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論文内容の要旨

〔目的〕

antipyrine (AP) は，肝細胞ミクロソームの薬物代謝酵素であるシトクローム P-450 により代

謝される。しかもその代謝速度は著しく遅く，その clearance(Cl) は小さいため，肝血流量に左右

されず，日時田Jffl職能を反映すると考えられている。さらに，単位肝体積当りの C 1 は肝細胞機能をより正

確に反映する乙とが知られている。しかし，肝硬変症では間質の増加により肝実質量の減少を見るが C 1 

と残存した肝実質量との関連は未だ明らかにされていない。

一方，担癌動物では肝細胞における薬物代謝の低下することが知られているカミ肝硬変患者における肝

細胞癌合併の薬物代謝への影響についてはよく知られていない。

本研究では，肝細胞癌合併肝硬変症 (LCëHCC) および非合併肝硬変症 (LCsHCC) において，

an t i pyr ine dearance と肝体積 (L V) を測定することにより C 1/ L Vを算出し， AP代謝能に

よって表わされる肝細胞機能と組織学的に計測した肝実質量との関係を比較検討した。さらに，肝硬変症

における担癌の薬物代謝に対する影響についても検討を加えた。

〔方法〕

1.対象

肝細胞癌合併肝硬変症 (LCcHCC) 1 2 例 非合併肝硬変症 (LCsHCC) 12 例，計 24例を

対象とした。肝硬変症の診断は腹腔鏡下肝生検により組織学的に診断し，すべて非アルコー Jレ性肝硬変

であった。 LCëHCC群では 7例が男性 5例が女性で年齢は 4 2 歳から 68 歳まで平均 5 6. 1 歳で

あった。 L CsHC C群では 9例が男性， 3例が女性で，年齢は 3 5 歳から 6 7歳まで平均 5 2.4 歳で
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あり，両者聞には年齢の差異はなかった。正常対照群は男性 6例，女性 2例であり，平均年齢は 4 9. 1 

歳で肝硬変群との聞に差はなかった。全例肝薬物代謝に影響を与える薬剤の投与は受けていない。ま

た， 1 日 2 0 本以上の喫煙者や常習飲酒家は対象より除外した。

2. antipyrine 代謝能の測定

an t i py r i n e (A P )負荷試験は，絶食下で前採血後，体表面積当り 6 0 OmgのAP を経口負荷し，

正常対照群では 3 ， 6 ， 9 ， 12 ， 24 ， 27 時間後，肝硬変群では，さらに 36 ， 48 ， 72 時間後

に追加採血し，血清分離後一 20 0Cで凍結保存した。血中AP 濃度は， Teunissen らの方法に準じて

HP L C systemfCより測定した。 antipyrine clearance(Cl) は以下の式を用い算出した口

Cl=D/AUC D: 投与量

AUC: 血中濃度時間曲線下面積

3. 肝体積 (L V) および腫蕩体積の測定

肝体積および腫蕩体積は C Tscan の各スライスにおける肝断面積および腫蕩断面積を求め，それら

を積算してそれぞれ算定した。担癌肝硬変の肝体積は肝体積から腫蕩体積を号|いた値を用いた。

4. 肝硬変症における肝実質量の算定

肝実質量を表わす指標として各生検標本の全面積に占める間質を除いた肝実質の面積比を画像解析装

置を用いて算出し，肝実質面積比とした。各症例の肝実質量を乙の面積比を用いて， + 1 (肝実質面積

比: 4 5 --6 0 %) , + 2 (6 0 --7 5 %) , + 3 (7 5 %以上)の 3 段階に分けた。

〔成績〕

1. Cl は LCcHCC群では 8.3 ::t 3. 7 ml 1m i n (mean 士 S. D.) であり LCsHCC群では 1 3.2 

土 5.5 で，対照群の 2 9.4::t 8.7 に比し，各々有意な低下がみられた (P< O. 0 1 , P < O. 0 1 )。ま

た， LCëHCC群の Cl は LCsHCC群のそれに比し有意な低下が認められた (P< O. 0 2) 。

2. LCëHCC群の肝体積(9 8 1::t 2 9 2 crli) は LCsHCC群の肝体積(1 329 ::t 372) に比し有意

に低値を示した (P<o. 0 2) 。また 腫蕩占拠率は 9.2 ::t 5.5 %であった。

CI/LV は LCëHCC群では 0.009 土 0.004 t11/min Icrliであり LCsHCC群では 0.010

::t 0.0 0 3 で，対照群の 0.0 2 8 ::tO.O 1 1 に比し，各々有意な低下がみられた (P< O. 0 1 , P < O. 0 1 )口

一方， LCëHCC群と LCsHCC群の両群聞における 'C 1 I L V は有意差がなく単位肝体積当りの

AP代謝能には差がないと考えられた口 LCëHCC群の Cl がLCsHCC群のそれに対して低下して

いる理由として， LCëHCC群における肝体積の減少が考えられた。

3. C 1 I L V は LCëHCC群およびLCsHCC群において，肝実質量が減少するにつれて低下した

(P< 0.05 )。

〔総括〕

1. LCëHCC群の Cl は LCsHCC群のそれに比し有意な低下が認められた。

2. C 1 I L V は両群間でほぼ同等の値を示したことより， LCëHCC群の Cl がLCsHCC 群のそ

れに対して低下している理由として， LCëHCC群における肝体積の減少が考えられた。

3. 肝硬変症において C 11 LVは肝実質量と正の相関を示した。
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以上より，肝硬変症では肝細胞癌の有無にかかわらず，単位肝体積当りのAP代謝能には差がなく，

Cl の差は肝体積の差によるものと考えられた口さらに，単位肝体積当りのAP代謝能は肝実質量を反

映している乙とが明らかとなった。

論文の審査結果の要旨

本研究は肝細胞癌合併肝硬変症 (LCëHCC) における肝予備能を評価するため非合併肝硬変症

(LCsHCC) との対比において ant ipyrine 代謝能を検討したものである。その結果，肝硬変症に

おいて単位肝体積当りの clearance (Cl/LV) は生検肝組織を用い組織学的に計測した残存実質量

と相関することを明らかにした。また LCëHCCの clearance (C 1 )は L CsHCCのそれに比し

有意に低下していたが Cl/LV で、は両群間で、差がなかった。乙の乙とは L C�C  C での C 1 の低

下は肝体積が小さいためであり 担癌による単位肝体積当りの薬物代謝能の低下はない乙とが示された。

本研究は，肝硬変症における単位肝体積当りの clearance を測定する乙とにより肝組織における残存

実質量を推定しうる乙とを明らかにし かっ担癌による薬物代謝能への影響がない乙とを示したものであ

り肝細胞癌合併肝硬変症における肝予備能の評価の上で貴重な情報を提供するものであり，学位に値する

と考えられる。
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