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I ・序  論

肝外閉塞性黄疸を来す疾患では,胆 汁成分が血中,組

織内にうつ滞することにより,全 身の臓器組織に様々の

影響がみられる。黄疸時の病態は原疾患の種類,既 往の

肝疾患,患 者の年齢,黄 疸の程度および持続期間などに

より修飾される.肝 外閉塞性黄疸患者の手術例では,非

黄疸患者に比較して手術後合併症が多く,手 術などの侵

襲に対して抵抗力が低下していることが 指摘 されてい

るつの,閉 塞性黄疸が生体に及ぼす影響, と くに諸代謝

の中心臓器である肝に及ぼす影響および閉塞解除後の回

復過程を正確に把握することは,極 めて重要な課題であ

る。著者はこの肝における病態を知るために,ま ずダイ

ヨクネズ ミ(以下ラットと略)を 用いて機械的に発症さ

せた閉塞性黄疸を任意の閉基期間後に解除しうる新しい

かつ簡単な術式を開発した。ついでこの実験モデルを用

いて,黄 疸時および閉塞解除後の肝の病態を,肝 細胞内

の主要なエネルギー産生分画であるミトコンドリアの機

能面から検討し,臨 床上の病態解明の一助としようとし

た。

H。 実 験モデル

総胆管を二重に結繁 ・切離して作製した閉塞性黄疸ラ

ットの総胆管閉塞を解除することは,胆 のうが存在しな

い点また拡張した総胆管壁が極めて薄い点などから技術

的に非常な困難さを伴う。したがつて著者は,機 械的に

総胆管を閉塞して血清総ビリルビン値が Plateauに達し

たラットの閉塞解除を目的として以下の実験モデルをエ

夫した.

A.ラ ッ トにおける機械的総胆管閉塞 お よび閉

塞解除の方法

約230g前後の雄性ウィスター系ラットを用い,手 術

前日よリー夜絶食とし,エ ーテル麻酔下で手術を行つ

;,こ.

総胆管閉塞の作製方法は,ま ず背臥位に固定したラッ

トを正中切開で開復し,肝 十二指腸間膜内の総胆管を露

出する。総胆管の肝側約 173の部位,すなわち左主膵管が

総胆管に合流する部位より肝側で総胆管前壁を切開し,

外径0.5mIIIのビニール管を総胆管に挿入する。 この総

胆管内のビニール管を,肝 管分岐直下およびビニール管

挿入部直上の2カ所で結索して固定する。この操作によ

り胆汁はビニール管を通して排泄される。さらにビニー

ル管を挿入した部位に接した十二指腸側総胆管 を結繁

し,膵 液が腹腔内へ流出するのを防ぐ。次に総胆管内
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閉塞性黄疸時および閉塞解除後の肝の病態を検討するために,ラ ットを用いて機械的に発症させた閉塞

性黄疸を任意の閉塞期間後に解除しうる新たな術式を考案した。この実験モデルを用いて閉塞性黄疸時お

よび閉塞解除後の肝の病態を肝 ミトコンドリア (Mtと 略)の 機能面から検討した。給胆管閉塞 5日後の

黄疸肝 Mtは , 呼吸曲線の分析, 呼吸酵素の測定,内 膜 Mt ATPaseの 検討から酸化的 リン酸化反応の

脱共役を主とする障害をうけていることを認めた。総胆管閉塞 5日後に閉塞解険を行 うと,血 清総ピリル

ビン値は円滑に正常値に低下したにも拘らず,肝 Mtの 機能障害の回復は遅延した。このことは外科臨床

上術後管理の上で留意すべき事実と考えられた。



1976年9月

に固定したビニール管の他端を Treitz槻帯より約 6Cm

の部位で空腸内に挿入し,空 腸内を 2～ 3Cm通 したの

ち空腸外へ誘導する。空腸挿入部のビニール管周囲にタ

バヨ縫合を行い,さ らにこの糸の一端は総胆管を囲緩さ

せたのち,空 腸挿入部と総胆管切開部が密着するよう挿

入部を閉鎖する。ビニール管を引き出した空腸壁は壁側

腹膜に固定する。皮下を通して体外に誘導したビニール

管の断端は加熱圧挫して閉塞し,再 び皮下に埋没する.

図 1-左 は本法による総胆管閉塞が完了した状態の模式

図である。

図 l Diagram of biliary Obstruction&release of
biliary obstuction

(BitiCy obstruction) (Retecse of
bitidry obstruction〕

総胆管閉塞解除の方法は,図 1-右 に示すように皮下

に埋没したビニール管閉塞断端を切離し,胆 汁の流出が

良好であることを確めた後,断 端を再び空腸内に戻すこ

とにより容易に達成される。

上記の総胆管閉塞および解除を行 う実験群の対照群に

は,総 胆管にビニール管を挿入後ビニール管の他端を開

塞しないで空腸内に挿入し,総 胆管閉塞の方法で述べた

如く総胆管切開部とビニール管の空腸挿入部を密着し,

胆汁が空腸内に流入するようにしたものを用いた。

B.実 験モデルにおける総胆管閉塞の完全性お

よび解除の有効性についての検討

上述した著者の術式により完全に総胆管を閉塞し得る

か否かを確認する目的で,肝 門部で総胆管を二重に結熱

して切離する従来の術式による総胆管閉塞群 (■=5)

と著者の術式による総胆管閉基群 (n=5)を 作製し,

両群の血清総ビリルどン値の推移を比較検討した。総胆

管閉塞後 3,5,7日 の血清総ビツルビン値は,従 来法

ではそれ ぞれ6.2±0。7mg/dl,7.9±1.3,7,4±1.7であ

り,著 者の術式 ではそれぞれ6。1±0。9,7.5± 1.3,7.9

±1.3で,両 者の間に有意の差を認めなかつた. また両
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図 2 Time trend Of total bilirubin in seruln aFter

biliary obsttuction & release of biliary Obs‐
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群ともに閉塞後 5日 と閉塞後 7日 の血清総ビツルビン値

の間に有意の差はなく,総 胆管閉塞後 5日 で血清総ビリ

ルビン値は Piateauに達した。ついで著者の術式により

総胆管閉塞5日後に解除を行つた場合の血清総 ビリル

ピン値の推移を14匹のラットを用いて検討した結果を

図2に示した。総胆管閉基解除時の血清総ビジルピン値

は7。3±1.6mg/dlで あつ た。閉塞解除後 5日 の血清給

ビリルビン値は,9匹 で急速に低下したが,4匹 で低下

が円滑でなく, 1匹 では逆に血清総ビツルビン値の上昇

がみられた。後 2者 のビリルビン値が低下しなかつた原

因は,空 腸内に戻したビニール管の開放部が単に空腸内

の食物残澄によつて閉塞されるためであることが確認さ

れた。総胆管閉塞後順調に黄疸が軽快した9匹 の血清総

ビリルビン値は,解 除後 5,10,15日 で図2に示すよう

にそれぞれ0.8±0.3mg/dl,0。5±0.2,0.3± 0。1であり,

閉塞解除後10～15日では正常値に回復した。以上の結果

から,著 者の考案した実験モデルでは企図したラットの

総胆管の完全閉塞および閉塞解除が達成されることを血

清総ビリルビン値の推移から確認しえた。

III・ 肝 外閉塞性黄疸時および開墓解除後の肝細胞ミ

トコンドリア機能

まず肝外閉塞性黄痘時に肝細胞 ミトヨンドリア (以下

Mtと 略)機 能が障害 をうける可能性を検討するため

に,肝 細胞内にうつ滞する胆汁成分の 1つであるビリル

ビンが Mt機 能に及ぼす影響を in viむoで 検討した。

ついで本実験として,総 胆管閉塞 5日後に解除を行つた

群と総胆管閉塞が持続する群の両群を作製し,前 者では

京的いい
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閉塞解除時,解 除後 5,10,15日 の Mt機 能について,

後者では閉塞後 5,10,15,20日 の Mt機 能について検

討した。対照には,1の Aの 実験モデルの作製方法の項

で述べた疑似手術後 5日 のラットを用いた.

A.Mt分 離調整法 および Mt機 能諸指標の測

定方法

1)Mtの 分離調整法
め~5j

一夜絶食したラットを断頭脱血後,直 ちに肝を摘出補

量し,あ らかじめ0℃ に氷冷した下記の組成を持つ分離

調整液に浸漬した。Mtの 分離調整液は,0.25M SOrbitol,

5mM Tris‐HCI緩 衝液 (PH 7.4),0。2mM EDTAの 組

成よりなるものを用いた.Mtの 分離調整 は基本的 に

Hogeboom‐Schneider法のけに従い行つた。分離調整した

Mtは 上記の分離調整液に Mt蛋 白量が15～20mg/mlに

なるように再懸濁した。Mt蛋 白量の測定は,Lowryら

の方法のにしたがい, 蚤白定量標準曲線の作製には第一

化学のツシ血清アルブミン標準液を用いた。

2)Mt呼 吸の測定方法
つ‐9j

Mtの 呼吸は, Ciark型 酸素電極ゆり (Yellow‐Spring

社)を 装置した半閉鎖型反応槽を用いて,以 下の条件下

で萩原の法つにしたがい POlarOgraPhicalに行つた.す

なわち,反 応液には10mM KCl,3mM MgC12,10mM

Tris‐HCl(PH 7.4),5mM燐 酸緩衝液 (pH・7.4),0.2

mM EDTAを 含む0.25M SOrbitol液を用 いた。30°C

の恒温槽を用いて温度を一定にした反応液中に Mt懸

濁液100μl(約1.5～2mgの Mt)を 加え,呼 吸基質 に

は0。2Mの コハク酸, 燐受容体 に は0.05M adenosine

5′‐dやhOSphate(ADP)を 用いて,Mtの 酸素消費量 を

ChanCeの定義にしたがい State lから State 5まで測定

した.添 加する ADPの 濃度は光学的に正確 に検定し

た。

また in vit10でビツルビンが Mtの 呼吸に及ぼす影

響を検討するために, ビ ツルビン結晶 (Sigma社 )を

0。2M KOHで 溶解後,lN HClを 加えて PH 7.6に調整

し,脱 イオン蒸留水を加重して4.3mMビ リルビン溶液

を作製した
1の。ついで Mt懸 濁液 にビリルビン濃度が

43,86,172,258μ Mと なるように4.3mMビ リルビン

溶液を添加して2～ 3分 間覚幹した後,上 記の方法にし

たがい Mt呼 吸の測定を行つた。

3)内 膜 Mt調 整法 および 内膜 Mt ATPase活 性の

測定
lⅢlゆ

上述の Mt分 離調整液に,熱 アルコールに融解させ

た後再結晶 させて純化した digitOnin(Merk社 )を 10

肝外閉塞性黄E時 および閉基解除後の肝細胞 ミトヨンドリア機能 日 外消会誌 9巻  5号

mg/mlと なるように加えて20分間加熱融解 させた後氷

冷し,Mt外 膜分離用に用いた
1'.内

膜 Mtの 分離調整

には,ま ず前述 のごとく分離調整した Mt懸 濁液に,

Mt蛋 白対 digitonin比が5対 1と な るように氷冷し

た digitOnin液を加えて来冷下に20分間緩徐に覚畔 し

た。ついで 5 mM Tris‐HCl緩 衝液 (PH 7.4)と 0.2mM

EDTAを 含む1.3M SOrbitol液 を加えて約 3倍 量に稀釈

し,8,500× gで 10分間遠心して内膜 Mtを 分離した。

さらにこの内膜 Mtを 1.3M SOrbitol液 に再懸濁し,同

様に遠心して純化した後, 1.3M SOrbit。1液 に約10mg

内膜 Mt蛋 白/mlと なるように再懸濁した
1の

。この操作

により得られた内膜 Mtの 蛋白量 は 使用した全 Mt蛋

白量の50～60%で あつた。得られた 内膜 Mt懸 濁液は

-18℃ で凍結保存 し,内 膜 Mt ATPase活 性の測定資料

とした。

内膜 Mt ATPase活 性の 測定 には
1°

, ま ず l ml中

に50mM TriS‐HCI緩 衝液 (PH 7.4), 2mM MgS04,

2mM adenosine triPhosPhate(ま たは guanOSine triPhos‐

Phate,Cytosine triPhOsPhate,inosine tttphosPhate,uridine

tHPhosphate,そ れぞれ ATP,GTP,CTP,ITP,UTPと

略),約100μg内 膜 Mt,2mM PhOsPhOen。 l pyrllvate,75

μg PアrtlVate kinaseを含む反応液を作つた。ついでこの

反応液を10分間にわた り,30℃ の恒温槽中で反応させた

後,直 ちに氷冷して10%SiliCotungstate o.5mlを 加 え

て酵素反応を停止させた。反応液中に生成した無機燐を

Martin‐Doty ttM)に より比色定畳し, l mg内 膜 Mtが

1分 間に遊離する燐の量を計算して内膜 Mt ATPase活

性 (μmoleS/min/mg)を 求めた。また 2,4‐dinitrophenol

(DNP)に よる内膜 Mt ATPaseの 活性化,01igomycine

による阻害効果を観察 するために,前 述の反応液中 に

DNPま たは 。ligOmycineをそれぞれ10‐4M,騨 g/mlと

なるように添加して内膜 Mt ATPase活 性を測定した。

4)呼 吸酵素の測定
15D‐1め

呼吸酵素の測定は積分球を装置した 2波長自記分光々

度計 (日立356型)を 使用し, 岩田らの方法
1°にしたが

い,赤 血塩を添加 した Mtの 酸化型 とジチオナイ ト

を添加 した遠元型の差スペクトルを測定する ことによ

り行つた.Mtの 呼吸鎖の成分であるチ トクローム(Cyt

と略)a(十 a3),b,C(十 Cl)量 の計算は,そ れぞれ605
-630nm,561-575HIl,551-540nlnの 吸収差をとり,

mM吸 光係数としてそれぞれ16,20, 19を 用いて行つ

た1 6 ) .

B.実 験結果
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図 3 Erect of variOus colcentrations Of bilirubin
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表 l COmParisOn of mitochOndrial indices

〔n=6) Fn・ 6ヽ

R C I 57■ 02 &6と 04

時 spln【ory

activities

ADP/0 172と009 135二α0

T Psynthesis
'510と581 21,0と261

〕tote 3 resPntめ, 961i ,0 989と34

Cyt α(,α3) 020と001 〕18と00

Cyt   b 015=001 )142001

Cyt C(・Cl) D36と001 )33こ00

nner membmne AT P αse

巾m9解
045=00 )41と001

39■ 02 39=12

132=62 240■97

Cyt.bに ついても両者に有意の差を認 めなかつたが,

Cyt,C(十 Cl)は対照肝 Mtの 0。36±0。01に対して黄疸

肝 Mtで は0.33±0.01と有意 (p<o.05)に 低下した.

電子伝達系に共役して ATPを 生成するエネルギー転移

系の酵素である内膜 Mt ATPase活 性は,対 照肝 Mtで

0.45±0.02μmoleザmin/mgで あるのに対して黄痘肝 Mt

では0.41±0.03であつたが両者の間に有意の差を認めな

かつた.。ligomycineによる内膜 Mt ATPase活 性の抑

制は対照肝 Mtで 3.9±0.2%,黄 疸肝 Mtで 3.9±1,2

と両者の間に有意の差を認めなかつた。また DNPを 添

加した際の内膜 Mt ATPase活 性の元進は対照肝 Mtで

113.2±6.2%で あるのに対して,黄 痘肝 Mtで は124.0

±9,7であり,軽 度に上昇の傾向を示したが有意の差で

はなかつた。

図4に 内膜 Mt ATPaseの 性質の 1つであるヌクレオ

チ ド特果性を示した.対 照肝 Mtで はピリミジン塩基を

もつ CTP,UTPを 基質とした場合の内膜 Mt ATPase

の水解能は,そ れ ぞれ ATPase活 性の11.4±0.5%,

8.9±0.7であり, プ リン塩基をもつ GTP,ITPを 基質

とした場合ではそれぞれ38.5±4.2%,38.8± 5.3であつ

た。すなわち,GTP,ITPを 基質 とした方 が UTP,

CTPを 基質とした場合より内膜 Mt ATPaseの 水解能

が高い. 黄疸肝 Mtで は対照肝 Mtに 比較 して 内膜

Mt ATPaseの CTP,UTPに 対する水解能は,そ れぞ

れ16.6±2.1%,12.1± 2.7と元進 (ともに P<0.o5)し

たが,CTP,ITPに 対する水解能はそれぞれ143.0±1.8

%,102.9± 0.6と著明に元進した.
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1)in VitrOで ビリルビンが Mt呼 吸に及ぼす影響

図3の ようにビリルビンを in vitrOで添加し,呼 吸

基質としてヨハク酸 を用 いた際 の Mtの 呼吸調節比

(State 3/State 4,RCIと略)は ,ビ リルビン無添加で

は5.6であつたが,43μM濃 度では4.3,86μM濃 度で

3.0,172rM濃 度で2.3とほぼ直線的に低下し,258μM

濃度では RCIは 認められなかつた。 この RCIの 低下

を State 3呼吸および State 4呼吸から別個に検討する

と,43μMビ リルビン濃度では RCIの 低下は State 4

呼吸の上昇すなわち電子伝達系から ATP生 成系の脱共

役によると考えられるが,86μM濃 度では State 4呼吸

の上昇とともに State 3呼吸の低下が加つている。 172

μMで は State 3呼吸の障害は著朔であつた。

2)黄 疸肝における Mt諸 指標の変化

総胆管完全閉塞 5日後の肝 Mt諸 指標 の変化 を表 1

にまとめて示した。Mtの ATP産 生機能を表わす RCI

ぉょび ADP/9比 (呼吸曲線の Statё 3呼 吸から萩原の

計算方法のにしたがい算出)は ,対 照肝 Mtで それぞれ

5.7±0,2および1.72±0.09であつ たが,閉 塞性黄疸肝

Mtで は3.6±0.4および1.35±0.05と著明に低下 した

(ともにP<0.01).State 3呼吸より算定した Mtの ATP

生成量は対照肝 Mtで は351.0±58.in mOlevmin/mg

で, 閉塞性黄疸肝 Mtで は217.0±26,7と低下した (P

<0。05)。しかし,State 3呼 吸は対照肝 Mtの 96。1土

7.On moles/min/mgに対して閉塞性黄疸肝 Mtで は98.9

±8.4と軽度の上昇傾向を示した。一方,電 子伝達系の

成分である けt.a(十 a3)は 対照肝 Mtの 0。20±0,01

n moles/mgに対し,黄 疸肝 Mtで は0。18±0.02と低下

の傾向を示したが推計学的に有意の差を認めなかつた。
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図 4 Nucleotide sPeciflcity of inner membrane
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3)総 胆管閉塞解除後の Mt諸 指標の変化

前述したように閉塞性黄疸肝では,P。larOgraphicalに

ulJ定した ATP生 成能が低下し,内 膜 Mt ATPaseの 性

質の 1つで あるヌクレオチド特果とが対照肝 Mtに 比

較して著しく変化することがわかつた。ついでこの両者

を中心に開基解除後の変化を検討した.総 胆管完全閉基

5日後に解除を行つた群 (D群 と略)と 総胆管閉基が持

続する群 (B群 と略)の 血清総ビツルビン値と Mtの

ATP生 成能の指標である RCIぉ ょび ADP/o比 を表 2

および図5に示した。5日 にわたる総胆管閉塞で血清総

ビリルビン値は7.1±0.9mg/dlとなつた後,総 胆管閉塞

が持続するB群 の閉塞後10,15,20日 の血清総ピリルビ

ン値は, それぞれ7.8±1.8mg/dl,8.1±0.3,8.0± 3.5

で高値を保つている,一 方,閉 塞後 5日で解除を行つた

D群 では,解 除後 5, 10, 15日 の血清総ビツルビン値

は, それぞれ0.8±0.2mg/dl,0.5±0,1, 0。3±0。1と順

調に低下し,正 常値に回復した (図5口A)。 この D,B

両群における RCIの 変化を図5口Bに 示した。すなわ

ち,D群 では閉塞後 5日 で3.6±0。4と低下した RCIは ,

解除後 5日でも3.6±0。3であつたが,解 除10,15日では

それぞれ4,7±0。4,5,2± 0。3と有意 (P<0.01)に 回復

した。しかし,解 除後15日においても対照肝 Mtの 5。7

主0。2に比較すると有意 (P<0.05)に 低かつた。これに

対してB群 では,閉 塞後10,15,20日 の RCIは ,そ れ

ぞ海 .6±0.5,3.9±0.5,4.0±0。2であ り,軽 度に上昇

の傾向を示したが,閉 塞後 5日 と閉室後20日の RCIの

間には有意の差を認めなかつた,す なわち,総 胆管閉基

肝外閉基性黄E時 および閉基解除後の肝細胞 ミトヨンドリア機能 日 外消会議 9巻  5号

〕
翌

冒

ふ
〓
力
〓
ｏ
じ

Ｏ
ｏ
ｏ
」
卜
く
　
い０

芋

図 5‐A Time trend OF total bilirubin in senm

5 th

て )i numb●「。f animal●
Controt reter to sham operated group

図 5‐B Time trend of respiratory control index

():number of ani mats

Controt reter to sham operated grOup

5日後に閉塞解除を行つた場合,血 清総ビリルビン値は

順調に正常化するのに対して,RCIの 正常化は遅延し

た。閉基解除後の各時点での血清総ビリルビン値とRCI

(表2)か ら,次 式のような回復度 (%)を 設定 する

と,

血清総ビリルピン値回復度

(%)=7:卜翠≧示増汁デ
X100

*1:閉塞 5日 目の血清総ビリルビン値
*2:対照群の血清総ビリルピン値

A:閉 塞解除後 5,10,15日 の血清総ピリルピン値

RCIの 回復度
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表 2 ResPira的 守 actiVities & tOtal bililtubin in

serum after biliary obstruction & release oF

biliary obstruction

(mo′dい RCI ADP′ 0

Controt (6) 03■ 01 172400ヽ
s th acy( '04 1 35と00!
Othdayく6 7.3=18 36=05 140■ 001
5th doy( 81=03 39=05 1 50,01,
Oth day(6 80=35 40'02 140'008
th Ooyて6 08=02 36=03 135,005

O thday(6 05■ 01 47=04 1554o12
5 th day(6 03二 〇1 52全 03 177と 0.α

M●ont SO  (〕 tnumber ol cntmois
Ⅲ betW●en sday blいory stdsls grOuP and otheに
n3. こ nOt 3ⅢonifiCant

ネ3:開
塞 5日 目の RCI

*4:対
照群の RCI

B:閉 塞解除後 5,10,15日 の RCI

図 6に 示 したように血清総 ビリルビン値の回復に対し

て,RCIの 回復が遅延していることが一見して明らかに

なる.

図 6  側に degree of recovarァ in Seruni bilirubin
&R,C.I.after release of biliary obstrubtion
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との間に有意の差を認めなかつた (図4).

W・ 考   接

主として胆道系の閉塞性疾患が原因して発症する肝外

閉塞性黄疸時における各臓器の病態生理は複雑である。

長期かつ高度の黄痘が持続すると,生 体の代謝の中心で

ある肝のみならず他の臓器にも障害がみられ,原 因疾患

に対する根治手術のみならず姑息的な黄疸解除手術に際

してさえも,重 篤な合併症をみることがある'10。 した

がつて臨床上,閉 塞性黄疸時の諸臓器の病態生理を理解

し把握することは,良 好な治療成績を得るために必要な

課題である.著 者は,肝 外閉塞性黄疸により直接的な影

響をうける肝の病態生理を,黄 疸時および黄疸解除後の

変化を中心に肝の微細構造レベルの機能面 より検討し

,, (こと.

従来,機 械的閉塞性黄疸についてはいろいろの実験動

物で様々の観点より多くの研究が行われているの19)…2め,

しかし,一 般に実験的閉塞性黄疸の解除には,閉 塞され

た胆汁流路の変更手術を要する煩雑さがあるため,閉 塞

解除後の病態に中心をおいた研究|は比較的少ない2め.

とくにラットでは機械的に総胆管を閉塞した後に総胆管

閉塞を解除することは手技的に容易でない。Trams20は

ラットで総胆管 を単結繁して閉塞性黄痘を作製した場

合,拡 張した肝側総胆管が十二指腸側総胆管に重なり,

単結繁上下の総胆管壁が癒合して,総 胆管閉塞後10～15

日で閉塞上下の総胆管に自然再疎通が生じることを認め

た。したがつて総胆管単結繁ラットは閉塞性黄痘解除の

実験モデルとして使用しうる可能性があると指摘した。

しかし,こ の総胆管単結繁後の自然再疎通は,そ の成立

機序や血清総ビリルビン値が高値となつた後に徐々に正

常値に低下することから推測されるように,部 分的再疎

通の状態から次第に完全な解除になると考えられる。す

なわち,閉 塞期間や再開通の時期が不定である欠点が推

定され,事 実,著 者の予備実験でもこのような欠点を経

験した。これに反して著者が考案した実験モデルは閉塞

解除の時期をビユール管を開放し空腸内に戻す簡単な方

法により自由に任意に決定できる利点があるので,閉 塞

解除後の病態を検討するには有力な実験モデルであると

判断した。

閉塞性黄疸時,肝 細胞内にうつ滞する胆汁成分の 1つ

であるピリルビンが, in vitroでMt機 能を障害するこ

とは一般に認められている。このビリルビンによる Mt

機能障害については,Day2Dヵミラットの細片脳組織を用

いて呼吸の抑制を認めて以来多くの研究があり,呼 吸の

100

Jaundiced   5th       10th      15th

day cfter retec,●of biticry obstruction

内膜 Mt ATPase活 性は,対 照肝 Mtで 0.45±0.02

■molevmin/mgで ,閉 塞後 5日の黄疸肝 Mtで 0。41土

0‐03であつたが,閉 塞解除後 5日 ではo.40±0.o5,解除

後15日では0,42±0,03であり,各 群の間に有意の差を認

めなかつた。しかし,黄 痘肝で著明な変化を認めた内膜

Mt ATPaseの ヌクレオチ ド特果性 については,閉 塞解

除後 5日 の内膜 Mt ATPaseの GTP,ITPに 対する水

解能は,そ れ ぞれ, 内膜 Mt ATPase活 性 の100.5土

11.8%,118。9±11.9であり,な お著現な変化 を示し

た。解除後15日では,CTP,ITPに 対する水解能は,そ

れぞれ,40。5±3.5%,40.0± 3.9と低下し,対 照肝 Mt
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抑制の他,酸 化的 リン酸化反応の脱共役,Mtの 形態変

化などが認 められている反面
20-2り

,低 濃度ビリルビン

では逆に Mtの 呼吸が促進するといわれている'0,著

者の in宙 trOの実験結果でも,ビ ツルビンによる Mt

機能の障害はビリルビン濃度によつて果なつた影響をう

けた。すなわち,Mtの intacinessの指標とされている

RCIは ビリルビン濃度の増加 とともに, ほぼ直線的に

低下し,Mt機 能の障害が次第に著しくなつていること

を示した。しかし,こ の RCIの 低下の原因は, 43μM

ビリルビン濃度では State 4呼吸の元進すなわち酸化的

リン酸化反応の脱共役が主因であつた.さ らにビツルピ

ン濃度が高い場合では State 3呼吸の低下の影響も加わ

り,Mt機 能は複雑な障害をうけていると推測された.

従つて, ビ リルビンに よる Mtの 機能障害 は酸化的

リン酸化反応の脱共役が第一義的 で あ ると考えられ,
Zetterstrbmら1の,COwgerら

2つの結論も同様である。
一方,著 者が閉塞 5日後の黄疸肝 Mtで 検討した結

果では,P01arOgraPhicalに測定した呼吸曲線の分析か

ら ATP生 成能の障害がみられた (表 1).小沢ら
30,山

岡ら
3り

も同様の結果を報告している。この ATP生 成能

の低下は,State 3呼吸の軽度の克進 をみるにも拘 らず
RCI,ADP/o比 が低下していることから,in vitroでの

検討と同じく酸化的 リン酸化反応 の脱共役が主因 をな

していると考えられる.著 者は,さ らに閉塞性黄疸肝で

Mtの エネルギー産生機構の中の電子伝達系と ATP生

成系が個々にうけている影響 をみるために,電 子伝達

系の成分であるチ トクローム a(十 a3),b,C(+CD と

ATP生 成系の主体と考えられる ATPaseに ついて検討

した。閉塞後 5日 の黄疸肝 Mtの Cyt.a(十 a3)お よ

びbと 対照肝 Mtの それらの間に有意の差は認められ

なかつたが,黄 疸肝の Cyt.c(十Cl)は 対照 Mtに 比較

して軽度であるが有意に低下した.し かし, この Cyt.

C(+Cl)の 低下については,Cyt,c(十 Cl)は他の Cyt.

a(+a3),bと 果なりMtか ら容易に抽出されること
3め

から想像されるように,黄 痘とも、ぅ病態のほか,Mt分

離調整時の影響も否定できないと考えられる。チ トクF

―ム系酵素の変動は病態の複雑な閉塞性黄疸臨床例にお

いて認められている3め.し かし閉塞後 5日 のラット黄疸

肝では,State 3呼 吸の軽度の元進が認められているこ

とからも, Mt内 膜の成分である電子伝達系酵素に重

大な構造的変化は起 りにくいものと考えられる。一方内

膜 Mt ATPase活 性は黄疸肝 Mtと 対照肝 Mtで 有

意の差を認めなかつたが,内 膜 Mt ATPaseの 性質の 1

肝外閉基性黄遭時および閉基解除後の肝細胞 ミトコンドリア機能 日 消外会誌 9巻  5号

つであるヌクレオチ ド特異性については,黄 疸肝 Mtで

その特異性が著しく低下した。以上の結果から,総 胆管

閉塞後 5日 の黄疸肝 Mtに おけるエネルギー産生機構

の障害は酸化的リン酸化反応の脱共役が主体をなしてい

ると考えられた。 しかし,内 膜 Mt ATPaseの ヌグレオ

チ ド特異性の低下および Cyt.c(+Cl)の 低下が同時に

認められることから,胆 汁うつ滞時に肝細胞 Mtの うけ

る障害機序は単一ではないと想像された。

肝外閉塞性黄疸時,肝 組織の障害は閉塞期間が長くな

る程著明となる2の2り2つ.し かし,微 細構造の機能を中心

とした著者の実験結果 では肝細胞 Mtの ATP生 成能

は,閉 塞後 5日 で著現な低下を認め,以 後血清総ビリ

ルビツ値が高値を維持しているにも拘らず,肝 Mtの

ATP生 成能は軽度に回復の傾向を示した。 このような

機械的総胆管完全閉塞時 に肝 Mtが 示す ATP生 成能

の変化は,山 岡ら
3めによるウサギの実験でも認められて

おり,肝 組織が高度の障害をうけている中で肝細胞が何

らかの適応現象を示して生体の必要とする最低限のエネ

ルギー産生を維持していると考えられる。一方,閉 塞性

黄疸時に障害をうけた肝 Mt機 能は,閉 塞解除後 5日

で血清総ビリルビン値 はすでに著現に低下してい るに

拘らず (表2,図 5。A),Mt機 能 の指標 となる RCI

(図5B■)や 内膜 Mt ATPaseの ヌクレオチ ド特果性

(図4)で みても黄疸時に比較して ほとんど回復して

いない。 しかし解除後15日では, 内膜 Mt ATPaseの

ヌクレオチ ド特果性は対照肝 Mtと 同様 のパターンと

なり,RCIも 明らかな改善がみられた.図 6か らも明

らかなように閉塞性黄疸解除後の血清総ビツルビン値と

肝 Mt機 能の回復過程の相違は,著 者ら
1りが既報した

電頭上の検索で,閉 塞性黄痘時,肝 細胞周辺部の微細構

造にみられる変化は閉塞解除後早期 に回復するが,Mt

の形態変化の改善は遅延する所見とも一致した。このよ

うな所見は,閉 塞性黄疸解除後に,臨 床上用いられる血

清生化学的検査値が著明に改善しているにも拘らず,肝

細胞エネルギー産生機能の回復が充分でない時期が存在

することを示唆していると考えられ,外 科臨床上術後管

理の上で留意すべき事実と考えられた。

V ・ま と め

1.著 者が新たに考案したラットにおける機械的閉塞

性黄疸作製および解除術式について述べ,こ の実験モデ

ルが総胆管閉塞および解除後の肝の病態を検索するのに

有効であることを知つた.

2. in vi廿oで ビリルビンによる Mtの 機能障害 を

PolarograPhicalに検討した結果,Mtの エネルギ_産 生
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機能は,低 濃度ビリルピンでは酸化的 リン酸化反応の脱

共役,高 濃度ビツルビンではさらに呼吸の抑制による障

害を うけることを認めた。

3. 総 胆管閉塞後 5日 の黄疸肝 Mtで は,ATP生 成

能の著明な低下がみられた.こ の Mt機 能の障害は,

呼吸曲線の分析,呼 吸酵素の測定,内 膜 Mt ATPaseの

検討から酸化的 リン酸化反応の脱共役が主体であると推

定 し得た。また,内 膜 Mt ATPaseの 性質の 1つ である

ヌクレオチ ド特果性および呼吸鎖の成分であるチ トクロ

ーム C(十 Cl)の 低下も観察された。

4.総 胆管閉塞後 5日 で閉塞解除を 行い,肝 Mt機

能障害の回復を検討した結果は,血 清総 ビリルビン値は

円滑に正常値に低下 したにも拘 らず,肝 Mt機 能障害

の回復は遅延した。このことは臨床上留意すべきことと

思われた。

(本論文の要旨は第11回日本肝臓学会総会 (1975年6

月,東 京)で 発表した。
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