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(1) We have endeavored in the manufacture of fat emulsion comprising of fat glo-

bules less than 2 μ which caロwithst1ndthe intravenous administration and as the r~sult 

hereinafter, we have succeeded in the manufacturing of emulsion containing 15-20.% of fat. 
(2) Tj1e administered fat was changed into lipoid by the alveolarphagocytes, Kup妊er’5

stellate cells and reticuloendotherial cells of spleen. Mqreover, such actio"l was expedited 

by the methionin or the simultaneous use of methionin and Vitamine B日・

(3) The changing action of fat into lipoid by alveolarphagocytes was manifest in the 

c univorous animals, and the speed of being altered into lipoi:i was quicker comparing with 

that of Kup任er'sstellate cells and reticuloendotherial cells of spleen. 
(4) From such above st主tedtransfer actions, the injected fat after changing into 

lipoid, entered into parenchyma cells of liver and the tissue cells of the entire body, and 

was made use of. However, the state like the fatty liver was not rrcognized. 

(5) From the point of electrophoretic analysis of serum-protein at the time of injec-

tion of this emulsion, it can be thought that the fat injected, gradually changed to the 

fatty substance in the blood physiologicdly available in the body. 

(6) Even viewe1 from the point of equilil】rationof nitrogen, this emulsion is fully 

utilized and it caηbe thought that it will bring the economy on the consumption of pro-

terns 
From the above result of experiment, we assert that our emulsion can be fully utilized 

even if it is intravenously administered, and it can also be utilized fully from the sense of 

nutritio:-i, and in the aspect of fat metabolism, we think that we have clearly <:'Stablished 
thc.t the lung especially, is playing an important roll herefor. l¥Joreover, in future, we 

. r~ to ¥ontinue the study for exploitation of this emulsion, based on ti、e result of this 
experiment, in the direction of clinical application. 
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非窓口的栄養補給（避腹栄養）淘jとしての水分，含

71'炭素，アミノi較，ヴィタミン．その他塩類に関して

は現在裁る程度迄の研究がなされてい乙が， ：巨なカロ

リー激：である時肪のそれに関しての研究は甚だ少な

L、．

脂肪の静除内栄養補給剤としてはさきに Mendel及

び Koehnt<llによる製剤があり， 一方我がI司に於ても

東北大挙故山川章太郎教授ωの Yanol：がある．また

名古屋大学故斎蕨寅教授cnn：栄養補給の問題を離れて

Lipjodolの乳弗iL6mbre示作製して血管撮影に成功

された．更に傾く摂近で（ '.t伝梁f~j研究所常川米次博士

ωにより Neo.F. C. K.，重宝！tF. C.G.と称する，ま

た生研製薬により FM.C.なる何れも用に臨んで蒸

溜71'に昨年解せしめて静l泳内注入の可能な粉末肝油コロ

イドが作拠きれ，既に苑売されらに至った．次いで昭

和26年度Ii本宅用掌会席上，北海道大学第島高教授ω

も静肱内注入にも耐え得る脂肪乳部jの作製に成功した

と報告し この方耐の研究も漸次硲んになりつつある

現状でる乙．

この問題に関して我々の研究を始めた頃は，恰も第

2次i!t界大戦中であって，外国文献の輸入は全く吐絶

していて暗中健索の感がらったが，終戦後外国文献の

輸入によって，我々と時を同じくして米国でも， Holt

G), Mye目的， Clark仰， Dunham<•0), ~1engC•I), .Mc 

Kibbin<• ·:), ShafiroffC川，？＼forray<•O等が相次いでこ

の方而の研究を行~·，栄養学的に非常な効果を上げ，

また外科領域に於ても MooreC•»は乳化脂肪の大量を

手術時に使用して非常な効果のあることを報告してい

ることを知った．

日本研究の端緒

恩師青柳安誠教授は放斎w教授の L6mbreに着目
し，必ず~11肪の静肱内栄養補給ι可能であることを磁

信され，まず大空宇院特別研究坐梶1寸治学士に木研究を

命じた．併し当時（主戦時中のことで，除、斜その他の点

に於て実験も，思うに任せず，次いで稲岡務学士，つづ

L、て著者等が木研究に従事するに至ったのである．と

ころが幸ひなことに京都一大学殉．学部fl'.'／’科物E理化管教

室帰山苑教授の心からの御期解と御指導のもとに， 主

fc_物瑚ft~学教室員言者氏の衡1援JlJJを得て，後述の様な脂

肪乳？制作製用高匡猿寵を自らの手で設計，製作し，之

れによって静脈内注入に耐え得る脂肪乳予知を昭和21年

度に作製ずるこ主に成功しF 草花50回日本外科掌会総会

席上〈口3でその一端を初めて発表することが出来た．そ

して爾求本乳剤lの利用効果に就て討究中（J7）のもので

あ乙..l!Pちことに我々の今日迄の研努遇税を総符的に

記述して敢て大方り参考に供する所.！；！.でら乙．

目 脂肪筑剤作製に関する研究

(A) 使用材料

まず問題となるのは保護隊質 （安定予測或は乳化剤）

である．従来使用されたものの内で蕉白，アルカリア

ルプミナート，胆汁醍塩，石鹸等は何れも保護穆質問

体にすでに｛固有の毒性がらるからその使用は不可能で

ある．その他に！主アラピヤゴム，ゼラ千y ，大豆また

は卵黄レ千ティシ， Glycerolの1¥fono－またはDiesters, 

長鎖を有す；：， Hydrocarbon alcoholのPhosphatesters

等が挙げられ， Shafiroff-l瓜（tKnox-20なる静！泳内注

入用ゼラ千シと Proteinhydrolysates を添加して尽

くその目的を違L,Koehne及び Mendel，山川教授，

l¥kKibbin, その他は何れも励賞または大豆レチテ4

Yを， Meng はレチテ~ yの他に Span20及びSodium

cholateを，また Mann,Dunham及び Brunschwig

(t Polyglycerolesterーである Demal14~使用してい

~ ,.., . 
一方粉末肝油コロイドは保議長修質を用いてヨロイド

化すると脂肪の栄養学的効果を充分発宛せしめ得ない

のではなL、かとの能測のもとに，保談謬賀は使用せず

に脂肪をコロイドとして精製綿菊絡に均質平等に分散

せしめた．併し我々の実験結果でも保設惨質の添加が

脂肪の栄養学的性能を阻脅するとL、う危慎は全く不必

要で，寧ろレチテ fシを保説惨質として使用すれば

Lipotropic factor としての意義もあることが判明し

た．そこで我々も保綾穆質としてレチテ 4ンの使用金

考え，まず市販の大豆レ千テ~ y をそのまま使用し

て，その乳剤iを家兎静肱内へ注入してみると第1図に

示ず様に肺臓，肝臓に異物巨態納胞の出現，または

Granulomの形成をみるとともに，その保護惨賓とし

ての作用も非常に弱く，期待に高札、得なL、ことがわか

った．ために我々は市販レチテ4ンの組成t乙疑問を懐

き，これを吟味したが，仮令chemicalpureときれて

いるものでも純静レチテ ly 含有世は符It~ とも10～

20%内外で為ることを知った．恐らくこれはレチテ 4

Yの性質として熱，日光等でも容易に駿化され易い結
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~~ . 1 図

肺臓にあらはれた果物E懲細胞f象

果と考えられる．従って我々は第1表に示す方法〈同

で市販レチテ 4ンを再精製して使用した．

次いで精製レチティ ンを種々の濃度に含有した乳剤

を作製し，家兎の静除内へ注人して吟味したが， 3%

以上のレチティ ン溶液では仮令精製レチティ y を使用

しでも不純なものを使用した場合主同機に小数例では

為乙が，防隊，肝臓に異物巨態納抱裁は Granu]orτ1

の発生を認めた，併し1%内外のものでは注六置の如

何に狗らず全く斯る副作用は認め得なかった．

この点に就て Geyerは精製レチティ y であれば2

～3%内外添加しても Granulomの形成を認めなか

ったι報告していらが， ・Geyerl主試獣として犬を使用
しているに反し，我々は脂肪処珂能力の弱L、家兎を用

いたので斯る差異を生じたものと砲解し度い．上j上の

結果から我々の乳剤中へは1%以下の精製レチティ ν

を務加す乙に止めている.tころが斯る低濃度の保談
鯵賀の添加では脂肪乳荷］の安定性は循不充分であるの

で，更に了．夫を要ずる必要にせまられた．

梼の燃焼が減少して脂肪にエネルギー供給を仰がざ

るを得ない時には，アセト麟酸が脂肪の不完全酸化に

土って発生す乙がこの際機質とイy スリンを投与すれ

1f•五 1 次 レチテ 1 ＇／告！）＇製法の大略

和製レナテ 1y (JliJlfi~？. ） 

↓アセトy:JJIJH1

不液剤；

↓ェーテ哨1:11

不i容部 可t私ヰ1;
(Sitosteri吋 GI則的 1 I 
Stigm 

可海部

i1hf;i~｛肉体脂肪酸＼ 7~溶部
1液体＂~肋酸／ [Glucose Fructose ¥ 

¥Galactose Arabinose 1 
etc 

不t容f司I（ケ 7アリ y判I) 百I溶fぷ（レチテ 1 y拘：）

｜氷荷昔駿 ↓叩2

不会部 ・r1rkm1 LeZithin 鴻年
u↓ !_ Cd-Salt ｜醗酬

Keo ha Jin I 

1X澱

ば，糖の燃焼凶作われてアセト麟酸の発生を抑制して

ケト戸ジスは消失するとLイ事実があ乙．斯る点から

も脂肪乳剤に糖を添加することは有意義であるととも

に豚惨庄の点からも有利と考え，脂肪乳剤lに種々の割

合で糖を添加して吟味した．ずると椅の添加駐大なる

程手L剤の安定性．も著しくt曽大ずる事実を知った．即ち

i慮ioc

30%根度の割合で熔を添加したものは安定性が非常に

高まるが，恐らくこれは糖の添加が熱，日光等で容易

に酸化されるレ乎テ 4ンに対して還元的に作用するも

のと考えられる．併し斯る高濃度の糖添加は静脈内注

入にあたって，去i；って副作用を呈するから現在では4

%浪度に被萄絡を添加し，多少とも乳海lの安定性を高
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めるとともに豚穆圧の点にも考癒を払っているのであ

乙．

また更に我々は Sorbitol誘導休の安定性増強作用

に着目し，油性の Sorbitanmonolaurate, Sorbitan 

monoo!eateに就て研究した結果，本剤を保護惨質と

して併用する時は遠心法，煮沸'fl~による乳声lの安定性

検査でも絡めて優秀で~!J＇且 つ静除内注入に際して

も何等みるべき副作用を認めなかった．ところが景近

CHOH 

HOCH〆＼ CHOI-I
CH2’ i CH-CH200CR 
＼／ 。

0 

HO叫旦！－~／＇l CH2 
CH2 I l一一ICHOOCR
''./CH 
0 

HO-CH回一一一一 CHOH

CH2 I I CH-ClI-CH200CR 1 
• "-./ I 
0 OH 

米IT'Jに於ても静肱内注入用脂肪乳剤に同様 Sorbitan

mono!aurateを Span20と初、し使用していることを知

った．また Sorbitan monolaurateの Polyethylen

derivateである Polyoxya!kvlensorbitan monolau-

rateを Tween20と称して，同じf-1的に使用してい

る機であちが，この使用に際し・ては血管拡張作用にJ；~

く血匡下降，導可革疹，尿意，便窓， l恒気当事の副作用を

伴う古・ら木:Iii＼の投与白IiにはEpinephrine震はBenadryl

を予め注射して使用することが必要であると報告して

L、乙J・
符沢〈初〉はftilt化rut素に仰機酸加JP-.を入れるとその凝
祈f1U1が甚大とな乙ことを報告している．これは負電荷

を有する村JI綜酸イ寸yが吸着力強し そのために負惨

’dた（，Jilk化枇素の負電耐を更に高めて豚質液を安定な
らしめとーものとそえられるもので，この機に一般に修

質と同種の電荷のイすY（主凝祈在妨げる作用がある

が，拘1峨酸'J｝／透も昔守竪同様軍事質物ではなL、ヵ：，4勾押産自費イ

オンカ：豚質粒子に吸着きJL易し その安定l!tを増す事

実から，我 は々輸血特に於けるt同様に0.4o；，の割合

に絢機酸留達を添加Lて吟味するとその安定件のt酋ず

ことカ··~.H＼ぎれた．か く Lて我々の脂肪札予知では上述

め物質乞適当に組合せることにより充分その円的を達

し得t，に司王った．

静脈内注入脂肪体として使用されたものにはオリ戸

プ泊，胡麻油当事があり，最近米国では主ιして榔子治
が使用され，その他パター脂も使用されている．一方

我が国では問：油が使用され， Yanolもまた肝油とパタ

｛脂を原斜としたものである．我々の乳剤もまた肝油

を原籾と Lf,こ．即ち肝泊中には Heyerdahl, Bull, 

Elmer, And’re等の研究によればパノレミ千ン酸， ミリ
スチン酸，ステアリン酸等の飽和脂肪酸の他、プ戸マリ

ン酸，ゼヨレY駿，ガドリ y酸，テラピν酸，オレイy

酸，エルシジ酸等が含有されていて，またBurrC：均等

a不可欠アミノ酸と同様に脂肪酸中リノール臣室， リノ
レン酸，アラヒドν酸等の高度の不飽和i脂肪酸は栄養

学上絶対必要でらることを立註したが肝泊中には古riJ記
脂肪般の他に斯るリ ノ戸ル酸，アラヒドシ酸も含有さ

れ，更に Vitamin・A及び Dを含有しているのであ

る．このa苦味から我々は肝油を原3斜としたわけであ
~ 
/..;. 

(B) 乳剤作製裳置に就て

Wood, Loomis, Bondy, SollnerC吋〉等によって超音

波による乳濁系の生成が証明きれている点にかんが

み，我々も最初本法を応用してみたが，条件を最良に

してもなお静肱内注入に耐え得る脂肪乳剤lの作製ti:不

可能でるった．

一体脂肪を静脈内へ注入して脂肪栓畿を起させない

ためには脂肪球の大いきが赤血球以下であればよレ．

即ちI血中または胸管淋巴液中の時肪球は1～2μ の大

いきで納かく乳化されて存在ーするから 211 以下の大~.

さの乳化脂肪を静脈内へ注入することが珂想であ乙．

従って我 は々直径211以下の脂肪球からな乙乳剤の作

製に努力したのである．従来ノミタ戸，化粧グリーム等

の作製にあたっては所謂Colloidmillが使用されてい

乙が，斯る Ifomogenizcrとしてはプロペラを組転し

て健枠ずるもの，匡カを加え，或l主遠心力を応用して

液を納隊、から押し！到すもの等種々の型式のものがあ

乙．殊に Hatsch~k. Sibree cm 11:高圧装躍を使用し，

脂肪の徴粕子作製に成功している点から，我々は前

記鴻l勾亮教授御指導のもとに，西京大学木lゴ秀男助教

授の御援助を得て，第2図に示ず様な猿怖をまず設計

して自ら1必擦の前に立ち製作した.fl[J-t，コ y プレヲサ

戸で200乃至500気圧に迄圧縮した空気を容2詩人内に入

れた脂肪に作用さ ＼！•，予め蒸溜水と保融豚質の混合液

を入れた容緑B中の金属板Mに向い， l直径0.2～l.Omm
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の小子Lから脂肪を噴出きせて脂肪Eまめ納分を試みた，

併し斯る万世去で司11:著明な泡沫現象を招ねき，脂肪中に

空気のエマルジヨ Yが形成されて，脂肪はその泡沫に

暖斎され， II的とする脂肪乳剤の作製（1:全く不可能で

あった．

野この実験成績から泡沫の生成を防止ずることが震大

の条件であることを知L次いで第3図に示ず様な装
置を考案した..fl[Jl"，圧縮空気で直接脂肪を押し出すこ

｛蒸泌水
安定期l

ザアノνず

となく，圧縮空気でまず蒸溜水を押し，これにより間

接的に脂肪をi克径0.2～l.Ommの小子［から！噴出さぜる

方法そ採用した．その結果500気圧の圧縮空気を作用

させる時lt脂肪球の大いさ 2μ以下で，而も3～＂1%

程度の脂肪含有乳剤の作製が可能となった．併しなお

その汲度｛主流務で， 1-1.つ作製にあたD原料の浪獲が多

く到媛実用仙ifi直はない． 併し兎に角圧縮空気で直接関

防を噴出させず，脂肪と匡縮空気の聞に両者を遮断ず

る何等かの装置を持入しきえすれば目的ιずる 2，，以

;r:削暗方主まからなる脂肪乳剤の作製が可能でるる事実
．が判明Lf，乙のでーある．

それでつづいて我々は現在使用している第4図に示

ず様な高圧ピストン装慨を設計製作した..rmちコy プ

レツサ【で空気を高圧タシクl勾に庄縮し， nl'Wi，保護

1~； 4 凶

冊
以
上
ポ

ン
プ

；気圧汗］ピエトン設計図。 ③ 
⑦ 

E二戸④ 

。 ＠ 

＠
＠
 

① 
口 口

＠口口 。。
＠仁コ

。口⑥ 。。
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際貿，蒸溜水の混合液を吸上ポンプで高医用ピストン

装置内に充填し，然る後200乃至100気庄の庄縮空気を

作用させると，高匡ピストジ内の脂肪含有液l't引抜鋼

管を経て，直径0.2～1.0mmの小子！.から畷出し，金属

板Mに衝突して徴籾化される．斯る操作を反復する時

（工脂肪僚は海~»＜後納化されて殆ど 2 ,u以下の脂肪球か

らなる脂肪乳剤が鴇られるのである，

1111！£の務度， f呆作回数，噴出手Lの大いき，町費出方向

等t重々吟味した結果は第2表に示す様になった．脂肪
球の大いきは SvedvergCt：めの方法に習い，帰山教授，

＊下fl;}＿教授〈目。等がJ重心法で測定されたもので~~＇・

斯く Lて最良の条件下に於て大体2μ以下の脂肪珠

吸ヒポ＂／ 7・設計図

ti•; 2 ＂＇毛

三士．一竺L竺空）l B (uu) ／と竺~竺Jよ＿：~＿ ＇一lご寸J」4ゴ二亙二
一－一！
一 2 I 23.4 I 78.4 I 5.3 I 56.7 I 11.6 ・1 78.4～ 81.s I 2叩
一τ－·T22：~－－ · ·r一一－5ぷ·r- ·2~ .i --r~~3~1 1 198-1－－ぶ訂「－－12:0・
4 f29.21--:w~－ r 斗.~.-r--2~＿3 1一一iz-;・-[・ 芯 －50 [－ －~－8.7 

つ 一I2o..i 「十五下 J下37.{}［τ「T63:r.-=-m.「／ 13.4 

6 / 27.9_1~〔「「示寸1γl 両三5.5-- ! －τ7 
7 ! 30.I I 50.7 I 30.0 I 26.3 I山 r52.3～53.9「五
A : % of particles without coagulati日目

B : Minimum radius of coagulation particles 

C: 宇宙 of particles between minimum radius of coagulation particles and 80 uu 

D: %。fparticles between 80 (137 5）釦d200 Ult 
Where the value, 137.5 uu, is only in Exp. No. 1 

E: %。fparticles between 200 uu and maximum radius 
Where the value of maximum radius is 50 '・' in Exp. No. 1 and is 2.5 u in others. 
F : Location of the maximum distribution of particle size and its % 

からなる脂肪乳剤が得られるが，なお多少2μ以上の

脂肪Eまの混在は免れ得ない．而も静肱内注入にあたっ

ては2μ以上の脂肪球を完全に除表しておくことがF理

想でるるから，第2表に示ず実験結果に基ずいて， 1

分間3000廻松の速度で遠心分離を行うことにより良く

その目的を達した．

N 脂肪乳剤の往生棋

現在使用している乳剤は15～20%の脂肪を含有して

いて，その脂肪休の成分比It第3表に示す様に中性脂

肪が大部分を占め，その他に首相続絡を4~oの；lflJ合に含

有している．脂肪球の大いきは 211以下でーあり，pHは

大体中性で主主潟水，葡萄糖， アミ ノ酸液， Pシグル氏

液等にも平等に混和し，直ちに使用ずれば目白肪球治大

1~＞ 3 ヨー

合有 fl）＆＇質 の 比ネ

二日＇＇－~！...肋 1 H円}Ji酸 ｜レチテ~ ., 
fS.5%- i一一五・；－「－ f；. ~：－9~－ 

H附 Dli球の直径

2.0～0.8 11 

30.4 % 
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にJj!$ずく危険もない．また 100°cの加温消毒にも耐

え得るから， 10occ. 30分間の消毒を施行して，滅菌守

した真空瓶中に封入貯蔵している．

~fi 5図胎IlJJJ-1<と赤JfI止対：のj心、さ比較

（川下の隣酬は峨んlこプ）
ラウ Y主F動を行っている．／

V 動物実験成績

静日永内へ注入された本乳剤の利用j民穆は現在逐次討

究中であ；：，が今日迄に判明した1戎慌に就て以下総持的

に述べる．

(A） 組織頼徴化学的検索（麻田栄）

月車問（宮町It木剤lを家兎，マウス，！Iii等の静肱内へ日

本人の 1Elの脂肪侵攻世に略々一致するよう休重毎庖

脂肪0,5瓦の割合で1回限り注入して，組織顕微1t単

的に注入脂肪休の態度を追究した．

そめ結果注入脂肪休ば各臓器のJill管内からは注入後

30分以内に消失す乙が，こめ際注入脂肪休が最初に流

入する肺臓に於ては Sudan脂肪梁償法で歓討すると．

8市臓め所謂肺胸賛I負細胞であ乙肺胞墜純紛球， E市胞上

皮細胞，毛細管内居心細胞等が何れも注入脂批球を著明

に際取ずることが立詑きれ，市も斯る脂院ままの摂取能

力｛主肉食iJj'｝，物てーら乙 ~i'liに於て最も著明で，浸食E動物で

るるマウスこれに次ぎ，草食動物で2らる家兎に於て震

も弱いことが判明した．

次いで Smith-Dietrich氏リポイド染色を行うとこ

れ等納胞内に隈寂された脂肪球ft時間の経過と共にリ

ホイド染色陽性となり，明らかに中性脂肪からPボイ

ドへと変化することが判明した．斯くして後これ等納

胞内からリポイド付、（士消失ずるが，目旨勧球を炭取し乞

から消失する迄に要する時間も猫が最も速やかで家兎

では遂に延長している．

とこ九が上述の様な機転で処均し得ない注入脂肪体司

はいわば肺臓を素『西りして肝臓ー及び牌臓の綬内系諸絢

胞によって処E壊される.llllち肝臓の墨色細胞及び牌臓

の赤色髄中の牌細胞，鱗状織内皮細胞，寮内皮細胞等

が注入脂肪体を接取しこれ等納胞内でもまた Smith-

Dietrich氏リポイド染色で中性脂肪をリポイドへと変

化させることが明らかとなった.ffiiも斯る脂肪処珂に

要ずる時聞は第4表に示す様に日市l肢は肝臓， 1理店置に較

ベて還に速やかでちり，動物の生活様式と併せ考える

主真に合珂的な姿である．

'1i 4 珪之

網 l竹系の脂肪処 m能－ ~＇.；＇.衣

｜ 肺 臓 ｜ 肝臓及び牌 属候
試 獄 ｜一一一 一ー一一「一一一一一一｜一一一一一
1 n：現－J,l:i最多川ll消火期 lIP.現古t I最多 ＇.l,t-!YI I消火 NJ

猫 ； 柵 ！師～305}I 3 時間｜ ＋ ｜直后～1時間 ・1 4 時間

家 兎 ！ ギ ｜直后十30;・-1 4 時 1:0 1 柵 130分～4H]fji＼］ワ日；m1
つ~I一一五 ｜町斗o;-r3 時間｜ 冊 ps5t=弓~~1r1 24 時間

次いで然らは注入H~肢体ばその後Jこ於て如何なる速 から漸次内層に向い肝臓実質納胞内に繭進性にリポイ

命をたどるものであろうか．最も問題となる肝臓実質 ドを証明する様になる.!1fJち時間的推主主等から思惟し

細胞に就て Smith-Dietrich氏リポイド空襲色を鈍？と， て，注入脂肪休（tま寸前述の様な作用機伝でリポイド

第6図に示ず様に注入後1時間同頃から肝小＇iζの外桝． 化した後，初めて肝臓実質納抱， ;lj,：びに全身の組制絢
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ti~ 6 図

注射時の肝小：！＼＇i内にあLばれた

リポイド（Smith-Dietrich氏染色）

胞内に入り利用されるものと考えざるを得ない．斯る

際に Sudan染色浅を行うと Smith-Dietrichlミリポイ

ド染色陽性の部分（t赤黄色に柴まり， Sudan染色法に

よっても明らかにリポイド休であ乙ことを証明し得る

ものである．併し脂肪肝の所見は全く認められなかっ

た．

Fischler, Entenman, Chaikoff＜制等が放射性燐を用

いて最近行った実験成績に於ても焼脂質f'J:主として肝

臓で作られ，且つ肝臓で血液の燐Jlfi債もとられたり，

~（＇！：血液中に放出されるとしている．この点我の実験

結果と近似してし、乙が，肝臓で主として燐賄貿の宅l成

が行わられるとする彼等の説は全間的に賛成し兼ね

る．殊に肉食動物Iこ於ては前J!l：の様に肺日厳令Eをも霞要
視すべきであり，叉脚！肢もこの作用に関与しているこ

とは注意しなければならない．且つ彼等の成演は経口

的実験結果であると1，、う点で今後の討究を要ずべきで

あろう．

i・1臓では目白防注入後30分.U.内に一過性に時血管内に

脂肪球·11:-証明し符乙が、 l~臓の如何なる細胞内にも脂

肪球i要取の像は認められず，この点からも脂肪球の尿

中ヘの緋首止はないと考えてよし．

次いで以上の1回i't入実！助成tだから最も強L、反応が

予想される家;;flJ：：：.数週間に頁乙混傍淀川を・行I.＇，組織

の反比；的変化を追究したとごろ，何れの組織に於ても

脂肪経鋲，脂肪変性，アレルギ戸性変化，異物言態細

胞の出現， Granulomの発生等の異常所見（t認めなか

〆つT乙．
近来 VitaminB複合体，ヨ リン，メチオニy並び

にこれ等を含有する蛋白質には親脂性があり，抗目指肝

性作用のあることが AlanCe；）等によって提唱される

に至ったが，連続注射に際しては1回注射に較べて注

入脂肪休が蓄積する家兎に，脂肪休の静除内注入と同

時にメチオニンの皮下注射を併用したとこ 7，，数週間
に亘る連続注射にも拘らず， H市目抜，肝臓， 肝臓の網内

系諸細胞中tこ脂II方蓄積f'W!J:殆ど認められず，第7図に

示す様に肝臓実質細胞中の リポイド像も樋く少置で，

これ主宰諸細胞の脂肪処昭能力が非常に促進され7ている

ことが判明したのである． 即ち本笑l験結果から脂肪の
静除内注入に際してメチすニンを併用する時は注入脂

肪休を円滑，且つ速やかに利用し得て，録も良好な結

果＂4:-期待し得るものと考えられる．

~j; 7 図

メチオュγ1il'Jll1Hi＇の肝臓実質細胞 11’
のリポイド（Smith”Dietrich氏染色）

以上（;t脂肪乳朔lの静脈内注入時に於ける組織顕微化

弓的検翌fJ.i'；県で－~るが，またl.JIJ!.－＿経口的投与時の利用

過程を~;'Iぷ－fflぃ・c11＂；味した.&i:.1的投与仁際しては静
jj,lqJ~pj：人II ~ ｛＇.：度の少l.i};-.:,nM凶手L斉IIの投与ではそのll&収

経路， f吸収速度，吸！17.・Jit王手の関係か，官事除内注入時の

般に判完投とした所見なつか人符t:r.t、悩みがらんので，

亨Mvl内注入II与の様γH方的にすこら117)fli'i!JJj孔・出液中に流

入させる ~ I的て·tt般「ん大ら！をf立与した． その結果脂肪

球E 二対する肺胞でl~（i納 i包，肝臓の孟き納lj包， JI略l臓の抑

制抱，判官状倣納抱，認内比細胞の態度，~：びに問臓笑

質納胸中に出現する リポイドの態度は何れも静M¥内注
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入時と殆ど近似の所見を呈l，，従って本実験成慣のみ

からすると，少くとも比較的大「試の脂肪休を経日的に

投与した際には， 1旬管を経て血液中に流入ずる脂肪休

は静店主内注入時と近似の処湾過程公示すものと恩われ

るが，この点は猶検討を要ずる問題である．

更に木剤の注入後数時間で各臓禄の血管内に多数脂

合、 8 図

終日的投引l!j＇にあ bはれた肝臓実質細胞

内のリポイド（Smith-Dietrich1＼；染色）

肪ま求を摂取した白血球が一過性に憎加するが， 斯る現

象はまた脂肪の経口的投与時，更にまたH-P＇、］貯蔵脇肪

を動員していると考えられる飢餓時にも認め得るか

ら，この点からしても白血球の脂肪処理上演ずる役割

は重大なものと考えられ乙．

(B) 生化学的検索（財iltY6.Jr11111清倫）、

財津t主家兎の静l泳内へ体重毎妊に就き15%乳剤1.0cc

の割合で注入し， i血中総指肋酸談びに血中脂肪分解明事

素の消長を検索した結果勢。図に示ず様に槻徽化学的

f,f; 9 凶

《
晶

w
v

胸
躍
M
剛

山
も
－
M

乱5

5 o.ヲF富 万一 ： 

所見と良く一致して， 30分以内で注入脂肪体は血中か

ら消失し，何等かの組織締官に移行ずることを認め

た

それで仲間は組織顕微化学的所見に基ずき肺臓が果

して脂肪代謝上重要な役割lを果しているかどうかを生

化撃的にうかがう目的で，易日出肺臓を脂肪乳剤で潅流

I., ~径流液中に仕iされる脂肪分解形索、量投ぴ』こE崩織の

臓恭n~妨分解帝素hlを示棋として検針した. JIUち自家

考案。装i資により別出肺臓を持続的に呼吸させながら

脂肪液で肺）肢を漉流し，排出液中の脂肪分解解素量を

時間的に追究したところ，ロ アク氏液単独濯流時の対

日間実験tこ較べて，明らかに脂肪乳剤夜流時には斯る務

素の憎設することむft河Jし，而も脂肪液で潅流した肺

l臓の目最終自身の脂肪分解母子素地もt曽量しているところ

か c),脂肪液漉流時には肺勝’での目指肱分解解素の産生

が促進されることを知った．そして斯る所見は肉食動

物であ乙11布i:.jj~ては草食動物でるる家兎よりも遂に著

明でおった．

仲間は更に肘臓の演ずる役割を詳細に知る目的で別

出nm織を脂肪乳剤で滋’流し，理E流液と拶｝出液の夫々の

含有する脂肪休の成分を検査した.Nilち中性脂肪， リ

ポイド及び中性持肪以外の脂肪再建量に就て測定したと

ころ第5表に示す様に易IJ出肺臓の涯流により中性脂肪

，‘，＇ ~ 
川》 J t乱ζ

｜仇官 ｜ ｜’i'・l'i:J脂肪以L州
川、｜徐査液｜ ’l・性脂肪 lの／＼削級 「リポイド
米｜潅蹴I59・1.7m:;?o; S<1.3m凶｜4..~.0mg% 

兎 J司：里竺l豆~：~ 一j_ _21工－1－：一－ぞJじと？三
！斗以i~＼干』そ
｜滋i北i伐I596.3ゲl55.7ゲ｜ぷ7
狛坦到川ゲ ｜ユ＇＞1-.8ゲI］…ゲ
州 f武；一547.2ゲ｜十四1 ,, ／・十川7

t主著明に減少するに反しで， リポイド及び中性脂肪以

外の脂肪酸監は著明な憎加を示し，而も脂肪分解解禁

産生成績と同様に猫は家兎に絞べ遂にその作用が長力

で~ることが判明し，良く組織顕微化学的所見と一致

した．即ち注入脂肪休の主成分でちる中性脂肪は姉自訟

で務離脂肪酸裁はリポイドへと変化され乙ととが生化

学的にも立註されたのでるる．

斯〈の如く肺臓は中性脂肪のリポイ ド化を促す有力

な臓昔罪であるが，組織顕微化掌が1所見からすれば肝臓，



IO 日本外科'\l{函 tf~2l主主 復刊記念号

牌臓の網内系細胞もまた中性脂肪のリポイドイ仁作用に

関与しているから，肺機同様脇肪液注入時には当然脂

肪分解幣素の産生カ可起がされてよいものと思われるが

この点に就ては今後の研究に侯つ可きである．

次いで本実験法により メチオニンの肺臓の脂肪代謝

lこ及ぼす影響を検索した．即ち脂肪渡流に際し同時に

メチオニYを混合して穫流ずると第6表に示す様に脂

肪液単独詩型流時に較べて中性脂肪の減少度古主びに リポ

イド及び中性脂肪以外の脂肪酸の増加世｛主非常に著明

で，而も単独涯流時に較べて特徴的なことは中性脂肪

以外の脂肪酸盆とリポイド量との差異が殆ど無礼、こと

である．即ち中性脂肪は殆ど全てリポイドへ主変化し

てしまうものと考えられL

ガ~ 6 表

メ チ オユン flfffl潅流＂~＇

試愉資波i1l1i'l:B旨J)/jI’11性脂肪以外｜ リポイド同 I I ｜の脂肪酸 ｜ 

獄同潅液IS94.7mg %! S6.3mg %/ 45.0mg% 
/ l Mc批判 ηlmg ~al l59.4mg 9ol l47.7m出
家 L一一－，＇・-・ ,' --,! 

i 'D- ，増減~~lでで5.6mg %1十103.lmg%／十問.7mg%
!2棚放／ 8l.3mg %/ l32.2mg %1 l30Jimg% 
到す州

期る所見は肺臓別出前数日間メチオニンを家兎に投

与した上，月旨肪液のみで液流した際にも同様に認めら

れた．

更に VitaminB1｝内を脂肪液と混合して海流した

際には第7表に示？様にメチオニン投与時の様なリポ

イド化をDr-i生するとL・う結果は符られなかった．

~； 7 衣

ヘlB12 1Jf!I踏 むftll!j'

I ！•川t脂肪以外｜
試 jt念f仁j伐 'i"f''l=tt旨肋－ ｜の)I旨肋駿 I 9ポイ F

獄｜准iiiii 

... J 1；初粧I皮l仰 ゲ Illl.O ゲ I79.s ゲ

号i竺竺1三竺1二＿l~三竺二止竺1二二－
2例羽止I伐｜320.l ゲ ! 120.4 ゲ i 84.0 // 

兎1吟山
i法・ V B12'11の燐酸エステル分子にj孔ては考l.t¥i：し

た上の成創立である．

併しVitaminB12とメチオニシの両者を脂肪液中に

混合して海流ずると， 単にメチオニシと脂肪液を混合ー

して海流した時よりも還に肺臓のリポイド化作用は促

進されるζ とも判明した．即ち VitaminB1~ は単独

に使用してもその効果は殆とe期待出来ないがメチオニ

ンと併用すると肺臓の脂肪処理の上からも極めて有意

義なものであることを物語っている．

気~ 8 ；ぷ

メチオュγ，VBrn併丹］潅流l時

試 ｜検主判，，，性脂肪 ！~踏襲以外1 リポイ ド
獄 j削液｜別7mg%! 56.3mg %1 45.0mg % 

家｜側液I59.9 // I 171.6ゲ｜附 ゲ
兎｜側利 一問 。 －J+ns.3 ゲ ｜判20.7 ゲ

併しまた斯る肺臓の脂肪処煙能力には一定の限度が

あることがこの海流実験からも判明した．従って静肱

内注入脂肪休はまず肺臓に流入するが，この様戚能力

以上の注入間111:ガ4は肺械を素直りして，組織顕微化撃

的所具の機に肝臓の星芭納胞または牌臓の牌納胸， 網

状織納胞， 空室内皮細胞に援寂されるものと珂解し度い

のである．

財津によれば本主計lを単独に家兎に意続注射すると第

lO図に示す様に血中総脂立ち酸量も増加iし，それに伴い

血中路肪分解商事素最も憎大ずる，

'1> 10 凶

zo 25 面 35 40 45 

(C) 蛋白代謝との関聯性（；！縁日1即D

E民間！t ~I下~白電気泳動隊主主びに成中隻素排司！ti設，

主主素平衡の問題から木乳剤jの休内利用j位釈を討究中で

ある．

戸グロプリンは脂質をともない，血撲の リポプロテ

イジを形成している（2川 llllち全血竣のコレステリ y の

れは戸グロプリンに結合してい 乙と考えられている

し，またカロチン，燐脂質の半If以上がこの分勝にら
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つまっている．従って姦白質自体の泊加というより

は，リポイドの憎加によりそれが屈折率に影響して電

気泳動法であたかもFグロプリンが溜加したかの如く

見える．我々は貴重る事実在利用して脂肪乳剤注入時の

電気泳動隊を求め，この点から果して注入脂肪体が身

体問有の血中脂質に変ずるものかどうかを検討した．

室長・兎の耳静店主内へ体重毎斑に就き緒肪0.5瓦の割合で

注入した際の電気泳動像の変動は第11図に示す様に注

入.:w.朗には一般薬物注入時と同信長にアルプミンの増加l

1.fi 11 図

3f1.s 

2~1.0 

1+0.s 

私

を認めるが~寺聞の経過と共にアルブミンは減少し，そ

れと同時に戸グロプリ yが漸次増加してうたる．この事

実は注入脂肪休が前述の様に戸グロプリン分屑中の血

液M白と結合して，所謂リポプロテ 1yを形成する

こと， .IWち注入脂肪が漸次身体個有の血中脂質に変じ

たものと解釈し得る．

次いで静脈内脂肪注入時の尿中窒素排ti止量を測定し
た．前述の様に斯る実験には脂肪処理能力の弱L、家兎

を用いることは不適当と考えられるが組織顕微化学的

所見と対比？る闘係上，家兎を使用した．即ち家JUJこ

脂肪液のみをJ主人ずる時は組織顕微化学的現見と同

様，注入数日聞は注入脂肪は充分利用されるため菟向

消費量，即ち尿中への窒素排社!t:f誌は対照に車交ベて少な

いが，脂肪者積の所見に示すようになると尿中窒素排

液量も梢々僧加を示し，蓄積作用によりまflって脂肪の

利用率が低下する感を示した．併し24時間以内に注入

脂肪を完全に処理しつく？と恩われる混食動物，また

は肉食動助を使用すれば斯る成績はあらはれない4，の

と考えられる．

組織顕微化ぎ的所見及び肺臓漉流実験から我々はメ

チオエシを併用ずれば仮令草食動物である家兎を試獣

として使用しても良好な結果を期待し得るものと思惟

し，次いで・脂肪とメチオニシを併用し，芸家潟水注入群

主主びに節萄糖メチオニシ併用群と比絞した．その結果

は第12図に示す僚に脂肪注入開始後10目以降は脂肪メ

チオニy併用群は明らかに対照に較べて尿中窒素排ti!!:

量，即ち翠自消質量は少し注入脂肪が充分利用しつ

くされていることが判明した．告白論この際家兎にはフ

スマ，野菜の一定量を， J;!f同体重の場減を認めない程

度に投与したよ飼育し，注入開始と同時に食餌投与t誌

を%に減食し線療した成績であ乙．脂肪注入開始10日

以内は減食の影縛等もあり， 10日目以降の成績を以て

鋭察したわけでーある．本実験の様に試獣として最も不

適当な家兎を使用してさえ我々の脂肪乳剤は明らかに

利用され，それにより著しい建白消費の節約を招くこ

とが判明したのであるが，試獣としてMcKibbin一派

の様に犬等を使用すれば更に一層著明な効果を上げ得

たものと信ずる．また宅存目数の比較に於ても脂肪注

入者宇は最も長期の生存に耐え，蒸溜水注入群，メチオ

ニン葡萄繍注入群は著しく短期間で死亡した．

1.j; 12 図
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脂肪注入後10日［（から20日fl迄の10日1::1に於ける

尿’I•笠;fi胡：i'jltHt総元｜

仕入液 い 脂肪メチオユン法入鮮 ｜制水注入昨

試獣I1号！ 2サ l3サ I4号 Il号I2 号
室鰍 J 10付則31 8.921 9刊17.68114.34 
（萄節減メチオニン注入事lは16日[I死亡）

V1 結 圭五
回目

我々は以上の実験結果から我々の本乳剤は之を非窓

口的に授与しても営義的に充分に利用され得るもので

あり，また脂妨代謝の而に於て特に肺臓が重大な役割l

を演じていることを明白に立荘したと考える．聞して

我々は今後この実験成績に慕L、て本乳剤の臨床的応用

方聞の陶拓に討究をつづけるものであ乙．
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