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は じ め に

多 くの恒 温動 物において,非 ふ るえ産熱の発現

は,そ の個体 が寒 さにたいす る適応 を獲得 した と

きの特 徴 とされてい る.Hsiehら1・2}は,こ の非

ふ るえ産熱 が ノル ア ドレナ リンを介 して起 こるこ

とを明 らかに した.そ れ以来,ノ ル ア ドレナ リン

が持 つ強力な脂肪分解作用の結果 と して,遊 離脂

酸(FFA)が 非 ふ るえ産熱の熱源 と して重視 され

て きた3-5).

まず 貯蔵脂肪か ら動員 され るFFA量 を,血 漿

FFA濃 度 と して 評価す る試みが なされた.一 般

に血i漿FFAはmass-actionで そ の濃度に平行

して,諸 組織に と りこまれ て利用 され る と考 え ら

れてい る6・7).こ れ に関す る報告は多数 ある3'8'9}

が,当 教室の前久保 らの結果10〕に よる と,飼 育温

度下,安 静状態で軽い エーテル麻酔下 に採血 して

比較す ると,対 照温暖馴化 ラッ トで639=ヒ49μEq

/1,こ れ にたい し3～4週 間5。Cの 寒冷環境 で飼

育 して適応 を獲得 した ラッ トで746±47μEq/1,

累 代 寒冷飼育 してよ り強 く適応 を 得てい る12代

目 ラ ッ ト1i}で846±30μEq/1で あ り,寒 さに適応

す るにつれて安静時血漿FFA濃 度 は高 くな り,

非 ふ るえ産熱 の充進 につ れてFFA利 用 も高 まる

ものと考 えられ る.

一 方
,寒 冷適応動物 で非ふ るえ産熱 の発現 に平

行 して,外 因性 ノル ア ドレナ リンによる産熱反応

に明 らかな充進 の起 きる事実が広 く認 め られてい

る2'12'13).ま た 寒冷適応 ラッ トの脂肪 組織 をin

vitroでincubationす る とmedium中 に 放 出さ

れ る遊離脂酸 の量は,ノ ル ア ドレナ リン添加に よ

って,対 照 ラ ッ トの それ よ り著明に増大す ること

も知 られてい る3'4).し た がって,こ れ らの事実

か らも,FFAが 非 ふ るえ産熱 の熱源 として重要

な こ とが支持 され るであ ろ う.わ れわれ の結果14》

では,2m1のmediumに ノル ア ドレナ リンを2

μ9添 加 した とき,給 食状態 の対照 ラッ ト脂肪組

織か らのFFA放 出は,1.14±0.19μEq/gtissue

/hrか ら9.62=ヒ1.04ま で増加 した のにた い し,

寒 冷馴化 ラッ トの脂肪組織 では,2.87±0.49か ら

15.78±2.33に 増 加 し,ノ ルア ドレナ リン効果 は

対照 ラッ トの約1.5倍 ほ ど大 であ った.以 上の結

果 か ら,動 物 が寒冷適応 を得 る過程 で ノル ア ドレ

ナ リンにたいす る感 受性 の増大化 が,脂 肪 組織 の

脂肪分解一放 出のprocessに 生 じるもの と推察 さ

れ る.

Hannon&Larson3)は 肝 切 片に よる脂肪酸 の

酸化速度 を測定 し,寒 冷馴化 ラッ トの肝 組織で対

照のそれ より明 らかに速 い ことをみいだ した.ま

たTherriault&Mehlman15)は ミ トコン ドリア

膜 を通 してFFAの 輸 送 にあずか るカル ニチ ン含

量 が,寒 冷馴 化 ラッ トで対 照 よ り多 く,か つそ の

回転時間 も短縮 してい ることを報告 した.

寒 冷適応動物におけ る血漿FFAの 代 謝回転速

度に関す る直接 的研究は,McBurney&Rado-

mski16,に よ って初 めて行われ,FFAの 分 画回転

速度の充進が示唆 された.つ いでわれわれ17}は 非

ふ るえ産熱の熱源 と して利 用 され るFFAの 代 謝
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をより明らかにする目的から,種 々の条件下で血

漿FFAの 代謝速度の測定を行った.以 下にそれ

について記載 し,寒 冷適応時の脂質代謝を検討す

ることにしたい.

1.正 常 ラッ トの血漿FFA

濃度 と代謝 回転速度

一般に血漿FFAはmass-actionで その濃度

に平行 して肝や筋などの組織にとりこまれて利用

されると考えられてお り,血 漿FFAの 代謝回転

速度はその濃度 と正の相関関係を示すことが知 ら

れている6'7).一 方その相関関係における回帰直

線の勾配は,運 動時のようなエネルギー消費 レベ

ルの変化につれて変わることも示唆 されてきた18'

9》
● 之

われわれ17)は一 昼夜 絶食 した ウ レタン麻 酔下の

ラッ トについて,血 漿FFA濃 度 と代謝 速度 お よ

び直腸 温を同時に測定 した.こ れ らの測定は,ノ

ル ア ドレナ リンを2μ9/minの 速 度で30分 間 静脈

内注 入 した前後に行われた.ト レーサー量 の14C-

palmitate--albumin液 の 連続注入法に よって測

定 した血 漿FFAの 代 謝速度は,FFAの 比 放射

能活性が一定に保たれた とき,血 中へ放 出され た

FFA量=血 中か ら組織 に とりこまれ たFFA量

を表 す値 である6》.

表1に この ときの直腸 温の変 化を示 した.ノ ル

ア ドレナ リンを 注入 した ときの 直腸 温の 変化量

と,等 量の生理食塩水 を注入 した ときの変化量 と

の差 をとると,対 照 ラッ トの1.5。Cに たい して寒

冷馴 化 ラ ッ トでは2.30Cで あ り,対 照に比べ 明

■

1

表1ノ ルアドレナリン注入(2μ9/min)に よるウレタン

麻酔下のラッ ト直腸温の変化

Warm-adaptedcontrolrats

salineinfusion(8)

noradrenaline(15)

Cold-acclimatedrats

salineinfusion(6)

noradrenaline(15)

before A15min 430min

(℃)

36.87土0.21

36.18±0.25

一1 .11±0.15-2.00±0.33

-0 .33±0.11・-0.51±0.19

36.88±0.21-0.69±0.11-1.24±0.16

36.49±0.41十 〇.52±0.13十1.11±0.26

Mean±SEM

表2ノ ルア ドレナリン注入(2μ911nin,30分 間)に よるウレタン

麻酔下のラッ ト血漿FFA濃 度 と代謝回転速度の変化

No.ofrats

Bodyweight(g)

FFAleve1(μEq/1)

Before

After

Difference

FFAturnoverrate

(μEq/min/100gbodyweight)

Before

After

Difference

Warm-adaptedCold-acclimated P

14

310

16

350

580±22

1,185±46

605±42"k

626±30

992±38

366+29曇

NS

〈0.01

<0.001

1.99±0.13

3.39±0.19

1.39±0.14今e

2.29±0.21

4.21±0.31

1.92±0.22幹

NS

<0.05

NS

Mean±SEM.NS:notsigni丘cant.xP<0.001 や
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り

らかにノルア ドレナリンによる体温上昇反応が大

であった.こ の結果から本実験条件下でノルア ド

レナリンによって生 じる産熱量は,寒 冷馴化 ラッ

トが対照ラッ トより大きいと考えられる.

つぎにこのときの血漿FFA濃 度 と代謝回転速

度の値を表2に 示 した.前 値は両者の値 ともに,

寒冷馴化群と対照群の問に差がないが,後 値を比

べると,FFA濃 度は寒冷馴化群が対照 より有意

に低いにもかかわらず,代 謝回転速度は逆に前者

が後者より高 く,寒 冷馴化 ラッ トの非ふるえ産熱

にFFAが 有効に寄与 していることを示唆する.

両群について,FFA濃 度 と代謝速度の相関を

みると,それぞれ有意の正相関が存在 した(図1).

この場合,両 群の回帰直線の傾きは異なってお り,

回帰係数を比較すると,寒 冷馴化 ラッ トの回帰係

数は対照動物のそれより有意に大であると検定さ

れた.ま た両回帰直線はFFA濃 度502μEq/1,

代謝速度1・78μEq/min/100g体 重の点で交わる

が,こ の値は両群のそれぞれの前値に近い値であ

る.し たがって,こ れらの結果から,ノ ルア ドレ

ナリンによって活性化される組織のFFAと りこ

み能は寒冷馴化ラッ トが対照ラッ トより大 きいこ

とが推察される.そ のようなFFAと りこみ能の

違いの結果,血 漿濃度が等 しいときでもその代謝

速度,す なわち組織によるとりこみは,寒 冷馴化

ラッ トで対照 ラッ トより大 きくなるのであろ う.
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Cold-occ憾mo,ed

Y20LOO47X-0.582

r=O.755,P《0.Ol

8
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0050010001500

PlosmoFFAconcentration,pEq11

図1寒 冷 馴 化 ラ ッ トお よび 対 照 温 暖 馴 化 ラ ヅ ト

の血 漿FFA濃 度 と代 謝 回 転 速 度 の 相 関

2.体 温変化 と血漿FFA濃 度

お よび代謝回転速度の関係

ノルア ドレナリンによってもた らされた直腸温

上昇 と血漿FFAの 代謝速度の上昇度 との間に

は,有 意の相関を認めることはできなかったが,

直腸温とFFA代 謝速度の対数値 との間には,両

群でそれぞれ有意の正相関が存在 した(図2).こ

の場合,直 腸温の前値 と後値を同一に取 り扱 うた

め,後 値にはウレタン麻酔下 で室温に30分 間放

置することによって低下する値を補正 した.図2

にみられるように両群の回帰直線の傾き,す なわ

ち回帰係i数にはほ とん ど差異がな く,し たがって

両群で代謝された血漿FFAは,そ のとりこまれ

た組織中でほぼ等 しい割合で産熱のために酸化さ

れるのであろう.
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図2寒 冷馴化ラットおよび対照温暖馴化ラットの

血漿FFA代 謝 回転速度と直腸温の相関
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図3寒 冷 馴 化 ラ ッ トお よび 対 照 温 暖 馴 化 ラ ッ トの

血 漿FFA濃 度 と直 腸温 の相 関
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同様に直腸温と血漿FFA濃 度の対数値 との相

関をみると,両 群でそれぞれ正相関があると思わ

れる(図3).こ の場合,対 照ラッ トの相関は有意

水準 よりわずかに下であったが,両 群の回帰直線

の傾 きを比較すると,寒 冷馴化 ラッ トで対照ラッ

トより大 きい傾向であった.す なわち血漿FFA

濃度の産熱に寄与 している割合は,寒 冷馴化ラッ

トで対照動物より大きいことが示唆される.

図2と 図3の 結果から,寒 冷適応の過程で生 じ

るノルア ドレナリンにたいする血漿FFA代 謝回

転速度の著明な反応充進は,組 織におげるFFA

酸化のprocessと いうよりは,組 織がFFAを 血

中からとりこむprocessに 生 じる反応充進の結果

である可能性が強いと推測される.

3.機 能的内臓摘 出ラッ トの血漿

FFA濃 度 と代謝回転速度

血 中FFAの 一 部は組織に よって直接 と りこま

れて酸化 される20'21)が,こ れ らの組織の中で肝臓

は循環血 中FFAの25～50%を と りこみ22・23),そ

の 大部分 をエ ステル化 し,一 部 をふたたびvery

low-densitylipoproteinの 形 で血 中に放 出する

ので,実 際以上にみかげ上 のFFAと りこみ と利

用が大 きい組織で ある.こ れ とは別 に内臓 よりも

骨格筋が非ふ るえ産熱 に関与す る組織 として重要

なことを示す知見が,Depocas24)やJanskyら25}

によって報告されている.そ こで機能的内臓摘出

を行った動物でも,正 常動物 と同様な血漿FFA

濃度 と代謝回転速度の関係がみられるか否かを検

討 した.

機能的内臓摘出はグル コース100mg/kg体 重

を皮下注射後,上 腸問膜動脈,腹 腔動脈,門 脈を

結紮することによって行 った.内 臓摘出により両

群 とも体温の レベルは低下したが,ノ ルア ドレナ

リン注入にたいする反応は正常ラットのそれと差

異がな く,明 らかに内臓摘出寒冷馴化ラットで対

照動物より大であった.

表3に 機i能的内臓摘出ラットの血漿FFA濃 度

と代謝回転速度値を示 した.内 臓摘出によって代

謝速度は著明に減少 したが,FFAレ ベルにはあ

まり変化がみられなかった.ま た前値には両群で

いずれも差異がなく,後 値のFFA濃 度にも差異

が認められないが,後 値の代謝回転速度は寒冷馴

化 ラッ トが対照動物に比べ有意に高い結果であっ

た.機 能的内臓摘出の処置を うけた寒冷馴化ラッ

トでも,正 常状態のときと同様に,ノ ルア ドレナ

リンによる血漿FFA代 謝速度の充進が対照動物

より大きいことを示 している.

本動物の血漿FFA濃 度と代謝速度の相関をみ

ると,両 群でそれぞれ有意の正相関があり,こ の

≒

導

表3ノ ルアドレナ リン注入(2μ9/min,20分 間)に よるウレタン麻酔下の

機能的内臓摘出ラッ ト血漿FFA濃 度 と代謝回転速度の変化

lWarm-adaptedC・1d-acclimated
P

No.ofrats

Bodyweight(g)

FFAlevel(μEq/1)

Before

After

Difference

FFAturnoverrate

(μEq/min/loogbodyweight)

Before

After

Difference

8

305

8

320

518±46

1,723±110

1,205±ggee

584±32

1,826±96

1,225±81今 ←

S

S

S

N

N

N

0.90±0.09

1.61±0.16

0.71±0.11今 ←

1.01+0.12

3.42±0.49

2.41+0.48se

NS

<0.01

<0.01

亨

Mean±SEM.NS:notsignificant.eeP<0.001
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図6機 能 的 内臓 摘 出寒 冷 馴 化 ラ ッ トお よ び対 照 ラ

ッ トの 血 漿FFA濃 度 と肩 甲 骨 間 褐 色 脂 肪 組

織 温 の 相 関

場合にも回帰直線の傾 きは,寒 冷馴化群が対照群

より明らかに大であった(図4).

機能的内臓摘出を行 うさい,結 腸を切断するの

で,こ のようなラットでは肩甲骨間褐色脂肪組織

温の変動を測定 した.正 常ラットの場合,直 腸温

と褐色脂肪組織温の変動はよく平行 したので,内

臓摘出ラットの褐色脂肪組織温と血漿FFA代 謝

速度の対数値との相関を検討 した(図5).両 値の

間に寒冷馴化群では有意の正相関が得られたが,

対照群では実験例i数も不足で有意水準に達 してい

ない.

褐色脂肪組織温と血漿FFA濃 度の対数値との

問の相関も,寒 冷馴化群では有意であったが,対

照動物では有意水準に達 しなかった(図6).

図5と 図6の 関係から示唆されることは,内 臓

摘出寒冷馴化ラットの回帰直線の傾きが,図6の

場合にのみ対照動物めそれより大きい傾向を有す

ることである.そ れゆえ寒冷馴化ラットでみ られ

るノルア ドレナリンにたいする血漿FFA代 謝速

度の顕著な反応元進は,末 梢組織,主 として筋肉

組織におけるFFAと りこみのprocessで 生 じて

いる可能性が推測される.

4.ノ ル ア ドレナ リソ

連 続投 与 の影 響

LeBlancら26)は ラ ッ トに ノルア ドレナ リン,

または ノル ア ドレナ リンとサ イロキ シンを連 日注

射 して数週間 を経 ると,寒 冷適応状態に似 てノル

ア ドレナ リン静脈 内投与にたいす る産熱反応の増

大,あ るいは極低温環境 で の生存時間 の延長がみ

られ ることを報告 してい る.ま たLafranceら27}

は,同 様の ノル ア ドレナ リン処置に よって,ノ ル

ア ドレナ リン1回 投与にたいす る血漿FFA濃 度

の上昇 反応が,対 照 ラ ッ トの反応に比べて小 さ く

な ることを認め,ノ ル ア ドレナ リン連続投与 ラ ッ

トでは血漿FFAの 代 謝速度が充進す るのだ ろ う

と推測 した.阿 岸 ら28)もほ ぼ 同様の結果 を追証 し

た.

わ れわれ29)は,ノ ル ア ドレナ リンの長期投与に

よって寒冷馴 化 ラ ッ トで認めたの と同様に,ノ ル

ア ドレナ リンにたいす る血漿FFA代 謝 速度の反

応充進 を発現 させ るこ とがで きるか否か を検討 し
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図7ノ ル ア ドレナ リン連 続 投 与 ラ ッ トお よび対 照

ラ ッ トの 血 漿FFA濃 度 と代 謝 回 転 速 度 の 相

関

た・ ノル ア ドレナ リンは前半2週 間が15μ9/1009

体 重 を1日2回,後 半の2週 駕は60μ9/1009体 重

を1日2回,オ リーブ油懸濁液 と して皮下注射 し

っつげた.

ノル ア ドレナ リンを2μ9/η ユinの 速 度で20分 間

静脈 内注 入 した ときの直腸 温の変化は,対 照 ラッ

トで0・38±0・03。C低 下 したのにたい し,ノ ル ア

ドレナ リン処 置 ラッ トでは0.88±0.18。Cの 上昇

で,そ の反応性 が明 らかに強 い ことを示 した.こ

の ときの血漿iFFA濃 度 と代謝速度 の相関 を図7

に示 したが,両 群にそれぞれ有意の正相関があ り,

しか もノルア ドレナ リン処置群 の回帰係数は対照

群 のそれ より大 であ った.本 動物 の血 漿FFA濃

度 と代謝速度 の相関関係 は,図1に 示 した寒冷馴

化 ラ ッ トのそれ と完全 に等 しいわげではないが,

ノル ア ドレナ リン連続投与 に よって,寒 冷適応状

態 の シ ミュレー ションが進 む とき,組 織 に よる血

漿FFAと りこみ のノルア ドレナ リン反応性 も同

時に充進す るこ とを示唆 する結果 と考 え られ る.

5.甲 状腺 摘出の影響

Pau1&Holmes30)は よく馴らした覚醒状態の

イヌについて血漿FFAの 代謝回転速度を測定

し,甲 状腺摘出の処置によってその代謝速度が低

下することをみいだ した.甲 状腺ホルモンの欠損

は脂肪組織からのFFA放 出を減少させる31・32)が,

そればかりでな く血漿FFA濃 度 と代謝速度の関

44

o

係からみて,血 漿FFAの 組織によるとりこみも

減少 していることを示唆する結果であった.一 方

FFAの 組織における酸化速度は 同レベルの エネ

ルギー消費のさい,両 群で等 しかった.し たがっ

て,こ のprocessは 甲状腺ホルモンによっては直

接調節されておらず,む しろFFAを 利用する組

織の代謝速度によって調節されていると考えられ

る.

われわれ29)は温暖馴化ラットと寒冷馴化ラット

について,甲 状腺を摘出して2～4週 間経た状態

で前記と同様の実験を行った.ノ ルア ドレナリン

を2μg/min,2」 分聞静脈内注入 したときの直腸

温の変化は,温 暖馴化対照ラットの一一〇.31±0.18
。Cにたい し

,温 暖馴化甲状腺摘出ラットでは,
-1 ・39±0.06。Cで,甲 状腺摘出による産熱反応の

低下が明らかに示された.こ のときの血漿FFA

濃度 と代謝回転速度の値を図示 した(図8).甲 状

腺ホルモンの欠損により血漿FFA代 謝速度はそ

の濃度 とともに低下 した.ま た,ノ ルア ドレナ リ

ン注入後の両値 も対照動物に比べて低い値であっ

た.し か し両群の差を比べると,甲 状腺摘出の処

置は血漿FFA濃 度 よりは,む しろその代謝速度

のほうにより大 きな影響を与えていることが示唆

される.

そこで血漿FFA濃 度 と代謝速度の相関を検討

すると,両 群にそれぞれ有意の正相関が存在 した

が,回 帰直線の傾 きは甲状腺摘出群では対照群 よ
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図8甲 状 腺 摘 出温 暖 馴 化 ラ ッ トお よび対 照 ラ ッ ト

の 血 漿FFA濃 度 と代謝 回 転速 度 の ノル ア ド

レナ リン注 入(2μg/min,20分 間)に よ る変

化
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図10甲 状 腺 摘 出 寒 冷 馴 化 ラ ヅ ト お よ び 対 照 ラ ッ

トの 血 漿FFA濃 度 と代 謝 回 転 速 度 の 相 関

り小さく,組 織によるFFAと りこみのprocess

におけるノルア ドレナ リン反応性の低下を暗示す

る(図9).

寒冷馴化ラッ トの場合にもほぼ同様で,甲 状腺

摘出によって,'血 漿FFA濃 度と代謝速度の相関

は失われないが,回 帰直線の傾きは対照寒冷馴化

ラッ トのそれに比べて小 さくな り,甲 状腺ホルモ

ンの欠如が血漿FFA濃 度以上に その代謝回転

速度の低下を強 く引き起こすことを示 して い る

(図10).

一方,ノ ルア ドレナ リン注入時の産熱反応の指

標である体温上昇は,温 暖馴化ラッ トの場合と同

様に寒冷馴化 ラッ トでも甲状腺摘出によって著明

に下降 した.・

図9お よび図10の 関 係か ら示唆 され るよ うに,

甲状腺 ホル モ ンの欠如は脂肪組織か らのFFA放

出のprocessば か りでな く,血i漿FFAの 末 梢組

織に よると りこみのprOcessで も,ノ ル ア ドレナ

リン感受性 を低下 させてい るもの と考え られ る.

お わ り に

寒冷適応時の脂質代謝の意義を,非 ふるえ産熱

の熱源として重要な遊離脂酸の代謝面から検討 し

た.ま ず動物が寒さに曝露されて,適 応を獲得す

る過程において,非 ふるえ産熱の仲介物質である

ノルア ドレナ リン感受性の充進が,脂 肪組織の脂

肪分解一放出のprocessに 生 じるものと考えられ

る.同 時に末梢組織おそらく筋肉組織の遊離脂酸

を循環血中からとりこむprocessに も,独 自にノ

ルア ドレナ リン感受性の増大機序ができあがるの

であろ う。これらの機序については現在不明であ

るが,わ れわれの結果にみるように,種 々の条件

下で観察されたノルア ドレナ リンによる非ふるえ

産熱の程度 と血漿FFA代 謝速度の充進状態とば

よく平行 してお り,血 漿FFAが 非ふるえ産熱の

熱源 として重要であることを支持するものであっ

た.

寒冷馴化ラットでみられる血漿FFA代 謝速度

のノルア ドレナ リン反応性の充進は,本 ホルモン

の連続投与によってシミュレーションできるもの

、と考えられる.寒 冷曝露時,ノ ルア ドレナ リンの

分泌が非常に増加することが知られているので,

その結果として本現象ができあがるものと推測さ

れる.ま た甲状腺摘出実験の結果から示唆 される

ように,甲 状腺ホルモンはノルア ドレナ リン作用

にたい して影響力があ り,両 ホルモン作用の間に

はなんらかの相互影響が存在するものと推測され

る.今 後の検討が必要な課題と考える.
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