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閉塞性黄疸時の肝腎相関を検討するため腎から分泌され,主 に肝で代謝性除去されるレニンが最適な指

標因子と考え,閉 塞性黄疸症例において血衆レニン活性を中心に有効腎血築流量および体液量の測定を行

った.

血衆レニン活性は閉塞性黄疸症例で有意に高値を示し,胆 管炎合併の有無により有意差が認められた。

肝におけるレニン不活性化能は肝硬変症例ほど著しい低下はみられないが,閉 塞性黄疸症例でも有意に低

下が認められた。有効腎血衆流量についても胆管炎合併の有無により有意差が認められた.

このように胆道感染の有無により閉塞性黄痘時の肝腎相関の病態は異なることが示唆された.

索引用僑 閉 塞性黄E,胆 道感染,血 策レニン活性,有 効腎血楽流量,肝 腎相関

I ・結  言

麻酔や術前術後管理の進歩にもかかわらず,閉 塞性黄

疸症例には手術侵襲により消化管出血,腎 不全などの重

篤な合併症を併発し,悲 惨な結果に陥るものが少なくな

い。このため高度黄疸例では根治的手術に先立ちまず侵

襲の少ない黄疸軽減手術により減黄を計ることが一般的

な治療方針とされている。この急性腎不全発生の理由と

して従来より黄疸腎の血流減少,低 酸素症に対する抵抗

低下り
,阻 血後血流回復遅延りなど黄痘腎自体の特徴の

ほかに,少 量の出血 により容易に低血圧,循 環不全 に

陥
つり,不可逆性ショックに移行しやすい°などの黄痘生

体自体の特徴が考えられている。さらに急性閉塞性化膿

性胆管炎に急性腎不全が発生しやすいことよリエンドト

キシンによる腎血行障害
Dも

考えられている.

一方,水 戸らゆは肝腎症候群は腎血流量減少のみで発

来するのではなく,腎 内血流分布異常の両因子により発

来すると述べ,こ の腎内血流分布異常は EPssteinつ,Kew

らゆにより肝硬変症において証現されている。 さらにこ

の腎内血流分布に関与する困子 として腎交感神経めりぉ

よびレニンーアンギオテンシン系
1 °1 ' が

考 えられ てい

る.

そこで著者はレニンが腎から分泌され,主 に肝にて代

謝性除去される
1つ

ため,血 漿レニン活性の変動を測定す

ることが肝腎相関の病態を検討する上に最適な指標困子

と考え,閉 塞性黄疸症例で血漿レニン活性を中心に有効

腎血築流量の測定を行い,閉基性黄痘 (とくに胆道感染

を合併する)の 腎は手術侵襲を加える前よりすでに腎不

全準備状態にあるとの興味ある知見を認めたので報告す

る.

H. 対 象方法

1.対 象症例

新潟大学医学部附属病院外科に入院した閉基性黄痘46

例 (胆管癌17例,胆 襲癌10例,膵 頭部癌 6例 ,乳 頭部癌

5例 ,胃 癌および結腸癌の肝門部転移 2例 ,総 胆管結石
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血し,CAE,IRE‐SORIN社 製の Radioimmuncassay Kitlゆ

にて源1定した。血衆 アル ドステロン値も同様に CAE・

IRE‐SORIN社 製の Radioimmunoassaγ Kitlのにて測定

した。黄疸群,肝 硬変群では肝静脈 カテーテルを施行

し,胸 部疾患群では右心カテーテル,肺 動脈造影時にカ

テーテルを肝静脈に挿入し肝静脈血を採取した。なお肝

硬変群では同時に Indscyanine Creenを使用して有効肝

血流量を算出した。黄疸群では黄疸軽減手術後 2週から

6週 間後 (平均血清総ビリルビン値 は約5mg/dl前 後で

あった).に 有効腎血漿流量 および血漿レニン活性をall

定した.

IH・ 成   績

1.有 効腎血漿流量 (以下 RPF)

黄疸群34例 の RPFの 平均値 は311,2±178.9m1/min

であり,350m1/min以 下の値
14)を

示した症例は34例中23

例,67.6%で あった。肝硬変群18例の RPFの 平均値は

399.7±171.7ml′minで あり,350m1/min以 下の値を示

した症例は18例中6例 ,33.3%で あった。有腹水肝硬変

症 2例はそれぞれ545.2,462.lm1/minを 示l夕, いずれ

も350m1/min以 上の値を示した.

黄疸群34例で胆管炎合併の有無と RPFと の関係を検

討すると,感 染群17例の RPFの 平均値 は195.5±98.4

m1/minで ぁり,350mi/min以 下の値を示した症例は15

例,88.2%で あった,非 感染群17例の平均値 ヤ通72.7土

184.4mlrminで ぁり,350m1/min以 下の値を示した症

911は8例 47。1%で あった。両群の RPFの 平均値には有

意差が認められた (pく0,005)(図 1).

なお加齢により RPFは 減少する1つ
ため感染群,非 感

染群の年齢分布を検討したが,感 染群17例の平均年齢は

63。2±9.3歳,非 感染群17例は57.4±10.1歳であり,有

意差は認められなかった。さらに,感 染群,非 感染群を

それぞれ60歳以下と以上で区分し RPFを 検討すると,

感染群60歳以下 5例 の平均値は242.5±149.4m1/mill,60

歳以上12例の平均値は228.8±109,4m1/minで あり, 両

者には有意差は認められなかった。非感染群60歳以下 7

例の平均値は441,1±174.9m1/min,60歳以上10例の平均

値は328.7±140.3m1/minで あり, 両者にも有意差は認

められなかった。

性別によりRPFを 検討すると,感 染群男10例の平

均値は261.8±132.4m1/min,女 7例 の平均値 は191・5土

93.3m1/minで あり, 両者には有意差は認められなかっ

た。非感染群男9例 の平均値は440.0±131.9m1/min,女

8例 の平均値は302.4±168.7mi/minで あり, 有意差は

症および術後胆道狭窄症 6例 )を 対象とした (以下黄疸

群).対照として肝硬変症30例 (有腹水肝硬変症 8例 ,無

腹水肝硬変症22例,以 下無腹水肝硬変症のみを肝硬変群

と記す),正常の肝,腎 機能を有し,全 身状態良好な胃潰

瘍および胆石症20例 (以下正常群),正常の肝,腎 機能を

有し,心 不全症状を伴わな wヽb疾患疑い患者および肺疾

患疑い息者11例 (以下胸部疾患群)を 選んだ。各群の年

齢,性 別は黄疸群30～76歳,平 均年齢60.8±10.6歳,男

23例,女 23例,肝 硬変群37～70歳,平 均年齢52.5±8.8

歳,男 16例,女 6例 ,正 常群44～64 ,平 均年齢52.6土

9.5歳,男 15例,女 5例 ,胸 部疾患群16～68歳,平 均年

齢31.7±18。2歳,男 5例 ,女 6例である。

次に黄疸群を管原ら
1めの診断基準にしたがって胆管炎

合併の有無に区分 すると,黄 疸群46例中胆管炎 を合併

する黄疸群 (以下感染群)は 24例で平均年齢62.1±10.8

歳,男 13例,女 11例,胆 管炎を合併しない黄疸群 (以下

非感染群)は 22例で平均年齢59.3±10.0歳,男 10例,女

12例であつた (表1).

表 1 閉 基性黄E症 例

感 染 群
(24例)

非感染群

悪
　
性

胆 督 鹿

胆 襲 癌

乳頭部癌 3

膵頭部癌

そ の 他 2

良 性 車

●胃癌および結陽窟の肝門部転移
●●網巴管結石症および術後胆道狭穿症

2. 測 定項目

1)有 効腎血乗流量

2)循 環血液量

3)細 胞外液量

4)血 柴レニン活性

5)血 衆アル ドステロン値

3. 預1定方法

有効腎血衆流量は朝食前安静時にパラアミノ馬尿酸ナ

トリウムを使用し標準法
・)にて浪1定した.循 環血液畳

は1めユヒト血清アルブミンを使用しボルメトロン1めにて

測定した。細胞外液量は 35s硫
酸ナ トリウムを使用し液

体シンチレーションカウンター19にて源J定した。血衆レ

エン活性は早朝空腹時 1時間の安静臥床を保った後に採
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図 1 有 効腎血装流量
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図 2 有 効腎血策流 と血清総 ビリルビン値 との関係
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認めなかったが,女 性の方が低値を示す傾向がみられた

(0。1>P>0・05).

RPFと 血清総ビリルビン値 とは相関々係を示 さず

(図2),RPFと 黄疸持続期間との間にも相関々係は認

められなかった (図3).

以上,黄 疸群にみられる RPFの 減少には年齢,性 別

を多少加味しても,胆 道感染の合併が大きな影響を与え

ることが示唆された。

2.循 環血液量

測定時の体表面積あたりの循環血液量は黄疸群 8例 の

平均値 3.16±0.381/M2,肝 硬変群 6例 の平均値 2.98士

0,4381/M2,正 常群 5例 の平均値2.93±0。2917M2で ぁ

り,三 群には有意差は認められなかった (図4).
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有効腎血流量と黄疸持続期間との関係

(●●●資合,8)
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図 4 循 環血液量

(●寝害資合併例)

3. 細 胞外液畳

測定時の体表面積あた りの細胞外液量は黄痘群 7例 の

平均値 7.14±0。971′M2,肝 硬変群 6例 の平均値 7.49土

0.581/M2,正 常群6例 の平均値7。20±0.7017M2で ぁ

り,三 群には有意差は認められなかつた (図5).

4. 血 察レニン活性 (以下 PRA)

肝硬変症例で無腹水症例15例の PPAの 平均値は2.37

±0。95ng/m1/h,有腹水症例 6例 の平均値 ヤお・28±1.28

ng/m1/hであり,両 者ともに正常群14例の平均値0・80士

0。54ng/m1/hに比べ有意の高値を示した (それぞれ P<

0.005,P<0,005)。 さらに両者の間にも有意差が認めら

れた (P<0・005)(図 6).

黄疸群 については感染群16例の平均値 ヤ辞・78±1.38
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図7 血 策レエン活性と血清総占リルビン値と

の関係

(●連管女合併例)

O  。

図8 血 策レニン活性と黄疸持続期間との関係
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黄疸群で PRAと 血清総ビツルビン値,黄疸持続期間

との相関を検討したが,い ずれも相関々係は認められな

かった (図7,図 8).

5.PRAと RPFぉ ょび有効肝血流量との関係

末梢血 PRAは 腎からのレニン分泌と肝での代謝性除

去により規定される.腎 血流量は腎でのレニン分泌に関

与する一困子
1りでぁるため PRAと RPFと の関係を検

討したが,黄 疸群,肝 硬変群ともに相関々係を示さなか

った (図9,図 10).

つぎに肝硬変群で PRAと 有効肝血流量との関係を検

討したところ,負 の相関々係を示した (r=0・77,p<

0・01)(図 11).

このことより肝硬変群にみられる PRAの 高値は肝で

のレエンの代謝性除去能の低下が主に関与していること

が示唆された。

6.肝 でのレニン不活性化

肝障害時どの程度のレニンの代謝性除去障害が存在す

るか,(末 梢血 PRA‐肝静脈血 PRA)/(末 梢血 PRA)x

100%値 をレニン不活性化率と定め検討した,黄 疸群8

9

8

7

6

図 5 細 胞外液量
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ng/m1/h,非感染群12例の平均値は2.06±0.54ng/m17hで

あり,両 群ともに正常群に比べ有意の高値を示した (そ

れぞれ p<0.005,p<04005)。 さらに感染群↓りF感染群

に比べ有意の高値を示した (P<0・005)(図 6).

PRAは 加齢により低下する
1°ことが指摘 されてい る

ため,感 染群,非 感染群の年齢分布を検討したが,感 染

群16例の平均年齢は61.5±12.0歳,非 感染群12例は63.4

±5.4歳であり,有 意差は認められなかった。さらに両

群をそれぞれ60歳以下 と以上に区分し PRAを 検討し

た.感 染群60歳以下 6例 の PRAの 平均値は4.21±1.18

ng/m1/h,60歳以上10例の平均値“薄・03±1.18ng/m1/hで

あり両者には有意差が認められなかった.非 感染群60歳

以下 2例 の平均値は2.73±0.24ng/m1/h,60歳以上lo例の

平均値は1・73±0.46ng/mlナhで あり,両 者には有意差が

認められた (P<0・025).
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図 9 閉 基性黄疸症例における血策レニン活性と有

効腎血策流量との関係
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図10 肝硬変症例における血柴レニン活性と有効腎

血案流量との関係
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例の平均値 は15.8±10。1%,肝 硬変群13例の平均値 は

4,9±10.2%であり,胸 部疾患群11例の平均値34.4±8.1

%に 比べ両群ともに有意の低下を示した (それぞれ P<

0.005,p<0.005).不 活性化能は黄疸群では肝硬変群よ

り有意の差で保たれていた (Pく0・025)(図12).
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図11  肝硬変症例における血案レエン活性と有効肝

血流量 との関係
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また症例数は少ないが黄疸群で感染群と非感染群には

不活性化能に差はないようであった。

7. 血 衆アル ドステロン値 (以下 PA)

黄疸群 5例 ,肝 硬変群 4例 ともに末梢血 PA,肝 静脈

血 PAに ついては胸部疾患群 5例 と差は認められず,肝
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図1 3  末梢血および肝静脈血の血柴アルドステ
ロ ン 値
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図15 減黄前後の血策レニン活性の変動

ng/t「P/h         。
減黄術有効例

減 黄 前   減 黄 後

減黄術有効例11例はいづれも PRAの 低下を示し,減

黄前の PRAの 平均値 は3.00±1.73ng/m1/h,減黄後 の

平均値は1・31±1.15ng/m17hであり,両 者には有意差が

認められた (P<0.005).減 黄術無効例 の2例 はともに

PRAの 低下を示さなかった (図15).

10.術後合併症

減黄処置後一カ月以内の合併症は非感染群では22例中

1例に発生したにすぎず,そ れに比べ感染群では24例中

5例 に多彩な合併症が発生した。非感染群の 1例は胆汁

性腹膜炎であり,感 染群の5例 はそれぞれ,腎 不全導独

2例 ,腎 不全と消化管出血合併 1例 ,消 化管出血と胆汁

性腹膜炎合併 1例 ,腹 腔内出血 1例であった。減黄処置

後一カ月以内の死亡例↓親F感染群で2例あり,上 記の胆

汁性腹膜炎の 1例 と癌腫による1例であった。感染群で

は3例 あり,腎 不全と消化管出血合併の 1例 ,腎 不全単

表 2 術 後合併症

感 染群
(34例)

非感染群
(32例)

腎  不  全 3

消 化 管 出 血 2

胆汁性腹瞑炎 1 1

腹 腔 内 出 血 1

30日以内の死亡 3 2

臓 部 疾 忠 群  席 硬 変 群  女  E  群

におけるアル ドステロンの代謝は障害されてないと推定

され,二 次性の高アル ドステPン血症を示す症例は認め

られなかった (図13).

8.黄 疸軽減手術の RPFへ の影響

RPFの 測定は減黄術後 2週から6週間後に行い, こ

の時点 の血清総ビツルビン値 は約 5mg/di前後 で あっ

た。減技術有効例 9例中8例に RPFの 増加がみられた

図14 減黄前後の有効腎血策流量の変動

滅 黄 前   減 ☆ 後

が,8例 中6例 では減黄後も350m1/min以下であった。

減黄前の RPFの 平均値は315。2±204.3m1/min,減黄後

の RPFの 平均値ヤ認28.3±282.8m1/Hlinでぁり, 統計

学的には増加の傾向を示した (0。1>p>0.05)(図 14).

9.黄 疸軽減手術の PRAへ の影響
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独の 1例 ,消 化管出血と胆汁性腹膜炎合併の 1例であっ

た (表2).

以上,胆 道感染を合併する症例には術後合併症が発生

しやすく,腎 不全に陥った症例はいずれも胆道感染を合

併していた.

I V ・考  察

閉塞性黄痘症例は手術侵襲および術後合併症により急

性腎不全に陥 りやすいことが知られている。この理由と

して従来より黄疸腎の腎血流低下や低酸素症に対する抵

抗低下つ
, 阻血後血流回復遅延を示す黄痘腎の血管反応

の特異性りなど黄疸腎自体の特徴のほかに, 全身的な特

徴として,小 量の出血で低血圧,循 環不全をきたしやす

いめことや, 低血圧状態が遷延すると血管収縮という代

償作用が崩壊しやすいことつなどが考えられている。 さ

らに,高 ビリルビン血症では近位尿細管の水分,電 解質

再吸収が阻害され, Na排 泄増加と多尿によって細胞外

液が喪失し,hyPoVolemiaを きたす
2い

とされている。
一方手術侵襲を加える前の腎機能状態については,と

くに著しい障害は認 められない2め
との発表 もあるが,

Birnsting12分は腎血流量の減少を報告し, 増本
2めは術後

急性腎不全に陥った症例は術前に腎血流量の減少が認め

られたと報告している。著者は手術侵襲を加える前の閉

塞性黄疸症例の腎血行状態の検討を試みた.臨 床的に測

定の容易なパラアミノ馬尿酸クリアランス法による有効

腎血衆流量を指標とした場合,黄 遺例でも胆管炎を合併

しない症pllの腎血流量の減少は著しくないが,胆 管炎を

合併する症例では著しい減少がみられた.ま た術後急性

腎不全に陥った症例はいずれも胆管炎を合併した症例で

あり,胆 管炎を合併しない症例には術後急性腎不全は認

められなかった。このように開塞性黄疸症例,特 に胆管

炎を合併する症例は術前すでに腎血行障害状態にあり,

侵襲を契機に容易に腎不全に陥いるものと考えられる。

この腎血液量減少の成因として,前 述した高ビリルビ

ン血症による細胞外液畳,循 環血液畳減少の結果生ずる

二次的変化であるかどうかを検討した。測定症例は少数

であるが,閉 塞性黄疸症例で特に対照に比して細胞外液

量,循 環血液量の減少傾向は証明されず,胆 管炎合併の

有無によっても相違は認められなかった。このような成

績から,閉 塞性黄痘症例,と くに胆管炎合併例にみられ

る腎血液量の減少は少なくとも単に体液量の不足を反映

する所見ではないと考えられる。他に腎血液量に影響を

与える因子としては,血 清総ビリルビン濃度や黄痘持続

期間と相関が認められず,胆 管炎合併の有無によって朔
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らかな差違が認められることから,随 伴する肝障害の経

度よりもむしろ胆管炎そのものがより直接的な役割を果

しているのではないかと推定された.

閉塞性黄疸の胆道感染 (胆管炎)は グラム陰性埠菌に

よることが多く, 三樹らゆは急性閉塞性化膿性胆管炎症

例に急性腎不全が発生しやすいことに注目し,総 胆管結

繁にて胆道閉塞したウサギ,イ ヌの胆道内にエンドトキ

シンの注入実験成績から,胆 道内のエンドトキシンが胆

道内圧の元進の結果生ずる毛細胆管と Disse腔との交通

により血中に流出するとし,こ の流出は正常肝でも異常

な胆道内圧の上昇により起こりうるが,胆 道閉塞が持続

し,肝 障害を伴った場合には容易に起こりうると述べて

いる。同時に腎循環動態について検討し,腎 動脈血流量

の減少を認めている。

グラム陰性禅菌の細胞壁成分であるリポ多糖体のいわ

ゆるエンドトキシンの腎血流量に対する作用については

HinshOlv20,cttanaghら2oに
より実験的成績が報告され

ている.HinshOwは ェンドトキシンショック時の腎機能

の検討により,エ ンドトキシンは腎血管収縮により直接

に,ま た大動脈圧低下により間接的にそれぞれ腎血流量

の減少を生ずることを認めた。Cavanagllらはエンドト

キシンショック時,血 圧や心拍出量のあまり低下しない

時期から,腎 血流量が激減することに注目し,腎 はエン

ドトキシンショックの taget organでぁることを認めて

いる.

血中のエンドトキシンは血液成分と結合し,血 管作動

物質と遊離し,血 管拡張をおこし,血 液の鬱滞がおきて

心抽出量が減少する一方,血 管収縮をおこし,全 身の血

液分布異常により,腎 への血流の相対的減少
20も

考えら

才じる。

エンドトキシンは健康者 においても腸管 から門脈循

環にとりこまれ,肝 の KuPrer細 胞で除去 される2つ
た

め,多 羅尾ら
2のは肝が重篤に障害されるか,門 脈圧元進

が存在する場合には,感 染がなくてもエンドトキシンが

腹水や全身循環に出現する可能性があるとして,肝 硬変

症におけるエンドトキシンの測定を行い,有 腹水肝硬変

症に腹水および血中ともに高率にエンドトキシンが検出

されたと述べている。一方,Creismanら
2のは人間 にお

いてエンドトキシンの長期投与後にエンドトキシンの発

熱作用に対する耐性が出現したと述べ,こ の理由として

の肝の KuPrer細 胞の内因性発熱因子 の放出が低下し

たためと考えている.こ のようにエンドトキシン血症に

陥っている肝硬変患者で,血 圧低下,発 熱等のエンドト
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キシンによる生物学的作用が発現することの少ないこと

は,長 期間持続するエンドトキシン血症のために,エ ン

ドトキシンに対する耐性が出現することによると推測し

ている。

閉塞性黄疸,と くに最も重篤である急性閉塞性化膿性

胆管炎症例における血中のエンドトキシン検出の報告
の

はあるが,閉 塞性黄疸におけるこの方面 の一連の検討

はなされていない。しかしながら,閉 塞性黄疸劇軒硬変

症ほど病型が長期間ではなく,比 較的急速であることよ

り,エ ンドトキシンに対する耐性は出現しにくく,血 圧

低下,発 熱などのエンドトキシンによる生物学的作用が

発現しやすいものと考えられる。

一方,Fischerら
3のは肝硬変症 において falSe neuro‐

chemical transmitters説を提「昌し,肝 腎症候群の病態を

解明している。すなわち,肝 障害が存在すると, Phen‐

eylalanin,tylosinぉょびその方香族アミンが分解されず

血中に出現し,神 経末端に達し,刺 激伝達作用 の弱 い

β‐hydr。守lateされた アミノ誘導体 となって,nOradre‐

nalinのごとき正常な神経化学伝達物質と置換され, そ

の結果,末 梢血管の収縮は減少し,末 梢血流量が増加す

るため,全 身の血液分布異常をきたし,腎 血流量は低下

するというものである。閉塞佐黄疸時の血中アミノ酸組

成は肝硬変症と異なり,健 康人のそれと大差ない30とさ

れている.し かしながら,閉 塞性黄疸でも長期にわたり

胆道閉塞が持続する症例や胆管炎を合併する症例におい

ては,こ の偽性伝達物質の関与について今後の検討が必

要と思われる。

以上のように,閉 塞性黄疸 (特に胆管炎を合併する)

では,エ ンドトキシンの血中への流出の結果生する全身

の血液分布異常により,ま たエンドトキシンの腎血管ヘ

の直接作用により腎への血流は減少するものと考えられ

る。すなわち,閉 塞性黄痘 (特に胆管炎を合併する)は

手術侵襲を加える前より,す でに腎不全準備状態にある

ものと考えられる。

しかし,全 身の循環異常による腎血流量減少のみで腎

不全の病態が惹起されるとは考えられず,同 時に腎局所

の反応,す なわち,腎 内循環動態の変化も重要な役割を

なしている6)3り
と考えられている.

EPsteinの,Kewら
めは肝硬変患者 に 133xe WaShout

teChniqueを用いて腎内血流動態の検索を行い, 皮質血

流を現わすと解されているWashout curveのrapid now

componentが消失あるいは減少して もヽることより, 肝

硬変患者では皮質血流の選択的減少を推論している。さ

らに,そ の減少の程度と糸球体濾過値の低下が明 らか

に相関すると述べている。さらに,EPsteinら
のは腎動

脈撮影でも皮質の血流減少を示す所見を得たと述べてい

る.

この腎内血流分布異常を起こす機序として,腎 交感rlP

経は主に腎皮質に分布し,腎 皮質血流の減少は交感神経

の刺激により起る
1°3のことが考えられている。肝硬変症

にみられる腎皮質血流減少は交感神経 の 町PertOnusに

より起るとの考えで,Baldusのは α‐bloCkerのクリアラ

ンスにおよぼす影響を検討し,ク リアランスの改善を得

たと報告している.一 方,EPsteinりは効果はまられな

かったと述べている。

もう一つの機序として腎内のレニンーアンギオテンシ

ン系の関与
1の11)が

考えられている.皮 質と傍髄質とでは

ネフロンの数が約 7:1の 割合で存在し,皮 質ネフロン

は傍髄質ネフロンに比ベレニン含量が多い30こ
とが知ら

れており,さ らに,輸 入血管内で局所のアンギオテンシ

ンIよ リアンギオテンシンエヘの転換が証明 され て ヽヽ

る1'.す なわち,傍 糸球体細胞より分泌されたレニンが

腎局所にて,ア ンギオテンシンI, Iを 生成し,こ のア

ンギオテンシンIが直ちに腎内血管収縮作用を発揮する

というものである。SChroederら3ゆは肝硬変患者の検討

で,レ ニンの過剰状態をみいだし,こ のレニンが局所反

応として腎内血流を減少させることを指摘している。

以上,肝 障害時の腎内循環動態の変化に関する検討が

なされている訳であるが,こ れらはいずれも肝硬変症に

ついてであり,閉 塞性黄疸についてのこの方面の研究は

遅れている。そこで著者はいまだ報告のみられない閑塞

性黄疸時の血築レニン活性の変動を測定するこ とに よ

り,腎 より分泌され,主 に肝で代謝され,さ らに,腎 内

循環動態の変化に関与すると考えられるレニンを中心に

肝腎相関の病態の検討を試みた。

レニンは腎の傍糸球体細胞で作られ,細 胞の中に頼粒

として認められる.圧 受容体,macula densa,腎交感神

経および体液性物質を介する各種の刺激 をうける とレ

ニンは血中に分泌される
1ゆ.循 環血中でレニンは血漿の

α2グ ロブリン分画 の一部 であるレニン基質に作用し,

これらを分解してアンギオテンシンIを作る。アンギオ

テンシンIは主に肺循環中で転換酵素の作用によリアン

ギオテンシンエに変る。アンギオテンシンIは循環血中

より末梢組織に取 りこまれ, angiotensihaseの作用によ

り分解非動化される12j.

レニンーアンギオテンシン系の役割は血圧の調節,ア
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ル ドステ■ンを介しての Na平 衡の維持と体液量の調節

であり,生 体の HOmeostasisに重要な役害1を果してい

る
1り.一 方,何 らかの原因でレニンの過乗」が起こると,

高血圧症
12Hや二次性の高アル ドステ■ン血症

30とぃぅ病

態を引き起こす可能性がある,ア ンギオテンシンIの作

用は上記のように主に全身作用とみられるが,前 述した

ように少量のアンギオテンシンエは腎でも生成され,局

所の腎循環に影響を与えるため,レ ニンの過剰な腎循環

に悪影響を及ぼす可能性がある。

循環血中に分泌されたレニンの一部は血中でも不活性

化されるが,主 に肝細胞に取 りこまれ肝で不活性化され

る。レニンは肝循環によって約30%が 除かれる1つ
と考え

られている.こ のように末梢血の血衆 レニン活性は腎

からの分泌と肝での不活性化 によって規定される.肝

硬変症における血衆レニン活性 の測定成績 について は

Schroeder39,RosofFら3つをはじめとして多数の報告があ

り,高 レニン血症が証明されている.著 者も同様の成績

を得た.こ の肝硬変症にみられる高レニン血症の成因と

して,SChroeder3D,Barnardoら
30は

肝でのレニン不活性

化能の低下の関与も考えられるとしながらも,主 たる成

因は肝硬変症に伴う腎血行動態の変化,す なわち,腎 血

流量減少による腎潅流圧の低下に起因する腎でのレニン

産生元進であると述べている。近藤
3いは肝硬変症例で腎

の傍糸球体装置の観察を行い,傍 糸球体細胞の増生と細

胞内顆粒の増加を認め,高 レニン血症は腎でのレエン産

生元進が主因であるとし, この産生元進には SChrOeder

らと同様に腎血行動態の変化が関与すると推論してい

る.

しかし,著 者の成績では肝硬変患者でそれほど著しい

腎血衆流量低下がみられないこと,腎 血漿流量と血漿レ

ニン活性の相関々係はなく,肝血流量と血漿レニン活性

との間に負の相関々係がみられること,さ らに,肝 での

レニン不活性化能の著しい低下がみられることにより,

著者は肝硬変症にみられる高レニン血症はむしろ肝での

不活性化能の低下が主因と考えている.

閉塞性黄疸患者での血衆 レニン活性測定成績はいまだ

報告はないが,著 者の成績では閉塞性黄疸においても肝

硬変症と同様に血漿レニン活性は高値を示した。特に胆

管炎を合併する症例は合併しない症例に比べ有意差をも

って高値を示した.肝 でのレニン不活性化能には肝硬変

症ほど著しくはないが,明 らかに低下が認められた。さ

らに,腎 血漿流量と血衆レニン活性との間に明らかな相

関々係は認められなかった。
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閉塞性黄疸にみられる血衆レニン活性の上昇にも肝で

のレニン不活性化能の低下の関与が推測される。しかし

胆管炎合併の有無で不活性化能に明らかな相違がないこ

と,胆 管炎を合併する症例の末梢血の血乗レニン活性

は,無 腹水肝硬変症ほど不活性化能に低下がみられない

にもかかわらず,無 腹水肝硬変症のそれより高値を示す

ことより,胆 管炎を合併する閉塞性黄疸では腎血流量減

少に起因する腎でのレニン産生元進の関与も存在するも

のと考えられる.事 実,早 坂
2ゆはェンドトキシンショッ

ク時には,血 管作動物質としてヒスタミン,セ 「トニン

が遊離し低血圧に陥 り,こ の結果血圧を回復するためレ

ニンーアンギオテンシン系が働くと考えられるとし,家

兎にエンドトキシンを投与し,血 衆レニン活性の上昇を

認めている。

このように,閉 塞性黄疸時の高レニン血症は肝でのレ

ニン不活性化能低下の関与が考えられるが,胆 管炎を合

併する場合には,同 時に腎でのレニン産生元進も関与す

るものと考えられる.

以上,閉 塞性黄疸時の腎の病態はエンドトキシン,あ

るいは今後検討の余地のある偽性伝達物質等による全身

の血液分布異常の結果生ずる腎血流量減少という病態で

ある。もう一つの病態は,こ の腎血流量減少に基づく腎

局所反応としてのレエン分泌元進,加 えるに肝でのレニ

ン不活性化能の低下により,高 レニン血症に陥り,こ の

レニンが腎局所でアンギオテンシンI, Iを 生成し,直

ちに腎内血管収縮作用を発揮し,腎 内血流短絡の形成に

より腎内血液分布異常を生ずるという病態である。この

二つ病態の存在により,腎 不全準備状態にあるものと考

えられる.

次に,レ ニンーアンギオテンシン系の元進状態は副腎

皮質に作用しアル ドステロンの分泌を元進させ,二 次性

の高アル ドステロン血症を惹起する。Rosc付ら
3のは非代

償性肝硬変症で血衆レニン活性と血清アル ドステPン値

の上昇を報告している。近藤
Sいは肝硬変にみられる高ア

ル ドステロン血症はレニンーアンギオテンシン系の元進

系の元進によるのみではなく,ア ル ドステロンの代謝部

位である肝に病変があるため,肝 での代謝性クリアラン

ス低下の関与も考えられると述べている。Peterson30は

代謝性クリアランスの低下 よりむしろ分泌元進が主因

であると報告している。著者の成績では少数例ではある

が,無 腹水肝硬変,閉 塞性黄痘ともに肝での代謝性クリ

アランスの低下ヵ末梢血の血清アル ドステロン値の上昇

は示されなかった。閉塞性黄疸で'湖F代慣性肝硬変症ほ
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ど肝のアル ドステロン代謝機能は障害されていないと考

えられる。

V ・ 結  論

1.胆 道感染を伴う閉塞性黄疸では術前よりすでに腎

血流量の減少がみられた (p<0。005).

2.閉 基性黄疸においては循環血液畳,細 胞外液量,

すなわち,体液量の変化は認められなかった。

3.血 漿レニン活性は閉塞性黄疸で高値を示し (P<

0.005),胆道感染 の右無 により有意差 を示した (P<
0.005).

4.肝 でのレニン不活性化能は肝硬変症 ほど低下 を

示さないが (P<0,025), 明らかに低下を示した (P<

0.025).

5。 この血衆レニン活性の高値の原因として,胆 管炎

を合併しない閉塞性黄疸では肝でのレニン不活性化能低

下の関与が考えられる.胆 管炎を合併する閉塞性黄遠で

は不活性化能低下と腎血流量減少に伴う腎でのレニン産

生元進の両方の関与が考えられる。

閉塞性黄疸における腎の病態は全身の循環動態異常の

結果として生ずる腎血流量の減少と,レ ニンーアンギオ

テンシン系の元進の結果として生ずる腎内血行動態の異

常である。この両因子により閉塞性黄疸時の腎機能障害

が発生してゆくものと考えられる。

以上のように,閉 塞性黄疸時の高レニン血症は急性腎

不全の発現に重要な役害Jを持つ可能性が示唆される。

本論文の要旨は第7回 日本消化器外科学会大会 (1977

鹿児島),第77回日本外科学会総会 (1977,東京),第13回

日本肝臓学会総会 (1977,東京)に て発表した.

稿を終えるに臨み,ご 指導,ご 校閲を賜わつた新涌大

学医学部第一内科浜斎先生に深謝致します。
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