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アルコールの肝障害作用に関する研究

（1）　その直接的障害作用について

金沢大学医学部内科学第一講座（主任：武内重五郎教授）

　　　　　　江　　幡　　謙　　次

　　　　　　　（昭和41年3月12日受付）

本論文の要旨は国際肝臓研究会，第6回日本支部総会において報告した．
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　アルコールと肝障害との関係は古くから注目されて

きた問題であり，多くの入々により種々の観点から研

究されてきた．従来の数多くの臨床的ならびに動物実

験的研究成績によれば，アルコールと肝障害の間には

なんらかの因果関係が存在することは疑いない事実の

ように思われる．しかしアルコールの示す肝障害作用

機序の詳細についてはいまだ充分究明されているとは

いえず，不明の点が少なくない．アルコールの肝障害

作用機序については，アルコールの過剰摂取に伴う低

栄養ないし相対的コリン欠乏を介しての間接作用であ

るとする考えと，これのみでなくアルコールそのもの

の直接的中毒作用をも考えなくてはならないとする見

解がある．従来主として前者の考え方が重視されてき

たが1）～5），最近後者の考え方，すなわちアルコール自

体の直接作用も注目されてきている6）～17》．

　さて周知のごとく，serum　glutamic　oxaloacetic

transaminase〈SGOT）・serum　glutamic　pyruvic

transaminase（SGPT）・serum　lactic　dehydroge・

nase（SLDH）などの諸酵素活性値の上昇は急性肝細

胞障害を鋭敏に反影するものと考えられているが18）19）

20），AIIgenら2D，　Bangら9），　Hed　22）らは慢性アル

コール中毒患者においてその急性アルコール中毒時に

SGOT　21）9）22、，　SGPT　21、22），　SLDH　21）22）の上昇する

ことを観察し，アルコールが急性肝細胞障害を惹起す

る作用を有することを暗示している．われわれの教室

で行なった静脈内エタノール負荷試験でも慢性肝疾患

々者のなかにはSGOT・SGPTの上昇をきたす例の

あることが知られている23）．また最近，慢性アルコー

ル中毒患者で飲酒量の急速な増加などが動機となって

比較的急性に黄疸その他の肝細胞機能不全症状を呈す

る，いわゆる急性アルコール性肝炎例の存在すること

が注目されている24）～28）．以上の臨床的事実はアルコ

ールが直接的肝障害作用を有することを強く示唆する

ものと考えられている．しかし一方，肝疾患の有無あ

るいはアルコール常用者であると否とにかかわらず，

エタノールを静脈内に負荷してもSGOT・SGPT・

S：LDHに変化がなかったという報告29）もみられる．

また，アルコール摂取後の血清酵素活性値の変動ある

いは急性アルコール性肝炎の発生における低栄養の役

割についても未解決の点が少なくない．

　そこで著者は，アルコールの肝障害作用機序を解明

する一手段として，アルコールは急性肝細胞障害を惹

起しうるか，もし惹起しうるとした場合，低栄養が

如何なる役割を果しているかを明らかにする目的で，

一定二二コリン欠乏食を投与されて低栄養の状態に

あるWistar系雌性ダイコクネズミ（以下単にラット

と記す）ならびに正常ラットに大量のエチルアルコー

ル（以下単にアルコールと記す）を1回経口投与した

のちのSGOT・SGPT・SLDH・の推移ならびに肝の

組織学的所見を検討するとともに，肝内脂質量の変動

を追求し興味ある結果をえたので報告する．

実　験　方　法

　1．実験動物

　（1）オリエンタル固形飼料十アルコール群表1

に示す組成のオリエンタル固形飼料で2週間以上飼育

した体重約150gのラットを用いた．

　（2）　オリエンタル固形飼料十ブドウ糖群　（1）と

同じ条件で飼育した体重約1409のラットを用いた．

　（3）　コリン欠乏食＋アルコール群表2に示す組

成（Gy6rgy＆Goldblattの処方30）に従った）のコリ

ン欠乏食で5週聞飼育した体重約1409のラットを用

　Studies　on　the　Effects　of　Alcohol　Upon　the：Liver（1）Study　on　Its　Direct　Hepato－

toxic　Action．　K：enji　Ebata，　The　First　Department　of　Internal　Medicine（Director：

Prof．　J．　Takeuchi），　School　of　Medicine，　Kanazawa　University．
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表1　オリエンタル固形飼料の組成

ダイコクネズミ繁殖用（100g中）

分
瓢
熱
M
…
駿
論
難
酸

水
粗
粗
粗
粗
購
ビ
ビ
ビ
ビ
ビ
ビ
ビ
ナ
パ
ビ
葉

　7．09

　26．59

　6。19

　6．59

　4．19

　49．89

10001U

　2001U

10．Omg

O．2mg

1．4mg、

2．4mg

1．Omg

10．Omg

7．5mg

O．02mg

O．15mg

イノシトール

コ　　リ　ン

ビタミンB12

ビタミンC

Ca

P

Mg
Na

K
Fe

Al

Sio2

Cu
Zn

Co

Mn

　60．Omg

120．Omg

O．0005mg

　20．Omg

　　1．799

　　0．839

　　0．359

　　0．389

　　0．639

　0．0799

　0．0279

　　0．209

　0．4mg

　O．01mg

　O．67mg

　6．271ng

表2　コリン欠乏食の組成
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［
　
　
　
ス
　

ミ

ゼ
　
　
　
　
チ
　
タ

カ
ラ
砂
肝
レ
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計

％

8

38

46．7

2

0．3

4

1

100

カロリー

32

342

187

18

579

1）肝油1g中にはビタミンA2，0001U以上，ビ
　タミンD4001U以上を含む．

2）塩類は次のものの混合物である。

Ca（CH3CHOHCOO）2・5H20
CaCO3
Ca（H2PO4）2・H20

K2HPO4
NaH2PO4・2H20
NaCl
MgSO4
FeC6H507・nH20

MnSO4・4～6H20
ZnSO4・7H20
CuSO4
KI

3）ビタミン末1g中の各種ビタミン量

ビタミンA
ビ・タミンD

’ビタミンB1

ビタミンB2

35．15

5．28

14．60

6．45

18．76

9．34

7．19

3．19

0．33

0．035

0．039

0．00039

5001U

401U

O．6mg

1．1mg

幡

ビタミンB6

パントテン酸

ビタミンE
葉　　　酸

ビオチン
ビタミンC
ビタミンB12

ニコチン酸アミド

0．6mg

2．1mg

6．2mg

O．1mg

O．04mg

7．5mg

O．0002mg

3．6mg

いた．この場合，急激なコリン欠乏によるラットの死

亡を防ぐ目的で，第1週目には0．3％，第2週目には

0．2％，第3週目には0．1％の割に塩化コリンを追加し

た．なお塩化コリンの追加量に相当して砂糖を差引い

た．

　（4）　コリン欠乏食毒ブドウ糖群　（3）と同じ条件

で飼育した体重約140gのラットを用いた．

　飼育期間中は各群とも食餌および水（給水瓶より投

与）を自由に与えた．また可及的に平均気温を20。C

に保つようにした．以上の条件で飼育したラットを12

時間絶食ののち（1）および（3）群のラットには50％

アルコールを体重100gにつき1．5m1，（2）および

（4）群のラットにはアルコールと等カロリーの50％

ブドウ糖をそれぞれ胃管により経口投与した．投与後

3，12，24および48時間後にエーテル麻酔下で開腹

し，腹大動脈より可及的採血後，肝を摘出した．対照

として別にアルコールあるいはブドウ糖を投与しない

オリエンタル固形飼料飼育ラットおよびコリン欠乏食

飼育ラットについても腹大動脈より採血し，肝を摘出

した．一部のラットではアルコールあるいはブドウ糖

投与に先立ち，尾端を切断し約1ないし1．5rnlを採

血した．血液は凝固後直ちに血清を遠心分離し，GOT

・GPTおよびLDHを測定した．’摘出した肝につい

てコレステロール・トリグリセリドおよびリン脂質量

を測定し，一部は組織学的検索のため10％ホルマリン

液で固定した．

　皿．脂質分画測定法

　新鮮肝組織片を生理食塩水で洗い，可及的に血液成

分を除去後，その0．5gを上皿天秤で秤量し，　Folch

法31）により約5mlのクロロホルム・メタノール（2：

1）混液を加えてホモジナイズしたのち，さらにクロ

ロホルム・メタノール心高を加えて20m1とし，50Q

C，10分間抽出した．30分後濾過し，20m1のメスコ

ルベンに移しクロロホルム・メタノール混液を正確に

20mlの画線まで加えて混和後，脂質分画の定量に供

した．

　（1）　トリグリセリド量　トリグリセリドの定量は

Van　Handel＆Zilversmit法32）を用いた．

　（2）　リン脂質量　Fiske＆Subbarow法33）でリ
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ン脂質リンを定量後，これに25を乗じてリン脂質量と

した．

　（3）コレステロール量大山らの方法34）を用いた．

　皿．血清酵素測定法

　SGOTおよびSGPTはReitman－Franke1法35）

により，またSLDHはIBeτgρrτ阜rold紅法16）によ

表3　正常ラットに50％アルコール1．5ml／100g

　　　　　b．w．投．与前後の肝内脂質量

時間iN司調テ陽劉リン纈

前

3

12

24

48

101

102

103

104

105

106

2．72

5．20

5．20

4．32

4．56

3．28

9．5

13．0

12．6

10。3

12．1

13．1

36．8

43．5

40．0

32．5

36．8

24．3

・F均14・21±…7111・8±・・6i35・7±7・・

111

112

113

114

115

3．68

4．24

4．96

4．56

5．60

4
P
O
」
4
7
F
O

9
臼
Q
り
7
置
り
O
F
O

2
噌
⊥
1
2
2

56．5

37．8

46．0

37．8

34。3

平均14・6・±・・8812・・5±4・3142・5±1…

121

122

123

124

125

126

4．16

2．88

6．08

8．90

6．40

6．10

34．2

33．1

20．3

33．0

30．0

38．1

38．0

38．8

45．3

42．5

37．8

38．3

平均15・75±2・・7131・5±6・4i4・・1±1・3

131

132

133

134

135

平均

141

142

143

144

145

3．60

5．60

8．64

10．08

10．52

7．69土3．71

3．72

6．52

6．80

5．84

5．84

40．5

36．1

31．6

39．9

42．1

38．3

38．5

36．3

41．3

37．8

38．・±5・2138・4±・・1

25．4

10．5

19．0

26．8

12．4

43．0

42．5

42．5

47．5

48．0

平均15・74±1・5・1・8・8±9・2144・7±3・5

り測定した．

　IV．組織学的検索法

　肝組織はパラフィン包埋，ヘマトキシリン・エオジ

ン染色標本および凍結切片ズダン皿染色標本を作製し

て検鏡した．

　V．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．

実験　成績

　1．オリエンタル固形飼料飼育ラットの場合

　（1）肝内脂質量の変動（表3，4および図1）ア

ルコールあるいはブドウ糖投与前後における各例の肝

内脂質量は表3および4に一括して示した．図1はこ

れらの肝内脂質量の平均値の変化を図で示したもので

ある．オリエンタル固形飼料飼育ラットの肝内コレス

テロール量は4．21±1．07mg／g　wetw’t（平均値±

95％信頼限界を示す；以下同様）でアルコール投与後

増加の傾向がみられ，24時間後には7．69士3．71mg／

gwetw’tでもっとも高値を示したが，48時聞後には

再び下降の傾向がみられた．アルコール投与後24時間

における肝内コレステロール量と同時刻におけるアル

コールと等カロリーのブドウ糖を投与した場合の5．81

±1．25mg／gwetw’tとの間には推計学的に有意の

差はなかった．

表4　正常ラットにアルコールと等カロリー

　　　のブドウ糖投与後の肝内脂質量

時剛Nα謁テ陽劉リン脂質

24

48

151

152

153

154

155

7．04

6．56

5．20

4．56

5．68

16．4

11，1

14．3

11．5

14．9

51．5

42．5

39．0

40．5

37．8

鞠5・8・±・・251・3・6±2・8142・3±6・8

161

162

163

164

165

5．36

6．10

6．88

9．36

6．40

12。2

9．3

10．0

13．2

11．3

44．0

39．0

46．0

41．3

40．5

平均i6・82±・・89｛…2±2・・42・2±12・9

〔注1〕平均は平均値±95％信頼限界を示す．

〔注2〕各脂質分画量の単位はmg／g　wetw，t
　　　である．

〔注1〕平均は平均値±95％信頼限界を示す．

〔注2〕各脂質分画量の単位はmg／gwetw’t
　　　である．
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図1　正常雌ラットに50％アルコール1．5m1／100gb．w．投与後の肝脂質量の変化

　　　　コレステロール　　　　トリグリセリド　　　　　リン脂質

％w・t砒

1α0

90

％剛乞

〔注1〕

帆％

写。

翰

30

20

〔注2〕
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　　　　　　　，　　10
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〆一“渚噌

前3122午個ぐ触）前3122年午3（秘の

・一・ T0％アルコールを経胃管投与．

・一……・ Aルコールと等カロリーの50％ブドウ糖を経胃管投与．

各月は5例以上の平均を示す．

　図2　コリン欠乏食5週飼育雌ラットおよび正常雌ラットに
50％アルコール1．5ml／100gb．w．投与後の血清酵素活性値の変化

　　　　　SGOT　　　　　　　SGPT　　　　　　　SLDH
u．

1写0

1ゆ。’

50

に

髄

へへ、い・

}
　凶　

一

一。遠�ﾑ轟、
前　3　「22舟‘｝3（伽6・）　前　3　12　2年弗8陥4）　齢　3　に　芯　舶で伽の

〔注1」

〔注2〕

・一・コリン欠乏食飼育ラットに50％アルコールを経胃管投与．

・一一一一・・コリン欠乏食飼育ラットにアルコールと等カロリーの50％ブドウ糖を経胃管投与．

・一・一@正常ラットに50％アルコールを経胃管投与．

・一ロー@正常ラットにアルコールと等カロリーの50％ブドウ糖を経胃管投与．

各値は5例以上の平均値を示す．ただしコリン欠乏食飼育ラットにブドウ糖投与後12時

間における値は2例の平均を示す．

　アルコール投与前の肝内トリグリセリド量は11．8±

1．6mg！gwetw’tで，アルコール投与3時間後より

すでに増加を示し，24時間後には38．0士5．2mg／g

wet　w’tと：最高値に達した後，48時間後に18．8±9．2

mg／gwetw’tと減少し元値に復：する傾向を示した．

一方，アルコールと等カロリーのブドウ糖を投与した

場合には24時間後の肝内トリグリセリド量は13．6±

2．8mg／g　wet　w’tで，アルコール投与前値に比して

ほとんど変動はみられなかった．24時間後における肝

内トリグリセリド量は，ブドウ糖投与の場合に対し，

アルコール投与の場合は推計学的に明らかに有意の増

加を示した．

　アルコールあるいはブドウ糖投与前の肝内リン脂質

：量は35．7土7．Omg／gwetw’tで，アルコールある

いはブドウ糖投与によりいずれも著しい変動を示さな

かった．

　（2）血清酵素活性値の変動　オリエンタル固形飼

料飼育ラット9例についての血清各酵素活性値の平均

値は，GOT　43．3±11．3u．，　GPT　10．7士3。5u．，　LDH

452．2±195．9u．であり，いずれの酵索もアルコール

あるいはブドウ糖投与により著しい変動を示さなかっ

た（図2）．

　（3）　組織学的所見　オリエンタル固形飼料で2週

間以上飼育したラットの肝組織には異常脂肪沈着はな

く，全く正常像を示しているが，50％アルコール投与

後の組織像では比較的微細穎粒状の脂肪滴のび漫性出
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現がみられた．しかし肝細胞壊死像を示すものはなか

った（写真1）．

　］1．コリン欠乏食飼育ラットの場合

　（1）肝内脂質量の変動（表5，6および図3）

アルコールあるいはブドウ糖投与前後における各例の

表5　コリン欠乏食5週間飼育ラットに50％アル
コール1．5ml／100gb．w．投与前後の肝内脂質量

時剛Nα陪ヒ炉堺リPン脂質

前

3

12

24

48

201

202

203

204

205

206

4．96

3．60

4．00

7．04

7．44

14．80

57，2

47．2

52．7

56．6

79．9

164．3

30．8

41．5

37．0

45。3

67．0

51．4

平均16・97±4・35｝76・3±46・7145・5土・3・3

211

212

213

3．76

6．96

6．80

54．4

106，0

95．5

48．8

30．5

48．0

平均ト84 185・3 i42・4

221

222

223

224

225

4．24

4．32

6．20

8．00

4．80

66．1

107．7

70．5

156．5

55．1

30．8

35．3

31．0

47．5

43，3

平均i5・51±・・981g1・2±51・6t37・6±9・3

231

232

233

234

235

236

237

3．04

10．16

15．60

9．20

2．56

2．32

12．64

41．6

86．6

196．5

164．3

79．9

58。3

188．7

44．3

45．3

53．8

51．5

43．0

43．3

36．5

平均17・93±4・951116・隻59．9145・4±5・3

241

242

243

244

245

246

6．96

2．56

15．12

9．36

3．84

9．28

157．6

65．5

207．5

54．4

44．4

87．6

36．8

35．8

37．0

37．8

38．5

60．5

平均17・85±4・74［102・窪68．6141・1土1…

〔注1〕　平均は平均値±95％信頼限界を示す．た

　だし3時間後の症例は3例のみのため，算術平
均の記載にとどめた．

（注2）各脂質分画量の単位はmg／gwetw，t
　である．

肝内脂質量は表5および6に一括表示した．図3はこ

れらの肝内脂質量の平均値の変化を図で示したもので

ある．コリン欠乏食5週間飼育ラットの肝内コレステ

ロール：量は6．97士4．35mg／g　wetw’tでアルコール

投与後3および12時間で一時減少の傾向がみられた

が，24および48時間後にはそれぞれ7．93±4．95mg／

gwetw’t，7．85±4．74mg／gwetw’tと再び増加

の傾向を示した．しかしいずれの時刻においてもブド

ウ糖投与群との間には推計学的に有意の差はなかっ

た．

　アルコール投与前の肝内トリグリセリド量は76．3±

46．7mg／gwetw’tで，症例によりその程度にかな

りの差がみられた．アルコール投与後の変化はオリエ

ンタル固形飼料飼育ラットの場合と同様，3時間後よ

り上昇がみられ，24時間後には116．6±59．9mg／g

wet　w’tと最高値を示し，48時闇後では102．8±68．6

mg／g　wetw’tで減少の傾向を示した．一方，アル

コールと等カロリーのブドウ糖を投与した場合には，

12，24および48時間後における肝内トリグリセリド量

はそれぞれ46，1mg／g　wet　w’t，55．1±14．7mg／g

wet　w’t，52．5±42．7mg／g　wetw’tで三値に比し減

少の傾向がみられた．しかしいずれの時刻においても

アルコール投与群とブドウ糖投与群との間には，オリ

表6　コリン欠乏食5週聞飼育ラットにアルコー
ルと等カロリーのブドウ糖投与後の肝内脂質：量

時間INα陪ヒ禿テ盗難リン月旨質

12

24

48

251

252

6．56

6．16

50．0

42．2

42．5

59．5

平均16・36 【46・・ 151・・

261

262

263

264

6．52

7．04

7．52

8．08

58．8

65，1

43．3

53，3

35．0

40．5

51．5

40．5

平均17・29土1・・6155・1±14・7i4・・9±1…

271

272

273

274

9．20

7．68

9．20

4．88

50．0

91．0

37．7

31．1

35．8

34．5

58．5

37．8

平均17・74±3・24：52・5±42・714・・7±18・・

〔注1〕平均は平均値±95％信頼限界を示す．た

だし12時間後の症例は2例の少数であるため，

算術平均の記載にとどめた．

〔注2〕各脂質分画量の単位はmg／g　wetw’t
である．
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図3　コリン欠乏食5週飼育雌ラットに50％アルコール1．5m1／100gb．w．

　　　　　　　　　　　投与後の肝脂質量の変化

コレスァロール

％・・t瞬t

loo

50

　　　トリグリセリド

％・蹴

loo

50

％・漏
loo

＼〉／ゆ”噛．・　5。
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〔注1〕

〔注2〕

　前　3　122午仔8‘伽）前　3　12　2午牛8侮）前　3　に　2午阜8（伽．λ

・　・50％アルコールを経胃管投与．

・一…・ Aルコールと等カロリーの50％ブドウ糖を経胃管投与．

各値は4例以上の平均を示す．ただしアルコール投与後3時閥における値は3例の平均

を，またブドウ糖投与後12時間における値は2例の平均を示す．

エンタル固形飼料飼育ラットの場合にみられたような

有意の差をみとめることはできなかった．これはコリ

ン欠乏食飼育ラットの場合には，同一条件で飼育して

も，ラットの個体差のため脂肪肝の程度が著しく異な

ることおよび例数の少ないことによるものと考えられ

る．

　アルコールあるいはブドウ糖投与前の肝内リン脂質

量は45．5±13．3mg／gwetw’tで，オリエンタル固

形飼料飼育ラットの場合と同様，アルコールあるいは

ブドウ糖投与によりともに著しい変動を示さなかっ

た．

　（2）血清酵素活性値の変動

　1）SGOT・SGPTおよびSLDH活性値の変動
　SGOTの変動：コリン欠乏食5週闇飼育ラットの

SGOT活性値は64．7±13．8u．（6例の平均）で，オ

リエンタル固形飼料飼育ラットの43．3±11．3u．（9

例の平均）に比し，推計学的に有意の上昇がみとめら

れた．コリン欠乏食5週間飼育ラット6例について求

めたSGOT活性値の棄却限界（危険率5％；以下同

様）の上限は101．8u．であった．50％アルコール投与

後この値をこえるものは，3時間後では5例中1例も

なく．12時間後では5例中2例（112u．，300u．），24

時間後では7例中5例（122u．，127u．，200u．，250u．，

300u．）で半数以上が上昇を示し，48時闘後では6例

中3例（110u．，112　u．，180u．）で上昇を示すものの

減少する傾向がみられた．これに対してブドウ糖を投

与した場合には12時聞後（2例），24時間後（5例），

48時間後（5例）のいずれにおいても上昇を示すもの

はみられなかった．各時間における平均値の推移は図

2のごとくアルコール投与後24時聞で166．0士79．3u．

図4　SGOTの変動（24時間後）

　コリ攻£みト　　　　コリ攻乏り舜
　　　ナ　　　　　　　　　　　　　　　　や
　　∫O％アルコール　　　　プrウ擁

u，　　　　　　　　　　　　　　u

　　　　　　　獅300
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　　　寺
　　30♪ニア廠コ，，レ

，。籠

250
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50

前

（7例の平均）と最高値を示し，同時刻におけるアル

コールと等カロリーのブドウ糖投与群の56．8±9．3u．

（5例の平均）に比して推計学的に有意の上昇がみ

られた．もっとも強い変化のみられた24時聞後の各群

の個々のラットについて，アルコールあるいはブドウ

糖投与前（尾端の切断により採血）後のSGOT活性

値の変化を示すと図4のごとくである．すなわち，コ

リン欠乏ラットにブドウ糖を投与した場合および正常

ラットに50％アルコールを投与した場合には，前後で

著しい変化はみられないが，コリン欠乏ラットに50％

アルコールを投与した場合には明らかにSGOT活性

値の強い上昇を示すものの多いことが知られる．
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　SGPTの変動：コリン欠乏食5週間飼育ラットの

SGPT活性値21．3±11．7u．（6例の平均）はオリエ

ンタル固形飼料飼育ラットの10．7±3．5u．（9例の平

均）に比し，上昇の傾向がみとめられたが，推計学的

には有意の差ではなかった．コリン欠乏食5週間飼育

ラット6例について求めたSGPT活性値の棄却限界

の上限は52．Ou．であった．アルコール投与後この値

をこえるものは，3および12時間後ではともに5例中

1例もなく，24時間後では7例中1例（129u．），48時

間後では6例中2例（84u．，85u．）にみられた．一方，

アルコールと等カロリーのブドウ糖を投与した場合に

は12時間後（2例），24時間後（5例），48時間後（5

例）のいずれにおいても上昇を示すものはみられなか

った．各時間における平均値の推移は図2のごとく，

アルコール投与後24時聞および48時間で上昇の傾向が

みられたが，ブドウ糖投与群との間には有意の差はな

かった．24時間後の各群のおのおののラットにおける

アルコールあるいはブドウ糖投与前（尾端の切断によ

り採血）後のSGPT活性値の変化は図5のごとくで

あり，コリン欠乏ラットに50％アルコールを投与した

場合にSGPT活性値の強い上昇を示すもののあるこ

とが明らかである．

　S：LDHの変動：コリン欠乏食5週間飼育ラットの

SLDH活性値は494．2±172．6u．（6例の平均）で，

オリエンタル固形飼料飼育ラットの452．2±195．9u．

（9例の平均）との間にはほとんど差はみられなかっ

た．コリン欠乏食5週間飼育ラット6例について求め

たSLDH活性値の棄却限界の上限は950．8u．であ

u．
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つた．アルコール投与後この値をこえるものは，3時

間後には5例中1例もなく，12時間後には5例中1例

（1120u．），24時間後では6例中2例（1050u．，1160u．）

にみられ，48時間後では6例中1例もみられなかっ

た．一方，アルコールと等カロリーのブドウ糖を投与

した場合には，24時間後（5例）および48時間後（5

例）のいずれにおいても上昇を示すものはみられなか

った．各時間における平均値の推移は図2のごとく，

アルコール投与後24時聞において746．7±：318．6u．（6

例の平均）でもっとも高値を示したが，同時刻におけ

るアルコールと等カロリーのブドウ糖投与群の410．0

±191．3u．（5例の平均）との間には推計学的に有意

の差はみられなかった．24時間後の各群のおのおのの

ラットにおけるアルコールあるいはブドウ糖投与前

（尾端の切断により採血）後のS工DH活性値の変化

は図6のごとくであり，コリン欠乏ラットに50％アル

コールを投与した場合に，SLDH活性値の強い上昇

を示すもののあることが窺われる．

　2）血清酵素活性値と肝内トリグリセリド量との関

係（図7，8，9）　アルコール投与前Qコリン欠乏ラッ

トの肝内トリグリセリド量と血清各酵素活性値の間に

は一定の相関関係はみられない．これに対して，アル
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コール投与後のSGOT活性値の上昇は，肝内トリグ

リセリド量の多い症例により強い傾向がみられ，SG・

OT活性値と肝内トリグリセリド量の間には，とくに

24時間後で有意の，48時間後で明らかに有意の正の相

関がみとめられた．アルコール投与後のSGPT活性

値ならびにSLDH活性値と肝内トリグリセリド：量の

間には一定の関係はみとめられなかった．

　（3）組織学的所見　アルコール投与12時間後に

SGOT活性値の上昇を示した2忌中1例（SGOT
300u．，　SGPT　14　u．，　SL，DH　309　u．）に，また24時間

後に上昇を示した5例中1例（SGOT　122　u．，SGPT

22u．，　SLDH　1050　u．）において，それぞれ組織学的

に比較的広範囲に散在性の肝細胞の微小壊死巣が

みとめられた（写真2，3）．壊死を示した例の肝

内トリグリセリド量は，12時間後の例では107．7mg／

g．wet　w，t，24時間後の例では41．6mg／g　wet　w’t

であって，脂肪変性の存在を示しているが，組織学的

にもこのことはたしかめられた．しかしアルコール投

与後の壊死は脂肪変性の程度の強いものにみられると．

はいえない．各時間においてSGOT活性値の上昇を

示したその他の例では，上昇をみとめなかった例に比

して，一般に脂肪変性の程度が強い傾向がみられた．

ブドウ糖投与後では肝細胞壊死のみられた症例はなか

った．

　次にアルコール投与後24時間で比較的強いSGOT

活性値上昇を示した2例を挙げる．

　例1．写真4に示すごとく高度の脂肪変性所見がみ

られ，肝内トリグリセリド量は196．5mg／g　wetw’t

であった．明らかな肝細胞壊死像はみられなかった．

アルコール投与直前に尾端の切断により採血して測

定した血清各酵素活性値はGOT　70　u．，　GPT　41　u．，

LDH　380　u．であり，アルコール投与後にはGOT

300u．，　GPT　129　u．，　LDH　590　u．で，　GOTおよび

GPTの有意の上昇をみとめた．

　例2．肝組織像は写真5のごとく高度の脂肪変性を

示したが，肝細胞壊死の所見はみられなかった．肝内

　トリグリセリド：量は188．7mg／g　wet　w’tであった．

アルコール投与直前の血清各酵素活性値はGOT　53

u．，GPT　16　u．，　LDH　530　u．を示し，アルコール投

与後にはGOT　200　u～，　GPT　22．5u．，　LDH　1160　u．

で，GOTとLDHの有意の上昇がみられた．

考 察

　ラットにアルコールを経ロ的に1回大量投与後，肝

内脂肪の増加することはMaliovら37），　Di　Luzio　6、，

Horningら38》39）40），前沢ら41）により示されており，

この際増加するのはほとんどトリグリセリド6）謝～41）

で，コレステロール6）およびリン脂質6）4伽1）には変化

はみられないとされている．アルコール投与後の脂肪

の蓄積は早く，すでに4時間後に増加がみとめられ

37），15～20時間後に最高値に達し，その後減少し30～

50時間後にもとにもどる40）と報告されている．著者の

成績でもオリエンタル固形飼料飼育ラットの場合，全

経過を通じて肝内コレステロールおよびリン脂質には

有意の変動はみられなかったが，トリグリセリドはア

ルコール投与3時間後よりすでに増加を示し，24時間後

に最高に達し，48時間後にはほとんどもとに復する傾

向を示しており，従来の成績とほぼ同一の結果をえた．

コリン欠乏ラットの場合にもほぼ同様の成績であっ

た．脂肪肝の成因としては，1）肝における脂肪合成

過剰，2）肝の脂肪酸化障害，3）蓄積脂肪の肝への

動員増加，4）肝からの脂肪の移動障害があげられて

おり42），急性アルコール中毒時における脂肪肝はこの

うちのいずれによるかについては多くの報告がある

が，いまだ一致した見解はえられていない．しかし急

性アルコール投与実験における肝脂肪増加は，コリン

の投与によって抑制されないことがDi　Luzio　6）によ

って示され，Hartroftら43）もこの事実を確認し，ア

ルコールの直接的影響を示唆していることは興味深

い．

　脂肪肝における血清酵素活性値については，Bradus

ら44）は肝生検でたしかめられたヒトの純粋な脂肪肝の

40％にSGOTの，20％にSGPTの，21％にSLDH
め軽度の上昇をみているが，脂肪肝の程度と血清酵素

活性上昇の程度の間には一定の相関はなかったとのべ

ている．．Winawerら45）はコリン欠乏食を投与して生

じたラットの脂肪肝でSGPTの上昇をみとめたが，

肝のGPTの低下を伴わないことからSGPTの上昇

は肝細胞から血中への単なる透過性二進によるとは考

えられず，その’機序は不明であるとのべている．その

他高田ら46）も同様にコリン欠乏食投与による脂肪肝

でSGOTおよびSGPTの上昇をみとめている．著

者の成績でもコリン欠乏食5週間投与により生じたラ

ットの脂肪肝においてSGOTおよびSGPTの軽度

上昇をみとめ「，とくにSGOTは正常ラットに比して

推計学的に有意の上昇を示した．SGPTの上昇は有

意ではなく，またS：LDHは正常ラットとの間にほと

んど差を示さなかった．いずれの丁丁活性値も脂肪肝

の程度との間に一定の相関はみとめられず，また著者

の成績からはこれらの血清酵素活性値の変化の機序に

ついてはふれることができない．

　オリエンタル固形飼料飼育ラットの肝組織像では異
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常脂肪沈着をみとめず，全く正常像を呈していた．こ

の正常肝組織像を示すラットに大量のアルコールを1

回，経口投与すると，前記のごとく一過性に肝内脂

質，とくに中性脂肪の増加をきたすが，血清酵素活性

値の上昇はみられなかった．組織学的にも肝細胞にび

慢性に微細脂点滴の出現をみとめるが，Di　Luzio　6），

Brodieら40）の成績と同じく肝細胞壊死は証明されな

かった．これに対し，あらかじめコリン欠乏食を5週

間投与して脂肪肝の状態にしておいたラットでは同量

のアルコール投与により血清酵素活性値の上昇を示す

ものがあり，とくに24時間後ではアルコールと等カロ

リーのブドウ糖を投与した場合に比しSGOTの平均

値の有意の上昇をきたした．SGOTの上昇を示した

もの10例（12時間後2例，24時間後5例，48時間後3

例）中2例（12時間後の1例と24時間後の1例）で，

組織学的に比較的広範囲に散在性の肝細胞壊死が証明

された．SGPTおよびSLDHでも上昇を示したもの

があるが，平均値ではブドウ糖投与群との間に有意の

差はみられなかった．コリン欠乏ラットでもアルコー

ルと等カロリーのブドウ糖を投与した場合には血清酵

素活性値の変化はおこらず，肝細胞壊死もみとめられ

なかった．

慢性アルコール中毒患者のなかには，とくに飲酒量

の急速な増量にさいし黄疸その他の急性前細胞機能不

全症状の出現することが最近注目されており24、～鋤，

47）～50），急性アルコール性肝炎と呼ばれている24）～鮒．

本症の急性期には血清トランスアミナーゼ活性値の中

等度上昇がみられるが，ビールス肝炎の場合と異なり

一般にSGOTがSGPTより高値を示すといわれて
いる27）．組織学的にも限局性，広汎性ないし亜広汎性

の肝細胞壊死がみとめられている24）25），本症は慢性ア

ルコール中毒患者で脂肪肝・肝線維症・肝硬変などの

慢性肝疾患のいずれの時期にもおこるものであるが，

コリン欠乏食投与によりあらかじめ脂肪肝の状態にし

ておいたラットに，大量のアルコールを投与すること

により惹起されたSGOTの上昇や肝細胞壊死など

は，この臨床的にみられる急性アルコール性肝炎に類

する病像と考えられる．

　SGOTの上昇を示した10例中8例では組織学的に

肝細胞壊死像を証明することができなかった．しかし

SGOTの上昇は肝内トリグリセリド量：の多いものに

より強い傾向がみられ，とくにアルコール投与後24時

間および48時間においては両者の間に正の相関がみと

められた．組織学的にもSGOTの上昇を示した症例

は上昇を示さなかったものに比し一般に脂肪変性の程

度が強かった．先にものべたごとく，脂肪肝そのもの

幡

によっても血清酵素活性値の上昇することは諸家の報

告44）45）46）によって示されているが，本実験においてア

ルコール投与後にみられたSGOTの上昇が，以前よ

り存在した脂肪肝そのものによる上昇でないことは，

アルコール投与直前に尾端の切断により採血して測定

した値と比較すれば明らかである．以上のことからア

ルコール投与後のSGOT上昇は脂肪肝の程度に関係

あることは明らかである．血清酵素活性上昇の機序に

ついてはいまだ充分解明されていないが，脂肪肝の状

態にあるとき，アルコールは肝細胞壊死を生じなくと

もなんらかの機序で酵素の血中への逸脱を促すものと

考えられる．肝細胞壊死がなくとも膜透過性の変化51）

52）53），ミトコンドリア機能不全51）などにより酵素の血

中逸脱のおこることがのべられているが，アルコール

は脂肪肝に対してかかる変化を惹起または促進させる

作用を有するのかもしれない．しかし酒客の急性アル

コール中毒時に筋壊死のみとめられるものがあるこ

と5の、振鼠講妄を有するアルコール中毒症患者のなか

には，肝に特異的とされているornithine　carbamyl

transferase（OCT）が正常値であるにもかかわらず，

SGOTの上昇しているものがあること55），振顛誰妄

を有する患者で肝に異常所見がみられないにもかかわ

らずSGOT上昇がみられるという事実66）などを考慮

するとき，肝以外の組織とくに骨格筋の障害も，アル

コール投雨後の血性酵素活性値上昇に関与している可

能性を否定することはできない．しかし著者の実験で

は肝以外の組織に対する検索は行なわなかった．

　急性アルコール性肝炎の病因についてはいまだ充分

解明されていない．Beckettら24、は本症はアルコー

ルの過剰摂取直後に発病すること，患者の多くは発病

までは普通に摂食していたと思われることなどから，

本症の原因として肝に対するアルコールの直接的中毒

作用を重視し，低栄養の関連をほとんど問題にしてい

ない．彼らは未知のなんらかの手段で障害をうけやす

くなっている肝に対してアルコールは直接的中毒作用

をおよぼすものと考えている57）．これに対してGreen

ら25）はアルコールの過剰摂取と低栄養の両者が関連し

ていることを示唆している．Madsenら58）は健康者

にアルコールを大量に投与してもSGOTの上昇はお

こらないが，摂取カロリーの大部分がアルコールで占

められ，従って蛋白やビタミンに乏しい食餌をとって

いる慢性アルコール中毒患者では，急性アルコール中

毒時にSGOTの上昇のみられること，また慢性アル

コール中毒患者でも短期闘の高蛋白食投与後の急性ア

ルコール中毒時にはSGOTの上昇がみられるが，長

期間にわたる高蛋白食を投与した後ではSGOTの上
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昇がおこらないことをみた．彼らはこの観察から，ア

ルコ「ルは乏しい食餌をとっている慢性アルコール中

毒患者の肝に対して直接的中毒作用を有するものと推

論し，急性アルコール中毒時のSGOT上昇にはアル

コールとどもに長期間の不適当．な食餌摂取が関連して

いる．こと．を強調．している．Neameら59）も同様に肝

がエタノールのような軽い毒物の障害をうけるのは長

期間一にわたる不適当な食餌摂取が根底にあるためと考

えている．．Madsenら58）やNeameら59）の例では

組織所見が欠如，あるいはあっても記載が不充分であ’

るため，急性アルコール性肝炎の範ちゅうに入るか否

かは明らかでないが，ともにアルコール摂取後にみら

れるSGOT上昇には低栄養が関係あることを示して

いる．動物実験による著者の成績では，アルコール投

与後のSGOT上昇は，コリン欠乏食によって脂肪肝

の状態にされたラットにのみみられたことから，アル

コールの急性肝細胞障害発生作用は低栄養と関係ある

ことは確実のように思われる．

　著者の成績から，大量のアルコールは正常肝細胞に

対してはSGOT上昇・肝細胞壊死など．を生ずること

はなく，肝細胞にすでに脂肪肝のごときなんらかの病

．変めあるときにのみ，SGOT上昇や肝細胞壊死を惹

起するものと推定され，これはアルコール自体の直接

的中毒作用によるものと考えられる．

　従来，アルコール多飲者にみられる肝硬変は通常門

脈性（中隔性）肝硬変の型をとるものと考えられてい

た．　しかし最近Popperら60）61），　Thaler　13）らはア

ルコール多飲者には壊死後性肝硬変の型をとるものも

少なくないことを報告している．その発生機序として

はPopperら60）61）は，酒客の肝硬変はまず門脈性（申

隔性）肝硬変としてはじまるが，その経過中に1）ア

ルコールないし低栄養，2）肝内外の血管吻合，さら

には消化管出血による循環障碍のためのanoxia，3）

自己免疫機序，などにもとつく広範な肝細胞壊死がく

りかえしおこるようになり，そのため門脈性肝硬変に

壊死後性肝硬変の像が加わるようになるのであろうと

のべ，壊死後性肝硬変は脂肪肝一肝硬変症候群の終末

経路であると考えている．Thaler　13）もアルコール性

脂肪肝に種々の範囲の肝細胞壊死の存在することを観

察し，この壊死により小葉構造の破壊，支持組織の

Collapse，偽小葉性改築が惹起され，肝硬変が発生す

るものと考え，アルコール性脂肪肝より生ずる肝硬変

は壊死後性肝硬変に入れるべきであるとのべている．

臨床的にみられる急性アルコール性肝炎例の存在なら

びに著者の実験成績からすれば，大酒家において脂肪

肝→肝線維症→門脈性（中隔性）肝硬変の経過の間

に，ときどき大量のアルコール摂取に続発し，肝細胞

壊死のおこることは充分に推測しうるところであり，

壊死が広範におこれば壊死後性肝硬変の像を呈してく

ることも容易に理解しうるところであろう．

結 論

　1）　コリン欠乏食5週間飼育ラットでは正常ラット

（オリエンタル固形飼料で飼育）に比し，SGOTの有

意の上昇がみられた．SGPTも上昇の傾向がみられ

たが有意ではなく，SLDHにはほとんど差はみられ

なかった．

　2）正常ラットに50％アルコール（体重1009当り

1。5ml）を1回経口投与すると，一過性に肝内中性脂

肪の増加をきたすが，血清酵素活性値（GOT・GPT・

LDH）の上昇はみられず，組織学的にも肝細胞壊死

像をみとめなかった．

　3）　これに対し，コリン欠乏食飼育ラットに同量の

アルコールを投与した場合の成績は次のごとくであっ

た．

　a）SGOTの上昇をきたし，この変化はアルコー

ル投与後24時間でもつとも強く，24時聞後における平

均値ではアルコールと等カロリーのブドウ糖投与群と

の聞に有意の差がみられた．SGPT，　SLDHも上昇を

示すものがあるが，平均値ではブドウ糖投与群との間

に有意：の差はなかった，

　b）アルコール投与後のSGOT上昇は脂肪肝の程

度の強い症例により強い傾向がみられ，とくに24時聞

後ならびに48時間後ではSGOTと肝内トリグリセリ

ド：量の間には正の相関がみられた，

　c）SGOTの上昇を示したもの10例中2例に比較

的広範囲に散在性の肝細胞の微小壊死巣が証明され

た．

　4）以上の成績から，大量のアルコール投与は，正

常肝細胞に対しては壊死を生ずることはないが，すで

に脂肪肝のごとき病的状態にあるときは肝細胞壊死を

惹起する作用を有するものと考えられた．

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謝意を表します．またご指導をいただい

た教室高田昭助教授および本学第二病理学教室倉田自制助教授に

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 is widely accepted that alcohol is an important etiologic factor in pathogenesis

 of chronic liver disease. Despite a large number of investigations, however, it is
 not yet clear whether the effect of alcohol upon the liver is a direct result of the

 hepatotoxic action or an indirect one through malnutrition. In this study, an at-
 tempt has been made to demonstrate a direct hepatotoxic effect in female rats of the

 Wistar strain by measurement of SGOT, SGPT and SLDH, which are considered
 to be sensitive indices of acute hepatocellular injury, and by histological examin-

 ation of the liver after alcohol ingestion.

  In normal rats, previously maintained on a commercially available diet ad libi-

 tum for periods of rpore than two weeks and fasted for 12 hours, the administra-
 tion of a single dose of ethanol (1.5ml/100g body weight of a 50% solution by
 volume) through stomach tube resulted in a transient significant increase in the
 liver triglyceride content, while no significant changes in the serum enzyme acti-

 vities or hepatic cell necrosis were produced.

   0n the contrary, in animals fed on a choline-deficient diet ad libitum for 5
 weeks, the administration of the same amount of ethanol induced a significant
 increase in SGOT activity and scattered areas of hepatic cell necrosis were revea-

 led by histological investigation. There was a positive correlation between the
 liver triglyceride content and SGOT activity 24 and 48 hours after the administra-

 tion of ethanol. The increase in SGPT and SLDH activities was insignificant.
 The administration of a single dose of glucose, calorically equivalent to the dose
 of ethanol, to choline-deprived rats in the same manner did not induce any change
 in the serum enzyme activities or hepatic cell necrosis. After the ethanol load, a

 significant increase in SGOT activity and hepatic cell necrosis were demonstrated

 in rats fed on a choline-deficient diet. This result suggests that alcohol can
 induce hepatic cell necrosis when hepatic cells already have some defects in their

 function, and this finding might be analogous to acute alcoholic hepatitis in

 human beings.
  Recent studies have emphasized the frequent occurrence of postnecrotic cirrhosis

 in individuals with histories of alcoholism. Considering our results in rats and

 the presence of acute alcoholic hepatitis in man, it might be supposed as a se-
 quence of events that in alcoholics transition from fatty liver, hepatic fibrosis or

 portal (septal) cirrhosis to postnecrotic cirrhosis could be produced.
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写真　1正常ラ1ットに50％

アルコール投与後24時間．

微細脂肪滴のび漫性出現・

×100（H．E染色）

写真2　コリン欠乏ラヅト

に50％アルコール投与後12

時間．微小な壊死巣多発．

x100（H．E．染色）

写真3　コリン欠乏ラッド

に50％アルコール投与後塑

時間．微小な壊死巣多発．、

×100（H．E．染色）
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写真4　ゴリン欠乏ラット

、に50％アルコール投与後24

時間．高度の脂肪肝．

x100（H．E．染色）

写真5　コリン欠乏ラット・

に50％アルコール投与後24

時間．高度の脂肪肝．

×100（H．E．染色）


