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アノレコールの肝障害作用に関する研究，とくにコリン欠乏性

　　　肝硬変め進展におよぼすアルコールの影響について

金沢大学大学院医学研究科内科学第一講座（主任

　　　　　　　　大　　原　教　知　可

　　　　　　　　　（昭和42年2，月2日受付）

武内重五郎教授）

本論文の要旨は1967年3，月，日本消化器病学会において発表した．

　アルコールの過剰摂取が肝硬変発生の一要因となっ

ていることはひろく認められているが，その発生機序

については未だすべてが明らかであるとはいえないの

が現状である．

　アルコール性肝硬変の発生過程には脂肪肝が重要な

基礎病変となっていると考えられており，その成因と

してアルコールそれ自身の直接作用1）～22）とアルコー

ルの過剰摂取に伴なう低栄養ないしは相対的コリン欠

乏を介しての間接作用23）～27）があげられている．しか

しアルコール性脂肪肝が他の肝障害因子の関与なし

に，アルコールのみの作用で肝線維症・肝硬変へと進

展してゆくのかどうかは未だ明らかではない28）．また

大酒家にみられる肝硬変には必ずしも上田・武内の分

類29）によるC型（門脈性ないし中隔性）肝硬変がみら

れるとは限らず，A型（壊死後性）・B型（終末また

は完成型）肝硬変も少なくない21）30）～32）．かかる点か

ら脂肪性肝硬変はいかなる終末像を呈するのか，そし

てその終末像の形成にアルコールがいかなる役割を果

しているのかについても未だ解決されなければならな

い点が多く残されており，武内ら21）はコリン欠乏性脂

肪肝に大量のアルコールを1回経口投与することによ

り，血清トランスアミナ一宿活性値の上昇と，ときに

肝細胞壊死のみられることを観察し，アルコールの過

剰摂取が脂肪性肝硬変の進展過程において壊死後性肝

硬変の形態学的性格を添加しうる可能性を推定してい

る．劉

　しかし一方において，高田ら33）の肝硬変の回復はア

ルコールによって抑制されないとの報告や，Summer・

ski11ら34）のアルコールの投与によって肝硬変の改

善をみたとの報告は，肝硬変とアルコールの関係をよ

り一層複雑なものとしている．

　以上の諸点より，著者は本論文においてコリン欠乏

　Studies

ラットにアルコールを長期にわたって投与することに

より，脂肪性肝硬変の進展過程がいかなる修飾をうけ

るかを検討し，肝硬変発生因子としてのアルコールの

もつ意義を明らかにしょうと試みた．

実　験　：方　法

　1）実験動物

　100g前後のSprague－Dawley純系雄性幼若ラッ

トを使用した．実験開始前にオリエンタル固形飼料で

約1週間飼育し，体重増加を確認した上でつぎの4群

に分けて比較検討した．

　第1群：コリン欠乏群（以下CD群と略記する）

体重117．4±10．5g（平均値±95％信頼限界を示す；

以下同様）のラットを使用し，食餌は表1に示すコリ

ン欠乏食を与え，飲料水は給水瓶により水道水を自由

飲にませた．

　第十群：コリン添加群（以下CDC群と略記する）

体重116．2±11．Ogのラットを使用し，食餌は前記

のコリン欠乏食に0・4％の塩化コリンを挙記したもの

を与え，飲料水はCD群と同様水道水を自由に飲ませ

た．

　第皿群：コリン欠乏・アルコール投与群（以下CD

A群と略記する）体重130．4±11．3gのラットを使

用し，食餌は前記のコリン欠乏食を与えるとともに，

飲料水としては給水瓶中に15（v／v）％アルコールの

みを入れ，これを自由に飲ませた．

　第IV群：コリン添加・アルコール投与群（以下CD

CA群と略記する）体重128．4±12．Ogのラットを

使用し，食餌はCDC群と同様コリン添加食を与え，

飲料水としてはCDA群と同様15（v／v）％アルコー

ルのみを自由に飲ませた．

　ラットはおのおの個室で飼育し，室温は可及的に23
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。Cに保つようにした．食餌は週1回作成したものを

冷蔵庫に保存し，3日ごとに1匹につき40gを与え，

残った食餌は捨てて新しいものと取り換えた．この際

摂取：量とアルコール飲量とを測定し，また体重も週1

回測定記録した．

　各群ラットの飼育総数・資料数・非資料数・死亡数

は表2に掲げたごとくである．飼育期間中明らかに飼

育開始時の体重より低い体重を示したラットおよび急

激な体重減少を示したラットは本論文の観察対象から

除き非資料とした．また飼育期間中に死亡したラット

も観察対象には入れなかった．最終的に本論文の観察

対象となった資料数は表2に示すごとくCD群62匹，

CDC群26匹，　CDA群34匹，　CDCA群31匹のラット

であった，

　山群のラットは実験食で飼育開始後1～6カ月の間

にそれぞれ屠殺し実験に供した．なおアルコール投与

群では実験早期に多数の死亡例をみたので5ヵ月間の

観察に止まらざるをえなかった，

　屠殺に際しては12時間絶食にしたラットをエーテル

麻酔下で開腹し，腹大動脈よりヘパリン処理注射器で

可及的に採血致死せしめたのち肝を摘出した．血液は

採血後血清を遠心分離し，serum　glutamic　oxal・

oacetic　transaminse　（SGOT）・serum　glutamic

pyruvic　transaminase　（SGPT）・serum　lactic

dehydrogenase（SLDH）の測定に供した．肝は血液

をよく除去してから重量を測定し，その一部を組織学

的検索のため10％ホルマリン溶液で固定した．一部の

ラットについては肝内および血清内のトリグリセリド

・コレステロールおよびリン脂質リン量を測定した．

　2）組織学的検索法

　肝組織をパラフィン包埋し，ヘマトキシリンーエオ

ジン染色標本・アザン染色標本・オイルレッド0染色

標本を作製し，また凍結切片でオイルレッド0染色標

本を作製した．Intracellular　hyalineの検索にはク

ロモトロープーアニリンブルー染色35）標本およびルク

ソールーファストブルー染色36）標本によった．

　肝組織所見の判定は次に示す基準に従った37）．

　肝細胞壊死の程度：単細胞壊死の散見されるものを

±，単細胞壊死の多くみとめられるものを＋，亜広汎

性壊死38）をみとめるものを“，広汎性壊死38）をみとめ

るものを措とした．

　脂肪沈着の程度：所4に脂肪が散見されるが全体と

して肝実質の10％に達しないものを±，肝実質の約10

～30％を占めるものを＋，肝実質の約3q～50％を占め

るものを升，肝実質の約50％以上を占めるものを柵と

した．

原

表1　コリン欠乏食の組成

％

vita血in　free　casein

alpha　soya　protein

collulose

vitamin　powder※
salt　mixture　＊＊

L－cystine

sucrose
lard

計

6．0

6．0

5．0

4．0

4．0

0．5

44．5

30．0

100．0

カロリー

4
4

ワ
臼
9
臼

　2

178

270

498

＊　vitamin　powderの組成

vitamin　A　concentrate
　（200，000unit　per　gram）

vitamin　D　concentrate
　（400，000unit　per　gram）

alpha　tocopherol

ascorbic　acid

inositol

riboflavin

menadione

P－aminobenzoic　acid

nlacln

pyridoxine　hydrochloride

thiamine　hydrochloride

calcium　pantothenate

biotin

folic　acid

4．59

0。25g

5．09

45．Og

5．09

1．09

2．259

5．09

4．59

1．09

1．09

3．09

20，0mg

90．Omg

〔注1〕上記成分をdextroseと混合して1000g
　　　　としたものをvitami血powderとす
　　　　る。

罧　salt　mixtureの組成

calcium　phosphate
coPPer　sulfate　（5－H20）

ferric　phosphate

manganous　sulfate（anhyd．）

magnesium　sulfate（anhyd，）

potassium　alminium　sulfate

potassium　chloride

potassium三〇dide

sodium　chloride

sodium　fluoride

tricalcium　phosphate

potassiu血dihydrophosphate

計

％

21．000

0．039

1．470

0．020

9．000

0．009

12．000

0．005

10．500

0．057

14．900

31．000

100．000
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　細胞浸潤の程度：Glisson鞘の弱い細胞浸潤を±，

Glisson鞘のび二二の細胞浸潤および小葉内のきわ

めて弱い細胞浸潤を＋，Glisson鞘および中心静脈周

辺より小葉内へおよぶ明らかな細胞浸潤を十，Glis・

son鞘・中心静脈周辺および小葉内への強い細胞浸潤

を冊とした，

　胆管増生の程度：所見が確実とはいえないものを

±，所見を明瞭にみとめるものを＋，所見が相当に強

いものを十，非常に強い増生をしめすものを柵とし

た．

　線維増生の程度：小葉間へ線維め増生がわずかには

じまっているものを±，明らかに本葉内に線維の侵入

がはじまっているものを＋，さらに程度を増し小葉内

への線維の侵入が著明なものを十，線維化が著しく小

葉構造の改築がみられるものを惜とした．

　またHoffbauer　39）のコリン欠乏性脂肪肝・肝硬変

の分類を模し上記の肝組織所見判定基準と合せてつぎ

のごとくコリン欠乏ラット肝の各Stageを定めてそ

の進行度の判定基準とした．

　Stage　O：鏡検でほとんど異常所見がみられず，肝

実質への脂肪沈着の程度が±にとどまるもの．

　Stage　I：肝実質への脂肪沈着の程度が十までのも

の．

　Stage皿：肝実質への脂肪沈着の程度は冊を呈する

が，線維増生の程度が±の変化にとどまるもの．

　Stage皿A：線維増生の程度が十～十のもの．

　Stage皿B：線維増生の程度が惜のもの．

　Stage　IVA：線維増生が一層盛んとなり所々に再生

結節形成がみられるもの．

　Stage　IVB：肝の約1／2領域が再生結節形成で占め

られるもの．

　Stage　V［C：二二が再生結節で占められているかに

みえるもの．

　すなわちStage　Oはほとんど異常所見がみられな

いもの，Stage工・皿は脂肪肝の程度を，　Stage皿

A・皿Bでは肝線維症の程度を，Stage］VA・IVB・

IVCでは肝硬変の程度をそれぞれ表現するようにし

た，

　3）血清酵素測定法

　SGOTおよびSGPTはReitman－Frankel法40）

により，またSLDHはBerger－Broida法41）によ

り測定した．

　4）脂質分画測定法

　Folchらの法42）に従いクロロホルムーメタノール

（3：1）溶液で肝および血清総脂質を抽出したのち，ト

リグリセリドはVan　Handel＆Zilversmit法弓3），

コレステロールは大山らの方法44），またリン脂質量は

Fiske＆Subbarow法45）でリン脂質リンをそれぞ

れ定量した．

　5）有意性の検定

　推計学的有意性の検定に際しては，1％の危険率で

有意性のあるものを明らかに有意，5％のそれを有意

とした．なお平均値の信頼度は既述のごとくすべて95

％の信頼限界として表わした．

実　験　成　績

　1）摂取カロリーについて

　カロリー計算は表1に示すようにコリZ欠乏食は

5．0カロリー／gとして，また15（v／v）％アルコール

は99，5％以上，比重0．797のエタノールにより作製し

たので，アルコールは7．1カロリー／gであることより

1mlの15（v／v）％アルコールは0．84カロリーとし

てそれぞれ算定した．

　飼育織詰中各群の平均摂取カロリーは図1に示し

た．総カロリー摂取量はCD群41．1±3．5カロリー／

日，CDC群49。5±3．9カロリー／日，　CDA　i群46．9

±4．9カロリー／日，CDCA群47．7±4．1カロリー／

日であった．すなわちCDC群・CDCA群・CDA群

・CD群の順で総カロリー摂取量は大であり，　CD群

とCDC群との総カロリー摂取量の間には推計学的に

有意の差（Pく0．05）があったが，その他の群では相

互に有意の差をみとめなかった．なおCDA群・CD

CA群では総カロリー摂取量のうちアルコールからそ

れぞれ8．65±0．63カロリー／日，8．10±1．53カロリ

ー／日を摂っており，アルコールの総カロリー摂取量

に占める割合は両群とも約18％であった．

表2　各国ラット月別資料数・死亡数・非資料数・全飼育数

C　　D群

CDC群
CDA群
CDCA群

1ヵ月

0
6
5
4
占

1

2カ月

（
U
2
ワ
8
n
乙

1

3カ月

Q
り
O
J
O
F
O

　
　
1

4カ月

4
Q
ゾ
7
5
ρ
0

1

5カ月

0
4
凸
F
O
4

1
　
　
　
1
⊥

6カ月

9
2
＼
＼

資料数

9
臼
ハ
0
4
■
1

ρ
0
2
り
0
3

死亡数

0
只
）
4
噌
1

3
Q
V
4

非　資

料鴨

り
0
ρ
0
9
臼
只
U

O
O
　

2
1

全　飼
育　数

125

40

150

90
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　2）平均体重の推移について

　体重測定は週1回行ないラットの状態を知る一助と

した．飼育中に死亡したラットおよび急激な体重減少

を示したラットはCDA群・CDCA群に多く，前述

のごとくこれらは観察対象に加えず非資料群とした．

死亡原因は主として肺炎および原因不明の極度の食欲

不良によるもので，飼育早期に死亡した．非資料群の

肝の変化は資料群にくらべて軽微であった，図2に掲

げたようにCDC群は2カ，月を経てから晶群よりも体

重増加の程度は大きくなるが，他のCD群・CDA群

・CDCA群では著しい差をみとめなかった，

　3）肝組織所見について（図3・表3）

　CD群：CD群では早期より脂肪肝を呈し，飼育1

カ月で高度の脂肪肝すなわちStage皿（写真1）に

80％が進展する，2カ月を過ぎると線維増生が盛んと

なり3カ月以内にはStage皿Al写真2）・皿B（写

真3）の線維症を示すものが約半数を超え，脂肪肝に

とどまるものでもSage皿となる．3カ月を過ぎる

と線維増生はますます進みStage　IV　C（写真4）の

肝硬変を示すものもみられる．5カ月では線維症を示

すものと肝硬変を示すものが同率となり，脂肪肝にと

どまるものはみられなくなる，　6カ月では約90％が

Stage　IV（写真5，6）に進み肝硬変を呈する．肝細

胞壊死は2カ，月を過ぎてStage皿A以上の組織所見

を呈するものに散見されたが，その程度はせいぜい＋

までであり高度の肝細胞壊死像はみられなかった．細

胞浸潤は早期より＋～升程度にみられ，浸潤細胞は大

部分が単核細胞であった．胆管増生は早期より著しく

みられ3ヵ月以内で冊程度を示し，中には島状に密集

して（写真7）いるものもみられた．

　CDC群：CDC群では1カ月でもStage　Iの脂肪

肝を示すものもみられたが，6カ月間の飼育でStage

溶すなわち肝実質の50％以上の脂肪沈着をみとめた

ものは1例もみられず，Stage　O（写真8）～Stage　I

の変化を示したにとどまった．肝細胞壊死はみられ

ず，細胞浸潤は±程度まで，胆管増生は＋程度までが

みとめられるものがあったが線維増生はみられなかっ

た．

　CDA群：CDA群では1カ月で脂肪肝への進展が

CD群と同率となっているが，その脂肪肝の程度は

CD群にくらべて軽微であり，とくに脂肪心の形成は

弱かった（写真9）．CD群では2カ月を過ぎると線

維増生がかなり進展し脂肪肝の程度も高度となるのに

比して，CDA群では3カ月を過ぎてはじめてStage

皿Aの線維化（写真10）を示すものがみられた．　し

かしこの時期でもなおStage　Iの脂肪肝にとどまる

原

図1　各群1日平均摂取カロリー
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図2　二二平均体重の推移
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表3　各群月別肝組織変化の推移　　例数（％）

飼　二

月　数

ー
カ
月

2
カ
月

3
カ
月

4
カ
月

5
カ
月

6
カ
月

群

C　　D

CDC
CDA
CDCA
C　　D

CDC
C’DA
CDCA
C　　D

CDC
C　DA
CDCA
C　　D

CDC
CDA
CDCA

D
C
A
A

　
　
　
C

　
D
D

　
　
　
D

C
C
C
C

C　　D

CDC

Stage　O

3（50）

1（25）

1（50）

1（14．3）

2（66．7）

6（66．7）

1（14．3）

1（16．7）

2（50）

Stage　I

2（20）

3（50）

1（20）

3（75）

1（50）

1（14．3）

2（100）

1（33．3）

4（40）

2（40）

3（33．3）

1（14．3）

4（66．6）

2（50）

1（20）

6（42．9）

2（100）

Stage　I［

8（80）

4（80）

Stage　皿

A B

10（100）

5（71．4）

4（44．5）

6（60）

3（60）

6（42．9）

2（28．6）

1（16．7）

3（60）

8（57．1）

3（33．3）

2（14．3）

3（42．8）

3（30）

1（20）

2（22．2）

2（20）

Stage　IV

A

2（14．3）

2（20）

1（11．1）｝1（11．1）

B

2（14．3）

2（20）

5（55．6）

C

2（14．3）

1（10）

2（22．2）

ものがみられた．すなわちCDA群ではCD群にく

らべて脂肪肝の程度が弱く，線維増生も遅延してい

る．5カ月を過ぎてもStage皿B以上の線維症はみ

られず，明らかな肝硬変に進展した例は1例もなかっ

た，肝細胞壊死の程度は＋まで，細胞浸潤は＋まで，

胆管増生の程度は冊までの変化がみられたが，いずれ

もCD群の変化より軽微であった．

　CDCA群：CDCA　i群では5ヵ月の飼育でStage

皿：A以上の変化を示すものはみられなかったが，脂

肪肝の程度はCDC群よりやや強く，Stage皿の変

化が3カ月目からみられ，脂肪嚢の散見される例もみ

られた（写真11）．肝細胞壊死・細胞浸潤・胆管増生

などの変化はCDC群と大差なかった．

　なおその他の変化として，ヘマトキシリンーエオジ

ン染色でCD　i群・CDA群およびCDCA群の肝細胞

内に比較的均一な内部構造を有し円形で，Counci1－

man’s　body　46）様の好酸体（写真12）をみとめるも

のがあり，Stage皿以降ではCD群で32例中15例

に，CDA群で4例中3例に好酸体がみられた．　Stage

］1の変化を示すものではCD群に好酸体をみとめる

ものはなく，CDA群では20例中5例にみとめられ

た．CDC群にはまったく好酸体をみとめなかったが，

CDCA群で31例中2例にみとめられた，この好酸体

はクロモトロープーアニリンブルー染色で赤色に染ま

り（写真13），ルクソールー．ファストブルー染色でも陽

性を示した（写真14）．クロモトロープーアニリンブル

ー染色標本によってIntracellular　hyalineを検索し

た成績では表4に示すごとく，明らかにCDA群に

CD群より多数のIntracellular　hyaline力弍好酸体の

みられた部位にほぼ一致してみとめられた．なおこの

円形のhyaline　bodyはルクソールーファストブルー

によるMallory’s　bodyの染色に陽性を示したが，

Mallory　47）が記載しているような分枝状の“いわゆ

るMallory’s　body”はみとめられなかった．
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表4　1ntrace11ular　hyalineの発現程度

Stage

↓
数
鍍
数

一
少
中
多

例　数

CD四

二

－
Q
J
2
0

IV

12

CDC群
・1エ

4
0
0
0

4
0
0
0

8

CDA群
皿i皿

0
¶
1
噌
⊥
210

CDCA
　群
1

ρ
0
唯
⊥
0
0

五

13

表5　各群の脂肪の肝小葉内分布

C　D　群

CDC群
CDA群
CDCA群

centro1・midzo・
obular　na1

0
ρ
0
只
）
5

1
－
↓
哩
■
0
1
－

perlpor顧
tal 総　数

ー
ム
7
ρ
O
n
4

1
よ
　
　
一
⊥
－

　一方パラフィン切片でオイルレッド0染色を行ない

セロイドの検索を行なった結果，CD群には多数のセ

ロイド（写真15）がみとめられたが，CDA群にはき

わめてわずかにみられるにすぎずCDC群・CDCA

群にはみとめられなかった．

　また脂肪の肝小葉内分布でzonal　differenceを示

した症例のみについて分布領域をみると表5に示すご

とく，非アルコール投与群ではcentrolobularであ

り，アルコール投与群では約半数例がperiportalで

あった．

　4）血清酵素活性値の変動について

　SGOT：図4に示すようにCD群ではStage工で
38．5±36．5単位と100単位よりも低値であったが，

Stage］1以降では最：低121．2±32．5単位，最高195．8

±131．0単位と高値を示した．しかしStage　Iと

Stage　WCとの間で推計学的に有意の差（P＜0．05）

をみるのみで，他のStageとの間には有意の差を

みとめなかった．CDA　i群ではStage工で86．5±

11．3単位，Stage皿123．8±31．5単位，　Stage皿A

186．7±17．2単位とStageが進むにつれて漸次高値

を示す傾向がみられ，Stage　IとStage皿Aとの

間には推計学上明らかな差をみとめた（Pく0．01）．し

かしStage　lとStage　l［またStage皿とStage

皿Aとの闘の差は有意とはいえなかった．またCD

群とCDA群との差についてみると，　Stage　I・五

では幅下の間に有意の差はなかったが，Stage皿A

ではCD群とCDA群との間には推計学上有意の差

（P＜0．05）がみ、られた．CDCi群ではStage　Oで

90．6±46，7単位，Stage工で107．3±25．5単位であ

原

り，CDCA群でもStage　I・皿はそれぞれ93．8±

17．8単位，84．0±49．0単位であり，各Stage間に有

意の差はなく，また対応するコリン欠乏群との間にも

有意の差はみられなかった．

　SGPT：図5に示したごとく総じてSGPT値は

SGOT値にくらべてやや低値を示したが，4群に

SGOTとほぼ同様の傾向がみられた．すなわちCD

群はStage工で61．0±32．5単位，　Stage皿以後で

は最高124．0±63．4単位，最低86．0±24．7単位であ

った，しかし各Stage相互間の差は有意ではなかっ

た．CDA群はStage　I・皿・亀：皿Aでそれぞれ55．5

±64単位，80．3±21．0単位，136．3±45．9単位と

図4　一群各stageにおける血清GOT活性値
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Stageが進むにつれて漸次高値を示し，　Stage　1と

Stage皿Aとの間には推計学上明らかな有意の差（P

＜0，01）をみとめた．しかしStage　I［と他のStage

との間には推計学上の差はなかった．なおSGOTと

異なり，Stage皿AでCD群とCDA群との間に推
計学上の差はみとめられなかった．CDC群のStage

Oは70．5±28．0単位，Stage　Iは78．0±18。4単位

であり，CDCA群ではStage工・：Kはそれぞれ65．4

±12．7単位，76．3±20．4単位であり各Stage間に有

意の差はなく，対応するコリン欠乏群との間にも有意

の差はなかった．　　　　　　．

　SLDH：図6に示したごとくCD群では各Stage
の最低値は625．0士255．0単位，最高値は1597．5±740

単位であったが，各Stage間に有意の差はなかった．

CDA群のStage　I・皿・皿Aはそれぞれ540．0±

211単位，93．0±542単位，1580．0±904単位と漸次

高値を示す傾向がみられたが，各Stageの間に有意

の差があるとはいえなかった．CDC群・CDCA群で

も各Stage間に有意の差はなく，また各群・各Stage

相互の間での差も有意ではなかった．

　5）血清・肝脂質分画について

　図7に示すように血清トリグリセリドはStage　I

・■・：皿でいずれもアルコール投与群は非アルコール

投与群よりも高値を示し，その値はCDA群よりも

　図6
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図7　各群各stageにおける血清および肝内脂質分画
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CDCA群で高かった．この傾向は血清リン脂質リン

においてもStage皿を除き同様にみとめられた．血

清コレステロールはStage工のみでアルコール投与

群が非アルコール投与群よりも高値を示したが，Sta・

ge皿・皿では逆にCD群が高値を示した．肝内ト

リグリセリド・コレステロール・リン脂質リン量では

各群の間の差に一定の傾向はみられなかったが，各面

でStageが進むにつれて肝内トリグリセリドおよび

コレステロール量は増加の傾向を示し，リン脂質リン

は減少の傾向を示した．しかし肝トリグリセリド以外

の血清脂質・肝脂質量ともに各群・各Stage間の差

は推計学上有意とはいえなかった．

考 察

　アルコールに起因する肝硬変の存在は臨床的観察よ

り強く推定されてはいるものの10）21）48），アルコール

性脂肪肝・肝硬変の生成に関する実験的研究成績から

は他の肝障害因子の関与なしにアルコールのみによる

肝硬変の発生が必ずしも積極的に支持されているとは

いえないのが現状である28）．

　アルコールの肝障害作用に関する研究は1836年

Addison　49）によってアルコールと脂肪肝との関係が

報告されて以来多くの研究者によってなされてきた．

既述のごとく従来よりアルコールの肝障害作用につい

てはアルコールの過剰摂取に伴なう低栄養もしくは相

対的コリン欠乏を介しての聞接作用とする考え23）～27）

50）～52）と，アルコールそれ自身が肝に対して直接的障

害作用を有するとする考え1）～22）53）～57）とがある．アル

コールで招来される肝の形態学的変化は肝実質細胞へ

の脂肪沈着，すなわち脂肪肝に始まる．従来行なわ

れてきたアルコールに関する実験は大別して急性実験

（1回アルコール大量投与実験）5）12）～18）58）と慢性実験

（アルコール長；期連用実験）1）2）4）5）7）10）11）23）27）56）58）59）60）

とがあり，それぞれの実験による脂肪肝の発生機序は

異なるものと推定されている．すなわち急性アルコー

ル実験により増加する肝脂肪は末梢脂肪組織から移動

した脂肪酸からなり1）6）12）13）15）17），コリンの投与によ

ってまったく抑制されない18）59）ことより明らかにアル

コールの直接作用によるものと考えられ，一方慢性ア

ルコール実験では沈着脂肪の脂酸構成は末梢脂肪のそ

れとは異なっていることから肝で合成ないし食餌脂肪

から由来したもの1）2）3）60）と推定されてはいるものの未

だその起源は明らかではなく，またアルコールの直接

作用と間接作用のうちいずれが主因となっているかも

議論の多いところである．

　慢性アルコール性肝障害について実験的には充分始

原

整のとれた食餌下では15（v／v）％程度のアルコール

を長期にわたって投与しても光学顕微鏡下で明らかな

脂肪沈着を肝にみることはないとするもの4）61）62）と15

（V／V）％程度のアルコールでも低蛋白または低コリン

食とともに投与することにより，脂肪肝・肝線維症へ

進展するとするもの11）23）がある．最近Lieberら4）6）

は液体食：餌を使用して摂取総カロリーの36％をアルコ

ールからのカロリーで摂取させると，たとえ蛋白・ビ

タミンを充分与えても明らかな脂肪肝がみられること

より，慢性実験においてもアルコールの直接作用を重

要視すべきことを強調している．しかしアルコール性

脂肪肝がそれ自身で肝硬変に進展するのかどうかは疑

問であり28），他の肝障害因子の作用なしにアルコール

のみの投与によって未だ肝線維症・肝硬変の形態学的

変化を実験的に作成した人はいない．

　従来アルコール多飲者には臨床病理学的には門脈

性（中隔性）肝硬変がみられるとされてきたが，近年

Popperら30）3D，　Thalerら32），武内ら21）はアルコ

ール多飲者の肝硬変のなかにはしばしば壊死後性肝硬

変がみられることを報告している．一方アルコール性

脂肪肝・肝硬変の実験的モデルとしてはコリ）く欠乏性

脂肪肝・肝硬変が知られており63），武内ら21），江幡22）

はコリン欠乏ラットに大量のアルコールを1回投与す

ることにより，前細胞の散点性壊死をみとめることか

らアルコールの過剰摂取により門脈性（中隔性）肝硬変

像に壊死後性肝硬変の像が添加される可能性を推定し

ている．以上のごとくアルコール性脂肪肝・肝硬変に

は成因的にも形態発生学的にも種々の興味ある問題が

残されている．

　著者のコリン欠乏ラットの肝硬変への進展過程がア

ルコールによりいかなる修飾を受けるかについての実

験成績についてみると，アルコールを投与したCDA

群ではコリン欠乏感のみを与えたCD群にくらべて肝

組織の形態学的変化は明らかに弱く，アルコールによ

ってコリン欠乏性肝硬変の進展が抑制されたといえ

る．しかしCDA群では肝細胞障害のもっとも早期の

形態学的所見の1つとされている64）Intracellular

hyalineがCD群よりも多数みられ，しかもCDA
群では形態学的変化の比較的軽い時期からみられたこ

とは，たとえコリン欠乏ラットにIntracellular　hya－

Iineのみられることが，　H：artroft　63）によって明らか

にされているとはいえ，アルコールの肝障害作用の一

面が表わされているとおもわれる．

　一方コリン添加群であるCDC群とコリン添加・ア

ルコール投与群であるCDCA群とを比較すると，脂

肪肝の程度はCDCA群で強く，この場合はアルコー
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ルが脂肪肝の発生を促進している成績と考えられ，諸

家の成績4）27）65）と同様であみた．

　さてなぜCD群よりもCDA群で形態学的変化が軽

微であり，コリン欠乏性肝硬変の進展がアルコールの

投与によって抑制されたのか，また一方においてはコ

リン添加食にアルコールを投与した場合は脂肪肝が促

進されるのであろうかということについて考察を加え

てみたいとおもう．

　Hartroft　63）によれば食餌の摂取カロリーが不充分

なときはたとえコリン欠乏ラットでも肝の脂肪は減

少するとしているが，われわれの実験ではCD群と

CDA群との摂取食餌量の聞には有意の差がない（図

1）ことより，CD群にくらべてCDA群で形態学的

変化の弱いことが摂取食餌量の減少に起因するもので

ないことは明らかである．

　アルコール性脂肪肝に際しては血清トリグリセリド

の上昇がみられることは急性1）4）6）10）12）～18）28）および慢

性実験4）6）11）66）67）で知られており，一方コリン欠乏性

脂肪肝では血清脂質の著明な減少がある68）～71）ことよ

り，両三の脂肪肝の成因には質的な差があると考えら

れ，コリン欠乏性脂肪肝では明らかに肝よりの脂質の

放出の障害がある68）72）73）が，アルコール性脂肪肝では

その放出の障害はないとされている66）67），このように

成因の異なる両因子が同時に作用した場合，肝の脂質

代謝にいかなる変化が生ずるかはまったく不明といわ

なければならないが，最近Mookerjea　74）がコリン

欠乏性ラットでは長期飼育により肝トリグリセリド量

が一定量以上に達すると，肝よりの脂質の放出に低下

はみられなくなるとしている成績およびJonesら75）

が急性アルコール投与時には血清トリグリセリドへの

C14一パルミチン酸のincorporationが；増加し，その

増加は肝のトリグリセリドのプールの変化を反映して

いるとしている点などを考慮するとき，アルコールの

同時投与によってコリン欠乏性脂肪肝の肝トリグリセ

リドのプールの大きさが，アルコール性脂肪肝のそれ

の大きさの近くまで調節・縮小され，CDA群におけ

る脂肪肝が軽減されている可能性は充分考慮されうる

のではなかろうか．この点に関して著者の成績でCD

群とCDA群との間の血清脂質量の差は推計学的に有

意とはいえなかったが，アルコール投与群では非アル

コール投与群より血清脂質量の高い傾向がみられたこ

とは，前述の可能性の一面を表わしている成績といえ

よう．

　またCDA群で沈着脂肪の小葉内分布がCD群の

それと明らかに異なっていたことは，コリン欠乏にア

ルコールが加わったときには，肝内脂質代謝の面でコ

リン欠乏のそれとは異質の変化が起っていることを推

定させる形態学的表現と考えられ，Rappaportら76）

もコリン欠乏ラットにアルコールを投与することによ

り，沈着脂肪の肝小葉内分布が変化することを報告し

ている．さらにコリン欠乏状態における肝の脂質代謝

異常の1つの表現であるセロイドが，アルコール投与

群ではほとんどみとめられなかったことも，CDA群

においてはコリン欠乏に基因する脂質代謝異常が軽微

であったことを示唆している所見といえよう．

　一方Stage皿Aにおいて，　CDA群はCD群より

も明らかに高いSGOT・SGPT活性値を示しており

（図4，5），またCD群より形態学的変化が軽微で

あるのにCDA群においてより多数のIntracellular

hyalineがみとめられた（表4）．このことはアルコ

ール性肝障害はコリン欠乏による脂肪肝よりも徐々に

ではあるが，コリン欠乏による障害とは独立して進行

していることを推定させる所見といえよう．

　われわれの予測に反して，なぜコリン欠乏性肝硬変

への進展過程がアルコールによって抑制されたかの理

由を現在の実験成績のみからは完全には明確にしえな

いが，少なくともアルコール性肝障害とコリン欠乏性

肝障害とはそれぞれ異なった機序によって発現しうる

ものであり，著者の行なった実験条件下では両者の相

加作用については否定的な成績であった，この実験成

績はLowryら77）による低蛋白食・コリン欠乏ラッ

トにアルコールを投与することにより肝硬変の発生が

促進されるという成績とはまったく相反するものであ

る．しかし彼らの実験においては，その食餌の蛋白量

は4％とわれわれの食餌（表1）のそれにくらべて明

らかに低く，ビタミンに対する検討もまったくなされ

ておらず，Lieberら4）6）60），　Portaら27）の指摘す

るごとくアルコール性肝障害の発現にはアルコールの

摂取量とともと基礎となる食餌：因子とくに蛋白摂取量

が重要な因子となっている点を考慮するとき，Lowry

ら77）の成績を著者の実験成績と同一の段階において論

ずることにはかなりの疑問が残るであろう．一方，高

田ら33）は充分なビタミンと蛋白食の投与下では，アル

コールはコリン欠乏性肝硬変の回復過程をまったく阻

害しないことを最近明らかにしており，Volwilerら

78），Patek＆Post　79）らもヒトのアルコール性脂肪

肝の回復がアルコールによって遅延しないとしてい

る．またSummerski11ら34），　Reynolsら80）も肝硬

変患者にアルコールを投与することにより，全身状態

の回復とともに肝組織所見の改善をもみとめたとして

おり，これらの成績は著者の実験成績の一面を支持す

る成績といえよう．



320 大

　また四塩化炭素による肝硬変の発性がアルコールの

投与により促進されたとする教室江幡37）の成績と，著

者の成績とは一見矛盾するかのごとくみえるが，コリ

ン欠乏性肝硬変と四塩化炭素によるそれとは成因的に

まったく異なること81）82），江幡37）は四塩化炭素による

脂肪肝はアルコール投与群と非投与群との間に差がな

いとしていること，武内ら21）はアルコールに肝細胞壊

死作用を示すことがあることをみていること，アルコ

ール性肝硬変にはMallory’s　bodyが多数みられる

こと30）31）83）84）などより，たとえアルコールがコリン欠

乏性肝硬変の進展を促進しなくとも，肝細胞障害とく

にその壊死が基礎となっている肝硬変の進展を促進す

る可能性は充分考慮されるであろう．

　コリン添加ラットにおいてアルコールが脂肪肝の発

生を促進したことは従来の諸研究者の報告4）27）65）とほ

ぼ一致しており，充分な蛋白とビタミンの投与下にお

いてもアルコールは脂肪肝を発生せしめうるという

Lieberら6）の所見を支持している成績である．　Lie・

berら4）6）は摂取総カロリーの36％の高カロリーをア

ルコールから摂取しなければ脂肪肝は発生しないとし

ているが，われわれの実験成績では摂取総カロリーの

18％程度のカロリーをアルコールから摂取する場合で

も，脂肪肝は発生しうるといえる．コリン添加ラット

に対するアルコール投与の成績はコリン欠乏ラットに

対するアルコール投与の成績と一見矛盾するかにみえ

るが，前者はアルコールそのものの作用を表現するも

のであり，後者はアルコールとコリン欠乏の両作用の

統合された作用の現われであり，かつまた後者の形態

学的変化の強さは前者の変化よりきわあて高度である

ことより考えて，両者の結果を同一の観点から論ずる

ことは妥当でないとおもわれる．いずれにせよ，著者

の実験結果からはコリン欠乏性脂肪肝・肝硬変の進展

過程は充分な食餌蛋白およびビタミンの投与下では中

等量のアルコール摂取により明らかに抑制されるとい

いうる．一方アルコール自身による変化はコリン欠乏

による脂肪肝よりは徐々にではあるが，コリン欠乏の

それとは無関係に肝細胞原形質のhyalinizationと

いう形で現われ，コリン添加食ラットでは摂取総カロ

リーの18％程度のアルコール摂取でも充分なコリン投

与下にありながら，明らかに脂肪肝の発生を促進しう

るといえる．

　以上の所見よりアルコールによる肝障害作用はコリ

ンを介しての（相対的にせよ絶対的にせよ）間接作用

ではなく，それ以外の独立した作用であると推定され

た，

　なお前述のごとくアルコール性肝障害の様相は基礎

原

となる食餌条件とアルコールの摂取量によって大きく

左右されることが知られており4）6）27），アルコール性

肝障害の本態の解明には異なった条件下における検討

を将来も続けなければならないであろう．

結 論

　コリン欠乏ラット，コリン添加ラットをアルコール

投与群と非アルコール投与群に分けて5～6カ月間飼

育し，アルコールにより各群の肝障害がいかなる修飾

を受けるかを検討し，つぎの成績をえた．

　（1）　コリン欠乏ラットは6カ，月間の飼育で約90％

が肝硬変を示した．一方コリン添加ラットは6カ月後

でもきわめて軽微な脂肪沈着をみとめるにとどまっ

た．

　（2）　コリン欠乏・アルコール投与ラットは5カ月

間の飼育で中等度の肝の線維増生を示したが，肝小葉

構造の改築を示したものはなく，肝硬変の発生は1例

もなかった．すなわち著者の行なった実験条件下では

明らかにアルコールによってコリン欠乏性脂肪肝・肝

硬変の進展過程が抑制されると考えられた．

　（3）一コ入リン添加・アルコール投与群は5カ月

間の飼育でコリン添加ラットより明らかに強い肝の脂

肪性変化を示し，充分な蛋白とビタミン投与下でも中

等量のアルコール摂取により脂肪肝の発生が促進され

ると考えられた．

　（4）Stage皿Aの形態学的変化（中程度の線維

症）を示すコリン欠乏・アルコール投与ラットではコ

リン欠乏ラットよりSGOT・SGPT活性値の上昇が

みられ，またコリン欠乏・アルコール投与ラットでは

その形態学的変化は軽微ではあったがIntracellular

hyalineはコリン欠乏・非アルコール投与ラットより

多数みとめられた．

　（5）以上の諸点よりアルコールの肝障害作用はコ

リンを介しての間接作用ではなく，それ以外の独立し

た作用によるものと推定された．

稿を終るに臨み，終始ご懇篤なるご指導とこ校閲を賜った恩師

武内重五郎教授に深甚なる謝意を表します．またご指導をいただ

いた教室高田助教授に深謝し，あわせて日夜ご協力をいただいた

教室研究員各位に感謝いたします．
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                                  Abstract

   It has been widely accepted that alcohol is an important etiologic factor in
pathogenesis of chronic liver diseases, especially liver cirrhosis. In spite of
numerous investigations, however, it is 'still obscure whether alcohol can pro-
duce liver cirrho'sis by its own action or combination of other factors. In this

paper, the effect of long-term administration of alcohol upon develoment of fatty
cirrhosis in choline-deficient rats was studied.

    Four groups of rats, which were choline-deficient, choline-deficient alcohol-
treated, choline-supplemented and choline-supplemented alcohol-treated rats, were
sacrificed at the different intervals during 5-6 months of the experimental period.

The changes in the liver and serum of each group were evaluated histologically
and biochemically.

    Ninety per cent of choline-deficient rats showed liver cirrhosis within 6
months of the experiment. On the other hand, only minimal fatty changes in the
liver were observed in the choline-supplemented group throughout the experimet.
    Choline--deficient alcohol--treated rats showed moderate fibrosis of the liver

during 5 months of [the experiment, but cirrhotic liver was not observed in any
rats of this group throughout the experiment. This result suggested that develo-

pment of fatty cirrhosis was inhibited by long-term treatment of alcohol with
moderate amounts of protein Eand adequate vitamin diets. Fatty changes in the
liver of the choline-supplemented alcohol-treated group were more prominent
than those of the choline-supplemented group, suggesting that ingestion of
moderate amounts of alcohol (18% of total calories) with adequate protein and
vitamin diets could promote fatty liver.

    Significantly higher serum GQT and GPT activities at stage 3A (moderate
fibrosis) in the choline-deficient alcohol-treated rats than those of corresponding

rats in the non alcohol-treated group were observed.

    Intracellular hyaline bodies in the liver were observed more frequently in
the choline-deficient alcohol--treated group than in the corresponding non alcohol

-treated group.

    Alcohol-treated groups tended to show higher serum lipids levels than the
non alcohol-treated group, although the differences were not statistica!ly siginifi-

cant.

    These results suggested that the effect of alcohol upon the liver was indepen-

dent of the effect of choline deficiency.
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写真1 CD群　　21日飼育　　Stage］I

HE染色×100
写真2 CDi群　74日飼育

アザン染色×150
Stage皿A

写真3 CD　i群　　88日飼育　　Stage皿B

アザン染色×100

写真4 CDi群　　95日飼育

アザン染色×100

Stage　IVC

写真5 CD群　179日飼育　Stage　IVC
アザン染色×9

写真6 CD群　179日飼育
アザン染色×50

Stage　IVC
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写真7 CD群88日飼育
HE染色×100

Cholangiofibrosis 写真8・ CDC群　　160日飼育

HE染色×100
Stage　O

写真9 CDA　i群　28日飼育　Stage皿
脂肪沈着はperiporta1である．

HE染色×100

写真10： CDA　i群　150日飼育

H：E染色×150
Stage皿A

写真11： CI）CA群　137日飼育

HE染色×100
Stage皿 写真12：CDA群：97日飼育

　　　　　Councilman’s　body様の好酸体

　　　　　HE染色x280
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写真1S：CDA群’150日飼育　Intracellular
　　　　hyaline　クロモトロープ・アニリンブ

　　　　　ルー染色×300

写真14＝CDA群　150日飼育　Intfacellular
　　　　　hyalineルクソール・ファストブルー

　　　　　染色×690

写真15： 、CD群　　150日飼育　　セロイド

ォィルレヅド0染色×150．


