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Abstract: Temporal changes in serum total bi1e acid CTBA) level after glucagon 

loading were investigated in patients with liver diseases， According to the fluctuation 

pattern， these changes were divided into four types : with early drastic drop followed by low 

maintaining levels CType 1 )， initial decrease followed by late increase often over preload 

levels CType II)， initial increase followed by late decrease CType III) and no remarkable 

changes CType IV). 

Patients at the florid stage of acute hepatitis showed Types III and IV. Patients at the 

convalscent stage of acute hepatitis and patients with compensated liver cirrhosis showed 

Types 1 and II. Types 1， II， III and IV were observed in patients with decompensated 

liver cirrhosis. Patients with extrahepatic obstructive jaundice showed Type IV. Temporal 

changes in cholic acid CCA) and chenodeoxy cholic acid CCDCA) levels were similar to 

those of TBA. Decrease of CA /CDCA ratio and increase of G/T ratio were found in 

patients with Type 1 . 

In patients with liver cirrhosis， percental changes in serum TBA level15 minutes after an 

administration of glucagon C%G・TBA15 min.) were significantly correlated with hepaplas-

tin test， prothrombin time， ICG Rmax and cyclic AMP CcAMP) level15 minutes after 

glucagon administration. 

Glucagon induced changes in serum TBA in patients with liver cirrhosis were reproduced 

by DBcAMP infusion. These observations indicate that these 'changes are mediated by a 

cAMP -dependent process. 

It is suggested that determination of serum TBA after glucagon loading is useful to 

estimate the severity of liver cirrhosis and evaluate the specific liver functions concerned. 

Index Terms 

bile acid， dibutyryl cyclic AMP， glucagon， hepatic functional reserve， ICG 
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肝疾患における胆汁酸検査の新しい視点

胆汁酸は，肝細胞でコレステローノレから合成され，抱 1) 対象
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対象および方法

合を受けた後胆汁中へ分泌される.胆汁成分として腸管 腹腔鏡，肝生検および臨床所見により診断の確定した

内に流入した胆汁酸の大部分は，回腸末端から吸収され， 肝・胆道疾患患者で，空腹時 TBAが20μmol/l以上を示

大腸に至った残りの胆汁酸は，腸内細菌により種々の変 した症例を対象とした.

換を受けた後，再吸収あるいは排出される.門脈を経て (1)グノレカゴンテスト

肝に戻った胆汁酸は肝細胞に効率よく接取され，再び胆 肝・胆道疾患患者 86例(男性 59名，女性 27名，平均年

汁中へ分泌される.これがし、わゆる胆汁酸の腸肝循環と 齢 55.3:!:9.5歳〕を対象とした.その内訳は，急性肝炎極

呼ばれるものであり，体内の胆汁酸の大部分はこの閉鎖 期 12例(A型ウイノレス性 10例， B型ウイルス性 l例，ア

的な腸肝循環内に存在する.したがって，全身循環中に ノレコーノレ性 1例)，急性肝炎回復期 10例(A型ウイノレス

は胆汁酸はごく微量しか存在しない 11. この胆管，胆嚢， 性)，代償性肝硬変 31例(C型ウイノレス性 17例， B型ウイ

腸管，門脈，肝で構成される胆汁酸の腸肝循環系のいず ノレス性7例，アノレコール性5例，原発性胆汁性2例)，非

れの部位に障害が生じても，胆汁酸動態や胆汁酸プーノレ 代償性肝硬変 24例(C型ウイノレス性 11例， B型ウイノレス

に変動をきたす. これが末梢血中胆汁酸濃度の異常とし 性8例，アノレコーノレ性 5例〕および肝外閉塞性黄痘9例

て検知され，この濃度の上昇は肝実質障害および胆汁う 〔総胆管結石 7例，総胆管癌 2例〕である.

っ滞の鋭敏な指標として臨床的に応用されている 2)-6)，

一方，隣町細胞より分泌されるグルカゴンは，肝臓に (2) cAMPテスト

対して肝細胞内 cyclicAMP(cAMP)増加作用 7)-9)，胆 グノレカゴンテストを行った肝硬変患者のうち 25例(男

汁分泌増加作用 10)，有効肝血流増加作用 11)，12)などの 性 19名，女性6名，平均年齢 51.2土7.2歳〉を対象とし

種々の生理作用を及ぼすことが報告されている.肝類洞 た.その内訳は，代償性肝硬変 16例，非代償性肝硬変9

側の肝細胞膜には Na+.K+ATPas巴が存在するといわ 例である.

れているが，グルカゴンはsecond m巴ss巴ng巴rである なお，両検査を施行するにあたり，胆嚢摘出後例およ

cAMPを介して細胞膜にある Na+.K+ATPaseを活性 び胆嚢機能異常例，消化管手術後および悶腸疾患などに

化し， Na+の細胞内流入を促進する叫叫.一方，陰イオ より明らかな吸収不全状態をきたしている症例は，あら

ンである胆汁酸は， Na+の細胞内流入に共役して類洞側 かじめ対象から除外した.

より肝細胞内へ摂取される 151川'. これらの機構を考え合

わせると，グルカゴンはNa+.K+ATPase活性を促進さ 2) 方法

せ，胆汁酸の肝細胞内摂取にかかわっている可能性が推 (1)グノレカゴンテスト

測される.しかし，現在まで，グノレカゴンの胆汁酸代謝 早朝空腹時に安静仰臥位で，グノレカゴン 1mgを注射

に及ぼす影響を検討した報告はほとんどみられない. 用蒸留水 10mllこ溶解後，約 1分間で経静脈的に投与し，

著者は肝予備能検査として用いられているグノレカゴン 負荷前および負荷後 15分， 30分， 60分， 120分に採血

負荷試験17)-19)に際し，血清胆汁酸(TBA)を経時的に測 し， TBA，血媛cAMPを測定した. TBAの測定は

定し，グノレカゴン負荷後TBAが肝病態によって，様々な Mashige et al の酵素法211に従った.血媛cAMPは，

変動をとることを見いだした.そこで，グノレカゴンの胆 あらかじめ EDTA・4Naを加えた容器に採血し，血幾分

汁酸代謝に及ぼすこの影響について，肝疾患の病態別に 離後ヤマサ社製キットを用いて radioimmunoassey法

詳細に検討を加えた. にて測定した.

さらに，この現象を示す細胞生理学的意義を明らかに グ、ノレカゴン負荷後の胆汁酸変化率(%G・TBA)は，負

するため，肝細胞膜を受容体を介さずに通過し，細胞内 荷後の TBA値を前値で割って求めた.血竣cAMPの変

で cAMPとして作用する dibutyryl cAMP 化量〔ムG-cAMP)は，負荷後の cAMP値から前値をiJlい

(DBcAMP)川を肝硬変患者に投与し，経時的に TBA て求めた.

の変動を測定し，グルカゴン負荷時の成績と比較検討し (2)胆汁酸分画の分析(HPLC)

た. 胆汁酸の抽出は，血清 0.5mlに850Cのエチノレアノレコ

ーノレを適量加え， 1分間混合撹枠した後， 3500 r. p. m固で

5分間遠心分離し，その上清を採取しておき，さらに沈殿
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に対して同様の操作を 3回繰り返し，これらの処理によ

って得られた上清を集め，エパポレーターで蒸発乾回し

た.測定時にはこの乾因物をメチノレアノレコーノレ 100μlで

溶解し， うち 10μlを1回の分析に用いた.

胆汁酸構成分画の分離測定システムは HPLC(目立

638-50型〉と 3a-hydroxyst巴roid dehydrog巴nase(3

a-HSD)固定化酵素(JASCO社製〕を組み合わせた

Okuyama et al の方法叫に準じた.本法により，胆汁

酸は遊離型，グリシン抱合型(G型)，およびタウリン抱

合型(T型〉のウノレソデオキシコーノレ酸(UDCA)，コーノレ

酸(CA)，デオキシコール酸(DCA)，ケノデオキシコーノレ

酸(CDCA)， リトコール酸(LCA)の計 15種類に分離さ

れる.なお， HPLCの分離条件を Table10こ示した.

(3) cAMPテスト

cAMPテストは早朝空腹時に DBcAMP(アクトシン

@ )300 mgを注射用蒸留水 100ml ~こ溶解し， 0.05 mg/ 

kg/min.の速さで 120分間で点適静注した.負荷前およ

び負荷後 15分， 30分， 60分， 120分に採血し， TBAを

測定した.

DBcAMP負荷後の胆汁酸変化率(%C.TBA)は，負

荷後の TBA値を前債で割って求めた.

(4)一般的肝機能検査

総ピリノレピン， TTT， ZTT， GOT， GPT， ALP， 

LAP，γ-GTP， ChE，アノレプミン， y グロプリン，総

コレステローノレ，プロトロンピン時間， トロンボテスト，

ヘパプラスチンテスト等の検査ならびに ICG負荷試験

を，グノレカゴンテストおよびcAMPテストと同一患者で

施行した.

(5)統計学的処理

本論文で使用した成績は平均値±標準偏差で示した.

統計処理は， Studentのpairedt検定およびunpairedt 

検定を用い， p < 0.05を有意とした.

成 績

1) グノレカゴンテスト

(1)疾患別血清胆汁酸値の変動

グノレカゴン負荷後の TBAの経時的変動を%G・TBA

でみると，急性肝炎極期の前値は 220土32.9μmol/lで，

各症例の前値を 100%として 15分値 99.8土17.0%， 30 

分値 102.7土24.2%， 60分値 105.2土21.6%，120分値

98.7:t13.0 %と，グノレカゴン投与後も TBAはほとんど

変動しなかったが， 15分， 30分と上昇する症例が数例み

られた.一方，急性肝炎回復期では TBAの前値は

39.9土37.4μmol/lで，各症例の前値を 100%として 15

分値 56.3士7.1%，30分 値 59.8:t15.4%， 60分値

65.2土36.8%， 120分値 64.9士62.6%と，グノレカゴン投

与 15分後から低下した.この際，前値に比し 15分， 30 

分， 60分および 120分値は， p<O.OOlで有意に低値であ

った(Fig.1).

代償性肝硬変では TBA前値は 39.6士21.1μmol/lで，

各症例の前値を 100%として 15分値 68.4士17.4%， 30 

分値58.8:t19.3%， 60分値58.3土29.0%， 120分値

57.0士45.3%と，グノレカゴン投与後 30分まで低下し， 60

分， 120分とそのままの値を保つ傾向を示した.また数例

で60分， 120分と再上昇がみられた.この際，前値に対

し15分， 30分， 60分{直はp<0.001で，また 120分値は

p <0.005で有意差が認められた.非代償性肝硬変では

TBAの前値は 57.1土31.0μmol/lで，各症例の前値を

100 %として 15分値 93.1土17.5%， 30分値 89.0土23.1

%， 60分値 98.0:t41.5%， 120分値 102.4土56.0%と，

30分まで経時的に若干低下する傾向を示したが，その程

度は代償性肝硬変に比べて明らかに弱く，個別にみると

TBAが不変かむしろ上昇する症例がかなりみられた

(Fig. 2). 

肝外閉塞性黄痘ではTBAの前値は 83.3士34.6

μmol/lで，各症例の前値を 100%として 15分値

100.9土5.6%，30分値 101.2:t13.3%， 60分値 99.6土

12.6 %， 120分値 98.4土4.2%と， グノレカゴン投与後も

TBAはほとんど変動を示さなかった(Fig目 3).

疾患別に%G・TBA15分値を比較した成績を Fig.4 

Table 1. Operating conditions of HPLC for the determination of sぽ umbile acids 

Colurnn : JASCO Bilepak Irnrnobilliz巴dEnzyrn巴Colurnn: Enzyrnepak-HSD 
Col 

: 25"C 
Ternperature 
Mobile Phase : A ; CH3CN/(IOrnM KH2PO" pH7.8) 

二 40/60
B; CH3CN/(30rnM KH2P04， pH7.8) 

=20/80 
A/B(0/100)→A/B(55/45) 
Linear 64rnin 

Flow Rate : 1. Ornl/rnin 

Colurnn Ternperature ・25"C
Reagent 
Reagent Flow Rate 

NAD Solution 
: O. 5rnl/rnin 
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に示す.急性肝炎回復期および代償性肝硬変では低下は

明らかであるが，非代償性肝硬変では低下例は少なく，

急性肝炎極期および閉塞性黄痘ではほとんど変化がみら

れなかった.

(2)胆汁酸変動の型分類

グノレカゴン投与による TBAの血中変動は4つのパタ

ーンに分類可能で、あった.すなわち，個々の症例は， Type 

1 : 120分まで経時的に低下する型， Type II :初期には

経時的に低下し，その後 120分までに前値に戻るか，あ

るいは前値を上回って再上昇する U字型の変動を示す

型， Type III :初期には経時的に上昇し，後で軽度低下す

る型， Typ巴 IV:ほとんど変動しない型のいずれかに分

類された.これを症例別にみると，急性肝炎の極期では

Type III， IV，回復期では Type1， IIが多かった.肝

硬変の代償期ではType1， II，非代償期ではType1 

-IVまでのいずれの型もみられた.閉塞性黄痘は Type
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IVがほとんどであった.

(3)胆汁酸分画の分析

グルカゴン負荷後の胆汁酸構成の変動を上記タイプ別

にみると， Type 1では，各胆汁酸分画は TBAの変動と

ほぼ同様の動きを示したが，詳しくみると CAの減少は

CDCAの減少を上回っており， CA/CDCA比は経時的に

低下した.また， T型の減少はG型の減少を上回ってお

り， G/T比は増加する傾向(p<0.01)にあった.これら

の傾向は， TBAの低下の程度が強い程顕著であった

(Fig. 5). 

Type IIも，各胆汁酸分画は TBAとほぼ同様に変動

し， CA/CDCA比は若干低下傾向を示したが， G/T比は

ほとんど変動しなかった(Fig.6). 

Type IIIは，各胆汁酸分画は TBAとほぼ同様に変動
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し， CA/CDCA比およびG/T比は変動しなかった(Fig

7). 

Typ巴IVは， TBA，各胆汁酸分画， CA/CDCA比， G/ 

T比のいずれも変動がみられなかった(Fig.8). 

(4)血疑 cAMPの変動

グノレカゴン負荷後の cAMPの増加曲線をみると，ほと

んどの症例で，負荷 15分後に最高値をとり，以後漸減し

た.負荷 15分後の cAMP変化最(ムG・cAMP15min目)

の疾患別平均値をみると，正常範囲(940士217ρmol/

mI)18)に対して急性肝炎極期 824. 2 :t 223 . 1ρmol/ml，急

性肝炎回復期 1072.1士367.8ρmol/ml，代償性肝硬変

523.8士246.9pmol/ml，非代償性肝硬変 282.8土163.7

pmol/ml，肝外閉塞性黄痘 788.9士303.5ρmol/mlであ

り，非代償性肝硬変では，最も低値で、あった.一方，急
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でみると，代償性肝硬変の前値は 58.9士38.2μmol/l

で，各症例の前値を 100%として 15分値 80.6土12.4%， 

30分値 65.5士12.4%， 60分値 47.3士13.8%， 120分値

5l.5士35.2%と， DBcAMP投与後経時的に低下した.

この際，前値と 15分， 30分， 60分および 120分値との

聞には有意差(p<0.001)が認められた.非代償性肝硬変

では TBAの前値は 119.3土5l.8μmol/lで，各症例の前

値を 100%として 15分値 97.2士19.9%， 30分値 87.7:t

2l.0 %， 60分値 92.1土17.5%， 120分値 96.7土18.4% 

と， DBcAMP投与後の TBAはほとんど変動を示さな

かったが，症例別にみると，初期に低下するもの，上昇

するもの，不変のものなど種々のパターンがみられた.

これらの変化はグノレカゴン負荷時の成績とほとんど一致

していた(Fig.11). 

性肝炎極期，肝外閉塞性黄痘では正常に近い反応を示す

症例が多く，急性肝炎回復期では，高反応を呈する症例

も認められた(Fig，9). 

(5)肝硬変におけるグルカゴン負荷後の胆汁酸の変動

と各種肝機能検査との比較

代償性および非代償性を含む肝硬変において%G' 

TBA 15min.は，へパプラスチンテスト，プロトロンピ

ン時間，総コレステローノレ， ICGRmax，ムG'cAMP15

min.CFig.10)， アルブミン，総ピリノレピン， ICG R15， 

ChEなどの既知の肝予備能の指標とよく相関した

CTable 2). なお，グ、ノレカゴン負荷試験において%G. 

TBA 15min.は他の時間での%G・TBA~こ比べ，これら

肝予備能との相関はより強かった.

車
:nミ

著者は，肝予備能検査としてのグノレカゴン負荷試験を

考
2) cAMPテスト

(1)疾患別血清胆汁酸値の変動

DBcAMP負荷後の TBAの経時的変動を%C.TBA



肝疾患における胆汁酸検査の新しい視点 (223) 
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実施していた際に，同時に TBA値を測定した結果，肝の

病態の違いによって種々の変動パターンを示すという興

味ある成績を得た.しかも，そのパターンはその疾患の

重症度が比較的軽いほど，反応性に低下するという現象

を示し，重篤なほど低下反応が消失するという傾向が認

められた.そこで，まず、肝病態との関連において，その

機序について考察する.

(1)病態別にみたグノレカゴン負荷後の TBAの変動

一般的に，グノレカゴンは細胞内の cAMPをsecond

mess巴ngerとして作用することが知られているが，急性

肝炎極期ではグノレカゴン負荷後 TBAに全く変動がみら

れない例が多いにもかかわらず， cAMPの反応が比較的

保たれており，両者の反応に解離が認められた.同様の

現象は閉塞性黄痘でも認められたが，この理由としては，

グルカゴンによる TBAの変動が cAMPを介していな

いためか，あるいはcAMPを介しているとすれば

cAMP以降の細胞内 process，とくにTBA取り込み機

構に異常が存在する可能性が考えられた.とくに肝細胞

への取り込みを上回る TBAの血中への逸脱が存在する

可能性が高く，その成因としては肝細胞の壊死あるいは

胆汁うっ滞が考えられる.さらに閉塞性黄痘ではcAMP

の胆管側への排出が障害されているため，これが類洞側

へ逆流し，その結果血媛 cAMPが上昇する町という考

えや，胆汁うっ滞により肝細胞膜変化を生じ，グノレカゴ

ンに対し高反応性になる 24)との考えも報告されている.

急性肝炎の回復期では， TBA反応はcAMP反応に相

関して低下する症例が多くなり，肝細胞の再生による

TBA取り込み機構の回復を表現しているものと考えら

れる

肝硬変，とくに非代償性ではグノレカゴン負荷後の

cAMP産生量が低下していることに加えて， TBA低下

率は血竣cAMP産生量が低値なほど滅弱する傾向を示
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カゴン負荷時の cAMP反応， TBA変動および

DBcAMP投与時の TBA変動を総合的に評価すると，

肝硬変， とくに非代償性ではグノレカゴンレセプターを介

した cAMPの産生および cAMP以降の processとして

のTBA取り込み機構の両者に機能低下が存在するもの

と考えられる.

肝硬変の病理学的特徴は，肝細胞の脱落，線維性隔壁

全回

しており，グノレカゴンによる TBA低下機序の制御に，肝

細胞内 cAMP量が重要な役割を演じている可能性が強

い.事実， DBcAMP投与による TBAの変動が，グノレカ

ゴン投与時と同様のパターンを示したことも，そのこと

を支持する所見であると考えられる. したがって，グノレ

山(224) 

Table 2. Corr巴lationbetween percental changes in 

TBA levels 15 minutes after intravenous 

administration of glucagon and values of 

various liver function t巴stsin patients with 

liv巴rcirrhosis 

Percental chang巴s
in TBA levels 

Hepaplastin test O.71a 

Prothrornbin tirne o .63b 

T. cholesterol 0.58a 

ICG Rrnax 0.58巴

ムG• cAMP 15rnin -0.55b 

Alburnin 0.53b 

T. bilirubin 0.53b 

ICG R15 0.52' 

ChE -0.49b 
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による広範な小葉改築，ならびに再生結節の形成にある.

その結果，肝血流量の減少，肝機能の低下，門脈圧充進，

門脈肝静脈問および門脈大静脈問短絡の形成などを

きたす25) したがって，これらの障害がグノレカゴンに対

する cAMPの反応性の低下に影響を及ぼしていると考

えられるが， Francavi11a et a1. 26)は，その機序のーっと

して，短絡や細胞間線維隔壁により，負荷したグノレカゴ

ンが充分に肝細胞に到達できないことをあげている.ま

た，他の報告では，肝細胞数の減少や膜障害による細胞

膜グノレカゴンレセプターの減少27)さらに細胞内 ATP量

の減少28)などをその要因としてあげている.肝硬変で

は，通常勝臓でのグノレカゴン分泌の充進と肝臓でのグノレ

カゴン分解の低下により高グノレカゴ γ血症をきた

す29)，叩)が，このことがさらにグノレカゴンレセプターの減

少をまねき，外因性グノレカゴンに対する cAMPの反応性

を低下させる原因の一つになっていると考えられる.

TBAの取り込みに関しては， Horak et a1. 31)は， CA 

を用いて TBAの動態を検討した結果，肝硬変では肝細

胞膜障害による TBA摂取障害，肝細胞内での抱合障害，

さらに肝細胞から血中への逆流p 胆管側への排出障害な

どのあることを認めている.また， Enge1king et a1. 32) 

も，肝硬変では TBAの肝細胞への摂取能が健常者の 1/

3程度に低下していることを報告している.したがって，

グノレカゴン負荷における TBAの変動においても，肝硬

変のこれらの障害の関与が推測される.なお，グノレカゴ

ン負荷早期に TBAが上昇する例や，経時的に TBAが

上昇する例については，その機序として肝細胞内胆汁酸

プーノレの末梢血中への移動が推測される.つまりグノレカ

ゴン負荷により，肝細胞内 TBAが類洞側へ逆流し，末梢

血中 TBA濃度の上昇をきたした可能性が考えられる.

ところで，グノレカゴンは通常正常肝において門脈血流

を増加させるとされているが，肝硬変では，門脈血流の

増加率は低く，反応の遅延傾向がみられることが報告さ

れている同.さらに肝硬変では，シャントにより多くの

TBAは腸肝循環から逸脱しており， TBAプールも減少

していると報告されており叫，門脈血中 TBA濃度は末

梢血に比べて高くないことが推測される.これらのこと

から，肝硬変におけるグノレカゴン負荷後の TBAの変動

には門脈血流の関与は少ないものと考える.

(2)グノレカゴン負荷後の TBAの変動パターン

TBAの変動パターンは，グノレカゴンに反応して低下

する群(Type1， II)と，低下しない群(Type!II， 1V)の

二群に大別される.グノレカゴン負荷後の血中 TBAの低

下は，肝細胞障害の軽減した急性肝炎回復期や代償性肝

硬変で認められ，肝細胞障害の程度の強い急性肝炎極期，

非代償性肝硬変や，胆汁うっ滞の強い肝外閉塞性黄痘で

は認められなかった.したがって，肝外閉塞性黄痘を除

外すれば，このこつのパターンを区別することは，肝障

害の重症度を評価する上できわめて有用であると考えら

れた.

さらに， TBAが低下した例を詳細にみると， 120分ま

で継続して低下した例(Type1)と， 60分， 120分に再び

上昇した例(TypeII)の二型に分かれた.再上昇の機序

について，肝細胞より類洞への TBAの逆流が推測され

ることは既に述べたが，このような現象は，肝細胞内の

TBA抱合障害や肝細胞から胆管側への胆汁排出障害を

推察する上で意義深い.

TBAが低下しなかった症例は，初期に TBAが上昇

し，後に軽度低下した例(TypeIIDと，ほとんど変動しな

かった例(TypeIV)に分かれた.前者は，急性肝炎極期と
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非代償性肝硬変に多く，後者は肝外閉塞性黄痘に多くみ

られ，疾患別に特徴あるパターンを示していた.
結 言書

以上より，今回の 4つのパターン分類は肝病態を知る 急性肝炎，肝硬変および閉塞性黄痘患者において，グ

上で有意義であると考えられた. ノレカゴン負荷後の血清 TBA値の推移を検討し，以下の

つぎに， TBA分画をみると， Type Iで、は， TBAの 成績を得た.

種類により肝細胞の TBA摂取に差が認められ，とくに

CAはCDCAよりも肝細胞へ良好に摂取されるという (1) グルカゴン負荷後の TBAの変動パターンは， 4 

Hoffman et al.'4)の報告を支持する結果となった.また， うのタイプに分類され，それぞれ， Typ巴初期に急激

抱合型 TBAの肝細胞への摂取は， T型がG型よりも有 に低下し，以後低値を持続する型， Typ巴II:初期に低下

意に多いといわれており，今回のグノレカゴン負荷におい し，後に前値に戻るか，前値を上回って再上昇する型，

ても， T型の摂取がより有意に促進されたものと思われ Type III 初期に上昇し，後に軽度低下する型， Type 

る IV:ほとんど変動しない型，であった.

一方， Type II-IVについては， CAとCDCAの減少 (2) 疾患別にみると，急性肝炎の極期例は TypeIIIと

の程度はほぼ同様であり， CAの促進効果は TypeIIで IV，回復期例はTypeIとIIを示し，肝硬変の代償期例は

若干みられたものの， Type III， 1Vについては全く認めら Type IとIIで，非代償期例は TypeI -IVの様々なパ

れなかった.また， G/T比についても変化はなかった. ターンを示した.閉塞性黄痘はType1Vを示した.

この成績は， Type III， 1Vが，肝外閉塞性黄痘を除き Type (3) グノレカゴン負荷後の各 TBA分画の変動をみると，

Iよりも肝細胞障害の程度の強し、症例が多く，膜障害の いずれもほぼTBAと平行した変動を示したが， Type 

程度も強いため， TBAの種類別の選択的な取り込みが I においてはさらに， CA/CDCA比の経時的低下， G/T 

できず，また細胞から血中への非選択的な TBAの逆流 比の経時的増加がみられた.

が生じたためと考えられる.以上，グノレカゴン負荷後の (4) %G・TBA15min は，肝病態をよく反映してお

TBA分画の測定は， TBA測定のみでは知ることができ り，急性肝炎では80%を切ると極期から回復期に移行し

ない肝病態ごとの TBA代謝を知る上で有益であった. たと考えられた.一方，肝硬変では 70%以下では代償性

(3) %G・TBA15min と肝予備能 肝硬変， 80 %以上では非代償性肝硬変であると判断で

%G・TBAの15分値は，他の時間よりも各種肝予備 き，病態の解析に有意義であった.

能検査と最も良好な相関を示した.その理由として，グ (5) 肝硬変で%G.TBA 15 min は，へパプラスチン

ノレカゴン負荷後の血竣cAMPの反応のピークが 15分に テスト，プロトロンピン時間，総コレステローノレ， ICG負

あることより，ほぼ同時間に細胞内 cAMP濃度も最高値 荷試験，ムG'cAMP15 min.，アノレブミン，総ピリノレピ

に達していることが考えられ，グノレカゴンの TBA低下 ン， ChEと有意な相関を示した.

作用発現の最も強い時期であるためと推測される (6) cAMP誘導体である DBcAMPの投与により，

%G・TBA15min目を疾患別にみると，急性肝炎では TBAは代償性肝硬変では著明に低下し，非代償性肝硬

80%を切るとほぼ極期から回復期に移行したとみられ， 変では低下の程度が弱く，グノレカゴン負荷時の TBAの

また肝硬変では 70%以下であればほぼ代償性で， 80 % 変動とほぼ一致した反応を示した.このことより，グノレ

以上ではほぼ非代償性で、あると判断できるようである. カゴン負荷後の TBAの反応に cAMPが関与している

また，肝硬変において%G'TBA 15 min は肝臓での蛋 ことが示唆された.

白合成能を反映するへパプラスチンテスト，プロトロン (7) 以上より，グルカゴン負荷後の TBAの変動は，各

ピン時間，血清アノレブミン，脂質合成能を反映する総コ 種肝胆道疾患患者において特有のパターンを示し，肝硬

レステローノレ， ICGの最大排准量を表す ICGRmaxとよ 変においてはその重症度をよく反映しており，肝病態の

く相関し，肝予備能の指標になり得ることが示唆された. 診断および、肝予備能の評価において有用な検査法である

以上より，グノレカゴン負荷後の TBAの変動パターン

の検討は，グノレカゴンによる cAMP産生およびcAMP

を介する TBAの取り込み機構の促進を含んだ肝細胞機

能変化の総和として評価され，詳細な肝病態を知るうえ

で、新たな情報を与えるものとして有意義であると考える

ものと考えられた.
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教室の森田倫史前助教授，福井博助教授に感謝します 18)加納 隆，宮川秀子，武藤泰敏，高橋善弥太田日消

とともに，日々の研究にご援助を頂いた教室員諸兄姉に 会誌. 77: 23， 1980. 

深謝いたします 19)松田彰史，国本雅也，原田 元，安藤啓次郎，宮崎

なお，本論文の要旨は，第 69回日本消化器病学会総会 正子，坪田若子，沼義則，森本哲雄，福本陽平，

ならびに第5回アジア太平洋肝臓学会(APASL)にて発 児玉隆浩，沖田極，竹本忠良肝臓 21: 1016， 

表した 1980.
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