
閉基性黄垣のcritical point

l . 結 言

われわれは,閉塞性黄痘では耐糖能が低下しており,

糖負荷時の末精血インシュリン反応も低下しているこ

とを観察しll―り,ま た耐糖能やインシュリン反応の程

度が予後とも関連していることを報告した。.さ らに

実験的に総胆管結繁 2週後の黄疸イヌにブドウ糖を投

与した際の末精血のインシュリン反応が低下している

が,門 脈血のインシュリン値は高いことを観察し, こ

れはインシュリンの hepatic extractionが克進してい
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ると推定した61-ゆ。そこで今回は総胆管結熱後 1、3週

間におけるインシュリンのhepatic extractionの変化

を調べた。

2 . 方 法

雑種成犬16頭に総胆管結繁を施し, 1週 後 5頭 , 2

週後 6頭, 3週 後 5頭および無処置の対照 8頭を用い

た.こ れらの実験イヌを静脈麻酔下(ネンブタール0.5

m1/kg)で,径 十二指腸的にブドウ糖液(lg/kg)を 投

与し,末 檎血,門 脈血の血糖値とimmunoreactive in‐
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雑種成犬の総胆管結繁による黄痘イヌ16頭について, ブドゥ糖投与時の門脈血,末 補血インシュリ
ン変動とそのhepatic extractionを調べた。黄疸 1週イヌではブドウ糖投与直後の門脈血インシュリ
ン値は高かったが,そ のhepatic extractionは変らなかった。黄痘 2週イヌでは門脈血インシュリン

上昇は遷延化し,そ のhepatic extractionは元進していた。黄疸 3週イヌでは門脈血のインシュリン

値は著しく低く,そ のhepatic extractionは軽度元進していた。すなわち総胆管結繁 3週後には肝の

代償能は限界に近づいていた。肝の代償能からみると,第 1期 (総胆管結繁後～2週)一 肝代債期,
第 2期 (2～ 3週)― 移行期,第 3期 (3週 以降)一 肝非代償期に分類され, 3週 目がcritical point

であると思われた.

索引用語 !閉基性黄疸,門 脈血インシュリン,イ ンシュリンのhepatic extraction,肝 (非)代 償期,
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sulin(以下 IRI,二 抗体法)を 測定した。

なおこの実験に先きだち,肝 機能について血液生化

学的検査もおこなった。

3 . 成 績

1)肝 機能成績

表 1の とおりで,経日的に黄疸は増強し,これに伴っ

て,GOT,CPT,Al,p,7-GTP特 に後 2者 の上昇が著

しく,典 型的な閉塞性肝障害の型を示していた。

なお GOT,CPTに 関しては常に GPT優 位であっ

ブと.

2)門 脈血,末 精血の血糖値の変動

図 1の ように,門 脈血では黄痘 1週 イヌは対照イヌ

と比べて,30分 の時点でやや低 く (p<0.1), 2週 イ

ヌは対照イヌとほとんど同じレベルにあった。 3週 イ

ヌは90分の時点で対照よりやや高かった (p<0.1).

末精血の各実験群の血糖曲線は,門 脈血のそれぞれ

の血糖曲線に類似していた.3週 イヌの90分値が対照

イヌよりやや高く (pく 0.1),耐糖能低下の傾向がみ

られた。

実験的閉基性黄疸における糖負荷時間脈血インシュリン変動  日 消外会議 16巻  5号

表 1 黄 疸イヌの肝機能成績 (MttSD)

61± 07

3)門 脈血,末 精血の IRIの変動

図 2の ように,黄 痘 1週 イヌの門脈血 IRIは30分の

時点で対照イヌより高く(p<o.05),60分 以降は対照

イヌとほぼ同程度であった。 2週 イヌと3週 イヌは前

2者 と異なって, ともに漸次上昇型であり, 2週 イヌ

では180分の時点で対照イヌより高かった(p<0.05).

しかし3週 イヌでは30分の時点で対照イヌより低 く

(p<005), ブ ドウ糖投与直後のインシュリン分泌が

抑制されていることがうかがわれた。

各実験群の末精血の IRIは,そ れぞれの門脈血 IRI

曲線を圧縮したような曲線を示し, 2週 イヌ, 3週 イ

ヌはともに漸次上昇型で,特 に 3週 イヌでは30分の時

点で対照イヌより低かった (p<0.05).

4)IRIの 末浦血 ・門脈血比

インシュリンの hepatic extractionをみる一法とし

て,IRIの 末精血・P目脈血比をとってみた。図 3の よう

に,対照イヌの比は空腹時0.77から60分以降0.5前後ヘ

と減少する曲線であった1 1週 イヌは対照犬の曲線を

上下する変動の激しい曲線であり,2週 イヌは空腹時,

図 1 血 糖値の変動
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図2 1RIの 変動

梢 血

図 3 1RIの 末精血 ・門脈血比 総胆管結繁 2週後の黄疸イヌの門脈血と末精血の IRI

を調べた ところ,門 脈血からのインシュリンの he‐

patic extractionが元進 していることが明きらかと

なった6)～ゆ.っまり肝におけるインシュリンの up_take

が高まっていることが推定された。 こ の点に関し,川

浦らいも同様の成績を報告している。このインシュリ

ンの tp―take上昇は,hepatotrophic factorlのの概念

を導入すれば,肝 細胞の維持や再生にインシュリンが

多く利用されていること意味しているのではないかと

思われる。したがって総胆管結繁による肝障害に対し

て,イ ンシュリンの up_takeが経日的にどのように変

化するか興味深い。今回はこの点について実験をおこ

ない,次 の結論をえた。

すなわち,黄 痘 1週 イヌではインシュリンの he,

patic extractionは対照イヌと変らなかったが, 2週

イヌではhepatic extractionは克進 し,門 脈血イン

シュリン上昇が遷延していた。 3週 イヌでは hepatic

extractionが軽度元進 し,ブ ドウ糖投与直後のイン

シュリン分泌が著しく抑制されていた。

このような門FR血のインシュリン上昇の遷延化や上

昇の抑制は,血 液中に上昇したビリルビン
11)や胆汁

酸,あ るいはcatabolismに関連した副腎髄質機能果

常め1のなどの因子により陣 β細胞が分泌抑制を受けた

ものと考えられる。特に 3週 イヌにおいては,門 脈血

中のインシュリン絶対量が不足し,肝 のインシュリン

up‐take上昇で償っているものの,肝 の viabilitylめが

限界に近づきつつあるのであろう。
一方総胆管結繁を施すと, 2週 以内ならばかなりの

侵襲に耐えられるが
1り
, 3～ 4週 になると主要臓器や

循環系の障害が強くなり19～
171,ゎずかの侵襲にも耐え

られなくなるといわれている。 し たがって総胆管結繁

H

F - <

a - - - o

G - - r - t

対照イヌ(N=8)

1週 イヌ(N=5)

2週 イヌ(N=6)

3)出イヌ(N=5)

★P<005

基P<01

180分

および90分以降対照イヌより低 く (p<0.05),イ ン

シェリンの hepatic extractionは元進していることが

示された。 3週 イヌは対照犬と2週 イヌの中間の曲線

であった。

4.総 括および考泰

閉塞性黄痘においては耐糖能低下とともにインシュ

リン反応も低下しているが1)～4),ィンシュリンと等モ

ルで分泌されているといわれるC‐peptide immunor,

eactivityは必ずしも低くはないい。そこでわれわれは,

門 脈 血

~対 町イヌ( N = 8 ) 1 0 0
" ‐ - 1 週 イヌ( N = 5 )

e r ――● 2 週 イヌ( N = 6 )

●‐一 ‐●3 週 イヌ( N = 5 )
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図 4 イ ンシュリン分泌およびその肝up‐takeと肝

代償能との関係
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による黄疸イヌでは 3週 目が critical pointといえる。

以上の成績および考察から,総 胆管結繁後のイシ

シュリンからみた肝膵相関にはこの stageがあると思

われる。すなわち図 4の ように

第 1期 (総胆管結熱後～2週 ):門 脈血中へのイン

シュリン分泌が高まり,肝 での up‐takeが元進してい

る時期―肝代償期

第 2期 (総胆管結繁 2～ 3週 ):第 1期 と第 2期 おの

移行期

第 3期 (総胆管結繁 3週 以降):門 脈血中へのイン

シュリン分泌が著明に減少し,肝 でのインシュリン

dp‐takeが元進しなくなる時期一肝非代償期

さて,わ れわれは臨床例においてインシェリン反応

の低いものは,術 後肝不全などの重篤な合併症をおこ

し,致 命的になることを観察してきたが, これらの予

後不良例は先きにのべた第 3期 つまり肝非代償期に相

当していたのではないかと考えられる。一般には臨床

的に経験する閉塞性黄疸例は黄疸発生後 3～ 5週 の例

が大部分であるが, この中には第 1期から第 3期 まで

の症例が現在しているということができる.し たがっ

てこれらの stageの判別には経目的ブドウ糖負荷試験

による血糖曲線やインシェリン反応の判定が有用であ

る。

また臨床例では,原 疾患の良悪,胆 管閉塞の形態の

差,胆 道感染の有無,治 療の有無などの種々の因子が

加わっているので,第 1期 ,第 2期 ,第 3期 をある時

期をもって定めることは難しいが,実 験的閉塞性黄痘

よりも遅れるであろうと思われる。

なお胆管閉塞解除後の膵内分泌機能の回復には,そ

の閉基期間の1.5倍の期間が必要であるとする実験的

研究もあり1ゆ,臨 床例についても少なくても第 2期 す

実験的閉基性黄疸における糖負荷時間脈血インシェリン変動  日 消外会誌 16巻  5号
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なわち移行期のうちに減黄処置による解内分泌機能の

回復を計るべきである。

以上,肝 の代償能に関連づけて総胆管結繁後の門脈

血中インシュリン変動とその hepatic extractionの変

化を検討した.

5 . 結 論

雑種成犬の総胆管結繁により作成した閉基性黄疸イ

ヌ16頭について, ブ ドゥ糖投与時の門脈血,末 浦血イ

ンシュリン変動とその heptic extractionを経 日的に

調べた。

黄疸 1週 イヌではブドウ糖投与直後の門脈血イン

シュリン値は対照犬より高かったが,ィ ンシェリンの

hepatic extractionはあまり変らなかった。黄疸 2週

イヌでは門脈血インシュリン上昇は遷延化 し,そ の

hepatic extractionは克進していた。黄疸 3週 イヌで

は門脈血のインシュリン値は著 しく低 く,そ の he,

patic extractionは軽度元進していた。すなわち総胆

管結繁 3週後には肝の代償能が限界に近づいていると

推定された。肝の代償能からみると,第 1期 (総胆管

結繁後～2週 )― 肝代償期,第 2期 (2～ 3週 )一 移

行期,第 3期 (3週 以降)一 肝非代償期に分類され,

3週 目が critical pointであると思われた。
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