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急性膵炎における肝障害

横浜市立大学医学部第2外科

小林  衛   嶋 田  紘   佐 藤 一 美

鬼頭 文 彦  阿 部 哲 夫  土 屋 周 二

HEPATIC DAMACE IN ACUTE PANCREATITIS

Mamoru KOBAYASHI, lHirOshi sHIMADA, KazuHli SATO, Funlihiko KITO

Tetsuo ABE and Shtti TSUCHIYA

Sccond Department OF Surge■r,Yokohama city University SchOol of Medicine,yokOhama

急性陣炎における肝障害を,臨 床的および実験的に研究した。急性膵炎17例の死亡率は41.2%であり,
このうちの71.4%は入院後48時間内の死亡例であった。alCch01ism症例 は予後不良であった。17例の血
清 GOT,CPT,ビ ッルビン,LDH,ァ ルカリ・フォスファターゼは75.0～93.3%に異常で, とくに GOT
300単位,CPT 150単 位, ビリルビン5mg/diあるいは LDH 500μu/ml以 上の症例は,約 半数が48時間
以内に死亡した.剖 検による組織学的検索では,肝 Sinusoidのうっ血や出血巣から広範な肝細胞壊死ま
で観察された。また実験的急性膵炎においても,血 清 COT,LDHの 上昇と組織学的にグリツン鞘周辺の
出血巣, うっ血や中心性の肝細胞変性像が認められた。

索引用積 :急性膵炎,実 験的急性膵炎,肝 障害,急 性膵炎の予後,alcOholism

I ・結  音

急性膵炎の病態は, トツプシンなどの陣外分泌酵素の

血中逸脱により,elastaseゃ PhOSPh。liPase Aが賦活さ

れ,循 環障害
め
,代 謝障害, diSSeminated intravascular

coagulatiOnケリ (以下 DIC)を 基盤 として,肺 Dつ
,

腎
い
,脳

り
,心 ,肝 り‐10などの全身 の重要臓器

1め121が
障

害されると説明されている.ま たこれらの臓器障害の種

類と程度によって予後が左右されるといわれている。し

たがって臨床上問題となりやすい肺,腎 の障害と予後に

関しての報告
ゆはあるが,一 般 には見逃されやすい肝障

害と予後に関した検討はあまりされていない。一方肝と

膵とは解剖学的にも発生学的にも密接な関係があり,互
いに影響しあっていると考えられる.当 然のことながら

肝病変時の膵障害
1°～19膵

病変時の肝障害
め~1°101つ

ぁる

いは肝膵の相関
162については研究はされているが,急 性

肝炎時の肝障害と予後を論じた研究はない。そこでわれ

われはまず臨床的に,急 性膵炎時の肝障害を検討し,つ
いで肝障害の程度と予後を論じ,肝 障害を組織学的検索

の面から検討した。さらに実験的に急性膵炎を作成し,

急性膵炎における肝障害を血液生化学的ならびに組織学

的に検討を加え,知 見をえたので報告する。

II・ 方 法および成機

l.臨 床

対象は表 1の ように過去10年間に当外科で経験した急

性陣炎17例である。誘因 として 明 らかなものは8例 あ

り, このうち alcCh01ismヵヽ6例 ともっとも多かった。

17例中入院死亡は7例 (41.2%)で あり, このうち5例

は入院後48時間以内の早期死亡例であった.5例 中4例

ヤよalCoh。lism症例であった。

入院時の血液生化学的検索からみた肝機能は図 lAの

ように,COT 15例 中14例 (93。3%),CPT 15例 中13例

(86.7%),ビ ツルビン15例中13例 (86.7%)の 高率に果

常植を示す例が多く, とくに COT 300単 位以上,CPT

150単位以上,ビ ツルビン 5mg/dl以 上の症例は約半数

が入院後48時間以内に死亡した。また図 1(■ )の よう

に,ア ルカリ・フォスファターゼ11例中9例 (81.8%),
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表 1 急 性膵炎症例

症例番号 性 年 齢 ショック状態 手 術 転帰 剖  検 備 考

1 生

生 胆石症

+ 炉こ1
脂防肝
急性浮腫性膵炎 大酒家

十 ドレナージ 死

ドレナージ 生

十 死
1 脂防肝

急性出血性麻炎 く軽症) 大酒家

6 生

ドレナージ 生

生 大酒家

6 十
ジ
標

一
外

ナ
う

レ

の

ド

胆 生 大酒家

+ 夕EH 大酒家

♀ 十 ドレナージ 死 胃切除直後

6 十 死
1 皆圏置縫壌継 炎

十 生

6 十 ドレナージ 切EⅢ
脂肪肝
急性浮腫性膵炎 大酒家

♀ 生

6 生

中八院後48時間以内死亡例

図 1(A)血 液生化学的検査 (急性膵炎例)

・●8000

GOT           GPT           ビリルビン

LDH 8例 中6例 (75.0%)も 高率に異常値を示す例が

多いが,ア ルカリ・フォスファターゼと予後との関連は

なく,LDH 500mU/ml以 上の2例 は早期死亡例であっ

た。TTTは 異常値 を示す例は9例 中2例 (22.2%)と

低 く,予 後との関連性はなかった。

図 1(B )血 液生化学的検査 (急性膵炎例)

|モ醤E器
43時間内売亡例

早佃

10

5

フ
や、安うァタ_ゼ       LDH            TTT

次に剖検を行った4例について膵,肝 を組織学的に検

索すると,症 例13は中学度の出血性壊死性膵炎であり,

肝は図2(A)の ように,び まん性肝細胞消失と円形細

胞浸潤がみられ,い わゆる fulminant hePatitisの所見を

呈していた.こ の症例は COT 8,000単位,CPT 7,000

・

ｏ

張
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図 2 急 性膵炎の肝組織像

(A)症 例13( H E染 色× 100 )

びまん性肝細胞消失と円形細胞浸潤

急性障炎における肝障害

図 3

llll1000

1 %

5 0 0 0

日消外会議 12巻

血清解酵素の変動 (実験急性際炎)

図 4(A)血 液生化学的検査 (実験急性膵炎)

単 位

9号

( B )症 例1 5 ( H E染 色× 1 0 0 )

脂肪肝と S i n u S O i dのうつ血や出血巣

単位と17例中最高の肝障害 を示し,こ れが直接死因 と

なった例である。症例15の膵は急性浮腫性膵炎,肝 は図

2(B)の ように,い わゆる脂肪肝 の慢性病変 の他に

sinusoidのうつ血 や 出血巣などの急性病変 が認められ

た。症例3,症 例 6もほぼ同様の所見であった.こ れら

の3例 に共通していることは,膵 ,肝 の急性病変が軽い

にもかかわらず,重 篤な循環障害をきたし死亡したこと

である。このように脂肪肝のような肝障害が基盤にある

と,際 炎が発生しやすく,ま た一見発生すると軽い膵炎

でも重症となりやすいように思われた。

2.実 験

Ohissonlのの方法により, 6頭 の雑種成犬に静脈麻酔

下で,自 家胆のう胆汁 (0・5m1/kg)を膵管に注入し,膵

管結繁後 5時間まで観察した.こ の間著しい循環障害は

なかった.

図 3は 6頭の血清アミラーゼ, リパーゼの変動を表わ

m%
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図 4(B )血 液生化学的検査 (実験急性膵炎)
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図 5( B )膵 炎犬 (HE染 色 X10 0 )

膵外分泌腺細胞の著明な融解像

図 6 実 験的急性障炎時の肝組織像

(A)対 照犬 (HE染 色 X20 0 )

正常の肝組織

図 6(B )膵 炎犬 (HE染 色 X20 0 )

肝細胞原形質の空胞化と細顆粒化様変化,核 の輪郭

不明瞭化

500

m l サイ| 十し

している。両者とも胆汁注入後上昇し,障 酵素の血中逸

脱が明らかに認められた。血液生化学的検査からみた肝

機能の変化は図4(A)の ように,COTは 6頭中4頭

が上昇し,5時 間後には90～890単位 に達した。しかし

CPTは 6頭中2頭 がわずかに上昇したのみであり, ビ

ツルビンはほとんど変化しなかった。また図4(B)の

ように,ア ルカリ・フォスファターゼ値は平坦でしかも

正常範囲内であった。LDHは 6頭 とも上昇し,一 時期

にはすべて500単位に達した.7‐GTPは 2頭に上昇がみ

図5 実 験的急性膵炎時の膵組織像

(A)対 照犬 (HE染 色× 100 )

正常の解外分泌腺

アルカリ,ォ スフアターゼ



られたが, これらは正常範囲内であった。

胆汁注入5時間後居殺 して陣,肝 の組織学的検索を

行った。急性膵炎犬の膵は,図 5(A)の 対照犬の膵組

織とは対照的 に,図 5(■ )の ように,膵 外分泌細胞の

膨化,核 消失,細 胞融解像が認められた。図6(A)の

対照犬の肝組織とは異って,膵 炎犬の肝 は田6(■ )の

ように,中 心性の細胞系形質の空胞化および細顆粒化,

核の輪郭不明瞭化,核 小体の消失などの細胞変性像と,

図6(C)の ようにグリソン鞘周辺の 出血巣と SinuSoid

のうっ血が認められた.

I I I ・考  察

肝と膵とは解剖学的にも発生学的にも密接な関係があ

り, C。leぉ ょび How● が pancreaticohePatic syndrome

と提唱したように,一 方の傷害が他方に影響を与えるこ

とは古くより指摘されている。臨床的にも肝病変時の膵

傷害
131‐19,膵

病変時の肝障害
り'1の101つ

ぁるいは肝膵相

関
1ゆについての研究はある。
一方急性膵炎の病態は,主 として膵外分泌酵素の血中

逸脱により,elastase,phOsPholiPase Aヵ親幡 され,循

環障害や DICを 起こし,航 脳,腎 ,心 ,肝 など全身
の重要臓器が傷害され予後不良となる。従って臓器障害
の程度とその組み合せが予後を左右するといってょぃ。

肺,腎 の障害と予後に関 しての検討Dは
ぁるが,肝 障害

と予後に関してはあまり検討されていない.わ れわれは
この点に注目しまず臨床例について,急性陣炎時の肝障
害と予後を検討してみた.

まず急性17例の死亡率は41.2%と相当高率であり,こ
の死亡例中71.4%は 入院後48時間以内の死亡例 であっ
た。17例の肝機能は,COT,CPLピ ッルビン,LDH,
アルカリ・フォスファターゼについて75,0～93.3%の高

日消外会議 12巻  9号

率に異常であった,長 鳴
1の
は色素排出試験など30～50%

に,青 山ら
1つは18。2%に 肝障害 を認 めているが,現 在

用いられている COT,CPTの ような鋭敏 な検査法で

は,わ れわれのように高率に肝障害が発生すると思われ

る。また COT 300単 位以上,CPT 150単 位以上, ビツ

ルピン 5mg/di以 上,あ るいは LDH 500mU/ml以 上

を示す例の約半数が早期死亡例であ り,そ の重篤なこと

を物語っていた。Rhoadら 2の
“海7.5%に ,Fisherら

10

ヤ海0%に 黄疸 を認めているが,黄 疸 の成因について,
Freiden2りは黄疸例のうち41.3%が 胆管閉塞があったと

している。しかし残 りの58.7%は 肝細胞性,溶 血性の因

子 によると説明している。Berridgeら2の
は実験的膵炎

により血漿ヘモグロピンの上昇を証明しており,溶 血性

因子も大きいものと考えられる,

次に剖検 4例 の膵,肝の組織学的に検討すると,3例 は

主として急性浮腫性膵炎の所見,脂 肪肝に伴 う SinuSoid

のうっ血や出血巣の軽い急性肝病変であり,残 りの 1例

は出血性壊死性膵炎といわゆる fulminant hepatitisの

像 を呈していた。Murgasの ャょ急性膵炎 6例中3例 が死

亡し,3例 すべて脂防肝 をもっていたと報告している

ように,脂 防肝の症例では急性膵炎が発生しやすくまた

軽度の膵炎でも重篤な症状を呈し予後不良となるといえ

る。Fisherら1°は死亡例の肝には,fOCai necrosis,bile

StaSiSなどを認め,Edlundり も同様 の所見 を観察して

いる。われわれの症例でも Sinusoidのうつ血や出血巣

の軽微な所見から広範 な肝壊死の重篤な所見 まで認め

られ,膵 病変の程度 が肝障害の程度 を反映していた。

DosReislつ も 犬を用いた実験で肝障害は膵炎の程度に比

例するとのべている。

他方 Ham20は 急性肝不全の33.3%に ,岡 安 ら
2つ

は

劇症肝炎の11.8%に 急性膵炎を観察し,膵 炎は肝病変に

よる循環不全,DICに 起因した二次的病変 であろうと

推測しているように,わ れわれの症例13は肝病変が一次

的病変で,膵 炎が二次的病変であることも考えられる。

しかし Fisherら1のが急性昨炎死亡例中78.9%に 肝の組

織学的傷害があり, この頻度は他の腹膜炎死亡例の肝傷

害の頻度の10倍の頻度であるとのぺているように,急 性

膵炎による肝傷害は肝不全による膵炎の頻度より高率で

ある。したがってわれわれの症例13の肝病変は二次的病

変と考えている。これらの関連を解明するために実験的

膵炎による肝傷害を生化学的,組 織学的に検討した。実

験的膵炎による肝傷害 について,Farberら
2め

は,肝 の
fatty change,DosReisより は肝細胞空胞化,PolikarinOsis,

20(608)

図 6( C )膵 炎犬 (HE染 色 X10 0 )

グリツン鞘周辺のうつ血と出血巣

急性膵炎における肝障害
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PyとnOSiSや 出血巣,Sinusoidの うっ血,Anderson' も

sinusoidのうっ血と肝細胞障害を証明している.わ れわ

れの実験においても,同 じように肝細胞の空胞化,原 形

質の細頼粒化,核 小体 の消失 などの細胞変性像やグリ

ツン鞘周辺の出血巣や SinuSoidのうっ血などが観察さ

れ,急 性膵炎による肝傷害が証明された。

また生化学的検索においても,COT,LDHの 上昇が

認められ,組 織学的所見が裏づけされた.ビ ツルピン,

CPT,ア ルカリ・フォスファターゼはほとんど変化 な

く,臨 床生化学的所見と一致しなかったが,ゎ れわれの

実験は陣炎発生後 5時 間以内のものであることを考慮に

入れなければならない。実験をさらに長時間延長させる

ならば, これらの値も異常値を示す可能性はある.

さて次に,急 性膵炎による肝障害はどのような機序で

発生 するかが問題となる。Shillerめは膵炎時 の膵外分

泌液が乳頭部結石嵌頓や乳頭括約筋の SPasmに よって

胆管に逆流して,肝 障害を惹起させるというPenCreatic

renuX説 をとっている。彼 は組織学的 に門脈周辺 の

hypertrOPhiC Cirhosis,fatty innitrationゃ胆汁中のア

ミラーゼ,ツ パーゼの高値 を証拠 としてあげている.

Fisherlのも膵炎時に分泌される endogenous toxinの門

脈, リンパ経由による肝障害も考えられるが,Shillerり

のいう PanCreatic renux説 の方が考えやすいとしてい

る。われわれの実験 では,膵 管結繁 が施されているこ

と,組 織学的にグリツン輸周辺の出血巣が多くみられる

ことから endOgenOus toxin説が妥当と思っている。こ

の tOXinに ついては, 活性化 された トリプシンや二次

的に賦活された elastaseゃ phOSPhollPase Aが有力視

される.し かしこれらの酵素の肝細胞への直接作用によ

る傷害なのか,あ るいはこれらの酵素による肝内循環障

害による細胞障害であるのかは明らかではない.さ らに

Andeぉonl)がのべているように全身循環障害による臓器

障害の 1つ と解釈できる.い ずれにせよ複雑な因子の組

み合わせによって肝傷害が惹起されているのであろうか

ら今後の研究に期待するところが多い。

I V ・結  語

急性膵炎における肝障害を,臨 床的および実験的に研

究 した.急性膵炎17例の死亡率 は41.2%(7例 )で あ

り,こ のうちの71.4%(5例 )は 入院後48時間以内に死

亡し, a l c O h。l i s m症例が多かった. 1 7例の血清 C O T ,

CPT, ビ ツルビン,LDH,ァ ルカリ・フォスファターゼ

は75.0～93.3%に異常値を示し, とくに COT 300単 位

以上,CPT 150単位以上,ビ リルビン 5mg/dl以上,あ

21(609)

るいヤよ LDH 500μ U/ml以 上の症例は,そ の約半数が

48時間以内に死亡 した。剖検による組織学的検索におい

ては,肝 Sinusoidのうっ血や出血巣から広範な肝細胞

壊死までが認められた.

実験的急性膵炎においても,COT,LDHの 上昇と,

グリツン鞠周辺の出血巣, うっ血や中心性の肝細胞変性

像が観察された。
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