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胆道系疾患における廉気性菌の臨床的意義を検討した,一 般に嫌気性菌は好気性菌と混合で検出さ

れることがほとんどで, ビ系石の総胆管 ・肝内結石症50例では36%,胆 管炎症例22例では45%,急 性

化膿性胆管炎症4/1111例では73%に 混合で検出された。すなわち重症感染例ほどその傾向が頭著である。

胆道系における嫌気性菌感染成立の背景には好気性菌との混合感染による胆汁の pH,ORPの 低下が

関与しており, ここに嫌気性菌と好気性菌の bacterial synergismが急性化膿性胆管炎の発症ならび

にその病態に大きい影響を及ぼしているものと考える。

索引用語 :急性化膿性胆管炎,嫌 気性菌,胆 汁酸化還元電位,胆 汁pH,bacterial synergism

はじ3うに

急性化膿性胆管炎は診断,治 療の迅速化に伴い減少

しているが,ま だまだ臨床家にとって注意を払わなけ

ればならない疾患であり治療に難渋することが多い。

その原因には胆汁中の細菌の存在,胆 汁組成,胆 管の

形態学的変化,胆 道の通過障害の程度,胆 管閉室の持

続期間,乳 頭部の機能異常などがあげられるが, さら

にそれらの各種因子が複雑に関連しあって発生してく

るものと考えられる。その病態は胆道内感染に伴 う菌

血症1レ鴻ちエンドトキセミアリによって修飾されショッ

ク,多 臓器障害 Multiple organ failure(MOF)へと

発展していくものであるが,詳 細にはまだまだ解明さ

れていない点が多い。本論文はその病態の一端を探る

べく急性化膿性胆管炎の発生ならびに病態に関与する

と考えられる胆汁中細菌,特 に嫌気性菌との関連性に

ついて自験4/1,胆道系疾患につき検討を加えた。

胆汁中の細菌について

胆管炎,胆 石症例の胆汁を検体とし嫌気性菌培養,

好気性菌培養を同時に行ない,胆 汁中細菌の意義につ

き考察する。嫌気性菌の培養は空気の混入を避け真空

管チューブもしくは嫌気ポーターで運搬しGaspak法

により培養し,嫌 気性菌の同定は岐阜大学徴生物教室

の筒易同定法516)ぉょび Bergey's Manual第 8版 つに

準じ行なった。好気性菌の同定は Cowanゆらの方法に

準じた。なお本文中における好気性菌とは通性嫌気性

菌を示し嫌気性菌とは偏性嫌気性菌を意味する。好気

性菌群の中には偏性好気性菌は含めていない。

a. 胆 汁中の嫌気性菌の分離頻度について (表 1)

昭和51年 2月 から昭和55年 1月 までの 4年 間の胆道

疾患における術中採取した胆汁内の検出細菌247株に

ついてみると,E.collが 50株 (20.2%)で もっとも多

く次いで Klebsiella43株(17.4%),Enterobacter 26株



1982年 5月

表 1 術 中胆汁中よりの検出菌

39(775)

表 4 胆 管炎と胆汁中細菌 n=33

( ) : 9 6

無     菌 1  0

好 気 性 菌 1 種 1  4 6(132)

好気性菌2種 以上

嫌 気 性 菌 の カ

棟気性薗と析気性菌 13(545)

33(100)

つぎに総胆管結石症 ,肝内結石症50例の総胆管胆汁

につき細菌を検索すると,胆 のう結石症例に比較しコ

系石群, ビ系石群ともに有菌率は上昇し,特 にビ系石

群では976%と なっている.そ のビ系石群の中では 2

種類以上の混合細菌検出例が全体の643%に あり,好

気性菌 1種類の症例の約 2倍 となっている.混 合検出

菌例の中では嫌気性菌と好気性菌の混合例の方が好気

性菌の混合例より多く見られる。

ビ系石群では胆汁中細菌の検出率が高いことは従来

より述べられているところであるが,総 胆管結石 ・肝

内結石症例では100%近 い有菌率を示し,さらに 2種 以

上の菌が混合で検出される場合が多いことは注目すべ

きところである。

c.胆 管炎と胆汁中細菌について (表4)

胆道系感染例につき発熱,閉 塞性黄疸,上 腹部痛,

自血球増多のある症例を急性胆管炎 (以下,AC.)と

定義し,そ の AC症 例の中で抗生剤投与にもかかわら

ず症状が不変もしくは増悪し,外 科的 ドレナ
ージが緊

急に必要となり,膿 性胆汁を確認した症例を急性化膿

性胆管炎 (以下,ASC)と し, さらに何らかの胆道閉

塞機点が存在し発熱,黄 疸,上 腹部痛の他に低血圧ま

たはショック,精神症状の加わったいわゆるReynolds

の 5徴 を呈する症例を急性閉塞性化膿性胆管炎 (以下

AOSC)と 定義して総胆管胆汁の細菌との関係をみる

と表 4の ごとくである。すなわち全例,有菌で33例中,

混合で細菌が検出されるものが81.8%に みられ,そ の

2/3が嫌気性菌と好気性菌の混合検出fajとなっている。

そして重症なASC,AOSCで は嫌気性菌,好 気性菌の

混合分離率がもっとも高頻度である。

d.急 性化膿性胆管炎 ・急性閉塞性化膿性胆管炎の

臨床711について (表5)

昭和51年 2月 から昭和55年 1月 までの 5年間に経験

した ASC,AOSCll例 につき総胆管胆汁の培養を行

なったところ,11例 中 8例 (73%)に 嫌気性菌と好気

性菌を混合分離している。その分離された嫌気性菌の
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表 2 胆 のう結石症と胆汁中細菌 n=76

( ) i %

菌 12(54 5)

好 気 性 菌 1 種 5(227)

好気性菌 2植 以上 1 ( 4 5 )

壊 気 性 菌 の み

様気性菌と好気性菌 82)

表 3 総 胆管結石症 ・肝内結石症 n=50

園 25 ) 1 (

好 気 性 菌 1 檀 25 ) 13(309)

好気性菌 2種 以上 2 5 ) 1 2 ( 2 8 6 )

嫌 気 性 菌 の み 25) 1 ( 2 4 )

膝気性菌と好気性菌 5々 ) 15(357)

42(100)

(10.6%), BacterOides fragilis23株(9.3%)の 順とな

り,ま た嫌気性菌の検出頻度についてみるとBactero‐

ides, Peptostreptococcus, PeptococcuS,Ciostridiuln

の順である。すなわち,そ のほとんどが腸内細菌由来

のグラム陰性埠菌であり,嫌 気性菌 BacterOidesは第

4位 を占めている。

b. 胆 石症と胆汁中細菌について (表2,3)

胆のう胆石症例76例について胆のう胆汁中細菌の内

訳けをみると, コレステロール系石 (以下, コ系石)

群で有菌率18.5%, ビ リルビン系石 (以下, ビ系石)

群の有菌率45.5%と なっている, コ系石, ビ系石群と

もに好気性菌の 1種類が検出される場合が多い傾向を

示す.
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表 6 胆 汁のpHと 胆汁中細菌

値 !Rean ttSD

表 7 胆 汁のpHと 胆汁中細菌

担 の う結 石 症      総 胆書・肝内結石症

(胆 の う胆 汁 )  十    (総 値督胆汁)

ビ 系 石 コ 系 石  |  ビ 系 石   コ 系 石

' H  n i  p ‖n i , H  I R

無 菌  群 740± 052 756± 057 4 |

好気性菌群 3 0 7 ±0 4 4 3

僚気性菌と

好気性菌の

泥 合  群

7 9 5 ±0 4 0 4

億:Rean ttSB

ORP)の 面より検討してみた.細 菌は培地中の pH,

ORPの 変化により発育に影響をうけり
1の11)ることが知

られているが,特 に嫌気性菌は低い pH,ORPで ない

と発育,増殖できない
11)と言われている。そこで胆汁の

pH,ORPを 測定し胆汁の培地 としての条件および胆

汁中細菌との関係をしらべてみた。検体は胆のう結石

症例では胆のう胆汁とし総胆管結石症・肝内結石症例,

胆管炎症例では総胆管胆汁とした。そして空気の混入

を避け真空管チューブで胆汁を採取し測定装置として

堀場製 F‐7 pHメ ーターをもちい pHを 測定した。ま

た同装置を電位差計として使用しORPも 測定した。

なお,ORP(Eh)は 標準水素電位に対する値であり3.33

M KCl‐AgClを 電極とする電位差計の測定電位 (E)に

3.33M KCl‐AgClの 標準水素電極に対する電位 (Er)

を加えたものである。

すなわち,ORP(Eh)=EttEr,

Er(V)=+0.206-0.0007(t-25),t=温 度,の

式12jで表わされる。

a.胆 汁の pHと 胆汁中細菌について (表6,7)

総胆管結石症 ・肝内結石症例の総胆管胆汁の pHに

ついてみると,好 気性菌群7.87,嫌 気性菌 ・好気性菌

混合群8.07±0.48,無 菌群8.53±0.41となり好気性菌

群でもっともpHの 低下 (p<0。1)が 認められる。胆

表5 急 性化膿性胆管炎 ・急性閉塞性化膿性胆管炎

(嫌気 。好気性菌培養)

中では Bacteroidesがもっとも多く分離されている。

好気性菌のみ分離された 3症例の致死率は33%で ある

のに対し,嫌 気性菌と好気性菌を混合分離した 8例 で

は50%と なっている。

胆汁中細菌 と血中 endOtoxinの関係は検索例すべ

て十～十である.症 状においては好気性菌単独分離421

では Reynoldsの 5徴 候を呈するもの 2例 ,Charcot

の 3徴候を呈するもの 1例である。嫌気性菌 ・好気性

菌混合分離例では Reynoldsの 5徴候を塁するもの 6

例,4徴 候を呈するもの 1例 ,Charcotの 3徴候の呈し

たもの 1例である,症 状に関しては症例数が少なく好

気性菌症例,好 気性菌 ・嫌気性菌混合症例の間に差は

みられない。

以上より急性化膿性胆管炎,急 性閉塞性化膿性胆管

炎においては嫌気性菌とくに Bacteroidesを検出する

頻度が高く,か つ致死率も高い。しかもこれらの症例

では嫌気性菌と好気性菌が混合で検出されている。 こ

のように胆道系の重症感染例においては嫌気性菌が混

合感染として炎症に関与し病態をより重篤ならしめて

いる可能性が推測される。

胆汁の pHと 酸化還元電位 (ORP)に ついて

胆汁中における嫌気性菌の存在意義を胆汁の pH,

酸化還元電位 Oxidation‐Reduction Potential(以下

胆のう結石症

(胆のう胆汁)

結胆督`肝内告石症

(絶旭管胆汁)

胆 管  炎

(継胆替胆汁)

無 菌  群 764± 057 853と 041

好気性菌群 792± 067 3 7.87±069 6 760± 1.05 3

嫌気性蘭 と

好気性菌の

混 合  群

807± 048 7 786± 046



胆のう結石定

(胆のう胆汁)

総胆管・肝内結石定

(総胆管胆汁)

胆 督  炎

(補胆管胆汁)

ORP(mV) ORP(mV】

無 菌  群 143■70 i36±51 6

好気性菌群 138±73 5 102±63 9 82±52 5

嫌 気性 日 と

好 気性 菌の

混  合  群

113と38 3 186±59 7 116と68 8
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表 8 胆 汁の酸化還元電位 (ORP)と 胆汁中細菌

値 :mean iSD

胆汁の酸化遺元電位 (ORP)と 胆汁中細菌

胆のう結石症

(胆の う胆汁)

能胆管 ・肝内結石症

(総胆管胆汁)

ビ 系 石 コ 系 石 ビ 系 石 コ 系 石

ＯＲＰ

ｍ Ｖ

ＯＲ

ｔｍ

ＯＲＰ

叫

ＯＲＰ

ｍＶ‐

無 菌  群 224±51 5 102±52

好気性菌群 138±73 5 74=50

嫌気性群と

仔気性面の

混 合  群

160と64 4

亀:m831 iSD

管炎症例と総胆管結石症 ・肝内結石症例との間で好気

性菌群,嫌 気性菌 ・好気性菌混合群それぞれについて

の pHの 比較では有意差はみられない。

胆のう胆汁に関しては胆のう自身に電解質などの吸

収機構が存在し,pHへ の影響が考えられるので,さ ら

に検討を加える必要がある。

b. 胆 汁の ORPと 胆汁中細菌について (表8,9)

総胆管結石症 ・肝内結石症例の ORPは 好気性菌群

102±63mV,嫌 気性菌・好気性菌群186±59mV,無 菌

群136±51mVで あり,好 気性菌群でもっともORP低

値 (p<0.05)と なっている.胆 管炎症例においては好

気性菌群と嫌気性菌 ・好気性菌混合群 との間に ORP

の有意差はみられないが,好 気性菌群82±52mV,嫌 ・

好混合群116±6mVと 好気性菌群で低値傾向が認めら

れる。胆管炎症例と総胆管結石,肝 内結石症とを比較

すると胆管炎症例で ORPの 低値傾向がみられ,両 群

の好気性菌群では有意差はみられないが,両 群の嫌気

性菌・好気性菌混合群においては p<0.1で 胆管炎症例

の ORPが 低値を示している.胆 のう胆汁の測定値に

関しては pHと 同様,胆のうに吸収機構が存在しORP

に影響を及ばしていると考えられる。すなわち pH,

41(777)

ORPの 低下は好気性菌の増殖によってもたらされ,こ

こに炎症の場としての嫌気性菌の発育に有利な条件が

作られ,混 合感染の成立によって病態をより悪化せし

めているものと考えられる。

考  察

胆管炎はおもに症状の程度により急性胆管炎(AC),

急性化膿性胆管炎 (ASC),急 性閉塞性化膿性胆管炎

(AOSC)に 分類される。重症な胆管炎である急性化膿

性胆管炎は1877年にはじめて Charcotlりにより上腹部

痛,黄 痘,悪 感戦慄を伴 う発熱の 3徴 を呈する疾患と

して記載されている。その後1903年に Rogersl'に より

ガラス管による総胆管 ドレナージを行なった症例が報

告され,つ いで1945年,Grant10は 3例 の化膿性胆管炎

を外科的 ドレナージで救命したと述べている。1959年

Reynoldsと Darganlつは Charcotの 3徴 に中枢神経

症状,シ ョック症状を加えた 5徴 を呈する症候群を

acute obstructive cholangitisとし,そ の後 Glennと

Moodylゆ はその Reynoldsの 5徴 を塁する疾患を急性

閉基性化膿性胆管炎と呼称した。本邦においても大

浜10,菅原り,大 内
2のらにより臨床的報告がなされるよ

うになり,肝 内の micro abscessの 存在も重要視され

ている.さ てAOSCが ショック,精 神症状を呈する背

景には菌血症'2カちェンドトキシン血症。が重要な因子

としてあげられるが,わ れわれは菌血症,エ ンドトキ

シン血症を誘発させる胆汁中細菌に注目し,急 性化膿

性胆管炎の病態と胆汁中細菌との関係を比較検討し

た。胆管炎の大多数は基礎疾患として総胆管結石症,

肝内結石症,胆 道癌などによる胆道の通過障害に起因

する疾患である.本 研究では胆管炎と特に関係の深い

胆石症例と胆管炎症例の胆汁中細菌,胆汁の pH,ORP

を検討した。

諸家の報告のごとく
2,22レめ胆のう結石症ではヨ系石

の増加に伴い有菌率は26%と 低値を示している。一方,

総胆管結石症,肝 内結石症例では94%と 高い有菌率と

なっているが, ビ系石症例がヨ系石症例より有菌率が

高いとの報告
2めがみられているように総胆管 ・肝内結

石症例では圧倒的にビ系石例が多くなっていることに

起因するものである。槙
20はとくに E.collに 出来する

β‐グルクロニダ
ーゼとビリルビン系石の生成の関係を

重要視しているように, ビ系石と胆汁中細菌とは関係

が深いものと考えられる.胆 汁中細菌の混合分離頻度

をみると胆のう結石症15%,総 胆管結石症60%と なり,

ビ系石例がコ系石例より高くなっている。胆管炎症例

ではさらに82%に 胆汁中細菌を混合分離している。最

表 9
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近,廉 気性菌の大多数は好気性菌 と混合分離 され

る2的26レの2ゆとの報告が多く,今 回の成績でも嫌気性菌

分離症例46例中42例 (91.3%)に 嫌気性菌と好気性菌

を混合分離している。その嫌気性菌と好気性菌の混合

分離例が混合細菌例中で占める割合は, コ系石症例よ

リビ系石症例に,胆 のう結石症例より総胆管 ・肝内結

石症例に,総 胆管 。肝内結石症例より胆管炎症例に,

ACよ りASC,AOSC症 例にそれぞれ高率に認められ

る。このことは胆道感染症において重症化へむかうに

つれて胆汁中の細菌が複数で証明され,そ の中でも特

に嫌気性菌と好気性菌の混合検出頻度が高くなり,胆

道感染症の重篤化因子の 1つ として好気性菌との混合

感染としての嫌気性菌の重要性が強く推察される。

著者は2り家兎において胆道内に嫌気性菌 (B.fragi‐

lis),好気性菌 (E.coli)を接種し急性閉塞性化膿性胆

管炎モデルを作成し,嫌 気性菌単独接種群,好 気性菌

単独接種群,嫌 気性菌 。好気性菌混合接種群につき比

較検討した結果,肝 臓の病理組織所見,胆 道造影像で

嫌気性菌 。好気性菌混合接種群がもっとも病態が重篤

であることを報告した.

これらの結果は胆管炎において胆汁中に嫌気性菌と

好気性菌が共存することにより病態が重症となりうる

ことを実験的および臨床的に裏づけるものと考える。

近年,廉 気性菌の培養法の進歩に伴い臨床において

嫌気性菌が分離される機会が多 くなり,そ して Gor‐

bachと Bartletteのは,1974年 に臨床例で Bacteremia

に高頻度に Bacteroides fragilisが関与すること,

normal aoraと して存在する部位以外に嫌気性菌のみ

の感染が認められること,穿 孔性腹膜炎時に嫌気性菌

に有効な化学療法剤の投与により敗血症の合併を減少

させたこと,嫌 気性菌と好気性菌の混合感染巣を嫌気

性菌のみに感受性のある薬剤で治療できたこと,な ど

から感染症における嫌気性菌の重要性を強調した。

Chowと Guze31)は112例の Bacteroides敗血症を報

告し,全血液培養陽性例中9.3%に Bacteroidesを分離

し敗血症の重要な原因菌と述べた.ま た Lawrence3の

ら全血液培養陽性例の42%に Bacteroides敗血症を報

告している。肝・胆道系においてもCilbertら3めの報告

以来,嫌 気性菌分離症例が発表されるようになった。

胆汁中の嫌気性菌には Clostridiumが多いとする報

告36～4のが多く見られたが,嫌 気性菌培養法の向上によ

り無芽胞廉気性菌,特 に BacterOides fragilisが多い

とする報告2の3り4041ン分がふえている。著者の集計でも

胆汁中分離細菌の中で Bacteroidesは第 4番 目に多い
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菌種で,嫌 気性菌の中ではもっとも多く分離され, し

かもほとんどが好気性菌と混合分離された。

Hofstadら 42)はBaCteriodes fragilisの endotoxl‐

cityは非常に低いと述べており,嫌 気性菌の病原性に

つき疑問視す る臨床家 もいるが,し かしOnderdo‐

nk44Xめ,Kasper40は爽膜保有の Bacteroides fragilis

は明らかに膿瘍形成能が強いと報告し, さらに薬膜保

有の B.fragilisは生菌のみならず加熱死菌および精

製した爽膜多糖体においても生菌と同様の膿瘍を形成

する40としてぃる。また lngham4のらは in vivoにおい

て B. fragilis, B. melaginogenicus, Fusobacterium

necrophorumな どの嫌気性菌の存在により通性嫌気

性菌であるE`coll,Proteus mirabilisなどに対する自

血球の責食作用および白血球内殺菌作用が低下し抑制

されているという成績を報告している。

家兎における胆道感染症の実験モデルで嫌気性菌と

好気性菌の混合感染群がそれぞれ単独感染より重症と

なるとの報告2い2の2ゆ2りがぁり,重 症胆道感染症とくに

急性化膿性胆管炎になる程,胆 汁中に嫌気性菌と好気

性菌を混合で分離する頻度が高くなるという我々の成

績は上述の B.fragilisの膿瘍形成能にみられる嫌気

性菌自身の毒性もさることながら,Ingham4つのいう嫌

気性菌と好気性菌との細菌学的相互作用により感染巣

をより修飾された結果,重 症な胆管炎となった可能性

も十分考えられる。

つぎにわれわれは嫌気性菌と好気性菌との細菌学的

相互作用を知る目的で胆汁の pH,ORPの 測定を行っ

たが,従来から培地の pH,ORPは 細菌の発育,増殖を

左右する因子として知られているい111特にORPは 検

体中の酸化物質,還 元物質の量比で決まると考えられ

る。Knightは Cl.tetaniの発芽 しうるORPの 上限

は+110品Vで ある。1いと報告し,ま た蜂須賀4ゆは好気

的条件下で Cl.tetaniの芽胞は一旦発芽するが,そ の

後死減しその死減には一定の ORP域 値が必要である

と述べている。その後一般に Clostridium sp.が高い

ORPで も発芽しうることが報告され,Cl.tetaniは in

vitroでORP+160～ +450mVで その1/2が発芽 し,

ORP+300mV以 下で菌の増殖がみられた4りと報告さ

れている。その成績によれば,我 々が測定した胆道疾

患症例の胆汁の ORPは -56mV～ +306mVの 範囲内

にあり嫌気性菌の発育可能なORPと 考えられる。そ

して総胆管・肝内結石症例の総胆管胆汁において ORP

は好気性菌群が無菌群,嫌 気性菌 。好気性菌の混合群

に比較しもっとも低値 (pく0.05)となった。胆管炎症
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例では好気性菌群,嫌 気性菌群 との間にORPの 有意

差はみられないが好気性菌群に低値症例が多く見られ

た。また総胆管 ・肝内結石症例と胆管炎症例の総胆管

胆汁の ORPを 嫌気性菌 ・好気性菌混合群で比較する

とp<0.1で 胆管炎例にORPの 低値が見られる。pH

に関しても総胆管 ・肝内結石症例で好気性菌群がもっ

ともpHの 低下 (p<0。1)が 見られた。 こ れらの結果

は総胆管胆汁内に細菌が存在するとpH,ORPの 低下

が起こり特に好気性菌群では菌の増殖に伴 う培地中の

02消費により,強 くORPの 低下を招来すると考えら

れる。そして嫌気性菌の発育に良好なORP,pH低 下

により好気性菌が存在する胆汁中に嫌気性菌が共存し

てくることになり嫌気性菌 ・好気性菌共存例では嫌気

性菌が発育に必要な還元物質を消費しORPを 多少上

昇させるとも推論される。その過程に関しては今後の

研究に待たなければならないが,好 気性菌の増殖が胆

汁中の ORP,pHを 低下させ嫌気性菌の発育に好都合

となることは事実であり,bacterial synergismの
一端

を胆汁中の好気性菌と嫌気性菌との間に見ることが出

来る,急 性化膿性胆管炎では嫌気性菌 と好気性菌の

bacterial synergislnにより混合感染し病態を重症化

していることが考えられ,治 療上,嫌 気性菌に対する

配慮も必要であろう.

ま と め

胆道系疾患における胆汁中細菌について検討した結

果, ビ系石による総胆管結石 ・肝内結石症例では胆汁

の有菌率は97.6%で ,多 くの症例が好気性菌と嫌気性

菌を混合で検出しており,ま た軽症例をも含めた胆管

炎症例では81.8%が 混合感染例であり,重 症胆管炎11

例ではその 8例 に胆汁あるいは血中から嫌気性菌を検

出した。胆道系における嫌気性菌感染成立の背景には

好気性菌との混合感染による胆汁のpH,oRPの 低下

が関与しており,こ こに嫌気性菌と好気性菌のbacte‐

rial synergislnが急性化膿性胆管炎の発症ならびにそ

の病態に大きい影響を及ばしているものと考えたい。

従来より急性化膿性または閉塞性胆管炎は肝,胆 道

系感染症のなかでももっとも重篤な,か つ予後不良な

疾患とされており,早 期における適切なドレナ
ージと

ィョック対策が重要であることはいうまでもない。そ

してこの病態をより重篤なものとしている因子の
一つ

として,嫌 気性菌とくにBaCteroides fragilisの混合

感染が関与しており,そ の発症予防,治 療にあたって

は嫌気性菌をも対象とした化学療法が重要であること

を強調する。
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