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閉塞性女疸時の病態生理 とその閉塞解除時期を,肝機能,肝再生能および血清ミトヨンドリア COT

(m‐GOT)を 中心に生化学的な面より経時的に検討した,

肝ミトヨンドリアヵミクPゾーム機能およびピリルビン代謝は総胆管結然後経時的に低下し,3週 日以

後とくにその障害は著明であった。一方,肝再生能は結熱後初期は増加するが,3週 日以後低下の傾向を

示した.したがって,閉塞解除時期は総胆管結繁後できれば2週目以内が望ましいと考えられた.またこ

れら肝の病態生理を著者らの提唱した m_cOTは よく反映していたので,閉 塞解除時期を知るよい指標

になると思われた。

索引用語 閉 塞性黄疸,肝 ミトヨンドリア機能,肝 内色素結合蛋白 (Y, Z蛋 白),肝再生能,
血清 ミトヨンドリア COT(m‐ COT)

I 絡  言

1885年 Sternl)ヵヽ′ヽ 卜総胆管結繁 により閉塞性黄疸

を作成していらい,閉塞性黄疸の病態生理については,

胆汁逆流 に関する種々の報告ケめや,ビ リルビンのう

っ滞,あ るいは逆流による肝細胞障害についての面より

の多くの報告り
~1め
はみられるが,い まだ不明な点の多

いのが現状である。最近では,ビ リルビンに関与する酵

素活性以外に,肝細胞内ビツルビン移送物質についての

研究
1の～104ゆ
ゃ,代謝的変化および肝再生 に関与する諸

困子の研究
11)1の1ケ20にまでその領域は広がっている.

しかし,外科学の分野において,閉塞性黄疸の経時的変

化に伴う肝障害の程度と,そ の予後との関係をできるだ

け適確に把握することにより,閉塞解除の適当な時期を

知ることは最も関心の払われるところであるが,そ の観

点に立った研究り
～1のより?ッリは意外に少ない。しかも,

閉塞性黄疸時の閉基解除時期を肝機能,肝再生能,エ ネ

ルギー代謝面より個々に検討した報告はあるが,それを

総合的に検討した研究はほとんどみあたらない。

今回,著 者は実験的に閉塞性黄疸動物を作成し,肝 ミ

クロブーム,肝 ミトコンドリア機能およびビリルビン代

謝に,肝 再生能,adenine nucleotides量の変化を加え

て,閉塞性黄疸時の病態生理を生化学的な面より経時的

に検討した。また肝細胞障害の程度を知る新しい指標と

して著者ら
1め郎)3ゆ3oがすでにその臨床的意義を強調して

きた血清ミトヨンドリア GOT(m_COT)の 変動もあわ

せて検索し,閉基性黄疸の病態生理よりみた閉塞解除時

期について検討し,若干の知見をえたので報告する.

H 研 究対象ならびに方法

実験動物としては,体重200～250g前後の WiStar系

ラット約100匹と,肝機能障害のない体重約10kg前後の
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ATP含 量は LamPreCht‐Trautscholdの方法
42)で
,

ADP,AMP合 畳は Adamの 方法
4りで,酵 素学的にそ

れぞれ測定した.energy chargeはAtkinson‐Waltonの

方法
44)により,1/2 2ATP+ADP/ATPttADPttAMP の

式で算出した。

III 実験結果

1)血 中ビリルビン値の経時的変化

正常ラットの総ビリルビン値が0・52±0.18mg/dlであ

るのにくらべ,総胆管結紫後その値は漸次上昇し,結紫

後3週 目には 12.07±1.40mg/dlと最高値を示すが,結

紫後 4週 目には 10,31±0.72mg/dlとむしろ減少傾向に

あり,ほ ぼ結繁後 3～ 4週 日で平行の状態に達した (図

1 ) .

1図l  Changes of total bilirubin of rat seum after

common bile duct ligation

mO/d″

2)肝 ミクrブ _ム 機能およびビツルビン代謝の経時

的変化

cytochrome P450は 結繁前0.635±0。086mμ moleS/mg

PrOteinでぁったのにたいして,結 繁後 は第 2日 目の

約1/2を除き,約 70%を ほぼ4週 間持続 した.NADPH

cytochrome C reductaseは 結熱前1.41±0.12 cyt.C

reduced/mg Protein/min・であったのにくらべて,結繁後

は第 1日 目より減少し,2週 間目で結繁前 の約1/2以下

に低下し,4週 目には0.93±0.11と上昇したものの結然

前に比して有意に低下した (図2).

aminoPyrine demethylase活 性は結繁後第 1日 目より

雑種成犬10頭に,総 胆管結熱を行って用いた。

1)血 清ビリルビン値 (ラット)

血清総ビリルビン値は Evelyn‐Mal10y法
2めで測定し

ブこ.

2)肝 ミクPブ ーム機能およびビツルビン代謝 (ラッ

ト)

肝 ミクロブーム機能は HOgeb00mら の方法
20により

採取した.UDP gluculonyl transferase活性は Van Roy‐

Heirweghの 方法
20で
,uDPC dehydrogeMse活 性は

Stromingerらの方法
20で
,。mithine carbamyitransferase

活性は BrOwn‐Grisolla の方法
2つに若子の変法を加え

て,arginase活性は SChimkeの方法
2ので,cytOChrome

P450は Gigon らの方法
2りで,NADPH cytochrome

C reductase活性は Omuraら の方法
30で
,anilinc hydrox‐

ァlaSe活 性 は Guarino らの方法
31)で
,aminoPyrin●

demethylase活性は Orreniusらの方法
3のでそれぞれ測

定した.

ピリルビン代謝における肝内色素結合蛋白 (Y, Z蛋

白)定 量は Lcviらの方法
1°に準じた.蛋 白量は Lowry

らの方法
3めを用いて測定した。

3)肝 ミトコンドリア機能 (ラット)

肝 ミトコンドリア採取は HogebOom ら の方法
2oによ

った。肝ミトコンドリアの P/O ratiO,RCRはglutamate

を基質にして,Clark tyPeの固定電極を用い測定した。

glutamic dchj7drogenasc活性は 01SOn‐Anansenの 方

法
34)で
酵素学的に測定した。

4)血 清 ミトコンドリア COT(m‐ COT)ぉ ょび tOtal

COT(イ ヌ)

血清 m_GOTお ょび total COTの測定は和田らの抗

ヒトsOluble COT感 作赤血球を用いる著者らの開発し

た方法
393けによった.

5)肝 再生に関与する諸困子 (ラット)

DNA,RNAャ ょ Schmidt‐Thannhauserの方法
3つに若千

の変法を加えて核酸を抽出した。DNAの 定量は Giles‐

Myersの 方法
3めによる diphenァ1反 応で測定した。ま

た RNA定 量には BroMの 方法
3りによる 。rcinol反応

を用いた。thj7midine kinase活性は Eker の方法
40を

用いて測定した。インスリン分泌能は膵ラ氏島を Lacy‐

Kostianovskyの方法
Ⅲ)で採取し,16.7mMの グルコー

ス mediumに ビリルビンを添加後 mediumに 分泌され

るインスリンを r a d i O i m m u n o a s s a y法で測定 し検討し

た ,

6) adenine nuclectides 畳  (ラ ッ ト)
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図 2 CytochrOme P奄 0 &NADPH‐ cytochrome

C reductasc of rat liver microsomes
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図 4 Changes of UDP‐ giucuronyl transferase,UD‐
PC‐dchydrOgenase and omithine carbamyltransfe‐

rase of rat liver microsomes after common bile

duce ligation
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日目は約1.5倍に上昇したが,3日 目より1週目までは

正常域 (1・08±0.08μg of bililllbin coniugated/mg pr。_

tCin/hr.)かやや 下界にあり,2週 目は0。83±0.06と著

明に減少し,以後も減少傾向にあった。trDPG dehydrO‐

genaSe活性 は結紫後 2日 目に結繁前の44.0±1.Omμ

moles/mg PrOtein/min.より51.2±3.5と上昇したが,3

日日と4日 日は22.5±0,5,22.8±0.6に減少した。しか

し,5日 目にはやや上昇して結繁前値の約80%に なった

が,以 後はそのままであった (図4).

つぎに,肝 内色素結合蛋白 (Y,Z監 白)に ついて検

討すると,Y雲 白は結紫前0.0134±0。0014μ moleS BSP

であったのが,結繁後は 1週目より著明に減少し,結 然

後 2週 目,3週 目にはそれぞれ0.0065±1.0010,0.0056

±0,0010となり,以後も1/8ぼ同値で経過した。一方,Z

監白は結紫前0,0324±0.0051μ mOles BSPで ぁったの

にたい して,結 紫後Y蛋 白同様低下し,結 然後 2週 目

0.0150±0.0033と著明に減少し,以後ほぼ同様な低値を

持続した (図5).              I

ついで,カ ラムに加 えた総蚤白量 にたいする Y,Z

生白の占める書]合を%比 でみると,Y蛋 白のそれは結熱

前22.9±2.5%で あったのにたいして,結 繁後 は徐々に

減少し,2週 目には16.4±3.1%と 有意 に低下し,以後

も程度ながら減少傾向を続けた.ま た,Z蛋 白も結繁前

CV工

0

0.

CYT C RED.

14

一 CVTOCHROME P450
m/rnloles/mg prOtdn

‐‐̀‐NADPH CYTOCHROME
C REDuCTASE
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2   3    5    14

図 3 AminoPyrine:demelhylase&anilinehydroxy‐

lase of rat liver microsomes

PRE OP 1  2 3    5  14  28 DAY

減少し,3日 目以後 は前値 (85。2±2.5mμ m01eS fOr‐

maldehydc PrOduced/mg protein/10min.)の ほぼ1/2で

あった。anilinc hydrOxylase活性も結繁後第 2日 目に前

値の 16.0±0.6mμ moleS P‐amitt phen01 fOrmed/mg

protein710min.から6.5±1.4と著明に減少し,以後その

ままであった (図3).

ornithine carbamyltransferase活性は結繁後漸次上昇

し,4日 日,6日 目には結繁前値 の約1.8倍にまで上昇

したが, 1週 目にほぼ正常域 (0・098±0.122rr moleS

citruline fOrmed/mg prOtein/min.)とこもどり, 2週 目に

は正常値の約1″に減少し,以 後低値 のままであった。

UDP gluculonyl trraぃferase活性は結繁後第 1日目,2

２８

ＡＹ

BOTH ARE EXPRESSED AS

mμmoles Product/mg protein/10 rnin
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図 7 Changes of P/O ratiO and RCR of rat liver

after common bile duct ligation

P/O RAT,0

図 5  Changes of BSP binding by carier proteins

rat liver in various conditions

図 6 Changes iof Carrier proteins content of rat

liver in various conditions

5。9±0.1%であったのにたいして, 1週目より有意に低

下し,以後 3%台 を保ったままであった (図6).

3)肝 ミトコンドリアの経時的変化

P/O ratiOnは結繁前 glutamateを基質とした時に

2.90±0,13であったが,結紫後は漸次減少し3週 目,4

週目にはそれぞれ2.44±0,03,2,37±0.10と有意に低下

し,約 80%に 減少していた.一 方,RCRも 結然前の

5.28±0,15にくらべて,結熱後より下降しはじめたが,

3週 目には3.19±0.21,4週 目には2.24±0。10と有意に

減少し, とくに3週 日以後は著明に抑制をうけていた

( 図7 ) .

図 8 Changes of glutamic deh7drogenase of rat

liver after common bile duct ligation

glutamic dehydrogenase活性 も結熱前0.27±0。02μ

moles/mg prOtein/min.であったのにたいして,結繁後

1週目には0.13±0.01と結紫前値 の約1/2に下ったが,

2週 目には0.18±0.01と1週目にくらべて有意 に上昇

し,以後は0.17と0.15の間でほぼ同様の値で経過した

(図8).

4)血 清 ミトヨンドリア COT(m‐ COT)お ょび tOtal

COTの 経時的変化

イヌ血清 COTの 経時的変化をまず tOtal COTに

ついてみると,結 繁前52t8±18.4karmen単 位であった
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図 9 Changes of m‐ GOT

liver after common bile

and total GOT of dogs

duct ligation

が,結 繁後は 1日目より上昇しはじめ,以後4週 目まで

100～110台にあり,と くに大きな変化は認められなかっ

た。一方,m_GOTの 値は結紫前2.0±2.8kamen単 位

であったのにたいして,結 然後は徐々に上昇し,3週 目

には22.4±6.5と高値を示し,閉塞期間の延長とともに

著明な増加を認めた (図9).

5)肝 再生に関与する諸因子の経時的変化

DNAに については,結 繁前9.46±1.14μg′mg protein

が結繁後は徐々に増加しょ 2週 目で14.48±4.71と最

高に達し,以後漸減した。一方,RNAは 結繁前80.92土

13.26rtg/叫事PrOteinで,結 繁後も著明な変動はみられ

図10 Changes of DNAあnd RNA of rat liver after

cohmon bile duct ligation

DNA

/g7/m8 p「otetn
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なかった (図10).

tttmidine kinase活性についてみると,結 繁前が

0.057±0.003n moles/mg PrOteinでぁったのにたいし

て,結 熱後は漸次上昇し,2週 目の0.177±0.026を最高

にして;以 後減少傾向にあった (図11).

つぎに,正常ラットラングルハンス島のインスリン分

泌系におよぼすビリルビン添加の影響を検討した,す な

ゎち300mg/dl(16.7mM)‐グルコース mediumの 最大

刺激時におけるインスリン分泌を調べたが,そ の場合ビ

リルビン非添加群 の値を1 0 0 とすると, ビリルビン8 . 3

mg/dlを 添加した場合は57.0±4,7%に ,16.Omg/dlの

図1l Changes of thymidinekinase of rtt liver
after common bile duct ligation

図12 RelationshiP between glucose induced Ⅲsulin

release and bilirubin of i,cubation medium in

rat pancreatic iSlets

ＲＮＡ

醜

‐００

PRE OP
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-ATP
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Changes of total nucleotides and energy charge
rat liver after common bile duct ligation

添加では33.5±3.5%となり,ビ リルビン添加 の増量に

ほぼ比例してインスリン分泌能は抑制された。しかし,

この反応系よリビリルビンを除くと,そ の分泌能は82.5

±3.6%と回復した (図12).

6)adenine nucieotides量の経時的変化

ATPは 結繁前 3.088±0,372μ moles/g tiSSueであっ

たが,結 繁後は 1週目で約1″と著明に減少し,3週 目

以後も軽度ながらさらに低下した。一方,ADP も 結然

後減少しはじめ,4週 目で最低値を示したが,AMPの

変化 に関 しては閉塞期間中ほとんど右意差 を認めな

かて〕ブこ. totai nuclGOtides ぉょび Atkinson‐Walton の

cnergy cllargeについても,それらの値は結紫後漸次減

少に向っていた (図13).

IV 考   察

閉塞性黄疸時の病態生理については Minkowskト

Naunyn(1886年)のが肝臓なくば黄疸なし (Ohne Lever)

kein lktertls)と主張していらい,数 多く報告され,最

近では黄疸の成因はビリルビンの生成,肝 細胞への摂

取,肝 細胞内移送,抱 合,排泄というsubcellular level

る実験的閉基性黄直の解除 日消外会議 1 1巻  5号

で論じられるようになった
13),1040. しかし,閉 塞性黄

疸時の肝細胞障害の程度を経時的に,し かも総合的に観

察し,そ れを手術時期 (閉塞解除時期)と の関連におい

て検討した報告り
‐1の1め例) 2ヽりはぁまり多くない。

著者の教室では閉塞性黄fH‐手術時期と予後の関係につ

いて一連の研究を行ってきたが,著 者はその病態生理を

生化学的な見地より検討した.

まず,血 清ビリルビンの動きからみると,そ の値は総

胆管結熱後3～ 4週 日で最高ないしは平行の傾向にあっ

た。これは松尾
1めの実験値とほぼ同様の結果を示し,臨

床的にも閉塞期間の延長とともに総ビリルビン値が上昇

するが,あ る時期を境界にしてその値はほぼ一定ないし

は減少化することとよく相関していた。したがって,ビ

リルビン値が平行に達する時期以後における肝の病態生

理は,ビ ツルビン値のみでは十分に把握することが困難

と考えられる。そこで著者は,ビ リルビン値が閉塞期間

の延長化につれ,平 行ないしは減少傾向になる原因を知

るため,Van den Berg4Dぃ らい,肝 の機能として最も

注目されてきたビリルビン抱合能を,UDP glucurOnyl‐

transferasc,UDPG dehydrOgenase活 性より検討すると

ともに,ま た最近 Leviら 10により発見され,ビ ツルビ

ン抱合能にいたるまでのビリルビン移送に主役を演ずる

といわれている Y,Z蛋 由についても検索を加えて,

ビリルビン処理能の面より検討した。

UDP glucu的 呼ItranSferase,UDPC dehydrOgenase活

性 はともに最初上昇したが,時 間の経過とともに減少

し,2週 日以後は低値のままで経過した。これは後述の

ように,閉 基性黄疸時における代謝障害がウロン酸回路

にまで波及した結果と思われるし,ま た UDPC glucurO‐

nyitransferase活性はビリルビン抱合の key enzymeで ぁ

るので,ビ リルビン処理能の重大な低下をきたさない結

繁後 2週 以内の早期解除が望ましいことを示していた。
一方,FIeishner_Ariaぎめゃ浪久

4のは総胆管結然により

Y,Z宝 白は減少すると報告しているが,総 胆管結繁後

の経時的変化に伴う Y,Z蛋 白の変動に関してはまだ

その報告がないので,著 者は Y,Z蚕 白を経時的に追

究した。

Y,Z蟹 白をその mg Proteinぁ たりで peak tubeで

のBSPと の結合能でみると,閉塞期間が長びくにつれて

それらは著明に減少した。すなわちY査 白は結祭後 1週

目より著明に低下し,以後ほとんど低値のままで経過し,

Z蛍 白は 1週 目より低下し,2週 目でさらに低下し,以後

有意差なく経過していたことより,閉 塞 1～ 2週 目にか
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優113  Changes Of adenine

after common bile duct
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けて肝内色素処理能に障害が加わることが推察された。

ついで,カ ラムに添加した総蛋白量にたいする Y,Z

蛋白の占める割合を%比 でみると,Y蛋 白は結繁後 1～

2週 目までの低下が著明で,以 後低下の傾向にあった

が,Z蛋 白も1週目より低下したままであり,や はり閉

基 1～ 2週 日にかけて肝でのそれらの合成能の障害が考

えられた。

前述した抱合能を合めて,こ らら
一連のビリルビン代

謝の動きは,血清 ビリルビンの動きをよく反映してお

り,ビ リルビン処理能の面からみて遅くとも閉塞 2週 目

以内の早期解除がよいと思われた.

つぎに,閉塞性黄遠時の薬物代謝や脂肪,ステロイド水

酸化能について言及する。Cytochromc P450を中心とす

るミクロブーム電子伝達系や aninOpyrine demethylase

活性 の変化 について,SChaIFerら
りは総胆管結繁ラッ

ト4日間の追究で,そ れらは経時的に変化し, とくに

amittPyrine demethylaseヵミ強く障害されていることよ

り,tttC I COmpoundの CytochrOme P450は閉塞性黄

jB~初期より減少すると述べている.NADPH cytochrome

C reductaseを加えた著者の成績でも,そ れらは早期よ

り低下していることがわかったが,結繁後 2週 目を境に

してその障害が著明であることより,薬物代謝や脂肪,

ステ=イ ド水酸化能の面からも閉塞 2週以内の解除が適

当と考えられた,

さらに,ア ンモニア解毒能を Ornithine carbamyitrais‐

feraSe活性より検討すると,結 繁後最初はやや上昇する

が,2週 目より約1/2と著明に低下したままであった.

またアンモニア解詩能にはエネルギーが必要であり,ユ

ネルギー代謝が後述のように低下することをも考えあわ

せると,完 全閉柴が2週間をこえるとアンモニア解毒能

までも増悪するので,閉 塞解除時期は総胆管結紫後 2週

以内が最も適当であると推察された。

一方,閉 婆性女疸時の肝ミトヨンドリア機能はそのエ

ネルギー代謝面 より,小 沢 ら
1い1めや 山岡 ら

12)によって

cytochrOnic Aを中心に詳しく報告されているが,今

回,著者は閉基性黄遠時の肝ミトコンドリア機能を経時

的に検討した。

まずはじめに,血 清ビリルビン値が漸次上昇してくる

閉塞早期の結紫後 2週 目までの肝ミトヨンドリア機能に

ついてみると,P/O ratiO,RCR,glutamic&hydrogenasc

活性 はビリルビン値 のャit昇と逆相関 して低下してお

り,肝 ミトヨンドリア機能障害 の結果として,adenine

nuclectides豊ぉょび energy cllarge も減少低下したも
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のと考えられた。これを後述する m‐COTの 動きでみ

ると,結 繁後 2週 目まではミトヨンドリア障害に際して

遊出してくると考えられる m_coTが 比較的低値であ

ったことより,これら肝ミトヨンドリア諸機能 の低下

は,軽 度のミトコンドリア障害は否定できないまでも,

主 としてビリルビンの uncouPler様作用
4めのためと思

われた:

Yamaguchi4つはビリルビン増量による 81utamic de‐

hydrogenase活性の低下を実験的に報告しており,教 i

の大柳ら
1つも閉塞性黄遠時,と くに高ビリルビン時糖姑

よび脂質代謝も抑制され,肝 におけるエネルギ
ー代謝も

障害されると報告していることから,閉塞性黄疸時にお

けるビリルビン上昇は,肝 ミトヨンドリア機能障害の 1

つの大きな因子になるものと考えられた.

一方,ビ リルビン値が最高になる結然後 3週 日以後に

ついてみると,P/O rati。)RCR,31utamic dehydrogenase

はさらに低下しており,adenine nucleotides量および

energy chargeも同様に減少化の傾向にあることより,

ビリルビンの肝ミトヨンドリア機能障害に加えて,ミ ト

ヨンドリア膜までその障害が及んできたものと考えられ

る。これら肝 ミトコンドリア障害は,結 繁後 2～ 3週 目

に急激に上昇してくる m_CoTの 値によく反映
4さ
れて

おり,前 述した肝ミトコンドリア機能の面からみても,

閉塞解除の時期はミトコンドリア自身に障害が及んでく

る結紫後 3週 目以前,で きれば2週 日以内の早期解除が

LF_ましいと思われた.

つぎに,こ れら肝ミトヨシドリア機能を臨床的に把握

するのによい指標だとして,す でに著者ら
か)3D■30が提

唱してきた血清ミトヨンドリア GOT(m‐ COT)を ,現

在臨床でよく測定されている tOtal COT(tOtal cOT一

m‐COT=s‐COT)と の対比の うえで検討する。total

COT(大 部分は S‐COTで 占められる)は ,P/O ratio,

RCRな どとかならずしもうまく相関して動かなかった

が,m‐COTは それらと非常 によく相関しており, と

くにビリルビン値が平行に達する結紫後 3週 目以後もさ

らに高値をとりつづけたので,従来の tOtal COTょ り

もはるかによく肝ミトコンドリア障害を反映していると

思われた。また肝ミクロデ
ーム機能も大部分がエネルギ

ーを必要とするため,肝 ミトコンドリア障害が二次的な

llFミクロデーム機能の低下をひきおこすと考えられるの

で,前述した町
1ミクロゾーム機能やビリルビン代謝障害

の程度は,m_cOTの 測定によりかなり正確な情報をえ

られると推測された。したがって,m_COTを 適宜測定
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ても,前 述のように結繁後 3週 目以後は低値のままであ

り,P/O rati。 や RCRな どの肝ミトコンドリア機能

および m‐GOTに も変化を示しているので,黄 疸の増

強する結繁後3週 日以後では肝障害による影響が強くな

り,肝再生能による代償機能は期待できないように思わ

れた.し たがって,肝再生の面からも結紫後 2週 日,遅

くても3週 目以内の閉塞解除が適当であると考えられ

た 。

以上まとめてみると,閉塞性黄疸時において総胆管結

紫後 1～ 2週 目までは,肝 ミトコンドリア,ミ クロブー

ム機能,ピ リルビン代謝およびエネルギー代謝は漸次低

下するのにたいして,肝 再生能は増大する傾向にあっ

た.し かし,結禁後 3週 日以後になるとこれら肝の諸機

能はさらに低下し,肝 の再生能も障害をうけるので,結

紫後 3週 日以後,肝 の再生能は期待できないように思わ

れた。

したがって,閉 塞解除時期は肝の諸機能や肝再生能に

障害が強く生じる以前,す なわち総胆管結紫後 3週 日以

内,で きれば2週 日以内が望ましいと考えられた。また

これら肝の病態生理を著者らの提唱した m,cOTヤ よ比

較的よく反映しているので,臨 床例においても m_coT

を頻回に測定すれば閉塞性黄疸時肝の障害度が知られ,

ひいては閉塞解除後の予後が推測されることになる。し

たがって,閉塞解除時期を知るうえで今後 1つのよい指

標になるものと考えられた。

V 結   論

閉塞性黄疸の病態生理と閉塞解除時期について,動 物

実験における生化学的検討より,つ ぎの成績をえた。

1)総 胆管結繁ラットの血清ビツルビン値は結熱後漸

次上昇するが,結 紫後 3週 目に最高に達し,以後漸次減

少傾向にあった。

2)総 胆管結繁ラットの肝における,脂 肪,ス テFイ

ド水酸化能および薬物代謝は,結 繁直後より著明に減少

した.

3)総 胆管結繁ラットのアンモニア解毒能は一過性に

上昇するが,結 繁後 2週 目以後著明に低下した.

4)総 胆管結熱ラットの肝ミクロデームにおけるビリ

ルビン抱合能は,結 繁直後は一過性に上昇するが,2週

目以後著明に低下すると思われた:一 方,肝 内色素結合

蜜白 (Y,Z蛋 白)の 結合能および合成能は,結 紫後 1

～ 2週 目と比較的早い時期より障害をうけていた。

5)総 胆管結繁ラットにおける肝ミトヨン ドリアの

P/O rati。,RCRは ,結 繁直後より漸次減少し3～ 4週

すれば閉塞解除時期を知るうえに 1つの有力な指標にな

りうるといえよう。

以上著者は,閉 塞性黄疸時に起こる肝障害を主として

肝機能の面より経時的に追究してきたが,つ ぎに肝障害

にたいして反応性に生じる肝再生能について検討した。

閉塞性黄疸時における肝再生に関しては,松尾
1°の核

酸代謝およびPの取り込みの面よりの報告がある一方,

恥httemoreら 2のは肝再生をやはり DNA合 成の面より

検討し,グ ルカゴンが cyclic AMPを 介して DNA合

成を促進すると述べている.ま た小沢ら
101りは陣内分泌

能,と くにインスリン量が肝ミトヨンドリアエネルギー

産生能を増加させることを門脈結禁の実験より確認し,

肝細胞再生に重要な因子を占めると報告している。著者

はまず,小 沢らが肝ミトヨンドリアエネルギー産生能に

関与すると述べている膵内分泌能について検索した。

Lacy‐KostianOvskyの方法
4りで取り出したラット膵ラ

氏島に in vitro下にグルコース最大刺激を加え,ビ リ

ルビンを5,8,16mg/dlと なるように添加したところ,

インスリン分泌能は約2/3,1/2,1/3と正常にくらべて著

明に減少し,ピ リルピン増量によるその分泌能抑制が明

らかに観察された。逆に,反 応液よリビリルビンを除去

するとインスリン分泌能はよく回復するが,ビ リルビン

が16mg/dlと非常に高値の時はその回復は完全でなく,

このインスリン分泌能の抑制はビリルビンによる uncO_

uPier様作用
4めのためと考えられた.

小沢ら
1の10の
肝細胞再生にインスリンが必要であると

の報告も考えあわせると,閉 塞性黄疸のようなビリルピ

ンが増加する条件下では,肝 ミトコンドリアェネルギー

産生能まで悪影響をうけると考えられるので,血清ビリ

ルビンの動きからみても結繁後 2週 日以内の閉塞解除が

望まれた。

つぎに,肝再生能をさらに詳しく調べる目的で DNA,

RNAぉ ょびこれらの合成に関与する thymidine tinase

活性を検討した。RNAに は有意差 は認められなかった

が,DNA,thymidine kinase活性は結繁後 1～ 2週 目ま

で漸次上昇し,結 繁後 2週 目を最高にして以後は減少傾

向にあったことより,総 胆管結繁による肝障害にたいし

てその再生能は初期には反応性に上昇するが,結 熱後 2

週日前後で頭打ちになり,前 述した肝の諸機能が一層増

悪する3週 目以後では,肝 の再生能も低下してくるよう

である。

これら肝再生 に関与する諸因子 の経時的変化を

adenhe nucleotides畳や energy Cllargeの動きからみ
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日で最も減少していた。

6)総 胆管結熱ラットの glutamic dchydrogenasc活

性は,結 繁後 1週 目に著明に減少するが 2週 目にはやや

回復し,以 後減少して経過した。

7)総 胆管結繁イヌにおける血清 m_coT,total COT

値 は結繁後徐々に上昇するが,結 繁後 3週 日以後 では

tOtal COT に くらべて m_cOT が より肝 ミトヨンドリ

ア機能とよく相関していた。

3)総 胆管結繁ラット肝の adenine nucleotides量お

ょび energy Chargeは 結繁後しだいに低下し,3週 目

以後ほぼ低値を保ったままであった。

9)総 胆管結繁ラットの肝における DNA,RNA,thy‐

midine kinase活 性に関しては,RNAに は有意差を認

めなかったが,DNA,thymiditt kinase活 性は結紫後 2

週日で最高に達し,以 後減少して経過した。

10)正 常ラット膵ラ氏島へのビリルビン添加によリイ

ンスリン分泌能は低下し,そ れはビリルビン値の高さに

比例すると思われた。

以上の成績より,閉 塞性黄疸時においては肝のミクロ

ゾーム,ミ トコンドリア機能 ,エ ネルギ
ー代謝および肝

再生能に加えて血清 m_GOTの 動きより,そ れらが強

く障害をうける総胆管結紫後 2週 日以内に黄遠軽減の手

段が講じられることが望ましいと考えられた。

稿を終えるに臨み,ご 指導とご校間を賜わつた光野孝

雄教授に深甚な謝意を表する。また多々のご教示をいた

だいた第 2内 科馬場茂明教授,麻 酔科岩井誠三教授なら

びに当教室の大柳治正博士,関 田幹雄博士に哀心より感

謝する。  ・

本論文の要旨は第 6回 および第 7回 日本消化器外科総

会,第 10回胆道疾患研究会,第 13回術後代謝研究会にお

いて発表した.
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