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肝切除術を施行した32例について,術 直後より2週間～2か月間,動 脈血を採取し,血 中ケトン体

比 (acetoacetate/β‐町drOxybutyrate)および血清胆汁酸を分画別に測定し,肝 ミトコンドリア活性

状態と血清胆汁酸分画の関連性について検討した。その結果,chenodeoxy cholic acid(以下 CDCA)

のtotal bile acid(以下 TBA)に 対する割合(CDCA/TBA比 )が,血 中ケトン体比とγ=-0.78(p<

0.01)で相関することが半J明した。血中にCDCAが 増加してくると,そ の細胞障害性のため,肝 細胞

ミトコンドリア, ミクロゾームを障害してケトン体比も低下すると考えられ,CDCA/TBA比 は肝 ミ

トコンドリア活性状態を的確に示すことが判明した。

索引用語 :血清胆汁酸,血 中ケトン体比,肝 ミトコンドリア,肝 切除術

はじ3めに

胆汁酸は肝臓でコレステロールから生合成され,ア

ミノ酸抱合された後胆汁中に分泌され,脂 肪 とミセル

形成して主として回腸末端で再吸収されるとい う腸肝

循環を行っている。 こ の胆汁酸の動態を血中で把握す

ることは,肝 臓のみならず他の消化器疾患の病態を推

定する上で,重 要な臨床病理学的意義を有することが

指摘されている1).最近,肝切除の臨床例において血清

総胆汁酸の経 日的変動 と他の血中指標 との相関を追求

した成績やり,詳 細に血清胆汁酸分画との関連を検討

した報告も増加してきた31-D。しかし,いずれも血中指

漂 との比較に止まり,胆 汁酸分画から肝細胞活性状態

を推定したものはない。そこで,肝 切除術後の血清胆
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汁酸分画の変化と,そ れに対応する ミトコン ドリア活

性状態について検討した。

肝細胞では,各 種代謝に必要なエネルギーが ミトコ

ン ドリアを中心に生成され,健 常人においては常に一

定に維持されているが,各 種疾患や外的損傷を受けた

場合には,エ ネルギー合成能が低下するとともに,全

体的な肝機能も低下する。胆汁酸の合成は肝 ミトコン

ドリアとミクロゾームにて行われ, さらに,胆 汁酸を

門脈血中から細胞内へ取 り込む際のエネルギー源が ミ

トコン ドリア由来の ATPで あることから,肝 ミトコ

ン ドリア活性の指標である血中ケ トン体比は,肝 障害

の程度により,血 中胆汁酸 と密接に関連していること

が推測される。

対象 と方法

対象は肝癌または胆嚢癌に対 して肝切除を施行した

32例 (男23例,女 9例 )で ,術 式は肝右美切除11例,
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拡大右葉切除124/1,左葉切除 6例 ,部分切除 3 4alであっ

た. このうち,11例 は肝硬変を合併していた。いずれ

の症例も術前から中心静脈栄養法で栄養管理されてい

たが, インスリンやステロイ ドなどのホルモン製剤の

投与,お よび胆汁酸製剤の投与は行わなかった。術直

後より2週 間～ 2か 月間,動 脈血を採取 し, ケ トン体

比および胆汁酸の測定を行った. ケ トン体比の預」定に

ついては,既 報のとお りである。.

胆汁酸の預」定は,血 清lmlを Sep‐Pak C18処理にて

抽出後,PHP― LH20Gelで 遊離型 (F),グ リシン抱合

型 (G), タウリン抱合型 (T),お よび硫酸抱合型 (S)

の 4グ ループに分別 し,後 者は さらにsolvolysisを

行った後,そ れぞれを50μlのメタノールに溶解 し,そ

の10～20μlを HPLCに 注入 し,Ursodeoxy cholic

acid(UDCA), Cholic acid(CA),ChenodeOxy cholic

acid(CDCA),Deoxy cholic acid(DCA),Litho cholic

a c i d ( L C A )の各 5種 ,計 2 0分画に分離定量 した。

HPLCの 分 析 ″こヤま, 3体 hydroxysteroid dehy‐

drogenase(32‐HSD)固 定化酵素カラムと逆相分離カ

ラム (ZOrbax C8)を装着 した島津 LC5A型 ポンプお

よび RF530型蛍光検出器を用いた。その分析条件の詳

細については,既 報の通 りであるの助.な お添加回収率

は,遊 離型98.6%,グ リシン抱合型94.6%, タウリン

抱合型978%と きわめてすぐれてお り,硫 酸抱合型 も

78.2%であった。

この測定法では,健 常人 (12例)の 空腹時における

血清総胆汁酸値 (serum total bile acid i TBA)は,

2.42±1.22″mo1/′で,その分画は,一次胆汁酸である

CAと CDCAが 60～80%を 占め, そ の1ヒCA/CDCA

'ヒは0.76± 0.22, CDCAの TBAに 対 す る 害J合

(CDCA/TBA比 )は,0.56± 0.12であった。また,大

部分が抱合型 として存在 し,な かでも,グ リシン抱合

型が主で,タ ウリン抱合型 との比(G/T比 )は,3.42土

1,26であった。なお,デ ータは mean± SDで 示 し,統

計学的検討は Studentの t検定を用いた。

結  果

1)Ill中ケ トン体,ヒ(blood ketone body ratio i

KBR)と 血清総胆汁酸 (TBA)の 相関々係を示すと,

術後経過が良好なものは肝 ミトコン ドリア機能もよく

保持されているものが多 く,KBRも 0.7以上の高値を

とる。しかし,KBRが 0.4以下に低下する例では,予

後はきわめて不良でお り,多くは多臓器障害を来たす.

この値 とTBAの 関係をみると,KBRが 低値をとれば

とるほどTBAは 増加する傾向を認めるが,KBRが
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図 1 血 清総汁酸と血中ケトン体比の相関関係

0.25以下でもTBAが 10/m01/1を越えない症例もあ

り,TBAと KBRと の間に明らかな相関性は認めな

かった。肝硬変併存の術後例は,経過中にやや KBRが

低くTBAが 高い傾向を認めたが,特 徴的な所見は見

い出せなかった (図1).

2)従 来より胆汁うっ滞や肝硬変において,血清胆汁

酸の指標の 1つ とされてきたCA/CDCA比 について

は,確かに肝硬変の術後にはCA/CDCA比 は低値を示

した。KBRと の関係をみると,γ=0.63の相関を認め,

CA/CDCA比 が小さくなるとKBRは 低値をとり,肝

機能低下を示唆する傾向があるとはいえ,CA/CDCA

比自体0.3～2.0と狭い範囲内を変動することが多く,

KBRと の相関性は確実なものとはいえない (図2).

3)そ こで,CDCAの TBAに 対する比率 (CDCA/

TBA比 )とKBRを 比較した。その結果,r=― o.78と

より密接な負の相関を認め,CDCA/TBA比 が大きく

なるほど,す なわち血中にCDCAが 増加するほど

KBRは 低値をとり,肝 ミトコンドリア機能が低下し

ていることが判明 した。とくに肝硬変における

CDCA/TBA比 は術後は40%以 上を示す症例が大部

分を占め,KBRも 比較的低値をとることが多いため,

術後 リスクの高いことを裏付けた (図3).

4)具 体的に経過良好例で経日的に術後推移を追跡

してみると,術 直後はKBR O.68,CDCA/TBA比
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図 4 経 過良好例における血清 CDCA/TBA比 ,血中

ケトン体比の変動図

図5 経 過不良例における血清CDCA/TBA比 ,血中

ケトン体比の変動図

は逆に増加し,術後46日目に KBRO,32,CDCA/TBA

比 74%と なり死亡した。すなわち,経 過不良例では,

回帰直線上を悪化の方向へ変動している (図5).

考  察

胆汁酸の合成は,Cholestero1 7″―hydroxylaseがコ

レステロールを修飾することから始まり,ス テロイ ド

母核が12‐hydqoxylaseにより変換完了後,ミ トコン ド

リア分画の26‐hydroxylaseにより側鎖が酸化切断 さ

れ,一次胆汁酸とよばれるCAま たは CDCAが 生合成

される11こ れらはただちに肝 ミクロゾームにてグ リ

シンまたはタウリンと抱合され,毛細胆管内に分泌後,

肝胆汁の主成分となる。このように胆汁酸生合成には,

ミ トコ ン リア分 画 に存 在 す る NAD+,NADH,

NADPH,お よび cytochrohe P450を含む電子伝達系

が関与している。腸管内に排泄された抱合型一次胆汁

酸は,腸 内常在菌により脱抱合され,一 部はステロイ

ド環の 7をhydroxylationを受けて,CAは DCAへ ,

C D C Aは L C Aへ とそれぞれ二次担汁酸 に変換 され
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血中ケトン体比

39%であったが,術後 3日 目には,KBRO.88,CDCA/

TBA比 36%で,10日目には,KBRl.21,CDCA/TBA

比 26%と な り,KBR l.35,CDCA/TBA比 12%と

なって退院した。ほぼ回帰直線に沿って良好な経過を

たどっていることが半J明した (図4).

5)一 方,術 後経過不良例を経日的にこの2つ の指

標の関係を追跡してみると,術 直後はKBR O.42,

CDCA/TBA比 46%で あったが,術 後10日目には

KBR O.72,CDCA/TBA比 49%と なり,い ったん軽

快すると思われたが,術 後13日目に腹腔内出血を起こ

し,それ以後はKBRは 減少しつづけ,CDCA/TBA比

,事063

Pく 0.01

(n=123)

●肝硬変(―)

o肝 硬変(十)

0,250。4   0.7   1.0

血中ケトン体比
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図 6 肝細胞における胆汁酸摂取モデル
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る。これ らは70～80%が 回腸末端にて能動輸送で,

10～20%が 大腸より受動輸送で効率より再吸収され,

門脈を経由して再び肝に取 り込まれるという半閉鎖的

な腸肝循環を行っている。.

胆汁酸 の肝細胞 内へ の摂取 機構 につ いては,

schwarzらの分離肝細胞およびラット濯流肝を用い

た実験成績に示されているように,肝 ミトコン ドリア

から供給されるATPに より,Na+一 KttATP aseが賦

活化 され,そ の作用により肝細胞膜外に放出された

Natと 陰イオンに荷電した胆汁酸が結合し,坦 体を介

した共役反応で肝細胞内に能動的に摂取 される1い
。つ

まり, これらを図式化するとミトコン ドリアから肝細

胞膜へのエネルギー供給能が血清胆汁酸上昇の律速段

階 と考えられる (図6).Alanら は,劇 症肝炎時の血

清総胆汁酸の上昇機序について, ミトコン ドリア活性

の低下により,ATP供 給能が低 くなると,Naポ シプ

が機能不全になり,胆 汁酸の肝細胞内摂取が不能にな

るための pOrtal‐systemic shunt形成がその原因 と説

明している11).

肝機能が低下 し,血 清胆汁酸が増加すると胆汁酸自

体が持つ細胞障害性により,各 種臓器に対し,強 度な

侵襲作用を示すことが知られている。Keaneら の リン

パ球を用いた実験では,遊 離胆汁酸を添加すると, リ

ンパ球内の ミトコン ドリアの cristaの破壊をはじめ

とする細胞内小器官に著しい変化が観察され,そ の作

用は CDCAが 最も強かったという12H.ラット摘出進流

肝を用いた Fischerらの実験成績では,CDCAを 進流
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液中に添加すると, ミクロゾームや ミトコン ドリアが

腫大し,やがて空胞変性から壊死に陥 り,肝内 ATP量

が著 しく減少したが,CAを 同時に灌流液中に加える

と,CDCAに よる肝障害は阻止されたとい う13)。この

ように総胆汁酸中に,CDCAの 占める割合 (CDCA/

TBA比 )が血中で増加すればするほど,そ の細胞障害

性は強 くな り, ミ トコン ドリアや ミクロゾームなど

の細胞内小器官にも機能低下が認め られるようにな

る。

肝硬変では,胆 汁酸プールが縮小し,胆 汁酸の合成

低下を認め,胆 汁 うっ滞時とは逆に胆汁中および血中

ともに CDCA優 位 となる1勁
.わ れわれの検索では,健

康成人に対して,腸 肝循環を遮断する目的でヨレスチ

ラミンを投与し,胆 汁酸プールを減少させると,GCA

を主 とする胆汁酸の合成が元進 し.CA/CDCA比 が

20～ 30と 上昇したが,肝 硬変例で同じ操作を施行し

ても,胆 汁酸の合成元進がないため,胆 汁中胆汁酸の

濃度は低いままであり,し かも,CDCA優 位の胆汁の

ままであった。 こ のことは, フィー ドバ ック機構に関

与する7α‐hydroxylase活性の低下,および CA合 成に

必要な12α‐hydroxylase活性の低下を示唆し,広 範な

組織の繊維化のため,肝 ミクロゾームや ミトコン ドリ

ア機能が低下しているものと考えられ, これらの活性

度の把握が必要 となる1。
.

肝切除術などの外的傷害時には,肝 ミトコン ドリア

とミクPブ ームが常に共役して機能 してお り,肝 ミト

コンドリアの状態が把握できれば, ミクロブーム, さ

らには肝細胞全体の活性状態が予想できる。.Atkison

の提唱した Energy chargeの概念により,実 験動物で

は肝組織を凍結採取 して ミトコン ドリアのみを分離

し,その ATP生 成能の測定が可能であるが19,臨
床的

にその経過を経時的に把握することは不可能である.

肝 ミ トコン ドリアの活 性 は, そ の酸化還 元 状態

(NAD十 /NADH)を 示す mitOchondrial redox state

によってあらわされ,通常十分な酸素と糖存在下に1.0

以上の高値を保つが,TCAサ イクルの回転が阻害 さ

れ,肝 ミトコン ドリア内に NADHが 蓄積す ると,

ATP生 成能低下のため0.4以下の低値を とる。Wil―

liansonら ヤこより, この redoX state(NAD十 /NADH)

は, ミ トコン ドリア内のケ トン体比 (acetoacetate/

β‐hydrOxybutylate)と比例することが証明されてい

る1。.さ らに実験動物を用いた肝切除術後,黄 疸肝,

ショック肝モデルにおいても,血 中ケ トン体比 と肝 ミ

トコン ドリアにおけるATP生 成能が相関することが
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証明されている1の1ゆ
.

すなわち,血 中ケ トン体比が低値をとるとい うこと

は,肝 ミトコンドリアの機能低下を示し,肝 ミトコン

ドリアや ミクロゾーム活性が減少すると,胆 汁酸代謝

は trihydroxy bile acidであるCAよ り, ミクロゾー

ムの122‐hydroxylaseの修飾 を受 けない dihydroxy

bile acidであるCDCA合 成に流れが傾き,CDCAの

TBAに 占める害」合が高 くなる1の
。さらにグリシン,タ

ウ リンの抱合能力が低下す ると,胆 汁中に遊離型

CDCAが 主成分となった胆汁酸量が増加 し,腸 肝循環

にて門脈血中を介して肝に戻ってきても, ミ トコン ド

リア機能の低下に伴 うATP生 成能の低下により,肝

細胞膜での胆汁酸の能動的 な摂取 が不能にな り,

portal‐野stemic shuntを通 して,末 稔血中に CDCA

優位な胆汁酸が漏出することになる。 この遊離型を主

とするCDCAは ,そ の細胞障害性により,細 胞内 ミト

コン ドリアや ミクロブームなどの小器官の障害を惹起

し,多 臓器障害の原因となり,一 種の悪性サイクルを

形成することになる20ン1)。っまり,CDCA/TBA比 で示

される肝を中心 とする細胞障害の程度は,肝 ミトヨン

ドリアの障害の程度を示す血中ケ トン体比 と相関する

ことになるといえる。

結  語

肝切除術後早期における血清胆汁酸および血中ケ ト

ン体比の変動を検討した結果,CDCAの TBAに 対す

る害J合 (CDCA/TBA比 )と 血中ケトン体比との間に

密接な負の相関々係 (γ=-0,78)を 認めた。とくに肝

硬変併存例における肝切除の術後には, ケ トン体比が

低 くて CDCA/TBA比 が高い症例が多 く,術後 リスク

が高いことを裏付けた.

本論文の要旨は,第 29回日本消化器外科学会総会および

第87回日本外科学会総会にて発表した。

また本研究の一部は,昭 和62年度郵政省研究補助金に

よって行われたことを付記し,深 謝します。
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