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著者らは,第 1報で,閉 塞性黄疸時における胆道感染の肝に及ぼす影響を実験的に検討し,閉 塞性黄疸

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との結論をえてすでに報告し

た。そこで,本 稿では,こ れらの変化が胆道閉塞解除によってどのように推移するかを検討するため,胆

道閉塞解除大についてその回復過程を経時的に追求し】その結果,胆 道感染が黄疸遷延の大きな因子とな

ることを証明し,そ の原因として肝細胞内の障害,胆 汁排泄路の障害,肝 線維化などの回復遅延があげら

れることを指摘した。

著者らは,閉 塞性黄疸時における胆道感染の肝に及ぼ

す影響を実験的に検討し,閉 塞性黄疸に胆道感染が加わ

ると肝細胞機能障害が著明となり,肝 線維化が増進する

ことを報告したが,こ れをさらにすすめ,こ れらの変化

が閉塞解除後如何 なる回復過程をとるかを検索するた

め,雑 種成犬を用いて,単 純胆道完全閉塞犬と胆道完全

閉塞 ・胆道感染犬の両群を作成し,閉 塞2週 日で閉塞を

解除して種々の面より経時的に追求した。

その結果,閉 塞性黄疸の閉塞解除後の回復過程や,胆

道感染の黄疸遷延因子としての意義などについて興味あ

る知見を2, 3え たので報告する。

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,上 腹部正中切開にて開腹し,十 二指腸近傍

にて総胆管を約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。

胆道閉塞解除は,両 群とも,麻 酔下に上腹部正中切開

にて開腹後,胆 管および胆壌内の胆汁を HakkOェ ラス

ター針にて十分吸引除去後, 胆襲と十二指腸下部 とを

Albert一層縫合し, 径約1・5cmの 吻合孔を作ることに

より行った.

2.検 索項目ならびその方法

給胆管閉塞解除後の胆道感染が,肝 の病態に与える影

響を検索する目的で,胆 道感染群,非 胆道感染群ともに

肝の代謝系への影響がもっとも大きいと考えられる胆管

結紫 2週 目で胆嚢十二指腸吻合術を行い,術 後の経過を

以下の項目について3週 まで対比した。

索引用語 :胆 道感染,胆 道閉塞解除,肝 細胞機能障害,胆 汁排泄路障害,肝 線維化,黄 疸遷延因子
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なお,測 定方法,検 査方法については,第 1報で詳述

しているので省略する.

1)白 血球数

2)一 般血清生化学的検査

3) IndOCyanine Creen Test2)～
5)(IcG Test)

4)Vit K負 荷 HepaPlastin Test6)～9)(KHPT)

5)血 清 MOnoamine Oxidase値16)11)(血清 MAO値 )

6)肝 の病理組織学的検査

H 実 験成機

両群とも,閉 塞解除後 3週 まで経時的に観察した.

1 白 血球数

両群の白血球数変動をみると,解 除後,対 照群が漸減

したのに対し,感 染群では解除後 2週 まではなお白血球

増多を認 め, 3週 目にて両群 に差果がみられなくなっ

テこ.

2 -般 血清生化学的検査

1)黄 疸指数.血 清総ビリルビン値

閉塞解除後における責疸指数の推移は,両 群ともに解

除後 1週で著明に改善し,そ れ以後徐々に改善して,解

除後 3週では正常値に復した。両群間に差異はみられな

かった。

血清総 「ビ」値の推移をみると, 図 1の 如くで ある

が,閉 塞解除時感染群の総 「ビ」値が対照群に比してや

や低値であるにもかかわらず,感 染群では,減 黄効果が

やや不良で,黄 疸遷延の傾向がみられた (図1).`

図 1
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2)Al‐ p値 (Kind‐King法 )

両群とも,解 除後 1週で著明に改善し,そ の以後も徐

々に子羊しつづけたものの,解 除後 3週経ても閉塞前値

に比べなお高値を示した。両群間に差果はみられなかっ

,1二.

3)γ GTP値 (Or10WSki変法)閉 塞解 除後の γ‐

GTP値 の推移は図2の如くで,Al‐P値 とはぼ同様の傾

向を認めた (図2).

図 2
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4) SCOT値 , SCPT値  (u_v法 )

SCOT値 についてみると, 解除後 1週では両群とも

改善したが,そ れ以後は横這いを示し, 3週 後でも,両

群とも結然前値よりやや高値を示した。とくに両群間に

差果はみられなかった。

SCPT値 については, 両群とも SCOT値 と全く同様

の経過をたどった (図3).

3 1CC Test(PlaSma transfer rate)

各値とも閉塞前を100%とすると,閉 塞解除時, K,a

値は対照群と感染群がそれぞれ K=19.5± 3.0%と 15.9

±2.5%,a=15.7± 2.4%と 14.3±2.7%で あるのに対

し, 解除後 3日 目で K=50.1± 5.6%と 60.8±4.4%,

a=46.9± 4.7%と57.3±4.8%に 改善し,そ れ以後も期

間とともに改善, 2週 後ではK=83.1± 15.5%と81.2土

4.8%,a=85,0± 17.1%と 84.0±4.1%になり,両 群と

も結紫前値 の80%前後を示し両群間 に差果をみなかっ

た.

一方,こ れに対して b値は閉塞解除時 60.4±6。3%と

29.5±3.7%で あったが,解 除後 1日 目106.0±6.0%と

33.8±9.7%になり,対 照群 は急激 に 回復するのに対

し, 3日 目74.0±9.0%と68.4±11.2%, 1週後116.8土

19.6%と53.2±17.3%, 2週後 110.0±11.0%と 45.5土

24.2%で, 感染群の b値は対照群に比し回復遅延を認
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図 4‐b ICC transfer rate

a

図 4‐C ICC transfer rate

めた。さらに L値については閉塞解除時 21.7±5.6%と

22.8±6.2%に対して,解 除後 3日 目で65.5±10。9%と

36.6±1.0%になり,感 染群の回復遅延を認めたが,そ

の後それぞれ期間とともに改善し, 2週後で83.4±7.3

%と 89.5±3,0%となり,閉 塞前値の80%台 まで回復し

た ( 図4  a a d ) .

％
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図 4‐a ICC transfer rate
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図 6図4 ad lcc transfer rate

n

4 Vit K負 荷 HCPaplastin Test

閉塞解除時,感 染群の方がやや低値を示したが,解 除

後 1週で,と もに改善を認め, 3週後では感染群でも閉

塞前値に回復した (図5).

図 5 Vil K負 荷 hePaPlastin test

5  N I A O 値

両群とも解除後期間とともに改善しつづけたものの,1

対照群では解除後 2週 ですでに閉塞前値に回復したのに

対して,感 染群は3週後においてもなお結繁前値に比べ

高値であった (図6).

6 肝 の病理所見

閉塞解除時,両 群とも胆汁うっ滞による帯黄緑色を呈

していたが,解 除後 3週 で両群ともほぼ肉眼的に正常肝

の色調に復した。

胆道閉塞後 2週 における肝組織と比較して閉塞解除後

3週では両群ともそれぞれ肝線維化像には著明な変化は

みられなかった。

IH 考   察

著者らは,第 1報において閉塞性黄疸における実験的

胆道感染症の病態生理を各種肝機能検査, ビリルビン代

謝,肝 蛋白合成能, 肝線維化の面から検討し, その結

果閉塞性黄疸における胆道感染が,肝 に与える病態や予

後についてかなりの知見をえたと報告
1)したが, さ らに

これらの肝障害を知る指標が胆道 ドレナージ後どのよう

に回復するかについて検討を加えた。

白血球数の変動からみると,胆 道感染群では閉塞解除

後も3週 までなお白血球増多を認め,当 然ながら感染の

影響が継続していた。

臨床上,高 度黄疸例でも閉塞解除によって黄疸指数,

血清総 「ビ」値は 1～ 2週で著明に改善し, 3週 前後で

第 2次手術が可能なまでに低下するといわれるが12)13ち

著者らの実験でも黄疸指数,血 清総 「ビ」値は両群とも

に解除後 1週で著明に改善し, 3週 では血清総 「ビ」値

のみ結繁前値に比べ高値を示した.黄 疸指数, ビツルビ

ン値でみる限り,閉 塞解除時感染群の血清総 「ビ」値は

対照群に比しやや低値であるにもかかわらず,解 除後対

照群より高値で推移する黄疸遷延の傾向がみられた.し

血やMAOは
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かし,有 意の差をうることはできなかった。これは,本

実験において胆道感染犬が, 2週 まで生存し,閉 塞解除

をうけたものは,胆 道感染の程度が中等度以下のもので

あったためであろうと推測している.

胆管酵素については,閉 塞解除後 1週で著明に改善す

るが,そ れ以後の回復は緩除であるといわれている141

著者らの成績でも, 閉塞解除時 γGTPは 対照群に比し

有意に高値であったが,解 除後 1週でγGTP,Al,P値 は

両群ともに著明に改善し, 3週 でもなお閉塞前値に比べ

遷延傾向を示した。このことから,閉 基解除によって胆

汁の排泄がスムーズに行われるようになっても,毛 細胆

管上皮繊毛 での生成元進は持続するものと推測される

が,本 実験では,胆 管酵素について,胆 道感染,非 感染

間に有意の差をうることができなかった。

血清 トランスアミナーゼ値も,概 して閉塞解除により

1週で著明に改善することが知られている14)151 しか

し,著 者らの成績では 1週後には両群ともに改善してい

るが,以 後の回復は緩徐であり, 3週 でもなお高値を示

していた。このことから,胆 汁うっ滞による肝内酵素産

生能の元進とともに,細 胞膜の透過性の変化がなおこの

時期においても完全には正常化せず,さ らに Subcellular

ieVelでの治癒遅延が推測される。すなわち, 今後は開

塞性黄疸 における Subcellular levelでの肝シトコンド

リアの研究が必要であると思われる。なお,血 清 トラン

スアミナーゼ値については胆道感染群における特異的な

Patternはぇられなかった.

ICGテ ストについての研究は,閉 塞性黄疸に関して

は最近 Rmaxに よる回復過程の検討 が行われている

が16ち
閉塞解除後の K,a,b,h値 の回復についての報

告はほとんどみられない。金井は17ち
急性肝炎症例での

各移行率について検討しているが, それによれば bよ

りも aの方が早く回復したと述べているものの,そ の時

期については言及していない。著者らの成績では,胆 道

感染群の K,a値 は対照群同様,解 除後徐々に回復し,

3週では両群ともに正常値の80%前 後にまで回復してい

る。一方,b値 は閉塞解除時,感 染群の b値が30%と 対

照群の約60%に 比し低値であったが,解 除後は対照群が

著明に正常値に回復するのに対して回復が遅延し, 3週

後ではまだ40%台 であった.さ らに h値については閉塞

解除時両群ともに20%前 後であったが,解 除後 3日では

感染群の h値は有意の差で遅延を認め, 3週 後ではまだ

両群ともに80%前 後までにしか回復しておらず,胆 道感

染群での解除早期での回復遅延を認めた,こ のことは,
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胆道感染での解除後においては,み かけ上黄疸が好転し

ても,な お肝細胞内でのビリルビン代謝障害ならびに胆

汁排泄障害が存在することを示唆している

Vit K負 荷 Hepaplastin Testは閉塞解除時, 胆道感

染群では対照群に比し低値を示し,肝 蚤白合成能が低下

していることが推測されたが,閉 塞解除により比較的す

みやかに回復した。このことは,閉 塞性黄疸とくに胆道

感染例において,栄 養障害がおこっている場合,栄 養管

理面での強化が必要であることを示している.

胆道感染により閉塞性黄疸の肝線維化の増生が促進さ

れることは第 1報で報告したが,臨 床的には,黄 痕の低

下が遷延する例での線維増生が光顕 レベルでみられてお

り
18), ま

た,武 藤ら
19)は

,C・ PrOlineのC011agen分画

へのとりこみの研究から, 閉塞解除後 2～ 3週 でとり

こみが低下し,閉 塞前値に復するものが多いが,依 然と

して増加する例も報告しており,こ の増加する例には高

度の上行感染などの他の肝障害因子が加わったと推測し

ている。著者らの実験では,胆 道感染群 の MAO値 は

閉塞解除時,対 照群に比し有意差で高値であり,か つ3

週後にて対照群は閉塞前値に回復したのに比べなお高値

を示し,胆 道感染群での MAO値 の 回復遅延 をみとめ

た。すなわち,胆 道感染群では,解 除後の肝線維化増生

の停止遅延がみられ,組 織学的な肝線維化の検討でも同

様の成績で肝線維化増生がみられた。

以上より,閉 塞性黄疸における胆道感染の黄癌軽減効

果の影響についてまとめると,第 1報でもある程度推測

したが,ま ず,肝 細胞内障害とそれにともなう胆汁排泄

障害があげられ,つ いで,肝 線維化増生が主たる原因と

なりうるものと考えられ,閉 塞性黄遠の治療にあたって

は,こ れらの点を考慮した対策が重要であることを強調

したい。

結  論

著者らは,閉 塞性黄疸における黄痘遷延困子を追求す

る目的で, とくに胆道感染の閉塞解除後における回復過

程について実験的に検討を加えた結果,以 下の知見をえ

た。

1.一 般血清生化学的検査にては,胆 道感染群は対照

群同様閉塞解除後急速に改善しつづけたものの,解 除後

3週でも,黄 疸指数を除く,血 清総 「ビ」値,Al‐P値 ,

γGTP値 ,SCOT値 ,SCPT値 が結紫前値に比べなお高

値を示した。しかし,両 群間に有意の差はみられなかっ

, 1こ .

2.閉 塞解除後の ICCは 両群とも,K)a値 はとも
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にすみやかに回復したが,b値 では, とくに胆道感染群

において解除後全経過にわたる回復遅延の patternを塁

し,さらに h値についても解除早期の回復遅延のPattem

を認めた.

3.閉 塞解除後の KHPTは , とくに解除前後にわた

り変動を認めなかった対照群に比し,胆 道感染群では低

下していた KHPT値 が解除とともにすみやかに回復し

′こ.

4.MAO値 からみた胆道感染群の C01lagen生成能

克進状態は, 対照群に比 し解除後全経過 にわたる回復

遅延の pattemを示 した.病 理組織学的にも,胆 道感染

群における肝線維化像は閉塞解除後 3週 でも改善がみら

れなかった.

以上より,胆 道感染 は, 黄痘遷延 の大きな 因子とな

り,そ の原因として,肝 細胞内の障害,胆 汁排泄路の障

害,肝 線維化などの回復遅延があげられる.

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。

文  献

1)永 川宅和 ほか :閉 塞性黄疸 と胆道感染―第 1

報,胆 道閉塞時 におけるtR道感染 の 肝に及ぼ

す影響について, 日消外会誌, 13:843-849,
1980.

2)Richards,T.G.,ct al.: A modincation of thc

bromsulphthalcin livcr Function tcst to PrCdlCt

the dyc contcnt of thc livcr and bilc.Clin.Sci。,
18:499--511, 1959.

3)Goetzcc,A.E.,ct al: Expcrimcntal changcs

in livcr functiOn induccd by probcnecid. Clin.

Sci., 19:63--77, 1960.

4 )浪 久利彦ほか :ビ リルビン代謝および移送.医

学のあゆみ,86 : 4 8 4 - 4 8 9 , 1 9 7 3 .
5 )榎 本治昌 :IC G血 中消失曲線に関する研究.診

日消外会誌 13巻  8号

塀采と弟席夢終,  6 : 1035--1040, 1969.
6)Owren, P・ A.: NormOtest, Farmakoterapic,

25: 1--6, 1969.

7)SuttiC,J,W.: Contr。 1 0F c10tting factOr biosyn_

thesis by vitanin K. Fcd. Proc., 28: 1696-一

1700, 1969

8)Hlll,R.B.,ct al.: Vitamin K and biosynthesis

Of PrOtcin and ProthrOmbin.J. Bi01. Chcm,,

243:3930--3939, 1968.

9 )永 川宅和ほか :閉塞性黄痘の 予後判定,Vi t  K

負荷 heP a d l a s t i n  t e s t ,医学 の あゆみ, 1 0 4 :
673--676, 1978.

10)Hirsch,」.G.: Andmycobactcrial activity of

various rclatcd to spermine in chemical struc‐

turc.」 Expcr. Mcd.,97: 323-325, 1953.
11)It。,K.,ct al.: A clinical evaluation Of serum

monoaェ linc cxidase, with sPecial refcrencc t。

hcpatic llbrosis. DigcstiOn,4:49--58, 1971.

1 2 )佐藤寿雄 :閉塞性黄Eの 病態生理一肝障害を中

心として,外 科,36 : 4 2 6 - 4 3 3 , 1 9 7 4 .
1 3 )永川宅和ほか :悪性閉塞性黄疸の治療.日 消外

会誌, 9 : 466--473, 1976.
1 4 )三上二郎 :黄 遭 の病態生理.外 科治療,11 :

674--679, 1964,

1 5 )菅原克彦 :高度閉基性黄疸 の 病態.臨 床外科,
30: 341--348, 1975。

16 )野 口 孝 :閉塞性黄疸における肝予備力と肝切

除限界の研究。日外会誌,80 : 9 3 1 - 9 4 0 , 1 9 7 9 .

1 7 )金井卓也 :肝 の Ind O c y a n i n e  g r e e n ( I C C )移

送に関する臨床的研究。日消会誌,69 : 2 2 8 -

243, 1972.

1 8 )菅原克彦ほか :と くに肝外閉塞性黄疸時の肝組

織像を 中心とした実験的ならび に臨床的観察.

日消会誌, 69: 866--867, 1972.

1 9 )武藤 功 :外科的黄垣肝における肝障害の病態
― とくに線維化 に ついて. 肝 臓, 1 4 : 3 4 4 -

345, 1973.

閉塞性黄疸と胆道感染




