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高度の肝外閉塞性黄疸を呈する症例の手術成績が悪い原因には原因疾患の特殊性のほか,肝 をはじめと

する重要臓器障害があげられる。閉塞解除前後の肝障害を細胞レベルで検討した。閉基解除による肝細胞

周辺部の修復は早いが,細 胞内微細器管の形能と機能の回復は遅延した。一般的肝機能検査値は閉塞解除

後比較的速かに正常化するが,細 胞のエネルギー代謝病態の改善は表現されない。胆管閉塞に伴 う肝の予

備力障害は ATP生 成能のほか,血 清 ミトヨンドリア COTの 動態に反映され, この推移 は障害肝の実

態を知るのに有用である.肝 の予備機能の改善にはインスリンの補充投与のほか,肝 血行動態に関与する

Substance Pの投与が有効であった。

索引用語 :肝予備力, ミトコンドリア,m‐COT,

はじめに

胆道の機能的閉塞が起因する肝外閉塞性黄痘は手術療

法によって病態の改善ないしは治癒が可能である。しか

し高度の黄疸が長期にわたる例では肝のみならず他の重

要臓器の複雑な障害を伴うため,手 術侵襲を契機とした

合併症の発症頻度も高く,致命的となることがある。し

たがって安全かつ効果的な外科治療を行 うためには手術

前後の患者管理,術 式の選択や適期の診断などがきわめ

て重要な課題である.本稿では生体の代謝活動の中心と

なる肝が閉塞性黄疸により受ける障害および閉基解除後

にたどる過程を臨床および基礎の両面から検討し,細 胞

の生命活動の基本であるエネルギー代謝からみた肝予備

力障害への対策に関する基礎的研究についてのべる。

I 臨 床例の検討

最近14年間 に教室 に入院した血清総ビリルビン値 2

ネ第 7回 大会シンポジウムⅡ-6

閉塞性黄疸の外科治療に関する問題点

エネルギー充足率,イ ンスリン補充投与

mg/dl以上の肝外閉塞性黄疸を呈した症例は373例で,

これらの原因疾患に対して姑息的ないしは根治的手術が

施行された。悪性腫場では病巣の部位や範囲,胆 石症で

は感染症の有無,手 術術式,肝 障害の程度や他の重要臓

器障害など関連する因子は多いが,術 後に消化管出血,

腹膜炎,肝 不全,腎 不全などが原因して115例,30%を

失っている.

病態の複雑な閉塞性黄疸症例の手術成績を画一的に論

ずるのは妥当でないが,術 前の臨床生化学的検査では,

その異常値と死亡率には明らかな相関がみられる。図 1

に示すように総ビリルビン値が高くなるほど死亡率は上

昇し20,lmg/di以上では58%に も達している.そ の他ア

ルカリフォスファターゼ値ヵSCOT,血 清蚤白量 を指標

としても正常値に近い症711に較べると異常群では死亡率

が高くなる。

また胆管痛,膨 大部痛,膵 頭部痛などの悪性腫瘍が原

因した閉基性黄痘例で総ビリルビン値が10mg/dI以上を
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図 1 総 どリルピン値異常値の範囲と異常例中の死

亡率

示した135例のうち biliary diversionを行ったのち2週

間を経過しても総ビリルビン値 が術前の1/2以下に低下

しなかった35例のうち85%が 死亡している。減黄効果が

みられず死亡した症例は何れも発黄後 3月 以上を経過し

ており,術 後に胆汁酸の減少を伴った淡い胆汁の排泄を

みることが多い。これらの症例では黄疸が高度になるに

したがい他の重要臓器障害,手 術に伴う合併症を頻発し

死困となっている.

この臨床的事実から閉塞性黄疸による病態肝の予備力

障害を把握し,そ の障害からの回復を促進する対策をた

てることが治療成績の向上に寄与するものと推定され次

の基礎研究を行った。

H 基 礎的研究

細胞内で営まれる諸代謝はエネルギーに依存した反応

であり, このエネルギーの90%以 上 はミトヨンドリア

(以下 Mtと 略す)の 呼吸で生成される ATPに より供

給されている。したがって肝細胞 Mtの エネルギー生成

能を把握すれば障害肝がどの程度までの負荷や侵襲を代

償し得る予備力を保持しているかを知 り得る.著 者らが

行ってきた肝外閉塞性黄疸解除前後における肝細胞微細

レベルでの形態とエネルギー代謝からみた肝予備力障害

の研究およびその対策に関する基礎的研究についてのベ

る.

1.実 験モデル

著者らが開発したダイコクネヅミ肝外胆管の閉塞およ

び解除法めにより, 経腸管的に外胆汁慶としたビニール

管を閉塞させ,ま た先端を切離解放したビニール管を腸

管内に押し込むことで任意の時期に胆管閉基を解除 し

た。この実験モデルを用いて次の検索を行った。

2.電 顕による検索

胆管閉塞 3～ 5日 におよぶと毛細胆管が増生拡張し,
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microvilliが消失して電子密度の高い類粒が出現,デ ス

モデームの一部がディッセ腔化し,terminal barの解離

もみられるにいたるほか,denSe bodyが増加 し全膜成

分は減少しMtの 膨化が目立つようになる。閉塞解除24

時間後には不規則な形をした毛細胆管に nicrovilliが出

現し,内 部に胆栓をみる。閉塞解除後10日にいたっても

Mtの 膨化などの所見のほかミエリン様構造物をみる。

すなわち電顕所見では閉塞解除後の肝細胞周辺部の修復

は早いが細胞内小器官の形態変化は継続しそれらの機能

回復は遅延することが示唆された。

3.ビ ツルビンおよび胆汁酸が Mt呼 吸機能に及ぼす

影響

図2は正常ダイコクネヅミ肝から調整した Mtに ,

h vitroで43,86,17匁Mの 濃度でビツルビンを作用さ

せた際の Mt呼 吸機能に及ぼすピリルビンの影響を示

す。呼吸基質にはヨハク酸,隣 受容体には ADPを 用い

図2 コ に EIFects of Bilirubin on the ResPiratiOn

and R.C.I.of Rat Liver Mitochondria

て ATPを 生成せしめ,ポ ラログラフィカル トレーシン

グリを行った.右 端の対照にくらべるとビリルビンの添

加濃度が増加するにしたがい,Mt呼 吸は脱共役と抑制

を生じ,ATP生 成能が著明に障害されてくることが明

かである.

胆汁酸成分についても同様に検討したところリトコー

ル酸やケノヂオキシヨール酸に Mt呼 吸機能の障害作用

が認められた,

この2つ の結果から in vivoでもビリルビンや胆汁酸

が代謝活動の基本となる Mtの エネルギー産生 を障害

し,肝 細胞機能を低下させ肝予備力を減少せしめている

と推定される。

4.閉 塞性黄痘解除前後の Ml呼 吸機能の変化

死亡率(%)
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図 4 Time trend of ResPiratOry Contr01 Ratio after

decomPressiOn Of bile duct Obstmltion
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図 5 COmparison Of tCOT&mCOT in Obstruc‐

tiVe Jaundice

Contro1 0bstructive 5days after

」aundice    Decompression

アイソザイムが細胞上清(SuPernatant or soluble COT;

S‐GOT)と ミトヨンドリアCOT(mitOChondrial COT;

El‐COT)に 存在するゆ0. 最 近大阪大学和田教授らによ

リブタ S‐COT抗 体 を使用した二段吸収法 でヒト血清

COTを 測定する試薬キット(COTア イツザイム分画試

案)が 開発された。

図 3 Compariso■ Of llitOchOndrial indices
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図3は 正常および胆管閉塞5日 目のダイヨクネヅミ肝

の Mt呼 吸機能
の
,チ トクローム酵素

り
, 内 膜 ATPase

活性つを比較したものである.in vitroの結果 と同様に

黄疸肝 Mtで は Mtの 呼吸機能の指標となる呼吸調節

比,ADP/O,ATP生 成量が著しく障害され, チ トクロ

ームC量 の減少がみられる (P<0・05).

さらに長期にわたり黄疸が持続すると,肝 より調整さ

れるMt収 量,チ トクロームa(+a3)量 ,内 膜 ATP ase

の活性および基質特異性が減少し,電 子伝達系やエネル

ギー転移系酵素群が存在するMt内 膜成分の質的変化を

みるにいたる。かくして Mtが 細胞の機能と形態を保持

するのに必要なエネルギー供給を代償し得なくなり,つ

いには肝不全にいたる。

図4は 胆管閉塞解除前後の血清ビブルビン値とMtの

呼吸調節比の経日的推移について検討したもので,閉 塞

解除によリビツルビン値がすみやかに正常化するのに較

べ Mt呼 吸機能障害の回復は緩徐であることが示されて

いる.そ の他血清 COT,CPT,ァ ルカリフォスフアター

ゼ,β‐グロクロニダーゼなどの肝細胞よりの逸脱酵素も

ビツルビン値同様の経過をたどる。

したがって閉塞性黄疸解徐後には一般的に行われる血

清肝機能検査値が正常化しても,こ れらの数値は肝細胞

のエネルギー代謝病態の改善をも反映しているとはいい

がたく,肝 予備力が低下した時期が継続するといえる.

5。 MtacOTの 動態

臨床模査 で汎用される COT(giutamic Oxaloacetic

transaminase、  L‐asPartate: 2‐OxOglutarate aminotralls‐

ferase,E.C.2.6.1.1)には細胞内局在を異にする2種の

せ
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図5は上述のキットを用いて測定した閉塞性黄疸解除

前後のダイヨクネヅミ血清 m_coTぉ ょび total COT

(t‐COT=S‐ COTttIIl‐COT)の 推移を示す。この S‐COT

値 (Karmen単 位)は 初速度 UV法 でul」定した。胆管閉

基 5日 目には t‐COTが 平均260,m‐COTは 70の高値を

示している。閉塞解除 5日後では t‐COTは 140に下降し

ているが,m‐COTは 80に止まりほとんど低下していな

い.こ の閉塞解除による mttCOTの 推移は図4に示し

た閉塞性黄遺解除後の Mt呼 吸機能の回復遅延とかなり

類似した動態である.m‐COT値 および m_COT/StCOT

の上昇は細胞内 のエネルギー産生小器官である Mtの

統合性の破綻を反映した現象としてとらえられるので,

m‐COTの 動態から肝の予備力が低下した状態を間接的

に類推することが可能である。

障害肝の予備力を推定するのに肝組織を採取して Mt

の呼吸酵素や機能状態を検討するのは時間と器機を要す

るので実用的であるとはいい難い。したがって高度な肝

障害がある際には容易に測定可能な m_coTの 経日的動

態により肝予備力を類推することはきわめて有意義であ

る.

6. 肝 予備力障害の改善対策

閉塞性黄痘症例の手術後に重篤な影響をもたらす主な

原因に黄痘時のみならず閉塞解除後にもMtの 呼吸機能

が低下した肝予備力障害の持続が推定される。この障害

状態を積極的に改善し,予 備力を刺激し増大させること

が閉基性黄痘患者の管理上重要となる。

著者らは肝再生時における体液性因子の賦活作用につ

いて研究を進めているが,今 回は特にインスリンの Mt

呼吸機能蔵活作用に注目し,イ ンスリン補充投与による

Mtの 機能改善の効果をエネルギー代謝面か ら検討し

た.

図6は正常および胆管閉塞5日後のダイヨクネブミに

lgの ブドウ糖負荷を行った 1お よび 2時間後 の円脈血

中のインスリンレベルを比較したものである。正常での

インスリン分泌元進反応にくらべると,黄 疸時には明か

に陣からのインスリン分泌が抑制されている。したがっ

て閉塞性黄疸による肝エネルギー代謝障害の原因には,

胆汁うっ滞によるビリルビンおよび胆汁酸の直接障害の

ほか,イ ンスリンの分泌障害が関与していることが示唆

される。また膵からのインスリン分泌障害は膵における

胆汁うっ滞が原因した膵 Mtの 機能低下が関与している

可能性のほか,さ らに胆管の機械的閉塞のため胆管内圧

が上昇し,門 脈血流障害がもたらされていることも原因
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図 6  Change of Portal httlin level after glucOse

load in■orElal and icteric rats

図 7 EIFects of lnsulin and Substancc P on R.C.R.

Of liver mitochondria of rat 5 days after decom‐

PreSSiOn of bile duct Obstruction

※1 :10%G 25ml for 12hrs intravenousiy by Perista Pump

※2 : 0 9 % s a i n。 1向|ヤo「l m i n  i n t r a v e n o u s i y

白 :meanis D ( )i nunbers of attmals

として考慮すべきであろう。

図 7は胆管閉塞解除 5日後のダイヨクネヅミにインス

リン (2U/kg/2411Dぁるいは SubStance P(宏ルg/kg)を

静脈内に投与した際に,こ れらが肝 Mt呼 吸機能に及ぼ

す効果を呼吸調節比で検討したものである。インスリン

や肝血流量を増加させる作用のある Substance Pのを投

与することにより閉塞解除後においても障害が継続する

Mtの 呼吸機能が改善される効果を認めた,

一方細胞内には代謝活動に必要な化学的エネルギーを

高エネルギー燐酸化合物としてになうアデニンヌクレオ

チ ド (ATP,ADP,AMP)が 一定のプールサイズを保っ

て存在し,そ の動態が代謝活性や予備力の指標となり得

るめ。 たとぇば肝流入血遮断実験により肝細胞のエネル

ギーバランスが破綻し不可逆的変化を生ずる。このCriti‐

cal pointを求めると, アデンヌクレオチ ド量が70%,

ATP量 が1/7, ADP量 が1/2に減少,AMPが 一過性の

増加後に減少に向 う時点
り
, あ るいは ATP消 費が供給
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の対策に関して基礎的な検討を行った。

ヒトの生命活動に酸素が不可欠であることは,Mtの

酸化的燐酸化で生成される ATPに よるエネルギー供給

が必須で あることを意味する。 1日に消費するエネル

ギーは体の数倍にも及ぶ ATPに より供給されるが,Mt

による好気的エネルギー生成能はそれをはるかに凌篤す

る機能的かつ量的予備力を有し,よ り多大なエネルギー

要求をも代償し得る。したがって肝という実質性代謝臓

器の予備力もMtの 機能的代償力に依存しているという

ことができ,こ ういった観点から肝予備力を考察した。

胆管の機械的閉塞による胆汁 うっ滞のため障害を受け

る肝では,閉 塞解除後の一般肝機能検査値の正常化にも

かかわらず Mtの 形態と呼吸機能 の障害が持続した。

すなわち一般血清指標では閉塞性黄疸解除前後の肝の予

備力障害状態を適確に把握し得ないことが指摘される.

一方血清 m_coTは Mtの 呼吸機能障害と相関動態を

示すので,肝 予備力障害やその回復過程を推定する指標

となり得る.そ の際 m_GOTの 絶対値 のみならず m_

COT/S‐COTの 値が重要で,前 者が低値でも後者が大で

ある病態肝では Mtの 呼吸機能障害や内膜呼吸酵素群の

異常が明かであった。現在の COT値 はホロ酵素活性の

みを測定したものであるが,補 酵素ピドキサールを添加

してアポ酵素活性をも併せ測定すれば,m_cOT動 態が

さらに明かとなり有力な肝予備力を推定する指標となり

得る。

特に高度の閉基性黄痘を呈する症例では閉塞部位の診

断もかねて可能な限 り早期に経皮経肝的胆管誘導を行

い,全 身状態の改善をまって二次的に根治術を施行する

のが一般的である。閉塞解除後の m‐COTの 正常化は二

次的手術を行う適期を判断する根拠となる。小沢ら
1°は

糖負荷試験による血糖値の推移が肝 Mtの 代償性機能元

進能と相関することを指摘し,障 害肝症例の肝機能予備

力や手術適期の診断に有用であるとしている。

臨床上同様に重要なことは肝予備力障害状態の改善で

ある.著 者らは膵内分泌ネルモンが肝大量切除後の再生

過程で肝の機能的予備力を発揮させ,再 生を刺激し強盛

にするのに重要な役割を演ずることを報告した
1り.閉 塞

性黄疸時には膵よりのインスリン分泌障害がみられるの

みならず肝の血行動態も障害されるので,こ れらが黄疸

肝の予備力低下の原因の 1つであることが推定される。

閉塞性黄疸肝にインスリンおよび Substance Pを投与し

てこれらの効果を検討したところ,障 害された Mt'ATP

生成能が有意に元進せしめられる結果を得た。またイン

を変駕するためエネルギー充足率
め

(十・ポ器端格)
が0.5となる時点である。 し たがって肝細胞アデニンヌ

クレオチドプールからみると, この Critical zoneの幅

を維持し改善せしめることが,肝 予備力の増大につなが

るものと推量される.

図8は閉塞性黄疸解除 5日後のダイヨクネヅミ肝を30

秒関阻血状態にした際の肝エネルギー充足率低下に対す

るインスリンの補充投与効果を示す.イ ンスリン (2U/

kg)を 予め投与したタイコクネヅミではエネルギー充足

率の急速な低下をある程度防止し得る結果を得た。この

図8  EIFect of lnsulin on the Energy Charge of
Liver Cells following Brief Anoxia
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ようなインスリンの作用機序には複雑な kinetic respo―

nSeが 関与しているものと思われるが,阻 血後の低酸素

状態で Mtの 酸素認識をたかめ ATP生 成を促すこと,

また無酸素状態でも解糖系の動員による ATP産 生を促

す効果を発揮することが推定される。

これらの研究結果から関塞性黄疸解除前後の肝予備力

障害への対策としてインスリンの補充投与, また Subs‐

tanCe P投与などによる肝血行動態の改善が有効である

ことが実証された。

考  察

肝外における胆汁の機械的流出障害が原因する閉塞性

黄疸の病態は複雑かつ広汎にわたり,高 度黄痘例では肝

障害,腎 障害のほか手術侵襲を契機としてこれらが増悪

しさらに感染,循 環障害,消 化管における急性潰瘍,創

傷治癒障害などがみられることがあるので,息 者管理に

は慎重でなければならない。

本稿ではこれら複雑な病態のうち生体の代謝の中心と

なる肝に焦点をしば り,閉 塞性黄疸解除前後の微細器官

の形態とエネルギー代謝からみた肝予備力障害およびそ
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スリンの投与により,阻 血状態におかれた肝細胞のエネ

ルギー充足率低下をある程度防止し,肝 子備力を高める

効果が得られた。もちろんインス リンはグルカゴンとの

協同作用により肝再生を促進する
1のので,そ の補充投与

は肝予備力を刺激し増大せしめるのみでなく,責 痘によ

り障害され た肝細胞の修復をも促進させ ると考えられ

る。インスリンあるいはインスリンとグルカゴンの補充

投与により,障 害肝細胞の再生が促進され,電 撃性肝炎

マシスの生存率が有意に改善される
1ゆことが報告されて

いる。

おわりに

高度の肝外閉塞性黄疸を塁する疾患の手術後には合併

症が頻発し死亡率が高いので,肝 障害の実態や治療対策

に役立てるため肝細胞レベルにおける病態を動物を用い

て検討した。その結果次の知見を得た。

I.閉 塞性黄疸解除前後の肝予備力障害は,肝 ミトコ

ンドリアの ATP生 成能と血清 ミトヨンドリア COTの

動態に反映された。

I.肝 予備力障害の改善にはインスリンの補充投与が

有効であった。

本稿の 1部 は第 7回 日本消化器外科学会大会 (昭和52

年 3月 11日),第77回日本外科学会総会 (昭和52年 3月 31

日)お よび第63回日本消化器病学会総会 (昭和52年 4月

3日 )に 発表した。
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る腎 不 全 につ い て

であつた。一方,閉 基性黄痘ラットによる実験では,閉

塞期間が6週になつても尿量や各種腎機能には異常をみ

ない。しかし,腎 皮質 ミトコンドリア呼吸能は6週で明

らかに低下し,更 に脱血による血圧低下例では著しくつ

た。したがつて閉基性黄jH~例では腎機能正常でも腎不全

準備状態にあつて肝障害の進展によつて容易に腎不全が

顕性となるものと思われる.
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