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　哺乳類に phenobarbita1（PB ）を投与す る と、肝細胞 に お い

て PB 誘導型小胞体膜 タ ン パ ク （CYP2Bl 〆2 な ど）が 誘導 さ

れ る と と もに 、滑面小胞体 が増生す る q とが知 られ て い る。

我 々 は 、最近、形態計測法 を用 い、PB 投与に よ っ て 肝 細胞

の 粗面小胞体が 、小管状 の 滑 面 小 胞 体 と と も に 増生 す る事

を 見い 出 した。こ の 結果 は、PB の 投 与 が 肝 細 胞 で 小 胞 体膜

の 増生 を 引 き起 こす だ げ で な く、小 胞 体 膜 に 結 合 す る リ ボ

ゾーム の 動態 と も密接 に 関 与 し て い る可 能性 を示 す 。 しか

し な が ら、小 胞 体 の 形 態 お よび そ の 細 胞 内 に お け る ダ イ ナ

ミ ッ ク ス に つ い て は、現 在、形 態 学 的 な ア プ ロ
ー

チ を 用 い

て 解析す る 以 外に 良 い 方法 が な く、小 胞体の 構造 と リボ ソ
ー

ム の 結合 の 関係 は あぎ らか で な い。そ こ で 、PB 投与前後 に

お げる ラ ッ ト肝細胞 の 粗面小胞体 と滑面小胞体 の 分布 と三

次元的構造 と の 関係 を、同
一

肝小葉内 の 中心静脈周囲部、

門脈域周辺部お よ び両者 の 中間 に 位置す る肝細胞 の 各 々 に

お い て、電顕 を用 い て 調べ た。PB 投与に よ っ て 増加 した粗

面小胞体 に 結合 して い る リ ボ ソ ーム の 密度 は、対照群 と比

較 し て ほ とん ど変化 し な か っ た 。電顕形態計測法 で 求 め た

粗面小胞体 の 表面積 が約 2倍 に 増加 し て い る 事か ら、PB 投

与 に よ る 粗面小胞体 の 増生 は 、膜自体 が 増加 し て い る だ け

で な く、膜結合 リ ボ ゾー
ム も増加 す る こ と が 示 さ れ た 。こ

の こ とは 、PB 投与に よ っ て 起 こ る CYP 等 の 特定 の 膜 タ ン

パ ク合成亢進 と関係す る と予測 さ れ る。ま た、層板状小胞

体 と管状小胞体 の 移行部 の 管状小胞体 へ の リ ボ ソ
ーム の 結

合 が PB 投与後 の 肝細胞 に お い て 高頻度 に 認め られ る よ う

に な っ た が、大部分 の 管状小胞体は 、PB 投与前 と同様 に リ

ボ ソ
ーム が 付 着 し て い な い 滑面 小胞 体 で あ っ た。こ れ らの

こ とか ら、肝 細 胞 小胞 体 膜 へ の リ ボ ソ ーム の 結 合 は 小 胞 体

の 高 次 構造 を 決定 す る 因 子 と関与す る 可 能性 は 大 ぎ い が、
形 成 さ れ た 小 胞 体 の 高 次 構 造 自体 が 直 接 の 要 因 で は な い 事

が 示 唆 され る 。

　正 常 マ ウ ス 肝臓 の 巨 大 分 子 合 成 の 加 齢 に 伴 う変 化 を 明 ら

か に す るた め、30 群 90 匹 の ddY 系 マ ウ ス を、胎生 19 日、

生後 1、3、9、14 日、1、2、6 ヶ 月、1、2 年 の 各 群 同腹3

匹 ず つ の 30 群の マ ウ ス を 10群ずつ 3 組 に 分け、それ ぞれ

3H −thymidine ，3H −uridine ，3H −leucineを 腹腔内注射 し て 1時間

後 に、緩衝 2．5％ G 液 で 灌流固定 し、肝臓組織を 同液及 び

Os 液 で 重 固定、樹脂包埋 し て O．2pm の 準超薄切片 を作製 し、
Konica　NR −H2 乳剤 を 用い て 電顕 ラ ジ オ オ

ー
ト グ ラ フ ィ

ー
を

行 い 、JEM −4000EX を 使用 し、高電 圧 （400kV ）で 観察 した 。

　そ の 結果、肝 細胞 の DNA 合成 を示 す
3H −TdR に よ る 核 の

銀 粒子は S 期 の 細胞 の み に 観察 さ れ た が、糸粒体 の 標識は

S 期以外 の 細胞 に も観察 され た 。RNA 合成 を 示 す
3H −UdR

に よ る 銀粒子と蛋白質合成を示す
3H −Leu の 標識 は すべ て の

細胞 の 核 と細胞質 に 観察 され た が 、糸粒体 の 標識 もす べ て

の 細胞 に 観察 された。1核肝細胞断面 1個当 りの 糸粒体数

を 計数す る と、胎生期 か ら加齢 に よ り増加 し、生 後 6 ヵ 月

で 最大値 に 達 し、2 年 で 減少 した。3H −TdR ，
3H −UdR ，　IH −Leu

に よ る 標識糸粒体数は 、胎生期が 最低 で 加齢 に よ り漸 増 し、

そ れ ぞれ 生後 14 日 （DNA ）か ら 1 ヵ 月 （RNA ）、6 ヵ 月 （蛋 白

質 ）で 最大値 に 達 し、以 後 1年か ら 2 年 ま で 減少 し た。1 核

細胞 と 2 核細胞 の 間に は、各時期 の 細胞 1 個当た りの 糸粒

体数は 2 核細胞 で 多 か っ た が、標識率 に は 有為差 は なか っ

た。以上の 結果か ら、核酸、 蛋白質等 巨大分子合成の 加齢

に 伴 う変化 は 周生期 が 最低 で 、加齢 に 伴 い 増加 し、生後 2

週 か ら 6 ヵ 月 で 最大値 に 達 し、そ の 後加齢 に 伴 い 減少す る

が、最大値に 達す る 時期 に は ずれが あ り、DNA が 最も早 く

（2 週 ）、次 い で RNA （1 ヵ 月）、最後 が 蛋 白 質 （6 ヵ 月） で

あ る こ とが 明 らか とな っ た 。
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