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　肝の再生という概念は古くはPro血etheusの神話

のなかにその最：初の姿をみいだし得る．しかし，現在

にも通じ得る肝再生という意味での最初の研究は1885

～1886年にvon　Podwyssozki　1）がラット，猫，モ

ルモット，家兎においてその肝の小片を切除した研究

に端を発する．

　その後，約80年忌間に幾多の研究がなされ，その

研究方法も重量，mitosisをみる時代から14C一，3H－

thymidine，14C－orotic　acidなどのisotopeを使用

する現在の段階へと変化してきている，しかし，その

研究集績にもかかわらず，肝再生の調節機構というこ

とに関しては確たるものはなく，現在の状況は混沌と

したものである2）～4）．

　とほいえ，その本流をなす理論は，血液，あるい

は，肝組織中に肝再生に対する促進因子，あるいは，

抑制因子をみいだそうとする方向である．そして，

それらの研究結果を展望するに，肝homogenateに

関する研究より・もserumに関するものが多く，　ま

た，被投与動物をみるとき，再生肝ラットに対して

よりも正常ラットに対して投与が行なわれている研

究の方が多数をしめるのである．いいかえると，肝

homogenateを再生肝ラットに投与したものは少な

く，さらに再生肝のhomogenateを再生肝ラットに

投与した研究は，僅かにStichら5）の報告においてみ

とめられるのみである．

　一方，肝再生の研究のほとんど大部牙は，成熟ラッ

トによって行なわれ，幼若ラットの再生肝をその研究

対象としたものは少ない．がんらい成熟ラットの諸臓

器の発育に比較して幼若ラットのそれがより旺盛なる

発育をしているであろうことは想像に難くなく，いわ

んやその幼若ラットの再生肝であれば，かなり特徴的

な動態を呈しているであろうことは考え得るところで

ある，

　本研究は幼若ラット再生肝の動態を核酸の前駆物質

である　14C－orotic　acidを投与することにより生化

学的に検索し，成熟ラット再生肝との間の相違を明確

にするとともに，それぞれにactinomycin　Dおよび

mitomycin　Cを投与し，その感受性の態度を検討

し，さらに幼若ラット再生肝homogenateを成熟再

生肝ラットに投与し，その肝再生動態の変化を追求

し，再生肝調節機構解明へのアプローチを意図する目

的で行なったものである．

研　究　：方　法

1．ラットの飼育状況および年令的区分

　Wistar系ラットの雌を主体にして約700匹を使用

した．飼料としては，オリエンタル繁殖用固型飼料と

水をad　Iibitumに与え，週2～3回のわりで野菜を

投与した．

　雌雄の交配はε：♀＝3：7のわりで飼育し，妊娠

1．5～2．0週に繁殖用ケージに独立させ，分娩後面3．5

～4．0週で親子を分離した．

　ラットの区分は，雌を主体とし，体重90±20gm．

（生後4．0～5．5週）のラットを幼若ラットとし，体重

210±30gm．（♀で8週以上，♂で6．5週）のラットを

成熟ラットとした（図1）．

皿．打切除法

　術前とくに節食をさせず，肝切除はHiggins＆

Anderson　6）の方法に準じた．なお，そのさい，油状

突起の一部を切除した．麻酔にはetherの開放点滴

を用い，左右中葉および左外出を切除した（切除率約

65％～75％）．術後とくに抗生物質はhomogenate投

与時以外には使用しなかった．術後ただちに水を，さ

らに，3時間後より固形飼料を，ad　Iibitulnに与え

た．再生肝はdiurna12）7）な変化をしめすので，測定

時間がp．m．6：00～p．m．9：00になるように肝切除を

行なった．

皿．肝重量の測定および表記法

　Studies　of　Regeneration　of　Liver　in　Adult　and　Young　Rats．　Michihisa　Kojima，
Department　of　Surgery（1）（Director：Prof．　M．　Urabe），　School　o圭Medicine，　Kanazawa

Un，iversity．



ラットの再生肝動態 151

ラノト体重

　　gm
300

200

100

図1　正常ラットの発育曲線

Adult

Young

δ

Q
グ

生後1　2　3　4　5　6　7　8　9　10　11
　　　　　　　　　　　　　　　　　Weeks

　再生肝を摘出する場合，etherで軽麻酔ののち，

decapitationにより潟血をし，　cold生理食塩水をラ

ットの体重に応じて0．5～1．Occを腸間膜静脈より注

入し，肝の・bloodを洗い出した．そのwet　liver重

量を測定し，次の二つを再生肝指数とした．

準肉細量x1・・一同憾再生肝指数

雛撫ll器比切除隔生肝指数

IV．核酸代謝の測定法

　specific　activity　30．OmC／mMの6－14C－orotic

acid（第一化学薬品K．K．）を生理食塩水に溶解し，

1μC／ラット体重100gmを肝摘出2時間前に経腹腔

的に投与した．

　摘出された肝組織は、，Schneider・法により，　ri・

bonucleic　acid，（RNA）’およびdeoxyribonucleic

acid（DNA）に分難抽出された．そのRNAとDNA

の比色定量は，RNAはorcinol　reaction，　DNAは

diphenylamine　reaction　lこタり行なわれた．

　count測定は2πgas　flow　counter，　Model　PR－

123（Kobekogyo）により3分間の測定を行ない，

back　groundを補正ののちcpmを算出した．

　表記法としてRNA，　DNAのそれぞれにおいて，

cpm／mg＝specific　activity（s．a．），および，総肝

RNA当りのcpm，総肝DNA当りのcpmを算出
した．

V．抗癌剤の投与法

　抗癌剤として，actinomycin　D（LYOVAC，　CO・

SMEGEN）（Merck　Sharp＆Dohme，　Devision

of　Merck＆Co．，　U．S．A．）およびMT－C（マイト

マイシン協和s）（協和醗酵工業K．K．，東京）を使用

した．

　投与は経腹腔的に行なわれ，使用量としてactino・

mycin　Dが0．1mg／kgおよび0．05　mg／kgを，

MT－Cが2。Omg／kgおよび1．Omg／kgをすべて

1回のみ投与された．

　投与時期として，actinomycin　Dは，成熟ラッ

ト，幼若ラットに同じく肝切2時間後に投与され，

MT－C（MMC）は，幼若ラットには丸切3時間後，

成熟ラットには四切5時間後に投与された．

V［．肝homogenateの作製法

　donorとなるラットをetherで軽麻酔したのち，

decapitationにより潟血をし，腸間膜静脈より，ラ

ットの体重に応じてラット1匹当り0．5～1．Occの

cold生理食塩水を注入し，肝のbloodを洗ったの

ち，滅菌的操作により肝摘出を行なった．摘出肝よ

り，Takagi，　Hecht＆Potterの法により，細胞質

成分の分画および核成分の分画を抽出した．この際，

それぞれの分画の2．Occに肝実質の1．Ogmが含ま

れるように調整した．

　分画はいずれも経腹腔的に投与され，その際，注入

1回当り5mgのtetracyclineを使用した．

研究　成績

工．正常肝についての成績

正常ラットの体重は，図1で示されるごとく，単位

期間の増加率が幼若ラットにおいて大である．また，

ラット体重当りの肝wet重量を検索したところ，体

重当りの肝重量の増加は，成熟ラット，幼若ラットに

おいてともに同一の傾向を示している（図2）．

　従って，この二つの事実より，成熟ラットの正常肝

発育よりも幼若ラットのそれが急速に進行していると

結論される．

，核酸代謝の差異を検索する目的で，成熟ラットと幼

若ラウトとの正常肝について，経腹腔的に6－14C－

orotic　acidを投与した後に，それぞれのRNAおよ

びDNAへのとり込みを観察した．　しかし，平均値

は幼若ラット再生肝においてやや高いが，有意の差と

はみとめ難い（0．3＞p＞0．2），（表1）．

皿．再生肝についての成績

　成熟．ラット，幼若ラットに同じく肝部分切除（切除

率65～75％）を行ない，その結果として起る急激なる
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図2　成熟ラットと幼若ラットの正常肝重量の比較
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　表1　正常成熟ラットおよび幼若ラットの肝指数および核酸代謝

ラ　　ッ　　ト

成熟ラッ　ト

幼若ラーッ　ト

ラ
ッ
ト
数

P
O
P
O

体　重
（gm．）

240

92

肝重量来
（gm．）

7．95

4．14

肝指数
（比体重）

3．31

4．50

RNA
m・1・pm

0．876　　649

0．814　　620

S．a．

742

762

DNA
m・1・pm

0．443　53

0．472　60

S．a．

120

127

　　＊肝重量は全肝の重量である．

表2　成熟ラット再生肝の肝指数の経時的変化

再生肝指数

表4　幼若ラット再生肝の肝指数の経時的変化
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hr．
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5
7
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3
6
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6
8
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9
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2
8
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2
4
5
4
3
9
9
8
8
8
0
4
9
9

1
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1
1
1
1
1
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2
1
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肝再生の動態を，その再生肝wet重量および6－14C－

orotic　acidの核酸へのとり込みを指標として検討し

た．

　1．再生肝重量の推移

　再生肝wet重量および再生肝指数（比切除肝）に

より，成熟ラットおよび幼若ラットの再生肝を観察す

ると，部分切除後残存肝の回復過程が，幼若ラットに

おいて急速であることがみとめられた（表2，4）（図

3，4）．

　2，再生肝への6－14C－orotic　acidのとり込み

　肝部分切除術施行のラットに，その測定時間の2時

間前に6－14C－orotic　acidを1μC／体重100　gmにな

るように経腹腔的に投与し，再生肝のRNA紅よび

DNAへのとり込みを経時的に観察した．

　その結果，成熟ラットと幼若ラットとの間にはかな

りきわだった相違があることがみとめられた（表3，

5）（図5，6），

　まず，RNAに関しては，そのとり込み曲線のpat口

ternが異なり，同時にそのpeakに時間差がみとめ

られた．すなわち，幼若ラットにおいては，peakが

図，3　成熟ラッ．トと幼若ラットの再生肝重：量の比較（肝切除後経時的変化）
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肝切後6～10時間でみとめられ，全体として，ゆるや

かな3峰性の曲線を示すの対し，成熟ラットにおいて

は，peakが10～12時間にあり，曲線の3峰性が明確

に．みとめられないことである．

　この傾向は，DNAについてもみとめられ，幼若ラ

ットではpeakを19～21時間にみとめ，はっきりと

した2峰性の曲線を示すが，成熟ラットではpeakが

33～36時間にあり，2峰性を示さない．

　この事実は，いずれも，幼若ラットの再生肝核酸代

謝が急速に開始され，しかもその反応形態がsharp

であることを示している．

　3．再生肝に対する抗癌剤の影響

　上述の実験により，成熟ラット再生肝組織と幼若ラ

ット再生肝組織の間には発育ならびに代謝において明

確なる相違が存在することが明らかになったが，著者

は，さらにこの両者にactinomycin　Dおよびmito・

mycin　Cを負荷し，その反応動態の差異を検討し
た，

　薬剤は，いずれも経腹腔的に投与され，投与量とし

て，actinomycin　Dは0．1mg／kgおよび0．05　mg

／kgを，　mitomycin　Cは2．Omg／kgおよび1．O

mg／kgを用い，すべて1回投与が行なわれた．

　投与時間については，さきの実験で得られた再生肝

の経時的動態を考慮し，actinomycin　Dは，再生肝

RNA代謝の下降と再生肝DNA代謝の上昇が重映

する時間にむけて与えられ，また，mitomycin　C

は再生肝DNA代謝のpeakの時にむけて与えられ

た．すなわち，actinomycin　Dは，幼若ラットの肝

癌後2時間に投与され，肝切後15時間での測定が行な

われ，成熟ラットでは，肝切後2時間に投与され，

図5　成熟ラットと幼若ラットの再生肝RAN代謝の比較
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24時間での測定が行なわれた．一方，mitomycin

Cは，幼若ラットで肝切後3時間に投与され，18時間

での測定が行なわれ，成熟ラットでは肝臼後5時間で

投与され，30時間での測定が行なわれた．

　その結果，actinomycin　Dば再生肝のRNA代謝

を，成熟ラット，幼若ラットの双方において阻害し，

再生肝のDNA代謝を軽度に障害することがみとめら

れた．この再生肝RNA阻害度は成熟ラットにおいて

より（対照群の56．8％のcpm）幼若ラットにおい

て強い傾向を示し（48．3％），再生肝DNA代謝の阻

害度も同様の傾向を（成熟ラット103．0％，幼若ラッ

ト60．1％）示した（表6，8）（図7）．

　mitomycin　Cも両ラット群において，再生肝

RNA代謝および再生肝DNA代謝を阻害し，　acti・

nomycin　Dの場合と同様に，その再生肝RNA代謝

阻害は成熟ラットにおけるより（対照群の83．6％の

cpm）幼若ラットにおいて強く（72．1％），また，再生

肝DNA代謝の阻害も同様の型を（成熟ラット64．2

％，幼若ラット46．1％）示した（表7，9）（図8）．

　すなわち再生肝の核酸代謝に関して，両薬剤に対す

る感受性は，ともに幼若ラットにおいて強くあらわれ

たわけである．また，この両薬剤のいずれの再生肝核

酸代謝への阻害度も，その薬剤の投与量に平行する傾

向を示した．

表3　成熟ラット再生肝の核酸代謝における経時的変化

肝切後
　hr．

4
7
1
0
1
5
1
8
2
0
2
4
2
7
3
0
3
3
3
6
4
0
4
5
4
8

DNA

mg cpm ・・a P勤鑑
0．415

0．362

0．371

0．402

0．321

0．237

0．248

0．230

0．387

0．333

0．389

0．318

0．172

0．252
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56
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92．3

132．1

3
0
1
9
6
1
7
8
6
0
7
3
7
2

8
4
6
1
9
7
5
3
6
9
8
2
3
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1
1
2
2
3
4
3
7
7
7
7
5
5

　540

1，076

1，127

1，620

1，620

2，220

2，032

1，964

5，580

7，361

8，745

5，370

2，641

3，864

RNA

mg cpm …■甥鑑
1．434

1．181

1．201

1．355

1．137

1．181

1．224

1．210

1．457

1．131

0．956

1．023

0．849

0．892

1，030

1，165

1，658

1，719

1，571

2，035

1，156

1，406

1，705

2，347

1，954

2，754

1，381

　684

　754

　988

1，372

1，268

1，385

1，720

　956

1，160

1，205

2，095

2，061

2，134

1，764

　864

22，981

29，014

45，971

41，325

38，411

65，216

29，454

39，861

57，316

96，514

75，013

87，912

50，813

28，713

表5　幼若ラット再生肝の核酸代謝における経時的変化

肝切後
hr，一一一

4
7
1
0
1
5
1
8
2
0
2
4
2
6
3
0
3
5
4
0

DNA

mg cpm ・・ i甥躍
0．276

0．236

0．298

0．385

0．265

0．244

0．2815

0．435

0．2426

0．2621

0．3180

　250

　330

　350

　348

1，038

1，130

　840

　359

　437

1，265

1，545

　712

　810
1，213

1，596

3，150

4，132

3，205

1，189

1，424

6，235

10，742

RNA

mg cpm ・・ i馨騒鵬
0．440

0．718

0．543

1．010

1．006

1．269

1．078

0．656

1．137

1．206

1．321

　594

1，168

1，685

1，188

1，727

2，073

2，081

1，196

1，774

2，518

3，511

　733

1，627

1，662

1β60

1，715

1，630

2，401

1，824

1，560

2，085

2，655

　　783

12，315

23，512

28，208

28，351

46，300

39，300

13，014

34，057

67，601

109，512
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　4．再生肝に対する同種肝homogenateの効果

　著者は，上述の研究により，幼若ラット再生肝の代

謝活性が大であることを確認したので，幼若ラットの

肝homogenateを成熟ラットに投与し，その肝再生

動態がいかなる変化を示すかについて検索した．

　なお，この種の実験においては，その時間的因子を

おろそかにしないことが肝要であり，その点に関して

留意した．

　1）再生肝におよぼす幼若肝および成熟肝ho・

mogenateの効果，とくに，　homogenate採取時間に

よる変化

　まず，幼若正常肝のhomogenateを成熟ラットの

肝切除後6時間に投与すると，その肝切後33時間の再

生肝（以下，とくに明記しない場合は，いずれも肝切

回33時間の成熟ラット再生肝を指す．）の核酸代謝は軽

度に抑制された（0．2＞p＞0．1）．しかし，成熟ラット

表6　ラット再生肝におよぼすactinomycin　Dの影響

ラ　　ッ　　ト

成熟ラット

幼若ラット

act．　D量

0．1mg／kg

O．05mg／kg

対　照　群

0．1mg／kg

O．05mg／kg

対　照　群

ラ
ッ
ト
数

P
O
P
O
」
4F
O
．
F
O
P
O

体　　重
（gm．）

169．5

164．5

162，0

100．0

97．0

110．0

肝重量（gm．）

切除肝1再生肝

4．32

4．16

4．10

2．08

2．86

3．10

3．39

3．40

3．17

1．68

1．68

2．61

再　生肝指数
比体剥比切除肝

2．00

2．07

1．96

1．28

1．60

2．54

0．79

0．82

0．77

0．68

0．55

0．82

表8　ラット再生肝におよぼすMMCの影響

ラ　　ッ　　ト

成熟ラット

幼若ラット

MMC量

2mg／kg

lmg／kg

対　照　群

2mg／kg

lmg／kg
対　照　群

ラ
ッ
ト
耳

門
b
バ
7
5
F
O
F
O
5

体　　重
（gm．）

198．3

202．2

189．0

110．0

105．0

110．0

肝重量（gm．）

切除肝陣生肝

4．6

4．9

4．1

2．8

2．8

2．9

3．21

3．34

3．56

1．81

1．90

1．88

再生肝指数
比体重1比切除肝

1．53

1．68

1．84

1．82

1．90

1．87

0．70

0．68

0．90

0．65

0．66

0．66

図7　成熟ラットと幼若ラットとの再生肝RNA，　DNAにおよぼすactinomycin　Dの影響
　　　　　　　　　　　　（0．1mg／kgおおび0．05　mg／投与）
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正常肝のhomogenateを与えた場合には，とくに変

化を示さなかった．

　ついで，肝homogenateの再生肝核酸代謝に対す

る抑制作用を解析するために，肝切除後種々の時間で

その再生肝を摘出し，そのhomogenateを成熟ラッ

ト肝切後の6時間で投与し，再生肝核酸代謝（6－C14－

orotic　acidのとり込みをs．a．で示す）の変化を追

求した，なお，この際，成熟ラット一切後6時間に再

生肝homogenateの代りに抗生物質混和生理食塩水

（2．Occ）を投与し，その際の再生肝核酸代謝を検し対

照とした（表10，11，12，13，）（図9）．

　i）初期再生肝homogenateの効果

　幼若ラット四切後5時間の再生肝のhomogenate

を成熟ラット肝切除後6時間で投与するに，再生肝

DNA代謝はs．a．712．3である．対照群のDNA代

謝はs．a．790である．従って軽度の抑制効果が示さ

れ，これは幼若正常肝homogenateの抑制力に近い

ものである．

　成熟ラット肝切後6時間の再生肝homogenateを

注入した場合，recipient再生肝のDNAのs．a．は

756であった．従って，ラット再生肝初期のものの

homogenateによる抑制力は，成熟ラットのものより

も幼若ラットのものの方が大であった，

　ii）中期再生肝homogenateの効果

　幼若ラット二二後12時間の再生肝homogenateを

投与すると，投与されたラット再生肝のDNAのs．a．

は654である．この場合の抑制は初期再生肝homo・

genateによる抑制より強い．

　iii）極期再生肝homogenateの効果

　幼若ラットの肝切徐後19時間の再生肝は，その

DNA合成において，最大のpeakを示している．

この時の再生肝homogenateを成熟ラット肝切除後

に与えると，その再生肝のDNAのs．a．626であ

る．従って，この場合抑制力は前2回の場合に比べ最

大であった（pく0．05）．

　このもっとも強い核酸代謝抑制力を示すhomoge・

nateを用い，そのhomogenate投与量およびreci・

pient側の再生肝の時間的差異による変化を観察し

た．すなわち，幼若ラット肝切20時間後の再生肝の

homogenate（1．Occおよび2．Occ）および幼若ラッ

ト正常肝homogenate（2．Occ）を，成熟ラットの肝

切後6時間で投与し，肝切後27，30，33，36時間にお

ける再生肝の核酸代謝および再生肝指数を観察したの

である．その結果，それらの抑制に対して最も強く反

応するのはrecipientラットの肝切後33時間であり，

ついで36，30時間の順であった．従って，この種の

homogenate効果を検する実験では，　recipientラッ

トの，肝切後33時間の再生肝を検索対象とすべきであ

る．

　また，homogenateの投与量を変えて再生肝の核酸

代謝抑制度を検索すると，その投与量に平行して抑制

力が増強することをみとめた．すなわち，recipient

ラット再生肝DNAのs．a．は，肝心後30，33，36時

間の検索において，2cc投与群ではそれぞれ599，

626，612であり，1cc投与群ではそれぞれ779，734，

751であった，

　なお，この傾向は肝指数においてもみとめられ，

recipientラット再生肝指数（比切除肝）は，肝切後

図8　成熟ラットと幼若ラットの再生肝RNA，　DNA代謝におよぼすMMCの影響
　　　　　　　　　　　（2mg／kgおよび1mg／kg投与）
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図9　再生肝核酸代謝におよぼす幼若ラット肝homogenateの効果
　　　　　（幼若ラット肝homo．採取時間による変化）
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表10再生肝におよぼす幼若ラット肝homogenateの効果
　　　（幼若ラット肝homo．採取時間による変化）

donor二二後時間

正　　　常　　　肝

再生肝　5時聞後
　　　　12時間後

　　　　20時間後

　　　　48時間後

対　　　　　　　照

recipient

ラット数

5
4
6
5
5
1
7

体　　重

（91n．）

203

240

235

213

206．7

230．3

肝重量（gm．）

切除副再生肝

5．3

5．3

6．37

5．8

4．7

5．0

5．0

4．9

5。63

4．8

4．0

4．38

再　生肝指数
比体重1比切噺

1．93

2．04

2．23

2．26

1．95

1．89

0．75

0．90

1．14

0．835

0．869

0．90

表11再生肝核酸代謝におよぼす幼若ラット肝homogenateの効果
　　　　　（幼若ラット肝homo．採取時間よにる変化）

donor肝切後時間

正　　　常　　　肝

再生肝5時間後
　　　　12時間後

　　　　20時間後

　　　　48時間後
対　　　　　　　照

RNA

mg

0．883

1．304

1．387

1．101

1．341

1．131

cpm

1，627

1β50

2，090

1，252

2，391

2，347

S．a．

1，863

1，505

1，497

1，143

1，782

総　肝

RNA
当りの

cpm

　　1
2・0951g6，514

73，251

70，831

83，124

44，598

77，211

DNA

mg

0，257

0．326

0．343

0．262

0．381

0．333

cpm

189

222

224

164

258

263

s．a．

733

712．3

654

626

694

790

総　肝

DNA
当りの

cpm
8，510

5，103

6，951

4，105

8，401

7，361
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表12再生肝におよぼす幼若ラット肝homogenateの効果

rec1Plent
肝切後hr．

27

30

33

36

donor
homo．肝

homo．：量
　（cc）

recipient
ラット数

体　重
（gm．）

肝重：量（gm．）

切除肝陣生肝

再生肝指数

明晩i比切除肝

正常副2・・ 5 219・114・6513・671・・671・・79・

再　生　肝 0
0

1
－
9
副

「
0
「
0

0
2
0
0

2
9
臼

「
0
6
δ

4
4

5
F
O

3
り
0

1．25

1．24
0．792
0．837

正常副2・・ 4 22・［4・814・111・921・・812

再　生　肝
0
（
U

1
9
臼

F
O
F
O

206
220．5

ρ
0
0

4
5

7
0
1
↓

0
0
4

1．86

1．82

0．815
0．756

正常副2・・ 5 2・315・315・・1・・931・・75

再　生　肝 0
0

噌
1
2

F
O
F
O

日
0
0
0

n
4
1
⊥

2
9
臼

Q
ゾ
8

『
0
謄
0

■
⊥
8

5
4

2．24

2．26

0．848

0．835

正常劇2・・ 5123・・115・114・7112・・31・・923

再　生　肝 0
0

噌
1
2

F
O
「
0

225．1

220．9 0
9

戸
0
4

4．50

4．25

2，00

1．92

0．901

0，867

表13再生肝の核酸代謝におよぼす幼若ラット肝homogenateの効果

recipient
肝切後hr．

27

30

33

36

donor
homo．肝

homo．量
　（cc）

RNA DNA
m・1・pmトal甥端m・1・pml・・日照鑑

正常肝12・・i・・1621，3261，141137，5671・・2・6178i35911・9・5

再　生　肝 0
0

ー
ム
2

1．516

1．417

1，384

1，259
　961
1，121

42，101
39，215

0．202
0．213

95
97．3 6

8

7
5
F
O

4
4

1，858

1，807

正常副2・・1・・9961・1・・1・・83135・5・61…95115・177113・44・

再　生　肝 0
0

1
2

1．554

1．570

1，917

1，571

1，213

1，324
45，813
61，416

0．280
0．259

200．4
167，4

Q
ソ
Q
ゾ

7
置
Q
V

7
‘
「
0

4，160
4，002

正常肝12・・1・・8831・627・・863173・25・1・・2571・89｝733 8，510

再　生　肝 0
0

1
⊥
ワ
臼

1．031　1，153　1，129　　51，862

1・1011・252i1・14344・598
0．245

0．262
7
‘
4

Q
σ
ρ
0
1
1

4
6

n
δ
9
臼

7
8
ρ
0

6，862
4，105

正常肝12・・i1・2712，1341，67185，3251・・38112911763 8，156

再　生　肝 0
0

1
2

1．4231，8641，315174，616

1．401　1，579　1，265　　63，235

0．371

0．320

ー
ム
n
り

8
∩
フ

9
臼
ー
ム

－
↓
ワ
創

『
0
1
↓

7
8
ρ
0

7，654
6，289

30，33，36時間の検索において，2cc投与群ではそれ

ぞれ0．756，0．835，0，867であり，1cc投与群では

それぞれ0．815，0．848，0．901であった（表：14，15）

（図10）．

　一方，成熟ラットの再生丁丁である肝切除後33時間

における再生肝のhomogenateを投与すると，幼若

ラット再生極期肝homogenateを投与した場合と同

じく，成熟ラット再生肝homogenate投与例のうち

で最も強い再生肝抑制効果を示した．成熟ラット肝切

除後33時間の再生肝homogenateを与えた場合，　re・

cipient再生肝DNAのs．a．は701（対照である，

抗生物質混和生理食塩水を投与された再生肝DNAの

s．a．は790）であった．

　したがって，成熟ラット再生極期の肝homogenate

の抑制力は，幼若ラット再生寸寸の肝homogenateの

抑制力（recipient再生肝DNAのs．a．694）より

小である．

　iv）後期再生肝homogenateの投与

　煉切後48時間を経過した再生肝は，かなりat　rest

に近い活性状態になるのであるが，幼若ラット肝切後
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図10再生肝の核酸代謝におよぼす幼若ラット肝homogenateの効果
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表14　再生肝におよぼす成熟ラット肝homogenateの効果
　　　　　（homogenate採取時間による変化）

homogenate採取時
donor肝切後時間

正　　　常

肝切後

　　肝

6時間

33時間

48時間

homo．量
　（cc）

2．0

2．0

2．0

2．0

rec1Plent
ラット数

F
O
5
P
O
F
O

体　　重
（gm．）

180

230

223

212

対 照 17 200．6

肝重量（gm．）

癬肝陣生肝

3．65

4．81

4．44

4．38

5．0

3．65

4．23

4．05

4．03

4．38

再生肝指数

比体重

2．03

1．84

1．82

1．90

比切除肝

1．00

0．87

0．90

0．92

2・22i・・9・

表15再生肝核酸代謝におよぼす成熟ラット肝homogenateの効果
　　　　　　　（homogenate採取時間による変化）

homo．採取時
dohor千切三時聞

正．　常　　肝

肝切後　6時間

　　　　33時間

　　　　48時間

homo．量
　（cc）

2．0

2．0

2．0

2．0

RNA
m・1・pm

1．321

1．183

1．418

1．365

2，736

2，351

2，728

2，741

・・ i罫鑑
2，088

1，987

1，920

2，006

80，612

79，679

86，315

88，325

DNA

mg
0．304

0．279

0．222

0．338

cpm

203

211

226

248

対 照
1・・13112・347［2，・95196，5・41・・223［・76

S，a．

874

756

701

734

総肝DNA
当りのcpm

4，140

4，995

5，138

5，601

79・15，761
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48時間の再生肝homogenateを投与すると，その際

の成熟ラット肝切後33時間の再生肝のDNAのs．a．

は694であった（対照群のs．a．は790）．これは，

比較的軽度の抑成力である．そして幼若ラット肝切後

6時間の再生肝homogenate投与群の再生肝DNA

のs．a．712に近い値である・

　成熟ラット肝切除後48時間の再生肝homogenate投

与群の，再生肝DNAのs．a．は734であり（対照

群のs．a．は790），成熟ラット再生肝homogenate

投与群のなかでは，軽度の抑制力を示すものである．

　以上，成熟ラット肝についても，幼若ラット肝につ

いても，再生肝homogenateの再生肝に対する核酸

代謝等の抑制力は，そのhomogenate肝の代謝活性

の度合いに比例し，再生極期肝のhomogenateの抑

制力が最：も強く，再生極期より時間的に離れるに従っ

てその再生肝homogenateの有する抑制力は低下す

る．正常肝homogenateの抑制力は再生肝homo・

genateのそれよりも弱く，また，成熟ラット再生肝

homogenateは幼若ラット再生肝homogenateより

も小なる抑制力を示した，

　2）再生肝におよぼすラット再生肝homogenate

の長時間の効果

　成熟ラット再生鼠毛（計切後33時間）および幼若ラ

ット再生極期（切雨後20時間）の再生肝homogenate

2．Occを，成熟ラットの肝切除後6時間に投与し，乱

切後議2，3，5，7，10日における再生肝動態を検討し

た（表16，17）（図11）．

　幼若ラット再生肝homogenate投与群では，再生

肝の代謝は当初抑制されるが，第2～第7日には，逆

に，対照群（肝切後に抗生物質混和生理食塩水を投与

した群）よりも，旺んな核酸代謝を示す．これは，当

初の抑制効果に続くsecondaryなreactionである

とみなされる．すなわち，対照群では肝切除後第2，

3，5，7日の再生肝DNAのs．a．が267，329，

117．5，116．8を示すのに対して，幼若ラット再生極

；期肝homogenate投与群ではrecipientの肝切除後

第2，3，5，7日の再生肝DNAのs．a．は422，

496，376，252を示すのである．そして，肝切後第10

日にいたり，はじめて，対照群と一致するのである

（幼若再生肝homogenate投与群の再生肝DNAの

s．a．131に対し，対照群の再生肝DNAs．a．120）．

　一方，成熟ラット再生極；期肝homogenateの再生

肝核酸代謝への影響を観察すると，幼若ラット再生

極期肝homogenate投与群にみられたsecondary

reactionはみとめられず，肝切除後第2～第3日で

も抑制された状態を続け，第5日に対照群に一致する

状態を示す．この現象は，最初の抑制力が弱いため，

secondary　reactionを起すことなく再生肝の代謝過

程が進むものと考えられる．すなわち，成熟ラット

再生極期肝homogenate投与群のrecipient再生肝

DNAのs．a．は，肝切後第2，3，5日において

それぞれ172，187，112．5であり，対照群の再生肝

DNAのs．a．はそれぞれ267，329．5，117．5であ
る．

　なお，これらの過程は，再生肝指数においては必ず

しもみとめられない．

図11再生肝の核酸代謝（DNA）におよぼす再生肝homogenateの長時間効、果
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表16再生肝におよぼすラット再生肝homogenateの効果　（長時間効果）

recipient
四切後日数

2　日

3　日

5　日

7　　日

10　日

　donor
ラ　　ッ　　ト

準
準
対

熟
若
照

成
幼
対

熟
計
照

成
幼
対

馬
若
照

成
幼
対

熟
若
照

成
幼
対

馬
若
照

recipient
ラット数

5
5
54
F
O
55
4
5FO
F
O
O
O
「
O
F
O
Q
V

体　重（gm．）

術前1測定時

200

214

200

190

233

210

220

240

190

195

190

208

240

210

215

180

192

198

170

212

199

222

223

189

191

142

217

264

209．5

215

腫量（gm．）1 再生肝指数

切除漁船蜥

4．45

4．1

4．78

4．3

5．16

4．55

5．1

5．25

4．85

5．18

4．75

4．83

5．1

5．24

5．05

4．8

5．5

5．9

5．3

7．0

6．7

9．4

9．65

8．45

8．5

8．6

8．2

8．5

9．60

8．17

比体重比切除肝

2．66

2．86

2，98

3．12

3．30

3．36

4．23

4．33

4．46

4．45

6．05

3．93

3．22

4．58

3．78

1．08

1．34

1．23

1．23

1．54

1．45

1．56

1．84

1．90

1．64

1．69

1．70

1．68

1．84

1．64

表17　再生肝の核酸代謝におよぼすラット再生肝homogenateの効果　（長時間効果）

rec1Plent
肝切後日数

2　日

3　日

5　　日

7　日

10　日

donor
ラ　ッ　ト

熟
若
照

成
幼
対

熟
若
照

成
幼
腐

熟
若
照

成
幼
対

熟
若
照

成
幼
対

熟
若
照

成
幼
対

RNA
m・1・pml・・a1聾詳論

1．956

1．770

1．926

1．742

1．661

1．652

1．082

1．191

1．054

0．767

1．173

0．917

1．116

1．031

1．030

LOO3
2，066

1，381

1，067

1，532

1，333

　614

1，041

　709

　781

1，075

　795

703

794

778

　514

1，169

　707，5

612

923

781，5

575，5

874

673

814

917

790，5

714

772

754

38．598

91，034

62，851

45，231

85，815

70，251

45，816

80，425

47，715

53，018

69，315

51，916

50，183

61，015

50，916

DNA
m・i・pmトa1鋪げ齢

0．488

0．411

0．463

0．460

0．363

0．457

0．4395

0．254

0．368

0．474

0．321

0．463

0．279

0．386

0．312

84

174

125

86

180

151．5

172

422

267

187

496

329．5

49．5

95．5

43．5

112．5

376

117．5

2，269

5，361

3，976

2，554

7，071

5，545．7

57．4

81

54．5

36

50．6

37．6

2，565．6

5，157

2，061

121　　　　　2，715

252　　　　　3，658

116．8　　　2，495

129

131

120

2，516

2，715

2，462

　3）再生肝homogenateの分画

　再生肝のhomogenate　を　Takagi，　Hecht＆

Potterの方法（1956）で細胞質成分と核成分に分画

し，それぞれを成熟ラット再生肝に与え，その心切後

33時間における再生肝への影響を検した，

　i）幼若ラット一切後20時間の再生肝homogenate

の分画を，成熟ラット年切後6時間に投与し，肝切後

33時間の再生肝の核酸代謝を検討した．その結果，

RNA，　DNAのいずれにおいても，細胞質成分投与

群（RNAのs．a．1，797，　DNAのs．a．645）よりも
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核成分投与群において抑制を強くみとめた（RNAの

s．ユ．1，039，DNAのs．a．533）（Pく0．05）．

　なお，再生肝指数では，この結果に一致する成績は

得られなかった．

　ii）成熟ラット四切後33時間の再生肝homogenate

の分画を，成熟ラット肝切後6時間に投与し，肝切後

33時間の再生肝の核酸代謝を検討した，その結果，幼

若ラット再生肝homogenate分画投与の場合と同じ

く，成熟ラット再生肝のDNA，　RNA代謝に対する

抑制力は，核成分投与群において，細胞質成分投与群

におけるよりも強い．すなわち，RNAのs．a．が細

胞質成分投与群で1，685，核成分投与群で1，586，

DNAのs．a．が細胞質成分投与群で651，核成分投

与群で536であった（抗生物質投与の対照群のRNA

s．a．は2，059，　DNAは778である）（表18，19）（図

12）．

図12　再生肝核酸代謝におよぼす再生肝

　　　homogenate分画の効果

　幼若ラット再生肝　　　　成熟ラット再生肝
homogenate分画投与　　homogennte分画投与
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表18再生肝におよぼすラット再生肝homogenateの効果　（homogenate分画）

rec1Plent
　ラット

肝予後

33hr．

donor
ラット

homo．分画

十
分
照

成質
成

胞細
論
対

　
熟

　
成

分
分
照

成質
成

胞細
核
対

　
若

　
幼

rec1Plent
ラット数

5
4
1
7　　
7

F
O
ρ
0

　
　
1

体　重（gm．）

術訓測定時

243

236

227

216

4221222

230

240

230

230

221

228

肝重量（gm．）

切除肝陣生肝

7
・
8
8

5
」
4
4

0
8
0

5
4
5

5．33

4．52

5．2

5．9

6．1

4．38

再生肝指数

比樋1廟除肝

2．37

2．87

2．33

2．56

2．54

1．89

0．94

0．96

1．10

0．91

1．02

0．90

表19再生肝核酸代謝におよぼす再生肝homogenateの効果　（homogenate分画）

rec1Plent
　ラット

肝切貼

33hr．

donor
ラット

成　半

過　若

homo．分画

細胞質成分

核　成　分

対　　　照

細胞質成分

口耳　分
目　　　照

RNA DNA
m・1・pmトa1勤摺m・i・pm　1・　幽蹴

1．207　2，002

1．099　1，752

1．131　2，347

1．396　1，797

1．549　1，619

1．131　2，347

1，685　　65，321

1，586　　85，546

2，059　　95，514

1，293

1，039

2，059

71，551

75，431

96，514

0．394

0．406

0．348

219

216

271

0．367

0．388

0．333

238

206

263

651

536

778

645

533

790

7，772

5，826

7，563

6，565

5，293

7，361

　　　　　　　　考　　　　　察

　肝に対する実験病理はまずItalyにおいて始まり，

Colvcci，　CoronaらGriffiniらは肝細胞の新生あ

るいは増殖を観察した．しかし，かれらはその病理

像を肝細胞それ自体の再生として明確に認識して

いたわけではない．1885年～1886年にいたりvon

Podwyssozki　1）がラット，猫，モルモット，家兎に
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おいてその肝縁から小片を切除する実験を行ない，こ

れが現在の肝再生の概念における最初の研究である．

その後Ponfick　9）（1889♂189011895）が家兎および

犬について75％に相当する肝葉の切除を行ない，von

Meister（1894）10）はラット，家兎，犬について75％

の肝部分切除ののち，80％以上の肥大再生をみとめ

た．

．その後，肝再生の研究はHarkness　2），　Paschkis

3）戸馬場6石井4），τその他11）12）の綜説に示されるごと

‘く，肝重量あるいはmitosisを中心とする病理像の

観察を，その研究手段としてきたが，現代にいたり

i昌6‡opeによ弓研究法がさらに加わったわけである．

一しかし，現在にいたるも肝再生の調節機構に関しては

未解決の状態である．また，多くの肝再生の研究は成

熟ラットについてなされ，幼若ラットについての肝再

生の研究は少ない．

　本研究は幼若ラットを中心として，肝再生の動態を

核酸代謝の面において追求するとともに，種々の状態

にある肝のhomogenateを再生肝に投与することに

より，肝再生調節の機構の解明を企てたものである．

　研究方法について：

　再生肝における核酸代謝の指標として，RNAおよ

びDNAへの6－14C－orotic　acidのとり込みをとり

あげたわけであるが，本来orotic　acidは正常肝で容

易に酸可溶性uridineとcytidineのnucleotide

にかわり，RNA分子のpyrimidine塩基13）として

とり込まれるのであるが，再生肝や増殖の旺んな組織

ではDNAのpyrimidine塩基にも入ることが知ら
れている14）～16）．それ故に，6－14C－orotic　acidを指

標としてRNAおよびDNA合成に関する研究を行
なった論文も多い17）～21）．

　ラット再生肝の増殖活性を，その肝切除手術と対比

して観察した場合1再生肝の示す代謝活性の度合いは

その切除率に比例することがBucherら22）23），　Tsu・

kadaら24フによら；ても知られている．それ故，本研究

においても，Higginsら6）の方法に準じて切除率が

65～75％におよぶ切除法を採用した．そして，これだ

けの大きな侵襲にもかわねらず，幼若ラットにおいて

手術死をみるようなごとはなかった．

　また，再生肝はその再生反応を示す際にdiurnal

な面を有することが知られている2）7）．本実験におい

ても，そのdiurnalな：影響を除外するために，ラッ

ト肝の摘出がp．m．6：00～p．m．9：00の間に行なわれ

るように肝切除手術を行なった．

　なお，Bucherら25）はラット再生肝におよぼす年令、

の影響をみた研究において，fastingラットのC14一

thymidineのとり込みは，　ad　libitumに飼料を与

えられた対照群の75％にしかすぎず，しかも，この

fastingの：影響はweanling　ratにおいてとくに強

いことをみとめている．従って，本研究においても，

肝切除手術の直後より水を，術後3時間より飼料を，

それぞれad　libitumに与えた．

　正常肝について：

　ラット正常肝に関する研究は再生肝のそれに比し

て少ないが，McKeller　26）はラット正常肝の病理学

的研究において，生後2～8週のラットにmitosis

をみとめ，これをprimaryな反応とし，それ以後の

’mitosisを殆んどみとめないsecondaryな時期と区

別している．

　著者の研究においても，幼若ラットの肝重量の発育

の勾配が強く（図1，2），また，6－14C－orotic’acid

の核酸へのとり込みが，幼若ラットにおいて，やや多

い傾向を示している（表1）．

　再生肝について：

　ラット再生肝に関する論文は正常肝に関するそれよ

りは多いとはいえ，幼若ラットの再生肝に関するもの

は少ない．

　von　Meister　lo），　Norrisら27）はラット再生肝にお

ける再生肝重量の問題について，幼若ラットのそれが

成熟ラットのそれよりも早いことをみとめている．こ

の報告は著者の結果と一致するものであり，図3に示

されるごとく，幼若ラットの重量回復が早い．

　幼若ラット再生肝におけるmitosisに関する研究

として，Marshakら28）はその始まりが成熟ラットに

おけるよりも早いことを，Bucherら29）は幼若ラット

において双六数が多いこと，Zaki　30）はmitosisの

最大値が幼若ラットにおいて高値を示すことを報告し

ている．また，Straubeら31）が行なったマウスにお

ける観察によっても，幼若マウスのmitosisの始ま

りが早いことが知られている．

　幼若ラット再生肝の核酸合成に関する研究として，

1957年Bourliereらは幼若ラットにおいてその核酸

合成が早く行なわれることをみとめ，その後，1961年

～1964年にわたりBucherらの幼若ラット再生肝に

関する一連の研究がある．Bucherら25）はラットを

weanling，　young　adult，　olderの3群にわけ，そ

の再生肝におよぼす年令の影響を2－14C－thymidine

のとり込みを指標にして研究した．その結果1．2－14C

－thymidineのとり込みのpeakが年令に応じて遅

れること，2．とり込みのpatternが年令により異な

　り，幼若ラットのそれが明確な2峰性を示すこと，し

かし，そのとり込みの大きさは種々の因子が作用する
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と考えられ，必ずしも一致しないこと，3．幼若ラット

は成熟ラット，あるいは，老ラットに比較して切除肝

量に敏感に反応することをみとめた．

　著者の研究の結果においても，成熟ラットと幼若ラ

ットの再生肝動態には明確なる相違がみとめられる．

まず，核酸への6－14C－orotic　acidのとり込みの

peakはRN　Aにおいて，幼若ラットでは肝切後8

～10時間，成熟ラットで肝乙鳥10～12時間にある．ま

た，DNAのpeakについては，幼若ラット，成熟

ラットではそれぞれ四切後19～21時間，33～35時間

にある．RNAへのisotopeのとり込みに関して，

Tsukadaら24），　Fujiokaら32）・は幼若ラットにお

いて肝切後6～10時間に大であるとし，著者の結果と

一致する．成熟ラットにおいても，potterら33），岩田

34）はそのとり込みは肝玉後10～12時間に大であると報

告している．

　DNAのとり込みのpeakについて，幼若ラット

でFuliokaら32），　Grisham　35）は20時間にあり，

Bucherら25）は23時間にあるとしている．また，成熟

ラットでBucherら25）は25～32時間に，岩田ら36）は

27～30時間に，Caterら37）は29時間に，　Potterら33）

は30時間にあるとしており，著者の結果ともほぼ一致

する，以上の結果よりわかるようにラット再生肝の動

態はその年令により異なり，従ってラット再生肝につ

いての研究を行なうにあたってはこの年令にともなう

時間的変化に充分留意しなければならない．

　著者は幼若ラットの再生肝におけるDNAのとり込

み動態が2峰性曲線を示すことをみとめたがBucher

ら25）はこの現象を，生後急速に成長しつつある幼若ラ

ット肝に再生刺激が重複して加わり，肝細胞が近接し

たsynchronyの型で・反応した結果であるとしてい

る．すなわち，第1のpeakは肝切除に対する鋭敏な

再生反応の表われであり，第2のpeakは肝細胞の単

なるproliferationの反映である．そして，成熟ラッ

トにおいてはこの第2のproliferationが大きくない

故に曲線上にpeakとしては表われないのであると

している．この理論は，次の事実をも考慮に入れて肯

首されるものである．すなわち，non　hepatic　ce11

はhepatic　cellより大分遅れて分裂するのである

が，Caterら，　Grishamによるとその分裂は肝切後

42～45時間に起る．従って，これは第2のpeakの

factorとは考えられないのである．

　再生肝と抗癌剤について：

　ラット再生肝と抗癌剤との関係についての研究は，

actinomycin　D　19）20）38）39），　mitomycin　C　34）36）のそ

れぞれについて，あるいは，puromycin　40）などにっ

島

いても行なわれているが，幼若ラット再生肝との関係

についてとくに検討したののはない．

　著者の得た結果では，幼若ラット再生肝の代謝は，

actinomycin　D，　mitomycin　Cに対して鋭敏に反応

する．これは，幼若ラット再生肝ではH3－thymidine

35）のとり込みが旺盛であり，また，CCI441）42）に対し

ても敏感であることに共通するところである．なお，

actinomycin　D，　mitomycin　Cを投与するtiming

に一つの問題がある．著者は，正常再生肝のpattern

を考慮し，幼若ラット，成熟ラットそれぞれの再生肝

の代謝のpeakに向けて投与した．

　再生肝と肝homogenateについて：

　肝再生の調節機構に関しては従来いくつかの説があ

り，現在においても，それらのいずれもが仮説の域を

出ない状態である（下表）．

　1．排泄機能の負担加重43）……総輸胆管結紮で胆管
　　　　　　　　　　　　　　　性細胞の増殖あり．

　2．流血量の因子44）……門脈血量の相対的増加

　3．液性因子

羅酬：：羅：：…

　4．ホルモン

　　　下垂体ホルモン45）……生長ホルモンが促進

　
　
｛
　　　甲状腺ホルモン46）……促進

　　　副腎ホルモン47）………adrenalineは促進，

　　　　　　　　　　　　　cortisoneが抑制

　しかし，上記のうち1．2．4．は再生肝とは無関係でな

いものの，その調節の本体とは考えにくく，従来，3．

の液性因子に関する研究が数多くなされてきた．それ

にもかかわらず，はっきりした結論のでない状態で現

在にいたっている．研究の主題となっている点は，ラ

ットserum，あるいは，肝homogenateの中に何ら

かの肝再生促進因子，あるいは，抑制因子が存在しな

いかということである，

　MacDonaldら48）（1961）は正常肝ラット，ある

いは，再生肝ラットに対し，正常肝ラット，あるい

は，再生肝ラット（肝油後24時間）の血清を投与し

recipientラット肝切後20，21，28時間のmitosis

およびH3－thymidine　labeled　nucleiを検：嘱した．

しかし，そのいずれにおいても促進効果をみとめなか

った．さらにparabioseラットの実験においても変

化をみとめず，血清中の促進因子，あるいは，抑制因

子の存在を疑問視している．

　また，Fisherら49）（1963）は800匹以上のラット

を用い，正常肝ラット，あるいは，再生肝ラットの

plasma（1　cc）およびserum（1　cc）をラット正常
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肝に投与し，mitosisおよびP32のとり込みを観察

した結果，そのいずれにおいても変化をみとめず，ま

た，parabioseの実験においても同様の結果をみとめ

た．そして，前者らと同じく血清中の因子を疑問視し

．ている．

　Glinosら50）（1952）は1肝部分切除ラット血清の効

果を組織培養で観察した．その結果，成長率は肝切

除血清の濃度に比例し，正常血清の膿度に逆比例し

＝些［1∫ヨi・・s51）（1956）1ままた・ラッートの血清について

のin一二マb一 ﾀ験に：おいて，再生肝のmitosisがその

再生肝ラヅト血清の稀釈により上昇し，濃縮により下

降することをみいだした．そして，Glinosらは肝再

生の調節機構として，血清albulninを主体とする

negative　feedback　mechanismを推論している．

しかし，この成績は著者の結果とは一致しないもので

あり，また，のちに引用するGrishamら（1966）57）

の成績とも矛盾するものである．

　Marshakら52）（1954）は生後1カ月のラットの

肝部分切除を行なって，その24時間後のラット肝細

胞核からClaude＆Potter法（1943）で抽出した

chromatinを経静脈的に投与して，3時間後に，

recipientラット再生肝に，肝部分切除のみの対照に

比べ25～100％の分裂頻度の上昇をみた．しかし，こ

の実験で注意すべき点として，牛・家兎肝細胞から抽

出したchromatinでも同程度に有効性がみられ，種

特異性がみとめられないこと，同時に，抽出材料の肝

細胞にP32を入れておくと，再生肝細胞核内に多量に

そのP32がとり込まれていることである．これらの事

実は投与されたchromatinが再生核の構成素材とし

て利用ざれた可能性を示すものであり，従って，この

chromatinの中に真の分裂誘起因子が含有されてい

るかという点に疑問がある．　なお，chromatinが経

静脈的に投与されていることも，実験条件の相違であ

る．

　再生肝homogenateを再生肝動物に与えてその変

化をみた唯一の研究であると考えられるStich

ら5）（1958）の報告は次のようなものである．正常

肝ラットおよび再生肝ラットのserumおよび肝の

saline　homogenateを再生肝ラットに投与し，その

mitosisを観察したところ，正常ラットの材料を投与

した群では軽度であり，再生肝動物の材料を投与した

群では高度であった．

　しかし，この種の因子の効果を判定するにあたって

注意すべき二つの点がある．それはTeir（1952）が

指摘しているように，試験物投与後最高の分裂頻度を

示すまでの潜伏時間，および細胞分裂相の問題である．

効果陽性を示す物質は少なくとも48時間以内に分裂頻

度の最高値を示すようなものであることが望ましく，

また，細胞分裂相についてはすべての分裂期の細胞が

平町の所要時間に比例する頻度でみとめられることが

必要である．すなわち，corchitin投与の場合のよう

なみかけ上の分裂促進とみ誤らないことが必要である

ということである．　さらに～さきのMacDonald　48）

やFisher　49）は，その考案の中で，　mitosisのvar・

iationが強いことを指摘している．

　Bruesら53）（1939）は，胎生組織，マウスsarco・

ma，マウスcarcinomaの組織培養に対して，ラッ

ト，あるいは，マ戸ス肝のextractを加えることに

より発育抑制効果をみとめ，さらに，その抑制力は，

extractの濃度に比例することをみとめた．

　Saetren　54）（1956）は一側腎の摘出と肝部分切除と

を同時に行なったラットの腹腔内に，切除肝あるいは

摘出腎組織のmacerateを投与すると，24時間後に，

腹腔内に投与したmacerateと同種組織の細胞分裂の

みが阻止されることをみいだした．この際，異種組織

の分裂頻度にはまったく：影響を与えないという．そし

て阻．子因子の性状は，非透析性で，1。Cの氷室保存，

あるいは，凍結融解，凍結乾燥に耐える．一方，60。C

10分で不活性化し，機能を失った臓器には産出されな

いという．すなわち，分裂阻止因子も，あるいは，他

の研究者によってみとめられた誘起因子も，同種細胞

に由来し，組織ないし，臓器特異性を有する物質で

あるといえる．

　Teirら55）（1957）はラット眼球homogenate，

新生児ラット肝homogenateおよび幼若ラット肝

homogenateを正常ラットに経腹腔的に投与し，1，

2，7日後の肝RNAおよび肝DNA量を測定し，

そのいずれにおいても変化をみとめなかった．この実

験は核酸の定量であってisotope法などによる代謝

活性を検べたものではない．他の論文を見渡しても，

肝homogenateを投与した実験の場合，核酸へのと

り込みを指標としたものはないようである．

　著者は，再生力の旺盛な幼若ラットの再生肝を中心

とした種々の肝homogenateを成熟ラッ小に経腹腔

的に投与し，その再生肝の動態の変化をwet肝重量

および6－14C－orotic　acidのRNA，　DNAへのと

り込みを指標にして追求した．なお，その際，とくに

時間的な因子を重視し，次のような結果が得られた．

1．再生肝homogenateには再生肝を抑制する効果が

あり，とくに幼若ラットの再生肝homogenateにそ

の効果が強い．そして，効果はその投与量に比例す

る．一方，正常肝homogenateには殆んどその作用
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がみとめられない（表10，11，12，13，14，15）（図9，

10）．2経時的な面で観察すると，その抑制の後に代

償性の増生とみなされるsecondary　reactionが得

られる（表16，17）（図11）．3．再生肝homogenateの

抑制力は，その肝再生の動態にほぼ比例する（表10，

11，14，15）（図9，10）．4．homogenateの分画を分析

すると，抑制力を示す分画は核成分にある（表18，19）

（図12）．

　Wilsonら56）（1947）は正常マウスに肝，腎および

卵黄のhomogenateを経腹腔的に投与し肝のmitosis

を観察し，1．幼若マウスにおいては投与後第2～第

3日まで抑制効果がみられ，その後第5～第8日に

促進効果がみられた．2．成熟マウスにおいては．

mitosisが軽く，その変化は小さいものであるが，第

5～第8日に変化の増進傾向がみとめられた．この結

果は，著者の研究における代償増生の現象に一致する

ものと考えられる．同じような意味で，促進作用をみ

とめたとしている論文でこの代償増生と考えられる現

象をみているものが数多い．

　Grishamら57）（1966）は1000匹以上のラットを用

い，正常肝ラット，あるいは，再生肝ラットの間で交

換輸血（交換血液量75～80％）を行ないmitosisお

よびH3－thymidineによるlabelingを観察した結

果，1．正常肝ラットは正常肝ラットおよび再生肝ラッ

トより交換輸血をうけて，いずれの場合にも変化な

し．2．再生肝ットは正常肝ラットより交換輸血をうけ

再生肝のdepression，あるいは，　delayを示す．3．

再生肝ラットは再生肝ラットより交換輸血をうけ再生

肝のvariable　depression，　あるいは，　delayを示

し，その際め抑制力は，donor再山亭ラット血液との

置換率に比例した．抑制効果はrecipientラットの

肝切除後6～12時間の間に交換輸血を行なったものに

強く現われ，さらに，donor側の抑制力は肝部分品

除後急激に失われ，肝増生（再生過程）に応じて現わ

れてくる，と報告した．この実験は交換輸血を手段と

して行なわれたものであるが，とくに，3．に示された

結果は著者の結果とほぼ一致するものである．なお，

2．の結果は著者のそれと一致しないが，これは交換輸

血ということによる結果であり，このあとの考案でふ

れる，正常肝において抑制因子および促進因子の両者

がともに欠如する（あるいは低値）ということで説明

されうる．

　調節機構を一般的に考えると，1．分裂に作用する促

進因子と抑制因子とがあって，両者の活性の度合いに

よって細胞の分裂相と機能相がきめられる．2．促進因

子のみがあり，その濃度によって調節されている．3．

島

抑制因子のみがある，という三つが成り立つ．まず，

促進因子のみという考え方は，再生肝homogenate

が抑制効果を示すことで否定される．次に，抑制因子

のみという考え方も否定される．なぜならば，第一

に，本来at　restの状態にあり，従って，抑制状態

にあると考えられる正常肝のhomogenateが殆んど

抑制力を示さない．第二に，促進状態にあると考えら

れる再生肝に抑制力をみとめること，などがあるため

である．さて，抑制因子と促進因子とが共存・拮抗す

るという考え方を吟味しよう．抑制因子の存在するこ

とは確実である．また，促進因子の存在の直接の証明

はないが，1．再生肝が抑制力を示しながら同時に再生

現象が進展していること．2．強い再生力を示す幼若ラ

ットの再生肝のhomogenateが成熟ラットhorロ。・

genateよりも強い抑制力を示すごと．・③正常肝には

促進力，抑制力の両作用のいずれもみとめられないこ

と，などは促進因子の共存することを間接的に示唆し

ている．すなわち，正常肝にあっては，at　restの動

態にあり，抑制，促進の因子のいずれも存在しない

か，あるいは，存在してもごく微少であると考えられ

る．再生肝にあっては，肝切除が誘因となって促進因

子が作用し肝の再生過程が進行する．それに伴なって

抑制因子も増大していき，再生過程の限界点では抑制

作用が促進作用を凌駕することになる．その時期に肝

の細胞分裂が終了し，その後はat　restに近い動態

に戻るものと考えられるのである．

　再生肝の核酸代謝をみるに，DNAに関しては，

肝切除後16～18時間でdeoxyribonucleotideが上曽恥

し，酵素活性もDNA合成に向って冗進ずる．なか

でも，thymineの　deoxyribonucleoside　triphos・

phate形成に強く集中する．すなわち，一方では分解

過程を抑え，副次過程を動員し，種々のthmyisic

acid　kinaseの活性を高めるのである．最後に4種の

deoxyribonucleosid　triphosphate（dTTP，　dCTP，

dATP，　dGTP）からpolimeraseによってDNA
が合成される．この合成系の最初の推進者として促進

因子を考え，旺盛となった．DNA合成を調節し正常

肝の状態に戻す過程に抑制因子が働くと考えることも

できる．

結 ム
田

一冒

　ラットの肝組織は部分切除後急速に再生増大し，そ

の代謝は二二後20～40時間に最大となる．

　著者は幼若ラットの再生肝の動態を観察し，肝再生

の調節機構を明らかにした．

　1．正常の成熟ラット，幼若ラットにおいて，wet
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肝の重量／比体重の時間的経過に従っての変化は同一

の傾向を示した．一方，体重の増加率は成熟ラットに

おけるより幼若ラットにおいて高値であり，従って，

成熟ラットの肝発育よりも幼若ラットの肝発育が大で

ある．

　2．肝の65～75％に相当する部分を切除した後，残

存肝の再生を時間的経過に従って観察すると，成熟ラ

ットにおけるよりも幼若ラットにおいて再生肝wet

重量／比体重，再生肝wet重量／比切除肝wet重量

の値が，高値を示し，幼若再生肝の重量回復過程の速

いことが実証された．

　6－14C－orotic　acidめ再生肝RNAへのとり込みを

経時的にみると，成熟ラットと幼若ラットとの閥にと

り込みのpatternの相違がみとあられ，　RNAへの

とり込みのpeakが幼若ラットにおいて，時間的に早

く現われる．

　6－14C－orotic　acidの再生肝のDNAへのとり込

みについても，RNAの場合と同じくそのとり込みの

patternに差異がみとめられ，幼若ラットにおいて

DNAへのとり込みのpeakが早く現われる．　すな

わち，幼若ラットにおけるpeakは肝切後19～21時間

にみられ，成熟ラットにおけるそれは33～35時間にみ

られる．また，幼若ラットにおけるとり込みpattern

の大きな特徴として，変化が2峰性曲線を示してい

ることである．

　3．actinomycin　Dおよびmitomycin　Cを，成熟

ラットおよび幼若ラットのそれぞれが，6－14C－orotic

acidの再生肝RNA，　DNAへのとり込みのpeak
を示す時期に投与すると，成熟ラットにおけるよりも

幼若ラットにおいてRNA合成，　DNA合成のいず

れにおいてもその：影響を強くうけた．

　4．成熟ラット再生肝におよぼす同種正常肝および

再生肝のhomogenateの効果を検した結果は次の如

くである．

　．成熟ラット再生肝に対して，経腹腔的に成熟ラット

および幼若ラットの正常肝homogenateを投与した

場合，いずれも，recipient再生肝の肝指数，あるい

は，RNA，　DNA代謝に対して殆んど影響を与えな

かった．

　ラット再生肝のhomogenateは，成熟ラットの肝

再生に対して抑制的に作用し，しかも，幼若ラット

再生肝homogenateの抑制力が，成熟ラット再生肝

homogenateの抑制力より大である．

　ラット再生肝homogenateがrecipient成熟ラッ

ト再生肝に投与される場合，その抑制力は投与量に平

行することがみとめられた．

　再性肝homogenateの抑制力を経時的に観察する

と，肝切除後初期（肝切後5～6時間）め再生肝ho・

mogenateの抑制力は小さく，幼若ラットにおいては

肝切除後20時間，，成熟ラットにおいては肝切除後30時

間の極三三生肝homogenateの抑制力が：最も強くジ

また肝切除後48時聞の再生肝のhomogenateは抑制力

を殆んど示さなくなる．従って，再生肝homogenate

の抑制力は再生肝の動態と平行しているものと考えら

れる．

　一度抑制されたredpient再生肝は，肝切除後第

2～第7日にそのsecond　reactionとして核酸代謝

の充進を示した．このreactionは肝切除分第10日に

消失した．

　成熟ラット再生肝に投与すべき再生肝homogenate

を細胞質成分および核成分に分画し，その抑制効果を

検討すると，核成分の分画が抑制力を示し，細胞質成

分の分画は抑制力を示さなかった．

稿を終るに臨み，本研究を私に課し，終始御懇篤なる御指導と

本論文の御校閲を辱うした恩師ト部美代志教授に深謝の意を捧げ

るとと亀に御協力，御援助下された綱村史郎講師，奈良高明博士，

宮下徹学兄，福田明史博士をはじめ教量諸先生の御厚意に深く感
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                                  Abstract

    It is eighty years since studies of regeneration of the rat liver after partial

 resecticn was conducted with a sciEntific enalysis. Hcwever, only a few works
.we.re. done on liv.er. .re.generation of young rats.

    There are many unsolved problems on the regulatory mechanism of regenera-
tion after partial hepatectomy.

    From this point of view, the present author carried out studies concerning
'd'iffe'r-e'h''deSTof 1'i'V'Let"rr-eg-i'n'er'ati'on'between young and adult rats, He also observed

by means of 6-i4C-orotic acid incorporation into the nucleic acid, the behavior of

the nucleic acid metabolism in the regenerating liver of the adult rat after an
administration of regenerating. Iiver homogenate of the young rat.

    The results obtained were as follows:

    1. In the normal young rat, the liver grew at the higher rate than in a
normal adult rat.

    2. The liver restoration after partial resection was much more achieved in
regenerating liver of the young rat than in the adult rat.
    Incorporation of 6-i4C-orotic acid into RNA and DNA in the regenerating liver

showed the maximal peak earlier in the young rat than in the adult rat.
    Incorporation of 6-i4C-orotic acid into the nucleic asid in regenerating liver of

the young rat showed a different pattern from that of t･he adult rat.

    3. Administration of actinomycin D and mitomycin C showed a marked dec-
rease on the nucleic acid synthesis in the regenerating liver of the young rat.

    4. No change was noticed in the nucleic acid metabolism of the regenerating
liver of the adult rat when liver homogenate of intact adult rats was administered.

    When homogenate of intact or regenerating liver of the young rat was admini-
stered, biosynthesis of RNA and DNA was inhibited in the regenerating liver of
the adult rat.

    This inhibitory effect of regenerating liver homogenate showed a close relation

to the stage of regeneration of the liver from which the tissue was obtained for

    The inhibitory effect of regenerating liver homogenate was slighter when the

homogenate was made 5t-v6hours after partial hepatectomy, most intensive 19N20
hours after and became slighter again 2 days after resection.

    The substance which showed the inhibitory effect was contained in the nuclear

fraction rather than in the cytoplasmic fraction, of the regenerating liver homo"

genate.

    In there recipient regenerating liver, th.e secondary enhancement of restration

appeared following the inhibition, 2 to 7 days after an administration of the
regenerating liver homogenate.


