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1 はじめに 

 肝性脳症は重篤な肝疾患に合併する精神神経症状を中心とする病態で、その発生機序は十分にはわかって

いない。さまざまな研究で脳神経伝達物質の異常が認められているが、病態は複雑で一つの病因では説明で

きない。従来よりアンモニアは肝性脳症の発症に関与する物質としてられており、高アンモニア血症は肝臓

でのアンモニアの解毒が障害され生じるとされ、肝不全の病態形成のキーファクターと考えられている。し

かし、in situ で脳内各部位別でのアンモニア代謝動態や治療に伴う変化に関する検討はほとんどなされてい

ない。そこで我々は脳 13N-ammonia PET により、脳内各部位でのアンモニアの代謝動態を検討し、さらに、

高アンモニア血症の治療に用いられる分岐鎖アミノ酸(BCAA)高含有アミノ酸輸液を投与して、BCAA の脳へ

の効果を 13N -ammonia PET により検討し、同時に精神神経機能を BCAA 高含有アミノ酸輸液の投与前後に

施行し、アンモニア代謝と神経機能との関連を明らかにする方針である。 
 

2 背景 

2.1 肝性脳症の成因と病態 

 現在、肝性脳症の病態は興奮性神経伝達物質と抑制性神経伝達物質のインバランスと星状膠細胞と神経細

胞の相互作用が障害されるために生じる神経機能障害ととらえられている。肝性脳症の成因に関しては偽性

神経伝達物質によるとする説、γアミノ酪酸(GABA)や内因性ベンゾジアゼピンによるとする説、アンモニア

の間接的および直接作用によるとする説などあり 1)、近年は神経ステロイドの関与が注目されている 2)（表１)。 
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表１肝性脳症の病態に関連する諸因子

偽神経伝達物質説

GABAおよび内因性ベンゾジアゼピン説

アンモニア説

• 直接作用

• グルタミン‐グルタミン酸を介する

セロトニン・ドーパミン系

神経ステロイド

文献１）を参考に一部改変し作成

 
PET を用いた研究では我々は、フルマゼニルを用いた PET により肝硬変患者の中枢型 Benzodiazepine 受

容体結合能が血液アンモニア濃度と関連して変動すること 3)、spiperone による dopamineD2 受容体の PET
により、肝硬変患者の脳で dopamine D2 受容体結合能の低下が認められ、この低下は肝硬変の重症度や重症

度と関連する血液生化学検査値と相関することを報告してきた 4)。そこで、今回は肝性脳症の代表的原因物

質と考えられているアンモニアの関与について PET により検討することを計画した。 
 
2.2 肝性脳症におけるアンモニア代謝 

アンモニアは内因性のタンパク質・アミノ酸の分解や腸管内のタンパク質から生成され、肝硬変では肝臓

での除去の低下や筋肉の減少による筋での代謝の減少が関連していると考えられている。肝性脳症では90%
に血液アンモニアの濃度上昇が認められ、脳内レベルも上昇している。アンモニアの脳内代謝率は亢進し、

血液脳関門のアンモニア透過性が増加する。その結果、アンモニアの直接的、間接的影響でastrocyteが障害

されgliopathy(グリア症)が生じ、神経伝達物質のバランスや神経細胞機能に影響及ぼすとされる1)。 
脳内でのアンモニアの代謝経路を示す(図 1)。脳には尿素サイクルがないためアンモニアは肝臓とは異なる

経路で解毒される。astrocyte ではグルタミン酸とアンモニアからグルタミンが産生される。グルタミン酸は

代表的な脳内の興奮性神経伝達物質であり、アンモニア過剰状態ではシナプスのグルタミン酸が消費され欠

乏し、脳神経機能に影響する。また、グルタミンの過剰は astrocyte 内の浸透圧を上昇させ astrocyte の腫大

を引き起こし、脳症の発生に関与していると考えられてきた 1)。  
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図 1 アンモニア除去による脳内グルタミン酸調節への影響

文献（1）より改変

図 2 BCAA の脳内での代謝 
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2.3 肝性脳症における BCAA の代謝と骨格筋 

日本では肝性脳症の治療は腸管由来のアンモニアに対する対処を主体とし、分岐鎖アミノ酸製剤による治

療が広く行われている。分岐鎖アミノ酸 BCAA はバリン・ロイシン・イソロイシンの 3 種のアミノ酸で肝で

はほとんど代謝されず、主に骨格筋で代謝される必須アミノ酸で骨格筋のタンパク代謝に大きくかかわって

いる 5)。肝疾患に対しては経口薬が肝硬変患者の栄養状態の改善に用いられ、注射薬は肝性脳症の治療に使

用される。欧米では肝性脳症の治療に関して否定的な研究が多いが、日本では肝性脳症の早期覚醒に有効と

されて、広く用いられ、臨床試験では脳症に対する有効率は 70%とされる 6)。 
BCAAが肝性脳症を改善させる機序はBCAAを利用した骨格筋でのアンモニア代謝が主なものと考えられ

ている(図 3)。Nishiguchi らは、 13N‐ammonia PET を肝硬変患者に施行し、代償性肝硬変患者にくらべ非

代償性の肝硬変患者では BCAA の投与により、骨格筋でのアンモニア取り込みが増加したと報告し、これは

肝で代謝し切れなかった過剰なアンモニアが筋肉で代謝されることを示していると述べている 7)。 

骨格筋細胞

グルタミン

グルタミン酸

BCAA
α‐ケトグルタル酸

NH4
+

BCKA

*BCKA: branched chain keto acids 

 
 

 

 

3 今後の展望  

Nishiguchi らの報告を参考に、我々は、非代償性ないし代償性肝硬変患者を対象とした脳 13N-ammonia 
PET により、脳内各部位でのアンモニアの代謝動態を検討するとともに、BCAA 高含有アミノ酸輸液を投与

して、BCAAの脳への効果を 13N -ammonia PETにより検討、同時に可能であれば精神神経機能検査をBCAA
高含有アミノ酸輸液の投与前後に施行し、アンモニア代謝と神経機能との関連を明らかにしたいと考えてい

る。 
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Abstract 
Increased blood ammonia in patients with liver cirrhosis is key factor to develop hepatic encephalopathy (HE). But, the 

pathophysiology of hyperammonemia-induced HE still do not have been fully understood. Nishiguchi et al. reported the 
evaluation of ammonia metabolism in the skeletal muscles of patients with cirrhosis using N-13 ammonia positoron 
emission tomography (PET) before and after branched-chain amino acids (BCAAs) administration. Thus our aim is to 
clarify the regional cerebral ammonia metabolism before and after BCAAs administration. We are going to undertake N 
-13 ammonia PET of brain of cirrhotic patients before and after BCAA-enrich infusion, that are used as a treatment for 
hyperammonemia in Japan. Simultaneously, we are going to conduct neuropsychiatic tests, to consider the mechanism 
of HE by analysing the results and patient’s biochemical profiles. 
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