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劇症肝炎 5例における血漿アミノ酸の変動について種々の面より検討した.

1)劇 症肝炎では分枝アミノ酸を含めて全てのアミノ酸が著明に増加し, なかでも Met,Phe,Argの

上昇が著るしかったものの,総 アミノ酸に対する分枝アミノ酸,芳 香族アミノ酸の占める割合は,正 常値

に比し低かった。

2)動 静脈血較差を用いて種々の治療効果についてアミノ酸の面より検討したところ, DHP後 におい

ては特異的な変動を示した.す なわち多くのアミノ酸が末梢組織より放出されており,な かでも分校アミ

ノ酸の放出が著明であった。

索引用語 :劇 症肝炎,血 策アミノ酸,動 静脈血較差,Direct hemOperfusion(DHP),血 突交換

劇症肝炎の発症率は極めて低いものの,一 旦"濠l症肝

炎が発生するとその病態は急速かつ激烈な経過をとる場

合が多く,そ の予後も重篤なものとなる。現在,濠1症肝

炎に対しては種々の治療方法が施行されているもののヵ

いまだ確立されたものがなく, したがってその治療は肝

機能が虚絶した時期より,再 び肝細胞がその機能を回復

するまでのある一定期間を対症療法にて耐え忍ぶ以外に

はない。 肝臓は種々の代謝調節 の場 であり, 生体の維

持,エ ネルギー代謝の根幹をなしている。しかもアミノ

酸代謝を司どる主要臓器なるがゆえに,劇 症肝炎では高

度のアミノ酸代謝異常がもたらされる。

今回,私 どもは劇症肝炎 5例 に対して各種の治療を施

行し,そ れらの治療法が血策アミノ酸異常にいかなる影

響をおよぼすかについて検討した。なお治療効果に対す

る検討は,動 静脈血較差 (A‐V較 差)を 用いて行った。

研究対象および方法

劇症肝炎 5例に対して各種の治療前後での血装アミノ

酸の変動などについて検討した。検討対象と1夕た治療法

は血装交換,drect hcmoperfusiOn(DHP),特 殊アミノ

酸液使用であり, 血装交換は Cellurose acetate hallow

aber(CAHF)と 人工透析器 とを組合せた方法にて行

い,採 血速度100～200ml′min,cAHF濾 過圧は50～150

mmHgに て新鮮もしくは凍結血装3,000～5,500mlを

使用して行った。 活性炭を用いての DHPは 潅流速度

100～150ml′minに て 2～ 3時間潅流した。 なお上記い

ずれの方法も A‐V shuntを作製し施行した。特殊アミノ

酸液は THFを 使用し, 30g′2hに て投与した。 そして

これらの療法前後に股動静脈血を同時に採集し検体に供
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した。

なおアミノ酸測定は島津高速液体クロマ トグラフィー

LC‐1を用い,除蛋白はスルホサリチル酸にて施行した。

結  果

劇症肝炎 5例 の概略はま 1の ごとく死亡 4例 ,生 存 1

例であり,い ずれも黄疸出現より2週間以内に発症して

いた。死亡 4例 のうち l例はいったん昏睡より脱却した

ものの,そ の後に発生した合併症により死亡した。

まず劇症肝炎の血策アミノ酸の変動と対比するため,

肝硬変症例の変動について検討した (図1,2).血 中

アンモニアが8"g′dl以下 の症例では Met,Phe,Ty弓

Citが増加しているものの, 分枝アミノ酸である Leu,

ILe,Valは 正常城にあった。 しかし8争grdl以上になる

K:正 常礎□
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表 1 劇 症肝炎症例の検討
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とともに Lcu,ILe,Valは 減少傾向を示し, 芳呑旅ア

ミノ酸酸である Phe,Tyrゃ Metな どはさらに増加し

,k二.

図 3,4は 死亡 4例 の経日的変動を検討したものであ

り,分 枝アミノ酸は第一病日ではほぼ正常域にあったも

のの, 他のアミノ酸は著明に増加しており, なかでも

Met,Argは 正常の7倍 以上にも増加していた.第 2,

3病 日には Cluを 除き分枝アミノ酸 をも含めて全アミ

図4 劇 症肝炎4例 の血中アミノ酸の推移 (正常値
に対する比率)

劇症肝炎における血策ア ミノ酸の変動      日 消外会誌 14巻  10号

図 3 劇 症肝炎4例 の血中アミノ酸の変動 (正常値に対する比率)
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ノ酸の著明な増加傾向を示し,と くに Phe,Met,Argは

,正常の10倍以上を示していた。第 4病 日にはさらに上昇

するアミノ磁もあれば,逆 に低下傾向を示したものもあ

った。総アミノ酸は経過とともに増加傾向を示し,分 枝

アミノ酸も増加したが,他 のアミノ酸に比較するとその

増加率は低く, したがって BCAA′AAAは 低値を持続

していた.各 病日を通じて最も高値を維持していたのは

Metで あり,次 いで Argで ぁった。分枝アミノ酸と芳

香族アミノ酸とほぼ平行した変動を示し, しかも総アミ

ノ酸の変動ともほぼ似かよった変動を示した。

次に生存例における経日的変動について検討した (図

5,6)。 今回の検討は昏睡期 6日間の平均, 昏睡より

脱却した当日,お よびそれ以降16日間を3期に分けた各

平均アミノ酸の変動について行った。昏睡期における変

動は死亡例 におけるのとほぼ 同様に全 てのアミノ酸 は

著明に増加していた.な かでも Metは 24.63倍,Phe

7.06倍, Arg 20.67倍と驚くべき増加を示していた.意

識が覚醒lフた当日にはほぼ全てのアミノ酸が著明に減少

し, 昏睡期 の1/2～1′7にまでに減少したものの, Leu,

Try,ILe,Val,Glu,Tauを 除いた他のアミノ酸は正常

値に比較すると依然として高値を示しており, Metで

は6.34倍の増加を示していた。しかし以後;経 過ととも

に Metを 含めて多くのアミノ酸は正常域に復したもの

の,Phe,Try,Lysは 依然として高値にあり, しかも分

枝アミノ酸の低下が急速であったため, BCAAブAAAャ ま
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図6 血 中遊離アミノ酸の変動
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意識覚醒後も低値を推移し,必 ずしも意識状態とは平行

していなかった。 総 アミノ酸は昏睡期 において正常の

3.5倍にも増加しており, 覚醒した当日には低下傾向を

示したものの, 正常の1.1倍増を示していた。総アミノ

酸に対する必須アミノ酸の 占める割合は, 各期間を通

してほぼ一定していた (園7). 昏 睡期には分枝アミノ

酸,芳 香族アミノ酸ともに増加しているものの,な かで

も芳呑族アミノ酸の増加が著るしかった。 しかし総アミ

ノ酸に対する両アミノ酸の占める割合は正常に比較する

と芳呑族アミノ酸は正常域に,分 枝アミノ酸は著明な低

□   物  □

下を示しており,意 識覚醒後においては両アミノ酸とも

増加傾向を示すが分枝アミノ酸の増加傾向は弱く,依 然

として低値にあった。血装交換後においては総アミノ酸

は低下し,逆 に分枝アミノ酸は増加傾向を示すが芳看族

アミノ酸においてもまた増加傾向を示した.

次に血策交換施行中におけるアミノ酸の変動について

検討した (図8,9)。  第 6病 日いまだ昏睡状態 にあっ

た症例 1に対して,新 鮮血策にて血策交換を施行した際

のアミノ酸の変動について経時的に検討したところ,交

換前の総アミノ酸は正常の5.5倍に,分 枝アミノ酸は3.9

図5 血 中遊離アミノ酸の変動
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図 7

総アミノ酸に対する BCA A

A A Aの 占める割合    血 柴交換前後における検討総アミノ酸の変動
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倍,芳 香族アミノ酸 は3.5倍にも増加していたものの,

血菱交換開始とともに,こ の3者は平行して減少傾向を

示 し,開 始30分後まで順調に減少したが,40分 以後にこ

れらは再度上昇し,そ の後再び減少して行く変動を示し

た。BCAA/AAAは 開始前4.0と正常域にあったものが経

過とともに低下傾向を示し, 60分後には3.5にまで低下

した。図9は その際の総アミノ酸に対する分枝,芳 香

族アミノ酸の占める割合を検討したものである。各期間

を通じて両者の占める割合はほぼ一定しており,芳 呑族

アミノ酸は総アミノ酸 の3%前 後を,分 枝ア｀ノ酸 は

12.5～11%に あったものの,い ずれのアミノ酸も正常値

に比較するとそれらの占める害」合は低かった。

50分

Z OCAA(23～ 15%〕

口 AAA(6～ 4%)400

血築交換時における血中遊離アミノ酸の経時的変動 (第6病 日)

I                                    Eコ はアミ′B

物 B C A A

田 A A A
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図10は血策交換前後における各検査値の変動を示した

ものである。いずれの値も血装交換によって順調な低下

傾向を示したものの,な かでも交換前の値が高値である

ものほど血菱交換による効果が強く現われていた。 し か

し総ビツルビンの低下に関しては,あ まり多くを期待し

えないと思われた。

A‐V較 差を用いての検討は図11のごとくであり, 100

%以 下は末梢組織でのアミノ酸の取 り込みを, lt10%以

上では逆に放出されている事を表す。早朝空腹時の正常

人では Val,Leu,Tyr,Gly,Ala,AsP,Argが 15～25%

も末梢組織に取 り込まれており, Ser,Cit,cysは 逆に

図10 血 策交換前後における各検査値の変動

く・u)    GPT
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図11 各 種処置後の動静脈血較差を用いての比

較検討
χ

図9 総 アミ′酸に対する BCA A , A A Aの 占める割合 (第6病 日)

Z Z Z  B C A A

E Eヨ A A A

10分と 20分 住  30分 住 40分 機 50分 強 60分 強

はアミ′臨

A― V破 畳

。工伸人  い ‐I。〕

。atrF炎  い =12〕

▲OHF強  ぃ =8】

`白段受線住 lni13〕
●THF強  てnャ〕

放出されていた。 しかし,そ の他のアミノ酸においては

大きな変化を認めなかった。なお総アミノ酸においては

18%,分 枝アミノ酸では28%,芳 肴族アミノ酸では16%

が末梢組織で取り込 まれており,分 枝アミノ骸 におけ

る変動が著るしかった。処置前の劇症肝炎症例では正常
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酸代謝異常に起因するとされていた3と し かし近年,こ

の代謝異常がインスリン,グ ルカゴンの変動と関連して

云々されるようになっている。)1°l Fischerら 11)121ま
肝

性脳症では Met,Phe,Tyrが 増加し,Leu,Ile,Valが

低下するとしている。従って BCAA′AAAが 低下するこ

とにより,脳 内には偽神経伝達物質が産生され脳症が惹

起されるとしている。

劇症肝炎における血衆アミノ酸の変動は他のいかなる

肝疾患の変動とも異 なり,分 枝 アミノ酸を除くすべて

のアミノ酸が著明に増加してくるとされている1 1 ) 1 3 L

Rosenら 14)は
分枝アミノ酸は正常域もしくは多少の低下

傾向にあったものの,芳 香族アミノ酸および Met,Clu,

AsPは 著明に増カロし,Metで は7倍にまで増加してい

たとしている。肝硬変に随伴した脳症の際には,分 校ア

ミノ酸の低下と芳香族アミノ酸の上昇以外あまり著明な

変動はなく,し かも分枝アミノ酸を大量に補給すること

により,脳 症が改善されることに関しては数多く報告さ

れているものの15)18)17)18ち
劇症肝炎の際の脳症改善には

無効であるとされている12)14)18L

私どもの症例では第 1病 日,Tryお ょび分枝アミノ酸

は正常城にあったものの,他 のアミノ酸は全て増加して

おり,第 2病 日以降には分枝アミノ酸をも含めて全ての

アミノ酸が増加していたが,増 加率においては分枝アミ

ノ酸が最も低かった。 な かでも Met,Arg,Pheの 増加

が著明であり,総 アミノ酸も経過とともに増加し,第 4

病日には正常値の7.4倍にも増加していた。

ChaSeら 19)は26例の劇症肝炎に対して PAN膜 透折を

行った後の血衆アミノ酸の変動について報告している。

それによれば生存例においては透析により,徐 々にアミ

ノ酸が減少し,な かでもTry,Phe,PFOは 24時間以内に

正常域に復したものの,死 亡例においてはそのような低

下がみられず,し かも BCAA′AAAの 変動と意識状態と

の間には明確な相関を認めなかったとしている。

本症に対しては変換輸血,血 舞交換, DHP,PAN膜

透析等の治療法が試みられている。交換輸血に関しては

有効とするもの20)21ち
無効とする

22)ものなど一定せず,

血衆交換においては大量の血装を必要とするものの,全

血交換に比較すると生体に対する侵襲がより少なく,し

かも生体維持物質の補給,蛋 白と結合した有害物質の除

去にはよりすぐれているとされている23ン41人 工肝補助

装置と呼称されている活性炭もしくは PAN膜 を用 ヽヽ

ての治療法 においても, その治療成績 はさまざまであ

り
19)25)26ち

劇症肝炎治療の困難性を物語っている。 しか

人に比較し,MCt,ILe,Leu,Tau,AsP,Ser,Glu,Cit,

Cly,Cys,Omが 著明に減少しており, その減少率 は

20-60%前 後を示し,な かでも ILe,Tau,AsP,Cluで

は著るしい減少を示した,一 方 Tyr,Phe,Glyは 正常人

に比較し15%程 度増加し,し かも末梢組織よりの放出を

示していた.

血策交換後においては A‐V較 差の異常は殆 んどのア

ミノ酸において是正され,動 静脈血のアミノ酸は平衡状

態を示していた。 THF投 与後 においては A‐V較 差異

常の是正化がみられるものの,多 くのアミノ酸において

はいまだ末梢組織での取り込み傾向を示していた。一方

DHP後 においては殆んどのアミノ酸が末梢組織 より放

出されており, 分枝アミノ酸で185%, 芳 香族アミノ酸

では103%を示し, 分枝アミノ酸における放出が著明で

あった。総アミノ酸としては28%が 末梢組織より放出さ

れていた。

考  察

劇症肝炎の発生率は昭和53年度の厚生省 「特定疾患難

治性の肝炎」研究班の報告によれば,昭 和49年以降の4

年間に急性肝炎7,036例中の405例,5,76%に 劇症肝炎発

生を認め,そ の生存率は16.6%で あったとし,そ の予後

が極めて不良であることを報告している。急性肝炎息者

の一部がなぜ劇症型に移行するかの進展機序については

現在なお不明であるが,本 症の病態が 2型に分けられる

ことを L昭雄1),Luckl&Mallory2)が
明らかにし,発

症後10日以内に死亡する例を fulminant fom,20日以降

に死亡する例を Subacute fomと した。亜急性肝炎の取

り扱いについては種々の論議がなされ, TiSdalsS】)は肝

炎発症後15日以降に肝不全症状を呈する症例を Subacute

hepatitisとし,急 性肝炎よりもさらに激しい形態学的変

化を塁し,劇 症肝炎と定型的急性肝炎の中間型に位置す

るとした。

わが国では発症後 2～ 3週 間以降に意識障害を伴う肝

不全症状を呈し,し ばしば死の転帰をとるものを亜急性

肝炎と定義した
5と し かしその後,Treyら が発症から8

週以内に肝不全症状を呈し,意 識障害を伴う症例の全て

を fulminant hcPatiC failureと呼んだため,わ が国でも

1971年に発症後 6～ 8週 以内に肝萎縮,進 行性の黄疸,

精神 経々症状を呈する症例を劇症肝炎と定義する。)よ う

になり,今 日に至っている.

肝不全時 のアミノ酸代謝異常 については,古 くか ら

Met,Tyr,Cluな どが増加することが報告されており
7),

血衆アミノ酸の増加は肝細胞蛋白の崩壊と肝でのアミノ
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し従来の保存的療法に比較すれば着実な成績向上が窺え

る。

CAIIFを 用いての血乗交換後においては COT,CPT,

総ビリルビン,CPKが 低下傾向を示したが, 同 様のこ

とを LcPoreら 23ン4)も
報告している。血策交換施行後の

血装アミノ酸の変動および A‐V較 差を用いての検討 に

関する報告はいまだ見当らない.血 葉交換施行中の変動

に関しては,血 葉交換開始30分後までは総アミノ酸,分

枝アミノ酸,芳 看族アミノ酸は順調に減少しているもの

の,30分 を境いとして再び増加した後"再 度減少して行

くといった傾向を示した。劇症肝炎においては分枝アミ

ノ酸,芳 看族アミノ酸の増加を認めるも,総 アミノ酸に

対する比率は正常値に比較すると低値にあり, しかも生

存例におけるアミノ酸の変動とを考えあわせた時,劇 症

肝炎では組織内でのアミノ酸濃度および総アミノ酸に対

する芳香族,分 枝アミノ酸等の占める比率が脳症の改善

あるいはその予後に大きな影響を及ぼしているのはでは

ないかと思われ,現 在それらについて検索中である。

A‐V較 差を用いての検討では, 処置前, 殆 んどのア

ミノ酸が末梢組織で取り込まれており,な かでも ILe,

Leu,AsP,Cluで は著明な取り込みを呈していたもの

の,Pheは 逆に末梢組織より放出 されていた.血 策交

換,特 殊アミノ酸投与後においては,血 装アミノ酸の不

均衡は是正されたが,血 装交換によるものの方がより効

果的であった。 一方 DHP後 においては多くのアミノ

酸が末梢組織より放出されており,な かでも分枝アミノ

酸は著明な放出傾向を示していた。 DHPの 際のアミノ

酸の変動に関する詳細は不明なるも,活 性炭に吸着され

るアミノ酸 と大いに関係 あるものと思われた。 しかも

Fischerら 11)12)がぃぅょうな肝性脳症の原因除去 という

面を考慮した場合, DHPが ょり理にかなっていると思

われた。しかし私どもの症例では DHPに よっても意識

改善が得られなかった,

活性炭を用いた成績では22例中の11例に意識覚醒を認

めた25)と
するもの19例中4例 が生存した

6)と
するものが

ある。 活性炭によるアミノ酸の吸着としては Phe,Tyr,

Metが 著明に減少する23)と
するもの, Tγr,Phe,His,

Argが ょく吸着され, HiS,Met,Leu,ILeは 中等度,

それ以外のものはあまり吸着されない27)と
するものなど

がある. しかしその吸着程度は症例により種 異々なると

するものがあり
28),事

実,私 どもの症例でも症例により

吸着状態が多少異なったものの,末 梢組織より分枝アミ

ノ酸が著明に放出されていたことは興味深い所見と思わ
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れた。

特殊アミノ酸液使用に関しては血装アミノ酸の不均衡

是正には効果 があると思われたが, 脳症の治療 それ自

体には無効であった。 しかし肝硬変における肝性脳症に

対する特殊アミノ酸液使用の有効性の報告
15)16)29)に

くわ

え,栄 養管理面,分 枝アミノ酸減少等を考慮した際,特

殊アミノ酸液は不可欠なものと思われるが,今 後さらに

その組成,投 与量等に関して充分な検討が必要と思われ

,こ.

症例 4においては入院時,殆 んど意識障害を認めず,

肝 トランスアミナーゼもいまだ高値にあり,劇 症肝炎と

しての明確な診断を下しえなかった時期に,総 アミノ酸

はすでに著明に増加していた, このことと生存例におけ

るアミノ酸の推移を考慮した場合,血 葉アミノ酸の変動

は劇症肝炎の診断,治 療効果の判定,予 後推定に意義あ

るものと思われた.

最後に私どもは本症治療の際には,種 々の治療法の特

殊性を充分考慮し,そ れらをうまく組み合わせながら治

療することが大切であり,加 えて DIC,ェ ンドトキシン

血症発生
30)に

対しても充分な配慮が必要と考える。

結  摘

劇症肝炎 5例における血装アミノ酸の変動に関して,

種々の面より検討を加えた。劇症肝炎では総アミノ酸が

著明に増加しており, なかでも Met,Phe,A噂 の増加

が著るしかった.BCAA′ AAAの 変動と昏睡の程度とは

必ずしも一致しておらず, しかも A‐V較 差を用いた検

討では, DHP後 ,多 くのアミノ酸が末梢組織より放出

されており,な かでも分枝アミノ酸の放出が著明であっ

た。しかし血葉アミノ酸を測定することは,劇 症肝炎の

診断,治 療効果の判定,予 後推定にとって有用と思われ

た。
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