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論文内容要旨

研究目的

 教室における閉塞性黄疸・手術217例のうち,直接死亡は80例(37彩)にみられ,そのうち贋

 承合死はN網(i7彩)とかなり高率にみられている。アンモニアはしばしば指摘される肝不全因

 チであり,肝不全との関連において多くの検索がなされている。しかし閉塞性黄癒患者の血中ア

 ンモニア値は著しく高いものではなく,塩化アンモニウム経口投与法によるアンモニア負荷試験

 を行ってみたが,閉塞性黄疸例では肝硬変の如き変化を示さず正常肝と同様にアンモニア処理能

 の低下はみられなかった。そのためか閉塞性黄疸肝におけるアンモニア処理に関する報岱は少な

 い。そこで著者はWisねr系ラットの総胆管を切離結紮して閉塞性黄疸肝を作成し,肝尿素サイク

 ルの律速酵素であるArgl顛neSynthetase活性(以下AS活性と略す)を測定し同時に肝スライ

 スによる尿素生成量とアンモニア処理量とについて検討を加えた。また,これと比較する意味で

 20%四塩化炭素オリーブ紬溶液投与24時間後の肝を用い同様の実験を行った。

実験方法

 i.AS活性lBrown&G曲e員らの方法に準じoverallreact1onsystemを篤いた。

 2.尿素生成量及びアンモニア処理量:Marshらのmed1umに塩化アンモニウム(NH3-Nとして

 3.8μmole)を添加し肝スライスを約300解加え,37℃1時間1ncめateした後澱ed1um中の尿

 素量びアンモニア鑓を各々Arcl}海aid法,奥田・藤井法にて測定した。対照としてアンモニアを

 含まないmed沁mにて同様の操作を加え,対照との差より尿素生成量及びアンモニア処理量を算

 定した。3.ATP,オルニチン添加効果1前項のmediumにATP5μmole,オルニチン1e

 μmoleを添加し,同様に尿素生成量,アンモニア処理量を算定した。4.血液生化学的検査:

 肝を採取する際同時に心穿韓こより血液を採取し,血中アンモニア,儘清ビリルビン,GOT,

 GPT,Al-pの測定を行った。

実験成績

 1.AS活性1閉塞1週より有意の低下を示し,その後4週まであまり変化はみられなかった

 が,6週では著しい低値を示した。対照群と1週群は危険率5%,対照群と6週群は危険率。,5

 %で有意であった。四塩化炭素障害肝では対照群よりは危険率2.5%で有意の活性低下を示すが,

 6週群よりは1%の危険率で有意の高値を示した。2.肝スライスによる尿素生成量は,胆管

 閉塞期間の延長とともに徐々に減少を示した。一方四塩化炭素障害肝では尿素生成量は著明な低
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 下を示した。アンモニア処理量は胆管閉塞舞では3週置を除きいずれも対照群に比し有意に低下

 を示したが,閉塞期間との関係は明らかではなかった。四塩化炭素障害肝では尿素生成量と同様

 著しい低価を示した。3.ATP,オルニチンの添加効果1尿素生成舞ilは,ATP,オルニチン

 の添加より増量を示したが,閉塞期間の延長とともに添釦効果がみられなくなった。アンモニア

 処理量は,ATP添方膨こよりかえって減少を示し,オルニチン添舶では各群とも1.2～1.6倍の増

 雛がみられた。更に両者の添加によりエ～3週舞では変化はみられなかったが,6週群では無添

 加例の約30%の減少がみられた。これに対し,四塩化炭素障害肝では尿素生成昌ilはATP,オ

 ルエチンの添加により著明に増量を示し,特に両者の添癩では4.7倍と著明であった。アンモニ

 ア処理量は,ATP添加ではアンモニアはほとんど消費されずかえって磁edlum中にアンモニア

 が増加している例もみられた。オルニチン添加では1.5倍の増量を示したが,商者の添加では6

 週群と聞様無添加例の約30%の減少がみられた。4.肝機構検査ではいずれも胆管閉塞2～

 3週でピークに達し,それ以後の曹しい増撫はみられなかった。またGOTの著しい上昇に比べ

 GPTの上昇は軽度であった。一方四塩化炭素障害肝ではGOT,GPT,Ai-pは著しい高値を

 示したが,垂i清どリルビン緯の■ヒ昇は軽度であった。由主中アンモニア値は圭週から3週まで対照

 群とほとんど変りないが,4週群及び6週群では高値を示した。

結語

 閉塞性黄疸ラット肝の罎素サイクルを中心とするアンモニア代謝について検索し,四塩化炭素

 陳書肝のそれと比較検、書し次の如き糸、誓果を得た。圭.閉塞性黄疸肝では胆道閉塞期間の延長と

 ともにアンモニア処理能,尿素生成能が低ドし,特に閉塞6週群では文ま照の2/3購後となった。

 2.AS活性も同様に低下し,6遍羅では対照の圭/3となった。3.四塩化炭素障害肝ではア

 ンモニア処理能,尿素生成能の無下は閉塞性黄痕肝より著明であった。AS活性は対照の75%

 で比較的よく保持されていた。4.尿素サイクルの回転には酵素のみならず,そのメンバーや

 エネルギー源としてのATPなどにも支配されるが,ATPおよびオルニチンの添加効果からみ

 ると,閉塞性黄疸解では閉塞早期にはこれらの添加により尿素生成量は明らかに増加するが,閉

 塞6週群ではこの添加効果は明らかに滅弱していた。四塩化炭素瞳1,擦肝では添加効果は著明であ

 ったが,添加前値が極めて低いため絶対量の増加は軽!蔓:であった。

 以.ヒの成績より,閉塞性黄疸肝では尿素サイクル酸素活性が低下し,その回転のためのエネル

 ギーや基質を添加してもそれに対する反応は次第に紙下し予備力に乏しいこと,即ち尿素サイク

 ルが潜在的回転不全の状態にあるものと解釈された。したがって胆道閉塞が長期におよぶ例では,

 その病態は異なるが,四塩化炭素瞳害肝に匹敵する肝不全維i備状態にあり,循環不全や低酸素状

 態などの誘因で容易に肝不全に陥るものと推定された。
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 審査結果の要旨

 本研究では閉塞性黄疸例における肝不全発生の機序を明らかにするためにラットを用いて閉塞

 性黄疸を作成し,尿素サイクル律速酵素であるArgl南口esynthetase(AS)活性と肝スライ

 スによるアンモニア処理能を検索し,四塩化炭素障害肝のそれと比較している。その結果,1圭)閉

 塞性黄疸肝では胆道閉塞期間の延長とともに尿素生成能,アンモニア処理能は低下すること,(2)

 AS活性値も同様に低下し,閉塞6週群では対照の1/3となること,13}四塩化炭素障害肝ではア

 ンモニア処理能,尿素生成能は著しく低下し閉塞性黄疸肝よりも高度であったが,AS活性値は

 対照群の75%と,比較的よく保持される,t41ATPおよびオルチニンを添加すると閉塞性黄疸肝

 では尿素生成量は明らかに増加するが,閉塞6週になるとこの増加は軽微となること,⑤四塩化

 炭素障害肝では添加による増加は著明であるが,添加前値が極めて低いため絶対量の増加は軽度

 であること,などの成績を得ている。

 これらの実験成績は閉塞性黄疸肝では尿素サイクル酵素活性自体が低下することにより尿素サ

 イクルの回転のためのエネルギーや基質を添加してもそれに対する反応は閉塞期間の延長ととも

 に低下することを示している。以上の成績から尿素サイクルは潜在的な回転不全の状態にあって

 予備力は著しく少ないものと推論している。したがって臨床例においても胆道閉塞が長期にわた

 る場合は,その病態は異なるが,肝壊死に匹敵する肝不全準億状態にあり,循曝不全や低酸素状

 態などの誘因で容易に肝不全に陥るとの結論を誘導している。

 従来,各種肝疾患の病態に関する多数の硯究があるが,閉塞性黄痩の肝病態の検索は極めて少

 なくその肝不全発生の機序も明らかではなかった。本研究ではその点に着目し、主たる肝不全因

 子であるアンモニア処理経路の酵素活性および基質さらには消費されるエネルギーなどの変化を

 詳細に検索し,前述のごとき肝不全発生機序の一面を解明している。よって本論文は学位授与に

 値するものと認める。
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