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肝性昏睡の研究
第1編　特に肝障碍時におけるammonia代謝と交叉循環

　　　　　　　によるammoniaの処理について

金沢大学大学院医学研究科第一外科学殖座（主任：

　　　　　　　　清　　崎　　克　　美

　　　　　　　　　（昭和38年3，月1日受付）

ト部美代志教授）

融点の要旨絃昭和37年7月第10回人工内臓研究会にて発表した．

　既に紀元前Hippocratesは肝疾患における精神神

経症状について記載している．紀元2世紀頃になって

Gallenは黄疸を伴った精神症状に注目し胆汁を作る

肝臓においてnatural　spiritが存在し，これが心臓に

達してvital　spiritとなり，さらに血行を介して脳に

働くとした．

　しかし肝疾患における精神神経症状，特に飽性昏睡

の知見については，その後余り大きな進歩がみられず

19世紀に至っている．1860年Frerichs，　Lydenらは胆

汁酸類が血中に停滞し，精神神経症状を惹起せしめる

という所謂Cholemiaなる概念をたてた．その後，暫

くは身性昏睡の本態について決定的な説明を与えるも

のが出ていない．1893年Hahn　1）はEck氏痩犬にお

いての肉中毒を報告し，肝性昏睡の場合門脈循環異常

と体内窒素潴溜のあることを注意している．その後

Monguio　2），　Van　Caulaert　3）らは肝疾患において血中

ammonia値の上昇があ・る．と報告して以来，肝性昏睡

における血中ammoniaの役割が注目されるようにな

った．

　1930年Kirk　4）は肝硬変患者の腹壁の副血行静脈か

ら採取した血液の1亀mmonia濃度が高いことを報告

し，1952年にはGabuzda　5）らが肝硬変患者に高蛋白

食，塩化アンモン，陽イオン交換樹脂等の含窒素物質

を投与すると肝性昏睡類似の症状を惹起すると報告し

た．さらにMcDelmott　6）はEck氏痩作製患者にお

いてHahn　1）が報告した肉中毒と同じような窒素物

質との相関を報告している．

　さらにSherlock　7）は肝硬変患者においては門脈血

が肝臓をby－passすると述べ，肝硬変患者における

蛋白代謝が中枢に及ぼす影響を重要視し，これをpor・

tal－systemic　encephalopathyと呼び慢性昏睡に至る

までには，腸管内の窒素源の存在，肝機能障碍，門脈

下大静脈の短絡の存在の3要素を必要とすると述べて

いる．

　このように肝性昏睡の原因はammoniaであるとい

う考え方は一般に強く信じられるようになり，am・

moniaの発生或いは処理についての研究も多く行わ

れた．Folin　8）らは門脈血のammonia濃度が高いこ

とを報告し，Silen　9）らも犬の消化管よりの種々の部

位で静脈血ammonia値を測定し，　ammoniaの主な

発生部位は結腸であると述べた．

　またammoniaの処理についてはMcDermottの門

脈血，肝静脈血のammonia較差の研究や10），肝の全

期により血中ammoniaが著増するという報告等11）よ

りみて，肝においてammonia処理が行われているこ

とは明らかである．

　一方肝性昏睡のammonia説に反対する人も少なく

ない．即ち彼らは肝性昏睡におけるammonia値が意

識障碍の程度と必ずしも平行しないことがあり，肝脳

昏睡患者でも血中ammonia値が余り増加していない

ことなどよりammonia説に疑問を持っているもので

ある．

　最近木谷12）は臨床例における血中ammoniaと意識

障碍について検討し，肝脳疾患における高ammonia

血症と異常行動に注目し，電気生理学的に推論して

ammoniaは肝性昏睡初；期にみられる異常行動，異常

情動の生起因子であるとし，この他に肝不全因子なる

ものを想定し，これが肝性昏睡の生起因子だと述べ
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た．最近，高橋ら13）は低級脂酸がこの肝不全因子に相

当すると述べ注目を浴びている．

　このように現在ではammoniaが肝性昏睡の生起因

子であるとは断定されていないが，肝性昏睡の場合血

申ammoniaが増加することが多いこと，　ammonia

代謝の改善により昏睡より覚醒したいという報告等14）

15）よりして，肝性昏睡時のammoniaの役割を全く否

定出来ないものとしており，なお研究の必要があろ
う．

　次に肝性昏睡の治療については1953年Walshe　14）

がglutamin酸sodaによる治療により，昏睡より覚

醒せしめたと報告して以来，治療方針は主としてam・

monia代謝改善という方向に向けられた．　Najarian

1、）は：L－arginineによる著明な効果を報告し，これ

と同じ意味で蛋白投与制限，腸内浄化，抗生物質投与

等が行われている．この他副腎皮質hormone等によ

る治療等いろいろの方向より治療が行われるがこれら

の治療にも拘らず，二二昏睡の予後は甚だ悪い．これ

らの治療法とは全く別の立場から1956年，Kiley　16）は

Kolffの人工腎臓を用いて血中ammoniaを除去した

と報告して以来，本邦においても渋沢17），稲生18）らに

より肝不全に対する人工腎臓の有用性が述べられた．

さらにこれらより出発して杉浦19），三上20）らによって

人工肝臓という新しい考え方が発表され，実験的或い

は臨床的にその効果が論ぜられるようになった．しか

し，人工腎臓或いは人工肝臓においては透析膜が前提

にあり，これより考えて肝の持つ複雑な機能をすべて

代行し得るとはいえず，肝不全に対する治療法として

は未だ不完全なものである．Otto　21）らが行っている

二二二丁流法は一時的とはいえ，肝機能のすべてを代

行せんとしたものであるが，肝のanoxiaその他多く

の問題があり，Starzl　22）の報告している同種肝移植

も臨床的応用は未だ将来の問題といえよう．これらと

全く別の面でLillehei　23）は直視下心内手術の目的で

交叉循環を試み，これを臨床にも応用している．

　著者は肝障碍犬についてammoniaの処理能力を検

索し，健康二二の処理能力と比較した．また二三腎

臓，交叉循環等を操作して，肝不全に対する交叉循環

応用の可能性について検索した．

実験動物と実験方法

1．実験動物

実験動物は6～18kgの健康な雑種犬を使用した．

2．実験方法

i）肝障碍犬の作製

肝障碍犬の作製に当っては10％四塩化炭素01ive油

溶液を体重1kg当り1．Occを磐筋内に注射し，こ

れを隔日行い5週後に実験に供した．

　ii）肝機能の測定

　肝機能については次の項目を検査した．

　a）血清蛋白

　日立社製の二二計により測定した．

　b）黄疸指数

　Meulengracht氏法により測定した．

　c）血溝cobalt反応（Co．反応と略す）

　井上，雲氏法により測定した．

　d）硫酸亜鉛試験（ZTTと略す）

　Kunkel氏法により測定した．

　e）Thymo1混濁反応（TTTと略す）

　Maclagan氏法により測定した．

　f）BSP試験
　30分後の血中停滞値を求めた．

　iii）肝血流量の測定24）

　肝血流量についてはAu198　colloid溶液50μcを大

腿静脈より注入，以後1分毎に大腿静脈より1cc宛

正確に採血しscintillation　countefにより半減時間

を求め，次式により計算した．

　　LBFml／mi・・＿CBV　m1×K一・mi。，

　　LBF：肝血流量，　CBV：循環血液量

　　　K：消失係数　　T1／2：濃度半減時間

　　K二」ρ9｛≧il＿瓢0・693

　　　　T1／2　　　　　　　　　T1／2

　また肝動脈，門脈血液量を分離測定する目的で，開

腹を行い，肝動脈，門脈を肝門部で露出し，これに

tapeをかけ各々別に遮断を行い，肝動脈を遮断した

場合のAu198の半減時聞より門脈血流量を，門脈を

遮断した場合，同様にして肝動脈血流：量を測定した．

　iv）血中ammonia窒素の測定

　Conwayの微量拡散定量法25）を用い，　Russelの方

法にて発色させ，光電比色計により比色定量した．

　V）乳酸の測定

　乳酸はHydfoxydiphenyl法により測定した．

　vi）pHの測定

　血液のpHは硝子電極pH計により測定した．

　vii）血清の塩類

　日立三二の炎光光度計により測定した．　　　、

　viii）肝Ferritin量の測定26）

　米山の変法にてFerritinを分離しα一〆dipyddy1に

より発色させ光電比色により定量した．

　tx）ammonia負荷方法

　ammoniaを負荷し昏睡を起させるため，または上

昇した血中ammonia窒素濃度の変化を調べるため
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に，塩化ammonium溶液を負荷した．この際には大腿

静脈を露出し，cathetefを挿入し持続点滴装置を用い

て2％塩化ammonium溶液を点滴注入した．点滴の

速度は体重1kg当り，1分間に0．2cc宛を注入した．

なお四肢及び脳の動，静脈血のammonia窒素濃度較

差を求めるために，頸動静脈，大腿動静脈中に』持続

catheteτを挿入して採血した．また肝静脈血を採るた

めに肝静脈中にcatheterを挿入採血した．

　X）人工腎臓の回転方法

　人工腎臓の装置としては，比較的安定した結果が

得られ，しかも取扱いが便利なために，慈大式Ele・

ctro－dialyser　27）を用いた．透析膜は青州堂のgat－

sheetを用い，灌流液はNaC123．29，　K：ql　1・289，

NaHCO310．Og，　glucose　28．Og，　MgC12，0．6g，　NaH2

PO4，0．969を4μの水に溶解し用いた．透析の際に

は，電流4000mA，電圧25Vとし，電極変換は5分

毎に行った．

　回転の際には装置内は70％alcoho1を満たし消毒

した後，生理的食塩水をもつて十分に洗瀞した．装置

内における容量は約250ccで回転の際には，他の犬

の血液をもつてこれを満たした．ammonia負荷を行

った後入土腎臓を回転する際に，犬の血液中に負荷さ

れたammoniaが装置内に予め入れられた血液により

稀釈されるのを防ぐ意味で，犬の循環血液量に比例し

た量の塩化ammoniumを装置内の血液にも注入し，

人工腎臓を回転した．人工腎臓回転の際には血液は大

腿動脈より吸引，大腿静脈中に注入したが流量は1分

間50ccとした．回転直前に犬の体重1kg当り2mg

のheparinを静注し，60分後にさらに1mg追加し

た．人工腎臓の回転は2時間これを行い，術後2日間

はpenicillin　30万単位宛投与した．

　xi）交叉循環法28）

　装置としては1個の5翼型DeBakey型pumpを

使用し，第1図のように2本のゴム管を挿入し，吸

点
滴
護
置

u

第1図　交叉循環模式図

Donor　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Recip圏e“t

正

常
犬

ク

　ぬロ　
　　　　　ド

罰ノ

　　　ク
DeB乙亀key　PumP

崎

引，注入を同時に行うようにし，各流量を一定にする

ようにした．流量は100～400cc／min．位まで自由に

調節出来る，回路はvinyl管とガラス管をもつて連

結し，連結に要するガラス器具はsiliconeで処理し

たものを用いた，交叉循環において所謂donorとな

るべき正常犬はrecipientとなるべき肝障碍犬よりも

2～8kg体重の大きいものを用いた．交叉循環を行う

際には，吸引は大腿動脈より行い，相手方の大腿静脈

内に注入した．交叉循環開始直前に健康犬，肝障碍犬

共に体重1kg当り2mgのhepafinを静注し，60分

後に再び1kg当り1mgのheparinを追加した，交

叉循環の際の流量は肝障碍犬の体重1kg当り30cc／

min。とした．回転するに当り装置内の容量は僅か30

ccであるため，これを誤差の範囲と見倣し，生理的

食塩水をもつて満たした．またammonia負荷を行っ

た犬の血液が装置内の血液により稀釈されることは誤

差の範囲内と見倣した．

　しかし肝障碍犬に負荷されたammoniaが交叉循環

により，正常犬の血液により稀釈されることを補足す

る意味で循環血液量に準拠する相当量の塩化ammon・

iumを両犬に同時に負荷した．交叉循環は2時間こ

れを行い，術後2日間penicillinを投与し，術後1

週目に肝機能検査，肝の組織学的検索を行った．

実験　成績

　1，四塩化炭素注射による肝機能，肝血流量，肝

Ferritin量，肝の組織学的変化

　A）肝機能
　i）正常犬における成績

　第1表に示す如く，特に異常所見はみられない，

　ii）肝障碍犬における成績

　第2表に示す如く，血清蛋白量はやや低く，膠質反

応に軽度の障碍を認める．黄疸指数はやや高く，BSP

排泄障碍を認める．

　B）肝血流量

　肝機能検査を1行った犬についてAu198を用いて肝

血流量を測定した結果は次の如くである．

　i）正常犬についての成績

　第3表に示すように正常犬の肝血流量は，36．5～

48．Occ／min．／kg，平均41．5cc／min．／kgを示す．なお

開腹の上測定した肝動脈の血流量は9．3～13．8cc／min。

／kg，平均11．06cc／min・／kgとなり，門脈血流量は平

均29．8cc／min．／kgを示した．門脈血流量と肝動脈血

流量の比は大体3：1であるが，両者の和は先に測定

した肝血流量に必ずしも一致していない．

　ii）肝障碍犬における成績
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第1表正常犬における肝機能検査成績
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第2表　四塩化炭素注射犬における肝機能検査成績
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第3表　正常犬の肝血流量 第4表　四塩化炭素注射犬の肝血流量
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　肝障碍犬における肝血流量は：第4表に示す如く，

18・4～35．8cc／min．／kg，平均25．5cc／min．／kgで肝血

流量の著明な減少を認める。これを前述の方法で測定

した門脈血流量は10．5～22．5cc／min．／kg，平均15．5

cc／min・／kgとなり，肝動脈血流量は7，2～12．5cc／

min・／kg，平均8．5cc／min．／kgとなった．この際にお

ける門脈血流量，肝動脈血流量の比は大体2：1とな

り，門脈血流量の減少の割合が大きい．この際も両血

流量の和は先の肝血流量の値に一致しない．

　C）肝Ferfitin含量

　肝機能，肝血流量測定後，直ちに肝の一部を切除

し，肝Ferritin量を測定した．これは第5表に示す

如く正常犬では平均216Y／9，肝障碍犬では平均160γ

第5表肝Ferfitin含量
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／gと著明な減少を認めた．

　D）四塩化炭素注射による肝の組織学的変化につい

　　　て

　肝の組織所見は多少の個体差を示すものはあるが，

いずれも肝細胞の変性，壊死の諸相を呈する．即ち肝

実質細胞の原形質の空胞化，腫大と，これによる類静

脈洞の圧迫消失，核の崩壊が禰漫性に認められ，主と

して小葉中心性に現われている（写真1，2）．それら

の病変のさらに高度なものにあっては，中心静脈のま

わりの肝細胞の壊死部に脂肪滴の出現が著しく，リン

パ球，単球，組織球等の浸潤が認められ，出血を伴う

部や，陳旧化して線維化の起り始めている像もみられ

る（写真3）．かかる肝の中心性壊死の病変のために小

葉周辺には肝実質細胞の残存が認められ，再生像も若

干観察された．これらの肝変性所見は，犬に投与され

た四塩化炭素による障碍像と認あられる．

　2．塩化ammonium負荷時における血中NH3－N

　　濃度の変動について

　正常犬における成績

　前述の如き方法で塩化ammoniumを大腿静脈内に

点滴を行うが，点滴開始後暫くすると犬は：不穏状態を

示し，点滴30分で嘔吐，全身痙蛮を示すに至り，平均

50分で昏睡状態に陥る．ここで点滴注入を中止する

と，次第に覚醒し始め，60分で点滴開始前の状態に回

復する．これを血中NH3－N濃度より窺うとに第6表

に示す如く点滴開始と同時に血中濃度は急激に増加

し，点滴中止と同時に血中濃度は上昇時と同じような

curveをもつて減少し始めるが，点滴中止後30分す

第6表　正常犬にアンモニア負荷を行った際の血中アンモニア窒素濃度の変動　（γ／dl）
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ると減少曲線は緩かになり120分で点滴開始前の値に

回復する．

　ただし塩化ammonium負荷により昏睡状態に陥る

時間は正常犬では平均50分を要するが，肝障碍犬にお

いては平均30分で昏睡状態に陥る．従って比較対照す

るために正常犬においても30分間塩化ammoniumを

点滴注入したものについて検索した．この結果は第2

図にみられるように点滴負荷により急激に上昇した血

中のNH3－Nは30分で平均570　Y／dlに達し，以後点

滴中止と同時に急に減少し始め17点滴中止後120分で

殆んど点滴前の値に戻る．

　一方大腿動，静脈血の血中NH3－N濃度の較差をみ

ると，第3図にみられるように点滴中は動脈血の濃度

の方が静脈血の濃度よりも高く，四肢においてもam－

moniaの処理が行われていることが窺われる．しか

し点滴中止後は一時この関係は逆になり，むしろam・

moniaが放出される傾向を示している．静脈血値の方

が動脈血値よりも高い状態は点滴中止後90分で元に復

するが，この．間の動静脈血のNH3rN濃度の較差は

50γ／d1以内であった．さらに頸動静脈血の較差を調

度4図正常犬にアンモニア負荷を行った際の頸動静脈
　　　　　血中アンモニア窒素濃度の変動
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べた結果でも第4図に示すように大腿動静脈血の成績

と大体同様な傾向を示している．

　B）四塩化炭素による肝障碍犬における成績

　正常犬と同様の方法で塩化ammoniumを負荷した

場合，肝障碍犬においては平均30分で昏睡状態に陥

る．この際の血中NH3－N濃度の変動は第7表に示す

如くであり，正常犬に比して血中濃度の上昇が早く，

点滴中止後は正常犬に比して減少が緩徐である．正常

犬の成績と比較すると第5図の如くなり，同じ30分負

荷を行った場合30分後における血中NH3－N濃度は，

肝障碍犬では正常犬よりも約250Y／dl高い濃度を示

している．また点滴中止後の血中NH3－Nの消失曲線

をみると肝障碍犬では，正常犬に比して明らかに消失

が遅延している．

　大腿動静脈血中NH3－N濃度の較差は，第6図に，

頸動静脈血中のNH3脳濃度の較差は第7図に示す如

第6図　肝障碍犬にアンモニア負荷30分を行った際の大腿動，

　　　　静脈血中アンモニア窒素濃渡の変動（γ／d1）
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くでいずれも正常犬におけると同様の傾向を示してお

り，四肢の筋，或いは脳によるammoniaの処理能力

は肝障碍によって殆んど影響を受けない．

　3．塩化ammonium負荷後，人工腎臓を回転せる

　　際の血中NH3－Nの変動

　肝障碍犬に対して30分間塩化ammoniumを負荷し

た後，直ちに人工腎臓を回転し検索した．塩化am・

monium点滴による血中NH3－N濃…度は第8表に示

す傾向をもって上昇するが，点滴中止後直ちに人工腎

臓を回転することにより，血中NH3・：N濃度の減衰曲

線な肝障碍犬にammoniaを魚荷し放置した場合に比

べ，急峻な下降を示し，人工腎臓回転によるammo・

nia除去の効果が示されている．

　種々の実験群の成績を比較すると第8図の如く人工

腎臓回転の場合の減衰程度は肝障碍犬にammonia負

荷を行ってそのまま放置した群の場合よりも速かで，

正常犬にammonia負荷を行って放置した群の場合よ

りも遅い．またこの際の大腿動静脈血，頸動静脈血の

血中NH3－N濃度較差の変化も前述の実験におけると

同様の傾向を示していた．

　また肝静脈血一大腿動脈血のNH3－N濃度較差をみ

ると第9図に示す如く，塩化alpmonium負荷前は肝

静脈血のNH3－N値は大腿動脈血のそれよりも低値を

示し，塩化ammonium点滴開始と同時に両者の差は

増大する傾向を示す．点滴中止後人工腎臓を回転する

とその差は再び小さくなり点滴前の状態に復する♂し

かしこの際，肝静脈血の値が大腿動脈血の値よりも高

くなることはない．

　入工腎臓回転による全身状態の変化については第10

図に示す如く，回転直後，一時血圧の低下を認めるこ

とがあるが，その後次第に回復し，以後著変がない．

　4．塩化ammonium負荷後，交叉循環を施行した

第8図　肝障碍犬にアンモニア負荷30分を行った後，人工腎臓

を2時間回転した際の血中アンモニア窒素濃度の変動と正常犬

　　　　及び肝障碍犬に負荷のみ行った成績の比較

　　　　　　A　800

600

400

（〃dl》

200

血中アンモニア

　室　素

　　　∠＼

　　ガ＼
　　’　　　　　　　　　◎
　　ロ　　　　　　　　　　　ヘ
　　ゴ　　　　　　　　　　へ

　　2　　　　　、
　　ロ　　　　　　　　　　　　へ

　　∠〈　’・、　　　　一一、工髄転。
　”　、　　　　、b、

　’ノ　、　　　＼　　　　　…輔甑正常大
　〃’＼　　　”＼
　ノノ　　＼　　　　＼、　帥一殉冊獣
ノ：！　　　＼　　　　　　’・＼
ゴ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ

　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　「●、
’　　　　　　　　　　　㌔h．
ほ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘコヘロ

’　　　　　　　　、～・、＼．　　　、、
　　　　　　　　　　　　　　、・　　　　　　　　　　　　　　　へ　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　へ　
　　／（麟・・モ・ウ・嫡　　　　’㍉㍉一・一。＿．＿．

　　　　　　人　工　腎　臓　回　転　中

一一う時　間　　　己。 60 90 120 150 180分

第9図　肝障碍犬にアンモニア負荷30分を行った後，入工

　腎臓を2時間回転した際の肝静脈，大腿動脈血中の

　　　　　　　アンモニア窒素濃度の変動

800

600

　400

（r／dD

200

血中アンモニア
　窒　素

　　　　　　　　　　　　　　　れリコ　　お　きれほ

外、　　　一一…
！＼　　　一一
ク　、
　　　　　　　　　　℃㌔司」喝噛．．隔

〆塩化アンモ昂ウム点滴　　　　＼＼・㍉

　　　　　人　エ　腎　臓　回　転　中

→時　闘　　　己0
608 909 120’ 150の



142 清 崎

　　際の成績

　肝障碍犬に対して30分閥塩化ammoniumを負荷し，

その後直ちに交叉循環を施行した場合の成績は次の如

くである．

　A．交叉循環による血中NH3－Nの変動

　交叉循環開始前，肝障碍犬，正常犬共に同一条件で

塩化ammoniumを点滴負荷するが，この際，肝障碍

犬は30分で殆んどすべて昏睡に陥るが正常犬は昏睡に

陥ることはない．負荷を30分行った後，交叉循環を2

時間施行したが，この際の血中NH3－N濃度の変動は

第9表に示される如く，負荷前，負荷中にあっては肝

障碍犬において正常犬におけるよりも血中N琢一：N濃

度が高値を示している．交叉循環開始と同時に肝障碍

犬の血中NHrN濃度は次第に正常犬の値に近くなる．

　種々の実験群における成績と比較すると第11図の如

く正常犬，肝障碍犬に交叉循環を行った場合，負荷中

止後，交叉循環開始と同時に血中NH3－N値の変化の

両実験群における差は次第に小さくなり，両群におい

て肝障碍犬にammonia負荷を行って放置した場合，

或いはそれに人工腎臓を回転した場合に比べて血中

NH3－N値のより早い減衰を示している．血中NH3－N

値は交叉循環開始後30分で両実験群において，200γ／

dlに低下し，120分で殆んど元の値に回復する．

　正常犬及び肝障碍犬に交叉循環を施した場合体重差

によるNH3－N減衰曲線の変化をみると，第12図に示

す如く体重差による差異は認められず，この場合の

ammonia処理能力は体重葦によって影響されないも

のと考えたい．

　交叉循環を行った場合の肝静脈血，大腿動脈血中

N耳がN濃度をみると第13図に示す如く，負荷中，負

荷後交叉循環施行時，正常犬，肝障碍犬において肝静

脈血のNH3－N値が大腿動脈血．のそれよりも低い．こ

第10図　肝障碍犬にアンモニア負荷30分を行った後，

　丁丁腎臓を2時聞回転せる際の全身状態の変化

第9表　肝障碍犬にアンモニア負荷30分後，交叉循環2時間施行した際の
　　　健康犬，肝障碍犬の血中アンモニア窒索濃度の変動　（Y／d1）
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第11図　アンモニア負荷30分後交叉循環2時間施行した際の健

康犬，肝障碍犬の血中アンモニア窒素濃度の変動と，肝障碍犬

にアンモニア負荷のみを行ったもの，アンモニア負荷後人工腎

　　　　　　臓を回転したものの成績との比較
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の場合正常犬の大腿動脈血一肝静脈血のNH3－N濃度

差は肝障碍犬のそれに比べてかなり大きい．

　また交叉循環を行った場合の大腿動，静脈血較差，、

または頸動静脈血のNH3－N較差の変化は正常犬，肝

障碍犬において交叉循環を行わない時の実験成績と同

様の傾向を示した．

　B．次に交叉循環を行った際の全身状態については

第14図に示す如くで，交叉循環開始と同時に正常犬，

肝障碍犬は一時血圧の低下，脈搏，呼吸数の増加をみ

るが，以後次第に回復し一定の状態を保つ，交叉循環

開始後60分で正常犬，肝障碍犬は完全に覚醒してお

り，抗生物質を術後2日間投与するのみで死亡するも

のはなかった．

　C．交叉循環後の血液成分の変化において，乳酸は

ammonia負荷により増加し，交叉循環により術前の

ほぼ2倍に増加する（第15図）．pHは負荷，交叉循環：

後僅かに酸性側に傾く（第16図）．

　血清のNa，：Kには著変が認められない（第17図）．

第14図　アンモニア：負荷30分後交叉循環を施行した際の

　　　　健康犬と肝障碍犬の全身状態の変化
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　交叉循環施行後1週目に行った肝機能検査によ．ると

正常犬，肝障碍犬において術前に比べ著明な差異が認

められない（第10表）．また正常犬における交叉循環施

行後1週目の肝の組織学的所見には認むべき変化がな

い（写真4），

総括並びに並並

　四塩化炭素により肝障碍の起るのは周知のことであ

り，その際の肝機能検査に関して．も多くの臨床的，実

験的な成績が出．されている一∫一 ?ﾒも一a而hopia代謝を

調べる目的で四塩化炭素による肝障碍を起レ，その際

の肝機能の変化を確認したものである．

　肝障碍時に肝血流量が減少することは山田29）によっ

てAu198の方法に基づいて示されているが，著者も

四塩化炭素肝障碍の場合著明な肝血流量の減少を認あ

た．この際，門脈血流量と肝動脈血流量を別々に測定

したが門脈血流量の方がより著明に減少している．上

田30）が別の方法で測定した結果も同じ傾向を示してお

り’，肝血流量測定は肝機能の状態を判定する上に有用

な方法といえる．

　また著者が測定した肝Fe∬itin含量は肝障碍時に著

明に減少している．これはHeilmyer　31）が述べている

ように肝におけるApofefritinの合成能，その他の機

能低下によるものと考えられる．

　重症肝不全時にみられる肝性昏睡の原因については

未だ完全な説明は与えられていない．Ammonia説に

対しても多くの疑問があり，高橋32）らは低級脂酸が肝

性昏睡の起因物質でないかと述べている．しかし肝不

全時に血中ammoniaが増加していることはMonguio2）

以来多くの人4に認められているところであ、り，血中

ammoniaの増加させるような操作により肝性昏睡

が惹起されることがある事実5），肝障碍患者に御・

monium塩を与えると，血中ammonia値が上昇し，1

肝性昏睡類似の症状を惹起する事実等33）34）は肝性昏睡

時におけるammoniaの役割を全く否定出来ないもの

にしている．Ammopiaは恐らくは獣性昏睡の生起因

子になっているとはいえないまでも，肝性昏睡の病態

を捉えるために主要な指標となり得るとしなければな

らない．

　Ammoniaの処理に関しては人工腎臓回転，交叉循

環施行時の肝静脈血，大腿動脈血のN耳3脳濃度差で

みられるように，肝においで・卜分に処理されているこ

とが判る．McDermott　lo）らも門脈血，肝静脈血のam・

monia較差を測定し肝におけ．るammoniaの処理を認

めている．

　肝以外においてammonia処理が行われているよう

である．まず四肢の筋について検討するに大腿動・静

脈血中のNH：3一：N濃度較差をみると，　Artz35）らが述べ

ているようにammoniaの血中濃度が高くなると筋に

よるammonねの摂取が行われるが，血中濃度が低く

なると逆に筋からの放出がみられる．この事実は筋肉

におけるammoniaの処理はそれほど大きいものでな

いことを示している．

　また脳についてはBessman　and　Bessman　36）力弐脳

血管中のammonia値が高くなると脳は動脈血濃度に

比例してammoniaを摂取する．と述べているが，著者

は頸動，静脈血のNH3－N濃度較差より脳における

ammonia摂取のあることを推定し得たが，逆にam・

moniaの放出も認め，脳のammonia処理能力もやは

り大きいものとはいい難iい．

　筋，脳等に比べ肝におけるammoniaの処理ヵは大

きい．肝の全易晒により血中　ammoniaが著増する事

実11），或いはMcDermott　lo）の業績等よりみて明らか

である．著者らの肝静脈血，大腿動脈血のNH3－N濃

度較差をみても肝におけるammonia処理能力の大き

いことが判る．

　肝障碍の際に肝のammonia処理能力が低下するこ

とについては種々述べられている．Kirk4）がクエン酸

アンモンを投与した場合，肝炎や閉塞性黄疸では血中

ammoniaは増加しないが肝硬変患者の膜壁の副血行

枝の血中ammonia値が高いことから肝硬変症では門

脈血が副血行枝を介して全身血行中に入るためである

としている．White37）らは末梢静脈血とcatheterによ

り採取した肝静脈血との：NH3一：N値を比較測定し，肝

炎の急1生期にも肝のammonia処理能力は低下すると

述べている．

　著者の成績によると四塩化炭素肝障碍犬の　am・

monia負荷後の血中NH3－N値の減衰曲線は正常犬の

それに比して著明に遅延している．Dfapans　38）も四塩

化炭素肝障碍においてはammonia負荷後の肝のam・

monia除去率は正常時の80％より，38％に低下すると

述べている．

　しかし四塩化炭素障碍の如く禰卑下に肝が侵される

場合と異なって，正常肝において20％残存する如き

肝切除を行っても尿素合成能は低下しない39）．また

Drapans　38）が述べているように約70％の肝切除を行っ

た犬において，残存肝のammo∬ia処理能力はなお50

％の除去率を示すという．このように四塩化炭素によ

る肝障碍においてammonia処理能力の低下するのは

肝arginase活性が低下することにより尿素合成能の

減退するためであると説明されている40）．これに対し

て正常肝がammonia処理能力に富むことは著者が行
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つた交叉循環実験成績に徴しても明らかである．

　詩性昏睡の治療について現在までの傾向としては

ammonia代謝改善の方向に向けられているものが多

い．高橋ら13）のいうように低級脂酸が照性昏睡の生起

因子であるとしてもammonia代謝改善が肝性昏睡の

治療法の一つであり，しかも大きな面を占めているこ

とは事実である．しかし凝性昏睡に対する治療はその

他多くの面から考えられている．内科的治療法以外に

Kiley　16）以来，主としてammonia，　bilirubin等を透

析，除去しようとする外科的療法が試みられるように

なっている．本邦においても渋沢17），稲生18）らは人工

腎臓によって血中のammoniaを除去し得ると述べて

いる．ただ人工腎臓による野性昏睡の治療効果は未だ

不定であり，’著者の人工腎臓実験によっても血中am・

moniaの減衰には効果を示しているが，正常犬の肝を

用いた場合より効果の少ないことが判明した．まして

人工腎臓によって肝のもつ複雑な機能をすべて代償す

ることは不可能に近い．これらの欠点を除き，さらに

広い代謝機能を補う試みとして杉瀞1）らは人工肝臓を

考案し臨床にも応用している．しかし人工肝臓も免疫

学的な面等より透析膜を用いているので原則的には人

工腎臓の範曙を出るものではなく今後の研究を必要と

する．

　著者はammon1a負荷後，実験的に交叉循環を実施

し，Amlnonia除去率は極めて良好であることを実証

した．しかも交叉循環による全身状態への影響はさし

て著しいものではなく，ammonia処理の面において

交叉循環法は十分有用な方法といえる，しかし交叉循

環法の肝性昏睡への臨床応用となるとなお問題が残さ

れている．第1に免疫学的な面において，donorとな

るべきものは限られた人になる．この際血液交換或い

は器械操作による血液破壊等によって起る生体反応た

ついて未だ不明の点が多い．次に肝性昏睡時の代謝障

碍によって生じた各種の物質がdonorの血中に移行す

ることによる生体の変化等も今後解決を要する簡題で

ある．

結 論

　肝障碍時におけるammonia処理について検索し，

人工腎臓透析法及び交叉循環法の効果を検討した．1こ

の目的のために四塩化炭素による肝障碍犬を作製し，

これに塩化ammoniumを負荷し血ヰNH3－Nの推移

を観察した，

　（1）　四塩化炭素による肝障碍において，肝機能低

下，肝血流量（殊に門脈血流量）の減少，肝fefritinの

減少，癌組織学的所見の変化を確認した．

崎

　（2）肝障碍犬においては正常犬に比べ2％塩化

ammoniumの負荷により血中NH3－Nは著明に急増

し，早く昏睡状態に陥る．肝障碍犬の血中N恥一Nの

減少は正常犬のそれに比してかなり遅延している．

　（3）肝障碍犬に2％塩化ammonium（0．2cc／kg／

min．）を30分間静注負荷した後，人工腎臓（電気透析

型にて流量50cc／min．）を回転すると，血中NH3－Nの

減衰は，かなり早くなる．即ち入工腎臓による透析効

果が認められる．

　（4）肝障碍犬に2％塩化ammoロium　（0・2cc／k9／

min．）を30分間静注負荷した後，正常犬との間に交叉

循環法（流量30cc／kg／ln量n・）を行うと血中NH3－Nの

減衰は早くなり，その減衰曲線は正常犬にammonia

を負荷した後の減衰曲線に近くなる．交叉循環法の場

合，正常犬の肝によって肝障碍犬のammoniaが処理

されるが，正常犬肝のammonia処理能力にはかなり

の余裕があり，従って肝障碍犬のammoniaの減少を

期待することが出来る．しかも交叉循環法によって，

正常犬，肝障碍犬の全身状態に著しい悪：影響を認めな

いことを知った．

　（5）肝静脈血，大腿動脈血のNH3一：N較差，大腿動

静脈血のNH3－N較差，頸動静脈血の：NH3－N較差の

成績からみてammonia処理の大部分は肝において行

われることが窺われる．

旧幕するに臨み，終始御懇意な御指導．御校閲を賜った恩師卜

部美代志教授に対して衷心から感謝の意を捧げると共に，絶えず

御援助．御協力下さつた教室員の皆様に厚く感謝します・
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                                   Abstract
  The effects of the artificial kidney dialyse (electrodialyser type) and cross circulation (flow

rate 30 cclkg) on the eliminative efficiency of ammonia in blood were investigated in the

'hepatie lnsuMciency dogs administrated' 10% carbon tetrachloride (1 cclkg) for 5 weeks

before exp'e'riments. In this experimental series, NH3-N in blocd was determined by
Conway's micrddiffusion meth6dL 'The summarized results are as follows.

  1) In the hepatic insuMciency dogs following an intravenous infusion of 2% ammonium
chloride (6 cc!kg), the level of NH3--N in blood was elevated approximately 7---8 times as

high as the level of pre infusion and the dogs fell into coma. In the group of the

normal dogs, however, the value of NH3-N in blood was not so much increased as in the

hepatic insuthcient group and did not fall into coma following an infusion of the same

quantity of ammonium chloride.

  2) The effects of the artificial kidney upon the elimination of blood ammonia in the

hepatic insufficiency dogs infused 2% ammonium chloride (6 cc/kg), were markedly de-

monstrated. By using the artificial kidney dialyse for 90 minutes, the level of NH3--N in

 blood decreased to its normal value.

  3) By performing cross circulation with the normal dog, the blood ammonia in hepatic

insuMciency dog infused 2% ammoniurn chloride (6 cc!kg) was decreased to normal level

after circulation for about 70-80 minutes and the donor did not show anyikind of side
effects from the circulation. These results indicate that the normal dog has the eliminat-

ing ability of blood ammonia in suthcient reserve,



  Judging from the differences of NH3-N content between hepatic venous and arterial

as well as between femoral arterial and venous blood, in these experimental series of

the artificial kidney dialyse and cross circulation, it is presumed that the liver plays the

important role in the elimination of blood ammonia.

blood

using

most
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写真1　四塩化炭素注射犬（No．15）の肝

　小葉中心帯及び中間帯の肝細胞の変性壊死が著

明で，周辺帯において僅かに常態の肝細胞及び，

再生像を認める

（H：一E．染色　　×70）

写真2　四塩化炭素注射犬（No．15）の肝

　肝細胞原形質の空胞化腫大（所謂風船細胞の像）

が著しく，核の濃縮または不染，消失等がみられ

る．類静脈洞は圧迫されて殆んど認められない

　　　　　　　　　　　　　（H－E染色　×300）

写真3　四塩化炭素注射犬（No．29）の肝

　中心静脈のまわりに肝細胞の変性と壊死がみら

れ，軽度の脂肪化，細胞浸潤を伴う．肝の中心性

壊死の像とみられる．

（H－E染色　×150）

写真4　交叉循環後1週目の正常犬（NoJO3）の肝

　肝には特に著明な変化を認めない．即ち交叉循

環による肝障碍は，1週目では殆んど残らない．

　　　　　　　　　　　　　（H－E染色　×150）


