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リポフラピン酪酸エステルのコレステロール負荷

家兎血清脂質ならびに循環系におよぽす影響

中村悦郎，石旧裕子，木村 都，河口慶 f

E首ectsof Riboflavin Butyl Ester on Blood Lipids Levels and 

Circulatory System in Cholesterol Treated Rabbits 

Etsuro NAKAMURA, Yuko ISHIDA, Miyako KIMURA 

and Keiko KAWAGUCHI 

(1~6~) 47 

Yagi et al. reported the lowering of the blood-lipids levels and the prevention of the 

appearance of the atheroscleroma by riboflavin butyl ester in the lanolin-treated rabbits. 

In the cholesterol treated rabbits, authors could not succeed to demonstrate such a lo-

wering effects on the lipids levels by the vitamine, but the atherosceroma was not so 

serious as these in the untreated group. 

序言

動脈硬化症の本態は依然不明で、あるが，脂質代謝と密綾な関係のあることは）ム．く信じられてい

る（Anitschkow,Chalatow, Chiu, Kyumら）.Anitschkowの実験以来，動物に粥状硬化症

を生じさせるには，コレステロール，その他の脂質が用し、られ，実際にもコレステロール自身が

問題にされてきたが，むしろ c/p比， リポ蛋白の変性山）などを問題にする者もいる．八木らは，

リポプラピン断酸エステルが脂質代謝に関与することからJfil中脂質値をド降させ，動脈硬化症阻

止作用を有するとした．

私どもは，上述の vitamineを入手する機会を得たので，まず，家兎血中間脂質および粥状

硬化症発生におよぼす影響について観察した．

実験方法

室温 20土2°Cのd恒温動物室において 2週間以上飼育観察し環境あるいは固形飼料に慣れを生じたことを

確かめ，健康でかつ体重2士0.2kgの雄性家兎を選び各群 10匹の 4群をHJL、て観察した. Hellman5lおよび

Kinsel6lは植物油が血清コレステロールおよび燐脂質を減少させることを認めているので， その影響を考慮

して，薬物を植物油に溶かし混合投与することを止め，混合飼料にそのまま混ぜた. iii販家兎用図形飼料に

は， 40%前後のアルフアルファ（ルーサン）を混合しているため，オーリエンタノL酵母工業製飼料 MC-5を用

い，対照群はそのままの組成で，コレステロール対照群およびリポプラピン~酸エステル投与群にはそれぞ

れ三信化学製最純コレステロールを 1%，さらにリポプラビン酪酸エステル投与群には東京田辺製リポプラ

ピン酪酸エステル（以後 R・F・Bと略す）をそれぞれ 50mg/kgおよび 250mg/kgの害iJに混ぜたものを，家

兎用の形状にした i積の問形飼料な， 1日100g宛 3ヵ月11¥l連続投与した. 1免jコレステロール含有固形飼料

中のコレステロール定胃7！測値は， 935mg/lOOgであった． ォγt！険期間そ通じ， 2週間ごとに咋翼血管より
採血し，血清総コレステロール， コレステロール・ 1 スチル， コレスチロール・エスラル： 総コレステロー

1) Barr, D. P. et al: Am. J. Med. 11, 480 (1951). 
2) Fischer, F.羽r.et al: Bull. Schweiz. A Kad. Med. Wiss. Sunder ausgahe Van Fase 13, 268 (1957). 

3) Du任， G.L. : Arch. Path. 30, 259 (1935). 

4) Du茸， G.L. et al: Amer. J. Med. 92, 299 (1950). 
5) Hellman, L. & Rosenfeld, R. S.: Hormones & Atherosclerosis. 

6) Kinsel, L. W. & Michaels, G.D.: Fed. Proc. 14, 661 (1956). 
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ル上h，燐脂質，中性脂肪，総脂肪酸， c/p比について観察した， コレステロールの定量は， Bloor7）液（エタ

ノール：エーテル＝3:1）を用いて抽111,Lた後， digitonizationを行い， Zak8＞法により総コレステロール

値および遊離型，エステル型の値を＞tとめた． なお， コレステロールの標準品は， brominationおよび debro-

mi nation を反復して精製したのち，同月jした・燐脂質の/EFri：には，上述の抽出液（血清 0.2ml相当量）を乾

煉後，分析用硫酸 1mlおよび過酸化水素水2滴を用い法のごとく灰化した後， 5タd尿素液4滴を加え 10分間

加熱 L，一夜放置後フェノールフタレインを指示薬として1j1和した検体につき， Gomori法的により定量した．

血清総脂肪酸の定量にも Bloor抽出液を用い， Stern-Shapio法10）により行った． なお，中性脂肪酸は，総

脂肪酸より燐脂質脂肪酸およびコレステロールエステル！！日！！万酸を差引くことにより求めた．以上のごとく，

3ヵ月投与観察Lた後，脱血致死せしめ，臓Wr%の肉限的，組織学的検索を主として血管系について行った．

組織の固定には，ブアン氏固定液を用い， パラフィン包埋切片につき， H-E染色および Azan染色を行っ

た，なお．肝および心については，脂肪酸；；；！＇，＼ r喰化物の含置を知る日的で， Tappel-Zalkin法11）により T・B・A

(Thiobarbituric acid）値を測定した．同時に，心，大動脈および肝のコレステロール含量をも測定した．

血圧の測定は，出印式家兎血圧計を用い 20°Cの京品iiにおいて，同定 10分後，家兎の安静となるのを待っ

て実施した．血清の混i町立を比較する日的で，可及的に出1fr1てと［VJいだ血清につき，精製水をもって 10倍に希

釈した後， 620mp,の波長における吸光度をマイクロキコベヅトを用いて測定した．

実験成績

1）体重増加曲線ならびに飼料摂取量に関する観察

実験第2週に正常食対照群q--d羽が肺炎のため死亡，第7週，第8週において，コレステロー

ル投与対照群および R・F・B.25mg投与群中各1羽が死亡したが，その他の動物はとくに異常

を示すことなく経過した．死亡例は，死亡数日前より飼料摂取量が急速に減じ，剖検からコレス

テロール投与による脂肪肝および粥状硬化が認められた以外，著変はなかった．
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Fig. 1 Growth Curve of Rabbits 

v≪ar 
JOO 

2.5 

ハ川口リ
fhiυ 

ρ
伊
a
 

t

3

 

m山
、
戸
引

円
U

／
仁

p
ド

げ
4
 

れ

u
判

J

，ν

m叫
．

M
山

υ牝

戸
h
？町

mi

F
d
U
υ
γ
 
ο
 

ぷし

s

d
8
3
 

t
M
E
L
F
h
 

叩
汗
凡

R

o

－－ 

m
一叩，F
t
h

’’t
f
f
t

内
崎
山

0

0

0

〆
ι、
炉

d

炉
J

P

J

，fj
ρ
l
u
ρ
し

ρLv

t
Hベ
＋
t
4
t
チ
｛

1
4
q
u
♂、

υ

ハふ

わ
’
Thν
らし

n
H
nいい

A
…

い

れ

ν

η
v
A
U
リ’
h
H

’h
リ

F
し

f
u
fし
f
し

一一一一
一一一一

一一よ一一一一一一一一ムーー一一一一一一」ー← 一一J一一一一一一一一L＿一一一＿］＿ーヤ匂一ー一一」ー
O Z 4 6 8 JO 12 

Week 

Fig. 2 Food Intake 

Fig. 1および Fig.2は体重曲線および飼料摂取量を示したもので，第6週にいたる間は良好

な発育を示すが， 7～8週以後においては R・F・B.投与群で若干発育が遅れた． しかし，この発

育の遅れは，飼料摂取量の若干の減少にもとづくものであることがわかる．しかし体重 kg当

たりの飼料摂取量からみれば，ほとんど来は認められなかった．

2）家兎l血圧但におよぼす影響

7) Bloor, W.R. : J.B. C. 82, 273 (1929). 
8) Zak, B. : Am. J. clin. Path. 27, 583 (1957). 
9) Gomori, G: J. Lab. & Clin. Med. 27, 955 (1942). 
10) Stearn, I. & Shapiro, B : J. Clin. Path. 6, 158 (1958). 
11) Tappe!, A. & Zalkin, H. : Arch. Biochem. Biophys. 80, 333 (1959). 
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投与開始後， 2および3カ月目に血圧の測定を行なった結果を Table1に示す．

Table 1 Influence on the Blood Pressure of Rabbits. 

c::::::---.._____ Group I 
I Coutrol Cholesterol 

恥1onth -------- I 

2nd 

3rd 

94.8土 6.5

94.0士 4.3

97.2土 28.9

93.3士 6.0

(mm Hg) 

Cholesterol 
+R.F.B. 25mg/day 

94.0土 5.5

95.3士 12.8

この結果よりわかるように，コレステロールを投与しでも，家兎血圧の上昇は認められず，し

たがって同時にR・F・B.を投与したところ，いす！hの群においても有意の変化は認められなかっ

た．本表の血圧はすべて家兎を 20°Cで固定箱に入れて一定時間ごとに測定すると徐々に血圧が

下降してくるが，約 10分で安静となり，血圧が一定となるのを待って，安静時基礎血圧と考え

記載した．

3）血清脂質および混調度におよぼす影響

血清コレステロール，コレステロール・エステル：総コレステロール比．燐脂質，中性脂肪，

総脂質， c/p比および血清の混潟度について観察した・血清コレステローノレには Table2, Fig. 

3に示すように対照群においてはほとんど変化しないのに反し，コレステロール群およびコレス

テロール＋R・F・B.投与群では日数の経過とともに持しく増加し， 6週目で 1079士 159mg/dl 

（コレステロール対照群）， 1158土97mg/dl （コレステロール＋ R・F・B.5mg投与群）， 1216土

72 mg/dl （コレステロール＋R・F・B.25mg投与群）に達し，以後増加の傾向は減じ， 12週目

にてはそれぞれ 1090土202mg/dl, 973土55mg/dlおよび 955土88mg/dlと高コレステロール

血症を持続した．高コレステロール血症の発現とともに若干コレステロール・エステル：総コレ

ステロール比は低下する傾向を示した．しかし，コレステロール含有銅料飼育3群の間にとくに

Cholcsterql 
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Fig. 3 Total Cholesterol Level of Rabbit’s Serum 
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Table 2 Total Cholesterol Level of Rabbit’s Serum (mg/dl) 

~·-- Group ｜円., I 〔，. , I Cholesterol I Cholesterol 
Week .. ・・-.. ____ .. 1 '"' L ' I vuv且出且 J R.F.B. 5mg/day J R.F.B. 25mg/day 

Q

U

A
り

つ

白

t
i
t－a
 

79 ± 12 

90士 12

90士 13

955士 105

958士 156

1090 ± 202 

1057士 77

1194土 114

973 ± 55 

1386士 103

1108 + 86 

955 ± 88 

有意な差は認められなかった． すなわち本実験条件下においては， R・F・B.による血清コレス

テロール低下作用は認められない．むしろ8週間では対照よりやや高い値を示した（Fig.3参

照）．

血清燐脂質の変動は，血清コレステロール値の変動に類似し，高コレステロール血症の発現と

一致して増加をきたしたが， とくに後半の週においては，やや R・F・B.投与群の方が高い．し

たがって c/p比は，コレステロール投与群，コレステローノレ＋R・F・B.5mg投与群およびコレ

ステロール＋25mg投与群におし、て，それぞれ実験開始時，平均値0.67,0.88, 0.78を示したも

のが， 12週後にはそれぞれ平均値 1.92(1.51～2.57), 1.50 (0.89～2.04）および 1.54(1.29～1.72) 

（カッコ内は最大および最小値を示す）と減少の傾向を示している．しかし実験前半においては3

者の聞に差は認め難かった（Table3, Fig. 4, Table 4). 

Table 3 Phospholipid Level of Rabbit’s Serum (mg/dl) 
一一一一一一一一 一一一一

Control Cholesterol 
Cholesterol Cholesterol 

Week ＼ ＼ 一、～ R.F.B. 5 mp/day R.F.B. 25 mg/day 

before 94 土 5.2 82土 8.8 86 + 5.5 90士 7. 1 

2 80 士 0. 7 214土 23.0 162土 6.8 159土 8.8 

4 82 土 3.8 362士 29.7 386 ± 38. 9 410土 17.2

6 92 土 3.4 477 ± 67. 5 533 ± 43. 4 600 + 43. 8 

8 83 士 5.8 506土 51.7 620土 46.4 755士 75.0

10 I 102 土 3.8 5岨士 89.5 673士 63.5 750 ± 81. 6 

12 103 ± 54. 1 557士 86.5 573土 46.5 630士 61.2 
一一一一一一

Table 4 C/P Ratio of Rabbits 

Week 
Control Cholesterol Cholesterol I Cholesterol 

R.F.B. 5 mg/day I R.F.B. 25 mg/day 

12 

0.67土 0.06

0.81土 0.30

0.88士 0.31

1. 92 ± 0. 38 

0.87土 0.16 

1. 50 ± 0. 80 

0. 78土 0.42

1. 54 ± 0. 73 

中性脂肪もまた高コレステロール血症の発現とともに増加したが，その増加の程度・はコレステ

ロール，燐脂質および後述する総、脂質の場合のごとく劇的なものではなかった．
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血清中性脂肪の場合においても， R・F・B.の影響はまったく認め難く，かっ，コレステロール

含量の高い場合にも低い｛rtiをぷす例，あるいは逆の例をみた.(Table 5, Fig. 5参照）．

Table [i Neutral Lipid Le，’el of Rabbit’s serum (mg/dl) 

Group 
Control Cholesterol Cholesterol 

R.F.B. 5mg/day 

109 ± 6 112土 7 106 + ι 
113土 148 + 10 144 + 14 

104士 11 178 15 152 ート 7 

108士 13 139土 H 181士 8 

116 ± 11 163 ± 22 172土 12

100土 12 140士 18 164士 3 

106土 10 199 + 22 196土 7 
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血清総脂質値も，コレステロール含有飼料飼育家兎では，日教の経過とともに全例が増加をき

たし， R・F・B.を投与しても総脂質の影響は認め難かった（Table6, Fig. 6). 

Table 6 Total Lipid Level of Rabbit’s Serum (mean土 S.E.) (mg/dl) 

Group I 
I Control I Cholesterol 

Week 、＼｜

Before 276 ± 15 295士 38 

2 113土 9 1004土 46 

4 294 ± 14 1511 + 85 

6 320土 13 2122 ± 202 
8 265土 3 1842土 195

10 325士 3 2316 ± 366 
12 310 ± 3 2280土 346

Cholesterol 
R.F.B. 5mg/day 

292士 9

867士 8

1652士 292

2309士 187

2348 + 98 

2442 ± 196 

2107士 85

Cholesterol 
R.F.B. 25mg/day 

255士 21 

957土 59 

1820土 108

2432士 118

2810土 95 

2437土 170

2144士 57 
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なお，コレステロール投与家兎のlfilh'iは（1~埼を呈し，著明に混渇をきたすようになる．この10

倍希釈液の 620mμ，におけーる吸光度を測定した結果は， Table2のごとくである．血；，tiの混渇は
R・F・B.により軽減をきたすとは認め難かった.(Fig. 7) 

4）家兎臓器重量ならびに循環器におよぼす影皆

飼育第3ヵ月日に半数の動物を屠殺し，肉眼（l''.1，組織学的に R・F・B.の影響を観察した．

Table 7は各主要臓加重匿を体重 1kg当たり重量をもって総括したものである．

とくに変化が著明に認められたのは，副腎， ff!：臓，ならびに心臓であった．副腎のi骨加は非特

異的た stressの影響も加わると考えられるが，また肝などにみられた脂質沈着も加わることが
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Fig. 7 Turbidity of Rabbit’s Serum 

Table 7 The weight of Organs. (mean土S.E.) (g/kg) 

Organs 
Cholesterol Chole品terol1 g/day with 

Control 
1 g/day R.F.B. 5 mg R.F.B. 25 mg 

Heart 2.2士 0.16 2. 7 + ¥), 24 2.6 工 0.10 2. 7土 0.12 

R 3.2士 1.2 3. 2土 0.15 2. 9 -~ 0. 09 2. 7士 0.02
Kidney 

L 3. 3 ± 0. 72 3. 4 + 0. 96 3.0土 0.18 2. 7土 0.04

Liver 32.2土 2.1 51. 8工 1.2 47. 7 .. ,. 5. 3 47. l士 9.2

R 1.9 ± 0.117 * 2. 7士 1.G-1 2. 0 ・ 0. ();i 2. 4土 0.315
Lung 

L 1. 4士 0.057 * 2. 1士 1.55 1. 4 ± 0. ():,) 1. 7土 0.25

Spleen 0. 5 ± 0. 02 0.5士 （）.():¥ l. 2士 o.:n 0.9士 0.04

R 0.09士 0.0005 0. 16ゴ 0.0012 0. 18 0. 00211 0. 16土 0.0021
Adrenal 

L 0.08士 0.0005 0. 18 斗 0.008 0. 17 0. I )I)} 9 0. 15士 0.0027
一一

ホ !i1ifこうっJfil•e:-：切な 1 {71］を含むため，値の増加企小 Lた．

考えられる.H「におし、て， R・F・B.群は肉眼的にも月日川：の千1/J広が引いや転fi・ご ったが（Photo.1 

～6），重量においてもコレステロール群よりも附加が？や，！（日立であ〆〉に．

〔I切りtcJ.¥ ・' 

iL'/;1・’ぶ（{l!Jl Jll民

l!rrllJj はは勺 v》 Jない （1'1色に見

えイ） ,::1；庁；；tY亡の1ぷ身、｝である）

‘，J
 －、，

E

‘
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一－ :"i--1. -

〔Photo.2〕

Cholesterol 1 g/ day 投与家兎

日｜：臓

！！日!J「，小lit像署ljJ-jであり，直

也を帯びる. f!lも変化の著明

ls. 111J (Photo. 2) とJはもii正！支

な例 (I》hoto.3）とを示す．

〔Photo.3〕

Cholesterol lg/day投り’ぷ l厄

肝臓

〔Phot仏 4〕

Choleβterol (lg/day) 1-R.F.B. 

(25 mg/day）投与’ぷ兎Ill：臓

〔Photo.5〕

じholesterol( 1 g/ day)+ R. F. B. 

(25 mg/day）投与家兎

！！日JJl：合有ずるが， ・般に粍皮

の傾向てど有する．最も変化の

詰：明なWiJ (Photo.併合加え

てぶした．
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〔Photo.6〕

Cholesterol (l g/day）十R.F.B.

(25 mg/day）投与家兎

rfrr清脂質の mu定結果が 1Jij述のごとくであったのに反し， 大動脈にILじた atheroscler・ousは
Table 8のごとくで，！制限的にその程度が軽度であった.(Photo. 7～11) 

戸 F

一一ー コ‘〉 一一一

〔Photo.7〕

Aorta of Normal Rabbit 

(Stage 0) 

〔Photo.8〕

Aorta of Cholesterol treated 

Rabbit (Stage 2) 

〔Photo.9〕

Aorta of Cholosterol treated 

Rabbit (Stage :i) 

分校小動脈はずでに認め難い．

作塞（＋）
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_, 

〔Photo.10〕

Aorta υf Chok、詰terol+R.F.B. 

(5 mg/day) treated RaLbit. 

比較的きれし、でちるが， ）＜動w氏

弓部に Atheromaなl辺、める．

(Stage 1. 5) 

〔Photo.11〕

Aorta of Chりlesterol十R.l人B.

(25 mg/day) treated Rabbit. 

i j fjl; ＇~ずりに Atheroma がある．

(Stage l. 5). 

Table 8 Classification of Atherosclerotic Le針。ns

Cholesterol + R.F.B. Group 
Control Group Cholesterol Group 一 一一一一一

R.F.B. 5 mg R.F.B. 25 mg 
一一一一一 一一一一一ー一一一一。 2 :1 1. 5 。 守 ］ ‘》 ワ

。 2 2 2 。 、•.，》 1. 5 

R’J 》

。 2.G土 0. ..:19 2.0士 0.11 1. 75十 0.86
一一

Table 8の肉眼的所見の分類は， Beckおよび Rossiter12>(1951), B凸ttchcr13>(1960）らにし

たがい， 4期に分け， O～3の点数を付したものである．

Stage O: ×10の拡大率で、粥状硬化性病変は何ら認められない．

Stage 1: Fatty streak 単独または fattyspotなも同時に認める．

Stage 2：線維性の plaqueにときに atherarra合合併する．

Stage 3：上述の変イヒvこ潰湯，壊死，出血，栓塞などが合併する．

実験第3ヵ月日に屠殺した動物の大動脈ならびに心臓の組織学的検索所見は， Photo.12～25 

に示すように， コレステローノレ群において，大動脈粥状硬化像は検索全例に認められた.R・F・B. 

群においては， rlI，内肢の肥厚を主とし，一般にコレステロール群に比し，変化の軽度のものが

多かったが，なかには写真に示すようにij[flえではあるが atheroma変化が明瞭に認められる

ものもあった．

12) Buck, R. C. & Rossiter, R. J. : Path 51, 221, (1951). 
13) Bottcher, C. J. F. : Lancet 25, 1378, (1960). 
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〔Phυtυ.1:1〕

Aorta of Normal Rabbit 

じPhoto.14J 

Aorta ofじholester《＞Itreated 

Rabbit. 

1j1・l人j11，定 ）＇，＂＇） の！！巴）＇／；ちり．
Atheroma（十）

IJ'hりt0. 1コ

Aorta υf c hυk明leroltre:1ted 
lミabbit.

At herυmar十）
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5お

[Photo. 16] 

Acrta uf Chol es, erol treated 

Rabbit. 

atheroma部位の拡人企

[Photo. 17] 

Aor・taむfChalesterol treated 

Rabbit. 

Atheronw 品目f：の強U五大
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〔Photo.19〕

Chotesterol十R.F.B.(5 mg/day) 

treated Rabbit. 

rj l，内膜！骨の肥！享（＋）
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[Photo. 20〕

Cholesterol+R.F.B. (5 mg/day) 

trealed Rabbit. 

(Photo 19）の部位の強拡大

〔Photo.21〕

CりronaryArtery of Cholesterol 

+R.F.B. (5 mg/day) treated 

Rabbit 

i付牒！司のH印字あるが Atheroma

（一）．

〔Photo.22〕

Coronary Artery of Chυlesterol 

+R.F.B. (5 mg/day) treated 

Rabbit. 

At herυmaのある例．

〔Photo.2:n 

Aorta of Cholesterol + R. F. B. 

(25 mg/day) treated Rabbit. 

｜竹映問の肥j手（＋）

Atheroma ( 
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〔Photo.24〕

Coronary Artery of Cholesterol 

十R.F.B.(25 mg/day) treated 

Rabbit. 

(Photo. 18と比較）

LPhoto. 25〕

Coronary Artery of Cholesterol 

十R.F.B.(25 mg/day) treated 

Rabbit. 

下t1，内膜層肥厚および Atheroma

を発見出来た例

(Photo. 18と比較）

同様な変化は冠状動脈においてもl沼められたが，とくにコレステロール群の方が，この変化の

傾向が強かった．

肝，心， ん助！？氏についてコレステロールあるいは TBA反応測定の結果は， Table9, 10の

ごとくで、ある．

Tぬle9 Res山 ofTBA Reaction (Liver) 

Control Group 

0.243 

0.341 

0. 121 

U.233 

Group 

Organ 
一一一一

Liver 

Heart 

Aorta 

Table 10 

Control 

275 .L ;;2 

1-1--t -' 16 

1 O~l J ~r, 

じh：：；じはじrolGroup 

0 . .172 

(). :l96 

0 .. .134 

R.F.B. 5 mg/day Group 

0.407 

0.345 

0.312 

0. 354 

CholじsterolContents in Organ of Rabbits (mg/lOOg) 

Cholesterol 
I Cholesterol + R.F.B. 

R.F.B. 5 mg/day R.F.B. 25 mg/day 
ー一一一一一 一一一

1860土 61± 1140土：）22 1025土 57 

587 ± 179 368士 22 298 ± 46 

:121 99 312士 76 267 + 167 

肝における TBA値は， R・F・B.5mr/day ;{ffにおいて対照群より高し、が，コレステロール群

より少ない.(Table 9) 

このことは肝における脂肪酸過酸化物のJi;,;1Zlflが R・F・B.により抑制されたことを示す．

60 ー
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Table 10において明らかなように，肝，心，大動脈中のコレステロール総量を測定するに，

いすやれの場合もコレステロール群に比し， R・F・B.投与群ではこれらの臓器－におけるコレステロ

ール合国：が少；ぐ（¥t 、ことを知った．

総括ならびに考案

R・F・B.を家兎にコレステロールとともに投与し観察した結果，血清脂質に対して本実験条件

下で、は著明な下降．作用がなく，むしろ対照に比し上井の傾向ずら認められるのに，肉眼的，組織

学的変化は軽度であることをi認めた．

岸川川らは R・F・B.をmい，ラノリン飼育家兎で宮切な血清コレステロールならびに燐脂質
の下降作用を述べているが，本実験とは実験条件を全く ）＇~にするため，［i:tJ.ーに論ぜ、られない．確

かに動脈粥状硬化とコレステロールその他燐脂質などの変化と関係あることは否定できないにし

ても，本実験例のごとく，コレステローノレの低ドをともなわないで atheromaの発生を抑制し

うることは， すでに抗ヒスタミン剤（Harman15)1962), piperidine誘導体（o’Del110>1962）で

認められている．

動脈壁の脂質は硬化とともに進み，とくにコレステロール・エステルが増加する（B凸ttcher

らl3)1960). 

初期には総脂質，コレステロール，中性脂肪，燐）］日貿が噌加するが，壊死を生ずるようになる

と中性脂肪，燐開質が減じ，さらに高度の硬化を生ずると遊離型のコレステロールがエステル型

より哨加することが知られている．これらの間質が血~；［付で序：生されるものか，あるいは血中よ

り取り込まれるものかが問題であろう．

福住ら町はコレステローノLによる粥状硬化を後者の立場に立ち，アセチル CoAの代謝障害に

もとづく TCAcycleの障＇It；により，血管壁に多糖類または粘液多糖体がかたまり，水腫状膨化

を生ずるとした．またアテローム性硬化症は，酸化油聞が動脈壁の蛋白質と複合体をつくるため

としている.R・F・B.投与家兎の肝の TBA反応が減ずることは，この説の根拠となった事実に

一致する．心，大動脈，および肝のコレステロール合有量を測定した結果，いずれの臓器におい

ても，コレステロール単独投与の場合に合有量は最高であり， R・F・B.を併用した群では，対照

群よりコレステロール合院は増加するが，コレステロール群にくらべるといずれの場合も明らか

に低値を示していた．この事実は，臓器重量および動脈壁の肉眼的，組織学的所見と平行するよ

うである．血清中コレステロール値が低下しないのにこれらの臓器中の含量が明らかに少ないこ

とは興味ある事実で，組織rj1へのコレステロールの沈着が減ず、るのか，あるいは組織中で生産さ

れるコレステロール排世が附加するかは，本実験の成績では不明であり，今後の研究に待たねば

ならない．

さらに，しいて本実験の成績より判断するとすれば，実験第3週近くより，比較的燐脂質の増

加があることであって，このため c/pはコレステロール対照群より低い値を示す．一般に TE常

動物では c/pは比較的一・定しており， c/pのI二弁は異論もあるが， 血中コレステロールの不安

定を生じ，その沈着を生じやすいと考えられている．そのような作用はちょうど Tween80の

14）岸川基明他：第29[1ij日本循環器学会講演．

15) Harman, D. : Circul. Res. 11, 277 (1962). 

16) 0’Dell, M. F. et al : Circul. Res. 10. 904 (1962). 

17）福住一雄：油化学研究会講演 昭和38年 11Ji. 
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ような界面活性剤の投与により，燐脂質が増加しコレステロールによる粥状硬化症が抑制され

るのと類似する．

R・F・B.にはヘパリンのごときコレステロール投与家兎にリバーゼ様作用のないにことは， Fig.

6の結果からも明らかである．

結論

リポプラビン~酸エステルを飼料とともにコレステロール久前家兎に投ケ・し， 3 カ月間観察し

た結果，つぎの成績を得た．

( 1) 血清コレステロール，燐脂質，中性脂肪，総脂質の低下は本実験条件下では認められな

．
 

、、
l
v

( 2) 実験3週日より燐脂質のj：削11がコレステロール群よりまさり， そのため c/p比の上昇

の程度がやや軽度である．

( 3) 肝における TBA反応はコレステロール群よりも低値を示した．

( 4) 血清中生化学的変化が著明でないのに反し，肉眼的，組織的変化はコレステロールのみ

を投与した群よりも軽度であった．

( 5) コレステロール投与後の心，大動脈，および肝臓中のコレステロール合有量は， R・F・B

投与の場合はコレステロール単独投与の場合にくらべて低値であった．；おそらくはコレス

テロールの沈着を阻止るか，これら組織からのコレステロール排世をたかめるものと考え

られる．

18) Pincus, G. ed. : Academic Press. 160 (1959). 

19) Chaikoff, I. L. : J.B. C. 223, 395 (1956). 

20) Gofman, J. W. et al : Proc. Soc. Exp. Biol. & Med. 80, 264 (1952). 
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