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51911の閉基性黄痘症例につき術前血清胆汁酸分析および術後血清総胆汁酸濃度 (TBA)の 変化を検

査し,術 前後の臨床経過,各 種肝機能検査値と比較検討した。術前血清ヨール酸濃度1lμg/ml以下,

CA/CDCA比 1.1以下の症例に死亡例が有意に多く,肝 細胞障害が強く疑われた。TBA減 少過程を3

群に分類し減黄効果と比較すると,減 少良好なA群 は不良なC群 に比べ減黄良好な傾向であったが,

各群間に有意差は認めず,TBA変 動パターンで減黄効果を予測することは難しかった。TBA変 動パ

ターン悪化にともない合併症や死亡例が有意に増加し,減 黄率b値 と組み合わせることにより術後経

過の予測は一層鋭敏となった。

索引用語 :閉基性黄疸,胆 汁 ドレナージ, コール酸 ・ケノデオキシヨール酸濃度比 (CA/CDCA)

血清総胆汁酸濃度 (TBA)変 動パターン,減 黄率b値

I.は じめに

近年,閉塞性黄疸の治療に際 し,経皮的胆管 ドレナー

ジ法(以下,PTCDと 略す)は,routineの方法 となり,

高度黄疸合併例や poor risk症例に対 しPTCDを 前

処置とした根治手術を行 うことにより,治 療成績は向

上 し,術 後合併症も減少しつつある1ル)。また,超 音波

誘導下穿刺術めの導入により,安 全かつ正確に施行 し

うるようになった。しかし, ドレナージが正確に行わ

れたにもかかわらず,胆 汁の排泄が不良であった り,

胆汁の排泄が良好であっても黄疸が軽減 しない症例

や,担 管炎,敗 血症,腎 不全,消 化管出血などの合併

症により死亡する症例を経験することがある。このよ

うな症例では,胆 管閉基にともなった肝細胞障害が疑

われ,肝 予備能の低下により種々の合併症を来すこと

が想像される。肝障害時の代謝異常, とくに胆汁酸の

代謝に関しては,測 定法の発達により多 くの研究がな

されている。種々の肝疾患で血清総胆汁酸濃度(以下,
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TBAと 略す)の 上昇および胆汁酸組成の変化が認め

られている。～。.閉塞性黄痘においては,腸肝循環の遮

断によりTBA値 は上昇し,閉 塞の解除により急速に

低下するのゆといわれている。また,胆 汁酸組成はヨー

ル酸 (以下,CAと 略す)の増加が著朔で, ケノデオキ

シヨール酸 (以下 CDCAと 略す)と の比,す なわち

CA/CDCA比 は高値を示す。ゆり1。.一方,肝細胞障害時

に は T B A 値 の 上 昇 とC A / C D C A 比の 低 下 を 認

め。"ゆ～101ω,閉 塞性黄疸 とは異なったパターンを示す

といわれている。閉基解除後 TBAは 急速に減少する

ため,減 黄効果や肝障害の重症度 とは一致しないとの

報告分もあるが,閉 塞性黄痘にともなった重症肝障害

例においては,胆 汁酸代謝に何らかの変化が起ってい

る可能性は否定できない。そこで,閉 基性黄痘の治療

に際し,閉 塞解除前後の臨床経過,各 種肝機能検査値

の推移 と,術 前の血清胆汁酸組成の分析および術後の

TBA減 少過程 との関連性を観察することにより,肝

細胞障害の重症度おのび術後経過判定の上での血中胆

汁酸測定の意義について検討した。
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H.対 象および方法

1.対 象症pll

対象は閉塞性黄痘患者51例で,そ の内訳は表 1に示

すごとくである。514/11中46例が悪性疾患に合併 した閉

塞性黄疸症例であった。男性24例,女 性27例で,年 齢

は19～88歳,平 均64歳であった。術前血清総 ビリルビ

ン値が5mg/dl以 下の軽度黄疸 1例 ,5～ 10mg/dlの 中

等度黄痘 6例 で,他 の44例は10mg/dl以上の高度黄痘

例であ り,こ の うち,20mg/dl以 上は294/1であった。

これらの症例に対する閉塞解除術式は表 2に 示すごと

くであ り,51例中36例に PTCDを 施行した.肝 門部閉

塞の 5例 に対しては, 2例 に両側肝内胆管に ドレナー

ジを施行 し,他 の 3例 には一葉のみの ドレナージを

行った。

2.血 液の採取および測定法

血液の採取は術前および術後 7日 間連 日,早 朝空腹

時に行い,血 清分離後,-20℃ に凍結保存 し,後 日の測

定に供した。

TBA濃 度は真重 ら1つの方法に従い,下 記の反応式

によって生ずる蛍光を測定して求めた。

3α‐HSD

3α‐OH‐胆汁酸十NAD面
高業而デ

3ケ ト胆ヤ十酸十NADH

ジアホラーゼ

NADH十 レザズリンーー立一一_→ NAD十 レブルフィン

蛍光物質

表 1 対 象症例

胆管痛

胆襲痛

陣頭部癌

乳頭部癌

胃癌

総胆管結石

その他

合  計

表 2 胆 道閉塞解除術式

減黄術

PTCD

胆襲外慶術

T字 管外慶術

根治術

frg頭十二指腸切除術
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例

例

例

例

例

例

例

血清胆汁酸の分析は同様に保存 した血清をガスクロ

マ トグラフィーにて, 7-ケ ト・リトコール酸を内部

標準 として定量分析を行った。

3.術 後経過の判定

術後 1カ 月間の臨床経過を観察し,胆 管炎症状,肝

機能検査値の推移および一般状態の変化より良好群,

不良群,死 亡群に分類した。不良群は観察期間中,胆

管炎症状または肝機能異常が遷延 した り,再 燃を来 し

た症例 とした。胆管炎症状は白血球数10,000以上をと

もなった38℃以上の発熱 とし,肝 機能異常は GOTま

たは GPT値 が501U/L以 上 とした。

III.成  績

1.術 前血清胆汁酸分析の検討

対象症例51421中,術 前に血清胆汁酸分析を施行しえ

た29例につき,その組成と臨床経過を検討した(表3).

各胆汁酸分画では全症例にCA,CDCAの 上昇 とデオ

キシヨール酸 (DCA)の 低下を認めた。臨床経過別に

検討すると,CAの 上昇の程度は各群で異なり,良好群

30.1±177″g/ml,不 良群26.7±14.7″g/ml,死 亡群

7.0±2.5″g/mlと 死亡群は他群に比べ有意 (p<005)

に低値を示したが,CDCA,DCA,UDCAで は有意差

を認めなかった。 リトコール酸 (LCA)は 死亡群 5例

中 2例 に検出され,0.5,1,04″ g/mlで あったのに対

し,不 良群では全例 trace,良好群では19all中2例 に検

出されたが推計学的には有意差は認めなかった。

閉塞性黄痘患者におけるCA/CDCA比 は上昇し,

CA優 位であるとの報告が多いが,今 回の検討症例に

ついてみるとCA/CDCA比 が,1.0以上の症例は29例

中18例であり,他の11例は1.0未満の値を示した。臨床

経過別に比較すると,良 好群1.5±0.6,不良群1.9土

1.1,死亡群0.7±0.3と死亡群は他群に比べ有意 (p<

0.05)に低値を示した。CA濃 度とCA/CDCA比 を各

症例ごとにプロットすると(図1),の ごとく,死 亡例

が左下方に集まり,他 の群と比較的きれいに分けるこ

とができた。すなわち,CA/CDCA比 が1,1以下,CA

濃度が11″g/ml以下に死亡群が集まり,こ れを境界に

2群 に分け,死 亡率を比較すると,p=0,00036で有意

表3 胆 汁酸分析と術後経過.meanttSD,単位 :″g/
m l , ★: p < 0 0 5 .

51例

例

例

例

　

例

51例

椅― 撤 CA/CDは比

良 好 1.5主0.6

不  良

死 亡 t .o t2 .5 ' 0. ?r0.3'合 計
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図1 血 清コール酸濃度とCA/CDCA比
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差を認めた。このことより,閉 基性黄痘症例で,血 中

CA濃 度の上昇の程度が少なく,CA/CDCA比 が低い

症例においては,肝 での胆汁酸代謝に重大な欠陥が生

じ, より強い肝細胞障害を来していることが示唆され

た。

2.TBA変 動パターンの検討

術前および術後 7日 間にわたって TBAを 測定 しえ

た46例を対象として検討した。術後 TBAの 変動は各

症例によりばらつきはあったものの,多 くの症例で速

やかに低下し, 1週 間以内にほぼ正常値に復 した。し

かし,症 例により経過中変動がみられたものや, 1週

間以内に正常値に復さなかったものもあ り, これらが

臨床経過, ドレナージの的確さ,肝 障害の程度に関与

しているものと考え,以 下のごとく3群 に分類 した.

A群 t閉塞解除後,TBAは 速やかに低下 し,1週 間以

内に15″M以 下 となり,経過中変動を認めないもの.B

群 ITBAは 速やかに低下するが,経 過中変動を認め

るもの.C群 :1週 間以内に15″M以 下にならないも

の。これに従い46例を分類すると,A群 23例,B群 12

例,C群 11例であった。これらTBA変 動パターンに関

与する要因につき臨床像,術 前各種肝機能検査値を比

較検討 した(表4,5).各 群間で年齢には差を認めず,
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表 4 TBA変 動パターンと臨床像.meanttSD, a:

p<01,bip<0.05,Ai閉 基解除後TBAは 速やか

に低下し,1週 間以内に15″M以 下となり,経過中変

動を認めないもの.B:TBAは 速やかに低下する

が,経 過中変動を認めるもの。C:1週 間以内に15

″M以 下にならないもの.

発黄から胆道閉塞解除までの期間(以下,黄 痘の期間)

はA群 18±13日,B群 27±15日,C群 30±14日であり,

A群 は他群 に比べ黄疸の期間が短 い傾向にあった

(A:Bp<0.1,A:Cp<0.05).術 前の発熱の有無,

自血球数,胆 汁中細菌陽性率に関しては各群間に差を

認めなかった。術前肝機能検査値では総 ビリルビン値

はA群 がC群 に比べ低い傾向 (p<0.1)に あ り,ア ル

カリフォスファターゼ値 (ALP)は A群 が他群に比べ

高い傾向 (A!Bpく 0.1,AiCp<001)に あった

のみで,TBA値 や他の検査値では差を認めなかった。

すなわち,黄 痘の期間が長 く,そ れにともない総 ビリ

ルビン値の高い症例ほどTBA変 動パターンが悪化 し

ていることが認められた.

3.TBA変 動パターンと減黄効果の検討

減黄率 b ttlめにより症例を分けると, I群 (bく一

0.09)15例,II群 (-0.09≦ b<-0.05)12例 ,III群 (―

0.05≦b<-0.025)13例 ,IV群 (b≧-0.025)6例 で

あった。この分類により,TBAの 変動を経 日的にみる

と(図 2),減 黄良好な I群では,他 群に比べ速やかに

低下し,と くに I群 とIII群を比較すると,第 2,4,6,

7病 日において TBA値 に有意差 (p<0.05)を 認め,

減黄効果 とTBA減 少効果とは比較的良好な相関を示

した,次 に TBA変 動パターン別にb値 を比較すると

(図3),A群 -0.095± 0.069,B群 -0.064± 0.029,

C群 -0.059± 0.04と,A群 はC群 に比べ減黄良好な傾

向 (p<0,1)を 認めた。しかし,TBA変 動パターン良

好なA群 であっても減黄不良なb値 分類 III,IV群 が

それぞれ 5例 , 3例 含まれ,減 黄効果 とTBA変 動パ

分 恵 観士 年 い
(才)

貴定の期間
(日)

平均田十幹遣■
(口,/3sy)

白 虹 車 8 郊 口汁培章
離 日

s 4 o d r 6 ? o o

表 5 TBA変 動パターンと各種肝機能検査値.mean± SD,a:pく 0.1,b:p<0.001.

分  類 撤 IBAく“田) T8く88′む,) AしP(lU/し) しDm(IU′L) 価 (IU′し) CPT(IU′L Chい0(IU/L) TP(3/01) A!X8/di〉 TC(日8/dl)

A 1抑 .9主聞 .9 tz ,ot t . t ' 2884t 1494 o 454と186 104■95 H9と 87 3883■16あ 6.6■0.3 3.4と0.6 閉略±ll13

157.1=H4.0 18.9=9.3 l6itgtg' 413=H4 162と :韓 96主備 3386±1594 7.0=0.8 35主 0.8 囲″主134

C 157.1±47.3 22.7と5.ド lmr360ry 4H主 1抑 113と104 82と睦 帥 よ17お 6.5=0.1 3.2=0、8 ″2と 99
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ターンとの間には一部解離を認めた。

次に,減 黄効果 (b値 )および TBA変 動パターンに

及ぼす要因として閉塞部位について検討 した (表 6,

7).TBA変 動パターンでは,下 部閉塞 (三管合流部

より下方)は A tt B群21例, C群 6211で,上 部閉塞は

A tt B群14例,C群 5例 で有意差は認めなかった。一

方,b値 分類では,下部閉塞は I ttII群21例,III tt IV群

7例 ,上 部閉塞は I ttII群10例,III tt IV群13例と,χ‐

図2 b値 分類別にみた TBA値 の変動

図 3 TBA変 動パターンと減黄率b値
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squear testで有意差 (p<0.025)を認めた.す なわち,

閉基部位は TBA変 動パターンに影響を及ばさない

が,減 黄効果に対しては影響があ り,上 部胆道閉塞例

に減黄不良例が多 く認められた。

4.臨 床経過の検討

1カ 月以内の臨床経過を前述の判定に基づいて分類

すると,良 好群34例,不 良群 9例 ,死 亡群 8例 であっ

た。死亡 8例 の死因は重症胆管炎に由来するもので,

敗血症 4例 ,急 性腎不全 2例 ,消 化管出血 2例 であっ

た。臨床経過に及ぼす各種パラメータについて検討す

ると,術 前肝機能検査値(表8)で はヨリンエステラー

ゼ 値 ( C h ‐E ) は 良 好 群3 , 9 1 3 ±1 , 4 1 9 1 U / L , 死亡 群

2,492±2,0241U/Lと死亡群で低い傾向 (p<0.1)を認

め,血 清アルブミン値は良好群3.5±0.7g/dl,不良群

3.0±0.6g/dlと不良群で低い傾向 (p<0.1)を 認めた

のみであった。

次に,術前術後の臨床像について検討すると(表9),

年齢,黄 痘の期間,発 熱の有無,胆 汁中細菌陽性率に

は差を認めなかったが,自 血球数で死亡群14,400±

7,700と他群に比べ多い傾向 (p<0.1)にあり,胆 管炎

の程度が臨床経過に関与している可能性が示唆され

た。術後 7日 間の平均胆汁流出量は良好群369±197

m1/日,不良群232±88m1/日,死亡群191±195m1/日と

良好群は他群に比べ有意 (p<0.05)に胆汁量は多かっ

た。減黄率b値 を比較すると(図4),良好群-0.0926土

0 . 0 5 8 3 , 不良群- 0 . 0 5 0 6 ±0 . 0 3 5 4 , 死亡 群0 . 0 4 5 土

0,0358と,良 好群は他群に比べ有意に(p<0.05)減黄

効果は良好であった。しかし, b値分類I,II群の中で

表 6 閉 基部位とTBA

変動パターン

表 7 閉 塞部位とb値 分

類

下部  上 部 下部  上 部

A  13

B    8

1 0   2 3

4   12

I

E

4

6

13

8

17

14

計  27  19  46

5  11 回

　

Ⅳ

6

1

表 8 術 後経過と各種肝機能検査値.meanttSD,at p<0.1.

7

6

13

7

計  2 8  2 6  5 1

P(0.0あ

骨後軽通 腕 mA(″ H) TXE8/dl) ALP(IU/L) し聞(!U/し) 価 (lu/L) CPTく,U/L Ch‐C(lu/L) TP(8/tt) A:b(8/d') TCGげd!)

良 好 151.3主101.9 18.1=7.7 1956とH弱 432と159 151と的 H2と 81 的13とB419 6.8■01 3.5主0.7 力1主123

不 良 159.8と74,1 20.7±6,9 1■8■814 435と191 125と1い 103と91 3161と1844 6.5■0.7 3.oro.6 ' 245士:21

死 亡 l∞.5=46.3 22.9と6.7 lu± 1943 437主1カ 1閉 =鶴 的±72 2lg2x.m24^ 6.5±1,0 3.5主1 217■110
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も死亡例は31例中 4例 あ り,III,IV群の中でも経過良

好aljは20例中 9例 あ り,一 概にb値 のみで経過を予測

することは難しいものと思われた。

術 前 TBA値 は 良 好 群151.3±101.9μM,不 良群

1598± 74.1″M,死 亡群100.5±46.3″Mと ,死 亡群で

は他群に比べ,む しろ低い傾向 (良 :死 p<0,05,不

良 :死 p<0.01)を 認めた。術後 TBA値 の変動を経 日

的にみると(図5),図 に示すごとく,良 好群では速や

かに TBA値 が減少しているのに対 し,他 群では減少

経過不良であった。死亡群は症例が少なく有意差を認

めなかったが,良好群 と不良群で比較すると,術後 1,

2,4,7病 日で,不 良群の TBA値 は有意(p<005)

に高 く,胆 汁酸排泄障害が臨床経過に良く反映されて

いること,さ らに,死亡群で術前 TBA値 が低値であっ

たことから,肝 での胆汁酸合成に関する代謝異常の存

在が示唆された。TBA変 動パターンを観察 しえた46

711につき臨床経過をみると(図6),A群 23例中,不 良

1例 ,死 亡 1例 であ り, B群 12211中,不 良 4例 ,死 亡

1例 ,C群 11711中,不 良 4例 ,死 亡 4例 と,パ ターン

の悪化にともない不良例,死亡例は増加傾向を示した。

各群間でその比率を比較すると,死 亡を含めた不良例

の発生率は,A群 8.7%, B群 41.7%, C群 72.7%で ,
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A群 は他群に比べその発生頻度が低い傾向にあった

(A:Bp=0.066,AiCp=0.0006).死 亡率からみ

ても,A群 4.3%, B群 8.3%,C群 36.4%と ,C群 は

他群に比べ有意 (p=0.045)に死亡率は高 く,TBAの

減少不良は危険因子と考えられた。一方,前 述のb値

分類 IV群 の減黄不良例 6例 中 3例 は経過良好例であ

り,TBA変 動パターンA群 に入 り,他 の 3例 はC群 で

あったことから,b値 分類 とTBA変 動パターンを組

み合わせることにより,臨 床経過の判定は一層鋭敏に

なるものと思われた。そこで,図 に示すごとくb tt I

群の A,B,C群 ,II群 のA,B群 ,お よび III,IV群

のA群 を仮に Low Risk(LR)群 とし,他 のものを

High Risk(HR)群 とすると,両 群間で死亡を含めた

不良例発生率は LR群 32例中 2例 (6.3%),HR群 14例

中12例 (85,7%)と ,有 意差 (p=0.00000038)を認め

た。死亡率をみても,LR群 32例中 1例 (3.1%),HR

群14例中 5例 (35.7%)と 有意差 (p=0.014)を 認め

表 9 術 後経過と臨床像. meanttSD,a,p<0.1,b:p<0.05,ci p<0.01.

図4 臨 床経過と減黄率b値 臨床経過別にみたTBA値 の変動

図6 術 後経過
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ブこ .

I V . 考 察

1.胆 汁鬱滞と胆汁酸代謝

胆汁酸は肝でコレステロールより合成され,胆 汁中

に排泄され腸肝循環を営んでいる1り
.胆汁酸合成は,そ

の律速酵素である肝 ミクロツーム中の cholesterol‐7

2・hydroxylaseにより行われ2の
,胆 汁酸によるnega‐

tive Feedbackにより調節されている21レリ。cAの 生成

にはさらに ミクロソーム中の122‐hydroxylaseが関与

している。胆汁酸の腸肝循環は半閉鎖的であ り,通 常

血中には微量に存在するにすぎない。

胆道の閉塞は胆汁酸の腸肝循環を遮断し,胆 汁酸代

謝に異常を来すばか りでなく, ビリルビンを始め種々

の代謝異常を来し,ひ いては非可逆的な肝細胞障害を

来 し生命を脅かす結果 となる。著者は閉塞性黄痘症例

における術前血清胆汁酸分析,各 種肝機能検査値を解

析し, さらに閉塞解除後の血清総胆汁酸値の変動を観

察し,閉 塞性黄疸における肝細胞障害の程度および術

後経過の予測につき検討した。胆汁鬱滞による胆汁酸

代謝の変化は,腸 肝循環の遮断と胆管内圧の上昇にと

もない,血 中胆汁酸値 は著 しく上昇 し,酵 素法で

144.8±91.7″Mと 高値を示した。また,胆 汁酸分画で

はDCAの 減少とCA,CDCAの 上昇を来したが,CA/

CDCA比 は0.46～3.33であ り,1以 下の症例が29例中

11例あり,一概に閉基性黄痘例では CA/CDCA比 が上

昇するとはいいきれない結果をえた。 し かし,術 後経

過から 1カ 月以内の死亡群で とくにCA/CDCA比 お

よびCA値 の低下が認められ,肝 細胞障害を反映 して

いることが示唆された。閉塞性黄痘における胆汁酸代

謝に関する研究は測定法の確立 とともに多 くなされて

いる.胆 汁鬱滞にともなう胆汁酸合成の変化に関して

は,元 進するという説20と抑制 されるとい う説20がぁ

り意見は一致していないが,胆 汁酸プールは腸肝循環

から血液中へ移行し,肝 組織および血中の胆汁酸濃度

が増加する。一般に CA/CDCA比 は上昇するといわれ

ているが,こ れは胆汁酸が肝 に鬱滞す るため,7α‐

hydroxylaseの抑制が起 こる一方,122‐hydroxylase

の抑制が起 こらないため,結 果 として CAの 合成は

CDCAに 比べて多 くなり,CA/CDCA比 が高 くなると

いわれている2,.ま た,CDCAは CAに 比ベエステル

化されやす く,硫 酸抱合体やグルクロン酸抱合体 とな

り尿中に排泄 されやすいため CA/CDCA比 が高 くな

るとの報告26ルのもある。Nolanderlつは12例の閉塞性黄

痘症例で, ドレナージ前,CA/CDCA比 を測定し,血

閉基性黄疸解除後の血清総胆汁酸測定の臨床的意義 日消外会誌 17巻  8号

中では1.33±0.88であったのに対 し,尿 中では0.80土

0.47であり,これは尿中の CDCAが 増加するためであ

ると論じている。 これらの変化は CDCAの detergent

作用に対するsafety pathway2的2のでぁ り,胆 汁欝滞に

対する生体の適応反応 と考えられている。CA/CDCA

比は肝実質障害 と胆汁鬱滞の鑑別に有用であるとの報

告が多 く,そ の低下は肝硬変症2ゆ
,劇症肝炎1功

,原発性

胆汁性肝硬変症2り3のの重症度 と相関するといわれてい

る.し かし,胆 汁鬱滞においても,重 症例や長期閉塞

例になるとCA/CDCA比 が低下するとの報告
4j3の31)も

あり,今 回の検討においても, 1カ 月以内の死亡例は

CA/CDCA比 が低値であった。胆汁鬱滞の早期には上

記 safety pathwayにより,CA/CDCA比 は高値を維

持しているが,胆 汁鬱滞が長期に及がと,肝 ミトコン

ドリアのATP生 成能 の低 下や ミク ロゾーム中の

cytochrome P‐450に依珂字fる biotransfonnation sys‐

temが 阻害され3り,saFety pathwayに影響を与える3ゆ

といわれている。この結果,CDCAは 尿中への排泄が

減少し,肝組織内や血中に増加 し,CAと 合成低下2ゆも

加わ りCA/CDCA比 が低下するものと思われる。さら

に,増 加した CDCAの detergent作用33)により肝実質

障害が増強され,悪循環することが想像される。また,

胆管炎が合併すると,細 菌の dehydroxylationにより

CDCAか ら毒性の強い LCAが 形成 され,肝 障害を増

強する可能性も考えられる。30.

一方,術 前血清 コレステロール濃度は各群間で差を

認めず,胆 汁酸代謝 との解離を認めたが,肝 実質障害

の強い例では, コレステロールの合成はきわめて少な

いとの報告3つもあ り,今 回の検討では結論しえなかっ

亨【=.

2.胆 汁 ドレナージと胆汁酸代謝

胆汁鬱滞により上昇した TBAは 胆汁 ドレナージに

より急速に減少し,数 日以内になば正常値に復する。

また,TBA値 は肝機能を鋭敏に反映し3613の
,し かも血

中からの消失が速いことから,そ の減少速度あるいは

減少パターンを観察することにより,閉 塞性黄痘の術

後経過をより早 く予預」しうるものと考えられる.閉 基

性黄疸解除後の TBA値 の推移に関する研究は比較的

少なく,自 川のは14例の患者につき10日間測定 した結

果,48時 間以内にほぼ全例正常値に復 し,減 黄効果 と

は一致せず,肝 障害の重症度を判定しえなかったと報

告 しているが,今回の検討では,TBAが 速やかに減少

した症例が多かったが,中 には経過中再上昇を示 した

り, 7日 以内に正常値に復 さなかった症例もあ り, こ
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れらを詳細に検討した,b値 分類別の TBA値 の変動

に関しては,減 黄不良例でその減少速度が遅 く,肝 で

のタリアランスの低下が疑われた。また,TBA変 動パ

ターンの良好なA群 では,減 黄不良例も含まれるが,

他群に比べ合併症の発生が少なく,減 黄効果の予測よ

り,むしろ術後合併症の予測を行 う上で有用であった。

予後別にTBAの 変動をみると,良 好群では他群に比

べ TBAの 減少は速やかであった。これらのことより,

TBAの 変動パターンは肝障害の程度や ドレナージの

状態を良く反映しているものと思われる。

胆汁鬱滞の解除,特 に胆汁外痩時の胆汁分泌および

胆汁酸の代謝に関しては多くの研究があ り,一般的に,

ドレナージ直後,高 濃度の胆汁酸が胆汁中に排泄 さ

れの。,TBA値 は急速に低下し,短期間に胆汁酸プール

は枯渇し,胆 汁中濃度も低下する。その結果,肝 での

胆汁酸合成の feedbackは消失 し,合 成は促進 され胆

汁中排泄も徐々に増加 してくるといわれている。肝で

の胆汁酸合成の予備能は大きく,平 常時の 4～ 10倍に

も達 したとの報告
881も

ある。しかし,正常肝の外慶時と

胆汁鬱滞後の外痩時 とは合成能に差があ り3の,合 成能

すなわち胆汁酸の胆汁中排泄量が肝障害の程度を良く

反映しているとの3713め4いぃゎれている。白川のは胆汁酸

排泄量が2m mo1/日,衣 笠ら3のはlm mo1/Lを critical

pointとし,肝障害の程度を判断している。今回の検討

では胆汁中胆汁酸排泄についての検討は行わなかった

が,胆 汁中胆汁酸を測定した 1例 に興味ある所見をえ

た。ドレナージ後,胆汁排泄は 1日平均680mlと 良好で

あったが,減 黄効果を認めず肝不全にて死亡 した症例

であり,第 11病日の TBA値 は76.1″Mと 高値を示 し,

LCAも 検出され,CA/CDCA比 は0.98と低値であっ

た.一 方,胆 汁中胆汁酸は0.79m mo1/L,1日 排泄量

0.53m mol,CA/CDCA比 0.87と衣笠 らの critical

point以下であった。このことは ドレナージを行って

も血清胆汁酸値が正常に復さない症例もあるとい う事

実であ り,胆 汁中胆汁酸排泄も非常に少なく,肝 細胞

障害の強いことが想像できる。すなわち,閉 塞性黄痘

症例において肝の障害が強い場合,閉 塞を解除しても

末浦血中,門 脈血中, さらに肝組織内の胆汁酸濃度は

高値を維持し,72‐hydroxylationのfeedbackは解除

されず,胆 汁酸合成の抑制が持続 し, さらに,肝 細胞

障害にともない CA合 成は一層低下を来し,胆 汁中排

泄の低下 とCA/CDCA比 の低値を来す ものと思われ

る。標識 CAの 血中減衰率を検討した報告20もあり,肝

細胞障害時には肝細胞での胆汁酸の摂取が低下 し,肝
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細胞から血中への逆流が増加するため血清胆汁酸が増

加するものと説明している。

これらの観点から閉基解除後の TBA変 動パターン

を分析すると,遠 やかに TBAが 正常に復するA群 は

一部にb値 分類 III,IV群の減黄不良例が含まれるも

のの,重 大な合併症を来した症例は少なく,肝 細胞障

害の程度が軽いグループと考えられる。術後 TBAの

変動がみられたB群 は胆汁酸排泄能は良好であるが,

経過中,突 然胆汁流量の減少を来 し,発 熱,腹 痛, ト

ランスアミナーゼ値や ビツルビン値の上昇がみられる

ことがあ り,こ のような症例での TBAの 変動はビリ

ルビンよりも鋭敏に反応 し急上昇を示す.し かし,適

切な処置により,経 過は比較的良好であ り,肝 細胞障

害 よりむ しろtube troubleや胆管炎の再燃が重要な

因子であったものと思われる。一方,経過中 TBA値 が

正常に復さないC群 は,死 亡例も多 く含まれ,適 切な

処置にもかかわらず,予 後は不良であ り,肝 細胞障害

が強いグループと思われる.

以上のごとく,術 後に TBAの 変動パターンを観察

することにより,術 後経過や重症度をより鋭敏に予測

することが可能 と思われる。しかし,TBA変 動パター

ンとb値 とが一致 しない症例 もあ り,TBA変 動パ

ターンで減黄効果を予測することは困難であった.胆

汁酸, ビリルビン両者 とも閉塞性黄痘にともなって血

中に増加する物質であり,お のおの肝での代謝や排泄

が異なり,血 中からの消失過程に差が生ずることは当

然と思われる。b値 ,TBA変 動パターンに及ぼす因子

の検討では,閉塞部位により減黄効果に差を認めたが,

TBA変 動パターンには差を認めなかった。また,黄疸

の期間では,A群 とC群 間に有意差を認めたが, b値

分類では一定の傾向を認めなかった。胆汁排泄量では,

TBA変 動パターンの各群に差はなく,b値 分類の IV

群が他群に比べ有意に少ない傾向を認めた。発熱や胆

汁中細菌陽性率では両者 とも一定の傾向を認めなかっ

た。以上まとめると,TBA変 動パターンに影響を及ぼ

す因子としては,黄 痘の期間であ り, b値 に及ぼす因

子としては,閉 基部位 と胆汁流量であった.こ れらの

相違点を解析すると,胆 汁酸はビリルビンに比べ肝で

のクリアランスは大きく,胆 汁流量が少なくとも,術

後,早 期に血中から胆汁中に高濃度に排泄される.し

かし,黄 疸の期間が長 くなると,増 加した胆汁酸,特

に CDCAの detergent作用により,肝細胞障害を来し

クリアランスの低下が生じる。このような症例ではビ

リルビンの排泄も障害され,減 黄効果も不良となる。
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一方,減 黄効果に彩響する因子 としては閉塞の部位 と

胆汁流量であ り,諸家の報告
1ン)3サ41)に一致する。しか

し,閉 塞部位が減黄効果に及ぼす機序については推論

の域を出ず,単 に技術的な困難性や tube troubleによ

るものとは思えず,上 部胆管癌の肝門部浸潤による影

響41)ゃ
,上部閉塞では胆管内圧上昇の面から,胆嚢によ

る緩衝作用の欠如により下部閉塞に比べ肝障害の程度

が強いためとも考えられる。また,今 回の検討では結

論は出なかったが,胆 道感染が肝に及ぼす影響は諸家

の報告
4り4うから無視できないものと思われる。以上の

ごとく閉塞性黄痘解除後の臨床経過を予測する上で,

TBA変 動パターンと減黄率 b値 とは若干異なった意

義を有 し,TBA変 動パ ターンは肝障害の重症度や

的be trouble等の合併症の発見に有意義であ り, b値

はビリルビンの減少の程度から根治術の時期の決定に

有用であるものと思われ,両 者を組み合わせることに

より,経 過の予測は一層鋭敏になるものと思われた。

V . 結 語

51例の開塞性黄痘症例につき,術 前血清胆汁酸分析

および術後血清総胆汁酸の測定を行い,術 前後の臨床

経過,各 種肝機能検査値 と比較検討 した結果,以 下の

結論をえた。

1.TBA減 少過程を 3群 に分類 し,術 前経過および

肝機能検査値 と比較すると,変 動パターン良好なA群

では他群に比べ黄痘の期間が短 く,TB値 は低 く,ALP

値は高い傾向であった。

2.減 黄効果を比較すると,A群 はC群 に比べ減黄良

好な傾向であったが,A群 にも減黄不良な症例が23例

中 8例 含まれ,TBA変 動パターンで減黄効果を予測

することは難 しかった。

3.術 後 1カ 月以内の臨床経過は,TBA変 動パター

ン悪化にともない合併症や死亡例が有意に増加 し,減

黄率 b値 と組み合わせることにより,術 後経過の予測

は一層鋭敏 となった。

4 . 術前 血 清 ヨール 酸 濃 度1 1 ″g / m l 以下, C A /

CDCA比 1.1以下の症例に死亡例が有意に多 く,肝 細

胞障害が強 く疑われた。

なお,本論文の要旨は第66回日本消化器病学会総会,第20

回日本消化器外科学会総会にて発表した。

稿を終えるにあたり,胆 汁酸測定の御指導を頂きました

新潟大学第2生化学小野輝夫教授に深謝します.
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