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はじめに

胆道疾患の外科的治療に際して,種 々な外胆汁慶を造

設する機会は多い.黄 疸の軽減や腹腔内への胆汁漏出の

予防などの目的で,経 皮経肝胆道 ドレナージ (PTCD),

Tチ ューブドレナージ,胆 嚢外痩のような外胆汁痩を留

置する。外慶留置中は,い ろいろの胆汁成分を体外へ喪

失するが,体 外への喪失のほかにも,胆 道感染,肝 機能

障害等の因子により種々の影響を受け,胆 汁,と くに胆

汁酸の組成に変化が起こりやすい。

著者らは,外 胆汁痩から採取した胆汁につき,薄 層ク

ロマトグラフィーにより胆汁酸を測定し,そ の組成の変

動と上述の諸困子との関連について検討したので報告す

る.

対  象

横浜市大病院第 2外科および横浜赤十字病院外科にお

いて外胆汁痩を留置した24例を対象とした (表 1,2).

男性 9例 ,女 性15例であった.症例の内訳は,胆 石症18

例,良 性胆道狭窄 l例 ,悪 性胆道疾患 5711であった。こ

のうち閉塞性黄疸を塁した症例は10例で,良 性疾患,悪

表 1 非 黄E症 例の内訳
定 例     診   断     肝 障害  Tチ ューブ  そ の 他

日消外会誌 10巻  6号

M K " 5 5 ど ほ ま 浩 石

K C 38手  担 =奪 肥害浩石

MK'42♀  結 胆管着石

T S 65↑  肝 内経旧管着石

U N 70' 旭 硬継姐管緒石

l  K  4 7 早   ″

O  F  4 1 早  ″

K K 24年  構 88管お石

S Y 68な  ほ お鵜旧書結石

MK範 ♀ 皿 コrF内構崎 宙石

M S 31♀  88速 科田官嬉石

―  わ 4週町 白 Eほ ォ

キ   約 4週間 肝車=合併

十   約 4週間 遣残緒石→再手術

キ   約 3週 間

+   約 5ヶ 月 通 残念石→落解剤

十   約 2田 阿

性疾患それぞれ5例づつであった。外胆汁慶の種類は,

良性疾患ではそのほとんどがTチ ューブドレナージであ

り,悪 性疾患では PTCDが 主であった.平 均外濠留置

期間は,良 性疾患では4.17週間,悪 性疾患では9.86週間

であった.

方  法

胆汁酸分析は, Canshirtら
1)の

方法に従った (表2).

早朝空腹時に経時的 に外胆汁療より胆汁を 4mlづ っ採

取し,こ の胆汁を,25mIの Ch10roform i methan。1=1:
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外胆汁慶を設置した胆道手術例より,術 後経時的に胆汁を採取し,そ の胆汁酸組成の変動を薄層クロマ

トグラフィーにて分析した。

術前に肝障害のない症例,肝 障害が軽度 で手術により改善した症例では,G7T比 は,術 後10日日頃ま

でに上昇した。外胆汁凄よりの胆汁酸喪失を代償するために肝臓における胆汁酸合成が元進したためと考

えられ,T/D比 も上昇した。術後肝障害の改善が遅延した症例では,G7T比 の上昇も遅延した。切除不

能な悪性担道疾患,肝 硬変症等では,C/T比 ,T/D比 とも低値 が持続し,こ れは肝臓において十分な代

償作用が働かなかったためと考えられた。

索引用語 薄 層クロマトグラフィー,胆 汁酸,C/T比 ,T/D比



1977年11月

麦 2 閉 基性黄疸症例の内訳

売 Fl     診   断     ☆ ほ期間    治   療

N S52♀ 旭張絡旭管結石  約 4週間 PTCD→ 阻摘・Tテュープ

H Y 60♀ 絡阻管緒石     2週 間 旭襲外荘→胆摘・Tチューブ

K M 276   ″      約 3週間 ng摘・Tチェーブ

H C 63♀ la管炎・胆褒結石  10日間   ″

K M 49な 良桂胆道狭窄   約 3ヶ月 PTCD→Roux Y吻合術

Y  H 6 6♀ 乳頭部籍    3週 間

O  E 6 2な 継阻管語   約 2ヶ月

T  T 6 6合  ″      拘 6ヶ月

H  K  7 3 6   ″    約 1夕月

U S61台   ″  (再 発)約 lヶ月

PTCD→ Whipple手 術

PTCD→ PTCD

ほ張外速十阻管D

Tチューブ

PTCD

1溶液で抽出し,減 圧乾回後,2mlの methanoIに 溶

解し試料とした。薄層プレートは Kieseige1 60(MerCk)

を使用直前 に 100℃で60分間乾燥活性化 して用いた。

展開溶媒は,n_butanol:氷酢酸 :水 =10:1:1を 用い

た。展開時間は210～240分間,展 開距離は15～17cmで

あった。スポットの発色にはヨードガスを用いた。牛胆

汁および標準胆汁酸の Rf値 との比較により,ス ポット

の胆汁酸を 同定した。スポットを騒き取 り,65%硫 酸

4mlを 加えて,60℃ で60分問加温発色させた。遠心分離

後,そ の上清を分光々度計を用い38銃中 の波長で吸光

係数を測定した.な お,この方法では,Chemdeoxycholic

aCidと deoxycholic acidの分離が不可能で,dihydIOXy‐

ch。lanoic acidとして 1つのスポットに現われる。した

がって,抱 合胆汁酸としては,展 開先端より,glycodi‐

hydroxycholanoic acid,glycocholic acid,taurodihydroxy‐

cholanoic acid,taurocholic acidの4つ の分画に分離さ

れる.標 準胆汁酸により検畳線 を作成したが (図 1),

dihydroxycholanoic acidはchenOdeoxycholic ac週とし

て,ま た taurOChOlic acidは glyCoCh01ic acidとして

計算した。測定結果は, グ リシン抱合胆汁酸 とタウリ

図 1 標 準胆汁酸の検量曲線
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ン抱合胆汁酸 の比,G/T比 , お よび抱合 Ch。lic acid

(=tribydroxycholanoic acid)と抱合 dihydroxycholanoic

aCidの比,T/D比 ,と して表わした。

結  果

1)肝 胆道疾患のない症例で,開 腹手術時に直接胆襲

努刺により採取した胆汁の CrT比 の平均は3.70±0.55

(SEM)(N=11)で あった。また T/D比 は1.20±0。22

であった。

2)良 性胆道疾患19例の内訳は,胆 襲結石 1例 ,総 胆

管結石 4例 ,胆 襲総胆管結石9例 ,肝 内総胆管結石,胆

襲肝内総胆管結石,肝 内結石,胆 管炎胆襲結石,良 性胆

道狭窄各 1例であった。手術前に肝機能障害が認められ

たものは14例であった。閉基性黄遠を呈した症例は5例

で,こ のうち2例 では手術前に PTCDを 施行し, 1例

では胆襲外痩により黄痘軽減を計 り,そ の後手術を施行

した。手術時には 1例を除いてTチ ューブを挿入した。

これらの外療は2週 間～4カ 月間留置したが,多 くの症

例では留置期間は3週 間前後であった.手 術前に黄疸の

認められた症例では, 1例 を除いて術後経時的に血清ピ

リルビン値,ア ルカリフォスファターゼ値, トランスア

ミラーゼ値の改善が見られた。非黄疸症例とも,術 前に

トランスアミラーゼ値,,イ シンアミノペプチダーゼ値

の軽度上昇の認められた症例があったが,こ れらは術後

経時的に改善傾向が見られた。

外胆汁療より経時的に採取した胆汁中の胆汁酸組成の

変動を図2,3に 示した。G7T比 についてみると,症 例

間に差は見られるが,ほ とんどの症例で手術直後やや低

値を示し,術 後10日日頃までには上昇し,グ リシン抱合

胆汁酸優位になる傾向が見られた.し かし,肝 硬変を合

併した症例 (T,S・)で は,GIT比 は低値が持続した。ま

た化膿性胆管炎による閉塞性黄痘症例 (H・C・)で は,術

後長期にわたリアルカリフォスファターゼ値,,イ シン

アミノペブチダーゼ値の改善がみられず,時 には悪化す

る傾向がみられたが,C/T比 は低値が持続した。また,

術前に肝障害の認められなかった症例 (M・K。)は ,手

術後遺残結石のため長期問,胆 石溶解剤 (ヘキサメタ燐

酸ツーダ溶液,ヘ パリン加生理的食塩水など)に よりT

チューブからの胆管の洗浄を続けたが,経 過中に肝障害

を合併した.こ の症例では,一 度上昇した G7T比 が途

中で低下した。一方症例 (U・N.)は 遺残結石のため再手

術を施行したが,G/T比 は二相性の変化を示した。

つぎに Tp比 の変動についてみると,手 術直後0.5～

1.5で,こ の値は対照値とほぼ一致した値を示したが,
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図2 良 性胆道疾患における手術後の胆汁酸 G/「比の変動

十
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図4 総 胆管結石症例の手術後の肝機能,胆 汁酸の変動 症 例 W60♀
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図3 良 性胆道疾患における手術後の胆汁酸 T/D比 の変動
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ほとんどの症例ではその後上昇し,抱 合型コール酸優位

となる傾向がみられた。 し かし,前 述の3症例 (ToSc,

H.C.,M.K.)で は低値が持続した。

症例 (HY)の 肝機能検査と G/T比 の経時的変動を図

4に 示した。この症例は,総 胆管結石による閉塞性黄疸

を塁し,胆 襲外慶により黄疸は軽減したが,ア ルカリフ

ォスファターゼ値は高値が持続し,C′T比 の上昇は遅延

した。Tチ ュープ留置後,Tチ ューブ周囲膿場を合併し

たが, フ ォスファターゼ値 は上昇し,GrT比 は低下し

ブこ.

3)悪 性胆道疾患 5例 の内訳は,総 胆管癌 4例 ,十 二

指陽乳頭部癌 1例であった,全 例閉塞性黄疸を塁した。

このうち2例では,手 術前 に経皮経肝胆管 ドレナージ

(PTCD)を 施行した。外痩の内訳は,PTCD 2例 ,T

チュープ,胆 管 ドレナーシ各 1例および障頭十二指腸切

除の際に留置した外慶 1例であった。これらの外痩は 1

週間～4カ月間留置した.手 術後の肝機能検査では,血

清ビリルビン値は改善したが,ア ルカリフォスファター

ゼ値は高値が持続した症例が多かった.

これらの症例より経時的に採取した胆汁中の胆汁酸組

成の変動を図5,6に 示した。C/T比 の経時的変動を見

ると,症 例 Y.H.を 除いて長期間にわたり低値が持続し

た。この症例 Y.H,は ,乳 頭部癌の症例で,PTCDに よ

り黄疸軽減をはか り,陣 頭十二指腸切除術を施行した。

図5 悪 性胆道疾患における手術後 の胆汁酸 G/T

比の変動

0/T比

10

図6 悪 性胆道疾患における手術後 の胆汁酸 T/D

比の焚動
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そして膵および胆管内の ドレナージチュニプは,手 術後

1週間で抜去した。C′T比 は手術直後低値 を 示した後

上昇した。T/D比 の経時的変動をみると, 同様に症例

(Y.H.)を 除いて低値が持続した。症例 (Y.H.)では手

術後 T/D比 は3.4まで上昇した。

症211(O・E.)の 肝機能検査と G/T比 の経時的変動を

図7に示す。この症例は,総 胆管癌による閉塞性黄疸を

塁した。PTCD留 置後49日目に開腹したが,切 除不能

なため PTCDを 続行した。 ド レナージ効果は十分でな

く, 黄疸,肝 障害は改善せず,C/T比 は低値が持続し

ツと.

図7 総 胆管痛症例の肝機能と胆汁酸 C/Tの 変動
症例 E.O.626

考  察

閉塞性黄疸を含む種々な胆道疾患において胆汁中の胆

汁酸を薄層クロマトグラフィーにより分析した。胆汁酸

は通常肝臓より抱合胆汁酸として胆汁中に排泄される。

今回用いた薄層クロマ トグラフィー法は,こ の抱合胆汁

酸を分解せずにそのまま,し かも簡易に分離測定できる

点で,ガ スクロマ トグラフィー法および従来の測定法よ

り優れている。

本法により測定した対照群の胆襲胆汁の G/T比 の平

均は3.70±0.55(SEM)で ぁった.上 回らのは十二指腸

ゾンデでえた A,B,C胆 汁の間には,胆 汁酸の質的異常

は認めず,術 中胆裏胆汁においても,そ のビリルビン濃

度と胆汁酸組成の間にとくに相関は認めないと報告して

いる.G7T比 の正常における変動は比較的大きく,報 告

者によりつり°96)の1～ 6の幅がみられたが,大 勢は3.0

前後の値で,著 者らの得た値とほぼ一致している.ま た

T/D比 については,Burnettいは,肝 胆汁で平均 1.2土

0.1,胆 婁胆汁で1.04±0.08と報告している。 これも著

者らの得た平均1.20±0.22とはば一致している。

ヮD比
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肝臓における胆汁酸合成は,手 術 に より影響を受け

る。Redingerら °
,Hermanら りによると,外 胆汁慶造

設手術後,腸 肝循環が保持されていても,手 術後第 1週

では胆汁酸分泌 は抑待Jされ,第 2週 の終 りごろまでに

control levelに回復している。また胆汁酸の腸肝循環よ

りの喪失も胆汁酸合成分泌に影響を及ぼす.Admirand

ら
Iのは,全 胆汁痩作成後 6週間にわたり胆汁酸の最大合

成量を測定し,最 初の2週間では,胆 汁酸合成は抑制さ

れると報告している。Erikssonlつの実験では,外 胆汁慶

作製後最初の6～ 12時間で胆汁酸プールは洗い出され,

つぎの12時間では正常時の合成量に匹敵する量が排泄さ

れ,さ らにつぎの12時間では合成量は増加して10～20倍

にも達するという.Carey and Williamぜ分 は, 外胆汁

慶を作った患者では,胆 汁酸合成量は正常時の約 6倍 に

も達すると報告している。このように胆汁酸合成が元進

した際には,生 体内でグリシンの P001 Sizeが大きいた

め,腸 肝循環を営なんでいる胆汁酸のうちで,グ リシン

抱合胆汁酸の占める比率が高くなる°.大 久保
1°は,胆

摘,胆 管 ドレナージを施行した患者 5例 について,手 術

後 2週 間の胆汁中の胆汁酸組成の変動をガスクロマトグ

ラフィー法により分析している。これによると,お おむ

ね第 7病 日には,lithOCh。1酸 の増加,deoxych。1酸の減

少傾向を認めたが,Chenodeoxychol酸 ,ChOl酸 には一

定の傾向はなく,変 動は少なく,第 14病日にはlithOCh01

酸,deoXyCh。1酸 ,chenOdeoxychol酸は減少し,ChOl酸

は著しく増加し,以 後そのまま安定した構成をとるとし

ている。

今回の著者らの結果より, 抱合胆汁酸の C′T比 の変

動をまとめてみると,つ ぎの3つ のパターンに分類する

ことができる。第 1は ,手 術直後やや低値を示し,手 術

後10日目頃までに急速に上昇するもの。第 2は ,C′T比

は最終的には上昇するが,こ の上昇が遅延して現われる

もの.第 3は ,長 期間にわた り,G/T地 の低値が持続す

るものである.

第 1群には,良 性胆道疾患のうち手術前に肝障害の無

いもの,そ して軽度に肝障害があっても術後急速に改善

のみられた症例が含まれる。これらの症例では,前 述の

ように手術や外胆汁凄よりの胆汁喪失により,手 術直後

胆汁酸合成が低下し G7T比 は低く現われ, その直後代

償作用により胆汁酸合成が元進したために GrT比 が上

昇したと考えられる。症例 (U・N.)は 遺残結石のため再

手術を施行したが, この症例の G/T比 の変動が2相性

となった点は興味深い。
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第 3群 には,悪 性胆道疾患で根治手術を行えず,長 期

にわたり外疲 を 留置した症例, または良性疾患であっ

ても,長 期間肝障害が持続した症例 などが含まれる。

Theodorら1りは,高 度な肝障害時に,胆 汁酸プール,合

成量,分 泌量が減少することを報告し,静 注された胆汁

酸の血中クリアランスは遅く,肝 細胞による取 り込みの

悪いことを示している。しかも,血 中の胆汁酸濃度が高

くなると,肝 血流中の胆汁酸濃度も高くなり胆汁酸合成

はさらに抑制される
19,し

たがってこの群の症例では手

術,外 胆汁痩よりの胆汁酸喪失に対して十分な代償作用

が行われず,胆 汁酸合成は抑制されたままで,C/T比 は

低値が持続したと考えられる。

第 2群には,手 術前に肝障害があり,手 術後の肝機能

の改善が遅延したものや,手 術前に肝障害がなくても,

長期の外慶留置期間中に合併症を併発した症例などが含

まれている。これらの症例の G′T比 の変動のパターン

は,第 3群 より第 1群へ の移行と考える ことができよ

う。

ついで抱合胆汁酸 T/D比 の変動をみると前述の G7T

比の変動のような特異なパターンはみられなかった。し

かし,肝 障害例では,T7D比 は低値が持続した。T/D比

は通常比較的安定しているものであるが,今 回の症例で

T/D比 の上昇をみた症例では,ピ ーク値が3を越す症例

も多くみられた。これは胆汁酸喪失を代障するために,

肝臓における Ch01酸 の合成 が元進したため と考えら

れ,前 述の大久保
1)のガスクロマトクラフィー法による

分析結果と一致している。

一方肝硬変症例の胆汁中の抱合胆汁酸 C/T比 は正常

範囲内にあると報告されている°.し かし,肝 細胞にお

けるグリシンとの抱合能は低下しているめ。 そ してヨレ

スチラミン投与による胆汁酸喪失を代償するための胆汁

酸合成能は,正 常人に比して低下している16)とぃぅ。今

回の症例のうち肝硬変症を合併したのは症例 (T,S・)1

例だけであったが,手 術,Tチ ュープよりの胆汁酸喪失

に対しても胆汁酸合成は元進せず,グ リシンとの抱合能

も低下しているため,C/T比 ,T/D比 とも低値が持続し

ブこ.

以上の結果から,胆 汁外慶よりの胆汁中 の胆汁酸組

成の変動は,胆 汁喪失に対する肝臓 の代償機能 の指標

となりうると考えられる。また胆汁酸組成 の変動は,

外慶留置症例の臨床経過と平行した変動を示す。また,

BronsulPhaleinなどと胆汁酸の胆汁中の排泄には競合が

みられず別々の排泄機構を持っていると考えられる
1つ

の
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で,胆 汁酸分析により従来の多くの肝機能検査で観察で

きなかった面からも肝機能をみることができる。

胆汁中の胆汁酸分析は,本 薄層クロマ トグラフィー法

によれば,比 較的簡単に行い得,そ の結果は予後の判定

の一助となると考えられる。なお胆汁外慶中の胆汁酸組

成については,胆 道内細菌検査,胆 汁酸の定量,胆 汁中

の他の因子との相関など多くの点から検討することによ

りさらに意義がかい知見が得られるであろう。

結  語

外胆汁療を設置した胆道手術例24例を対象として,外

慶設置後の胆汁中の胆汁酸を薄層クロマ トグラフオー法

により分析し,そ の組成の変動を検討した。その結果次

の結論を得た,

① 正 常対照群における胆襲胆汁中の抱合胆汁酸 G/T

比,Tp比 の平均は,そ れぞれ3.70±0.55,1.20±0.22

(SEM,N=11)で あった。

② G/T比 ,T/D比 は,外 慶設置直後には,対 照値以

下に低下した。

③ 外 痩設置前に肝障害のない症例,肝 障害が軽度

で, 手術により改善した症例では,C/T比 は, 外療設

置後の一過性の低下に続いて,術 後10日日頃までに急速

に上昇しその後はやや低下する症例もみられたが,外 慶

抜去時まで高値を持続した。T/D比 も一過性に低下した

後,上 昇した。

④ 外 痩設置後肝障害 の改善 が遅延した症例では,

G/T比 ,T/D比 の上昇も遅延した.

⑤ 切 除不能な悪性胆道疾患,肝 硬変合合症例では,

肝障害 は改善 されず,外 慶設置後長期 にわた り GrT

比,T/D比 は低値を持続した。

⑥ 薄 層クロマ トグラフィー法による胆汁酸分析は,

比較的簡単に行 うことができ,こ れにより,胆汁酸の合

成排泄機能からみた肝機能を把握でき,有 用な方法であ

る.
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