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胆道外科と感染

I は しめに

胆道外科疾患々者の数は近年増加の一途をたどってい

るが,そ の手術成績はいまだ満足すべきものではなく,

とくに胆道感染が今日の胆道外科手術成績向上を阻害し

ている最も大きな要因の 1つである。

今回,福 島市で行われた第15回本学会総会での
``消
化

器外科と感染
ル
と題するシンポジウムに際して発表の機

会を与えられ,胆 道感染症の現況について発言,討 論し

たが,紙 面の制約もあるので本稿では,①  わ が教室に

おける胆石症手術成績の変遷と死囚の検討。② 胆 道感

染のうちでも最も重篤な急性閉塞性化膿性胆管炎 (以下

AOSCと 略す)の 自験例, 全国集計例 についての治療

成績およびその死因についての検討.③  閉 塞性黄疸に

みられる腸管内細菌出来の内因性エンドトキシン血症の

発来とその治療について述べてみよう。

II 成   績

1.胆 石症患者の手術成績と死因についての検討

胆石症患者の手術例数は近年増加の一途をたどり,教

室においても,昭 和20年から昭和54年末までの25年間を

便宜上 3期に分けてみると,最 近の約11年間では 1,375

例と前 2期の231例,773例 と較べて著しく増加している

反面,そ の死亡率は4.8%,1.3%,0.8%と 減少の一途

をたどっている.し かしながらその死亡率を急性期と慢
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表 1 胆 石症の手術成績の変遷 (昭和20～54年)

糠 虜
年
和
３‐一

咽
２０

昭 和
32-43年 3月 年和↑

昭
４３

急性

例  数 214 214

死 亡

死亡率 11.1% 3.3″ 3.7々

慢性

例  数 1鶴 559 1161

死  亡

死亡率 2.4% 0,54レし 0,3%

合計

例  数 231 773 1375

死 亡

死亡率 48カ 1.3カ α8%

(日医大第 1外科)

性期の手術例に分けて比較してみると,細 菌性囚子の関

与しやすい急性手術例においては,初 期の11.1%は除外

したとしても,昭 和32年以後,抗 生物質の良く研究,開

発された今日まで3.7%台 と一定して居り, 近年の死亡

率低下は慢性期手術における成績の向上に依存している

のが現況である (表1).

そこで本症手術による死亡例の死困について検討して

みると,胆 汁性腹膜炎,肝 不全ヵ胆血症,肝 膿瘍,肝 腎

症候群に伴う急性腎不全の如き細菌性困子の関与しやす

い続発症が32例中21例と, 約 2/3を占めて居り, 最近の

11年間では術前,術 中,術 後管理方法の向上や麻酔法の

改善により,心 循環不全等の続発症は著しく減少せしめ



年度
死因 年

和
３‐一

昭
２０

昭 和
32～43年 3月

昭 和
43 3～ 5 4年 合 計

胆汁性腹膜炎 2 8(泌 2%)

肝不全 ・胆血症 4 1 1 6(18.8%)

敗  血  症 3 3(9。 1%)

肝  限  弱 2(6.1%)

急 性 腎 不 全 2(6.1カ )

急的い循環不全 1 8(24.2%)

術 後 出 血 1 1(3.0%)

肺 動 脈 栓 塞 1 1(3.0%)

脳  出   血 1 1(3.0%)

合  計

(日医大第 1外 科)

1980年 8月 61(969)

表 2 胆 石症手術死亡例の死因 (昭和20～54年 )

ることが可能であったが,胆 汁性腹膜炎3例,肝 不全 1

例,肝 膿場 2例,急 性腎不全 2例 と広域抗生物質のよく

研究開発された今日といえども,胆 道感染症に続発する

肝腎障害がその死因と密接な関係を有しており, しかも

このなかには AOSCの ような重篤な胆道感染症の少な

くなかったことはとくに注目すべき事実で,こ の胆道感

染こそ今日の胆道外科手術成績を阻害している最も大き

な要因の 1つといえる (表2).

2.AOSC息 者の治療成績および死因についての検討

胆道感染症 のうち, その治療 に最 も難渋するのが

AOSCで ぁることは諸家の言をまつまでもない。

そこで本症の臨床症状およびその検査成績をみてみる

と,教 室例21例では CharCOt 3徴および Rey■olds 5徴

はほぼ全例にみとめられるばかりでなく,肝 腎症候群の

ためと理解される乏尿も90%に出現しており,白 血球増

多は全例に, リムルステストも11例中5例 に陽性を示

し,細 菌検索においても胆汁中よりは全例,血 中よりも

11例中4例に陽性例を認めた。

また,昭 和54年9月わが教室で主催した胆道外科研究

会に際して行った本邦全国集計472例についてみると,
Charcot 3徴は教室例と同様に高頻度に出現していたが,
Reynolds 5徴は低値にとどまった。これは本症診断基

準に関し各施設で多少のばらつきがあったためと考えら

れる。また白血球増多およびリムルステスト陽性例は約

2/3を占め, 細菌培養においても胆汁のみならず血液中

からも多数の陽性例を認めている (表3).

そこで本症の原因と治療成績をみてみると,教 室例,

表 3  急 性閉基性化膿性胆管炎患者の統計的観察
一臨床症状と検査成績―

日本医大第1外科 本邦全国集計

症 例 数 21例 々2例

臨
床
症
状

発熱,憲 感戦慄 21(1∞ %) 414(87.7カ )

上 腹 部 痛 21(1∞拷) 3∞ (84_5拷)

黄 遭 21(1∞%) 449(95.1%)

シ ョ  ッ  ク 21(100%) 202(42.8%)

意 識 障 害 20(952レし) 173(37.7%)

乏 尿 17(90`0%) 135(宏 6カ)

血

液

白 血 球 増 多 21(100%) 3衛 G7.5%)

リムルステス ト 5/11(455%) 61/餞 (744カ )

培
養
細
菌

胆 汁 16/16(llXl%) 345/375(920レ し)

血 液 4/11(36.3%) 98/177(49,7レし)

全国集計例ともに性別ではわずかに男性に多く,年 齢も

60歳以上が過半数を占めていた.ま た胆道系手術の既往

をもつものが予想外に多く,初 回手術の重要性を示唆す

るものと考える。閉塞の原因としては従来の報告の如く

結石によるものが最優位を占めているが,全 国集計例で

悪性腫瘍が36.6%と比較的高率で, 感染の機会の多い

ERCP等 の検査法の開発に伴って増加していることを

考え併せ注目すべきであろう。また剖検所見においても

肝膿瘍,シ ョック腎に代表される肝腎症候群も多数に認

められた.そ の死亡率はさんたんたる成績で,教 室例で

は70%,全 国例でも約半数が死亡しており, とくに非手



日本医大第 1外科 本邦全国集計

症 例 数 21例 472例

性 別 (6:♀ ) 2磁 :207

年齢60歳以上 13(61 9%) 248(52.5%)

既往胆道手術 9 429ラし) 150(31.8%)

閉
塞
の
原
因

結 石 714カ ) 西7(566%)

悪 性 腫 媛 3(143%) 1岱 (366%)

良 性 狭 窄 2 95%) 24( 5.1レじ)

所
見
剖
検

肝   膿   瘍 12/12 100ラち) 70/117(59.8%)

シ ョ  フ  ク  腎 75.0夕y) 54/117(46.2%)

死
亡
率

非   手   術 6/6(100ラ彰) 碑/70(82.9%)

胆道 ドレナージ・手術 9/15(∞ 0%) 170/382(445レじ)

計 15/21(714%) 228/452(504%)

62(970)

表4 急 性閉塞性化膿性胆管炎息者の統計的観察
―原因と治療成績―

術例では教室で全例,全 国集計例でも80%以 上が死亡し

ており,た とえ著しく重篤な状態であっても PTC‐Dな

いしは手術による胆道減圧術を施行することが重要であ

ることを強く示唆している (表4).

本症に際し高頻度にみられる胆血症,菌 血症ないしエ

ンドトキシン血症の成因に関しては,従 来より各種の経

路が考えられているが
つ~D, 本
症剖検による肝電顕像を

みてみると, 毛細胆管の拡張と JunctiOnal comPlexの

解離像が認められ,本 症ショックの発来には毛細胆管内

の胆汁および細菌性困子がこの問隙より血管内に直接流

れ込むことも重要な一因子となりうることを実証しえた

(写真 1).

3.胆 道閉塞時にみられる内因性エンドトキシン血症

の発来についての実験的研究

胆道感染症における感染経路としては,十 二指腸乳頭

日消外会誌 13巻  8号

図 1 総 胆管閉基ラットの生存日数

十 死亡

図 2 総 胆管閉基による腸管内細菌の変動

大腸菌単独汚染群 (n= 5 )

部を経由しての上行感染説が有力であるが,近 年,腸 管

内細菌由来の経門脈的細菌感染 ないしは EndOtoxemia

がその感染経路や病態増悪困子として注目されている。

そこで今回,著 者は腸管内に細菌の全く欠如する無菌

ラット (以下無菌群)と 大腸菌のみを単独汚染させたラ

ット (以下単独汚染群)の 総胆管のみを二重結繁切離し

て閉塞性黄痘を作製した。

その結果,生 存時間についてみると,無 菌群では閉塞

14日目までに 1711の死亡をみたのみであったのに対し,

単独汚染群では10例中6例が死亡した (図1),

また, この際の単独汚染群における腸管内大腸菌数の

変動をみてみると,小 腸下部および大腸では結繁前すで

に full growthの状態で結繁後も変動はみられなかった

が,小 腸中部では結繁 2日 目,小 腸上部においても結繁

5日 目より著明な大腸菌数の増加を認めた。これは胆道

閉塞に伴う腸管内での胆汁欠如に起因するものと考えら

れる (図2).

その際の血中エンドトキシンおよび大腸菌の検索をし

てみると, リムルステスト法を用いたエンドトキシンの

検索では門脈中で結繁前すでに2例の陽性例を認めた
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表5 総 胆管閉基ラットの Limulus te並ぉょび細菌検索 (大腸菌単独汚染群)

瀬
Limulus test 細 菌 検 索

門脈血 大動脈血 門脈血 大動脈血 肝 臓 胆 汁

前

(十) ( ― ) ( 一 ) ( ― ) ( 一 )

(十) ( 一 )
( ― ) く―) ( ― )

( ― ) ( ― ) ( ― ) ( ― ) ( 一 )

( ― ) ( 一 ) ( ― ) ( ― ) ( 一 )

( ― ) ( ― ) ( 一 ) ( ― ) ( 一 )

2 日

(十) (十) ( 一 ) ( ― ) ( 一 ) ( 一 )

(十) (十) ( 一 ) ( 一 ) ( 一 ) ( ― )

(十) ( ― ) ( ― ) ( ― ) ( ― ) ( ― )

( 一 ) ( ― ) ( 一 ) ( 一 ) ( 一 ) ( 一 )

( ― ) ( ― ) ( ― ) ( ― ) ( 一 ) ( ― )

3 日

(十) (十) ( 一 ) ( ― )

(十)
1.O X 101

( ― )

(十 , ( 一 ) ( ― ) ( ― ) ( 一 ) ( ― )

(十) ( 一 ) ( 一
) く―) ( 一 ) ( ― )

(十) (十) ( ― ) ( ― ) ( 一 ) ( 一 )

( 一 ) ( 一 ) ( 一 ) ( ― )
( ― ) ( ― )

(十) (十) ( ― ) ( 一
)

( ― ) ( 一 )

(十) (十) ( 一 ) ( ― ) ( ― ) ( 一 )

(十) (十) ( ― ) ( ― ) &ざ品2 ( ― )

(十) (十) ( ― ) ( ― ) ( ― ) ( ― )

( 一 ) ( 一 ) ( ― ) ( 一 )

7 日

(十) ( 一 ) く一) ( ― ) ( ― )

(十) ( ― ) ( 一 ) ( ― ) ( ― ) ( 一 )

(十) (十)
( 一 ) ( 一 ) ( 一 ) ( 一 )

(十) (十) (― ) ( ― ) ( ― ) ( 一 )

(十) ( ― ) ( ― ) く一) 4ど逮64 ( 一 )

14日

(十) ( ― ) ( ― ) ( ― ) ( 一 ) ( ― )

(十) (十) ( 一 ) ( ― ) 4ざオ!00 ( 一 )

(十) (十) ( ― ) ( ― ) ( ― ) く―)

(十) ( ― ) ( ― ) ( ― ) ( 一 ) ( 一 )

(十) ( 一 ) ( ― ) ( 一 ) ( ― )

が,結 紫後は経日的に陽性例が増加し, 5日 日以後は全   血 ,大 動脈血,胆 汁中よりは全く検出されなかったが,

例陽性となるばかりか,大 動脈血においても,結 繁前全   肝 臓中より4例の陽性例を認めた (表5).

く陰性であったものが結繁後は門脈血と同様に陽性例の    ま た居殺時採取した肝および腎組織内エンドトキシン

増加を認めた。またこの際の細菌の検索においては門脈   の 検索を Anti‐endctoxin rabbit lgC Peroxidaseを用い
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写真 2 大 腸菌単独汚染群胆管結紫後 3日 日の肝紅

織中 におけるエンドトキシンの局在 (an t i‐en d O _

t o x i n  r a b b i t  l g C  p e r o x i d a s eを用いた組織酵素抗

体法)Ku p F F e r細胞,si n u s o i d a l  l i n i n g  c e l l ,また

は一部肝細胞の中にも著明な酵素活性 を認める

(↑)(ヘ マトキシリン単染色 X40 0 )

た酵素抗体法で行ってみると,肝 では結熱後 3日 目,腎

では7日 目に最も強い酵素活性を認めた (写真 2,3).

以上今回の研究成績は閉塞性黄疸の病態増悪因子の 1

つとしてみられる endotoxemiaの発来には胆道のみな

らず腸管内細菌由来の内因性エンドトキシンも強く関与

する事実の一端を明らかになしえたものと考える.

4.胆 道閉塞時にみられる内因性エンドトキシン血症

の治療についての時床的研究

前項でも述べた如く,胆 道閉塞時には腸管内胆汁流出

障害により腸内細菌は異常に増殖する。その為腸管粘膜

日消外会誌 13巻  8号

写真 3 大 腸菌単独汚染群胆管結熱後 7日 目の腎組

織中 におけるエンドトキシンの局在 (an t i‐en d O _

t o x i n  r a b b i t  l g C  p e r o x i d a s eを用いた組織酵素抗

体法)腫 大した上皮FtH胞や内皮細胞,あ るいは尿

細管上皮に酵素活性を認める (↑)。(ヘマトキシ

リン単染色X40 0 )

は障害され mucosal barにrの破壊をまねくと同時に,

陽内エンドトキシンの増加も相侯って内困性エンドトキ

シン血症を併発しやすい。そこでこの際の治療には経日

的に胆汁成分を補給すると同時に非吸収性抗生物質を経

日投与し, 腸内での Bacterial lmbalanceの状態を改

善することが重要であると考える。

症例 I:69歳 男子,総 胆管癌にて広範な癌侵潤と腹腔

内諸臓器に転移を認め手術不能例と判断し, PTC‐Dの

みにて減黄していたが, 268病日より突然熱発し,胆 汁

中より SeHatiaぉょび E.ciOacaeを 証明 したため,

胆道外科と感染

図3 エ ンドトキシン血症に対する非吸収性抗生物質経口投与による治療成績
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同菌感受性抗生物質 CER,4g/dayお よび DKB,200mg/

dayを 経静脈的に投与するも全く下熱の傾向はみられな

かった。そこで非吸収性抗生物質 KM,2g/dayと 教室

で精製したヒト胆汁粉末9CaP/day(lCap中約64mgの 胆

汁酸を含有)を 経口投与したところ,投 与 3日 目より下

熱し,そ の効果は投与中止後も約 7日間持続した。投与

前は脂肪吸収試験の結果も悪く, リムルステストでも陽

性であったが,投 与後は脂肪吸収能の著明な改善とリム

ルステストも陰性となった (図3).

図4 エ ンドトキシン血症に対する非吸収性抗生物

質経口投与による治療成績
一無 効 例一

河OI0 49才  谷 急性開曇性化ほ性阻管炎
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本症例においては腸管内細菌出来の内因性エンドトキ

シン血症を胆汁および非吸収性抗生物質経口投与で腸内

細菌巣の乱れを調整することにより改善せしめたものと

考えるが,<図 4>の 如き全く無効の例もあり,治 験数

も少数なため,今 後症例を選んでさらに検討して行きた

いと考えている。

III ま と め

胆道系疾患にしばしばみられる合併症の一つとして肝

胆道系への感染が挙げられるが,こ の感染経路としては

腸内細菌が十二指腸乳頭部を越えて胆管を上行する上行

感染説,腸 内細菌が経門脈的に肝臓を経て下行する下行

感染説およびリンパ行性説などがある
°…め.

代田らは
1°'1ゆ
長年にわたり胆道閉室の際の腸内細菌

巣の変動を臨床的ならびに実験的に追究し,腸 管内への

胆汁流出障害により腸内細菌巣はいわゆる Dysbackterie

の状態を塁し,大 腸菌を中′bとする腸管内細菌の上行が
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みられ,胆 汁中胆汁酸濃度の低下と相侯って細菌の胆道

への感染が発生するものと述べている。

そこで本稿では胆道系疾患を代表する胆石症について

の教室における手術成績と死因を検討し,同 疾患治療に

対する細菌感染予防の重要性を確認した。

ところで AOSCは 最も重篤な胆道感染症として 1877

年に Charcot10により記載報告されて以来, その臨床

像は Rogers,Cran!のらにより報告されてきたが,1959

年 Reynords&Darganlめ らはいわゆる Charcotの三徴

として知られている上腹部痛,黄 疸,悪 感発熱にさらに

精神症状 とショック状態を加えて本症の五徴とし,そ

の臨床的概念が漸次明らかにされ, 本邦 においても大

浜
1の
,菅 原
2の
,大 内
外)らにより報告されている。

そこで,わ が教室例および全国集計例を基礎としてそ

の臨床症状,成 因,治 療成績を検討し,初 回胆道系手術

の重要性と近年その進歩の著しい ERCP,PTCな どの

諸検査に際し粗暴,不 潔な操作に対する戒めを再確認し

た。本症と診断が確定したら可及的早期に胆道減圧術を

施行することが重要であるが,本 症剖検時の電顕像にて

供覧した如く,本 症においては肝細胞間隙の解離が起こ

り,細 胆管内の細菌ないしはエンドトキシンが血管内に

移行しやすい状態となっているため,胆 道減圧に際し造

影などによりむやみに胆道内圧を高めることは厳に慎む

べきである.

ところで最近に到り, 内科領域
2ケ20rこ
おいても劇症

肝炎や肝硬変症などの急性ないしは慢性肝疾患などの病

態と腸管出来の経門脈的細菌性因子の関係がにわかに注

目されてきているが,門 脈血中へのエンドトキシンの出

現に関してはすでに内外諸家により多数報告 されてい

る.

そこで腸管内に細菌の全く欠如する無菌動物を使用し

て,閉 塞性黄疸時の内因性エンドトキシン血症の発来を

立証すると供に臨床例についてのその治療法について検

討し,そ の結果の一端も併わせ報告した。
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