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1.は じめに

機械的閉塞性黄疸に関する基礎的研究は文献上,種 々

の動物を用いて行われており,ラ ットを使用した実験も

多い。従来,ラ ットで機械的開塞性黄疸を作製する方法

として,肝 門部において総胆管を二重結然して切離する

方法
りが行われてきた。 しかし,こ の方法で作製した閉

塞性黄疸ラットでも,長 期の経過観察中に一旦上昇した

血清総ビリルビン値が低下し,閉 塞した総胆管が自然に

再疎通したと考えられる例外も認められているの。 また

総胆管閉塞後の血清総ビリルビン値の変動に関しても文

献上かなりの相違が認められる
°つ°.著 者らは,ラ ット

で開塞性黄疸時および閉塞解除後の病態を研究するため

の実験モデルを考案する過程で,こ の総胆管閉塞部の再

疎通の問題に関心をもち,ま たこの現象は機械的閉塞性

貰疸の実験において基本的な重要性をもっと考え,こ の

研究を行った。すなわち,種 々の方法で機械的総胆管閉

塞を作製したラットで,経 日的に血清生化学的検査を施

行し,そ の推移と胆道造影所見から総胆管閉塞部の再疎

ラットでの肝外閉塞性黄疸の実験モデルに関する研究
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機械的閉塞性黄疸の実験で閉塞が持続しているか否かは基本的 な問題である.著者らは総胆管を単結

紫,2重 結繁および 2重結紫・切離して作製した閉塞性黄疸ラットで血清総ビリルビン値の推移を検討し

た結果,各群ともに血清総ビリルビン値が高値を持続する場合と正常値また正常値上限に低下する場合が

あることを認めた.後 者では胆道造影所見から総胆管閉塞部の再疎通が生じていることを確認した。この

再疎通は総胆管を2重結繁 ・切離後に肝十二指腸間膜を切離して,上下の総胆管切離端を離関することに

より防止し得た。さらに閉塞性黄疸解除前後の病態生理を検討するために,著者らが考案した新しい簡単

で確実な実験モデルについて検討を加えた。
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通の有無を調べ,併 せて著者らの開発した閉塞性黄疸の

作製および解除法がラットを使用する肝外閉塞性黄疸実

験モデルとして適しているかについて検討した。

2.実 験方法

A.種 々な機械的総胆管閉塞の作製法

実験 には 250g前後 の雄性 ウイスター系ラットを用

い,4群 に分けてユーテル麻酔下に開腹し機械的閉塞性

黄疸ラットを作製した。第 1群は,正 中切開で開腹後,

肝門部を露出し,6-0ナ イロン糸 (コルプ社)で 総胆

管を単結繁した。第 2群では,第 1群 と同様に肝門部を

露出後,総 胆管を約 5mmの 間隔で6-0ナ イロン糸で

2重結繁した。第 3群は従来の機械的総胆管閉塞の方法

にしたがい,肝 門部で総胆管を上記と同様にナイロン糸

で2重結然後,総 胆管を切離した.第 4群では,第 3群

の如く肝門部で総胆管を2重結繁 ・切離後,切 離した総

胆管周辺の肝十二指腸間膜を切離して,上 下の総胆管切

離端の間が少なくとも lCm以 上離れるようにした。上

記の各群について,第 1,第 3群では総胆管閉塞後 5,
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10,15,20日 目に,第 2群では同様に7,14,21,28

日後に採血し,血 清総ビリルどン値,GOT)Al‐ P活 性

(アムヨのユニテストを使用)を 測定 した。第 4群で

は,上 述の手術を行った15匹のラットをさらに3群に分

け,閉 塞7,14,21日 後に血清生化学的検査を行うとと

もに,断 頭脱血後肝を全摘出して郡量し肝湿重量対体重

比を算出した。

また総胆管閉塞部の再疎通の有無は,十 二腸直上の総

胆管, または閉塞部肝側 の拡張した肝管の 1つに外径

0.5mmの ビニール管を挿入し, 10%鉛 丹浮遊液を注入

して,SOFTEX‐ ESM(Softex社 )を 用いて胆道造影を

行うことにより検討した。

B.著 者らの機械的総胆管閉塞および解除法

上述の第 4群 の如く総胆管を 2重結繁し,総 胆管およ

び肝十二指腸間膜を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手技的に非常な困難さを

伴う。したがって,著 者らは以下の如き実験モデルを考

案した
°.す なわち図 1に示した如く総胆管の肝側約1/3

図 l Diagram Of biliarァobstruction&release of

biliary obstruction

(Bitioy obstruction) (Releose of
bi l iqry obstruct ion)

の部位一左主眸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・5mm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カ所で結繁固定後,ビ

ニール管の他端は空腸を通して腹腔外へ誘導し,こ のビ

ユール端を閉塞して皮下に埋没することにより閉塞性黄

痘を発症させる.

総胆管閉塞の解除は,皮下に埋没したビニール管閉塞

断端を切離して空腸内へ房すことにより容易に達成され

る。

この実験モデルで総胆管閉塞5日後に解除を行った場

合の血清総ビツルビン値の推移からこの実験モデルの有

効性を検討した。
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3.実 験結果

A.種 々な機械的総胆管閉塞ラットについて

1)総 胆管単結熱群 (第 1群 )

総胆管を肝門部近 くで 単結繁 した 閉塞性黄痘ラット

(10匹)の 血清総 ビリルビン値の推移を図 2に 示した。

10匹中 3匹 (No.2,4,10)で は血清総 ビツルビン値が

図 2 Time Trend of Bilirubin after Simple

Ligation of Bile Duct
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上昇したまま死亡した。No.6の 血清総ピリルビン値は

高値を持続した。しかし,他 の6匹の血清総ビツルビン

値は閉塞後 5日 (No.1,3,7,8)ま たは5,10日 (No.

5,9)で は高値であったが,以 後急速に低下し,閉 塞後

15～20日では No.5を 除いて正常値 また正常値上限の

値となった。No.5で は閉塞後15日で血清総ピリルビン

値は正常値に低下したが,閉 塞後20日では再び1・4mg/dl

と上昇した.図 3は No.1ラ ットで閉塞後20日に十二

指腸直上の総胆管にビニール管を挿入して造影した胆道

造影像である。総胆管単結繁部に一致した部位の狭窄お

よび肝側給胆管の拡張が認められ,総 胆管を結熱したに

もかかわらず単結繁部上下の総胆管の再疎通が確認され

た。No.8で も総胆管単結繁後20日に単結繁部肝側の拡

張した肝管の 1つからビニール管を挿入して撮影した胆

道造影像で,造 影剤が単結繁部下方の総胆管を経て十二

指腸に達していることを認めた。しかし,No.3で は血

清総ビリルビン値は閉塞後20日で0.4mg′dlと正常値に

低下しているにもかかわらず,No,1と 同様に総胆管閉

塞部より十二指側から注入した10%鉛丹浮遊液は単結繁

部を通過 しなかった。 し かし CyanOgreeneを注入する

と単結繁部より肝側の拡張した総胆管内に色素による着

色が認められた。すなわち,No,5の 血清総ビツルビン

値の推移,No.3の 胆道造影時の所見は総胆管閉塞部の



図3 総 胆管単結集20日後の胆道造影像
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総胆管単結紫部の狭窄および肝側総胆管の拡張を認

める,
→は総胆管単結海部を示す, ● は左主鮮管である

再疎通部が充分な大きさになっていない時期を示してい

ると考えられる。図 4‐ ・bに No.6～ 10の COT,Al‐ P

の変動を示した。COT,Al‐ Pの 変動は ともに血清総 ど

ジルビン値と同様の傾向を示した。

2)総 胆管 2重 結繁群 (第 2群 )

肝門部で総胆管を 2重 結繁した第 2群 の血清総 ビツル

ビン値の推移も第 1群 と同様の傾向であった。7匹 中 1

匹では総胆管閉塞後 4週 にわた り血清総 ビリルビン値は

高値を持続した。他の 6匹 では 1群 で10%鉛 円浮遊液ま

た CyanOgreeneを 用いた胆道造影所見 で総胆管閉塞部

の再疎通が確認されたラットの血清総 ビリルビン値の推

移また No.5の 血清総 ビジルビン値 の推移と類似のパ

ターンを示した.

図 4‐a Time Trend of COT after Siinple Ligation

of Blle Duct

ラットでの肝外閉基性黄Eの 実験モデルに関する研究   日 消外会議 11巻  2号

図 4‐b Til■ e Trend of A卜 P atter Simple Ligaton

of Bile Duct
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3)総 胆管 2重結繁 ・切離群 (第3群 )

従来法による総胆管完全閉塞術式を行った第 3群の血

清総ビリルビン値の変動を図5に示した,7匹 中2匹で

血清総ビリルビン値は高値を持続している。また他の2

匹では高い血清総ビタルビン値を示したまま死亡した。

しかし,No.1,2,7の 3匹では総胆管閉塞後高値とな

った血清総ビリルビン値は,そ れぞれ閉塞後15,20,15

日の時点で明らかに低下している。図 6は No,1の 閉

塞後20日の胆道造影像である.第 1群の No.1の 胆道

造影像 (図3)と 同様に総胆管閉塞部の再疎通が認めら

れた。

4)総 胆管 2重結繁 ・切離後,両 断端を離間 した群

(第4群 )

図5に示したように,肝 門部で総胆管を2重結繁 ・切

離する従来 の総胆管完全閉塞術式を施行したラットで

も,単 結繁または2重結繁による総胆管閉塞ラットと同

20

Dqys ofter Bile Duct obstruction
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図 6 総 胆管二重結紫 ・切離20日後の胆道造影像

閉基部より肝側総胆管の拡張および肝内胆管校の増

生を認める.→ は左主膵管である.

図 7 Serum Bilirubin and Liver Weight after

Complete Obttructioll

様に総胆管閉塞部の再疎通が生じるものがあることが認

められたので,第 4群ではこの再疎通の発生をふせぎ,

総胆管の完全閉塞を持続させるために,肝 門部で総胆管

を 2重結繁 ・切離後に両断端を lCm以 上離間する術式

を施行した。図 7に第 4群の血清総ビリルビン値,肝 湿

重量対体重比を示した。閉塞7,14,21日 の3群の血清

総どリルビン値,肝 湿重量対体重比はともに高値を示し

た。閉塞21日群では5匹中3匹が死亡し,高 い死亡率を

示し,ま た割検で皮下の黄染,肝 の腫張,閉 塞部肝側の

総胆管の拡張,消 化管内出血などを認め,全例で黄痘が

持続していたことを確認した。図8は総胆管閉塞後21日

後に,十 二指腸直上総胆管および総胆管閉塞部肝側の拡

13(181)

図 8 総 胆管完全閉基21日後の閉基上 ・下部の胆

道造影像

総胆管切離部で肝側 ・十二指腸側の総胆管切離端が

離問 (→)し ている。
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張した肝管の 1つにビニール管を挿入して造影した胆道

造影像である。総胆管閉塞状態の持続が確認された.

B.著 者らの実験モデルによる総胆管閉塞および閉塞

解除の有効性について

図9に実験方法Bで述べた術式により総胆管閉塞 5日

後に閉塞解除を行った場合の血清総ピツルビン値の推移

を総胆管完全閉塞が持続した場合の血清総ビリルビン値

の推移とともに示した。総胆管閉塞が持続する群では血

清総ビリルピン値は高値を持続するが,閉 基 5日で解除

した群では閉塞後5,10,15日 の血清総 ビリルビン値

は0.8±0。2,0.5±0。1,0.3±0.lmg/dlと順調に低下し

ブこ.
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4.考  察

実験成績に示した如く,総 胆管を単結然した場合,2

重結繁のみを行った場合,ま た従来の総胆管完全閉塞の

術式にしたがって総胆管を2重結繁・切離した場合のい

ずれでも,血 清総ビリルビン値が低下する例がみられ

た。この血清総ビツルビン値の低下は胆道造影所見から

総胆管閉基部の再疎通によるものであることを証明しえ

た。総胆管単結繁ラットでの閉塞部の再疎通は Trams

ら
7)によっても認められている.ま た従来の総胆管閉基

術式を行ったラットでの疎通は CamerOnら
分によって

例外的にしか認められていないが,著 者らの実験成績か

ら単結繁ラットと同様の機序で閉基部の再疎通が起こり

うることは明らかである。

この再疎通の機序について,Tramsら
つは総胆管単結

繁後の拡張した肝側総胆管が十二指腸側総胆管に重積し

て再疎通が起こると推定している.著 者らの実験で総胆

管単結熱群 (第 1群),給 胆管 2重結繁群 (第2群 )で

は総胆管 の2重結繁 ・切離に よる総胆管閉基群 (第3

群)よ り再疎通が起こりやすい事実は,前 者では後者に

比して閉塞部周辺組織への手術侵襲が少なく,癒 着によ

る総胆管の変形などが少ないために拡張した肝側総胆管

が十二指腸側総胆管に重積しやすいことを示していると

考えられる。したがって,ラ ットで機械的閉基性黄遠を

持続させるには,こ の総胆管閉塞部の再疎通を生じさせ

ない工夫が必要である.著 者らは総胆管を 2重結繁 ・切

離後, 上下の総胆管切離断端を lCm以 上引き離すこと

により (第4群 )総 胆管閉室の持続を得た。

一方,総 胆管単結然は,手 術手技が極めて簡単であ

り,Tramsら の指摘する如く,閉 塞性黄疸時および解除

後の変化を研究する実験モデルとして使用しうる可能性

がある。しかし総胆管単結熱ラットの再疎通部分は,単

結繁群 (第 1群)の No.5ラ ットの血清総ビリルビン

値の推移,No.3ラ ットの胆道造影時の所見から推定さ

れる如く,部 分閉塞の状態から徐々に完全な解除になる

と推定される.し たがって単結繁ラットを閉塞性黄垣解

ラットでの肝外閉基性黄Eの 実験モデルに関する研究   日 消外会誌 11巻  2号

除の実験モデルとして使用することは閉塞期間が不定と

なり,閉 塞解除の時期の判定も困難であるという欠点を

もつ。これに反して著者らが考案した実験モデルの閉塞

解除法はビニール管を解放し空腸内へ戻す確実で簡単な

方法であり,研 究目的にしたがい自由かつ任意に閉塞解

除の時期を決定できる利点をもつ。したがって,著 者ら

はこの実験モデルを開塞解除前後の病態生理の検討に使

用しており,満 足する結果を得たので,有 効な術式と考

えている。

5。 お わりに

機械的閉塞性黄疸の実験で閉塞が持続しているか否か

は基本的な問題であり,ラ ットでは総胆管閉基部の再疎

通が生じやすいことは注目すべき事実と考え,総 胆管閉

基術式と再疎通の難易,そ の機序などについて検討し

た。さらに著者らが考案したラットでの機械的閉塞性黄

疸作製後に任意の時期に閉塞を解除し得る簡単な実験モ

デルの利点についても述べた。
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