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正常なヒトの胆道は通常無菌であるとされている。

しかし各種の胆道系疾患においてはかなりの頻度で胆

汁中に細菌が証明されている。胆汁中細菌も広義の意

味で腸内細菌 といえるが,あ る特定病態下での腸内細

菌である。ここでは胆汁中細菌が外科的消化器疾患の

発生およびその治療に与える影響について臨床的およ

び実験的検討を行った結果を述べる。

1.胆 道系疾患と胆汁中細菌

胆道系の代表的疾患である胆石症および胆道系悪性

腫瘍時の胆汁中細菌の陽性率をみると,す べての症例

において胆汁中細菌は陽性ではない。胆石症でも結石

の位置により胆汁中細菌の陽性率が異なる.胆 嚢内に

結石のある場合には32.6%,総 胆管内にある場合では

70.1%,肝 内では97.9%の 陽性率である.良 性の胆道

狭窄例では総胆管結石の場合とほぼ同程度の陽性率を

示している。一方,悪 性疾患例では21.4%と その陽性

率は胆石症と比較 し低率である。これらの胆汁はいず

れも初回の PTCあ るいは手術時に採取 したものであ

る.PTCDな どの外慶術を施行した症例ではほとんど

全例が日数の経過 とともに胆汁中細菌は陽性化 してい

る。

胆石症について胆汁中細菌陽性率に関与する因子を

みると60歳以上の高齢者,術前 MG,T.B.,GOT,CPT,
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Al‐Pの 異常を示すものは有意 (p<o.05)に 陽性率が

高い。また術前の結石の位置による陽性率の相違に加

えて,結 石の種類,総 胆管径,総 胆管内圧なども有意

差 (p<0.05)が みられる諸因子
1)である.

胆石症における手術時に採取した胆汁中細菌の種類

とその頻度を表 1に示している。好気性のグラム陰性

肝菌が64.7%と最も高頻度である。嫌気性菌は全体の

29.4%を 占めている。菌種別では大腸菌が79株と最も

多 く,次 いで Klebsiella,Bacteroides fragilis,Enter‐

obacterとなっている。嫌気性菌では B`fragilisの分

表 1 胆 汁中細菌とその頻度 (胆石症)
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類頻度が高いが,嫌 気性菌のほとんどは好気性菌 と混

合で分離されている.こ の大きな特徴は病態面で多 く

の問題を提起するところでもある。一方,悪 性疾患例

の胆汁中細菌をみるとKlebsiellaの分離頻度が最 も

高 く,次 いで大腸菌,B.fragilisなどである。しかも

Pseudomonas,Proteus,Serratiaおよびブドウ糖非醸

酵菌などの分離率が全体 として胆石症例 と比べ高いこ

とが特徴である。

2.胆 汁中細菌と術後感染

胆汁中に細菌が陽性であることは臨床上いかなる意

義を有するかについて検討した,ま ず胆石症における

術後経過 と胆汁中細菌についての関係を検討 してみ

た。手術中の胆汁に細菌が陽性であった症例では,術

後再熱発例や術後 ドレーンよりの排菌陽性例,白 血球

数増多例などが胆汁中細菌陰性例 と比較 し有意の差

(p<0.05)を もって高率である。

胆汁中細菌の有無 と術後感染についてみると,胆 汁

中細菌陽性例では141例中22例,15.6%に 術後感染が発

症している.一方,胆汁中細菌陰性例では152例中 7例 ,

4.6%に 1つ かまたはそれ以上の術後感染が発症 して

お り,胆 汁中細菌の有無と有意差のある関連性を示 し

ている(表2)。 と くに創感染の発症については明らか

であ り胆汁中細菌の存在の重要性りを示 している。悪

性疾患例では初期には胆汁中細菌の陽性率は胆石症 と

比較 して明らかに低い。しかしそのほとんどの症例で

は根治術前にPTCDな ど減黄のための外痩術が施行

されており,根 治術の時点では胆汁中の細菌は陽性 と

なっている症例が多い。これらが悪性疾患において術

後感染の発症が高率である要因の 1つ と考えられる。

胆汁中細菌の陽性例では術後感染の発症率が高いこ

とを述べてきたが,は たして胆汁中細菌は術後感染の

起炎菌として結びつ くか否かについて検討してみた。

術後 ドレーンよりの細菌, これはすべてが術後感染

とはいえないが,40例 中30例が胆汁中細菌 と一致して

いる。創感染では11例中 8例 ,横 隔膜下膿瘍,胆 管炎

ではそれぞれ 3例 中 2例 の一致率であ り,全 体 として

63例中46例,73.0%の 一致率である。 こ れらの細菌が

表 2 術 中胆汁中細菌の有無と術後感染 (胆石症)
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血清学的に同一のものであるかどうかの判定は行って

いないが,各 種抗生物質に対する感受性のパターンは
一致した結果がえられている。おそらく術中の胆汁中

細菌と術後感染起炎菌は同一の細菌であろうと考えら

れ,術 後感染予防とその治療における 1指針 となる。

術後感染発症の要因として宿主の条件も考慮 しなけ

ればならない。これには非常に多 くの要因があげられ

ているが, ここでは液性免疫能の 1つ とされている血

清補体に注 目してみた.術 後感染の発症と術後経時的

な血清補体価,C3,C4値 の変動には一定の関係。がみ

られている。図 1は胆道系良性疾患症例で術後感染発

症例と非発症例について血清補体価の経時的な変動を

示 している.術 後感染発症例では補体価は術後 1日 目

より低下し, 3～ 5日 後でもその回復が遅いことが示

されている.同 様な変動はC3,C4値 についても認めら

れている。術後感染発症の早期発見に血清補体価の経

時的な測定は有用な手段である。一方,胆 道系良性疾

患について胆汁中細菌陽性例 と陰性例に分けて血清補

体価の術後変動をみると図 2の ごとくである。術前の

値は両群に差はみられていないが,術 後では第 1日 目

の低下度が大きく, 3～ 5日後においてもその回復は

遅いことが示されている。C3,C4値 についてもCH50

と同様な変動が認められた。

すなわち胆汁中細菌陽性例では術後感染発症例に似

た経過を示すことが判明した。胆汁中細菌陽性例では

菌陰性例 と比較 して同程度の手術侵襲であっても,宿

主の免疫能にはより大きな影響が与えられると考えら

れる. しかしこれは潜在的な比較的免疫能低下 と考え

られ, これが胆汁中に細菌を陽性 とした 1つ の要因と

図1 術 前,術 後の血清補体価の変動
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図2 術 前,術 後の血清補体価の変動
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考えるべきである。 と くにcompromised hostに大き

な手術侵襲が加えられる場合には宿主側の条件を改善

すべ く努力する必要が示されている,

3.実 験的胆道感染と複数菌感染

胆汁中細菌として頻度の最も高い好気性菌は大腸菌

であり,嫌 気性菌では B.fragilisである.し かもこの

両菌は多 くの場合混合で分離されてお り複数菌感染 と

して最も問題 となっている。ここでは家兎を用いて胆

裏炎,胆 管炎を惹起させ混合感染の意義を中心に検討

した。

胆嚢炎については胆襲管を結繁した後胆嚢内に細菌

を注入し,経 時的な生菌数の変動 と死亡率および病理

組織像について検討した。大腸菌 とB,fragilisをそれ

ぞれ単独で106個オーダーを0.lml接種すると,い ず

れも生菌数は 1時増加するが次第に減少し家兎は全例

生存する。しかし大腸菌 とB.fragilisの混合接種では

24時間以内に死亡するものも約半数みられ,生 存する

家兎においても胆襲内の生菌類は108個オーダーを維

持する。病理学的にも混合接種の胆嚢炎はそれぞれ単

独接種のものより, より重篤りであることが証明され

ている。実験的胆管炎についても大揚菌,B.fragilisを

それぞれ単独または混合で胆管内に投与 し経時的な胆

汁中細菌の変動を検討 した。実験的胆嚢炎と同様に混

合感染では両菌の相乗的な効果が生菌数の変動上でも

病理所見上でもみられた。すなわち混合感染はその病

態を重篤にすることを示している。

この事実を裏付けるため,胆 汁中の pHお よび酸化

環元電位 (ORP)に ついて検討。した。ORPに ついて

みると,まず正常家兎の胆汁では平均120mVで ある。
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総胆管24時間の閉塞では変化はみ られないが, ヒ ト

ヨール酸注入後24時間の閉塞では軽度 ORPの 低下を

示す。細菌接種後のORP変 化は大腸菌単独接種で12

時間後,18時 間後でそれぞれ-20mV,± OmVと 著明

に低下 している。一方,B fragilis単独接種および混

合接種では軽度上昇傾向を示す (図3).pHに ついて

もORPと ほぼ同様の傾向を示すことが判明した。

以上のようなpHの 低下,ORPの 低下は嫌気性菌の

初期の発育に必要な条件である。先行する大腸菌の発

育はこの条件を満ましてくるものであ り,嫌 気性菌の

発育を良好 とさせる結果につながるものである.こ の

事実は混合感染時における病態の重篤化因子の 1つ と

してあげられる。臨床上でも胆嚢炎,胆 管炎などの病

態を重篤にするものの 1つ として嫌気性菌 と好気性菌

の混合感染があげられている。

4.胆 道感染治療上の問題点

臨床上胆道感染症 と診断されても起炎菌を正確に把

握できることは少なく,胆 汁から分離される頻度の高

い細菌を起炎菌 と想定して抗生物質を選択することが

きわめて多い。この場合,少 な くとも大腸菌,B.

fragilis, Klebsiellaに対 して抗菌力のある薬剤を選

択。する必要がある.そ の一方胆汁移行の良好な薬剤

の選択すなわち臓器親和性も考慮 した うえで副作用の

少ないものを選が必要がある。 し かし,急 性化膿性閉

塞性胆管炎や手術後の感染のうち逆行性胆管炎や多発

性肝膿瘍などは重篤なしかも治療面で困難を感じる感

染症がある。その原因の 1つ には胆汁流出障害を主と

した基礎疾患が存在することであるが, さらに重要な

ことは複数 で存在す る胆汁 中細菌 の産生す るβ‐

lactamaseにより抗生物質が不活化 されることにあ

る。

胆道系疾患症例より採取した胆汁について胆汁中の

図3 胆 汁ORPの 経時的変動 (家兎5例平均)
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AMPCの 胆汁中濃度
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なければならない点 といえる。

おわりに

外科的消化器疾患の発生とその治療において問題 と

なる胆汁中細菌について検討した。胆汁中細菌は各種

の病態に関与しているが, ここではとくに術後感染発

症とその起炎菌との関連について述べるとともに,実

験的には胆菱炎,胆 管炎における複数菌感染とくに嫌

気性菌 と好気性菌の混合感染の意義について述べた。

また治療面ではβ―laCtamase産生菌の存在 とその治

療上の問題点についてふれた。
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図 4 AMPCの 胆汁中濃度
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細菌 とこの胆汁 自身による各種のβ‐ラフタム系抗生

物質の不活化状況をみると,複数菌の検出されるもの,

菌数の多いものほど抗生物質の不活化率が高度のでぁ

る。胆道系の難治性感染症は常に複数菌が存在し, こ

れらが協力的に病態を悪化せしめる一方,病 原性を示

さないかまたは非常に弱い細菌が付随的に存在してい

る場合においても,そ れが産生するβ‐lactamaseに

よって抗生物質を不活化し, 目的とする起炎菌を制禦
しえない場合も考えられる。

全身投与 した抗生物質の胆汁中濃度について,み
lactan剤 として Amoxycillin(AMPC)単 独の場合 と

これに,lactamase inhibitorとしてクラブラン酸

(CVA)を 同時投与した場合について cross over法に

て検討 した。図 4は 無菌胆汁の症例であ りAMPと

AMPCに CVAを 加えた際の胆汁中 AMPCの 濃度で

ある。パターンにやや差がみられているが, 6時 間ま

での移行率は単独で0.084%,併 用で0.062%と ほとん

ど差を認めない.し かし図 5に 示す症例では胆汁中か

ら大腸菌,B.fragilis,Flavobacterium sp.を検出しβ‐

lactamase活性が認められ AMPCの 胆汁濃度には大

きな差が認められている.す なわちAMPC単 独では

胆汁中になとんどAMPCを 検出しないが,CVA併 用

では最高42″g/mlの AMPCの 活性がみられている。
つま り胆汁中でのβ‐lactamaseによる抗生物質の不

活 化 が 問 題 とな る症 例 で あ る. し た がって, β,

lactamaseに安定な抗生物質の選択 ということもとく

に重症の難治性胆道感染症の治療にあたっては考慮 し
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