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閉塞性黄痘に対する適正な手術時期を解明するため,雑 種成犬20頭を対照群,総 胆管結繁解除群に

分けて糖負荷試験を行 うことにより陣ホルモン (インスリン,グ ルカゴン)の 変動について検討した。

総胆管結繁期間が長 くなるに従ってインス リン値,イ ンスリン ・グルカゴンモル比は次第に低下 し,

グルカゴン値は次第に上昇し,結 熱により糖新生能が元進することを示 した。総胆管結繁解除により

陣ホルモンは次第に対照群に復帰したが,そ の回復は生化学的検査値の回復より遅廷し,結 繁期間の

1.5～2.0倍の期間を要した。また,結 繁解除は結繁後 2週 間以内に行 うべきであった。

索引用橋 i閉塞性黄疸,糖 負荷試験,イ ンスリン,グ ルカゴン

結  言

肝から胆道内に排泄された抱合ビリルピンが血中に

逆流して発生する閉塞性黄痘はその発生機序,病 態生

理に関していまだ充分に解明されていない1ンLし か

し,一 度発生すると生体臓器に種々の障害を与えるた

め死亡率が極めて高い。生体の免疫能が低下すること

も一因であるが,特 に肝臓が閉塞の影響を最も強く受

けるので,手 術に際し黄痘の発生より解除までの時間

的経過が予後を大きく左右する。
一方,肝 臓の機能および修復に関しては,1947年

ChristensenおよびJaCObSenめが肝臓の再生および代

謝を体液性因子より検討して以来,膵 臓ホルモンであ

るインスリンとグルカゴンの役割に関して多くの研究

がなされるようになった。今回,著 者は閉塞性黄疸に

対する適正な手術時期を解明し,併 せて肝臓修復にお

ける解臓ホルモンの役害Jを探る目的で異なる期間の急

性胆道閉塞時および黄痘消程過程における膵臓ホルモ

ンの変動について検討した。

対象および方法

実験は体重 9～16kgの雑種成犬20頭を用いて行っ

た。実験イヌを下記の3群 に分けた。

1)対 照群 :4頭 に閉基を行い,直ちに糖負荷試験を

行った。

結熱群 :16頭を用い開腹後,十 二指腸上縁で総胆管

を結繁切断し閉腹した。これらを更に4頭ずつ4群 に

分け,結 紫後 1,2,3,4週 間目(各々結繁 1週群,結

紫 2週群,結 紫 3週群,結 繁4週群と略す)に 糖負荷

試験を行った.

3)解 除群 i総胆結繁群のうち,結繁 1週群,結紫 2

週群および結紫4週群を再開腹し,胆 褒十二指腸端側

吻合を行い胆汁路を再建し閉腹した。結繁 1週群で結

繁解除 1週間後 (解除 1-1週 群)に ,結 紫 2週群で

は結熱解除 1お よび3週間後 (解除2-1週 群,解 除

2-3週 群)に ,結 繁 4週群では結紫解除 1お よび6

週間後 (解除4-1週 群,解 除 4-6週 群に)に おの

おの糖負荷試験を行った。

手術手枝 :12時間絶食させた実験イヌをSodiuln
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pentobarbita1 20mg/kgの静脈麻酔下に気管内挿管

後,高 橋式人工呼吸器にて空気を用いて調飾呼吸を

行った。-4Rlの大腿静脈にMDSカ ットダウンチュー

プを,他 側の正中静脈にベニューラ静脈留置針をおの

おの挿入し採血おょび輸液に供 した。手術操作は無菌

的に行い,行 中 cefalotin sodium(CET)2gを 点滴

静注した以外に抗生物質は投与 しなかった.

生化学試験 iブ ドウ糖負荷試験 (糖負荷 と略す)は

実験イヌを正中切開にて開腹後,経 口的に十二指腸ま

で挿入 したカテーテルより50%ブ ドウ糖液750mg/kg

をと入して行った。 ブ ドゥ糖注入前,注 入後15,30,

60,90,120,180分 に大腿静脈 より採血 し, これを血

糖,血 清インス リン,血 奨グルカゴン測定に供 した.

血清総 ビ リル ビン,血 清 glutamic pyruvic tran‐

saminase(略 して血清 GPTと する)お よび血清アル

カリフォスファターゼ測定用の血液は糖負荷前に大静

脈 より採取 した。血清インスリンと血奨グルカゴン測

定用の血液は採取後,直 ちに 0℃ で遠心分離し血奨 と

し測定するまでマイナス20℃に凍結保存 した。血清イ

ンスリンはダイナボット社のインスリンキットを用い

二抗体法 を用 いた radioimmunoassa法 に よ りim‐

muno reactive insulin(IRI)を測定 した。血奨グルカ

ゴンは Ungerら の解グルカゴン特異抗体30Kを 用い

dextran charcol拷去に1よるradioilnmunoassay″ こより

immuno reactive giucagon(IRC)を測定した。血糖,

血清総 ビリル ビン,血 清 CPT,血 清アルカ リフォス

フアターゼは京都第一科学製 Rapid blood analyser

RaBA‐3010を用いて測定を行った.

結  果

I.総 胆管結繁による変動

1)血 清総 ビリルビン,GPT,ア ルカ リフォスファ

ターゼ値の変動

1)血 清総 ビリルビン
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血清総 ビリル ビン値は対照群0,4±0.20mg/dlで

あったが,結 熱 1週群では5.7±0。92mg/dlと上昇し,

更に結繁 2週 群8.3±2.13mg/dl,結繁 3週 群9.9±

2.47mg/dl,結繁 4週群11.8±2.07mg/dlと結繁期間

が延長するにつれて次第に上昇した。

ii)血清 GPT

対照群は28.0±18.55Karlnen単位 (略してK単 位)

であったが総胆管結繁期間が長くなるにつれて次第に

上昇し,結 繁4週群は623,3±137.81K単位となった。

iti)血清アルカリフォスファターゼ

血清アルカ リフォスファターゼ値は対照群9.6士

5.56KingⅢArmstrOng.単位 (略してKA単 位)で あっ

たが,血 清GPTと 同様に総胆管結繁期間が長くなる

につれて次第に上昇し,結 繁 4週 群491.7±29.66KA

単位となった (表1).

2)糖 負荷試験後の血糖,血清インスリン,血奨グル

カゴン値の変動

i)血糖

糖負荷前の血糖値は対照群が97.5±6.63mg/dlで

あったが,総 胆管結繁群では対照群に比し血糖値は低

下したが,対 照群と結繁群の間に統計学的に有意差は

認められなかった.糖 負荷後の血糖反応曲線のビーク

は対照群では負荷後60分であったのに対し,結 繁群で

は負荷後90分から120分と遅延し,反応曲線も対照群に

比し高値を維持した。 しかし,各 結繁群の反応曲線間

には統計学的有意差を認めなかった (図1).

ii)血清インスリン (IRI)

糖負荷前の血清インスリン値は対照群が10。5±3.73

μu/mlと最も高値を示し,結繁期間が長くなるにつれ

て次第に低値となった。特に結繁 3, 4週 群の値は対

照群に比し統計学的有意差 (p<0.05,<0.01)を もっ

て低下した。糖負荷による血清インスリン反応曲線は

対照群では負荷早期に急激な上昇を示したのに対し,

表 1 総 胆管結繁による肝機能の変動

肝    機    能 対 照 群

結    栄   辞

1   週 2   週 3   』 4   週

血清総ピリルピン(m g / d t )

血 清  G P T (氏 単位 )

0.4土 o.20    S.7± 0,92    8.3± 2.13    3.9± 2.47   11.9± 2.07

23.0± 18.55 323.8主 6G.02 472.2± 42.28 508.5± 122.16623.3± 137.81

血 市 アルカリフォスアターゼ (KA単 位 ) 9.6主 5。S6  13G.7± 42.77 248.0± 73.73 381.7主 86.72 491.7± 29.Ce
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図1 総 胆管結繁における血糖反応曲線

日消外会誌 15巻  11号

結業1週辞

結紫2週群

皓狭4週 群

結業3週群

対 照  辞

o!uC03●075g/kg

|

ヽヽ、、、、、、」、、、、、
三

対照騨に対する有意差

車  Pく 00S

A' Pく 0.02

,▼= Pく0,01

図2 総 胆管結熱における血清インスリン反応曲線
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対照群に対する有意差
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図4 総 胆管結紫におけるインスリン :グルカゴンモル比反応曲線
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図 3 総 胆管結繁における血奨グルカゴン反応曲線
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るにつれて反応曲線は低値 となった。

II.総 胆管結繁解除による変動

1)血 清総 ビリル ビン,GPT,ア ルカ リフォスファ

ターゼ値の変動

1)血 清総 ビリルビン

対照群の血清総 ビリル ビン値は0.4±0.20であった

のに対 し,結繁 1週群では総胆管結然解除前57± 0。92

血g/dlで あった が解 除 2週 間後0,2±0.04mg/dlと

なった。結繁 2週 群 で は解 除前8.3±2.13mg/dlで

あったが解除 3週 間後に0.4±0.06mg/dlと 結繁前に

復帰した。結繁 4週 群では解除前11.8±2.07mg/dlで

あったが解除 6週 間後には06± 0.16ng/dlと ほぼ結

繁前に復帰した。

ii)血清 GPT

結紫 1週 群 の総胆管結繁解除前 の血清 GPTは

323.3±6602K単 位で対照群28.0±1855K単 位に比

べ著 し く高値 であったが解除 2週 間後 には32.6±

14.83K単 位 となった。結繁 2週 群では解除前472.2士

42.28K単 位であったが解除 3週 間後29。9±8.34K単

位 となり,結 繁 4週 群でも解除前623.8±137.8K単 位

であったが解除 6週 間後には37.0±17.93K単 位 とな

り結繁前に復帰した。

iii)血清アルカリフォスファターゼ

結熱 1週 群では総胆管結繁解除前136.7±42.77KA

単位であったが解除 2週 間後17.1±4.76KA単 位 とな

り,結 熱 2週 群では解除前248.0±73.73KA単 位で

あったが解除 3週 間後18.7±6.33KA単 位 となり,結

繁前9.6±5.56KA単 位に速やかに復帰した。結繁 4週

群では解除前4917± 29.66KA単 位であったが,解 除

6週 間後でも36.2±19.37KA単 位 とその下降速度は

遅 く結繁前より高値を示 した (表 2)。

2)糖 負荷後の血糖,血 清インスリン,血奨グルカゴ

ン値の変動

1)血 糖

解除 1-1週 群の糖 負荷前血糖値 は97.0±1841

mg/dlと 結繁 1週 群 より高値であったが対照群の値

と23tば同じであった。血糖反応曲線は結繁時に比し低

下 し,parabolic型 であったが対照群に比べ高値を維

持した(図 5).解 除 2-1お よび 2-3週 群の負荷前

血糖値はおのおの82,8±16.42mg/dl,99.8±8.26ng/

dlで後者は対照群に近似 した。解除 2-1お よび 2

-3週 群 とも反応曲線は対照群 と同様にparabolic型

を示 し,対 照群 と同じ曲線に復 した (図 6).

解除 4-1お よび 4-6週 群の負荷前血糖値は各々

結繁群ではいずれもわずかな上昇を示 したのにすぎな

かった。特に結紫 1, 4週 群は対照群に比 しIRI値 は

有意 (p<0.05,<0.01)に 低値を示 し,そ の反応曲線

は Linear型であった。また,結 繁 2,3週 群も負荷後

早期には対照群に比 し有意に低下した (図 2).

ili)血奨グルカゴン (IRG)

糖負荷前の血奨グルカゴン値は対照群110.7±35.74

pg/mlと 最も低値を示 したのに対し,結 繁群では結繁

期間が長 くなるにつれて高値を示した。結繁 3, 4週

群の糖負荷前の血装グルカゴン値 と対照群のそれとの

間には統計学的有意差 (p<0.05)が 認められた。糖負

荷後の血奨グルカゴン反応曲線も結繁期間が長 くなる

につれて高値を示 し,特 に結繁 3, 4週 群は対照群に

比べ有意に高値を維持した.し かし,各 結繁群間の反

応曲線には統計学的に差は認められなかった (図3).

iv)イ ンスリン tグルカゴンモル比 (IR1/1RGモル

比)IR1/1RGモ ル比は負荷前,結 繁期間が長 くなるに

つれて低値 となった。負荷後の IR1/1RGモ ル比の反応

曲線は対照群が結黎群より統計学的に有意に高値を示

し(p<0.05,<0.01),parab01ic型 であったのに対 し,

各結繁群はいずれ もlinear型を呈 しインス リン反応

は不良であった (図4).

小  括

1.血 清総 ビリル ビン,GPT,ア ルカリフォスファ

ターゼは総胆管結繁後次第に上昇し結繁 4週 後に最高

値 となった。

2.糖 負荷前の血糖値は総胆管結繁期間が長 くなる

につれて低値 となった。糖負荷後の各結繁群血糖反応

曲線のピークは対照群に比べ遅延したが,総 胆管結熱

期間別では血糖反応曲線に有意差は認め られなかっ

た。

3.糖 負荷前の血清インス リン値は総胆管結繁期間

が長 くなるにつれて低値 となり,負 荷後対照群では早

期に急激な上昇を示 したのに対 し,結 繁群ではこのよ

うな反応は認められなかった。

4.糖 負荷前の血奨グルカゴン値は対照群が最 も低

値であったのに対し,結 繁群では総胆管結熱期間が長

くなるにつれて高値 となり,結 繁 3, 4週 群 と対照群

のグルカゴン反応曲線の間には明らかな差が認められ

ブt.

v)総 胆管結熱群のIR1/1RGモル比は糖負荷前後で

いずれも対照群より低値であった.糖 負荷後の対照群

のIR1/1RGモル比反応曲線はparabolic型であった

のに対し,結 繁群はlinear型を星し結繁期間が延長す
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血お (唖 /dl)

87.8±8.84mg/dl,80.5±18.30mg/dlでいずれも対照

群の値より低値であった。負荷後の解除4-1お よび

4-6週 群の反応曲線のビークは対照群と同様に負荷

対 照  群

対照時に対するT8と

まま Pく 0.02

点車漂 Pく 0.01

後60分であったが,解 除 4-6週 群でも反応曲線の値

は対照群より高値を示 した (図7).

it)血清インスリン (IRI)
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」

芸浜挙 結禁 1週辞

解除 1-1週 辞

表 2 総 胆管結繁解除後の肝機能の変動

億業韓 肝 機  能  (血 市 ) 億狭帰除 前

常 終 解 像 後 の 期 間 ( a )

1 2 4

1週

増 ピ リ ル ピ ン ( m ゥ々 1 )

G  P  T   ( k単 位 )

アルカリフォスファターゼ (RA単 位 )

6.7士oすo2    0.● 主0.22    0.2と 0.04

3238主 00.02 104● ■44.78  32.● ±1480

1307士 ●2.77  ● ●.●=3707  17.1と 4.76

2 』

贈 ピ リ ル ピ ン 《m ン | )

G P T  (K単 位 )

アルカリフォスファターゼ(RA単 位)

8.3±2.14    10主 0.34    0● と012    0.4と 00●

472.2±422●  2743± 1●2.12132.1■44.0●  2●.●士●.04

248,0±70.73 164.0と 70.2●  44.2± 26.70  13.7主6.33

4 週

鶴 ピ ウ ル ピ ン ( m a / t l )

G P T  (R単 位 )

アルカリフォスファターゼ(RA単 位)

,18± 2.07    1.3と0.41    1.1と0.32
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図5 総 胆管結紫 1週間後解除時の血糖反応曲線
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図 6 総 胆管結繁 2週間後解除時の血糖反応曲線

0760/k0

日消外会誌 15巻  11号

ミヽ
指禁2週群

結禁解除2-3週 群

結禁解除2-1連 群

対 照  群

｀
ヽ

、
、

、
1造

血植 (確 /む1)

対照群に対する有意違

=  Pく 005

革H Pく 0.02

==車 P〈 0.01

図 7 総 胆管結繁 4週 間解除時の血糖反応曲線

0, 7 5 o / k o

対照球に対する有意産

革  Pく 005

承津 Pく 002

ま承率 Pく 001

結業4週 群

解除4-1週 群

解除4-6週 群

対 照  群
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図8 総 胆結繁 1週間後解除時の血清インスリン反応曲線

IR3(″ u/ml)
麻除 1-1コ 辞

対 照  群

皓業 1週辞

解除2-3週 辞

対 照  鮮

結業2』辞

解除2-1週 騨

対照群に対する有意産

漂  Pく 006
まま P(002
ま承ま Pく001

9 総 胆管結繁 2週 間後解除時の血清インスリン反応曲線

0.75g/kロ

対照群に対する有意差

r  ,く 0.05

章い鴻 Pく0.01
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解除 1-1週 群の糖負荷前血清 インス リン値 は

5.9±2.16/u/mlで,結繁 1週群6.8±4.42″u/mlと ほ

ぼ同じ値を示した。糖負荷後血清インスリン反応曲線

は対照群よりやや低値であったが,結 繁 1週群に比べ

対照群に近づいた。糖負荷後の早期反応は明らかに認

められ結繁 1週群が linear型を呈したのに対 し,解 除

1-1週 群は parabolic型を示 した (図 8).解 除 2

-1週 群の血清インス リン反応曲線は糖負荷後30分に

ピークに達 したが,対 照群より低値を示 した。解除 2

-3週 群の糖負荷前血清インス リン値は10.9±583

″u/mlで ,解 除 2-1週 群より対照群に近づき,糖 負

荷後の解除 2-3週 群のインス リン反応曲線は対照群

の値に近づいた(図9).解 除 4-1週 群の糖負荷前血

清インス リン値は4.1±0.69μu/mlで 結繁 4週 群 とは

ぼ同値であったが,糖 負荷後のインスリン反応曲線は

結紫 4週 群とは異なり負荷後30分にピークに達し,対

照群に比べ全体に低値であったが対照群の型に近似し

た。解除 4-6週 群の糖負荷前血清インス リン値は

15.4±9.59/u/mlと対照群より高値を示 し,負 荷後の

解除 4-6週 群の反応曲線は解除 4-1週 群より対照

群に値が近づいた (図10).

iii)血装グルカゴン (IRG)

解除 1-1週 群における糖負荷前血奨グルカゴン値

は113.0±22,75pg/mlで結繁 1週 群122.8±32.69pg/

mlに 比べ低下し対照群に近づいた.負荷後の血奨グル

総胆管結繁時および解除後の陣ホルモンの動態 日消外会誌 15巻  11号

カゴン値 も負荷前と同じ値を維持し, グルカゴン反応

曲線は対照群に近似 した値を示 した (図11).解 除 2

-1週 群の糖負荷前血奨グルカゴン値は結繁 2週 群よ

りやや低値を示 し,負 荷によっても変動 しなかった。

解除 2-1週 群のグルカゴン反応曲線は結熱 2週 群と

はぼ同じ値を示した。解除 2-3週 群では糖負荷前血

装 グルカゴン値は対照群 とほぼ同値の118.3±3177

pg/mlと なり,糖 負荷によってもグルカゴン反応曲線

は負荷前 と同値を示 し対照群の反応曲線と同じ値を示

した(図12),解 除 4-1週 群および 4-6週 群の糖負

荷前血装 グル カゴン値 はおのおの148.9±24.83pg/

ml,1073± 52 28pg/mlで後者は対照群 と同値になっ

た。糖負荷後,解 除 4-1週 群は結繁 4週 群 と類似 し

たグルカゴン反応曲線を示したのに対し,解 除 4-6

週群の反応曲線は対照群の値に近づいた (図13).

iv)イ ンス リン :グルカゴンモル比 (IR1/1RGモル

ナヒ)

解除 1-1週 群の IR1/1RGモル比は糖負荷前14士

0,68で結紫 1週群1.2±0.77とほぼ同じ値を示した。解

除 1-1週 群の糖負荷後の IR1/1RGモル比曲線は対

照群に近づいたがやや低値であった (図14).解 除 2

-1週 群,2-3週 群の糖負荷前 IR1/1RGモル比はお

のおの1.1±0.45,3.4±0.179で後者は対照群 とほぼ同

値となった。糖負荷後,解除2-1週 群のIR1/1RGモ

ル比曲線は結繁2週群と同じ値をとり,解 除2-3週

解除4-6週 辞

対 照 群

解除4-1週 辞

お黎4週 辞

図10 総 胆管結紫4週間後解除時の血清インスリン反応曲線

対照群に対する有意速

漱  Pく 005

ま頚 Pく 002

芸摂摂Pく0.01
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総胆管結繁 1週 間後解除時の血奨 グルカゴン反応曲線

0.769/kg

対照群に対する有意を

X Pく 0.05

6 0       1 2 0      1 o o 分

総胆管結来 2週 間後解除時の血奨 グルカゴン反応曲線

0.759/k0

:RG(問 /m,) 結紫1週群

解除 1-1週 群

対 照  群

群の曲線は対照群と同じであった(図15).解除4-1

週群の糖負荷前IR1/1RGモル比は0,7±0,16で対照群
2.9±1.70と明らかな差を認め,糖負荷後の解除4-1

週群IR1/1RGモル比曲線は早期反応を認めたが対照

群に比べると依然低値であった。解除4-6週 群では

糖負荷前IR1/1RCモル比は3.1±1.21で対照群と同じ

値を示し,糖負荷後のIR1/1RGモル比曲線も対照群に

近づいた (図16)。

情扶2』群

解除2-1週 辞

対 照 群

解除2-0週 群

対照辞に対する有意差

ま  Pく 0.05

浜ま Pく 002

Xまま Pく 0.01

120     180分

小  括

1.総 胆管結繁解除の血清総 ビリルビン値および血

清 CPT値 の回復は総胆管結繁期間が長 くなるにつれ

て遅延 した。すなわち,1週 間結繁では解除後 2週 目,

2週 間結繁では解除後 3週 日, 4週 間結熱では解除後

6週 目に結繁前値に復帰 した。血清アルカ リフォス

フアターゼ値は回復が遅れ,同 一観察期間内には結繁

前値に復帰しなかった.

2.糖 負荷による血糖反応曲線は 1週 間結熱では解
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図13 総胆管結熱4週間後解除時の血装グルカゴン反応曲線

解除4-1置 群

情業4週 辞

対 照 群

僻陰4-8週 群

対照群に対する有なと

車 Pく 0も05

渡 Pく0.02

と鴻,Pく0.01

図14 総胆管結繁1週間後解除時のIR1/1RGモ ル比反応曲線

対 照  韓

解験 1-1週 群

億熟 1遇 球

lRG(m/m3)

IR1/:RCモ ル比
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除後 1週 目, 2週 間結繁では解除後 3週 目, 4週 間結

繁では解除後 6週 目に結繁前値に近づいたがいまだ回

復は不充分であった。

3.血 清インスリン反応曲線は 1週間結紫では解除

1週 目, 2週 間結繁では解除後 3週 日, 4週 間結繁で

は解除後 6週 目に対照群に類似した反応曲線を示した

がいまだ回復は不充分であった。

4.血 奨グルカゴン反応曲線は1週間結繁では解除

後 1週 目, 2週 間結繁では解除後 3週 目, 4週 間結繁

では解除後 6週 目に結黎前値になば復した。

5.IR1/1RGモ ル比反応曲線はいずれの結繁解除期

間においても測定した期間内には結紫前値に回復しな

かったが,反 応曲線の型は対照群に近づいた.

考  集

肝臓機能障害患者の術前術後の管理は困難で,特 に

高度黄痘症例では単なる試験開復術や黄疸軽減術の施

101(1781)

解除 2-3週 群

対 照  辞

指黎 2週 球

解除 2-1週 辞

行にとどめても種々の合併症が発現し不帰の転帰を辿

ることが多い。従来,肝 臓機能障害の程度は血清ピリ

ルビン,GOT値 などの血液生化学的検査によって判

断されてきた。 し かし, これらの因子の変動は障害の

度合を反映するものであり,肝 臓の機能的予備力を適

確に示すものではない。1949年,Christensenらゆは併

体結合のラットを用いた肝再生実験で一匹の肝切除

ラットが対の一匹の肝臓に細胞増殖をもたらす事実を

報告した。また,Firedrich‐Freksaら 。は肝切除ラット

の血清を注入することにより,正 常ラットの肝に組胞

増殖が起こることを報告した。以来,肝 再生を支配す

る体液性因子の存在が注目されるようになり,体 液性

因子の役割 り究明のため多 くの実験がなされた。

Starzlゆめらは門脈,下 大動脈短絡路の作成による門脈

血流変更実験,Yamadaの は肝細胞の ミトヨンドリア

機能測定,Leffertめ,Ozawaら りは肝 ミトコンドリア燐

図15 総 胆管結熱2週間後解除時のIR1/1RGモ ル比反応曲線

対照辞に対する者憲牽

様  Pく 005

H,  Pく 002

準いR Pく 001
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酸化機能測定によってインス リンが肝再生にとって重

要であると報告した。また,Priceら 1い
,Whittemorell)

らは門脈域臓器全摘動物の完全静脈栄養維持実験より

肝再生における陣グルカゴンの重要性を強調 した。
一般に,グ ルカゴンは標的臓器である肝臓,筋 肉,

脂肪組織などで体液中に取 り込まれた栄養素を徐々に

cyclic AMPを 介して生体のエネルギーに変換する.

すなわち,肝 臓内では糖原分解,糖 新生,蛋 自分野,

尿素産生などに関与 し,脂 防組織内では脂肪分解に関

与する1り～lD.ィンス リンは肝臓では cyclic AMPを 減

少させ糖原分解,糖 新生,蜜 自分解,尿 素産生を抑待」

し,所 謂グルカゴン措抗作用を示すホルモンである。

Parrillalいらは肝臓代謝機能の調整はインス リン :グ

ルカゴンモル比によって行われ,イ ンス リンおよびグ

ルカゴンの協調作用が肝臓の代謝および再生にとって

重要であると報告 した。

閉塞性黄痘時に耐糖能が低下することは古 くから知

らされている。小林 ら17jは耐糖能の低下に加えインス

リン値の有意低下 と早期インス リン反応の欠如がみら

れるが,黄 痘解除 2カ 月後には耐糖能およびインス リ

ン値低下は改善し早期インスリン反応 も正常に復した

日消外会誌 15巻  11号

解除 4-6週 群

対 照  辞

解い 4-|コ 辞

結集 4週 群

と今回の実験 と同様の報告をした。 しかし,小 関lゆは

50%四 塩化炭素オ リーブ油溶液0.3mlの筋注により作

成した肝障害犬の糖負荷試験では対照犬に比ベインス

リン値は有意に高値を示したと報告 し,肝 障害犬にお

ける糖負荷試験後の過剰反応は膵臓 よりのインス リン

分泌過剰 と肝臓でのインスリン不活性化障害によると

述べた。今回の実験では結繁期間の延長により漸次低

値 となったインスリンは糖負荷後も存続 し,早 期イン

ス リン反応 も欠如ないし遷延 し諸家の報告 と異なっ

た。この原因として,黄 痘のための膵 β細胞障害によ

るインス リン分泌の低下のほか,Jヽ林 ら的)のい う肝の

インスリンeXtractionの元進が考えられた。

今回の実験では総胆管の結繁期間が延長するにつれ

て糖負荷前グルカゴン値は次第に上昇し,糖 負荷後 も

この傾向が認められたが,結 熱期間別では有意な差果

は認められなかった。小笠原ら20)によればグルカゴン

は肝疾患患者では正常者に比べ有意に増加す るとい

い,菊 地 ら21)も
糖負荷後グルカゴンは肝疾患患者で増

加するがその度合は肝硬変,慢 性肝炎,急 性肝炎の順

であ り,肝 硬変が最も著明であったと報告 した。肝障

害時のグルカゴン増加の原因として,肝 細胞のグルカ

総胆管結紫時および解除後の陣ホルモンの動態

図16 総 胆管結紫 4週 間後解除時の IR1/1RGモ ル比反応曲線
0`uC03● 075。/k。

対照群に対する有意牽

=  P〈 005
=I  Pく 002
ま車, Pく 0.01
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ゴン分解能の低下や門脈 ・大循環路形成によるグルカ

ゴン分解の減少,グ ルカゴン分泌を引き起こす血中ア

ミノ酸上昇,障 細胞のブドウ糖利用障害などが考えら

れた2い。Leffertらは肝障害が生じると,一 方では肝再

生が著しくなり, この際肝細胞膜に存在するグルカゴ

ン受容体がグルカゴンに対して抵抗性を持つためグル

カゴンが増加すると述べた。総胆管結熱期間が延長す

ると肝障害は益々助長されるので,Leffertらの説に従

えばグルカゴン値は次第に増加することになるが,今

回の実験では結繁期間の相異による差は認め られな

かった。

前述の様に,Parrillaらはインス リン,グルカゴンは

互いに結抗作用を有するので一方の変動のみで肝障害

時の糖代謝を論じることは妥当ではないとし,イ ンス

リン :グルカゴンモル比を用いることを提唱 した,

unger2カ,は 正常人のインスリン :グルガゴンモル比

を測定し, この比の低下はグルカゴン優位を示 し肝臓

において糖原分解,糖 新生,脂 肪分解が促進されてい

ることを示唆した.今 回の実験では糖負荷前インスリ

ン tグルカゴンモル比は対照群が最も高値であ り,総

胆管結繁期間の延長につれて低下したので黄痘期間の

延長に従って糖新生能はますます九進するものと考え

られた。

総胆管結熱解除後の肝臓機能の回復は結熱期間およ

び解除時の病態により異なるが,小 出20ぉょびOhis‐

sonら 2つの実験では総胆管結来による総 ビリルビン,

GPT,ア ルカリフォスファターゼの上昇は結紫 2週 間

後に最高値 となり以後 この値を維持したという。今回

の実験では総胆管結繁後徐々に上昇し,結 紫 4週 後に

最高値 となり諸家の報告 と異なった。また結熱解除を

行 うとこれらの生化学的検査値は急激に下降するが正

常値に復するには結紫期間の1.5倍を要した。この点に

関し,Aronsen2めらは生化学的検査の完全復帰には結

熱期間と同程度の解除期間が必要 とし,岩 月20はラッ

トの実験で総 ビリル ビン値が結熱前 に復す るには

1.5～2.0倍の解除期間が必要 であ る と述べ た。小

山2め2つらは総胆管結繁解除により肝障害は種々の程度

に改善されるが正常に復するには 7週 間以上を要する

と述べた。また,菅 原 らは総胆管結繁解除後の生化学

的検査の正常化のみで肝臓の病態が治癒 したと判断す

るのは極めて危険であると報告 した。今回の実験でも

生化学的検査値の早期正常復帰にも拘らず,陣 ホルモ

ンの回復は遅延する傾向が認められた。自川2Dは閉塞

性黄痘の持続期間の影響を実験的に検討し,結 熱後 1

103(1783)

～ 2週 目までは肝 ミトヨンドリア,ミクロブーム機能,

ビリルビン代謝およびエネルギー代謝の漸次低下にも

拘 らず肝再生能は増大するが,結 紫期間が 3週 以上で

は肝再生能の存在は期待できないとした。

以上の実験結果より,閉 塞性黄痘の解除の時期は黄

痘発生より2週 間以内が望ましく,黄 痘解除後に正常

化に要する期間は結熱期間の1.5～2.0倍を必要 とする

ものと考えられた。

結  語

イヌを用いて実験的に総胆管結繁時および解除後に

経時的にインス リン,グ ルカゴンの陣ホルモンを測定

し以下の結論を得た。

1.総 胆管結紫後,結繁期間が長 くなるにつれて血清

インス リン値は低下し,血 奨グルカゴン値は上昇し,

インスリン・グルカゴンモル比は次第に低下していた。

すなわち,総 胆管結然により糖新生能が元進すること

が示唆された。

2.総 胆管結熱解除後の陣ホルモンの変動をみると,

総胆管の結熱解除は 2週 間以内が望ましく,正 常に回

復する期間は結繁期間の1.5～2.0倍を要 し,血 清総 ビ

リルビン,CPTの 回復より遅延 した。

3.閉 塞性黄疸症例に外科手術を行 う場合,術前の血

液生化学的検査値のみで肝機能を判断することは妥当

でなく,糖 負荷試験を行い膵ホルモンを測定すること

は有用であった。

稿をを終わるに当り,御 指導ならびに御校閲を賜った毛

利平教授,江 里健輔助教授ならびに守田信義講師に深甚な

る謝意を表するとともに,解 ホルモン測定の際に御援助を

頂いた内科学第二講座小林勝昌講師に深謝する。

なお,本 論文は第79回および82回日本外科学会にて発表

した。
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