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ラット肝ミトコンドリアの電気的性質

金沢大学大学院医学研究科第二病理学講座（主任　石川大刀雄教授）

金沢大学大学院医学研究科第二外科学講座（主任水上哲次教授）

　　　　　　　　井　　口　　英　　樹

　　　　　　　　　（昭和42年2月10日受付）

　生体膜の電気的性質は，古くから生理学的研究の対

照であり，また現在生物物理の領域でも中心課題の一

つである．とくに，その能動輸送に関連して膜の性質

の等価回路的解析が試みられ，事実，Fricke　1），　Cole

2）らにより，多くの等価回路や解析式が提示されてい

る（図1）．

　石川・小田島3）は生体皮膚についての広汎な実験や

数式的解析から，これら等価回路はある条件下でのみ

成り立つものとし，新たに図2のようなより普遍妥当

性のある等価回路を提示した．この回路形式は抵抗と

容量の比が周波数によらず一定であるという仮定は必

要でなく，生物現象の解析にはより有用であるとして

いる．また実際にこれを用いて皮膚における各種の病

理形態学的変化を各素子（CIR1，　C2R2）に応じて定量

的に記載した．

　そこでまずこの等価回路形式のミトコンドリア浮遊

液への適用の可能性を検討し，膜の性質及びその機能

と等価回路のCR各素子との関連性を吟味した．さら

図1　従来の等価回路形式

図2　石川・小田島による等価回路形式

に膜作用物質による正常ラット肝ミトコンドリアの障

害や，変性，炎症のさいのミトコンドリアの性質を等

価回路的に吟味し，併せて膜の機能的変化や生化学的

障害（ATPase及び血清トランスアミナーゼ）と対

比して，その作用機作を検討した，

実験材料及び方法

　1．ミトコンドリア分離法

　正常ラット及び各種脂肪肝ラットを，無麻酔下に斬

首，潟亡し肝臓を易溢した（全操作は氷冷下で行なっ

た）．

　易拙した肝臓を3～5mm3の細片として，蕪糖液工

（0。25Msucrose，0．01～0．02　M　Tris緩衝液，0．1

mM　EDTA，　pH　7．4）に浮遊し，その溶液を数度変

えることにより血球成分をできるかぎり取り除くよう

にした．

　次にHogeboom－Schneiderの変法4）により，4

倍量：の蕪糖液1を加え，Potter－Elvehjem型ガラス

ホモジナイザー，さらにテフロンホモジナイザーを用

いて，組織細片を20％ホモジネートとした．

　ついで，図3に示す方法でミトコンドリア分画を調

製した．即ち，50×g7分遠心して核成分を落し，そ

の上清を0．34M薦糖液に重層し，700×g10分遠心，

粗大爽雑物を除いた．この上層2／3をさらに5000×

g　10分遠心して，比較的穎粒の大きいミトコンドリ

ア分画を得た，　さらにこのミトコンドリア分画を60

m1／3　g　tissueの庶糖液1に溶かし，6000×g10分，

続いて7000Xg　10分遠心洗1賦した．最後にその沈渣

を蕪糖液皿（0．25Msucrose，0．001　M　Tris緩衝

液，pH：7．4）に溶かし9000×g　10分遠心し，沈澱

したミトコンドリア分画を用いた．ミトコンドリアの

濃度はすべてwet　weightで表示することにする．

この値はミトコンドリア蛋白量の約10倍に相当する．

　以上の操作はミトコンドリアの機能を測定した教室

　Electrical　Properties　of　Rat　Liver　Mitochondria．　Hideki　Inokuchi，　Depart－
ment　of　Pathology（Director：Prof．　T．　Ishikawa），　School　of　Medicine，　Kanazawa
Uniマersity．
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図3　肝ミトコンドリア分離法
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立入，清水と共同で行ない，実験には共に同一ミトコ

ンドリア材料を使用した．

　2．肝障害ラットの作成

　四塩化炭素，塩化セリウム及び栄養性肝障害を起

すコリン欠乏食によって各種肝障害を作成した．実験

には体重150～170gのウイスター系ラットを使用し

た．

　1）四塩化炭素を鉱油に溶かし，体重kgあたり

1．5m1宛胃チューブで経口投与した5）．

　2）塩化セリウムは生理食塩液に溶かし，体重kg

あたり18．6mgを尾静脈より注射した6）．

　3）コリン欠乏食はHartroft，　W．　S．の方法7）に

より，1日に体重kgあたり500　gを与え，それ以外

は水のみを充分に与えた．

　コリン欠乏食の組成は下記に示す．

　1

上清

Vitamin　powder

L－cystein

Salt　mixture

Cellulose（C．M．C．）

Vitamln　free　casein

L－soy　protein

Sucrosel

Lard

全量．

　1

上清

4．00（9）

　4．00

　0．50

　4．00

　6．00

　6．00

45．50

30．00

100．00

4）卵黄感作肝の作成はCampbellの方法8）で行

なった．即ち，ラットに生理食塩液で1．5倍に稀釈し

た卵黄を，体重kgあたり20m1／日，隔日に尾静脈

より注射した．

　さらに，この実験に用いた肝臓はすべて組織標本を

作り，H－E染色及びスダン皿による脂肪染色を行な

い，脂肪変性の進行度を光学顕微鏡で確認した．

　3．酵素活性測定法

　1）血清トランスァミナーゼ

　試薬は三光純薬より市販されている「ヤトロン・ト

ランスアミナーゼ測定用試液」を用いて，s－GOT
（グルタミン酸オキザロ酢酸トランスアミナーゼ）及

び，s－GPT（グルタミン酸焦性ブドウ酸トランスア

ミナーゼ）を測定した．

　なお，トランスアミナーゼの単位は国際単位を用い

た．

　2）ATPase活性
　測定はChen－Dallanの方法9）により，下記の順序

で行なった．

　i）5．0μmoles　ATP，5．0μmoles　Tris緩衝

液，12．0μmoles　KC1を含む0．3m1の液に，ミト

コンドリア200μ1を加え，30cC，4分間incubate
する．

　ii）10％過塩素酸溶液1m1を加え，1500～2000　r，

pm．5分遠心する．　’　　　，

　iii）上清0．5mlをとり，蒸留水3m1を加える．
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　iv）10N硫酸0．5ml，イソブタノールベンゼン溶

液5m1，モリブデン酸塩液0．5mlをこの順に加え

15秒間はげしく振盟後静置する．

　v）液が2層に分れてから，上層より1m1をとり，

硫酸エタノール液5m1，10％塩化第1スズ液0．5ml

を加え混和する．

　vi）波長650　mμでこの溶液を比色し」標準曲線よ

りPiの量を算出する．

　添加するD：NPは1×10－5　M，　Mg腎は6×10一3　M

のMgC12を使用した．

　標準曲線を作るための無機燐…の定量はErnsterの

変法10）を用いた．

　4．測定装置及び方法

　電気的性質の測定及び，等価回路の決定は次の方法

で行なった．　　　　　　　、

　図4はこの解析に用いた装置の概略であるが，脈波

電圧を負荷とすると，測定小室を通りRKを流れる電

流は時間と共に指数函数的に減少する（図6b）．この

波形を数式的に解析することにより，等価回路の様式

と回路を構成するCR各素子の値を決定できる．測

定には電圧2．OV，　duration　50　msecの脈波を負荷

した．パルス発生装置は日本光電のMSE－3を用い，

観測用増幅器は日立P101B型シ、ンクロスコーフ。を使

用した．その仕様はパルスの立上り時間10mμsec，

周波数特性D．C．～24　MCまで±1～3　dB以下，偏

光感度0．05V／cm，掃引時間0．1μs／cm～5　s／cmま

で連続変化可能である．

　実際の測定はブラウン管面上の波形を写真撮影し，

それを拡大して各時間における電流値を読んだ．

　波形の解析は小田島の方法に従った11）．即ち，時定

数の異なる2つのCR直列回路が並列に組合わされ，

それに直列にRがあるとき，この回路を流れる全電流

iは次の数式で計算される．

　．　　　　E（R1十R2）　　　　（γ十α）εαt一（γ十β）εβt

1＝ iRIR2十R2R3十R3R1）’ @　　　（「呂汐）一一

　実際の解析は，作図法による近似計算により，各系

のC，Rを算出した．

　解析はduration　50　msecの脈波の歪みから計算

し，rの値は電流値が一定となる1．Osecの値で計算

した．

　RKには5Kρの標準抵抗を挿入した．

　測定小室として，厚さ0．3cmのアクリル樹脂板を

用い，図5に示すような内径0．5×1．Ox1．Ocmの枠

を作り，両端に1．Ocm2の電極を付けた．

　即ち，測定小室の容積は0．5m1で，電極間距離は

0．5cmである．

図4　測定装置概略図

試
料

e

RK

図5　測定小室断面

試料出入小孔

電極板

し

∬電極板

図6a正常肝ミトコンドリア浮遊液の等価回路

C1 R1

C2 R2

r

図6b　ミトコンドリア浮遊液に2．OV，50　msec

　の脈を負荷して記録された波形
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　電極には白金黒付白金板を用い，これにより容量の

測定値を±5％の誤差にとどめることができた，

　　　　　　　　実　験　成　績

1．基礎　実　験

　1・正常肝ミトコンドリア浮遊液の電気的性質

　肝ミトコンドリアを0．25M蘇糖液に浮遊させ，そ

の電気的性質を測定した．

図6bはそのRK端子に表われる電圧を増幅したも

ので，この解析から二つのCR直列回路と一つの抵抗

　　　　　　　　　　　　　　　　　図7

　　　　　　Kρ　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kρ
　　　　　　　　R7
　　　　　　300

200

100

200100　50　25　12．5mg／m1

rが並列に組み合わされた図6aの等価回路を得た．

次にこれら電気的性質と浮遊濃度の関係を検討するた

め，200mg／m1，100　mg／ml，50　mg／ml，251ng／m1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り
12．5mg／mlの正常肝ミトコンドリア5種類の濃度別

浮遊液について測定を行なった．

　図7に示すように，ミトコンドリア浮遊液の濃度が

低くなるに従いCIC2は小さくなり，逆にRユR2は大

きくなる，しかし，rの値はミトコンドリア濃度に関

係なく大体一定である．

ミトコンドリア濃度別測定値

10．0

5，0

μF

0．06

0，04

0．02

C1

200100　50　25　12．5mg／m1

μF

6．0

40

2，0

Rと

200100　50　25　12．5mg／m1

2
C

200100　50　25　125mg／ml

Kρ

60，0

400

200

r

200100　50　25　12．5mg／mI

表1　正常ミトコンドリア電圧別測定値：

駈1時間（msec）I　R・（k・） R2（kρ） r　（k、9） C1（μF） C2（μF）

1（V）1・一5・1 245 9．95 8．9 0．00224 7．61

2 ・一5・1 328 13．4 43．8 0．0164 5．08

4

6

8

10

0～　6

6～20
20～50

0～13
13～50

0～　9

9～19
19～50

0～　6

6～15
15～27
27～50

328

328

567

209

295

495

495

415

765

1665

27．2

32．7

42．1

43．4

66．5

57．5

75．0

12．6

64．5

88．5

101．0

120．0

15，6

15．6

15．6

11．4

11．4

9．7

9．7

9，7

9．3

9．3

9．3

9．3

0，00625

0．0173

0。00625

0．0272

0．0222

2．49

5．75

2．49

　
15
2

1
1
⊥

0．0085

0．00425

0．0143

1．49

0．795

0．905

0．00267

0．00173

0，51

1．45

0．683

0．45
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　次に負荷電圧と電気的性質の関係を吟味するため

に，肝ミトコンドリア浮遊液の濃度を25mg／mlと

し，負荷電圧1，2，4，6，8，10Vについて電気的

性質の変化を調べた（表1）．

　測定後のミトコンドリアは直ちに清水がoxy　me－

terにかけ，電圧負荷によりその機能に変化をきたし

ていないことを確かめた．

　表1に示すように，ミトコンドリアは負荷電圧2V

までは図6aに示す等価回路で表わされるが，4V以

上の電圧を負荷すると，測定時間中にCRの値が何度

か変化する（図8）．　これは負荷電圧を高くするとミ

トコンドリアに通電による変化が生ずるためと考えら

れ，これにういては既に皮膚の電気的性質の測定時に

小田島が可能性を指摘しており，数式的にも解析が可

能である11）．

　2．Mediumのイオン濃度による電気的性質の変化

図8　測定時間中にC．R．が変化した例

　両側の電極を銀一塩化銀に変え，蘇糖液にかわっ

て，M／7　NaC1100，　M／7　KCI　2．0，　M／10　CaC12

2．0，M／10　MgCI21．2の割り合いの等張食塩液を基

準にして，さらに4種類の電解イオンの一つをそれぞ

れ除去した液をmediumとし，正常肝ミトコンドリ

アの電気的性質の変化を検討した．　この場合，NaC1

とKCIは相互に，　CaC12はKC1に，　MgC12はNa

Clに置き換えて全体としてモル濃度は変えないよう

にした．

　測定はミトコンドリア濃度25mg／mlで行なった．

　図9に示すように，Na＋イオ、ンを除去した液では

R1の減少，　K＋イオンを除去した液ではR1の増加；

Ca升イオンを除去した液ではCI　R1系の消失，そし

てMg＋イオンを除去した液ではC2の増加がみられ
る．

　3．各種膜作用物質による電気的性質の変化

　以上の実験からイオン濃度に対応して著しい変化を

示すCIR1系は，その能動透過に由来するものと思わ

れる，そして，イオン濃度に関連した変化の少ない

C2R2系は膜の構築に由来すると考えられる．

　そこで正常肝ミトコンドリアに膜作用物質をin

vitroに加え，ミトコンドリア膜に生ずる変化を等価

回路的に吟味した．

　1）正常肝ミトコンドリアに対するDNPの作用

　DNPは古くからミトコンドリアの酸化的リン酸化

のuncoupling　agentとして知られている，　uncou・

pler量の10－5　M　DNPを作用させた場合の電気的

Kρ

1000

500

R1

図9　イオン濃度別溶液におけるミトコンドリア測定値

　　　　　　　Kρ　　　R2　　　　　　　　　　　　　　　　　Kρ・　　r

200

100

T　N　K　C　MCM T　N　K　C　MCM

1．0

0．5

T　N　K　C　MCM

μF

0006

0004

0．002

C1

μF

01

0．05

C2

Tl生理食塩液

N：Nゴfree生理食塩液

K：K●free　　〃

C：Ca：’free　　〃

M：Mg　free　　〃

CM：Cざ’M9’free〃

T　N　K　C　MCM T　N　K　C　MCM
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性質の変化は，R1は0．50に，　R2は0．35に減少し，

CIC2は約2倍となる（表2♪．

　2）正常肝ミトコンドリアに対する抗血清の作用

　正常ラット肝ミトコンドリア抗血清50μ1を作用さ

せ測定した．この量は正常ミトコンドリアの酸化的リ

ン酸化をuncoupleする量である12）．

　表3に示すようにCR各素子の正常値を1．0とすれ

ば，抗血清を作用させたミトコンドリアの値は，R1は

表2　DNPの作用効果

RI　kg

R2　kg

r　kg

C1μF

C2μF

ト
ア
、
・
、
リ
〕

肝
ド
A

常
ン
〔

正
コ

328

13．6

45．5

　0．0165

　5．12

正常肝ミト
コンドリア

十DNP
　〔B〕

162

　4．7

16．3

　0．0327

11．9

B／A

0．49

0．345

0．36

1．98

2．32

表3　抗血清の作用効果

RIkρ
R2　kρ

rkg
C1μF

C2μF

正常肝ミト
コンドリア

　〔A〕

328

13．6

45．5

　0．0165

　5．64

正常肝ミト
コンドリア
＋抗血清
　〔B〕

281

　8．36

45．5

　0．0179

　6．1

B／A

0．86

0．61

1．0

1．09

1．19

0．86，R2は0．61と減少し，　C1は1．09，　C2は1．19

と増加する．

　3）正常肝ミトコンドリアに対するピストン1，1正

の作用

　肝細胞核分画より抽出される塩基性蛋白のピストン

が，肝ミトコンドリア膜に作用してそのエネルギー代

謝能に影響を与えることが知られている13）．そこで，

これらをin　vitroで正常肝ミトコンドリアに作用さ

せ，その電気的性質の変化を測定した．

　使用したピストンは肝細胞核分画より硫酸法で抽出

したもので，正常ラット肝より抽出したピストン1，

皿（以下nH1，　nH2と略記する）とAH66F腹水癌

細胞のピストン1，皿（以下それぞれcH1，　cH2と略

記する）である．その添加量はミトコンドリアの酸化

的リン酸化をuncoupleする量及び呼吸を阻止する

量を基準とした．

　図10はnH1及びcH1を作用させCR各素子の変

化を記録したものである．

　R1についてみると，　nH1ではやや効果を示す量を

加えると約2倍に増加し，さらに共朝阻止量を加える

と逆に約2／3に減少する．cH：1の場合はその作用効果

が強くなるに従って，2／3，1／2と一方的に減少する．

C1ではnH1を加えても変化しないが，　cH1では共

軌阻止量を加えると4倍に増加する．C2　R2系では，

nH1とcH1に差はみられず，　R2では共軌阻止量で約

2／3に，呼吸阻止量で1／2に減少するが，C2には著明

な変化は認められない．
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　次にそれぞれのピストン皿を作用させると（図11），

R1は軽度の効果を示すnH2を加えた場合約1．5倍に

増加し，共軌阻止量及び呼吸阻止量では2／3に減少す

る．これに対しcH2ではまず1／2に減少し，共範阻

止量や呼吸阻止量を加えても変らない．C1はnH2を

共範阻止量を加えると1．5倍となるが，さらに呼吸阻

止量を加えてもそれ以上変化しない．cH2は軽度障害

される量及び共範阻止量を加えると2倍に増加する

が，呼吸阻止量を加えると再び減少する．C2R2系に

おいてnH2とcH2とに差の認められないのはピスト

ン1と同様であり，R2の変化はピストンの作用効果

が強くなるに従って次第に減少し，呼吸阻止量を加え

たときには3／5となる．しかし，C2には大きな変化

はみられない．

皿．実験的肝障害におけるミトコンドリアの性質

　0．25M薦糖液に浮遊させた正常肝ミトコンドリア

の電気的性質は，図6aのような等価回路で示される

ことがわかった．次に，ラットに四塩化炭素，塩化セ

リウム，コリン欠乏食を投与して肝臓を障害し，その

肝臓より分離したミトコンドリア浮遊液の電気的性質

を機能的変化や酵素活性と対比した．

　1．四塩化炭素

　ラットに四塩化炭素．を経口投与後6時間目，12時間

目，24時間目の肝ミトコンドリアを分離し，その電気

的性質や各種機能について実験を行なった．この場

合，形態学的には投与6時間目の肝臓では，小葉辺縁

に著明な肝細胞の混濁腫脹と一部の肝細胞索の乱れが

みられ，正常構造が失われている．グリソン氏鞘を

中心に炎症細胞の浸潤がある（写真1）．さらに12時

間目の変化では，全体に肝細胞の混濁腫脹が著明とな

り，一部に変性が認められる．中心静脈周辺部から小

葉辺縁部にかけて著明な胞体の円形空胞化（脂肪変性）

がみられる．また，一部に核の融解と星細胞の増生が

あり，炎症細胞はグリソン氏鞘を中心に，肝細胞索の

間にも認められる（写真2）．

　このような形態学的変化に対応して，電気的性質は

図12に示すようにR1にはほとんど変化はみられず，C1

は6時間目には増加して0．0243μFとなるが，12時

間目には0．0164μFに減少する．R2は・6時間目，12

時間目ともに減少し8．6，8．3Kρとなるが，24時間

目には1。25K9ともとの値に近くなる．　C2は12時間

目に6．74μFとなり1．3倍の増加を示すが，24時間目

には5．02μFに減少する．

s－GOT，　s－GPTの変化は6時聞目より上昇しは

じめ，それぞれ12時間，24時間目に最高値に達する

（図13）．

　ATPase活性は図14に示すように，　non－activated

ATPaseは12時間目に正常値の約7倍になり，24時間

目には正常値の2倍近くまで減少する．DNP　depen・

dentのATPaseは12時聞目に正常値の1／5に減少
する．
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　Mg昇activated　ATPaseは次第に上昇し，24時間

目に正常値の13倍以上となる．

　これらミトコンドリアの機能的変化は，6時間目か

ら酸化的リン酸化の共軌がやや障害され，12時間目で

完全にuncoupleされる．

　このときミトコンドリアの呼吸調節率は，健常時の

30．51nμatomsO2／m1／minから81．2mμatomsO2／m1

／minへ上昇する14）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　2．塩化セリウム

　ラットに塩化セリウムを投与後（尾静脈より注入），
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図12四塩化炭素を投与したラットの肝ミトコンドリア測定値
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図13四塩化炭素を投与したラットの
　　　血清トランスアミナーゼ

図14　四塩化炭素を投与したラットの肝
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12時間，24時間，48時間目に分離した肝ミトコンドリ

アについて，それぞれ電気的性質や各種機能を測定し

た．その形態学的変化は，全体に軽度であるが，小葉

全体の肝細胞の混濁腫脹，好酸性変性及び，脂肪粒の

蓄積がみられる．また，グリソン氏鞘を中心に肝細胞

索の間に軽度の炎症細胞の浸潤を認める（写真3）．

　48時間目では上記変化はさらに著明となり，核の変

性や一部に細胞索の乱れを認める．脂肪変性も小葉全

体に高度に認められるようになる（写真4）．

　その電気的性質はR1では12時聞及び24時間目に

245K9に減少し，48時間後には300Kρに戻る．　C1

には大きな変化はみられないが，R2は次第に小さく

なり24時間目には9．3K9と減少し，48時間目でも10

K9に上昇するにとどまる，　C2は24時間目に軽度増

加するが，48時間目に3．99μFと大きく減少を示す
（図15）．

　血清トランスアミナーゼ値はs－GOTが6時間目

より上昇しはじめ，12時間目に最高値に達するのに対

し，s－GPTは6時聞目にやや上昇し，24時間目まで

は大きな変化がなく，48時間目にようやく正常値の13

倍となる（図16）．

　ATPase活性は図17に示すようにnon－activated

ATPaseは24時間目に正常値の約3倍に達し，48時

間目にはその2／3に下がる．DNP　dependent　ATP

aSeは12時間目に急激に正常値の1／4まで低下し，48

時間後にはさらに1／5となる．

　塩化セリウム投与の肝ミトコンドリアの酸化的リン

酸化は48時間目にuncoupleされる．　しかしその呼

吸調節率は健常値30．5mμatoms　O2／ml／minに対し

て，24時間目で40．Omμatoms　O2／ml／min，48時間

目で42．5rnμatoms　O2／m1／minとわずかの上昇を示

すにすぎない14）．

　3．コリン欠乏食

　ラットにコリン欠乏食を連日投与し，初回投与24時

間後を第1日目として，1，2，4，6，10，15，20，28

日目の8回について，その肝臓より分離したミトコン

ドリアの電気的性質を各種機能や形態学と対比した．

　形態学的変化は，6日目には小葉中心部肝細胞に軽

度の混濁腫脹と核の変性がみられ，小葉中間部から辺

縁にかけて既に著明な脂肪変性が認められる．さらに

28日目には脂肪変性は小葉全体に及び，脂肪粒も粗大

でほとんど胞体全部を占めるにいたるが，その他に著

しい変化はみられない（写真5，6）．

　分離した肝ミトコンドリアの電気的性質についてみ

ると，R1は1日目より次第に減少し，10日目には195

Kθにまで下がる．C1は4日目まではほとんど変化

しないが，6日目より増大しはじめ，28日自には0．

0626μFと3倍に達する．R2は1，2日目に10．3K9

に減少するが，4日目には11．95K9に戻り，さらに

20日目には15．2K認と増加する．しかし，28日目に

は再び14．OK9に減少する．これら各CR素子の変

化に対して，C2の変化は比較的小さく，2日目に

6．2μF，10日目に6．25μFと：増加し，4日目と20日目に

それぞれ5．17及び5．1μFとなる二つの山を形成する

図15塩化セリウムを投与したラットと肝ミトコンドリア測定値
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図16　塩化セリウムを投与したラットの

　　　　血清トランスアミナーゼ
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（図18）．

　血清トランスアミナーゼは，図19に示されるよう

に，s－GOTは2日・目よ．り一上昇し．，10日目に正常値の

5倍．となるが，15日目には正常値の2倍以下となる．

s－GPTも2日目より上昇し，10日目で正常値の3．5

倍となり，s－GOT同様15日目より下がり，20日目に

は正常値の1．5倍となる．

　ATPase活性は（図20），　non－activatedのものは

由4甘目に正常値の5倍にまで活産力璃まるが，6日目

には2．5倍の値に下がる．

　DNP　dependentのものは4日目までは比較的ゆ

るやかに下降してくるが，6日目にいたり急激に低下

して正常値の1／7となる．

　ミトコンドリアの酸化的リン酸化は次第にその共範

を阻害され，6日目に完全にuncoupleされる．　そ
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の呼吸調節率は4日目で120mμatoms　O2／m1／min，

6日目で84．5mμatoms　O2／ml／minとなり非常に高

い値を示すユ4）。

　4．卵黄感作肝．

　ラットに卵黄注射を続け，7日目及び28日目の肝臓

からそれぞれミトコンドリアを分離して電気的性質を

調べた．この場合mediumには6．0％デキストラン

溶液を用い，　ミトコンドリアの濃度は25mg／mlと

した．別に正常肝ミトコンドリアをデキストランに浮

遊させ対照とした（表4）．

　正常ミトコンドリアの各CRの値を1．0とすれば，

卵黄感作7日目の肝ミトコンドリアのCR各素子の値

は，R1は1．3，　R2は1．15，　C1は0．7，　C2は0．88

となる．卵黄感作28日目の肝ミトコンドリアではR1

は1．85，R2は1．01と増加し，　C1は0．32，　C2は

0．72と減少している．

　卵黄感作後6日目の肝組織の鏡検所見では，肝細胞

図20　ねリン欠乏食を投与したラットの

　　肝ミトコンドリアATPase活性
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表4　卵黄感作肝ミトコンドリア測定値

R1（k9）

R2（k9）

r（k9）

C1（μF）

C2（μF）

A／B鴇
陛
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濁
正
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肝
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　0．047

　2．27
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　0．033
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　　　（C〕

328

29．0

75．0

　0．015

　1．63

C／A

1．85

1．01

1。0

0．32

0．72



304 井

索の乱れ，肝細胞の著しい混濁腫脹がみられる．一部

胞体は粗大穎粒状を呈し，また空胞化している．核の

濃縮，膨化や星細胞の増生が認められ，グリソン氏鞘

に炎症細胞の浸潤がある（写真7），28日目には肝細

胞索の乱れ，肝細胞の混濁腫脹，核の大小不同が認め

られ，グリソン氏鞘から小葉中心部へのびる結合織の

増生による偽小葉の形成が著明で，post－necroticな

肝硬変の所見を呈する．

　血清トランスアミナーゼは6日目にs－GOT　175，

s－GPT　44と上昇している．ミトコンドリアATP・

ase活性は6日目でnon－activatedのものは160　mμ

mole／mlに上昇し，　DNP　dependentのものは180

日目mole／mlに下降している14）．

皿，肝障害物質のミトコンドリアに対するin　vitro

　　での作用

　次に，四塩化炭素，塩化セリウム及び炎症誘起物質

と考えられている1yso型phosphatidylcholine（以

下1yso－PCと略記する）のミトコンドリアに対する

直接作用を検討するため，in　vitroでの実験を行な

った．

　1．四塩化炭素

　試験管内の四塩化炭素に，それと同量の正常ラット

血清を加え強く振冷した後静置し，四塩化炭素と血清

を分離させ上層の血清のみを取り出し，正常ラット肝

ミトコンドリアにin　vitroで作用させ，電気的性質

の変化を調べた，

　添加する：量はミトコンドリアの酸化的リン酸化を

uncoupleする量を基準とした．対照として同量の正

常ラット血清を加えたものを測定した・

　表5に示すように，R1は2倍に増加しC1は約1／3

に減少する．しかしC2R2系には大きい変化はみられ

ない．

　2．塩化セリウム

　正常ラット血清に約0．25％の濃度に塩化セリウムを

溶かし，その50μ1を正常肝ミトコンドリアに加え，

別に50μ1の正常ラット血清を加えた対照と共に，氷

上下で30分incubateした後に測定した．

　ここでincubateを行なったのは，　in　vitroに加

えた塩化セリウムは氷冷下で30分incubateした後

にようやく酸化的リン酸化をuncoupleするためで

ある14），

　表6に示すように，ClR1系が増加し，その変化率

はそれぞれ1．7，1．25で，C2の0．9，　R2の0．97に

比べて大きいことがわかる．

　3．1yso型phosphatidylcholine

　lyso－PCは卵黄感作肝のミトコンドリアに特異的

口

な増加を示し，in　vitroでミトコンドリア機能に対

して共晶阻止効果をもっている．したがってこの脂質

代謝異常産物は卵黄感作肝においてミトコンドリア機

能障害のmediatorであろうといわれている15）．

　そこで1yso－PCを正常ラット血清に溶かし，その

100μgを正常肝ミトコンドリアに作用させた．対照

として正常ラット血清を同量入れたものを測定した

（表7）．

　R1が2／3，　R2が約3／4と減少するが，とりわけ3

倍以上に増加するCユの変化が著しい．

考 察

　生体膜の電気的性質はその透過性に関連して，電気

生理学や生物物理の領域での主要な研究課題であり，

主に人体下臥神経組織筋膜，赤血球，棘皮動物の

卵細胞などについて，等価回路的解析が試みられてい

る．

表5　in　vitroでの四塩化炭素の作用効果

RI　kg

R2　kg

rkg
C1μF

C2μF

正常肝ミト
コンドリア
＋血清
　〔A〕

正常肝ミト
コンドリア
．＋CCI4
”〔B〕

106

　8。3

29．5‘

　0．082

　7．97

1217

16・7
　32
　　0．0299

　　7．98

B／A

2．17

0，81

1．09

0．365

1．0

表6　in　vitroでの塩化セリウムの作用効果

RI　kg

R2　kg

r　kg

C1μF

C2μF

正常肝ミト
コンドリア

＋血清
　〔A〕

72

6．0

35．0

0．101

10．5

正常肝ミト
コンドリア
　十CeCI3
　〔B〕

90．3

5．8

33，5

0．172

9．45

B／A

1．25

0．97

0．96

1．72

0．9

表7　in　vitroでのLyso－PCの作用効果

ユ
　

リ
む
　
　
　
　
ユ
　

　

R
R
r
C
C

正常肝ミト
出ンドリア

＋血清
　〔A〕

159．6

13．6

36．3

　0．033

　8．5

正常ミトコ
ンドリア
十LySo－PC
　LB〕
10δ

　9．9

28．3，

　0．111

　8．83

B／A

0．665

0．73

0．78

3．36

1．04
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　Fricke　1）は稀薄な球形の均質細胞浮遊液（赤血球）

について，交流インピーダンスの測定から図1のよう

な等価回路を定めた．Cole　2）はさらにMaxwellの

理論から複素インピーダンスの式を導き，その回路の

インピーダンス軌跡が劣弧になることを詠い出した．

この場合，等価回路の抵抗成分と容量成分の比は周波

数によらず一定であるという仮定が必要である．しか

し，実際の測定例では主に高い周波数で円弧からのズ

レがみられることが多い，

　石川・小田島3）は生体皮膚についての広汎な実験と

数式による解析から図2のような等価回路を提示し，

これを基本として皮膚における各種の形態学的変化を

定量的に記載した．

　また，この等価回路とCole℃oleの円弧則とを対

比して数式的解析を行なった16）．即ち，CIR1，　C2R2，

C3R3の三つの直列系が並列に結合した回路（図2）の

アドミッタンス軌跡は図21のように劣弧で，高い周波

数域での円弧からのズレがみられる（これはColeが

赤血球の分散液について測定し，解析したものと同じ

傾向である）．CIR1，　C2R2，　C3R3それぞれのアドミ

ッタンス軌跡はいずれも完全な半円であり（図21a，b，

c），この三つのアドミッタンスの合成によって軌跡は

劣弧となり，高い周波数域でのズレが生ずる．この劣

弧の程度や軌跡からのズレはCIR1，　C2R2の時定数に

よって決定される．石川・小田島はこのような理論的

解析から，生体膜の電気的等価回路は抵抗と容量の比

が周波数によらず一定であるというColeの示した回

路よりも，むしろ，時定数の差のあるCR直列系がn

個並列に結合した回路と考える方がより妥当であり，

生物現象の解析により有用であるとしている．なお，

この形式によると今まで測定誤差と考えられていた高

い周波数域での軌跡からのズレも説明することができ

る，

　正常肝ミトコンドリア浮遊液についての測定では等

価回路は図6aのようなCIR1，　C2R2の直列回路の並

列結合で示され，そのアドミッタンス軌跡は劣弧とな

り（図22），高い周波数域で軌跡からのズレも認めら

れる（図23はFrickeの赤血球分散液についての測定

値を，Coleが解析したものである）．

　このような等価回路の形式が定まると，次にCR各

素子のもつ意味が問題となる．そのために，まずNa

Cl，　KCI，　CaC12，　MgCI2からなる等張食塩水を基準

とし，さらに各イオンの一つをそれぞれ除去したもの

をmediumとし，正常肝ミトコンドリア浮遊液の電

気的性質の変化を検討した．

　mediumのNa＋イオンをK＋イオンに変えると

R1は小さくなり，逆にK＋イオンをNa＋イオンで

置き変えるとR1は大きくなる．また，　Ca＋イオンを

K＋イオンに置換したものでは，CIR1系が消失しC2

R2系のみとなる．

　一般に酸化的リン酸化を行なっているミトコンドリ

ア内のNa＋，　K＋，　Ca朴，　Mg什イオン濃度は細胞膜

で取り扱われる能動透過と類似した機作によって保た

れていると考えられている17）．これら4種類の無機イ

オンのうち，Na＋，　Mg梓イオンは能動的取り込みは

少なく，比較的安定したレベルを保ち，K＋は呼吸エ

ネルギーと関連した能動的取り込みによるがそれほど

回議ではないといわれている18）．Ca＋イオンはミト

コンドリアに対して，電子伝達系と酸化的リン酸化系

の三野阻害効果を示し，Na＋イオンの存在で能動透

過は最大となり，K＋イオンの存在で抑制される19）．

なお多くの実験が必i要であるが，mediumのNa＋，

図21　図2の等価回路におけるアドミッタンス軌跡
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図22　図βaの等価回路におけるアドミッタンス軌跡

a・CIR1系アドミノタンス

b：C2R2系アドミノタンス

C：合成アドミノタンス

、、

　　へ
　　　’＼

、幾1。）b冥

　　　　　　＼

　　　　　　＼

＼
、
、

驚
、

50 一100　・10－6壱

図23赤血球浮遊液のインピーダンス軌跡
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K＋イオンの濃度によるCIR1系の変化，　Ca＋イオン

の欠如したmediumでのCIR1系の消失などから，

等価回路のCIR1はこの能動透過に関係した膜の性質

を示すものであろうと考えられる．

　また，C2R2系は各イオン濃度に対応した変化の少

ないことから，むしろ膜構築そのものに由来するであ

ろう．

　そこで，膜に特異的に作用すると考えられている

DNP，ミトコンドリア抗血清，塩基性蛋白（ピスト

ン）をin　vitroで正常肝ミトコンドリアに作用さ

せ，その機能の変化と対比して電気的性質を検討し

た．

　DNPをミトコンドリアに作用させると，典型的な

呼吸解放（電子伝達系と酸化的リン酸化の非共範）と

膨化が起る．この機序はリピド溶解性のDNPがミト

コンドリア膜に作用し，膜に局在するリン酸化系の高

エネルギー中間体を水解し，さらに疎水性の膜を親水

性に変えることによると考えられている．

　このような機能の変化に対応して電気的性質も変化

し，CユC2の増加，　RユR2の低下を示す．

　次に抗血清の作用についてみると，電気的性質は

DNPの場合と同様に膜透過を示すCIR1と膜構築に

由来すると考えられるC2R2にも著しい変化がみられ

る．この場合のミトコンドリアは，その機序は不明で

あるが呼吸解放と膨化がみられ，さらに呼吸をも障害

する（電子伝達系の障害）12）．

　塩基性蛋白であるピストンはミトコンドリアに作用

して電子伝達系と酸化的リン酸化の脱共範，さらには

電子伝達系をも障害する．これらの作用工作は膜障害

で説明できると考えられている13）．この場合，電気的

性質はCIR1系，　C2R2系ともに変わるが，とくにR2

の変化はミトコンドリアの機能障害に並行している．

また，CユR1系の変化はnHとcHの間に相違がみら

れるが機能の変化とよく対応している．

　以上のように，mediumのイオン濃度や種類によ

って等価回路のCIR1系が主に変化し，膜障害物質に

よって，さらにC2R2も変わるが，これらの変化はミ

トコンドリアの機能障害とよく一致することが確かめ

られた．

　次に，各種実験的肝障害におけるミトコンドリアの

電気的性質を測定し，炎症や変性における膜の性質を

検討した，

　四塩化炭素による肝障害：ラットに四塩化炭素を経

口投与し，6時間後には肝小葉辺縁部を中心に細胞の

混濁腫脹が認められ，血清トランスアミナーゼも上昇

しはじめる．

　この時期に分離ミトコンドリアの機能にはほとんど

変化を認めないが，電気的性質はCIR1系を中心とし

た変化がみられる．細胞の混濁腫脹，トランスアミナ

ーゼの血中増加，CIR1系の変化から膜の透過性の変

化と考えられる．四塩化炭素の投与後12時間では，肝
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細胞の混濁腫脹が著しく，胞体内の脂肪蓄積が認めら

れる．ミトコンドリアの呼吸は解放され（電子伝達系

と酸化的リン酸化の非共範）14），ATPase活性の上昇，

等価回路のC2R2系も変化し，明らかに膜が障害され

たことを示す．

　塩化セリウムによる肝障害：塩化セリウム投与後，

12時間目の肝臓の組織所見では，肝細胞の極めて軽度

の混濁腫脹がみられる程度である．s－GPTが軽度に

上昇するがミトコンドリアの機能は正常に保たれてい

る．

　しかし，電気的性質では既にCIR1系に変化が認め

られ，とくにR1が減少する．投与後24時聞では，肝

小葉全体に軽度の混濁腫脹や胞体内の脂肪蓄積が認め

られ，C2R2も変化し，　ATPase活性の上昇もあり，

明らかに膜障害を暗示するが，ミトコンドリア機能に

異常はない．そして機能の異常は投与後48時間目には

じめて現われる14）．

　コリン欠乏食による脂肪変性肝：コリン欠乏食で飼

育したラットでは，2日目から肝臓の小葉中間部から

辺縁部にかけて著明な脂肪蓄積を認め，以後次第に増

強し，28日目では小葉全体に及び，胞体は粗大頼粒状

の脂肪でしめられる．s－GOT，　s－GPTは2日目よ

り上昇し10日目に最高値に達する．

　電気的性質ではR1は1日目より減少し，　C1は6日

目から増加し，膜の透過性が変化したことを示す．同

様にC2R2も変化し4日目の一過性の変化（図18）が

特徴的で，ATPase活性も4日目から上昇する．　し

かし酸化的リン酸化を中心とした機能の異常は6日目

にはじめて認められるにすぎない14）．

　実験的に塩化セリウム，四塩化炭素を投与すると，

まず肝細胞に混濁腫脹が現われる．

　この時期にはs－GOT，　s－GPTが増加するが，分

離したミトコンドリアの機能には異常を認めない．し

かし，等価回路ではイオンの膜透過に関連するR1の

減少とC1の増加がみられ，これは形態学的な混濁腫

脹の程度に並行している．電子顕微学的には，ミトコ

ンドリアの著明な膨化が認められている20）ことなどを

考えて，この混濁腫脹は膜透過の異常による膨化の光

学的表示，即ち光散乱によるものであろう．さらに病

変が進むとミトコンドリア機能にも異常が認められる

（電子伝達系と酸化的リン酸化の三共軌）．この機能異

常に先行して，常にATPase活性に対応したC2R2

の変化がみられる．この意味ではC2R2の変化とミト

コンドリア機能の異常は並行しない．また，in　vitro

でミトコンドリアに四塩化炭素を作用させるとCIR1

の著明な変化と酸化的リン酸化の脱共範がみられるが

C2R2に著変はない．塩化セリウムでもほぼ同様の傾

向である．コリン欠乏食で飼育したラット肝ミトコン

ドリアでは1日目からC2R2系の変化を認めるが，機

能異常は6日目にはじめて現われる．これらの事実は

C2R2の変化と酸化的リン酸化の今寺範の間には必ず

しも相関のないことを示している．

　しかし，膜障害を示すATPaseとよく対応するこ

とからC2R2の変化が膜障害を示すことは確実であ

る．

　膜作用物質と考えられるDNP，ミトコンドリア抗

血清，塩基性蛋白（ピストン）のミトコンドリアに対

する作用では，酸化的リン酸化とC2R2の変化がよく

一致していることから，四塩化炭素，塩化セリウムは

これら膜作用物質と作用門下や作用部位を異にするも

のであろうと考えられる．

　四塩化炭素，塩化セリウムの投与や，コリン欠乏食

でのラットの飼育は肝臓の脂肪変性を惹起する．これ

ら脂肪肝の成立はミトコンドリアやミクロソームに関

係があると考えられているが，なお定説はない．これ

までの実験や教室同入清水14）の報告では，いずれの場

合もミトコンドリアの機能異常が生ずる以前に既に脂

肪粒を認めることから，おそらくミクロソームの変化

に続いてミトコンドリアの代謝系に障害が起ったと思

われる．しかし，等価回路的にこれらはいずれも膜透

過性を変え，ミトコンドリア膜の構築を変える作用が

あり，この点からの吟味がのぞまれる．

　卵黄感作による肝障害：ラットに卵黄感作を続ける

と，肝細胞に混濁腫脹，好酸性変性などの実質変性

（感作7日目）が認められ，やがて肝硬変に移行する

（感作3～4週目）．感作7日目ではミトコンドリア機

能，とくに酸化的リン酸化系の脱共範とATPase活

性の上昇が起る14）．電気的性質は測定mediumの違

いから（この場合は6．0％デキストラン），他と比較で

きないが，R1の増加，　CIC2の減少がみられ膜の障害

を示している．教室同入桜井20）は電子顕微鏡的にミト

コンドリアの膨化，cristeのみだれを観察している．

　石川らは生体膜の抗原抗体反応に際して，膜で行な

われるリン脂質の代謝異常を重視している15），事実，

この時期の卵黄感作肝でlyso型リン脂質の増加を認

めている21）．清水14）はin　vitroで単離iしたlyso型

リン脂質をミトコンドリアに作用させると，ごく微量

で共軌因子の阻害によるuncoupling効果と著明な

膨化を認めている．同じ系での電気的性質ではRIR2

の減少とCIC2の増加がみられる（mediumは0．25

M庶糖液）．この1yso型リン脂質はDNP，ピスト

ンなどの膜作用物質と類似した作用があることを示し
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ている．

　肝硬変期ではミトコンドリアの電子伝達系も障害さ

れ，電気的性質では（mediulnはテキストラン）RIR2

の増大，CIC2一の減少が著しい．この時期の電顕像は

膜の障害を示している20）．

　以上，各種実験的肝障害について，主に電気的性質

一等価回路の変化を基礎にして解析を試みた．光学的

顕微鏡レベルでの混濁腫脹は等価回路のCIR1系で示

されるイオンの透過性に関する高障害に由来するもの

で，電子顕微鏡の所見とも一致する．また，C2R2の

変化は膜構築の障害によるが，膜作用物質や1個日。型

リン脂質による障害ではミトコンドリア機能の障害一

二範因子を中心とした膜障害一とよく一致した．しか

し，四塩化炭素，塩化セリウム，コリン欠乏食による

肝障害ではミトコンドリアの膜障害は機能障害より常

に先行した．このことは，膜作用物質と四塩化炭素，

塩化セリウム等肝細胞の変性物質では，膜への作用機

作や部位に相違があることを示している．この意味で

電気的性質一等価回路の測定は膜性質を解析する上に

有用であろうと考えられる．

結 論

　正常ラット肝のミトコンドリアを分離し，その0．25

Msucrose浮遊液について電気的性質を測定し，ミ

トコンドリア機能（電子伝達系，酸化的リン酸化系な

ど）や酵素活性との関連性を検討した．

　1。肝ミトコンドリアの0．25Msucrose浮遊液の

電気的性質は図6aのようにCIR1，　C2R2の直列系が

並列に結合した等価回路で表わされることを認めた．

　2．NaC1，　KCI，　CaCI2，　MgC12よりなる等張食

塩液を基準にし，さらにイオン濃度や種類の異なる液

をmediumとしてミトゴンドリアの電気的性質を測

定した．Na＋イオンを除去したmediumではR1

は減少し，K＋イオンを除去したmediumではR1

は増加し，Ca4＋イオンを除去したmediumではCl

R1系が消失した．　このことから，等価回路のCIR1

は膜のイオン透過性に関連することが確かめられた．

　3．In　vitroでミトコンドリアに膜作用物質（D・

NP，ミトコンドリア抗血清，各種ピストン）を作用

させる・と，等価回路のCIR1の変化と共にミトコンド

リア機能障害に対応してC2R2にも著しい変化（C2の

増加，R2の減少）がみられた．これら膜作用物質は

特異的にミトコンドリア膜を障害することから，C2R2

は膜構築に関連する膜の性質を表わしていることがわ

かった．

　以上の実験成績を基礎として，各種実験的肝障害に

口

おけるミトコンドリアの性質について実験を行なっ

た．

　4．四塩化炭素，塩化セリウムによる肝障害では，

肝細胞の混濁腫脹や血清トランスアミナーゼの上昇に

並行して等価回路のR1の減少とC1の増加がみられ，

さらに病変が増強するとATPase活性の上昇に対応

して，R2の減少とC2の増加が認められた。しかし，

ミトコンドリア機能（酸化的リン酸化など）の異常は

常にその後に現われた．　またこれら薬物はin　vitro

ではミトコンドリアの酸化的リン酸化を馬引軌し，等

価回路のCIR1に変化がうられるが，　C2R2には変化

を認めなかった．

　5．コリン欠乏食で飼育したラットの肝ミトコンド

リアではR1は1日目より減少し，　C1は6日目より

増加した．血清トランスアミナーゼは2日目より上昇

し10日目に最高値に達した．C2R2は1日目よりそれ

ぞれ増加及び減少したが，4日目に一過性のR2の増

加とC2の減少がみられ，　ATPaSe活性も4日目に上

昇した．

　6．ラットに卵黄感作を続けると，感作7日目には

肝ミトコンドリアの機能障害とATPase活性の上昇

がみられた．電気的性質はmedium（6．0％デキスト

ラン）の違いから，他と比較できないがRIR2の増加

とCIC2の減少が認められた．

　7．炎症誘起物質といわれる1yso－PCをin　vitro

で作用させると酸化的リン酸化を脱共範し，電気的性

質ではRIR2の減少とCIC2の増加がみられた．

　8．膜作用物質やlyso－PCによるC2R2の変化は

共斬因子を中心としたミトコンドリア機能の障害とよ

く一致するが，四塩化炭素，塩化セリウム，コリン欠

乏食による肝障害ではC2R2の変化は常に酸化的リン

酸化を中心としたミトコンドリア機能障害に先行し，

これらの肝細胞変性物質と膜作用物質では，膜への作

用機序や部位に相違のあることが示された．

　稿を終るにあたり，御懇篤なる御指導：と御校閲を賜った恩師石

川大刀推教授並びに水上哲次教授に深く感謝いたします．また終

始御指導と御功言をいただきました小田島粛夫助教授に深謝する

とともに，教室の諸兄，本研究の協力者である「生物物理グルー

プ」に感謝の意を表します．さらに飼料をお譲りいただきました

本学第一内同高田助教授，大原先生にお礼印し上げます．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　　　The　biophysical　properties　of　the　mitochondria　of　normal　and　damaged　livers

were　electrically　studied．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”

　　　（1）　The　biophysical　properties　of　rat　liver　mitocholldria　suspended　in

sucrose　solution　could　be　electrically　represented　by　eqivalent　circuit－ ?盾窒高浮撃＝C　a

parallel　coupling　of　C1－RI　and　C2－R2　series　circuits．

　　　（2）　It　was　assumed　that　CrRI　and　C2－R2　series　circuits　were　respectively

related　to　permeability　and　basic　structure　of　mitochondrial　membrane．

　　　（3）　In　the　case　of　CCI4　and　CeC13　intoxication，　the　following　fhree　kinds　of

changes　were　observed；first　of　all　the　challge　of　permeability，　depelldent　on　C1，

RI　component，　in　company　with　a　morphological　cloudy　swelling　of　liver　paren－

chymal　cells，　and　then　the　change　of　basic　structure，　dependent　oll　C2，　R2　compo・

nent，　in　parallel　with　ATPase　activation　and　finally　the　disfunction　related　to

electron　transfer　alld　oxydative　phosphorylation　systems．

　　　（4）　Administration　of　choline　deficient　diet　to　ra†s　caused　challges　of　both

membrane　permeability　and　basic　structure，　causing　functional　disorders．　In　this

case，　the　electrical　changes　were　found　to　precede　the　functional　changes．

　　　（5）　The　sensitization　of　rats　with　egg　yolk　simultaneously　caused　the

changes　of　electrical　properties（permeability　and　basicstructure），　ATPase　activa、

tion　and　of　functional　disorders　of　mitochondria．

　　　（6）　Lysolecithin　increased　6n　the　mitochondria　of　rats　sensitized　with　yolk，

and　this　lysolecithin・added　to　normal　mitochondria　in　vitro，　caused　the　changes

of　electrical　properties　and　functions　of　mitochondria．　So　it　was　assumed　that

lysolecithin　might　act　as　a　typical　agent　which　disturbed　the　mitochondrial　mem－

brane，　particularly　its　coupling　factor．　The　mechanism　of　sensitization　due　to

lyso1ρcithin　was　different　from　that　of　CCI4　and　CeC13　intoxication．　　　　．
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写真1　四塩化炭素投与による肝障害
　　　　　6時間後×400

写真3　塩化セリウム投与による肝障害

　　　　　12時間後×400

写真5　コリン欠乏食投与による肝障害

　　　　　　6日目×400

写真2　四塩化炭素投与による肝障害
　　　　　12時間後×400

写真4　塩化セリウム投与による肝障害
　　　　　24時間後×400

28日目×400

写真7　卵黄感作による肝障害　6日目×400


