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論文内容の要 旨

〔目的〕

一般に結合織の病変に際して病変部や尿中の酸性ムゴ多糖体 (AMPS) 量の変化を来たすことは既

に明らかにされているが，その際質的変化があるか否かについてはほとんど知られていなし、。そこで

著者は肝硬変の進行に重要な役割を果たしていると考えられる結合織異常を検討するたに関与する

め，肝硬変患者及び実験的肝硬変ラッテの尿中 AMPS について詳細に検索すると共に， AMPS 代謝

N-acetyl-β-glucosaminidase (GL) 活性をも測定し， 肝結合織異常増殖と AMPS 異常との関連を

追究しその病態解明に資せんとした。

〔実験方法〕

動物実験には体重 200g 前後の wistar 系雄性ラッテを用い，肝障害は CC1 4 週 2 回宛吸入法及び

Thioacetamide O. 035 %混入飼料を投与し惹起せしめた口ラッテはエーテノレ麻酔下で断頭屠殺後直

ちに血清及び肝 GL 活性，肝ハイドロオキ ν プロリン (Neuman & Logan 法)及びヘキソサミン量

(pogell 法)を測定し，同時に組織標本を作成した。又ラッテの24時間尿は同一障害ラッテ 4 匹を一

群とし尿採取用飼育龍にて採取した。

尿中 AMPS 量は DiFerrante 法に従い24時間尿の一部を Cetyl-trimethyl-ammoni um -bromide 

で AMPS を沈澱分離しグノレクロン酸量 (Dische 法)を測定して総 AMPS 量を得た口又分離せる

AMPS の一部を48時間流水中にてセロファン膜で透析後グノレクロン酸量を測定し総 AMPS との差を

透析性 AMPS とした。

健常人及び肝硬変患者尿 AMPS の精製は DiFerrante 法により尿約 10 1 を用い AMPS を沈澱，

透析により粗AMPSを得，更に酵素消化及び Sevag 法により除蛋白等を行ない約20mgの精製AMPS

を得た。かかる精製 AMPS についてペーパークロマトグラブイ (Kerby 法)，赤外線分光分析並び
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にグノレクロン酸， ヘキソサミ γ (Pogell法)， S 量 (Häkkinen 法) を測定，ヘキソサミン/グノレク

ロン酸分子比， S/グノレクロン酸分子比，グノレコサミン/ガラクトナミン比を算出し健常人と肝硬変

患者について比較検討した口

血清 GL 活性は Walker 法に準じ P-nitrophenyl-N -acetyl-β-glucosaminide を基質として測定

した。肝 GL 活性は肝組織 10mg に蒸溜水 1 cc を加え氷冷しつつ磨砕，遠沈後上清液を用い血清

同様測定したD

GL 活性は 37 0C 30 分間温水浴中で加温後 P-Nitrophenol 1 mg 遊離せるものを 1 単位とした。

〔実験成績〕

A) 血清並びに肝 GL 活性。

1 健常成人の血清 GL 活性は 7.4士1. OU/dl で性及び年令差はほとんどなかった口

2 肝疾患々者では血清 GL 活性は一般に高値で、殊に慢性肝炎及び肝硬変初期で、は高値を示したが

末期肝硬変では健常値に近い値となった。又肝癌患者では著しく高く，肝硬変合併例では殊に著明で

あった。

3 実験的慢性肝障害ラッテの血清並びに肝 GL 活性は肝へキソナミンないしコラゲン量の増加

とほぼ平行して増強し，殊に血清 GL 活性と肝ヘキソナミン量とは明らかな相関を示した。叉肝組織

像と比較すると肝 GL 活性は肝線維化軽度の時期よりすでに高値でその後もほぼ同程度の高値を示

したが，血清 GL 活性は肝線維化の進行と共に次第に上昇し，肝硬変と肝癌の合併群では最も高値で

あった。

B) 尿中 AMPS

1 肝疾患々者尿中 AMPS 排油量は慢性肝炎活動期及び初期肝硬変で著増し，末期肝硬変では健

常値と差がなかった口叉肝癌患者でも尿中 AMPS 排池量は著増したが硬変合併例では更に高い値を

示したD

2 実験的慢性肝障害ラッテの尿中 AMPS 排池量は次第に増加し組織像にて明らかな硬変が認め

られる時期にはかえって減少したD

3 慢性肝炎及び肝硬変患者の尿中 AMPS 排油量と血清 GL 活性とは明らかな相関があり，ほぽ

同様の結果は実験的慢性肝障害ラッテでも得られた。

4 肝疾患々者尿中 AMPS の透析性 AMPS/総 AMPS 比は健常人に比し上昇し，殊に肝線維化

進行せるものでは著しく大であった口実験的慢性肝障害ラッテでも同様の成績を得た。

5 健常人及び肝硬変患者尿中の精製 AMPS はペーパークロマトグラブイ及び赤外線分光分析に

よりコンドロイチン硫酸類似物質であることを知った白又赤外線分光分析では健常人と患者との聞に

差異があり，ヘキソサミン/グノレクロン酸分子比は代償期肝硬変で、は健常人より高値であったが非代

償期硬変では健常人と明らかな差がなかった。これに反しグノレコナミン/ガラクトナミン比は肝硬変

では上昇したが末期硬変では最も高い値を示した。又S/グノレクロン酸分子比は健常人と患者の聞に

明らかな差異がなかった。

〔総括〕

肝線維化と結合織基質 AMPS 異常との関連について追究した。肝線維化進行時には尿中 AMPS
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に量的のみならず質的な異常が存在することを認め，又肝線維化時の血清 GL 活性は肝線維化進行に

伴う肝 AMPS 量並びに尿中 AMPS 排油量の変動と密接な関連があり，肝線維化病変をよく反映す

ると考えられる成績を得た。

論文の審査結果の要旨

肝硬変における肝臓間質結合織の著しい増殖が如何なる機転によって起るかについてはまず肝実質

細胞の壊死に重点をおいて考える意見と，間質結合織の異常を重視しようとするものとがあり未だ充

分明らかにされてはいない。

本研究は肝線維化進行過程並びに肝硬変での肝臓結合織増殖機転を結合織異常殊に結合織基質酸性

ムコ多糖体面より検討したものである D

結合織基質酸性ムゴ多糖体がゴラゲン線維の生成に密接な関連があることはほとんど疑いがない著

者はまず酸性ムゴ多糖体代謝異常をみるため，その分解酵素である βーG1 ucuronidase及びN-Acetyト

βーGlucosarninidase 活性を肝臓及び血清について測定し，殊に後者の血清酵素活性は慢性肝疾患々

者及び実験的肝障害動物共に結合織異常増殖時著しく増強することを明らかにした口

更に尿中酸性ムゴ多糖体についても透析法のほか患者尿約 10 1 を用いてムゴ多糖体を分離精製後，

クロマトグラブイ，赤外線分光分析，構成因子の分子比測定等の方法により詳細に検討し，肝線維化

進行時には排j世量の増加のみでなく質的にも異常を来たすことを認め，これらの変化はいずれも肝線

維化の進行を反映して変動することを明らかにした。

肝線維化時の酸性ムコ多糖体の異常に関する著者の研究は肝硬変発生の病態解明に寄与すると共に

本症の経過診断，治療面への応用にも資し得るものと考える。
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