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Ⅰ　緒 言

肝臓が脂質代謝の中心的役割をはたす重要臓器で

あることから,肝 疾患時には種々の脂質代謝異常が

存在することが考 えられる。肝実質障害が高度にな

ると血液中のエステル型 コレステロールが減少 し1),

また閉塞性黄疽では血液総コレステロールおよび燐

脂質が増加す ることは2)古 くか ら知 られており,鑑

別診断上重要な指標の一つとして利用 されている。

1957年Jamesら3)が ガスクロマ トグラフィーを臨床

研究に応用して以来,ガ スクロマトグラフィーは生

体資料の脂酸分析の有力な ものと考えられるように

なり,脂 酸に関する知見は急激に増加 し, 1960年 沖

中,高 橋らの肝胆道患者についての報告4)以 来,肝

疾患時の血漿総脂酸構成の異常が明 らかになって来

た5～9)。しかし腹腔鏡検査および肝生検等にて,診

断および病型分類を確定された症例についての検討

およびそれら症例の病態の推移に伴 う血漿脂酸構成

の変化についての検討はなお充分明 らかにされてい

ない。また血漿総脂酸構成の異常についても諸家の

報告は必ずしも一致をみず,そ の発生原因も明確で

はな く,究明されるべ き多くの問題が残 されている。

そこで著者は岡大 ・第一内科入院の肝疾患々者に

ついて血漿総脂酸構成の観点より脂質代謝異常を臨

床的に詳細に検索すると共に,一 部血清脂質および

針生検肝組織 を用いて脂酸の合成およびその酸化に

ついて検討 し,肝 疾患時の脂質代謝異常の病態の一

部を解明しようと識み,若 干の知見を得たので報告

する。

Ⅱ　研究対象および方法

1.　研究対象

昭和41年1月 より昭和42年8月 までの間に岡山大

学医学部第一内科に入院し,各 種肝機能検査,腹 腔

鏡,肝 生検およびブドウ糖負荷試験(以 下GTTと

略)に より診断を確定10さ れた急性肝炎(急 性期12

例 ・回復期5例),慢 性肝炎(非 活動型5例,活 動

型11例,一 次性糖尿病合併活動型3例),肝 硬 変

(GTT陰 性群5例, GTT陽 性群12例,一 次性糖

尿病合併群7例),脂 肪 肝4例,ヂ ルベール氏病1

例,閉 塞性黄疽8例,糖 尿病(軽 症5例,重 症5例)

の83例 を対象とした。対照例は20才 ～30才 の男女各

5例 の健常者10例 である。ただし閉塞性黄疽は開腹

手術および剖検によ り確認した症例 も含まれる。糖

尿病に関しては肝障害のない空腹時の血糖値が正常

範囲の未治療の一次性糖尿病 を軽症 とし,空 腹時の

血糖値が120～250mg/dlの 既 治療の一次性糖尿病を

重症例とした。肝硬変については病歴,臨 床所見お

よび糖尿病網膜症などよ り一次性糖尿病(空 腹時血

糖値正常範囲の軽症)の 合併の明らかな症例を糖尿

病合併群とし,軽 症の糖尿病 と判定 された例(空 腹

時血糖値正常範囲)をGTT陽 性群, GTTで 非糖

尿病と判定された例をGTT陰 性群 とした。

2.　研究方法

a)　脂肪酸抽出および脂肪酸測定:早 朝空腹時静

脉血5mlを 採血 ・ヘパ リンで凝固を阻止し血漿 を分

離 した。血漿2mlをFolch法11)に 従 い,総 脂質を抽

出 し,〓 過後0.73%食 塩水0.2容 にて水洗した。Ja

mesら12に 従 い2N-KOHメ タノール溶液 を10倍 量

加え, Reflux下85～90℃ にて4時 間けん化し,等 量

の水を加えた後,石 油エーテルにて不けん物化を除

去, 6N-HClで 酸性(PH 2)と し,遊 離 した脂酸

を石油エーテルに移し,中 性となるまで水洗,無 水

硫酸ソーダにて脱水,石 油エーテルを減圧乾固後,
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ジ ア ゾ メ タ ンで 迅 速 メチ ル 化13)し た 。 ジ ア ゾ メ タ ン

はN-ニ トロ ソ メチ ル尿 素 よ り生 成14)し た。 得 られ

た脂 酸 メ チル エ ス テル を窒 素 ガ ス に封 入 して, deep

 freezer (-20℃)に 保 存 し, 1週 間 以 内 に ア セ ト

ン に溶 か し,ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ り脂 酸 分

折 を行 っ た。

脂 酸 測 定 に は 島津GC-IC水 素 炎 イ オン化 検 出器 付

ガ ス ク ロマ トグ ラ フ を用 い た 。 カ ラム は3mm×3000

mm,充 填 剤 はDiethylenglycol Succinate 15% on

 Celeite 60～80 meshを 使 用 し,カ ラ ム温 度200℃,

検 出 器温 度240℃,試 料 気 化 室 温 度290℃,窒 素 流

量60ml/min,水 素 流 量50ml/minに て 測 定 した 。 脂

酸 の 同定 は市 販 の標 準 脂肪 酸 を メ チ ル エ ス テ ル 化 し

て 添加 し,ま た 保持 時 間 と炭 素数 の 分析15)に よ り行

った 。 ク ロマ トグ ラ ムの 面 積 は 保 持 時 間 法16)を 用 い

て 計 算 した 。 保 持 時 間 法採 用 に 際 し,半 値 巾 法 お よ

び プ ラニ メー ター 法 との 再 現 性 を比 較 した 結 果,三

者 間 に差 は み られ な か った 。

b) 血 清 脂 質:総 脂 質 はBragadon法17),中 性 脂

肪 はVan Handel-春 日変 法18),総 コレステ ロール は

Zac-Henly北 村 変 法19), NEFAはItaya & Ui法20)

に て測 定 し た。

c) 針 生 検 肝 組 織 に よ る脂 肪 酸 の 合 成 お よ び酸 化

:武 田 ら21)に よ っ た。

d) ブ ドウ糖 負 荷 試 験:ベ ドウ糖100gを 経 口負

荷 し,血 糖 は静 詠 血, Somogyi-Nelson法 で測 定 し,

成 績 の判 定 はWilkerson22)の 方 式 に よ った 。

Ⅲ　研 究 成 績

1. 黄疽例の血漿総脂酸構成

急性肝炎3側,再 発性慢性肝炎3例,胆 細管性肝

炎2例,胆 汁性肝硬変(胆 管癌)2例 の黄疽例10例

について,健 常者10例 と対比検討した。成績は表1

に示す如 くパル ミトオレイン酸比率(以 下比率は略

す)の 著増,ミ リスチン酸およびパル ミチン酸の増

加,リ ノール酸の著減 をみとめ,急 性肝炎の3側 で

はその傾向は一層著明とな り,ア ラキドン酸および

リノレン酸の減少も認めた.

表1　 黄疽例の血漿総脂酸構成(%)

平均値±標準偏差

*P<0 .01, **P<0.05

2. 針生検により肝組織が得られた非黄疽肝疾患

表2-1　 針生検肝組織のえられた非黄疽例

*P<0.01 **P<0.05
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例の血漿総脂酸構成 と脂質代謝異常

針生検によ り肝組織が得 られた非黄疽肝疾患例7

側(急 性肝炎回復期2例,慢 性肝炎4例,脂 肪肝1

例)に ついて血漿総脂酸構成および血清脂質(総 脂

質,中 性脂肪,コ レステロール, NEFA)を 測定 し,

針生検肝組織については14C標 識 ブドウ糖およびパ

ルミチン酸を使用 し,脂 肪酸合成およびその酸化を

測定 した。その成績は表2-1に 示す如 くである。

すなわち血漿総脂酸構成についてはパルミトオレイ

ン酸の著増,パ ル ミチン酸およびオレイン酸の増加,

リノール酸の著減をみた.

血清脂質については総脂質および中性脂肪の増加

をみとめ,コ レステロールおよびNEFAに は変化

をみなかった。

脂酸構成比と総脂質の関係をみると,リ ノール酸

はr=-0.89 (P<0.01)に て負 の相 関 を,パ ル ミ

チ ン酸 はr=0.96 (P<0.01)に て正 の相 関 を 示 す

(図1-1).一 方 パ ル ミ トオ レ イ ン酸 お よ び オ レ

イ ン酸 に は相 関 性 はみ られ な い(図1-2).

図1-1　 総 脂質 とリノール酸および

パル ミチン酸構成比

図1-2　 総 脂質 とパル ミトオレイン酸

構成比

針生検肝組織における脂肪酸の合成能あるいは酸

化能と血漿総脂酸構成との間にはブドウ糖から脂肪

酸の合成では確かに亢進 していると思われる症例

(O. N.脂 肪肝)が みられたが一定の関係は認めら

れなかった。

黄疽例 と非黄疽例の血漿総脂酸構成を比較すると,

表2-2に 示す如 く黄疽例は非黄疽例に比 しパル ミ

トオレイン酸の増加を示し,他 の脂酸ではその差は

明 らかではなかった。

表2-2　 黄疽例と非黄疽例の血漿総脂酸構成の比較

平均値±標準偏差

**P<0
.05

3. 各種肝疾患々者の血漿総脂酸構成

各種肝疾患73側 および糖尿病10例 を健常10例 と対

比検討 し,そ の成績を表3に 示した.

a) ミリスチン酸:急 性肝炎,慢 性肝炎活動型に

増加を認めた.

b) パル ミチン酸:急 性肝炎,慢 性肝炎活動型,

肝硬変,重 症糖尿病に増加を認めた.

c) パル ミトオレイン酸:糖 尿病を除 く全ての肝

疾患群に於て著明な増加を認めた.そ の増加の程度

は図2-1の 如 く急性肝炎急性期>閉 塞性黄疽>慢

性肝炎活動型>脂 肪肝>急 性肝炎回復期>慢 性肝炎

非活動型>ジ ルベール氏病の順に低 くなってお り,

肝障害の程度に比例している.急 性肝炎急性期と回

復期を比較すると,急 性期は回復期に比し増加(P

<0.05)を 示す.慢 性肝炎活動型と非活動型を比較

すると,活 動型は非活動型に比し増加(P<0.05)

を示す.図2-2の 如 く肝硬変では糖尿病合併群 く

GTT陽 性群 くGTT陰 性群の順に増加の程度は大

きくなってお り,慢 性肝炎活動型では糖尿病合併群

と非合併群とは同値を示した.糖 尿病と肝硬変を対

比すると,糖 尿病合併群では有意の変化は認め られ

ないが, GTT陽 性 群および陰性群 では共に増加

(P<0.01)を 認め,慢 性肝炎活動型糖尿病合併群
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表3　 肝疾患々者の血漿総脂酸構成(%)お よび血清総脂質

平均値±標準偏差

* P<0
.01, ** P<0.05 Linol酸/Olein酸 ()内 は例 数

図2-1 人血 漿パル ミ トオレイン酸

構成百分比
図2-2 人血 漿パル ミ トオ レイン酸

構成百分比
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も増加(P<0.05)を 認 めた.

d) ステ アリン酸:脂 肪肝および閉塞性黄疽にて

増加を認めた.

e) オレイン酸:急 性肝炎回復期と軽症糖尿病を

除 く全群に於て増加を認めた.

f) リノール酸:軽 症糖尿病 を除 く全群に於て著

明な減少を認めたが,各 群間には差は認められない

(図3-1, 3-2)

図3-1　 人 血漿 リノール酸構成百分比

図3-2　 人血漿 リノール酸構成百分比

g) リノレン酸:肝 硬変GTT陽 性群に増加を認

めた.

h) アラキ ドン酸:急 性肝炎回復期に減少,急 性

期に減少傾向(P<0.1)を 認 めたが,慢 性肝炎非活

動型および活動型と脂肪肝に増加 を認めた(図4-

1, 4-2).

4. 各種肝疾患々者の血清総脂質

各種肝疾患61例 および糖尿病10例 を健常19例 と対

図4-1　 人血漿アラキ ドン酸構成百分比

図4-2　 人血漿アラキ ドン酸構成百分比



94　 小 川 智 之

比検討 した。その成績は表3に 示す ごとく急性肝炎,

慢性肝炎活動型,閉 塞性黄疽,糖 尿病合併肝硬変お

よび重症糖尿病に於て増加を認めた。

5. 病態 の推移に伴 うパル ミトオレイン酸の変動

a) 急性肝炎肝機能正常化例:図6の 如 く肝機能

が正常化するにつれて,パ ル ミトオレイン酸は減少

するが,肝 機能が完全に正常化した後 も正常域には

入 らない。

図6　 パル ミトオレイン酸の変動

b) 急 性肝炎肝機能非正常化例:図7の 如 く肝障

害が遷延化し慢性化を来 した症例では病態の推移に

より肝機能検査とは必ずしも一致 しないが,常 に高

値をとり変動する。

図7　 パル ミトオレイン酸の変動

c) 慢性肝炎例:図8の 如 く各症例 とも肝機能検

査とは必ず しも一致しないが,全 経過を通 じて常に

高値を呈す る。

図8　 パル ミトオレイン酸の変動

d) 肝機能増悪例:最 初試験開腹にて胆道の閉塞

が確認 されず原発性胆汁性肝硬変と診断され,剖 検

にて胆道癌 と診断 された症例では肝機能の増悪につ

れてパル ミトオレイン酸も著明な増加を来した(図

9)。

図9　 パル ミトオレイン酸の変動

6. Cholestyramineと 血 漿 総 脂 酸構 成

黄 疽 性 皮 膚 掻 痒 治 療 剤 と して の陰 イ オ ン交 換 樹 脂

(Cholestyramine)を 原 発 性胆 汁 性肝 硬 変1例 お
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よび閉塞性黄疽3例 に1日12g投 与 し,血 漿総脂酸

構成に及ぼす影響について検討 した。その成績は表

4に 示す如 く有意な変化を認めなかった(表4)。

表4　 Cholestyramineと 血 漿 総 脂酸 構 成

Cholestyramine 1日12g 3回 に分服 *原 発性胆汁性肝硬変

Ⅵ　総括ならびに考按

肝が脂質代謝において占める役割は大 きく,肝 を

中心 とする脂質代謝異常は各方面より追求されて来

た。肝が血清脂質 と密接な関係にあることは明 らか

である23～26)。又肝疾患時の血清脂質異常について

は従来諸家により報告されている27～32。高橋5)は肝炎,

肝硬変,閉 塞性黄疽共大体同様の変化を示し,肝 炎

ではパル ミチン酸,パ ル ミトオレイン酸,オ レイン

酸の増加とリノール酸の減少をみ,冠 硬化症 と比較

するとパル ミトオレイン酸の増加とステアリン酸の

減少が著しく,殊 に急性期にみられることが報告 さ

れている。平山7)は 慢性肝炎でパル ミチン酸,パ ル

ミトオレイン酸の増加とリノール酸の減少を認め,

肝 硬変ではこの傾向が一層著明でアラキ ドン酸の減

少が認められるとしている。山本8)は 急性肝炎,慢

性肝炎,肝 硬変,閉 塞性黄疽では概ね共通の傾向を

示 し,パ ル ミチン酸,パ ル ミトオレイン酸の増加 と

リノール酸の動 きは少ないことを報告 している。

著者は先ず肝障害の指標 となる黄疽例 と針生検に

より肝組織が得 られた非黄疽例の血漿総脂酸構成を

検討 したところ両者ともほぼ同様の傾向をみとめ,

パル ミトオレイン酸の著増,パ ル ミチン酸,オ レイ

ン酸の増加,リ ノール酸の著減をみ,黄 疽例中の急

性肝炎ではこの傾向が一層強 くアラキ ドン酸の減少

を認めた。黄疽例では非黄疽例に比 してパルミトオ

レイン酸の増加が著 しいが,他 の脂酸には差異はみ

とめられない。次に急性肝炎を急性期と回復期に,

慢性肝炎を活動型と非活動型に分けて検討 してみる

と,各 群 ともに共通の傾向がみられ,パ ル ミチン酸,

パル ミトオレイン酸,オ レイン酸の増加 とリノール

酸, L/O比 の減少がみられ,ア ラキ ドン酸について

は急性肝炎回復期で減少,急 性期で減少傾向がみら

れ,慢 性肝炎では増加を認めた。さらに急性肝炎で

急性期 と回復期,慢 性肝炎で活動型 と非活動型の比

較ではいずれも前者は後者に比 してパル ミトオレイ

ン酸の増加が著 しく,他 の脂酸には差異がみとめら

れていない。パル ミトオレイン酸の増加の程度は急

性肝炎急性期>慢 性肝炎活動型>急 性肝炎回復期>

慢性肝炎非活動型の順になっており,肝 障害の程度

に比例 している。又肝機能が正常化 した急性肝炎回

復期でなおパル ミトオレイン酸が高値をとったこと

は興味深い。

ところで肝疾患ではしばしば耐糖能の異常がみ ら

れ,特 に肝硬変では糖尿病の合併が高頻度 にみられ

ることが知られている33～35)。したがって肝疾患時の

脂酸代謝は同時に存在する糖代謝異常と密接な関係

にあ り,特 に一次性糖尿病の合併例に於ては糖尿病

性要因により種々の修飾を受けることが予測 される。

しかも糖尿病患者に血漿脂酸構成異常が見られるこ

とはSchradeら36)以 来知 られている37)38)。そこで

著者は肝硬変患者を臨床的に一次性糖尿病の合併の

明らかな群, GTT陽 性群, GTT陰 性群に分け,

糖尿病は軽症群 と重症群 に分け,肝 硬変時の脂酸代

謝異常を糖代謝異常の面より対比検討 した。その結

果肝硬変では3群 ともパル ミチン酸,パ ル ミトオレ

イン酸,オ レイン酸の増加とリノール酸, L/O比 の

減少を認めた。糖尿病は軽症群では変化がみられず,

重症群ではパル ミトオレイン酸の増加がみられると

いう点を除いて他の変化は肝硬変 と同様であった。

パルミトオレイン酸については肝硬変では糖尿病合

併群<GTT陽 性群<GTT陰 性群の順に増加 して

あり,糖 尿病合併群 とGTT陰 性群の間には有意差

(P<0.05)が 認められた.糖 尿病群 と比較す ると,

糖尿病合併群 との間には有意差を認めないが, GT

T陽 性群およびGTT陰 性群は糖尿病群に比 し有意

の増加(P<0.01)を 認 めた.し たがって肝硬変症

例ではパル ミトオレイン酸の増加が特異的 といえる

が,糖 尿病合併群では糖尿病的要因により修飾を受

けていることがうかがわれる.一 方慢性肝炎活動型
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ではパルミトオレイン酸は糖尿病合併群 と非合併群

でほぼ同値を示 し,両 群 とも糖尿病群に比 し有意の

増加(P<0.05)が 認 められることより糖尿病的要

因の影響 はほとん ど認め られない.教 室高野39)は

1-16C acetateを 用 い全血細胞脂質への14Cの とり

こみを指標とした肝硬変における脂質合成を検討し,

 18:1合 成の著明な増加は肝硬変に特異的な変化で

あるが, 14:0お よび16:0の 生成低下がみられた

点は糖尿病 と類似 しており,肝 硬変患者に於て もマ

ロニールCoA経 路 の障害が存在す ることを示唆 して

いる.野 崎9)は 肝硬変を腹水貯留例 と非貯留例に分

け検討 し,パ ル ミチン酸,パ ル ミトオレイン酸,オ

レイン酸の増加 とリノール酸,ア ラキドン酸の減少

をみ,腹 水貯留例でその傾向は一層著明であったこ

とを報告 している。

脂肪肝ではパル ミトオレイン酸,オ レイン酸,ア

ラキ ドン酸の増加 とステアリン酸,リ ノール酸の減

少がみられる.深 沢,高 橋40)は脂肪肝ではCE分 画

で16:1の 増加 と18:2の 減少, TG分 画 で16:0

の増加 と18:2の 減少がみられることを報告 してい

る.又 脂肪肝の成因41)は肝 内における脂酸合成の過

剰によるのではなく,肝 内への脂酸の流入が肝の処

理機能 を上廻 ったためとしている.し か しなが らC

E分 画で16:1の 著増, 18:2お よび20:4の 減少

をみた脂肪肝の一症例42)にPreB分 画が出現 し た

ことよ り,肝 内の中性脂肪の合成が盛んになったた

めに生 じた症例をもみとめている.

図5-1　 人 血漿L/O比

次 に閉塞性黄疽ではパル ミトオレイン酸,オ レイ

ン酸の増加 とステアリン酸,リ ノール酸の減少をみ

た.こ れは諸家の報告5)6)8)と 一致するものである。

ジルベール氏病の1例 ではパル ミチン酸,パ ル ミ

トオレイン酸,オ レイン酸の増加 とリノール酸の減

少をみているが,パ ル ミトオレイン酸の増加 レベル

は肝疾患中最 も低値であることは肝実質障害が少な

いという点に於て是認されるものである.

以上の通 り血漿総脂酸構成は肝疾患群に慨ね共通

の傾向があり,パ ル ミチン酸,パ ル ミトオレイン酸,

オレイン酸の増加 とリノール酸, L/O比 の減少がみ

られるが,特 に著増のみられるパル ミトオレイン酸

について重症糖尿病 と比較してみると,慢 性肝炎非

活動型と糖尿病合併肝硬変を除く肝疾患群では重症

糖尿病に比し有意の増加(P<0.05)を み とめた.

したがってこの点からもパル ミトオレイン酸の増加

が肝疾患時の最 も特異的変化 といえる.

そこで肝疾患の病態の推移に伴なうパル ミトオレ

イン酸の変化を検討 してみると,肝 機能が正常化に

向 う急性肝炎では正常化に伴ないパル ミトオレイン

酸は減少するが,完 全に正常化 した後でもなお有意

に高値にとどまった.ま た慢性化に移行を示 した急

性肝炎および慢性肝炎では全経過を通 じて常に高値

を示した.さ らに肝機能の増悪を来 した胆道癌によ

る胆汁性肝硬変では肝機能の増悪に伴ないさらに異

常高値を示した.こ のようなパル ミトオレイン酸の

増加原因として,柚 木43)44)は血清中のcis-Vaccinic

図5-2　 血 漿L/O比
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acidを 測定 し, Vaccinic acidの 絶 対量は減少 して

いないことより,肝 障害時にパルミトオレイン酸が

増加する理由はパル ミトオレイン酸の分解経路が肝

障害時に阻害 されるためであると報告 している.

肝生検により肝組織が得 られた非黄疽肝疾患例で

は総脂質および中性脂肪は増加 し,総 脂質 とパルミ

チン酸およびリノール酸 との間にはそれぞれ正およ

び負の相関がみられ,パ ル ミトオレイン酸およびオ

レイン酸には相関性は認められなかった.高 橋5)は

血漿総脂酸濃度をしらべ,閉 塞性黄疽では全ての脂

酸が増加 し,肝 炎および肝硬変ではリノール酸が減

少 し,他 の脂酸は多少 とも増加傾向のあることを認

めている.

次 に血清総脂質については急性肝炎,慢 性肝炎活

動型,糖 尿病合併肝硬変,閉 塞性黄疽および重症糖

尿病において増加 してお り,諸 家の報告27～32にほぼ

一致 した.

針生検によりえられた肝組織による14C標 識 ブド

ウ糖あるいはパル ミチン酸の代謝速度の測定は使用

する肝組織の形状,あ るいは患者の栄養状態に影響

されるためか得られた値にばらつきが多く,そ の解

析には注意 を要するが,こ のことを考慮に入れて測

定値 を検討すると,ブ ドウ糖およびパル ミチン酸の

酸化能はこれら症例 においては有意に変動を示 さな

いと考 えられるが,ブ ドウ糖からの脂肪酸の合成が

確実に亢進 していると思われた症例(O. N.脂 肪肝)

も見られている.た だし脂酸構成の変化 との間には

一定の関係は認められなかった.教 室武田ら21)は糖

原病の1症 例について,本 実験と同様の方法を用い,

肝における脂肪酸の酸化が低下 し,ブ ドウ糖の酸化

も減少傾向がみられることを報告している.

次に強塩基性陰イオン交換樹脂としてのCholes

tyramineを 用いて,原 発性胆汁性肝硬変1例 およ

び閉塞性黄疽3例 について,血 漿総脂酸構成の変動

を検討 した。Cholestyramineは 腸管内で胆汁酸 と

結合し,所 謂胆汁酸の腸肝循環 をブロックすること

によ り,血清コレステロール値および胆汁酸の減少を

来すことが知 られてお り45),脱 コレステロール剤お

よび閉塞性黄疽患者の皮膚掻痒治療剤 として臨床応

用されている45～50)。黄疽患者に対するCholestyr

amine使 用時の血清脂質についての検討は多いが,

脂酸構成についてはVisintineら46)のXanthomatous

 Biliary Cirrhosisの1例 および小坂 ら49)の続発性

胆汁性肝硬変の1例 について検討 をみるのみである。

著者の成績では一定の有意の傾向は認められなかっ

た.こ の成績は先に報告 された上述の2例 の成績 と

も一致する。 このことよ りCholestyramineは 血清

脂質の量的変化には変化を与 えるが,質 的変化(脂

酸構成)の 面には変化を与えないことが推定 される。

Ⅴ　結論

肝疾患時の脂質代謝異常について,主 として血漿

総脂酸構成の観点より検討 し次の結果をえた.対 象

は肝疾患73例,糖 尿病10例,健 常者10例 である。

1) 黄疽 を有する症例10例 ではパル ミトオレイン

酸の著増,ミ リスチン酸およびパル ミチン酸の増加,

リノール酸の減少を認めた.

2) 針生検により肝組織が得 られた非黄疽肝疾患

例7例 の血漿ではパル ミトオレイン酸の著増,パ ル

ミチン酸およびオレイン酸の増加,リ ノール酸の減

少を認めた.黄 疽例 と比較すると,パ ル ミトオレイ

ン酸のみ黄疽例に有意の増加がみられた.血 清脂質

では総脂質および中性脂肪の増加をみ,総 脂質とパ

ル ミチン酸およびリノール酸 との間にはそれぞれ正

および負の相関 々係をみとめたが,パ ル ミトオレイ

ン酸およびオレイン酸 との間には相関々係をみとめ

なかった.生 検肝組織を用いて脂肪酸の合成あるい

は酸化能を検討 したところ,い ずれ も血漿総脂酸構

成 との間に一定の関係をみとめなかった.

3) パ ル ミトオレイン酸は全ての肝疾患で著増 し

たが,糖 尿病ではみられなかった.そ の増加の程度

は急性肝炎急性期>閉 塞性黄疽>慢 性肝炎活動型>

脂肪肝>急 性肝炎回復期>慢 性肝炎非活動型>ジ ル

ベール氏病の順で,肝 障害の程度とほぼ比例した.

さらに肝硬変では糖尿病合併群<GTT陽 性群<G

TT陰 性群の順に増加し,一 方慢性肝炎活動型では

糖尿病合併群,非 合併群 ともに同値であった.

パル ミチン酸およびオレイン酸の増加,リ ノール

酸およびL/O比 の減少は肝疾患のみならず重症糖尿

病にも認められた.ア ラキ ドン酸は急性肝炎回復期

で減少 し急性期で減少傾向,慢 性肝炎および脂肪肝

で増加をみた.軽 症糖尿病では何 ら変化を認めなか

った.

4) 血清総脂質は急性肝炎,慢 性肝炎活動型,閉

塞性黄疽,糖 尿病合併肝硬変,重 症糖尿病において

増加 した.

5) 病態 の推移に伴 うパル ミトオレイン酸の変動

は急性肝炎肝機能正常化例では肝機能が正常化につ

れて漸次減少するが,肝 機能が完全に正常化 しても

正常域には入 らない.急 性肝炎肝機能非正常化例お
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よび慢性肝炎では全経過を通 じ常に高値を維持する.

胆道癌による胆汁性肝硬変では肝機能の増悪につれ,

パル ミトオレイン酸は著明に増加した.

6) Cholestyramineを 原発性胆汁性肝硬変およ

び閉塞性黄疽の4例 に投与 したが,血 漿総脂酸構成

には一定の変化を認めなかった.

稿 を終 るに臨み,御 指導御校閲を賜わった恩師小

坂淳夫教授に深甚の謝意を表わすと共に,本 研究に

直接御指導賜わった武田和久博士,田 中昭博士およ

び実験方法に多大の御教示を戴いた本学癌源生化学

部稲葉耕三,小 村幸子博士に深謝いたします.

(本論文要旨は第1回 日本肝臓病学会西部会およ

び日本消化器病学会中国四国第11, 15回地方会にて

発表した。)
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ABSTRACT

The present study has been conducted by gaschromatography to determine the compositions of

 total plasma fatty acid in liver diseases. The subjects studied comprised 73 cases of various

 liver diseases, 10 cases of diabetes mellitus and 10 normal persons. The results obtained by

 this study are summarized as follows:

1. The compositions of total plasma fatty acid in the cases with jaundice were almost similar

 to those without jaundice; namely, an increase in palmitate, palmitoleate and oleate, and a de

crease in linoleate.

2. The level of palmitoleate increased remarkably in all liver diseases, although it remained

 unchanged in diabetes mellitus. It is interest that an increased level of palmitoleate related to

 the extent of liver injuries, such as acute stadium of acute hepatitis>obstructive jaundice>

active form of chronic hepatitis>fatty liver>convalescent stadium of acute hepatitis>inactive

 form of chronic hepatitis>Gilbert's disease. The increases in the palmitoleate was found in

 liver cirrhosis in order of cases with normal Glucose Tolerance Test (GTT), those showing

 abnormal GTT and those comlicated with primary diabetes. In contrast with cirrhosis,

 palmitoleate levels in active form of chronic hepatitis without diabetes mellitus could not be 

distinguishable from that with diabetes mellitus.

Liver diseases as well as severe diabetes mellitus showed an increase in palmitate and oleate

 and a decrease in linoleate and L/O ratio.

The decreased levels of arachidonate in acute hepatitis, and their increases in chronic hepatitis

 and fatty liver appeared to be characteristic. No change was found, however, in mild diabetes

 mellitus.

3. The increased levels of palmitoleate was found in the acute hepatitis of which liver function

 was normalized, but still remained abnormally high even when liver function test became complitely

 normal. However, some acute hepatitis showing abnormal liver function test and most of chronic

 hepatitis always showed abnormally high level of palmitoleate through the courses. In the biliary

 cirrhosis due to choledocus carcinoma, palmitoleate increased remarkably as the liver function

 grew worse.

4. Palmitate and linoleate had the positive and negative correlation, respectively, to serum

 total lipid in the cases without jaundice.
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5. The high concentration of total lipid in serum was observed in acute hepatitis, obstruct

ive jaundice, liver cirrhosis complicated with primary diabetes and sever diabetes.

6. Cholestyramine was given in 4 cases of jaundice, but no change in the compositions of

 total plasma fatty acid occurred.

7. Any detectable alteration in both the fatty acid synthesis and its oxidation using liver

 tissues obtained by needle biopsy from 7 cases without jaundice was not found.


