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北大水産業報

23(4)， 191-203. 1973. 

脂質酸化生成物の生体におよ{ます影響

11. ドコサヘキザヱン酸ハイドロパーオキザイドのラット臓器脂質におよ{ます影響ホ

小川 晃***.五十嵐久尚柿

Influence of Oxidized Lipids on the Living Body 

11. The influ.ence of rnethyl docosahexaenoic acid hydroperoxide 

upon rat organolipids 

Akira OGAWA*** and Hisanao IGARASHI料

Abstract 

Hep晶，totox:icitycaused by the longぬ.rm泊g聞もionof doco自由.exaenoic品。id
hydroperox:ide w踊泊.ves.もigaもedwith raぬ. The meもhyldo佼腕hex嗣 noatefrac-
tion was prepared with squid oil. The f:晶“yacids of this fr晶ωionωmprised 
C10:882.8%晶ndC10:5 12.5%. This fr晶ctionwωautoxidized at 4

0C 品目 repo凶ed
previously. When peroxide value had attained 500~ 1帥omeq/kg，出eoxid抗ion
was sωpped， and the hydroperox:ide fraction was prep晶，redby the fr晶ctional
ex:traction with n-hexane from the oxidized methyl docosahex:ωnoate. 
Adult male ra旬， Wist晶rstrain， were divided inωthree groups: one (C 
group) adminis飴redwith purified soy bean oil， another (D group) with the 
unoxidized methyl docosahex:aenoate， and the remaining one (DH group) with 
the methyl docosahex:aeno抗ehydroperox:ide， respectively for 13 w開，ks. Incr.曲目e
of body weighもinthe DH group began to be lax: af1旬r3 weeks， and inぬ.eD 
group af1同 5weeks using C group as a control. Inも，heex:perimental period， no 
diarrhea and晶，lopeciawere recognized， however色hehypertrophy ofぬ.eliver and 
kidney of rats were observed in the DH group. 
TBA v晶，lueof organolipids increωed in the liver， spleen， 自旬m即 h and 
inもestineof ra'旬 inthe DH group. 
The初旬.Ilipid con加比 of色heliver decreased in the DH group， however 
phospholipid was slightly higher than in the C group. The decre品目。 oflinoleic and 
arachidonic acid w:ωob駒Irved，晶ndthe incre晶seof docosahex:帥noic恥 idin the 
phospholipids of the liver of the D and DH groups w銅山oobserved. 
Total lipid， phospholipid， and cholesterolωn旬n飽 inも，her抗 blood飴 rum
were decre晶飽d，and the levels of the GOT andもheGPT of the bl∞d serum were 
high in the D 晶ndDH groups. 
In conclusion， the lipid synthesis of the liver was unfi肝 orablyinfluenωd by 

色helongぬIrming倒 ionof doωs油exaenoicacid hydroperoxide. 

緒言

第一報りで冷蔵庫WC)fc::放置して酸化きせたドコサヘキサエン酸メチルエステル(以下~2:6) の初

*日本水産学会春季大会(昭和47年4月)にて講演発表
紳北海道大学水産学部食品化学第一講座

(LahOf叫併yoJ Food Ohemi8try 1， Fj仰旬UyoJ FiBheriω， Hokkaiゐ UniverBi勿)
幹事現在 日本冷凍食品検査協会神戸研究室

(J，句協叫 FrozenF，似ilsInspeotめ叫 OOf抑倒的t，Kobe Insp叫めnSta助協)
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501. 

washed with 
distd. water 

C22・6+C22:6ROOH 

(86.7% ) 
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D issolved in 10 voI. of 
n-hexane and stored for 
overnight at -lS'C 

C22・6: Methyl doeosahexaenoate fraetion 

in50I. 

C22:6 ROOH : Methyl doeosahexaenoate hydroperoxide fraetion 

Fig. 1. pr唱'parationof docos油眼前noicacid hydroperoxide. 

期自動酸化物をラットに 1ヶ月間経口投与すると，肝臓，腎臓が肥大し，各種臓器に過酸化物が蓄積し，

また必須脂肪酸が減少する ζとを報告した。そして， ζの毒性は主として C22・6の自動酸化過程で生

成するハイドロパーオキサイドに起因すると推定した。そこで，著者らは初期自動酸化物中のハイド

ロパーオキサイドを長期間摂取するととにより肝臓やその他各種臓器の脂質代謝に障害を起すものと

推定し，本実験では第1報の知見IL基づき，更にドコサヘキサエン酸メチルヱステルハイドロパーオ

キサイド(以下 ~2:6 R'α)H)の毒性発現のメカニズムについて亜急性毒性という見地から検討を加

える ζとにした。また，自動酸化生成物中にはハイドロパーオキサイド以外にも毒性を示すと恩われ

る重合物や低級アルデヒド類の存在が推定されるので，ハイドロパーオキサイドの毒性を検討するた

めにはハイドロパーオキサイド以外の毒性物質を除去する必要がある。それで本実験では C担・6 自動

酸化物より C盟 :6RIα)Hを調製してラットIL投与した。投与期聞は第1報の結果， 1ヶ月間では体重

増加に影響しないととが認められたので，更に期間を延長して3ヶ月聞を飼育試験期間とし，特に肝

臓における脂質代謝障害を中心に追求した。

また，第1報のラットIL見られた各種の症状が高度不飽和脂肪酸である C22:6の大量摂取によって

おζる乙とも考えられるので，自動酸化を受けない精製 C22:6についても検討した。
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T'able 1. Pヤ叩ertiω01die初旬 oils.

Diet町 oil(伊句) I 肌 I P息 V. TBA.V. 

Soy bean oil (C) 
C21:♂ (D) 
Oxidized C..:o 
C2I:O ROOH** (DH) 

131.9 
360.8 
347.6 
350.8 

* C.2:o: Methyl docosahexaenoa.句 fraction

0.0 0.00ω 
0.0 0.0103 
626.9 0.2209 
423.8 0.0818 
(meq/kg) (O.D.目。/mgEster) 

柿 C.2:8 ROOH: Methyl docosahex腕 no晶もehydroperoxide fracもion

Table 2. Fatty acidω押ipωitio叫 01dietary oils (ωeight 96). 

Cm:n* 

14:0 
16:0 
16・1
18:0 
18:1 
18:2 
18:3 
20:1 
20:2 
20:3 
20:4 
20:5 
22:5 
22:6 

Soy bean oil 

0.1 
10.9 
0.3 
4.9 
23.2 
47.4 
8.6 
0.4 
tr 

1.1 
0.6 

2.5 

C ホ*
22:6 

1.4 

1.3 

12.5 
2.2 
82.8 

n30 

1. 4756 
1. 4954 
1.4964 
1.4955 

Note: HITACHI FふDgωchromatograph;The same condiもion
wiぬもhatd閃 crjbedin T晶ble2 of the previous repor伊
* m: Number of carbon atoms n: Number ofdouble bonds 
紳 Methyldoω，sahexaenoate fr加もion

試料および実験の方法

ドコザヘキサエン酸ハイドロパーオキザイドの調製:

イカ油メチルエステル(日本化学飼料K.K.)より第1報と同様にして C22・6区分を調製した。{純

度 (82.896)

ハイドロパーオキサイドの調製法については向流分配法，クロマトグラフィー等が報告されている

が，何れも大量に調製する場合には不都合な点が多いので，著者らはハイドロパーオキサイドを純粋

K取り出すのではなく，自動酸化の初期の段階，すなわちハイドロパ{オキサイドから二次生成物が

あまり生成していない段階で C22:6自動酸化物より，重合物，低級酸，水溶性のアルデヒ於類を除去

して C22:eROOHを調製する乙とを試みた。

すなわち.C22:S区分15gをペトリ皿K取り，冷蔵庫WC)で1ヶ月-1ヶ月半自動酸化させ.POV 

500-1∞Omeq/kgの聞で酸化を中止し.Fig. 1 K示す方法で C22:.ROOH含有区分を調製した。投
与エステルの性状を Table1.脂肪酸組成を Table2 fr.示す。

飼育試験:

体重 1'70g前後の Wista:τ系成熟雄性ラット(7週令)を対照群 (C群) 6匹.C22:e群 (D群)7匹，
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T晶ble3. 0，仰 tpositionof baaal diet (ωe勿ht96). 

C蜘 in(Vit&min free) 20 
Corn蜘 rch 70 
CeIlulose powder 2 

McC晶Hum随 l色(No.185) 3 
Vit&min mix. * 
Oil 5 

ホThes晶meviぬminmix.制 inも，hefirst report1) 

白 mpositionof吋ministeredoil (g) 

Group I s句 beanoil I C2Z:8 Cu:. ROOH 

C
D
m
 

0.70 
0.14 
0.14 

0.56 

0.56 

Table 4. A叩 ly唱仰1隅ethod8of chem伽 1ω押切o8It伽ω側 de処zyme
αctivitie8 of blood 8erom. 

ltem 

To伽lprotein
Protein fr帥もion
ToぬIIipid 
PhosphoIipids 
ToぬIcholesterol 
G1u伽miooxal晶oe色iotransamin制 e(GOT) 
G1uぬmiopyruvio tran鴎 min倒 e(GPT) 
Alk晶linephosph畠旬8e(AIP) 
位。Iines加蜘(ChE)

Methods 

Refraoもometrio晶nalysis
CeIlulose aoet晶，teeleotrophoresis 
De La Huerg晶'sturbidimetry 
Ernster (Lipid-P x 25) 
Z晶k・Henly
Reiもman・Frankel
Rei色man-Frankel
Kind-King 
Takahashi-Shib品切

C股 6ROOH群 (DH群)7匹に分け， C群は精製大豆油(飼料の596)，D群は C必:6(496)と大豆油

(196)， DH群は C田・6R'α)H含有区分 (496)と大豆油 (196)を毎日 1回，胃ゾンデを用い経口投与

し，その他の飼料成分は第1報と同様IL調製し，乾燥重量で約 13.3g，油は 0.7gを与えた。飼料

の組成を Table3 11:示す。なお， D群， DH君草花は必須脂肪酸の欠乏を防止するため， リノール酸

が1日1匹当り約 70mg程度投与される量の精製大豆油を投与した。また， DH群のハイドロパー

オキサイド投与量は 1日1匹当り，活性酸素量として平均 7.6mgIL相当する。

臓器脂質の性状:

各種臓器の全脂質量，リン脂質量， TBA価，脂肪酸組成は第1報と同様にして行なった。なお，肝

臓については Zak.Henly法Iとより全コレステロール量を，Kjeldahl法Iとより粗蛋白-Nを測定した。

肝機能テスト:

飼育試験終了後，ラットをエーテル麻酔にかけ，心臓穿刺tとより採血を行ない血清を採取し， Table 

411:示す試験項目，測定法2)1とより肝機能検査を行なった。

分析法:

ヨウ素価は Wがs法，過酸化物価は八木・秋谷ちの方法11:ょった。

結果

成長観察:

体重増加は Fig.211:示すように DH群は 3週目より， D群も 5週目より C群11:比較して緩慢と
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(g) 

300 

(O.D. 53o/mg) 

0.03 

0.02 

0.01 

小}II・五十嵐: 酸化脂質の生体への影響 11

2 4 68  

Fig. 2. Growth curve of ra飽.

10 

group 

group 

じ二コC group 
医翠圏D group 
~DH group 

13( wks) 

Liver Kidney Spleen Stomach }ntestine Testes Brain Serum 

Fig. 3. TBA value ofぬ.erat organs (O.D.剛 Img出sue).

なり.DH群は8週目頃から減少した。なお.DH群では油の投与直後11:流誕症状がみられたが 1

ヶ月以降はあまりみられなかった。また.DH群の一部で食欲の低下がみられ.12-13遡自にかけて

エサを残すものもいたが，全期聞を通して3群共殆んどエサを残す ζとはなく，下痢症状も認めちれ

なかった。

外見的ILは.DH群11:粗毛，および畢丸.BI門付近の毛が一部黄褐色に着色しているのがみられた
が，脱毛症状はみられとZかった。
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T'able 5. Contents of total lip必 αndphospholipid仇 therat or:抑制.

¥ Group ¥ Or仰向。も | 町加晶叫泊 l 勘ゆ蜘刷sphoH均i増p
(包g) (mgj忽gω(mu忽刷gω ) 

C 9.1土0.7 51.2土7.7 30.2土2.7
Liver D 9.6土0.3 48.6土5.0 32.0土2.6

DH 11.1土0.7 44.3土4.6 32.3土2.1

C 2.0土0.1 43.2土6.5 25.3土2.6
K.i也ley D 2.1土0.1 48.7土3.5 30.0土1.7

DH 2.2土0.2 50.6土1.7 29.9土1.7

C 0.6土0.1 29.8土7.5 16.5土3.7
Spleen D 0.6土0.1 33.3士3.6 17.1土1.7

DH 0.6土0.1 30.8土3.0 18.6土3.3

C 1.6土0.2 38.2土5.7 11.0土1.4
Sもoma.ch D 1.5土0.1 38.2土8.6 10.9土1.5

DH 1.6土0.2 43.5土10.。 12.0土1.5

C 6.7土0.6 70.8土18.9 15.3士2.8
In旬stine D 6.7土0.6 69.9土10.8 16.1土1.3

DH 7.0土0.5 58.3土13.7 15.4土3.2

。 2.8土0.3 26.0土4.8 12.0土1.3
Test倒 D 2.8土0.2 30.3土2.5 12.0土1.0

DH 2.7土0;2 27.7士4.3 11.0士1.0

C 1.7土0.1 81. 8土14.8 42.3土9.0
Bra.in D 1.6土0.1 86.0土8.4 37.7土3.5

DH 1.5土0.1 75.3士7.2 38.6士4.1

Mea.n v晶lue土SD
N ote: C group ∞nsis旬。fsix heads， D a.nd DH groups dωs of seven 

解剖所見:

飼育試験終了後，ラットにエーテル麻酔をかけ，心臓穿刺により脱血死させた。解剖すると貯がか

なり肥大しており，腎にも同様の傾向が認められた。肝の色は 3群共差異は認められず，肝の凍結切

片を SudanBlack染色により顕微鏡観察したところ脂肪肝は生じておらず， ヘマトキシリンーエオ

シン染色で肝細胞の形態を観察したが形態にあまり差は認められなかった。

臓器脂質の性状:

脂質 TBA価は Fig.3K示すように肝，腎， )j年，胃，小腸とも DH群は他の2群K比べて増大し

ているが.D群も肝，牌，腎ではC群K比較してやや高い値を示し，特K牌，小腸は他の臓器に比べ
て高い値を示した。

全脂質量についてみれば DH群はC群に比ぺ肝では減少，腎，胃ではやや増加の傾向があらわれた。

リン脂質は腎で D.DH両群がC群に比較してやや増加しているほかは，有意な差はみられなかっ

た。 Table5 K各種臓器の重量，会脂質量リン脂質量を示す。

各臓器の脂質組成 (Fig.4)について検討したと ζろ，肝，腎，胃でトリグリセライドの減少がみら

れたが， リン脂質区分ではあまり増減が認められなかった。

肝の全コレステロール量は.DH群は C.D両群K比べて増加の傾向がみられた。肝の粗蛋白-N量

はC.D.DH各群に有意な差は認められなかったが， リン脂質/全脂質の比，およびリン脂質/蛋白-N

の比は D.DH群で増大していた。
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Table 6. The i，nft悦nce01 022:8 and 022:8 ROOH 仰向叫 liver.

Group I Con伽 1(0) I C'2:8 (D) I C'2:8 ROOH (DH) 

IFLniinviも晶eiraly l wbbeooidgdy hy 色ww(eegii)gghh色t(g) 
172土11 171士13 172土11

(g) 316土20 287土7 254土15
9.1士0.7 9.6士0.3 11.1士0.7

LWjFBW* (%) 2.90土0.37 3.36土0.14 4.38土0.27

hTPTOhωm旬岬旬a1lEhG11hpNl曲迅園(lmdやm田a{dlmUgIg)g} j{g血)Zg) 

37.7土2.1 39.0土1.0 37.2土2.7
51.2土7.7 48.6土5.0 44.3士4.6
30.2土2.7 32.0土2.6 32.3土2.1
4.6土0.7 4.6土0.6 4.8土0.5

PPLL//PTELo--(NrMi(om) tio) 
0.60 0.66 0.73 
0.80 0.82 0.87 

Mea.n v品Iue土SD * LW: Liver weight， FBW: Fina.I body weight 

Table 6 K肝の全脂質量， リン脂質量，全コレステロール量， リン脂質/全脂質の比， およびリン

脂質/蛋白-Nの比を示す。

各臓器の中性脂質， リン脂質の脂肪酸組成を Table7およびTable8 IC示す。中性脂質区分では

D，DH群の肝，腎，牌，胃，小腸，拳丸tζ リノーJレ酸の減少がみられた。アラキドン酸は C群も少

量であったが， D，DH群では殆んど痕跡程度であった。また，腎以外の臓器で DH群はオレイン酸

の増加がみられた。ドコサヘキサヱン酸は中性脂質区分では肝以外の臓器には殆んど存在しなかった。

一方， リン脂質区分では Table7 K示すようにリノール酸含量はあまり変化なく，むしろ肝， 腎

，胃では DH群の方が C，D群よりも多かった。 とζろが，アラキドン酸の減少が D，DH群の肝，

腎，牌，胃，小腸に顕著に現われており， ドコサヘキサエン酸の取り乙みは肝，牌，脳で増加がみら

れ，特に DH群がD群より多く取りこんでいるのが観察された。

なお，血清全脂質の脂肪酸組成では， リノ{ル酸，アラキドン酸の変動は肝のリン脂質区分に類似

Ta.ble 7. Fatty acidω押切ωit必叫 01neutral 

Liver 

|てC D C I D I DH  。I D I DH  
12:0 tr. 0.1 も，r. 0.1 0.1 tr. 0.1 0.1 0.1 
14:0 1.0 0.8 0.9 1.9 2.8 2.5 1.9 1.5 2.7 1.9 
15・0 0.2 0.2 0.1 0.1 一 色r. 0.4 0.2 
16:0 29.4 30.3 32.4 31. 5 35.7 32.6 28.8 31.5 25.7 26.3 
16:1 6.0 7.1 7.9 7.4 8.1 7.9 8.2 9.4 10.5 9.1 
16:2 .tr. .tr. 色r. tr . もr. も，r. もr. tr. 
17:0 0.3 0.1 0.7 0.2 0.4 0.4 0.1 0.3 0.2 0.2 
18:0 4.4 5.4 6.0 7.9 8.4 9.3 6.0 6.0 5.8 4.7 
18:1 32.2 34.9 37.1 37.5 37.2 37.5 36.2， 42.1 43.7 36.5 
18:2 19.3 12.8 12.1 12.8 7.0 8.8 18.2 8.7 9.9 19.2 
18:3 1.9 tr. tr. tr. 0.3 0.3 一 0.7 
20:1 1.6 0.1 0.2 色r. 0.3 0.9 0.1 0.1 1.0 0.2 
20:4 3.7 0.5 0.1 0.7 tr. 0.2 0.9 
20:5 一 3.8 1.2 tr. 一
22:1 一
22:6 一 4.0 1.2 一
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しているが， ドコサヘキサエン酸含量は少なく，肝より血液へのドコサヘキサエン酸の移行!;t少ない

ように思われる。

薄層クロマトグラフィーにより調製した肝フ寸スファチクルエタノールアミン(以下 PE).フォス

ファチヲルコリン(以下 PC)の脂肪酸組成について検討したと ζろ.Table 9 K示すように D.DH

群を比較すると DH群の方が PE.PCともにドコサヘキサエン酸の取り乙み量が大であり.PE.PC 

の両者間では D.DH群ともに PEの方が取り ζみ量が大であった。

肝機能テスト:

3群のラット血清について行役った結果を Table10 K示す。血清蛋白量.AノG比(アルブミン/

グロプリン)に有意差はみられないが，全脂質量， リン脂質量， 全コレステロ-)レ量は D.DH群で

やや減少の傾向がみられ，また血清酵素では GOT(グルタミン酸オキザロ酢酸トランスアミナーゼ). 

GPT (グルタミン酸ピルピン酸トランスアミナーゼ)の活性の上昇が認められた。

考察および総括

1)本調製法によって得られたハイドロパーオキサイド含有区分は C22・6と酸化生成物としては主と

して C22:ぷα)Hが含有されていると考えられる。すなわち， 自動酸化物より重合物は n-ヘキサン

Iとより分別されており，低級な水溶性の酸化生成物も水洗操作によって殆んど除去されているものと

推定される。それ故， ζのハイドロパーオキサイド含有区分の摂取によって現われる症状は C盟・6 と

C22:6ROOH K起因するものと考えられる。

2)第1報においては投与時.POV約 500meq/kgの油(活性酸素量にして 1日1匹当り約 12.7mg)

の1ヶ月間投与では体重増加にあまり影響しないととを報告したが，本実験では投与時. POV約

340meq/kgの油(活性酸素量.1日1匹当り約 7.6mg)の3ヶ月間投与で DH群は2ヶ月以降に体

重減少が認められた。

しかし，自動酸化されない C22・6を投与したD群も 1ヶ月以降.C群に比較して体重増加が緩慢に
なった。 (Fig.2参照)

3)本実験においても第1報1)同様，飼育期間中.3群ともに下痢，脱毛のような症状はみられな

lipid 01 the rat orga附 (weight%). 

sω，mach Intesもine Tes旬s Brain 

D C D C D O D 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 tr. 0.1 0.1 tr. もr.
1.9 2.2 2.0 2.3 1.8 1.6 2.5 1.7 2.6 2.3 1.3 
0.3 0.3 0.4 0.2 0.4 0.4 0.3 0.4 0.7 0.4 0.4 
27.8 27.7 30.0 34.1 33.4 27.9 30.8 31.9 41.7 35.4 39.0 
9.9 9.0 7.1 10.5 11.5 11.6 12.1 14.2 15.9 11.5 12.7 
tr. 一 一 一

0.4 もr. 0.3 0.2 0.5 0.5 0.2 0.5 0.7 もr. 0.4 
6.3 6.2 5.9 6.3 5.3 11.8 2. 7 3.5 7.0 7.7 11.4 
42.3 41.3 34.4 39.5 36.9 30.0 36.5 34.4 18.5 28.8 26.7 
10.8 11.2 18.3 6.5 9.0 21.0 13.4 13.0 9.3 6.2 5.1 

1.2 一 1.2 0.8 一 tr. 世r. 一
0.2 2.0 0.1 0.3 1.2 0.2 0.3 一

0.2 1.3 0.2 tr. 2.6 一
一 一 信. 一 0.2 tr. 1.0 7.7 3.0 

一 一 2.7 一 一 一
一 一
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T山le8. Fatty acidω骨!p08itionof 

Liver Ki命1ey Spleen Stomach 

Cn:m C D DH O c I D IDH C D DH 

13:0 0.2 0.1 0.1 0.6 0.5 0.9 1.1 1.4 1.3 0.5 0.6 0.9 
14:0 0.2 0.2 0.2 0.8 0.5 1.0 1.6 2.0 1.9 0.6 1.0 1.1 
15:0 0.5 0.8 0.2 0.7 1.0 1.9 1.8 1.8 1.8 2.1 1.6 1.6 
16:0 18.5 19.4 22.5 16.4 19.9 24.4 18.5 22.2 18.6 18.7 24.4 18.5 
16:1 1.7 2.8 2.6 2.7 2.3 4.0 2.7 2.9 4.6 2.5 4.0 4.6 
16:2 0.8 1.1 1.0 0.6 0.5 tr. 1.0 1.1 1.0 0.7 0.7 1.0 
17:0 0.8 0.7 0.2 0.3 0.5 1.1 0.7 0.5 0.6 0.6 
18:0 27.1 27.5 24.4 23.9 21.1 20.1 19.4 21.0 22.6 21.4 16.2 18.9 
18:1 10.8 13.2 11.0 11.8 12.9 14.6 16.5 17.1 18.6 18.4 22.0 20.9 
18:2 9.5 9.3 11.0 11.0 13.4 14.0 10.4 8.5 9.6 8.0 12.9 13.8 
18:3 0.8 0.3 0.2 0.3 0.2 tr. 1.2 0.1 tr. 0.6 0.7 0.9 
20:1 0.1 も，r. 信. 0.1 0.3 0.5 0.2 0.3 0.2 tr. 0.5 
20:2 0.2 tr. 0.2 
20:3 もr. 0.1 0.6 0.1 tr. tr. 11.1 0.2 0.2 
20:4 24.3 10.0 9.0 29.1 15.4 11.5 23.8 14.0 3.3 21.8 10.3 10.2 
20:5 0.5 5.4 5.1 1.1 6.8 5.9 0.4 3.8 0.4 3.7 4.6 
22:1 0.2 0.5 3.8 一 も，r. 0.3 3.6 0.6 0.6 
22:5 1.1 4.3 
22:6 4.0 8.8 11.8 もr. 1.5 0.8 2.1 0.5 1.5 

T油le9. Fatty aeid ω作伊ωit加~ of phosphatidyl ethanolamine側 dpho8phatidyl 
eholine of the rat liver (悦 ight96). 

C 

14:0 0.2 
15:0 0.2 
16:0 18.8 
16:1 2.0 
16:2 0.8 
17:0 0.4 
18:0 27.5 
18:1 10.9 
18:2 4.7 
18:3 0.5 
20:1 1.2 
20:2 0.1 
20:3 0.1 
20:4 21.3 
20:5 0.9 
22:1 7.9 
22:6 2.5 

PE 

D 

tr. 
0.1 
20.0 
1.3 
0.4 
0.1 
25.0 
7.1 
5.1 
0.6 

もr.
11.9 
9.9 
2.5 
16.0 

DH 

七r.
0.3 
24.4 
1.0 
0.3 
0.1 
24.3 
5.2 
4.6 
0.1 

位.

10.2 
5.7 
0.2 
23.5 

C 

0.1 
0.2 
23.8 
2.1 
0.8 
0.2 
24.4 
10.4 
6.4 
tr. 
0.5 

もr.
28.2 
0.8 
もr.
2.1 

PC 

D 

0.1 
0.1 
23.2 
1.5 
0.6 

23.7 
7.2 
6.0 
0.5 

0.4 
17.0 
7.7 
6.0 
6.0 

DH 

0.1 
0.1 
23.9 
1.3 
0.4 

24.3 
7.9 
7.3 
0.1 

0.9 
11.7 
6.2 
1.0 
14.7 

かった。金田らのは高度不飽和脂肪酸過酸化物の摂取により下痢を起すと報告しているが，本実験で

はそのような症状がみられない ζとから，下痢はハイドロパーオキサイドによるものではなく，二次

的IL生成した重合物，あるいは低級な水溶性の酸化生成物によって起るものであろうと考えられる。

第 1報と同様本実験でも肝，腎の肥大が認められ，特IL肝は顕著であった。

4)各臓器における過酸化物の蓄積は， C22:ぷOOHが小腸から吸収され，肝fL取り入れられた後肝
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pゐ8phol時pid01 the rat併抑制(悦ight96). 

h附 ine Tes伽 Brain

I c I D I DHI C戸 IDH 
0.1 0.1 0.4 0.7 0.7 0.9 0.7 0.8 0.8 一
0.4 0.9 0.7 1.3 0.7 1.1 0.5 0.6 0.8 1.7 0.5 0.7 
0.6 1.0 0.6 0.9 0.9 0.9 1.7 2.7 2.9 0.5 0.2 0.2 
17.9 23.6 23.9 38.8 34.9 37.8 22.6 17.4 17.5 33.4 28.6 33.4 
3.5 5.5 2.1 tr. 3.6 3.4 tr. 3.5 6.4 8.1 8.4: 
1.1 1.2 0.8 0.8 0.5 0.5 tr. 0.9 0.4: 1.2 1.4 1.7 
0.4: 0.5 0.6 0.3 0.1 0.2 0.5 1.4: 0.8 0.2 0.3 0.5 
21.9 17.9 21. 7 11.6 10.0 8.8 23.1 24.2 22.9 16.11 12.4 11.1 
16.4 22.8 19.5 13.0 17.0 13.3 24.9 30.2 27.5 15.9 25.2 22.8 
14.5 12.2 15.5 4.9 4.9 4.7 0.4 2.0 1.9 12.8 13.8 15.1 
1.5 0.8 0.5 0.2 tr. もr. 0.2 0.4 0.1 
0.8 1.3 0.8 tr. 2.5 2.3 2.1 もr. 0.3 0.5 

tr. 0.6 0.7 一 一
0.4 0.1 0.2 位. 0.2 0.2 tr. 一
17.9 7.5 10.0 14.8 14:.9 14.1 7.2 6.1 7.2 11.8 5.3 3.9 
0.9 3.4 2.7 f1.1 0.4: 0.8 色r. 3.5 0.8 
1.6 11.4 11.1 13.3 9.4 2.2 2.1 

1.2 tr. 0.4: 5.0 8.1 9.5 0.5 0.9 
」ー

T'able 10. Chemical∞押切o8Itめ附 αndenzyme ac蜘 itie801 bゐod8e糊 m.

I阻|白n伽 1(C) I CBB:8 (D) I C2B:8 ROOH (DH) 

TAolbuulmpinro/Gteloinbu(lgin /dl) 6.7土0.3 6.3土0.2 6.3土0.3
1.20土0.15 1.21土0.13 1.21土O.ω

3.83土1.68 3.56土1.58 3.06土0.85
1.22土0.68 0.62土0.22 O. 74:土0.14
0.98土0.43 0.82士0.15 0.71士0.12
86.3土18.4 226.0土10.。 275.0土39.9
21.3土7.9 29.8土9.5 32. 7土3.4
21.4士3.9 18.6土3.2 18.3土6.6
0.05土0.01 0.02土0.01 0.04土0.02

Me晶nvalue土SD

から運ばれたためにおきているのか， どうかについてであるが， C22:6含量が DH群の肝は中性脂質
区分で1.296，リン脂質区分で 11.896と多いが，牌のリン脂質で 4.396，脳のリン脂質で 9.596の

存在が認められたのみで，腎，胃，小腸の中性脂質には殆んど含まれず， リン脂質区分でも腎 0.896，

胃1.596，小腸は痕跡程度である ζとから， TBA価の増大とドコサヘキサエン酸含量との聞に相関性

があるとは言えず，そのため各種臓器の TBA価の増大がストレートに C22:sROOHを蓄積したため
であるとするととは断言できない。それで，肝以外の臓器ではむしろ二次的な原因，たとえばハイド

ロパーオキサイドからの二次生成物によるか，あるいはピタミン E等が欠乏する乙とによって TBA

価が増大するととも推定される。すなわち，過酸化物の摂取によりピタミンEが欠乏し，臓器脂質の

過酸化現象が起るといろ説ゅのも提記されているととろからとの点についても検討する必要がある。

5)本実験の結果， ハイドロパーオキサイドの摂取によって特に肝の栄養代謝障害が起っていると

推察される。すなわち，肝の肥大を考慮すると肝IL畜積されている蛋白質，脂質が増加している ζと
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になり，肝から他の体組織への栄養素の運搬にも支障をきたしているのではないかという ζとが，血

清成分の変動，体重減少という症状とを合わせ考えると推測できる。

特IL.肝の脂質組成，脂肪酸組成の変動は肝の脂質代謝11:異常をきたしている ζとをうかがわせる。

ハイドロパーオキサイド投与による肝の脂質組成の変動に関しては，衣巻6}がラットILリノーJレ酸ハ

イドロパ{オキサイドを投与することによりトリグリセライドが蓄積する乙とを報告しているが，本

実験ではそのような結果は得られなかった。一方.Kawashiroa4}はリノール酸ハイドロパーオキサイ

ドの2ヶ月聞の投与によりラット肝の全脂質量は減少するが， リン脂質量はあまり変化しはい乙とを

認めており，本実験で得られた結果と似ている。

6) D.Dl酵の肝，腎，胃等のリン脂質区分Kアラキドン酸の減少， ドコサヘキサエン酸の増加が

みられだが，この傾向が肝の PE.PCにはっきり現われていることからドコサヘキサエン酸の取りこ

みの増加により，おそらくはリノール酸からアラキドン酸への合成の抑制が起っているように推察さ

れる。

ζの原因の一つに必須脂肪酸の欠乏があげられる。一般に必須脂肪酸欠乏食でラットを飼育すると，

肝リン脂質区分ILエイコサトリエン酸の著しい増加が認められる乙とが報告されているが6}. 本実験

ではそのような傾向はあまりみられないことから必須脂肪酸の欠乏による症状と断定する ζとは難し

し、。

一方.Centuryら7)はリノレン酸系列の脂肪酸は直接組織中の必須脂肪酸と置きかわってリノール

酸からアラキドン酸への合成を抑制することを報告しており，その点ドコサヘキサエン酸も同系列の

高度不飽和脂肪酸であると ζろから，同様の抑制作用をもっているものと恩われる。しかし D群より

もDl曜に乙の傾向が顕著であるという結果からは， ハイドロパーオキサイドがζの代謝抑制に何ら

かの形で働いている ζとが推察される。

7)肝細胞のどの構造，機能が障害を受げているのかという乙とであるが.PEのようにミトコンド

リア等の生体腹に多く存在するリン脂質にドコサヘキサエン酸の蓄積が著しいという ζとは，肝の脂

質TBA価の増大，血清 GOT.GPTの活性の上昇と合わせて考えると， ドコサヘキサエン酸， ドコ

サヘキサエン酸ハイドロパーオキサイドが生体膜IL蓄積し，膜の構造と機能とが障害を受けているよ

うにも推測さにる。

8)自動酸化を受けないC22:6を投与したD群においても TBA価が肝，腎，胃iとおいてC群より
も増大していたが， ζれは C22・6の大量摂取が生体内での脂質の過酸化現象に影響をおよぼしている
ζとを示唆しているものと思われる。金田らのは酸化されない高度不飽和脂肪酸は毒性をもたないと

報告しているが，本実験の結果からは C22:Sのような特に高度の不飽和脂肪酸を長期間，大量に摂取

する ζとは栄養的には好ましくとZいものと推定した (Fig.2参照)。

本実験tとより C22:6RIα)Hの13週間(亜急性中毒の飼育試験期間)の投与により，ラットの肝臓

をはじめとして各種臓器の脂質代謝障害を起す乙とが明らかになったが，各臓器の脂質代謝異常のバ

ターン (Fig.3. Table 5. 7. 8参照)は，ハイドロパーオキサイドの直接の影響だけではなく，二次

的な原因をも示唆しているように推定される。

本研究f(対して指導IL協力され，且有効な助言を与えられた食品化学第一講座座間助教授，羽田野，

高間両助手K感謝すると共犯，イカ油エステルを提供された日本化学飼料函館工場，精製大豆油を提

供された旭油脂kk.血清検査に協力された市立函館病院中央臨床検査科の松崎技師に謝意を表しま

す。

文献

1) 小川晃・五十嵐久尚 (1972).脂質酸佑生成物の生体におよぽす影響 Iドコサヘキサエン酸自動酸

-202-



小川・五十嵐:酸化脂質の生体への影響 11

化物のラット臓器におよほす影響北大水産業報 23，159-169. 
2) 羽田野六男 (1971)ナガズカ卵巣の毒性物質 VI.Lipωもioh師 IrInと毒性燐脂質投与ラットにおけ
る毒性の比較，北大水産象報 21，331-335. 
3) 金田尚志・酒井孝憲・石井清之助 (1954). 高度不飽和酸の栄養価と魚油毒の本態，栄養と食糧 7，
188-197. 
4) K晶，wa回以m晶 s. (1970). 明1epossible role of lipoperoxide in aging. Nagaya J. Med. Sei. 
32， 303-326. 
5) 衣巻豊騎 (1970).脂肪酸過酸他物の毒性とピタミンEの作用，日本水産学会誌 36，854-859. 
6) Bl晶nkM.L. and Privett O.S. (1963). Studie咽 onぬeme七山olismof ois， tr品田 i自omersof 
methyl linolω初制dlinolen晶肱 J. Lipid Rω. 4， 470-476. 
7) 仇nturyB.晶ndHo阿批 M.L.(1964). Role of晶.raohidonio岨 din nu位itionalenoe-
ph晶lomal品。i晶 Inぬrrelationof essential and non倒senti畠1polyun錨もur晶句dti叫も.yaoids.
Arch. Biochem. Biophys. 104， 416-422. 

-203-


	0191.tif
	0192.tif
	0193.tif
	0194.tif
	0195.tif
	0196.tif
	0197.tif
	0198.tif
	0199.tif
	0200.tif
	0201.tif
	0202.tif
	0203.tif

