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Ⅰ 緒 言

肝臓が物質代謝の中心的役割をはたす重要臓器で

あることから,肝 疾患時に種々の代謝異常が存在す

ることは当然考えられるところで,肝 障害時の脂質

代謝については,血 清脂質とくに血清脂肪酸構成の

異常や動物実験による肝内脂肪酸合成の障害に関す

る多 くる報告がある1)-5).し か しながら,肝 疾患時

の脂質代謝について,肝 臓その他の人体組織を用い,

脂肪酸合成の面から詳細に検討した報告はみられな

い.

ところで,粟 井およびHennes6)-8)ら は糖尿病患

者における脂肪酸合成を1-14C acetateか らの14Cの

とりこみから検討 した研究において,人 体材料 とし

て血液細胞の有用性を確立 し,糖 尿病患者の血液細

胞は,正 常者のそれに比し, 1-14C acetateか らの脂

肪酸合成において特有の異常パターンを有すること

を報告している.

そこで著者は,こ の方法により,肝 硬変患者にお

ける脂肪酸合成について,正 常者および糖尿病患者

のそれと対比検討し,肝 硬変患者における脂肪酸合

成の特異性を追求 しようと試みた.

Ⅱ 研究対象および方法

1. 研 究対象

最近2年 間に岡山大学医学部第一内科へ入院 し,

腹腔鏡ならびに肝生検により診断を確認 しえた肝硬

変患者22例 および正常者7例,肝 障害のない未治療

の一次性軽症糖尿病8例(空 腹時血糖値正常範囲),

中～重症糖尿病11例(空 腹時血糖値120～250mg/dl),

一次性糖尿病の合併のない急性肝炎5例(急 性期)

を対象とした.こ れら対象の年令,性,体 型は表1

に示す.

肝 硬変22例 の うち病歴,臨 床所見および糖尿病性

網膜症などより一次性糖尿病(空 腹時血糖値正常範

囲 の 軽 症)の 合 併 が 明 ら か な症 例10例 を 糖 尿 病 合 併

群 と し,他 の12例 は,つ ぎ に 述 べ る ブ ドウ糖 負 荷 試

験(以 下GTTと 略記)で,非 糖 尿 病 と判 定 され た

2例 をGTT陰 性 群 と し,軽 症 の糖 尿 病 と判 定 され

た10例(空 腹 時 血 糖 値 正 常 範 囲)をGTT陽 性 群 と

して検 討 した.

2. 研 究 方 法

a) 全 血 に お け る1-14C acetateか らの14Cの と り

こみ:粟 井, Hennes6)ら の方 法 に よ り早 期 空 腹 時 の

血 液 を ヘ パ リ ン加 シ リ コ ン処 理 の 注 射 器 に と り, 5

mlの 血 液 に5μCiの1-14C acetateを 加 え, 95% O2

+5% CO2の 気 相 の 中 で37℃, 4時 間incubateし た

後Folch9)ら の 方 法 に よ り総 脂 質 を 抽 出 し,さ らに

2回0.73%食 塩 水 で 水 洗 した.つ ぎ にBjorntorp10)

の 方 法 に よ りけ ん 化 抽 出 を 行 な い,脂 肪 酸 はMetcalfe

お よ びSchmitz11)ら の方 法 に よ って メ チル 化 した の

ち,ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に よ り個 々の 脂 肪 酸 に

分 離 した.流 出す る各 脂 肪 酸 を シ リコ ン処 理 の フ ィ

ル タ ー に 集 め, Liquid sointillation spectrometerに

よ り その 放 射 能 を 測 定 した.ま た,と り こ まれ た14C

は 白 血 球100万 個 あ た りの1分 間 の 崩 壊 数d. p. m/

106 W. B. Cで 表 現 した.

b) ブ ドウ糖 負 荷 試 験:ブ ドウ糖100gを 経 口負 荷

し,血 糖 は 静脈 血, Somogyi-Nelson法 で 測 定 し,成

績 の 判 定 はWilkerson12)の 方 式 に よ っ た.

Ⅲ 研 究 成 績

1. 1-14C acetateか らの 脂 質 成 分 へ の14Cの と

り こ み

a) 総 脂 肪 酸 分 画 へ の14Cの と り こみ: 1-14C acetate

か らの 総 脂 肪 酸 分 画 へ の14Cの と り こみ 絶 対 量 につ

いて み る と,表1お よ び 図1に 示 す よ う に,正 常 群

7例4203±546 d. p. m/106 W. B. C (算 術 平 均 ±標 準

偏 差),肝 硬 変GTT陰 性 群2例 平 均4124, GTT陽



260　 高 野 俊 男

Table 1-1 Incorporation of 14C into fatty acids by blood from control and mild diabetics

Table 1-2 Incorporation of 14C into fatty acids by blood from severe diabetics

 and cases of liver cirrhosis with normal GTT

性群10例2839±898,糖 尿病合併群9例3023±1035,

軽症 糖尿病群6例3594±1007,中 ～重症糖尿病群9

例2804±748,急 性肝炎5例3509±640で,肝 硬変の

GTT陽 性群および糖尿病合併群における14Cと り

こみの絶対量は,中 ～重症糖尿病群と同様,正 常群

に比しかなり低下し,軽 症糖尿病群ならびに急性肝
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炎群 においても軽度低下の傾向にあ った.

Table 1-3 Incorporation of 14C into fatty acids by blood from cases of liver cirrhosis
 with abnormal GTT and with diabetes

Table 1-4 Incorporation of 14C into fatty acibs by blood from cases with acute hepatitis

b) 不 けん 化 脂 質 分 画 へ の14Cの と り こみ: 1-14C

 acetateか らの14Cの 不 け ん 化 物 分 画 へ の と り こみ 絶

対 量 につ いて み る と,図1に 示 す よ うに,正 常 群7

例424±50 d. p. m/106 W. B. C,肝 硬 変GTT陰 性 群

2例 平 均347, GTT陽 性群10例206±67,糖 尿 病合

併群9例264±125,軽 症糖尿病群6例344±169,中

～重症糖尿病群9例258±85,急 性肝炎5例338±60

であ った.こ の場含 も先に述べた総脂肪酸の場合 と

同様,肝 硬変のGTT陽 性群ならびに糖尿病合併群,
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および中～重症糖尿病群では,正 常 群 に比 し, 14C

の とりこみの著明な低下がみられた.軽 症糖尿病お

よび急性肝炎群における低下は軽度であった.

Fig. 1 Incorporation of 14C from 1-14C acetate into fatty acids and nonsaponifiable lipids

Ⅰ: Normal (N=7) Ⅱ: mild Diabetes(N=6)  Ⅲ: severe Diabetes(N=9)

Ⅳ: Liver Cirrhosis with normal GTT(N=2) Ⅴ: Liver Cirrhosis with abnormal GTT(N=10)

Ⅵ: Liver Crrihosis with Diebetes(N=9) Ⅶ: acutc Hepatitis(N=5)

2. 1-14C acctateか ら個 々 の 脂 肪 酸 へ の14Cの

と りこ み

上 記 各 群 に お け る脂 肪 酸 合 成 に つ い て,主 と して

1-14C acetateか ら個 々 の 脂 肪 酸 へ の14Cと り こ み が,

総 脂 肪 酸 へ と り こま れ た14Cに 対 して 占め る比 率 の

面 か ら検 討 した.

a) ミ リス チ ン酸(14:0)へ の14Cの と り こみ: 

14:0へ と り こ ま た た14Cの 比 率 は,表2お よ び 図

2に 示すように,正 常群7例13.23±2.68%,肝 硬

変GTT陰 性群2例 平均8.78%, GTT陽 性群10例

8.02±1.28%,糖 尿病合併群10例9.26±2.92%,

軽症糖尿病群8例11.46±2.11%,中 ～重症糖尿病

群11例11.40±2.35%,急 性肝炎群5例11.84±1.78

%で あ った.肝 硬変の各群では正常群,糖 尿病群,

急性肝炎群に比 し,と りこまれた14Cの 比率が著明

に低 く,と くに肝硬変GTT陽 性群においては有意

の低下であった(P<0.001).こ れ は14Cと りこみ

の絶対量についてみても,表1に 示すように,同 様

の傾向がみられた.し かし,肝 硬変の3群 間には14C

Fig. 2 Percentage of recovered cpm in myristic acid and palmitic acid

Ⅰ: Normal(N=7) Ⅱ: mild Diabetes(N=8) Ⅲ: severe Diabetes(N=11)

Ⅳ: Liver Cirrhosis with namal GTT(N=2) Ⅴ: Liver Cirrhosis wish abnormal GTT(N=10)

Ⅵ: Liver Cirrhosis with Diabetes(N=10) Ⅶ: acute Hepatitis(N=5)
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とりこみの絶対量からも比率の

面からも有意差が み られな か っ

た.

b) パ ル ミチン酸(16:0)へ

の14Cの とりこみ: 16:0へ と

りこまれた14Cの 比率は,表2

および図2に 示すように,正 常

群19.51±3.35%,肝 硬変GTT

陰性群2例 平均17.96%, GTT

陽性群15.13±2.65%,糖 尿病

合併群15.60±2.64%,軽 症糖

尿病群18,32±1.73%,中 ～重

症糖尿病群17.52±3.18%,急

性 肝炎群19.25±5.61%で,肝

硬変のGTT陽 性 群および糖尿

病合併群では正常,糖 尿病,お

よび急性肝炎の各群に比し, 14C

と りこみの比率が著しく低 く,

正常群に比 し,有 意の低下であ

つ た(P<0.05).し か し,こ

の場合 も肝硬変各群間には有意

差がみ られなかつた. 14Cと り

こみの絶対量からみても,表1

の ようにほぼ同様の傾向であり,

肝硬変3群 間の有意差はみられ

なかつた.

c) オ レイン酸(18:1)へ の

14Cの と りこみ: 18:1に と り

こまれた14Cの 比率は,表2お

よび図3に 示す よ うに正常群

6.97±1.96%,肝 硬変GTT陰

性群2例 平均13.08%, GTT陽

性群14.83±4.01%,糖 尿病合

併群11.60±3.63%,軽 症糖尿

病群6.78±1.13%,中 ～重症糖

尿病群7.12±1.67%,急 性肝炎

群7.99±3.24%で あつた.す な

わち糖尿病群は正常群とほとん

ど差がなか ったが,肝 硬変各群

はいずれも高度に有意の増加が

み られ, 14Cと りこみの絶対量に

おいて も増加の傾向に あ った

(表1).つ ぎに肝硬変各群間に

おいては, GTT陽 性群と糖尿

病合併群の間で平均値において
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約3%の 差を認めたが,有 意ではなかつた.

d) ア ラキ ドン酸(20:4)以 上 の長鎖脂肪酸へ

の14Cの と りこみ: 20:4お よ びそれ以上の保持時

間を有する脂肪酸群へとりこまれた14Cの 比率は,

表2お よび図3に 示すように正常群20.41±6.97%,

肝硬変GTT陰 性群2例 平均26.28%, GTT陽 性群

30.88±4.11%,糖 尿病合併群30.79±2.29%,軽 症

糖尿病 群29.41±2.86%,中 ～重症糖尿病群29.05

±4.69%,急 性 肝 炎群22.94±2.98%で あつた.

肝硬変および糖尿病の各群 とも正常群に比 し,と り

こまれた14Cの 比 率 が有意 に高値を示 した.こ れ

を14Cと りこみの絶対量についてみて も,表1の よ

うに肝硬変,糖 尿病各群とも正常群とほとんど差が

なかつた.

e) その他の脂肪酸への14Cの とりこみ:ラ ウリ

ン酸(12:0),ス テア リン酸(18:0)お よ び炭

素数20の 脂肪酸(20:0～20:3)へ と りこまれ

た14Cの 比率は,肝 硬変,糖 尿病および急性肝炎の

各群 とも正常群 とほとんど差がな く, 12:0で は約

2%, 18:0で は10～12%, 20:0～20:3で は16

～19%を 占めた.

Ⅳ 総括ならびに考按

肝硬変時の脂質代謝について, 1-14C acetateの 全

血細胞脂質への14Cの と りこみを指標とした脂質合

成の面から検討 した.と ころで,肝 障害時には種々

の糖代謝異常が存在 し,ま た肝硬変患者には一次性

糖尿病の合併頻度の高いことが知られあいる13)-17).

したがつて,肝 疾患時の脂質代謝は,同 時に存在す

る糖代謝の異常と密接な関係にあり,と くに一次性

糖尿病の合併例においては,糖 尿病性の要因により,

種 々の修飾を受けることが予測 される.

そ こで著者は,対 象とした肝硬変患者を臨床的に

一次性糖尿病(軽 症)の 合併が明らかな群(10例)

と, GTTの 異常のみで,一 次性糖尿病の合併 の不

明な群(GTT陽 性 群, 10例)お よびGTTで 異 常

のない群(2例)に わけ,ま た対照とした糖尿病患

者を,肝 硬変糖尿病合併群と同程度の耐糖能を示す

軽症群(8例)と 中～重症群(11例)に 分類 し,そ

れぞれの成績を対比検討 した(肝 硬変患 者でGTT

に異常を示 さぬ症例は2例 のみであつたので,そ の

成績は参考にとどめた).

1-14C acetateか らの脂質成分への14Cの とりこみ

の検討では,総 脂肪酸および不 けん化脂質 への14C

の と りこみについて,肝 硬変な らびに糖尿病の各群
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および急性肝炎群とも, 14Cと りこみの低下 を認め

たが,肝 硬変各群における低下は中～重症糖尿病群

と同様,正 常群に比 し著明,軽 症糖尿病群および急

性肝炎群における低下は軽微であつた.こ のことは,

以下に述べる個々の脂肪酸生成の検討から,肝 硬変

群および中～重症糖尿病群 では マロニールCoA経

路18)の 抑制が強いので, 14:0, 16:0の 合 成 低

下が総脂肪酸合成低下に反映しているものと考えら

れる.

Fig. 3 Percentage of recovered cpm in oleic acid and fatty acids with
 retention time corresponding to arachidonic acid or greater

Ⅰ: Normal(N=7) Ⅱ: mild Diabetes(N=8) Ⅲ: severe Diabetes(N=11)

Ⅳ: Liver Cirrhosis with normal GTT(N=2) Ⅴ: Livar Cirrhosis with abnormal GTT(N=10)

Ⅵ: Liver Cirrhosis with Diabetes(N=10) Ⅶ: acute Hepatitis(N=5)

しかし,こ のように一定量の白血球によつてとり

こまれた14Cの 絶対量を比較す

る場合には,血 液 中 にお ける

isotope dilutionの 問題を考慮 し

なければならない.し たがつて,

著者は各脂肪酸の変化を比較検

討するさい,各 々の脂肪酸へと

りこまれた14C絶 対量のほかに,

それぞれの脂肪酸へとりこまれ

た14Cの 総脂肪酸中 の14Cに

対する比率を重視 し,そ れを中

心として検索 した.

その結果,糖 尿病群では14:

0, 16:0へ のとりこみの低下

および20:4以 上 の保持時間を

有する脂肪酸群へのとりこみの

増加を認め,粟 井 らと同様の成

績をえた.肝 硬変群においては

各群とも,上 記糖尿病群と同様

の変化がみられたが, 14:0お

よび16:0に おける14Cと りこ

みの低下が糖尿病群よりかなり

強 く,ま た18:1へ のとりこみ

が著明に増加す る ことを認 め

た.

粟井およびHennes6)-8)ら は,

糖 尿病患者では14:0お よび16

:0の 生成が低下することから,

マ ロニールCoA経 路 の障害 が

糖尿病に特徴的であることを述

べているが,著 者の肝硬変患者

における成績で も,同 様14:0

および16:0の 生成低下が認め

られ,し かも糖尿病群に比 しそ

の低下がかな り強いことか ら,

肝硬変患者においてもマロニー

ルCoA経 路の障害の存在 す ることが示唆される.

図4は 著者の成績を合成経路別に3群 に分けて示 し

たもので,こ れ らのことが総合的に観察できる.こ

の点からみれば,肝 硬変における脂肪酸合成にも糖

尿病の場合と基本的には類似の障害が推定される.

しかし, 18:1の 生成については,糖 尿病群では

正常群とまったく差がみられなか ったが,肝 硬変群

においてはGTTの 異常ないし一次性糖尿病合併の

有無にかかわ らず,各 群とも正常および糖尿病群に

比 し有意の増加がみられた.こ の成績によると18:

Fig. 4 Percentage of recovered cpm in myristic acid+palmitic acid,

 stearic acid+oleic acid and fatty acids with retention time corres-

ponding to arachidic acid or greater

Ⅰ: Normal(N=7) Ⅱ: mild Diabetes(N=8) Ⅲ: severe Diabetes(N=11)

Ⅳ: Liver Cirrhosis with normal GTT(N=2) Ⅴ: Liver Cirrhosis with abnormal GTT(N=10)

Ⅶ: Liver Cirrhosis with Diahetes(N=10) Ⅶ: acute Hepatitis(N=5)
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1 生成の増加が肝硬変に特有の変化と考え られる。

この異常パターン発現 に関与する要因としては,

 Benjamin19)ら の糖尿病 ラット脂肪組織における18

:1生 成障害がインス リンに反応 しに くいとの報告

や, Hennes20)ら の ラット脂肪組織 における18:1

生成 が人血清中インスリンにより特異的に促進 され

るとの報告,ま た著者21)の ラ ット脂肪組織 の脂肪

酸合成 における血清中添加インスリンの影響に関す

る検討でも,添 加 インスリンが18:1に 最 も特異的

に作用することなどから考え,ど うして も血中での

インス リン作用という複雑な問題がからんで くる。

著者の結果か らは,も し血液中インスリンの作用

が,血 液細胞においても脂肪組織 と同様と考えるな

らば, 18:1の 動 きから,肝 硬変が合併すると糖尿

病のみの場合より血中インス リンの作用が増強 して

いると考え られるが,イ ンス リンに対する組織の特

異性についての問題が残 る.一 方, Hennes6)ら の

成績では, 18:1の 生成はアシドーシスを伴 う糖尿

病患者でもその比率が著 しく亢進 し,ア シ ドーシス

を伴わない例では正常 と差がないことからみて,同

じ糖尿病でもその病態によつて異 り,し たがつて18

:1の 生成変動は,血 液中のインス リン作用修飾因

子や組織の代謝状態を反映 して変動すると考えられ

る.し かし,現 在までの成績からしてアシ ドーシス

を呈す る重症糖尿病を除外すれば, 18:1生 成比の

増加す ることを もつて肝硬変による変化とみること

は可能である.

つ ぎに,肝 硬変群のうち,臨 床的に一次性糖尿病

の合併が明らかな群 と, GTTの 異 常 のみで,一 次

性糖尿病の合併有無が不明の群における脂肪酸合成

の成績を対比すると, 14:0, 16:0お よび20:4

以上 の長鎖脂肪酸群では,両 群のあいだにほとんど

差がみられず18:1に おける生成増加についてのみ

前者が後者より低い傾 向にあり,平 均値では約3%

の差がみられた.成 績 にば らつきがあり,両 群の間

に有意差はなかつたが,上 述のアシドーシスを伴う

場合を除外すれば,肝 硬変患者におけるGTTの 異

常が,主 として肝障害によるものか,あ るいは一次

性糖尿病の合併によるかを区別する1つ の手がかり

とな りうることも考え られる.

ところで,肝 硬変群では脂肪酸合成において上述

のような変化がみられたが,同 じく肝疾患であ りな

が ら急性肝炎群(急 性期)で は脂肪酸合成上質的な

異常がほとんどみられなかたつことは注目される.

しか しその理由に関しては今後の検討に待たねばな

ら ぬ.

Ⅴ 結 論

肝硬変患者22例 を対象とし,こ れを臨床的に一次

性糖尿病の合併があきらかな10例(糖 尿病合併群),

 GTTに 異 常を示すが一次性糖尿病の合併有無 が不

明の10例(GTT陽 性群)お よびGTTに 異 常を示さ

ぬ2例 に群別 し,そ の脂質代謝について,全 血にお

ける1-14C acetateか らの14Cの とりこみを指標と

したin vitroの 脂質合成,と くに脂肪酸合成 の面

から,正 常者7例,軽 症糖尿病患者8例,中 ～重症

糖尿病患者11例 および急性肝炎患者5例 のそれと対

比検討 し,つ ぎの結果がえられた.

1) 1-14C acetateか ら総脂肪酸および不 けん化脂

質への14Cの と りこみは,肝 硬変のGTT陽 性群お

よび糖尿病合併群では中～重症糖尿病群と同様,正

常群に比 し著明な低下を示 したが,軽 症糖尿病およ

び急性肝炎の2群 においては,そ の低下が軽微であ

つた.

2) 個 々の脂肪酸への14Cの と りこみを,各 脂肪

酸にとりこまれた14Cの 占める比率から検討すると,

肝硬変患者では各群 とも, 14:0お よび16:0に お

いてとりこまれた14Cの 比率の低下が糖尿病群に比

しかなり強 く,そ の低下は14:0に お いてGTT陽

性群は糖尿病群より有意, 16:0に おいてはGTT陽

性群および糖尿病合併群とも正常群に比 し有意であ

つた. 18:1に おける14Cと りこみは肝硬変各群と

も著明に増加 し,正 常および糖尿病群に比 し高度の

有意差を示 した. 20:4以 上 の長鎖脂肪酸において

も正常群に比し有意の増加がみ られたが,糖 尿病群

とはほとんど差がなかつた.

肝 硬変患者における脂肪酸合成には, 14:0, 16

:0お よび20:4以 上 の長鎖脂肪酸において糖尿病

患者 と類似の点がみられるが, 18:1合 成 の著明な

増加が本症に特異的な変化と考え られ る.

3) 肝 硬変の各群の間において, 14:0, 16:0お

よび20:4以 上 の長鎖脂肪酸にとりこまれる14Cの

比率にはほとんど差がみられなかつた。 18:1に お

いては, GTT陽 性群が糖尿病合併群 より平 均値で

約3%の 増加を示 したが,両 群の間に有意差はなか

つた.

4) 急性肝炎群においては,個 々の脂肪酸 合成 の

うえで正常群 と大差がな く,質 的異常はほとんどみ

られなかつた.
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(本論文要旨は第10回 日本糖尿病学会総会におい

て発表した)
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Studies on Incorporation of Acetate-14C into Lipids by Blood 

from Patients with Liver Cirrhosis
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The incorporation of 1-14C acetate into major lipid fractions or discrete fatty acids of 
whole blood has been studied. The subjects studied were 22 cases of liver cirrhosis, 11 severe 
diabetics, 8 mild diabetics, 7 normal persons, and 5 cases of acute hepatitis. Of these 22 cases

 of liver cirrhosis, 2 were normal, 10 were abnormal in glucose tolerance test (GTT), and an
other 10 cases were clinically considered to have been complicated with primary diabetes.

Results:

1) Not only the groups of liver cirrhosis with abnormal GTT and with diabetes, but 
severe diabetics showed remarkable decrease in incorporation of 14C from acetate-14C into fatty 
acids and non-saponifiable fraction, howeuer, little depression has been found in the mild 
diabetics and the group of acute hepatitis as compared to the normal group.

2) From the view of incorporation of 14C into iudividual fatty acids, groups of liver 
cirrhosis showed equally less in percentage of recovered cpm in 14: 0, and 16: 0 than those 
found in diabetic group, particularly, percentage incorporation of 14: 0 in group of liver cirr

hosis with abnormal GTT was significantly decreased as compared to diabetic groups. In 16: 0 
also, percentage of recovered cmp in both groups of liver cirrhosis with abnormal GTT and 
with diabetes was significantly depressed than controls. All groups of liver cirrhosis showed 
highly significant increase of percentage incorporation in 18: 1 as compared to both normal 
and diabetic groups. Significant increase of percentage of recovered cpm in fatty acids with 
retention time corresponding to 20: 4 or greater was found in the groups of liver cirrhosis as 
well as diabetics as compared to normal controls. Therefore, the groups of liver cirrhosis and 
diabetics showed analogous changes in the formation of 14: 0, 16: 0, and fatty acids longer 
than 20: 4, but the remarkable increase in formation of 18: 1 was found to be specific for 
liver cirrhosis.

3) The percentage of recovered cpm in 14: 0, 16: 0, and fatty acids longer than 20: 4 
had no significant difference among the groups of liver cirrhosis. However, in spite of insig
nificant change, the group of liver cirrhosis with abnormal GTT showed increase by about 3% 

in mean value in percentage incorporation in 18: 1 as compared to the group with diabetes.
4) No particular changes in percentage incorporation of 14C into discrete fatty acids of 

blood were observed in the group of acute hepatitis as compared with normal group.


