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はじめに

1885年 Stemが 夕ヽ 卜総胆管結繁により閉塞性黄疸を作

成して以来,閉 塞性黄疸の病態生理については非常に多

くの報告があるが1)‐1り
,そ れを閉塞解除の時期 を知る

という観点よりみた研究は意外に少ない的'121.私 ども

は,臨 床例における retrOspectiveな検討 と,動 物実験

における肝のミトヨンドリアや ミクロデーム機能の変化

より閉塞時期と肝細胞の可逆性を検索し,ま た肝細胞の

障害の程度を知る新しい指標として私どもが測定法を開

発した1り
血中 mitochOndnial COT(al‐GOT)の 変動も

加えて閉塞期間中の病態生理よりみた手術時期について

報告する。

材料ならびに方法

閉塞性黄疸の臨床例は過去7年 間に教室で取扱つた肝

胆道系疾患 291例をもちい,そ のうち良性疾患 は 221

例,悪 性疾患は80例であつた (表1)。実験動物としては

体重 200g前 後の WiStar系 ラット約50匹と,体 重10kg

前後で肝障害のない雑種成犬10頭に総胆管結熱 を行 つ

て用いた。ラット群対照には単開腹の Sham oP.を 用い

た。また血中 El‐COTの 臨床的意義は 175例の肝機能障

害患者を用い検討した。

血清ビツルビンは Evelyn‐Mall。ァ法
1ので測定した。肝

ミトコンドリア, ミクロデームはHOgeboCmら の方法
10

により採取し,膵 ラングルハンス島はLacy‐Kostianovsky

法
1の
を用いて採取した。UDP glucuronyltransferase活性
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表 1  0peratiOn Of biliary tract diseases for 7 years

CASES MORTALITY

6ALBLADDER STONES        129  0(0属 )

COmON BLIE DuCT SToNES           70    4 ( 517 )

INTRAHEPATIC DuCT SToNES     12  0( 0 )

GALLBLADDER CARCINOMAS      l万   4(,0.8)

DucTAL CARCINOMAS                 ユ 1    4 (56.4 )

CARCINOMAS OF PAPlLLA VATER1       3    0 (  0 ))

HEPATOMAS                         19    5 (26・ 5 )

CARCINOMAS OF PANCREAS            54   10 (29,4 )

( KOBE UNIV, ScH MED, DEPT SuRC, Dlv・  1 )

はVan Roァ HeirWeghの方法
1りで,UDPC dehydrogenase

活性は StrOmingerらの方法
1ので, Omithine carbamyl‐

traぃferase活性は BrOwnら の変法
2つで,arginase活 性

ヤよ SChi■よeの 方法
22)で

,cytoChrome P450ャょCigOnら

の方法
2の

で, NADPH‐ cytochrome C reductase活 性は

O■luraら の方法
2め

で,anilinc hydroxァlase活性はCuarin0

らの方法
2の

で,aminopyrine demethylase活 性は Orrenius

らの方法
20で

それぞれ測定 した。

IV.CTTと しては50%giuCoSeを l m1/kgの 割合

で静注負荷し
26J,血

糖値は glucOSe Oxidase法で,IRI

は 二 抗 体 法 に よ る RadioiIIIIIlunOassayに よ つ た 。 ま た

ミ ト コ ン ド リア P/O ratiO,RCRの 測 定 は Clark type

の 回 定 電 極 を 用 い た 。血 中 S。luble COT及 び IISCOT

の測定は和田らの抗ヒト SOluble GOT感作赤血球を用

いる私どもの開発した方法によつた。
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結  果

1)手 術時の血中ビツルピン値の高さおよび,手 術時

間の長さと予後 の 関係 をみると,総 胆管結石症66例で

は,総 ビツルビン値101mg畑以上で予後が悪かつた。 (表

2).同 じ関係を肝胆道系悪性疾患 80例について調べる

と,姑 息的手術に終つた例においても,根 治手術のでき

た例においても,手 術時の血中総 ビジルビン値や手術時

間の長さと予後には一定の関係を見出し得なかつた (表

3).

表 2 PreoP.bilirubin leveI&。 perative time vs

prognosis in choledoceolithiasis

T D T A L  t t i H R U t t N
1 0TA

0〈̀】20て43

〕く`1 0 1 1 0 0
‘
一
ヤ

3 2 0
26

2(43 5 3 6 1 t

HRl 1 0 0 0

,(`5 1 l 0 0 20rAコ0

TDTAL 12 ti 714

表 3 PrecP.bilimbin ievel & oPeratiVe time vs

prog■osおin ma■gnant Obstttctive jaundice
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しかし,術 前の黄疸持続時間と術後ビツルビン値消退

期間の関係をみると,手 術前, 直接ビリルビン値 が 10

mg/61以上で, ach01iaの病歴の期間が長い程,術 後総ビ

ツルビン値が 3,Omg/dlになるまでの期間は長くなつてお

り,と くに黄疸持続期間2週間,4週 間とそれぞれ以後

の群の間に大きな差があつた (表4).

2)総 胆管結繁後 1週間目で,血 中総ビツルビン値が

8噌畑以上のラットに行つた静脈内糖負荷の成績を K‐

ValuCで みると,正 常群の2.26±0.19に比べて,2.11士

0。13と少し低いようであるが,有 意差は認め られ なか
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表4 PreOperative period of obstructive jaundice
VS POStOperative decay of jaundice(in oPe,

able cases)
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1nsulin release fOr isolated Pancreatic isiets

stimulated bァ  glucose in bile duct ligated

and sham operated rats

つた。このラット膵ラングルハンス島のインスリン分泌

能は, Sham oP.群 と比較すると,60嘔 %(3.3111M)

giucose medium中 の分泌において1.42±0.40ng/iSlet/60

minか ら0.81±0.25へと有意に低下していたが, 300mg

%(16,7mM)で は3.16±0.43であり, Sham oP,群 の

3.32±0.41との間に有意差はなかつた (図1).

一方,正 常ラットラングルハンス島のインスリン分泌

系にビリルピンを添加し,非 添加群 の値を 100とする

と, 300mg%glucose medium中 では, 8.3mg%の ビジ

ルビンで57.0± 4.7%に ,16.0曜畑のビツルビンで鶴.5

± 3.5となり,6011g%glucOse medium中 でも殆んど同
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図 2  1nhibitory eFFect of bilimbin on glucose‐ hト

uced insulin release flona isOlated Pancreatic

i s i e t s

図 3 Recovery of insulin resPOnse to ghcose in

rat Pancreatic isiets aFter re■loval of Biliru‐

bin frOm incubatio■ medium

じ割合でビツルビン増加につれて,イ ンスリン分泌能は

抑制された (図2).

またこの反応系からビツルビンを除くと,イ ンスリン
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分泌能は82.5± 3.6%と 回復した (図3).

3)ラ ット肝ミクロメーム機能における経日的変化を

みると,UDP glucuronyitransfettse活性は結熱後,第 1

日目,2日 目は約1.5倍と上昇するが,3日 目より7日 目

までは正常域(1.08±0.08μg of bilirubin conJugated/mg

prOt/hr)かゃや下界にあり,2週 目は0.鶴±0.06と著明

に減少し,以 後まだ減少の傾向にあつた。UDPC dehy‐

dragenase活性は,結紫後第 2日 目に結紫前の44.0± 1.0

mμmoies/mg Prot/minょ り51.2± 3.5と上昇するが,

3日 目より著明に減少し,5日 目に前値の約80%に なる

が,以 後はそのままであつた.Omithine carbamyitrans_

feraSe活性は,結 紫後,6日 目は約 1.8倍前後まで上昇

し,7日 目にほぼ正常域(0.098± 0.12μmOles citrulline

formed/mg prOt/min)になるも,2週 目に約半分に減少

し,以 後低値のままであつた (図4).

図4 Changes of UDP,glucuronyitransferase,UDPC
dehydrogenase and omithine carbamyltransf‐

erase of rat liver microsomes after common

bile duct ligation

――…‐UDP cLuCUROHVLTRttSFERASE

くμg°fbと・■rubin eqEiValentョ●。n3ugated/ngゃЮt./hr.〕

‐… ……UDPG DEHYDR06EttASEて 叫 肢■●・/ng pЮ t./nln.)

― ‐― ・ORN:耐 ‖E CARBttLTRANSFERAS,

(卜m°le●citru11■ne fo― d/mg prOt./nl■ .)

cytochrome P 450量は結繁前 0.635±0.086mμmoles/

mg PrOtであつたのに対し,結 繁後は第 2日 目の約半分

を除き,約 70%を ほぼ4週 間持続したが,60日 目には再

び約半分に減少していた:NADPII_cytochrome C reduc‐

taSeは,結 繁前1.41±0.12 Cyt.C reduced/mg Prot/min

であるのに対し,結 繁後は第 1日 目より減少し,4週 目

には0.93±0.17であつた,aminoPyrine demethァlase活性

は結紫後第 1日 目より減少し3日 目以降は前値 (85.2士
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図  5

CγtochrOllle P 450&TPNH‐ cytochrome C

reductase of rat liver microsomes

AIllino脚ばne demethylase&aniline hydr。 ‐

xylase of rat liver microsomes

CYTOCHROに P450,m卜 崎 lesハ g prot.

TPNH‐ cY了OCHRO問 E C REDuCTASE

: m卜 moles cytochrome c red./mg protノ

図 6 Chronological changes of
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2.5mμ moles formaldehyde prottced/mg PrOt/10min)

のほぼ半分であつた。aniline hydroxァlase活性も結繁後

第 2日 目に前値の16.0± 0,6mμm。les P‐amino Phenol

foHned/mg PrOt/10minから 6.5± 1.4と著明に減少し,

以後そのままであつた (図5).

イヌ肝 ミクロブーム酸素活性の経日的変化をみると,

UDP glucuronyltransferase活性は,結 熱後 2日 目より,

結繁前の1.02μg bilirubin cottugated/mg prOt/hr(4211

平均)よ り0.59と著明に減少したまま以後経過するが,

14日目で結熱を解除すると,解 除後 1週 目で1.01(3例

平均),2週 目で0,77となつた。Arginase活性は結繁後5

日目より,結 繁前の1.37μmoles Urea fo■■ed/mg prOt/

min(4例 平均)よ り 0.6と著明に減少したまま経過した

が,14日 目に結熱を解除すると,解 除後, 1週 目で2.01

RELEASE OF L:GAT10N
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図 7 ChronO10gical changes of se■ lm COT and liver mitOchOndrial functiOn Of dOgs aFter

comrIIon bile duct ligatiOn
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(3例 平均),2週 日で2.56となつた。 Omithin carbam_

y■ransferase活性も第 5日 目以降著明に減少し,3週 目

には前値のほぼ1たになつたが,結 紫後14日目で解除する

と,解 除後 1週 目でほぼ結紫前値に復した (図6).

4)イ ヌ肝 ミトヨンドリアの変化を経日的にみると,
P/O比 は結繁前 glutaIIateを基質とする時 2.90(4例

平均)で あつたが,第 1日 目より減少し始め,5日 目に

は2.61,14日 目には2.55となつており,RCRも 14日目

には結繁前の5.28(4例 平均)か ら4.02と減少して い

た。しかし14日目で結繁を解除すると,解 除後 2週 間目

で P/O比 は2.74(3例 平均),RCRは , 4,2と 上昇し

ていた (図7).

5)イ ヌ血清COTの 経日的変化 を,tOtal GOTと

m‐COTに 分けてみると,tOtal COTが ,結 繁前52.8士

18.4KaHnen単 位,結 禁後第 1日 目80,7±31.5,2日 目

83.6±17.9, 5日 目 112.6±29.2, 7日 目87.9±12,7,

14日目 101.1±31.2,結繁解除後 2週 目98.3(3例平均)

になるのに対し,m_cOTは 結熱前,2.0± 2.8KaHnen

単位,結 熱第 1日 目 6。3± 3.0,2日 目 4.2± 0.8,5

日目10,7±4.4,7日 目11.5±3.0,14日目16.5±10.2,

結繁解除後 2週 目で 3.0(3例 平均)と 変化 した (図

7 ) .

肝機能障害患者における soluble‐GOTと IIL‐GOTの

変化と息者の予後の関係をみると,い COT値 と患者の

図 8  RelatiOnshiP between sertl― ‐COT and s_

COT leveis and clinicai cOurse cr patients

with abnomal liver functi。 ■test
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予後の間には一定の関係を見出し得なかつた (図8)

が,m‐COT値 は5 KaHnen単 位,10単 位と段階的に予

後が不良になることがわかつた (図8表 5).

閉塞性黄痘患者の術前,術 後 の血や Il‐COTの 変化

をみると,良 性疾患患者では術前1.62±1.13術後 1日 目

3.13±2.42,± 4日 目1.60±1.24, 1週 目1.21±1.12,
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表 5 Relationship between serum m‐COT level

and clinical cOurse of patients with abnoト

mal liver functiOn test

SERUH‖ITOCHOHDRlAL 60T LEVEL   0  3 5     10     20

DiED ⅢlTHl田 2 H[EKS 0     1

DIED “ITHIN 5 w〔=ks                              2     5      2

ABNeRHAL LiVER ,UNCT                                5     6       1

C O l t T [ N にD  r 4 0 R E  T H A N ! O N  T E S i  3 6  1 1

悔N O R " A L  L I V E F  F U N C i !

R E  T U R N E D 子0 いO R h A t W I : 1 1 千

E I T w E E K S  5 3  6  4  0  0

TOTAL 105    19

‖0子ALITY RAT10 ( 招 )                            25    21       515 2  10.5

6ooo ctiRlCAL COURSe                           28.0  42,9     60.0( 1 )         5015  3116 16.0    0       0

(OHYttA 61″出,′S中IはkAЧA″‖,AN9 1

図 9  POStoPeratiVe change in serum mitOchOndrial

glutamic oxaloacetic transaminaes
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MAL16ⅢANT:( lN ,AttCREAS″

CO門門ON 6:LE DuCi AND

CAとしBLADDER )

2週 目3.36±3.41, 3週 目2.00±1.13, 4週 目1.40土

0.67であり,悪 性疾患では,術 前5.25±1.72,術後 1日

目8 , 2 5±4 . 0 7 ,  4日目 9 , 6±9 . 7 ,  4週目 9 . 5±5 , 3で

あつた (図9).

考  案

閉塞性黄痘の病態生理については MinkowskiとNaun‐

ynのに始まる胆汁逆流についての種々の機構の報告
め0

°いと,ビ リルビンのうつ滞,あるいは,逆 流による肝細

胞の障害についての多くの報告
め-1めが ぁるよ うに,臨

床的にも動物実験でもよく研究され,最 近は,ビ リルビ

ン抱合に関与する酵素活性以外に肝細胞内ビリルビン移

送物質の研究
5)1め

まで達した。しかし手術時期 と関連す

る肝細胞障害の程度を経時的に観察した報告はあまり多

くなくめ1'2の,subCellular levelにおける閉塞後の経時

的な変化と閉塞解除後の追跡は殆んどないというのが現

状である。

まず臨床例において,retrosPectiVeに検討すると,手

術時の黄疸の強さを血中総ピリルビン値で,手 術侵襲の

程度を手術時間で表わす時,両 者と予後の関係は,良 性

疾患の代表である総胆管結石66例においては,総 ビジル

ピンが10以上で予後が悪 く,良 性疾患ではビリルビン値

が指標になるようであつた。しかし,肝 胆道系悪性疾患

80例における姑息的手術例,根 治手術例でも,手 術時の

血中総ビリルビン値や,手 術時間の長さと予後には一定

の関係を見出しえなかつた,し たがつて私どもの例から

は,手 術時間や手術直前のビリルビン値の高さが,一 般

にいわれているように,直 接予後を規定するようには思

われず,ビ リルピン値が高いということだけで二期手術

にしなければならないということはできなかつた。

しかし,術 前 の黄疸持続期間 と術後黄疸消退期間の

関係をみると,手 術前,直 接ビブルビンが 10以上 で,

acholiaの病歴の期間が長い程, 術後どリルビンが 3.0

になるまでの期間は長くなつており,と くに術前黄疸持

続時間が 2週間,4週 間とそれ以後の群の間に大きな差

があるようであるので,臨 床的にはある時期における黄

遠の強さも必要な因子であるが,そ れがどのくらい持続

して,後 述するように肝細胞へ障害を与えたかの方がよ

り重要な困子であろう.

この原因を動物実験で論ずるに際し,ま ず肝障害時に

それに対する反応として起る肝再生の面より検討してみ

,そこ.

肝障害時,肝 細胞再生の基本となるミトコンドリア再

生には,小 沢ら
2めによれば膵内分泌能が重要な因子を占

めるといわれているが,血 中ピツルピンの増加する閉塞

性黄疸 が膵内分泌能に与える影響 についての報告はな

ヽヽ.

私どもの成績では, 1週 間総胆管完全閉塞のラット膵

において,最 大刺激に対するインスリン分泌能は低下し

ていなかつたが,基 礎分泌は有意に低下していた.さ ら

に,正 常ラット際ラングルハンス島に直接ビリルビンを

作用させても,8 Bg畑のビツルピンで約半分に,16曜 /dl

のビリルビンでは約
1たにまで基礎分泌,最 大刺激時とも

インスリン分泌能は抑制されるので,閉 塞性黄疸でビツ

ルビンが上昇するとその増強につれて,ビ リルビンによ
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る uncOupler様作用の為に膵内分泌能は低下し,ひ いて

は肝 ミトコンドリア再生能も落ちることが考 え られよ

う。

ただこの膵内分泌能の低下した閉基性黄疸時の糖処理

能に関しては,小 沢ら
2のは有意に低下し,そ の低下が肝

障害の程度に比例すると報告し,Recordら
2いは ラット

の実験でむしろ上昇していると述べている。私どもは有

意差を見出し得なかつたが,こ れらの違いは私どもがす

でに明らかにしたように,肝 におけるインスリンdegra‐

datiOnの差であろうと思われる
3い

。すなわち,私 どもの

成績では,膵 におけるインスリン分泌の抑制が考えられ

るにもかかわらず,後 述するような肝細胞障害が存在す

るために,肝 におけるインスリン分解が抑制され,血 中

インスリン値は殆んど低下せず,耐 糖能も有意な低下を

みなかつたものと考えられる。

しかし,正 常膵ラングルハンス島にビツルビンを直接

作用させ,2時 間後にビツルピンを除去しても,イ ンス

リン分泌能は約80%に しか回復しないので,耐 糖能の変

化で肝障害の程度を推測することに果論はあるにせよや

はり閉塞性黄疸時には膵のインスリン分泌低下は重大な

問題であろう。

また臨床の予後不良例について術中採取した肝電顕像

は,小 胞体系の発育不良に加え,再 生肝細胞にも変性が

強くみられ,さ らに極性がなく,再 生肝に正常な機能が

存在するかどうかも疑われるので,前 述の膵内分泌能低

下も加えて閉塞性黄疸の強い時には肝再生力はあまり問

題にならないように思われる。

つぎに,閉 塞性黄疸進行時の細胞障害について総胆管

結繁ラット肝で経時的に検討した。

van den Berghら以来,肝 の機能として閉塞性黄疸時

に最も注目されるビツルビン抱合能は,UDP giucuronァ1‐

transferase,UDPC dehydrOgenase活性とも,結 繁後は一

時的に上昇するが 7日 目あるいは3日 目より強く減少す

ることにより,早 期から障害されると思われる。

omithine carbamyitransferase活性も,最 初 は上昇す

るが,2週 目より約半分と大きく低下し,完 全閉塞が 2

週間つづくと,ア ンモニア解毒能も強く障害されてくる

ようである.

また薬物代謝や脂肪,ス テロイドの水酸化能に関係す

る Cytochrome P450を 中心とするミクロゾーム電子伝

達系の機能や,aminCPyrine demethylase,aniline hydro‐

XylaSe活性の変化について,SChaIFnerらゆは総胆管結

紫ラット4日 間の追求で,そ れらが経日的に低下し,と
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くに amincPyrine demethylaseが強く低下していること

より type I COmpoundの Cytochrome P450が 閉塞性黄

疸初期より減少すると述べている。NADPH‐ cytOchrome

C reductaseを 加えた私どもの成績でもそれらは早期よ

り,強 く低下しているが,そ れ以後の長期観察で結繁前

値の約70%量 を維持してきた CytOChrome P450が ,60

日目には 50%に 再び減少していることは,前 述の黄疸

持続 2カ 月以後の臨床成績が悪くなることを併せ考える

と,注 目すべきことである。

これらの低下した機能の閉塞解除後の動きをイヌで検

討してみると,ラ ットとほぼ同じような経過をとり,約

半分に低下していたビリルビン抱合能やアンモニア解毒

能等も,総 胆管結然後14日日で解除すると,解 除後 1週

間でほぼ正常域近くまでもどり,2週 間以内の完全閉塞

ではすぐに正常機能をとりもどすと考えられる.

一方,肝 障害時や閉塞性黄痘におけるミトヨンドジア

機能はそのエネルギー産生の面より小沢 ら°2の2ゅゃ山岡

ら
1いによつて CytoChrome aを中心に詳しく報告されて

いるが,閉 塞性黄疸経過中と,そ の解除後の P/O比 や

RCRの 変化より検討した.結 繁後はまずRCRが ,つ

いで P/O比 が低下し始め,5日 以後は P/O比 の強い低

下がみられ,ミ トヨンドツア膜にまで障害がおよんでい

ることを示していたが,14日 目で閉塞を除くと,解 除後

もRCRは ,ビ ツルビンの uncoupler様作用の為かあま

り上昇しないのに反し,強 く障害されていた P/O比 は

解除後によく上昇し,閉 塞後 2週 間以内の解除ではミト

コンドツアエネルギー産生能はすみやかに正常域にまで

もどるようである。

また私どもの作成した抗ヒト S。luble‐COT感 作赤血

球はイヌの S。luble_COTと もよく反応 するので,前 述

の閉塞性黄疸犬の血中 m_coTと Total COTの 動きを

P/O比 やRCRと 比較検討してみると,TOtal COTは

P/O比 やRCRと 必ずしもうまく平行して動 かなかつ

たが,m‐COTの 変化はミトヨンドリア機能,と くにP/O

比の動きとよく一致しており,血 中で測定した m_cOT

の値が ミトヨンドリア障害をよく反映していた。ここで

も2週 間以内の閉塞性黄疸は解除後よく障害が取除かれ

ていることが示されていると思われる。

以上より,閉 塞性黄疸の手術時期に関しては,完 全閉

基後はビツルビン抱合能の低下する1週間前後に,つ い

でアンモニア解毒能の低下する2週 間前後 に, さ らに

cytochrone P 450の低下する1カ月前後 にそれぞれ 区

切があり,少 なくともアンモニア処理能の大きな低下が
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予想される2週間以前に閉塞が解除されるべきである。

そうすればミトヨンドリアエネルギー産生能もすみやか

に正常域に回復するし,大 きな肝障害は殆んど残さない

ですむであろうと思われる。

最近 PTC drainageによる黄疸軽減の有効性が確立さ

れてきている3めので,で きるだけ早期よりこれを施行し

つつ,私 どもの臨床成績よりみても,可 及的早期に一期

的に手術するべきであろう.

最後に,閉塞性黄疸術前後における肝Subcellular ievel

の変化の f0110w uPに,今 までの血中指標に加えて私

どもの開発した血中 m_coTの 源い定法 による値が ミト

コンドリア P/O比 と逆相関し,有 効な指標となり得る

ことがわかつたので,ま ず肝機能障害患者でその基準を

検討した。

schble COTは 患者の予後との間に一定の関係を 見

い出し得なかつたので,従 来臨床で測定され,そ の大部

分が S01uble coTで占められる TOtal COTの 動きだ

けでは,肝 障害の大きな動向はわかつても詳しく予後ま

で推測することは不可能と思われる。これに反して,私

どもの測定した m_cOTの 値は,カ ラムクロマトや電

気泳動法で誤差範囲に入る3 Karmen単 位まで正確に測

定できるうえ,臨 床経過と一致し,5単 位,10単位と段

階的に予後が不良になるので,肝 障害例の予後判定に有

用と思われる。現在私どもはこれらが 5単位以上出ると

肝機能は要注意となり,10単位以上出ると術前なら手術

の延期,術後なら強力な肝庇護療法が必要と考えている。

これを閉塞性黄疸息者の術前術後経過に応用してみる

と,良 性疾患は殆んど大きな肝障害なく経過しているの

に反し,悪 性疾患ではある程度術前より完全閉塞が続く

ために肝障害をおこし,さ らに手術時の肝血流量の変化

を含む大きな手術侵襲に加えて,術 後も肝に hypoxiaが

存在して,肝 障害が長く続くことを m_coTの 動きはよ

く示していた。

以上,閉 塞性黄疸 の手術時期 に関しては,従 来 の

Parameterに加えて,血 中 m_coTの 動きを参考 に し

て,で きるだけ早期に黄疸軽減術,出 来れば一期手術が

望ましいと思われる。

おわりに

閉塞性黄疸の病態生理と手術時期について臨床例と動

物実験の検討よりつぎのような成績を得た。

1)手 術時の血中ビリルビン値の高さおよび,手 術時

間の長さと予後の間には良性疾患においてはビリルビン

値10曜/dl以上と予後の間に有意な関係があるが,悪 性疾

閉塞性黄疸の病態生理 と手術時期についての検討    日 消外会誌 8巻  3号

息においては一定の関係を見出しえなかつた.し かし術

前の黄疸持続期間と術後ビツルビン消退期間の間には有

意な関係が存在した。

2)総 胆管結繁ラットの膵インスリン分泌能 は低下

し,そ れはビツルビン値の高さに比例すると思われた.

3)総 胆管結紫ラットおよびイヌの肝におけるビツル

ビン抱合能は結繁直後は一過性に上昇するが,2週 目よ

り著明に低下した。

4)総 胆管結然ラットおよびイヌにおけるアンモニア

解毒能も一過性に上昇するが,2週 以後著明に低下する

と思われた.

5)総 胆管結熱ラットの肝における水酸化能は結繁後

3日 以後著明に低下した。

6)総 胆管結繁ラットの肝 ミクロデーム Cytochrome

P450は 結熱後早期より少し減少しているが 2カ 月日よ

り著明に減少した。

7)総 胆管結繁犬において低下したピリルビン抱合能

やアンモニア解毒能は結熱後 2週 目の結繁解除で速やか

にもとに戻つた。

8)総 胆管結熱犬の肝 ミトコンドリア機能も早期より

段階的に低下していくが,2週 目の解除で正常に復しえ

, 1こ.

の 総 胆管結繁大におけるミトヨンドリア機能は血中

m‐COTの 動きでよく表現された。

10)臨 床例における血中 m_coTの 値 は肝障害患者

の予後をよく表わし,良 性疾息の閉塞性黄疸では術前術

後を通じてあまり高値を示さなかつたが,悪 性疾患のそ

れは術前術後とも高かつた。

以上より,閉 塞性黄疸の手術時期に関しては,従 来の

Parameterに加えて血中 El‐GOTの 動きを参考にして,

できるだけ早期すなわち2週間以内に,遅 くとも1カ月

以内に黄疸軽減術,で きれば一期手術が望ましいと思わ

れた.

本論文の要旨は第 6回 および第7回 日本消化器外科学

会総会,第 74回日本外科学会総会,第 10回胆道疾患研究

会において発表した。

文  献

1)Stern, H.: Arch.exP. Path01・Pharmakol.

19:39, 1385,

亀田治男 :医学のあゆみ,8 6 : 4 7 8 - 4 8 3 , 1 9 7 3
より引用.

2)MinkOWSki,O.and Naunyn,B.: Beitrage zur

Pathologie der und des lkterus. Arch. exP,

Pathol.Pharmakol.21: 1, 1886.,IIandboo■of



1975年 5月

Physiology. Alimentary Canal V. p2347-―

2374 American PhysiO10gical SOcie呼 , WA_
SHINCTON,D,C.,1963.ょ り,1用

3)Ephger,H.: Die Leberkranlheiten.SPr由 電er

Vienna.1937.

4)Orlandi, F.: ElectrOn ■ licroscoPic observa‐

tion on human liver duru■ g cholestasis. Acta
HepatosPlen。 (Stuttag)9:155--166,1962.

5 ) N o v i k o 軋A . B . a n d  E s s n e r , E . :  T h e  l i v e r  c e l l .

some new appttaches tO its study.Amero J.

Med.29: 102--131, 1960.

6 )谷 川 久一 :電顕 よりみた抱合 ビリ ル ビ ン の成

因.日 本臨床,3 0 : 1 8 5 9 - 1 8 6 4 , 1 9 7 2 .
7)Chou,S.T.and Cibson,J.B.: A histOchemical

study of the bile ducts in 10ng term biliary

obstruction in the rat. 」. Path, 103: 163-

175, 1971.

8 ) S c h a f F n e r , F . e t  a l . : M e c h a n i s m  O F  c h o l e s t a s i s .

Gastroenterology.60:888--397, 1971.

9)OZaWa,K.et al.: Role oF portal b100d On

the enhancement of liver llitOchOndria1 1■ eta_

bolism.Amer.」・Surg.124:16 20,1972.

1 0 )出 岡義生,他 :ミ トコン ドリア機能か らみた閉

塞性黄疸.医 学 のあゆみ,8 6 : 4 9 9 - 5 0 3 , 1 9 7 3 .
1 1 )佐 藤寿雄,小山研二 :閉室性黄疸 の病態生理,肝

障害を中心 として,外科,3 6 : 4 2 6 - 4 3 3 , 1 9 7 4 .
1 2 )柏 井昭良,他 :肝 障害例に対する外科手術 の適

応 と限界, と く に肝機能検査値か らみた評価.

日消外会誌,  7: 126--133, 1974.
13)Levi,A.J.et al.: Two hepatic cytOPlaslnic

protein,Y and Z and their possible r。 le in the

hepatic uptake of bilirubin,sulfob=Omphthaleh

and other anlins.J. Clin. Invest.48:2156-

2167, 1969.

14)Wada,H・ et al.: A simple method for the

difFerential deterllinatiO■ Of serum COT‐

isOzymes and its apPlicatiOn to clinical dia‐

gnosis.J. Clin. Invest.(to be published)
15)Malloy,H・ Tt and Evelyn,K.A.: 」 .BiOl.

Chem. 119:481--490, 1937. Determinadon

of bilirubin with PhOtOelectric cOlorilneter.

16)HOgeboOn,G=H.et al.: CytOchemical studies

of mammalian tissues.」・BiOl.Chem. 172:

619--635, 1948.

17)Lacy,P.E.and Kostianowsky,M[.: 取 iethod fOr

the isolatton ofintact islets Of Langerhans frOm

the rat Pancreas. Diabetes. 16: 35--39, 1967.

18)van Roy,F,P.alld Hetrwegh,K.P.M【.:Deter‐

minatiOn of bilirubin glucuronide and assay

of glucurOnyitransFerase Mたth b■irubin as ac_

ceptor. BiOchem.」. 107: 507--518, 1968.

19)Strominger,」 ・L.et al.: Determhadon of

UDPC and UTP by means of UDPC dehy‐

drogenase. Methods in Enzッ mo10gy.3:974-―

29(219)

976,Academic Press,New York.1957,

20)BroWn, R.W. and Crisolla, S.: Ornithine

transcarbamylase acば vity in serum.J.Lab.and

Clin.Med.54:617--620, 1959.

21)Schimke, R.T.: Adaptive characteristics OF

urea cycle enzymes in the rat.」 .Blol・Chem.

237:459--468, 1962.

22)Gigon,P.L.et al.: Studies on the rate of

reduction of hepatic mlcrOs。 ■Yュl cytOchrome

p-450 by reduced nicotinaIIllde adenine dhu‐

cleotide phOsphate: EfFect oF drug substrates.

Mol. Pharmac。 1.5: 109--112, 1969.

23)Omura,T・ et al.: Is。latiOn from adrenal

cortex oF a nonheme irOn prOtein and a

navoprotein functiOnal as a reduced trlphOs_

phoPyridille nucleotide‐cytochrome P‐ 450 re‐

ductase. Arch Biochem Biophys. 117: 660-一

673, 1966.

24)Cruarin。,A.M.et al.: Changes in Michaelis

and spectrtt constants for aniline in hepatic

microsOrnes fron■ phenObarbital‐ treated rats.

Mol.PharmacOl.5:131,-136,1969.

25)Orrё nius,S.et al.: Inhibition oF the TPNH‐

linked lipid peroxidation oF liver llicrOsOmes

by drugs undergoing oxidative demethy71atiOn.

Biochem. BiOphyso Res, Com. 14: 329--334,

1964.

26)Frackson,」 ,R,MI.et al.: Physio10gical signiF‐

icance OF the intravenous glucose k)lerance

test,Metabolism. 11:482--500, 1962.

27)小 沢和恵 :肝 障害一肝の代償性か らみた肝 の機

能的予備力の把握.外科,36:1092-1098,1974.

28)Ozawa,K.et al.: Relatio■ OfphosPhorylative

CaPaCity of liver mitOchOndria to cytochrOme

a(+a3)cOntent. Amer. J・  Surg, 127: 306-一

309, 1974.

29)RecOrd, C.0。  須 ld Alberti, K.G.: Glucose

tolerance and bloOd metabOlite changes h

galactosarllnc hepatitis and Obstructive jaun‐
dice in the rats. EuroP. J・ Clin. Invest. 3:

130--135, 1973.

3 0 )関  道 夫,他 :閉塞性黄疸ラットのインスリン

分泌能, 第20回西日本内分泌学会 (於徳 島),
1974.

31)楠  徳 郎,他 :閉塞性黄垣の肝の病変と予後の

関連性について。第 3回 日本臨床電顕学会 (於
大阪),1969.

32)van den Bergh, A.A.H.and Muller, P.:

むber elne direkte und indiekte Diazoreaktlon

auF Bllirubin.Biochem.Z`77:9t1  103, 1916.

3 3 )太 田宗夫,他 :胆道系疾患の系統的診断に関す
る検討一特に胆道内視鏡の応用について一.日

タトを導言忘, 71 : 1269--1271, 1970.




