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緒 言

Billing1)に よ るbilirubin glucuronideの 報告 は,

直 接bilirubinの 本 態 が す べ てbilirubin glucuronide

のみ で あ るか の感 を 抱 か せ た がglucuron酸 抱 合 型

以 外 のbilirubinの 存 在 がIsselbacher2),教 室 平 野3),

近藤4)ら に よつ て認 め られ て お り,ま た 塩 型biliru

biuはglucuron酸 陰性 で あ る こ とはTalafant5)ら

に よつ て も確 認 され て い る.一 方肝 疾 患 時 にglucu

ron酸 抱合 が 如 何 な る変 動 を示 す か に つ い てSchoen

field6)ら は,肝 疾患 時 に はglucuron酸 抱 合 能 が 低

下 す る こ とを 報 じ,ま た 教 室 武 田7)はglucuronyl

 transferase活 性 値 の 低 下 を 認 め てglucuron酸 抱 合

能 は肝 疾 患 時低 下 す る と した が,一 方Beck8)9)10)ら

は肝 硬 変 症 例 にmentholを 負 荷 す る こ と に よ り 生

成 され るmenthol glucuronide量 を 測 定 し肝 疾 患 時

に おい て もglucuron酸 抱 合 能 は低 下 しな い と 報 告

して お り,議 論 が あ る処 で あ る.

第 一編 にお い て 肝疾 患 時 に お け るbilirubin glue

uronide分 画 の 消 長 と 安 息 香 酸 投 与 時 のbenzoyl

 glucuronide分 画 の 消 長 とを 併 せ検 討 した 結 果ben

zoyl glucuronide形 成 能 は 一 時 上 昇 を 認 め る が ,肝

実質 障害 高 度 とな れ ば その 抱 合 能 は低 下 す る こ とを

認 めた.

この事 実 を さ らに 確 か め るた め,実 験 的 黄 疸 時 の

bilirubin glucuronide分 画 並 び に 安 息 香 酸 投 与 時 の

benzoyl glucuronide分 画 ,馬 尿 酸 の 合 成 能 の推 移 を

検 討 す る こ と と した.

実験材料並びに方法

1. 実験動物

2～3kgの 雄性白色家兎を使用し,一 群 は3～

5匹 とし,実 験に先立ち肝機能検査を行い.異 常を

認めないものを使用 した.

2. 実験方法

2.1 採血

採血は家兎耳静脈より行つた.

2.2 安息香酸負荷

Mukerjie11)ら の兎における実験成 績 に基 き,朝

食を絶食させた家兎に安息香酸(片 山化学製)の 純

品1gを 経 口投与し,同 時に水50mlをLevine tube

にて確実に胃内に注入した.

採尿は導尿により安息香酸投与後6時 間の全尿を

採尿した.な おその間における排尿はすべて畜尿し

た.

3. Bilirubin測 定法 並 び に 分 画 法

Bilirubinの 定 量 はJendrassik & Cleghorn氏 変 法21)

を 用 い, Bilirubin分 画 は教 室 小 坂,原12)の 方 法 に

よ り,血 清bilirubinを 間 接bilirubin,塩 型biliru

bin, ester型bilirubinの3分 画 に 分 離 した.一 方

Eberlein13)法 で 間 接bilirubin, Pigment Ⅰ, Pigment

 Ⅱ に分 画 分 離 した.

4. Glucuron酸 定量 法

石 館,高 林14)に よ るNaBH4法 でnaphthoresor

cinol picrateを 用 い て 定 量 した.詳 細 は 第 一編 記

載 の如 くで あ る.

5. 安 息香 酸 測 定 法

Kingsbury-Swanson法15)に て 第一 編記 載 の如 く行

つ た.

6. 馬 尿 酸 測 定法

緒 方 氏 法16)を 用 い第 一 編 記 載 の如 く行 つ た.

7. Benzoyl glucuronide量 の 算 定

Benzoyl glucuronide量 は安 息香 酸 量 か ら馬尿 酸 量

を 引い た 差 に よつ て 求 めた39).

8. 肝 機 能 検 査

膠 質 反 応 と して塩 化cobalt反 応 を 矣 田氏 法17)で
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行 い,そ の 他 あ る 群 で はCephalin-cholesterol絮 状

反 応, Alkaline phosphatase (Bodansky法), S-GOT,

 S-GPT (Kalmen法)を 併 用 した.

9. 肝 障害法

9.1 四塩化炭素による肝障害法

四塩化炭素1mlをolive油5mlに 溶解 し,家 兎大

腿内側に注射した.注 射は安息香酸投与前2日 目に

行つた.

9.2 Chloroformに よる肝障害法

Chloroform 0.5mlをolive油5mlに 溶 解し,家

兎大腿内側に注射 した.

10. 総胆管結紮法

手術前 日より絶食 させた家兎について,剣 状突起

より臍部まで正中線上で切開を加え,総 胆管を確認

し,二 重結紮 した.

実 験 成 績

1. Bilirubin glucuronide分 画 の 消 長

1.1 総 胆 管 単 純 結 紮 家 兎 群 に お け る 血 清bilir

ubin glucuronide分 画 の消 長

河 原 田 の実 験 結 果18)b)よ りbilirubin glucuronideは,

 ester型bilirubin分 画 に の み 存 在 す る こ と が 確 認

さ れ て い るの で, ester型bilirubinに つ い て 検 討 し

た結 果 は 第1図,第1表 に 示 す 如 く で,結 紮 前

bilirubin量 に対 す るglucuron酸 量 をmol比 の 形 で

求 め た もの(以 下mol比 と 略 す)は1.80前 後 で あ

るが,結 紮 後1日 目平 均1.08と 速 か に低 下 す るが3

日 目以 後 は平 均0.90前 後 を 保 つ た.

1.2 肝 障 害 家兎 群 総 胆 管 結 紮 後 に お け るbilir

ubin glucuronide分 画 の 消 長

単 純 結 紮 群 と同 様 にester型bilirubinに つ い て

検討した結果は第1図,第1表 の如 く結紮後1日 目

平均0.95, 3日 目以後平均0.57～0.47と 低下 した.

単純結紮群に比してmol比 の下降の程度が強 く且つ

低値を示 した.

Fig. 1. Shift of molar ratios in the normal rabbits 

in the case given chloroform or carbon tet

rachloride followed by ligating common bile 

duct.

Table 1. Shift of molar ratios in the normal 

rabbits and the rabbits given chlorof

orm or carbon tetrachloride followed 

by ligating common bile duct.

N. B. CHCl3 Case No. 2 & 3

CCl4: Case No. 6, 8 & 14

2. Bilirubin 3分 画 の消長

血清中bilirubinを 小坂,原 のbilirubin 3分 画

法で分画した結果 は第2表 に示す如 く単純結紮群並

びに肝障害家兎総胆管結紮群とも有意の差はな く,

総胆管結紮前はそれぞれester型bilirubinが,前

者 は46.0～58.9%,平 均53.8%,後 者 は45.0～59.0

%,平 均52.1%で あ り,塩 型bilirubinは,前 者 は

15.0～20.1%平 均17.9%,後 者 は12.1～23.2%,平

均16.9%で あ る.間 接bilirubinは 前 者 で は24.7～

33.9%,平 均28.3%,後 者 は27.1～37.1%,平 均

28.9%で あ る.

Ester型bilirubin分 画 は 結 紮 後1日 目 は,平 均

71.8%; 74.8%,結 紮 後3日 目は平 均71.2%; 70.9

%,結 紮 後5日 目 は平 均68.0%; 67.6%, 7日 目

は71.6%; 73.2%で あ つ た.

塩 型bilirubinに つ い て も結 紮 後1日 目平 均14.6

%; 10.9%, 3日 目平 均16.5%; 14.3%, 5日 目

平 均17.5%; 18.6%, 7日 目平 均16.3%; 14.7%

で あ り,間 接bilirubinは 結 紮 後1日 目平 均13.6%

; 15.3%, 3日 目平 均12.3%; 14.8%, 5日 目平

均14.5%; 13.7%, 7日 目平 均12.6%; 12.1%で

あ り,両 群 と も結 紮 前 後 の 消 長 に 特 別 な傾 向 はみ ら
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れなかつた.

Table 2. Shift of indirect, salt-form and ester-form bilirubin fractions in the normal rabbits and 

the rabbits given chloroform or carbon tetrachloride after ligating common bile duct.

Abbreviations:

Indirect Indirect bilirubin

Salt Salt-form bilirubin

Eater Ester-form bilirubin

M R Molar Ratio

3. 肝 障 害 時 に お け る 小 坂,原 法 に よ る 血 清

bilirubia 3分 画 とEberlein法 に よ るbilirubin

 3分 画

肝障害時における小坂,原 法に よるbilirubin 3

分画 とEberlein法 に よるbilirubin 3分 画 との関係を

比較検討する目的で,肝 障害家兎を用い総胆管結紮

後,小 坂,原 法によるbilirubin 3分 画 とEberlein
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法 に よ るbilirubin 3分 画 と の 関 係 は,第3表 に示 す

如 く,小 坂,原 法 に よ る3分 画 中ester型bilirubin

につ い て行 つ たmol比 とEberlein法 で 分 画 し た

Pigment Ⅰ, Pigment Ⅱ と をPigment Ⅰ/Pigment Ⅰ

+Pigment Ⅱ (P1/P1+P2)で 表 し た も の との 関 係 を

み る とmol比 は 総 胆 管 結 紮 後1日 目0.77～1.17,

平 均0.95, 3日 目は, 0.47～0.67,平 均0.57, 5日

目0.43～0.54,平 均0.48, 7日 目 は0.39～0.52,平

均0.47で あ り, P1/P1+P2は 結 紮 後1日 目0.52～

0.66,平 均0.61, 3日 目 は0.36～0.48,平 均0.41,

 5日 目0.36～0.44,平 均0.39, 7日 目0.35～0.42,

平 均0.38で あ つ た. P1/P1+P2とmol比 と の 間 に

は 第2, 3図 に 示 す 如 く,顕 性 黄 疸 期 で は平 行 関 係,

即ちmol比 の低下, Pigment Ⅱ分画の上昇が認め

られた.

Table 3. Comparison of Kosaka-Hara's method and Eberlein's method separating into three 

bilirubin fractions from serum bilirubin.

Indirect…Indirect bilirubin Salt…Salt-form bilirubin Ester…Ester-form bilirubin

P1…Pigment Ⅰ P2…Pigment Ⅱ

4. 血 清bilirubin glucuronide分 画 と肝 機 能

と の 関 係

肝障害家兎総胆管結紮後の塩化cobalt反 応 は第

7, 8図 の如 くで,結 紮後1日 目はR3で あ るが漸

次R4～5と 障 害 の高度 化を認めた.膠 質反応 と

mol比 との関係は第4図 の如 くで,膠 質 反応 とし

ての塩化cobalt反 応 が表す肝機能 障害度 をR2～3

(-), R3～4(±), R4(+), R5(〓)と すると,

肝障害が(±)程 度 ではmol比 は1.0～0.8を 示

した.肝 障害が(+)以 上の時はmol比 は殆 んど

0.8以 下であり,肝 障害の認められない例ではmol
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比 は1.2以 上であつた.な お

単純結紮時 の塩 化cobalt反

応 の経日的変化は第4表 の如

くである.

Fig. 3. Shift of molar ratio and

 Pigment Ⅰ/Pigment Ⅰ+

Pigment Ⅱ

Fig. 2. Relation between molar

 ratio and Pigment Ⅰ/Pi

gment Ⅰ+Pigment II

Fig. 4. Relation between molar ratios and colloid reaction in 

icteric stage of various liver damage.

Table 4. Shift of cobalt reaction before and

 after ligating common bile duct.

Abbreviations: Before before ligating common 

bile duct

After after ligating common 

bile duct

5. Beazoyl glucuroni

de分 画 と膠 質 反 応

肝 障害 家 兎 群 に総 胆 管 結 紮

後,安 息香 酸 投 与 に よ る尿 中

benzoyl glucuronide量 と膠 質

反 応 と して 行 つ た塩 化cobalt

反 応 と の関 係 は第5図 に 示 す

如 くで あ り,肝 障 害 度 の 上 昇

に従 つ て, benzoyl glucuronide

量 の 低 下 が 認 め られ た.

6. 総 胆 管 結 紮 家 兎 の 総

bilirubin,直 接bilirubin,

 mol比,及 び 肝 機 能 の 消 長

6.1 単純結紮家兎群

総胆管単純結紮家兎群の血

清bilirubin, mol比 及 び肝機

能検査の消長の関係は第6図

に示す例の如 く, 総胆管結紮

後bilirubin値 は急速に上昇

し,結 紮後5日 目頃に最高値

に達し,そ の後低下 す る.

 Mol比 は総胆管結紮後1日 目

急速に1.09前 後 に低下するが,

3日 目以後はほぼ1.0前 後 の

値を維持する.塩 化cobalt反

Fig. 5. Relation between benzoyl glucuronide and 

cobalt reaction in the case given carbon 

tetrachloride.
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応 及 びcephalin-chleaterol絮 状 反 応 は3日 目以 後 軽

度 陽性 を 示 し,そ の 程 度 は(+)程 度 に 止 つ た.

Fig. 6. Relation between molar ratio and liver 

function test in the case of ligating co

mmon bile duct.

T B…total bilirubin

D B… …direct bilirubin

M R… …molar ratio

Fig. 7. Relation between molar ratio and liver 

function test in the case given chlorof

orm followed by ligating common bile 

duct.

Fig. 8. Relation between molar ratio and liver 

function test in the case given carbon 

tetrachloride followed by ligating com

mon bile duct.

6.2 肝障害家兎群

Chloroform並 び に四塩化炭素による肝障害家兎

に総胆管結紮を行つた際の血清bilirubin値, mol比

お よび肝機能検査の消長を各一例示すと第7,第8

図の如 くで,両 者ともほぼ同様の経過を示した.血

清bilirubin値 は総胆管結紮後5～7日 目に最高値

を示し, mol比 は単純結紮例より低値を示し,総 胆

管結紮後1日 目0.90～0.95程 度 となりその後も漸次

低下した.同 時に行つた塩化cobalt反 応 及びCCF

も,単 純結紮例より高度障害が認められた.

7. 総胆管結紮家兎に安息香酸投与後,尿 中に排

泄される安息香酸,馬 尿酸並びにbenzyl glucu

ronide分 画の消長

7.1 単 純 結 紮 家 兎 群

総 胆 管 結 紮 前 に は総 安息 香 酸 の尿 中排 泄 量 は第9

図,第5表 に示 す如 く446mg～649mg,平 均541mg

で あ つ た.結 紮 後1日 目327mg～470mg,平 均384

mg, 3日 目143mg～466mg,平 均313mgと 最低 値

を示 し, 5日 目 は217mg～501mg,平 均360mgと

増 加 した.

馬 尿 酸 排 泄 量 は結 紮 前405mg～590mg,平 均500mg,

結 紮 後1日 目245mg～387mg,平 均313mg, 3日 目
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108mg～417mg,平 均251mgで 最 低 値 を示 し, 5日

目174mg～439mg,平 均319mgと 増 加 した .安 息 香

酸排 泄量 と馬 尿 酸排 泄 量 とは,ほ ぼ平 行 関 係 が み ら

れ た.

Fig. 9. Shift of urinary excretion of benzoic 

acid, hippuric acid and benzoyl glucu

ronide followed by benzoic acid admin

istration before and after common bile 

duct ligation.

Benzoyl glucuronide量 は結 紮 前19mg～59mg
,平

均41mg,結 紮 後1日 目57mg～83mg
,平 均71mg

と増 加 したが3日 目35mg～95mg
,平 均62mg, 5

日目27mg～62mg,平 均41mgと 低 下 し た
.

総安 息 香 酸 に 対 す るbenzoyl glucuronide量 を 百

分 率 で求 め る と結 紮 前5.0～11 .6%,平 均7.6%,

結紮 後1日 目14.3～20.1%,平 均18 .5%,結 紮 後

3日 目10.6～33.9% ,平 均19.8%,結 紮 後5日

目7.4～19.8%,平 均11.1%を 示 し た.

7.2 肝 障 害 家兎 群

肝 障 害 家兎 群 に お け る総 胆 管結 紮 後尿 中 に 排 泄 さ

れ る安 息 香酸,馬 尿 酸 並 び にbenzoyl glucuro
nide

量 の消 長 は第10図,第6表 に示 す 如 く
,総 胆 管 結 紮

後,安 息 香 酸排 泄量 は1目 目265mg～369mg
,平 均

309mg, 3日 目165mg～378mg
,平 均293mgと 低

下 し, 5日 目237mg～316mg,平 均278mgと 最 低

値を示し,単 純結紮例よりもかな り低値であつた.

 7日 目285mg～313mg,平 均298mgと 増加 した.

肝障害家兎群では単純結紮家兎群に比し明らかに排

泄量の減少及び回復の遅延を認めた.

Table 5. Shift of urinary excretion of benzoic 

acid, hippuric acid and benzoyl glucu

ronide followed by benzoic acid admin

istration before and after ligating com

mon bile duct.

Abbreviations: BA benzoic acid, HA hippuric acid

 BG benzoyl glucuronide

馬 尿 酸 排 泄 量 は結 紮 後1日 目219mg～304mg,平

均256mg, 3日 目132mg～330mg,平 均245mgと

最 低 値 を示 し, 5日 目217mg～274mg,平 均246mg

とほ ぼ 同 水 準 を保 ち, 7日 目252mg～281mg,平 均
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262mgと 増加した.馬 尿酸量と総安息香酸量の消

長は単純結紮群と同様ほぼ平行関係が認められた.

Fig. 10. Shift of urinary excretion of benzoic

 acid, hippuric acid and benzoyl glucu

ronide in the case given carbon tetra

chloride followed by benzoic acid adm

inistration before and after common 

bile duct ligation.

Benzoyl glucuronide量 は 結紮 後1日 目46mg～65

mg,平 均53mgと 増加 し, 3日 目33mg～58mg,

平 均48mgと 同 水 準 を 保 ち, 5日 目 に20mg～42mg,

平 均33mgと 低 下 し, 7日 目32～44mg,平 均36mg

で あ つ た.

Benzoyl glucuronide量 は単純結紮群に比 して,い

ずれの時期においても低値を示 した.

総括並びに考案

肝疾患時におけるbilirubin代 謝,殊 にbilirubin

量 の増加した顕性黄疸時のbilirubin代 謝 がいかに

行われるかは興味ある処であり,激 症型である急性

黄色肝萎縮症において直接bilirubinが 増 量するこ

とは注目に値する.教 室河原田18)a)はこの ような黄

疸時の血清ではbilirubin glucuronide分 画が比較的

な減少をみるが,山 岡,小 坂らのいうester型bili

rubin分 画 は減少 しないことを認めており, glucuron

酸抱合以外の抱合,解 毒機序 によ り間接bilirubin

が直接bilirubinに 転換を受けていることを示すも

のと考えた.

Table 6. Shift of urinary excretion of benzoic 

acid, hippuric acid and benzoyl glucu

ronide in the case given carbon tetra

chloride followed by benzoic acid adm

inistration before and after ligating

 common bile duct.

Abbreviations: BA benzoic acid, HA hippuric acid. 

BG benzoyl glucuronide

教 室 物 部19),近 藤20),河 原 田18)ら は黄 疸 時 に お け

るbilirubin glucuronideをbilirubin量 に 対 す る

glucuron酸 量 をmol比 の 形(以 下mol比)で 求 め

る こ と に よ り, mol比 と肝 機 能 と して の膠 質 反応 障

害 度 と の 間 に 良行 な 相 関 性 が あ る こ と,ま たmol比

よ り して,か な りの 量 のbilirubin glucuronide以 外

の 分 画 が存 在 す る こ とを 認 め て い る.

肝 障 害 時 に お け るglucuron酸 抱 合 に つ い て は

menthol8)9)10)22), n-acetyl-p-aminophenol23), salicyla



肝疾患時のGlucuron酸 抱合に関する研究　 977

mide24), acetanilid25),珪 皮 酸,安 息 香 酸26)27)28),

 phenolphthalein29)等 を用 い た報 告 が あ り,あ る者 は

抱 合 機能 の亢 進29),又 は不 変8)9)10)を,ま た 或 る 者

は低下24)25)を 認 め て お り,一 致 した見 解 が得 られ て

いな い.ま た肝 障 害 時 の実 験 と して は,燐 や一 部 肝

葉 の凍結 に よ るNasarijanzの 実 験30)や,四 塩 化 炭

素, chloroform障 害 時 の もの な どが あ り 抱 合 能 の

低下 を 認 め てい る.ま たChojecki & Kern31)は 四 塩

化炭 素 に よ る肝 障 害ratに お け る実 験 でbilirubin

とphenolphthaleinと でglucuron酸 抱 合 度 が 異 な る

こ とよ り, glucuron酸 抱 合 に あ ず か る酵 素, glucu

ronyl traneferaseに は2種 類 の も のが 存 在 す るの で

はな い か と して い る.

1946年Snapper26)27)28)ら は安息香酸投与後,肝 臓

で抱合されて尿中に排泄される馬尿酸並びにBenzoyl

 glucuronideの 消長を検討 し,正 常状 態でも安息香

酸はすべてglycine抱 合型として排泄され得ないで,

 glucuron酸 抱合の型で一部代償されて排泄されるこ

とを認めた.然 しながら肝障害時これらの抱合型が

どのように変化するかについては何ら検討されてい

ない.そ こで肝疾患時のglucuron酸 抱合能をbili

rubinに ついては,血 清bilirubin量 に対するgluc

uron酸 量 の 比,即 ちmol比 で 求 め る こと に よ り,ま

た他 の抱 合 能 は 安 息 香 酸 投 与 時 に お け る尿 中benzoyl 

glucuronideを 測 定 す る こ とに よ り,そ れ ぞ れ 検 討 し

て み る と,肝 疾 患時 の極 期 で はmol比 の低 下 , benzoyl

 glucuronide量 の 減少 を 認 め た.こ れ はBeck8)9)10)ら

の肝硬 変 症 で もbilirubinのglucuron酸 抱 合 は低 下

しな い との 臨床 成 績 と は異 な り, benzoyl glucuronide

形 成能 は亢 進 す るが,限 度 が 存在 す る こ と,更 に四

塩 化炭 素 また はchloroformに よ る肝 障 害 に お いて そ

の程度 が 高 度 の場 合, benzoyl glucuronide量 は よ り

低 値 を示 す こ とを認 め, acetanilidを 用 い た 慢 性 肝

炎,肝 硬変 症 群 で はglucuron酸 抱 合 低 下 を 来 す と

す るHammar & Prellwitz25)の 成 績, mentholを 用

いglucuron酸 抱 合能 を検 討 し,非 顕 性 黄 疸 期 で は,

その抱合能 に障害はないが顕性黄疸時では低下す

るとのNasarijanz22)の 成績とよ く一致し,第 一編に

おいて急性,慢 性肝炎,肝 硬変症の非顕性黄疸期で

はglucuron酸 抱合の低下は認められないが,黄 疸

期では低下を来すとする臨床成績ともよく一致する.

またbenzoyl glucuronide量 とmol比 との関係で

は,黄 疸が高度 となるとbenzoyl glucuronide量 が

一時的に増量するが
,そ の後低下 し,両 者の間には

平行関係は認められなかつた.第2次 抱合としての

glucuron酸 抱 合 に よ るbenzoyl glucuronide生 成 は,

早 期 で は 亢 進 しえ て も極 期 に 至 れ ば,す で に 代 償 し

え ず,そ の能 力 も限度 が あ る と考 え られ る.

Mol比 と膠質反応 との間には,臨 床例の場合と同

様によい相関が認められ,こ の成績は河原田18)a)の

結果 とよ く一致 した.

馬尿酸排泄量は諸家の報告32)33)34)35)と一致 し,肝

実質機能低下時に減少することが認められた.

Billing36)は 直 接bilirubinをPigment ⅠとPig

ment Ⅱ に分 画 し,更 にEberlein13)は 簡 便 化 し た

bilirubin 3分 画 法 を 提 唱 し,そ の 臨床 的有 意 性 を 明

らか に して い る.そ こでEberlein法 に よ り得 られ

たP1/P1+P2とmol比 と の 関係 を 検 討 して み る と,

顕 性 黄 疸 期 で は両 者 の 間 に,か な りよ い平 行 関 係 が

認められた.但 しその時期は本実験では,単 純な薬

物による肝障害後の胆管結紮例についてであるため

Pigment Ⅱ分画が増量したためP1/P1+P2は 低下 し

たものと考えられる.一 般にP1/P1+P2は 膠 質反

応 と正の相関をもつと考えられるべきであるにもか

かわらずmol比 と同様負の相関を示したことより肝

実質機能検査との関係ではmol比 は 有用 であるが

P1/P1+P2は 有 意義とは考えられない.即 ちPigm

ent Ⅰ, Pigment Ⅱ分画そのものの 疑義 も加 わつ

て6)18)20)37)38),膠質反応との関係を求 め る際 は,

mol比 の方が肝疾患時の状態をより直接的に示す有

意義な指標であることとなり,河 原 田の成績 と一致

した.

結 論

総胆管結紮を行つて実験的黄疸を起した成熟雄性

白色家兎についてbilirubin glucuronide分 画並びに

安息香酸投与時のbenzoyl glucuronide分 画,馬 尿

酸の合成能の推移について検討して次の成績を得た.

1. 総胆管単純結紮家兎の血清bilirubin量 に対

するglucuron酸 量の比をmol比 で求めて み ると

結紮後,低 下するが3日 目以後もなお1.0前 後 の値

を持続 した.

肝障害家兎群ではmol比 は単純結紮例より低値を

示し,結 紮後3日 目以後 も0.55～0.45程 度 まで低下

した.な おchloroform障 害 と四塩化炭素 障害群と

の間に殆んど差は認められなかつた.

2. 単純結紮例および肝障害家兎群では,小 坂,

原 の3分 画法ではbilirubin 3分 画 間に有意の差は

認められず, ester型bilirubinが 大部分を占め,結

紮後の消長では特異な傾向は認められなかつた.

3. 血 清bilirubin中 のester型bilirubinに つ
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いて求めたmol比 と膠質反応障害度との間にはよい

相関性を認めた.

4. 肝実 質障害が(+)以 上の時, mol比 は殆ん

ど0.8以 下 であり, mol比 が1.2以 上 の場合肝障害

が認められる例は殆んどなかつた.

5. 安 息香酸投与試験では,単 純結紮群において

は結紮後3日 目に最低値(安 息香酸および馬尿酸排

泄量)を 示し, 5日 目には回復の傾 向を認 めた.

 benzoyl glucuronideは 結紮後増量するが,安 息香酸,

馬尿酸の排泄量が最低となる際にはすでに低下の傾

向を示 した.

副抱合としてのglucuron酸 抱 合の 代償作用も限

度があることを示すものと考えられる.

肝障害家兎群では単純結紮家兎群より安息香酸の

排泄量は低値を示 し, benzoyl glucuronide量 も単純

結紮群に比 し低値で,肝 実質障害が強 くなればより

代償作用は低下すると思われる.

(稿 を終えるにあたり,小 坂教授,近 藤講師の御

指導に深謝いたします。)
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Studies on Glucuronide Formation in Liver Diseases

Part Ⅱ. Observation on the Glucuronide Formation under

the Condition of Experimental Jaundice
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Masami YUKUTAKE

The First Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyowo Kosaka)

ABSTRACT

The icteric male rabbits produced through ligation of common bile duct were employed 

for investigating not only the shifts of serum bilirubin glucuronide fraction but the change of 

formation of benzoyl glucuronide or hippuric acid after administration of benzoic acid and the 

following results were obtained.

1. The molar ratio of glucuronic acid to bilirubin in the serum decreased by ligating the

 common bile duct, however, the ratio kept on nearly 1.0 even later than the 3rd day in the 
normal rabbits, while, the molar ratio in the rabbits with liver injury were more markedly 
depressed as compared to normal group and kept the value 0.55-0.45. The liver injury with 
chloroform and that with carbon tetrachloride showed no difference in the molar ratio.

2. No significant difference in 3 fractions of bilirubin fractionated by the method of 
Kosaka-Hara was found between normal rabbits and rabbits with liver injury after common 
bile duct ligation; almost all were equally occupied with ester form bilirubin, besides, no 
change could also be observed by the duration after common bile duct ligation.

3. The good correlation was found between molar ratio of glucuronic acid contained in 
ester form bilirubin to ester form bilirubin in serum and the grade of disturbance of the ser
um colloidal reaction.

4. In case that the grade of liver injury showed more than (+), molar ratio revealed 
less tkan 0.8, on tke other hand , no liver injury was found in the cases with 1.2 or more.

5. When benzoic acid was given to the normal rabbits with ligated common bile duct the 
excretion of benzoic acid or hippuric acid became minimum after 3 days and showed some 
recovery after 5 days, while, the excretion of benzoyl glucuronide increased after ligation of 
common bile duct , however, already revealed the tendency to decrease when the excretion of 
benzoic acid or hippuric acid reach minimum . It was considered from this results that a limi
tation seemed to exist in the substitutional effect of glucuronic acid conjugation. On the other 
hand, not only the excretion of benzoic acid but that of benzoyl glucuronide was diminished 
in the rabbits with liver injury as compared to normals , then it was concluded that the sub
stitutional effect of glucuronic acid conjugation impaired in the case of liver injury.
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