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嫐気性還流 に よ る 肝 ミ トコ ン ドリア の活性変動と そ

の 調 節

中沢　透 （放医研 ・生物）

Changes　in　mitochondria 　after 　anaerobic 　perfu 嘘

S ｛on 　of 　rat 　皇iver

TOHRu 　 NAKAZAWA

　 ラ ッ トの 肝臓を ウ シ 赤血 球 を含む リ ン ガ
ー
液 で 還

流 し，90％ の 窒素気 で 平衡 さ せ て 2 〜 4時間嫌気条

件に する。一
定時間後 と り出 した ミ ト コ ン ド リア で

は 呼吸調節比 が 顕著 に 低下 し ，
ア デ ニ γ ヌ ク レ オ チ

ド含量 の 低下 を と も な う。 還 流中 に 嫌気 か ら好気条

件 に 変え る と， こ れら の 低下 は 可逆的 に 回 復す る。

嫌気条件に お け る 呼吸調節比 の 低下 は ， と り出 した

ミ ト コ ン ド リ ア を 5mM の ATP と Mg で 処 理 す

る と 回 復す る 。

　 ミ ト コ ン ド リ ア の 構造 との 閧係を 調べ る た め に ，

と り出 し た ミ ト コ ン ド リ ア を 1．15〜2　M の 蔗糖密度

勾配 遠心 に か け て 重さ の 分布 の パ タ
ー

ン を 比較 し

た 。 正 常 の も の で は 比 重 1．223 と 1．198に 2 つ の ピ ー

ク が見られ る の に 対 し，嫌気性 の もの で は 1．216 に

単
一

の ピー
ク と な り， ATP −Mg の 処理 に よ っ て 再

び 2 つ の ピ ー
ク tC分れ た。

　嫌気条件 で み られ る変化 の 原因が 脂質 に あ る と考

え ら れ る の で ，第 1に 酵素活性 の 温度依存性 を ア レ

ニ ウ ス プ゚ 卩
ッ ト で 解析 し た 。

ATPase で は 転移温

度 も活性化 エ ネ ル ギ ーも，正 常 と嫌気条 件 で 変化 が

認 め ら れ な か っ た。しか し チ ト ク ロ ム 酸化酵素で は

正 常 ミ ト コ ン ド リ ア の 転移温度が 8，8℃ で あ る の に

対 し ， 嫌気性 で 26．5℃ とな り， 活性化 エ ネ ル ギ ーの

差 も小 さ くな っ た。第 2 に ミ ト コ γ ド リ ア か ら リ ノ

脂 質 を 抽 出 しそ の 脂 肪酸側 鎖を比較 し た 結果 ， 嫌気

性 の もの で は 正 常と比 べ て 飽和脂肪酸 の 相対量比 が

増 して い る 。 こ れ ら の 事実は ，嫌 気条件 で ミ ト コ ン

ド 屮ア の 内膜 の 流動性 が減少 し，機能低下 と関係 し

て い る こ とを示唆す る と思 わ れ る 。

グル コ コ ル チ コ イ ドに よ る lymphoma 細胞 の 死 の
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　我 4 は あ る L5 ユ78Y 　lymphoma 細胞 が グ ル コ コ

ル チ コ イ ドで 特異 に 増殖抑舗 と 死 の 増加 が 誘起 さ れ

る こ とを 報告した 。ま た ，前大会 で こ の 細胞 の 細胞

質 に は レ セ プ タ ーが 存在 し，ホ ル モ ン は 細胞質 レ セ

プ タ
ーと結合 し た後，核 に 移行 し て 結合す る こ とを

報告 し た 。
こ の ホ ル モ ン の 核 へ の 結合 は 約30分 で 平

衡 に 達す る こ と が 測定 され た の で ，死 の 増加す る24

時間 ま で に ど の 様 な 機能的変化 が お ぎる か を検討し

た 。

　60分 の イ ン キ ェ
ベ ーシ ォ ン ・タ イ ム に お け る高分

子合成 お よび 細胞 へ の uptake 値及 び 生 細胞値 は，

そ れ ぞ れ，対照群 と 処 理 群 の 比 で あ ら わ し た 。 2×

ユ 
一sM

か ら 2 × 10
−fi　M の dexamethasene 処理 48

時 閥後 の 生 細胞 と高分 子合成値 は ，ホ ル モ ン 濃度 ｝こ

依存 した抑制 を 示 し， し か も DNA お よび 蛋 白質合

成値 に 比 して RNA 合成値 が 低 い こ と を 示 した 。次

に 2× 10
−sMdexamethas

。 ne 処 理後生 細胞値は 18

時間 で 0，74 ， 24時間 で 0．54 と時間 と と も に さ が り，

18時間 で 増殖抑制が確認 さ れ た 。 こ の 時 の DNA お

よび RNA 合成 値は 0．50，0．　4eで あ り，　 RNA 合成

の 抑制が よ り顕著 で あ っ た 。 処理 後 の 早 い 変化 をみ

る た め ， 4 ， 8 ，12時間 で 測定す る と 4 時間 か ら増

殖抑 制が徐 々 に 観察 され た e ま た ，DNA お よ び 蛋

自質合成 の 抑制 は観察さ れ な い の に ， RNA 合成 の

抑制 が 12時間 で 観察 され た 。 それ らの 前駆体や 2−

deoxyglucoseの uptake の 変化は ，こ の 時間 で は 観

察さ れ な か っ た 。 すなわ ち ，こ の L517SY 細胞 で

は 24 時 間 以後 の 死 細胞 の 増加 の 前に ，まず， RNA

合成 の 抑制 が 12時間 で お こ ウ， そ の 後 DNA と蛋 白

質の 合成 お よび グ ル コ ース の uptake の 抑制が お こ

る こ と が 判 明 し た。12時 間 以 前 の 変化 に つ い て は ，

今後 の 課題 で あ る 。
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