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閉塞性黄疸時における凝固 ・線溶能に関する研究
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閉塞性黄疸症例36例について,そ の病態を凝回 ・線溶能および血清脂質の面から検討し,つ ぎの結論を

えた。

1.閉 塞性黄疸 では,血 小板数,カ ルシウム再加時間,プ ロトンピン時間,部 分 トロンボプラスチン

時間は大体正常範囲にあるが,血 衆フィブリノーゲン畳,P‐SFMCは 高値 を示 す.一 方,PIasminOgen

activator activity levelは低値を示す。すなわち,凝 固元進 ・線溶抑制状態にある。2.凝 固克進 ・線溶

抑制状態,こ とに線溶抑制は閉塞性黄疸に伴う高値血症と密接な関連がある.3,PTCDに よる黄疸の軽

減に伴い,血 衆フィブリノーゲン量,血 清総コレステロール値の低下及びユーグロブリン溶解面積の増大

傾向を認める.

索引用語 :閉塞性黄遭,凝 固元進 ・線溶抑制状態,高 脂血症,血 管内凝固症候群 (DI C ) ,経皮経肝胆

道 ドレナージ (PTCD)

I は じめに

近年ヵ外科学が各分野において長足の進歩をとげたに

もかかわらず,閉 塞性黄疸の病態に対しての外科的治療

にはなお困難な問題が多い。たとえば,出 血傾向,急 性

腎不全などの合併症が発生しやすく,ま た,一 たびこれ

らが併発すると,そ の治療ははなはだ困難である.そ の

ため,現 在では高度閉塞性黄疸症例に対しては,経 皮経

肝胆道 ドレナー ジ (PTCD)な どのなるべ く侵襲 の少

ない方法で減黄処置を構じた後,根 治術を行うべきだと

考えられている。これら閉塞性黄疸患者については従来

より,さ まざまな観点から追求されてきたが,そ の病態

の解明はいまだ十分なされていない点が残っている。

著者は,凝 回 ・線溶の面から閉塞性黄疸患者の病態を

検討し,若 子の知見を得たので報告し,そ の診断ならび

に治療面に関する考察を加える。

H 研 究対象

1974年より1977年まで東京医科歯科大学第2外科なら

びに関連病院に入院した患者のうち,黄 疸発生から2カ

月以内で,臨 床的に胆道感染を認めず,また,出血傾向,

急性腎不全等の合併症のない,血 清総 ビリルビン4.4111g′

dlか ら 35.5mg/dlの 閉塞性黄疸症例36例 (悪性24例,

良性12例 ;男20例,女 16例 ;年齢は36歳から81歳)を 選

び諸検査 の対象とした (表 1)。また,閉 塞性黄疸例は

悪性群と良性群 および血清ビリルビン 20mg/dl以 上と

20mg/di以 下に分けて検討した。これらを肝硬変症10例

ならびに健常者 5例 と対比して検討した。

III 検 査事項および方法

1.血 小板教 :Fonio法

早朝空腹時,注 射器に3.8%ク エン酸1ソーダ溶液 lml

を入れ,10mlま で肘静脈 より採血し,十 分混和したの

ち 3,000rpmに て10分問遠沈し血衆を分離した。

2.血 漿フィブリノーゲン量 :重量法
D

3.カ ルシウム再加時間

4.プ ロトロンピン時間 :Quick l段 法

5.部 分 トロンボプラスチン時間

6.血 疑 SOluble ibHn mOnomer comPにxeS(P'SFMC)
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牌 頭 部意  題 長空口吻合行
辞 頭 題お  瞬 頭十二指日切陰術
胆 管  面   瞬 頭十二指日切陰術
際 頭 海 お  実 おせず
際 頭 海お  理 張空■吻合行
日 書  癌   障 頭十二指,切 障行
お担をお石  田 mい侑・饉障明隋・Iチューブ・ドレナージ̀ 栖膨宮崎
題 管  石   外 担=癌 造捜術
題 衷  癌   H験 閉H術
理 衰  癌   拭 政瞬度術
総理管お石  日 ●出い行・1題官切研,・Tチューブ ドレナージ
樺 頭 部 痕  ほ =空 E吻 合術
総胆管結石  臣 お陰行・8BtttB48 Tチューブ・ドレナージ
際 頭 部積  表 携せず
総胆管結石  臣 おは行。自週皆切肺 ・Tチューブ・ドレナージ

際頭部応  攻おせず
降 頭 寄 な  題 真空日吻合行

窮担害法石  Br白 い行・コ題け切翻 ,・Iチューブ・ドレナージ

担 害  由   際 頭十二指■切陰街

転移性肝政な 表始せず
担 告  石   建 =空■吻合行
転移佳肝E打  求おせず
裕担害お石  Br"際 行・コ胆●切研,,Tチューブ・ドレナージ
お担害転石  BRBい 行・抱日H″臨 ・Tチューブ・ドレナージ
構担管お石  □ 醐白賄 ・コ暉告切日,,Tチューブ・ドレナージ
鵜建管応石  BI由 い行増距H切 臨 ・Tチューブ・ドレナージ
降 頭 首る  日 長空■均合行
お健害お石  日■由ほ待 コ担告切m'・Tチューブ・ドレナージ
裕胆をは石 Br由体行・SBt切聞8 Tチュープ・ドレサージ
題 害  お   担 豪空日窃合街

建 害  お   鶴 日む空■吻合街

理 管  お   縄 胆管空口吻合術

乳頭部る 建 =空口窃合術
胆 害 な  胆 =空口吻合行
お胆害梅石  E■角ほ行増距●切酎,・Tチューブドレナージ
障頭瀬癌  胆 =空口吻合行

表 1 研 究対象症例一覧表

病   名 表 お 手 術 名

13 血 トリグリ■ライド値 :Van Handel and Zilve‐

rSmit法

14 血 清 リン脂質値 :湿性灰化法

15 血清βリポたんばく値 :沈殿比色法

IV 成   機

A. 各 検査成積の検討

1.血 小板数 (図1)

本測定法 に おけ る健常者 の血小板数 は18万～26万

mm3(平 均21.8万 mm3)で ぁったが,こ れに比 べ肝硬

変症では5,6～28万 mm3(平 均H.1万 mm3)と 低値を示

し, また, 閉塞性黄痘例は11.8万～55.5万mm3(平 均

23.3万 mm3)と 肝硬変症と比べ有意に (p<0。01)高 値

を示しているものの,健 常者との間には有意差はなかっ

た。閉塞性黄疸のうち,血 清ビツルビン20mg/dl以上の

群と以下の群および悪性群と良性群の間には有意差はな

かった。

図 1 血 小板数

2.血 漿フィブリノーゲン畳 (図2)

血疑フィブリノーゲン量 は健常者 で 198～264mg/dl

(平均 237.6mgrdl),肝硬変症で 198～396mg/dl(平均286

mg/dl)で あったが, 閉塞性黄症は 330～924mg/dl(平

均601.3mg/dl)で,健 常者および肝硬変症と比べ 有意に

(名 P<0・01,P<0.01)増 量していた.閉 塞性黄疸のう

ち,血 清ビリルビン20mg/dl以上の群以代下の群および

:LiPinski法2)

同クエン酸加血集を 2%酢 酸で PH 5。2と し,こ れを

4℃60分間静置した後,3,000中mに て10分間遠沈し,

その沈澄をPH 7.4の リン酸緩衡液で再溶解し,こ れを

ユーグPブ リン液とした.

7.ユ ーグPブ リン溶解時間 :前記のユーグロブリン

液 0・5mlに トロンピン液 (5単位,lml)を 添加し混

和凝回させ,こ れを37℃の恒温槽に入れ溶解するまでの

時間を測定した。

8.標 準ユーグPブ リン溶解面積 :標準平板上にユー

グFブ リン液 0,03mlをおき,37℃ で18時間静置してで

きたフィブリン溶解窓の長径と短径の積を求め,標 準ユ

ーグPブ リン溶解面積とした。

9.標 準 SKヵ狙ューグロブリン溶解面積 :

標準平板上にユーグロブリン液とス トレプトキナーゼ

の等量混合溶液 0。03mlを おき, 8と 同様に溶解窓を測

定 した。

10 加熱 SK加 ユーグロブリン溶解面積 :

加熱平板上にユーグFブ リン液とス トレプトキナーゼ

の等量混合溶液 0・03mlを おき, 8と 同様に溶解窓を測

定 した.

11 血清総ビリルビン値 :Autoanalyser(SMA)

12 血 清総ヨレステロール値 :Z水‐Henly変 法
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図 2 血 奨 フィブ リノーゲン量

悪性群と良性群の間には有意差はなかった,

3.カ ルシウム再力B時間 (図3)

カルシウム再加時間についてみると,健 常者では82.5

～129.4秒 (平均99.2秒),肝 硬変症では71.3～248.1秒

(平均152,3秒),一 方,閉 塞性黄 疸 は41.2～184.8秒

(平均124.7秒)で ,閉 塞性黄痘および肝硬変症でやや延

長していたが, 3者 の間で有意差はなかった。しかし,

閉塞性黄痘のうち,血 清ビリルビン20mg/dl以 上の群は

20mg/dl以 下の群に比 べ有意に (P<0・05)延 長してい

るのが認められた。悪性群と良性群の間には有意の差は

なかった。

4.プ ロトFン ビン時間 (図3)

プFト ロンビン時間は,健 常者では11.8～15.8秒 (平

均14.1秒),肝 硬変症で15.3～50.3秒 (平均24.4秒),一

方,閉 塞性黄疸は12,3～25.4秒 (平均16。6秒)で ,肝 硬

変症では閉塞性黄痘と比べ 有意に (Pく0・01)延 長して

いた。しかし,閉 塞性黄疸と健常者との間には有意差は

なかった,閉 塞性黄疸のうち,血 清ビリルビン 20mg/dl

以上の群は 20mg/dl以 下の群に比べ 有意に (p<0.02)

延長していた。悪性群 と良性辞の間 に有意差はなかっ

i,こ.

5.部 分 トロンボプラスチン時間 (図3)

部分 卜Fン ボプラスチン時間 は,健 常者 では 71.1～

61(855)

図 3 カ ルシウム再加時間,ブ Fト ロンビン時間及

び部分 トロンポプラスチン時間
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109.8秒(平均95.6秒),肝 硬変症 で42.0～235.8秒(平

均105.0秒),一方, 閉室性黄疸 は41.6～169.1秒(平均

86。6秒)で ,肝 硬変症は閉塞性黄疸に比べやや延長して

いたが,有 意差はなかった.閉 塞性黄疸と健常者の間に

も有意差はなく,ま た,閉 塞性黄疸のうち,血 清ビリル

ビン20mgrdl以上の群と以下の群および悪性群と良性群

の間にも有意差を認めなかった,

6. 血 坊驚 S。lube nbrin monomer comPleXes(P‐

SFMC)(図 4)

PoSFMCに つ いてみ る と,健 常者 では0.30～0.67

(平均0.51),肝硬変症 で0,40～0.91(平均0.58),一

方,閉 塞性黄疸は0.34～1.50(平均1.01)で,閉 塞性黄

疸は肝硬変症および健常者より有意に(各 P<0・01,P<

0・01)高 値を示した。閉基性黄疸のうち,血 清ビリルビ

ン 20mg/dl以上の群と以下の群の間 に有意差はなかっ

た.し かし,悪 性群 は 良性群より有意に (P<0.05)高

値を示した.

7.ユ ーグロブリン溶解時間 (図5)

ユーグPブ リン溶解時間 では,解 時間 では,健 常者

は4.5～15時間 (平均8時間),肝 硬変症 で1.5～4時間

(平均2.6時間),一 方,閉 基性黄疸は11～24時間 (平均

20。3時間)で ,開 塞性黄疸は肝硬変症および健常者より

有意に (各,P<0,01,p<0.01)溶 解時間が延長してい

た。閉塞性黄疸のうち,血 清ビリルビン20mg′di以上の

群と以下の群および悪性群と良性群の間には有意差はな

かった。

開基性黄疸時における凝回線溶能に関する研究    日 消外会誌 12巻  11号

8.ユ ーグロブリン溶解面積 (図5)

ユーグβブリン溶解面積は,健 者では14～63mm2(平

均 17.7mm2),肝 硬変症で 0～400m2(平 均 111・3mm2),

一方,閉 塞性黄痘は 0～81mm2(平 均 13.lmm2)で ,閉

塞性黄疸は肝硬変症および:健常者に比べ有意 に (各P<

0.01,P<0.05)溶 解面積が締少していた。しかし,閉塞

性黄疸のうち,血 清ビリルビン20mg/dl以上の群と以下

の群および悪性群と良性群の間には有意差はなかった。

9.標 準 SKヵ ロューグPブ リン溶解面積 (図5)

標準 SKヵ ロューグロブリン溶解面積は, 健常者では

576～961mm2(平 均 795mm2),肝 硬変症で552～961mm2

(平均 685.4mm2),_方 ,閉 塞性黄疸は 380～870mm2

(平均 575.4mm2)で ,閉 塞性黄疸は肝硬変症および健

常者比べ有意に (各,P<0・ 02,p<0,01)溶 解面積が縮

少 していた。しかし,閉 塞性黄疸のうち,血 清ビリルビ

ン 20mg′di以 上の群と以下の群 および悪性群と良性群

の間では有意差はなかった。

10 加 熱 SKヵ ロューグ,ブ リン溶解面積 (図5)

加熱 SK加 ユーグロブリン溶解面積は,健常者では 86

～121mm2(平 均 98.8mm2),硬 変症で 64～169mm2(平

均 100・2mm2),一 方,閉 塞性黄疸は 56～224-2(平 均

102.6mm2)で , 三者の間に有意差はなかった。閉塞性

黄疸のうち,血 清ビリルビン20mg/dl以上の群と以下の

群および悪性群と良性群の間でも有意差はなかった。

11 血 清総ヨレステP― ル値 (図6)

血清総ヨレステロール値は,健 常者では 168～242mgr

dl(平 均 206.4mg/dl),肝硬変症で 113～225mg/dl),平

均 185.lmg/dl),一方, 閉塞性黄疸 は 200～650mg/dl

(平均 275.lmg′dl)で,閉 塞性黄疸は肝硬変症,健 常者

に比べ高値を示 したが,肝 硬変症 との間 にのみ有意差

(P<0.05)を 認 めた。閉塞性黄疸のうち,悪 性群と良

性群の間には有意差はなかった。

12 血 清 トリグリセライド値 (図6)

血清 トリグリセライド値は,健常者では86～132mg/dl

(平均 110・Omg′dl),肝硬変症で59～155mg(平 均97.8

mg/dl),一方,閉 塞性黄疸は 77～391mg/dl(平均 220.1

mg/dl)で ,閉 塞性黄疸 は肝硬変症,健 常者に比べ有意

に (各 P<0,02,p<0.02)高 値 を示した。閉塞性黄疸

のうち,血 清ビツルビン20mg/dl以下の群は以上の群に

比べて高値を示したが,両 群の間に有意差はなかった。

しかし,悪 性群 は 良性群より有意に (P<0・05)高 値を

示 した。

13 血 清 リン脂質値 (図6)

図 4 P'SFMC

● 閉塞性☆疸悪性例

O閉 塞性責疸良性例
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図5 ユ ーグFブ リン溶解時間,

及び Eug.+SK cHtd.)
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ユーグFブ リン溶解面積,Eug.十SK Gtd.)
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血清 リン脂質値は,健 常者では 184～220mg/dl(平均

204.8mg/dl),肝硬変症で 166～21lmg/dl(平均 190・5mg/

dl),一方,閉 塞性黄疸は 136～416mg/dl(平均 265。4mg/

dl)で ,閉 基性黄疸は,肝 硬変症,健 常者に比べ高値を

閉基性黄疸時における凝回線溶能に関する研究    日 消外会議 12巻 11号

図 6 血 清総ヨレステF― ル値,血 清 トリグリセライド値,血 清 リン脂質値

及び血清βリポたんばく値

血
清
リ
ン
臨
質
住

血
清
総

コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
生

血
清
β
リ
ポ
た
ん
ば
く
笹

示 したが,三 者の間に有意差はなかった。閉塞性黄疸の

うち,血 清ビリルビン 20mg/dl以下の群 は以上の群に

比べ高値を示したが有意差は認められなかった。また,

悪性群は良性群に比べやはり高値を示したが有意差は認

血
清
ト
リ
グ
リ
セ
ラ
イ
ド
億
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めなかった。

14 血 清βリポたんぼく値 (図6)

血清βリポたんばく値は,健 常者では 280～620mg%

(平均 412.Omジか,肝硬変症 で 200～600mg%(平 均

389.Omg%),_方 ,閉 塞性黄疸は 300～1480mg%(平 均

748.6mg%)で ,閉 塞性黄疸は肝硬変症,健 常者に比べ

有意に (各,pく 0.02,p<0.05)高 値を示 した。閉塞性

黄疸のうち,血 清ビリルピン20mg/dl以下の群は以上の

群に比べ高値を示したが,有 意差はなかった。また,悪

性群は良性群に比べ高値を示したが,ゃ は り有意差はな

かった。

B・ 各 検査成機相互の関係

1.閉 塞性黄疸の血清ビツルビン値と凝回,線 溶能お

よび血清脂質との相関

前項で得られた成績のうち,プ ロトロンビン時間およ

び部分 トロンボプラスチン時間と,血 清ビツルビン値と

の間の関係をみると,そ れぞれ正 の相関 を示 した (図

7).一方,血 衆フィブリノーゲンおよび P‐SFMCは 血

清ビリルビン値との間に相関を認めなかった (図8)。し

図7 閉 基性黄垣の血清ピリルビン値とプロトロン
ビン時間及び部分トロンポプラスチン時間との関
係

●閉毒性責査悪性拐

。閉ると☆遭良性例

65(859)

図 8 閉 基性黄疸時の血清ピリルビン値 と血策フィ
ブリノーダン量および P‐SFM Cと の関係

図9 閉 基性黄疸良性例の血清ビリルピン値と血案
フィブリノーメン量の関係

m9/d,

血策フィブリノーゲン量

かし,こ れらを悪性群と良性群に分けて検討すると,良

性群の血漿フィブリノーゲン量と血清ビリルビン値との

間に限 り正の相関 が認められた (図9).血 清ビリルビ
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図10 血清ビリルビン20mg/dl以下の症例における

血清ピリルビン値と血清総ヨレステF―ル値およ

び血清トリブリセライド値との関係

血清 トリグリセライ ド値

図1l P,SFMCと 血装フォブリノーダン量との関係

ン値と血清脂質の間には,全 例についてみると相関は認

められなかったが,血 清ビリルビン20mg/dl以下の症例

についてみると,血 清総ヨレステF― ルおよび トリグリ

セライドと血清ビリルビン値との間には正の相関が認め

られた (図10).

図12 閉基性黄Eの リン脂質と部分 トロンポプラス

チン時間の関係

n 3 / d a

●閉塞性寅喧悪性例

O廟 塞性黄疸良性】

y=-25452x
+48194,7

「=句 5 8 5 6
P<005

2.血 衆フィブリノーゲン量と P'SFMCと の相関

この両者の間には正の相関が認められた (図11).

3.凝 固 ・線溶能と血清脂質との相関

血清 リン脂質と部分 トロンボプラスチン時間の間には

負の相関 が認められた (図確)。また,血 清総コレステ

ロールとユーグロプリン溶解面積 との間には負 の相関

が,ま た,血 清βリポたんばくとユーグロブリン溶解時

間の間には正の相関 が認められた (図13).血 清脂質と

標準及び加熱 SKヵ Hューグロブリン溶解面積 との間に

は相関々係をみいだせず,悪 性群と良性群に分けた検討

でも相関々係はやは り認めなかった。

C・ 黄 遺軽減時の凝固 ・線溶能の変化

閉塞性黄疸例に経皮経肝道 ドレナージ (PTCD)を 施

行し,効 果的に黄疸が軽減した例について,そ の間の凝

回 ・線溶能の変動を観察した.

すなわち,PTCD後 1週間及び 2週間 の血清ビリル

ビン値,血集フィブリノーゲン量,血清総コレステP― ル

値およびユーグ,ブ リン溶解面積を5症例 (症例 No.1,

13,21,26,27)に ついて検討した。

これらを平均でみると,血 清ビリルビン値の減少に伴

って,血 柴フィブリノーゲン量,血 清総 ヨレステロール

値の減少,ユ ーグロブリン溶解面積の増大がみられ,凝

固,線 溶能の正常への回復が認められたが,血 清ビツル

ビン値の低下が比較的早かったのに比べると,他 の3因

リ

ン

脂

質

値

血満コレステロール値

部分 トロンポプラスチン時間

血城フィブリノーゲン畳
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図13 閉基性黄Eの 血清総ヨレステ

グロブリン溶解面積及び血清βリ
ユーグFブ リン溶解時間の関係

Wda

血清′リポたんぼく告

子の回復は遅く, 2週 間では完全に正常化するまでには

至らなかった(図14)。また,血 清ビリルビン値と血集フ

ィブリノーゲン量,血 清総ヨンステロール値およびユー

グロブリン溶解面積との関係から検討すると,症 例21の

ような高度黄痘例はほとんど改善がみられなかったが,

67(861)

図14  黄疸軽減時の血清ビリルビン値,血 策フィブ

リノーダン量,血 清総ヨレステロール値,ユ ーグ

▼ブリン溶解面積の変化

その他の症例 は血清ビリルビン値の低下 に伴い,血 衆

フィブリノーゲン量,血 清総ヨレステ▼―ル値及びユー

グFブ リン溶解面積は比較的順調に改善した (図16).

D. 急 性化憾性胆管災症例 における規回 ・線溶能の

動態

本症を合併した2症例について凝固,線 溶能の面から

症状の経過を追って観察した

第 1例 (症例 No.7)

総胆管結石による閉塞性黄疸 (血清総 ビリルビン22.3

mg/dl)で 入院.入 院時,全 身状態 は 良好.経 十二指腸

的に結石を除去.胆 妻摘除術とTチ ュープ・ドレナージ

も併せておこなった。黄疸の軽減は術後も緩慢で,胆 汁

の培養により多数のグラム陰性拝菌を認めた。第 9手 術

病日頃より全身に出血斑を認めるようになった。第14手

術病日に突然,け いれん発作とともに昏睡状態となり,

同時に左共同偏視が認められたため,脳血栓と考え UrO_

kinase βO,000単位 と CDP‐choline 500mgを 3日間使

用したところ,け いれん発作は消失し意識レベルも上昇

したが第23手術病日に死亡 するまで傾眠状態がつづい

た。本例では表 2に示すように術前よりすでに過凝回状

態にあ り,手 術及び感染が引き金となって血管内凝固症

候群 (DIC)が ぉこったものと考えられた。

第 2例  47歳  男

6年前に総胆管結石で胆襲摘除術,総 胆管切開術およ
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図15  黄遭軽減時の血清ビツ

リノーダン量,血 清総ヨレ

グ,ブ リン溶解面積の関係

ルビン値と血策フィブ

ステP― ル値及びユー
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総胆管末端の狭窄像を認める

表 2 症 例 1,2の 擁回線溶能

症例 1.           術 前

血家フィブリノーゲンm/ua1       528

血J ほヽ数 (X104)            2,4

プロ トロンピン時間 (秒)         196

部分 トロンボブラステン時間 け)    側 8

トロンピン時間 (秒)           27

巨SFMC                     095

ユーグロブリン渚解時間          15
ユーグロブリン漕解面積 (口F)       0

標準 SK加 ユーグロブリン沼解面積 (mF)  526

加熱 SK加 ユーグロブリン漕解面積 (8f)  フ 2

術後
〔第14病日)

組

69
独8
5 ,ス8
46
0.72
6 5
36
289
81

症例2

血策フィブリノーゲン

血小複数

プロ トロンビン時間

部分 トロンポブラスチン時間

トロンビン時間

カルシウム再加時間

P‐SFMC

ユーグロブリン着解時間
ユーグロブリン溜解面積

標準SK加 ユーグロブリン漕解面積

加熱 SK加 ユーグロブリン漕解面積

FDP IH,T)

6 8 2 8 8 / d a
2 8 X 1 0 4
2 ■4 秒
1伍6″
れ0 ″
2 8 3 3″
1 3 6
24時間以上
Om諄
441 ma

121辞
100/3/nF

び乳頭切開術をうけ,また今回入院の半年前,急性胆管炎

で保存的治療をうけていた。石季肋部痛,悪 寒戦採を伴

う高熱および黄疸のため入院.入 院後まもなくショック

状態となった.白 血球数27,300,血液培養で Klebsiella

ぉょび E.collが 検出され,Lymlus Lysate Testも陽性

だった.出 血傾向著明で全身状態不良のため手術的に胆

道減圧は行いえず,PTCDで 黄疸軽減をはかった。黄疸

の原因は,お そらくは6年前におこなわれた乳頭切開術

による乳頭部の狭窄と思われた(図16).PTCD後 もドレ

ナージは十分な効果がなく全身状態は急激に悪化した。

死亡 3日前の凝固 ・線溶データ (衰2)ょ りDICと 診

断し,ヘ パ リン5,000u/day及び urOkinase 60,000u/day

使用したが全身状態は回復せず死亡した。入院後の血液

生化学を表3に示す。入院中,血 清クレアチニン,尿 素

図16 第 2例 の PTC像

血清ビリルビンは

血清ビリルビン値

血清 ビ リル ビン値
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表 3 症 例 2の 血液生化学検査成績
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速に進歩し,手 術の成績が飛躍的に向上しているにもか

かわらず,胆 道,膵 腫瘍,総 胆管結石などによる閉基性

黄疸症例の手術成績はいまだ不満足な現状である。胆道

・膵腫瘍の手術が他の手術に比べ侵襲も大きく,ま た操

作も複雑なことも一因ではあるが,閉 塞性黄疸に伴う出

血傾向,急 性腎不全などの合併症も手術成績の向上をは

ばんでいる.す なわち,一 たん,こ れら合併症を起こす

とそれに対する的確 な診断ならびに治療 の指標が乏し

く,い まだ有効な治療法が確立されているとはいえない

からである。

閉塞性黄疸 における出血傾向は,QuiCkが ビタミン

Kの 吸収不全によるブロトロンビン合成能力の低下がそ

の原因であると報告して以来
め
,大 体解決したと一般に

は考えられている。確かにこのことも閉塞性黄痘の出血

傾向の一因ではあろうが,胆 道感染を伴わぬ閉塞性黄疸

症例の大部分は臨床的に出血傾向を認めず,逆 にビタミ

ンKの 投与を十分に行った症例においても,胆 道感染な

どにより著明な出血傾向を認めることがしばしばあるの

で, ビタミンKの 吸収不全による低プ■トロンピン血症

のみをもって閉塞性黄疸の出血傾向の主因子とすること

は考えにくい°.

閉塞性黄疸における急性腎不全は,狭 義の肝腎症候群

とよばれており,古 くからさまざまな観点より研究され

ているが,い まだ明確に病態の解明がおこなわれたとは

いえぬ現状である。

肝 ・胆道疾患における凝固 ・線溶の研究は肝炎 ・肝硬

変症などについて詳細にすすめられており,肝 硬変症の

凝固能低下,線 溶能元進は以前から指摘されている"°,

最近では劇症肝炎における DICの 合併も報告されてお

りのり,ヘ パリン療法 なども広く行われるようになり,

また,肝 硬変症においてすら,DIC合 併症例 の報告が

みられる
1°.

しかし,閉 塞性黄疸における凝固 ・線溶の研究はいま

だ少ないつlゆ1の1め.著 者は,閉 塞性黄疸 の合併症をこれ

ら凝回 ・線溶の観点から予知しえないかと考え,本 研究

を行った。

閉塞性黄疸のうち,高 度黄疸例は凝固因子活性が低値

を示す場合もあるが,そ の多くは正常範囲にあるといわ

れており,逆 に第V,第 Ⅷ因子活性の異常高値も指摘さ

れているlD 13)lD.

著者 の成績 では,閉 基性黄痘24例中,血 小板数 が50

万7mm3以 上の高値を示した症例を3例認めたが,他 の

大部分はほぼ正常範囲にあった.カ ルシゥム再加時間,

60T mu/n'

CPT   ″

LDH   ク

A卜P   ″

総ビリルビン me/d2

クレ7チ ニン  ″

尿素窒慕    ″

カリウム  mEq/2

ナ トリウム   ″

クロール    ク

第4病日  第 5府ロ

32        30

38       42

227       234

296       241

70        37

35       25

9 1    8 6

3 4      4 0

136       144

99      105

落
‐２２
‐０２
２０３
４２３
，
ュ
髄
ュ
‐４‐
‐０２

図17 症 例 2の 肺出血及びクモ膜下出血

肺出血 × 100

クモ膜下出血     x40

窒素は高値を示 し,腎 機能低下をうかがわせた。血清ク

レアチエンの低下はヘパ リン,urokiaseによる治療も寄

与していたと考えられる。剖検ではクモ膜下出血,肺 出

血 (図17)の 他諸臓器に小出血点が散在していたが,明

らかな血栓は認められなかった。

V 考   察

今日,麻 酔,化 学療法,輸 液療法,シ ョック療法が急
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プロトロンピン時間,部 分 卜Pン ボプラスチン時間もそ

れぞれ大体正常範囲にあったが,血 清ビリルビン値の上

昇に伴い,プ ロトロンピン時間,部 分 トロンボプラスチ

ン時間が延長した。このことは,黄 疸が増強するにつれ

て肝臓での凝回因子産生能が徐々に低下することを意味

するものと考えられる。一方,血 奨フィブリノーゲン量

ぉょび P,SFMCは ,閉 塞性黄疸で高値を示したが,血

清ビリルビン値が 20mg/di以上の症例は 20mg/dl以下

の症例に比べやや低値を示した。血清ビリルビン値との

間に相関関係は認めなかったが,良 性群の血清ビリルビ

ン値と血装フィプリノーゲン量との間には正の相関が認

められた。

閉塞性黄疸で血集フィブリノーゲン量が増畳すること

は諸家がすでに述べており
1め
,そ の原因を胆汁のうつ滞

の影響や,肝 臓およびその他の網内系における処理能力

の低下に求める見解もあるが1°
,い まだ定説はえられて

いない。また,悪 性腫瘍では血衆フィブリノーゲン量が

増量するといわれており
1ゆ20,閉

塞性黄疸症例のかなり

の部分が悪性腫瘍によって占められていることから,閉

塞性黄疸の高フィブリノーゲン血症は悪性腫瘍出来であ

るとする考えも当然考慮しなければならない。しかし,

新沼,MOSSは ィヌを用いた閉塞性黄疸実験で血漿フィ

ブリノーゲン量の増加をみており
192つ

また,本 研究での

血衆フィブリノーダン量もやは り高値を示していたこと

から,閉 塞性黄疸の高フィブリノーゲン血症の主因はむ

しろ機械的な胆道閉塞にあると考えたい。しかし,血 衆

フィブリノーゲン量および P‐SFMCが 血清ビリルビン

値との間に相関がえられず,良 性群の血築フィブリノー

ゲン量と血清ビリルビン値の間にのみ正の相関を認めた

ことから,悪 性腫場による影響も除外することはできな

もヽ.

閉塞性黄疸における P'SFMCの 高値は,常 に強力に

トロンピンが産生 されていることを意味し,し かも,

フィブリンの先駆体である血漿フィブリノーゲン量も高

値を示し,両 者の間に正の相関が認められるということ

は,閉 塞性黄疸における凝固能の元進の存在を強く示唆

しているものといえよう。

閉塞性黄遠症例の線溶能は,元 進しているとする報告

も一部にあるが1ゆ
,一 方,逆 に抑制状態にあるともいわ

れている。著者の成績では抑制状態にあるものと解釈さ

れる結果であった。また,著 者の成績ではユーグPブ リ

ン溶解面積の縮少およびユーグ,ブ リン溶解時間の延長

がみられ,こ れらのことから閉塞性黄疸時には Piasmi‐
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nogen activator activity levelが明らかに低下している

ということができ,本 症における特徴的な現象として重

視すべきものと考える。

以上述べたように,閉 塞性黄疸では黄疸の増強に伴い

凝固因子活性の低下 が認められるものの (図7),血 策

フィブリノーゲン量及び P'SMCは 高値を示し,一 方,

plasminogen activtor activity levelが低く,凝 回元進 ・

線溶抑制状態にあると考えられる.

一般に高脂血症は,血 液の凝固能を高め,線 溶能を抑

制し
2°20,心

筋梗塞などの血栓症をおこしやすいといわ

れている
2D202つ.糖 尿病,ネ フローゼ症候群も高脂血症

を高率に伴い,血 栓症を好発するといわれ,そ の関連が

指摘されている
202の29.

閉塞性黄疸の場合に高脂血症を意起することは既知の

事実であるが,著 者の成績でも, とりわけ,血 清ビリル

ビン20mg/dl以 下の症例で高脂血症を認め,血 清ヨレス

テロール, トリグセライドについては血清ビリルビン値

との間に正の相関が存在した。しかし,血 清ビツルビン

20mg/dl以 上の例 を含めると相関はみられず,20mg/dl

以上の群は,肝 硬変症,健 常者 に比べやや高値 を示 し

たものの,刻 hg/dl以 下の群に比べ低値であった。そこ

で,血 清脂質と凝固 ・線溶との関連を検討したところ,

前述のように血清 リン脂質と部分 トロンボプラスチン時

間,血 清総ヨレステF― ルとユーグFブ リン溶解面積と

が負の相関にあ り,β リポたんばくとユーグロプリン溶

解時間とが正の相関にあった。

このことは,閉 塞性黄痘 の高脂血症が,PlaSminOgen

activatOr activity levelを低下させる働きをもつことを

示唆し, とりわけ, 閉塞性黄疸のPiasminogena ctivator

activity levelが非常に低いことから,閉 塞性黄疸の低線

溶能は,高 脂血症による Plasminogen activator activity

leVelの低下が主要な役害Jを果していると考えられる.

また,部 分 トロンボプラスチン時間が リン脂質と負の

相関にあることから,高 脂血症は Water fali theoryの

intrinsic Pathwayにも働きかけ,閉 塞性黄疸の凝固能元

進の一端を担っていると考えられる.閉 塞性黄疸で,血

衆フィブリノーゲン量と血清ヨレステロール値との間に

相関を認めたとする報告もあるが
20,著

者の成績では相

関をみいだせなかった。

慢性疾患における高フィブリノーゲン血症,高 脂血症

は年単住の経過をたどり,そ の間にさまざまな血栓症が

発生しやすいのであるが,閉 塞性黄疸の高フィプリノー

ゲン血症,高 脂血症は,い わば,急 性ともいうことがで
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き, しかも胆道閉塞が解除されず高ビリルビン血症が長

くつづくと,次 第に凝回能が低下し血清脂質も低下して

くる経過がみられる。このような現象のため,閉 塞性黄

疸では従来いわれているような血栓症を起こすよりも,

むしろ胆道感染によるendotoxemiaゃ手術などの大量出

血を機会に,血 小板,凝 固困子が消費され,臨 床症状と

して全身の出血傾向が現われ,ま た,腎 臓,肝 臓,肺 な

どの全身の臓器に微小血栓をつくり,こ れらは臨床症状

としてそれぞれの機能不全をきたし,血 管内凝固症候群

(DIC)と して出現してくるものと思われる
2り.

したがって,閉 塞性黄痘において出血傾向,急 性腎不

全などの合併症を予防するには,胆 道感染の併発を極力

阻止することはもとより,そ の病態の基礎にある高脂血

症,凝 固元進 ・線溶抑制状態をすみやかに正常化させる

ことが必須の条件である。実際,著 者のPTCDを 行った

5症例の成績も効果的な減黄処置ができた例では,高 度

黄痘例の1例を除き,血 清脂質の正常化,凝 固 ・線溶能

の改善が認められている.高 度の開塞性黄疸症例の手術

を減黄処置をせずに行った場合,合 併症の起こる頻度は

すこぶる高く,そ の成績は不良であり
30,閉

塞性黄疸症

例においては PTCDそ の他の減黄処置をまず行って諸

所見の改善をまったのち根治的な手術をおこなうことが

肝要である。今日, このような考えは原則的な治療方針

となっており,手 術成績の向上に役立っているか,著 者

の成績はそれらの病態の動向を凝固 ・線溶の面から裏付

けることができたものと考える。

また,黄 疸が高度な状態の下で手術を行い,一 たび胆

道感染を起した場合,あ るいはすでに急性化膿性胆管炎

の存在している場合には,高 率に DICを 併発しその成

績が不良なことは明らかで,こ のような場合には全身の

管理を慎重におこないながら減黄処置をとるのはもちろ

んであるが,凝 回 ・線溶能を指標としながら,直 ちにヘ

パ リン療法
い)や UK療 法を行うべきで,今 日救命の唯

一の治療法と考えられる。

V I 緒  語

閉室性黄疸では往 ,々出 血傾向,急 性腎不全などの重

篤な合併症がみられるが,そ れを予知するには凝固 ・線

溶能の検索がきわめて重要な役害」をもつものである。著

者は胆道感染症 などの合併症 のない臨床例36例につい

て,閉 塞性黄疸の病態を凝回 ・線溶,血 清脂質の面から

検討し,つ ぎの結論をえた。

1.閉 塞性黄疸 では,血 小板数,カ ル シウム再加時

間,プ ロト'ン ピン時間,部 分 トロンボプラスチン時間

71(865)

は大体正常範囲にあるが,プ ロトロンビン時間および部

分 トロンボプラスチン時間は血清ビリルビン値と正の相

関にあり,黄 疸の増強に伴い延長する。

2.閉 曇性黄痘では,血 築フィブリノーゲン量および

P,SFMCは 高値を示し,両 者の間に正の相関 が存在す

る.

3.閉 塞黄疸 では高脂血症 を示し,血 清ビリルビン

20mgrdl以下の症例では,血 清総コレステロール値およ

び トリグリセライ ド値は血清ピリルビン値と正の相関に

ある.

4.線 溶抑制,と りわけ plaSminOgen activator activity

の低値が閉塞性黄疸においては特徴的で,こ れは閉塞性

黄疸に伴 う高脂血症と密接な関連にある。

5.閉 塞性黄遠症例 の悪性群と良性群 の比較では,

P‐SFMC,血 清 トルグリセライド値のみ悪性群が良性群

より有意に高値を示した。また,良 性群の血漿フィブリ

ノーダン畳と血清ビリルビン値の間に正の相関が存在し

ツこ .

6.PTCDに よる黄疸 の軽減 に伴い,血 衆フィブリ

ノーゲン量,血 清総ヨレステロール値の低下およびユー

グロブリン溶解面積の増大傾向を認めた。

稿をi終るにあた り,こご校問 をいただいた 浅野献一教

授, 木村信良助教授, 石塚藻次郎講師 に 深謝する.ま

た,多 くのご助言をいただいた本学第 2内 科阿部恒男助

教授に心から感謝する.

本稿の要旨は第 8回 消化器外科学会総会,第 15回プラ

スミン研究会および第12回胆道疾患研究会において発表

した。
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