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　　The　effects　of　glucagon－iロsulin　and　glucocorticoid　on　the　liver　were　sttldied　in　rats　treated　wit1ユ

D・galactosamine　and　carbon　tetrachloride　or　in　rats　which　had　undergone　partial　hepatectomy．

Treatment　with　glucocorticoid　or　glucagon－insulin　suppressed　Iiver　injuries　induced　by　chemical

compounds，　but　the　magnitude　of　suppression　was　less　in　the　glucocorticoid　treatment　than　in　the

glucagon・insulin　treatment．　Glucagon－insulin　treat皿ent　sti皿ulated，　whereas　glucocorticoid　treatment

inhibited，　DNA　syllthesis　of　hepatocytes　after　partial　hepatectomy．　Stimulation　of　DNA　synthesis

induced　by　glucagoロー加sulin　treatment　was　inhibited　by　si皿ultaneous　administratiQn　of　glucocorticoid．

These　results　suggest　that　glucocorticoid　should　not　be　administered　when　glucagon・insulin　treat－

ment　has　been　started　for　severe　liver　injuries　such　as　fulminant　hepatitis．　Shinshuルf吾d．1L，　80：

621－633，　ヱ982
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劇症肝炎，肝再生，グルココルチコイド療法，グルカゴン・インシ”リン療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ticoid療法，　L・DOPA，交換輸．r価人工肝補助装置，

　　　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　heparin療i法などがおこなわれてきた。特に91uco一

　急性肝炎は一般に予後良好な疾患であるが，なかに　　corticoid療法はDucciとKatz　5）の有用性の報告

は急速に意識障害を主徴とする急性肝不全症状が現れ，　以来広く使用され，現在でも最も多くおこなわれてい

その大部分が死の転帰をとる劇症肝炎がある。本邦で　　る治療法であり，劇症肝炎の亜急性型に有効であった

の急性肝炎に占める劇症肝炎の頻度は平均5．76％であ　　とする報告もある1）。

り1），年間約3，700例の発生がみられる2）。劇症肝炎の　　　一方glucocorticoid療法は劇症肝炎には無効とす

生存率は10～22，3％以下であり，きわめて予後不良な　　る報告6）7）もあり，またglucocorticoidの大量使用は

疾患である1）3）4）。従来その治療法としてはglucocor・　　感染や消化管出血などの合併症を誘発する危険があり
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その有効性に疑問が持たれている。　　　　　　　　　　実験にはWistar系雄ラット（体重150～170　g）を用

　近年，BucherとSwa缶eld8）により91ucagonと　　いた。　D－galactosamine（D－galactosamine　hydro・

insulinの併用による共役的肝細胞再生促・進作用が報　　chloride，半井化学）は，生理的食塩水に溶解し1N．

告されて以来，劇症肝炎の治療法としてglucagonと　　NaOHでpH7．0に調整したものを使用した。ラッ

insulinの併用療法が試みられており，生存率を高め　　　トを約20時間絶食させた後，　Gal　N　1，000mg／k9体

る可能性も報告されている9）－11）。Glucocorticoid　　重を1回腹腔内に投与した。

療法やglucagon－insulin療法がそれぞれ劇症肝炎　　　Insulin　O．5U／k9体重（Novo社，　De皿mark，　re・

に対して治療効果が期待されるとすれば，91uco－　　gular　insulin），　glucagon　O．5mg／kg体重（Novo社，

corticoidとglucagon－insulinの併用によりさらに　　Denmark）およびhydrocortisone　50mg／k9体重

その効果が相加される可能性も考えられるが，これに　　（日本メルク万有）をFig．1の投与計画にしたがっ

ついて検討をおこなった報告はこれまでにみられない。　て腹腔内に投与した。すなわち，1群はGal　N投与

またこれら91ucocorticoid，91ucagon－insulinの肝　　2時間後，26時聞後にhydrocortisoneを計2回投与

障害および肝再生に対する効果は・肝障害の成因によ　　した。2群はGal　N投与2時間後よりglucagon，

り異なる可能性がある。そこで著者は，種々の方法に　　insUlinを同時に腹腔内に投与し以後6時間ごと計8

よる実験的急性肝障害ラットにおける91ucocorticoid，　回投与した。3群は2群と同様にglucagon，　insulin

91ucagon－insulinおよびこれらの併用が肝障害，肝　　を投与し，さらにGal　N投与2時間後，26時間後に

再生にいかなる作用を示すかを検討した。　　　　　　hydrocortisoneを計2回投与した。4群は，　Gal　N

　　　　　　　・蜘象・方法　　舗難雛9ご潔搬辮野継
　実験1　D・galactosamine（Gal　N）肝障害：　　　　91ucagon，　insulinを投与し，さらにGal　N投与26

Experiment　1

control

↓Gal　N（1°°°mg／kg　b°dy　we‘ght）　　　3捧Td覧↓・・m・va・

　　〇．9％　salinθ

O．9％　saline

9　P
rou　2　　↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓　↓

　　　　　　　　　　　glueagon－insulin

・…p3↓
　　　　　　　　　　　glUGagon－insulin

9　P
rou　4　　↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓　↓

　　giuaagon－insulin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　glUGagOn－inSUIin

　　　　　　　　　　　Dose：glucagon　O．5mg／kg　body　weight　i．　p．

　　　　　　　　　　　　　　insulln　O．5U／kg　body　weight　i．p．

　　　　　　　　　　　　　　hydrocortisone　50　mg／kg　body　weight　i，　p．

　　Fig．1　D－galactosamine－induced　hepatic　injury　and　intraperitoneal　injection　schedules　of

　　　　　glucagon・insul血and　hydrocortisone．3H－TdR＝3H－thymidine
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Experiment　2

0　　2hr，　　8hr，　　14hr，　　20hr．　26hr．　　32hr，　38hr．　44hr．　　　　　48hr．

Gontrol

↓GGI・（5°％GGI・　4ml／kg　b°dy　weight）　　　　　↓Rem°val

’L－一　L－一．．d）．．一一一

　　　　　O、9％　saline

↓　　↓hydrooortisone　　　　　　　　　　　　↓hydrooortisonθ　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

group　2　　　－一

　　　　　0．9％　saline

↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

9「oup　3　　　↑」＿＿

　　　　　glucagon・insulin

↓　　　↓’hydrocortisone　　　　　　　　　　　　↓hydyrocortisone　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　　　　　　奮iUGagon－insuiin

　　　　　　　　　　Dose：91ucagoロ0．5mg／kg　body　weight　i．P。

　　　　　　　　　　　　　insulin　O．5U／kg　body　weight　i．p．

　　　　　　　　　　　　　hydrocortisone　50mg／kg　body　weight　i．　p，

Fig．2　CC14　induced　hepatic　injury　and　intraperitorleal　injection　schedules　of　glucagon・

　　　insulin　a且d　hydrocortisone，

Experiment　3

0　　2hr．　　　　6hr，　　　　10hr．　　　14hr．　　　　18hr．　　　22hr．　　　　　　26hr．27hr．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　19hr．

↓pa「tial　hepatθ゜t°my　　　　　　　　3H“TdR↓↓Rem°val

C・ntr。1　　　　　α9％Saline

↓　　　　　　　　　↓hyd「°°°「tis°爬　↓↓

gr・up　1　　　　。，9％．saline

　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓　↓

9「°up　2　　　　glucag。n．insuii，

　　　　　　↓　　　　　　　　　↓hyd・・c・「tis°ne　↓↓

　　…up　b　L量L⊥一
　　　　　　　　　　Dose：glucagon　O．5mg／kg　body　weight　i．p．

　　　　　　　　　　　　　insulin　O．5U／kg　body　weight　i．p．

　　　　　　　　　　　　　hydrocortisone　50mg／kg　body　weight　i．p，

Fig．3　Partial　hepatec七〇my　and　intraperitoneal　injection　schedules　of　glucagon－insulin　　　　　，

　　　and　hydrocortisone，　BH－TdR　＝SH－thymidine

時間後にhydrocortisoneを1回投与した。対照群と　　DNAへのBH－TdRの取り込みを測定した。さらに

しては，Gal　N投与2時間後より生理的食塩水2ml　　Gal　Nによる肝障害の程度を生化学的な面より検討す

を腹腔内に6時間ごと計8回投与したものを用い　　るために，Gal　N投与48時間後，エーテル麻酔下に

た。各群における肝細胞のDNA合成能を検討する　　腹腔動脈より採血し各群について，血清総蛋白（T．

目的で，屠殺1時間前に3H・thimidine（BH－TdR），　　P，），血清アルブミソ（Alb．），血清総ビリルビン（T．

10μCiを腹腔内に投与し，後述の方法により肝細胞　　Bil），血清コレステロール（Cho1），血清glutamic
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pyruvic　transaminase（s・GPT）を生化学分析装置　　　摘出した肝をSavitzky，　Standの方法13）にした

を用いて測定し，血糖値（B．S．）はHemascopeを　　がって，0．04％デオキシコール酸ナトリウム・0。1M

用いて測定した。屠殺後ただちに肝臓を摘出し，小切　　NaCI・0．05Mク＝ン酸ナトリウム（pH7．0）25ml中　　’

片を10％ホルマリン液で圃定後，通常の方法によりパ　　で溶かし，懸濁液をガラステフPンホモジナイザーで

ラフィン包埋，薄切りしヘマトキシリン・エオジン染　　処理した。懸濁液を3，　OOOrpm　10分間遠心後上清を

色し，組織学的検討をおこなった。残りの肝臓を後述　　除去し，沈澱した核画分を最初と同量のデオキシオコ

する方法により，DNAの定量とDNA中に取り込　　一ル酸ナFリウムーNaCI・クエン酸ナトリウムで4回

まれたaH・TdRの放射活性を測定し，その比を肝再　　跣瀞し，最終沈澱に最初の液量の2倍量の2M　NaC1

生の指標とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　を加え抽出した。4，000rpm　15分間遠心後得られた

　実験2　四塩化炭素肝障害：　　　　　　　　　　　上清に同最のクロPホルムーイソァミルァルコール

　体電180～2009のWistar系雄ラットを用いた。オ　　（10：1，　v／v）を加え振とうし，3，000rpm　10分間遠

リーブ油と1：1に混じたSOAo　CC1，4ml／kg体重を，　　心した。この操作を10～12回くり返した後，得られた

約20時間絶食させたラットに1回経口投与し，実験1　　DNA溶液に2倍量のエタノールを加え，沈澱した

と同様にFig．2のごとくglucagon　O．5mg／k9体重，　DNA繊維をガラス棒にまきとり，0．015M　NaCl

insulin　O・5U／k9体重，およびhydrocortisone　50　　－0．0015Mク＝ン酸ナトリウム10m1に溶かした。こ

m9／k9体重を投与した。　CCI4投与48時間後エーテル　　　の溶液にあらかじめ2時間37°Cに保温したプPナー

麻酔下に腹腔動脈より採血し，T．P，　Alb，　T．　Bil，　　ゼ（化研化学）を終濃nC　500μ9／m1となるように加え

Ch。1，　s－GPTおよび血糖値を測定した。屠殺後ただ　37°Cで2時間保温した．　S。di・m　1・u・y1・ulf・t・を終

ちに肝臓を摘出し，実験1と同様の方法でヘマトキシ　　濃度0．5％となるように加え，0．工％8・ヒドロキシキノ

リソ・エオジソ染色標本を作製し病理組織学的検索を　　　リン含有フェノールーm・クレゾールー水（7：1：2，v／v

おこなった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／v）混合液を10m1加えて3，000rpm　10分間遠心し

　実験3　実験的肝部分切除：　　　　　　　　　　　DNA含有の水層を分離採取した。得られたDNA

　休重180～2209のWistar系雄ラットを用いた。　　溶液を2分し，一方に5mlの5　％　HC104を加え，

ラットは術前約20時間絶食とし，エーテル麻酔下に　　90°C10分間熱加水分解後Schneiderの方法でDNA

HigginsとAndersonの方法12）にしたがって68％肝　　を定量した。残りの半量のDNA溶液をミリポァフ

部分切除をおこなった。肝切除は午前9時から11時の　　　イルターに沈澱させ，10m1トルーエンシンチレータ

聞に施行した。Fig，3のごとく，1群は肝切除2時　　一i容液を加え，　Packard液体シンチレーショソカウ

間後より生理的食塩水2m1を腹腔内に投与し，以後　　　ンター一を用いて3H・TdRの放射活性を測定した。各

4時間ごと計6回投与した。さらに肝切除19時間後に　　群について得られた値の平均値についてStuClent・s　t

hydrocortisone　50mg／k9体重を腹腔内に投与した。　　検定をおこないP＜O．05以下を推計学的に有意とし

2群は肝切除2時間後よりglucagon　O．5mg／k9体　　た。

重，insulin　O。　5U／kg体重，を同時に腹腔内に投与し

以後塒間ごと計6鰍与した．3禰2群と同樹。　　　　皿成　績
glucagon，　insulinを投与し，さらに肝切除19時間後　　　A　Gal　N肝障害

hyd「oco「tisone　50mg／k9体重を腹腔内に投与した。　　実験1の結果をFig。4に示した。　Gal　N投与48

対照群として，肝切除2時間後より生理的食塩水2m1　　時間後のT．　P，　Alb，　Cho1，および血糖値は対照群と

を腹腔内に投与し，以後4時間ごと計6圓投与したも　　比較して，いずれの群においても有意差をみとめなか

のを用いた。各群とも肝切除26時間後，sH・TdR工0　　った。　s－GPT値はFig．5に示したごとくhydro．

μCiを腹腔内に投与し，1時間後断頭屠殺し肝臓を摘　　cortisone単独投与群（1群）1，451±293（KU）で対

出した。実験1と同様に以下に述べる方法にしたがっ　　照群2，852±1，008（KU）に比し有意に低値を示した

て，DNAの定量とDNA中のgH－TdRの放射活性　　（P＜0，05）。　Glucagon－insulin投与群（2群）は705±

を測定しその比を肝再生の指標とした。　　　　　　　　243（KU），　glucagon－insulinおよびhydrocorisone

　DNAの定量およびDNAへの呂H－TdRの取り　　併用群（3群）は979±292（1（U），26時間後より91u．　　1

込み率の測定方法　　　　　　　　　　　　　　　　　cagon－insulinおよびhydrocortisoneを投与した群
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　　　　　囮工R

　　　　　口A甑
丁．P．　　　　　團　　ChoI

AIb’（菖／d1）腿B，s．　　　　　　　　。h。r．（．g／dl）as（．、／dl）

　10．0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200

5．o

O

100

0

　　　　　　　control　　groロP　I　　group　2　　group　3　　group　4　　group　5

Fig．4　Laboratory　data　48　hours　after　intraperitoneal　administration　of　Gal　N．　N＝number

　　　of　animals，　Columlls　allCl　vertical　bars　indicate　mea捻±SD．

［コs・GPT

翻T，Bii

s－GP丁（KU）　N寵6　　　　N＝7　　　　N嵩6　　　　N罵6　　　　Nnvs　　　　N呂5　　　T，Bil（mg／dl）

　　4000　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10ρ

3000

2000

1000

0

。一
5ρ

O
control　　　　group　l　　　　group　2　　　group　3　　　　group　4　　　　group　5

Fig，5　s－GPT　and　T．Bil　levels　48　hours　after　intraperitoneal　administration　of　Gal　N．　N＝＝　　　　，

　　　number　of　animals．　Columns　and　vertical　bars　indicate　mean±SD，

　　　　　＊Pく0。05（control　group　vs．　treated　gronp）

　　　　　＊＊　P＜0．01（control　group　vs．　treated　group）

（5群）は1，143±387（1（U）であり，対照群に比し有　　N投与2時間後より処置を開始した群（2群，3群）

意に低値であった（pくo．01）。また1群と2群の比較　　に比べてs－GPT値は高い傾向がみられた。　T．　Bil

では2群が有意に低値であった（p＜0．01）。2群と4　　値についてもs・GPT値とほぼ同様iの傾向をみとめた

群，3群と5群をそれぞれ比較すると，GalN投与　　が，推計学的に有意差はみられなかった。

26時間後より処置を開始した群（4群，5群）はGal　　　Gal　N投与48時間後の肝組織像は，各切片標本に
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slight　cell
??奄奄狽窒≠狽奄盾

moderate　cell
奄獅?奄撃狽窒≠狽奄盾

marked　oθ目
奄獅?堰ptration

control o OOOOO

group　1 OOO ○OoO

group　2 ○○○OoO

group　3 OOOOOO

group　4 OoOo ○

group　5 ooo oo

cpm／μgDNA

2．0

1．0

Fig．6　Light　microscopic　examination　of　Iiver

　　　histology，48　hours　after　administration　　　O

　　　of　D・galactosamine．　　　　　　　　　　　　　　　　　control　groupl　group2　group3　group4　group5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．8　1ncorporation　of　sH・TdR　into　DNA　48

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hours　after　intraperitoneal　administration
ついて10個の小葉とこれに伴うグリソン鞘を観察した。　　　　of　Gal　N，　N　＝number　of　animals．　Columns

肝組織所見は，類洞内およびグリソソ鞘の細胞浸潤や，　　　　and　vertical　bars　indicate　mean±SD．

小葉内に巣状壊死が散在性にみられる程度から，小葉　　　　＊Pく0・05（control　group　vs・t「eated　9「oup）

蜘。びまん性剛胞浸潤をみとめ，一部舳駅肝　＊＊P＜°・°1（c°nt「°19「°up　vs・t「eated　g「°up）

細胞の空胞変性，脂肪変性をみとめるものもみられた。

各群の肝組織所見についてその細胞浸潤の程度によっ　　対照群に比べて有意に低い値を示していた（p＜0．05），

てFig．6に示したごとく軽度細胞漫潤（Fig、7．A・），　　（p＜o．01）。

中等度細胞浸潤（Fig。7。　B．），高度細胞浸潤（Fig・7・　　　Gal　N投与26時間後よりglucagon－insulinを投

C．）の三段階に分類しJ各群について比較検討した。　　与した4群は，対照群に比較して3H－TdRの取り込

すなわち，対照群では6匹中5匹が高度細胞浸潤，1　　みが増加している傾向がみられた。

匹が中等度細胞浸潤をみとめたのに対して，hydro・　　　B　CCI4肝障害

cortisone単猿投与群では7匹中4匹が中等度細胞浸　　　実験2の結果をFi9．9に示した。　CCI4投与48時

潤，3匹が軽度細胞浸潤をみとめ，対照群より細胞浸　　間後のT．P．，　Alb．，　ChoI，および血糖値は対照群

潤の程度が比較的軽度であった。Glucagon－insulin群，　に比べ，それぞれの処置群にいずれも有意差がみられ

glucagon－insulinおよびhydrocortisone併用群はと　　なかった。　s・GPTはFig，10に示したごとく，1群

もに6匹中6匹が軽度細胞浸潤をみとめ，対照群およ　　1，392±493（IU），2群933±319（IU），3群1，288±

びhydrocortisone単独投与群より細胞漫潤が軽度で　　863（IU）と対照群2，248±1，397（IU）に比して低い

あった。Gal　N投与26時間後よりglucagon－insulin　　傾向をみとめたが，推計学的には有意差をみとめなか

の投与を開始した4群は，5匹中1匹が中等度細胞浸　　った。血清T．Bi1値もほぼ同様の傾向を示し，特

潤，4匹が軽度細胞浸潤をみとめGal　N投与26時間　　にglucagon－insulin群では対照群に比べ有意に低い

後よりglucagon－insulinおよびhydrocortisone投　　値を示した（P＜0．05）。また1群と2群を比べると2

与開始した5群は5匹中2匹が中等度細胞浸潤，3匹　　群が有意に低い値を示した（P＜0．05）。

が軽度細胞浸潤をしめし，対照群に比べ4群，5群と　　　肝組織学的検討では，実験1と同様に各切片標本に

も細胞浸潤の程度は軽い傾向をみとめたが，2群，3　　ついて10個の小葉とこれに伴うグリソン鞘を観察した。

群と比較すると細胞浸潤の程度はやや強い傾向がみら　　各群とも小葉中心性の壊死とその周辺に多数の明るい

れた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hydropic　hepatocyteをみとめ，また多数の脂肪滴

　Gal　N投与48時間後の肝再生をDNAへの3H一　　や軽度の細胞浸潤をみとめた。壊死の程度を中心静脈

TdRの取り込み率で検討するとFig．8に示したこ　　周囲壊死（Fig，11．　A），亜広汎性壊死（Fig，11．　B），

とく肝壊死が軽度であった1群，2群および3群では　　広汎性壊死（Fig．11．　C）の三段階に分類して比較検
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No．6，1982

Fig．7
　　（A）

Histology　of　rat　liver　48　hours

after　administration　of　D－ga・

lactosamile．　Graded　as　slight

cell　infiltration。

　　　　　　　　　　（×100，H，E．　stain）

　　（B）

Histology　of　rat　liver　48　hours

after　administration　of　D－ga－

Iactosamine．　Graded　as　mode－

rate　Cell　infiltratiOn．

　　　　　　　　　　（×100，H．　E．　Stai且）

　　（C）

Histology　of　rat　Iiver　48　hours

after　adm血istration　of　D－ga－

lactosamine．　Graded　as　mark－

ed　cell　in丘ltration．

　　　　　　　　　　（×100，H．E．　stain）
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Fig，9　Laboratory　data　48　hours　after　administratien　of　CCI4．　N＝＝nurnber　of

　　　animals．　Columns　and　vertical　bars　indicate　mean±SD．

　　　　　口s・GPT

　　　　　囲工Bil

s胃GPT　（lu）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TIBil（mg／dl）

　4000　　　N＝5　　　　　N；5　　　　　N＝5　　　N＝5　　　　10．0

3000

2000 5．0

　　　　　　1000　　　　．1．：．：

　　　　　　　　0　　　聡　　　　　総　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　Gontrol　　group　1　　’group　2　　group　3

Fig．10　s－GPT　and　T．　Bil　Ievels　48　hours　after　intraperitoneal　administration

　　　of　CCI4，　N＝number　of　animals．　Columns　and　vertical　bars　indicate

　　　mean±SD．
　　　　＊p＜0．05（control　group　vs．　treated　group）

討すると，Fig・12に示したごとく，対1照群では5匹　　匹が中心静脈周囲壊死の所見を示した。　Glucagon一

中4匹が広汎性壊死，1匹が亜広汎性壊死をみとめた　　insulinおよびhydrocortisone併用群は5匹中1匹

のに対して，hydrocortisone単独投与群では3匹に　　に広汎性壊死，4匹に亜広汎性壊死をみとめ，91uca一

広汎性壊死・2匹に亜広汎性壊死をみとめた。Glu・　　gon・insulin詔洋が他群と比較して壊死が軽い傾向をみ

cagon・insulin群では5匹中3匹が亜広汎性壊死，2　　とめた。
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Fig．11

　　（A）

Histology　of　rat　liver　48　hours

after　administratio且of　CCI4．

Graded　as　perice且tral　necrosis．

　　　　　　　　　　（×100，H．E．　stain）

　　（B）

Histology　of　rat　liver　48　hours

after　administration　of　CCI4．

　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

Graded　as　submassive　necrosis．

　　　　　　　　　　（×100，H．E．　stain）

　　（C）

］ヨ【istology　of　rat　liver　48　hours

after　administration　of　CCI4．

Graded　as　massive　necrosis．

　　　　　　（×100，H．E．　stain）
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group　2 00 Ooo

group　3 OOOO o

w老　　　察

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　劇症肝炎の治療は，急性肝不全に基づく意識障害を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はじめとする全身の代謝動態の是正や肝障害の進展を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　防止し，残存肝細胞の再生まで生命を維持することを

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　目的としている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝臓はもともとIH三盛な再生能を有しており従来より

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝再生機構の解明のため多くの研究業績があるが，肝

Fi9。12　Light’mic「oscoPic　examination。f　liver　　再生現象の発現，制御には門脈血因子が関与すること

　　　histology　48　hours　after　ad皿inistration　of　　がMooltenとBucher14），　Fisherら15）により示さ

　　　CCI・・　　　　　　　　　れ，特セ・91ucag。・，　i・・ul助鹸性がSt・・z1ら・6）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　BucherとSwafiield8）により強調されてきた。　Bu・

　　、p。／、gDNA　　　　　　　　・herとSw・fi・ld8）はラ・トF脈域麟購モデル
100

50

0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を使った実験で91ucagonとinsulinの併用投与に
N＝4N＝＝5　N”4　N　：5 @　より，部柵切除後の肝細胞のDNAの餓促勘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　果をみとめ，またその促進作用はglucagon　2mg／kg

　　　　　P＜O・05PくO・05　　　　　　　体重／24hr．　insulin　2U／k9体重／24hr・の量比で最

「

＊

「「　　　も強い効果を示。た、鮪。てい。．，た・・・・…

Control　groupl　　group2　　group3　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

F’冬1ﾚ盤・蕪難繋：と墾懇総繍欝鍬び肝部
　　　indicate　rnean±SD．　　　　　　　　　　　分切除ラットを用いてglucagon・insulin，　glucocor－

　＊P＜0・01（cont「ol　9「ouP　vs・t「eateP　9「°uP）　　ticoidおよびこれらの併用による肝細胞障害，肝再生

　＊＊P＜0°05（cont「ol　9「°uP　vs’t「eated　9「ouP）　　　におよぼす効果を検討した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GalNは実験動物にヒト急性肝炎類似の組織学的，

　C　肝部分切除実験　　　　　　　　　　　　　　生化学的所見を示すことがKepplerら18）によって報

　68％肝部分切除後の肝再生を3H－TdRのDNAへ　　告されている。また，古くからCCI4は実験動物に小葉

の取り込み率で検討した。Fig．13に示したごとく，　　中心性壊死および脂肪肝をおこすことが知られている。

hydrocortisone単独投与群は3．1±1．9cpm／μgDNA　　これらの薬剤を用いた急性肝障書実験において，　glu一

で対照群10．4±2，2cpm／μgDNAと比較して有意に　　cagon　insulin，　glucocorticoid，　glucagon－insulin

肝再生が抑制された（P＜0．01）。Glucagon－insulin　　およびglucocorticoidの併用群とも肝細胞障害の抑

群は43．6±20cpm／μgDNAで対照群に比して肝再生　　制効果がみとめられたが，肝障害早期にこれらのホル

が著卿こ促進された（P＜0．05）。Glucagon－insulin　　モソを投与した方がより効果的であった。また，91u・

およびhyprocortisoneを併用した群は8，9±1．3　　cagon－insulinの併用がglucocorticoid単独投与よ

cpm／μgDNAで91ucagon－insulinにより促進され　　りも肝障害抑liiU効果は強いが，　glucocorticoidのef一

た肝再生が有意に抑制され，対照群と同程度の取り込　　用投与によりその効果が減弱する可能性が示された。

みを示した（P＜0．05）。　　　　　　　　　　　　　Glucagon－insulinの肝糸iH胞障害抑制の作用機序は不

　　　　　　　　　　　ら17）はmurine　hepatitis　virusセこよる劇症肝炎モデ

＊＊　　　　　　　　　ルで，glucagonとinsUlinの同時投与による肝細胞

　　　　　　　　　　障害抑制作用と死亡率の低下を報告している。これら

　　　　　　　　　　の基礎的実験にもとずき，劇症肝炎の治療法として

　　　　　　　　　　glucagon－insulin療法が注目され臨床的にも応用，

　　　　　　　　　　検討されその有効性を示唆する成績が報告されてい

　　　　　　　　　　　る9）一・11）　しかしglucagon・insulin療法だけでは決

　　　　　　　　　　定的な治療効果は期待できず実際にはほかの特殊療法
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明であるが，沖田ら19），野田20）も肝障害直後からの　　　一方glucagon・insulin療法とglucocorticoid療

glucagon・insulinの同時投与により細胞壊死防止作　　法との併用に関しては，今圃の実験成績では，　gluca・

用をみとめている。　　　　　　　　　　　　　　　　gon・insulinとglucocorticoidの併用投与は，相加的

　68％肝部分切除後の肝再生実験でeX　glucocorticoid　　あるいは相乗的効果はみられず，むしろ91ucagon・

投与により肝再生は著明に抑制され91ucago旦一insu1－　　insulinによる肝再生促進効果と肝細胞障害抑制効果

inの同時投与は肝再生を促進させた。このglucagon・　　が，　glucocorticoidをこれに併用することにより，

insulinによる肝再生促進効果はglucocorticoidを併　　その効果が減弱することが示された。しかし，ヒトの

用することにより著しく抑制された。　　　　　　　　　劇症肝炎の成因に免疫学的機序の関与が推定されてい

　一般的に91ucagonとinsulinは肝に対してanta一　　ることより，今回の実験的肝障害の場合と異なる作用

gonisticに作用するものとされているが，　glucagon一　を発現する可能性も否定できない。しかし91uco・

insulinの併用による共役的肝再生促進の作用機序は　　corticoidにより肝細胞の再生抑制作用がみられた点を

不明である。BucherとSwa伍eld8）はその作用機序　　考えれば，これら91ucagon－insulin，　glucocorticoid

として，1血中ブドウ糖濃度の維持，アミノ酸輸送の促　　の併用によりglucagOn－insulinの効果が相殺ざれる

進，ある種の酵素や蛋白の誘導，あるいはリン酸化反　　可能性が十分考えられ，これらの併用はむしろさける

応の共役的促進などを推測している。　　　　　　　　　方が望ましいと考えられた。

　一方，劇症肝炎の発生機転としては現在，Dudley
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　結　　　語
ら21），Woolfら22）．　Trepoら23），により免疫機構の

関与が強く推察されており，その治療法としてこの免　　　（1）Gal　N，　CCI，による急性肝障害実験ではglu一

疫反応の抑制を期待してglucocorticoid療法が現在　　cocorticoid，　glucagon－insulinともに肝障害に抑制

でも広く用いられているが，感染や消化管出血の誘発　　効果がみられたが，91ucagon・insulinカミより強い抑

の危険性が指摘され，また二重盲検法による比較でも　　制効果を示した。

91uc。corticoidの有効性はみとめられず6）7）その使用　　　（2）Glucagon－insulinと91ucocorticoidの併用

について疑問が持たれている。またglucocorticoid　　は，91ucagon・ilsulinの肝細胞障害抑制効果を減弱

は細胞増殖抑制作用があることが知られ24）25），その作　　させる傾向がみられた。

用機序としてglucocorticoidがDNA　polymerase　　　（3）肝部分切除後再生実験では，　glucocorticoidは

を抑制し26）27），あるいはGl期からS期への移行を　　肝再生を著明に抑制した。

遅らせるなどが推察されている。　　　　　　　　　　　（4）Glucagon・insulinをま肝再生を促進したが，こ

　今回の実験でglucagonとinsulinによる肝細胞　　れにglucocorticoidを併用するとglucagon・insulin

障害抑制効果と肝再生促進効果はglucocorticoidを　　による再生促進効果が抑制された。

これに併用するとその効果が減弱することが示された。　　（5）臨床的に劇症肝炎の治療法としてglucagon一

これらのホルモンは糖代謝，蛋白代謝と密接に関連し　　insulin療法あるいはglucocorticoid療法がおこな

ているため，これらの代謝を介して相互に影響を与え　　われているが，今回の実験より，ヒトの劇症肝炎例に

ることは充分考えられるが，またglucocorticoidの　　おいてもglucocorticoidがglucagon－insulin療法

細胞増殖抑制作用とglucagon－insulinのDNA合成　　の効果に抑制的に働く可能性のあることが示唆され

促進作用が相殺し合った可能性や，glucocorticoid　　た。

の併用により門脈血中の91ucagon／insulin比に変化

がおきて，その効果に影響を与えた可能性も考えられ　　　稿を終わるに当たり，本研究に際して終始御指導と

る。　　　　　　F　　　　　　　　　　　　　　　　御校閲を賜りまし古田精市教授をはじめ，多くの方々

　劇症肝炎の治療における91ucagon－insulin療法は　　に深く感謝致します。

いまだ決定的な治療法ではないにしても，比較的簡便　　　本論文の要旨は第16回日本肝臓病学会総会（1980年

に施行でき，またアソモニア代謝28），アミノ酸代謝に　　　7月，東京），第23回日本消化器病学会（1981年10月，

関連して29）30）肝性脳症にも有効性が報告され31）32）今　　米子）において発表した。

後さらに検討が必要である。
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