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　　　In　order　to　evaluate　the　clinical　significance　of　the　procollagen　type　皿・N層peptide（P皿P）

in　non・alcoholic　chronic　liver　diseases，　the　peptide　level　was　measured　in　sera　of　17　patients

with　chronic　persistent　hepatitis（CPH），16　with　chronic　aggressive　hepatitis　2A（CAH　2A），12

with　chrollic　aggressive　hepatitis　2B（CAH　2B），8with　liver　cirrhosis（LC）and　in　14　asymptomatic

HBs　Ag　carriers　biopsy－proven　to　have　no　overt　liver　disease．．　The　mean　serum　p∬【p　levels

（ng／mD　were　9，4±2，　8（n　＝17）in　AsC，11。7±4．5（n・＝42）ill　CPH，21．3±10．9（n＝　51）in　CAH　2A，

22，9±6．4（nm31）in　CAH　2B，24，0±6．3（n＝・24）in　LC．　The　patients　with　CAH　and　LC　had　signi・

ficantly　elevated　serum　p皿p　levels．　The　fiuctuation　of　the　pMp　levels　during　the　clinical　course

was　more　marked　in　CAH　and　LC　than　in　CPH，　which　was　closely　associated　with　the　fluctuation

of　serum　transaminase　levels．　The　serum　p皿p　level　of　20．7ng／ml（mean十2SD　in　C戸H）could

be　considered　a　critical　value　to　differentiate　CPH　from　CAH　or　LC．　工t　is　suggested　that　the

serum　p皿p　level　correlates　with　the　activity　of　chronic　liver　diseases　and　would　reflect　the

kinetics　of　hepatic　fibrogenesis．　Shinshu　Med．／．，88：805－8ヱ2，1985
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　patitis　2A（CAH　2A）16例，　chronic　aggressive

　　　　　　　　I緒　言　　　　　hep。titi・2B（CAH　2B）12例，1iver　cirrh・・i・

肝灘化は灘肝灘の予後を左右す碩要姻子　（LC）8例で・慢1生肝囎については経時的に2回以

と叛られている．こ融で，肝生椥・より得ら批　上，計165検体嫌索した・年齢，性・および纒肝

肝組織醐力・，肝線維化の程度蜘る髄の唯一の方　機轍査々・ついては・T・b1・1に示した諸｛憾翻

法で，その進行鋤的剛鮒る・とは離であ・た・いた儲備は・空備に撚し・速やかに媚農衝
1979年Rh。d。ら1）により，血榊のP・。・・11・g・・　瀧1・絃で一2・°Cで冷凍鮪した・軌剛i網磯

type皿・N－peptide（pMp）の測定がradio　imm・　　能検壷を施行し，比較検討した。

unoassay（RIA）により確立され，肝疾患と密接　　　血清P皿Pの測定は西ドイツHoechsヒ社製のRIA

な関連を有することが報告されて以来，血清P皿P値　　kitを用いて行った1）。すなわち・5・10・20，および

が慢性肝疾患の肝線維化あるいはrl『脈域の線維化を伴　　40倍にPBSで稀釈した血清にP皿Pに対する抗血清

う活動性炎症を反映するとする報告2）－10）がみられる　　を加え，4°C，16～24時間保温した後・1251で標識

が，血溝P皿P値を経時的に測定した報告U）は少な　　　したP皿Pを加えてから4°Cで7時間保温し・最後に

い。著者らは，非アルコール性慢性肝疾患について血　　沈降抗体であるauti－rabbit－r・910bulinを加えて・

獅皿P慨経時的剛定し，その動齢よび，その　さらに4°Cl　16～24時間保温した後・遠沈して沈査

㈱臆義について翻したので宰艮告する．　　中の放射能灘を瀧しte・P皿P灘（n9／m1）は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50％インターセプト法によって鉾出した。

　　　　　　　∬対象ならび【訪法　　　　擬鞠検討はSt・d・・t・・齪およびx・（Y・t・

　対象は肝生検により組織学的に炎症性所見の認めら　　の補正）検定を用いて行った。

れないHB・抗原の持続陽儲（・・y・npt°matic　HBs　　　　皿成　績
Ag　carrier，以下AsC）14例，および肝生検あるい

噸騰により診断された灘肝炎，肝搬の儲53　（・）A・Cおよび慢翻干囎儲齢ける」備P珈

例である。慢性肝炎の組織学的分類としてはヨーロッ　　の平均値（Fig．1）

粉類12）を用いた．その内訳は・h・。・i・persi・t・・t　蜻P皿Pイ直の平均値はA・C　9・4±2・8　ng／m1・

h。p、，iti、（CPH）17例，・h・・ni・aggressi・・h・・CPH・…±4…g／m1・CAH　2A　21・3±1°・9ng／

Tab1e　l　Clinical　aspects　in　asymptomatic　HBsAg　carriers　and　in　patients

　　　with　chronic　liver　diseases

一Liver　hi、t。1。gy　　A・C　　CPH　CAH2A　CAH2B　　LC

N。mb，，。f　ca、es　　　14　　　17　　　16　　　12　　　8
Age（yr）

　　Mean±SD　　　　　　　32±10　　　41±9　　　39±9　　　49±7　　　57±12

　　R。ng，　　　　21－63　27－60　21－55　33－60　5ト80
M，。／W。m，n　　　　6／8　　9／7　　16／0　　8／4　　7／1
Liver　function　tests

T．Bi1（mg／d1）　　　0．6±0．3　0．7±0・3　0・8±0・3　0・9±0・4　1・6±0・9

T．P（9／d1）　　　　7．3±0．5　7・6±0・4　7・4±0・4　7・7±0・7　7・3±0・6

Alb。min（9／dl）　　　4．3±0．4　4．4±0・2　4・1±0・4　3・9±0・4　3・5±0・4

γ．91・b．（9／d1）　　　1・4±0・2　1・5±0・4　1・7±0・3　2・0±0・4　2・0±0・4

GOT（KU）　　　　24±6　　75±60　159±152　139±106　124±106
GPT（KU）　　　　21±7　117±109　221±194　139±92　136±64
ZTT（KU）　　　　7．5±2．2　11．3±4・0　15・0士5・6　16・6±5・2　17・0±4・3

TTT（KU）　　　　6．1±3．2　10．0±7・0　15・5±6・4　20・4±9・3　19・7±6・2

A1－P（mlU）　　　　68±21　72±17　88±22　97±28　136±63
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ml・CAH　2B・2・・±6・・4・ng／m1　LC　24・°±6・3ng／（、g／。1）

謙稔贈≧f樵撚騨AsC’CPH　E、。　　・　・
　（2）経過観察中の血清pMp値の最大値（Max）　婁

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と最小値（Mi・）（Fig・2）　　　　　　§．2。
　血清p皿pの最大値はAsC　12．8±2．8ng／ml，　駐

CPH　13．3±4．7ng／m1，　CAH　2A　25．5±14．　O　ng／　碧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nm1，　CAH　2B　26．4：ヒ6，8ng／ml，　LC　25．9±8，4ng　bIo

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝／mlで，最小値はAsC　8．3±2．111g／m1，　CP且10。0　聾

＋47ng／ml，　CAH　2A　15，1±5．6ng／ml，　CAH　　§

最大値と最小値と嚇・は，CAH・A（，＜・．・5）お　…±…　11・・±・・521・3±1°・922・数も，ll°甑。，　GP・

・びCAH・B（・＜°・°1）で賄意嵯が認めらinte。、g．、，Serurn　1，v，1、。f，・・c・11・g…yp・皿一

が，CPH・LCおよびA・Cの各諏こおいて｝浦意　　N－P，ptid，　i、・・v・・i・u・ch…i・1i…di・eases・

な差は認められなかった。また　CPH　の最大値と比　　　　AsC：asymptomatic　HBsAg　carrier・CPH：

の最大値（Pく0．01）および最小値（P＜0・05）との　　　　cirrhosis．　n：number　of　samples　tested。

間にそれぞれ有意な差が認められた。　　　　　　　　　　　The　same　abbreviations　are　used　in　other

　（3）血清GPT値が正常内および100KU以上を示　　　　figures・

した時の血清p皿p値（Fig．3a，3b）

　血清GPT値が100KU以上を示した症例における　　　（fig／mD　　　　　　　Pくo・ol　P幽5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A血清P皿P値はCPH　13．　3±5．　3　ng／ml・CAH　2A　　　房40
24．8±、、．7。g／ml，　CAH　2B　24．7±5．8・g／m1，　幕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
LC　26．6±4．2・g／m1で・CPHと比較してCAH　箒・・　　　　　　　　　※
2A，　CAH　2B，　LC賄意な（P＜…1）離蛎し　量

た（Fig．・3・）。　　　　　　　　　　邑2D
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　各群での血清GPT値が正常範囲内の場合の血清　　　罫
P皿Pの平均働，それぞれA・C9．4±2．8・g／ml，　乱1°

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆCPH　8．7±2．4ng／m1，　CAH　2A　14．7±6。2ng／ml　　　醤

で，・・C，　CPI－1・｝・比較して・AH・A（・＜…5）・　　（・＝3）（n＝＝17）（n膿。llrll儲謬H

CAH　2B（P＜0．01），　LC（P＜0．01）で有意な高値を　　　　　　　　　　　　　　※※Pくo・05　vs　Max。f　OPH

示した（Fig．3b）。　　　　　　　　　　　　　　　Fig．2：Comparison　of　the　serum　maximum　and

患繍膿辮離撮欝黙書繋催翠溜P盤
　各疾患群における血清p皿p値の経過中の最大値　　　　1

および最小値がCPHにおける血清p皿pの平均値
＋2SDの20、　7　ng！ml以下の値を示した頻度はそれそ　　では有意に（pく0．01）高値であった。

れCPH　2／17（11．8％），1／17（5．9％），　CAH　2A　10／16　　　（5）各種慢性肝疾患における血清P皿P値の推移に

（62．5％），2／16（12．　5％），CAH　2B　10／12（83、　3％），　　っいて（Fig．5a～5e）

5／12（41．7％），LC　6／8（75．0％），5／8（62．5％）であ　　　CPH　1例，　CAH　2　A　2例，　CAH　2B　1例，　LC　1例

った．麟P皿P値が経過rl・・20．7・g！mlを翫瀕　について経1時的に血清P皿P慨測定し・血清t・ans一

度はCPm・比較して，　CAH　2A，　CAII・2B，　LC　・mi・aseの変動と規ヒした（Fig・5・～5・）・血清P皿P
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　2　Correlation　between　serum　prQ－

，，g／。、　ll：1　　　　　　・・11・9…yp・聾N－P・p・ld・1・v・ls　a・d
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’↓※　．　　碍・？㌍駅輝・尚
Mln　Mqx　Mln　Max　M旧　Max　Mtn　Max

主手…　　　Fi鴫濫欝翻藷1躍鴇纏
1　　　　；　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　peptide　levels　beyond　20・7ng／皿1（mea且十

2SD　in　CPH）in　chronic　1iver　diseases．

　AsO　　CPH　CAH2A　CAH2B　　LC　　　　　　　Min：minimum，　Max：maximum．
（tl：＝17）　　（n＝ll）　　（n＝8）　　（nsu　3）　　（n＝＝4）

9．4±2。8　8．7±2．4　14。7±6．2　21．8±2．8　22．9±6．3

Fig．3b：Serum　levels　of　procollagen　type皿一　　 IV考案　　N－peptide　in　various　chronic　Iiver　diseases
　　with　S－GPT　values　belQw　30KU　of　serum　　　肝内のコラーゲソは線維芽細胞をはじめとして脂肪

　　GPT　level・　　　　　　　　　　　　　　　　細胞（伊東細胞），筋線維芽細胞で生成され，さらに
　　＊P＜0・05・・A・C・CPH・＊＊P＜0・01　vs　AsC・　髄ではア，げミ7Am成能をもつ夘一ソ化されたラ

　　CPH・　　　　　　　　。研細胞が伽伽で・ラー脚姓成すること
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が実証されている13）。肝内のコラーゲンには抗原性の

値は血清GPT値の変動とほぼ同様な変動を示した　　異なる1型，皿型，　W型，　V型の4種類が存在するこ

が，CAH　2　B，　LCではCPH，　CAH　2　Aと異なり，　　とが知られている。正常肝では1型，皿型コラーゲン

血清GPT値が低値の特でも血清p皿p値は高値を呈　　が主として門脈域と小葉内に間質として分布しており，

する傾向が認められた。　　　　　　　　　　　　　　IV型，　V型コラーゲンが血管，リソパ管および胆管周

　（6）血清pMp値と各種肝機能検査との関連につい　　囲の基底膜に分布している14）。．肝線維化の進展とと

て（Table　2）　　　　　　　　　　　　　　　　　もに，すべてのコラーゲンが増加するが肝硬変になる

　Table　2に示したごとく血清p皿p値はGOT，　　と特に皿型コラーゲンに比べ1型コラーゲソが優位に

GPT，　ZTT，　Albuminと有意な相関が認められた。　　なるとされている15）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま

　　　　　　・S58．56　7　8　9　1・”°cP　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（b）　　　　　　　　　　　　　　　　　　「　　　（e）

　　　　　　　M，K　33　♂　CAH2A
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　675

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　575　　　　　　　　（n9／m1）　　Fig．5（a～e）：Serial　changes　of　the　se「um　p「o圏

　　　　（KU）　　　　　　　　…　　11・g・n　typ・皿P・ptid・1evel・nd　se「um
OGQT　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30δ　　　　transaminase　level　m　chronlc　llver　diseases・
△GPT　400　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　亀　　　　　IFN・inヒerferon　therapy

300

200

100

　0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て⊃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　巳　　　　・　　　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鴨

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20rf

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　罠
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　夏

　　IFNα　　　　　　　　　　　　　　　　　　　己
　　1．8×106U／dayemal　　　　　　　　　　　　　　O　　Φ

S58．5　6　　　7　　　8　　　9　　　10　　　11

　　　　　　　　　（G）
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　コラーゲンの生成過程については，その前駆体とし　　連については，血清p皿p値のみから肝線維化の程度

てプロコラーゲンがリボゾーム上で生合成され，粗面　　を予測することは困難であり，肝線維化の動態を反映

小胞体，ゴルジ装置を経て細胞外へ分泌される。その　　しているものと考えられる。

後プロコラーゲンー一ペプチダーゼによりN一およびC一　　　これまで，慢性肝疾患における血清pMp値の経

未端のペプタイドが切り離されてコラーゲン分子（ト　　時的変動を検索した報告は少ない。Weigandら11）は

ロポコラーゲソ）に変換され，さらに，このトロポコ　　CAH　12例について2年から10年間，血清plEp値の

ラーゲンのα鎖の間および分子間相互の間にIysyl　　変動と肝組織所見を対比検討した結果，　LCに進展し

oxidaseの作用によって架橋（cross！inking）が形　　た7例は経時中，血清p皿p値が高値を示していた

成されてコラーゲン線維になると考えられている16）。　　ことから，血清p皿p値の測定は肝線維化の状態およ

このプPコラーゲンからコラーゲソに転換されるとき　　び疾患の予後を知るうえで意義があるとしている。今

遊離するN末端ペプタイドのp皿pは線維合成の指標　　回著者らは，非アルコール性肝疾患について定期的に

になると考えられる17）。　　　　　　　　　　　　　血清transaminaseの変動との関連を調べた結果，

　血清中P皿Pの測定が1979年Rohdeら1）により　　CAH　2B，　LCでは血清transaminaseの低値の時

RIAで確立されて以来，各種肝疾患について血清P皿P　　でも血工清P皿P値が高値を示していた。このような

濃度が測定されているが，その臨床的意義については　　場合，血清pMp値は肝内の活動性炎症および肝線

未だ一致した見解は得られていない。急性肝炎におい　　維化の動態を反映し，病変の進行度を示していること

ては，血清pMp濃度が高値を示し，とくに肝炎の初　　が推測される。

期に極期がみられ，GPTの減少とともに低下するこ　　　最近，　RIA　kitで測定しているpMpには，抗原

とから，p皿pは肝細胞壊死の程度と関係しているこ　　性と分子量の異なる3つのpeptideが存在し，病期

とが推測されている5）8）。アルコール性肝疾患にっい　　により出現するpeptideがそれぞれ異なることから

ては，アルコール性肝炎で著明な高値を塁する4）6）一　　血清巾のp皿pは線維の合成と分解によって変動する

方，脂肪肝では正常域であること6）10）は一致した成績　　ことが推測されている18）。実際に肝組織内にはp皿p

であるが，肝線維症については一定の見解が得られて　　を有するコラーゲソが沈着していることが蛍光抗体法

いない。非アルコ・一一ル性慢性肝疾患については，いず　　により証明され19），また肝内の線維合成および分解に

れの報告でもCAHはCPHに比べ准意な高値を呈す　　関与する酵素の生化学的研究から各肝疾患によりそれ

ること2）3）5）7）10）に関しては一致した成績であるが，そ　　それの酵素活性に差異が認められている20）。このよう

の臨床的意義については，肝線維化の程度を反映して　　なことから，p皿pと肝線維化との関連についての諸

いるとする報告2）3）7）10）と疾患の活動性炎症と密接に　　家の成績の不一致は，個々の疾患の病期の違い，およ

関連し，線維化の程度とは相関しないとする報告5）　　び測定しているpeptideの性状の違いによることを

がみられている。非アルコール性慢性肝疾患において　　考慮する必要があると思われる。

経時的に血清p皿p値を測定した著者らの成績では，　　　肝腫瘍においても，血清　p皿p値が著明な高値を

p皿pは血清transaminaseの動揺に伴って変動し，　　示すことからtumor　markerとしての意義が注目

疾患の活動性炎症に比例してその変動が大きかった。　　　されている8）21）。しかし，p皿pは腫瘍そのものから

しかし血清GPT値の高低に関係なくCPHに比べ　　特異的に産生されるものでなく，また腫瘍の大きさ，

CAH，　LCでは有意な高値を示した（Fig．3a，3b）。　　および性状との関連についての検討も充分とはいえず

またCPHの平均値＋2SDの20．7ng／mlを境界値と　　tumor　markerとしての位置付けには，今後多数症

することにより，CPHとCAH，　LCをある程度，　　例についての検討が必要と思われる。著者らの経験で

鑑別可能であった。しかしCAH　2A，　CAH2B，　LC　　は，手術不能例で黄疸を伴うような症例では著明な高

の間には血清p皿p値の有意な差は認められなかった。　値を呈したが，CPEに2cmの肝癌を合併した症例で

これらの結果から，血清p皿pは肝内の壊死ともある　　は正常域であった。（未発表data）

程度の関連があることは，血清GPT値との動きと併　　　今後pMpを構成している各peptideと疾患およ

行していることから示唆されるが，血清GPT値が低　　び病態との関連にr）いての詳細な研究により，p皿p

値で落ち着いている場合については，疾患の活動性炎　　　の臨床的意義が一層明確になるものと推測され，また

症を反映していることが推測される。肝線維化との関　　肝線維化を直接に反映する検査法の確立が望まれる。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〆㌧

　　　　　　　　　　　　　非アルコール性慢性肝疾愚におけるp皿pの臨床的意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性が示竣され，血清p皿p値の経時的変動により，

　　　　　　　　　Vまとめ　　　　　CPHとCAHの鑑別がある程度可能であった。
　非アルコール性慢性肝疾患53例およびAsC　14例に　　　（4）血清pMp値は肝内の壊死および活動性炎症と

ついて，経時的に血清p皿p値を測定し，以下の結果　　密接に関連していた。また肝線維化の動態も反映して

を得た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いることカミ推測された。

　（1）血清p皿pの平均値は，CAHとLCでeX　CPH　　　（5）慢性肝炎においては，血清p皿p値を経時的に

に比べ有意な高値を示した。　　　　　　　　　　　　　測定することにより，その疾患の予後の推測に有用で

　（2）血清p皿pは血清transaminaseとともに変　　ある可能性が示唆された。

動し，CAHではCPHに比べその変動が大きかっ
た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稿を終えるにあたり，血清pll工p値の測定に御協力

　（3）経過中1回以上，CPHの平均値＋2SDの20．7　　頂いた信州大学医学部付属病院RIA室の丸1⊥1喜代次

ng／m1を越えた症例は，　CAHもしくはLCの可能　　氏に深謝します。
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