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閉塞性黄疸ならびに胆道感染症とショック

ー閉塞性黄疸の臨床的 ・実験的研究一
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われわれは教室で経験した急性閉基性化膿性胆管炎症例と閉基性黄痘の病態を知るべく,実 験的黄

痘を作成検討した。急性閉塞性化膜性胆管炎は11例であり,総 胆管結石 6例 ,胆 管癌 4例 ,陣 頭部癌

1例であった。全例に腹痛,黄 疸,発 熱を認め, 5例 はショック症状を呈した。胆汁培養も陽性で,

血中エンドトキシンは11例中 8例 に陽性であった。実験動物の総胆管を結熱し,黄 疸を作成した.網

内系機能の低下,肝組織血流量の減少を認め,門脈血,末精血中のエンドトキシン濃度は303pg/ml,224

pg/mlと 高値を示した。肝の glyc01ytic interlnediateでは G6P,F6Pの 減少,FDPの 増加,PEPの

有意な減少,lactateの上昇を認めた。
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はじめに

閉塞性黄痘における重要な合併症として胆道感染症

がある。胆道感染症にともない, しばしば起こるエン

ドトキシンショックは重篤なショックであり,不 可逆

性ショックに陥り,死亡率が高いのが特徴である
1).わ

れわれは教室で経験した急性閉塞性化膿性胆管炎につ

き臨床的検討を行った。急性閉基性化膿性胆管炎は,

抗生物質の発達した今日でも,死 亡率が高く,閉 塞の

解除または胆道の減圧がなされないかぎり,救 命する

ことはできず,重 篤な疾患である。

閉塞性黄痘,そ れにともなう感染,シ ョックの病態

を知るべく,実験的黄痘を作成し,網 内系機能の変化,

門脈,末 浦血中のエンドトキシンの変動,肝 組織血流

量の変化, さらに肝の糖代謝について検討したので報

告する。
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I.急 性閉塞性化陰性胆管炎の臨床的検討

1.対 象および方法

教室で昭和49年 7月 より昭和57年12月までに経験し

た急性閉塞性化膿性胆管炎は表 1に示すごとく11例で

ある。年齢は39～79歳で平均57歳,男 女比は3!8で 女

性に多かった。原疾患では,総 胆管結石 6例 ,胆 管癌

4例 ,解 頭部癌 1例であった。全例に腹痛,黄 痘,発

熱の Charcot三徴を認め,4例 に意識障害やショック

中症状の加わった Reynolds五徴を認めた。これらの症

例を対象として外科治療上の問題点について検討し

ブこ .

2.成 績

1)検 査成績

検査成績では白血球数8,400～28,500で平均16,600,

総 ビツルビン値は4.8～22.2mg/dlで平均12.3mg/dl

であった。Alk,Paseは平均545Uと高値であり,COT

も91.8Uと高いが,血 小板数は18.7×104と正常値で

あった。胆汁培養ではE.colit, Klebsiella, Enter―

obacterなどの細菌を検出した。末精血中エンドトキ
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シンは11例中 8例 に陽性であった (表 2).

2)治 療,経 過,予 後

急性閉塞性化膿性胆管炎では閉塞の解除または胆道

の減圧が必要であり,全 例に PTCド レナージを行っ

ている。全例ショックよりの離脱が得られたが,胆 汁

の流出をみない症例も2例経験している。本疾患の予

後は,死 亡例は11例中 6例 であり,総 胆管結石では 6

例中 2例 ,悪 性腫瘍では 5例 中 4例 と死亡率が高かっ

た ( 表3 ) .
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II.開 塞性黄疸の実験的検討

1.実 験方法

実験動物は2～3kgの 家兎を使用した。ベントバルビ

タールの静脈麻酔のもとに,開 腹し,総 胆管を結繁.

4日 間閉基したものを黄疸群とし,そ の後,結 繁を解

除して減黄群とした。網内系機能の測定は Kim分の方

法で行い,lipid emuisionカミ半減するために要する時

間(T/2)を決定して網内系機能の指標とした。肝組織

血流量の測定は, ワイヤータイプのセンサーを肝に刺

表 1 急 性閉基性化膿性胆管炎の臨床症状 (S49.7～ S57.12)

症 研
忠
住雄
氏
阻
の

現  定
シ ョツク状題
血圧徹H宮

中枢神経症状 原 疾 な

1.N,N。 な38 有
嵐痛、費E、悪感
体温 38.げC

( 一 )

100/70 障ほ傾向 総胆督通残緒石

2. H.F ♀ 58 有
E痛 、RE、 戦保
体温 39`2●

(■)
78/40 指南力低下 ほの う総ほ管結石建

3 . H . M . ♀5 2 有
度痛、資直
件込 範 .5t

( 十 )

80/50 不甚状態 構阻管結石定

4,M.H.♀ 40 有 ℃
こ

・
２
費
詢
痛
エ
宜
体

( + )
6 8 / 3 2 ( 一 ) 樽旭管遺残着石

5 MN,71 無
度店、費E、悪感
体温 392℃

(+)
70/0 ( ― ) 席門部お

有
度痛、資E、下向
体二 39げC

と
／ 忠職障害 下部担奮ほ

7 . M . T な4 5 無
庫備、費遺
体温 39.げ0

( ― )

1 0 6 / 7 0 ( 一 ) 韓顕部宙

8 . K K な 7 4 有
宜痛、費E
体温 39 2●

(圭)
82/ 不鶴状態 韓阻管遣残結石

9.TK ♀ 79 無
度痛、費恒、戦帳
体工 37,c

( ― )

102/40 階ほ傾向 秘阻管浩石定

1 0  M N ♀6 5 無
度痛、■ E
体温 3 8 . 2 t ω吻

( ― ) 上部胆管意

需
度痛、女a
体温 38 5℃

く―)
100//54 不鶴状態 下観ほ害お

表 2 急 性閉塞性化膿性胆管炎の臨床検査成績 (S49.7～ S57.12)

定 a 白血弾数 (受レ窮)
Al‐P値
(U)
S‐GOT
( U )
8UN 血小複数x104 胆汁培養 ｍ的

1 24.400 Entsobacter
Klebsiella ( 一 )

2 19.側0 E,co‖ (+)

3 8,400 246 E.co:i (+)

4 18・側β 304 E.coli (+)

2 4 . 1 0 0 346 16.6
Staphylococcus
aureus ( 一 )

6 9,800 17.7 776 輸ｔｙｐｈｉ
(+)

28.5側 608 KI●bsie‖a (+)

8
B.fragil is
Enterobacter ( 一 )

9 12.600 1404 25,6 ( 十 )

15.000 KlebsieHa (キ )

1 1 12.900 検出せす (ヤ)



定  α 手 術 方 法 経  過 予  後

1 PTCD 臣床定狭改 善

58病 日退院
良

2
PTCD― 旭摘 ・総阻奮
切開・機石―T字 管

PTCD後 麟出血、7週間
使手術、75崩日退院

良

3 PTCD
ショック改善、2日後から阻道
出血、消化奮出血、責こ増強、0 1 C

死 ( 4 0病日)

4
PTCD― 岨胸・常口菅
切開・機石―r字 督

シ ョック改善 、18日 後手 荷
33病 日退院

良

5 PTCD‐内な衡
シ ョック改善 、7日 後手 荷
33怠 日週院

死(348日)

6 PTCD 9信 回転医 死 (30命日)

7 PTCDヽ 内窪術
臣床定 状改善 、27日 後手 術

57由 回転 医
死 ( 1 3 4 豪日)

8
PTCD― 構岨奮空麟
吻合帝

臣床 定状改 善、9偶 日手術

41森 日退院
良

9
PTCD― E柏 ―科旭害
切岡・破石 Tヽ事 管

饉床定 状改善 、18日後手 寄

締後肺 合併定 、T不 全 、DiC
死( 3 0 病日)

PTCD シヨツク改善、手術不能で転医 死(S2お日)

P T C D― 瞬 十二指 鵬

切際
隠床症状改善、27日後手衡 良
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表 4 動 脈圧,肝 組織血流量の変動

Liver blood flow in rabbits was lneasured using

hydrogen polarograph.symbol shOws signiflcant

difference from control values,p<.0.05.mean士

S . E .

☆ Pす 005 m a r n l S  E

図 1 網 内系機能 :リピットクリアランスの半減時間

meanttS.E.

表 3 急 性閉基性化膿性胆管炎の治療 ・経過・予後

(S49. 7～S57。 12)

入し,水 素クリアランス法にて測定した.門 脈血,末

檎血のエンドトキシンの定量は MCA合 成基質を用

い,蛍 光法にて定量した。

閉塞性黄疸 に よ る肝細 胞 の障害 をみ るため

glycolytic intermediateを生化学的に検索した.実 験

動物は180～200宮のウイスター系ラットを使用した。

エーテル麻酔下に開腹して,総胆管を結繁し,黄疸ラッ

トを作成した。結熱 7日 目に再開腹し,肝 を約1.Og切

除,液 体窒素にて凍結した。次に凍結肝を粉砕し,冷

却した過塩素酸にて抽出した。重炭酸カリウムにて中

和 し,定 量は Bergmeyerめらの標準的な方法で UV‐

spectrophOtometryにて行った。

2.実 験成績

網内系機能では対照群の lipid emulsionの半減時間

は8.3±1,2分であり,黄痘群では約 3倍 の26.4±3.8分

と有意に延長した。これは閉塞性黄痘により網内系機

能が低下したことを示している。減黄群では16.1±2.9

分と黄疸群に比べ,有 意に改善されたが,対 照群と比

べると網内系機能低下を認めた (図 1).

肝組織血流量は,黄 疸群で減少し,減 黄群でやや改

善されたが,対 照群と比較し有意差は認められなかっ

た (表4).

門脈,末 精血中のエンドトキシン濃度は,対 照群で

門脈血43pg/ml,末檎血34pg/mlで あり,検出されない

例もあった。黄疸群では門脈血で303±94pg/ml,末 精

血で224±39pg/mlであった。減黄群では,門 脈血

311±20pg/ml,末浦血193±18pg/mlを示した(図2).

黄 疸肝 にお け るg l y c o l y t i c  i n t e r m e d i a t e は

i n・, )             ` n=う  〕

glucose‐6‐phosphate(G6P),frucote‐ 6‐phOsphate(F6

P)は sharn_Operated群と比較し,60%,72%の 有意

な減少を示した。Fructose‐1,6‐diphosphate(FDP)

は100%の増加を示 したが,hydroxyacetone phOs_

phate(DHAP)は 変化しなかった,Phosphoglycerate

(PG)は 75%の 減少を呈し,高エネルギーintemediate

であるphosphOenolpyruvate(PEP)は 60%の 減少を

示した。Pyruvate,lactateはともに著明な増加を示

し,肝 におけるglycolysisの元進を示した(表5).黄

Ｆ

卜

）

営

Ｓ

告

登

動 練 圧 てmmltg〕

9ユ3± 23

女痕群tn‐lo〕
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表5 閉 基性黄疸時の肝代謝産物の変化

Sham-oper.ted Obstructivo J.undics
(N mole ,zg  wct  l i vc r  i  S .D.  )

Gl ucose4{horphete

Fructo.o-G-Phorph.t€

Fructoso-1.6-Dipho3ph.to

Dihyd.ory.cetono Pho.phrto

PhorphoSlycor.to

Photphoenol pyruv.te

Pyruvate

Lactatc

＋
吉
〕

67± lo
〔9〕

85± 17
`9〕

23± 6
〔9〕

307±78
〔8〕

216±58
〔8)

54±22
(9〕

486± 108
〔0〕

91± 38ヤ
〔9〕

19± 8す
〔3 〕

17±  9★★

(10'

2 6 ±1 3
(10)

7 6±1 1★

〔8 〕

86± 27★

(8〕

99± 15す

〔8)

1463± 399★
〔9〕

Stgntftcance by T―test VoS.●ontro:si★P<0回円●, すすP<oO,

図 2 動 脈血,門 脈血中のエンドトキシン量の変動              HI.考   案

疸肝では gluconeogenesisの抑制により,glycolysis

の元進が示唆され,肝 細胞の代謝障害を呈した。

急性閉基性化膿性胆管炎では,通 常,上 腹部痛,発

熱,黄疸の症状を合併し,CharcOtの三徴として知られ

る臨床症状を呈し,さ らには意識障害やショック症状

の加わった Reynoldsの五徴を呈することもある。わ

れわれの経験した症例でも全例に Charcot三徴を認

め,4例 に Reynolds 5徴を示した。本症の発現機序に

ついては今日でも,充 分に明らかにされていないが,

胆道の閉基,胆 道内圧の上昇, さらに感染という一連

の病態が,本 症成立の重大な要素となっている。胆道

閉塞の原因としては,胆 道結石症が最も多く,次 に胆

道系悪性腫瘍,胆 道良性狭窄などがあげられている。

これらの原因によって胆汁流出障害が生じ,胆 道内圧

が上昇し, これに種々の経路をへて細菌の感染が加わ

ることにより,急 性閉塞性化膿性胆管炎が生ずるもの

と考えられる。.細 菌の担汁への侵入経路としては上

行性,血 行性,リ ンパ行性の三経路が考えられている.

大部分は上行性感染が多い。胆道内圧の上昇により,

胆道内の細菌が cholangiovenous renuxにより血中

に流出し,菌血症になることも知られている。.本症の

特徴としてショック症状を呈することがある。この原

因としてグラム陰性梓菌によるエンドトキシンが考え

られる。本症におけるエンドトキシンはグラム陰性梓

菌より発生する外因性エンドトキシンと腸内細菌由来

の内因性エンドトキシンが関与している。内因性エン

Eコ Art…l Endotoxin
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ドトキシンは門脈系を介する経路, リンパ系の関与す

る経路,腸 管壁より漏出吸収される三つの系路が考え

られている。.しかし,急性閉塞性化膿性胆管炎におい

て腸内細菌由来の内因性エンドトキシンが,い かに関

与しているかは不明な点も多く,今後の課題であろう。

本症は早急に外科的処置を講じないと,患 者を救命

することは不可能で,極 めて重篤な疾患である。われ

われは診断がつきしだい,一 刻も早 くPTCド レナー

ジを行っている。薬物療法ではステPイ ドの大量投与,

hydrocortisone 50～100mg/kg, Inethylprednisolone

30mg/kg,dexamethasone 2～ 4mg/kgを one thot静

注,抗 生物質 (gentamycin 5mg/kg body Wtと clin‐

damycin 35mg/kg body Wt),グ ロブリン製剤の投与,

さらにキニン生成を抑制す るgebexate mesilate

(FOY),aprotininの 投与を行っている。また肝不全に

対しては代謝改善の目的で還元型グルタチオンの大量

投与や glucagon‐insulin療法も考えられている
の.

実験的閉塞性黄疸では分子レベルでの代償機構の発

現低下による肝予備力の減少,網 内系機能の障害によ

る異物処理能の低下が生じている。また閉塞性黄痘で

は門脈,肝 動脈の両方の血流が減少し肝血流量は低下

している。このように肝組織血流量の減少が,網 内系

機能の低下にも関与しているものと考えられる。.閉

塞性黄痘時においても,腸 内細菌叢出来の内因性エン

ドトキシンが関与しているものと考えられる。内因性

エンドトキシンは腸管粘膜から直接門脈を経て全身循

環に入る場合り,腸 管の粘膜から直接腸管 リンパ系に

入り全身の循環系に出現する場合,腸 管から一度腹腔

に出て門脈系に吸収される場合
11)が
考えられ,閉 塞性

黄痘時のエンドトキシンの役割が重要となる。

閉塞性黄痘時の肝細胞は,G6P,F6Pの 減少,FDPの

増加を呈し,高 エネルギーintermediateであるPEP

は著明に減少した.Pyruvate,lactateの増加を示し,

肝細胞障害によるglycolysisの元進を塁した。閉塞性

黄疸における肝糖代謝についての報告は少ないが,腹

膜炎ショックモデルを用いた肝糖代謝でもglycolysis

の元進を示した1分。しかし,PEPの 減少はショックの

teminal stageに しか現われず,閉 塞性黄痘における

肝細胞の障害は,か なり強く出現するものと思われ

る13).

閉塞性黄疸においては,早 期より肝の網内系機能は

低下し,細 菌処理能が低下するため,感 染症を起こす

ことが多い。さらにエンドトキシンショックが生ずる

と肝組織血流量の低下にともない,cellular hypoxia

閉塞性黄痘ならびに胆道感染症とショック      日 消外会議 17巻  3号

とな り,細 胞内での嫌気性解糖が進行 し,細 胞内の代

謝活性は低下 し,不 可逆性の細胞障害へ と発展するも

のと考えられた。

おわりに

われわれは教室で経験 した急性閉塞性化膿性胆管炎

につき臨床的検討を行った。 さらに閉塞性黄疸の病態

を知るために実験的黄痘を作成 し検討 した。閉塞性黄

痘においては,早 い時期 より網内系機能は低下 し,感

染症を併発 しやす く,肝 血流量の低下にともない,cel‐

lular hypoxiaとな り肝細胞での glyc01ysisが進行し,

細胞障害へ と発展することが示唆された。

本論文の要旨は,第 22回日本消化器外科学会(奈良,昭 和

58年 7月 ), ワークショップにて発表した.
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