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1. は じめに

肝障害を伴つた疾患に対して,私 ども外科医は積極的

に手術を敢行しなければならない機会にしばしば遭遇す

るが,こ の肝障害が手術成績を左右する重要な一因子で

あることは周知の通 りである。とくに胆石症は,良 性疾

患ではあるが,そ の発生,病 態生理が肝障害とは密接な

関係を有し,胆 道の機械的閉塞のみでは解決し得ない複

雑さがあるだけに,安 易に取 りくむと全く取 りかえしの

つかない重篤な結果を招くおそれが多い。そこで教室の

症例を中心に肝障害を伴つた胆石症の外科手術の適応と

限界について考察し,と くにその成困,治 療について不

明な点の多い肝腎症候群を中心にその知見を述べてみた

い.

2.胆 石症の外科的治療成績の向上を阻害している一

因子としての肝障害

胆石症の手術成績は近年著しく向上しており,最 近15

年間の 1,235例 (有石例1087例,無 石例 148例)中 ,手

術による直接死亡はわずかに14例 (有石例12例,無 石例

2例)で , 死亡率 1.2%(有 石例 1.2%,無 石例 1.4

%)に すぎない。一般にも胆石症では,手 術をしても危

険はないと評価されるまでになつた昨今ではあるが,遠

隔成績をも考慮に入れ詳細に検討してみると,な お未解

決の問題点が甚だ多い。その1つが胆石症における肝障

Fig。1 胆 石症患者の黄疸指数と手術成績

(昭和32年～47年)

害である。胆石症患者 の黄疸は Fage lに示す如く胆管

結石でも黄疸指数16以上の顕性黄疸例は 233例中89例,

38.2%にすぎず,し かも黄痘指数 100以上の高度黄遺例

はわずかに9例であることからもわかるように,一 般に

その程度が軽く,か つ一過性のものが比較的多いのは事

実である。そして手術成績との関係をみても黄垣が高度

となる程死亡率も高くなつてはいるが,高 度黄疸例必ず

しも死亡はしていない。しかしながら胆襲結石 854例中

にも顕性黄疸例が92例,10.7%も 占めている事実,さ ら

に,黄 疸を伴つた胆石症患者の術後の諸種肝機能の推移

を追跡してみると,Fig。2に示す如く,外 科的治療によ

りその大多数は急速な改善が認められるが,術 後 1～ 3

年,さ らに4～ 7年 と長年月を経てもなおその低下を示
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Fig。2 黄 厘を伴つた胆石症患者の術後肝機能検査

成績

F i g . 3  術後1 0カ月以上経過 した胆石症患者の
1311_Rose Bengal Test

胆快結厄lllREl期)

すものが,胆 嚢,胆 管結石ともに可な りのパーセントに

認められる事実は極めて注目されねばならないものと考

えている。

いまその一として,術 後10カ月以上良好な経過をとつ

た胆襲結石55例, 胆管結石 30例に対して行なつた
1311_

Rose Bengal Testの成績をみると,Fig.3に みられる如

く,肝 排泄能は術前に比し明らかに好転しているものが

多いが,摂 取能は依然として低値を示し,容 易に改善し

難いものが少なくない。

この ことは病理組織学的検索 からも認められ ること

で,例 えば Fig。4(0 (め ヤま,70才 ,男 子,壊 疸性

胆襲炎患者の胆嚢易J出術後3年 を経過し,精 密検査のた

め入院した際の肝生検 の電顕像 であるが, 糸粒体の減

少,膨 化,IIlicrobodァの増加,毛 細胆管の拡大,micro_

villiの遊離減少などが依然として認められている.因 み

に,こ の際の肝機能は黄疸指数7倍 ,B S P12.5%,C

O T43,C P T33,ア ルカリフォスファターゼ10.5,総

コレステロール値 230,A/G比 1.05であつた。 これら

の事実は,胆 石症患者にみ られる肝障害が単に胆管の機

械的閉塞 のみならず, グ リツン氏鞘を中心 とした肝内

胆管における広範囲の炎症と,そ れに基因する組織学的

変化にも由来し,こ の肝障害はたとえ結石を除去しても

容易に治癒し難いもので,胆 石症の外科的治療成績の向
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Fig . 4  7 0才,男 子,壊 疸性胆襲炎で,胆 裏易」出後

3年 目における肝生検電顕像

衛
ｒ
川

a )毛 細胆管 の拡大 (B C ) , M i C r O v i l l l  の遊離減少

認がめ られ る。 (1 )

b)糸 粒体 (M)の 減少,部 分的には膨化を示すも
のがあり,microいody(m)の 増加が認められる.

小胞体は糸粒体に接して存在する。

上を阻害している重要な一因子になつていることを示す

ものと考えている。

3.手 術成績からみた適応と限界

さきに述べた如く最近15年間 の胆石症 1,235例のう

ち,手 術による直接死亡は14711であるが,そ の死因を検

討してみると,心 循環不全 によるものが 6例 で最も多

い。 このことに関してはすでに松倉
1), 代

田のがその詳

細を報告しており,そ の原因として高令者に対する手術

の増加も一因ではあるが,胆 石症における心電図異常所

見,と くにST,Tな どの異常が18.5%に も認められる

ことに注目,こ れらが術後81.8%に改善されることなど

の事実から胆石症と冠不全との間に密接な困果関係が存

していることを立証,注 意を喚起している.同 様の傾向
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ャょ Glennいも指摘しているところで,1932～1950年の良

性胆道疾患3439例中63例が死亡し,死 亡率18%,そ の死

因としては肝の感染,硬 変 あるいは壊死 などの肝不全

によるものが19例,約 30%で 最も多く,か つ63例の死亡

例中52例に胆汁性肝硬変の所見を認めているが,1950～

1962年の2358例では39例が死亡し 1.7%の死亡率で,そ

の死困の第一は CardioVascularenal diseaseによるもの

で,23all,59%を 占めていたと報告している。

POOr riSkの高令者手術がますます多くなつている現

在,た しかにこのことは重要であるが,心 循環不全 に

よる6例を除く8例 の死因をみると,急 性腎不全,胆 血

症,肝 膿瘍,術 後出血,脳 出血各 1例であつて,脳 出血

の1711を除けばいずれも肝障害と極めて密接な関係を有

Fig,5 胆 石症1221例の術後遠隔成績 (死亡例の死

因)(昭 和32年～47年)

する合併症ばかりである.さ らにまた,耐 術者1221例の

遠隔成績を検らべたところ,退 暁後死亡が確認されたも

のが65例であるが,そ の死困を検討してみると,Fig.5

に示す如く胆道系に直接問接関係のあると思われるもの

が28例,実 に43%を 占めている.こ のうち胆道癌による

ものが11例で最も多く,次 いで胆汁性肝硬変など肝不全

により死亡したものが7例 ,急 性腎不全,消 化管出血に

よるものが各3例 ,胆 道閉塞による胆血症,肝 膿場によ

るものが各2例で,直 接死亡例と同様に肝障害と密接な

関係のあるものが多かつたことは特に注目すべき点であ

ると思われる.

これらはいずれも手術の適応と限界を示唆するもので

あるが,そ れでは臨床上どの程度の肝障害があつたとき

は手術の限界であるか具体的にその関値を示せと云われ

ると,こ れは甚だ困難である。何故ならば,上 述の死亡

例を検討してみると,肝 障害の程度そのものは,黄 疸の

程度にしても悪性胆道膵疾患の如く高度のものはむしろ

少なく,多 くは黄痘指数50～80程度 の中等度黄疸であ

る。にも拘らず担嚢乃至胆道の急性炎症性病変が極めて

高度の場合には,手 術侵襲の大小にかかわ りなく全く不

測の事態が突如起 り得るからである。

その最も典型的なものは,術 後突如 として発来 する
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急性腎不全である。この合併症は,こ れを術前に予知す

ることは甚だ困難であるばかりでなく,ひ とたび発来す

ると全くと申してよいくらい,そ の良策を見い出し得な

いのが現状であるので,肝 障害時における手術の適応と

限界を探る一材料として,以 下本合併症に関する臨床的

ならびに実験的研究成績をや心に述べてみたい.

4.術 後の急性腎不全の発来機構について

胆石症の術後に急性腎不全の症状を呈して死亡した5

例の臨床像を再検討し Cみると,Fige 6に示す如くで,

いくつかの点で特徴的な共通点が見い出される。まず第

1は手術時所見として,5例 中4例 までが急性壊症性胆

婁炎乃至穿孔性胆嚢炎で胆道系の急性炎所見が極めて高

Fig.6 胆石症手術後急性腎不全により死亡した5

例 (昭和32年～47年)
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度なものが多い.第 2に 胆管結石例が多い,症 例 (1)

(2)は もちろん,再 入院して死亡した3例 も,そ のう

ち2例 (症例 (3) (5))は ,再 手術および剖検により

それぞれ胆管に おける遺残乃至再発結石 の存在を確認

している。第3に黄痘を塁したものは (症例 2, 4,

5)3例 であるが黄疸指数はそれぞれ72,40,40倍 で必

ずしも高度とは云えない。また,こ れらの症例は勿論,

無黄痘fl1 2例(症例 1,3)も 発熱,白 血球増多,ア ル

カリフォスファターゼ値の上昇がみられ,細 胆管炎乃至

肝膿瘍をを疑わしめる検査所見を示していた。第4に ,

剖検し得た3例 (症例 1,2,5)は いずれも肝膿瘍,

横隔膜下膿瘍が認められた,第 5に ,手 術侵襲そのもの

が乏尿の発来に関与したと考えられるものは3例 (症例

1,2,3)で あるが,死 亡までの期間をみると,症 例

1の如く術後2日 の如き早期のものもあれば,12日乃至

47日と可なりの日数を経ているものもあ リー定していな

い.

この死亡例の検討からすると,乏 尿を主訴とした急性

腎不全は,黄 痘乃至肝障害のあるものに発来し易いこと

は事実であるが,黄 垣乃至肝障害が高度であれば起ると

いうものではないということになる。

事実臨床上肝腎症候群の発来を予知することは,た と
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Fig.7 胆 石症患者 の黄厄指数と腎機能 (PSP値 )

F i g . 8  閉塞性黄定剖検6 7例の肝 ・腎組織像の比較
検討

肝病型

中心性黄疸軽
度 (十)

(29例)

腎病型
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例数 倒数
例 敏 % 例 敏 日 敏 侵 磁

641

16～50 2 6

0 33 3

酎 52 2 55 8

え術前にクリアランステス ト, PSP, あ るいは
1311_

HiPpuranによる Renogramな どによつて詳細に腎機能

を検索して居つても極めて困難である.Fig.7は 黄疸の

程度と腎機能PSP値 との関連性を追求したものである

が,両者は必ずしも一致していない。教室の箱崎。はこの

点に関し,閉 塞性黄疸により死亡した剖検例67例を材料

としてPAM染 色矢島変法によつて肝および腎の病理組

織学的検索を行なつているが,そ の成績によると腎の病

変としては,近 位尿細管のみならず,遠 位尿細管にも胆

汁色素の再吸収が認められ,そ の程度に応じて尿細管上

皮の腫大,膨 化がみ られ,さ らに力Hうるに間質の浮腫,

線維化および尿細管拡張などの所見が種々の程度に見ら

れて,い わゆる 1。WemゃPhron nePllrosis型変化と胆汁色

素性障害の加味された像を呈している.い まその程度に

応じて3型 に分ち,一 方肝の病型を中心性黄疸の程度に

応 じて (十)(十 )(‖ )の 3型に分つて両者の相互関

係を検討してみると,Flge 8に示すように,肝 黄痘の程

F i g . 9  肝腎症候群を呈した閉塞性黄厄患者25例の

主要剖検所見

主孝コ1校,T兒 肥届症
1 4別

胆出家
| 1 例

塚妃性肥景夫 4 2

肝 妖  場 5 3

雰孔性】J洲阻励較 3 0

様踊服下原煽 3 1
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牛

つ
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ｎ
ｕ

族雛 ホ出上 1 1

タモ族T上 血 ｎ

ｖ 1

度と腎病型の重篤度とは必ずしも平行していない。そこ

でさらに臨床上急性腎不全症候を呈して死亡した25例の

剖夜所見を詳細に検討してみたところ,Fige 9に示すよ

うに,胆 石症14例では全例に,胆 道癌1 lrFlでは8例 に壊

痘性胆襲炎,肝 膿瘍,努 子し性胆汁性腹膜炎,横 隔膜下膿

瘍,消 化管出血といつた重篤な合併症ないし続発症が認

められた。 またこの25例のうち胆石症 5例 ,胆 道痛 4

例,計 9例が手術を受けているが,そ の術式を検べてみ

ると,外 胆汁療造設,試 験開腹術など極めて軽度な手術

侵襲によつても起きているのが注目された。

以上の成績から,い わゆる肝腎症候群と云われるもの

は,単 に閉塞性黄疸が高度であるから起るというもので

はなく,た とえ黄疸が軽度であつても,胆 道系を中心と

した炎症とで,ヽ出 血などの重篤な合併症乃至続発症があ
つた場合には,わ ずかな外科的手術侵襲が加あつても発

生し易いと考えられる.

そこで,次 にこれら明らかにする1つの手段として,
一群の実験的研究を行なつた。犬に実験的胆道閉塞をつ

くり,ま ず腎血菱流量と糸球体濾過値の変動をみると,
Fig.loに示す如く,胆 管結熱後 5～ 7日 に約 20%前 後

Fig.lo 胆 道閉塞 および実験的胆嚢炎犬 における
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Fig。11 胆 道閉塞および実験的胆裏炎家兎にお

ける血清抗利尿物質 (ADS)の 消長

Fig . 1 2  胆道閉塞および実験的胆婁炎犬におけ

る流血中フェリチンの変動

囮
/

″/像険,把最夫

前   :

の減少率を示し, 以後次第に旧に復するのに反し,胆

管結熱後5日前後に大腸菌 Escherichia Coli 026を門

5FR内に注入して胆道感染 を起さしめ,実 験的壊遠性胆

嚢炎を起すと,点 線で示す如くさらに著Hplな減小がみら

れる.次 にこれと同様の実験法によつて血清抗利尿物質

(ADS)の 変動をみると,Fig.11に 示す如く感染群に

おいては対照群にくらべて,そ の増量が極めて顕著であ

つて,か つ著しく乏尿が招来された,こ れに対して,肝

におけるADS非 活性化能は両群の間に差果は認められ

なかつた。さらに乏尿と密接な関係がある血清 Ferritin

の消長を追求してみると,Fig.12に 示す如く, 胆道閉
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Fig.13 胆管結熱後 5日 目に大腸菌 C。li 026を門

脈内に注入,実 験的壊E性 胆嚢炎を起さし

めた家兎の10日目における腎組織像

PAM染 色, 2 0 0 X尿 細上皮の腫大,膨 化が顕著で,

上皮内にPAM陽 性顆粒が豊富に認められる.

内皮細胞の著しい増生と,基 底膜の膨化,足 突起の

膨化が著しい

基群では5日頃まで著しい増量 を示し, 以後減少する

のに反し,感 染群ではさらに著しい増量を示している.

一方肝,腎 における病理組織学的変化をみると,胆 管結

繁後 5日 目における変化が最も著明であつて,肝 細胞索

の著しい膨化,細胞質の好酸性壊死,Sinusの拡張などが

目立ち,PAM陽 性顆粒が細胞質に聯慢性に認められ,

腎においても糸球体の細胞成分の増加,PAM陽 生成分

の増加が認められ,電 顕像によつても,糸 球体の内皮細

胞の変性,基 底膜の膨化,足 突起の融合,脱 落などの変

性所見が極めて強い。これらの変化は単なる胆道閉塞で

は通常10日乃至 2週間を経過すると寧ろ次第に修復され
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る傾向を示してゆくが,こ れに反し実験的胆襲炎を起さ

しめた感染群では肝間質に広範な円形細胞浸潤を認める

ようになり,肝 細胞索の変化も胆道閉塞群の極期におけ

るよりもむしろ強くなつており,腎 においても Fig.13

(a)の 如く尿細管上皮の腫大,膨 化が顕著 となると

ともに,上 皮内にPAM陽 性の細胞粒が豊富に認められ

るように なり, 糸球体においても, Fig.13(b)の 電

顕像にみられる如く,内 皮細胞の著しい増生と基底膜の

膨化,さ らに足突起の膨化などの著しい変化が認められ

る.

以上の臨床的実験的成績から,い わゆる肝腎症候群の

発来は肝黄疸や肝障害の存する場合に惹起され易いのは

事実であるが,必 らずしもその程度と平行せず,な んら

かの手術侵襲や胆道感染を主とした重篤な合併症ないし

継発症を伴つた場合に発生し易く,こ の際腎には主とし

て 10Wer ncPhrOn nePhrosis様変化と胆汁色素性障害の

加味された病変が認められ,血 清ADS,流 血中Ferritin

の増量などと相侯つて著L″い腎機能の低下が招来される

と考えている。著者らと同様,Martiniめ,Hincheyゆ,中

野
7)らも閉塞性黄疸時の急性腎不全の発来に細菌感染の

意義を重視し,と くに Hinchey6)は,aCute obstructive

suppurative cholangitisと呼ばれる一群の疾患24例を校

索し,そ の原因の大部分は胆道結石あるいは術後の良性

胆道狭窄で23例を占め,そ のうち8711が急性腎不全によ

り死亡していることを指摘している。しかしながら,さら

に進んで肝障害に胆道感染が加わつた場合に,何 故腎障

害が発来し易いのか,そ の機構に関してはなお不明の点

が多い。今日最も考えられることは,エ ンドトキシンの

役害!であり, 中野のもこの点を想定して,黄 痘犬や非黄

疸犬におけるエンドトキシンショック時の腎血流を出血

ショックを対照として比較検討し,出 血性ショックの際

には脱血によつて腎血流は零となつても,還 血により血

圧,心 拍出量を回復させると腎血流も平行して脱血直前

に戻 り,腎 血管抵抗,総 末精抵抗も回復するのに反し,

エンドトキシンショックでは輸液により血圧や心拍出量

が回復し,総 末檎抵抗が低下した時期でも,こ れに平行

して腎血流量は回復しにくく,腎 血管抵抗は高く維持さ

れること,と くに黄痘犬のエンドトキシンショックの際

にはこの傾向が一層著明 であるとその成績 を報告して

肝障害を伴つた胆石症の外科手術の適応 と限界 日消外会誌 7さ  2号

いる。しかしながら,上 述 Hinchey6)が述べた acute

obstructive suPPurative cholangitisの如き症例の時に,

果してエンドトキシンが血中 に流出してくるものなの

か,若 し出るとしても不可逆的な腎障害を起すに足るも

のであるのか否か, エンドトキシンと ADS,Ferritin,

その他われわれがエンドトキシン・ショック時の有力な

c`hemical mediatorとして立証しているキニンネ
8)な

ど

乏尿機構に関与した因子との相互関係はどうであるのか

などの諸問題が未解決のままのこされており,い わゆる

肝腎症候群の発来機構の解明はなお将来の検討に侯つも

のが多い.

5. おわり1こ

以上胆石症を中心に,肝 障害と手術成績について述べ

たが,単 に黄疸の程度のみが外科手術の適応と限界を示

すものではなく,肝 腎症候群症例においても見られる如

く,こ れと併存した極めて難治の炎症性病変の関与が重

要なキーポイントを握つているものと考えられ,今 後の

研究に侯たねばならぬものが多々存するものと考える.
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