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Acute hepatic failure was induced in rabbits by an intravenous injection of galactosamine 

(4.25 mmoles/kg), with a mortality rate of 0%以 6hr, 9.5°/o at 12 hr, and 50%以 18hr. SGOT, 

SGPT, alkaline phosphatase, SOCT, and LDH elevated significantly after 12 hr. The hepatic 

energy charge, culculated as (ATP十0.5ADP)/(ATP+ADP十AMP),decreased markedly from 

0.885 of normal to 0.823 at 6 hr (p< 0.05), and to 0.809 at 18 hr (p< 0.001) in accordance with the 

decrease of ATP synthesis in liver mitochondria. The blood ketone body ratio (acetoacetate/{J-

hydroxybutyrate), reflecting mitochondrial free NAD+/NADH ratio, decreased from 0.783 of 

normal to 0.418 at 12 hr (p<0.001), and to 0.459 at 18 hr (p<0.01) concomitant with the decrease 

of total ketone body concentrations. 

Blood glucose level decreased gradually and hyperinsulinemia was noted after 12 and 18 hr. 

NEFA level decreased at 6 hr, but did not at 12 and 18 hr compared with controls. Total amino 

acids concentrations elevated significantly after 12 and 18 hr, especially alanine, praline, and 

AAA (phenylalanine and tyrosine). By contrast, BCAA (valine, isoleucine, and leucine) elevat-

ed slightly, resulting in the decrease of amino acid molar ratio (BCAA/AAA). The molar ratio 

was closely related to the hepatic energy charge (r=0.66, p<0.001). 

Hepatic energy charge was restored by an infusion of glucose solution at 6 hr, but decreased 

to 0.778 with hyperglycemia at 12 hr. 
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These results suggest that glucose is the substrate predominantly utilized in the early stage 

of acute hepatic failure, by contrast, whereas ,B-oxidation of fatty acids is predominant in the 

critical stage when blood ketone body ratio is below 0.5, due to inhibition of glucose utilization, 

and the inhibition ofβoxidation and ketogenesis in the later stage. In addition, abnormality 

of serum amino acids in acute hepatic failure is possibly due to the suppressed cataboli.sm of 

amino acids in liver. 
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本邦において，消化器領域における悪性疾患の中で，

肝癌の頻度は胃癌についで第2位であり， さらに，

US,CTなどにより smallliver cancerの発見が容易

となり，肝切除症例は著しく増加してきている．現今，

肝癌の肝硬変の合併率が70%であるために，術後の肝

不全をおそれで，縮小手術の傾向にあるが，より狼治

性をえるためにはどうしても，拡大手術が必要である．

そのためには肝不全の病態を明らかにするとともにそ

れに対応した治療対策を確立する必要がある．

我々のグループにおいては肝切除後の代謝動態につ

いて，すでに臨床，実験の両面より検索し，その術後

管理ICRedox理論を導入してその手術死亡率を著し

く低下せしめている．しかし，時IL肝切除後に急性肝

炎様の症状を呈することがあり，本研究はその類似モ

テリレとして D-galactosamine（以下 Gal）による肝障

害を用いた．

Decker等山山が報告したようIC,D-galactosamine 

による肝障害は， ヒト・ウイルス肝炎に類似してお

り，主11:uridine triphosphateの欠乏状態を惹起させ

RNA合成を低下させるζとによっておこるとされる

出ー Blitzer6＇は家兎 IC適量のGalを投与した急性肝不

全モデルが，障害肝の組織学的及び生化学的所見がヒ

ト症例lζ類似しており，ヒト症例と同様の臨床経過を

たどると報告している．

本研究において， Blitzerのモデルを用いて，細胞内

のエネルギー産生機構の主要な役割を果しているミト

コンドリア（以下 Mt）機能が早期より障害され，そ

れに対応して糖代謝，アミノ酸代謝などに著しい代謝

失調が発生するととが明らかにされた．

方 法

(I）急性肝不全モデルの作成

実験動物は雄性日本白色種家兎（2.0～2. 5 kg）を用

いた．実験前2週間にわたって配合飼料（クレア CR-

2）と水で飼育し，実験前夜より15時間の絶食とした．

実験施行中も絶食としたが水は自由に摂取させた．肝

不全誘起物質として GalHCI (Sigma社）を用い，

Blitz紅白の方法に準じて Gal4.25 m mol/kgを5.sぢグ

ルコース液lCて溶解し， INNaOH KてpH6.8 lζ調

整した溶液lOmlを耳介静脈より 2分以上かけて注入

した． s.sぢグルコース液lOmlのみを同様の手技にて

注入したものを対照群とした．又，急性肝不全時の耐

糖能を調べる目的で，耳介静脈IC留置したポリエチレ

ンカニュラより 50%グルコース液を持続注入ポンプ

を用いて 2ml/kg/hrの速度Iζて， Gal注入直後から

6時間及び12時間後まで注入するモデルも作成した．

種々のパラメーターを測定する為lζ静脈麻酔（Isozol

Smg/kg）を用い， Samplingの時期を Gal投与前，

6時間後， 12時間後及び18時間後とした．各stageで

の採血時にはいずれも血圧は70mmHg以上IC保たれ

ており，循環動態は最後まで比較的良好に維持された．

(II) 測定したパラメーター

(a) 肝組織

肝組織中の adeninenucleotidesの測定の為IC，あ

らかじめ液体窒素に浸しておいたステンレス圧挫鉛子

にて insituのままで肝左一前葉をはさみとり，液体

窒素中lζて粉砕したもの（2～3g）を計量後6,Sぢ過塩素
酸 Sm！及び EDTA1 mlを加えて homogenizeし，

とれを 04'C, 10, 000 g ICて15分遠沈した．その上清

を69,SぢK.co.にて pH6.0 IC調整後，再逮枕してその

上清を adeninenucleotidesの測定に用いた＂・

Energy Charge （以下 EC.）は次の公式によったU

E. C.=(ATP+O. SADP)/(ATP+ADP+AMP) 

又，同じ上清を用いて肝組織中のケトン体（アセト酢

酸と /3－ヒドロキシ酪酸〉と乳酸及びピノレビン酸を測定
した品41,!5・lll. いずれの測定にも酵素学的方法を用い，
分光々度計ICて測定した．

次IC，分離肝 Mtの機能を測定する為lζ，肝 Mtを
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小沢等の方法にて分離調整し，酸素電極法i乙て酸素消

費を測定して呼吸調節能（State3呼吸／State4呼吸）

及び酸化的燐酸化能すなわち ATP生成能（State3 

呼吸×ADP/0）を計算した加．又，同じ肝 Mtを用

いて電子伝達系内の呼吸酵素チトクローム a(+aa）量

を小沢等の方法により測定した卸．更に，正常家兎の

分離肝 Mtを用いて，その酸化的燐酸化能を Gal0.0 

425μMを添加して測定するととにより， Galの肝 Mt

そのものに対する障害作用を検討した．

(b) 動脈血

血中の種々のパラメーターを測定する為lζ，肝組織

採取と同時的に腹部大動脈を穿刺してへパリン化した

注射器にて動脈血を採血した．動脈血中ケトン体，乳

酸及びピルビン酸の測定の為IL，動脈血 2rnlIC 6% 

過塩素酸2mlを加えて覚はんし04'C, 10, 000 g にて

15分遠枕した．その上清を69%K2COaILて pH6.0 

IL調整後，再逮沈してその上清を測定に用いた．又，

動脈血2ml IL20~ぢズルホサリチル酸 0.5 mlを加えて

除蛋白した血清を材料として，島津高速液体クロマト

グラフ（LC4A型）を使用して18種類の血清遊離アミ

ノ酸濃度（Asp,Thr, Ser, Glut, Pro, Gly, Ala, Cys, 

Val, Met, Ile, Leu, Tyr, Phe, His, Lys, Trp, Arg）を測

定した．血糖値の測定にはオルソトルイジン法を用い

た山．血中遊離脂肪酸（以下NEFA）の定量は Laurell 

の方法で測定した20》．血中インスリンの定量は irnrnu-

noradioassay法（IRI-kit，栄研）にて測定した.SOCT 

と血中アンモニア濃度の測定には市販の kitを使用し

た（和研）．血清中の GOT,GPT，アルカリフォスタ

ーゼ， LDH，ピリルピン，アルブミン， BUN及びクレ

アチニンの測定lとは自動分析装置を利用した．

すべての結果は，平均値土標準誤差で示し，有意差

の検定には unpairedStudent’s t・testを用い，Pく0.05 

を有意性ありとした．

成 績

Gal投与後の各 stageでの死亡率は各々， 6時間後

0%, 12時間後9.5%及び18時間後505ぢであった（表

1). 

一般生化学的肝機能検査の中では， SGOTのみが6

時間後に早くも正常レベルの約20倍iζ上昇したが，

それ以外の SGPT,SOCT，アルカリフォスターゼ，

LDHは6時間後では対照群と比較して有意の上昇を

示さなかった．しかし， 12時間後以降ではいずれの活

性値も著明な上昇を示した（図1）.血中ピリルビン値

は軽度の上昇を示したにすぎず，血中アンモニア濃度

は18時間後になって正常レベルの約4倍と有意の上昇

を示した．一方， BUN及びクレアチニン値は経過中

に有意の変化を示さなかった（図2）.血中アルブミン

値及びへ7 トクリット値は図3に示すように，全経過

中対照群とも変化はなかった．
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Fig, 1. Changes in the activities of SGOT, SGPT, Alkaline Phosphatase, SOCT and 
LDH after galactosarnine injection (rnean±S.E.). 
車pく0.05，柿pく0,01, compared with the normal values. 
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Fig. 2. Changes in the concentrations of total bilirubin, ammonia, BUN, and crea-
tinine in arterial plasma after galactosamine injection (mean土S.E.i.
*pく0.01，材pく0.005, compared with the normal values. ・ 

Table l. Mortality 

Hr after i吋ection No of rabbits of dying (%) 

0 -- 6 0/28 (0) 

12 2/21 (9.5) 

-18 7 /14 (50) 

表2はGal投与後の各stageでの肝adeninenucleo-

tidesの変化を示したものである．肝 E.C.は Gal投

与6時間後ICは早くも正常レベルの 0.885より 0.823

(pく0.05）へと低下し， 18時間後には0.809 (p<O. 001) 

と更に低下した．肝組織中の ATP量は肝 E.C.の低
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Fig. 3. Changes in the values of serum albumin 
and hematocrit after galactosamine in jec-
tion (mean士S.E.).

下と比例して減少しているが， ADP量や AMP量は

対照群とほとんど差がなかった． ATP synthesized/mg protein/min）より39.8と低下し

分離肝Mtの酸化的燐酸化能はGal投与6時間後7 ており， Gal投与後早期より肝 Mtの機能が障害され

例のうち6例が uncouplingを呈し測定できなかった． ているととを示した．又， 12時間及び18時間後に採取

残る1例も呼吸調節能が正常レベル3.82土0.10より2. した分離肝 Mtはいずれも uncouplingを呈した．図

15へ， ATP生成能が正常レベル68.7士3.0 (n mol of 4で示すように肝 Mtの電子伝達系内の呼吸酵素チト

Table 2. Changes in the Concentrations of Adenine Nucleotides and the Energy Charge of Rabbit 

Livers after Galactosamine I吋ection

(μ, mol/g wet liver) 
Energy charge 

ATP ADP AMP Total 

Normal (15 ~~；｛~~t) (5) 4. 352土0.180 0. 887 ±0. 148 0. 145 ±0. 022 5. 384±0.172 0.885土0.009
After the i吋 on

6hr (7) 1. 897土0.222< 0.545土0.075b 0. 181 ±0. 018 2.624土0.290° 0.823土0.009•

control (4) 3.949士0.299 1. 037土0.123 0.293土0.064 5.097土0.028 0.868士0.012

12 hr (7) 2.035 土0.302• 0.665土0.057 0.134土0.014 2.834土0.356< 0.828土0.010•

control (4) 3.662土0.520 0.821土0.044 0.207土0.044 4.686士0.564 0. 871 ±0. 014 

18 hr (7) 1. 255土0.179< 0.474土0.058 0.105土0.017 1. 840±0. 230< 0. 809±0. 009< 
control (4) 3.898土0.286 0. 904±0. 042 0.170土0.028 4. 973±0. 323 0. 874土0.005

Results shown are mean values士S.E.with n values in parentheses. 
Total=ATP+ADP+AMP; energy charge=ATP+l/2ADP/ATP十ADP+AMP
•pく0.05, bpく0.01,"pく0.001,compared with the values in the control rabbits. 
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クローム a(+as）量は， 18時間後IL有意に減少した

(p<O. 05）.図5は正常家兎の分離肝 Mtを用いて Gal

の Mt機能lζ対する直接的影響を示したポラログラフ

であるが， Gal添加量の増加につれて呼吸調節能及び

ATP生成能が低下し，最後にはuncoupling状態とな

る乙とを示している．

血中ケトン体比（アセト酢酸／戸・ヒドロキシ酪酸）

は Gal投与6時間後では有意の変化を示さず， 12時

間後に正常レベル0.783より0.418(pく0.001）と有意

の低下を示した． Gal投与18時間後には血中ケトン

体比が 0.459 (pく0.01）に低下するだけでなく，血中

ケトン体総量（アセト酢酸＋βヒドロキシン酪酸）も

有意の減少を示していた（p<O.05）.血中ピルビ、ン酸

値は経過中軽度の増加を示すにすぎなかったが，血

中乳酸値は Gal投与12時間後より著増した（pくo.05) 
（表3）.肝組織中のケトン体， ピルビン酸及び乳酸

値の変化を表41C::示したが，それぞれの各 stagekお

言

! L J 
6 12 
Hours 

Fig. 4. Changes in the concentrations of cyto・
chrome a( +as) after galactosamine in-
jection (mean士S.E.).
*p<O. 05, compared with the normal 
values. 

ける変化は表3IL示した動脈血中での変化にほぼ一致 図8は血中ケトン体比とインスリン値の相関を示し

するものであった．乙とに血中ケトン体比と肝組織中 たものであるが，血中ケトン体比が0.5以下に低下し

ケトン体比との聞には相関が認められた（図6) た場合に，インスリン値が15μ,U/ml以上となり高イ

(r=O. 59, pく0.001). ンスリン血症を呈した．

血糖値は Gal投与後早期より低下し，経過ととも 表5は Gal投与直後より50,)iぢ糖液を少量持続注入

に更に低値を示すようになった．血中インスリン値は し， 6時間及び12時間後の各 stageでの糖投与の効果

6時間後では正常レベルであったが， 12時間及び18時 を示したものである.Gal投与6時間後では，糖投与

間後では50μ,U/ml以上の高値を示した（pく0.005). 1とより肝 E c.は 0.877と正常レベルまで改善され

血中 NEFA値は6時間後lζ対照群より減少し（pく た．血中ケトン体比は2.167と急上昇し，ケトン体

0. 005), 12時間及び18時間後では対照群とほぼ閉じよ 総量も減少した．血糖値は糖液持続注入にもかかわら

うな値を示した（図7). ず 98mg/dlk維持された．一方， Gal投与12時間後

Table 3. Changes in the Concentrations of Ketone Bodies, Pyruvate, and Lactate in Arterial 

Blood after Galactosamine Injection 

(μ. mol/ml of whole blood) AcAc (μ, mol/ml of whole blood) 

AcAc B-OHB Total B-OHB Pyruvate Lactate 

Normal (15hr-f3:st) (5) 0. 059±0. 007 0. 097土0.0130.156土0.015 o. 783士0.072 0. 366土o.044 5. 990土0.436 
After the injection 

6 hr (7) 

Control (4) 

12 hr (7) 

Control (4) 

18 hr (7) 

Control (4) 

0. 068±0. 017 0. 122士0.031 0. 202±0. 045 o. 630±0. 098 0. 359土0.024 6. 080士0.787 
0.103±0. 046 0.122士0.0410.225土0.087 o. 780士0.135 0. 456士0.120 5.193±0. 758 

0. 072±0. 014 0.169土0.0230.241士0.036 0. 418±0. 030C 0. 255土0.031 7. 442士1.136• 

0.085土0.024 0.145土0.0290.230土0.103 0. 634±0. 048 0.181土0.043 3. 415士1.437 

0.034土o.004• 0. 075±0. 008 0.109土0.011 a 0. 459士o.028b 0. 376±0. 06110. 324士1.465• 

0.076土0.029 0.126±0. 053 o. 202土0.059 0. 734土0.149 0. 233士0.086 4. 474士1.661 

Results shown are mean values土S.E.with n values in parentheses. 
AcAc=acetoacetate, B・OHB＝βhydroxybutyrate. 
•p<O. 05, bpく0.01, cp<O. 001, compared with the values in the control rabbits. 
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では，肝 E.C.は糖投与によりo.778まで低下し，血
中ケトン休比も正常レベルまでには上昇しえなかった．

又，血中インスリンは 250μ.U/mlと高値であるにも

かかわらず，血糖値は 500mg/di以上の高血糖状態

を呈しており，耐糖能が著しく低下していることを示

している．

測定した18種類の血清遊離アミノ酸の総量はGal投

与6時間後では対照群と変らなかったが， 12時間及び

18時間後では各々3505私 345%と著明に増加した（p<

0. 001, p<O. 001）.一方，分校鎖アミノ酸（BCAA;

Valine, lsoleucine, Leucine）と芳香族アミノ酸（AAA;

Phenylalanine, Tyrosine）とのモル濃度比（BCAA/

AAA）は正常群が3.67であるのに， Gal投与6時間及

び12時間後lζ各々 1.64, 2. 50に低下し， 18時間後では

1.18と更に低下した（図的.Valine, Isoleucine，及び

Leu cineは図10で示すように，いずれも経過中同じよ

うな変化を示した.Gal投与6時間後では対照群より

減少し（pく0.05），正常レベルの約半分にまで減少し
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Table 4. Changes in the Concentrations of Ketone Bodies, Pyruvate, and Lactate in Rabbit 

Livers after Galactosamine Injection 

AcAc 

(JL mol/g w悦 liver)

B-OHB Total 

AcAc 

B-OHB 

(JL mo!/ g wet liveの

Pyruvate Lactate 

Normal (15hr-fast) (5) 0. 256±0. 019 0. 358土0.034 0.614土0.046 o. 756士0.075 0. 262 ±0. 025 2. 976土0.549
After the injection 

6 hr (6) 0. 057 ±0. 010 0. 090士0.030 0.147土0.040 0. 754±0.173 0. 438士0.057 4. 041土0.618

Control (4) 0.041土0.011 0.161士0.135 0. 202±0. 078 o. 647土0.027 o. 271士0.0662.652土0.130 

12 hr (6) 0.182±0. 052 0. 306土o.115 0. 489 ± o. 165 0. 680土0.045• o. 193土o.028 4. 310士0.178b
Control (4) 0.173土0.051 0.174士0.042 o. 347 ±0. 093 0. 986土0.1190.159土0.0511. 695土0.490

18 hr (7) 0.043土0.011 0.097土0.010 0. 139±0. 019 0. 441士0.108• o. 344士o.084 8. 646±1. 070• 
Control (4) 0. 051 ±0. 011 0. 108士0.058 0.159土0.070 0. 785土0.089 0. 384土0.1233.384士0.840

Results shown are mean土S.E.with n values in parentheses. 
AcAc=acetoacetate, B-OHB＝βhydroxy butyrate. 
•p<O. 05, bpく0.01, compared with the values in the control rabbits. 

。。。。。
" o,., 9-'不

運酒0 

f 0~1 ／イ：。。

た．しかし， 12時間後には逆に対照群の約2倍にまで

増加し， 18時間後には減少するものの対照群と比較す

ると軽度の増加を示している．一方， Phenylalanine

及び Tyrosineは図11で示すように，Gal投与6時間後

では変化せず， 12時間後に各々260%,505$ぢと著しく

増加し（p<O.001), 18時間後には355$ぢ， 630$ぢと更に

増加した（p<O.01）.又， 図12で示すようICAlanine 

及び ProlineはAAAと同様に Gal投与6時間後では

変化せず， 12時間後IC各々320$ぢ， 305$ぢと著しく増加

した（p<O.001). 18時間後には Alanineは520$ぢと更

に増加したが， Prolineは310$ぢの増加にとどまった．
0 0.5 1.0 
Ket町田 BodvRatio in Arterial Bio凶

Fig. 6. Relationship between the ketone body 
ratios in the arterial blood and the live-r 
tissue. 
Y=O. 77X+O. 23, r=O. 59, pく0.001

( .. /di) 

150 

100 

50 

Bl。。dGlucose 
(A.I/ii) 
100 

50 

Insulin 

肝 E.C.とアミノ酸モル比との聞には，図13で示し

たような高い相関々係が認められた（r=0.661,pく

o. 001). 

(mEq／υ 
1.0 

0.5 

NEFA 

0 6 12 18 0 6 12 18 
H。urs H。urs

口：Control ・： Galactosam1ne

Fig. 7. Changes in blood glucose, plasma insulin, and serum NEFA levels after gala-
ctosamine injection (mean土S.E.).
*pく0.01，帥pく0,005, compared with the control values. 
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Table 5. Effects of Glucose Infusion on Hepatic Adenine Nucleotides, Ketone Body Concen-

trations in Arterial Blood, Pyruvate and Lactate Level, Blood Sugar Level, NEFA 

Level, and Plasma Insulin Level after Galactosamine Injection 

After ~he• 
injection 

(μ, mol/g wet liver) 

ADP AMP Total Pyruvate Lactate ATP 
E.C. 

(μ mol/ml of whole blood) 

6 hr (4) 1. 643土0.268 0. 365土0.025 0. 068土0.010 2. 076土0.305 0. 877土0.009 o. 269土0.015 7. 787土0.140 

12 hr (4) 0. 773士0.087 0. 305土0.040 0.107土0.008 1.185士0.136 0. 778土0.001 0.184土0.039 7. 262士0.499

(μ mol/ml of whole blood) 

AcAc B-OHB Total 

(μU/ml) 
Insulin 

Ac Ac 
－一一一一一一 (mg/di) (μEq/L) 
B-OHB Blood Sugar NEFA 

6hr(4) 0.036士0.0010.034土0.012 0. 070土0.012 2. 167土0.866 98±5 420土99 89士13

12 hr (4) 0. 031土0.0010.050±0. 002 0. 081土0.001 0. 641 ±0. 048 587土162 425±5 250士12

Results shown are mean values±S.E. with n values in parentheses. 
E.C.=energy charge (ATP+l/2ADP/ATP+ADP十AMP）~ AcAc=acetoacetate; B-OHB=,8-hydro-

xybutyrate 
•Rabbits received intravenous administration of glucose solution for 6 hr and 12 hr immediately after 
galactosamine injection. 

1.0。
8 。
ロco 

立o; 。
さill 
。。。。
。 。 。5 05 。 。 。相⑪ 。
~ 。。。 。 。 。
官。。
白

。
50 100 

Insulin ( .uU/m2) 

Fiit. 8. Relationship between blood ketone body 
ratio and plasma insulin level, before and 
after galactosamine injection. 

考案

Gal投与による急性肝不全家兎モテソレの作成は Bli-

tzer等の方法日に準拠したものであるが，本実験での

死亡率は彼等の結果よりもやや高く，飼育環境や種属

の差によるものと考えられる．しかしながら，血清肝

逸脱諸酵素の活性値の著明な上昇は， Gal投与12時間

後より肝壊死を伴う肝障害が著しく完遂する事を示し

ている．

一般に細胞において，そのエネルギー代謝はエネ

ルギー産生反応系と消費反応系との平衡関係により

To匂l角川noAcids Jlfil坦民土坦祉
問、e+Tyr

E制 L * * 
主制
0 200 

言100ー－－－＝
6 12 18 0 6 12 18 
Hours Hours 
口：Control•:Galactosamine 

Fig. 9. Changes in the concentrations of serum 
total amino acids and the amino a口dmolar 
ratios (Valine+ Isoleucine + Leucine; BCAA 
/Phenylalanine+ Tyrosine; AAA) after ga・
lactosamine injection (mean士S.E.).
*p<O. 001, compared with the control va・

lues. 
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600, 

6 12 18 6 12 18 
Hours Hours 
口： Control•: Galactosamine 

Fig. 11. Changes in the concentrations of serum 
aromatic amino acids (AAA); Phenylal-
anine and Tyrosine after galactosamine 
injection (mean±S.E.). 
*pく0.01, **pく0.001, compared with the 
control values. 

energy poolが規定され，それを一定に保持するよう

に細胞内の種々の反応が調節されている. Atkinson"' 

により提唱された E.C.の概念は細胞内エネルギー状

態を最も良く反映する示標であり，個々の細胞が正常

な状態にある場合にはEc.は常ICO.85より0.90の聞

に維持されている．本実験においては， Gal投与6時

間後の早期より肝 E C はo.8231C低下し， 18時間後

。。
08 

~ • ぺ0 ・.t: ‘田園 ． ・
。＞ 0.85 。
£回匙世． ｜ ・.－ . ． ・／、・．
0.80ト／．・

f 千 I 2 3 4 5 

O 1 !Val+lle+Leu¥ 
Molar Ratio I Phe+Tvr l 

Fig. 13. Relationship between hepatic energy cha-
rge (ATP+0.5ADP/ATP+ADP+AMP) 
and amino acid molar ratio (Valine+ 
Isoleucine + Leucine/Phenylalanine +Tyro-
sine). 
Open circle; controls, Closed circle; re-
ceived galactosamine injection. 
Y=0.024X+O. 783, r=0.661, p<0.001 

になると肝 E c.は更に0.809まで低下し，死亡率も

増加した．全経過中，肝 E.C.の低下IC従って肝組織 接効果による可能性が強く， invivoでは E.C.の低下

中の ATP量は減少するにもかかわらず， ADP量や の度合から uncouplingしているとは考えられない．

AMP量は減少しておらず，肝 E c.の低下は主に しかし， Mt内の電子伝達系成分であるチトクローム

ATP量の減少によるものと考えられる．実際IC,in a( +a3）量も Gal投与18時間後には有意の減少をして

vitroの実験ではあるが， Gal投与後早期より分離肝 おり， Galが肝 Mtのどの部位に作用するのかは明ら

Mtの酸化的燐酸化能は障害されており 25，四‘又，正 かでないものの， Gal投与による肝 Mtの障害がATP

常家兎の分離肝MtへGalを添加する実験により，Gal 産生系の抑制をもたらし，肝 E.C.の低下せる主要な

によって直接的に Mtの酸化的燐酸化能が障害され 原因の一つであることが推察される．

た．しかしながら， Gal投与後の肝 Mtの酸化的燐酸 肝 Mtにおける ATP産生は電子伝達系における酸

化能の障害は， Mtの分離調整中に Mtと Galとの直 化的燐酸化によっているが，とれは Mt内の酸化還元

状態と密接に関連しており，実験的ICも黄痘肝や肝切
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除後の残存肝モデルにおいてその高い相関がある乙と

を確かめている日掛．との Mt内の酸化還元状態すな

わち NADsystemのRedoxStateはNAD+/NADH

比としてあらわされる42>＇・一方，ケトン体はそのほと

んどが肝において生成され酔，しかも肝 Mtの内膜iζ

局在するβヒドロキシ酪酸脱水素酵素は下記の式を触

媒する為21)，肝組織中のケトン体比（アセ卜酢酸／戸・ヒ

ドロキシ酪酸）は肝Mt内の RedoxStateと比例する

ととが Williamson等40）によって明らかにされている．

アセト酢酸＋NADH+H+

手二！ /3－ヒドロキシ酪酸＋NAD+
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すなわち

アセト酢酸 立主Eニvl
7：τF百平石酔酸－ NADHハK

(K：平衡定数）

しかも，これらのケトン体は肝細胞膜を自由に通過し

て肝より血中に移行する為， 血中ケトン体比は肝 Mt

内の RedoxStateを良く反映すると考えられる． な

かでも，アセト酢酸は末梢組織（主に骨格筋，心，脳

等）でエネルギー源として消費される為に，静脈血よ

り動脈血中のケトン体比がより的確に反映する．実際

IC本実験においても，図6で示したように動脈血中ケ

トン体比が肝組織中ケトン体比を良く反映することを

確かめている．

本実験においては，血中ケトン体比は Gal投与6

時間後の早期においてはまだ低下しておらず，肝 Mt

内のRedoxStateが正常レベルiζ維持されているζと

を示していた．しかし， 12時間及び18時間後には血中

ケトン体比は各々o.42, o. 46と0.5以下に低下し，肝
Mt内の RedoxStateが低下し還元状態に傾いている

ととを示していた．血中ケトン体比すなわち肝 Mtの

Redox Stateが低下する原因としては，一般に二つの

機構が考えられる．第ーには，脂肪酸の戸酸化が冗

進して， Mt内lζ過剰な NADH が蓄積し Redox

Stateが還元状態に傾く場合である7>. 第こには，肝

Mtの電子伝達系が阻害され Mt内ICNADHが蓄積

する場合である． との場合ILは，肝 Mtそのものの

障害によるものと，循環動態の不全によっておζる

hypotension及び hypoxiaによるものとが考えられ

る掛 しかしながら，本実験における家兎モデルでは

肝性昏睡様の症状を呈し死に至る直前までその循環動

態は比較的良好に維持されており， hypotension及び

hypoxia による影響は除外して考えるζとができる．

以上述べたように， invivo及び invitro における肝

Mtを中心とした high-energymetabolismの観点から

も，本実験における急性肝不全モデルは次の stageIC 

分類可能であり，糖，脂肪酸及びアミノ酸の肝でのエ

ネルギー代謝動態もとの過程IC従って変化するものと

推察される．

(I) Early sta酔…・・・Gal投与6時間後

肝Ec.は低下しているが，血中ケトン体比はまだ
低下していない．すなわち肝 Mtの ATP産生は早く

も低下しているが，肝 Mtの障害は Mt内の Redox

Stateを低下させる程lζは進行しておらず， Redox

State は正常レベJレに維持されている stageである．

血糖値は減少して軽度の低血糖状態lとあるが，一方

で NEFA値も減少している．一般に正常肝の場合，

絶食等lとより糖が不足した場合には糖にかわるエネ

Jレギー源として末梢脂肪組織より glucose-fatty acid 

cycle加に従って脂肪酸が肝に動員されて戸酸化され，

ケトン体を生成するとともに RedoxStateを低下させ

る．一方，糖摂取時はグJレコース酸化が冗進すること

により， NEFA及びケトン体総量は減少し，容易に

Redox Stateを上昇させ得る．又， 同様に末梢組織

（特IL脳，赤血球等）が必要とする糖が不足した場合

には，正常肝においては，主要な糖原性アミノ酸であ

る Alanineが glucose-alaninecycJe3s> k従って末梢

筋組織より肝iζ動員され，ATP消費反応系である糖新

生により必要な糖を末梢組織に供給する．しかしなが

ら，対照群が正常レベルとほぼ同じ血糖値を保つのに

対して， ζの stageにおいては肝 Ec.が低下してい

る為ICATP消費反応系である糖新生が抑制されて低

血糖状態になると考えられる．同時に， NEFA値が減

少しているととより，糖新生系は抑制されているが解

糖系は全く抑制されておらず，むしろ糖を利用したグ

ルコース酸化が冗進していると推察する事ができる，

実際IC，この stageにおいては，糖液持続注入Iとより

肝 Ec.は改善され，血中ケトン体比は2.17と急上昇

し，ケトン体総量も減少した．しかも，高濃度の糖液

持続注入にもかかわらず，血糖値は 98mg/dllζ維持

されている．これらの結果はζのstageにおいては充

分な糖投与が必要な乙とを示唆している．

血清アミノ酸総量，なかでも Alanine,Proline及び

AAAは変化を示さず， BCAAのみが減少して結果と

してアミノ酸モル比を低下させている．乙れは低血糖

状態に対応して，主として筋組織で代謝される BCAA

のみが異化作用が冗進し，筋組織でエネルギー源とし

て利用される為と推察される27>.

(II) Critical stage・・・…Gal投与12時間後
肝 Ec.は低下したまま変らず，血中ケトン体比は

0.42と0.5以下に低下しており， Mt障害が更に進行し

てRedoxStateが還元状態に傾いている stageである－

Redox Stateが低下して NADHがMt内に蓄積して

いる為K，ピルビン酸脱水素酵素や TCAcycle内の

NAD-linkedの諸酵素（イソシトレート脱水素酵素や

マレート脱水素酵素等）の活性が低下してTCAcycle 

の回転が抑制されるようになり，結果として糖利用に

よるグルコース酸化が抑制されると考えられるお．乙

の stageより血中乳酸値の著明な上昇がみられ，ピル
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ビン酸が TCAcycleに入っていけなくなっている乙

とからもグルコース酸化が抑制されていると推察され

る36》 実際~c: ， ζの stage においては糖液持続注入に

より肝 E.c.はearlystageとは逆にo.778まで低下し，

血中ケトン体比も上昇しえなかった．血中インスリン

は 250μU/mlと高値を示すにもかかわらず，血糖値

は 500mg/di以上と著しく増加して高血糖状態を呈

すようになり，グルコース酸化が抑制されて耐糖能が

著しく低下している乙とを示している．これらの結果

は，血中ケトン体比がo.成l下になるような stageで

は，過剰な糖投与は障害肝にとってはむしろ負担にな

ることを示唆している．

一方，との stageより高インスリン血症が出現する

ととは大変興味深いととである．今までにも急性肝不

全時の高インスリン血症の報告例はあるが，いずれ

もその現象を指摘するにとどまっている仙叩 Early 

stageよりも更に低血糖状態にあるので勝よりのイン

スリン分泌が冗進したためとは考えられず， Gal投与

による勝組織への障害作用も報告されていない 図9

で示したように，肝 Mtの障害が進行して血中ケトン

体比がo.5以下に低下した場合に高インスリン血症が
出現するととより，乙の高インスリン血症は肝でのイ

ンスリンの bindingやdegradationの減少によってお

きるものと推察される．インスリンの肝での binding

や degradationが肝細胞内の ATP量に依存するとし

た Draznin山の報告とも一致するものである．又，

との stageではケトン体総量や NEFAは対照群と

比較して差がないものの， earlystage と比較すると

NEFAはむしろ増加している．一般に正常肝におい

ては，インスリンは脂肪組織での antilipolytic作用

により，脂肪酸の肝への動員を抑制しケトン総量と

NEFAを減少させる働きをする22》．それに反して，

この stageでは高インスリン血症を呈するにもかかわ

らず，ケトン体総量や NEFAは減少していない．と

の現象を説明するには， BlackS>が報告したように Gal

投与により lipoproteinlipaseやhepaticlipaseの活性

が低下した為とも考えられるし，インスリンだけでな

くグルカゴンや生長ホノレモン等の他のホルモンとの相

互作用によっておきる急性肝不全を特徴づける病態の

一つであるともいえる．一方，エネルギ一代謝の観点

より次のように説明するととができる．すなわち，糖

を利用したクツレコース酸化が著しく抑制されたとの

stageの肝 E c.を維持する為に，エネルギー効率の

良い脂肪酸の戸酸化が冗進していると考えるζとで

ある．ホルモン相Eのどのような作用によるのかは明

らかでないが，乙の stageにおいて脂肪酸の戸酸化が

冗進していると考えるととは，肝 Mtの障害が early

stageより進行しているにもかかわらず肝 E.C.や肝

組織中の ATP量がearlystageと比較してやや増加と

そすれ減少はしていない結果や， NEFAがearlystage 

よりむしろ増加している結果を説明できる．実験的に

も肝切除後の残存肝において，とのように血中ケトン

体比がo.5以下に低下する場合には脂肪酸の戸酸化は
グルコース酸化のようには抑制されず，むしろ代償性

iζ尤進しているととを確かめている加．同時IC:，との

stage における RedoxStateの低下の原因として，肝

Mt障害の進行によるものの他IC:，脂肪酸の戸酸化の

尤進による Mt内の NADHの蓄積も一部関与してい

るものと推察される．

一方，との stageにおいてはアミノ酸はいずれも増

加しており，血清アミノ酸総量は正常レベルの約350

Zまで著増する．しかも， BCAAK比較して AAAの

増加は著しく，結果としてアミノ酸モル比は低下して

おり， earlystage におけるアミノ酸モル比の低下とは

対照的であった. BCAAは筋組織で代謝されるのに

対して， Alanine,Praline及び AAAは主に肝で代謝

されるアミノ酸である.AAAである Phenylalanine

やTyrosineは共IC:，アセトアセチルCoAよりアセチ

ルCoA，又はフ7ル酸IC変換されてTCAcyclek入る

アミノ酸であるが， Redox State が低下して TCA

cycleの回転が抑制されているので TCAcycle k入れ

ずに肝での代謝が阻害される為，筋組織で有効に代謝

される BCAAと比較して血清中に著しく増加するも

のと考えられる山.Alanineは低血糖状態に対応して

糖新生K利用されるべく筋組織より肝に動員されてい

ると考えられる．しかしながら， Alanineはピルピン

酸に変換されて糖新生系K入るアミノ酸であり，肝

E. c.が低下して ATP消費反応系である糖新生が抑

制されているだけでなく， RedoxStateが低下してピ

ルベートカルボキシラーゼの活性を低下せしめ糖新生

系への抑制が更に加わりm，ピルヒ。ン酸脱水素酵素の

活性も低下している為に肝での代謝が阻害され，血清

Alanine濃度の増加をきたすものと考えられる．又，

Cerra等8）によりショック等における代謝失調の有意

義な示標であるとされる Prolineは， d’－pyrollineふ

carboxylateより glutamateとなり a－ケトグルタル

酸に変換されて TCAcycle lζ入るアミノ酸であり，

AAAや Alanineと同様に RedoxStateの低下により
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肝での代謝が阻害され血清濃度の増加をきたすものと

考えられる．

(III) Terminal stage ....・・Gal投与18時間後

肝 E.C.はo.Bo9と更に低下し，血中ケトン体比も
o. 46とo.5以下であり，死亡率は50$仰と達する．血糖値
は著しく低下し，出血傾向や肝性昏睡様症状を呈する

ものも出現するようになる．肝も広範な肝壊死や脂肪

洗着を伴うようになり，肝 Mtの障害は更に著明とな

るstageである．肝 E.c.が代償性IC維持されずに
critical stage よりも更に低下する ζとや，脂肪酸の

p fi主化によって産生されるケトン体の総量が有意に減
少する乙となどより，との stageにおいてはグルコー

ス酸化の抑制に加えて，代償性lζ冗進していた脂肪酸

の戸酸化も抑制されるようになり，肝エネルギ一代謝

の観点からも非代償期IC入ったものと推察される．文，

乙の stageにおける RedoxStateの低下は主として肝

Mtそのものの障害によっておきるものと推察できる．

一方，血清アミノ酸総量は約345%の増加であり

critical stageと比較して変化はなかった．しかしなが

ら，Alanineや AAAは更に増加するのに反して，

BCAAは対照群よりやや増加している程度にまで減

少す忍．その結果として，アミノ酸モJレ比は1.2にま

で低下するようになる．とれらのアミノ酸パターンの

異常は，肝硬変などの慢性肝不全の増悪時にみられ

るものとは違った急性肝不全時に特有なものだといえ

る加．血清アルブミン値がとの stageにおいても低下

していないとと，血中ケトン体比が低下した時点で特

有なアミノ酸パターン異常が出現するとと，及び図13

で示したように肝Ec.が低下するに従ってア ミノ酸
モル比が低下するととなどより，急性肝不全時のア ミ

ノi畿パターンの異常は，筋蛋自分解作用によっておこ
るよりも，肝壊死による肝よりの大量のアミノ酸放出

がありベ肝Mt障害が経時的に進行してRedoxState 

が低下する為に肝で代謝されるアミノ酸の肝での処理

ができなくなっておとるものと推察できる．

結 語

Gal投与による急性肝不全家兎モデルを作成し，肝

エネルギ一代謝失調の経過を検討して次の結論を得た．

(1) 早期ICおいては，肝 E.C.は低下するものの血中

ケトン体比は正常であり，グルコース酸化は冗進して

おり充分な糖投与により肝 E.C.は回復する．

(2）更に肝障害が進行すると，血中ケトン体比はo.5 
以下に低下し，グルコース酸化及び糖新生は抑制され，

代償性に脂肪酸の戸酸化が冗進する．過量の糖投与

は障害肝にとって負担となる．

(3）終末期には，脂肪酸の戸酸化及びケトン体産生

も抑制されるようになり，肝 E.C.は更に低下してエ

ネルギ一代謝の面からも非代償期lζ入る．

(4）血中ケトン体比がo.5以下の場合IC，高インスリ
ン血症が出現する．

(5）血中ケトン体比が0.5以下になると，血清アミノ

酸総量は増加する.BCAA lζ比べて AAA,Alanine, 

Proline の増加は著しくアミノ酸モル比は低下する．

肝 E.C.とアミノ酸モル比は高い相関を示す．従って，

アミノ酸パターン異常はアミノ酸の肝での代謝障害が

主たる原因と考えられる．

(6）急性肝不全の病態を把握するうえで，血中ケトン

体比は有意義な示標となりえる．

稿を終るにあたり，終始御指導を賜った戸部隆吉教侵およ
び直接御教授，御指導いただいた小沢和恵助教授に深謝いた
します．また，御助力をいただいた本学外科第五研究室の諸
兄および辻本嬢に心より感謝いたします．
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