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緒 言

ラ ッ トの 実験 的障 害 肝 に お け る糖 代 謝 律速 酵

素活 性 を測 定 し,障 害 肝 では肝 に特 異 的 なGlu

cose 6-phosphatase(G6 Pase), glucokinase

(GK), fructose-1, 6-bisphosphatase(FBP

-ase),肝 型pyruvate kinase(PK-L)の 酵 素活

性 が 減 少 し,逆 に肝 に非特 異 的 なhexokinase

(HK), glucose 6-phosphate dehydrogenase

(G6 PD), prototype PK(PK-M2)の 酵素 活性

が増 加 す る こ と を明 らか に し1),こ れ と同 様 の

肝 酵 素 活 性 の 変 化 が,ヒ トの 急性 肝 炎,慢 性肝

炎 お よ び肝 硬 変例 の肝 組 織 で もみ られ るこ と を

報告 して きた2).こ の よ うな 障 害 肝 で 未 分 化 な

酵 素偏 倚 がみ られ る こ とは,硬 変肝 が肝 細 胞癌

の発 生 母 地 と なっ て い るこ と と関 連 し,前 癌病

変 と して の意 味 を含 め重 要 な研 究 課題 と考 えら

れ て い る3).今 回 ヒ トの 障 害 肝 に おけ る未 分 化

酵 素偏 倚 の意 義 を明 らか にす る 目的 で,諸 種 肝

疾 患 で の血 液 生 化 学 に よ る肝 機 能 検査 と これ ら

肝 組 織 に お け る酵 素 活性 の変 動 を対 比 し,相 関

分析 お よ び主 成 分 分析 によ り検 討 を加 えた.

対 象 と 方 法

1.対 象

生 検 肝 組 織 は腹 腔 鏡下 ま た は手 術 時 に,対 照

(CONT) 11例,ウ イルス性 急性 肝 炎 黄疸 期(AH

(ict))4例,同 回復 期(AH(conv))9例,ヨ ー ロ

ッパ 分 類4)に よるchronic persistent hepatitis

(CPH) 20例, chronic aggressive hepatitis,

 type moderate(CAH 2A)19例, chronic

 aggressive hepatitis, type severe(CAH 2B)

31例,壊 死 後 性肝 硬 変(LC)20例,肝 細 胞 癌

(HCC)11例 の 計125例 から得 た.ま た,こ れ らと は

別 に日本住 血吸 虫 による肝硬 変(LCsj)1例,原 発

性胆 汁 性 肝硬 変(Sheuerの3期)(PBC)1例

と8週, 23週 の,各 々子 宮 全摘,人 工 中絶 で 得

られ た2例 の胎 児 肝 につ い て も肝 酵 素 活性 を測

定 した.顕 性 糖 尿病,.栄 養 不良 例 は 対 象 か ら除

外 した.一 過 性 の トラ ンス ア ミナ ーゼ 値 の 軽 度

上 昇 を示 し,肝 疾 患 が 疑 わ れ て肝 生 検 を施 行 し

た例 で,有 意 な組 織 学 的変 化 を認 め な か っ た も

の をCONTと した.こ の 研 究期 間 に上 記 肝硬 変

22例 の うち3例 にHCCの 発 生 を認 め た. 1例

はLCsj例 で肝 生 検 後2年3ヵ 月後 にHCCと 診

断 され,他 の2例 中, 1例(LC-HCC1)は 肝 生

検 後4年7ヵ 月後 にHCCの 手 術 を受 け,他 の1

例(LC-HCC2)は 肝 生検 後4年11ヵ 月後 にHCC

で死 亡 した(Table 1).

2.糖 代 謝 律 速 酵 素活 性 の測 定

通常 の組 織 学 的検 査 に用 い た残 りの 生検 肝 組

織 を直 ちに, 0.154M KCl-0.32mM KHCO3-

4mM EDTA, pH7.5の4容 量 で, 0.5mlの ガ

ラ スホ モ ジ ナ イザ ー(Kontes Glass Co.)を 使

用 し, 0℃, 800r. p. m.で1分 間, 15秒 毎 に10秒

間休 止 し乍 らホモ ジナイズした. G6 Pase活 性5,6)

と蛋 白濃 度7)を ホモ ジ ネー トで 測 定 し,残 りの

ホモ ジ ネー トを2℃ で25,000×g, 60分 間遠

沈 後 得 られ た上 清 に つ き,蛋 白濃 度, G6 PD8)

(glycylglycine緩 衝 液 の 代 わ りに50mM Tris
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Table 1 Activities of key carbohydrate-metabolizing enzymes in limited number of casesa

a: Activities are given in mU/mg protein. ND: not determined.

*: LC cases in which HCC developed later and these two LC cases are included in Table 2.

HCl, pH7.5緩 衝 液 を使 用), HK, high-Km HK9),

 FBPase10), phosphofructokinase(PFK)11),

 PK12)活 性 を各 文 献 に記 載 され た 方法 に従 っ て

測定 した.酵 素 活 性 の測 定 は 全 て37℃ で0.5又

は1.0mlの 最終 反応 容 量 で,各 々の 盲検 に対 す

るNADH又 はNADPHの 増減 をGilford Model

 240自 記 分 光 光 度 計 で 記 録 して 行 った.酵 素 活

性 はmilliunit(mU)(1分 間 に変 化 した 基 質 の

nmole量)を 蛋 白量 で 除 したmU/mg protein

で表 した.採 取 され た肝 組織 が小 さ くて,前 記

の 全 ての 酵 素 活性 を測 定 で きな か っ た症 例 も検

討 の 対 象 と した.

3.血 液 生化 学 に よ る肝機 能検 査

血 清 ビリル ビン(総 ビリルビ ン(TBil),直 接

型 ビ リル ビ ン(DBil)),チ モ-ル 混濁 反 応(TTT),

硫 酸 亜 鉛 混 濁 反 応(ZTT),血 清総 蛋 白(TP),血

清 ア ルブ ミン(Alb), γ-グ ロ ブ リン(Gglob),ア

ルブミン/グロブリン比(A/G), GOT, GPT, GOT/

GPT,ア ル カ リフ ォス フ ァ ター ゼ(Alp),コ リ ン

エ ステ ラー ゼ(ChE)値 を肝 生検 前2週 間以 内 に,

 indocyanine green血 漿 消 失 率(KICG)と α-

フェ トプ ロ テイン(AFP)は 肝 生検 前1ヵ 月以 内

に測 定 した もの を用 い た.

4.統 計学 的 解 析

各 々 の異 な っ た肝 疾 患 間 の 酵 素 活1生の有 意 差

検 定 は ノ ンパ ラ メ トリッ ク法 を用 い たMann-

WhitneyのU-test13)で 行 った.個 々 の肝 疾 患

内 の比 較 的 少 数例 で の 各 酵 素 活性 間 の相 関 を見

るため にはrank correlation test14)を 用 い,

他 は特 に記 載 の無 い か ぎ りは通 常 の方 法 で 相 関

係 数 を計 算 した.主 成 分分 析 はmicrocomputer

(PC-8001; NEC, Tokyo)を 用 い引 用 文献15)の

プ ロ グ ラム の一 部 を変 更 して使 用 した.

5.試 薬

酵 素 活 性 測 定 用 の 基 質 と補 酵 素 はSigma

 Chem. Co., St. Louis社 の製 品 を,精 製 した酵 素

はBoehringer Mannheim, GmbH社 の製 品 を

使 用 した.他 の 試 薬 は 全 て,入 手 可能 な純 度 の

高 い もの を用 い た.

結 果

1.肝 組 織 の糖 代 謝 律速 酵 素 活性

CONT及 び 諸 種 肝 疾 患 で の 糖 代 謝 律 速 酵素

活性 をTable 2に 示 した. G6 PDとHK活 性は

急 性 肝 炎黄 疸期 に高 値 を示 し,回 復 期 に低 下 し

た.慢 性 肝 疾 患 で は そ の 進 展 に従 っ てCPH, 

CAH 2A, CAH 2B, LCの 順 に,慢 性 肝 炎 か ら

肝 硬 変 症 へ と順 次 活 性 が 増 加 し, HCCで 最 高値

を示 した. HCCでG6 PD活 性 は, AH(ict)を

除 いた 他の肝 疾 患 に比 べ て 有意 に高く(p<0.001),

 HK活 性 も同 様 に高値 を示 し,標 準偏 差 は 大 で

あった が 有 意 で あった(p<0.05-0.001).測 定し

た7種 類の 糖 代 謝 律 速 酵 素 の内, HK活 性 が 最 も

多くの 異 なった肝 疾 患 の 間 で 有 意 差(p<0.05-

0.001)を 示 し,そ れ らの肝 病 態 を区 別 す る こ と

が で きた.

High-Km HK, FBPase, G6 Pase活 性 は,

 G6 PD, HK活 性 が 急 性 肝 炎 お よ び慢 性 肝 炎 の
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Table 2 Key carbohydrate-metabolizing enzyme activities in controls and patients with
 liver diseasea

a: Activities are given in mU/mg protein. In each disease group, the top row represents 
mean, the middle SD and the bottom in parenthesis number of cases. respectively. ND: not 
determined.

進展 と共 に増 加 を示 しだ の に対 し,逆 に,減 少

を示 しだ. High-Km HK活 性 はCAH 2A,

 CAH 2B, LC, HCCでCONTに 比 し有 意 の

減 少(p<0.01-0.001)を 示 した.こ れら肝 疾 患

の 中 で, high-Km HK活 性 はLCでAH(conv),

 CPH, CAH 2Aに 比 し有 意 に(p<0.05-0.001)

低 く,最 低 値 を示 し, HCCで はCPHに 比 し有

意 に(p<0.01)低 値 を示 しだの み で,予 想 に反

しHCCでLCよ りも高 値 を示 した. High-Km

 HK活 性 がHCCで この よ うに比 較 的 高値 を示

した背 景 にはHCCでHK isozyme IIの 活性 増

加 が寄 与 して いるため でGK活 性 に よ る もの で

は ない16)と 考 え られ た.

FBPase活 性 はHCCでAH(ict)を 除 い た

他 の肝 疾 患 に比 し有 意 に(p<0.05-0.001)低 値

を示 した. G6 Pase活 性 はLCでCONYに 比 し

有 意 に(p<0.05)低 く, HCCで はCONT, AH

(conv), CPH, CAH 2A, CAH 2Bに 比 し有 意

に(p<0.05-0.01)低 値 を示 した.

PFK活 性 はAH(ict)で 高 値 を示 した が,他

の肝 疾 患 での 有 意 な変 化 は 認 め られ な か った.

 PK活 性 はHCCでCAH 2A, CAH 2B, LCに

比 し有意 な(p<0.05)高 値 を示 した.

PBC, LCsjで の酵素パ ターンの 変 動 は他 のLC

と同様 で あった(Tables 1, 2). HCCで の 酵 素 パ

ター ンの変 動 は胎 児肝 の それ に似 て い た.し か

し個 々 の酵 素 に関 して はHCCで は 活 性 の 変 動

にば らつ きが大 き く,対 照肝 に近 い値 を示 す も

の もあ っ た.

CAH 2BでHBsAg(+)とHBsAg(-)例 で の 各

酵 素活 性 を比 較 したが 両群 間に有 意 差 は認 め られ

なかった. LC-HCC 1例 の手術 時 に得 られ た担癌

硬 変肝の酵 素活1生は(G6 PD, 37.8; HK, 15.0; high-

Km HK, 0.5; FBPase, 188.6; G6 Pase, 78.4mU/

mg protein)で あ った.こ れ を 同 例 のHCC

の未 だ発 症 して い な い肝硬 変 の み の時 の酵 素 活

性(Table 1)と 比 べ た結 果 で は,担 癌 硬 変肝 で

はHK活 性 が 増加 して 一 般 に言 われ て い る担 癌

肝 の 変化 が 見 られ た と同 時 に, FBPase, G6 P

aseの 活 性 も増加 し糖 新 生 刺 激 の加 わ っ た こ と

を示 しだ.一 方, high-Km HK活 性 は減 少 を示

した.数 年 後 にHCCの 発 症 を見 た 肝 硬 変3例
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Table 3 Correlation coefficients among the activities of key carbohydrate-metabolizing
 enzymes in liver tissues in controls and cases of benign liver diseasea

a: Number of cases in each item is more than 50 except for cases with the following, remarks: b. 48: 

c. 49; d. 45: e. 29: f. 47 and g. 39. Two cases of PBC and LCsj were nott included. *, p<0.05: 

**. p<0.01 and ***. p<0.001.

Table 4 Correlation coefficients among the activities of key carbohydrate-metabolizing

 enzymes in liver tissues in all the cases studieda

a: Number of cases in each item is more than 50 except for cases with the following remarks: b. 45 

and c. 35. Two cases of PBC and LCsj were not included. *. p<0.05: **. p<0.01 and ***, p<0.001.

の酵 素 パ ターンは他 のLCの 酵 素 パ ター ンに比 し

特 に大 きな差 は認 め られ な か った.

2.糖 代 謝 律速 酵 素 活性 間の 相 関

Table 3にHCCを 含 ま な い例 での 各 酵 素 間

の活性 の相 関 を示 す. G6 PD, HK, PK間 および

high-Km HK, FBPase, G6 Pase活 性 は各 々互

い に正の有 意 な相 関 を示 し, G6 PD, HKとhigh-

Km HKは 有 意 な負 の相 関 を示 しだ. PFKは

PKと の み正 の相 関 を示 し,他 の 酵素 活 性 とは 有

意 な相 関 は 認め られ なかった. Table 4にHCC

を含 む 全例 を対 象 と した各 酵 素 間 の 活性 の相 関

を示 す. HCCを 含 ま な い場 合 と同様, G6 PD,

 HK, PK間 およびhigh-Km HK, FBPase, G6

 Pase間 に は各 々互 い に正 の 有意 な相 関 が見 られ

た.さ らにG6 PDはhigh-Km HK, FBPase,

 G6 Paseと 有 意 な負の 相 関 を示 し, PFK活 性 は

PKの 他にHKと も正の相 関 を示 した.即 ち

G6 PD, HK, PK, PFKの 群およびhigh-Km

 HK, FBPase, G6 Paseの 群の酵素活性は肝障

害およびHCCで 類似の変動を示すが, FBPase

およびG6 Paseで はHCCを 含めてはじめてG6

 PD, HK, PKと 負の相関が見られ, HCCで の

活1生低下が特異的な変化であることを示 しだ.

これら酵素間の相関が肝疾患全体でのみなら

ず各々の異なった肝疾患内でも認められるかど

うかを見るため,各 肝疾患内で10例 以上の測定

値がある酵素間の活性の相関をrank correla

tion testで 調べた.そ の結果, G6 PDとHK

活性の有意な相関をCPH, CAH 2A, CAH 2B,

 LCの 各肝疾患内で認め,更 に,大 きなばらつき

を示すHCC内 でも認めた.

3.糖 代謝律速酵素活性 と肝機能検査 との相関
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Table 5 Correlation coefficients between the activities of tissue enzymes and the values of
 blood chemistries in controls and cases of benign liver diseasea

a: Number of cases in each item is more than 50 except for cases with the following 

remarks: b, 44; c. 41; d, 34; e, 37; f, 48; g. 43 and h, 46. *, p<0.05; 4*, p<0.01 and ***

, p<0.001. GOT/GPT was omitted because of no significant correlations.

Table 6 Correlation coefficients between the activities of tissue enzymes and the values of

 blood chemistries in all the cases studieda

a: Number of cases in each item is more than 50 except for cases with the following 

remarks: b. 5; c, 49; d, 44 and e, 40. *, p<0.05; **, p<0.01 and ***. p<0.001. 

GPT was omitted because of no significat correlations.

HCCを 含まない良性肝疾患例での糖代謝律

速酵素活性と肝機能検査 との相関をTable 5に

示した. G6 PD, HK活 性はTBil, GOT, GPT,

 Gglob等 の肝障害 ないしは肝炎の慢性化で増加

する検査項目と正の相関を示し,逆 にKICGの

ごとく肝予備能を表し,肝 障害で減少する検査

項目と負の相関を示した. PK活 性も同様の傾向

を示 した.一 方, high-Km HK活 性 はG6 PD,

 HK活 性 とは逆 に, GOT, GPT, Gglobと 負 の,

 KICGと は 正 の相 関 を示 し, FBPase, G6 Pase

も同 様 の傾 向 を示 した. HCCを 含 まない例 で も

AFPはG6 PD活 性 と正 の 有 意 な(p<0.05)相

関 を, high-Km HK活 性 と 負 の 有 意 な(p<

0.01)相 関 .を示 した.



266 島 村 淳 之 輔

Table 6は 同様にHCCを 含む全症例を対象

に相関を見たものである. G6 PD, HK, PK活 性

はGOT/GPT, AFPの ような肝細胞の未分化の

性質を表す検査項目と正の相関を有し,逆 に,

 G6 PD, HK活 性はKICGの ような肝予備能を

表す検査項 目と負の相関を示した. high-Km HK,

 FBPase, G6 Pase活 性は,上 記酵素とは逆に,

 Gglob, GOT/GPTの ような肝疾患で増加 を示

す検査項目と負の, Alb, KICGの ような減少 を

示す検査項目とは正の相関を示した. HCCを 含

まない症例ではGOT, GPTと 酵素活性の間の

相関が認められたが, GOT/GPTと の相関は認

められず,反 対にHCC例 を含む症例ではGPT

と相関は認められずむしろGOT/GPTと 高い相

関を示した. GOT/GPTはHCCの みならず対照

肝でも高値をとっており, HCCが 加わったこと

によりGOT/GPTの さらに高値例が加わったた

め,有 意の相関が得られたものとして説明でき

る.逆 に, GPT値 はAH(ict)が 高値を示 し,

 HCCで は慢性肝炎よりも低 い値をとり肝の酵

素活性のみが極端 に高い値をとったため, HCC

を加えた例での相関は弱いものとなったことを

示す.

以上よりHCCを 含む症例での相関の検討から

肝酵素活性の変動はGOT/GPT, AFPの ような

肝細胞の未分化の指標 となる検査項目と相関が

認め られ, HCCを 除いた症例 での相関の検討

ではGPTの ような肝障害の指標となる項 目と

相関 を示 し,二 つの異なる要因によることが示

された.

4.糖 代謝律速酵素活性 と肝機能検査の主成分

分析

更にこれらの酵素活性の変動の意義付けをす

るため,デ ーターの脱落の多いPK, PFKを 除い

た5つ の酵素と15種類の肝機能検査項目の計20

の変数 を用い,こ れらの項目が全て測定できた

肝疾患40例(CONT 2例, AH(conv)4例, CPH

 7例, CAH 2A 4例, CAH 2B 8例, LC 7

例, HCC 8例)に つ き主成分分析を行った17).

これらの20変 数を用いた累積寄与率は第1主 成

分で34.6%,第2主 成分までで49.9%,第3主

成分 までで59.3%で あった. Fig. 1は3次 元空

間における上記20変 数の因子負荷量の散布状態

Fig. 1 Factor loadings of 20 variables of key 

carbohydrate-metabolizing enzymes and
 blood chemistries in the Factor 1 (Z1)
 and the Factor 2 (Z2), in the Factor 2

 (Z2) and the Factor 3 (Z3) and in the
 Factor 1 (Zl) and the Factor 3 (Z3), pro

jected in one plane.
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Fig. 2 Factor scores of 40 cases with 20 vari

ables in the Factor 1 (Z1) and the Fac
tor 2 (Z2), in the Factor 2 (Z2) and the 
Factor 3 (Z3) and in the Factor 1 (Z1)

 and the Factor 3 (Z3), projected in one 

plane. Abbreviations are: C, CONT;
 V, AH (conv); P CPH; A, CAH 2A; B,
 CAH 2B. Z, LC; K, HCC.

を主 成分1(Z1)と2(Z2), 2(Z2)と3(Z3), 1

(Z1)と3(Z3)毎 に各 平 面 に射 影 した もの で あ る.

 Fig. 2は 同様 に20変 数 での40症 例 の各 因子score

を主 成分1と2, 2と3, 1と3の 各 平 面 に射 影

したもの で ある. Fig. 1よ り第1主 成分 の 因子 負 荷

量 は正 で 大 きいものにKICG, Alb, ChE, A/G,

 high-Km HKが あ りFBPase, G6 Paseが そ

れ らに続 いた.負 の小 さいもの にはZTT, Gglob,

 TTT, GOT, Bilが あ り, G6 PD, HK, GOT/

GPT,AFPが それ らよりや や大 で あ った.第2

主 成 分 で はG6 PD, HK, AFP, GOT/GPTが

正 の 大 きい因子 負荷 量 を示 し, FBPase, G6 Pase

が負 の 小 さい 因子 負荷 量 を示 した.第3主 成 分

で はGPT, TP, GOTが 正 の大 きい 因子 負荷 量

をなし,負 の因子 負荷 量 は 最 も小 さいGOT/GPT

で も-0.3以 上 で負 の方 向へ の 因子 負 荷 量 は 第1,

第2主 成分 に比 し小 さかった.第1,第2主 成分 の

平 面 ではG6 PDとHK活 性 はAFP, GOT/GPT

と並 んで 第4象 限 にあり, FBPase, G6 Pase活

性 は他 の一 般 肝 機 能検 査 と異 な り,第2象 限 に

G6 PDお.よ びHKと 対称 をな して位 置 した. High-

Km HKの 因子 負荷 量 は主成 分2と3で0に 近 く,

第1主 成分 で の み肝予 備能 を表 す検査 項 目で あ る

ChE, A/G, KICG, Albに 近い位置 を占めた. G6

 PD, HK, AFPの 因子 負荷 量 は3つ の どの主成分 上

で もそれ ぞれ 互 いに近 い位 置 を占め,一 群 となっ

て おり,未 分 化 な性 質 を示 す ものと理 解 された.

これ らG6 PD, HK, AFPの 項目に対 しG6 Pase

とFBPaseの 因子 負荷 量 は常 に0点 を対 称点 と

した点 対 称 の位 置 を占 め て お り,こ れ らの項 目

の反 対 の 特性 を表 して い た.各 項 目の基 準 化 し

た肝 機 能 検査 値 お よ び酵 素 活性 値 と それ ぞ れ の

因子 負 荷 量 の 積 の和 か ら求 め た 各症 例 の各 主 成

分 に対 するscoreをFig. 2に 示 した. Fig. 1の

結 果 と対応 させ な が ら各 主 成 分 の 意味 付 け を行

うと,第1主 成 分 で正 にCONTお よ び 肝 障 害

の軽 微 な例 が 多 く,負 にHCCお よびLC, CAH

 2B例 が 多 く,肝 炎 の慢 性 化 ない し進 展 を,第2

主 成 分 は 正 にHCC例 が 多 くHCCと 他 の 良 性

肝 疾 患 との 区 別 を,第3主 成 分 は,累 積 寄 与 率

か らは全 体 の情 報 の10%を 説 明 す る にす ぎな い

が正 の値 を と る もの に慢 性 肝 炎例 が 多 く,肝 実

質障害 の程 度 を主 に表 してい る もの と理 解 された.
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考 案

肝細胞癌を含む各種肝疾患例の肝組織におけ

る糖代謝律速酵素活性を測定することにより,

肝炎,肝 硬変では肝に特異的な酵素(high-Km

 HK, FBPase, G6 Pase)の 活性低下のみならず

非特異的な酵素(G6 PD, HK)の 活性増加が認

められ,従 来からの成績2)を確認することがで

きた.酵 素活性は蛋白量当たりで表 されている

ので,単 に肝障害により肝の機能細胞数が減少

するために,こ れらの酵素活性の変化が起こる

のではないことを示 している.酵 素パ ターンの

変動はCAH 2BでHBsAg(+)とHBsAg(-)

の間で差がなく,原 発性胆汁性肝硬変,日 本住

血吸虫による肝硬 変 と壊死後性肝硬変 との間

で酵素パターンの違いが認められ無かつた点よ

り,そ の肝障害を惹起する原因は異なっても酵

素パターンの変化は類似 していた. G6 PDと

HKは 個々の異なつた肝疾患内でも互いに正の

相関を示 し,各 主成分に対するこれら二つの酵

素の因子負荷量は殆ど同じ値 をとって重なった

位置を占めた.ま た,酵 素活1生値のばらつ きの

非常に大きいHCC18)で もG6 PDとHKの 正の

相関が認められた.

これらの変化 を経時的に見ると,肝 障害時の

変化は急性肝炎の黄疸期と回復期の比較からわ

かるように可逆的であり,癌 化における固定化

された形質発現の異常19)とは異なる. Watanabe

等20)は ラット障害肝でのG6 PD活 性の上昇は

翻訳段階での酵素合成機構の異常による特異的

蛋白合成の亢進によることを示 している.ま た,

 Taketa等21)は ラット障害肝によるこれら酵素

パター ンの変動は肝部分切除後の肝再生に見ら

れるものよりも著明であることから肝疾患で見

られる酵素パターンの変動は,単 に肝障害 に伴

う肝再生での幼若肝細胞数の増加を反映してい

るものではないとしている.

各酵素間の相関では, HCCを 含まない肝障

害例で肝 に非特異的な酵素は各々互いに有意な

正の相関を示 し,特 異的な酵素も各々互いに有

意な正の相関 を示 したが,こ れらの特異的,非

特異的な酵素間ではhigh-Km HK以 外有意な

相関を示さなかった.上 記の肝障害例 にHCC例

を加えた症例の検討ではPFKとPKを 除いた場

合,特 異的,非 特異的な酵素間の相関を含め全

て有意であった.こ の結果は,肝 障害での肝に

特異的なFBPase, G6 Pase活 性の減少は,肝

に非特異的な酵素活性の増加に比例せず, HCC,

 LCで はじめて有意な減少を示 し,一 方, high-

Km HKは これらの酵素に比べ肝障害で肝に非

特異的な酵素活性の増加に逆比例 して活性が減

少し,い ずれも肝障害の指標として有用なこと

を示 した.

臨床的にCPHか らLCへ と慢性肝疾患の進展

に沿って,こ れら酵素パターンの変動即 ち酵素

偏倚 が大 きくなり, LCと, LCへ 進 展 し易 い

CAH 2B22), HCCと,大 部分のHCCの 発生母

地 となるLC23)で の酵素活性の変動がよく似て

いることは興味深い.こ のことは肝硬変が前癌

状態であることを示唆していると見ることが出

来 るが,酵 素パターンの変動ではLCは 一方で

はAH(ict)に 近 く, AH(ict)で 見 られる酵素

パ ターンの異常はCONTに 近い酵素パターンを

有するAH(conv)に 見られるように可逆的であ

り,こ れら両者の肝疾患は,こ れら酵素活性の

変化から見ても根本的に異なっている.こ の点

よりLCの 酵素活性がHCCに 類似 することのみ

からはLCが 前癌状態であるとは言 えない. LC-

HCC 1例 の担癌硬変肝では酵素パターンの変動

は必ずしも他のHCCの 発生を見 なかったLCで

の変化に比 してより未分化 とは言 えず,肝 硬変

からHCCへ と連続的に酵素パターンがより未

分化な方向に変化するのではないようである.

各肝酵素活性と肝機能検査との相関ではHCC

例を除外 した肝障害例での検討 においてGOT,

 GPTは 肝酵素活性 と有意 な相関 を示 したが

GOT/GPTは いかなる酵素とも相関を示 さず,

 HCCを 加 えた症例では,逆 に, GPTが 肝酵

素と有意な相関を示さず, GOT/GPTが 有意な

相関を示すようになった.こ のことはGPTが 肝障

害の程度を表し24), GOT/GPTがHCCの 発生と

関連した要因を表す24,25)ことと考え合わせ,こ

れら肝酵素活性の変動は肝障害によるものと癌

化 によるものとに明確に区別できず,い ずれの

要因によってもこれらの酵素活性の変動 をきた

し得ることを示 している.
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AFPはHCC例 を除外 した症例 における検

討でも肝酵素活性と弱い相関を示 したがHCC

例 を加 えると更に高い相関を多くの肝酵素と示

した.こ れはAFPが 肝障害で も軽度の増加 を

示し, HCCで 更に著名に増加することと一致し,

肝酵素活性もAFPと 同様 に肝障害でも軽度に,

 HCCで 種々の程度に変化することを示してい

る.

主成分分析で累積寄与率より全情報の50%を

説明 し得る第1,第2主 成分の平面では,各 酵

素と肝機能検査項目は大きく4つ の群に分けら

れる.即 ち, ChE, KICG, high-Km HK等 を

含む肝予備能 を表すと考えられる群, Gglob, 

GOT, Bil等 を含む肝炎の進展及び慢性化を表

すと考えられる群, G6 PD, HK, AFP, GOT/

GPTを 含む未分化 を表すと考えられる群 とそ

れに対称な肝の分化度 を示すG6 Pase, FBP

aseの 群 である.主 成分分析で, G6 PD, HK,

 AFPは 第1か ら第3の どの主成分に対する因

子負荷量の射影でも常に互いに近い位置 を占

め,全 ての主成分で,各 々互いに近い位置 を

占めているFBPase, G6 Paseと 対称的に位

置した.こ れらの結果よりG6 PD, HK, AFP

は肝疾患で同じ特性を表現しており, G6 PD,

 HKはHCCと 他の肝疾患を分ける第2主 成分

に大きな正の因子負 荷 量を有し, FBPaseと

G6 PaseはG6 PD, HK, AFPと 逆の特性

を表現 していると考えられる。 しかし同時にこ

れらの酵素は第1,第3主 成分にもある程度の

因子負荷量を示 し, HCCの みならず肝障害で

も酵素活性が変動することを示 している. G6

 PD, HKの 因子負荷量はHCCと 関連を有す

る第2主 成分に大 きく,肝 障害 よりも未分化

の性質を強 く表 していると言える, High-Km

 HKは 第2主 成分への因子負荷量は殆ど0で

あ り,主 に肝障害 を反映 している事 を示 した

が,こ れはHCCでGKと は別 にhigh-Km

 HKが 比較的高値 を示 した事に起因すると考え

られた.

結 論

肝組織中の7種 類の糖代謝律速酵素活性を125

例の肝疾患患者につ き測定した.慢 性肝炎から

LCへ の臨床的な進展 に伴ってhigh-Km HK,

 FBPase, G6 Paseの 活性 は減少 し,逆 に

G6 PD, HKの 活性は増加 した.酵 素活性の

変動はHCCと 胎児肝で大 きく, LCとAH

(ict)が それに次いだ. PFK活 性は急性肝炎

で高 くPKはHCCで 高値 を示 した.こ れら

酵素活性の変化 と肝機能検査 との相関分析の

検討では, HCC例 を除外 した肝障害例でG6

 PD, HKはGOT, GPT, TBil, Gglob等 の

肝障害ない し肝炎の慢性化で増加する検査項

目と正の相 関を示 し, KICGの ごとく肝障害

で減少する項目とは負の相関を示 した. High-

Km HKは これらと逆の相関 を示 し, FBP

ase, G6 Paseも 同様の傾向を示 した. HCC

を加 えた症例 ではGPTは 肝酵素 との相関 を

示 さず, GOT/GPTが 有意な相関を示すよう

になった.ま たAFPはHCC例 の有無にか

かかわらず一部の肝酵素 と相関 を示 した.更

にこれらの項目の主成分分析ではG6 PDと

HKはAFP, GOT/GPTと 近い関係 にあり

G6 Pase, FBPaseは 共にG6 PD, HKに 対

称的な因子負荷量の分布 を示 し,主 にHCC

が関与 した第2主 成分でG6 PD, HK, AFP

が大きな因子負荷量 を示 したが,酵 素活性 の

変動要因は肝障害性のものとHCCに よるも

のとに明確 には分けられなかった.

これら酵素活性の測定は肝疾患の進展状態 を

より詳 しく把握するのに臨床的にも有用と考え

られた.
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Patterns of seven key carbohydrate-metabolizing enzyme activities were examined in 
liver tissue from 125 patients with various liver diseases. Along with the progression of 
chronic hepatitis to liver cirrhosis (LC), activities of high-Km hexokinase (high-Km HK), 
fructose-1, 6-bisphosphatase (FBPase) and glucose 6-phosphatase (G6Pase) decreased, and 
those of glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD) and hexokinase (HK) increased. In 
hepatocellular carcinoma (HCC), similar alterations of these enzyme activities were observed. 
The extent of enzyme alteration was greatest in HCC and fetal liver, and slightly less in LC 
and the icteric stage of acute hepatitis. Phosphofructokinase (PFK) activity was increased 
in acute hepatitis, and pyruvate kinase (PK) activity was increased in HCC. Principal com

ponent analysis showed G6PD and HK to be located close to a-fetoprotein and the GOT/GPT 
ratio. G6Pase and FBPase were distributed symmetrically to G6PD and HK. Thus, the 
factor loadings effectively separated HCC from the benign liver diseases. The results indi
cate that the determinations of these enzyme activities are useful in the clinical assessment 
of the progression of liver disease, which is not revealed by routine blood chemistry.


