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著者らは,種 々の黄疸遷延因子のうち, とくに胆道感染をとりあげ,そ れが肝に対し如何なる影響をあ

たえているかについて検討するため,雑 種成犬を用いて,単 純胆道閉塞犬と胆道完全閉塞 ・胆道感染犬の

両群を作製し,閉 塞 4週までの肝の病態について, 主として色素移送能, 蛋白合成能, 肝線維化の面か

ら観察を行った。 その結果, 閉塞性黄疸に胆道感染が合併すると, 肝細胞機能障害が著明となり, 肝線

維化が増進することが判明した。さらに, 閉塞性黄疸において ICC Plasma transfer rate,Vi K負荷
hepaplastin test,血清 monoamine oxidase値などを測定することは肝の病態を知る上で意義が大であるこ

とが示唆された。

索引用語 :閉塞性黄疸, 胆道感染, ICC Piaama transfer rate,vit K負荷 hepaPlastin test,血清
monoamine oxidase値
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I・ 実 験材料および方法

1,実 験モデルの作成

雑種成犬 (10kg前後)を 使用した。麻酔下にて開腹

し,十 二指腸近傍で総胆管を約 5mm切 除し,肝 側を3

重結繁,十 二指腸側を 1回結紫して,単 純胆道完全閉塞

犬 (対照群)と した。

一方,同 様の方法で総胆管内へ十二指腸液を0・5ml注

入したものを胆道完全閉塞 ・胆道感染犬 (胆道感染群)

とした。

2.ICC Test(PIasma Transfer Rate)

著者らは,肝 細胞膜機能の洞察という観点から,浪 久

らめによる ICG 60分間採血法を採用した.す なわち経

時的な血中 ICC消 失曲線を解析し,数 式 Ct=Ae―KIt十

Bc―【2tょり血葉消失率 K(Klと K2,Kl=K),血 策か

ら肝への移行率 a,肝 から血策への移行率 b,肝 から胆

汁への移行率 hを求めた。

3.ビ タミンK負 荷 Hepaplastin Test(K.H:P.T)

閉塞性黄疸 では, ビタミンK吸 収障害があるため,

HePaPlastin Testそのままでは,肝 の実際の蛋白合成能

をあらわす指標となりえない可能性があり,著 者らは,

ビタミンK負 荷による基礎実験を行い, ビタミンK負 荷

HcPaPIastin Test(K.H.P.Tと略す)と して,閉 塞性黄

疸に適用した。

すなわち,閉 塞性黄疸犬に Kaywan 10mgを筋注し,

経時的に H/epaPIastin活性値を浪l定した。この結果,筋

注後10時間前後で活性値が最高に達することを確認した

ために,実 験では,Kaywan 10mgを 筋注して10時間後

に HCPaPlastin Testを行った。
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4.血 清 MOnoaminc Oxttase値 (M・A.O)

M.A.O値 の測定 には P'benZylaminO_azo_B‐naPhtol

を基質に用い,酵 素活性は,

活性単位=巧
襲誓藩普犠観果頭

X54

より求めた.

5.そ の他,一 般生化学的検査,肝 の病理組織学的検

索を行ったも

H・ 実 験成績

総胆管完全閉塞状態にて,両 群ともに4週 まで以下の

項目について経時的に観察した。

1.白 血球数の変動

対照群の白血球数の経時的推移は,結 繁前値11,900±

1,000を一定に保って変動を示さなかった。 しかし, 感

染群では結繁後 1週目より著明な白血球増多を認め,

19,400±2,200に達し, 2週 でさらに増加し, 以後高値

を保った.す なわち,感 染群に有意の白血球増多を認め

,こ.

2.血 衆生化学的検査

1)黄 疸指数,血 清ビルビン値

対照群の黄疸指数は, 結繁後3週 目まで漸次増加し

て29.8±3.1に達し, 4週 ではやや低下した.感 染群 で

は,結 繁後 1週日で対照群に比し急唆な上昇を認め,

26.8±3.0に達し, それ以降は, 高値を保ったままであ

った。

血清 「ビ」値の推移をみると,図 1の如く対照群が結

然 4週 まで漸次増加をつづけたのに対し,感 染群では結

繁後 1週で急峻な上昇ならびに Peakを 認め, 2週 以後

はやや低下して平坦化を示した。結然後 1週での感染群

の血清総 「ビJ値 の上昇は,対 照群に比し有意の差を示

した。
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血清直 「ビ」値と血清総 「ピ」値の比は,結 繁後 1週

で両群とも0.76前後に急激に上昇するが, 4週 まではぼ

一定に保たれ,両 群間には全経過を通じて有意の差はみ

られなかった。

2)Al‐ P値 (Kind‐King法 )

Al,P値 の推移 をみると, 両群とも結繁後漸次上昇し

た。全期間を通じて感染群の方が高値を示したが,両 群

間での有意の差は認められなかった。

3)γ ‐GTP値 (OrloWSki氏変法)

両群間の γ‐GTP値 の推移をみると,全 期間において

感染群の方が対照群に比し高値を保ち, とくに結繁後 3

週では有意の差を示したも

4 ) S C O T 値, S C P T 値( u _ v 法)

対照群と感染群の全期間における SCOT値 の変動

は,結 紫後 1週で両群とも著明な上昇を示したが, 3週

ではむしろ低下する傾向がみられた。しかし4週までは

横這いながらも高値を示した。なお,全 経過を通じて感

染群の SGOT値 は対照群に比し高値を維持した。

SCPT値 は両群 とも結熱後 1週では, 1,000単位前後

に上昇し, 2週後 ではむしろ700単位前後に低下した。

さらに対照群では4週 までわずかずつ低下の傾向を示し

たのに対し,感 染群は対照群に比し,高 値を示し, 3週

で再上昇を認め再び下降した.

5 ) L D H 値

対照群と感染群の LDH値 の推移は,結 繁 1週後でと

もに上昇したが, 2週 以降は,む しろ結繁前値に復し,

4週 までともに大きな変動は認められなかった。

6)血 清総ヨレステロール値

対照群と感染群の血清総コレステロール値は,結 繁後

1週で急激に上昇したが,以 後横這いを示した。全期間

を通じて両群間には差異は認められなかった。

7) TTT値 , ZTT値

TTT値 ,ZTT値 ともに,両 群とも期間とともに上昇

を認めたが,両 群間の統計推測学的な差は見いだせなか

った.

8)血 清総蚕白量,A/C比

血清総蛋白量の推移は,両 群間で有意差をみなかった

が,対 照群が閉塞期間内では変動を認めなかったのに対

し,感 染群では期間とともに低下していく傾向がみられ

メニ.

A/C比の推移をみると,対照群,感 染群ともに結繁後

漸次低下したが,両群間での差はみられなかった。

3.ICG Test一 移 行 率 (a)b)h),

閉基性黄胆と胆道感染

図 l  S.TOtal Bilirubin
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対照群と感染群のそれぞれの hCPaplattin活性値の全

閉塞期間における変動についてみると,結 然後 2週, 3

週で感染群は有意の差で低下を認めたが,両 群とも正常

範囲内での変動であるため,感 染犬個々の活性値をプロ

ットしてみた。ところが経過中死亡した6頭のうち4頭

が50%前 後まで低下したものであった (図3).
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ICC Plasma transfer rateについて,結 然前値を100%

としてみると,各 値の推移は図2の如くで, ■,a)h値

が両群ともに結紫後 1週でかなり低下して,以 後横這い

を示したのに対して, b値 については推計学的有意差に

て感染群における低下をみた (図2■～b).

4. ビ タミンK負 荷 HepaPiastin Test(KIIPT)

5.MAO値

対照群と感染群の閉塞期間内における MAO値 の変

動をみてみると,図 4の 如く,感 染群は結繁後 2週 で有

意の差を有する Peakを み, 対照群では3週後に peak

を認め,時 相の遅れをみた (図4).
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図4 血 中 MAO値

日消外会議 13巻  7号

6.肝 の病理所見

1)肉 眼的所見の変化

対照群と感染群の結繁後2週, 4週 での肝の肉眼的所

見は,両 群とも胆汁うっ滞による帯黄緑色を呈して,色

調による差異は認められなかった。しかし,胆 道感染犬

結紫後 2週 目の肝割面における肉眼所見は多数の小膿瘍

形成をみ,胆 襲,胆 管は拡張水腫状を呈した。胆汁内容

は,対 照群が濃緑色を呈したのに対し,感 染群では白色

胆汁に類似する色調を呈した.

2)組 織学的所見

まず,肝 の線維化を中心にみてみると,対 照群では結

繁後 2週で門脈領域に軽度に線維化が認められるように

なるのに対し,感 染群 2週ではすでに線維増生が門脈域

の肝実質内にもおよんでいるものがみられた。しかし,

4週では両群とも線維増生がすすみ,そ の差果は認めら

れなかった。なお閉塞 4週間で,偽 小葉の形成をみた症

例は両群ともなかった。ついで,肝 の線維化像と閉塞期

間の関連をみる目的で, 肝の線維化を Crade I～vに

分類すると,線 維化は両群とも閉塞持続期間に平行して

増強したが,感 染群では対照群に比し早期に線維化増生

がみられた (図5).

ついで,ヘ マトキシリン・エオジン染色で肝細胞の変

化,門 脈域の変化をみると,対 照群では,結 繁後 2週で

はまだ門脈領域に細胞浸潤などの像が軽度であるのに対

し,感 染群 2週では門脈域の小膿瘍形成,細 胆管増生,

肝細胞の網状変性,小 葉中心性の肝汁うっ滞などの像が

著明であった。
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H I ・考  察

閉塞性黄疸においては,血 中のビリルビンが増加する

ことは周知の事実である.著 者らの実験では,対 照群が

4週 まで徐々に上昇したのに対して,感 染群 では 1週

で急峻な上昇を認め, 2週 以降横這いを示した.こ れ

らの事実は, 著者らは臨床上でも認めており, さらに

Huangりも閉塞性黄疸犬に E.coliを 注入して,胆 管内

圧と血清総 「ビ」値の上昇を認めたと報告している。胆

道感染が加わった場合,何 故血清総 「ビ」値が上昇する

かについては不明であるが, Flintゆゃ HawthOrne。は

白色胆汁に関する研究の中で, とくに,胆 道感染の因子

が大であると述べているところから,胆 道感染では肝細

お

来
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胞より胆管への胆汁分泌が完全に遮断されるため黄疸が

進行するものと推論する.

胆管酵素 (γCTP,Al,P)の 推移をみると, 著者らの

実験では,感 染群の γ‐GTP値 は対照群に比し有意に上

昇したが,Al‐P値 では有意の差 はみられなかった。そ

の原因として, 著者らは胆道感染 による胆管上皮膜 の

γ_GTP生 成元進ならびに胆管内への排泄障害を考えて

おり,胆 道感染症の指標には γ‐GTP値 の方が有用で,

遷延化を知る上でも重要であると考える.

一般に, 胆道感染が併発すると, COT,CPT,LDH

などの酵素活性値は著しく上昇することが知られてお

り,9～
つ
臨床面ではとくに SCOTが 胆道感染の予後を

みるのに有用
8)で
ぁるともいわれている。著者らの実験

では,胆 道感染群の SCOT値 は, 全経過にわたり対照

群より高値を示したが, 有意 の差 とはいえず, また,

SCPT値 についても両群間に差果を認めなかった。今

後,胆 道感染における実質性肝障害の研究には,最 近注

目されはじめてきたシトコンドリア GOTの 測定
り`11)が

必要であると考える.

肝の色素排泄機能試験として,従 来より, BSP,ICC

などが広く用いられているが,そ の代謝過程から, ICC

は BSPよ りも優れていると考えられている。
Iケ1つしか

し,そ の dOSe(負荷畳)に ついては問題があり,肝 細胞

処理能をみる場合には,で きるだけ負荷量を大にするこ

とが妥当であるとの概念がある
1め,そ こで,著 者らは,

本実験においては, 最適濃度0・5mg/kgよ りもやや多い

1.Omg/kgの濃度で観察を行った.

閉塞性黄疸における各移行率 a,b,hに ついては,金

井
1°は臨床上,a,hの 著明な低下, bの著しい増大を認

めたと報告している。著者らの実験成績では,k,a,h値

は対照群,胆 道感染群ともに,胆 管結繁後 1週目より結

繁前値の20%前後に低下したのに対して, b値では胆道

感染群は30%台 と対照群の50%前後よりも低値を示し,

以後 4週まではほぼ同様の傾向をみた。

以上の結果は,胆 管完全閉塞状態においても,肝 細胞

では,摂 取,抱 合,排 泄が行われていることを示唆して

おり, これは,血 清直 「ビ」値と血清総 「ビ」値の比の

推移からもうなずける,aの 著明な低下はビリルビンと

の競合や ICGリ ト泄障害に起困する ICG摂 取障害など

が考えられ, hが 20%前後に保持されるのは,胆 管から

肝細胞への逆流や junctiOnal complexの離開
よりも推測

されるが,さ らに胆管壁よりの直接吸収も存在するので

はないかと考えている。著者らの成績では,金 井説と異
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なり,両 群ともbが増大せず,さ らに胆道感染群では著

明に低下した。このことは,閉 塞性黄疸ことに胆道感染

では肝細胞内の移送能の低下はもちろん肝循環障害など

による強い肝細胞機能障害が推測される。一方,急 性肝

炎極期でもbは正常に保たれるとの報告
1の
もあるが,著

者らの成績からみるかぎり, bの 低下は予後不良を示す

という著者らの従来の仮説
のを裏づけたものと考えら

れ, この事実は臨床的にも同様の結果をえて,報 告して

ヽヽる1り.

肝の蛋白合成能をみるのに, HPTが 有用であると報

告
よりされているが,閉 塞性黄疸では当然ながら Vitk収

障害があるため,実 際の肝蛋白合成能をみるには不適当

と考えられている
2の2D。このことから,著者らは KHPT

を採用した.

その結果,対 照群のビタミンK負 荷 HCPaplastin Test

(KHPT)は , 全期間を通じほぼ閉基前値を保持したた

め,観 察された期間内での蛋白合成能は低下しないこと

が推察されたが,胆 道感染群では経過中死亡した6頭の

うち4頭が50%前 後まで低下して死亡し,本 法で正常値

を示したものは,経 過中ほとんどが死亡しなかった。こ

のことは胆道感染症をもった閉塞性黄疸における肝玉白

合成能の障害を示唆し, さらに KHPTは 閉塞性黄疸の

予後判断にも有用であると考えられる。なお本法の臨床

への応用についても,す でに報告を行っている
2り.

以 Lの事実は, 同一大 についてみた血清総蛋白量 と

A/G比 の推移ともよく相関し,Macgregor2ゅが証明しえ

なかった閉塞性黄疸における低蛋白血症の発生機序につ

いて,胆 道感染が大きな要因であることを示唆しており

興味深い。

肝線維化を表わす指標 として, 従来 よりいくつかの

ものが報告されている
2つ2D.血

中 MAO値 の測定は,

1953年の Hirsch21)をはじめとして,本 邦でも伊藤ら
2つ

によって肝線維化の有力な補助診断法たりうることが強

調されてきた。そこで,著 者らは,本 実験でも本法の測

定を行ったところ, 対照群の MAO活 性値の推移は 1

週で急激に上昇し, 3週 にて Peakを 認め,一 方,胆 道

感染群における MAO活 性値の推移は, 閉塞後 2週 で

対照群に比し有意の差で最高値を示し,そ れ以後の上昇

はやや低下した.

この結果は,病 理組織学的にも,対 照群の肝線維化が

閉塞 4週で著明となり,胆 道感染群では,す でに2週で

明らかな線維化像をみたことと一致した.従 来,閉 塞性

黄疸と肝線維化の研究報告はかなりみられ,一 般に肝の



線維化が著明になるのは閉塞後 3～ 4週 であると考えら

れているが
7)28)29), 胆

道感染と肝線維化の報告はみられ

ない。著者らの以上の結果は,胆 道感染が肝線維化増生

に Accelator agentとして働き,閉 塞早期に肝線維化が

出現したものと考えられ,そ の機序は胆道感染による肝

細胞壊死が大きな要因であると推測される。いいかえれ

ば,胆 道感染におけるこの早期の肝線維化は黄疸遷延の

一要因と充分なりうるものと推察する。

I V ・結  論

著者らは,閉 塞性黄痕における胆道感染の肝の病態生

理におよぼす影響について,実 験的に胆道閉塞犬を作成

し,閉 塞 4週 にわたり種々検討した結果,以 下のような

結論をえた。

1.胆 道感染群では結繁後 1週 で,対 照群に比して総

ビリルビン値の急唆な上昇がみられる。

2.IOG Testに ては, k,4,hは 両群 とも結繁 1週

にて20%前 後に低下 して,以 後同値を保持 した.対 照群

の b値 は,50%前 後で推移したのに対 し,胆 道感染群の

b値 は30%台 であ り, 結 紫 2週 にて著明なb値 の低下を

みた.bの 低下は,閉 塞性黄疸における予後不良を示唆

した。

3.胆 道感染群 では, 対照群 に比 しビタミンK負 荷

HcPaplattin Testにて低下を示 して死亡するものがみら

れ,KHPTの 低下は予後不良を示唆 した。

4.胆 道感染群では,MAO値 の推移,肝 線維化の検

索より, 対照群に比し結紫 2週 の閉塞早期 にて MAO

値の Peak,線 維増生がみられた。 この所見は肝の病理

組織像とよく一致 した。

以上より,胆 道閉塞時に胆道感染が加わると,肝 細胞

機能障害が著明となり, 肝 線維化が増進 することが 判

明した。 さらに, 閉 塞性黄疸時 における ICC Plasma

tranofer rate,KHPT,血 中 MAO値 などの測定は臨床

的意義が大であることが示唆された。

本研究は厚生省難病対策,肝 内胆管障害研究助成金の

援助を受けた.
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