代 謝率 は低下 して い るが, 高蛋白食事 に
●

よ り蛋白合成の増加 を認め る と述べ , H o 鮎 n b e r g ら
1 5〉

も正常人 に 低蛋白食 (等カ ロ リ ー 食) を摂取 させ る こ

と によ り ア ル ブ ミ ン合成が低下す る こ と を指摘 して い

る . 実験的に は, K i r sh ら
1 6) が, M c F al a rl a n e の 方

を用 い , 低蛋白食 で飼育 した ラ ッ トで は アル ブ ミ ン合

成速度が低下す る こ と を認 め
,
R o sb s c b ild ら

1 7)
も 同様

の 方法を 剛 ユ
,
i n v i v o

, 潜流肝と も に ア ル ブミ ン 合成

速度が低下す る こ と を認め て い る
. また, 低蛋白食 の

摂取によ り マ イ ク ロ ゾ ー ム へ の
3
H

一

口 イ シ ン の取り込み

が低下する こ と も知 られて おり 川 , M o r g a n ら
1 8) も無蛋

白食 で飼育 した ラ ッ トの マ イ ク ロ ゾ ー ム アル ブ ミ ン畳

は正 常 に比 べ 40 % に減少 して い る と報告して い る. さ

ら に低蛋白食 に よ るア ミ ノ 酸摂取 の低下が肝 にお け る

ア)t/ プ ミン 合成障宰 をもた らすこ とが, R o th s c h ild ら1 9)

の ウ サ ギ 肝港流 に よ る 実験で明 ら か に さ れ, M u n r o

ら
棚 1)
も蛋白合成単位で あるポリソ ー ム の形成に及さ訂す

ア ミ ノ 酸の影響 を指摘 して い る . しか し
, 著者の 実験

に おい て は, 実験 に供 した時点での ラ ッ トは, 閉塞性

費痘群, 対照群 に お い て血清蛋白, 食餌摂取量, 食餌

内乱 血清 ･ 肝内遊離 ア ミノ 酸動態で はほ と ん ど差が

な く, 閉塞性黄痘群で認 めら れ た アル ブ ミ ン合成の低

下 は, 栄華環境の変化 に 基ずく もの と は考え難い .

一 方
, 肝障害時に ア ル ブ ミ ン合成の障害が み ら れ る

こ とは, ア ル ブミ ン の合成が肝 の み で行われ る と い う

こ と
8 ト 1 2)か らも, 容易に 予測す る こ と が出来る. 許 熟

肝硬変や薬物 に よ る肝障害で ア ル ブミ ン 合成が障害 を

受 ける と い う 報告
5 6 ト 6 6)は 多く, 電顕的な研究か ら粗面

小胞体の 変化や リ ボ ゾ ー

ム の減少な どが ひ とつ の 原因

と推定され てい る
6 7卜 6 8)

.

一 方 , 閉塞性黄痘で は肝細胞

の 変化壊死 に よ る肝細胞数の減少が アル ブ ミ ン合成の

低下を も た らす こ とも考 えられ るが, 山内ら69)は総胆管

結梨後1 週目で は肝細胞数の減少は著明で はな い と し

てお り
,
こ の 時期で はむ しろ個々 の 細胞のア ル ブ ミ ン

合成低下が 主 た る原因で あ ろうと思わ れ る . ま た , 閉

塞性黄痘肝で は A T P 産生の 低下す る ことが知られてお

り
7)
,
i n vi tr o に お け る実験 で は A T P の添加 に よ っ て ,

リポ ゾ
ー

ム の
3
Ⅰト ロ イ シ ン の 取り込 みが増加するという

報告もみ られ る7tり･7 1) . しか し 一

方で は, 閉塞性黄痘肝 の

電顕像 に お い て も滑面小胞体や粗面小胞体の減少, リ

ボ ゾ ー ム の小腹体 より の分離と ポ リ ゾ ー

ム の解重合 な

どが観察 されてい る72), 7 き)
. 著者の行 っ た M s 分画の D O C
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可溶性分画の ゲ ル ク ロ マ トグラ フ ィ
ー で の結果 も, 生

化学的な立場か ら, マ イ ク ロ ゾ ー ム の ア ル ブ ミ ン合成

の障害 を明らか に してお り, 閉塞性黄痘肝で の 蛋白合

成障害 も薬物 に よる肝障害な どと 同様, 粗面小胞体 や

リ ボ ゾ ー ム の質的, 量的変化が, ア ル ブミ ン 合成障害

の原因 と考 えるの が妥当 どあろう.

と こ ろで, 著者の 実験 で認 め られ た よ うに閉塞性黄

痘で は肝内の ア ル ブミ ン合成 が低下 して お り, さ らに

血清中 へ の ア ル ブ ミ ン 分泌 にも低下 が み られ て い る に

もか か わ らず, 血 清ア ル ブミ ン値 が正 常 に 推持さ れ て

い るの は い か なる 理 由に よ るの で あろ うか.

一 般 に 閉

塞性貴痘で は その初期 にお い て, 血清ア ル ブ ミ ン嘩度

は正 常値を と る こ と が多 く
7 4)
,
また , 高度な蛋白合成障

害を きた す肝硬変, 四塩化炭素障害肝 に お い て も, 血

清ア ル ブ ミ ン濃度の低下 は ア ル ブ ミ ン 合成量 の減少 に

比較 して小さ い こ とが知 られ てお り
56) 朗 )

, 肝障害時に は

血清ア ル ブ ミ ン濃度 を保持 しよ う とす る何 らか の メ カ

ニ ズ ム の存在す る こ とが推定され て い る . 沢田 は5 9)肝障

害 によ り ア ル ブ ミ ン の 合成が低下する と とも に, 分解

率が 減少す る こ と に よ り総ア ル ブ ミン 塵 の低下 を防止

しようとす る機構 があ る と考 えて お り, ア ル ブ ミ ン合

成の 低下 に よ り血管外の ア ル ブ ミ ン の血管内へ の移行

が増加する こ とも観察され て い る
1 5) の で

, 閉塞性貴痘に

お い ても
,
これ らの調節磯構 に よ り血清ア ル ブ ミ ン は

正常 に 保た れ てい る も の と考 え られ る .

こ の よう に, ア ル ブ ミ ン の 合成 と分解が相互 に 影響

しあい , さ ら に血管外 ア ル ブ ミ ン の調節に よ り血清ア

ル ブ ミ ン 濃度を保 とうと して い るの で ある が, 閉塞性

黄痘 の外科的治療 に さ い して は, 手術 侵襲 に よ る分解

の完進 と, 本実験で は明 らか に され た 合成能 の 低下の

た め
, 術後 には著明な血清ア ル ブ ミ ン 濃度の低下が予

想さ れ る. したが っ て , 閉塞性貴痘症例の術前術後の

管理 に あた っ て は, 血清ア ル ブ ミ ン値が 正 常で あっ て

も こ れ ら の こ と を考慮に 入 れ ,
血費や ア ル ブ ミ ン な ど

の補給が必要であり, 肝 の 蛋白合成能か らみ て も早期

の手術が望 ま しい と考 え られ る .

結 論

1 . 総胆管結染後 1 週目の 閉塞性貴痘 ラ ッ トで は,

血清総 ビリ ル ビ ン値 は高値 と な るが, 食事摂取量, 血

中お よび肝内遊離 アミ ノ酸含量は対照と差は なか っ た .

ま た
,
血清ア ル ブ ミ ン濃度 に も有意差 は なか っ た ｡

2 . 肝内遊離の 3 H -

ロ イ シ ン 放射活性 は閉塞性黄痘
'

群と対照群の 間に有意差 は な く, 肝の ア ミ ノ 酸も 両群

に羞 はな か っ た .

3 . 肝糖蛋白 へ の3‡ト ロ イ シ ン の取 り込み は30 分で

ピ ー ク に 達す るが, 閉塞性費痘群 で は ピ
ー

ク時 での 取

り込み の低下が み られ た .

4 ･ 核蛋白, 上 浦蛋白 へ の
3
H

-

ロ イ シ ンの取り込み

は
,
単純増加型の 経時変化 を示 す が, 両群に差はなか

っ た .

5 ･ マ イ ク ロ ゾ ー ム 蛋白 へ の 唱 一

口 イ シ ンの取り込み

は
,

一

過性の ピ
ー

ク を有す る経時変化を示 すが
, 閉塞

性発症群で は ピ
ー

ク 時で の 取 り込 み が著明 に低下して

い た .

6 ･◆ マ イ ク ロ ゾ ー ム アル ブ ミ ン へ の
3
日 一

口イ シ ンの取

り込 み は, 投与後 30 で ピ
ー

ク に 達 す るが
, 閉塞性発症

群で は ピ
ー

ク時 の取 り込 み が著明 に低下してい た .

7 ･ 閉塞性発症群 で はあ る種 の 分泌蛋白(18Ⅰ( p r o ■

t ei n) の合成が抑制 さ れ て い た .

8 . 血清ア ル ブ ミ ン へ の
3
H 一口 イ シ ン の取り込みは

,

投与後 10 分か ら30 分後 に み られ, 6 0 分で プラト ー

に

達 す るが, 閉塞性黄痘群 で は プラ ト ー に 達するまでの

時間が遅延 して お り ,
全体 に取 り込み の低下 がみられ

た .

以上 に よ り, 閉塞性黄痘肝で は, 肝構成蛋白の合成

能 は 比較的保持 され て い るが , ア ル ブミ ンを中心とし

た 分泌蛋白の合成能は早期 か ら すで に 障害されている

こ と が明 ら か と な っ た .

本論文の 要旨は昭和 55 年4 月 5 日 , 第80 回日本外

科学会総会(仙台) , 昭和 55 年 10 月 13 日 , 第53 同日

本生化学会大会 (東京) に お い て発表 した.

稿を終 る に臨 み , 終 始 , 御懇篤な御指導 と御校閲を賜った

恩師 宮崎逸夫教授 に 謹ん で謝 意を捧げま す. また, 本研究の

ため の 御教示, 御助 言を い ただ い た藤 田秀春講師ならびに第
一

生化学教室 の松 川茂博 士に 深謝致 しま す. 最後に , 種々に

御援助下 さ い ました第 一

生化学教室の 米山艮昌教授に感謝致

しま す
.
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J . E x p . M ed ･
,
9 4

,
43 1 N 4 5 3 (1 9 5 1) ･

10) C a m p b ell , P ･ N ･ & S t o n e , N ･ E ･ : T h e sy n th e
･

sis of s e r u m alb u m i n a n d tis s u e p r o t e i n in sli c e of

r at li v e r a n d li v e r u u m o r . B i o th e m . J . , 6 6 , 1 9 - 3 1

(195 7).

11) E l止 r al , J . C .

,
Ⅹ e r tll , J . D . , P a m c m e r , R . J .

,

C r o m e r , D . W . & H e n e g e r , G . C . : P l a s m a p r ot ei n

S yn th e si s i n th e n o r m al d o g a n d a ft e r t o t a l h e p a
･

t ec to m y . S u rg . G y n e c ol . O b st e t r . , 1 1 3 , 3 6 0 - 3 72

(1961) .

12) W ei s s m a n , S ･ M .
,
W o c h n e r

,
R . I) .

,
M ulli n s

,

F ･ Ⅹ･ , W y n rL g a t e , A ･ & W a ld m a n n
, T . A ∴ S y n th e

-

Sis of pl a s m a p r o t ei n s b y h e p a t e c t o m i z e d d o g s .

A m e r . J . P h y si ol . , 2 10 , 1 2 8 -

1 3 2 (1 9 6 6) .

13) R o t h s c h ild , M ･ A .
,
伽 a 也

,
M . & S e h r eib e r

,
S .

S
･ : Alb u mi n s y sth e si s ･ I n t ･ R e v . P h y si ol . , 2 1 , 2 4 9

,

274 (19 80) .

14) C o h e n , S . & H a n s e n
,
J . D . L . : M e t a b oli s m o f

alb u m i n a n d γ
-

gl o b u l in i n K w a s h i o k o r ･ Cl in . S ci .
,

霊
,
35 卜 35 9 (1 9 6 2) .

15) E o 鮎 n b e r g , R り B l a c k , 臥 & B r o c k , J . F ∴

Alb u m in a n d γ- gl o b u li n t r a c e r st u d i e s i n p r o t ei n

d e pl eti o n s t a t e s . J . Cli n . I n v e s t .
,
4 5

,
1 4 3 - 1 5 2 (1 9 6 6) .

16) Ei r sh ･ R ･
,
F ri t h

,
L ･
,
B l a c k

,
E ･ & H o ff e n b e r g ,

R ･ : R e g u l a ti o n o f al b u m i n s y n th e si s a n d c a t a b o ･

1is m b y alt e r a ti o n of d i e t a r y p r o t ei n ･ N a t u r e
,
2 1 7

,

578- 57 9 (1 96 8) .

17) R ot h s c hild
,
Aq

･ A ･
,
O r a t z

,
M ･

,
M o rL g elli , J . &

S c h r e b ei b e r , S ･ S . : E ff e c t s o f a s h o r t
-

t e r m f a st o n

alb u m i n s y n th e si s s t u d i e d i n vi v o
,
i n th e p e rf u s e d

liv e r
,
a n d o n a mi n o a ci d i n c o r p o r a ti o n mi c r o s o m e s .

J I Cli n ･ I n v e s t ･
,
4 7

,
2 5 9 1

q

2 5 9 9 (1 9 61) .

18) M o r g a n , E ･ & P e t e r s , T ･ J r ･ : T h e bi o s y n th e
･

2 1 5

Si s o f r a t s e r u m al b u mi n ･ Ⅴ･ E ff e c t of p r o t ei n

d e pl e ti o n a n d r ef e e d in g o n al b u m in a n d t r a n sf e r ri n

S y n th e si s ･ J ･ B i o l ･ C h e m ･

,
鮎 6

,
3 50 0

-

35 0 7 (1 9 7 1).

1 9) R o t b s e h i丑d , 軋 A ･
,
0 柑 晦 鳳 , M o m g d 損, J . ,

F i s h m a n I L ･ & S c h r ei b e r , S . $ . : A mi n o a cid

r e g ul a ti o n o f a lb u m i n s y n th e sis . J . N u t r . , 9 8 , 3 9 5 ,

4 0 3 (1 9 6 9).

2 0) M Ⅶ n r O , 臥 N ･ = F r e e a mi n o a cid p o oI s a n d

th ei r r o l e i n r e g ul a ti o n , p2 9 9
-

3 8 6 . I N H . N
. M u n r o

(e d ･), M a m m a li an p r O t e in m e t a b oli s m
,
V Ol . 4

,

A c a d e m i c P r e s s I n c .
,
N e w Y o r k

,
1 9 7 0

.

2 1) S i d r a n s k y , 臥 , 鮎 r m a , D . S . R .

, B ㈹ g h r m o ,

M ･ & V e r n e y , E ･ : E ff e c t of di e ta ry t ry pt o p h a n o n

h e p a ti c p o l y ri b o s o m e s a n d p r o t ei n s y n sh e si s i n

f a st e d mi c e ･ J ･ B i o l ･ C h e m .
,
2 4 3

, 11 23
-

11 3 2 (1 9 6 8) .

2 2) R o t h 別血ild , M . A . , B a Ⅷ l a n , A . , Y al o w , R .

S ･ & B e r s o n , S ･ A ･ : T h e e ff e c t of l a rg e d o $ e S O f

d e si c c a t ed th y r oid o n th e d i s t rib u ti o n a n d m et a b o .

1i s m o f a lb u m i n
- 1 8 1
1 i n e u th y r oid s ubj e c t s . J . C li n .

I n v e st
リ
3 6

,
4 2 2 - 4 28 (1 9 57) .

箪) L e w
▲

all e れ , C ･ G . , R a11 , J . 乱 , & B e r m a n , M . :

S t u d i e s of i o d o al b u m i n m et a b o li s m . ⅠⅠ. T h e e ff e c t

O f th y r o id h o r m o n e . J . Clirl . I n v e s t .
,
3 8

,
8 8

-

1 0 1

(1 9 5 9) .

別) R o th s c h 舶 , M ･ A リ S e h r eib e r , S . S . , O r a t e ヱ,

M
. & M c G e e

,
H . L . : T h e e ff e ct s o f a d r e n o c o rti c al

h o r m o n s o n al b u m i n m et a b oli s m st u di ed w ith

al b u m in -
1 3 1
Ⅰ

･ J ･ Cli n . I n v e st .
,
3 7

,
1 2 29 -

1 23 5 (1 9 5 8) .

2 5) 純1d h o ぽ, R ･ C .
,
T a yl o r , J . M . & J e 鮎 r 餌 町 L .

S ･ : S y n th e si s a n d s e c r eti o n o f r a t alb u mi n i n v i v o ,

i n p e r fu s e d li v e r , a n d i n i s ol a t e d h e p a t o c yt e s . J .

B i o l ･ C h e m .

,
25 2

,
3 6 1 1 - 3 61 6 (1 9 77) .

2 6) C r a n e , L ･ J ･ & M ill e r , D . I . . : P l a s m a p r o t ei n

S y n th e si s b y i s o l a t ed r a t h e p a t o c y t e s . J . C e11 . B i ol .
,

7 2
,
1 1 - 2 5 (1 9 7 7) .

2 7) M aj u m d e r , C .
,
T s u k a d a

,
K . & Li e b e r m a n , Ⅰ. :

L i v e r p r o t ei n s y n th e si s a ft e r p a r ti a l h e p a t e ct o m y

a n d a c u t e s t r e s s . J . B i ol . C h e m .
,
24 2

,
7 0 0

-

7 0 4 (1 9 6 7) .

2 8) R o tb s c h ild , M . A .
,
O r a t z

, 軋 , M 仙 g elli , J . &

S c h r eib e r
, S . S . : E 庁e c t o f al b u mi n c o n c e n t r a ti o n

O n al b u m i n s y n th e si s i n th e p e rf u s e d l e v e r . A m . J .

P h y si ol リ 2 16 , 1 1 2 7 - 1 1 3 0 (1 9 69) .

2 9) R o t h s c h il d
,
M . A .

,
O r a t z

,
M .

, & S c h r ei b e r ,

S ･ S ･ : S e r u m al b u m i n . A m . J . D i g . D i s リ 14 , 71 ト 74 4

(1 9 6 9) .

3 0) 関矢忠愛: 蛋白代謝 に 与 える手術便襲, グ ル コ コ

ル チ コ イ ドお よび絶食の影響. 日外会誌
,
7 0

,
3 8 0

-

4 0 4



2 1 6 磯

(1 9 6 9) .

3 1) 吾川意次 : 術後の 糖, 蛋 白, 脂肪代謝 に 関す る総

合的研究 (第3 報)
- 1 4
C

- グル コ ー

ス を用い て の実験

一 術後代謝, 1 2
,
1 7 2

- 1 7 6 (1 9 7 7) .

3 2) D e D u v e , P r e s s m a n , B . C .
,
Gl a n e t t o

,
R .
,

W a tti a n x , R . & A p p el m a n s , F . : T i s s u e f r a cti o n a -

ti o n st u di e s .
N

6 . I n t r a c ell ul a r di st ri b u ti o n p a tt e rn S

O f e n z y m e s i n r a t li v e r ti s s u e . B i o c h e m . J リ 6 0 , 6 0 4 -

6 1 7 (1 9 5 5) .

3 3) L a c m m li , U . K . : C l e a v a g e o f st r u ct u r al

p r o t ei n d u ri n g th e a s s e m bl y o f th e h e a d o f b a c t e ri 0
･

p h a g e T 4 . N a t u r e , 2 2 7 , 6 8 0
- 6 8 5 (1 9 7 0) .

3 4) S t u di e r , F . W . : A n al y si s o f b a c t e ri o ph a g e T 7

e a rl y R N A s an d p r o t ei n s o n sl a b g el s . J . M ol . B i o l . ,

79
,
23 7

- 2 4 8 (1 9 7 3) .

3 5) M all o y , H . T . & E v el y n , K A . : T h e d e t e rm i ･

n a ti o n o f b ili ru bi n w ith th e ph o t o el e c t ri c c ol o ri m e t
･

e r . J . B i ol . C h e m .
,
1 1 9

,
4 8 1

-

4 9 0 (1 9 3 7) .

3 6) G o r r a ll , A . G .

,
B a r d a wi 11

,
C . J . & D a vid

,
M .

M . : D et e r m i n a ti o n o f s e r u m p r ot ei n s b y m e a n s o f

th e B iⅥ r et r e a C ti o n . J . B i ol . C h e m .
,
17 7

,
7 5 1

-

7 6 6

(1 9 49) .

3 7) L o w r y , 0 . H .
,
R o s e I lb r o n g h , N . J .

,
馳 r r

,
A .

L . & R a n d a ll , R . J . : P r o t ei n m e a s u r e m e n t w ith

th e f oli n ph e n ol r e a g e n t . J . Bi ol . C h e m .
,
1 9 3

,
2 6 5

-

27 5 (1 9 51) .

3 8) S c h n eid e r , W . C . : P h o s p h o ru S C O m O p u n d s i n

a n i m al ti s s u e $ . ⅠⅠⅠ. A c o m p a ri s o n o f r n e th o d s f o r th e

e sti m a ti o n of n u cl ei c a cid s . J . B i o l . C h e m .
,
16 4

,
7 4 7

-

7 5 1 (1 94 軋

39) M e3b a u m , W . : ロb e r d i e B e sti m m u n g K l ei n e r

P e n t o s e m e n g e n , i n sb e s o n d e r e i n I) e ri v a t e n d e r

A d e n yl s豊山 r e . H o p p e
-

S e yl e r
'

s Z . P h y $i ol . C h e m .
,

25 8
,
11 7

-

1 2 0 (1 9 3 9) .

40) O m tl r a , T . & T a k e n l l e , S . : A n e w m e th o d f o r

Si m ult a n e o 11 S p u rifi c a ti o n o f c y t o c h r o m e b $ a n d

N A D P H
-

C yt O C h r o m e C r e d u c t a s e f r o m r a t li v e r

m i c r o s o m e $ . J . B i o c h e m .

,
6 7

,
2 4 9 - 25 7 (1 9 7 0) .

4 1) 山姥 ∴鼠, R o s s , B . D . & Ⅱ a i n e s
,
J . 丑. : T b e

e ff e c t o f e x p e ri m e n t al bil e
-

d u c t o b s t ru C ti o n o n

C riti c al b i o s y n th e ti c f u n c ti o n $ O f th e li v e r . B rit . J .

S u rg .

,
5 9

,
5 6 4 - 56 8 (1 9 7 2) .

4 2) L u n d b o r g , H . & H a m b e r g e r , A . : A m i n o a ci d

in c o rp o r a ti o n i n t o li v e r p r o t ei n s d u ri n g e x t r a
-

h e p a ti c c h o l e st a si s i n th e r a t . E u r o p . S u r g . R e s . , 6 ,

9 5 - 1 0 9 (1 9 7 4) .

4 3) L u n d b o r g , 甘 . & Ⅱ a m b e r g e r , A . : S y n th e si s

部

a n d t u r n o v e r o f li v e r p r o t e i n s d u ri n g e x tr ah e p atic

C h o l e s t a si s i n t h e r a t ･ E u r o p ･ S u r g ･ R e s ･ , 6
,
21 9 -

232

(1 9 7 4) .

4 4) G l a u m a rL n , H ･ : S t u d i e s o n th e s y n th e sis a nd

t r a n s p o rt o f alb u m i n i n m i c r o s o m al s u b f r a cti o ns

f r o m r a t li v e r ･ Bi o c h i m ･ B i o p h y s ･ A c t a
,
2 24

,
206 -

2 1 8 (1 97 0) .

4 5) P e r t e r s , T ∴旺 ･ : T h e bi o s y n t h e si s of r at s e ru m

a lb u m i n ･ ⅠⅠ･ I n t e r a c ell u l a r ph e n o m e n a i n th e s e c re .

ti o n o f n e w l y f o r m e d al b u mi n ･ J ･ B i ol ･ C h e m ･
,
237

,

1 1 8 6
-

1 1 8 9 (1 9 6 2) .

4 6) H u lti rL , T ･ : I n c o r p o r a ti o n i n vi v o of
l S
N -

1 a b el e d G l y ci n e i n t o li v e r f r a c ti o n s o f n e wi y

h a t c h ed c h i c k s ･ E x p ･ C ell R e s ･
,
1
,
3 76 - 3 81 (1 950) .

4 7) 執) r S O O k , 臥 , D e a sy , C ･ L ･
,
馳 喝 e m

-

S m it , A .

J .
,
Ⅸei g h l e y , G . & L o w y , P . H . : M e t a b oli s m of

14

C
-

1 a b el e d gl y ci n e , L
-

hi sti di n e
t
L - 1 e n ci n e a nd L q

l y si n e . J . B i o l . C h e m .

,
1 8 7

,
8 3 9

-

8 4 8 (1 9 50) .

亜) E ell 併 , E ･ B ･
,
Z a m e c n i k

,
P ･ C ･ & L o ftfi eld

,
R .

B . : T h e r ol e o f m i c r o s o m e s i n t h e i n c o r p o r a ti o n of

a mi n o a ci d s i n t o p r o t ei n s . J . H i s t o c h e m . C y to ch e m .
,

2
,
37 8

-

3 8 6 (1 9 5 4) .

4 9) Si e k e vi t z , P . : U p t a k e o f r a d i o a c ti v e al a ni ne

i n v it r o i n t o t h e p r o t ei n s o f r a t li v e r f r a c ti o n s . J .

B i ol . C h e m .
.
1 9 5

,
5 4 9

-

56 5 (1 95 2) .

5 0) Z a m e c n i k , P . C . & E ell e r
,
E . B

. : R el atio n

b e t w e e n p h o s ph a t e e n e rg y d o n o r s a n d i n c o r p o r a
･

ti o n o f l a b el e d a mi n o a cid i n t o p r o t ei n . J . B iol .

C b e m .
,
2 0 7

,
3 3 7

-

3 5 4 (1 9 5 4) .

5 1) R e d m a n , C . M . : T h e s y n th e si s of s e ru m

p r o t ei n o n a tt a c h e d r a th e r th a n f r e e rib o s o m e s of

r a t li v e r . B i o c h e m . B i o p h y s . R e s . C o m m . , 31 , 845
-

8 5 0 (1 9 6 軌

52) P et e r s , T . J r . : T h e bi o s y n t h e si s of r a t s e ru m

a lb u m i n . Ⅰ. P r o p e rti e s o f r a t a lb u mi n a n d its

o c c u r r e n c e in li v e r c ell f r a c ti o n . J . B i ol , C h e m .
,
237 .

1 1 8 1 - 1 1 8 5 (1 9 6 2) .

5 3) S a r g e n 七, J . R . & C a m pb ell , P . N ･ : T h e

s e q u e n ti a l s y n t h e si s o f th e p o l y p e ptid e ch ai n o
f

s e ru m al b u m i n b y th e m i c r o s o m e f r a c ti o n o
f r at

li v e r . B i o c h e m . J . , 9 6 , 1 3 4 - 1 4 6 (1 9 6 5) .

5 4) T a k a gi , M . & O g a t a , 駄∴ D i r e c t e vi d e n c e
f or

a lb u mi n b i o s y n th e si s b y m e m b r a n e b o u n d p
oly

▼

s o 血e i n r at li v e r . B i o c h e m . B i o p h y s . R e s .
C o m m ･

一

3 3
,
5 5 - 6 0 (1 9 6 8) .

5 5) M c F al a rl a n e , A . S . : M e a s u r e m e n t of s y nth
e ･

si s r a t e s o f li v e rp r o d u c e d pl a s m a p r o t ei n
s ･ B io

･



閉塞性費痘 に お け,る肝蛋白合成 に関す る実験的研究 21ア

c b e m . J . , 弛 2 7 7
-

2 9 0 (1 9 63) ･

56) 水野 義時
: アル ブ ミ ンの 代謝∵ 一 肝 硬変 を中心 し

て
一 貴所医学, 加 , 3 3 卜 34 6 (1 9 6 5) ･

57) 肋 s c h , 臥 , ぬ r m u m , S ･ & T y g 8七r u p , N ∴

Alb u mi n s y n th e
si s r a t e a s a m e a s u r e o f li v e r

f u n c ti o n i n p a ti e n t s w i th ci r r h o si s . A c t a M e d .

Sc a nd . , 1 82 , 83
-

9 2 (1 9 6 7) ･

58) W il ki n $ O n , P ･ & M e n d e n h a ll , C ･ L ･ : S e r u m

alb u mi n t u r n o v e r in n o r m al s u bj e ct s a n d p a ti e n t s

w ith ci r rh o si s m e a s u r e d b y
1 3 1 ト I a b e11 e d h u m a n

alb u mi n . C l in . S ci .
,
25

,
2 8 1

-

2 9 2 (1 9 6 3) .

59) 沢田嚢志: 肝硬変 に お ける ア ル ブ ミ ン 代 乳 田内

会誌. 5 4 , 6 35
- 64 5 (1 9 65) .

榊) 平山千里 : 血清 蛋白の肝性起嘩に関す る研究

(Vll) ヒ ト肝切片の ア ル ブ ミ ン お よ び γ グロ ブ リ ン生

成能につ い て . 日内会享払 47
,
1 4 3 5- 1 4 4 1 (1 9 5 9) .

61) 平 山千里 : 血 清蛋白 の 肝性起源 に関す る研究

(ⅥtI) ヒ ト肝切片細胞分画 へ の グリシ ン 2 - Ⅰ4
C の転入.

日内会誌. 亜
,
1 7 4 3- 1 7 5 1 (1 9 6 0) .

62) 平山千島 長峯護, 右田俊介, 中島明, 久 米只 嵐

岸川注: 血清蛋白の肝性起源に関す る研究 (ⅤⅠ) 障害

肝切片のアル ブミ ンお よ び γ
- グロ ブ リン 生成能に つ い

て . 生化学, 3 0 , 1 0 4 9 -

1 0 5 5 (1 9 5 軋

63) 各務伸 一

:
‖
C 模 式塵炭酸ソ ー ダ 一

法 に よ る四塩

化炭素肝障害ラ ッ トの ア ル ブ ミ ン合成能. 一摘出肝液

温法を用 い て 一

日消会誌, 6 8 , 3 8 3 - 3 9 3 (1 9 71) .

叫 金井弘
一

: 血清ア ル ブ ミ ン の 代謝, と く に 病態肝

における生合成に つ い て . 日内会誌
, 軋 62 5- 6 3 3 (1 96 5) .

65) F a rb e r
,
E ･ : E th i o ni n e c a r c i n o g e n e si s . ⅠⅤ.

A ct u e bi ol o gi c al e ff e c t s ･ A d v ･ C a n c e r R e s .
,
7
,
3 8 5 -

414 (1 96 3) .

66) S t ek ol
,
J . A . : B i o c h e mi c al b a si s f o r e th i o ni n e

e# e cts o n ti s s u e ･ A d v ■ E n z y m ol ･ , 2 5
,
3 6 9

-

3 9 3 (1 9 6 3) .

6 7) S m Ⅶ 止 血 , 臥 A ･

, ‡純 良i , 0 ･ A ･ & B ¢m 肋t
, 乱

D ･ : A n i n t r a c ell u l a r d e f e c t i n p r o t ei n sy n th e si s

i n d u c e d b y c a rb o n t et r a c hl o ri d e ･ J ･ E x p ･ M ed .
,
1 16

,

5 5
-

7 2 (1 96 2) .

6 8) R e y n o加地 , E ･ S ･ : L i v e r p a r e n c h y m al c ell

i nj u r y ･ Ⅰ･ I niti al al te r ati o n s o f th e c ell f oll o w i n g

p oi s o ni n g wi t h c a rb o n t e tr a c h l o rid e ･ J ･ C ell . B i ol .
,

1乳 13 9
-

1 5 7 (1 9 6 3) .

6 9) 山内英生 : M o r p h o m et r y か らみた外科的発症肝
の病態. 口外会誌, 7 5 ｣ 1 7 4 -

1 1 7 5 (1 9 7 4) .

7 0) V ill a -

恥 e vi n o , 乱 , 馳 劇 , 臥 臥 & 馳 r b 叫

臥 : T h e r ol e o f a d e n o si n e t ri ph o sp h a t e d efi ci e n c y

in e thi o n i n e
T

i n d u c e d i n h ib iti o n o f p r o t ei n s y n th e ･

Si s - J ･ B i ol ･ C h e m ･
,
2 3 8 , 1 7 5 7

-

1 7 6 3 (1 9 6 3) .

7 1) O g a t a , Ⅸ ･ , m r O k a w 乱, R . & O m o ri , 臥 :

I n c o r p o r a ti o n o f l e u ci n e i n t o mi c r o s o m al al b u mi n

b y mi c r o s o m e $ a n d p H 5 e n z y m e s f r o m n o r m al r a t

li v e r ･ B i o c h e m ･ B i o p h y s ･ A c t a , 4 0 , 1 7 8
- 1 7 9 (1 9 6 0) .

7 2) S e h a 仔m e r , y ･ , B 礼 e Ci m , P . G . , 凱 tt 肝 ¢r , F . ,

S c h a r n b e c k
･
H ･ m

,
S a r h zi

,
も･ L

, 払 帥 k , 札 &

P o p p e r , H ･ : M e ch a n i s m o f c h ol e st a si s . 4 . S t r u c ･

t u r al a n d bi o c h e mi c al c h a n g e s i n th e li v e r a n d

S e r u m i n r a t s a ft e r b il e d u c t li g a ti o n . G a s tr o e n t e r o .

l o g y , 6 0 , 8 8 8
-

8 9 7 (1 9 71) .

7 3 = o n e s , A ･ L " S c h m a c k 甜
,
D . L .

, ‰ ㈹ e y , J .

S ･

,
A dl e r , R ･ D ･ & O c kn e r

,
R ･ K ･ : M o r ph o m e t ri c

a n a l y si s o f r a t h e p a t o c y t e s a ft e r t o t a l b ili a r y

O b st r u c ti o n ･ G a s t r o e n t e r ol o g y , 7 1 , 1 0 5 0
-

1 0 6 0

(1 9 7 6) .

7 4) S h e rl o c k , S ･ ‥ S el e c ti o n o f b i o ch e mi c al t e st s
,

p4 2 - 4 3 . I N S . S h e rl o c k (e d .) , D i s e a s e o f th e li v e r

a n d b ili a r y s y st e m , 5 th e d . B l a c k w ell s ci e n tifi c

p u b li c a ti o n s , 0 Ⅹf o rd , 1 97 5 .
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h 鮎 e n c e o f O b st n i C tiY e J &VLn d ic e o ri P r o t ein S y n th e sis i n R at Liv er Y o shi a ki Isob e
.

D e p a rt m e n t o f S u rg e ry ( 恥 ( D ir e c t o r: P r o f ･ Ⅰ･ M iy a z a ki) , S ch o ol o f M e dici n e , K a n a z a w a u ni.
V er Sity , K a n a ヱa W a , 9 2 0

- J . J u z e n M e d . S o c . , 9 且, 2 0 3 - 2 1 8 (1 9 8 2)

K ey w o r d s: P r o t ei n sy n t h e sis , O b st r u c ti v e j a u n di c e , R a t li v e r , A lb u m i n s y nt he sis .

A b s 仕a et

I n o r d e r t o st u d y t h e e ff e ct o f o b s t ru C ti v e j a u n d i c e o n li v e r p r ot ei n , e SP e Ci al 1 y o n alb u m in

S y nt h e si s , t h e f o ll o w i n g e x p e ri m e nt s w e r e p e rf o r m e d ･ T h e b ile d u c ts o f r a t s w e r e lig at ed t o p r o ･

d u c e o b st ru Cti v e J a u n d i c e ･ C o n t r ol e x p e ri m e nt s w er e m a d e o n t h e a ni m als b y si m p l e l a p a r o t o m y .
3
H ･l e u ci n e ( 1 0 0 p C i) w a s g i v e n i n t r a p e rit o n e ally s e v e n d a y s a ft e r t h e o p e r ati o n . A t d iff ere nt

i n t e rv al s fr o m l O t o 1 2 0 mi n ･ af t e r t h e i nj e c ti o n , t h e r a t s w e r e k ill e d a n d t h e li v e r s w e r e h o m og e ･

mi z e d ･ T h e h o m o g e n at e s w e r e f r a c ti o n a t e d i n t o n u cl e a r , m it o c h o n d ri a l, m i cr o s o m al a n d s up e r ･

n a t a n t fr ac ti o n s b y d if f e r e n ti al c e n t ri fu g a ti o n . T h e s pe Cifi c a c ti v it y o f
3
‡もI e u ci n e w a s th e

hig h e st in t h e m i c r o s o m al f r a ct i o n ･ T h e ti m e c o u r se e x p e ri m e n t s h o w e d t h at t h e i n c o rp o r ati o n

o f
3
払1 e u ci n e i n t o t h e p r ot ei n of li v e r h o m og e n a t e r e a c h e d a p e a k 3 0 m i n ･ aft e r

3
H -1 e u ci n e lr g e &

ti o n i n b o t h: t h e g r o u p s . T h e si m 皿ar t e n d e n c y w a s o b s e r v e d i n t h e m ic r o s o m al a n d m it o c h o nd ri al

f r a cti o n s of b o t h t h e g r o u p s . T h e
3
軋 r a d i o a c ti vi t y at th e p e a k w a s sig n i fic a n tl y l o w e r i n t h e

O b st ru C ti v e J a u n d ic e g r o u p . H o w e v e r , i n t h e n u cl e a r an d s u p e r n a t an t f r a cti o n s t h e p e a k at 3 0

mi n . w a s n o t o b s er v e d an d a sig nifi c a n t d iff e r e n c e i n t h e i n c o r p o r a ti o n o f
3
路1e u c i n e w a s n ot

O b se r v e d i n b ot h t h e g r o u p s . It w a s s u g g e st e d t h a t i n o b s t ru C ti v e j a u n d i c e t h e s e c r et o ry p r ot ei n

S y n t h e si s w as r e d u c e d i n t h e m i c r o s o m al f r a c ti o n . T h e d e o x y c h o l at e s ol u b ili z e d m ic r o so m al

p r o t¢i n s w e r e s u bj e ct e d t o U lt r o - g el A c A 5 4 c ol u m n c h r o m a t o g ra p h y t o a n aly s e t h e d i stri b uti o n

o f
3
H - r a d i o a c ti vit y i n t h e c o n s ti t u e n t p r o t ei n s . F o u r p e a k s d u e t o

3
H -r a d i o a c ti vit y w e r e re

･

P r O d u cib ly o b s er v ed i n t h e a n i m al o f c o n t r o l e x p e ri m e n t . T h e
･fi r st p e a k el u t e d at v o id v ol u m e

W a S C O n Sid e r e d t o d e ri v e fr o m m e m b r a n o u s p r ot ei n s . T h e s e c o n d p e a k w a s d u e t o
3
払 r a di o ･

･

a Cti vi t y i n m i c r o s o m al al b u m i n . T h i s w a s p r o v e d b y S D S p ol y a c r y l a m id e g e l el e ct r o p h o r e sis .

T h e t h ir d p e a k c o r r es p o n d e d t o a p r o t e i n ( 1 8 K p r o t ei n ) w it h M . W . 1 8
,
0 0 0 a n d i s o el e ct ri c p oi nt

5
･
5

･
T h e f o u rt h w as c a u s e d b y f r e e

3
H -l e u ci n e ･ I n t h e o b s t ru C ti v e j a u n d i c e a n i m al , t h e i n c o rp p

-

r a ti o n o f
3
H -l e u ci n e i n t o m i c r o s o m al alb u m i n w a s s m all e r a n d 1 8 K p r ot e i n w a s s c a r c ely l ab ele d .

A d d iti o n a ll y , i n t h e o b st ru C ti v e j a u n d i c e a ni m a l , t h e i n c o r p o r a t i o n o f
3
H -1 e u ci n e i n t o se ru m

al b u m i n w a s l o w e r t h a n i n t h e c o n t r ol a n i m al . T h e r e s u lt s i n d i c a t e t h at o b st r u cti v e j a u n dic e

i m p a lr S Sig n i fi c a n tl y t h e s y n t h e sis o f s e c r e t o r y p r o t ei n , e S P e Ci all y o f al b u m i n o f li v e r c ell, W hil e

t h a t o f n o n - S e C r et O r y P r O t e i n s i s n o t g r e atl y d a m a g e d .


