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胆道系の発生異常 として,1.傍 乳頭部十二指腸憩室 2例 ,2.胆 道欠損症 1例,3 胆 嚢発生異常 1

例,4 先 天性総胆管拡張症 3例 ,5 肝 内肝外胆管拡張症 3例 ,6 肝 内胆管拡張症 2例 ,7 先 天性

肝線維症 3T21,8 肝嚢胞症 2例 を経験 し,こ れを一連のものと把握 し,17症例を順序によって 8群 に

配置して検討した.

胆道系の発生は,十 二指腸壁から双葉発生して以後20次 (肝門からは18次)の 三分害」を反復すれば

完成に十分と計算される。そしてこの間に生じた誤った分割信号の質,量 や反復性により,上 記の一

連の異常形態が招来されたと見る立場から双葉発生論を提起した。

索引用語 :双葉発生論,胆 道発生異常,胆 管拡張症,Car011病 ,先 天性肝線維症

I 結  言

胆道系,お よびこれと密接した臓器の発生異常の頻

度は,決 してまれとは思われない. しかしこれが異常

として自他覚的に認識 され,・さらに治療を要する病態

として確定される頻度に問題があり,ま たとくに在来

から細分化された各種の病型に収容して,外 科的な修

復を考慮するに至っては,個 々の症例はいずれもかな

り希有な様相を呈してくるのである。

胆道系の発生異常 として,総 胆管拡張症
2,3ゆ

,胆 道

閉鎖症1。-1の,胆裏発生異常1ゆ-2的などは,胆道系自体の

異常 とするのに異論はなく,そ れぞれ独自のものとし

て,主に外科治療の観点から型分類が進められて来た。

ところが胆道系をめぐる診断法の急速な進歩は,肝 内

胆管拡張症 (Car01i病)3い
4りゃその移行型の存在を描

出し,ま た在来,非 肝硬変性肝内型の問脈圧元進症 と

して処理 して来た先天性肝線維症(congenital hepatic

abrosis,cHF)45卜5,における肝内胆管異常状態を明ら

かにし,肝臓自体の多発嚢胞 と位置づけた嚢胞肝521-5ゆ

の胆道系観察の道を開き, さらに十二指腸, とくに傍

乳頭部十二指腸憩室611分の発見がごく日常化 されて

見ると, これら一連の臓器発生過程における異常を,

在来の様に個々に独自なものとして型分けす るより

も,む しろ一連のものとして系統づける必要性を生じ

て来た。
一方,各 種の遺伝性疾患における異常形質の伝達機

構は次第に解明されり,染 色体番号,位 置,異 常特徴と

関連づけて,数 百の遺伝子座の異常が確定 されてお

り3),さらにその異常の背景になるDNA鎖 上の変化

の詳細さえも確認されたものを生じている。そして現

在はなお確定には至ってはいないが,少 なくとも襲胞

肝については常染色体優性遺伝形式により,また CHF

では常染色体劣性遺伝形式によって伝達されることが

強調され1ち他の胆管拡張症 (肝外,肝 内とも)で も類

似の遺伝形式が強 くうたがわれている。この推測は,
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さらに胆道欠損症,胆 嚢発生異常,あ るいは傍乳頭部

十二指腸憩室の機構に対しても拡大してならない根擦

はないはずである。

本論文は,在 来からの臨床経験の間に次第に培われ

た病態観を,最 近の自験17症例で検討 した胆道系異常

状態と関連づけ,一 連の胆道系発生異常 として系統づ

けた。同時に胆道系の発生を,十 二指腸から憩室 とし

て芽生え,肝 前部で 2回 ,肝 内部で十数回の三分害J信

号を受けて双葉発生し,肝 外では内腔癒合から胆襲が

形成され,肝 内では実質内に進入して終末胆管を形成

し, これが肝細胞相互間に生じた胆隙と癒合し,完 成

に至るとする双棄発生論を提起し, この発生過程にお

ける異常との関連を論じたものである。さらに併せて,

他臓器 とくに腎 (尿管),肝 (解臓),肺 (気管)に お

ける関連異常 と機構について論及した。

II 材 料と方法

過去 5年 間に経験 した胆道系,お よびこれと一連の

発生異常17例を検討した。

症例の構成は1)傍 乳頭部十二指腸憩室 2,2)胆 道

閉鎖症 1,3)胆 裏発生異常 1,4)総 胆管拡張症 3,

5)総 胆管兼肝内胆管拡張症 3,6)肝 内胆管拡張症 2,

7)先 天性肝線維症 CHF 3,8)嚢 胞肝 2で あった。

これらはいずれも開腹手術によって観察確認され,

治療がはかられたもので,臨 床経過や各種検査成績 と

対比,概 括し,そ れぞれの項 目ごとに小考察を加えた.

III 症例 と考察

1:傍 乳頭部十二指腸憩室ωlの

ai症 例

#1:TI, 女 , 66歳 (表 1#1;図 1,#1)

9(1663)

胆嚢 (無石)易J除歴あり,反 復性の腹痛と黄痘,傍

乳頭部 (口側)十 二指腸憩室があ り,隣 接乳頭,胆 管

に炎症と狭窄を生じたもの.

図1 胆 道系異常発生の諸形式

自験17例の異常所見

表 1 症 例概括 (祥1～ 祥4)

症 例 主 訴 経 過 検査 ・所見 手 術 家系 ・他臓器

♯ 1.T . l .

女,66歳

腹痛 ・黄桓

の反復

4年 来右上腹部瓶痛反復 .
2年 前胆套場」除 されたが無石っ

その後 も発作病 あり☆遭 も

合併 す るに至 ったィ

ビリツレビン 3 3 m s ,  W  B c

Ⅲ 、700の 他 は正常域

□示所見。

十二指陽字し頭成形 .

( C B D 2 0い ( W管 7 m m切 開 )

憩室 3× 4cmは 入口切開。

良好経過。

家系性不明。

棟 ・督に異常見す。

帯2 . K . T

女,71歳
腹痛 ・黄疸

心筋梗塞治療 中. 3年 前に腹
痛 と黄遺 .2年 前胆曇別除

有石 ,4月 、 1月 前に同様の

腹痛 あ り,☆ 道 を合1井した

海ヒ】4mg, w Bc 8600の
1じ正常域。UGI、 D,Cで
l  X  3 C m憩空とC B Dに 結石

乳頭成形結石摘除 。

(憩室日、CBD  2 C m . w管

7m m切 開 )

良好経過 。

家系性不明。

障 ・腎に異常見ずc

♯3 . S . N .

男, 3 ヶ月
黄  疸

血 中 ビリル ビンが生後 3日

15mg 8日 12mこでその後
減少せす1対症療法に反応せ
すお続した。

肝に 大腹水 あ り 総 ビ 86

8 6mg sGOT、  PT等
軽度上昇

試験開旗 ・G●os,6型 造彰。

生検 ・肝内胆管欠損,

生後 1lヶ月で死亡。

家系性不明。

障 ・右 督に異常見 す。

井 4.F.K.

女‐54歳
腹痛 ・黄痘

6年 前に腹嘉 あ り、☆埴合併

以来数回反復。 6月 前 より

症状固定 し獲痘形成 し 胆 車

水腫 をうたがわれた

経 ビ 1 2mg, wBc 9300

軽い糖尿の他 は正常城 ,

ER C Pで 迂由拡張 CBD

7× 7●mの 異常章胞像 .

胆車 (正常)別 除 .6● oss D

型室複胆束 (予し頭腺癌合併)

別除 T― チュー ブ再建

11月後癌再発死亡。

母 45歳肝聴病 で発☆死亡。

牌 。右官 に実中見す。
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胆道閉鎖症,あ るいは欠損症と呼ばれる異常は,そ

の 8害J以上が手術治療ができず,乳 幼児期早 くに失な

われるため,他 の胆道系発生異常 と別途な病態 として

把握 されやすい.

Thompsonの 記載以後,Laddlめ の手術療法の試み,

Grosslつの分類や,わが国では葛西1つの業績も良く知 ら

れている.閉 塞,欠 損状態が多岐にわた り,発 生論も

交錯 して来た。Ylpp5,Laddら は,発 生中の粘膜増生,

内腔充実期から再開に移行する過程の先天性障害を重

視 し,一 方 Rollestonら 以来,胎 生中に伝播された薬

物,毒 物,virus感 染を重視す る向 もあ り,さ らに

Kraussl。は家系内発生を記載 し,Alpertら は#17-18

染色体 トリミーにおける胆道欠損合併を記載 し,

McKusickは 1), この異常を常染色体分性遺伝形式 と

している。

胆道閉鎖 (欠損)症 は Gross分 類の様に,部 位,型

式は甚だ多彩であるが,そ の大多数を占める手術不能

群 (4-7型 )で は,肝 側すなわち高次の双葉発生に,

欠損,低 形成,閉 鎖を生じている。この特徴は, どの

次限の分葉においても各種異常が生じ得るし,更 に異

常や枯死した分葉からは,そ れ以後の正常分葉を期待

し難いことを示すものと云えよう。一方手術可能群(1

～ 3型 )で は,正 常発生以後に閉塞機転が加算された

と見るのが好都合であり,欠 損と閉鎖 とは,将 来的に

分離されるべきことを示唆している。

自験 Gross 6型 症例は,第 一次分葉はほ 正ゞ常に行

われ,第 二次分葉において胆嚢原基は温存されたが,

肝管原基が欠損又は枯死して,以 後の肝内小葉間胆管

に至るまでの無形成,全 欠損を生じたものと理解すべ

きであろう。

3:胆 嚢発生異常
1ゆ2ゆ

a:症 例

#4:F.K, 女 ,54歳 (表 1,#4;図 1,#4)

総肝管から憩室状に生じた重複胆嚢 (GrOss D型 ).

症状出現後 6年 .乳 頭腺癌合併.

bi考 察

1936年 GrOsslりによる自験 121jを加 えた148例の分

析は,胆 嚢異型のあらゆる型を網羅 したものと云って

良い。私 どもの#4症 例はそのD型 重複胆襲に相当す

る。

問題は,何 故この様に複雑多岐な果型を生じ得るか

に要約され,一 元的理解に双葉発生論は甚だ有利 とい

えよう。第一次分業の胆道原基が,第 二次分業で肝内

胆管原基 と胆裏原基を発茅し,一 葉は肝原基 と接合す

#2!K.T., 女 , 71歳 (表 1, #2;図 1, #2)

胆嚢 (有石)易」除歴あ り,傍 乳頭部 (口側)十 二指

腸憩室,総 胆管結石を持ったもの.

bt考 察

十二指腸憩室の大多数は第二部に生じ, とくに乳頭

部 に密接す るものが多い。その成 り立 ちをめ ぐ り

Baldwinの以来の先天説,Boydら の後天説が交錯 して

いるが, parapapillary diverticle, あ るいは diverti‐

cules perivateriens(LetulleO)と呼ばれるものでは,

胆管,肝 (Wirsung)管の発生との密接な関係を無視す

ることはできない。

Schweglerら,Lindner。ら,Eliasめらの検索では,

胆道系,解 管は十二指腸壁から粘膜の増生膨出による

憩室として発生するとされ,こ れらに芽 budと いう植

物学的な名が与えられて来た。この芽が,極 めて単純

な二分害Jすなわち双葉発生を,十 数次反復することで

完成に到達するとするのが私どもの見解であり,第 何

次の発生時に, どの様な異常を持つかによって,胆 道

系異常発生が特徴づけられるはずだとしているのであ

る.

傍乳頭部十二指腸憩室は,最 近のX線 や内視鏡検査

でかなりの症例が気付かれながら,実 際に治療の対象

となることは殆んどなく,胆 道系あるいは陣臓の合併

症を生 じてはじめてその対策が考慮 されるにす ぎな

い。9)。本項の 2症 r71も,と もに炎症あるいは結石によ

る胆道系の症状に対策を講じたもので,そ の愁訴を生

じなければ憩室自体はなんら異常 と認識されることな

く過ぎ去 り得たはずである。これら2症例では正常乳

頭の日側に密接 して憩室が開日し,下 部総胆管は憩室

腔を三分する様に内部に膨隆したものであった。

発生的に異同について検討すべき異常は,Wheeler

の記載にはじまるcholedochoceleで1い1)あり,Alon,

so‐L旬2ゆ以来総胆管拡張症のIII型とされ,一 見別途な

異常 として処理されて来た。しかしReinus121の検索で

はその上皮構造は憩室の場合と同様に十二指腸粘膜で

あるとされ,せ まい開田部の憩室底に,乳 頭部を位置

させれば,容 易に一連の発生異常 として理解され,第
一次双葉発生における分害」信号の誤 として包括されて

来る。

2i胆 道閉鎖症1ゆ~1の

at症 例

浮3 iS.N"男 ,3カ 月 (表 1#3;図 1,洋 3)

総肝管以上,肝 内枝の全欠損,11カ 月死亡.

bi考 察
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るや分葉を反復 し,実 質に包まれ管状に発育分化をと

げるが,他 の一葉は肝外にとどまり分害Jと発育を繰返

しながら肝実質内に入 り得ず,内 腔癒合から胆襲に分

化すると理解するのである。

この反復分葉 の痕跡が,右 巻 きまたは左巻 きの

Heister弁構造にあらわれ,ま た第何次の分葉に異常

を生じたかによりPhrygian caplり,砂 時計,多 房2ゅ
,

ROkitansky、AschOr洞 ,Luschka洞 ,Gross A型重複

胆襲などの異常発生を招 く他,胆 裏欠損,浮 遊胆嚢,

異常固定2い2ゆゃ異常位置胆裏
2のなどを来すことの説明

が容易になろう。

祥4症例の異常発生は,第二次分葉の肝管原基に異常

信号が潜在したか,あ るいは肝管側第二次分葉の一葉

が肝外にとり残されたかのいずれかで説明される。

悪性腫場合併は,異 常胆嚢腔を誘発した異常信号の

潜在が, この異常腔のとくに狭小部における後天的反

復刺戟とともに重視されるべきであろう。

41総 胆管 (肝外 ・嚢胞状)拡 張症2り30

ai症 例

キ5iM.K.,女 , 8歳 (表2#5,図 1,祥 5)

腹痛,腫瘤形成2年 間,黄痘 1カ 月.700mlの 嚢胞形

成。all除.家 系性がうたがわれた。

11(1665)

#6 iJ.I.,女 ,23歳 (表 2,#6;図 1,#6)

小児期から腹痛,腹 満反覆,黄 疸歴あり2カ 月来持

続.800mlの 嚢胞形成.易」除.家 系性濃厚.

#7:MH., 女 ,25歳 (表 2#7,図 1#7)

腹痛,腹 満 5年 間.胆 嚢外慶術後来院.長 橋円嚢胞

900ml.易 」除.家 系性が うたがわれた.

b:考 察

嚢胞状の総胆管拡張症は,特 発生または先天性嚢胞

とさえ呼ばれた古来の病態である。YOtsuyanagi2つ の

充実性増殖粘膜が内腔再開,胆 管形成時の異常 とする

原因論は重要であ り,そ の後のわが国の症例報告の精

細なこともあって,異 常発生頻度は欧米と殆んど差は

ないにもか わヽらず,日本人に多いと誤解されている。

形態的には,良 く知 られた Alonso‐Lej2,の分類,

Longmireら 2つの分類の他,斉 藤
2めによる新分類の提

案も見 られるが,共 通 しているのは,拡 張発生の部位,

形状,数 などに基準を置いている点である.こ れらは

治療的臨床的見地からた しかに有利で現実的である

が,発 生論的には別な見地で見る余地がある。

最近の胆道造影法の進歩は,総 胆管拡張症の殆んど

に解管胆管合流異常26が
存在することを明らかにし,

一方, よ り高頻度に,総 胆管拡張はまだなt がヽ,高 位

表 2 症 例概括 (洋5～洋12)

症 例 主 訴 経 過 検査 ・所見 手 術 家系 ・他臓器

件5.M.K.

女, 8歳

黄 疸
右上腹腫瘤
腹 痛

2年 前 か ら腹お反復  そ の度
に右上腹部に腫唐
1月 前よ り発黄 し好転せず

腫大した肝門下から左上旗に
弾性軟腫再1圧 痛ありし
継ヒ4 1mg, WBC 13,alll
UGlで 圧排像書朝。

直接造彫所見□示1
お腫 (700m2)別 除,胆 凍
別除、肝管十二指線吻合。
良好経過ゥ

母の姉 1類 似疾 患の ため1 9般

で死亡り

,を,有球に異常見ず。

#6 =」 .|=

女,23歳

痛部

瘤

痘

腹

腫

黄

上 小児期 か ら1年 3  5回 の上腹
痛反復。2年 前経胆省拡号Fと
云 われた。 6月 前に黄痘。
2月 前発作時発責 し持続 ,

右上腹 に球形,軟 腫庖
圧痛 あ り 総 ヒ 4 5 m g
U G I ,  D Cで 図示俊 っ

暫孟撮影正常.

径 10C m(800m2)の 章腫場」

除 ,担 頭別除 ,肝 管十二指陽

吻合 .

良,7経過。

近親婚数世代 あ リゥ

同胞健在。

楽色体検査 .異 常見 ず々

PF,督 に果中見ずっ

斗7 . M , H .

女,25歳
上 腹 部 痛

5年 前か ら年 4回 程腹膚
6月 前 か ら壊発 し月 1～ 3回
1月 前絶胆管拡張 をPTCで

確診 ,PT C D施 行後来虚

PTCDで ,F液良好,総 ヒ
1 2mg他 正常域,
造影で,OX 150mの拡張胆管
正常形胆筆像っ

寅健 ,胆 貢別除 ,肝 管十二指

幌吻合ぅ

良好経過っ

父58歳 督 性石血圧 、母 57歳

慢性肺疾患 ,同 胞 4異 常 なし

陣 ,腎 に異常見 す。

芋8.M.N.

女,26歳

疸
熱
痛

黄
発
腹

3年 前右上腹薦 で胆の う炎 が

疑 われ1以 来族痛頻発
2年 前巨大 (62 )な 拡張症に

十二指陽吻合 1肝 内拡張追残

上行感染所見っ継ビ2 5mg
WBC ll1600りPTCでBF内拡
張 8×13cm,肝 外部 5×8C m
くびれ部通過不良

検位胆薫 ,拡 張継胆管別除 ,
肝管切除 1肝 管空陽吻合 ,

紡鍾 1夕肝切除車隆煙縮

独窄部発癌 (腺癌 )

家系性不明っ同胞 6名 健在り

両腎腫大 あ り1確 実常見す今
10月後荏再発死亡

祥9.Nt S.

女,38歳
右上腹部痛

6年 前か ら上腹癌 が頻発 した
2月 前の価病時 D , cで 実様
拡張胆管 が造 影 され、確診 .
治療 の ため転送 来院 ,

各槙成組正常崚ぅ
ERC Pで 田示伯 .

胆章別除 .造 影のみっ

良好経過 。

家系性 とば し

両側 腎腫大 ,表 面不正 あ りっ

確実常見ず,

祥10.T.O`

男,50歳

右上腹部痛

腫 瘤

4年 前から右上腹部痛 が反復
2年 前 PTCで 胆管拡張造影
3月 前担の う部に腫癒形成

腹痛発作 を生 じた

検査値正常皮  Di Cで 拡張
不工胆管 ,流 通阻害 な じ

胆章像磯佳 .

胆章 (腺癌)、 肝床模状切除 ,
リンパ節郭清 、化学療 法

家系性不瑚 .

両腎、確 に果中見す1
4月 後癌再尭死。

辛11.M.H,

女,55歳
右上腹部痛

2 0歳で虫垂切除 夕腹痛 は術後
時 々反 復  1年 前胆凍別除 す
るも無石 腹 病好転せす。
3月 前 よ り発知合1井来院っ

検査値正常城  ER C Pで 肝

左外下区崚胆管のみの速状拡

張 をEtDめた

肝左華夕ヽ下区域切除。

他部 に異常見すゥ

良好経過 。

数次の妊娠 あ るも 1児 のみが

出生 .生 存 ,弟 肝硬 変死り

腎、腰 1牌 に実中 を見すり

杵1 2 . Y・M .

男, 6 歳

吐下血

肝牌腫

2歳 よ り腹 部膨満書明Ⅲ 5歳

時 2回 のは下血。日i牌 腫食道

諄脈唐 あ り来院 .

腹痛 、☆偵 な し。

肝 は肋 弓下 7Cm l牌 50 m .

左暫触知  血 管撮影 で析 ,両
腎に驚胞様像 ,門 脈開存。

知能 と発育に隆書 あ り ,

聴易」1血 行郭活 ,経 肝チューラ

誘導。肝内胆管拡張 (図)、

肝生検 に VOn Meyenburs,

門脈圧 4001牌 380,下 血生存

父、母 、同胞 4/5は 知能 と
発 育に陣審 あ り,

両留 に養胞所見 あ り、陣 には

異常見すっ
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の膵管胆管合流を持つ場合の確認が進められている。

これらの事実は,双 葉発生論の見地からとくに重要で

あって,総 胆管壁が特に拡張し易いという本来的な欠

陥を持ち,ま た球状腔に近い突然にはじまり,突 然に

終る拡張を生じる特徴と合せ重視される.

十二指腸から双葉 として生じた胆管 と騨管の原基が

正常発育すれば,合 流異常や病態発現は生じ難い。そ

の一葉に異常を生じ,憩 室あるいは痕跡,あ るいは欠

損症を来 し得よう反面で,第 二次分葉が代償発育を進

める可能性を十分考慮する必要がある。 こ の見方に立

てば,長 い共通管,高 位分校の存在は当然のものとな

り,球 状拡張発生の背景になる総胆管壁自体の欠陥も

容易に理解されて来る.

成因的に, この様な発生異常 とともに重視されるの

は,後 天的な恐らく炎症性の狭窄の関与である。自験

4/11で生後数年から20年間もの長期間を経て病態を完成

している事実は,形 態異常に加算される狭窄の状態,

程度の重要性を示 し,早 期中期の発症の反面で,代 償

さえ良く行われ狭窄を生 じない場合,恐 らく発症せぬ

ま 経ヽ過 し得る, よ り多数の潜在症例の存在を示唆し

ている。

5:肝 外肝内胆管拡張症3o3ゆ

at症 例

洋8;MN., 女 , 26歳 (表 2, 洋81図 1, +8)

腹痛,腹 満 3年 間. 2年 前総胆管十二指腸吻合歴,

嚢胞内容 61:上 行感染反復来院.肝 内肝外胆管移行

部に発癌,易 J除後肝管空腸吻合.10カ 月再発死亡.家

系性不明.

浮91N.S, 女 , 38歳 (表 2,#9,図 1,#9)

腹痛発作数年間.肝 外胆管 と肝内主幹胆管拡張.胆

易Jのみで追求中.家 系性不明.

#10t TO., 男 ,50歳 (表 2, #101図 1,#10)

4年 来腹痛。 2年 前肝内肝外胆管の拡張を確認し追

求.胆 嚢腫瘤形成 し胆易Jと肝部分切除.4ケ 月後癌再

発死亡.家 系性不明.

bi考 察

胆道造影法の進歩は,総 胆管拡張症で在来は肝外部

のみを重視 した病態観に大変革を生 じた。McWhor_

ter,Ravitchら などの希な記載にすぎなかった肝外肝

内胆管拡張症4/1は,1970年 以後急速に確認頻度が高ま

り34卜3の
,Todani3ゆ らの文献検索によると1464/11の総胆

管拡張症で21例は明らかに肝内胆管拡張の合併症例で

ぁって36カの,か なり高率であるはず と指摘されている。

合併する肝内胆管拡張の特徴が,単に続発性のものか,

後述の Caroli病 型のものかは判別し難いとはいえ,総

胆管拡張症で肝外部のみの異常 と,Caroli病 で肝内部

のみの拡張 との接点にある移行型の発生異常として重

要な病態 といえよう。

自験 3例 は肝内胆管の拡張状態においてそれぞれ

異った形態を示し, 1例 は総胆管拡張症 と一連 と見る

べきもの,1例 は CarOli型 であ り,他 の 1例 は両者の

併存する特徴を示した。この事実は双葉分裂の反復に

よる胆道系の発生過程で,第 2次 から第 5次 分葉 レベ

ルにおける信号の異常と,第 5次 あるいはより高次の

信号の異常の差とともに,両 者が別個にあるいは併存

状態下に生じ得ることを強 く示唆するのである。そし

て異常信号の性質を,次 限の差により別個 と見るより

は,間 隔を置いて反復出現する周期性によって処理す

れば単純な分葉信号 として同質のものと見るのをより

妥当とするのである。

異型の存在は簡単な算術計算で誘導されるはずであ

り,在 来経験記載 された異常形態の他,未 経験のもの

が計算予測され,現 実に体験記載に至るものがあるは

ずである。

6:肝 内胆管拡張症 (CarOli病 )

a:症 例

#止 tMH,女 ,55歳 (表 2,洋 11;図 1,#11)

右上腹痛30年来反復.虫 垂切除歴あ り。 1年 前胆易」

(無石)総胆管十二指腸吻合受けるも好転せず.肝 左葉

前区域内胆管に嚢胞状拡張あ り,区 域切除治癒.家 系

性がうたがわれた。

浮12:Y.M., 男 6歳 (表 2,#12i図 1,#12)

腹満 2歳 より,15年 来吐下血.肝 腎腫大食道静脈瘤.

開腹造影で肝内全域胆管の嚢抱状拡張,胆 嚢 と主幹胆

管正常.門 脈開存牌腫あ り,陣 易」血行廓清施行.両 腎

嚢胞様変化.家 系性とくに濃厚.

bi考 察

car。113りの記載以後,希 有な異常 として関心が寄せ

られた病態であるが,最近では胆道造影法の進歩から,

潜在症例の発掘が進んでいる。

その肝内胆管拡張の特徴は,前 述の肝内肝外拡張症

と,後 述のCHFと の接点にあると思われ,れ 1では肝

左葉前区域,すなわち肝臓の1/8区域内に嚢胞状拡張が

限局し,切 除確認治癒に至 り, この例では肝外部総胆

管には続発性と思われる拡張が合併していた。一方#12

では臨床症状は CHFに おける門脈圧元進状態であ

り,胆 管造影により肝外 と肝内主幹胆管は正常に形成

されながら,中 小胆管に数百の嚢胞拡張を散発, さ ら

双葉発生論 :胆道系の異常発生機構の検討 日消外会誌 14巻  12号
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に細小胆管には線維化を持ち裏胞状拡張を生じなかっ

ブ【=.

一見矛盾した異常形成の二症例の所見は,双 葉発生

論にとってむしろ好都合なものであ り,異 常信号の周

期性を支持する重要な実例 となる。すなわち,#11で は

第 1次 から第 4次 まで正常に分葉し,第 5次 分葉によ

る一区域のみに異常を生 じ,い わば1/8Caroliを 形成

したものであり,#12では第 1次 から第 3次 までは正常

に分葉し,第 4次 以降の分業中に恐 らくある規則性を

持って異常を組み込み,全 肝葉にわた り極めて多数の

嚢胞腔を形成し,両 側 ともに細小枝,恐 らく第15～20

次分葉では嚢胞形成の異常信号が,そ のま でゝは受容

されなくなったものとすれば,理 解は容易になるので

ある。

7:先 天性肝線維症 (CHF)4D51)

ai症 例

#13:Y.Y., 女 16歳 (表 3,れ 3;図 1祥13)

2週 前吐血.肝 牌腫.両 腎裏胞様.肺 線維症.右 肝

異常分葉,線 維化.門 脈開存.肝 内胆管低形成影像.

牌易J除,血 行郭清,胃 上部切除施行.家 系性が うたが

われた。

汁14i Y,N., 男 ,21歳 (表 3,#14i図 1,#14)

4歳 より牌腫. 1カ 月前吐下血.肝 腫,巨 牌,腎 腫

大,牌 易」,血 行郭清, 胃上部切除施行.門 脈開存,肝

内胆管低形成で細枝部に数個の嚢胞状拡張像.家 系性

濃厚.

キ15:K.0.,女 ,21歳 (表 3,#15;図 1,洋 15)

小児期より腹満.3カ 月来陣性貧血 と出血傾向.肝

1駅1667)

眸腫,腎 腫大.陣 易」血行郭清施行.門 脈開存,肝 内胆

管低形成.右 肝異常分葉,胆 嚢異常,総 腸間膜症あ り.

家系性濃厚.

bi考 察

CHFは ,早くから常染色体劣性遺伝形式で発生する

ことが指摘 されて来たが45ンのが,形 態診で肝にvon

Meyenburg complexが あり胆道系異常は或程度推測

されながら4ゆ4り
,症状としての発現形式は吐下血で,門

脈圧元進症の一型式 としてとらえられ,異 質のものと

して取扱われて来たのが一般である5031).

肝内門脈床は,非 肝硬変性の線維化によって sinu―

soid前血流抵抗を生じ,圧 元進 と,副 血行路を生じ,

とくに食道静脈瘤出血を生じてくる。胆道系の異常を

めぐる愁訴を塁しても良いはずであるにも拘らず,吐

下血 とぃう濠」的な症状のかげにかくれて来た理由は,

この際の異常は主幹部には殆んどなく,高 次限の細小

枝のごく一部に嚢胞化を生じ得る程度で容易に代償さ

れ, したがって臨床的に見逃されやすかったためであ

ろう.

胆道造影法の進歩はあっても, この異常の局在部は

かなり末補に散在し,締 密な造影 と検索を必須 として

いる。自験 3例 も,開 腹下の逆行強制造影によっては

じめて描出され,肝 組識形態診との関連が確認された

ものであって,CHFに おける診断や病態観には,な お

大きな進歩を必要 とすることが指摘できる。

CHFに おいて,胆管 とともに門脈床に収められた他

の脈管,す なわち肝動脈,門 脈, リンパ管等にも同様

な双葉発生機転の異常が想定されて当然である。 し か

表3 症 例概括 (#13～#17)

症 例 主 訴 経 過   1  検 査 ・所見  1  手 術 家系 ・他臓器

祥1 3 . Y . Y .

女コ1 6歳
吐下血

2週 前吐下血

突発。
S― Bチ ュージ

出mlF復 .

' 肋々 弓下 10m ,強 度食造

碑係癌 ,貧 血 あ り。室 白尿。

他結果正常域 で黄宿 な し。

票急手術 .

胃上部切除 in卑別 (70 0 ) .血 行享ほ清術

P丹脈開存 ,庄 325  析 線維症 で
von  M o y e nじ ur g。肝内胆管細 く疎 ,胆 衰

正常。肝右率異常分葉。良好生存中。

母 41歳高血圧 。

両腎薫胞 1肺 線雑症像 。

牌は異常見す。

# 1 4 . Y . N .

男, 2 1歳
吐下血

4歳 よ り,

聴腫 あ り。

1月 前出血

突発。

脱下種脂高。血管撮影 で

門旅開■ ,牌 腎間巨大富J血行

食道樽脈描 出。席機能良好 ,

他正常域 で黄疸 な しっ

同上手術 。門脈圧 380,障 870。

肝線維症 で Von Moyenburgぁ り

胆葉異常 な く,胆 道 は細 く蔭。

長好経過中っ

父系に肝病 変。同胞 3

長姉 CHFで 8歳 時手術 。

次姉 8歳 時両卵巣腫嬌手術 。

両 Wに 章胞。原 は正常。

汁15.K.O.

女,21歳

腫

血

牌

貧

′卜児期よ り

腹活 。食血

3月 好転せす

RBC  2 6 0万 . W B C  2 3 0 0

臓下極は脂高。両督腫大ありの

軽度食道い脈た。肝機能良好

他正常域 で☆値 な し,

牌剰 (82 0 )血 行郭清術。肝右率異常分華 ,

胆豪 固定異常 ,総 脇問膜症 を合併 。

門旅開存 ,圧 270 ,肝 線維症 。

肝内胆管 は細 く疎。良好経過中。

同胞 4/7は 背 が甚 だ低 い。

7名 すべて女 ゥ姉に類似貧 m

症状 あ り。

両 Wほ 大 あ り、膜異常見 す

祥16.K.T.

女‐59歳

肝腫大

腹 痛

1年 前肝腫大

指お さる。

1月 前 より腹

痛 を生 じ反復

肝縁肋 弓下 10。m,不 正 .

頓軟混在 .血 管撮影。 シンチ

で球状彰散在 e

門脈開存、無黄遭。

章胞切開大綱膜挿 入。右韓に径 7C mの 他 ,

3C m以 下の薫胞無数 に両葉に散在 .肝 実質

硬化。陣睡 (3X),P,旅 圧 260c胆 薫果常

な く、肝 内胆管は細 く藤 良 好経過 中.

同胞の 1人 乳児期に☆寝死ゥ

両 ISに径 lCmま での無致の

薫胞 あ り、確 に異常 見すコ

肺 X線 像正常境 ,

杵17.K`H.

女,55歳
右上腹部痛

2年 前か ら腹

痛反復 ヮ 1月

前肝腫大指摘

胆石 も疑 わる

肝禄肋弓下 40m,下 方 に

12X8●m弾 性軟腫 Fg、血管颯

彫 i CTで 肝 ,腎 に葺胞

無黄宿.他 検査正常段

肝 ,腎 束胞切開大綱瀬入胆車別除 。肝右葉

(30 0 m 2 )右 督 (16 0 0巾2)の 他右側 に偏 し

細小牽胞散在。門脈開存 ,圧 正常。右肝線維

症 1左 肝正常。旭管像右 で疎。良好経過中。

男 児 7月 死産 っ娘 2人 に在 .

左鷲 と障 に異常見す.

肺 X線 像正常境 。
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し門脈圧元進症 として自他覚されるまでの期間はかな

り長 く,出 生以後の漸進的な線維化進行に,胆 道の異

常が果す役害Jはかなり大きなものがあろう。腎臓の異

常合併471に留意を要しよう.

8:肝 嚢胞症5幼5ゆ

ai症 例

#16!K.T., 女 , 59歳 (表 3, #16,図 1, 汁16)

肝腫大,腹 痛 1年 間.肝 シンチ,腹 腔動脈撮影で肝

全域に散在する腫瘍.開 腹下嚢胞肝,両 襲胞腎確認.

胆道開存,圧 迫伸延像.右 葉最大嚢胞切開大網固着.

家系性追求不能.

#17:K.H.,女 ,55歳 (表 3,#17;図 1,洋 17)

2年 来腹痛.肝 右葉,右 側腎腫大.造 影検査で嚢胞

推定.肝 右業部分切除,右 腎嚢胞切除.家 系性 うたが

ある。

bi考 察

肝嚢胞症52j5めは,腎 襲胞症 と一連の56b5ゆ常染色体優

性遺伝形式をとる異常 とされて来た50.臨
床的な表現

症状は腎病変にともなう高血圧や尿毒症が重視され,

肝嚢胞は余程巨大化 してはじめて注 目されるにすぎ

ず,まれに門脈圧元進を生じた記載50もあるが,潜在す

る異常と臨床症状の隔差,顕 性化する症例の背景にあ

る多数の港在症例の存在を想定する上で重要な病態で

ある。

古 くから一連のものとして,肝 ,腎 ,麻 ,肺 の線維

症,嚢 胞症の存在があるが, これらは臓器実質自体の

異常ではなく,胆 管,尿 管,膵 管,気 管に共通した発

生異常である。一連の,ほ
一ゞ致した次限における双

葉発生の異常 と見れば最も容易に関連づけられ,染 色

体上の遺伝子をのせた DNA鎖 における分葉信号の誤

が,数 学的に計算予測できる程の組み合わせで肝,腎 ,

廊,肺 等の導管における異常度の差 となって表現され

ているものと想定される.

この襲胞が肉眼的には cystの 形態特徴をそなえ,内

容は肝臓では胆汁と程遠い透明液を収め,一 部は明瞭

に肝表面に露頭する特性を持って前述の CHFや Car‐

oli病 と差があるのは事実である.し かし,こ の裏胞内

容を誘導観察すれば次第に胆汁色を常び,ま た嚢胞内

面に一層の胆道上皮が存在するのも事実である.前 者

を重視すれば,在 来の様にこの病態を独自異質なもの

とする病態観が成 り立つが,後 者を重視すれば,一 連

の異常 と処理されて来る。双美発生論の立場からは,

CHFや Caroliと くらべ,嚢胞肝では異常がより末浦,

より高次限で終末分葉信号に近い領域に局在するにす
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ぎない。そしてあるいは一連の異常 として原発性胆汁

性肝硬変すらも, この病態 と関連づけ得る可能性を持

とう。

IV 考   察

胆道系の発生異常は, これを手術によって補修する

便宜から,表 現された異常の形態によって類型化され

て来たのが一般である。しかし,胆 道系の造影診断法

をめぐる最近の進歩は目覚しく,在 来は無症状のまヽ

港在して来た症例の発掘を進め,ま た今迄の型分類で

は処理 し難い異型や移行型を明らかにし,治 療的な便

宜はとも角 として,そ の発生の過程について私どもの

大きな関心を深めて来た。

胆道系の発生の前提 として,人 の発生があり,ま た

その背景に哺乳動物,動 物,生 物全般の発生の問題が

ある。真菌植物襲子菌に属するアカパンカビの分枝状

態は,二 分害Jの反復で, ヒ トの胆道そのものの様な顕

徴鏡下の形態を示し,鳥 類では雛鳥が卵殻を破って誕

生する時,種 族によって大きさは異っても卵殻以上の

大きさになることはない。

重量わずかに 1/200mgと されるヒトの受精卵は,遺

伝子を担った常染色体22対44と,性 染色体 XYま たは

XXを おさめてお り,お よそ44回の卵害Jの反復によっ

て増数,分化をとげ,出生時には約 3kgに も発育する。

一見複雑をきわめる発生の過程も,双 子葉植物や,嚢

子真菌,あ るいは藻類の分葉分枝過程 と同列のはずで

あって,染 色体内の DNA鎖 上に規則正しく配置され

たごく単純な三分割信号によって支配され,制 約され

ているのである。

肝臓の細胞数,小 葉の数,あ るいは各種脈管の分枝

回数や数, さらに肝区域数をめぐって在来から様々な

計測計算が行われて来た。Cattesらは肝細胞数を毎

g223×106程度 と計算し,その84%を 肝細胞,1%を 胆

道上皮細胞 とし,奥 平は肝小葉数を50万,各 小葉の細

胞数50万と概算すれば良いとしているが,概 算2500億

の肝臓の細胞数は 238に相当し,44回 の卵害」すなわち

244ぉょそ17兆と比較すると数的には 2%に も満たな

い少数である。 こ れを正常人の計測値に該当させるに

は肝細胞の大きさを加算すればまず十分である。 こ の

様な計算からは,44-38す なわち肝細胞原基は第 6次

卵害Jにおいて生じることが想定されて来る。肝区域に

ついても 3～ 12区域に分ける各種の提案が見 られる

が, この際も主要脈管の第何次分業までを基準にし,

これに如何に実際の肝形態を臨床的に有意 となる様に

関連づけるかと云 うことになる。私 どもの双葉発生論
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の見地からは,肝門以降第 3次 までを妥当とし23すな

わち8区 域が基準となり,尾 状葉の特殊性を考慮し

8+1す なわち9区域とするのが適切であると計算さ

れる.

GlissOn,Eliasらの広汎な業績を背景にして,三宅ら
は肝内門脈の分枝状態について第 8次 までは二分割,

第 9～ 12次は三分割して終末校に達するとした。しか

し染色体内のDNAに 担われた分割信号が,三 分割と

三分割とを混在させているはずはない。J 葉ヽ数を50万

と概算すれば,終末校数はこれに近似するはずであり,
低次分葉でも各分葉ごとに固有の終末枝を持つはずで

あることを想定すれば219キ52万 の半数すなわち

218≒26万が選ばれれば良く,肝門以降,肝小葉前の終

末枝に到達する分業信号はおよそ18次とすれば十分な
のである。

胆道系の発生過程について,双 葉発生論による概算
を導入すると,肝 内部では胆管も他の脈管と同様に18

次の分葉を想定し,一 方肝前部では,十 二指腸の憩室
として双葉発生し,次 いで胆嚢原基と胆管原基に分葉

するとして2次の分割信号が加算される。したがって

胆道系の発生は22■18すなわち20次の分葉信号で完成
に十分と云うことになるのである。この計算過程で誘

導される知見は,肝 細胞原基発生は第 6次を想定せざ

るを得ず,一 方胆管系の原基は44-20すなわち第24次

卵害Jにはじまるという隔差である。24次と6次の間に

15(1669)

あるおよそ18次の差から計算されることは,肝 細胞原

基は胆道原基よりはるかに以前で発生し,お よそ一小

葉単位の肝細胞集塊を形成した時点で,肝 門から胆管

を含む脈管原基を受け入れることになるはずであると

いう推測である。

図 2の上欄は,私 どもの胆道系の双葉発生論を模型

図に表現したもので,第 1次 分棄 として十二指腸に発

茅以後,お そらく第20次の分棄で完成する過程を示 し

ツ【= .

同図の下欄は,自験17症例の異常特徴にもとずいて,

20次にわたる双葉発生過程のどの次限にどの様な異常

を持てば,実 際に臨床で遭遇する異型を表現し得るか

を図式化したものである.

その結果として,本 論文の如く,① 傍乳頭部十二指

腸憩室,② 胆道閉鎖症,③ 胆嚢発生異常,④ 総胆管拡

張症,⑤総胆管兼肝内胆管拡張症,⑥肝内胆管拡張症,

② CHF,お よび③嚢胞肝を胆道系一連の発生異常と包

括し,発 生次限によって位置づけを行ったのである。

胆道閉鎖症と胆嚢発生異常は,局 在性によって変動を

妥当としようが,肝 内胆管末精までの連続性を重視す

る立場から②,③ に位置づけた。胆道系の発生異常を

或程度一連のものとする見解はLongmire2っの分類案

にうかがわれるが嚢胞状拡張病変だけに限られ,私 ど

もの提案のような理論展開にょって,胆 道系全体を包

括したのは全く新しい試みである。

図2 胆 道系の双葉発生と異常

ぜ

が

ポ

‐

上欄は正
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すでに各項 目ごとに小考察を重ねて来たが,胆 道系

の異常発生を一連のものとするのに障害 となって来た

のは,異 常の局在性,程 度によって表現される症状の

差であろう。胆道閉鎖症では,閉 鎖あるいは欠損の部

位次第で出生後早期から重篤な黄疸の経過をたどり,

CHFで は門脈圧元進症状が著明な余 り胆道系の異常

が見逃され,傍 乳頭部十二指腸憩室では異常は明らか

に存在しながら病息 としては成 り立たない宿命を持っ

ている.す なわち,異 常のあるものは先天的要因のみ

で急速に発症しうるし,ま たあるものでは後天的要因

によって異常の存在が顕性化され,先 天異常 と後天要

因の変錯が無視できない。先天異常のみでほ 1ゞ00%発

症する場合にくらべ,大 多数が後天的要因で発症する

異常が,異 常合併頻度 として低率 と断定する根拠はな

く,む しろ頻度は逆 と考えるのが妥当である。

現在急速な進歩を示している担道系診断法は,そ の

総合的な活用によって,在 来は異常を持ちながら症状

を顕性化するに至らなかった潜在症例を発掘するはず

であって,異 常の存在頻度,発 症の頻度や特性につい

て正確な事実を提示するに至ろう。その過程において,

双葉発生論の見地からその存在が予測計算され,現 在

の病型分類における各病型間に位置する移行型が次第

に確認されるに至 り,全 体が一連の病態として確立さ

れ,認 識されて行 くことが予見される.そ の際には難

解な病態,primary biliary cirrhosisなどについても

適切な位置づけが計算される可能性が高い。

これ らの胆道系の発生異常 と関連す る異常は尿路

系,解 管系,気 道系の様に,そ のま虫双葉発生論が適

用され得る管腔系に見出される。自験症例中では尿管

系の頻度が高かったのは事実であるが, しかし陣管,

気道系の診断法の現況から見れば異常の併存を否定す

る根拠はない。一方,一 部症例において検査し得た常

染色体に明らかな異常を認めたものはない。 この様な

背景に立てば,胆 道系双美発生における異常信号の局

在は,他 の多 くの代謝病の様に染色体内の DNA鎖 上

に求めるのはかなり困難である。分割信号として,胆

道のみならず尿管膵管気道系もしばしば包括 し得ると

すれば,染 色体上では動原体 (着糸点)と その近 く,

あるいは中心粒 (centriole)や紡錘系に眼が向けられ

る必要性を感 じざるを得ない。

胆道系発生異常 と遺伝性の問題は,わ が国の症例調

査ではかなりな困難がある。自験17例中では高位の異

常を中心に濃厚 6例 ,推 預」3例 で家族内発生を知 り得

たが,他 の 8711では情報が全 く得られなかった。この

点は遺伝型式の優性劣性を問わず,染 色体 自体をめ ぐ

る今後の客観的診断法の確立 を待 ち,情 報 の有無 に

か ヽわ らず,個 々症例において数量的に把握 されるこ

とが望ましい,

この異常症例中に癌を合併 した ものが 3例 見 られ,

いずれ も狭細部す なわち双葉分葉の起始部 に発癌 し

た。いずれ も長年にわたる狭細部への後天的刺戟を否

定 し難いが, この分葉部を中心にした胆道上皮細胞 自

体における異常信号の港在,あ るいは異常信号への易

変換性を推測せ しめるものがある。

胆道系の発生異常に対す る治療対策は,各 段階の異

常に応 じて,すでに各種の外科的方法が行われて来た。

分葉は一応存在 し,拡 張部 と狭細部から成 る異常に対

しては外科的修復は可能であ り,発 癌防止の観点から

も,余 り陳旧化す る以前の確定診 と手術療法が妥当で

ある。 しかし分葉が枯死 し,本 来構造が とくに高位に

おいて欠損する場合は重篤である。遺伝子工学の進歩

によって,家 系調査から着手 し,お そ らく第24次卵割

の以前に異常の矯正が可能 となるか否か。理論的には

可能性を秘めた治療領域であ り,今 後に期待 される。
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