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マ イ ク ロ 波照射 に よ る細胞障害性を 評価す るた め に , 周波数 245 0 M H z の マ イ ク ロ 波 を , 環境混2 3 土 2 ℃ の 条件下 で

275
～ 2 8 0 g の ウイ ス タ

ー

系雄 ラ ッ トに 全身照射 し
, 以下 の 事項 に つ き検討 した ･

まず
,
実験条件吟 味の ため

,

マ イ ク ロ 波照射 の 肝酵素に 及ばす影響を 観察 した ･ 小動物実験用 マ イ ク ロ 波発生装置 に て照射

強度5 ,
1 0

,
1 5 m W / c m

2

を 1 時間 さ らに 照射強度10 m W / c m
2

に つ い て は 2
,

3 時間に て マ イ ク ロ 波を全身照射 し
∫ 照射前お よ

び直後に 直腸温を 測定 し, また 採血 後肝右菓に て肝臓 の 温度測定 を行な っ た ･
マ イ ク ロ 波照射終了 直後 の 直腸温は 対照群 に 比

し, 有意に
,

しか も照射強度 が増加す る に つ れ て 上昇 した ･ また
ト 照射終了直後の 肝臓内観織温度(肝温) に つ い て も同様 の 結

果で あ っ た . 更に
, 照射終 了直後の 直腸温と 肝温の 平均値の 差は

, 照射強度 の 増加に 伴 い 減少の 傾向を示 した ･ 照射終了直後

または24 時間後 に 採血 を 行な い
, グ ル タ ミ ン 酸オ キ サ ロ 酢酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ

ー ゼ (gl u t a mi c o x al o a c etic tr a n s a m i n a s e
▲
G O T) ,

グ ル タ ミ ン 酸 ピ ル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ ( gl u t a mi c p y r u v i c tr a n s a mi n a s e
,

G P T) , 乳 酸 脱 水 素 酵 素 (1a c t a t e

d e h y d r o g e n a s e ,
L D H ) ,

コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ( c h oli n e s t e r a s e , C h E ) ,
ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ ( alk ali n e p h o s p h at a s e

･
A L P) ･

ヵ リ ウム ( K) ,
カ ル シ ウ ム (C a) を測定 した . 1 時 間照射直後で は

,
G O T

,
G P T

,
L D H

,
C h E

,
A L P

,
K

,
C a の い ずれ に お い て も

各群と 対照 群と の 間に 有意差ほ 認め なか っ た . 照射24 時間後 で は
, 対照群に 対し

,
1 5 m W / c m

2

群 に お い て の み G O T ･ G P T ･

L D H で 有意な 上昇 ( P < 0 . 0 5) を認 め ,
C h E で 有意な 減少( P < 0 . 0 5) を 認め た . 各強度に 於け る照射直後 と24 時間後の 比較で

は15 m W / c m
2

群 に お い ての み 後者に
,
G O T

,
G P T に て 有意な 上昇 ( P < 0 ･ 0 5) を

,
C h E に て 有意な 減少 ( P < 0 ･ 0 1) を 認 め

た , また
,
1 0 m W / c m

2

, 1 , 2 ,
3 時間照射24 時 間後で の 直腸温

,
G O T

, G P T
,
A L P

,
L D H を比較 した と こ ろ , 直腸温 に つ い

て の み
,

い ずれ の 群も対照群に 比 し有意 な上 昇 ( P < 0 . 01 ～ 0 . 0 5) を 認め , む しろ 1 時間照射群 の 方が 2
,

3 時間照射群 に 比 し

直腸温の 平均値ほ 高か っ た .

次に 肝阻織の 形態学的変化を 検討す るた め に , 照射強度1 5 m W / c m
2
の マ イ ク ロ 波 ,

1 時間照射終了24 時間後に 肝臓 の へ マ ト

キシ リ ソ
ー

エ オ ジ ン 染色
,

パ ス 染色 , 鍍銀染色を 行な い
, 光学お よ び 電 子 顕微鏡 に て 観察 した . G O T お よ び G P T が 共 に

10 0 U 前後の 中等度肝酵素上 昇を認 め た肝組織 で ほ
, 肝細胞 の 膨化や 空胞変性 が多発 し , 中心 静脈や 小葉中心 部類 洞 の 拡張 と

う っ 血 , 小葉中心 部肝細胞 の グ リ コ ー ゲ ン 顆 粒 の 減 少 , 肝 細胞 間の 膠 原線維 の 網 目 状構造 の 乱れ を認 め た ･ G O T お よ び

G P T が共に 40 0 U 前後の 高度肝酵素上 昇を 認め た 群で は
,
肝細胞索 の 破 壊. 炎症細胞の 出現や 凝固壊死像 の 出現 ,

ほ ぼ全域 の

グリ コ ー ゲ ン 顆粒 の 著明 な減少 , 膠原線椎 の 断裂を 認め た . 超徴構 造的に は肝細胞内小器官の 膜構造の 破壊 ∴組織球や 炎症細

胞の 出現｣ 核 ク ロ マ チ ン の 崩壊 , 肝細胞 内ミ ト コ ン ド リ ア の 大き さの 不 均
一

化や ク リ ス テ の 破壊を認め た .

マ イ ク ロ 波全身照射の 血 中お よ び肝阻織 中プ リ ン
㌧ - ヌ ク レ オ チ ド代謝に 及 ぼ す影響 を 観察す る た め に

, 照 射 強度 1 5 m W /

c m
2
の マ イ ク ロ 波 1 時間全 身照射直後 に 採血 を行い

,
ま た 同時 に 肝組織 の

一 部を切除 して 凍結乾燥試料 と し
, 高速液体 ク ロ マ

ト グラ フ ィ
ー に て

,
血中 およ び肝組織 中 ヒ ポ キ サ ン チ ン

,
キ サ ン チ ン

,
尿酸の 測定を 行な っ た . 肝乾燥試料に つ い て は

,
さ ら

に 乾燥重量1 g に 占め る A T P , A D P , A M P 含量を算定 した .
1 5 m W / c m

2
1 時間照射終了 直後で ほ 対照群 と比較 して

,
血 中に

つ い てほ
,

ヒ ポキ サ ン チ ン
,

キ サ ン チ ン
, 尿酸共 に 有意な 上昇 ( P < 0 . 0 1) を 認めた . 肝組織中で ほ

,
ヒ ポ キ サ ン チ ン と 尿酸

は
, 有意な増加 ( P < 0 . 0 1) を 認め た が , キ サ ン チ ン は

, 有意な変化を 認め な か っ た , 同様に
, 肝組織 中 A T P は 有意 な 減少

( P < 0 . 0 1) を ,
A M P ほ 有意な増加 ( P < 0 . 0 5) を 認め た . A D P は 有意な変化を 認め なか っ た . 肝組織 中絶 ア デ ニ ン ヌ ク レ オ

チ ドおよ び エ ネ ル ギ
ー 充足率は

l 共 に 有意 な減少( P < 0 . 01) を認め た . 以上 の 結果よ り
,

マ イ ク ロ 波照射 に よ る血 中尿酸の 上

昇ほ 一 種の ス ト レ ス 反応で はな く , 肝臓の A T P か ら A D P , A M P を 経 て ヒ ポキ サ ン チ ン
,

キ サ ン チ ソ
, 尿酸 に い た る反応が

進行し
, それ が 血 中尿酸の 上 昇に 寄与 して い る 事が判 明 した . ま た ト 組織学的所見よ り肝臓の 循環障害が観察 され ,

ア デ ニ ン

ヌ ク レ オチ ド代謝の 先進 さ ら に は
,

キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 系の 活性酸素 の 産生が マ イ ク ロ 汲照射時の 肝細胞 障害 に関与 して

い る事が示竣 され た .

K e y w o r d s m i c r o w a v e
,

C ell i nj u r y ,
Ⅹa n t hi n e o xid a s e

,
r a t

A b b re vi atio n s : A C G I H
,

A m e ric a n C o nf e r e n c e G o v e r n m e n t al I n d u st ri al H y g i e nis t s ; A L P
,

a lk ali n e

p h o sp h at a s e ; C h E
, C h oli n e st e r a s e ; G O T

, gl u t a m i c o x al o a c eti c t r a n s a m in a s e ; G P T
, g l u t a m ic p y r u vi c

t r a ns a mi n as e ; H E
,

h e m at o x yl in e o sin ; H P L C
,

hig h p e rf o r m a n c e liq uid c h r o m at o g r a p h y ; L D H
,

la ct a t e

d eh y d ro g e n a s e ; T C A
,
t ri c hlo ri c a cid ; 肝 軋 肝臓内組織温度
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マ イ ク ロ 波は , 赤 外線 と無線用超 短波 と の 中間 の 波長 の 電磁

波 で
t

レ
ー ダ ー

や テ レ ビジ ョ
ン な どの 通風 種 々 の 工 業 , 家庭

用電子 レ ン ジや 医学分野で は癌の 局所温熱療法 な どに 広く応用

され , 職場だ け で な く日 常 生活 に お い て も重要 な 環境 因子 と

な っ て い る ., 各方面 で の 誤 っ た大 量暴露に よ る 障害 が 報告 され

てい る が
1)

,

マ イ ク ロ 波 が非常 に 身近な存 在 に な っ て 来 て い る

現在 ,
マ イ ク ロ 波 が 生体 に どの 様 な影響を もた らす の か を 明 ら

か に する 事も重要な 課題で ある . しか し マ イ ク ロ 波 の 影響を 検

討す るた め に は
t 動物に

一

定 レ ベ ル の マ イ ク ロ 波 を照射 しう る

装置が 必要で ある . そ こ で 当教室 でほ197 7 年 に電 子 レ ン ジや 温

熱療法に 利用 され て い る周波数 で ある 245 0 M H z の マ グ ネ ト ロ

ン を組み 込 み
,

マ イ ク ロ 波照射強度を連続的 に 可 変 で き る装置

を 開発 し
2)

,
以後種 々 の 軋織や 臓器を 対象に 検 討 を 行 な っ て き

た .

こ れ まで
, 拘束 ス ト レ ス お よ び マ イ ク ロ 波照射後血 中尿酸を

測定 した 結果 , 有意 に 上 昇 した事 が特記 され て い る
3)

･ ま た , 暑

熱暴露 に よ っ て も血 中尿酸の 上 昇が報告 され て い るが ,
こ れ は

阻織の 低酸素状態 に よ る プ リ ン 体の 分解克進の 関与 に よ ると 考

え られ て い る
l)

.

一 方尿酸 は主 に肝臓に て 生産 , 代謝 され るが
,

マ イ ク ロ 波照射 の 際の 血 中尿酸 の 上 昇が , 果た して 一 種 の ス ト

レ ス 反応な の か
,

そ れと も肝細胞障害に よ る尿酸代謝 の 変化 に

ょ るも の か は
,

マ イ ク ロ 波 の 生体 へ の 影響 を理解 する た め に も

関心 が持た れ る と こ ろで ある .

近年 , 活性酸素 は炎症 , 老化や癌化 に 深く関わ る と され 注目

され て い る が
5】8)

, 尿酸ほ そ の 消去系の ひ とつ と して
, 強力 な 抗

酸化作用 や ラ ジ カ ル 描獲作用を 有す る と考 え ら れ て い る
G 卜 8)

しか し
,

一 方 , 肝臓内で ヒ ポ キ サ ン チ ン か らキ サ ン チ ソ へ
,

キ

サ ン テ ン か ら尿酸 へ 変換 される反応 で ほ 共に 活性 酸素を 生 じ
,

そ れ が マ イ ク ロ 波照射に お ける肝細胞障害に 関与 して い る可 能

性が あるか どう か を 明らか に す る事は
, 極め て 意義の あ る こ と

と考え られ る .

今回
,

マ イ ク ロ 波 の 細胞障害性を 検討す る 目的 で
, 種 々 の 照

射強度 に お い て
, 肝臓に 関す る血 液学的並び に 組織学的変化 の

比較検討を 行 っ た . そ の う ち
,
肝機能障害を起 こ しうる照射強

度に て
,

血 液中並 び に 肝臓組織 中の 尿酸や そ の 前駆物質 で ある

キ サ ン チ ソ お よ び ヒ ポ キサ ン チ ン の 測定を 行い
,

血 液中の 変化

松

と肝臓組織中 の 変化 との 関係を検 討 した ･ さ らに
, 肝臓鼠織内

の A T P , A D P
, A M P を測定 し

,
マ イ ク ロ 波照射時の 尿酸の変

化に ,
ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド代謝過程が どの よう に 関与して い

るの か に つ い て も検討 した ･ 以上 よ り
,

マ イ ク ワ汲照射に よる

細胞障害を
,

プ リ ン ヌ ク レ オ チ ド代謝の 主た る臓器 で ある肝臓

を中心 に
,

血 液生化学的お よ び 組織学的 に 検討 し考察を加えた

の で 報告す る .

対象お よび方法

Ⅰ . 実験動 物

275 -2 8 0 g の W is t a r 系雄 ラ ッ ト10 6 匹を , 温度23 土 2 ℃
, 湿度

55 土 5 % , 暗環境1 2 時間3 0 分 , 明環境11 時間30 分 , 自由摂食,

自 由飲水 に て 実験 に 供与 した .

Ⅱ . 方法

1 .
マ イ ク ロ 波全身照射 に よ る血 液学的お よ び形態学的変化

1) マ イ ク ロ 波 全身 照射 の 肝酵素 に 及ぼす影響

i , 照射条件

温度23 ℃ , 湿度50
- 6 0 % の 実験室 に お い て

,
ア ク リル 製のホ

ル ダ ー

に 固定 した 状態で
, 対照群は ラ ッ トを 実験室内の 小箱に

置 き, 照射群 は ア プ リ ケ
一

夕 内で 245 0 M H z の マ イ ク ロ 波を小

動物実験用 マ イ ク ロ 波発生装置(図 1) に て 照射 した .
マ イ ク ロ

波の 照 射強度 と照射 時間の 違 い が肝酵素 に 及ぼす影響を検討す

るた め に
, 照射強度 5 ,

1 0
,
1 5 m W / c m

2
で

ト 照射時間各1 時間

に て 全身照射 し, また10 m W / c m
2
に お い て は さ らに 2 時間およ

び 3 時間全身照射 した .

ii . 観察方法 お よ び項 目

照射前 お よ び照射直後 に ポ
ー タ ブル マ ル チ モ

ー ドデ ィ ギタル

サ ー モ メ
ー

タ
ー (D I G I M U L TI M O D E L D 61 1

,
T A K A R A

T H E R M I S T E R I N S T R U M E N T C O . L T D
,
Y O K O H A M A) に

て
, 直腸温を 測定 した . 照射終 了直後 また は24 時間後に ネン ブ

タ
ー ル 麻酔下 , 腹部大動脈 よ り21 ゲ

ー

ジ注射 針に て ヘ パ リン採

血 を行 な っ た . 血 液 を遠心 分離後 ,
血紫 分離 し

,
グ ル タ ミ ン酸

オ キ サ ロ 酢 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ ( gl u t a mi c o x alo a c etic

tr a n s a m i n a s e
,
G O T ) ,

ダ ル ク ミ ソ 酸 ピ ル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ

ナ ー ゼ (gl u t a m i c p y r u vi c tr a n s a m i n a s e , G P T ) ,
乳酸脱水素酵素

(L a c t a t e d e h y d r o g e n a s e
,
L D H ) を U V 法 ,

ア ル カ リ フ ォ
ス フ ァ

F ig . 1 ･ B l o c k d i a g r a m of mi c r o w a v e d e vi c e ･ T h is d e v i c e i s c o m p o s e d o f m a g n e tr o n of 2 45 0 M H z ,
i s ol a t o r

,
C O u Pl e r a nd

a p pli c a t o r ･ M a g n et r o n s u p plie s mi c r o w a v e e n e r g y ,
i s ol a t o r p r e v e n t s th e i n st a b ility of p o w e r

･
C O u pl e r m e a s u r e s th e e n e rgy

a m o u n t a n d a p pli c a t o r i s th e b o x o n w h i c h th e s h el王 a r a t i n a h old e r i s p u t ･
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ク
ー ゼ ( alk ali n e p h o s ph a t a s e

,
A L P ) を 比色法 ,

カ リ ウ ム ( K) を

電極法,
カ ル シ ウ ム ( C a) ,

コ リ ン エ ス テ ラ
ー ゼ ( c h oli n e st e r a-

s e ,
C h E) を比色法に て 測定 した . 又 , 採血 後肝 右真 に ポ

ー

タ ブ

ル マ ル チ モ
ー ドデ ィ ギ タ ル サ

ー

モ メ ー タ ー を 挿入 し
, 肝臓の 温

度を測定 した ･

2) マ イ ク ロ 波全身照射に よ る肝組織 の 形態学的変化

l) と同
一 条件に お い て 245 0 M H z の マ イ ク ロ 波 を

, 照射 強

度15 m W / c m
2

,
1 時 臥 小動物実験用 マ イ ク ロ 波発生装置に て

全身照射 した . 照射終了24 時間後 に ネ ン ブタ ー ル 麻酔下 , 直ち

に , 肝臓を光学顕微鏡観察用と電子 麒徴鏡観察用の 阻織標本作

製用の 試料 と して 摘 出 した . 光学顕微鏡観察用試料 は
,
1 0 % ホ

ル マ リ ン に て 固 定 後 ▲
へ マ ト キ シ リ ン

′ - - こエ オ ジ ン 染 色

(h e m a t o x yli n
-

e O Si n s t ai n
,
H E 染色) , 過沃素酸 シ ッ フ 法 に よ る パ

ス染色, 渡辺法に よ る鍍銀染色を行な っ た ∴電子顕微鏡観察用

試料は
,
2 . 5 % グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド(0 .1 % カ コ ジル 酸 ソ ー ダ

緩衝液 p H 7 . 4) と 2 % オ ス ミ ウ ム 酸 (同緩衝液 p H 7 . 4) で 4 ℃

でそれぞれ30
,
6 0 分間 固定 し

,
エ タ ノ ー ル 系 列脱水 ,

エ ボ ン

81 2 で包唾した . 試料 は
, 電子顕微鏡で 直接倍率150 0 -

2 0 0 0 0倍

で撮影した ,

2 .

マ イ ク ロ 波全身照射の 血 中お よ び肝観織内プ リ ン ー ヌ ク

レオチ ド代謝に 及 ぼす影響

照射強度15 m W / c m
2
の マ イ ク ロ 波1 時間全身照射直後に , 断

頭後ヘ パ リ ン で コ
ー

テ ィ ン グ した チ ュ
ー ブ に て 採血 を行 い

, 血

液を遠心 し血 祭分離後 ! 除蛋白を行な う為 に0 . 2 M 過 塩素 を 加

えて ,
3 00 0 g l O 分間遠心 分離 し, 上 清 を 0 . 4 5 〃 m フ ィ ル タ ー

(S t e r a dis c 2 5
,
K u r a b o

, 東京) に 通 し
, 高速液 休 ク ロ マ ト グ ラ

29 3

フ ィ
ー (h ig h p e rf o r m a n c e liq uid c h r o m a t o g r a p h y ,

H P L C ) の 試

料 と した . ま た
, 採血後 直ち に 開腹 し

, 肝 組織 の
一

部 を 切除

し
, 乳鉢 に て 掻把 , 液体窒素に て 瞬間凍結 した . 凍結試料 は24

時間凍結乾燥 を施 し , 乾燥試料 と した . 乾燥試料を 用事的に 粉

砕 し
, 粉末化 した 肝鼠織 に0 .2 M 過塩素酸を 加え ,

よ く撹挿 し

300 0 g に て1 0 分間遠心 分離後, 上 帝を 0 .4 5 〃 m フ
ィ

ル タ ー に 通

し
,

H P L C を用 い た ヒ ポ キサ ン チ ン
, キ サ ン テ ン

, 尿酸測定の

試料 と した ･ ヒ ポ キサ ン チ ン
,

キ サ ン チ ン
, 尿酸の 分析に ほ

,

ポ ン プ
,

カ ラ ム
, デ ィ テ ク タ ー

に
,
そ れ ぞれ ,

L じ5 A ( 島軌 京

都) , EI C O P A K M A- 5 0 D S ( ェ イ コ ム
, 京都) ,

e S a M O D E L 5 1 0 0 A

( E S A 社
!
東京) を 表1 に 示す条件に よ り使用 した . 入 山 ら

仰
の

方法に準 じ,
ヒ ポ キサ ン チ ン

,
キ サ ン チ ソ は吸 光度250 n m で

,

尿酸は 吸光度290 n m で 測定 した . チ ャ
ー ト上 の ピ ー ク 面積 よ

り各々 乾燥重量1 g に 占め る ヒ ポ キ サ ン チ ン
,

キ サ ン チ ソ
, 尿

酸含量を算定 した . 前述の 乾燥肝艇織試料の 重量を測定 し
, 冷

却 した 5 % ト リ ク ロ
■

P 酢酸 (tri c hl o ri c a cid
,
T C A) (和光 , 大

阪) を加 え , 直ち に 濃拝 した . これ を 4 ℃ で30 分間抽 出 し た の

ち 156 0 0 g に て
,

5 分間冷却遠心 し
,
そ の 上 清 に0 .5 M の ト リ ー

n
-

オ ク チ ル ア ミ ソ (和光) を 含む 1 , 1
,
2

-

ト リ ク ロ ロ ト リ

フ ル オ ロ エ タ ン (和 光) を 冷却 した 状態 で 加え 撹押 し
, 再 び

1 5 6 00 g に て
, 5 分間冷却遠心 し

, そ の 上清を H P L C を用 い た

ア デ ニ ン
′

ヌ ク レ オ チ ド測定の 試料 と した .

T C A 抽 出液中の ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ドの 分析に は
l

ポ ン プ
,

カ ラ ム
,

デ ィ テ ク タ
ー

に
, そ れ ぞれ ,

H L C-8 0 3 D (東洋 ソ ー ダ
,

東 京) ,
P a rti si15 S A X ( W h a t m a n 社 ,

M aid s t o n e
, 英 国),

U V- 8 m o d e1 2 (東洋 ソ ー

ダ) を 表2 に 示 す条件 に より使用 した ,

T a bl e l ･ A s s a y c o n diti o n of H P L C t o m e a s u r e h y p o x a . n thirl e (H Y P ),

X a n th i n e ( ⅩA N) a n d u ri c a cid (U A ) i n pl a s m a a n d li v e r

F l o w p u m p

C ol u m n

C ol u m n t e m p e r a t u r e

U lt r a vi ol e t a b s o r pti o n d e te c t o r

D e t e c t o r c o n diti o n

M o bil e p h a s e

F l o w r a t e

L C - 5 A (S hi m a d z u)

E I C O M P A K M A - 5 0 D S c ol u m n

Si z e 4 .6 m m 8 ×1 5 0 m m ( A c o m )

2 5 ±1 ℃ (A m bi e n t)

e s a : M O D E L 5 1 0 0 A (E S A )

H Y P
,
X A N ; 2 5 0 n m

,
U A : 2 90 n m

O .2 M K H 2P O ｡/ H ｡P O 小
. p H 2 .O

H Y P
,
X A N ,

U A : 1 .O m V mi n

T a bl e 2 . A s s a y c o n d iti o n of H P L C t o r n e a s u r e a d e ni n e n u cl e o tid e s i n

th e li v e r

F l o w p u m p

C ol u m n

C ol u m n t e m p e r a t u r e

U ltr a vi 01 e t a b s o r p ti o n d e t e c t o r

D e t e c t o r c o n diti o n

M o bil e p h a s e

F l o w r a t e

H L C - 8 0 3 D ( T o y o s o d a)

P a rti si1 5 S A X

4 .5 m m @ ×1 5 0 m m ( W h a t m a n)

2 5 土1 ℃ (A m bi e n t)

U V - 8 m o d el 【 (T o y o s o d a)

2 7 0 n m

｡ m h , 0 .01 M K H 2P O ./ H ,P O . ､

p H 4 .O

li n e a r g r a di e n t
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チ ャ
ー ト 上 の ピ M ク 面椋 よ り各々 乾燥重量1 g に 占め る A T P ･

A D P
,
A M P 含量を 算定 した ･ A T P

,
A D P

･
A M P の 総和を総 ア

デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ドと し
巨
細胞の エ ネ ル ギ

ー 状態の 指標 で ある

エ ネル ギ
ー 充足率 は

,

( A T P + 0 . 5(A D P ))

( A T P) + (A D P ) + ( A M P) の 式に よ り算定 した .

3 . 統計処理

測定値は何 れ も平均値 土標準偏差 で示 した ･ 平均値 の 有意差

検定ほ t 横 定を 用い
,
危険率 5 % 以下 で 有意 差 あ り と 判定 し

た .

成 績

Ⅰ .
マ イ ク ロ 波全身照射に よ る直腸温 と肝臓 内組織温度の 変

化

マ イ ク ロ 波照射終了直後 の 直腸温は対照群 で ほ37 ･ 1 7 ±0 ･ 2 3

℃ で あ っ た が
,
5 m W / c r n

2

照射群で は39 ･ 1 2 土0 ･4 3 ℃
,
1 0 m W /

(

U
し

巴
つ

忘
L

巴
∈
心

ト T
･

人
Y
-
⊥

T

l

ユ

C ｡ n t r O 1 5 1 0 15

P o w e r d e n si t y ( m W / c m
2)

F i g ･ 2 ･ C h a n g e s i n r a t r e c t al te m p e r a t u r e
.

a n d r a t li v e r

t e m p e r a t u r e af t e r w h ol e
-b o d y mi c r o w a v e e x p o s u r e f o r l

h r . T h e a m bi e n t t e m p e r a t u r e i s 2 3 土2 ℃ ･ R a t s a r e

w e ig hi n g 2 7 5
- 2 8 0 g ･ E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 土

S . D ‥ C o n t r ol r a ts w e r e r e stri c t e d i n th eir m o ti o n w ith o u t

a n y o th e r tr e a tr n e n t s ･ ● ,
r a t r e C t al t e m p e r a t u r e ( e a c h

g r o u p is c o m p o s e d of 2 0 r a ts); ○ ,
r a t li v e r t e m p e r a t u r e

( e a c h g r o u p is c o m p o s e d of l O r a t s) ･

* *
P < 0 ･0 1 v s ･

c o n tr ol ,

△ △
P < 0 .0 1 v s . c o n t r ol

c m
2
で ほ40 . 0 0 士0 . 3 9 ℃

,
1 5 m W / c m

2
で は42 .1 0 ±0 . 3 8 ℃ と各愚

射強度群 とも , 対照群 に 比 し有意 に 上 昇 した ･ また
,

マ イ ク ロ

波照射終 了直後 の 肝臓 内観織温度 (肝温) は対照群 で は37 ･ 80 土

0 . 2 1 ℃ で あ っ た が
,

5 m W / c m
2

照射 群 で は39 ･ 7 3 ±0 ･ 6 2 ℃
,

1 0 m W / c m
2

で は40 . 3 0 土0 . 4 3 ℃
,
1 5 m W / c m

2
で は42 ･ 28 ±0 ･ 36

℃ と 各照射強度群共 , 対照群に 比 し有意 に 上 昇 した ･ ま た
,

マ

イ ク ロ 波照射終了直後 の 直腸温 の 平均 値 と肝 温 の 平均値の 差

は
,
対照群 で0 .6 3 ℃ で あ っ た が

,
5 m W / c m

2

照射群 で は0 ･6 1 ℃
,

1 0 m W / c m
2

で は0 . 2 6 ℃ ,
1 5 m W / c m

2

で ほ0 ･ 1 8 ℃ と減少の 憤向

を 示 した (図 2) .

‡ . マ イ ク ロ波全身照射に よ る血液学的お▼よび 形態学的変化

1 .

マ イ ク ロ 波 の 照射強度 と肝酵素 へ の 影響 との 関係

血 祭 G O T は
,

マ イ ク ロ 波 1 時 間照射 直後 で は
, 対照群で

79 . 5 土3 . 8 U で
,
5 m W / c m

2

照 射群 で 7 1 ･ 6 土8 ･ 4 U
,
1 0 m W/

c m
2
で 7 4 .7 士4 . 2 U

,
1 5 m W / c m

2

で8 6 . 3 土9 . 3 U と
, 各群と対照

群と の 間に 有意差 は認 めな か っ た ･ しか し1 時間照射24 時間後

の G O T は . 対照群 77 . 0 ±5 . 4 U に 対 し
,
5 m W / c m

2

照射群で

70 . 7 士4 .1 U
,
1 0 m W / c m

2
で 7 3 . 8 土5 . 5 U ,

1 5 m W / c m
2
で 268 ･8

±8 0 . 2 U と 15 m W / c m
2

照射群 に お い て の み 有意な 上昇を認め

た . ま た
,

各強 度 に お け る 照射 直後 と24 時間 後 の 比 較で ほ

1 5 m W / c m
2

照射群 に お い て の み有意差を 認め た (図3) ･

血 凍 G P T は
,

マ イ ク ロ 波 1 時 間照射 直後 で は
l 対照群で

P o w e r d e n si t y ( m W / c m
2)

F ig ･ 3 ･ P l a s m a l e v el o f gl u t a m i c o x al o a c e ti c tr a n s a r ni n a s e

( G O T) of r a t s w ei gh in g 2 7 5 - 28 0 g af t e r w h ole -b od y

m ic r o w a v e e x p o s u r e f o r l h r a t 2 3 土2 ℃ ･ E a c h v alu e

r e p r e s e n t s th e m e a n 士S ･ D ･ ･ C o n tr ol r a t s w e

-

r e r e s tric te d in

th ei r m o ti o n wi th o u t a n y o th e r tr e a t m e n t s ･ ロ ,
S O O n

af t e r l - h r m i c r o w a v e e x p o s u r e ( e a c h g r o u p i s c o m p o S e d of

lD r a ts) ; 臥 24 h r af t e r l h r
･

s m i c r o w a v e e x p o s u r e (e a c h

g r o u p i s c o m p o s e d o f l O r a t s) ･

*
P < 0 ･05 ･

Si g n ific a n c e Of

diff e r e n c e b e t w e e n , 2 g r o u p s .
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28 .9 ±1 . 3 U
,
5 m W / c m

2

照射群 では 22 ･ 3 ±3 ･ 1 U
,
1 0 m W / c m

2

で29 .2 土2 . 8 U
,
1 5 m W / c m

2

で2 9 . 0 ±5 . 5 U と い ずれ も対照群と

有意差を認め なか っ た ･ 照射24 時間後群 で ほ
, 対照群で 26 . 8 ±

l .6 U ,
5 m W / c m

2

照射群 で 26 . 3 土2 . 7 U
,
1 0 m W / c m

2
で 2 8 . 9 ±

3 ,
1 U

,
1 5 m W / c m

2

で 2 6 7 ･ 3 ±6 6 . 2 U と 1 5 m W / c m
2

照射群 に お

いて の み有意な上 昇を 認めた . ま た , 各強度 に おけ る照射直後

と24時間後の 比較で ほ 1 5 m W / c m
2

照 射群 に お い て の み有 意差

を認め た (図4 ) ･

血衆 A L P は
,

マ イ ク ロ 波 1 時 間照射 直後 で は
, 対照 群 で

575 . 3 士1 9 . 1 U/l ,
5 m W / c m

2

照 射 群 で 5 77 . 1 土4 5 . 8 U/ 1
,

1 0 m W / c m
2

で 5 93 . 0 ±3 4 . 2 U/1 ,
1 5 m W / c m

2

で 6 2 0 . 8 土4 9 . 2 U/

l と いずれ の 群に お い て も有意な 上昇 ほ認め な か っ た . 照射2 4

時間後群で は
一 対照群 で 567 . 3 土1 0 . 3 U/ 1

,
5 m W / c m

2

照 射群

で 58 8 . 9 ±51 . 1 U/l ,
1 0 m W / c m

2
で 5 9 6 . 6 土3 7 . 6 U/ 1

,
1 5 m W /

c 皿
Z
で 61 2 . 8 ±50 . 4 U/1 と い ずれの 群 に お い ても有意 な 上 昇は

認めなか っ た .

血紫 L D H は
,

マ イ ク ロ 波 1 時 間照射 直後 で は
▲ 対 照群 で

275 .4 土1 6 . 5 U
,
5 m W / c m

2

照射群 で 2 80 . 8 士3 2 . 9 U
,
1 0 m W /

c m
2
で2 8 9 . 4 士2 5 . 8 U ,

1 5 m W / c m
2

で3 2 1 . 3 士8 0 . 9 U と何れ も有

意な 上昇 ほ認 め な か っ た . 照 射24 時 間後群 で は
,

対 照 群 で

282 .1 士1 6 . 7 U
,
5 m W / c m

2

照射群で は 279 . 0 ±2 0 . 7 U
,
1 0 m W /

c m
2

で は 294 . 4 士21 . 3 U
,
1 5 m W / c m

2
では 46 2 . 5 ±5 3 . 9 U と .

1 5 m W / cr n
2

照 射群に お い て の み 有意な 上 昇 を 認め た . しか し

C Q n t r Q1 5 1 0 1 5

P o w e r d e n s it y ( m w / c m
2)

Fig ･ 4 ･ P l a s m a l e v el of gl u t a m i c p yr u vi c tr a n s a mi n a s e

(G P T ) of r a ts w ei g hi n g 2 7 5
- 2 8 0 g aft e r w h ol e

-b o d y
mi c r o w a v e e x p o s u r e f o r l h r a t 2 3 土2 ℃ . E a c h v al u e

r e P r e S e n ts th e m e a n ±S .D ‥ C o n tr ol r a ts w e r e r e s tri c t e d in

th eir m o ti o n wi th o u t a n y o th e r tr e a t m e n t s . □ ,
S O O n

aft e r l - h r m i c r o w a v e e x p o s u r e ( e a c h g r o u p i s c o m p o s e d of

l O r a ts) ; 臥 24 h r af t e r l h r

,

s mi c r o w a v e e x p o s u r e ( e a c h

gr o u p i s c o m p o s e d of l O r a t s) .

*
P < 0 .0 5 , Sig nifi c a n c e of

th e diff e r e n c e b e t w e e n 2 g r o u p s .

2 95

照射直後群と24 時間後群 と の 間に 有 意差 は 認め な か っ た (図

5) .

血 紫 C h E ほ
,

マ イ ク ロ 波 1 時 間照射 直後 で ほ
,･ 対照群 で

72 ･ 0 ±4 ･ 9 U/1 ,
5 m W / c m

2

照 射群 で 71 . 4 士7 . 4 U/ l
,
1 0 m W /

C m
2

で 6 8 . 9 土8 . O U/1 ,
1 5 m W / c m

2
で 65 . 2 ±8 . O U/1 と い ずれ も

ぎ 300
ヽ J

エ
l⊃
｣

:ウロ

C o nし川 1 5 1 0 1 5

P o w e r d e n s it y ( m W / c m
2)

F ig ･ 5 ･ P l a s m a l e v el of l a c t a t e d e h y d r o g e n a s e ( L D H) of r a t s

W ei g hi n g 2 7 5 - 2 80 g af t e r w h ol eT b o d y mi c r o w a v e e x p o s u r e

f o r l h r at 2 3 土2 ℃ . E a c h v al u e r e p r e s e n ts th e m e a n ±

S . D . . C o n tr ol g r o u p m e a n s r at s r e s tri c te d m o ti o n w ith o u t

a n y o th e r tr e at m e n t s ･

.

□ ,
S O O n af t e r l 血 m ic r o w a v e

e x p o s u r e ( e a c h g r o u p I S C O m P O S e d of l O r a t s) ; 田
,

2 4 h r

af t e r l h r

'

s m i c r o w a v e e x p o s u r e ( e a c h g r o u p is c o m p o s e d

Of l O r a t s) .

*
P < 0 .0 5

,
Sig n ifi c a n c e of t h e diff e r e n c e

b e t w e e n 2 g r o u p s .

5 0

(

～

＼

⊃
)

u
エ

0

C o nt r o1 5 1 0 1 5

P o w e r d e n si ty ( m w / c rn 2)
F i g ■ 6 ･ P la s m a L e v el of c h olin e st e r a s e (C h E ) of r a ts w ei gh

-

i n g 2 7 5 - 2 8 0 g af t e r w h ol e
-

b o d y mi c r o w a v e e x p o s u r e f o r l

h r a t 23 土2 ℃ . E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士S .D . .

C o n tr ol r at s w e r e r e s tric t e d in th eir m oti o n wi th o u t a n y

O th e r tr e a t m e n t s . □ ,
S O O n af te r l -h r mi c r o w a v e

e x p o s u r e (e a c h g r o u p i s c o m p o s e d of l O r at s) ; 囚 ,
2 4 h r

af t e r l h r

'

s mi c r o w a v e e x p o s u r e (e a c h g r o u p i s c o m p o s ed

Of l O r a t s) ､

*
P < 0 .0 1 , Sig n ifi c a n c e of th e d iff e r e n c e

b e t w e e n 2 g r o u p s .
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有意な変化 は認 め られ な か っ た . 照射24 時間後群で ほ
, 対照群

で 75 . 0 士6 .1 8 U/l ,
5 m W / c m

2

照射群で 73 .1 土3 . 9 U/1 ,
1 0 m W /

c m
2

で 6 4 . 9 士5 . 2 U/l ,
1 5 m W / c r n

2
で 35 . 9 ±4 . 6 U/ 1 と 1 0 m W /

c m
2

照射群と 15 m W / c m
2

照 射群 に お い て 有意な 減少を 認め た .

又 , 照射直後群 と照射24 時間後群 とで は 1 5 m W / c m
2

照射群 に

お い て の み有意 な減少を 認め た (図 6) . 血 祭 C a は
,

マ イ ク ロ

波 1 時間照 射直後 で は , 対照群 で 4 ､ 5 8 ±0 . 0 7 m E q/1 ,
5 m W /

c m
2

照射群 で 4 . 5 1 土0 . 0 7 m E q/1 ,
1 0 m W / c r n

2
で 4 . 4 1 ±0 . 2 1

m E q/ l
,
1 5 m W / c m

2
で 4 . 4 5 ±0 . 2 0 m E q/1 と い ずれ の 群 に お い

て も有意な 変化ほ 認め られ な か っ た . 照射24 時 間後群 に お い て

も, 対照群 で 4 . 6 1 ±0 . 1 3 m E q/ l
.
5 m W / c m

2

照射 群 で 4 . 5 9 ±

0 ,1 6 m E q/l ,
1 0 m W / c r n

2
で 4 . 5 5 ±0 .1 0 m E q/ 1

,
1 5 m W / c m

2

で

4 .5 7 士0 . 1 0 m E q/ 1 と い ずれ も有意な 変化 ほ認め な か っ た .

血嫌 Ⅸは
,

マ イ ク ロ 波 1 時間照射直後で は 一 対照 群で3 . 6 7 ±

0 . 08 m E q/l ,
5 m W / c m

2

照射群 で 3 . 7 1 ±0 . 0 6 m E q/ l
,
1 0 m W /

c m
2

で 3 . 5 9 士0 .1 8 m E q/1 ,
1 5 m W / c m

2
で 3 . 6 2 ±0 . 08 m E q/l と

い ずれ の 群 に お い て も有意な変化は 認めな か っ た . 照射24 時 間

後群に お い て も , 対照群で 3 . 7 3 ±0 . 08 m E q/ l
,
5 m W / c m

2

照射

群 で 3 . 8 6 ±0 . 1 3 m E q/ l
,
1 0 m W / c r n

2

で 3 . 6 8 土0 . 0 9 m E q/ l
,

1 5 m W / c m
2

で 3 . 6 7 土0 . 0 6 m E q/ 1 とい ずれ も有意な 変化は 認め

なか っ た .

松

2 .
マ イ ク ロ 波の 照射時間と肝酵素 へ の 影響

1 0 m W / c m
2

の 強度 に お い て ▲ 直腸温で ほ よ
い ずれ の 照射時間

に お い て も対照群 に 比 し有意に 上 昇 した が
, 1 時間照射群の平

均値 は 3 時 間照 射群 の 平均 値 よ り 大 き か っ た ･ 血 凍 G O T
,

G P T
,
A L P

,
L D H で は

,
い ずれ も各照射時間群 と対願群との間

に 有意な変化 ほ認 めな か っ た (表 3) .

3 . 1 5 m W / c m
2

マ イ ク ロ 波 1 時間照射終 了24 時間後の 肝覿

織の 形態学 的変化

血 祭 G O T
,
G P T が 10 0 U 前後と 中等度 の 上 昇を 認めた ラ ッ

ト肝魁織の H E 染色 で ほ
, 中心 静脈及び 小葉中心 部類洞の 拡張

と う っ 血
, 中心 静脈周 囲の 肝 細胞 の 膨化 や 空胞 変性を 認めた

( 図 7) . 血 祭 G O T
,
G P T が 40 0 U 前後と 高度 の 上 昇を認めた

ラ ッ ト肝狙織 の H E 染色で ほ
,

さ らに 肝細胞索 の 破壊, 肝細胞

間の 類洞 の 著 明な 拡張 , 炎症細胞 の 出現や 凝固壊死 像を認めた

(図 8) .
パ ス 染色 に お い て ほ

, 対照群 で は
,

パ ス 陽性顆粒を有

した肝細胞が 整然と 配列 して い る の に 対 し , 中等度に 血祭肝酵

素が 上昇 した ラ ッ ト で ほ
, 小葉中心 部か ら中間帯に かけての肝

細胞 で パ ス 陽性顆粒の 著 しい 減 少を認 めた (図 9) . 高度に 血凍

肝酵素が上 昇 した ラ ッ トの パ ス 染色で は
,

ほ ぼ全域の 肝細胞に

お い て パ ス 陽性顆粒 の 著明な減少を 認め
,

グ リ ソ ン 鞘周辺に お

い て の み孤立 性 に パ ス 陽性顆粒を 有する細胞が 観察され た . 鍍

T a bl e 3 ･ C h a n g e s
.

of r e c t al t e m pe r a t u r e
･ gl u t a mi c o x al o a c e ti c tr a n s a m i n a s e ( G O T ) ･

gl u t a mi c p yr u v I C tr a n S a mi n a s e ( G P T) ,
al kn 1i n e p h o s p h a t a s e (A L P ) a n d l a c t a t e

d e h y d r o g e n a s e (L D H ) 2 4 h r af t e r l O m W / c m
2

mi c r o w a v e e x p o s u r e f o r l
,
2 a n d 3 h r

C o n t r ol l h r 2 h r 3 h r

R e c t al t e m p e r a t u r e ( ℃) 3 7 . 2 士 0 . 23 4 0 . 0 士 0 . 3 9
* *

3 9 . 6 士 0 . 9 3
*

3 9 . 8 士 0 . 5 9
* *

G O T (U ) 7 7 . 0 土 5 . 4 7 3 .8 ± 5 . 5 5 6 . 0 ± 4 .6 8 0 . 0 士 6 . 6

G P T ( U ) 2 6 . 8 ± 1 . 6 28 .9 士 3 . 1 2 4 . 7 士 4 .5 2 5 . 5 士 2 . 6

A L P ( U/ ヱ) 5 6 7 . 3 ±1 0 . 3 5 96 .6 士3 7 . 6 4 5 6 . 3 ±1 1 4 5 94 .5 士1 0 6

L D H ( U) 2 8 2 . 1 士1 6 . 7 2 9 4 . 4 ±2 1 . 3 2 7 7 . 0 ±1 0 . 6 27 3 .8 土2 0 . 7

E a c h v al u e r e p r e s e n ts t h e m e a n ±S .D . . T h e a m bi e n t t e m p e r a t u r e is 2 3 士2 ℃ a n d r a ts a r e

w ei gh i n g 27 5 - 2 8 0 g . C o n tr ol a n d l h r

'

s g r o u p s a r e c o m p o s e d o f l O r a t s e a c h o th e r ･ 2

a n d 3 h r
,

s g r o u p s ar e c o m p o s e d of 5 r a t s r e s p e c ti v el y ･

*
P < 0 ･0 5 v s ･ C O n tr Ol

,

* *
P < 0 ･0 1

v s . c o n tr ol

F i g . 7 . T h e h i st o lo gic al fi n d i n g s of th e liv e r of mi c r o w a v e
-

e x p o s e d r at of m ild el e v a ti o n of h e p ati c e n z y m e s . D il a t a ト

i o n a
.
n d c o n g e s ti o n o王 c e n tr al v ei n w e r e o b s e r v e d . C e n tr al

si n u s oid s w e r e a ls o d il a t e d wi th e r yth r o c yt e s . H a.p a t o c y t e s

i n c r e a s e d i n siz e a n d v a c u ol a r d e g e n e r a ti o n of th e m w a s

o b s e r v e d . (H e m at o x yli n p E o si n st ai n x 40)

F ig . 8 . T h e h is t ol o gic al fi n d i n g s of th e li v e r 占f m i c r o w a v e
~

e x p o s e d r a t of m a r k e d el e v a ti o n of h e p a ti c e n z y m e S ･

R e m a rk a bl e dil a t a ti o n o王 s in u s oid s w a s o b s e r v e d . C o a g ul a
-

ti q n n e c r o si s of h e p a t o c yt e s w ith in fl a m m a t o ry C e11

in filt r a ti o n w a s ob s e r v e d e s p e ci al 1y a r o u n d c e n tr al v ei n s l

▼(H e m a t o x yli n
- E o si n st ai n x 2 0)



マ イ ク ロ 波暴露の 細胞障害性 に 関す る研究

Fig . 9 . T h e hi st ol o gic a l fi n di n g s of th e li v e r of mi c r o w a v e-
e x p o s e d r a t of mi 1d ele v a tio n of h e p ati c e n z y m e s ･ C e n tr-
ol ob ul a r h e p a t o c yt e s l o st P A S p o siti v e gr a n ul e s . (P A S

st ai n X l O)

Fig ▼1 0 ･ A n el e c tr o n m ic r o g r a p h of h e p a t o c y t e s d e m o n s tr ati -

n g la r g e el e c tr o n d e n s e f r e e a r e a s ( a rr o w s) i n t h e

C ytO pl a s m
,

W h e r e gly c o g e n d r o pl e ts w e r e s u p p o s ed t o b e

Off . × 1 8 00

Fig lll
･ A n el e c tr o n m i c r o g r a p h of h e p a t o c y t e s d e m o n st r ati-

n g la r g e a n d s m all mi t o c h o n d ria . T h e c ri s t a of m it o c h o
q

nd ria w a s d e s tr o y e d a n d th e g r a n ul e s of hi gh el e c t r o n

d e n sity (a r r o w s) w e r ｡ ｡ b s e r v e d i n mi t ｡ C h ｡ n d ri a .
× 90 0 0
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銀染色で は
l 中等度の 肝障害 ラ ッ トで は

▲ 肝細胞間 の 膠原線維

の 網目状構造の 乱れ を認め た . 高度の 肝障害 ラ ッ ト の 鍍銀染色

で は
, 膠原線維の 断裂 一 線推量 の 減少を 認め た . 電子 顕微鏡所

見で は l 中等度に 血凍肝酵素が上 昇 した ラ ッ ト で ほ グ リ コ ー ゲ

ソ 顆粒の 消失 , 肝細胞 の 膨化
, 静脈の 拡張や う っ 血 を 認め

, 高

度 に 血柴肝酵素が 上昇 した ラ ッ ト で ほ 肝細胞 内小串官の 膜構造

の 破壊, 肝細胞自体の 破壊と艇織球や 炎症細胞の 出現,
核 ク ロ

マ チ ン の 崩壊
, 肝細胞 内ミ ト コ ン ドリ ア の 大き さの 不均 一 化ヤ

ク リ ス テ の 破壊を 認めた (図10
,
1 1) .

Ⅲ . マ イ ク ロ 波全身照射に よ るプ リン ー ヌ ク レオ チ ド代謝の

変化

1 . 1 5 m W / c m
2

の マ イ ク ロ 波1 時 間照射終了直後の 血 中
, 肝

組織 中プ リ ン 代謝に つ い て

血 中 ヒ ポ キ サ ン チ ン ほ , 対照群で 0 . 3 8 士0 .1 0 m g/ d l に 対 し
,

照射群で ほ1 . 5 8 ±0
. 5 2 m g/ d l と 有意な上 昇を 認めた . 血 中キ サ

ン チ ン ほ
, 対照群 で 1 . 1 5 ±0 . 5 9 m g/ d l に 対 し

, 照 射群 で ほ

6 .1 3 ±2 . 3 5 m g/ d l と 有意な 上昇を 認め た . 血 中尿酸は
t
対照辟

で 0 . 98 ±0 . 3 1 m g/ d l に 対 し
, 照射群 で は9 . 6 5 ±1 . 41 m g/ d l と 有

意な 上昇 を認め た ( 図12) .

肝狙織 中ヒ ポキ サ ン チ ン ほ
一
対照群 で0 . 0 0 2 8 ±0 .0 0 1 7 〃 m O‡/

g d r y w eig h t に 対 し
, 照射群で は 0 . 0 05 5 ±0 . 0 01 9 F L m O V g d ry

W ei gh t と有意な 上 昇を認め た . 肝覿織 中キ サ ン チ ン は , 対照辟

で 0 .0 1 3 ±0 . 0 0 34 jL m Ol/ g d r y w ei g h t に 対 し
, 照射群で 0 . 02 8

±0 . 0 2 0 F L m O V g d r y w ei g h t と有意な 変化 は認め なか っ た . 肝

組織 中尿酸は
, 対照群で 0 . 1 0 ±0 . 0 2 9 ノ1 m Ol/ g d r y w ei g h t に 対

〓
p
＼

旨
)

蓋
p
∈

d

葦
絨

.

L

と
-

篭
二
p

5
-

蛋
詔
〓

H yp o x さn thi n o X a nthin o U ri c a ¢id

F i g ･1 2 ･ P l a s m a l e v el of h y p o x a n thi n e ( H Y P) ,
Ⅹ a n thi n e

( ⅩA N) a n d u ri c a cid ( U A ) of r a ts w eig hi n g 2 75-2 8 0 g .

E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n ±S .D . . 田
,
S O O n aft e r 1 5

m W / c m
2

m i c r o w a v e e x p o

F
u r e f o r l h r o n th e e n tir e b o d y

a t 2 3 ±2 ℃ ･ ( e a c h g r o u p lS C O m p O S ed of 1 5 r a t s) ; 口 ,
S O O n

af t e r l h r
'

s r e st ri c ti o n of r n o ti o n wi th o u t tr e a t m e n t

( n a m el y c o n tr ol g r o u p ,
e a Ch g r o u p i s c o m p o s e d of l O

r at s) .

* *

P < 0 .0 1 v s . c o n tr ol
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し
, 照射群 で 0 . 1 9 土0 . 0 4 8 Jl m Ol/ g d ry w ei g h t と 有意 な上 昇を

認め た (図1 3) .

2 . 1 5 m W / c 汀1
2

マ イ ク ロ 波を 1 時間照 射終 了直後 の 肝 組織

内ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド代謝に つ い て

肝魁 織 中 A T P は
, 対 照 群 の 1 . 8 7 ±0 . 1 7-p m ol/ g d r y

w ei gh t に 対 し
, 照射群 で は 0 . 4 8 土0 .1 3 p m ol/ g d r y w eig h t と

有意な減少を 認め た . 肝観織中 A D P は
, 対照群 の 0 . 5 7 士0 .1 7

FL m Ol/ g d r y w ei gh t に 対 し
, 照射群 で は 0 . 5 9 ±0 . 1 9 〃 m Ol/ g

d r y w eig h t と有 意な変化ほ 認め な か っ た . 肝組織 中 A M P ほ
,

対照群の 0 . 5 0 ±0 .1 3 F L m Ol/ g d r y w eig h t に 対 し
, 照射群 で は

0 . 6 6 ±0 . 21 FL m O l/ g d r y w eig h t と有意 な上 昇を 認め た . 肝阻織

中絶 ア デ ニ ン ヌ ク レオ チ ドは
,
対 照群 の 2 . 9 4 士0 . 3 0 〃 m OI/ g

d r y w eig h t に 対 し
,

照 射 群 で は 1 . 7 3 ±0 . 3 9 FL m O V g d r y

w eig h t と有意 な減少 を認め た( 図14) . 肝観織 中 エ ネ ル ギ ー 充足

率 は ∴対照群の 0 . 7 3 ±0 . 04 に対 し
, 照射群 で は0 . 4 5 ±0 . 0 3 と有

意 な減少を 認め た (図1 5) .
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F ig .1 3 . C o n t e n t s of h y p o x a n thi n e ( H Y P ) ,
丈a n th i n e ( ⅩA N)

a n d u ri c a cid (U A ) i n th e Lli v e r of r a t s w eig h i n g 2 7 5
- 2 80 g .

E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士S . D . . 閻 ,
S O O n af t e r 1 5

m W / c m
2

m i c r o w a v e e x p o

F
u r e f o r l h r o n th e e n ti r e b o d y

a t 2 3 土2 ℃ . ( e a c h g r o u p l S C O m p O S e d o f 1 5 r at s); □ ,
S O O n

af t e r l h r
'

s r e s tri c ti o n o f m o ti o n w i th o u t tr e a t m e n t

( n a m ely c o n t r ol g r o tl P ,
e a C h g r o u p is c o m p o s e d of l O

r a t s) .

*
P < 0 .05 v s . c o n t r ol

,

綿
P < 0 .01 v s . c o n tr ol

考 察

生体 の 体温 は
▲ ある範囲 内に 一 定に 調節 され て お り

, 4 2℃以

上 に な る こ とは極 め て 稀 で ある
11)

･ 人 に 見 られる悪性高熱症や

熱射病の 場合 ,
4 2 ℃ を越 え る高体温 とな る こ と が あるが

, 前者

の 死亡 率は 約80 % で 予後不 良と報告 され て い る ･ 高体温が生体

に 対 して 悪影響を 与え る こ と が 強調 され て きた が
, 最近でほこ

れ が 治療 に 応用 され て い る ･ そ の 一

つ が 癌治療 に 於ける温熱療

法
12)

で ある . 温熱療法 の 歴史は 古い が
, 有効 な加温方法が見い

だ され な い ま ま で あ っ た . しか し癌細胞 が高温度耽溺 い ことや

癌艶織が 血 管 に 乏 し い こ とを 治療に 応用 し
, 医療技術の 進歩と

共 に196 0 年代前半 に 研究が 盛ん に な り
, 痛治療 と して全身温熱

療法 が盛 ん に 施行 され る よ う に な っ た の は , 約20 年前か らであ

る
13)

. 現在 , 局所 温熱療法 で は
, 電磁波 と超音波に よ る加温 が

ある が
, 電 磁波 の 中で は マ イ ク ロ 波が 最も重要な手段とな っ て

い る
14)

.

マ イ ク ロ 波は
15)1 6)

, 波長 1 m m
～ 1 m

, 周波数 30 0 ～ 3 00 0 0 M H z

の 電磁波で あ り, 第 二 次世界大戦中 の レ
ー

ダ
ー

の 大量使用を
一

つ の 契機に
, 人体 へ の 影響 が注 目され る よう に な っ た . 近乳

マ イ ク ロ 波は , 軍事 ･ 警察 用 レ ー ダ ー 以外に も航空監視装私

達距離通信 , 衛生通信 , 温熱療法 , 食品 , 木材 , 紙 ,
ガ ラス線

維 などの 乾燥お よび 殺菌な ど と利 用範 囲も広 が っ て い る . ま

た
, 家庭用電子 レ ン ジの 普及の 結果 ,

一

般家庭 で も身近なもの

に な っ て き て お り
,

日常生活や 戦場環境 に お け る環境国子の
一

つ と して重要 で ある . そ の 許容 基準 は 各 国で 意 見の 一 致を見

(
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, W i th ｡ ｡ t tr e a t m e n t (n a m ely c o n tr ol g r o u p ,
e a C h g r o u p is

c o m p o s e d of l O r a t s) .

*
P < 0 .0 5 v s . c o n tr ol

,

* *
P < 0 ･OI v s ･
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マ イ ク ロ 波暴霹 の 細胞障害性 に 関す る研究

ず, 我が 国で は 米国の 基準 に 準 じて い る ･ 米国政府労 働薇生学

者 会 議 ( A rn e ri c a n C o nf e r e n c e G o v e r n m e n t al I n d u s tri al

H y gie nis t s
,
A C G I H ) の 許容基準で は

･
1 0 m W / c m

2

を 越 え な い

平均パ ワ ー 密度に あ っ て は全被爆時 間ほ
一

日 8 時間ま で
,
1 0 ～

25 m W / c m
2

で は
一 全被爆時間ほ 8 時間労働 中60 分の 労働 時間

に つ き10 分を越え て は な らず
,
25 m W / c m

2

を越 え る場合 ,
被爆

は許され な い と な っ て い る ･ 人 休 へ の 障害 が 問題に な る の は
,

30 0 M H z か ら 3 G H z の 周 波数 領域 の マ イ ク ロ 波 で あ る が
,

30 8 M H z 以下で も白血 球 ▲ コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 活性 ■ 消化磯

能
･ 腋窟腺

･ 生殖腺 へ の 影響が 指摘さ れ て い る ･ 人体 へ の 障害

が明確に 認め られる の は
, 大量照射の 場 合だけ で は な い か と考

えられ てい るが
,
基準値 以下 の 少量照 射 に よ る 影響 に つ い て

はl
なお も議論が続 い て い る

16)1 7)

･ そ の 原因の 一

つ と して は ,
マ

イ ク ロ 波の 生体影響を 検討す るた め の
,

エ ネ ル ギ ー 量が 一 定の

条件で
,

マ イ ク ロ 波を 実験動物に 照射する装 置が なか っ た 事が

挙げられ る . 岡田 ら
2}
は

,
マ イ ク ロ 波照射強度の 連続的 可 変が

可能な装置を開発 した が , 今 回は こ の 装置を 用 い て マ イ ク ロ 波

の 影響を検討 した . そ の 発生装置ほ
, 均 一

な マ イ ク ロ 波電磁界

の 場を与え, 検体に 複 数方向か ら マ イ ク ロ 波 エ ネ ル ギ ー

を 照射

するこ とが で き る実験 室的規模の 装置 で あ る .
マ イ ク ロ 波 エ ネ

ル ギ
ー 掛こ は周 波数 245 0 M H z の マ グネ ト ロ ン Z M 5 3 (東芝 , 東

京) が観み こ まれ
,

マ グネ ト ロ ン か らの マ イ ク ロ 波 エ ネ ル ギ
ー

5二
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C o n t r o1 15 m W/ c m
2
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W eig h in g 2 7 5 -2 8 0 g ･ E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 土
S ･D " 臥 s o o n af t e r 1 5 m W / c m

2
mi c r o w a v e

デ
Ⅹp O S u r e f o r

l h r o n th e e n tir e b o d y at 2 3 ±2 ℃ . (g r o u p l S C O m p O S ed
Of 1 5 r a ts) ; □ ,

S O O n af t e r l h r
,

s r e s tri c ti ｡ n ｡f m ｡ ti ｡ n

W ith o u t tr e a t m e n t (n a m el y c o n t r ol g r o u p , g r O u p i s

C O m p o s e d of l O r a t s) .

* *
P < 0 .01 v s . c o n tr ol
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は ア プ リ ケ
ー

タ へ 送 られ
,

ア プ リ ケ
ー

タ 内 へ 置か れ た 検体 に照

射 され る . 検体ほ ア プ リ ケ 一

夕 内の 中間位置に 設けた マ イ ク ロ

波透過性の プ ラ ス チ ッ ク製棚の 上 に さ らに プ ラ ス チ ッ ク製 の 小

動物固定用ホ ル ダ ー に 入 れ て 置く . また
,

ア プ リ ケ ー タ に ほ願

射 され る電磁界が 均
一

とな るよう に 金属製の ス タ ラ ー が設けて

ある . 本装置で は発振装置の 出力可 変用ス ライ ダ ッ ク を調節 し

て
, 1 ～ 1 00 m W / c m

2
の マ イ ク ロ 汲 エ ネ ル ギ

ー

密度 を連続的に

設定 で き る . な お
,
24 5 0 M H z の マ グネ ト ロ ン を 使用 した の は

,

広 く使わ れ て い る電子 レ ン ジに お い て こ の 周波数が 用 い られ て

い るか ら であり ,
また

, 現在日 本で の マ イ ク ロ 波に よ る頭頸部

癌や 乳癌 な どの 局所温熱療法に こ の 周 波数が用 い られ て い るか

らで ある
1 …

.
こ の マ イ ク ロ 波発生装置を使用 して

,
ラ ッ トに 照

射 を行 なう に 際 し, そ の 照射強度を決定す るた め に , 各 マ イ ク

ロ 波強度 と生存時間に つ い ての 報告 を参考に した . 安斉
神

は
t

2 0 m W / c m
2

以上 の 強度で は 死亡率が 急速 に 増大 す る と 報告 し

て い る た め
, 今回 は 照射強度を 5 m W / c m

2

か ら始 め
,

A C GI H

の 勧 告値 で ある 1 0 m W / c m
2

, そ して 1 5 m W / c m
2

の 三 段階と し

た . ま た
, 安斉

20)
は ∴環境温の 低下や ラ ッ ト体重の 増加に 伴 い

生存時間が延長する と して お り , 実験 に 際 して , 環境温並 び に

ラ ッ ト 体重を
一

定に す る事が重要で あり , 今回 は環境温を23 ±

2 ℃
, 体重を 275 ～ 2 8 0 g と した . G al vi n ら

21)
は

! 直腸温 の 上 昇

を 来 さな い 照射強度の マ イ ク ロ 波急性暴霹 では
,

血液 ,
生化学

的変化を 認め ず , 直腸温を マ イ ク ロ 波に よ る影響の 有無の 指標

と して い る . 照射直後 の 直腸温並び に 肝温ほ照射強度 の 増加と

共 に 上 昇 し
, 今回 生存 しえた ラ ッ トの 最 高直腸温 は

1
1 5 m W /

c m
2

,
1 時間照射の 場合の42 .8 ℃で あ っ た .

一 方 ,
い ずれ の 照

射強度に お い て も死 亡 時の 直腸温 は43 ℃以
_
上 で あ っ た と い う報

告が あ り
20)

,
1 5 m W / c m

2

,
1 時間照射は

,
死 亡直前 の 状態を 作

り得 ると 考え られ た . ま た , 肝温 は い ずれ の 照射強度に おい て

も直腸温よ り 高く , 対照群 で はそ の 差ほ0 . 6 3 ℃ で あ っ た が
, 照

射強度が 強く な り
, 直腸温が 高く な るに 従い そ の 差は縮 ま っ て

い る . F l e t c h e r ら
22)

は
, 肝温の 測定方法は異な るが

,
ラ ッ

加温可 能な 部屋 に 入 れ 加温後の 直腸温と 肝温の 関係を検討 して

い るが , 直腸温ほ 当初肝温 よ り0 . 8 ℃低く
,

直腸温 が41 . 5 ℃ に

近づ くと そ の 差ほ0 . 3 ℃ ま で 減少 して お り今回 の 結 果 に 一 致 し

て い る .

細胞障害の 初期 の 指標 と して プ リ ン ヌ ク レ オ チ ド代謝の 変化

が 報告 され て お り
23)

,
そ の 中で も

,
主 な生成臓器を 肝臓 と する

尿酸 は
一 般臨床的に 測定され て い る . 今回

,
マ イ ク ロ 波に よ る

細胞障害を検 討す るた め に 肝臓 を 中心 と して 取り あげた の ほ
,

マ イ ク ロ 波照射時 ,
上 昇す ると報告 され て い る 尿酸

24)
に

,
そ の

主 な 代謝臓器 で ある肝臓 が関与 して い るの か
, 関与 してい ると

した ら どの 様 に
,

また どの 程度関わ っ て い るの か を検討す る事

は
,

マ イ ク ロ 波に よる細胞障害の
一

つ の メ カ ニ ズ ム を知 る上 で

重要 で ある と考え た か ら であ る . ま た
, 肝臓に マ イ ク ロ 波に よ

る局所温熱療法を 行い
, その 肝腫瘍 お よび 遠隔転移巣に 対する

有効性が 多く報告 され
25)

, 肝腫瘍の 治療 と して 全 身温 熱療法 の

み な らず ,
マ イ ク ロ 波局所療法が 近い 将来広く行な われ る と考

え られ
, 肝臓 へ の 影響を 詳細 に 検討する必 要性が ある と思わ れ

る .

人体で は
,

マ イ ク ロ 波以外 に よ る 高体温 状態 の モ デ ル と し

て , 古くか ら熱射病 と肝酵素 の 関係が 研究 され
,

M i c b a el ら
28)

に よれば , 熱射病 の 際 に は 血 中の G O T , G P T
,
L D H の 上昇を 来

し
,

こ れ らほ 熱に よ る直接作用 と低酸素の 両者 の 関与が示 唆 さ
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れ た と して い る . また
, 最近 で ほ 肝臓を准流 しそ の 港流液 の 温

度を 上 昇 させ る事 に よ る肝臓局所温熱療法で ほ
,
准流液 中の 乳

酸 , 糖 ,
尿酸 ,

A L P , G O T , L D H の 一 過性の 上 昇を 見た と報告

され て い る
27)2 B)

. 動物実験で は
,
B o d di e ら

29)

や R e e d ら
30)

に よ れ

ば, 犬の 肝膝を 港流す る こ と に よ り選択的に 肝臓を 温め
,
4 3 ℃

に お い て は高度肝障害を 示 唆する G O T
,
A L P , L D H の 著 明 な

上 昇を認 め た と して い る .
マ イ ク ロ 波 と肝酵素 の 変化を 報告 し

た L u ら
3一)

は
,

マ イ ク ロ 波照射 に よ
●

り .
G O T

, G P T は有 意に 上

昇 した が
,

A L P , L D H ほ 不 変で ,
G O T

,
G P T に 関 して も照射

直後 よ り も照射24 時間後 の 方が 変化が 大きか っ た と して お り ,

これほ H u b b a r d ら
32)

に よ る熱射病モ デ ル ラ ッ ト に お い て
, 熱 暴

霧 の24 時間後 に G O T
,
G P T の ピ ー ク を 認めた とす る結 果に

一

致す るも の で ある . 今回 , 照射強度 15 m W / c m
2

に 於 い て の み

G O T
,
G P T

,
L D H の 上 昇を 認め

,
G O T

,
G P T で は 照射直後に 比

し2 4時間後に 有意 に 上 昇 した 事ほ 上記 の 報告 に 一 致 し
,

A L P
,

K , C a で は変化 を認 め なか っ た . また A C G I H の 許容開催 と し

て 勧告 して い る 10 m W / c m
2

に 於い て
,

1 時間 の み な らず , 照

射 時間を 3 時 間 に 延長 して も諸 変化 を 認め な か っ た の は ,

K it s o v sk a y a
33)

の 3 0 0 0 M H z の マ イ ク ロ 波 に お い て ,
1 0 m W /

c m
2

,

一 時間連続216 日 間照射後血 清学的変化 を認 め な か っ た結

果に
一

致す る . 直腸温に 関 して
,
1 0 m W / c m

2
の 強度 に お い て

は
,

1 時間照射群 の 方が 2 時間
,

3 時間照射群に 比 し平均値 が

高か っ た の は照射時間 の 延長と共 に 発汗が 増加 し
, 蒸発熱の 放

散に よ る体温 の 調節 が行 な わ れ 得た た め と考 え る こ と が で き

る . しか し エ ネ ル ギ ー 量 は 異 な る が
,

7 . 5 G H z の マ イ ク ロ 波

0 . 6 m W / c m
2

,
3 時間, 連続60 日照射で ば

4)
, 血液学 的変 化に つ

い て ほ検 討 して い な い が
, 餌 お よび 水分摂取 の 減少 , 体重増加

率 の 減少 , 腎臓
,
脳 , 卵巣 , 脾臓 の 重畳の 減少 な らび に 精巣重

量 の 増加を 認め
!
熱効果が持続 しな い と 考え られ る低 レ ベ ル の

照射 に お け る非熱効果の 関与が報告 され て い る .

G O T
,
G P T は

, 両者 の 組み 合わ せ に よ り
, 肝細胞 変性 お よ び

壊死の 指標 と して 用 い られ て い る . 従 っ て 今 回 の 両 者 の 上 昇

は
, 肝細胞障害を 意味す るもの で あるが , さ らに 肝臓の 酵素合

成能を反映す る C h E の 減少が , 肝実質機能 ( タ ン パ ク合成 能)

量の 低下を意味 して い る . L D H
,
A L P に 関 して ほ 各 々 肝細胞障

害 ,
お よび 胆汁流出障害を 反映 し

,
L D H の 1 5 m W / c m

2

に おけ

る有意な 上 昇と A L P の 有意で ほ な い が 上 昇 した 結果 よ り
,

マ

イ ク ロ 波が 肝細 胞障害の み な らず , 胆汁う っ 滞 を 生 じさせ る可

能性が あ る と考え られ る . しか し掛 こ L D H は臓 器特 異性 が低

く詳細は ア イ ソ ザ イ ム を測 定 し検討す る必要が ある .

高体温 に お け る肝臓の 組 織学 的変化は
, 熱射病や 温熱療法を

例に 以前 よ り検討 され て い る . 人体 の 熱射病で は
t 小葉中心 部

の 肝細胞壊死 , 類洞や 中心 静脈 の 拡張
26)3 5) 3 8)

, 肝細胞の 空胞化 ,

肝細胞 マ イ ク ロ ビリ の 脱落そ して類洞 内皮細胞の 消失
37)

が報 告

され , 超徴構造 上 は
, 肝細胞膜の 破壊

,
類洞 内皮細胞 の 剥離そ

して肝細胞 マ イ ク ロ ビリ の 膨化や 平坦化 が報告 さ れ て い る
a8)

.

ラ ッ トに お け る温熱療法 で ば
g)

, 規洞の 拡大や う っ 血 そ して 肝

細胞 の 空胞化が 報告 され , 人体 で ば
0)

肝細胞? 膨化 , 自己消化

空胞 の 多数出現 ,
ゴ ル ジ装置や 小胞体の 拡張 , 大 きな細胞質内

空胞そ して 胆汁う っ 滞が 報告 され て い る .
マ イ ク ロ 波 に 関 して

は , 培養肝細胞 へ の 照射 の み 報告され て お り
▲l)

,
そ の 主 な 所 見

は 小胞体の 変性 , 糸粒体 の 変化 ,
自己消化空胞の 出現そ して 核

ク ロ マ チ ン の 濃染 な どで ある . 今回認 めた 光学顕微鏡的な 所見

の うち
, 小葉中心 部の 壊死ほ

, 肝炎
伯)

, 循環障害
伯 )

, 四 塩化炭素

松

中 計
4) の 際 に しば しば認め られ , 中毒 の 場合 は そ の 理 由は十分

に 説明 され て い な い が
, 肝炎 の 場合は 踵大 した肝細胞に よる類

洞狭窄や 類洞栓塞 な どに よ る額洞血 流障害が 重要な 一

因と考え

られ て い る ･ 循環障害 で は 右心 不 全 の 結果 と
,
して の 下大静脈圧

の 上 昇 , 類洞血 流の 緩徐化 ,
血流減少 , 中心 帯類洞の 酸素分圧

の 低下を 来 し
,

こ れ ら諸要因が複 合 して小葉中心 帯の 肝細胞の

壊死 を 起 こ す と考え られ て い る . 壊死 の 最初 の 形態学的変化ほ

空胞変性 と い わ れて い るが
,

こ の 空胸変性も今 回認め られた特

徴的な所見 の 一

つ で ある ･ こ の 空胸変性は 以前 ほ
, 低酸素性変

性で ある と考 え られ て い た が
, 現在ほ 頼洞圧 上 昇によ ると考え

られ て い る
45】

. また
f
小葉中心部類洞 の 拡張や 赤血 球の 充満を

認め た が ,
こ れ ほ 血液 の う っ 滞 を示 し, 類洞血 流が遅くな り血

中酸素が 小葉周辺帯の 肝細 胞に よ り多く摂取 され , 小葉中心帯

の 肝細胞は ます ますひ どい 低酸 素状態 に 陥 る事に な る .
パ ス 染

色で 認め た 小葉中心 部の グ リ コ ー ゲ ソ 顆粒 の 消失は
, 何らかの

原 因で グ リ コ ー ゲ ソ を 消費せ ざ るを え な い 状態 に な っ た と考え

られ る . B r a u e r ら
46)

ほ , 高体温状態の 肝臓 で ほ 急速に グリ コ ー

ゲ ソ が消耗 して い く事 を明 らか に して お り,

一 般的に は肝細胞

が 低 ～ 無酸素 状態 に な る と糸粒体 内で 営ま れ て い る好気的呼吸

が 不 可能 に な り , 嫌気解糖 が始 ま り貯蔵 グ リ コ ー ゲ ソ が減少す

る と説明さ れ て い る . 高体温 で は組織の 低酸素状態が起 こる事

が 報告 されて お り
仰 48)

,
さ ら に マ イ ク ロ 波 照射 ほ 肝 臓の み なら

ず
, 多臓器の う っ 血 を もた ら し ,

二 次的な低酸素状態を引き起

こ すた め , 特 に 小葉中心 部の グリ コ ー ゲ ン 顆粒 の 消失を来した

と説明 で き る . 高体温 の 条件下で は
! 酸素消費量お よび熱の消

散を促す為 に 皮膚血 流が 増加 し
, 肝臓 へ の 血流 は減少すると報

告され て い る
49 ト Sl)

. 今回 認め た 超後棒道上 の 特徴的な所見と し

て は 糸粒体 の 変化 で ,
こ れ ほ低 酸素 状態 を 示 唆す るもの であ

る .

尿酸に つ い て ほ拘 束ス ト レ ス に よ り , 血 中尿酸値 の 上昇や肝

阻織中尿酸含量の 増 加が 報告 され て い る
の

. ま た
,

マ イ ク ロ 波

照射 に よ っ て も血 中尿酸値 が 上 昇す る と言わ れ て お り
24)

, その

成因 に つ い て 単な る ス ト レ ス 反 応の 一

つ で ある の か
, それとも

細胞障害が 関与 して い るの か は 興味深い 所 で あり , 肝組織の ア

デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド代謝の 変化を 調べ る こ と に よ り今回検討し

た . 尿酸 は プ リ ン 代謝 の 最 終産 物 と して 全貌織 で 生成される

が , そ の 経路 は リ ボ ー ス ー5 - リ ソ 酸が A T P の 存在下に フ ォ

ス フ ォ リ ボ シ ル ピ ロ フ
ォ

ス フ エ イ ト 合成酵素の 触媒を受け
,

ホ

ス ホ リ ボ シ ラ ミ ソ か らイ ノ シ ソ
ー

1
-

リ ン 酸が 合成 され
,
イノ

シ ソ ー 1
-

リ ソ 酸か らイノ シ ソ
,

ヒ ポ キ サ ン チ ン
,

キ サ ン チ ン

を 経て 尿酸 とな る . 尿酸の 主 な 製造臓器 ほ肝臓 で あり ,
プリ ン

代謝の 最終段階を つ か さ どる酵 素で
,

ヒ ポ キ サ ン チ ン を キサ ン

チ ソ に
,

キ サ ン テ ン を 尿酸に 変 換す る キ サ ン チ ン オキ シ ダ
ー ゼ

は
, 哺乳顆 で は特に 小腸 ･ 肝臓 ･ 肺 の 順 に 多く

48)5 2) 53 )

,
肝臓ほ二

番 目 に キ サ ン チ ソ オ キ シ ダ
ー ゼ が 豊富な臓器 と い う事に なる ･

ま た
, 肝臓 は骨 敵 自血 軋 赤血 球な どプ リ ン を 自ら合成する

こ と が 出来 な い 阻織 に 対 し
,

プ リ ン の 供給を 行な っ て い ると考

え られ て い る
54)5 5 )

. 尿酸は 動物の 進化 と共 に そ の レ ベ ル は 著し

く上 昇 し
, 強力な抗 酸化作用 や ラ ジ カ ル 捕獲作用な どの 重要な

役割を 持 つ と考え られ て お り , 注目 され て い が
～ g)

･ 血 中の 尿酸

は 種 々 の 因子の 影響を 受け
,

ま た尿酸 の 合成 ほ全紅織で 行なわ

れて い るた め
,
特定の 疾患は 別と して血 中尿酸の 増減は体のど

とか に 異常が 起 こ っ て い る と い う
一

般 的な指標 と して しか使え

ない . 尿酸 の 持 つ 性質
･ 特徴を さ らに探 求す る に は

,
鍛練中の
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尿酸の 測定が必要で あ る
18)5 G )

細胞障害の 初期の 指標と な る プ リ ン ヌ ク レ オ チ ドの 変化
日)

を

マ イ ク ロ 波照射直後に 測定 し
, そ の 後変化する肝酵素お よ び肝

組織の 変化は照射24 時間後に 検討 した . 今 臥 血 中な らび に 肝

組織中の ヒ ポ キ サ ン チ ン
, キ サ ン チ ン

, 尿酸が共 に有意に 上昇

を示した事に よ り , 肝覿織中の ヒ ポキ サ ン チ ン
,

キ サ ン チ ン
,

尿酸の 合成の 増加が 血 中の 変化 に 大きく寄与 して い ると 考え ら

れる .

マ イ ク ロ 波照射に よ り
, 肝組織 中の A T P は著明 に 減少

し A M P は 増 加 した .
こ の 事 は A T P か ら A D P を 経 て

A M P に 変換 さ れ る反 応が 促 進 さ れ た 事 を 示 して い る が
,

A D P が対照群 と 照射 群 と で 有意差 を 認 め な か っ た こ と は
,

A D P か ら A M P へ 変換 さ れ る の が 早く A D P が 蓄積 さ れ な

か っ たもの と考 えられ る . そ して A T P の 減 少分 が A M P 以

臥 ヒ ポキ サ ン チ ン
,

キ サ ン チ ン
, 尿 酸の 増加 に 移行 した と考

えられる . 総 ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド( T A N) の 有意な減少 は ア

デニ ン ヌ ク レ オ チ ドの 分解系が 促進 され た こ とを 意味 し
,

エ ネ

ル ギ ー 充足 率の 有意な 減少 は A T P の 減少 を 示 す
5T】 こ と に な

る .

さて
一 般的に 高尿酸血症 は局所の 低 酸素状態 に よ っ て A T P

の分解が促進 される為 に 発現す る場合 が 多い と言わ れ て い る
4)

が
,

マ イ ク ロ 波照射時に 肝組織の A T P が減少 し尿酸の 増加を

来した事よ り
,

血 中尿酸値 の 上 昇に 肝組織 の 低酸素状態が関与

してい るもの と考え られ る .
W y n a n t s ら

58)
ほ虚血 状態の 肝臓 で

は
I
H P L C にて 測定 した肝組織中の A M P ほ増加 し

,
A D P は

無変化,
A T P は 著明 に 減少 し

, 尿酸ほ 増加 した と して お り
, 今

回の結果は これ と
一

致 して い る .

尿酸は強力 な抗酸化作用 を有する と考 え られ て い る が ,
ヒ ポ

キサ ン チ ン か らキ サ ン テ ン へ
, キ サ ン チ ン か ら尿酸 へ 変換 され

る反応で は共に 活性酸素 を生 じる . 酸素が 生体 に と っ て 不 可 欠

である反面, 障害作用 を有す ると 注目 され る様 に な っ た の は比

較的最近の こと で ある
8)

. 酸素の 還元 分子 種( 0 2 ∴ H 2 0 2 ,
H O-) や

励起酸素分子(
1

0 2) で ある活性酸素ほ膜脂質 の 過酸化, 老化
,
炎

症や発ガ ン な どに 関わ る と され て い る が
5)6)

,
正常 な細胞 に お い

ても好気的条件下で 常 に 生成 され て い る . しか し細胞 は 同時に

活性酸素の 消去系を持 ち , 出来る だけ 活性酸素の 濃度 を低くす

るように 働くた め
,
生理 的条件下 で は 活性酸素に よ る障害ほ 認

められ ない . 消去系 の 機能の 低下や 活性酸素生成 量の 増加な ど

が起こ り得る条件下 で ほ 細胞成分が無差別 に 酸化され 細胞障害

をもたらすこ と に な る . 生体で ほ こ の 様に
, 活性酸素 を生 じる

所に はそ の 消去系が 存在 し
, ま た 活性 酸素 の 寿命 が 短 い た め

に
, 活性酸素量の 測定ほ 非常に 困難 で ある

5)
. そ こ で 今回

, 活性

酸素を生 じ得る過程 で の 代謝産物量 つ ま り
, 尿酸の 増加量 で 活

性酸素量を推測 した . さて ヒ ポ キ サ ン チ ン
,

キ サ ン チ ン
, 尿酸

へと代謝され る反応を つ か さ どるもの に は
, 活性 酸素を 産 生 し

ない キサ ン チ ン デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ と活性酸素 を産生す るキ サ ン

チ ン オ キシ ダ ー ゼ の 両 者が ある ∴ 組織 に お い て 嫌気的環境に な

ると
, キサ ン チ ン デ ヒ ド ロ ゲナ ー ゼ は キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ

に転換すると され て お り
53)

, R o y ら
59)

は虚血 前 に は 8 ～ 9 倍 の

活性を持 っ て い た キ サ ン チ ン デ ヒ ドロ ゲナ
ー ゼ は虚血 後1 分で

完全にキサ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ に 変換 され ると報告 して い る .

今回う っ 血か ら低酸素状態と
1 嫌気的条件下で の ア デ ニ ン ヌ ク

レオチ ドの 分解 の 促進は キ サ ソ チ ン オ キ シ ダ ー ゼ に よ るもの と

考えられ, 活性酸素を 発生 した と考え られ る . 活性酸素ほ 虚血

などの低酸素状態で 塵生 され るが , 酸素が な い と産生 され ず,

マ イ ク ロ 波に よ り ,
二 次的な低酸素状態 に あ っ た と しても

, 酸

素 の 供給が な い と 活性酸素は作 られ な い の で ある .

肝覿織像に おい て は障害を認め な い 領域もあ り
,､ 従 っ て そ う

い う領域か ら再准流が あ っ た の か
, ある い ほ 低酸素後 の 残 っ た

少 な い 酸素を利用 した の か
,

さ らに ほ マ イ ク ロ 波 に よ る熱効果

も関係 して い るもの と考え られ る . 熱効果 に 関 して 言 えば,
マ

イ ク ロ 波に よ り
, 肝臓お よ び全身の 温度 が上 昇 し血 中 ヘ モ グ ロ

ビ ン の 解離曲線が 右方 へ 移動 し
,

ヘ モ グ ロ ビ ン の 酸素飽和度 ほ

同 じ酸素分圧 に 対 して低下 し
,

ヘ モ グ ロ ビン は酸素を よ り容易

に 放出 し
, 低酸素状態に あ りなが ら観織 へ の 酸素 の 供給が増 え

る状況 とな り
, 活性酸素の 原料で ある酸素が 増え , 肝細胞の 障

害 に 関与 した と想像でき る .

上 述の よ うに 本研究結果で ほ
, 活性酸素の 発生が 想定され た

が
,

こ れ ほ肝臓 で の プ リ ン ヌ ク レ オ チ ド代謝の 冗進 つ ま りは肝

臓 の 低酸素状態を 示 唆 し
,

マ イ ク ロ 波全身照射に お け る肝細胞

の 形態学的お よび 機能的障害ほ
, 肝板紙 の 循環障害か らの 低酸

素状態 さ らに はそ れ に 基づく括性酸素の 発生が関与 して い るも

の と考察で きる .

結 論

マ イ ク ロ 波全身照射に よ る細胞障害性 を検討す るた め に 体重

27 5-2 8 0 g の ラ ッ ト に 環 境 温2 3 ± 2 ℃ の も と で
, 周 波 数

24 5 0 M H z の マ イ ク ロ 波を各照射強度お よ び照射 時間 に て 全身

照射 し以下の 結果が得 られ た .

1 ･ 直腸温 な らび に 肝温ほ 照射強度の 増加に 伴い 有意に 上 昇

した .

2 .
マ イ ク ロ 波照射直後 で ほ 5

,
I O

,
1 5 m W / c m

2
の い ずれ の

照射強度に お い て も, 血 紫 G O T
,
G P T

, L D H , C h E , A L P
,
K

,

C a ほ 有意な変化を 示 さな か っ た .
マ イ ク ロ 波照射2 4 時 間後で

は 15 m W / c m
2

に お い て の み対照群に 比 し
,
血祭 G O T

, G P T に

て 有意な 上昇を ,
C b E に て 有意な減少 を認め た .

3 ･ 照射強度 10 m W / c m
2

に て 照射時間1
,

2
,

3 時間照射2

4 時間後 で の 直腸温 は い ずれも対照群 に 比 し有意 な 上 昇 を 認め

た ■ 血旅 G O T , G P T
,
L D H

,
A L P ほ い ずれ の 照射時間に おい て

も , 有意な変化ほ 認め な か っ た .

4 ･ 肝酵素 の
_上昇が最も著 しい 照射強度の 1 5 m W / c m

2
に お

け る1 時間照射24 時間後の 肝組織像 ほ ▲ 中心 静脈お よ び 小薬中

心 部類洞 の 拡張と う っ 血
, 肝細胞の 膨化と 空胞変性 , 肝細胞の

凝固 壌死 , 小葉中心 部肝細胞 の グリ コ ー ゲ ン 顆粒の 減少, 肝細

胞内小器 官の 破壊, 糸粒体 の 大きさ の 不 均
一

化 と ク リ ス タ の 破

壊を 認め た .

5 . 照射強度 15 m W / c m
2

に て 1 時間照射直後 の 血 中 ヒ ポ キ

サ ン チ ン
, キ サ ン チ ン

, 尿酸ほ い ずれ も対照群 に 比 L 有意に 上

昇 した .

6 ･ 照射強度 1 5 m W / c m
2

に て 1 時間照射直後 の 肝船級 中 ヒ

ポ キ サ ン チ ン お よ び尿酸ほ対照群に 比 し有意に 上 昇 した が
, キ

サ ン チ ン ほ 有意な変化を認め な か っ た . 肝観織 中の A T P は対

照 群に 比 し有意な 減少 を
,

A M P は 有 意な 増加 を 認 め た が
,

A D P は有意な変化を 認め なか っ た . また
, 総ア デ ニ ン

′ ヌ ク レ

オ チ ドや 総 エ ネ ル ギ
ー 充足率は 対照群 に 比 し有意な 減少を認め

た .

以上 よ り
,

マ イ ク ロ 波照射に よ り肝敵織の A T P か ら A D P
,

A M P を 経て ヒ ポ キ サ ン チ ン
,

キ サ ン チ ン
, 尿酸に 至る反 応が

進行 し, 血 中尿酸 の 上 昇に 寄与 して い る 事が 示 唆 され た . ま
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た ∴阻織学的所見 よ り肝組織の 低酸素状態が 示 唆 され ,
ア デ ニ

ン ヌ ク レ オ チ ド代訣 の 克進 さ ら に は キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 系

の 活性酸 素の 産生 が マ イ ク ロ 波照射時の 細胞障害 さ ら に は組織

障害に 関与 して い る こ とが 推定 で きた .
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m e n t of tis s u e h y p o xi a d u rin g p r o g r e s si v e h y p e r th e r mi a i n

d o g s ･ A m ･ J ･ P h y si ol .
,
2 05 , 7 3 3 -7 3 7 (1 9 6 3) .

4 8) F r a s c ell a
,

D ･ & F r a n k el
, H . M . : L i v e r p y ridi n e

n u cl e o tid e s J l a c t a t e
,

a n d p y r u v a te i n h y p e r th e r mi c r a t s . A m .

J . P h y si ol .
,
2 1 7

, 2 0 7- 2 09 (1 9 6 3) .

4 9) W ik e
- H o o l e y ,

J . L . , F ait hf u ll
,
N . S .

,
Z e e

,
J . & B e r

-

g ,
A ･ P ･ : L i v e r d a m a g e a n d e x tr a c ti o n of in d o c y a

,
ni n e g r e e n

u n d e r w h ol e b o d y h y p e rth e r mi a . E u r . J . A p pl . P h y si ol
リ

5 1
,

2 6 9- 27 9 (1 9 8 3) .

5 0) l J e e S
,
I ) . E ･

,
K i r n , Y . D .

,
D u b o i s

,
M .

,
B u L L

,
J . M .

,

S mi th
,

R ･
,

S c h u e t t e
,

W . H . & M a c n a m a r a
,

T . E . :

I n t e r n al o r g a n h y p o xi a d u ri n g h y p e r th e r mi c c a n c er th e r a p y i n

h u m a n s ･ N a tl ･ C a n c e r I n s t . M o n o g e r
リ

6l
,
3 9 9-4 0 0 (1 9 82) .

5 1) B u r g e r
, F ･ J ･ & F u h r m a n

,
F . A . : E vid e n c e of i nju r y

t o tis s u e s aft e r h y p e r th e r mi a . A m . J . P h y si ol .
,
2 0 6

,
1 0 6 2 -1 0 6 4

(1 9 6 4) .

5 2) W a e g ,
G .

,
B u r m a n

,
P .

,
G r o th

,
T .

,
L o o f

,
L .

,
N ik l a s s o n ,

F ･ & V e r di e r
, C . H . : M o d els of p u ri n e m e ta b olis r n a s a

r n e a n s t o a s s e s s li v e r f u n c ti o n . S c a n d . J . C li n . L ab . I n v e s t .
,

4 4 ( S u p pl . 1 7 1) ,
2 1 ト2 2 3 (1 9 8 4) .

5 3) P a r k s
,
D . A . & G r a n g e r

,
I) . N . : Ⅹa n th i n e o xid a s e :

b i o c h e m i str y , d is trib u ti o n a, n d p h y si ol o g y . A ct a P h y si ol .

S c a n d . [S u p pl】,
5 48

, 8 7-9 9 (1 98 6) .

5 4) P rit c h a r d
,
J . B .

, C h a v e z- P e o n , F . & B e rlin
,

R . D . :

P u ri n e s : S u P Ply b y li v e r t o ti s s u e s . A m . J . P h y si ol .
, 2 1 9

,

1 2 6 3-1 2 6 8 (1 9 7 0) .

5 5 ) H e r n a n d e z - M u n o z
, R .

,
G l e n d e r

,
W .

,
D i a z- M u n o z

,

M .
,
S u a r e z

,
J .

,
L o z a n o

,
J . & S a n c h e z

,
V . C . : A lt e r a tio n s

O f A T P l e v el s a n d of e n e r g y p a r a m e te r s i n th e bl o o d of

a lc o h olic a n d n o n a lc o h oli c p a tie n t s wi th li v e r d a m a g e .

A I c o h oI C li n . E x p . R e s .
,
15

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

5 6) I riy a m a
, K .

, l w a r n o t o , T . , Y o s h i u r a , M .
,

N i tt a
,

K .

& U e d a
,

N . : L i q uid c h r o m at o g r a p hi c d e t e r m i n a ti o n of u ri c

a c id in h e p a to m a . Jik eik ai M e d . J .
,
3 2

,
6 7 3T6 7 9 (1 9 8 5) .

5 7) A t ki n s o n
,

D . E . : T h e e n e r g y c h a r g e of t h e a d e n yl at e

P O Ol a s a r e g ul a t o r y p a r a m e t e r . I n t e r a c tio n w ith f e ed b a c k

m o difi e r s . B i o c h e m i s tr y ,
7

,
4 0 3 0-4 0 3 4 (1 96 8) .

5 8) W y n a n t s
,
J . & B e u e

,
H . V . : S i n gleT r u n hi g 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 of n u cl e o tid e s
,

n u C le o sid e s , a n d

m aj o r p u rin e b a s e s a n d it s a p pli c a ti o n t o d iff e r e n t tis s u e

e x t r a c t s . A n al . B i o c h e m .
, 1 4 4 , 2 5 8 -2 6 6 (1 9 8 5) .

5 9) R o y ,
R . S . & M c C o r d , J . M . : S u p e r o xid e a n d

i s c h e m i a : C O n V e r Si o n of x a n th i n e d e h yd r o g e n a s e t o x a n th in e

O Xid a s e ▲ I n R . A . G r e e n w ald & G . C o h e n ( e d s .) ,
O x y

R a d i c al s a n d T h eir S c a v e n g e r S y s t e r n
,

V ol u m e Ⅱ : C ell ul a r

a n d M ol e c ul a r A s p e c t s , 1 s t e d . p1 4 5 -1 5 3
,
E Is e vi e r S ci e n c e

P u bli sh i n g C o .
,
I n c

り N e w Y o rk , 1 9 8 3 .
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T h e E 恥 c ts of M ic r o w a v e E 叩 O S u r e O n th e O c c u r e n c e of C ell I nj u r y J u n k o T b m i m at s u
,
S c h o ol of M e dicine

,

K a n a z a w a U niv er sity ,
K a n a z a w a 9 2 0

-

J ･ J u z e n M ed S o c ･
,
1 01 ,

2 9 1
-

3 0 4 ( 1 9 9 2)

K ey w o r d s m i c r o w a v e
,
C e11 i nJ u ry ,

Ⅹ an th i n e o xi d a se
,
r at

T b e p u rp o s e o f th i s st ud y w a s to e v al u a te th e e ff t cts o f w h ol e - b ∝1y m i c r o w a v e e x p o s u r e o n c e11 i nJ u ry ･ R a ts w ere

e x p o s e d t o m i cr o w a v e s w i th a & eq u e n c y o f 2 4 5 0 M H z at p o w e r d e n si ti e s of 5 a n d 1 5 m W /c m
ユ
f or l h o ur an d l O m W k m

2

fbr

l ,2 an d 3 h o ur s . R e ct al an d li v er t e m pe r at u r e af [er e a C h m i c r o w a v e e x p o s u r e si g nifi c an tl y i n c r e as ed a s m i cr o w a v e i nt e nsi q

i n c r e a s ed . A t a p o w e r d e n sity of l O m W / c m
2

,
r eC t al te m pe r atu r e Sig ni丘c a n tl y i n c r e as ed a s th e d ur a ti o n of th e e xp o sure

e x t e n d e d . 2 4 h o ur s a ft e r m i c r o w a v e e x p o s u r e
, g l u ta m i c o x al o a c eti c tr an S 弧 in a s e (G O T) , g l u t an i c p y ru Vi c tr an S am i n a se

( G F r) a n d l ac t at e d e h y d r o g e n as e ( L D H) i n cr e as ed a n d c h oli n es ter a s e ( C h E) d e cr e as ed si g nin c an tl y ･ B ut s o o n a ft e r e xp o s ure

th er e w er e n o di 触r e n c es . A sig ni 鮎 an t d iff e re n c e w a s o b s er v ed in G O T; G P T an d C h E l e v el s b e tw e e n th e gr o up m e as ured

s o o n af ter a n d th at m e as ur ed 24 h o u rs aft er m i cr o w a v e e xp o s u re
,
b u t o nl y at th e p o w e r d e n sity of 1 5 m W k m

2
･

r

m e hi stol o g
-

i c al c h a n g e s i n th e li v er 2 4 h o u r s afte r mi c r o w a v e e x p o s u r e f o r l h o u r at a p o w er d e n si ty o f 1 5 m W /c m
2

w e r e v ac u olar

d eg e n e r ad o n of h ep at ∝ y te S
,
al o n g w i th dila tati o n a n d c o n g e s ti o n o f th e c e n tr al v ein s an d c e n tr al sin u s oid s

,
d e s t ru C ti o n of th e

c oll ag e n fi b e r n et w ork an d a d e cr e a s e in gl y c o g e n g r an ul e s of h e p at ∝ yt e S in th e c e n 血1 l o b ul ar r e gl O n i n th e g r o u p w ith a

m ild i n c r e a s e of h ep ati c e n ヱ ym e S ･ I n th e g r o up w i th a m ar k e d i n c r e a s e o f h e p ati c e n z y m e s
･
d e st ru C ti o n of h ep ad c c ord

,

i n fl a m m at o ry c ells , C O a g ula ti o n n e cr o si s
,
ru p t u re an d d e c r e a s e i n c oll a g e n n b er

,
a n d a s u b st an ti al d e cr e as e i n gl y c og e

ul e s in al l ar e as w er e o b s e rv ed . E l e ctr o n m i cr o s c op IC e X am in ati o n r e v e al e d d e s t ru C ti o n of m e m b r a n e s o f i ntr ac ell ular

o rg a n ell e s
,
hi sti o cy te s an d i n fl a m m at or y c e11 s

,
d e st ru C ti o n of n u cl e a r c h r o m ati n

･
n O n - u nif o r m siz e of m i to ch o n d ri a an d

d e s 加C ti o n of c ri st a e . S o o n a ft er mi c r o w a v e e xp o s ur e f b r l h o u r at th e p o w e r d e n si ty of 1 5 m W ノb m
2

, Pl a s m a l e v els of

h y p o x an th i n e (H Y P) ,
X a n th i n e ( X A N ) a n d u ri c aci d ( U A) an d ti s s u e l e v els of H Y P a n d U A i n c r e a s ed si g n i丘c an tly ･ T h e d s -

s u e l e v el o f ad e n o si n e t ri ph o sp h at e ( J m ) d e c r e a se d si g ni R c a n tl y an d th at of ad e n o si n e m o n op h os p h ate ( A M P) i n cre a sed

slg ni fi c a ntly ･ R es ul ts s h o w e d th at th e i n c r e as e i n U A afte r m i c r o w a v e e x p o s u r e i s n o t a ty pe Of s tr e s s re s p o n s e b ut is d u e to

th e p r o g r e ssi v e r e sp o n s e & o m Å Ⅳ to A 間 A M II H Y R X A N an d U A ･ T h e hi s tol o gi c al c h an g e S S u g g e St Cir c u l at ory f ai l u re

of th e liv er
,
in d u ci n g a d e cli n e i n j m Sy n th e si s an d a c ti v a d o n of th e x an th in e o xid as e sy st e m

,
W h i c h r e s ult i n th e pr o d u cd on

of 叩 er O X i d e an i o n ･ I t s e e m s li k el y th at th e l att e r i s a s s o ci a te d wi th c e11 i nJ u r y Of h e p a t ∝ y te S aft e r m i cr o w a v e e x p o s Ⅶ
●

e ･


