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ラットを用い,黄 痘群,黄 痘軽減群(以下減黄群),正 常肝切除群,黄 疸肝切除群,減 黄肝切除群を

作製し,組 織ポリアミンと血清 GOT,CPTの 動態を比較検討した。黄疸群の組織プトレシン (以下
Put),ス ペルミジン (以下Spd)は 正常肝切除群と同様の経時的変化を示した。両群の組織 Putの変
化は血清GOT,CPTと ょく相応していた。黄疸肝切除群のごとき肝障害が重篤になると血清GOT,

CPTは 障害に比例して増加しなかったが,組 織 Putは正常肝切除群に比べ著明な増加と高値の持続
を示した。減黄肝切除群の組織 Putは正常肝切除群のそれに近づいた.組 織 Putの動態は,再 生より

障害の程度と比例したことより障害の指標になると考えられた.ま た障害に対する代償的保護因子の

働きを持つと考えられた。

索引用語 :肝障害とポリアミン,肝 障害とプトレシン,肝 再生,閉 塞性黄疸,減 黄

I . 結 言

閉塞性黄疸の患者の手術は極めて成績が不良であっ

た。近年胆道癌などに,経 皮経肝胆道 ドレナージ (以

下 PTCDい ")により黄疸軽減した後に,腫瘍部分を含

めた広範囲肝切除が比較的安全に施行されるように

なってきた。

正常肝部分切除後の残存肝の肝再生に関する研究は

古くより基礎,臨 床の両面から多くの研究がなされて

きた。しかし臨床的にしばしば遭遇する黄痘肝障害下

での肝切除および減黄後の肝切除再生肝に関する基礎

的な研究はほとんど行われていない。

ラット肝部分切除後の再生肝でポリアミンとくに

Put,Spdが早期より増加することが報告されてきた。

また種々の肝毒性をもつ薬物による障害肝でも組織

Putが著明に増加することが報告されてきた。
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今回再生および障害で増加するPutに着目し,黄 痘

障害肝での肝切除,黄 疸軽減後の肝切除という臨床に

即した実験モデルをラットにて作製し,各 状態での組

織ポリアミンを比較検討した。とくに,組 織 Putの障

害肝および再生肝での役割,意 義につき検討した。

II.実験材料および方法

1.実 験動物およびその管理

生後 3～ 4カ 月齢,体 重300～400gの雄性呑竜ラッ

ト (中島実験動物より購入)を 用いた,オ リエンタル

製固型飼料を水と共に自由に摂取させた。ラットは各

群n=5～ 6と し,実 験に供する前 1カ 月間空調室で

飼育した。

2.実 験方法

以下の各群に分けて検索した。

(1)黄痘群

ラットを無麻酔下に正中線切開開腹後,左 主膵管が

肝外胆管に合流する部より肝側の肝外胆管に外径1

mm内 径0.5mm(八 光電機製作所製)の ビニール管を
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挿入固定 し,他 端は結繁 し,皮 下を通 して頭頂部やや

左耳よりの皮下に固定 し,胆管閉塞黄疸群を作製 した。

胆管閉塞後各12時間,1,2,3日 ,1,2,3,4週 間に

断頭屠殺して,採 血採肝を行った。

(2)減 黄群

胆管閉基 1週間後に,頭 頂部皮下のビニール管の結

熱を解放し外胆汁痩 とし減黄 した。減黄 6,24,72時間

後断頭屠殺 して採血採肝を行った。

(3)肝 切除群

(1)正常肝切除群

ラットを無麻酔下に正中線切開開復 し,Hittins&

Anderson法 りに従って左葉および中葉を出来 るだけ

根部で結紫し約68%の 肝を切除した。肝切除は午前 9

時から11時の間に行った。肝切除後各 4,8,12,16,

20,24時 間, 2,3,4,7,10,14日 に断頭屠殺して採

血採肝を行った,

(li)黄疸肝切除群

胆管閉基 1週間後,無 麻酔下に前回と同じ手術創を

切開開腹 し,68%肝 切除を行った。

(lil)減黄肝切除群

減黄 6,24,72時 間の各群に,同 様に68%肝 切除を

行った.(ii)(ili)の両群は,肝 切除後各 4,8,12,16,

20,24時 間後断頭屠殺 し,採 血採肝を行った。

(4)胆 汁採取群

黄痘群 と同様にビニール管を挿入固定し,他 端にビ

ニール袋を装着 した。袋を腹腔内に留置後,68%肝 切

除を施行した.代 謝ケージに移 し,12時 間蓄尿後断頭

屠殺 し採血した。胆汁は開腹 し, ビユール袋より採取

した。対照群は,肝 切除を加えず腹腔内にビニール袋

を留置 し,12時 間後断頭居殺 し採血採尿および胆汁を

採取 した。

3.検 索項 目

(1)再 生率の測定

再生率は FishbackDによる計算式すなわち残存肝

重量を Hittins&Andersonり による推定全肝重量で

除した値 (%)を 用いた。

(2)血 液生化学校査

血清総 ビリルビンは Michaolsonの変法による,ア ル

カリアプビリルビンブルー比色定量法にて測定した。

血 清 G l u t a m i c  o x a l o a c e t i c  t r a n s a m i n a s e ( 以下

COT),Glutamic pyruvic transaminase(以下 GPT)

は Wr6blewski‐Kamenつ 法に準じ, 日立706D自 動分

析装置を用いて測定した。

(3)肝 組織 DNA,RNA量 の測定

Schmidt‐Tha曲 auser8)法に準じて,ラ ット肝組織

より核酸を抽出した.DNAの 定量は,ジフェニルアミ

ンリ法により,RNAの 定量はオルシノール法めにより

測定した。

(4)組織ポリアミンの測定

断頭屠殺後直ちに肝を摘出し,生 理食塩水で十分洗

濃し,血液成分を出来るだけ除去した。肝重量測定後,

肝湿重量lgに精製水を加え,氷 冷下にPotterホモゲ

ナイザーにて,10%(W/V)の ホモジネート液を作製

した。ホモジネート液2ml(肝 湿重量200mg相 当)に

10%過 塩素酸 (以下 PCA)3mlを 加え3,500rpm 15分

間遠沈して除蛋白を行った。沈澱物にさらに10%PCA

3mlで 1回,5%PCA 3mlで 1回の計3回 同様の操作

を行い,そ の上清を集め酸可溶性分画とした。′前処理

として上清にNaOHを 加えpH 6.5に 調整し,松 本

ら1い11)の方法に準 じて陽イオン変換樹脂Amberlite

CC 50(オルガノ社製, タイプ1)を用いたミニカラム

で爽雑物質を除去した。ポリアミンの分離定量には島

津高速液体クロマ トグラフLC 5Aで 藤田ら121の方法

に準じてイオン変換樹脂CK‐10U(三 菱化成社製)を

充填した分離カラムを用いたポストカラム法にて行っ

た。分析所要時間は約20分であり,2pmolよ り200pmol

まで良好な検量線が得られた。肝ホモジネート液にプ

トレシン(Put)‐2HCL,カ ダベリン(以下Cad)‐2HCL,

スペルミジン (Spd)‐3HCL,ス ペルミン (以下 Spm)‐

4HCL(半 井社製)を各200nmol添加し,前 記の方法で

測定したところ,お のおの95%,90%,96%,98%と

良好な回収率を得た (表1).

(5)胆 汁,血 清,尿 中ポリアミンの測定

胆汁採取群より得 られた胆汁,血 清各2mlに 10%

PCA 2mlお よび5%PCA 2mlで 2回 除蛋白処理した。

その上清に濃塩酸lmlを加え,110℃で6時間加水分解

した。尿は尿量計測後尿2mlに 濃塩酸をlml加 え同様

に加水分解した。加水分解後,上 清にNaOHを 加え,

pH 6.5に調整し,松本ら1の11ちの方法に準じAmberlite

CC 50を用いたマイクロカラムで爽雑物質を除去後,

組織と同様に高速液体クロマ トグラフで分離定量し

た。胆汁,血 清,尿 におけるPut,Spd,Spmの 回収率

はいずれも90%以 上の良好な結果を得た。

III.成  績

(1)黄痘群

(i)血清総ビリルビン値の変化

胆管閉塞12時間後に5.0±0.9mg/dlと高値を示し,

1週間後9.3±1.3mg/dlと ピーク値を示した。胆管閉

黄疸障害肝における組織ポリアミンの動態 日消外会議 18巻  11号
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反応試薬

検 出 器

表 1 測 定条件

島津高速液体クロマ トグラフLC‐5A

CKⅢ10U

02Nク エン酸ナ トリウム

25N塩 化ナ トリウム

o,フタルアルデヒド

2,メルカプトユタノール

島津蛍光計 FLD‐2A

1)Standard

Put 40 pm。 |
Cad 40 Pm。 |
Spd 40 pm。 |
SPm 80 pmoi

2)正 常肝切除後

12時間

塞期間が長くなっても増加せず,む しろ減少する傾向

がみられた (図1).

(11)血清 GOT,GPTの 変化

GOTは 胆管閉基12時間後に一過性に1,678±633U

と著明なピーク値を示した。その後 1週間目までは減

少するがその後再び3週 目まで漸増した.GPTも 12時

間後768±150Uと ピーク値を示し,GOTと 同様の変

化を示した (図2).
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図 2 黄 疸群の血清 GOT,CPT

(ili)組織ポリアミンの変化

Putは 胆管閉塞12時間後に一過性に478±47nlno1/g

湿重量と正常の約50倍のピーク値を示すが,24時 間後

には90±10nmo1/g湿 重量と減少した。しかし4週 間

後も56±8nmo1/g湿 重量と正常の 5倍 の高値を持続

した。Spdは 12時間後減少するが,そ の後著明な増加

を示し, 3日 後には1,339辻90nmo1/g湿 重量とピーク

を示し,そ の後漸減した。Spmは 2日 まで漸減し,そ
の後増加し, 1週 間後に986±15nlno1/g湿重量とピー

ク値を示した (図3)。

(2)減 黄群

(i)血清総ビリルビン値の変化

1週間胆管閉塞後減黄した。減黄 6時 間で2.7±0.4

mg/dlと 著明に減少した。減黄72時間で0.6±0。2mg/

dlとほぼ正常値に復した (図4).

(ii)血清 GOT,CPTの 変化

GOTは 1週 間胆管閉塞で,476± 168Uと 増加する
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図 1 黄 疸群の血清総ビリルビン値
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胆管閉基期間
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が減黄時間とともに著明に減少した。GPTは 1週間胆

管閉塞により48±13Uと 増加し,減 黄により減少した

(図5).

(iii)組織ポリアミンの変化

Put,Spdともに減黄期間に比例して減少し,減 黄72

黄疸障害肝における組織ポリアミンの動態

図3 黄 疸群の組織ポリアミン               図 5

図4 減 黄群の血清総ビリルビン値

日消外会議 18巻 11号

減黄群の血清GOT,CPT
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時間後には正常値に復した (図6).

(3)正常肝切除群

(i)肝再生率の変化

肝切除後24時間より漸増し,14日 後にはもとの重量

のほぼ90%に 復した (図7)

(11)血清 GOT,CPTの 変化

GOTは 肝切除後急激に増加し,12時 間後には,

2,019±507Uと ピーク値を示した。以後減少し14日後

には170±47Uと ほぼ正常値に回復した。CPTも 12時

間後には382±128Uと ピーク値を示し,14日後には同

様にほぼ正常値に回復した (図8)

(iii)組織 DNA,RNA量 の変化

DNA量 は肝切除後24時間までは漸減し,そ の後増

加し,4日 後には2.00±0.23mg/g湿 重量となり,それ

以後やや減少する傾向がみられた。RNA量 は,肝切除

前5.90±1.22ng/g湿 重量であり肝切除後24時間まで

は大きな変動はないが3日後には急速に増加し9.76士

0.67mg/g湿 重量とピーク値を示した。以後減少し14

日後にはほぼ正常値に復した (図9)
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図6 減 黄群の組織ポリアミン

肝切除後経過時間

(iv)組織ポリアミンの変化

肝切除前の組織 Putはlo±7コmo1/g湿 重量 と極め

て低値であるが肝切除後 4時間より急速に増加し12時

間後には564±136mo1/g湿 重量 とピーク値を示 し

た。これは肝切除前の50倍以上であった。以後急速に

減少し24時間後には,60± 21nlno1/g湿重量となり14
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図 8 正 常肝切除群の血清 GOT,GPT

肝切除後経過時間

図9 正 常肝切除群のDNA,RNA量 の変化

日後には,ほ ぼ正常値に復した。Spdは 肝切除前790土

66nlno1/g湿重量で肝切除後12時間までは減少するが

以後急速に増加し, 3日 後には1,817±34飾mo1/g湿

重量と切除前の約2.3倍に増加した。3日後は漸減し14

日後には正常値に復した。Spmは 肝切除前892±57

nmo1/g湿 重量で肝切除後一定の傾向を示さなかった

(図10)

(4)黄疸肝切除群,減 黄肝切除群および正常肝切除

群の比較検討

(i)各肝切除群の血清総ビツルビン値の変化

減黄期間が長い群ほど,肝 切除後の血清総ビリルビ

図7 正 常肝切除群の肝再生率の変化

1品謙士SE}
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図10 正 常肝切除群の組織ポリアミン

ン値も低かった (図11).

(11)各肝切除群の血清GOT,CPTの 変化

正常肝切除群,減 黄肝切除群の血清GOTは 肝切除

12時間後にすべてピーク値を示した。正常肝切除群が

もっともピーク値が高く,減 黄時間が長く肝機能が回

復した群ほどピークが高値となる傾向がみられた (図

12).黄痘肝切除群の血清GOTは 正常肝切除群に比べ

肝切除12時間後の値は有意に低かった(図13),各 肝切

除群の血清GPTの 変化は血清GOTと 同様の変化を

示した。

(iii)黄疸肝切除群の組織ポリアミンの変化

Putは 肝切除 4時 間以後急速に増加し,12時 間後に

は852±197nmo1/g湿 重量とピーク値を示した。24時

間後 も676±192nmo1/g湿 重量 と高値を持続遷延 し

た。Spdは 肝切除により急速に減少し,12時間後620土

121nmo1/g湿 重量と最低値を示したが以後急速に増

加した。Spmは 一定の傾向を示さなかった (図14).

(iv)減黄 6時 間肝切除群の組織ポリアミンの変化

黄痘障害肝における組織ポリアミンの動態 日消外会誌 18巻  11号

図11 各 肝切除群の血清総ビリルビン値

図12

肝切除後経過時間  〔

各肝切除群の血清 GOT

― 工 獅 切 除 辞

― 費 E 析 切 様 辞

一 X ttR6時 研 嚇 群

杏―一 去勲 4時間府切際辞

E― 残費72時両肝切像癖

孤

時

間
酷     肝 切榛後経過時間

Putは 肝切除12時間後826±139nlno1/g湿重量 と

ピーク値を示し,そ の後減少し24時間後には273±92

nlno1/g湿重量となった.Spdは 12時間までは徐々に

減少し,以 後急速に増加する傾向がみられた。Spmは

24時間までわずかに減少する傾向がみられた (図15)。

(v)減黄24時間肝切除群の組織ポリアミンの変化

Putは肝切除12時間後に660±184mo1/g湿 重量と

ピークを示 し, 以 後減少 し2 4 時間後 には2 4 8 ±4 8

― 正 筋 切 様 群

― ☆ 前 切 除 群

X―X減 々6時 間肝切除辞

△―… 油☆24時間肝切除群

E― 減■,2時間肝切除辞

{私言景   )

肝切除後経過時間
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図13 各肝切除群の血清CPT

図14 黄 疸肝切除群の組織ボリアミン

n mor/g wet
い 一。Spd
‐――・Spm
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肝切除後経過時間

nlnol士g湿 重量となった。Spdは 12時間後まで漸減

し,以 後増加した (図16).

(vi)減黄72時間肝切除群の組織ポリアミンの変化

Putは肝切除12時間後522±93nm01/g湿重量とピー

ク値を示し,以 後24時間後には半滅した。Spdは 8時

101(2357)

図15 減 黄 6時 間肝切除群の組織ポリアミン

図16 減 黄24時間肝切除群の組織ポリアミン

間まで漸減し,以 後増加した (図17).

(vii)各肝切除群のPutの動態

肝切除後 4時間から8時 間までは,各 群に大きな差

は認められないが12時間後には,黄 痘肝切除群は正常
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図17 減 黄72時間肝切除群の組織ポリアミン

図18 各 肝切除群の Putの 動態

肝切除群に比ベピーク値が有意に高値を示 し,以 後24

時間まで有意の差をもって高値を持続 した。正常肝切

除群は12時間以後は著明な減少傾向が認められた。減

黄24時間肝切除群のピーク値は正常肝切除群 と大差な

いが24時間までの減少はゆるやかであった (図18).

(5)胆 汁採取群

(i)正常肝切除群および対照群の血清,胆汁,尿ポ リ

ア ミンの変化

正常肝切除群の術後12時間で採取 した血清,胆 汁,

黄疸障害肝における組織ポリアミンの動態

表 2 血 清,胆 汁中,

日消外会誌 18巻 11号

尿中ポリアミンの比較

尿のPut濃 度は各1.6±0。5nmo1/ml,0.8± 0.2nmo1/

ml,123± 26nmo1/mlで あった。胆汁 Put濃 度は血清

の約1/2,尿の約1/150の濃度であった。血清,胆 汁,尿

のSpd濃 度は各24± 0.8nmo1/ml,1.0±0.4nmo1/ml,

129±45nmo1/mlで あった。胆汁 Spd濃 度は血清の1/

2以下であり,尿 の約1/120の濃度であった。血清,胆

汁,尿 のSpm濃 度は各0.5±0。2nmo1/m10.4± 0.2

nmo1/m130± 10nmo1/mlで あった。

肝切除を負荷しない対照群の血清,胆 汁,尿 ポリア

ミンは表2の ごとく,胆汁Put,Spd濃 度は尿のそれの

1/100以下であった。肝切除群と対照群との間では,血

清,胆 汁,尿 いずれも大きな差果を認めなかった。

IV.考   察

Dykstralり,Rainaら
1うにより肝部分切除後早期よ

りPut,Spdが 増加することが報告されて以来,正 常

ラット肝部分切除後の再生肝を用いたポリアミンの研

究は数多く報告されている。しかし黄疸障害肝はもと

より減黄による障害軽減後の肝部分切除再生肝の組織

ポリアミンの変化をみた報告はない。本実験で指標と

して用いたポリアミンは生理活性アミンであり, 1級

又は2級 アミノ基を2個 以上有する直鎖の脂肪族炭化

水素化合物である。ポリアミンの中のPut,Spd,Spm,

Cadの 4つ のポリアミンが生体では,ほ とんどを占め

ている。最近その働きとして細胞増殖の関与,DNA,

RNA蛋 白合成との関連,種 々の酵素活性の調節など

と関係していることがわかってきた。

本実験で正常ラット肝部分切除後,再 生肝の組織

Put量 は12時間後にピーク値を示し,以 後急速に減少

した.組織 Spd量 はやや遅れて3日後にピーク値を示

し以後減少した。Putの 経時的変化は血清GOT,GPT

のそれとよく相応し,Spdの 経時的変化は組織 RNA

量のそれとよく相応していた.Rainaら
10も再生肝に

おいて組織 Spd量 が組織 RNA量 とよく相関するこ

とより,Spdが RNA合 成の調節因子として働いてい

ると述べている。

1品が引
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胆管閉塞により,血 清総ビリルビン値は1週間後に

ピークを示すが以後減少した。Miyatal'の成績も同様

であり閉塞期間と血清総ビリルビン値とは相関しない

と考えられた。

組織 Put量は胆管閉塞12時間後著明に増加し正常

の約50倍のピークに達した。24時間後には著明に減少

したが4週間後も5倍 の高値を持続していた。この組

織 Putの経時的変化は血清COT,GPTの それとよく

類似していた。またSpdは 3日後,Spmは 1週間後
ピークを示した。この黄疸群の組織 Put,spdの経時的

変化のパターンは正常肝切除群のそれとよく類似して

おり,黄 痘による障害肝でも肝部分切除後の再生肝と

同様の修復機序が働いているものと考えられた。 し か

し正常肝切除群は14日後には肝重量がもとにもどりほ

ぼ再生が完了したと思われる時点で組織 Putは正常

に復したが,黄 疸群では胆管閉塞による障害が続く間

高値を持続していた,

減黄群における血清総ビリルビン値は, 1週 間胆管

閉塞後,減 黄72時間でほぼ正常値に復した。このこと

より本実験モデルが減黄効果にすぐれたよい方法であ

ると考えられた。組織 Put,spd量は減黄時間とともに

減少し,72時間後にはほぼ正常値に復した.血清GOT,

GPTが 胆管閉塞解除後経時的に肝機能の改善に伴

なって低下するのとよく類似していた。

黄痘肝切除群は肝部分切除後24時間でほぼ40%,48

時間後では,ほ ぼ全例死亡することより,残 存肝の予

備力はなく肝障害も極めて重篤であると考えられた。

もっとも肝障害の強い黄疸肝切除群の血清GOT,

GPTは ,正常肝切除群がピークを示す12時間後にもあ

まり増加しなかった。減黄肝切除群の血清GOT,CPT

は12時間後にピークを示し減黄が十分な程ピーク値は

正常肝切除群に近づいて増加した。このことは肝細胞

の障害が高度な肝硬変10,肝性昏睡時には肝細胞は疲

幣し,む しろこれらの酵素の逸脱は少なくなるのと同

様の変化と考えられた。組織 Put量は肝障害がもっと

も強い黄疸肝切除群のピーク値がもっとも高かった。

また黄痘肝切除群のPut量は正常肝切除群に比べ有

意差をもって高値を持続した。減黄24時間肝切除群で

は,黄 痘肝切除群に比ベピーク値の低下とゆるやかな

減少を示し正常肝切除群のPutのパターンに近づい

たが24時間後の値は,な お高値であった。以上より肝

切除後再生肝のPut動態は残存肝の障害の程度に応

じた特徴的なパターンを示した。

黄疸群,黄 痘肝切除群の組織 Putの著明な増加の原
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因は,胆汁採取群の結果よりPut,Spdの 胆汁への排泄

が尿に比べてはるかに少なく,ま た胆管閉基期間が長

くなっても増加 しないことより胆管閉基による胆汁

うっ滞出来のものではないと考えられた。また胆管閉

基による胆管上皮の増生による影響も考えられた。し

かし胆管上皮の増生は閉塞 4週 以後に,著 明になると

の報告
1のがぁ りPutの 増加 と時間的なずれがみ られ

たことより,黄 疸群,黄 疸肝切除群の Putの 増加は肝

細胞由来の組織 Putの 増加 と考えられた,

この Putの 増加には 2つ の経路が考えられる。 1つ

はオルニチンデカルボキシラーゼ (以下 ODC)に よる

オルニチンからPutへ の経路である。従来より肝部分

切除
1ゆおよび肝障害をひきおこす薬物

1りの投与により

ODCが 増加すると云われている。胆管閉塞によりPut

が著明に増加することより閉基性黄痘はODC活 性上

昇因子 と考えられた。最近明らかにされてきたもう1

つの経路は Spdか らPutへ の経路である。本実験にお

いて黄痘群,各 肝切除群で術後12時間までの早い時期

に組織 Put量 は急速に増加し,反対に組織 Spd量 は時

を同じくして急速な減少を示 したことよりSpdか ら

Putへ の低位のポ リア ミン生成の可能性が考えられ

た。Siimes2のは ラット肝部 分切 除後 の再生肝 で,

Holltalりはラット腹腔内に CC14を投与 した障害肝で

早期に Spdよ りPutへ の生成が促進す ることを認め

ている.Pegゴ1),Matsuiら22jは生成経路としてSpdよ

リスペルミジンⅢNl‐アセチル トランスフェラーゼの働

きによりNl,アセチルスペルミジンがつくられ, さら

にポリアミンオキシダーゼの働きでPutが生成され

ると説明している。

黄痘肝切除群のごとき障害が高度になると組織 Put

が増加することは興味のあるところである.肝 部切除

後の再生肝では,細胞周期でいうDNA合 成前のGl期

に種々の酵素活性2つが認められる。肝切除 3～ 4時 間

後には,Put合 成の律速酵素であるODCが 増加し,22

時間後にはチミジンキナーゼ活性が増加し,24時間後

には3H_チミジンのDNAへ の取 り込みが増加してく

ると報告されている。ODC阻 害剤20251を用いたPut合

成の阻害がDNA合 成をも阻害することによりPut

がDNA合 成に必要であるとの報告は多いが,ま た反

対にDNA合 成を伴なわないPut合成の増加の報告20

もありput合成とDNA合 成との関係はまだ十分解明

されていない.向山2つは同じ実験系を用いて。H‐チミジ

ンを投与し,DNA合 成をラジオオートグラフィーで

検索し,3H,チミジン取 り込み細胞の比率を示した。い
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づれの群もDNA合 成ピークは肝切除24時間後にみら

れ,黄 痘肝切除群ではほとんど3H_チ ミジンの取 り込

みはみられず,減 黄時間に比例してDNA合 成も増加

してくると報告している。黄疸にさらに肝切除が加わ

るような障害肝の肝再生では,DNA合 成が強く障害

されるが,Putの 生合成は元進していることより,Gl

期の種々の反応の中でPut合 成の増加はDNA合 成

の増加には結びつかなかった。むしろPutの 高値の持

続は肝再生が不良であると考えられる結果を得た。
一方,肝 部分切除以外にCC1419,チ オアセ トアシ

ド2めなど種々の肝毒性の薬物による障害肝でODC活

性が増加しPutが 増加する報告は多い.同様に黒川2り
,

Milanoら 3いはラットヘの発癌剤投与により投与直後

より肝組織 Putの 持続的な増加を認めている。他の臓

器の障害でも同様の変化が認められる。Selmeci31)は

ラット片側の尿管結繁により結繁側の腎組織 Putの

著明な増加を,EkstrOm3分はラット顎下腺,舌下腺の導

管を結紫し結紫側の腺組織 Putの 増加を報告してい

る。Dalkuhara3ゆはD‐ガラクトサミン投与による実験

的肝炎をつ くり,障 害のもっとも強い時期にODC,

Putが 増加し血清GOT,GPTの 変化とよく相関した

と報告している。本実験でも,黄 痘群,正 常肝切除群

の組織 Putの 動態は血清 GOT,GPTに よる肝障害の

程度と密接に関係していると思われた.し かし黄痘肝

切除群のごとき肝障害が高度な場合,血清GOT,CPT

はあまり増加せず肝障害の程度の指標にならなかっ

た。しかし組織 Put量 は肝障害が高度な場合は高値を

示し,減 黄により障害が取り除かれると低下すること

より肝障害の程度に応じて変化しており,肝 障害の程

度を知る上で指標になると考えられた.Dessera。は肝

不全の患者の血奨 Putが 増加することを報告した。こ

れは肝組織内のPutが 血装に反映されていると考え

られ,臨 床的にも肝障害と血装 Putと が相関している

と考えられた。

Daikuhara3ゆは Put投 与によりD‐ガラクトサ ミンに

よる肝炎の障害が病理学的,生 化学的に改善したこと

より,Putが 肝障害治癒過程に重要な働きをしている

と述べている。これらを考え合わせると,肝 障害時の

組織 Putの 増加は肝障害の程度の指標であるととも

に,肝 障害を軽減しようとする合目的な代償的保護因

子としての働きを持つ可能性が示唆された。

V.結   語

呑竜ラットに黄疸群,減 黄群,正 常肝切除群,黄 痘

肝切除群,減 黄肝切除群を作製しそれぞれにおける組

黄疸障害肝における組織ポリアミンの動態 日消外会議 18巻  11号

織ポリアミンと血清GO T , G P Tの 動態を比較検討し

た .

(1)胆 汁中の Put,Spd濃 度は尿中に比べ極めて低

かった。その主な排泄経路は尿路によると考えられた。

(2)胆 管閉基により肝組織 Put量 は12時間後著明

に増加し,閉塞による肝障害が続 く間高値を持続した。

組織 Putの 変化は血清 GOT,GPTの 変化 とよく相応

した.

(3)減 黄により肝障害が取 り除かれると,肝 組織,

Put,Spd量 は減少し,血 清 GOT,GPTの 変化 とよく

相応 した。

(4)黄 痘肝切除群のごとき肝障害が重篤な時の再生

肝では,Putは増加し,減黄肝切除群のごとき肝障害が

軽減された後の再生肝では Putは 減少した.

(5)以 上の結果か ら組織 Putは 肝障害の程度 と比

例した増減を示し,障 害の程度の指標になると考えら

れた。また障害に対する代償的保護因子の働 きを持つ

可能性が示唆された。
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