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1.自 験例の期要

昭和36年4月 より,昭 和48年3月 までに教室 で経験

した胆汁性肝硬変症は13例で 1例の原発性胆汁性肝硬変

を除くといずれも胆道開基に基づく続発性胆汁性肝硬変

である。これらを胆道閉塞の原因別に分類すると術後胆

管狭窄4例 ,肝 内,お よび肝外胆管結石4例 ,胆 道系癌

腫4例である。

まず術後胆管狭窄は表 1のごとく第 1例は胆襲結石症

に対する胆摘時, 第2, 4例 は 胃潰瘍に対する胃切珠

時,第 3例は外傷性肝破裂に対する手術時の胆管損傷で

ある.い ずれも中等度黄疸,発 熱などの発作が頻発し当

科に転送されて来た症例である。第 1例は腹睦内の癒若

高度で肝門部に到達し得ず乳頭形成術のみを行なつたが

胆汁 ドレナージの効果は全くみられなかつた ま た第 3

例も狭窄部の処理は行えず肝内胆管空腸吻合術を行なつ

た.な おこの症例は以前に食道静脈瘤出血があり今回の

胆道系手術の6カ月前に食道離断術を行なつている。第

2,4例 はいずれも狭窄部を切除し前者は空腸,後 者は

十二指腸を用いて胆道再建術を行なつた。その結果第4

例を除いて肝不全,消 化管出血,縫 合不全などで死亡し

たがいずれも2～ 13年に亘つて黄疸の持続した症例であ

り術中出血量も多かつた。それに対し生存した第4例は
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表 2 肝 内結石,肝 外胆管結石例
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黄遠持続期間が短かく術中出血量も少なかつた

次に肝内,お よび肝外胆管結石症例では表 2の ごとく

胆管裁石術のみを行なつた第 2例は治癒したかにみえた

が退院直後食道静脈痛破裂によつて死亡した。第3例は

切除不能の膵頭部癌として外胆汁慶を2年にわたつて設

置されていた症例である.300m1/日 の胆汁流出にもか

かわらず中等度黄疸が持続していたが精査の結果胆管結

石であることが判明し手術を行なつたがその時たまたま

急性肝炎に感染していたため急性肝不全に陥つて死亡し

た。第4例は食道静脈瘤破裂例で腹水および高度の黄痘

がみとめられたがやむを得ず食道離断術を行なつたとこ

ろ止血の目的は達したが肝不全で死亡した。第 1,第 3

は胆道再建術を行なつたが縫合不全,肝 不全 で死亡し

た。いずれも黄痘の持続期間が長く術中出血畳も2600～

6800gと大量であつた.

胆道系痛腫による胆汁性肝硬変症例では表 3の ごとく

第 1例はすでにTド レンによる外胆汁療が造設されて黄

遠は消退していたが他はいずれも高度黄疸例である。第

1例に対しては根治的に胆管切除,胆 管空腸吻合術を行

なつたが術中,中 結腸動脈の損傷のため横行結腸切除を

余儀なくされた。他の3例 では癌腫は切除不能で内胆汁

慶造設 のみで あつたが第3例 では緒合不全 による腹膜

表 1 術 後胆管狭窄例

術 式  出 血量 1 転  帰

肝不会

消イし管出血旗水)

熊合不全 糠膜炎



死 因、(合併症)

雄合不会 頼懐焚

(腎不全)

う肖化管出血

(腹水 腎不全)

68(160)

表 3 胆 道系癌腫例

炎,第 4例は消化管出血で死亡した。生存した第 2例は

黄疸持続期間も2カ月と害」含短かく出血量も 450gと少

なかつた.結 局12例中10例が術後早期に合併症によつて

死亡した,

2.術 後合併症と死因について

死因および合併症は縫合不全による腹膜炎,肝 不全,

急性胃潰瘍による消化管出血が主たるものでこれを術式

別にみると表4の ごとくである。

表 4 術 式と合併症
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縫合不全は胆管腸吻合例の半数に生じ術後3～ 7日 目

に ドレンより胆汁を主とする滲出液のジ1出をみた.13～

15号ネラトンカテーテルを挿入し持続吸引したが吸51量

は 1日 700～1200mlに およびその減少や限局化のみら

れないまま急速に全身状態が悪化し7～ 17日目に全例死

亡している.

消化管出血の4例 は術後5,7,12,20日 目に下血と

して発症し絶食,各 種止血剤,新 鮮血輸血,胃 粘膜保護

剤の胃内注入などを行なつた。下血が断続的になるなど

多少の治療効果はみられたが結局は大量の吐血によつて

術後14～30日目に死亡し剖検によつて胃に多発した急性

潰瘍または震爛が確認された.

肝不全死は3例 あり,全 ての症例に少なからず存在す

る肝機能不全がとくに高度であつたものである。いずれ

続発性胆汁性肝硬変例における手術の道応 と限界   日 消外会誌 7巻  2号

も術前より黄疸,腹 水高度でGOTも 高値を示し肝組織

も偽小葉形成の明らかな症例であつた 術 後もこれらの

異常所見は持続あるいは悪化し7～ 17日目にいずれも昏

睡を伴つて死亡した.

他に致命的合併症としては食道静脈瘤破裂がありそれ

が直接死因となつたもの 1例,明 らかな増悪因子となつ

たものが 1例あるほか胆道系の手術に先立つて食道離断

術を行なつたものも1例ある.

腹水も6例にみられ うち5例が死亡した。生存した 1

例では術後 1～ 2週に腹水が認められたがアルブミン,

抗アル ドステロン剤投与などで消失した。これらの合併

症は 1症例に重複多発し相互に増悪因子となつて全身状

態を急激に悪化させるものが多かつた。したがつてこれ

ら合併症の治療も全身状態が重篤なために再手術などの

侵襲を加えることは不可能で,先 に述べたような姑息的

治療法に終始し結局は十分な効果は得られなかつた.

これら12症例の黄疸持続期間はすでに表示したごとく

6カ月以内はわずかに2例 , 1年以内も4例にすぎず他

の8例が最短 1.5年,最 長13年と極めて長期にわたるも

のであつた。また癌腫例を除くと胆道系の手術既往のあ

る例が多く術後胆管狭窄例のうち第 2例は7回におよぶ

手術をうけている し たがつて腹腔内とくに肝F目部の癒

着は高度で術中出血も多く1000g以下はわずか3例 で他

は1330～6800g,平 均3300gでぁつた。うち,生 存した

2例では黄遺持続期間は各 2,7カ 月と短かく術中出血

量も 450, 600gと 少なかつた。

3.諸 検査成績について

黄疸指数は図 1のごとくで実線で示した死亡例は術後

上昇の一途をたどり術百ittIB‐指数50以下であつた例も術

後 1週 目には全例80以上となつた。それに対して点線で

示した生存例では黄疸指数は不変または明らかに低下し

ている.胆 管腸吻合部を越えて肝側肝管内に挿入したチ

ューブよりの胆汁排出量は術後黄疸の増強しなかつた例

では 1日1000ml におよぶ胆汁排出がみられるものもあ

図 1 術 後黄逗指数の変動



図2 閉 塞性黄疸例の血清蛋白,凝 固因子
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つた。しかし大多数は 1日 150～ 200mlで 通常の胆管

結石例におけるTド レンよりのリト出量を特に下まわるこ

とはなかつた。

血清アルブミン,γ グロブリン量およびプロトロンビ

ン時間, トロンボテス トなどの術前値は図2の ごとくい

ずれも大部分が異常値を示し併記した肝硬変に進展して

いない閉塞性黄疸例よりも,高 度であつた。しかし生存

した 2例にはこれらの値が正常に近いものが多く肝障害

の程度が軽かつたものといえよう.

他に肝カテーテル検査で閉塞肝静脈圧や肝内短絡率の

上昇,肝 血流量の減少,血 清モノアミンオキシダーゼ値

の上昇などみ られたがいずれも肝硬変としての非特異的

所見である.

以上述べたごとく胆汁性肝硬変症は死亡率と合併症発

生率は著しく高いがその根底にある肝病態には不明の点

が多い。そこでこれらを明らかにするため以下の実験的

検討を行なつた。

4.実 験的検討

ラットの総胆管を結繁切離して閉塞性黄疸とし,経 週

的に居殺し採血採肝を行ないそれについて生化学的,形

態的検討を行なつたち

1)組 織学的変化

肝組織像では図3の ごとく胆道閉塞 1週 日ですでにグ

リツン輸の軽度の線維化がみられそれが次第に増強して

4週 目では線維化の元進と胆管増生が著明となリー部に

は偽小葉形成の傾向もみられる.さ らに6週 目では線維
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図 3 左 :総胆管結紫切離後 1週 ,右 :同 じく4週

のラット肝組織

化と胆管増生は著しく高度となり偽小美形成も明らかで

胆汁性肝硬変像を呈するに至る.す なわちラットの場合

胆道閉塞4週以後を胆汁性肝硬変としてよいであろう.

教室の武藤によるとこの線維を生化学的にみると肝ハイ

ドロキンプロリン量は経時的に著明に増加し6週では対

照の数倍となる ま た
14cプロリンのヨラゲン中性塩可

溶性画分へのとりこみでは閉塞2週 目にピークがみられ

線維化は胆道閉塞の早期にすでに活発であることを示し

ている
1).

2)血 液生化学的検査成績

血清ビリルビン値,COT,AlPな どは胆道閉塞の期間

とともに上昇するが, 2～ 3週 で最高値となり以後の上

昇は殆んどみられず,し たがつて胆汁性肝硬変となつて

もそれを示す変化はない。またGPTの 変動は殆んどみ

られなかつた。

3)肝 不全因子の処理能

肝不全因子の 1つ として重視される短鎖脂酸の閉塞性

黄疸肝における代謝について教室柏村は酪酸をその代表

図4 ラ ット閉基性黄疸肝における酪酸処理量

(O)と ケトン体生成量 (▲)
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として肝切片を用いて検討したり,ま ず酪酸処理能は図

4の ごとく黄疸の持続期間の延長とともに低下し4～ 6

週の胆汁性肝硬変期には四塩化炭素急性壊死肝に匹敵す

るまでに障害される。酪酸は主としてケトン体生成系と

TCAサ イクルで処理されるが,黄 疸肝による酪酸を基

質とするケトン体生成量は黄疸持続期間の延長とともに

低下し4～ 6週ではやは り四塩化炭素障害肝と同程度と

なる。一方酪酸処理量の減少とケトン体生成量減少を比

較検討すると,黄 疸持続期間が比較的短かい時はケトン

体生成の減少が著明であるが4～ 6週後にはむしろTC

Aサ イクルによる処理能低下が優位になるものと推定さ

れた。

4)肝 ミトコンドリア呼吸能について

前記ラット黄疸肝よリミトコンドリア画分を分離し萩

原の回転電極型酸素濃度計を用いコハク酸を基質として

その呼吸を測定した。呼吸調節比およびATP生 成量を

図 5に示したが,い ずれも黄痘の持続とともに低下し2

～3週 でほぼ一定となり胆汁性肝硬変期の6通前後では

図5 ラ ット閉塞性黄疸肝ミトヨンドリアの呼吸調
節 (RC)と ATP生 成量

終畠
1 2 3 4   6～ 8遁

さらに低下する傾向がみられた。ただし胆道閉塞によつ

て生ずる各種アンカプラーや活性化した ATPaseの 影

響やさらに組織像でも明らかな胆管上皮細胞の増殖など

の補正が必要で今後検討を加えたい.

他に教室の松尾による核酸代謝め, 同 じく高木による

肝ラインブーム酵素の動態
4)な

ども検討し胆管閉塞によ

つて著しい肝障害に陥ることが明らかとなつた.以 上の

実験成績を要約すると胆道閉塞の期間の延長とともに肝

線維化は元進しラットでは4～ 6週で胆汁性肝硬変とな

つて肝実質細胞は著しく減少する。この時期にはミトヨ

ンドリアの機能も低下しATP生 成量が減少し,ま た肝

不全因子としての短鎖脂酸処理能低下も加わつて容易に

肝不全に陥る可能性があるといえる。
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5.考  察

胆道閉塞に起因する胆汁性肝硬変例の手術成績は極め

て不良であるが,こ れと肝硬変に至る以前の閉塞性黄疸

例における手術成績との関連が問題である。その際胆汁

性肝硬変の定義を明らかにする必要があるが,本 論文で

は肝外胆管閉塞に起因することを前提としそれによる慢

性の胆汁 うつ滞,肝 全体のびまん性線維化,肝 実質の結

節性肥大と偽小葉の出現あるいはその傾向の明らかなも

のとした.す なわち偽小葉を完成していない例もこの範

疇に入れたがこれは志方めも認めているところである.

次に肝硬変に至る以前の閉塞性黄疸 255例の手術死亡

率についてはすでに報告
6)し

たごとく手術時の黄疸指数

80未満では26%,そ れ以上では49.2%で あつた。これら

は全て悪性腫瘍で全身状態の著しく悪い例も含まれてい

るが,そ れでも胆汁性肝硬変に比して死亡率は著しく低

い そ の死因は全身衰弱が最も多くこれは悪性腫瘍末期

のもので,こ れを除くと縫合不全,肝 不全,消 化管出血

(急性胃漬瘍)が ほぼ同数でこれは胆汁性肝硬変と同様

な傾向である。ただその発生率は著しく異なり,胆 管消

化管吻合術における縫合不全だけをみても胆汁性肝硬変

例では半数に生じているのに対し肝硬変を伴わない閉塞

性黄疸例では20%,さ らに黄疸を伴わない胆石症では20

例に行なつて1例 も生じていない。縫合不全の原因を直

ちに肝硬変に求めることには問題があるが,以 上のごと

き成績から閉塞性黄疸のうちでも胆汁性肝硬変例に頻発

する事実を重視すべきである,

消化管出血,急 性胃潰瘍はとくに閉塞性黄垣との関係

において最近注目されてきている。その発生頻度は数%

から金山らつの66%ま でかなり差があるが, それは剖検

によつて確認されることが多いことにも関係があろう.

その成因として胃液分泌異常の他に粘膜の防御因子の低

下がしばしば指摘されている.と くに胆汁性肝硬変の場

合,術 中の大量出血による血圧低下のための胃粘膜阻血

や,肝 内門脈血管床の減少から門脈圧元進を来している

ための 胃粘膜 うつ血も重要 な意味 をもつものと思われ

る.

肝不全については閉塞性黄疸の場合高度な黄疸以外に

その死因を求められない時便宜的に使 うこともある
3)た

めその解釈には慎重を要する。しかしすでに述べたごと

く胆汁性肝硬変例では肝不全因子の処理能が著しく低下

し急性肝壊死と同程度になることは肝不全に陥る可能性

を強く示唆している。またミトコンドリアのATP生 成

能が低下し種々の代謝回転の障害を来すことも肝不全発

生の可能性を示している。

これら合併症の発生状況や実験成績から胆汁性肝硬変

- 9妥 吸:間歓わ( R C )
な一学 ATP生 成量
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例に加え得る手術侵襲はごく限られることになり特に胆

管消化管吻合術では高率に縫合不全の発生を予期しなけ

ればならない。また術中の大量出血は肝不全,急 性宵潰

湯発生の要因となる,こ れらの合併症は発生したら経日

的栄養摂取が不可能となりすでに全身状態の悪い胆汁性

肝便変怠者をさらに悪化させることになる。したがつて

非経口栄養,と くに高力「リー輸液も考慮されるが肝障

害例に対する本法はいまだ確立されておらず今後の問題

であろう。

いずれにしても合併症に対しては根治的な治療手段を

とり得ないため当然のことながらその予防を第 1としな

ければならない。そのためには肝所児のほかに黄疸持続

期間,黄 疸の程度,既 往手術回数,低 アルブミン血症や

擬回因子の著明な低下の有無などから総合的に判定して

重症な胆汁性肝硬変例に対する手術侵襲は最小のものと

すべきである。すなわち極めて消極的ではあるが複雑な

胆管消化管劾合や出血量が30001111を越えるような術式

を一期的に行なうことは根治性があつても避けるべきで

ある。したがつて胆汁性肝硬変例に対する基本的術式は

外胆汁慶造設術であり,こ れによつて黄疸が消退し肝機

能が回復した時点で内慶に変更するなど,侵 襲の少ない

術式からとりあげてゆくことが妥当であると考える。ま

た食道静脈瘤を合併してこれからの致命的出血を来たす
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こともあるから胆道系手術に先立つて食道離断術などで

処理しておくことが望ましい。さらに各種合併症に備え

て適切な ドレナージ,擬 回困子やアルブミン補給の意味

から新鮮凍結血策の使用,胃 潰湯防止にビタミンAの 投
rF4,腎不全対策など一般の手術例以上に集中的治療を行

なうべきことはいうまでもない.

ま と  め

以上12例の続発性胆汁性肝硬変自勝例とラットによる

実験成績からその手術適応と限界について検討したも胆

汁性肝硬変例は肝不全因子処理能の低下,肝 ミトコンド

リアのATP生 成能低下などからすでに肝不全準備状態

にあり,さ らに多種多様な合併症が発生し易いことから

これに一期的に大きな手術侵襲を加えることは避け侵襲

の少ない手術を段階的に行なうべきことを述べた。

本研究の一部は文部省科学研究費 (748122)によるも

のである.
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