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胆石発作に伴う血清transaminaseの著明な上昇を胆石に起因する肝炎と定義し,そ の病態につい

て臨床病理学的研究を行った。対象は血清transaminaseが300Kamen単 位以上を呈した胆石症100

例で,緊 急手術群 (I群 35例),急 性期手術群 (II群29例),安 定期手術群 (HI群36例)に 分類し臨床

病理学的ならびに,酵 素動態的に比較検討した.手 術所見では,総 胆管結石嵌頓が I群64.7%,II群

48.3%,IE群 0%で ,有 意差があった。主な肝病理組織変化は,肝 細胞の変性 ・壊死であった。従っ

て,胆 石に起因する肝炎の病態は,総 胆管結石嵌頓による肝細胞の変性 ・壊死であると考えられた。

著者はこれを胆石肝炎と呼ぶことを提唱した。胆石肝炎はエンドトキシンショックヘ進展する可能性

が示され,各 症例に適した治療法の選択が重要である。胆管閉塞が早期に解除されれば,血 清trans_

aminaseは急速に減少し,胆 石肝炎の手術死亡率は 1%で あった。

索引用語 :胆石肝炎,胆石,肝炎

I . 結 言

胆道は,胆 管から胆細管そして毛細胆管となって肝

細胞に連なっており',胆道疾患の際には,胆管炎から

更に炎症が肝小葉内にまで波及し,広 範な肝機能障害

が生ずることが指摘されている (胆管肝炎)ll~ゆ。そし

て,肝 組織変化と,発 熱 ・白血球数増加 ・黄疸などの

臨床像,および血清bilirubinの上昇や胆道系酵素の変

動などとの関係が論じられてきた。血清transaminase

も,胆道疾患において上昇することが知られているが,

GOT o CPTが 400以上に上昇することはまれであ

り。め,200以上0,あるいは300以上のはまず肝炎と考え,

500をこえることはない。, と言われていた。

しかし,胆 石症の発作時に血液生化学検査を行って

みると, しばしば急性肝炎との鑑別が困難な,著 しい

血清transaminaseの上昇が見られた。胆石発作時に

血清transalninaseが高値を示したとい う報告ゆ的)は

散見されるが,そ の病態は十分に解明されていない。
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そして,肝細胞障害を伴った急性期の胆石症に直面し,

術後の肝機能の悪化が危倶されたため,手 術適応およ

び手術時期について,深 刻な問題が提起された。

そこで著者は,胆 石発作時にみられる著明な血清

trttsaminaseの 上昇を,胆石による肝炎類似の肝障害

という意味で,胆 石に起因する肝炎 (以下,本 症)と

定義した。そして,本 症の病態を明らかにし治療方針

を確立することを目的に,多 数例の経験をもとに臨床

病理学的研究を行った。

II.対   象

1979年 1月 から1984年 6月 までの5年 6カ 月問に,

大垣市民病院および当教室で経験した,COT and/or

GPTが 300Karmen単 位 (以下 K.U.)以 上を呈した胆

石症100例を対象とした。年齢は19歳から87歳まで,平

均56.4歳で,男 性40例,女 性60例である。全例,何 ら

かの症状が出現し,ま たはその症状が増悪してから2

日以内に血液生化学検査が行われた。

大部分の症例が典型的な胆石発作で来院したが,心

筋梗塞とまちがえられたり,全 身倦怠感を主訴とする

ものもあった(図 1).血 液生化学検査成績は,最 高値
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でG O T  6 1 7 . 7 ±3 9 8 . 4 K . U . ( 正常値 0～4 0 ) , C P T

4 4 9 . 3 ±2 8 7 . 6 K . U . ( 正常 値 0 ～3 5 ) , 総b i l i r u b i n

2.72±2.38mg/dl(正常値0.2～1.0)で ,自 血球数は

113.382±55.609×102/mm3(正常値50～75)であった。

全例,手術前に超音波検査やPTCあ るいは,ERCP
による直接胆道造影などから,胆 石症と診断された。
HB抗 原陽性例,大量の飲酒歴,あるいは常用薬剤のあ
る症例は除外した。

IH.方   法

対象の100例を,手術時期によって3群 に分類し,(1)

手術所見,(2)血 清GOTの 血中動態の解析ならびに

血清GOTの 推移,(3)肝 病理組織所見,(4)手 術成

績,に ついて比較検討した。

1.対 象の分類

本症の発症から2日以内に手術が行われた35例を緊

急手術群 (以下 I群)と した。残りの65例は,手 術の

行われた時期の血清transaminaseの上昇および胆石

症状の有無によって,急 性期手術群(以下II群),あ る

いは安定期手術群 (以下II群)と に分類した。II群29

4/11,III群36例で,発 症から手術までの期間は,前 者が

平均10。2日,後 者が平均22.5日であった (表1).

I群の緊急手術が行われた主な理由は,腹 痛が強く

腹膜刺激症状があったり,総 胆管結石の嵌頓が診断さ

れたためであった.II群 では,入 院当初,血 清trans_

aminaseが上昇していたため,保 存的治療を行って経

過観察されていた。 し かし,腹 痛が軽快せず腹膜刺激

症状が出現したり,総 胆管結石やその嵌頓が診断され

たため,血 清transaminaseが高値を示している急性

期に手術が行われた,HI群 では,入 院後に疼痛が自然

緊息子行群  3 5

怠性期手術群  28

安定規手術群  36
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軽快 (34例)し た り,緊 急 PTCD(2例 )が 行われた

ため,胆 石症状および肝機能が落ちついた安定期に手

術が行われた。

2.血 清 GOTの 血中動態の解析

1971年Shellらll)は
,イ ヌに静注した creatine phos‐

phokinase(以下 CPK)の 血中からの消失曲線は,拡

散 spaceへの酵素の稀釈を表わす fast phaseと,CPK

の血中からの消失過程を示す slow phaseから成るこ

とを報告した.そ して,両 者の勾配差が少ないため,

消失曲線は単一指数関数で表わされると仮定し,血 中

酵素の動態モデルを考案した121すなわち,血中酵素値

E(U/ml)と 経時的変化dE/dtは,血 中への酵素流出

量の経時的変化f(t)(U./m1/hr)と,酵 素の血中から

の消失率Kd(hr-1)で 決定され,

dE/dt=f(t)十Kd・E……①

で表わされる.総 酵素流出量は,① 式からf(t)を 求

め,そ の積分 充f(t)dtと して求められる.

この簡単な血中酵素の動態モデルを,心 筋梗塞とま

ちがえられ,集 中治療室 (CorOnary Care Unit,CCU)

に入室し,発 症当初から経時的に血清GOTの 測定が

行われ,そ の頂値が判明した5例 に応用し,本 症にお

けるGOTの 血中動態の解析を行った。そして,肝から

血中へのGOT遊 出量の経時的変化 f(t)を求め,肝か

らのGOTの 流出が終了するf(t)=0の 時点を推定し

た。各症例の血中GOTの 消失率Kdは ,経時的な血清

GOT値 を片対数グラフ上にプロットしす頂値をすぎ

た下行脚直線部の勾配から算出した12j.

手術後,あ るいは入院後の数日間,経 日的に血清

transaminaseの測定が行われた I群の8例 と,HI群の

6例では,血 清GOT値 を片対数グラフ上にプロット

し,GOTが 半減する日数を見かけ上の半減期1りとし

て,血 清 GOTの 推移を比較した。

3.肝 の病理組織学的検索

胆石症の手術時に,肝 生検が得られた47例を対象と

した。Sliverman針を用いた針生検が45例,外 科的楔

状切除生検が2例 に行われた。肝生検は,開 腹直後に

行うことを原則とし,そ の採取部位は,前 者では胆襲

付着部から2な いし3cm離 れた肝右案横隔膜面を刺

入部とし,後 者では右葉前縁から, ともに十分な組織

片が得られるように行った。肝生検を始めた当初は,

左葉からも肝生検を行っていたが,両 葉から取った肝

生検の間で,病 理組織学的所見に大差がないことが分

かってからは,左 葉からの生検は行わなかった。両葉

から肝生検が得られた20例では,右 葉からの生検標本

0-2

1 0 . 2 ±3 4

2 2 5 主1 1 8

有

　

有

　

録

表 1 対 象の分類
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を観察対象とした。標本は10%ホ ルマリン固定後薄切

し,H.E.染 色を行って光学顕微鏡で観察した。

なお,数 値はMean± S.D.で表示し,統 計学的有意

性の検討は,ぇ
2法,ま たはYatesの連続補正法によっ

て行い,pく0,05を有意差ありと判定した。計算は名古

屋大学大型計算器 Facom M382型 で,spssプログラム

を使用した。

IV。結  果

1.手 術所見

詳細不明の 1例を除く99例では,総 胆管結石の嵌頓

が36例 (36.4%)に 認められた。63例では,総 胆管結

石 の嵌頓 は認 め られ なかった が, こ の内 の3 3 例

(33.3%)では,総 胆管内に結石が浮遊していた。30例

(30.3%)では,総 胆管結石は認められなかった。 こ の

手術所見は,総 胆管内の結石の数と総胆管結石嵌頓の

有無とによって,A～ Dの 4型 に大別された (図2).

Aは 総胆管結石が平均4.7個で,その内の 1個が嵌頓し

ている型,Cは 平均4.4個で,結石は浮遊している型で

ある.Bは ,胆 管内の結石が 1個だけで, しかも嵌頓

している型,Dは 胆管内に結石が証明されず,胆 嚢結

石症と診断された型である。A～ Cの 総胆管結石は,す

べて外観 ・性状が胆襲内結石と同じであった。

手術時期と手術所見との関係では,総 胆管結石の嵌

頓が,不 明 1例を除く1群34例の64.7%(22/34)に認

められたが,II群 では48.3%(14/29)で,IH群 では結

石の嵌頓例はなく,各 群間に有意差(p<0,001)があっ

た (表2).

胆襲結石症が30例で30.3%に相当した.そ の結石の

種類は,混 合石あるいは純色素石 (黒色石)の 小結石

図2 手 術所見.総 胆管結石の数と総胆管結石嵌頓の

有無とによってA～Dの 4型に大別された。
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表 2 手 術時期と手術所見

票急手術 2 2   5   7

8=34 【 847〕(147)(206〕

a性期手術 14  12  3

mョ29  1433)(114)(103)

安定期手術 0  18  20

8‐36     (444)(358)

x2検定    Pく 0.001

(注)日o{")

が多 く,胆 石の数は平均33.9個であった (図2の D)。

胆襲結石症における本症の特徴を検討するため,症 例

に年齢,性 を一致させ,症 例 1に対して対照 3の 害J合

で選んだ肝障害のない胆要結石症90例を対照 とした。

その結果,胆妻結石の大きさで,直径5mm以 下の小結

石が,本 症で93.3%(28/30)に認められたのに対し,

対照では25.6%(23/90)で,両 者の間に有意差 (p<

0.001)があった。一方,肉 眼的に蜂寓織炎以上の急性

炎症が認められた場合を急性胆嚢炎と判定すると,急

性胆襲炎は,本 症で10.3%(3/30),対照で18.9%(17

90)で,両 者の間に有意差はなかった。

図3 代表例におけるGOTの 血中動態.腹痛の軽快

を契機に血清GOT E(t)は急速に減少し,GOTが

頂値を示した時点から27時間後には,f(t)=0と な

り,GOTの 肝からの遊出は終了している。
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胆汁の細菌学的検索が行われた33例では,26例

(78.8%)に 菌が分離された。 1群では,87.5%(14/
16),II群63.6(7/11),Ш群83.3%(5/6)で ,各 群に

有意差はなかった。

2.GOTの 血中動態の解析と血清GOTの 推移

図3は ,代表例におけるGOTの 血中動態を示す。発
症11時間後の血清GOTは 頂値を示し,腹 痛も最強と

なっていたが,以 後疼痛は軽快した。腹痛の軽快を契
機に,血 清COTは 急速に減少した (半減期0.72日)。

そして,血清GOTが 頂値を示した時点から27時間後,
従って発症してから38時間後にはf(t)=0となってお

り,肝からのGOTの 流出は終了したと推定された。図
3で は,血清GOT tt E(t)は各測定値から正常上限の

40【U.を 引いた値で示してあるが,E(t)が o,す な
わち血清GOTが 正常化するよりも早 く肝か らの

GOTの 遊出は終了している。又,腹痛の持続時間と肝
からのGOTの 流出時間とが,比 較的よく一致してい

た 。

5例 のGOTの 血中動態の解析結果は,COTの 頂値
1033.4±813.7K.U.,GOTの 半減期0.626±0.112日,
血清 GOTが 頂値を示した時から,肝 からのGOTの

流出が終わるf(t)=0ま での時間は25.2±4.9時間で

あった (表3).

I群 とHI群における入院後の血清GOTの 推移を片

対数グラフに示した(図4)。 手術死亡となった1例 を

除いて,前 者では緊急手術を契機として,後 者では疼
痛の軽快あるいは緊急に行われたPTCDを 契機とし
て,両群とも血清GOTは 直線的に急速に減少し,同様
の推移を示している。両群間で,血清GOTの 推移をそ
の半減期で比較すると, I群 で0.74±0,18日 (n=8),
III群で0.72±0.12日 (n=6)で 有意差はなかった。

なお,II群 においては,手 術までの待機期間中に血

清GOTは 変動し,正常値に回復することはなかった。
手術後は I群 ,IH群 とほぼ同様な経過をたどった。又,

表3 GOTの 血中動態の解析結果

59(1653)

図4 血 清GOTの 入院後の経過. I群 では緊急手術
を契機として,HI群では疼痛の軽快,ま たはPTCD

を契機として,両 群とも血清GOTは 片対数グラフ

上で直線的に急速に減少した.グ ラフ上の (○)は,
手術が行われた時点を示す.I群のぐ)は,死亡例
を示す。
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3 3   2 7    2 5 . 2± 4 , 9

大部分の症例においてGOT>GPTで あり,CPTの

減少速度はCOTよ りも遅く,正 常値に戻るのにより

多くの時間を要した。

3.肝 病理組織所見

主な病理組織変化は,肝 細胞変性 ・壊死,肝 細胞内
ビリルビン沈着,ジ ヌソイド内好中球浸潤,グ リソン
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輪内胆管炎,お よび肝細胞巣状壊死などであった。

肝細胞壊死は,門 脈域から中心静脈まで連続性に配

列しているべき肝細胞索が中断され,そ の部位に好中

球が集まっている所見があったり,エ オジン好性に濃

縮した肝細胞が認められる場合とし,前 者を融解壊死

(図5),後 者を凝国壊死(図6)と判定した1り.肝 細胞

巣状壊死の判定は,数個から数10個の肝細胞が消失し,

この部を置換するように好中球を主体とする炎症性細

胞の集族した病巣が見られた場合とした。グリツン輪

において,胆 管を中心とする好中球の浸潤があった場

合をグリツン輪内胆管炎とした。この場合には,胆 管

周囲の浮腫や胆管上皮の変性,あ るいは細胆管の増生

が認められる症例もあった。なお, これらの病理組織

学的変化は,標 本内においてほぼ一様に見られ,部 位

による規則性はなかった。

各病理組織変化は,そ の程度によって(一):変 化を

認めない,(± ):標 本内に軽微に認められる,(+)i

一見して認められる程の中等度の変化,(十 )!変 化が

高度に認められる,の 4段階に分類し,(十 )以上を陽

性とした。その結果,手 術時期と各病理組織所見との

関係は表4の ごとくである。本症の発症から2日以内

に肝生検が行われた I群は,肝 機能および症状が落ち

ついた時期に肝生検が行われたHI群より,各 病理組織

所見の陽性率が有意に高く,又 その程度も強い変化が

多かった。肝細胞の巣状壊死は, I群 45.0%(9/20),

肝細胞変性 ・堰死

肝細胞ビリルビン沈若

ジヌツイド好中球湧潤

グリツン輸内胆管炎

肝細胞単な壊死

11 '■
(91.7)

7
(範.3 1

8
1 6 6 . 7 )
9 ■十

(75.0)
1
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(法)Ⅲ 12例 は以前に理脩″行われている。
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II群8.3%(1/12),IH群 0%(0/15)で あった。

4.手 術成績

以前に胆菱摘出術を受けている2例 を除く98例全例

に,胆 襲摘出術が行われた。総胆管結石に対しては,

総胆管切石術が行われたが,胆 石が総胆管末端部に嵌

頓し,摘 出が困難な場合には,経 十二指腸的に乳頭切

開を行って摘出された。適応があると考えられた場合

には,下 部胆道付加手術として乳頭形成術,あ るいは

総胆管に 指腸側々吻合術が行われた (表5).

手術時に血清transaminaseが高値であった I群,

II群でも,大多数において手術後は血清transaminase

は速やかに減少し,通 常の胆石症と同様な術後経過で

あった。手術死亡は,急 性閉塞性化膿性胆管炎を合併

していた I群の 1例のみであった。手術死亡率は, I

群2.8%(1/36),II群 ,HI群 は0%で あり,全 体とし

て 1%(1/100)で あった。 1群の術後第 1病 日に死亡

した 1例 と,II群 の術後第58病日に心不全で死亡した

1例 を除いた入院期間は, I群 28.2±5.3日,II群

32.6±8.3日,IH群 41.3±11.3日であった。

V . 考 察

1.胆 石に起因する肝炎の病態

1)手術所見

本症の発症から手術までの期間が短く,腹 部所見が

強いほど,総 胆管結石の嵌頓が有意に多く認められた

ことから,胆 石による総胆管閉塞が,本 症の成因であ

ると考えられた。本症と胆嚢結石症との関係では,対

照に比べ直径5mm以 下の小結石が,本 症で有意に多

かった。一方,胆 襲 ・胆管結石症の68例では,胆 管結

石はすべて外観 。性状が胆嚢結石と同じであり,胆 襲

内から落下したと考えられた。従って,手 術所見を大

別した図2において,総 胆管嵌頓結石が胆襲内から落

ちた小結石で, しかも十二指腸乳頭部を通過しうる場

合には,本 症の発症当初はAま たはBの 嵌頓型であっ

ても,自 然経過や術前検査,あ るいは手術操作などに

よって,結 石嵌頓が解除され,Aか らC,あ るいはB

からDに 変化する可能性が示唆された。本症の63.3%

(63/99)では,手 術時に総胆管結石の嵌頓は認められ

なかったが,本 症の発症当初は,小 結石による総胆管

閉塞があったと推測される.

胆石の自然排出に関しては,渡 辺1ゆは小さな胆襲内

結石は胆管内へ脱落し,さ らにそれが十二指腸へ自然

排出することは少なくなく,胆 妻内小結石例で術前

GOT,GPTの 変動をみたことは,一過性胆管結石の考

えを裏づけるものであると述べている.ま た,奈 良井

表4 手 術時期と病理組織所見

表 5 手 術術式

33    28
ll,35■)    て 97‐')     (321〕

忠性期手術野    29     26

1n‐ 29)    (1900)    (397)

安定期手術群    36     16
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図 5 肝 細胞融解壊死.肝 細胞索が中断され,好 中球

が集まっている(図中央上)。ジヌソイ ド内には好中

球の浸潤が見られ肝細胞内には, ビツルビンの沈着

が認められる。(HEXl,000)

図 6 肝 細胞凝固壊死.エ オジン好性に濃縮した肝細

胞 (矢印)を 凝固壊死と判定した。周囲の肝細胞は

大小不同で胞体の輪郭は不鮮明で変性像を示してい

る.肝 細胞内にはビツルビンの沈着が認められる.
(HEXl,000)

ら1のは,US,DICそ れにERCPで 胆石症 と診断された

45例に対 し,手 術直前 に PTCを 行った結果,6例

(13.3%)に結石の胆管内への落下や,十 二指腸への自

61(1655)

図 7 胆 石肝炎の病態(推測).胆 石肝炎は胆石による

総胆管閉塞が成因であると推測された。血清trans_

aminaseの 上昇は,肝 細胞の変性 ・壊死によると考

えられた。

肝細胞変性壊死・80T8PT′′

緊急 ・急性期手術

胆管閉塞

胆石発作

窪痛消偶
閉基解除(十二指ロヘ排司  (十二指日へ排石)

↓
80T SPTヽヽ

↓
80T GPT 、ヽ

↓
安定期手術

図 8 毛 細胆管の拡張と肝細胞変性.総 胆管結石嵌頓

症例の肝生検標本1,000倍像 (HE).毛細胆管 (矢印)
は著明に拡張じ,周 囲の肝細胞は変性している.

然排出を認めた.ま た, 1例 では術中操作によって,

1個の結石が総胆管から十二指腸へ排出されたと述べ

ている。佐々木ら1のは,総 胆管結石症80例のうち11例

(14%)に結石の自然排泄を経験した。そして,術 前の

ERCPに よる総胆管末端への刺激と,造 影剤注入によ

θoど
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る胆道内圧の力学的変化により, この現象が引きおこ

される可能性があると述べている。

なお,Adamsら いは急性胆嚢炎において も,血 清

GOTの 上昇がおこると述べている。そして,そ の機序

として,(1)炎 症 の胆嚢近傍肝細胞 へ の c"olydC

erect,(2)胆 嚢管閉塞時の胆嚢内濃縮胆汁の吸収,

(3)胆 嚢炎からの二次的な ampullary spasmを あげ

ている。 し かし,本 研究では,本 症 と急性胆嚢炎 との

関係を検討した結果,対 照 と有意差はなく,そ の因果

関係は認められなかった。

il)GOTの 血中動態の解析と血清 GOTの 推移

GOTの 血中動態の解析結果から,血清 GOTの 半減

期が06日 に近い速度で減少 した場合には,肝 か ら

GOTを 遊出させる因子はすでになくな り,肝 からの

GOTの 流出は 1, 2日 以内に終了すると推定された。

岩崎ら1りも,約 0.6日に近い見かけ上の血清 GOTの 半

減期が得 られた場合には,GOTを 血中に逸脱 させ る

障害因子は一過性に消失したと解釈 している。そして,

急性ウイルス性肝炎14例の血清 GOT活 性の見かけ上

の半減期は0.9日以上,心 筋梗塞 4例 のそれは,15±

0.3(0,8～2.0)日であったことから, これらの成績は

急性肝障害の病態解析の指標になると述べている。

I群 では緊急手術を契機 として,III群では疼痛の軽

快,あるいは PTCDを 契機 として,両群 とも血清 GOT

は入院後急速に減少した。その半減期は,前 者で平均

0`74日,後 者で平均0.72日で両群間に有意差はなく,

0.6日に近い値が得 られた。従って,I群 では緊急手術

によって総胆管嵌頓結石が摘出されたこと,あ るいは

術前検査や術中操作などによって,胆 管閉塞が解除さ

れたことが,急 速な血清 GOTの 減少を引きおこした

と考えられる。HI群における同様な血清 GOTの 減少

は,総 胆管嵌頓結石の自然排出,あ るいは PTCDに

よって胆管閉塞が解除 された ことによると推測 され

る。

111)肝病理組織所見

本症の発症から2日 以内に緊急手術が行われた I群

20例の肝生検病理組織所見では,肝 細胞の変性・壊死,

肝細胞内ビリルビン沈着,ジ ヌソイ ド内好中球浸潤,

グリソン韓内胆管炎が85～95%に 見られ,肝 細胞巣状

壊死は45%に 認められた。GOT,GPTは ,肝 細胞の変

性 ・壊死を反映して鋭敏に血中に上昇する血中遊出酵

素であ り1ゆ
,本症の血清 transaminaseの上昇は,肝細

胞の変性 ・壊死によると考えられる.

従来,著 明な血清 transaminaseの上昇を認めた胆
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道疾患の肝病理組織変化は,軽度であり。1い1り2の組織所

見 と血清 C・OT,GPTの 解離があると報告 されて き

た。そして,血 清 transaminaseの上昇機序に関 して

は,不 明とする報告
2いゃ肝細胞膜の透過性の元進によ

るとする報告
1りがあった。しかし,これらはいずれも少

数例の報告で,肝 生検時期の記載がなかった り。20,血

清 transaminaseの上昇から肝生検までの期間が長い

もの1の1りがほとんどであった。自験例でも,症状が出現

してから手術までの期間が,平 均22.5日であったIII群

では,肝 細胞の変性 ・壊死は33.3%(5/15)に 認めら

れたにすぎなかった。

iv)胆 石に起因する肝炎の病態

以上の考察から,本 症は胆石による総胆管閉塞が成

因であると推測 された,血 清 transaminaseの著明な

上昇は,肝 細胞の変性 ・壊死によると考えられた (図

7).図 8は ,手 術時に総胆管結石が拡頓 していた症例

(II群)の 肝生検標本1,000倍像である。胆汁を入れた

毛細胆管は著明に拡大し,直 接肝細胞に接 している。

肝細胞は輪郭が不明瞭となり,融 解像も見られる。 こ

のように,総 胆管が閉塞されると,胆 道は胆汁で満た

された閉鎖腔 とな り,胆 汁 うっ滞や胆道内圧の上昇な

どの変化は,毛 細胆管を取 り囲む肝細胞に直接,か つ

肝小葉内一様に影響を与えると考えられる。

なお,胆 道閉塞の際の肝細胞障害囚子については,

動物実験が多 く行われてお り,胆道内圧の上昇
2い2り

,

胆汁 うっ滞
20,ェ ン ドトキシン2020,細菌感染26ルの,肝

液の胆汁内逆流
20,な どが関与すると言われている。

2.胆 石に起因する肝炎の診断と治療

i)診 断

本症の臨床症状は,典 型的な胆石発作が多 く,腹 痛

は強度で,約 半数に腹膜刺激症状が認められた。血清

transaminaseは,腹痛が軽快 した場合には急速に減少

し,疼 痛が持続 した時には上昇を持続した り変動をく

り返 した。従って,腹 痛に伴って変動する血清 trans_

aminaseの 上昇や,速 やかに消槌する発症当初の著明

な高値が認められた場合には,本 症を疑 うことが重要

である。 と きに,全 身俗怠や食思不振などの不定愁訴

だけで,急 性肝炎 との鑑別が困難な症例や,胸 痛を主

訴 として心電図異常 も示 し,急 性心筋梗塞と間違えら

れる場合もある。このような時には診断は難しいが,

特徴的な血清 transaminaseの動きや,そ の後の腹部

所見の出現などが参考 となる場合が多い2い
。本症の診

断においては,そ の病態から考えて,総 胆管結石の右

無の検索に重点を置 くべ きである。そのためには,
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PTCや ERCPに よる直接胆道造影が有用である。

ii)治療

腹部所見が強く症状の改善が見られず,直 接胆道造

影で総胆管結石やその嵌頓が診断された場合には,積

極的な手術療法が望ましい。しかし,急 性化膿性胆管

炎などを併発し,一 般状態が不良な場合には,PTCD

などの胆汁 ドレナージを行うことが必要である。一方,

本症の約1/3の症例では,症状の自然軽快が見られたた

め,胆 管結石が証明されなかったり,急 性肝炎や急性

心筋梗塞との鑑別が困難な場合には,保 存的療法で経

過観察を行うことも肝要である。最近,胆 石発作に対

する保存的治療として,Oddi括約筋を弛緩させ肝の胆

汁分泌を増加させる生理作用から,glucagonが注目さ

れ3い,胆 管結石が十二指腸内に排出されたという報

告3'もある。又,prOstaglandin合成阻害剤であるin‐

domethacinの有用性も報告3のされている。

本症の肝病理組織変化は,肝 細胞の変性 。壊死から

肝細胞巣状壊死の形成であった。このことは,本 症が

菌血症からエンドトキシンショックヘと進展する可能

性のある病態であることを示している3o.従って,各症

例に適した安全で正しい診断 ・治療法を選択すること

が重要である30.

3.胆 石肝炎の提唱

胆石発作時にみられる著明な血清transaminaseの

上昇を胆石に起因する肝炎と定義し,臨 床病理学的研

究を行った。その結果,本 症の病態は総胆管結石の嵌

頓による肝細胞の変性 。壊死であると考えられた。こ

のことは,臨 床検査成績から胆石症の病態を理解する

上に有用であることを示している。一方,本症の診断・

治療が遅れた場合には,シ ョックヘと進展する可能性

のある病態であることが示唆された。以上のことから,

著者は本症を胆石肝炎と呼ぶことを提唱し,広 く注意

を換起したい。

V I . 総 括

1)胆 石発作時の著明な血清transaminaseの上昇

を胆石に起因する肝炎,す なわち胆石肝炎と呼ぶこと

を提唱した。

2)胆 石肝炎の病態は,総 胆管結石の嵌頓によって,

肝細胞が変性 ・壊死をおこしたものと考えられ,菌 血

症からエンドトキシンショックヘと進展する可能性が

示唆された。

3)胆 管閉塞が早期に解除されれば,血 清trans_

aninaseは急速に減少し,GOTの 肝からの流出は1.2

日以内に終了する一過性の肝障害であると考えられ
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た。

4)血 清 transaminaseが 高値 を示す急性期 に手術

を行 った場合でも,術 後の肝機能の悪化はほとんどな

く,比 較的安全に術後管理がで きた。

稿を終わるにあたり,御指導・御校閲をいただいた塩野谷

恵彦教授ならびに二村雄次講師,貴 重な資料を贈与され本

研究の機会を与えていただいた大垣市民病院院長蜂須賀喜

多男博士に厚 く御礼申し上げます。統計学的処理において

御指導ならびに便宜を計っていただいた名古屋大学医学部

予防医学教室佐々木隆一郎助教授に感謝いたします。

なお,本研究の要旨は第23回日本消化器外科学会総会,第

70回日本消化器病学会総会および第20回中部外科学会総会

において発表した。
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