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はじめに              役 割を果しているであろうという推察のもとに1971年末
現今,閉 塞性黄疸時,特 に術後発生する急性出血性潰   よ り今日まで種々検討を加えてきた。

瘍,そ の前段階の ビラン及び粘膜出血 (acute mucOsal    今 回著者らは副腎皮質の機能および形態の変化が閉塞
lesions)の成因に関しては種々論じられている。著者ら   性 黄疸時に発生する急性潰瘍に対してどのように結びつ

は閉塞性黄疸時に発生する急性潰瘍像がステロイ ドの投   い ているかを実験的並びに臨床的立場から論ずるととも

与によって生ずるステ,イ ド潰瘍の組織像に類似してい   に この種の消化管出血が一旦発生したならばたとえ外科
ることに着目

1)し
,次 いで閉室性黄疸時に発生する急性   的 処置を加えても救命することが困難なためにどのよう

潰瘍の一誘起因子として扇u腎皮質ホルモンであるコルチ な対策を構じたならば消化管出血の予防が可能になるか
ブールに注目し,こ の困子がこの種の潰瘍発生に重要な という実験的研究も行ったので併せ記したい。

*第 13回日消外総会シンポl                       I 臨 床的研究

胃潰瘍 (急性ならびに慢性)の 成因と外科治療      (1)消 化管出血の本態
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表 1は過去11年間に経験した閉塞性黄疸手術症例とそ

の術後合併定であるが,合 併症のうち消化管出血が205

例中27例を占めており次いで肺合併症,肝 腎症候群であ

る。

表2は 消化管出血症例中剖検並びに再手術により出血

巣が胃十二指腸に発生した急性潰瘍からと判明した症例

は10例である。発生部位は胃9例 ,十 二指腸 1例 ,潰 瘍

深達度は Ul‐14例 , Ul‐1,皿 ,各 2例, 努孔 2例で

あり, このうち 1例は十二指腸に発生した。

一般に閉基性黄疸時に発生する消化管出血の出血巣を

再手術ならびに剖検例から検索した場合,潰 瘍発生部位

は胃に多く, た とえ発生しても UL‐I～ I程度の浅 い

潰瘍であり多発する傾向が強いとされている。しかし症

例のなかには例えば 自験例で示されているように UL‐

皿以上の深達度を持った潰瘍発生例に遭遇する場合もあ

る。このように症例によって深達度が種々異なるのは黄

痘指数の高低,黄 疸持続期間の長短の他に黄疸生体に対

するス トレスの種類,強 弱,持 続期間などが個々の症例

によって異なるためであろう。

(2)黄 疸軽減処置方法からみた消化管出血の発生頻

表  1

肝内性
肝外性

計
良性疾患 悪性疾患

症例数 8 4 205

術
後
合
併
症

消 化 管 出血 8 27(13.2)

肺 合 併 症 3

肝 腎 症候群 2 7

急性循環不全 3 2

胆汁性腹膜炎 1

肝 性 昏 睡 2 4 6

肝  膿  瘍 3 3

計 19(16.D 51(60.7) 70(34.1

閉基性黄疸症例 と術後合併症

度

高度閉塞性黄疸症例に対して一期的に手術を施行する

ことは術後合併症をいたずらに多くするのみであること

から今日では何らかの方法で減黄を行いその後 2期的に

根治手術を行うことになっている。

さて減黄処置方法には手術的減黄処置方法である内外

胆汁慶造設及び非手術的減黄処置法 である PTC Drai‐

nageがあるが,今 日では余程のことがないかぎり,PTC

Drainageが 用ヽヽられてヽヽる。

表 3は最近の症例からみた減黄処置方法とその合併症

であるが今,問 題になっている消化管出血のみに注目し

たならば内外胆汁痩造設例では28例中7例,PTC Drai‐

nage例では48例中 1例のみに発生しているにすぎない.

この発生頻度の差果は黄疸症例の黄疸指数,黄 遠持続

期間なども重要ながら黄疸生体に与えるス トレスとして

の手術侵襲の有無が関与しているためであろう。

(2)血 中コルチゾール,副 腎皮質機能

肝障害と血中コルチブールの相関についての臨床的研

究としては Zumo付りは閉塞性黄疸時血中ヨルチブール

が増加し, この原因を ChOlettasisに起因した肝細胞内で

のコルチゾールの移動,結 合能の低下に求めている。ま

た久保田9は閉塞性黄疸,肝 炎,肝 硬変症例の副腎皮質

麦  3

OP

PTC・ D 計
内 藤 外 旗

症  例  数 4 8

消化 管 出血 1 8

肝 腎 症 侯 群 2

肺 合 併 症 l 1

胆 道 感 染 3

胆汁性腹膜炎 4

HemoblllA 1 1

計 6

減黄処置方法と合併症
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%

軸
検

一数

再
削
）
例

潰 瘍 数 深 達  度

単発 多発 t l 、 I tl一Il u _ l l l u_Iv 努孔

胃 潰  瘍 4 4 2 2 1

十二指陽演蕩 1 1 1

計 4

術後消化管出血例の出血巣について (再手術例,剖 検例より)
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機能を RaPid ACTH Testで検討した結果,閉 塞性黄疸

症例では副腎皮質機能の元進が他の2疾患に比べて著明
であったとしている。
一方実験的立場から金出ゆは総胆管結紫切離犬にハイ

ドロコルチブールを投与した場合,正 常大に比して黄疸

犬ではハイドロコーチデンの血中からの消失が明らかに

遅延したことを確認している。

図 1は 自験例の術前後における血中コルチデールの変

動であるが,黄 疸症例では非黄疸症例に比べて術後血中
コルチゾールの増加が明らかにみられる。

図2は , Rapid ACTH testによる富1腎皮質機能であ
るが,黄 疸症例では基礎値,お よび反応値の増加がみら

図  1

留  覇 需 騒

1  3  5  '      1 4 日

閉塞性黄E例 の血中ヨルチメール

図  2

／

〆
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れ, この成績は久保田の成績
りと一致する。

以上の成績から閉塞性黄疸時■中ヨルチブールの増加

することが再確認されたが,そ の増加をきたす原因とし

ては1)Ch01estasisを代表とする肝障害 (肝細胞内にお

けるコルチゾールの移動, 結合能の低下め
), 2)血 中

での停滞,3)副 腎皮質機能の元進 (内因性コルチゾー

ルの増加)な どに求めることができる。

(4)副 腎皮質 (特に東状層)の 形態

副腎皮質とくに東状層の形態を記する前に高度黄疸症

例に減黄処置方法 として PTC Drainageを 施行, そ の

後著明な消化管出血が招来,緊 急手術により出血巣を確

認,切除したが,残念ながら死亡した症例を紹介したい.

症例 (表4の 症例番号 1)は 54歳, 男性, 主訴は黄
疸,体 格は中等度,主 な入院後検査成績は末梢血液では

赤血球数267×104, 白血球数12000,肝 機能成績では黄

援ぎ指数100,AI.Pase・59.8,COT.67,CPT.16,choline

E.0。3″PH)LDH.560,LAP.474,血 液生化学的検査

成績は総蚕白値7.Og/dl,BUN 21.6mg/dI,γ‐グFブ リン

16.6%で あった。

図 3は症例の経過表 であるが PTC Drainage施 行後

―■'日‖↓

症例 1の術後経過

1日 目から吐血を来たし,保 存的療法によっても効果が

得られなかったために PTC Drainage施 行後 3日 目に

緊急手術にふみ切った。開腹後,胃 十二指腸の精査の結
果,出 血巣は胃角部上部に発生した潰瘍からと判明した
ため手術方法としては潰瘍部を含めた楔状切除を施行,
総胆管にT字 管を挿入して手術を終了した。しかし術後
42日目肝不全のために死亡した,な お摘出した潰瘍の大
きさぃ4.0×5,Ocmで ぁり型は精円形であった。肝機能
は緊急手術施行直前 では黄疸指数100,Al.pase。32.6,
COT。 139.CPT.31.死 亡直前 の成績 では黄疸指数
300,Al‐Pase 52.6,BUN 41jmg/aIであった。

紫急手術い鷺挫幣糾絶e)

閉基黄疸症例の合成 ACTH raPid test
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図  4

症例番号 1の副腎皮質 (束状層)組 織像,束 状層

の細胞の多くは壌死に落ち入り,線 維化,妻 縮像が

みられる (X200)

図4は 本症例の副腎皮質束状層の組織像であるが壊死

が著明に出現し,そ の他線維化,萎 縮像がみられた。

表4は本症例を含めた潰瘍,エ ロジオン発生の黄疸症

例 (症例番号 1,2° , 3),非 潰瘍発生の黄疸症例 (症

例番号4)と 非黄痘症例 (症例番号 5,6,7,8,9° ,

ショック死,内 分泌性疾患,悪 性腫瘍であるが組織学的

に副腎に転移のみられる症例などは除外)な どの割検に

より得られた副腎皮質束状層の組織学的所見である。潰

閉塞性黄疸と急性潰瘍

黄厘,非 黄E症 例の副腎皮質特に束状層の組織学的所見 (剖検例)

日消外会誌 1 2巻  7号

瘍発生のみられる黄疸症例では壊死,線 維化,萎 縮など

の所見が強く出現しているが,UL‐ ェの発生症例 (症例

番号 3)で はうっ血,出 血などの像がみられた。

急性潰場と副腎皮質の形態学的相関については W。ld‐

manの は各種ショック後に発生する急性胃十二指腸潰瘍

で死亡した患者の副腎皮質を組織学的に検索した結果,

その36%に 著明なうっ血,円 形細胞浸潤, 45。9%に 出

血,壊 死が出現し,萎 縮,線 維化などの退行性変化は全

体の71.4%を 占めていたと報告している。一方笹野りは

副腎皮質のうっ血,水 腫,実 質細胞の萎縮,消 失,さ ら

に線維化の出現は皮質内層に由来するグルヨヨルチヨイ

ドの欠乏を意味し,こ れはス トレスに対する予備能力の

低下を示唆 するものであろうとしている.特 に症例番

号 1, 2の 症例の拒u腎皮質束状層 に壊死, 退行性変化

である線維化,萎 縮などの像が 出現したことは, PTC

Drainage時,外 胆汁慶造設時
のには副腎皮質機能の低下

を示唆するこれら組織学的変化に近い像が 出現してお

り,こ の低下に由来した困子が両症例の潰瘍発生誘因子

となっていることが充分にうかがえられる.

すなわち高度黄疸が長期間持続した場合には副腎皮質

機能は低下するか,ま たは消失し,こ の状態はあたかも

両側の副腎を摘出した条件に一致し,わ ずかなス トレス

でも容易に急性潰場を発生せしめるような環境が作 り出

されるのではないかと思 う。この環境はどツルビンの持
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つ酸化的燐酸化に対する uncOuPlerとしての作用りが副

腎皮質に長期間,持 続的に作用するために造 り出された

ものであろう。

I 実 験的研究

(1)副 腎皮質の機能及び形態に関する研究

実験群は2群を作成した。即ち総胆管結繁切離後 2週

目に黄痘の軽減しない手術侵襲のみを加える目的で腸切

除術 (盲腸よリロ側lmの 部位で10Cmの 腸管を切除)

を施行した2週腸切群と4週 目に腸切除術を施行した4

週腸切群である。

(i)各 実験群の漬瘍発生頻度,潰 易深達度

表5は 2,4週 腸切群の潰瘍発生頻度であるが, 2週

腸切群 では16頭中12頭 UL I～ Iv, 4週腸切群 では5

頭中5頭 UL I～ Iで ぁり, 発生頻度は4週腸切群 の

方にやや高い傾向を示した。

2週 (W)4週 腸切群の潰瘍発生頻度,発 生部位
ならびに潰蕩深達度

(ii)血中コルチゾール,副 腎皮質機能

図5は 2, 4週 腸切群の血中ヨルチゾールの変動を示
したが, 2週 腸切群の術後では総胆管結繁切離直後に比

して著しい増加がみられたが, 4週 腸切除群の術直後に

なるとその増加は総胆管結紫切離直後の成績とほぼ等し
い増加のみを示したにすぎなかった。一方副腎皮質機能
を RaPid ACTH testでみた場合 (図6)4週 腸切群の直

後は2週腸切除の直後に比べて基礎値及び反応値の低下

を招来した。

臨床的に黄遺持続期間を短期化した場合の実験モデル

である2週腸切群では副腎皮質機能は元進し,と くに術

直後に著しい増加がみられた点は臨床成績と一致する点
であるが,黄 疸持続期間を長期化した実験モデルである

4週腸切群の副腎皮質の形態に前記の臨床成績でみられ
たような特異的 な組織学的形態が得られるか否かであ
る。このような観点から副腎皮質 (束状層)の 形態を光
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総胆管結紫後ならびに各種手術後の血や cortis。1
の推移

4週 陽切群

術前    術 後

前  6 0 前  6 0 分

閉基性黄疸犬の副腎皮質機能検査 (合成 ACM

静注による血中 COrtisOlの推移)

顕及び電顕のレベルで観察した。

(iii)副腎皮質 (束状層)の 光顕的及び電顕的観察

富!腎皮質である東状層の組織からは glucOCoticoidヵヽ

分泌される。glucocorlicoidの合成経路 のうち Proget
車eroneか ら17α‐hydrox71aseに よ り17α―hydrolyProge‐

steroneが合成 され る経路と17αthydroxyprogetteronか

ら21‐hydroxylaseにより,1 16Desoxycortisolが合成され
る路が滑面小胞体 にあ り,11‐desoxyco注isoIから11ギ‐

hydroxylaseによりCOrtisOlが合成される経路がある。
一方 ミ トコンドリアでは1卜desoxycorticOsteroneから11・

β‐hydrOxァlaSeによりCOrticOsteroneが合成される。こ

のように束状層は副腎皮質ホルモンの産出,放 出の重要

表

Ul・I、I
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な場所である。

図 7は正常犬の束状層の組織像であるが,細 胞は石垣

状に配列し,構 造の破壊は全ったくみられない.し かし

4週腸切群の術直後の束状層では (図8)細 胞は膨化し

軽度の変性,破 壊像が散存した。

電顕像では田9は正常大の東状層における実質細胞の

細胞質であるが,小 胞体の拡大はほとんどみられず又 ミ

トヨンドリアには泡状クリスタルが多数みられる。4週

腸切除の術直後の電顕像 (図10)では小胞体は CyStiCに

拡大し,そ の一部に破壊がみられる。またミトヨンドリ

ヤでは泡状クリスタルは減少し,管 状クリスタルの形成

がみられる。なお正常大にみられた脂肪滴は著減した。

生体に ACTHの 刺激が加った場合,束 状層における

正常犬の副腎皮質 (束状層)組 織像束状層の細胞

は石垣状に配列し構造の破壊は全ったくみられない

(X 250)

4腸 切群の副腎皮質 (束状層)組 織像束状層の細

胞は膨化し, 軽度の変性, 破壊像がみられる (X

100)

実質細胞の細胞質では脂肪の減少,泡 状クリスタルの増

数などがみられる1°.ま たストレス後には脂肪滴は減少

図  9

正常犬の副腎皮質束状層の電顕像 小 胞体の拡大

はほとんどみられず又 ミトヨンドリヤには泡状クリ

スタルが多数みられる

4週 腸切群の副腎皮質束状層の電顕像 小 胞体に

は cys t i c拡大し,そ の一部に破壊が み られる。ま

た ミトヨンドリアでは池状クリスタルは減少し,管

状クリスタルの形成がみられる。
｀
なお脂肪滴は著明

に減少した.
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図 10
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し,滑面小胞体の増加が観察され,同時に COrticOsterone

の増加がみられることからこの変化は副腎皮質機能の元

進像とみなされている1つ.

さて光顕学的には束状層の細胞には膨化,変 性,お よ

び破壊像などの所見がみられる時に電顕学的には1)脂

肪滴の著減 (ステロイ ドの前駆物質としての使用よりは

むしろ脂肪並びに脂肪前駆物質の合成能の低下ついでス

テ■イ ド合成能の低下を考慮すべきである)2)泡 状ク

リスタルの減少,3)小 胞体の一部破壊などが出現する

著者らの成績は副腎皮質機能の元進を積極的に考えなく

てはならない資料ではなくてむしろ機能の低下を示唆す

る成績であると考えたい.

要するに臨床的に黄疸持続期間を長期化した実験モデ

ルである4週腸切群では潰瘍発生頻度は高率になるが副

腎皮質の形態とくに電顕像では富」腎皮質機能の低下を示

唆する成績となり,こ の低下が黄疸持続期間が長期化し

た場合の一潰瘍発生誘起困子となるのではないかと考え

ている。症例 (表4の症Fll番号, 1, 2,3)の 潰瘍発

生誘起因子としては前記したが,副 腎皮質機能の元進よ

りは機能の低下に出来した因子を考える方が妥当であろ

う。

(2)消 化管出血の予防対策に関する実験的研究

この場合の予防対策に関する研究の目的は黄遠軽減処

置方法として例えば内外胆汁慶などを造設した場合に附

加手術として幹迷切切術を加えるか否かを検討すること

である。

実験群は前記した2, 4週 腸切群の腸切除時に附加手

術として幹迷切兼幽門形成術を加えた2, 4週 迷切群の

2群を作成した。

(1)2週 腸切群 (表5)と 2週迷切群 (表6)の 潰

。 1十 二指暢お蕩

2週 (W ) , 4週 迷切群の潰場発生頻度
ならび潰瘍深達度

Ut・卜W

●1胃漬れ

発生部位

35(415)

図 11

2週 迷切群に発生した UL‐Iの 弱拡大組織像,
組織欠損は粘膜筋板を突破せず粘膜の欠損のみみら
れる。

瘍発生頻度の比較

潰易発生頻度は前記した2週腸切群では16頭中12頭で

あったが 2週迷切群 では13頭中3頭 UL‐Iで ぁりこの

条件では潰瘍発生に対する幹迷切の著明な抑制効果が得

られた.

図11は2週迷切群に発生した UL‐Iの 弱拡大像であ

るが組織欠損は粘膜筋板を突破せず粘膜の一部欠損のみ

に終っている。

(ii)4週 腸切群 (表5)と 4週迷切群 (表6)の 潰

易発生頻度の比較

潰瘍発生頻度は前記した4週腸切群では5頭 中5頭 で

あったが4週迷切群では8頭 中4頭 となり幹迷切による

抑制効果が得られたが,2週 迷切群時と比較した場合,

その効果は減退した.

(ili)2週 迷切群 (表6)と 4週迷切群 (表6)の 潰

瘍発生頻度の比較

2週迷切群 (13頭中3頭 UL‐I)に 比して4週迷切

群 (8頭 中4頭 Ul l～ Iv)で は潰瘍発生抑制効果は滅

退し,潰 瘍深達度も進展した。

さて迷切はス トレスなどによる急性潰場の発生を予防

するが1の1めが確かに2週迷切群では幹迷切による潰瘍発

生抑制効果は得られているが, 4週 迷切群の成績と対比

した場合,そ の抑制効果は4週迷切群において大幅な減

退を示し,さ らに潰瘍深達度も進展した。このことは黄
疸持続期間が長期間になった場合 (実験的には2週が4

週間になる)そ の抑制効果は減退するということを示唆
している。

したがって外科的予防対策を構じ,効 果が得られるた

名
軌
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めの時期的範囲は発黄から比較的早期な症例に限局さ

れ,黄 疸持続期間が長期化した症例ではその効果は減退

するが,黄 疸持続期間からみたその効果を示す時期的な

接点の決定は今後の研究に待ちたい。

おわりに

閉塞性黄疸時発生する急性潰場の発生原因を副腎皮質

の機能および形態の面から検討し,併 せ,こ の種の潰瘍

発生に対する幹迷切術の抑制効果についても検討を加え

i,こ,

閉塞性黄痘症例は初期即ち発黄後,比 較的早期の症例

では目1腎皮質機能は元進状態にあり血中ヨルチデールは

高値を示すが,黄 痘持続期間が長期化した症例では副腎

皮質機能はむしろ低下し,か つ形態学的には副腎皮質束

状層に退行性変化を主体とした病変が出現し,シ ョック

準備状態の環境を造 り出す.黄 疸持続期間が,さ らに長

期化した場合には副腎皮質機能は全たく消失する可能性

が充分に考えられる.

このようなことから閉塞性黄疸時の潰易発生誘起因子

を副腎皮質の機能及び形態の変化に求めた場合には機能

元進または低下に由来した2因子の面からの解析が必要

であることが判明した.な お幹迷切術の潰瘍発生に対す

る抑制効果は黄疸持続期間が比較的短期間の症例のみに

効果を発揮するという成績を得た。
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