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論 文 内 容 の 要 旨

著者は主として酵素学的見地から慢性牌腫症とくにパンチ氏症候群ならびに肝硬変性肺肝症の碑の病態

について検討した｡ まず臨床的形態学的見地からパンチ氏症候群を Ⅰ, Ⅲ, Ⅲ型の三つの型に分けた｡ 第

Ⅰ型は肝牌の組織像が正常またはきわめて軽度の線維化を示す初期群であり, 第Ⅲ型は肝牌の線維化なら

びに臨床経過のさらに進んだものであり, また第m 型は 5 年以上の長い臨床経過を有し, 進行した線維化

像を呈するものである｡

慢性牌腫症64例, 正常例 8 例に84回の針生検を試み, 採取材料の一部で組織学的, 細胞学的および鉄染

色などの組織化学的検討を行ない, 残余の切片で 39回の針生検牌では ttendogenous" 脱水素酵素 (E D )活

性およびその弗素, マロン酸, アザイ ドによる阻害効果を観察し, また48回の針生検碑ではコ- ク酸脱水

素酵素 (SDH ),COT , アルギナーゼの各活性, および可溶性蛋白量を観察 し, あわせて 臨床血液学的観察

を行なった｡

従来の針生検肝についてみられた湿重量法による不正確な酵素活性単位の表現を改め, E D は好気的に,

SDH は嫌気的に行ない, それぞれ牌乾燥重量 m g 当りの Form azan γを活性単位とした0 G OT ,アルギナ

ーゼは微量ホモジネ- トの蛋白量を測定しえて, 活性単位を それぞれ m g 組織蛋白当りの K arm enn 単位,

FLM ol生成尿素量で表わした｡

A ) パンチ氏症候群

1) 牌 E D 活性は Ⅰ型で 6.44±1.40,Ⅲ型で 3.08±0.68,Ⅲ型で 1.43±0.60, 正常牌で 4.10±2.64 で

あり, 冬型問に2.5% の危険率において牌呼吸能に有意の差が認められた｡ 阻害効果からも本活性が T CA

cycle を含む電子伝達系に関与することが確かめられ, 組織化学的にも本活性が赤色髄内の 実質 細胞活性

の代謝学的表現であることを認めた｡

2 ) 牌 ′SDH 活性は Ⅰ型で 19.72±2.50, Ⅲ型で 14.72±2.97,Ⅲ型で 5.33±1.85,正常牌で14.57±1.98

を示 し, 各型問に 1% の危険率において共通代謝系路活性に有意の差がみられた｡
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3 ) 患者骨髄有核細胞数 (×104/m m 3) もⅠ型で 47.4±8.15, Ⅲ型で 23.8±3.99, Ⅲ型で 11.2±2.21

で各型問に 0.5 % の危険率において有意の差が認められた｡ またこの骨髄細胞数と牌 SD H 活性の間には

5 % の危険率において正の相関が認められた (γ- 0.5811).

4 ) すなわちパンチ牌の呼吸能および共通 代謝系路活性は第 Ⅰ型において, すなわち初期に元遷 し,

この時期には同時に骨髄有核細胞数からその過形成が行なわれることが知られる｡ 第 Ⅲ型ではこれらすべ

ての値が正常に近 く, 第Ⅲ型では低値を示す｡

5 ) 20例中18例に, すなわち大多数に骨髄細胞成熟障害像がみられた｡

6 ) 牌アルギナーゼ活性については各型問に有意の差がなかったが,本症全休の平均活性 0.067±0.017

は正常牌 0.193±0.073 に対 して2.5% の危険率において有意の低値を示 した｡

7 ) 牌の G O T 活性, 可溶性蛋白量にはいずれも各型の間にも, また正常牌との問にも有意の 差を認め

なかった,

8 ) 末梢の各種血球減少の程度や牌細胞像にも各型間に有意の差が認められなかった｡

9 ) 牌内鉄の組織化学的検索で, 36例中21例にきわめて軽度のヘモジデリン沈着を認めたが, その程度

には各型間の差を認めなかった｡

B ) 肝硬変性牌腫症

1 ) E D 活性は同程度の牌線維化を示すパンチ牌とくらべてやや高値を示 した｡

2 ) SD H 活性についてはパンチ牌ほど著明ではないが, やはり臨床経過が長引くと多少活性値の低下

する傾向を認めた｡ しかしパンチ牌の場合と異なり, 高活性を認めた初期群の場合でも牌はかなりの線維

化を呈 した｡

3 ) パンチ牌の場合と異なり, 牌 SD H 活性と骨髄有核細胞数との問にはまったく相関がみられず (γニ

ー0.2431),また骨髄細胞成熟障害像を示 したのは 8 例中 4 例にすぎなかった｡

4 ) 牌アルギナーゼ活性はパンチ牌と同様に低値を示 した｡

5 ) 牌の G O T 活性, 可溶性蛋白量はいずれも正常範囲であった｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

パンチ氏症候群の病態生理の解決が形態学的検索のみではきわめて不備であるのにかんがみて著者は針

生検材料を用いて慢性牌腫症の牌の酵素学研究を行なった｡ 呼吸酵素の測定を中心とし, 他の二, 三の酵

素活性の測定を加えて, それと形態学的所見とを対比検討 した｡ この結果牌の呼吸能, 共通代謝系路活性

はパンチ氏症候群の初期に最も高 く, 進行 した線維化像を示すもので最も低 く, 各型の問に有意の差を認

め, また骨髄有核細胞数もほぼ同様な傾向を示 し, 両者の問に有意の正の相関を認めた｡ これに反 し肝硬

変性牌腫症, 溶血性貧血, 鉄欠乏性貧血では, 牌呼吸能と骨髄有核細胞数との問に有意の相関はみられな●
かった ｡

すなわちパンチ氏症候群の牌呼吸能は臨床経過に応 じて推移 し,また骨髄と密接な関係を有 して,他の原

因による牌腰とは異なる代謝活性を有することを証明した0 本研究はパンチ氏病の病態に関 して形態と機

能との関連における新 しい知見を加えたものであり, 学術的にも臨床上にも貢献するところが少なくない｡

したがって, 本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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