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血中ケトン体比と血祭アミノグラムの変化からみた，

肝不全における交叉血液透析療法の効果
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The Beneficial E百ectsof Cross-Hemodialysis on the Patients with Hepatic 

Failure as Reflected in the Changes in Blood Ketone Body Ratio 

and Plasma Amino gram. 

KENJI KOIZUMI 
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(Director: Prof. Dr. Kazue Ozawa) 

To evaluate the effects of cross-hemodialysis using pig or baboon liver in patients with hepatic failure, 

the changes in blood ketone body ratio (KBR) and plasma aminograms of 11 patients who were subjected 

to cross-hemodialysis were studied. In the 6 cases whose KBR were more than 0.25 before cross-

hemodialysis, most of the amino acids巴xceptfor the branched chain amino acids (BCAA), asparate, and 

glutamine were increased. After cross-hemodialysis, they tended to be decreased and the KBR of these pa-

tients recovered to more than 0.4. On the other hand, in the 5 cases whose KBR were less than 0.25 

before cross-hemodialysis, most of the amino acids were extremely increased 目 ceptin one case, and they 

tended to incr官asestill more after cross-hemodialysis except for the aromatic amino acids (AAA). Serial 

measurement of the KBR and plasma amino acids of both the patient side and the perfused blood of the 

assistant liver during cross-hemodialysis in 3 cases revealed that the assistant liver removes the amino acids 

derived from the patients. The beneficial effects of cross-hemodialysis, that is, to elevate the KBR and to 

recover the patients from hepatic failure, are co町ecturedto be produced by the reduction of the hepatic 

energy-consuming substances such as amino acids. Furthermore, two fresh, two 12 hours preserved and 

one 24 hours preserved isolated pig livers we民 perfusedwith the amino acids imposed blood and the 

changes in the KBR and the plasma aminograms were studied to clarify the relationship between 

metabolic activity of the prefused liver and the KBR. In the cases of the fresh livers and 12 hours preserv-

ed livers, the amino acids, which were to be metabolized by the liver, decrでasedwith time and the KBR 

was restored and maintained at more than 0. 7. But in the case of the 24 hours preserved liver, the amino 

acids were not metabolized and the KBR was restored to nearly 0. 7 only for a period of time, after which it 

decreased. These results suggest that it is necessary to keep the energy charg汚ofthe perfused livers high 

in order to maintain hepatic metabolic activity. 
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緒 面

術後の肝不全は，肝硬変合併例における手術，特に

肝切除症例において起こりやすく， 一旦起これはその

管理は非常に困難である 肝性脳症に対しては，従来

ラクチュロ ース涜腸や，高 BCAA アミノ酸紛i液が行

われているが，BCAA 療法に関しては，肝性脳症の

改善の報告もあるものの，評価が定まっていない

4,9,11,12）.我々は肝臓のエネノレギ一代謝の状態を知る

のに，肝臓のミト「ンドリアの＇.＼！ AD+/NADH （レド

., ？スポテン シャル）を示す血中ケトン体比（KBR)

を用いてL、るが，この KBR が0.4以下の場合には，

ラクチュロース涜腸や，高 BCAAアミノ酸輸液は余

り効果ん ＇t.cい．肝不全とは，肝臓のミトコンドリアに

おけるエネルギー代謝が障害され，肝臓のエネノレギー た．

需要が満たされず，様々な代謝障害が生じた状態であ

ると考えられるので，肝不全の治療は，不全肝のエネ

療として，異種肝を用いた交叉血液透析を行っており，

良好な結果を得ている．この交叉血液透析の効果は，

潅流肝 （支持肝）が患者血中のアミ ノ酸や様々な物質

を代謝し，患者の肝臓の代謝負荷を減じている ことに

よると考えられるが，今回交叉血液透析前，透析後，

及び透析中の患者血中の KBR，アミノ酸濃度を測定

することにより，交叉血液透析の効果をこの両者の変

化から検討してみた

さらに，この交叉血液透析カ通有効に行われるには，

潅流肝の物質代謝能力が高く維持されている必要があ

ると思われるが，潅流肝の物質代謝能力が，そのエネ

ノレギ一代謝の状態により如何に変化するかを見るた

め，豚の摘出肝をアミ ノ酸を負荷した人血にて獲流し，

潅流即液中のアミノ酸の変化と KBRの変化を検討し

症例と実験

ノレギ一代謝を正常化すること，即ちエネルギーチャー 1. 肝補助療法（血液交叉透析療法）における KBR

ジを上昇せしめ，肝臓の物質代謝を正常に近づけるこ と血媛アミノゲラムの変化

とを目的とすべきである そこで我々は，肝不全の治 A. 症例
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Fig. 1 交叉血液透析回路
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11例の患者において，豚あるいは，ひひの摘出肝を

用いて，交叉血液透析を行った患者の年齢は45才か

ら70才であり， 9例は男性， 2例は女性であった

(Table I）・ 6例の症例では，血液透析前の KBR は

0.25以上であり，このうち 3例は血液透析中に昏睡よ

り覚醒し， 2例は透析終了後48時間以内に覚醒した

しかし No.6の症例では血祭アミノグラムの改善は

みられたものの，昏睡からの覚醒にはいたらなかった．

これを A グループとする．一方 5例の症例では，血

液透析前の KBR は0.25以下で，交叉透析終了後も

KBR の回復は見られず，昏睡からも覚醒せず，結局

肝不全で死亡した．これを Bグループとする．

B. 交叉血液透析

B-1. 肝臓摘出方法

体重10から 15kgの健康な豚，あるいはひひを，肝

臓摘出前12時間は絶食とし，水分摂取のみさせた．術

前 lgのセフ 7 ロリジンを筋注し， 20mg/kgのベント

パノレビタールて‘静脈麻酔を行った．呼吸は気管内挿管

にて人工呼吸器に接続し，調節呼吸とした 肝臓の摘

出は，先ず豚，またはひひを正中切開で、開腹し，総胆

管を剥離露出しカ－ ~レーションを施行し，次いで門

脈と肝動脈を剥離露出し，門脈にポリエチレンチュー

プを挿入し， 3%の低分子デキストランを含む 3000

mlの乳酸リンゲノレに 300mlの20%Dーマンニトーノレ，

10 ml のキシロカイン. 5000単位のへパリン， 10伊E

のカルベニシリンナトリウムを加え， 0から 4°Cに

冷却した液（324Osmol/kg, Na+ 124 mq/L, K + 3.8 

mq/L）で肝の washoutを開始した．次いで胸腔を聞

き，下大静脈を肝臓より上部で切離し，肝臓を摘出し

た．以上の操作は，無菌的に行われ，大体50分から l

PRIM ING PORT 
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〆PACKAGE
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A 、

Fig. 2 リザーノ〈ー
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時間で終了するー

B-2. 交叉血液透析の方法

日外宝第60巻第 l号（平成3年 1月）

復したとみられ．交差血液透析が開始された．一方患

者側の血液は，患者の上肢に作られた動静脈シャント

血液透析装置は，患者側（日機装.LAP-llA）と， よりポンプで血液透析器に送られ， Fプロフ？ン半透

潅流肝側（日機装.LAE-11A）にわかれ， Fig.1のご 膜を介して，潅流肝側の血液と接し，透析された．こ

とき構造で，血液透析器（日機装 NDU12-L），熱交 の半透膜は分子盆10000までの物質を透過する．

換器を備えた人工肺（日機装・ HOM-16），ローラー B-3. 透析条件

ポンプ，温度計，圧力計，回路及び Fig.2の如き， 3 濯流肝の酸化的リ ン酸化能を上昇せしめるため，イ

つの chamberよりなる reservoirで、構成されている． ンシュリン（ 5単位）/h を持続的に穫流肝に注入し

血液透析の方法の詳細は既報15）の通りであるが，先 た6,16）.潅流肝の潅流液の pH は7.3ー7.5, Pa02 は

ず潅流肝は門脈より患者と同型の人血に SOgm の低 200-300 mHg，門脈圧は 15cmH20以下に各々維持さ

分子デキストラン， 5000単位のへパリ ンを加え，新鮮 れた．潅流肝の血液量は 0.5-1.0ml/min/g Liverであ

凍結血媛でヘマトクリット30%に調整された潅流血液 った．患者側の血液の流量は 150-250ml/minであっ

血 2000ml で潅流された．潅流血液は潅流肝から た No.!-No. 5, No. 7-No. 9の症例では，血液透析

Chamber 3 へ流入し，血液透析器に流れ，次いで 中F0-80を 100ml/hの速度で持続投与し， No.6の症

Chamber 2へ流入し，人工肺に流れ， Chamber1 Uこ流 例では同じ速度で 500mlずつ間欠的に投与した．

入し，再び潅流肝へ流出して行く 交差透析前 1時間 3. 肝濯流実験

の潅流で，潅流肝は 36.5°Cに復温し，代謝能力も回 A. 実験動物

reservoir 

membrane I heat 
oxygenatorl exchanger 

Fig. 3 肝潅流装置
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体重 12kgから 15kgの5匹の健康な豚の肝臓を摘

出し，濯流実験を行った．摘出方法は既述の通りであ

る．いずれの場合も 0から 4°C に冷却した既述の乳

酸リンゲノレ液で、 wash out した後肝臓を摘出し，2例

は直ちに濯流を開始し， 2ffl]はOから 4°Cで12時間，

既術の乳酸リンゲノレ液中に保存の後滋流し，残る 1f?IJ 

は， 24時間保存の後潅流を行い．濯流血液の KBR,

アミノ酸濃度を測定した．

B. 潅流方法

交叉血液透析に用いた，潅流肝側の装置（日機装．

LAE-llA）を用い， Reservoir の Chamber 3 の

D凶 yzerへの流出口及び Dialyzerからの流入口を閉鎖

し， Fig.3 のごと き濯流回路を作り，摘出肝の潅流を

行った．肝臓の潅流条件は，交叉血液透析の時と同じ

になるよう，流速，潅流血液の温度， Pa02, PaC02, 

pH を調整した．潅流血液と しては人血に，交叉血液

透析において用いられた時と同様に低分子デキストラ

ン，へパリンを加え， FFP でヘマ トクリッ ト30%に

調整したものを用レた．潅流条件は交叉血液透析の時

と同じであるが，さらに肝臓におけるアミノ殴の代謝

能力をみるため，濯流血液中に，アラ ーン，フェ ーノレ

アラ ニン，チロジン，パリ ン，ロイシ‘ノ，イソロイ、J

ンを加え，各々正常血中濃度の 5倍になるよう調整し

た．滋流中，血液は肝表面からの漏出により徐々に失

われるため，潅流時聞は，Rsevoir 内の血液の減少で

潅流不能となるまでの時間となった．

4. 血祭アミノ酸と血中ケトン体の測定方法

血竣アミノ酸と KBR浪IJ定のための採血は，交叉血

液透析療法においては， 患者動脈側回路よ り交叉透析

前後に行われたーNo.6, 10, 11の症例においては患者

動脈側回路，及び潅流肝流入， 流出回路より交叉透析

開始前，開始後30分， 60分，以後60分毎に行われた．

肝潅流実験においては肝臓流入側回路より潅流前，潅

流開始後30分， 60分，以後60分毎に行われたー低血糖，

低血圧，低敵素状態の KBR への影響をさけるため，

採血時患者は糖液の輸液によ り血糖値が 120mg/di以

上あ り， Pa02，血圧は各々 70mmHg, 80 mmH gに維

持されていた 海流血液の血糖値は常に 120mmHg 

以上あった 血媛アミノ酸濃度は， 1ml の血媛を 1

mlの5%ズルホサリチノレ酸て、除蛋白し，オノレトフ タノレ

アルデヒド法にて，高速液体タ ロマトグラフィ ーを用

いて測定した8）. 血中ケトン体は，先ず動脈血を10%

過塩素酸を用いて 0-4°C に冷却遠沈し （10000g, 15 

m），除蛋白した後， 69%K2C03にて pHを6.0に合わ

せて，再び遠沈し（10000g, 5 m），上清を W 出iamson

and M ellanby21＞及び，M elianby and Williamson IO）の方

法を用いて酵素法にて測定した．

Table I. 交叉血液透析を施行された患者の病名，施行前の臨床検査データ，施行前後の

KBRの変化，及び施行後の潅流肝のエネノレギーチャ ージ．

Group 

Pt N。 2 

Age. Sex 59, M 49, M 

Primary L.C L.C 

Disease H.C.C E.V 

Glucose (mg/ di) 348 243 

BUN (mg/di) 105 18 

CRE (mg/di) 22 1,2 

T Bil (mg/ di) 4.0 3.1 

Anmonia（μ日／di) 174 135 

KBR 

before C.H 0 385 0.352 

κBR 

after C.H 0.8 0.85 

E.C of 

Perfused Liver 0.75 0.79 

L.C Liver cirrhosis 

H.C.C Hepatocellular carcinoma 

E.V Esophag1al va円X

F.H Fuluminant hepatitis 

C.H Cross hemodyalys1s 

3 

57, M 

L.C 

E.V 

360 

52 

2 

1.6 

555 

0.250 

0.6 

0.80 

KBR before C.H KBR immediatly before C.H 

KBR after C.H KBR within 24 hours after C.H 

E.C Energycharge 

A 

4 5 

45, M 60, M 

F.H L.C 

H.C C 

E.V 

213 117 

35 44 

17 1.4 

14 7 37.0 

150 90 

日.371 0.523 

0.6 0.6 

0.86 0.85 

日

6 7 8 9 10 11 

56白 M 47, F 54. M 70, F 63, M 70, M 

L.C L.C HCC FH LC L.C 
HCC HCC H.C C H.C.C 
E.V EV 

209 148 269 148 669 236 

69 45 9 26 40 56 

2.7 1.5 0.8 22 7.5 4.3 

25 9 29.8 61 71 12.0 16.2 

138 270 123 330 

0.40 0 153 0.123 日184 0.080 。10日
0.5 <0 25 <0.25 <0 25 <0 25 <0.25 

。ω 0.60 。ω 0.62 08 0 89 
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結
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果
Table Iに交叉血液透析を施行した11例の患者の pro-

file，施行前の生化学データ，交叉血液透析前後の

1. 肝補助療法（血液交差透析療法）における KBR KBR，及び施行後の潅流肝のエネルギーチャージを

と血紫アミノグラムの変化 示す患者の，透析直前の KBRは A グループでは

Table II. A !fノレープの患者における交叉血液透析前後の血衆アミノグラムの変化．

Pa"'°' No 1 2 3 4 5 6 

Nocmal Value牢 Befo,a Alta' Before Afw Bafo'a Al"' Before Aft" Befo「暗 Afte「 Before Aft" 
CH CH CH C.H C.H CH C.H C.H CH CH CH C.H 

Amino Acid μmol/dl 

Aspa,ate 0.80+0 50 07 0.3 09 15 1.3 06 0.7 0.2 0.4 05 42 35 

Threo"'e 14.98+319 99 6.8 25.5 21.0 106 19.2 38.0 33.4 27.3 246 267.3 1922 

Senne 12.95+2 20 112 7.0 24.2 15 2 96 12.4 21.6 20.2 22 4 17.0 1040 52.4 

Asp.,egine 7.59+195 14.6 146 18.9 14.6 11.9 221 15 6 7.4 7.7 

Glutamate 7.66+3剖 176 87 23.7 67.8 21.8 18.2 458 291 16.6 117 1201 1088 

Glutam'"e 5413+760 465 263 57.0 50.9 45 3 100 1 46.3 52.0 977 86.5 

Prnl'°e 21.38+6.86 151 9.0 57.9 381 195 77 4 40.3 59.2 39.7 36.0 181 9 194.1 

Glycine 24.31 +4.06 14.6 11.3 66.4 511 17 9 38.4 51 2 536 33.2 29.0 292.7 2928 

Ala『，，円e 44 03+6.67 346 231 641 61.4 40 7 10B.8 671 865 65 7 691 4271 266.2 
v.1，閉 26 34+4 34 272 136 444 367 12.6 31 7 13.9 20.1 222 25.1 59.3 76.7 

Cyst'"' 227+2.39 1.7 1.7 0.7 0.7 03 1.0 06 0.4 41 3.3 346 254 

Meth''"'"' 304+0.49 24 2.3 4.9 2.7 29 45 443 29 3 203 16.6 720 47.2 

｜田leuc＇問 746+1.42 3.1 25 26.2 63 36 6.0 51 3.2 5.2 43 109 22.9 
LeuC1ne 14.46+2甜 9.8 74 223 199 7.6 10.6 83 42 12.3 143 32.5 35.7 
Thyrnsine 7.62+113 471 94 10.9 5.5 114 10.9 28.0 12.6 43.7 34 7 820 33.7 
Ph申nylalanme 687+1.19 45 2 14.7 115 89 10.0 8.9 12.0 4.4 22 9 21.9 98 0 55 7 
Ly5'ne 24 30+3.98 430 17 B 30.6 276 16.6 23.9 57.6 438 511 46.1 282.1 初85

H""d＇°骨 9.23+1.42 84 64 14.7 11 9 108 114 11.4 107 15.B 164 55 8 53.0 
Tryptophan 5 36+116 56 56 9.5 45 3.9 86 3.9 25 82 108 
Ar9mme 10.36+3 22 14 6 14.6 189 146 11 9 221 15.6 74 7.7 369 52.4 
TAA 322.1 172.4 4640 380.B 2224 4111 4673 437.6 436 0 405.9 2152.0 1719.5 
BCAA 401 23.5 92 9 629 23 B 46.3 273 281 39 7 43.7 102.7 1343 
AAA 92.3 241 22.4 14 4 214 198 400 171 66 6 56.6 1801 862 
M R  04 0.9 41 44 11 2.4 0.86 17 06 OB 06 1.5 

Table Ill. Bグノレーフ・の患者における交叉血液透析前後の血祭アミノグラムの変化

Pat,.nt No 7 B 9 10 11 
Before After Before Aft" B白fore After Before After Before After 
CH CH CH CH C.H CH CH CH CH CH 

Am'"o AC1d 
μmol/dl 

Asparate 04 06 0.3 02 2.6 40 0 1 04 24.2 2B.2 
Threon" 106 33.3 576 82 B 54.B 93.9 2527 246.7 109.6 133.5 
Senne 69 225 542 703 23.7 57.4 168.5 1643 32 9 401 
Asparegme 55 51 22.7 179 36 4 31.2 
Glutamate 196 25.8 56 7 31.0 229 35.0 245 324.3 4468 
Glutamme 43 5 811 266.0 309.B 351.6 351.7 
Prolino "6 800 133.3 178 9 150.B 2251 305.0 270.B 150 4 190.0 
Glycine 211 77.8 109 5 1938 73.6 200 B 194 B 1590 83.8 113.1 
Ala"'ne 299 736 2185 3164 190 2 355.B 1310.3 1180 7 256 4 528.1 
Valme 15.5 61.5 341 79.1 24.0 85.9 498 54.5 57.9 598 
Cystine 02 0.1 0.4 04 0.4 02 45 7 45 5 14 7 13.0 
Meth,onme 207 227 55.6 472 170 23.9 1089 94.9 259 37.0 
lsoleucm自 3.0 209 7.7 22.2 33 357 79 96 98 6.7 
Leucine B.D 29 B 158 366 16.2 60 5 30.3 33 9 38.9 428 
Thyrosine 24.7 21.2 46.3 38.1 42.3 386 1548 136.6 79.0 102.6 
Phenylalanine 29 4 273 494 39 2 465 49.3 196 3 205.3 97.3 109.4 
Ly5'ne 472 90.2 89 6 103.2 155 3 2689 268.B 226 6 189.5 224 2 
H""d'"e 9.0 183 24.6 414 43.1 64 7 688 63.7 534 708 Tryptophan 3.4 70 5.3 13.B 3.9 55 14 B 9.3 
Ar9'°'°' 6.8 180 760 84.5 11.2 428 105 2 85 2 39 9 53.2 TAA 331.3 7168 1325.6 1706 7 1271 B 1曲5.9 3121 7 3011 2 1586.0 21964 BCAA 266 112 2 576 137 B 435 182.1 680 980 106.6 107 3 AAA 54.1 49.5 97.7 77.3 908 87.9 352.2 351 7 176.3 211 4 MR  05 23 0.6 1.8 05 2.1 03 03 0.6 05 
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0.38+0.04, Bグループでは 0.13+0.02(mean+SEM) 

であった A クツレープの患者では KBRは， No.6の

症例を除いて透析終了後24時間以内に0.6以上に回復

し， B グループの患者の透析後の KBR f:I:.~ 、ずれも

0.25以下のままであった 潅流肝のエネルギーチャ一

、／は， A 群では全{71]0.75以上であり， B 群では， No

7, 8, 9の症例において各荷， 0.6,0.68, 0.62であった．

Table IIに， A グループの患者の透析前後の血媛ア

ミノ酸の変化を示す透析前において， No.6の症例

では，全てのアミノ酸が正常に比べて著明に上昇して

いるが， No.2, 4, 5の症例でも， BCAA，アミパラギ

ン酸，グノレタ ミンを除いて，大体上昇し， No. 1 では，

アスパラギソ，グルタミン酸，チロシソ，フェニノレア

ラー ンが上昇している．透析後は， No.3の症例を除

いて BCAA 以外のほぼ全てのアミノ酸が減少し，

（一マム。
E
ユ

TAAが減少した. No.3 の症例は透析前の KBRが

0.25であり，透析により， AAA，アノレギニン， アスパ

ラギン酸，アスパラギン， クノレタミン酸を除く，全て

のアミノ酸が上昇し， TAAも上昇した．

Table III に， Bグノレープの患者の透析前後のア ミノ

酸の変化を示す．透析前において， No.8から No.11 

の症例では， BCAA を除いて，ほぼ全てのアミノ酸

が正常に比べて著明に上昇しており， No.7の症例に

おいても，グノレタミン酸，メチオニン，チロシン，フ

ェーノレアラーンが上昇している 透析後は， No. 10 

の症例を除いて，アスパラギン，ゾスチン，AAA 以

外のアミノ酸は増加し， TAA も著明に増加した．

AAAは No.7から No.10の症例で減少したが， A グ

ループの症例に比べて減少の程度は低かった. No. 10 

の症例では，透析前後で各アミノ酸濃度はあまり変化
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交文血液透析開始後の経過時間（患者 No.6) 

Fig. 4 患者 No.6の交叉血液透析中における患者血中の KBRと血祭 TAA,BCAA,AAAおよび
アラニンの経時的変化．
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ける潅流血液中の血祭 TAA，アラニン， AAAの経時

的変化を示す いずれにおいても， KBR は常に0.25

以下であり， No.10ては TAA，アラニン， AAAはあ

まり変化せず， No.11では TAA，アラニ ン，AAAは

むしろ増加している. TAA，アラーン， AAA の滋流

肝への流入前後の濃度差は， これらのア ミノ酸が滋流

中常に支持肝により代謝されていることを しめす．

3. 肝濯流実験

Fig. 8に，肝潅流中のパリン，イソロイシン，ロイ

シンの潅流血液中の血祭濃度の変化を示す いずれの

アミノ酸も，潅流中の濃度の変化はない．

Fig. 9 Iこ，アラニン，フェニノレアラニンとチロシン

の濃度の変化を示す．新鮮肝と 12時間保存肝では潅流

時間と共に，いずれも減少するが， 24時間保存肝では

変化しなレ．

第60巻

しなかった．

Fig. 4に， A グループの No.6の患者の交叉血液透

析中の KBRと血祭 TAん BCAA,AAAおよびアラニ

ンの変化を示し， Fig.5にこの時の潅流肝への流入前

後における，瀧流血液中の血竣 TAA,AAAおよびア

ラニンの経時的変化を示す患者血中の KBRは，一

時0.6までヒ昇し， TAA,BCAA，アラ ーンの濃度は，

F0-80の投与と共に上昇するが，まもなく元のレベル

に低下し，AAAは経時的に減少して行く TAA，ア

ラニン， AAA の穫流肝への流入前後の濃度差は，こ

れらのアミノ酸が潅流中常に支持肝により代謝されて

いる事を示している．

Fig. 6, 7 IこBグループの No.10, 11の患者の交叉血

液透析中の KBR と血竣 TAA，ア ラーン，AAA,

BCAA の濃度の変化，及び濯流肝への流入前後にお

日外宝60 
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患者 No.10の交叉血液透析中における患者血中の KBRと血祭 TAA,BCAA,AAAおよびアラニンの経
時的変化および潅流肝への流入前後における海流血液中の血祭 TAA,BCAA,AAAおよびアラニンの経
時的変化．
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学的肝補助1,2,14,19），あるいは血祭交換，交換輸血7,13)

等による非生物学的，半生物学的肝補助療法により，

肝不全において，血中に蓄積する toxicな物質の除去

が計られてきた．しかし，不全肝の代謝負荷を減じる

には，患者血中の蓄積物質を，正常肝（支持肝）に代

謝させるのが最も有効な方法で，分離肝を用いた体外

濯流法が多く報告されている3,5）.濯流肝（支持肝）

は患者血中の蓄積した物質を代謝し，患者の肝臓の負

荷を減らす役割があるのだから，濯流肝の物質代謝能

力は，肝補助療法中，常に高く維持されていなければ

ならない20）.従来，この潅流肝の生物学的活性は色調，

酸素消費量，胆汁量，門脈圧等によって判定され，治

療効果の判定は，脳症の改善，患者血中の凝固因子量，

ビリルビン値等で判定されている．しかし，これらの

指標は，潅流肝及び患、者の肝臓のエネノレギー代謝状態

を直接表しているものではなく，不十分であると思わ

Fig. 10にKBRの変化を示す．いずれの場合でも，

潅流開始と共に， KBR は上昇してゆき，新鮮肝では

3時間後に最高1.1まで上昇し，その後も高い値を維

持している. 12時間保存肝でも 2時間後に0.7まで上

昇，その後も0.7以上を維持している. 24時間保存肝

では， 1時間後に0.7近くまで上昇したが，以後徐々

に低下している．

察

肝不全とは，肝臓におけるエネルギ一代謝が障害さ

れて，様々の物質代謝が円滑に進まなくなった状態で

ある．肝障害時，肝のエネルギーチャーシが低下する

一つの理由は，肝臓でエネルギーを消費して代謝され

る，アミノ酸をはじめとする様々な物質が蓄積し，肝

臓への代謝負荷が増大するからである 17,18）.従って，

従来肝補助療法として，吸着，透析， i慮過等の非生物

考
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交叉血液透析開始後の経過時間（患者 No.11) 

患者 No.11の交叉血液透析中における患者血中の KBRと血竣 TAA,BCAA, AAAおよびアラニンの経

時的変化および潅流肝への流入前後における濯流肝血液中の血祭 TAA,AAAおよびアラニンの経時的

変化．

4 3 ’ 

Fig. 7 

は，潅流肝が患者倶｜！の循環動態の影響を， 全く受けな

いように，この患者側と濯流肝側を，半透膜を介し，

各々閉鎖回路とした．

Table I に示したように，A グループの症例に用い

た潅流肝においては，エネノレギーチャーシは全ての例

で0.75以上であったが， Bグループの No.7, 8, 9の症

例では0.7以下であった B グループのこれらの症例

において，交叉血液透析後血竣アミノ酸濃度が，

Table IIIに示すようにむしろ上昇し， KBRの改善が

見られなかった原因のーっとして，潅流肝のエネノレ

ギーチャージが低下して，そのアミノ酸代謝能力が低

下したことが考えられる．一方 Bグループの No.10, 

11 の症例て・は，滋流肝のエネノレギーチャージが0.8以

上あったにもかかわらずFig.6, 7 vこも示したように血

媛アミノ酸濃度は， No.10の症例では変化せず， No.

l lでは上昇しており，患者血中の KBRは0.25以下の

ままであった これは，患者の肝障害が重篤で，支持

れる．我々 は，肝障害時 KBRが肝のエネルギーチャー

ジとよく 相関することから， KBR を濯流肝及び患者

の肝臓のエネノレギ一代謝の指標としてもちいている．

Fig. 8, 9, 10に示したように，新鮮肝，12時間保存肝

では，肝臓で代謝されにくい BCAAを除いて，潅流

血液中に負荷された，アラニ ン，フェーノレアラーン，

チロ シンは代謝され， KBRも縫流中0.7以上を維持し

ているが， 24時間保存肝て、は， KBRは一時0.7に近づ

くが徐々に低下し，アラ ニンはむしろ上昇し，他のア

ミノ酸は変化しない．即ちエネノレギーチャージの低下

した肝臓はニれらのアミノ酸を代謝し得ないことを示

している．もし，支持肝のエネルギーチャージが，患

者の肝臓より低い場合，患者の肝臓には溢流前よりも

さらに高い代謝負荷がかかり，患者の肝臓のエネノレ

ギーチャ ージはさらに低下し肝不全は重症となる．濯

流肝（支持肝）のエネノレギーチャーシは，穫流血液の

流量や圧の低下により鋭敏に低下する20）.そこで我々
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ロイシンの経時的変化．

る.No. Iから No.9の症例では，交叉透析中 F0-80

を投与している.F0-80は高 BCAAアミノ酸輸液で

あり， Bグ、ループの患者（No.7, 8, 9）では血祭 BCAA

の濃度は上昇したが， A グループの患者では， KBR

Fig. 8 

肝の代謝により患者肝の代謝負荷が減少しでも，患者

肝の機能が回復しない状態，あるいは，患者における

蛋白異化があまりにも著明で，支持肝の代謝によって

も，患者肝の代謝負荷を軽減できない状態が考えられ
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が0.25である No.3の症例を除いて上昇しなかった．

即ち， KBRカ；0.25以下の症例では BCAAも末梢で利

用され得なくなっていることをしめすものである．

以上の事から肝不全の患者に対する交叉血液透析に

よる治療は， KBR が0.25以上ある患者に行うのが好

ましく，透析施行中は潅流肝の KBRを高く保つため，

海流条件に細心の注意をはらうことが必要である．

結 語

肝不全の治療としての交叉血液透析の効果を，透析

前後の患者の KBR，血祭アミノグラムの変化より検

討し以下の所見を得た．

肝不全の患者で血中 KBR が0.4以下の患者におい

ては，ほぼ全てのアミノ酸濃度が正常よりも増加し，

モノレ比も低下していたが， KBR が0.25以上あった者

は交叉血液透析により， 1171]を除いて救命し得，

KBRも透析後24時間以内に0.6以上に回復した一方，

KBR が0.25以下の症例では，交叉血液透析を行って

も，血竣アミ ノグラ ムの改善はみられず， KBR も上

昇せず，肝不全よりの回復は見られなかった．

以上のことから， KBRが0.4以下になると肝臓にお

けるアミノ酸代謝が障害され， 0.25以下になると代謝

負荷が軽減されても，肝臓のエネルギ一代謝は回復し

えないことが示唆された．

さらに，交叉血液透析における獲流肝（支持肝）の

物質代謝能力と，そのエネルギー代謝状態の関係を調

べるため，豚の新鮮肝， 12時間保存肝及び24時間保存

肝を用いアミノ酸を潅流血液中に負荷して肝潅流実験

を行い， i葎流血液中の KBR及びアミノ酸の変化を調

べた その結果新鮮肝，12時間保存肝では KBRは高

く維持され，肝臓で代謝されるアミノ酸は経時的に減

少していったが， 24時間保存肝では KBRは一時的に

0. 7に近づいたものの以後徐々に低下し，アミ ノ酸は

代謝されなかった．従って， 交叉血液透析が効果的に

行われるためには潅流肝の KBRが高く維持されるこ

とが必要であることが示唆された．

稿を終えるにあたり，御指導と御校聞を賜りました

小沢和恵教授に深甚なる謝意を表しますとともに，直

接御指導を戴いた篤原康行先生に深謝致します
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