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肝 障 碍 時 に 於 け る 水 分 代 謝 に 関 す る 研 究

第1編

流 行性 肝炎 患者 に於 け る水分,電 解 質代 謝 に就 い て

岡山大学医学部第一内科敎室(主 任:山 岡敎授)

副 手　 大 橋 亘

〔昭 和31年4月18日 受 稿 〕

緒 言

肝臓が水分代謝 の上に何等かの役割 を演ず

るであろ うことは古 くか ら知 られていた所で

あつて,既 に1877年Cohnheim友 びLichtheim

は食塩水 の注入に よつ て肝臓の容積の増大す

ることを見ているし,そ の後 も同様の事実は

認められてお り,又 肝疾患 々者の水分 忍容力

の低下,肝 硬変症 に際 しての乏尿,急 性肝疾

患に際 して も同様 にそれに伴 う尿量の減少や,

その恢復期に於け る利尿,或 は肝臓が水分や

電解質の貯蔵や放 出を行 つてその調節を司 り,

又酸塩基平衡に も関与す る等数多 くの研究が

行 われ1),漸 次その重要性が認識 され るに 至

つた.近 時外科領域に於け る輸液 の問題に端

を発 した各相体液量測定法 の進歩は体 内水分

々布 の状態に新知見を加 える こと ゝな り,水

分及 び電解質代謝 の面に一層の進歩を もたら

し,従 つ て肝臓 との関係は更に注 目を引 くに

至つ た.

 肝 障 碍 が 体 内に 水分 やNatrium, Chlolide

の蓄 積 を起 す こ とに 関 しては,一 般 に見解 が

一 致 し てい る様 で あ るが,そ の機 序 に関 して

は未 だ 詳 らか で な く,且 又 肝 炎 に於 け る各相

体 液 量 の 変動 に 関 して は, H. Eppingerが 所

謂Catarrh性 黄疽 時 には血 液 の濃縮 が あ る こ

とを観 察 して,そ の本 態 を漿 液 性炎 症 に あ る

と した 以 後 も この 方面 の研 究 は 少 く, D. H.

 Labby及 びC. L. Hoagland2)の 観 察 以 来僅 か

の報 告 を み るに 止 ま り,し か も一致 した結 果

を得 るに は至 つ て い ない.依 つ て私 は漿 液 性

炎症 の見地か らこの点を検討 することゝし,

所謂Catarrh性 黄疽 とほ ゞ同一疾患 と考えら

れ る流行性肝炎患者を主 とし,そ の他二,三

の肝障碍患者に就 き,循 環血量及び細胞外液

相量の測定を行 うと共に,一 部に就 いては血

中及 び尿中のNatrium及 びChlorideの 変動

を追求 してみた.

実 験 方 法

1.　実験材料

岡山大学医学部附属病院 第 一 内 科 教 室 に

1953年 中に入院 した患者 の中,流 行性肝炎37

例,肝 硬変症3例,胆 嚢症6例, Weil氏 病,

溶血性黄疽及び機械性黄疽各1例 に就 き測定

を行つた.

2.　 測定方法

循 環 血 漿 量 はEvans青 法 を 用 い, M. I.

 Gregersen3)及 び長 洲4)の 方 法 に従 つ て測定 し

た,即 ち0.5% Evans青 液5.0ccを 一 側肘 静

脈 よ り注入 し, 10分 後 に他 側 よ り採血,血 清

を分 離 し,色 素 注入 前 に採 血分 離 せ る血 清 を

対 照 として比 色 して吸光 係数 を求 め,予 め求

め て あ る色 素 液 の基 準稀 釈 液の 吸光 係 数 か ら

循 環 血 漿量 を求 めた.

循 環 血液 量 は循 環血 漿 量 とHematocritか

ら算 出 した.

Hematocritは 血 液 を二 重蓚 酸塩 で凝 固防 止

した後Sahli氏 管 に 注入 し,毎 分3000回 転

30分 間遠 心 沈澱 して求 め た.

細 胞外 液 相 量 はL. A. Crandall及 びM. X.

 Anderson5)に 準 じ, Rhodan法 に て測定 した.
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即 ち5% Rhodan-natritim液20.0ccを 一 側 肘

静 脈 に 注入,1時 間 後 に他 側 か ら採血 し,血

清 に 三 塩化 醋 酸 を加 え て除蛋 白 した濾 液 に等

量 のCrandall氏 液 を 加 え て 呈色 させ た ものを,

前 採 血 の 血 清 を同 様処 理 した もの を対 照 と し

て比 色 し,予 め求 め て あ る基 準 稀釈 液 の濃 度

か らそ の濃 度 を求 め,次 式に 依 り出 した .細

胞 外 液 相 量(Rhodan-space)=(注 射Rhodan-

natrium量-尿 中Rhodan-natrium排 泄 量)/

血 清 中Rhodan-natrium濃 度.尿 中排 泄 量は

血 液 の場 合 と同様 に処 理 して求 め た.

比 色 に は いづ れ もPulfrichの 光 度 計 を 使

用 し,液 槽は0.5cm,濾 光 板 は夫 々S61, S

47を 用 い た.

測 定 は す べ て 空 腹 安 静 時 仰 臥 位 で 行 い,

M. I. Gregersen及 びJ. D. Stewart6)に 準 じ て

両者同時測定を行つた.

測定値 の中,循 環血漿量及び血液量は体重

毎kg当 りのcc数(以 下cc/kgで 表わす)で

示 し,細 胞外液相量は体 重 に 対 す る百 分率

(以 下単 に%に て表わす)で 示 した.

血 清 及 び尿 のNatrium濃 度測 定 はKramer

及 びCittleman氏 法 のRourke氏 変 法7)に 依

り, Chloride濃 度 測定 はSchales及 びSchales

氏法8)に 依 り た.血 清 は早 朝 空腹 時 採 血 せ る

ものを,尿 は24時 間 蓄 尿せ る もの ゝ一 部 を と

つ て測定 に供 した.

実験成績並びに考按

1.　 正 常 値

先ず健康成人男6例,女4例 に就 き測定 し

てみ るとTable 1に 示す通 り,循 環血漿量男

42.2乃 至56.8 (平 均 値49.6)cc/kg,女44.0

乃 至47.7 (平 均 値46.3)cc/kg,循 環 血液 量

男80.7乃 至103.3 (平 均値93.4)cc/kg,女

71.0乃 至86.0 (平 均 値77.5)cc/kg,細 胞 外

液相 量男23.9乃 至28.9(平 均 値27.2)%,

女22.6乃 至27.0(平 均値25.2)%と な り,

少 数 例 の平 均値 で は あ るが,本 邦 成 人 の正 常

値 と して諸 家4)9)10)に よ り報 告 され て い る値

に ば ゞ一 致す る ことを確 か め た.

Table 1. Circulating Plasma, Blood and Extracellular Fluid Volumes

 in Normal Human Adults.

Body wt.………Body weight

2.流 行性肝炎

当教 室 に於 ては 私 の観 察 期 間 中,流 行 性 肝

炎 患者 特 に急 性 期或 は重 症 の患 者 の治療 に,

大 量輸 液(5%葡 萄 糖 液500乃 至1000ccの

点 摘 注入)及 びDesoxycorticosterone acetate

(以 下DOCAと 略 す)の 注 射 が 用 い られ てい

た.こ れ 等 が各 体液 量 測定 に 際 し影 響 を及 ぼ
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すで あろ うことは充分考え られ る所であるか

ら,先 ず入院 当初で何等治療を行つていない

者,及 び上記 の特殊治療 を行 わず単に従来行

われて来た高張糖液20cc程 度の注射を受け

ている者 の測定値を一括 してTable 2に 示 し

た.次 に これ等特殊治療を受けたが,そ れを

Table 2. Circulating Plasma, Blood and Extracellular Fluid Voiumes in

 Cases of Epidemic Hepatitis.

(Cases without specific therapy.*)

Female

* A specific therapy was such as a dropping infusion of a 5% glucose solution or 

an injection of DOCA here.
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中止 して1週 間以上を経過 し既にその影響下

か ら脱 してい ると考え られ る者 の測 定 値 を

Table 3に 示 し,現 にそれ等 の治療 中である

か又 は中止 して も1週 間以内であ る者か らの

測定 値 をTable 4に 示 した.従 つ てTable 2

及 び3に 示 した値 は肝 炎 そ の ものに 依 つ て変

化を受けている値であると考えて良い と思わ

れ る.

Table 3. Circulating Plasma, Blood and Extracellular Fluid Volumes in

 Cases of Epidemic Hepatitis.
(Cases having ever had a specific therapy.*)

* One week or more passed after specific therapy.

Table 4. Circulating Plasma, Blood aud Extracellular Fluid Volumes in

 Cases of Epidemic Hepatitis.
(Cases with specific therapy.*)

* Cases under treatment or those within a week after the end of the treatment.
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今発病後3ケ 月以上経過 しても尚症状の存

す るものを慢性肝 炎とし,そ れ以内のものを

急性肝 炎 としてTable 1及 び2に 示した循環

血漿量,循 環血液量及び細胞外液相量を夫 々

病 日順 に図示 してみ ると, Figure 1, 2, 3, 

4, 5及 び6の 通 りとなつた,即 ち循環血漿量

及び血液量は,発 病後10乃 至20日 の間に於 て

増加が最 も著明 であ り,夫 々80及 び140cc/kg

を越えている者す らある.発 病後10日 以前の

者は,例 数が少いが増加度はや ゝ少 く, 20日

Figure 1. Relationship between Circulating

 Plasma Volume and Day of Disease in Cases

 of Acute Epidemic Hepatitis

● ……male

○……female

Day of Disease

Figure 3. Relationship between Circulating

 Blood Volume and Day of Disease in Cases

 of Acute Epidemic Hepatitis

● … …male

○ ……female

Day of Disease

Figure 2. Relationship between Circulating
 Plasma Volume and Day of Disease in Cases

 of Chronic Epidemc Hepatitis

● … …male

○……female

Day of Disease

Figure 4. Relationship between Circulating

 Plood Volume and Day of Disease in Cases

 of Chronic Epidemic Hepatitis

●… …male.

○ … …female

Day of Daeasei
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以後の者は,病 日の進むにつれて増加度は減

少 してお り, 60日 頃 の者は正常値に近づ いて

い る.慢 性化 した者 では,急 性期程ではない

が正常値 よりもや ゝ高 い値を示 してお り,且

病歴 の長短の間に一定 の傾向が見 られない.

細胞外液相量は,発 病後30日 頃迄 は増加が著

明で30%を 越 えてい る者が多 く,そ の後は漸

次減少 して60日 頃には正常 範囲に近づいてい

る.慢 性化 した者では増加 してい る場合が 多

い.

次に諸種 の肝機能検査 の中,血 清高田反応

を代表 として とり上げ,こ れ との関係を図 示

してみ ると,夫 々Figure 7, 8及 び9の 通 り

となつた.即 ち循環血漿量及び血液量 の増加

の程度 と高 田反応 の陽性度 との間には相関々

係が見 られ,肝 障碍 の程 度の強い程循環血量

の増加が著 しい傾向を示 した.し か し細胞外

液相量 と高田反応 との関係は不定であつて,

一定 の傾向が見 られない.

Figure 5. Relationship between Extracllular

 Fluid Volume and Day of Disease in Cases

 of Acute Epidemic Hepatitis

●… … male

○ … …female

Day of Disease

Figure 6. Relations between Extracellular
 Fluid Volume and Day of Disease in Cases

 of Chronic Epidemic Hepatitis

● ……male

○ … …female

Day of Disease

Figure 7. Relationship between Circulating

 Plasma Volume and Takata's Reaction in

 Cases of Epidemic Hepatitis

● … …male

○… …female

Takata's Reaction

H. Eppinger11)は 所謂Catarrh性 黄疽 の本

態 を漿液性炎症にあ るとし,血 管透過性亢 進

に基 く血液 の濃縮 を来す結果循環血液量の減

少す ることを指摘 している.又 最近では高橋
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等12)は急性肝炎患者に就 き経過を追つて観 察

し, 5例 中4例 迄は恢復 と共に循環血漿量の

増加があつ と報告 して い る.然 るにD. H.

 Labby及 びC. L. Hoagland2)は14例 の急性肝

炎に就 き詳細な検討を加 え,発 病初期に循環

血漿量及 び血液量の増大があ り肝機能 の恢復

するにつれ て減少 して くると述べてお り,中

村13)も同様 の所見 を得ている.私 の測定の結

果はD. H. Labby及 びC. L. Hoagland等 の

成績 と似 てい るわけであるが,発 病後極初期

殊 に黄疽発生前の時期の測定例が得られなか

つ たので, H. Eppingerの 云 う様 な血液濃縮

の状態が見 られなかつたのであるか もしれな

い.極 初期に血管系の変化 があつて循環血量

が減少 し,そ の後肝障碍が進むにつれ て肝 臓

が水分代謝に関与 して上記 の結果を もたらす

とも考 えられ るが この点は審 らかにし得 なか

つた.

細胞外液相量に関 してはH. Moleuaar及 び

D. Roller14)が肝実質障碍時には細胞外腔の浮

腫 を来す と述べているのを始め,ど の報告者

もすべて発病初期に増加 し恢復するにつれ て

減少 して くることを述べてお り,私 の場合 と

一致 する
.こ ゝで注 目され ることは全例共外

見上浮腫は見 られず,又 腹水 その他体腔へ の

水分貯留が無いにも拘 らず,細 胞外液相量の

増加が40乃 至50%に も達 してい る例 のある

ことで,常 識的に も真 の細胞外液が この程度

になつているとは考え られず,砂 原15)も 指

摘 してい る様に細胞膜透過性 の変化に基づ く

Rhodan-ionの 細胞内侵入の結果,所 謂Rhodan-

spaceの 拡大 した為であると考えられ る.従

つて こゝに細胞外液相量 と して 表 わ した 数

値は真の細 胞 外 液 と見 か け 上 の 拡 大 した

Rhodan-spaceと が入 り交つていることにな る

わけで,前 に述べた肝機能 との間に一定の関

係が見 られない こともこの為であろ うと思わ

れ る.

Figure 8. Relationship between Circulating

 Blood Volume and Takata's Reaction in Cases

 of Epidemic Hepatitis

●……male

○……female

Takata's Reaction

Figure 9. Relationship between Extracellular
 Fluid Volume and Takata's Reaction in Cases

 of Epidemic Hepatitis

●……male

○ … …female

Takata's Reaction

Table 3に 示 した例 の 中Case 1と3はB.

 Lucke等16)の 所謂 電 撃性 肝 炎 に属 す る もので

あ り, Case 7は 亜急 性 肝 炎 に て肝 機 能不 全 状

態 に陥 つ た状 態 で死 亡1週 間 前 の値 で あ り,
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Table 5. Values of Variuus Body Fluids, Electrolytes in Serum
 of Liver Function Tests in the Course of Acute Epidemic
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いづ れ も特殊 な症 例 で あ る. Case 3は 循環 血

量が著 明 に減 少 してお り, H. Eppingerの 説

を裏付 け る様 に も思 われ るが,他 の2例 殊 に

Case 7は 著 明 な増 加 を来 して い る.し か し こ

れ等 は 大 量輸 液やDOCAの 影響 下 に あ るの

で そ の意 義付 け は困 難で あ る.

and Urine, and Results

 Hepatitis.

N. B.* ……Menstruation

Treatment.Case Day of Disease

4 12→30 5% Glucose 300cc.-Clu-

copolytamin 100cc.

5 19→38 5% Glucose 500cc-Rin

ger's Solution 500cc.

 Glucopolytamin 100cc.

 23→29 DOCA 10mg.

6 11→25 5% Glucose 1000cc.

 11→17 Ringer's Solution 500cc. 

13→28 DOCA 10mg.

7 10→33 5% Glucose 500cc

 15→28 DOCA 10mg.

8 10→24 5% Glucose 500cc.

 16→23 DOCA 10mg.

9 10→18 5% Glucose 500cc.

 12→16 DOCA 10mg.

10 14→24 5% Glucose 500cc.

 16→20 DOCA 10mg.

次 に経過 を追 つ て観 察 す る ことを得 た10例

の急 性 肝 炎に就 いて,循 環血 漿 量,血 液 量及

び細胞 外 液相 量 の他, Natrium及 びChloride

の血 清 中濃 度及 び尿 中排 泄 量 を測定 した値 は

Table 5の 通 り とな つ た.症 例 は いづ れ も 軽

症 乃至 中等 症で あつ て,観 察期 間 中を 通 じて

体 温 はCase 6の 第13病 日が38.7℃ で あつ

た 以外 は37.5℃ を越 えず,下 痢,嘔 吐,浮

腫 及 び腹 水 は無 く,食 餌 中 の含 有塩 量 は1日

8乃 至10gに 一定 され て いた . Case 1, 2及

び3は 何等 特殊 な治療 を受 けず, Case 4は 大

量輸 液 療法 を受 け, Case 5, 6, 7, 8, 9及 び

10は 大 量輸液 とDOCA注 射 の併用 を 受け た

例 で あ る.全 例 を通 じて各種 肝 機能 検査 の成

績 は,病 初 に そ の障 碍が あ る ことを示 し,時

日の経 過 と共 に恢 復 に向 つ て い くこ とを 示 し

てい る.循 環 血漿 量及 び血 液量 は, 2例 を除

い ては 初期 に増 加 してお り恢 復 す るに つ れ て

減 少 して い る.細 胞外 液 相 量 も同様 に3例 を

除 いて は,増 加 か ら減 少 へ の傾 向 が見 られ る.

血 清中 のNatrium及 びChloride濃 度 は 一定
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の 傾 向 を 示 さず, D. H L-abby及 びC. L.

 Hoagland2)の 報告の様 な初期 のChloride濃 度

の減少 は 半数 に 見 られ た に 過 ぎ な い.又

Natrium及 びChlorideの 尿中排泄は 初期に

は著 しい減退があ り,恢 復す るにつれて増加

して くる傾向にある.こ の排泄の減退は極期

に於け る尿量の減少に依 る他,尿 中濃度 の低

下 に もよる.こ れ等 の成績は治療 の種類 の相

違 に拘わ らず同様 の傾向を とつてお り,水 分

電解質代謝 の面 からは大量 輸 液 やDOCAの

効果を裏 書きす る程 の結果は出 し得なかつた.

この経過 を追つての観察はTable 2及 び3か

ら得 られ た傾向を 更 に裏 付 け した ことゝな

る.

流行性肝 炎の本態 を漿液性炎症にあ るとす

ればH. Eppinger17)の 云 う様に細胞間隙 の拡

大や細胞膜透過性 の変化があるわけであ るし,

又教室の久本がAntipyrine法 に依 つ て肝炎

患者 の体 内全水量を測定 した結果極期にそめ

報加を見 ている ことか らしても体 内に水分貯

留が起つている ことは明 らかで,尿 中電解質

の態度 もこれ を裏 書きす るものと思われるか

ら,細 胞外液相量の増加があることは当然で

あると考え られ る.循 環血量 の増加に関 して

は, D. H. Labby及 びC. L. Hoagland2)は 肝

臓 の急性 炎衝時には肝血流は減少 しその結果

肝臓内に含有せ られていた大量の血液が循環

系へ出てい くであろ うことを示唆 しているし,

溝 口等18)はEvans青 法に依 る場合,色 素処

理能 の亢進 によつて見せかけ の循環血漿量 の

増加がある と推定 してい る.色 素を以つて循

環血 量の測定 を行 うのであ るか ら,毛 細血管

の透過性 の変化 があれば色 素が血管外へ出る

為,血 中色素濃度が下 り,結 果的 には循環血

量の増加 とされ る場合 もあ り得 るで あろ う.

特に漿液性炎症に際 しては 血 清albuminの

血管外脱 出があ るわけであ るか ら, Albumin

と結合するEvans青 の血管外 逸出 は 考え ら

れない ことではない.又 一方血漿は細胞外液

相 の一部で もあるか らある範囲内では相伴つ

て増減 す ることもあ り得 るであろ う.尚 流行

性肝炎の初期に屡 々発 熱を伴 う為,そ れに よ

る心搏出量 の変化が循環血量を増加 させてい

るのでは ないか との疑問は, Table 5に 於け

るCase 6以 外の例に於 いては著明 な発 熱 を

伴わな い ことからして も否定 する ことが出来

る.

3.　肝硬変症

肝硬変症の患者3例 に就 い て の 測定 値 は

Table 6に 示す通 りとなつた.即 ち全例共循

環血漿量並びに血液量 の著 明な増加が あ り,

腹水を有す る者は著明な細胞外液相量 の増加

が見 られ る.こ れは諸家の報告 と一致 し,又

肝硬変症に於ては乏尿や腹水を来 し体内に水

分貯留 を起す ことは古 くか ら知 られ てい る所

で もあつて当然の こと ゝ思われ る.

4.　胆嚢症

胆嚢症 の患 者6例 に 就 い て の測 定 値 は

Table 7に 示す通 りとなつた.即 ち循 環血漿

量並 びに血液は軽度に増加す る者が多 く,細

胞外液相量は 正常値を示す者 もあ り,又 増加

を示す者 もあつた.砂 原15)は黄疽を伴 う胆嚢

炎の細胞外液相量は正常値であつ たと述べて

いるが,い づれ も少数例で あろので断定出来

ない.

Table 6. Circulating Plasma, Blood and Exrtracellular Fluid Volumes in

 Caes of Liver Cirrhosis.
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Table 7. Circulating Plasma, Blood and Extracellular Fluid Volumes in

 Cases of Cholecystopathy.

5.　その他の疾患

Weil氏 病患者1例(無 熱期),溶 血性黄疽

患者1例 及びVater氏 乳頭部 の癌 に依 る機械

性黄疽患者1例 に就 き測定 した結果はTable

 8に 示す通 りで,い づれ も増加を示してい る.

この場合3例 共浮腫や腹水は無かつたので,

細胞外液相量の著明な増加はやは りRhodan

ionの 細胞内侵入に依 る為 と思われ る.

Table 8. Circulating Plasme, Blood and Extracellular Fluid Volumes in Cases of

 Weil's Disease, Hemolytic Jaundice and Mechanical Jaundice.

結 論

Evans青 法及 びRhodan-natrium法 に て肝

疾 患 々者 の循 環 血 漿 量,血 液 量及 び細 胞外 液

相 量 を測 定 し,又 一 部 に就 い ては血 中及 び尿

中Natrium及 びChloride濃 度 を測定 して次

の結果 を得 た.

1　 流行性肝炎に於 ては急性期には循環 血

漿量,血 液量及び細胞外液相量はいづれ も増

加を来 してお り,恢 復す るにつれて正常値に

近づ いて くる.慢 性化 した ものでは循環血漿

量及 び血液量は軽 度の増加があ り,細 胞外液

相量 も増加が認め られ る.

2.　 流行性肝炎の急性 期 に は 尿中のNat

rium及 びChlorideの 排 泄量 は著 減 してお り,

恢復 す るにつ れ て増 加 して くる.し か し血 清

中のNatrium及 びChlorideの 濃 度 には一 定

の傾 向 が見 られ な い.

3.　 肝硬変症では循環血漿量,血 液量及び

細胞外液相量は増加 を示 し,腹 水 のあ る場合

は特に著明である.

4.　 胆嚢症では循環血漿量及び血液量は軽

度 の増加があ り,細 胞外液相量は一定 の傾向

を示 さない.

5.　 Weil氏 病,溶 血性黄疽及 び機械 性黄

疽では循環血漿量,血 液 量及び細胞外液相量

の増加があ る.
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STUDIES ON THE WATER METABOLISM IN LIVER IMPAIRMENT.

CHAPTER I. METABOLISM OF WATER AND ELECTRO

LYTES IN EPIDEMIC HEPATITIS.

By

Wataru OHASHI.

The following results were obtained by surveying the circulating plasma and blood volu

mes together with the extracellular fluid volumes by both Evans blue and sodium rhodanate

 methods, and further in part sodium and chlorine in blood and urine.

1. The circulating plasma and blood volumes and the extracellular fluid volume in an

acute stadium of epidemic hepatitis were increased respectively, and these volumes grew the

 normal ones in parallel with recovery. Slight increase of the circulating plasma and blood 

volumes as well as the extracelluar fluid volume appeared in a chronic stadium.

2. Remarkable decreases of sodium and chlorine excretions in urine were appeared in an

acute stadium of epidemic hepatits contrarily to an increase in a recovering stadium. The

 concentration of sodlum and chlorine in sera, on the other hand, had no apparent tendency.

3. Values of the above three increased in liver cirrhosis, which was most apparent in

 ascitic cases.

4. The circulating plasma and blood volumes increased slightly in cholecystopathy, but

 no definite value was obtained on the extracellular fluid volume.

5. Values of the above three increased in Weil's disease, hemolytic and mechanical

 jaundice.


