
富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年

就任講演

肝性脳症の病態 と 治療一一潜在性脳症を中心に

渡 辺 明 治
富 山 医科薬科大学 内科学第 3 教室

は じ め に

肝性脳症の発現機序 と 分枝鎖ア ミ ノ 酸 （ BCAA )
製剤 に よ る 肝性脳症覚醒作用 の機序に つ い て は ， 今
日 な お 明 ら か でな い 。 私達 は 1984年以 来， 肝性脳症
モ デルに お け る 脳 内 ア ン モ ニ ア と 分枝鎖ア ミ ノ 酸 と
の代謝相関 を 検討 し ， 代謝 コ ン パー ト メ ン ト に 立脚
し た 異 な る 脳領域の神経伝達 ア ミ ノ 酸代謝の 異常 を
明 ら か に し 脳症の病態発生 と の 関連性 を 追求 し て
き た ） 。

ま た ， 臨床的 に意識障害がな い と 考 え ら れ る 肝硬
変例 で も ， 鋭敏 な ， 定量的 な 神経機能試験 （ psycho­
metric test ） を 用 い る こ と に よ り ， 動作性能 力 の低
下 が 明 ら か に で き る 潜 在 性 肝 性 脳 症 （subclinical 
hepatic encephalopathy ） を 呈す る こ と が明 ら か に
さ れ て き た 。

本講演 では， 肝性脳 症 の 発現機序 に 関す る 神経伝
達 ア ミ ノ 酸 と ア ン モ ニ ア の役割 に つ い て 述べ， 潜在
性脳症の診断 と 治療法に つ い て の 臨床成績 を 中 心に
報告 し た い 。

I . 肝性脳症の発現機序

1 ） 脳 内 ア ン モ ニ ア 輸送 と 血 液脳 関 門
血 中 ア ン モ ニ ア の脳 内 輸送能 を 調節す る 機構の l

っ と し て ， 血 液 脳 関 門 （ 血液 と 中 枢神経 と の regu­

latory interface ） の物質輸送能があ る 。 ラ ッ ト の頚

動脈内 に デ オ キ シ コ ー ル酸 を 注 入 し ， 酢 酸 ア ン モ ニ

ウ ム 液 を 持続投与す る と ， 血 中 ア ン モ ニ ア 濃度 と は

関係 な し 大脳表球内 （ 注入側 ） の ア ン モ ニ ア 濃度 は

著 し く 高 く な る 。 こ の 際の 脳毛細血 管 内 皮 細 胞 の

電 顕 的 観察 に よ れば， tight junction に 変化 は み ら

れ な い も の の 星状腰細胞 の 足突 起 は 腫大 し ， 中 分子

物 質 の vesicular transport の 充 進 が示唆 さ れ る 。

さ ら に ， 肝硬変 ラ ッ ト と 対照 ラ ッ ト に 酢酸 ア ン モ ニ
ウ ム 液 を 投与 し て ， 血 中 と 脳 内 ア ン モ ニ ア 濃度 を 同
時 に 測定す る と ， 血 中 ア ン モ ニ ア が例 え 同 じ であ っ
て も 肝硬変の脳 内 ア ン モ ニ ア 濃度が著 し く 高 い こ と
が わ か る 。 こ の よ う な 結 果 は ， 従来脳 内移行が極め
て 少 な い と 考 え ら れて い た N H4＋ も ， 血液脳 関 門 の
機能異常時 に は ， 脳 内 輸送が充進す る こ と を 示 し て

い る 。
2 ） 脳 内 に お け る ア ン モ ニ ア と 分枝鎖ア ミ ノ 酸 の代
謝相関

脳 に お け る ア ン モ ニ ア 処理機構 と し て ， 分枝鎖ア
ミ ノ 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナーゼ と 分枝鎖 αー ケ ト 酸脱水

素 酵素 が重要 と 考 え ， 肝性脳 症 モ デル （ 四塩化炭素
投与 ＋ 肝部分切 除 ） に お け る 脳， 肝， 骨格筋 の こ れ

ら 酵素 活性 を 測定 し た 。 そ の結果， 脳 症 モ デルの ト
ラ ン ス ア ミ ナーゼ活性 は 大 脳 の上清 と ミ ト コ ン ド リ
ア 分画 で と も に 増加 し ， Gー ケ ト 酸脱水素酵素 も ミ ト
コ ン ド リ ア 分画 で増加傾 向 を 示 し た 。 さ ら に ， cell­
free 系 で i4c ロ イ シ ン の酸化能 （ 脱炭酸活性 ） は確
か に 充進 し ， 脳 内 ア ン モ ニ ア 濃度 と 正の相関 を 示 し
た 。 な お， ア ミ ノ 酸の脳蛋 白 合成能は逆に 著 し く 低
下 し た 。

さ ら に ， 分枝鎖 ア ミ ノ 酸 を 末梢静脈 内 に 投与 す る
こ と に よ り ， 脳 内 ア ン モ ニ ア 処理能が増加す る か否
か を in vivo で検討 し た 。 肝性脳症 ラ ッ ト に 分枝鎖
ア ミ ノ 酸混合液 を 持続投与す る と ， 脳 内 の分枝鎖ア
ミ ノ 酸 と グル タ ミ ン 酸 （Glu ） の 濃度 は 著増 し ， 脳 内
ア ン モ ニ ア 濃度 の低下， 頚動静脈ア ン モ ニ ア 較差は
有意 に 増大 し た 。

II . 神経伝達 ア ミ ノ 酸 と 脳幹 シ ナ プ ト ソ ー ム機能の

異常

中 枢神 経 系 に お け る ア ミ ノ 酸や ア ン モ ニ ア 代謝は
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均一 に 営 ま れて お ら ず， 脳 の ど の部位の， ど の代謝
コ ン パー ト メ ン ト での変化 であ る か を 明 ら か に す る
こ と が重要であ る 。
1 ） 代謝 コ ン パー ト メ ン ト

脳 症 モ デル の ア ン モ ニ ア 濃度 を 測定す る と ， 血 液
よ り 脳 での増加率が大 き く ， 脳幹では対照の 4 . 3 倍

に も 増加 し ， そ の最高値 は mM レ ベル に 達 し た 。 ま
た ， シ ナ プ ト ソ ー ム 分画 の ア ミ ノ 酸パ タ ー ン を 測定
す る と ， 全脳 ホ モ ジ ネ ー ト の そ れ と は 異 な り ， Glu,
r ア ミ ノ 酪酸 （ GABA ） ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 （Asp ） が
高 い 。 前脳 （ 大脳 皮 質， 中脳， 視床 ・ 視床下部） の
Glu と 脳幹 （延髄 と 橋 ） の GABA 濃度は低下 し ， 逆
に グル タ ミ ン （ Gln ） は ど の領域 で も 増加傾向 を 示 し ，
従 っ て ， Glu/Gln は 明 ら か に 低下 し た 。 し か し ，
Glu/GABA， 興奮性神経伝達ア ミ ノ 酸 （Glu 十 Asp )
／抑制性神経伝 達 ア ミ ノ 酸 （GABA ＋ グ リ シ ン ） の 比
に は 有意の変化は み ら れ な か っ た 3 ）

。

ま た ， シ ナ プ ト ソ ー ム 分 画 の Glu 脱 炭 酸 酵 素 活

に は 変 化 な く ， 粗神 経 膜 分 画 と 14C-Glu と i4c­
GABA 結合 （ Kd, Bmax ） に 明 ら か な 変化は観察 き
れ な か っ た り 。
2 ） シ ナ プ ト ソ ー ム ・ ミ ト コ ン ド リ ア機能

シ ナ プ ト ソ ー ム の ミ ト コ ン ド リ ア 分画 を Whit­
tacker の方法で分離， 採取 し ， 14C-Gln を 基質 と し
て 生成 さ れ る 14C-Glu を イ オ ン 交換 カ ラ ム で分離す
る Prusiner ら の方 法 で グlレ タ ミ ナ ーゼ（ リ ン 酸依存
型 ） 活性 を 測定 し た 。 シ ナ プ ト ソ ー ム グル タ ミ ナ ー
ゼ活性 は， 塩化ア ン モ ニ ウ ム を O. lmM, lmM 添加
す る と 強 く 阻害 き れ， そ の他 lmM メ タ ネ チ オ ー ル
や Glu な ど で も 同様の抑制が認め ら れ た 。

以上の 成績 は ， シ ナ プ ト ソーム 内 での Gln 利 用 に
重 要 な グル タ ミ ナ ーゼ活性が NH4＋ な ど毒性物質 に
よ り 阻害 を う け ， シ ナ プ ト ソ ー ム 内 での神経伝達 ア
ミ ノ 酸の合成低下が生 じ た も の と 考 え ら れ， 抑制性

神 経伝達ア ミ ノ 酸 の選択的 な 増加 でな い こ と が示 さ
れ た 。

III . 潜在性肝性脳症

肝硬変の病 因 の い か ん を 問 わ ず， 門 脈一大循環性
脳症 （portal-systemic encephalopathy ） の最 も 軽微
な も の と さ れ， 言語性能力 に 異常 を 示す こ と な く 動
作性能 力 が低下 す る の が特徴であ る 。 ま た ， 従来，

肝性脳症 は あ く ま で機能的 な 概念 と さ れ て き た が，
非侵襲的検査法 と し て の CT や MRI 画像 の普及 と
と も に ， 大脳 の器質 的病変 （ 大脳 萎縮や脳 浮腫 ） が
検 出 き れ， 動作性能 力 試 験 の 異常 と の 関連性が注 目
さ れて い る 。
1 ） 診断法

臨 床的 に は 肝性脳症 で な い と 判 断 き れ る 肝硬変例
の 神経機能 を 臨床的 に 把握す る 方法 の う ち ， 外 来 で
で も 簡単 に ， 短時 間 で， 繰 り 返 し 施行 で き る も の と
し て ， WAIS 知能診断検査 （ 符号問題 と 積木問題 ） ，
音 と 光 に 対す る 反応時間， 記号追跡試験の 5 項 目 を
取 り あ げて検討 し た 。 そ の っ ち 2 項 目 以上に 異常 が
認め ら れ る 場合 を 潜在性脳症 と 判 定す る と ， 肝性脳
症 （ 顕性 ） 歴の な い， よ く 代償 さ れ た 非ア ル コ ー ル
性肝硬変例 の63 % で潜 在性脳症 と 診断 で き る 。
2 ） リ ス ク フ ァ ク タ ー

肝硬変 と 診断 き れ て 3 年 以上 を 経 て 肝性脳症 （ 顕
性 ） が 出 現 し た 22例 を retrospective に 検討 し ， 潜
在性脳症 を 発現 し 易 い 危 険 因子 を 検討 し て み た 。 そ
の結果， 肝性脳症の既往， 頭部 CT 所見 で大脳萎縮，
高 ア ン モ ニ ア 血症， 門 脈圧充進症 と く に 太 い 門 脈一

大循環系短絡 な ど の 順 で重要であ る こ と が明 ら か に
な っ た 。 と く に ， 頭部 CT, MRI に よ る 前頭葉萎縮
の 有無 と 腹部 エ コ ー， CT や MRI に よ る 太 い 門 脈一
大循環系短絡の検索が重要で、あ る 。 今後， リ ス ク ス
コ ア を 算 出 し ， そ れ を 活用 し て 臨床 経過 を 観察 し ，
高 危険度群 に 対 し て 毎 月 外来受診 時 に ， 血 中 ア ン モ
ニ ア と と も に 動作性神経試験 を 繰 り 返 し ， よ り 重 点
的 な ス ク リ ー ニ ン グ を 試み る 必要があ る と 思 わ れ る 。

N . 潜在性脳症の治療

潜在性脳症例 は 日 常生 活面 （ 高 蛋 白 食 を 避 け， 自
動車の運転 を 禁 じ る ） で， 他人 を も 事故 に 巻 き 込む
可能性があ り ， 積極的 な 治療が必要 と 思わ れ る 。 た
だ， 自 覚症状がな く ， 長期 に わ た る 治療の 継続性が
必要 であ る た め， 治療の 目 的や そ の 内容 を 患者 自 身
が よ く 理解 し ， 副 作用 の 少 な い こ と が望 ま れ る 。
1 ） 植物蛋 白 食

植物蛋 白 に は 食物線維が 多 く ， メ チ オ ニ ン やア ン

モ ニ ア 産生能の 強 い ア ミ ノ 酸が少 な し ア ル ギニ ン
が 多 い な ど の 利 点 が あ る 。 大豆 を 中 心 に 植物蛋 白 食
を 肝硬変例 に 投与す る と ， 記号追跡試験， 脳 波所見
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や窒素 出 納が改善 し ， 排便重 量 の 増加 が認め ら れた 。
2 ） 分枝鎖 ア ミ ノ 酸製 剤

分校鎖 ア ミ ノ 酸 を 多 く 含有 し ， 芳 香族ア ミ ノ 酸や
メ チ オ ニ ン 含量 の 少 な い 肝疾患用 経 口 栄養 剤 （ ア ミ
ノ レ パ ン EN ） に よ り ， 肝性脳症 を 予 防 し ， 低蛋 白
栄養状態 を 改善 し， Quality of life の 向上 に 有益で、
あ る 。 ま た ， 外 来に お け る 潜在性脳症例 の 治療に も
有効 で、あ る 。
3 ） 二糖類

今 日 世 界 中 で広 〈 使 わ れ る ラ ク ツ ロ ー ス は ， 甘 味
が強 ＜ ， 0区気， 鼓腸 な ど腹部不快感 を お こ し ， 使 回
数の調整 も 難 し い 。 そ こ で， 同 じ 二糖類で も ， ラ ク
チ ト ー ル は 甘味が少な く ， 飲 み 易 〈 ， 便 回数 の 調 整
も 容易 であ る 。 そ こ で， 潜在性脳症例 に 対 し て ラ ク
チ ト ー ル を 投与 す る と ， 定量的神経機能試験 （動作
性能力 ） の 異常 を 改善 し ， 問題 と な る 副作用 も 少 な
し 長期 の連用 が可能で、あ る 。
4 ） 亜鉛製剤

肝硬変例 の 血清亜鉛 濃 度 は 低下 し ， 血 中 ア ン モ ニ
ア 濃度 と 負 の 相関 を 示す。 亜鉛 欠 乏 は オ ルニ チ ン ト
ラ ン ス カ ルパ ミ ラ ーゼ活性 （ 尿素 回 路 ） を 低下 さ せ，
骨格筋 の ア ン モ ニ ア 処理酵素 グル タ ミ ン 合成酵素活
性 を 低下 さ せ， 血 中 ア ン モ ニ ア 濃度 を 高 く す る 。 酢
酸 亜 鉛 600mg を 各 食 後 に 分 3 投与す る と ， 血清亜
鉛濃度が正常化す る と と も に 血 中 ア ン モ ニ ア 濃度 が
低下 し ， 神経試験の 改善が認め ら れ る 。

お わ り に

肝性脳症の 発現機序解明への道の り は 遠 く ， 発想、
の転換に 迫 ら れ て い る 。 ま た ， わ が国 に お け る 潜在

性脳症の実態 を 早急に 明 ら か に し ， そ の適正 な 診断
法の確立 と 効果的治療法の開発 に 努 力 を 続け な け れ
lまな ら な い 。

本講演 の機会 を 与 え て い た だ い た 富 山 医科薬科大学

医学会会長 片 山 喬教授 と ， 司 会 を し て 下 さ っ た 佐 々

木 博副学長 に 感謝 い た し ま す 。
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