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Fat metabolism in vivo has been made clear recentlγh~， various biochemical 

investigations with use of tissue slices, homogenates and mitochondriae. However, 

the role played by the endocrine glands in the regulation of metabolic process of 

fat still remains obscure. In 1930, BuRN and LING reported the ketonuric e百ectof 

crude pituitary extract. Furthermore, SmPLY and others indicated that the crude 

pituitary extract caused the liver to produce ketone bodies at an accelerated rate 

not only o町eringthe liver an excess of lipid mobilized from the fat d句otbut also 

b:-' stimulating the liver cells directl;.;. Later, LI and EvANs and mアILHELMIand 

RussELL succeeded in isolating the purified crystalline growth hormone (GH) which 

became known to be e町ectivefor ketogenesis, mobilization of fat, lowering the res-

pirator:-, quotient, growth promoting activity and inhibition of fatt~γacid synthesis. 

BoNDY and nアILHELMI,on the other hand, reported that hypophγsectom~’ reduced the 

production of ketone bodies 1η＇ liver slices. Although the results obtained by the 

authors mentioned above equally point to the correlation between the fat metabolism 

and GH, the biochemical aspects of its action has not been evidenced as yet. 

The fat emulsion prepared in our laboratory can be administered intra＼百1ously

without any injurious side e古ect. The metabolic process of this emulsion in vivo 

has been clarified biochemicallγas well as histochemicallγby our colleagues. It has 

consequently been known that a part of the凶：－＇ceridesinfused intravenously can be 

oxidized to the stage of ketone bodies in the liver. Accordingly, by measuring the 

amount of ketone bodies produced by the liver slices, the effect of GH and ACTH 

on the catabolism of fat and the changes in fat metabolism following hypophysecto・

my were studied in the present paper. 

Healthy male rats of nア1日同rstrain m’ere maintained on a diet of rat chow 

(produce of ORIENTAL Yeast Ind. Co. Ltd.) until the body weight reached about 150 

g. Hypophysectomy was performed bγsuction through a transauricular route as 

advocated by KOYAMA. The hypophysectomized animals were ohトcrvctlover a l〕ericd
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of 2～4 ＼＼℃cks Ix: fore theγ ＼＼℃I℃ used, those which sho＼＼＇とda change of bod~， weight 

of more than士 15%'licing excluded from theしxp1.ximcnt.

Fat Emulsion: 20% cod liver oil emulsion containing a ~mall amount of stabi勾

lizer was given intravenous！~， in a【loseof 1.5 cc per 100 g of body weight. 

Growth Hormone (GI-I) : Antuitrin・Growth (produce of PARKE-DAVIS & Co.) 
was injected intrapcritoncallγin a dose of 0.1 to 0.5 mg p;:r 100 g of body weight. 

Adrcnocorticotropic Hormone (ACTH) : Cortrophine and Cortrophinc-Z (DAIICHI 

Pharmaceutical Co.) waメ administeredin the peritoneal cavity in a dose of 0.1 to 
0.5 mg per 100 g boclγweight. 

The oxygen consumption in tissue was measured with the ¥YAREuRG’s direct 

method. Having sacrificed the experimental animal bγbleeding without any anesth-

esia, the liver was removed, and 100～120 mg (wet weight) of livεr slices of 

approximately 0.3～0.5 mm  thick suspended in 2.0 ml of saline phosphate bu百er

solution (pH, 7.4) in main compartment of standard W AREURG flasks of around 20 

ml capacity. The side chamber contained 0.4 ml of 20 % KOH solution. The自asks
were incubated for one hour in a WARBURG water bath at the temperature of 37.5 

士 0.05°Cwith a constant shaking at a rate of 90～ 100 strokes per minute and the 

oxygen uptake of the system was determined at 10 minutes intervals. The respira-

tory quotient, Qo~ ， was calculated on the basis of the dry weight of the tissue 

slices, which was measured after drying at the temperature of 100°C for one hour 

and represented in pl. 

Ketone bodies were measured b~· the aniline citrate method (EnsoN). When the 

oxygen consumption was alread~ァ determined, the substratum was centrifugated and 

the supernatant was taken out as a sample solution for the determination of ketone 

bodies and incubated in the flasks which haYe the following constituents: 

150% Citrate ... 0.5 ml 

Main Chamber . . . . .......... nN H"S04 ...... 0.2 ml 
¥Sample Sol. ... 1.3 ml 

Side Chamber・－・・目..............Aniline citrate ... 0.5 ml 

The reagent, aniline citrate solution, is an admixture of 5.0 ml of puri白ed

aniline and 5.0 ml of 50 % citrate solution. The rate of ketone body production 

(Qacac) thus determined was expressed as micromoles of acetoacetate produced per 
hour per 100 mg of dry weight. And following facts were obtained. 

1) Administration of ACTH accelerates the endogenous ketone bod~· production 

but does not put an~· influence at all on that production already increased by pre-

vious injection of the cod liver oil emulsion. 

2) GH has not onl~· a fat mobilizing e汀ectbut also an effect promoting the 

,8-oxidation in liver. That is, GH promotes the βーoxidation (functicn of LYNEN’s 

fatty acid cycle) at 8～20 hours, while the production of ketone bodies is controlled 

by the e汀cctof GH on the function of TCA cγclc. 

3） 人ninercasc in ketone b.id~ production following h~＇pophys仁ctomy al ready 

appcarcs few da~·s a l"tじ1・theoperation. 

4) Fasting remarkably promotこsthe k:tone bod~・ im>rluctiοn h~· the liver slices 
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of the hアpophysectomizedanimal. According！；γ，this change is presumed to be the 

sccondarγeffects of disturbance of carboh~ rlratc metabolism. 

5) The rate of increase of the ketone body production by the liver slices folio” 

wing the administration of fat emulsion is less in the hypophysectomized rats than 

in the normal ones. The reason for this is considered to be due to suppression of 

the fatty acid oxidation as the result of h~γpoph~·sectomy. 

6) Repeated administrations of人CTHor GH restore the ketone bod.¥・ produc-

tion increased b，＼’ hsアpophysectomyto the normal. 

I 緒 日

近時生体内脂質代謝過程はp 切片p ホモゲネート，

ミトコンドリヤ等を以てする生化学的研究により p そ

の全貌が略々明らかにされるに至った．併しその過程

に関与するホルモンの役割は未だ断片的な知泌が与え

られているに過ぎない．

1930年p B己rn&Ling12lが初めて粗前菜エキスのケ

トン尿生成作用（Ketonu1匂 activity）を報告し，更に

Shipley64>, その他によって粗前菜エキスが貯蔵脂質

を動員することによってのみならず直接肝細胞を刺戟

することによってP 肝切片によるケトン体生成能を増

大させること号明らかにした．その後Li& Evans39J 

並びに Wilhelmi& Russe]J73J等は純枠な結晶 Gro-

wth Hormone IGH）の分離に成功しP これを応用す

ることによってF 多くの研究者はGHがケトン体生成

則的26)'3JG~J，脂質動員25)38)41)50）郎） 69)' R斗低下24）＇生長

促進（蛋白節約による）7)24)40）＇脂質合成抑制作用 lO)llJ

72）をもつことを明らかならしめた． 一方 Bondy& 

Wilhelmi9Jも下垂体別出品 ラットの肝切片による

ケトン休生成能を著しく低下させることを報告した．

以上の報告は凡て脂質代謝と GHとの関聯性を示し

ているがp その作用機序についてはp 未だ充分な解答

が与えられているとはいし、難い．

従来ホルモンの脂酸酸化に及ぼす影響を調べるに

はp 切li，ホモゲネ－ t, ミトコンドリヤ等を用い特

定の遊りLi'ir前（短鎖脂酸エステル）を基質としてP in 

vitroでその酸化過程を追求しようとする方法が採ら

れてきた1)13)22)26)32)

近年われわれの研究室に於いて完成した脂質乳剤

はp それを安全に生休の静脈内に投与することが可能

となり1 またその生体内酸化過程が組織化学的に或

いは生化学的に究明され30）＇注入脂質の一部が肝に於

いてケトン休まで酸化され得ることが明らかとなった

本実験はこの乳剤のー定量を静脈内に負荷した際

のP 肝切片の生成するケトン体量を指標として，下垂

体前葉ホルモンの投出並びに下重体別出による脂質

代謝の変動を追求したものであ；.：，. 

Il 実験材料並びに測定方法

1. 試獣：試獣は生後30日の雄性 Wistar系ラット

を固形飼料 1Oriental Yeast Co. Ltd.＇で飼育し P

150g前後に達してから実験に供した．下垂体別出は

150g前後のラッ｜に長jしp小山初）の提唱する経耳的吸

引法によって専ら行った．刻出動物は術後2週から 4

週間に亙って観察したがp 術前体重の土15%以上の変

化を来したものはp 本実験から除外した．

2.使用薬剤：

1i1 脂質乳剤：少量の安定剤を含む 20%肝油乳剤

を脂質量にして体重 lOOg当り 0.3gの割合で、頚静脈内

にi王入した．

1 ii 1 Growth hormone 'GHJ : Ant己itrin-Gro・

¥vth I Parke-Davis & Co・）を体重 100邑・当り 0.1～0.5

mgの割合で、試獣の腹腔内にi主射した．

(iii) Adrenocorticotropic hormone r ACTH 1: 

Cortrophine, Cortrophine-Z （第一製薬）を体重100

g当り0.1～5.0mgの割合で、腹腔内に注射した．

(iv I Thyroxine: l-Thyroxine-:'far B. D. H. Co.) 

を体重JOOg当り20～100/Lgの割合で皮下に注J付した．

3. 測定方法

(i) 組織呼吸はワールプルグ直接法則的74）によっ

て測定した．試獣は無麻酔のもとに放血致死せしめp

直ちに肝臓を取出し， Free-handによって 0.3mm以

｜守山市日以切片を作製し，新鮮重量の100～120mgを用い

てP2.0 mlの食指燐酸緑町液 IpH, 7.4）を入れた約20

mlの標準ワールプ＇ lグ容器の主室内に浮；Ji！せし内側

室には0.4ccの20%KOHを入れて発生する炭酸ガスを

吸収せしめた．容器は37.5土0.05＇じの恒温槽中に於い

て一時間IncubateしP 10分 iu:1 二五JW；~11J1及を測定した．
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呼吸係数 l(lOclは組織呼吸後の肝切片を一時間乾

燥させた後測定した乾燥重量を基にして計算しp mi-

er叫iter（川jで表現した．

(ii) ケトン体生成量は Aniline-citrate法34）印刷

(Edson17l）によって測定した．即ち組織呼吸測定後の

基質を遠沈した上清を Samplesolutionとして用い，

次の容器組織によって Incubateした．

1 50?o Citrate・ ・ ・ ・ ・ ・・ ・ ・ ・ ・ ・・・‘・・・0.5111!

主室｛3.N H2S04・……一…－ー・ー・・ー0.2ml

¥Sample solution －…・・…－ ・l.3ml 

側 室 Aniline-citrate・ －・……・・・・0.5ml

試薬 Aniline的 citrateは精製 Aniline5111！と50%

Citrate Sm！を混合したものである．

ケトン体生成量 rQacac1は乾燥重量 IOOmgについ

て1時間について生成されるアセト酷酸の micromol

(μM）で表わした．

(iii）肝グリコーグン量は組織切片作製時に於ける

肝組織の一部を用い， Good,Kramer & Somogyi23l 

氏変法によって測定し1 mgi?oで表わした．

目 実験成績並びに考察

1.正常ラットの肝切片によるケトン体生成に及ぼ

す下垂体前菜ホルモンの影響p 特にGHを中心として

A. 実験成績

(i) ホルモン投与量とケトン体生成量との関係

多くのホルモンが投与量及び投与時間によって主体

に全く異った反応を起させることはp 一般によく知ら

れている事実である．

この点を考慮して次のような実験をまず施行した．

即ち24時間絶食させた正常ラットを次に示す処置を施

した 2群に別ちP その各々について肝切片のアセト酪

酸生成量（Qacac）を測定した．

Cl) GH,ACTHの一定量を実験12時間前に腹腔

内に投与した場合（対照群）

(Il) GH, ACTHを投与した俊， Yiに実験4時間

前に肝油乳剤を頚静脈的に負荷した場合（肝油負荷群）

測定成績は Table1 に示した．

即ち無処置（：＼り. l, 2）とホルモン投与（氏。 3～16)

の比較に於いてみられるようにp 対照群に於けるケト

ン体生成量（内因性ケトン体生成量）はp GH及び

ACTHの3mgの投与·~fiifj lも！！引こT'i意義の増加を示し

たがp 一方肝油負荷群に於いては GHとACTHの態度

は全く異りp GH投与によってケトン休生成量は著し

く増加したー九 ACTH投与によっては有意義の増加

Table 1 Effoct of GH and ACTH on keto-

genesis by surviving liver slices of 

fast巴dnormal rats 

rThe 、aluesof Qacac are given inμ moles 

of acetoacetate per I OOmg of dry tissue 
per hour) 

No. of Dose of Qacac Differ-
hormone '.¥1othin日 （旬。【l ence 

I mg per add. liver oil I (II -1) rai; IOOg cu I add. I I[ i 

I none §3.05 

2 none 5.52 I 2.47 

3 GH O.lmg 3.18 

4 GH 0.5 3.42 

5 GH 3.0 *4.53 

6 GH 3.0 *8.30 I 3.77 

7 GH 5.0 本4.83

8 GH 5.0 *8.21 I 3.38 

9 GH 5.0 3.30 

10 ACTH 0.1 3.11 

11 ACTH 0.5 3.20 

12 ACTH 3.0 *4.71 

13 ACTH 3.0 5.30 I 0.59 
14 ACTH 5.0 本4.84

15 ACTH 5.0 4.90 0.06 

16 ACTH 5.0 2.90 

S mean value. 
キP(for difference from corresponding non-

treated rats ）く0.01

In N"os. I and 2, 0.3cc of saline solution 
¥¥"as injected intraperitoneally, and in Nos. 

9 and 16, Antuitrin-Growth and Cortrophin-

Z which was denatured by heating in boilng 
water bath for 30 minutes 

を認め得なかった．又対照群と肝油負荷群との比較に

於いて（Difference）みられるようにp 肝油負荷によ

るケトン体生成量の増加はp GH投与によって，無処

置のそれと較べるとp 更に昂められたがP ACTH 投

与によっては何等の変化も惹起せしめ得なかった．

成る程p ACTH If(ぴ（；HJえ与は肝切片によるケトン

体生成量を増加させP 明らかにそれらのホルモンが

Fat mobilizing factorや Ketogenicfactorを有し

ていることが推定される．併しp 更に外来脂質を負荷

するとP GHとACTHの作用態度に前述のように著し

い相違を主じたのである．この点については， GHの

脂質処理能力がこの時期（投与後12時間）に於いては著

しく克進しており pGHが脂質動員作！日のみならずP脂
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Table・2 Effect of GH injected in ,・irn on 

。xid江ti<,n of infused c＜，《Ili,・cr oil by 

]i,・er slices of fasted normal rats 

(Qacacγalues are gi¥'en inμ moles of ace-

toacet9.tc per lOOmg of dry weight per 

hour, and Qo2’B are且’ivenin μ liters per 

mg of dry weight per hr>ur' 

第28巻日本外科宝函

Qacac 
l 〆｛、

iChangeぎ

5.50 

5.31 

6.28 

8.30 

8.94 

8.10 

7.32 

週刊によって消刊される酸素を含むため， 16時間後に

至って初めて Peal王に達する． この結果は教室の西

野川重永63）の研究により既に明らかにされている．

然るに， E/niごいし、ては酸素消費量の Peakは遥か

酸酸化過程をも促進する作用を有していることを暗示

しているのに対aしてP ACTHによるケトン体生成量

の増加じ，その脂質動員作用によってのみ起った現象

と解し得ら

1ii1 GHの！！旨酸酸化過程に及ぼす作用機序

一般iこGlycerideの形で生円、静脈内lこ；i入された脂

質球がp 生体内で異化的代謝過程に導入され利用され

ていくためには，まずこjl が予め肺の肺！日n食京Ill胞p 肝

の星細胞，牌の網内系細胞等によって炭取されp これ

らの細胞内でC!;1・ccridC'から燐脂質に変じていること

が必要である．而も肝油のように間接的酸化型式を営

む比率の大なる脂酸を多量に合有するものがp 経口的

乃至非経口的に生体に摂取された場合にはp その脂酸

の大部分は肝実質細胞内に於いて Lynenの脂酸サイ

クルに入りp ~－酸化を

合酵．素の媒f「「にオキザロ酷酸と縮合してクエン酸を

生じて TCAサイクルに導入さjlる治込，又は縮合して

アセト藷酸を生成するかp いずれかの運命を辿ること

は明らかである．

GHがこのような過程のどの点に関与しているかを

知ることは極めて興味深い．

この点を解明するために次の実験を行った．即ち24

時間絶食させた正常ラ v トを；；：：.：：：示す処！？立を施した 4

群に別ち，その各々について肝切片の示す酸素消費量

IQ02i及びアセト酷酸生成量 1(/9.cac1を遂時的に

測定した．

( l) 20%肝油乳剤 IL5cc/100g体重）を実験の4,

8, 12, 16, 24時間前に夫々単独に投与した場合

( ][) 肝油乳剤と（；Hr3mgiJ00g体重p 腹腔内）を実

験の4,8, 12, 16, 24時間前に夫々同時に投与した場合

C ]][) GHを実験の4,8, 12, 16, 20, 24時間前に夫

々左手伝に投与した場合

CW) GHを実験の＇1,8, 12, 16, 20, 24時間前に夫

々投与し，更に肝油乳剤を実験の 4時間前に負荷した

場合．

測定成紅（I土Table2, Fig 1, 2に示しに

Fig l, Table 2にみられるよう lこp lllitlJiji.Jリ：ii人

群 CI群）と肝油と GH同時併用群（ lI群）に於ける

最も著しし、！日在l：，酸素消費量とケトン体生成量の

Peakが全く逆に現われていることである．即ち I群

l こ於いてはケトン行、 ＇［ 11~ :1::i f，肝’J<ttt1111日内にHU；れ

る燐脂質の量の増加iこつれて 8時間後 Peakに注しp

その後次第に減少するが， ・Jj峻表i肉叫量：は生成され

たケトンfi<J・ 町、λ サイクルに入って完全分解される
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：〉

10ト10

8 

4 

2 

←一一－＜＞Q,,? 

。一一－－＜＞'Jc.cac

Cod /t1 er oil 

Cod liver oil 

0 4 8 12 16 20 24 

Hours aft巴rinjection 

Fig・. 1 Changes in <io! and Qacac values 
following administration of cod Ii、eroil 

alone or simultaneously with GH 

に速かで，既に 8時間後に現われている． 一方ケトン

体生成量は12時間後 Peakに達し，次第に減少の傾向

を示した．

以上の成績は明らかに GHが燐脂質以下の脂質酸化

過程に影響を及ぼしていることを示している．何とな

れば， GHが燐脂質の生成機転のみに関与しp その過

程を促進しているとすれば，酸素消費量の Peakとケ

トン体生成量の Peakが逆になるということはあり得

ず， I群と同じ傾向を示さなければならないからであ

る. GHが；燐脂質の T己rnovc:1・ を促進しているかど

うかは21）＇上述の測定成績のみから推測す ることは出

来ない．

叉E群に於いて脂質注入8時間以後のケトン休生成

量がp 肝油単独注入群に比して著しく猶加しているに

も拘らず，酸素消費量が却って減少していること（°！：，

GHが TCAサイクルの輸行を抑制することによって

Cz-Fragmentの運命をi時告しているものと考えるこ

とが出来る．

次いで肝油投与時間を一律に規定してGHとの併用

投与を行った第W群i::,GH 単独投与を行った~Xllll 群

とを比較検討することによってP 仁H のll節税：Y·zf じ ；，~程

に及ぼす影響を更に，il’しく検討した．

Qacac Oo2 
μM lμl 

16 

14 

12 

TOト19

8 

←一一→002

トー－－－＜＞ Q，必ac

Unlreatd. 

Treated with cod ltver oil 

4トー＿＿＿＿／－；；；；：；；－一一
2 

0 4 8 12 16 20 24 

Hours after injection 

Fig・. 2 Changes in Qo2 and Qacac values 

following administration of GH into 

rats untreated and those treated with 

cod li¥・er・ oil 4 hours before sacrificing 

Table 2, Fig 2にみられるように酸素消費量につ

いてみるとp 第u草に於いてはGH投与4～8時間後

に最も増大するのに対しp 第W群に於いては4～8時

間後一旦寧ろ低下し， 8～12時間後に至って著しく増

大する傾向を示した．而してその他の時期に於いては

大体正常値を維持した．然るにケトン体生成量につい

てみると， Jil,1V群共に同じような傾向を示し， GH 

投与12時間後から増加し始め， 16時間後に至って

Peakに達し， 24時間後に達しでも尚高い値を示した．

このような事実Ii，脂酸の酸化過程を次のような 2

つの過程に別って考えればそくその説明がつく．即ち

脂酸が Lynenの脂酸サイクルに入IJ, Acetyl-CoA 

を生じるまでの過程とp Acetyl-CoA ;j; TC'Aサイク

ルに入り水と炭酸ガスにまで分解される過程の 2つに

別けて考えるべき である．斯くすることによって GH

は， (l)GH投与後 4時間目頃迄は， Lynenの脂酸サ

イクル並びに TC'Aサイクルの輪行を共に抑制してい

る. (2）併し， 8時間後に至る とLynenの脂酸サイク

ルのみならず， TCAサイクルの輪行をも共に著しく

促進する. ' i更に I~～20時間後に至っても Lynen の

｜！日限サイクルの輸行は促進されている凡その頃に至

ると TCAサイクルの輪行は寧ろ抑制されているもの
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と考えることウ‘：lf',"f；る．

換言すればp GHJt!J （を 8 ～20時間に亘り 1旨酸の~－

酸化過程 CY旨酸サイクルの輪行）は終始促進されてい

るがp その問のケトン川、生成量は GH の有する TC'A

サイクルの輸行の促進あるいは抑制作用によって規定

されているようである．

B. 考察

脂質動員作用に関しては， Szego& ＼＼川te66),Weil 

& Ross69）及び Greenbaum& l¥klean25）等は， CH

投与後6時間以内に肝に脂質が動員され＇ 18時間以内

にそれが消失することを明らかにし， Baker & In-

gle7), Limその他も2)3)4)42)50)55)ACTH ? .同じよ うな

脂質動員作用を有することを明らかにしている．

又前業エキス或はGHt:：うが『r-111：主に於ける脂質異化

過程に直接作用を及げしているという可能性は， in

vitroの系に加えられた基質としての脂酸の有無に拘

らずp 肝切片の酸素消費量並びにケトン体産生霊を増

加させるという多くの研究によって確かめられており

13)26)43)52），本実験に於いても亦それを実証することが

出来たのである．ところでp このようなGHの有する

Ketogenic a仁ti、ityの原因は何処にあるのであろう

か. EngeJ18）は C:HJl有する Ketogでnicactivityの

Fig-. 3 

1. Hesokinase反応の抑制

2. Hexosediphosphate以下の解糖過程の抑制

3. アミノ酸の蛋白への転換促進及びアミノi駿異

化の抑制

4. 貯蔵！脂質から肝への脂質動員

5. 肪酸酸化の促進

6. 糖から脂質への転換抑制或は Acetyl-CoAか

ら脂質再合成の抑制

7. Krebs回路を介する；＇ii＇.限酸化の抑制

(Eng’el) 

機構を説明するためにp Fiε. 3にみられるような模型

図を示しp これ等の凡ては直接或は間接に肝に於ける

ケトン体生成を促すが，併しGHがこの中のいずれに

関与するかを最終的に決定することは闘継であると述

べている．

併し他方， Bondy& Wilhelmi9＞等の如し精製さ

れたGHはこのような作用を有しないとする研究者も

ある．叉Ca1npbell& Davidson13Jは， in、itroに投

与した前業エキ スは肝切片の内因性ケトン体生成能を

増大させたが，invitroに於いては基質として用いた

オクタネートの酸化過程を促進しないという結果を報

告いこの結果は内因性結合脂酸と自己の実験に使用

した短鎖遊離脂酸の酸化様式の相違によるものであろ

うと述べている．

私は生体内に肝油乳剤を負荷することによってp ケ

トン体産生量及び厳重軽消費量の消長から， GHの1旨酸

酸化過程に及ぼす作用点が何処にあるかを間接的に証

明しようと考え，本実験を施行するに至ったが，本実

験成綴からも明らかなように， GHは脂酸酸化サイク

ルの輪行を抑制する時期とp それを促進する時期との

2相性の作用を持って居払更に T（司A サイクルの輸

行を抑制乃至促進することによって CrFragmentの

運命をも亦調節していることを明らかならしめた．即

ちp このような結果は C:reenbaum& :¥k!ean26Jの

飽食ラットの肝ホモゲネートによるオクタネート酸化

過程についての実験から得られた成績と， GHが2相

性作用を示す点でよく一致している. Creenba己m は

このよう trz相性反応はイ ンシュリンによるものでは

ないかということを指摘したがp 事実 GHj> Islet 

tissueの増生を促進 させるといろことが， 1937年

Richardson & Youn広53）によって報告されておりp

スl¥Iilman& Russell46lは18～ 2・1時間絶食ラットに対

するGR3mgの一回投与により p インシュリンの分泌

が允進し，直ちに Hypoglycemiaを起し，その効果

は8時間維持される ことを報告している．これ等の結

果を本実験成績と対比してみると＇ G H投与後の初期

変化（内因性呼吸j＼川口，目旨酸酸化過程の抑制）はイン

シュリ ン作用による糖質利用の促進がff)49)51)＇酸素消

費量の増加を来したものと推定される．

ところで12時間後に於けるGHの示す子酸化過程の

尤進p 及び TC'Aサイクルの輸行の抑制作用は，それ

を糖質代謝と結び付けて考えることは困難であるがp

G Hのもつ本来の目的が生長促進，即ち体蛋白の合成

にあるとすれば，それに対するエネルギー源はp 脂質

代謝の促進によって供給されているものと考えると合

理的であり，事実 Hu~s0 IP川はGHによる窒素’貯溜は，

脂質が主要エネルギー源として供給される時に11~ もよ

く証明されることを認めている．また TCAサイク 'l

の抑制は焦性プド一般，オキザロ川目前， rケト グルタ

-lt,,i竣等が蛋白合成に用いられPその消耗によってT

CAサイクルの輸行が阻害されているのかも知れない．

以1.<:Hの脂質代謝に及ぼす影響を多くの研究者に

よってなされた報告と比較検討したが，併しこれ等の
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成績がGHの1次的作用によって招来されたものであ

るかp また糖質代謝，蛋白質代謝に及ぼす影響から必

然的に惹起主れた 2次的作用によるものであるかを，

今直ちに結論づけることは川悦て。ある．

2.下垂体刷出試獣の肝切片のケトン体生成能に及

ぼす諸因子について

A.実験成績

(i) ケトン体生成能に及ぼす下垂体刻出の影響

先の実験に於いて下垂体前葉ホルモン，特にGHが，

肝切片のケトン体生成能を昂めることを明らかならし

めたがp 下垂体別出によるその脱落がp ケトン体生成

能にどのような影響を及ぼすかをp 以下の実験によっ

て検討した．

即ち下垂体別出後4～10日（A群）， 10～20日（B群）' 

20～30日（C群）のラットについて，夫々の24時間絶食

後の肝切片による酸素消費量（Qo"I及びアセト酷酸

生成量（Qacac1をiRij定し，その成績は Table3に

示した．

Table 3にみられるようにp 下垂体別出ラットの肝

切片のケトン休生成量は，全く予想に反してP 対照群

と較べ却って著明な増大を示すJ九他方酸素消費量lJ: 

両群聞に有意の差を認めない．またA群のケトン体生

成量はC群のそれと対照群のそれとの中間の値を示す

がp その増加は有意義である．

即ちケトン体生成量の増加は術後数日にして既に起

り得るものと推測される．またこのような変化が下垂

体に対する手術的侵裂によるものでないことはp

Sham operated controlの値がp Intact controlの

それと殆んど変らないことからよく推測される．

このように必発的に下垂体別出によって惹起される

ケトン体生成量の増加の原因については，次の 3つの

理由が当然考えられる．

.&Pちp

(1）脂質の異化的酸化過程の促進

(2) Acetyl-CoAのアセト酷酸への転換の促進

(3) TCAサイクルを~｛7;,Acetyl-CoAJl利用の低下

である．

この推定は以下の実験によって検討された．

(ii) ケトン体生成能に及ぼす絶食の彫響

このように下垂体刻出によって起ったケトン体生成

量の増加がp 糖質代謝障害にもとずく 2次的な影響に

よるものかどうかをp 試獣の絶食時聞を変えることに

よって検討した．

即ち飽食， 8時間絶J't,24時間絶食状態下にある下

Table 3 Effect of hypophysectomy on keto-

genesis by surviving liwr slices of fas-

ted rats 

(Qacac values are given in micromoles of 

acetoacetate/lOOmg dry wι／hr., and Qo2’B 

are given in microliters/mg dry wt. /hr.) 

I No. of I I 
Group I rats I Qo2 I Qa則

一つ＿n~~t竺竺.1-2~－恒！と｜三土
Hypophysectomized 1 

A .. 1～ 10 days a~ter ' 8 I 8_98 I料 4.69
operati n I I 

B. 10～20 1 8 I 9.40 I **5.58 

c. 20～30 1 8 I 9.31 ／料5.84

Sham operated I I I 
controls I 2 I 9.35 I §§3.45 

~ mean value 

キ＊ p (for differenc巴 fromcorresponding in-

tact controls）く0.01

§§ p >0.3 

* As shown in Table 31, the rats in the in-

tact control group weighed 140～230g and 

were 40～80 days old. The low明 、 limit

( 140g) indicates the same weight as that 

of the hypophysectomized rat and the 

upper limit (230g) the same age of that 

rat 

Table 3' 

Group 

A. Hypohysectomized 
(15～30 days aft巴r

operation) 

B. Sham operated 
controls 

C. Intact controls 

I Age (days）戸記~－

60~80 I lト 160

60～70 I 200～230 

(1) 40～50 I 140～160 

問 60～80 I 200～230 

垂体別出ラットの肝切片の酸素消費量 1Qo~ I，アセト

酷酸生成量（Qacac），及び肝グリコーゲン量を測定

し，その成績は Table4に示した．

Table 4にみられるようにp 下垂体刻出群のケト

ン体生成量いJ!'tに飽食時に於いても正常群のそれより

高い値を示しておりp 又8時間絶食時に於し、ても肝ゲ

リコーゲン量の著しい低下と共にケトン体生成量もま

た著しく増加している．更に24時間絶食時の肝グリコ

ーゲン量は更に一層低下しp それに伴ってケトン体生

成量も更に培加する傾向を示した．

即ち以上の成績のみからすればp 下垂体別出ラット

の肝切片のケトン｛本生成量の増加の原因ぶ，肝グリコ

ーゲン量の；i'i陀と密接な関連性を有しており，当然オ
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Table .t Effect of fasting on ketogenesis 
by SUI‘viving linr slices of hypυphyse-
ctomized rats 

(Qacac values are given in micromoles of 
acetoacetate/IOOmg dry wt./hr., and Qo2"s 
are given in micro!iters/mg dry wt./hr.) 

Group I No.リ of(/a. e 
r:i,ts 

(/ Liver 
（三u~~笠旦

A. Not fasted ’i:¥I μI 四1g % 

Normal 5 §1.70 8.41 2040 
Hypophysec- 6 

! *3.12 ! 7 .02 1850 tomized 

B. Fasted 8 hr. 

Normal 6 2.30 1620 

Hypophysec-
tomizedl 6 本5.20 8.98 80 

C. Fasted 24 hr. 

Normal 15 70 

Hypophysec- 20 
tりllllZ削 l

*5.84 9.32 15 

§ mean value 
* p ¥fol' di庁erencefrom corresponding nor-

ma！）くo.or

キザロ酷酸のう、乏 によって T「Aサイクルの輸行が著

しく不円滑になるため と考えられるのである．

(iii) ケトン体生成能に及ぼす脂質負荷の影響

次いで飽食及び2-il時間絶食状態に於ける下垂体刻出

ラットに対しp 実験前4時間に肝油乳剤(l.5cc/100g)

を負荷しp 肝切片のアセ ト陥酸生成量 rQatat）を測

Table 5 Effect of fat administration on 

ketogenesis by sul'¥'ivi Hど ll、c'l"slices of 
hypophysectomiz巴drats 

1 (/aeac values are given in micromoles of 
aeetoacetate/IOOmo; dt・y＼、：t./hr.

I ~acac 
Group i雨 h川両日両日）jff引＇l'1'c'C

I add. Cl J oil add r IJ) I I卜［ I

A. )lot fasted 

Normal 

Hypophysec-
tomized 

B. Fasted 24 hr. I 
Normal I 

Hypophysec- I 

tomized I 

§mean value 

言1.70 

3.12 

3.05 

5.84 

* pくa.or ** r=o.1 

3.25 I市＋1.55

3.81 I料 ＋0.69

)./U 事＋：：：.li5

7.66 I * + 1.82 

定すろことによって脂質処理能力を判定した．その測

定成績は Table5に示された．

Table 5にみられるよ うに，肝油釘荷に よるケ トン

体生成量の噌加を正常及び下重体創出群に於いて比較

(Difference）すると，飽食時I 24時間絶食時共に正常

群の方がやや肝油負荷によ るケ トンfj;1成 ：，：の別大ボ

著しい．

この結果は明らか．：，下霊休刻出苦手に於いては， 注

入脂質の利用が円r討に行われていないこと，即ち肝グ

リコーゲンの減量に伴う TCAサイクルの総行が不円

滑になっているのみならず，またH§酸サイク I［.，の輪行

もrSi'iれこrw,lrnないことを示している．

即ちI 24時間絶食させた正常群及び下垂体刻出群に

対して3 実験4時間前に肝治乳剤 （l.5cc I IOOg）及び5

% Glucoseを乳剤IOOcc1ご対して 7°,,, I ~ ＂σ ， 30%の

Qacac 
μMal 

7 

6 

5 

4 

3 

o iHgpophyseclbmized. 
+Cod li1ノeroi(

<2lHyp叩句sect側 ized、

c3JNO「仰l+Cod lt.ver oil 
C4JNorma1 

2 

15 30 

れはH:entrationofεlucose (%) 

rl’er 100 cc of cod liver oil) 
Fig・. 4 Changes in Qacac values at diffe-

rent concentration of glucose solution 

(Histogram shows differer.ce in Qacac 
values between rats treated with cod 
lin:• r oil and those not treated) 

〔二コ？山Irnal.εroup，園田 Hypophysecto・
mized group 
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Table 6 Effect of anterior pituitary hor-

mones injected in ¥'i、。 onketoεen es is 

by survivin且・ liverslices of fasted hypo圃

physec:tomized rats 

(Qacac values are given in micromoles of 

acetoacctate/IOOmg dry wt./hr. J 

Group CD Single administration 

脂質代謝に及ぼす下垂体前葉ホルモンの影響
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* Total dose were administered with a single 
injection 8～12 hours before sacrificing 

§ Cod liver oil was administered 4 hours 

before sacrificin且・

うかという点については，僅かな報告をみるにすぎな

し、

Houssay31l及び Fisherrn＇は下垂 体別出によって尿

中ケトン休が減少するこ とを見出しP Bondy & Wil-

helmi9lは正常ラ ットに対するGH投与は肝切片のケト

ン体生成能を増加させなかったが，下垂体別出によっ

て著し く低下し，サイ ロキ シン投与によって正常にか

えることを報告し た．続いて Tepperman& Tep-

perm anは下垂体別出によって肝切片のケトン体生成

能は低下するぶp 術後 15日以内に lj~~ 、ては GHJ：どりに

よって回復することを報告した．

併しながら， 本実験の結果は Bondy 及び Tep-

perm an等の成績とは全く一致せずp 肝切片のケトン

体生成量は下垂体創出によって反って増加するという

結果になった．

この原因の説明としては次の 3つの理由が考えられ

る．

割合で頚静脈より同時に投与し，肝切片のアセト路酸

生成量tQacac iを測定した Fig.4の成紅iからも明ら

かに認められる．

RPち Fig.4 I二日21.、て，各群共投与するGlucose濃

度の糟加につれてケトン休生成量は著しく減少してい

くのがみられる．またヒス h ワラムは1F~；；~ ＂＜び下垂体

別出群の肝－7世1負荷によるケトン体増加量の Glucose淡

度の変化による変動を示すが， 正常群p 下重体刻出群

共に Glucose濃度の増加につれてケトン休増加量は低

下しp 而も各濃度に於いて正常群の方がやや高い値を

とるのがよ〈分るのである．

(i¥') 下垂体刻出試獣のケトン体生成能に及Ifす下

垂体前菜ホルモン投与の影響

上述の成績から下垂体刻出によって肝切片のケトン

体生成量が増加することは明らかである，；j；＇ 果してそ

れが単一のホルモンの脱落によって起った特異的な反

応であるかど うかを， GH, ACTH, Thyroxineを投

与することによって検討した．

即ち24時間絶食させた下垂体別l:Hラットに対し，実

験前の一定時間にホルモンの一定量を 1回投与した群

CI群）と，術後10日目より 3～ 8日間に亘り ホIL,モン

の一定量を連続投与した群CII群）について肝切片のア

セト時酸生成量（Qacac）を測定しP 同時に肝油負荷を

行って脂質処理能力を判定した．

測定成績は一括して Table6に示された．

I群にみられるように，各種ホルモンの大量の 1回

投与によって Ketosisを低下させることは出来ずp

反って Ketosisの昂まるものがみられたINり.~. 5）.ま

た脂質負荷によっても同様であり（No.7, 9＇，ホルモ

ンの急性投与によっては一定の傾向を見出し得なかっ
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+ 53 
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然るにE群にみられるようにACTH及びGHのiili枕

投与によって Ketosisは著しく低下しF t;'fにACTH

投与によっては，注射開始後3日目に於いて既に正常

値以下に達するのがみらjl( .¥o. 17, 18, 23, 24），また

GH投与によっては，注射開始後 7日目に於いてP 投

与期間中休重地加のみとめられるものに於いてのみp

正常値に回復する傾向があり ~ ＼り・ 13, 15, 16, 21, 22, 1, 

Thyroxine併用時に特にその回復が著しかった（ヘIけ
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B. 考察

下垂体前薬エキ スが Ketogenic aetiYit~· をもつこ

とは， 古くから研究され報告されてきたがy 下重体引

出によってその K巴togenicactivityが消失するかど
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ことを観察しているが，本実験に於いても下垂体創出

は確かに脂酸サイクルの輪行を抑制するという結果を

得ておりp この点よく Geyer及び Ringler等の成

績と一致した．

従って下垂体別出ラットに lj~·ける肝切片のケトン体

生成能の増大はp どうしても TCλ サクイ Pしを経る

Acetyl-CoAの利用の低下という問題に焦点がしぼら

れてくる．

市して下垂体創出試獣の糖質レベ.， は飽食状態に於

いても一般に正常試獣のそれに較べf尽く 57)61)65＇， 更に

短時間の絶ftによって，肝グリコーゲン量が急速に低

下することは Russell56J等の報告によっても明らかで

ある．

キ；！！と駄に lj~ I, 、ても絶食 8時間後において肝グリコー

ゲン量は急速に低下し，それに伴ない肝切片のケトン

休生成量は著しく増加したのである．これは TCAサ

イクルの輪行がオキザロ酢酸の量によって支配されて

いることからみても当然の帰結である．

而して ACTH及び GHの大量の 1回投与は無効

であったがp 連続投与によって Ketosisが著明に減少

し 11• . ,.;¥・ f1TI1こ回復する傾向をみたことはp これ等ホル

*Daily dose 

JWちp

(1) 脂質異化的酸化過程の促進

(2) Acetyl-CoAのアセト酪検への転換の促進

13) TC . .＼サイクルを経る Acelyl-CoAの利用の低

下．

而して， 本実験成縦からl士p Lynenの脂酸サイク

ルの輸行はp 下登休別出によって反って抑制されると

いう結果が得られてお りp 従って（1）の理由は余り考え

られず，寧ろ（2)':3）の理由が大きな原因になっているも

のと思われる．

NPち下垂体引出による肝切片のケト ン体生成能の増

加については， TCAサイクルを経る Acetyl-CoAの

利用の低下を考えるのが’ H干~. ＇ lj であろう．

Gey引 と）iJ:ラッ トの脳下垂体刻降、により，オクタネ

ートの限lじが低｜ しP この低下は甲状腺エキスによっ

て回復することからP Thy1叫 ropichormoneの欠乏

によって起ったものと考えた． 又 Ringler& Leon-

ard54Jはラッ トの下i]i:(j::別出によってP 1週間以内に

Lynenの脂酸サイクルに於ける重要な補酵素である

（＇川 nzyme、Aが半泊、に減心L' サイロキ シンP コー

チゾンy GH，パントテン限＇'ffによって多少回復する
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モンの Glycostaticeffect27)33)59>60＞との関係、を裏付け

ているように思われる．

会喧竺 吾＂＇

軍司 n問

われわれの教室に於いて作製した肝油乳剤をラッテ

の生体内に負荷し，肝切片の示す酸素消費量及び生成

されるケトン体重を示標としてP 下垂体前菜ホルモン

の投与p 並びに下垂体刻出による脂質代謝の変動を追

求しP 次の結論に到達した．

(i) 絶食正常ラットに対する invivoのACTH投

与はp 肝切片による内因性ケトン体生成量を増加させ

たがp 肝油負荷によるケトン体生成量を変えなかっ

た．

2）絶食正常ラットに対する invivoの GH投与

はp 肝切片による内因性ケトン体生成量を増加させP

更に肝油負荷によるケトン体生成量を著しく主主めた．

これはGHが脂質異化過程促進作用をもつことを示す

ものである．

3) GHは脂酸酸化過程に対してP 投与後4時間の

抑制＇ 8～20時間に亘る促進の二相性の作用を持って

おり，更に TCAサイクルの輸行を促進乃至抑制する

ことによってP C2-Fragmentの運命を筑節している

ものと考えられる．

4) ラットの肝切片によるケトン体生成量は，下垂

体刻出によって昂められた．‘而もこの変化は術後数日

にして既にみとめられた．

5) 下垂体別出ラットの肝切片によるケトン体生成

量は短期間の絶食によって著しく昂まりp 肝グリコー

ゲン量の急速な消耗とよく一致した．従ってこの変化

は糖質代謝障害による 2次的結果と推定された．

6) 下垂体別出ラットの肝油負荷によるケトン体生

成量の増加は，正常ラットのそれより梢々少なかっ

た．この変化は下垂体刻出が脂酸酸化過程に抑制作用

を及ぼしたためと推定される．

7) 下垂体刻出ラットの肝切片によるケトン休生成

量の増加はACTH,GHの連続投与によって正常に回

復する傾向を示した．

ACTHは投与開始後3日目に於いて正常値以下に

速い GHは投与開始後7日目に於いてP 投与期間中

体重増加の認められるものに於いてのみ，正常に回復

する傾向にありp サイロキシン併用によりその効果は

著しかった．

本研究に於て終始御教示をえた教室日笠頼則講師に

対して深甚の謝意を表する．
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