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肝障害とインスリン反応との関連性に関する臨床的,実 験的研究

鬼頭 文 彦

新明紘一郎

肝の代償性

1 . 給 言

インス リンとグルカゴンが hepatOtrOphic factOrと

して認められめ,ま た両者の肝再生に対する共役的作

用りが指摘 されて以来,肝 不全や劇症肝炎め～の,ァ ル

コール性肝炎め,閉 塞性黄疸などり1。の肝障害にインス

リン ・グルカゴン療法がおこなわれるようになってい

る。
一方肝障害時におけるブ ドウ糖に対するインス リン
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反応は,そ の障害の種類によって異なることが知られ

ている。つ ま り肝硬変や急性肝炎の例では高反

応lD～1め,閉塞性黄痘例では低反応1019とされている.

また急性肝炎でも初期と回復期とでインスリンの反応

が異なり, さらに閉基性黄疸1いや急性岸炎1つではイン

スリン反応が高い症例は予後が良いともいわれてい

る。このような観点からみると,障 害肝と解内分泌機

能との間には何んらかの相関があると思われる。そこ

でわれわれは肝障害を肝膵相関,特 に肝一インスリン

反応の面から,臨 床的,実 験的に検討してみた。その

結果興味ある成績が得られたので, ここに報告する。

臨床例では,急 性肝炎,閉 塞性黄疸,肝 硬変の順に耐糖能は低下し,イ ンスリン反応は閉基性黄疸
のみ低下し,他 2者は高かった。実験的には,末 浦静脈血インスリン反応は肝障害犬全体に低い傾向
にあったが,門 脈血インスリン値は,閉 塞性黄疸犬と慢性CC14犬で高い時期もあり,肝 のインスリン

取り込みも元進していた。劇症肝炎を想定したDMNA犬 では門脈血インスリンも肝の取り込みも低
く,イ ンスリン・グルカゴン療法の合理性が裏付けされた。前 2者は代償性の肝障害,後 者は非代償
性の肝障害であると推定され,肝 障害と問脈血インスリン動態および肝のインスリン取 り込みとの関
連性が示された。

索引用需 :肝障害時の耐糖能,肝 障害時のインスリン反応,門 脈血インスリン動態,肝 のインスリン取り込み・
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表 1 血 液生化学的肝機能成績 (平均値)
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2 . 臨 床

1)対 象と方法

閉塞性黄疸50例,肝 硬変14例,急 性肝炎12例を対象

に,早 朝空腹時に経口的ブ ドウ糖負荷試験(50g法,以

下 0‐GTTと 略す)をおこない,末檎静脈血の血糖値 と

immunoreactive insulin(以下 IRI)を 測定した。O・

GTT時 の血液生化学的肝機能成績 は表 1の とお り

で,閉 塞性黄疸例では,血 清 ビリル ビン,Al‐phos‐

phatase,γ‐GTPが ,肝 硬変例では TTT,ZTTが ,急

性肝炎ではGOT,GPTが 異常高値を示 していた。な

お肝硬変例の多 くは食道離断術を必要 とした症例であ

り,急 性肝炎例は手術後に発生したもので, 1～ 2カ

月後には血液生化学的には正常に復 した。肝障害のな

い164/1を対照とした。

2)成 績

N=50
曇性黄遭

肝硬変
N=14

急性肝炎
N= 1 2

対照
N= 1 6

l MeanttSEM

S : 8挑 } 4 P F間における対照との比較

イ)血 糖曲線

0,GTT時 の血糖曲線は図 1の ようで,閉 塞性黄疸

と肝硬変例では空腹時より有意に高値を示 し, 3者 と

も明らかに耐糖能が低下 していた。耐糖能の低下の順

は,急 性肝炎,閉 塞性黄痘,肝 硬変のllkであったが,

閉塞性黄痘例でやや linear pattemの曲線であるのに

対し,他 の 3者 は parabolic pattemの曲線であった。

口)IRI曲 線

IRI曲線は図 2の とお りで,空 腹時に肝硬変 と閉塞

性黄痘例の値が有意に高かった. しかし閉塞性黄痘例

では,60分 の値が有意に低 く,逆 に肝硬変や急性肝炎

例では60分ないし90分の値が有意に高かった。なお120

分の時点では 3者 とも有意に高かった,

また閉塞性黄痘例の曲線は血糖曲線と同様に漸次上

昇型であり,他 の 3者 の上昇下降型 と異なっていた。

図 2 1RI曲 線

急性肝炎
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図3 insulinogenic index(MeanttSD)

ハ)insdinOgenic index

ブドウ糖負荷直後30分間の増量血糖に対する増量イ

ンスリンの比 (zIR1/z血糖),insulinOgenic indexを

とると,図 3の ように対照例0.64±0.32(MttSD),肝

硬変例0.66±0.41,急性肝炎例0.70±0.35とほぼ同程

度の値であるのに対し,閉 塞性黄痘例では0.22±0.18

と著しく低く (p<0.01),イ ンスリン分泌が明らかに

抑制されていることが示された。

3 . 実 験

1)方 法

表 2の ような実験的肝障害犬を作成 した。なお

DMNA犬 は 7頭 に作成したが, 2頭 が 1～ 2日後に

死亡したので,実 験当日まで生存していた5頭を実験
に供した。

1晩絶食させた後,空 腹状態で実験をおこなった。

静脈麻酔下で開腹し,末 浦静脈と問脈にカニューレを

留置し,経 十二指腸的にブドウ糖 (lg/kg体重)投 与

69(2325)

表 2 肝 障害犬の内訳

CC14肝障害犬………………………………………・5頭

(CC14 0・3m1/kg腹腔内注射 3～ 4日後)

慢性CC14肝障害大 …………………………………・5頭

(縄 逮麒 y男 晶

唾 脚

判

ジメチル‐トロサ ミン肝障害犬………………… 5頭

oMNA 0 012m1//kg腹 腔内注射 3～ 4日後)

閉塞性黄疸犬………………………………………・5頭

(総胆管結熟 2週後)

対照犬 (無処置)・……………………………………5頭

後の門脈血と末浦静脈血の血糖値とIRIをnll定した。

実験当日の血液生化学的肝機能成績は表 3の とおり

で,CC14犬ではCOT,GPTが ,DMNA犬 ではビリル

ビン,GOT,CPT,LDH,Al‐ phosphataseが,黄 疸犬

ではビリルビン,γ‐GTPが 異常高値を示していた。な

お無処置の5頭を対照犬として用いた。

2)成 績

イ)血 糖曲線

末補静脈血と問脈血の血糖曲線は図4の とおりであ

り,末 給静脈血の空腹時血糖値は,黄 疸犬,CC14犬,

対照犬,DMNA犬 ,慢 性 CC14犬の順に高いが,有 意

図4 血 糖曲線 (平均値)
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表 3 血 液生化学的肝機能成績 (平均値)
N=5
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靴
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CC14犬 481.2 4065.0 254 8

慢性CC14犬

DMNA犬 577.5 5564 5 859.6 4

黄 痘 犬

対 照 犬 0.3 230.4 160 7
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の差ではなかった.最 高値 で比較す る と,CC14,

DMNA犬 ,対 照犬,黄 痘犬,慢 性CC14犬の頃に高い

が,慢 性CC14犬の180分値のみが対照犬と比べて有意

の差であった。

なおDMNA犬 と慢性CC14犬はlinear pattemの

曲線であり,他 の3者 と異なっていた。

門脈血の血糖曲線は末精静脈血のそれぞれより全体

にやや高いが,ほ ぼ同じような曲線であった。

口)血 糖値の末精静脈血 ・門脈血比

図5の ように, 5者 の曲線とも同様な曲線であり,

空腹時0.96前後の値から一旦0.83前後に下降した後,

0.95前後へとゆっくり上昇する曲線であり,各 群間に

有意の差はなかった。 したがって各群間では,肝 にお

けるブドウ糖の取り込みにはほとんど差がないことが

示された。

図5 血 糖の末精静脈血・門脈血比 (平均値)

0

0`4

図6 1RI曲 線 (平均値)
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図7 1RIの 末精静脈血 ・門脈血比 (平均値)

ハ)IRI曲 線

IRI曲線は図6の ようで,末檎静脈血は,空腹時では

黄疸犬を除いて,他 の3つの肝障害犬はやや低値であ

るが,180分 においては慢性 CC14犬のみ対照犬より高

値であった。しかし有意の差ではなかった。肝障害犬

は全体として,低いレベルにあることがうかがわれた。

しかし門脈血ではDMNA犬 が60分の時点で有意に

低く,慢 性CC14犬と黄痘犬が120分の時点で有意に高

値であった。

二)IRIの 末浦静脈血 ・門脈血比

図7の ように,空 腹時ではDMNA犬 がやや高値で

あり,逆 に黄痘犬と慢性CC14犬は有意に低値であっ

た。糖負荷後はDMNA犬 は60分と120分で有意に高

く,黄 痘犬は90分と120分で,慢 性 CC14犬は60～120分

にかけて有意に低値であった。つまり門脈血中のIRI

の低いDMNA犬 では肝におけるインスリン取 り込み

が抑制され,門脈血 IRIの高い黄痘犬と慢性 CC14犬で

は,肝 のインスリン取 り込みが元進していることが明

らかとなった。

4.総 括および考難

インスリンとグルカゴンの共役的作用が肝再生に有

用であることが,Bucherら 分によって証明され,ま た

Starzlらめによってこれ らの門脈性ホルモンがhe‐

patotrophic factorとして提唱されて以来,肝 再生と

インスリンやグルカゴンとの関連性が強調されてい

る。現在はインスリンやグルカゴンは,肝 再生のひき

14大

十承☆P<005(各 時間における対照大との比較)
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がね因子ではないが,調 節因子として大きな役割を果

していると考えられている1ゆ.こ のような考えから

種々の肝障害3)～1いに対して,イ ンスリン・グルカゴン

療法がおこなわれ,ある程度の効果が実証されている。
一方急性肝炎171ゃ閉塞性黄痘1のにおいては, ブドウ

糖に対するインスリン反応が高い症例は予後が良いこ

とが知られ,ま た急性肝炎でも回復期にはインスリン

反応が高くなるといわれている。さらに実験的な閉塞

性黄痘でも黄疸が長びくにつれてインスリン反応が低

下することもわれわれは観察している1り
。 したがって

肝障害の種類やその経過とインスリン反応との間には

かなりの相関があることは間違いないと思われる。

われわれはまず最初に,臨 床例において各種肝障害

時のブドウ糖に対するインスリン反応を調べたわけで

ある。その結果耐糖能は,急 性肝炎,閉 塞性黄痘,肝

硬変の順に低下していたが,イ ンスリン反応は閉塞性

黄疸のみ低下がみられ,逆 に急性肝炎,肝 硬変は高反

応であった。しか し糖負荷後最初 の30分間のin‐

sulinogenic indexをみると,閉塞性黄痘の0.22を除い

ては,対 照0.64,急性肝炎0.70,肝硬変0.66とほとん

ど差はなかった。末袷血のインスリンのレベルは,膵

β細胞からの分泌と肝や末浦組織による取り込み―す

なわち代謝によって規定されているわけであるが,閉

塞性黄疸のinSulinOgenic indexの著しい低値はβ細

胞からの初期分泌が抑制されていることを示している

といえる。
一方急性肝炎や肝硬変とくに肝硬変ではインスリン

高反応であることは周知のことであるが, これがイン

スリンの過剰分泌であるのか,代 謝の遅延であるのか

議論の分れるところである。われわれのIRI曲線とin_

sulinogenic indexから推察すると,代謝の遅延の方が

大きく関与しているように思われる。

先にのべたように,末 浦静脈血のインスリンのレベ

ルは分泌と代謝によって規定されているが,後 者は末

浦組織と肝によるインスリンの取り込みによるわけで

ある。しかし末精静脈血と門脈血のインスリン格差は

大部分肝によりextractionによるといわれている2い

ので,肝 によるインスリン取り込みの方が末補組織に

よるインスリン取り込みより重要であるといえる。 こ

のような考えかたをすると,肝 硬変症例では肝内外の

シャントがあるために,門 脈血のインスリンは肝に

よって取 り込まれ難く, したがって末精静脈血中にイ

ンスリンが高く現われるのではないかと想像される.

いずれにしても肝によるインスリンの取り込みをみ
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るためには,門 脈血のインスリン動態を調べる必要が

あ り,次 にわれわれは,実 験的に種々の肝障害を作成

したわけである。

肝障害犬の血糖曲線は,慢 性 CC14犬 とDMNA犬 で

linear pattemであったが,耐 糖能からみると前者の

み低下 していた。

門脈血中のインス リンは,肝 障害全体に30分以内の

上昇は悪いが,黄 疸犬 と慢性 CC14犬では120分の時点

で有意に高 く,両 者 とも肝におけるインスリン取 り込

みも元進 していた。黄痘犬の肝におけるインスリン取

り込み元進については,川 浦ら21)も同様の成績を報告

している。反対に門脈血中のインスリンが著しく低い

DMNA犬 では肝におけるインス リン取 り込みは少な

かった。つまり門脈血中のインスリンが低い肝障害の

場合は,肝 によってインス リンは取 り込まれにくく,

門脈血のインス リンが高い肝障害の場合は,肝 によっ

て取 り込 まれやすい ことになる。前者 の場合 は,

Ozawaら のが指摘 しているように,肝のviabilityがそ

こなわれていると考えられ,非 代償性の肝障害一予備

力のない肝障害を示唆 しているといえよ う。一方

DMNA肝 障害を劇症肝炎 と想定すると,インスリン。

グルカゴン療法の合理性が裏付けされよう。逆に後者

の場合は,hepatotrophic factorの概念を導入すると

肝細胞の維持や再生にインスリンが多 く利用されてい

ることであり,肝 の代償性障害一予備力のある肝障害

を意味していると思われる.わ れわれは肝切除後の肝

再生期に一致して,門 脈血インス リン値は高 く,肝 に

おけるインス リン取 り込みも元進していることを実験

的に認めている。

結局,肝 障害 と門脈血中のインス リンやその肝によ

る取 り込みとの間には,担 当の関連性一 とりわけ肝の

代償性,予 備力,再 生などの病態とのかかわ り合いが

あることがわかった。 し かし, このインスリンの反応

や肝の取 り込みの変化が,肝 障害を引き起した原因そ

のものの直接的な影響なのか,あ るいは引き起された

肝障害による間接的な影響なのか,問 題点は残ってい

る。今後この方面の研究の発展が期待される。

5 . 結 論

肝障害 と陣内分泌の代表者であるインスリン反応 と

の関連性を,臨 床的,実 験的に研究した。

耐糖能は,急 性肝炎,閉 塞性黄痘,肝 硬変の順に低

下し,イ ンスリン反応は閉塞性黄痘のみが低下し,肝

硬 変 や急性肝 炎 で は高反応 で あった。しか しin_

sulinogenic indexでみると,閉塞性黄痘の0.22を除い
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て,肝 硬変や急性肝炎では,対 照の0.64とほとんど変

らなかった。

実験的には,CC14犬 ,慢 性 CC14犬,DMNA犬 ,閉

塞性黄疸犬を作成 したが,耐糖能に関しては慢性 CC14

犬のみが低下していた。末精静脈血のインスリン反応

は肝障害犬全体に低い傾向にあったが,門 脈血インス

リンは閉塞性黄痘犬 と慢性 CC14犬の120分時の値が高

く, これに相応 して肝におけるインスリン取 り込みも

元進 していた。DMNA犬 は劇症肝炎が想定されるが,

門脈血インスリン値は著しく低 く,ま た肝におけるイ

ンスリン取 り込みも低下していた。この病態は肝の非

代償性―予備力の欠如を物語ってお り,イ ンスリン ・

グルカゴン療法の合理性が裏付けされた。逆に閉塞性

黄疸犬と慢性 CC14犬の場合は,代償性の肝障害―予備

力のある障害を物語っていると推定した。

結論 として,肝 障害と問脈血インス リン動態とその

肝における取 り込みとの間には関連性があることが明

らかになった。
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