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閉塞性黄疸27例につきPTCD後 の胆汁中胆汁酸を測定し,10例 につき胆汁酸 (CDCA)負 荷試験を

行って,減 黄効果や臨床経過と比較検討した。胆汁中総胆汁酸排泄量は,黄 疸711では非黄疸例にくら

べ低値をとり,ま た,減黄効果および胆汁中ビリルビン量と正の相関がみられた。胆汁中胆汁酸が0.5

mg/ml以 下,300血g/day以下では予後不良で,重篤な肝障害が示唆された:胆汁酸負荷による血中消

失曲線をみると,非 黄痘例,減 黄良好例,減 黄不良例の相違が的確にとらえられ,減 黄不良例では抱

合型胆汁酸の直線的増加が特徴で,肝 からの排泄障害の残存が推測された。PTCD後 の減黄効果を早

期に予測するうえで,胆 汁酸負荷試験の成績は良い指標となること考えられた。

索引用語 :閉塞性黄疸,胆 汁中胆汁酸,胆 汁酸負荷試験, ケノデオキシヨール酸,減 黄効果

I . 絡 言

閉塞性黄痘症例に対 し,Arnerら 'に より報告 され

た経皮的胆管 ドレナージ(PTCD)が 広 く普及し,手 術

侵襲の影響を受けずに黄痘軽減がはかられるように

なった。われわれも多数の症例に PTCDを 施行 し,術

後合併症の減少に効果をあげてきた。しかし,PTCD

後に,減 黄不良のまま重篤な合併症分をきたす症例 も

経験する。そのため,黄 痘肝の病態 と機能的予備力を

より的確に把握しようと,種々の検討がなされている。

閉塞性黄痘におけるPTCD後 の黄疸軽減効果は,胆

汁分泌の状態と密接な関係をもち,血 清 ビリルビン値

の低下を左右するのは,胆 汁量だけでなく,胆 汁中ビ

ツルビン排泄量であることが,小 沢めにより報告 され

ている. しかし, ビリルビン自体に利胆作用はない。

これに対し,胆 汁酸は利胆作用をもち,胆 汁分泌に

きわめて重要な役割をはたしている。胆汁酸は,各 種

肝疾患における代謝動態の研究から,肝 機能を表現す
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る指標のひとつとして注目されており,胆 道閉塞解除

後の胆汁酸の変動についても,い くつかの報告つ～的が

ある。 し かし,胆 道閉塞解除後の,血 中や胆汁中胆汁

酸の変化と肝障害の重症度との関係,胆 汁酸の腸肝循

環遮断が胆汁分泌におよぼす影響,胆 汁酸とビリルビ

ン排泄との関係などについて,ま だ一定の結論が得ら

れていない。そこで著者は,閉 塞黄疸症例に対する

PTCD施 行後の胆汁酸の変動と,胆 汁分泌や減黄効果

との関連につき検討し, さらに胆汁酸負荷により肝の

胆汁酸 clearance能力をみて,胆 道閉塞解除後の肝機

能指標としての意義について検討した。

H.胆 道閉塞解除後の胆汁中胆汁酸の変動

1.対 象および方法

対象は,PTCDを 施行した閉塞性黄疸27例である。

その内訳は,膵 癌 6例,胆 管癌 6例,胆 のう癌 3例,

胃癌浸潤 4例の悪性疾患による完全閉塞例19例と,総

胆管結石症 7例,良 性胆管狭窄 1例の不完全閉塞例の

8例 である.性 別は男性19例,女 性 8例 で,年 齢は

41～86歳,平 均62歳であった。対照として,手 術的に

総胆管 ドレナージを施行した総胆管結石症の非黄痘例
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5例 についても検討した。なお,肝 門部閉基にて,肝

片葉 ドレナージとなった症例は含まなかった。

胆汁は,早朝空腹時にPTCDチ ューブより直接採取

した。胆汁中胆汁酸の測定は,cholanic acidを内部標

準とし,ア ルカリ化,80℃ ,16時 間にて加水分解し,

酸性条件でエーテル抽出後, 今 井 らりの開発 した

hexolluoroisopropanol trinuoro acetic anhydrideの

誘導体としたのち,1%QF‐ l colummを使用し,ガ ス

クロマトグラフィーにて行った。各胆汁酸分画の和か

ら総胆汁酸濃度を求め, 1日 胆汁量との積を総胆汁酸

排泄量とした。胆汁中ビツルビンは,遮 光下に採取し

た胆汁をEvelyn Malloy法により,すみやかに測定し

ブこ.

2.成 績

1)胆 汁中総胆汁酸排泄量の推移

PTCD後 2週間まで,経 時的に胆汁中胆汁酸を測定

し,総 胆汁酸排泄量の推移を検討した(図1)。対照と

した非黄疸例では, 1日 目290±110mg/dayであった

が,3日 日以後すみやかに増加し,2週 で,1,750±350

mg/dayと なった。黄痘例では,1日 目は症例により,

ばらつきが大きく, 3日 日で最低値をとった。黄疸例

における1日 目は, うっ滞した胆汁酸が急速に洗い出

されている状態と考えられ,非 黄痘例においては洗い

出し期間はなく,む しろ,手 術侵襲による影響がでて

いると考えられた。黄疸例のうち,不 完全閉基例では

5日 日から増加傾向がみられ, 2週 で1,420±542mg/

dayと なった。これに対し,完全閉塞例では,5日 日以

後わずかに増加するが,2週 でも485±340mg/dayと,

前 2者 にくらべ,有 意に低値をとった (p<0.01).な

お,非 黄疸例でも肝硬変を合併した 1例では, 2週 で

も700mg/dayに とどまり,ま た,急 性胆管炎を併発し

図 1 総 胆汁酸排泄量の推移

て予後不良であった不完全閉基の 1例 では,590mg/

dayと ,総胆汁酸排泄量の増加が少かった。次に完全閉

基例19例の総胆汁酸排泄量の推移を図2に示した。多

くの症例では1 5日 日以後,漸 増傾向をとったが,な

かには,経時的に増加せず,2週 でも300mg/day以下

の低値が持続する症pllがみられ,大 きく2群 に区別さ

れた。

2)総 胆汁酸排泄量と減黄効果

総胆汁酸排泄量と減黄効果について検討した。減黄

率として,小沢めに準じ,PTCD前 の血清ビリルビン値

と2週後の血清ビリルビン値との差を,PTCD前 血清

ビリルビン値で徐した値を%で 示した。減黄率40%以

下を減黄不良とすると,完 全閉塞例19例のうち, 5例

が減黄不良であった。総胆汁酸排泄量の推移を減黄良

好群と不良群にわけてみると,減 黄良好群では, 5日

日以後 2週 まで有意に高値を示した。また,PTCD後

2週 における総胆汁酸排泄量と減黄率の間には,正 の

相関 (p<0.01)力 み`られた (図3).

3)総 胆汁酸排泄量と胆汁量

PTCD後 3日 目以後は,各 症例ごとに胆汁量の安定

した排出があり,170m1/dayか ら1,100m1/day,平均

397m1/dayの胆汁量がみられた。完全閉塞例のPTCD

後 2週 における総胆汁酸排泄量と平均胆汁量との関係

をみると,両者に相関はみられず,1,000ml以上の胆汁

量がありながら,胆汁酸排泄量は300mg/day以下の低

値をとった症例もみられた (図4a).

4)総 胆汁酸排泄量と胆汁中ビリルビン量

胆汁中ビツルビン量は,PTCD施 行直後は不安定で

図2 完 全閉基例の総胆汁酸排泄量の推移
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あるため, 5日 日以後の平均値で検討した。胆汁中ビ

リルビン量は90mg/dayか ら440mg/day,平均258mg/

dayで あった。完全閉塞例のPTCD後 2週 における総

胆汁酸排泄量と平均胆汁中ビリルビン量との関係をみ

ると,両 者に相関がみられた (p<0.05)。また,減 黄

不良の5例 は,両 者とも低値をとっていた (図4b).

5)胆 汁中胆汁酸のCA/CDCA比

PTCD後 の胆汁中胆汁酸は,cholic acid(CA)と

chenodeoxycholic acid(CDCA)が大部分を占め,二

次胆汁酸は, 1日 目に16.2±12%み られたが, 5日 目

以後はtrace程度の微量検出されるのみとなった,黄
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図3 総 胆汁酸排泄量と減黄効果 (完全閉基例)

補胆汁酸

40      60      80
減☆率との関係(PTCD後2週)

図4 総 胆汁酸排泄量と胆汁量,胆 汁中ビリルビン量 (完全閉基例)

減貴率
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胆汁中ビリルビン量

b

痘例のCA/CACD比 をみると,多 くはCA優 位であ

り,PTCD後 2週 における総胆汁酸排泄量 とCA/

CDCA比 の間には相関がなかった。ただ し,CA/

CDCA比 が1.0以下の症例が3例 あり, これらの症例

では総胆汁酸排泄量は低値をとり,減 黄効果も不良で

あった (図5).

6)総 胆汁酸排泄量の推移と術前肝機能および臨床

経過

完全閉基例の総胆汁酸排泄量の推移をみると,1)項

で述べたように,5日 目以後漸増する13例と,300mg/

day以 下で低値が持続する 6例 とにわけられた.

。力責良析例

●鴻☆不良例
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図 5 総 胆汁酸排泄量とC/CDC比 (黄癌例のPTCD

後 2 週)

担升酸
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PTCD施 行前の一般機能検査をこの 2群 で比較して

みると, 血清ビリルビン, GOT,Al‐phos,アルブミン

では有意差は認めなかったが,γ‐グロプリン, コリン

エステラーゼ,ZTTに おいて有意の悪化がみられてい

た(表1).低 値持続症例を検討すると,胆 汁中胆汁酸

濃度は,0.5mg/ml以 下の低値 を と り,ま たCA/

CDCA比 が1.0以下であった 3症例は,い ずれもこの

なかに含まれた。減黄率が40%以 上であったのは, 6

例中 1例だけで,全 症例が2カ月以内に,肝 不全,消

化管出血,敗血症などで死亡しており,漸増症例では,

13例中 2例が死亡したのに対して, きわめて予後不良

であった。

III.胆道閉塞解除例に対する胆汁酸負荷

1.対 象および方法

対象は,PTCDを 施行した閉塞性黄疸10例である。

表 2に示すごとく,全 例が悪性疾患であり,乳 頭部癌

の 1711を除いて完全閉塞例であったが,肝 片葉 ドレ

ナージとなった症例は含まなかった。減黄良好例が7

例,不 良例が3例であるが,前 章の対象症例とは重復

していない。また,手 術的に総胆管 ドレナージを施行

した総胆管結石症例で,術 前後に肝機能異常を認めな

かった非黄痘例 5例 についても検討した。

ドレナージ後 7日 目と14日目の早朝空腹時に,遊 離

型 CDCA 400mg(レ ガレン,エ ーザイ)を 水100mlと

ともに経口投与し,経 時的に5時間まで血液と胆汁を

採取した。胆汁酸のulj定は,固 定化酵素と高速液体ク

ロマトグラフィーを組み合わせた奥山的)の方法で行っ

リアランス     日 消外会誌 19巻  8号

総胆汁酸排泄量と術前肝機能 (完全閉塞例)

府黎

酵ピリルピン  (嘔 /Jl) 137■ 62 146主 69

109±64 152■99

666主 355 554± 246

(3/dt) 33± 36 32± 03

声グ0ブリン  (%〕 204=73 323± 49 P<0.01

050と 014 021=008 P<001

69■ 54 148■ 73 Pく005

表 2 対 象症例 (胆汁酸負荷)

閉塞性黄這例 (PTCD)10例

非斉疸例 (手術的Ttubeド レナージ)5例

総阻管法石症

た .

2.成 績

1)空 腹時血中胆汁酸

胆汁酸負荷前の血中総胆汁酸値をみると,非 黄痘例

では,ドレナージ後 7日 目が1.20±0。56/g/ml,14日目

が1.33±1.1%g/mlで あり,減 黄良好例では,お のお

の1.26±1.60″g/ml,0.56±0.62″g/mlで ,減 黄不良

例では,11.0±4.物g/ml,7.2±2.8μg/mlであった。

非黄痘例と減黄良好例の間には7日 目,14日 日とも有

意差はなく,減 黄不良例では,他 の2群にくらべて高

値をとった (p<0.01).

2)血 中CDCA消 失曲線

遊離型CDCA投 与後の総 CDCAの 血中濃度の変化

を経時的にみた。 ド レナージ後14日日の成績を図6に

示すが,非黄疸例では,30分から2時間の間にpeakを

とり,peak値 は5。21±2.1″g/mlで あった。減黄良好

例では, 1時 間でpeakを とる4症 例 と, 3時 間で

peakを とる3症例にわかれたが,peak値は12.1±6.4

″g/mlで ,非黄痘例にくらべ高値をとった(p<0.05).

減黄不良であった3症例では,い ずれも5時間まで直

線的に増加し,peakは 5時間で29.4±5.竹g/mlと前

2群 にくらべ高値をとり (pく0.05),非黄疸例や減黄

良好例では5時間後には低値に復したのに対し,高 値

表 1

症   例 手令.性 策遺期間 減黄効果 ほ汁■

1 購頭部構 48.♀ 良 500J/R
2 日右浸潤 良 330
3 胆 管 店 55, 3 良

日右浸潤 38,な 10日 良

5 際頭部右 77, な 良

6 胆 菅 痛 41, 6 50日 良

7 解頭部意 61, 6 良

8 題 管 お 39, な 35日 27.8 不良

9 乳頭部お 4ヵ 月 123 不 良

胃お濃河 23 6 不 良



図6 血 中総CDCA消 失曲線

。減☆良析例
●減☆不良例
△非☆症例
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が持続した。また,血中総CDCA消 失曲線をPTCD後

7日 と14日で比較すると,減 黄良好例では,両 者に有

意差はみられなかった。しかし,減 黄不良例では, 7

日目で直線的増カロ(linear pattem)がみられ, 14日目

でも同様なpa t t e mを示すが,さらに高値をとった(図

7 ) .

3)血 中消失曲線における遊離型,抱 合型CDCAの

変化

血中消失曲線を遊離型 CDCAと 抱合型 CDCAに わ

けて検討した(図8).非 黄疸例では,投 与した遊離型

CDCAが 主に増加しており,抱 合型CDCAの 増加は

わずかであった。減黄不良例では, 5時 間まで直線的

に増加するのは抱合型 CDCAで あったが,遊 離型

CDCAも peakが ゃゃ遅れ,血 中に停滞する傾向がみ

られた。減黄良好例では,前 2者 の中間型をとり,遊

離型 CDCAが 早期に増加し,抱 合型 CDCAが 後半に

増加する傾向がみられた.黄 疸例では,抱 合型 CDCA

の増加が特徴であった。

4)血 中消失曲線の最高値を示す時間

減黄良好であった 7例 の うち,血 中総CDCAの

peakが 1時間で出現した4例 と,3時 間で出現した3

例とにわかれたことにつき検討した。 1時 間でpeak
が出現した症例は,遊 離型 CDCAが 主に増加してお

り,3時 間でpeakが 出現した症例では,遊離型CDCA

のpeakの 遅れとともに抱合型CDCAの 増加も大き

く,総 CDCA消 失曲線におけるpeak時 間の遅れとし
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図 7 血 中総 CDCA消 失曲線の 1週 と2週 との比較

O PTCDセ 1コ

△非 費 E 2 コ

図8 血 中消失曲線における遊離型,抱合型CDCAの

変化

Ⅲ☆E"          濃 ★■,日          演 ☆不真"

てあらわれていた(図9)。胆汁酸の吸収も問題となる

が,臨床的に,この2群 についてみると1時間にpeak

が出現した症例は,いずれもPTCD前 の黄疸期間が20

日以内であったのに対し, 3時 間でpeakが 出現した

症例は,30日 以上の長期黄痘例であった。

5)胆 汁中胆汁酸分画

ドレナージ後14日における胆汁中胆汁酸分画を図10

に示した。黄疸例の胆汁酸負荷前のCA/CDCA比 は

2.0±0.4とCA優 位であ り,負 荷後CA/CDCA時 は

0.39±0.2と約74%を CDCAが 占めた。C/T比 は,そ

れぞれ3.1±1.7,5.1±4.2であった,非 黄痘例におけ

るCA/CDCA比 は,負 荷前が1.90±o.5,peak時が

0.57±0,2であ り,G/T比 は,そ れぞれ8.4±2.3,

11,1±2,3であった。一次胆汁酸が大部分を占め,負荷

前ではCA優 位であり,CDCA負 荷により,CDCA優

位となった。G/T比 は,非黄痘例では黄痘例にくらべ

高値をとり(p<0,05),CDCA負荷によりG/T比 は増
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図9 血 中消失曲線の最高値時間の相違(減黄良好例)

図10 胆汁中胆汁酸分画
G:グ リシンね合聖

☆ra例 (PTCD症 例 )  T:タ ウリン泊合型

胆道閉基解除後の胆汁酸排泄と胆汁酸クリアランス 日消外会誌 19巻  8号

図11 胆 汁中へのCDCA排 泄

△弁☆ 喧2コ

3時 間で最高値をとつた症例1時 間で最高とをとつたtal

非黄遺例(総胆管 ドレナーシ症例)

加する傾向がみられた。

6)胆 汁中へのCDCA排 泄

胆汁酸負荷後の胆汁量は, 1時 問から2時間にかけ

て軽度増加するが,各 症例ごとにほぼ一定であったた

め,血中と同様に,胆汁中CDCA濃 度の変動をみた(図

11).減黄良好例では,PTCD後 7日,14日とも非黄痘

例と有意差がなく,胆 汁中によく排泄されていた。 し

かし, 7日 と14日とを比較すると,負 荷後 1時間と2

時間において,14日 での胆汁酸は有意に高値をとった

(p<0.05)。また,個 々の症例でみても,7例 中 6例 に

おいて,胆汁中胆汁酸のpeakは,14日で,よ り早期に

出現していた。一方,減 黄不良例では,減 黄良好例に

くらべ,負 荷後 1時間から3時間まで有意に低値をと

り (p<0.01),14日でも7日 と同様に,胆 汁中への胆

汁酸排泄は, きわめて不良であった。

7)CDCA負 荷時の胆汁中ビリルビンの変化

図12 CDCA経 口負荷時の胆汁中ビリルビン

ピユ佑ビツ    ☆ 至会岳樹

ドレナージ後14日におけるCDCA負 荷後の胆汁中

ビリルビン濃度の変化をみた (図12),非黄痘例では,

軽度の増加傾向がみられた。

減黄良好例では, ビリルビンの増加傾向はみられた

が,胆 汁中胆汁酸の動態とは一致しなかった,減 黄不

良例では,胆汁中ビリルビンの増加はみられなかった。

IV.考  察

PTCDな どの外胆汁慶造設時の胆汁酸代謝は,胆汁

うっ滞による影響とともに,胆 汁酸の腸肝循環1'が遮

断された状態での変化が特徴となる。肝細胞における

胆汁酸の生合成は,門 脈を経て肝にもどる胆汁酸量に

よりnegattte feedback機構のコントロールを受けて

いる121.胆汁酸の腸肝循環が遮断され,外胆汁慶が造設

された状態では,胆汁酸の生合成は増加し,ヒ トで3.3

g/dayと正常の 6～ 7倍 に達す ると報告 されてい

る1。。またDowlingら14jは,サルの実験で,胆汁の20%

遮断でも胆汁酸合成量は10倍になるとしている。一方,

胆汁酸の体外排泄量は,肝 における生合成量を反映す

ると考えられ,胆 道閉基解除後の尿中胆汁酸は胆汁中
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排泄量にくらべ微量であることの10,血 中胆汁酸値は

PTCD後 ,多 くは比較的すみやかに正常域に復してい

ること,胆 汁酸の95%は 腸壁から再吸収されることな

どから,PTCD直 後を除き,胆 汁中胆汁酸排泄量は,

ほぼ胆汁酸生合成量に等しいと考えられる。著者の成

績における胆汁中総胆汁酸排泄量をみると,非 黄痘例

では,外 胆汁慶造設 3日 日以後すみやかに増加し, 2

週間で正常合成量 (約500mg/day)の 3～ 7倍に達し

ていた。これに対し,黄 痘例,と くに完全閉基例では,

胆汁中総胆汁酸排泄量は低値をとった。閉塞性黄痘肝

においては,肝 細胞あるいは細抱管での障害などによ

り,閉 塞が解除されたにもかかわらず,胆 汁酸合成機

能が抑制されていると考えられた。しかも完全閉塞例

のうち,減 黄不良例では良好例にくらべ,PTCD後 5

日日以後,胆汁中総胆汁酸排泄量は有意に低値をとり,

減黄率と2週後の総胆汁酸排泄量には正の相関がみら

れ,か つ,非 黄疸allでも肝硬変合併711では低値を示し

たことから,胆 汁中総胆汁酸排泄量の推移は,肝 障害

の程度を反映しているものと考えられた。 と くに,胆

汁中総胆汁酸が0.5mg/ml以下,300mg/day以 下で推

移する場合は,予 後も不良であり,重 篤な肝障害が想

定された。PTCD施 行後の胆汁中胆汁酸と減黄効果や

臨床経過について現在までの報告をみると,西 岡51は

30"g/ml以 下,100mg/day以 下を肝のvital signの

limitと考えており,白 川のは,PTcD後 10日以内に2

mmo1/dayを 越えない症例では減黄効果が不良で

あったとしている。胆汁中胆汁酸排泄量が肝障害の指

標となりうる点では共通の見解であり,ま た著者の成

績から,減 黄効果判定の指標ともなりうると考えられ

亨【=.

胆汁中胆汁酸分画では,一次胆汁酸が大部分を占め,

多くはCA優 位であったが,CA/CDCA比 が1.0以下

の症例が3例みられた。これらの症例では,総 胆汁酸

排泄量も少なく,減 黄効果,予 後ともに不良であり,

しかも閉塞解除前の肝機能で慢性肝実質障害の所見が

みられていた。一般に,胆 道閉塞性病変ではCA/

CDCA比 は上昇するが,肝硬変などの慢性肝実質障害

時には低下するとされ10,胆汁酸合成過程における12

2‐hydroxylaseの障害が考えられている1つ。PTCD後

の症例でも肝実質障害が高度になると,CA/CDCA比

の低下がおこるものと考えられた,G/T比 は,ヒ トで

約 3:1で ある18)が,glycine poolの大きさは,taurin

に くらべて大 きくtaurinの利用状況に影響 され

る1り.胆汁酸排泄量の多い非黄痘例においてG/T比 は
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高値をとり,ま た胆汁酸負荷後のG/T比 は上昇する

ことより,G/T比 の増加は,胆 汁酸排泄量を反映して

いるものと思われた。石黒ら2のも,外胆汁痩を設置した

胆道手術例の胆汁酸組成を検討し,術 後肝障害のあっ

た症例では,対 照例にくらべG/T比 の低値が持続し

たと報告している。

次に,肝 における胆汁酸 clearanceについて考察す

る,閉 塞性黄疸時の肝微細構造の変化については,

microsomeや mitochondriaな どの細胞内小器官の異

常も指摘されているが,最 も顕著なのは,毛 細胆管と

微繊毛,肝細胞膜の変化であるとされている21).毛細胆

管や肝細胞膜の障害が残存するならば,胆 汁酸も胆管

内へ十分に排泄 されない!胆 汁酸負荷による肝の

clearanceを検討することにより,PTCD後 の黄痘肝

の病態をより的確に把握できるのではないかと思わ

れ,ま た外胆汁痩症例に対する胆汁酸の再投与や内慶

化の際に,胆 汁酸の処理能力を知ることにもなる.著

者は遊離型 CDCAを 経口負荷したが,CDCAの 臨床

薬理学的検討については,Henegouwenら 2りをはじめ

多数の報告がある23ンつ。これまでの報告によると,

CDCAを 経口投与した場合,血 中消失曲線は1相性で

あり,25～400mgで は,ほぼloo%の 腸管より吸収され

る。また,正常人におけるhepatic arst pass clettrance

は62.4±10.3%で あり,肝障害時には有意に低下して,

その程度は肝実質障害の重症度と相関するとされてい

る2ゆ。ただし,胆汁酸負荷試験は各種肝疾患の診断に試

みられているものの,負荷胆汁酸の種類,最適投与量,

peak出 現時間の解釈,血 中増加胆汁酸分画などにつ

き,一 定の見解が得られているわけではない2の.

閉基性黄痘例の空腹時血中胆汁酸は, きわめて高値

をとり,正 常時 (1～2″g/ml)の 数十倍から,時 に100

倍以上にも達する2,.PTcD後 の血中胆汁酸の変動に

ついて,48時 間後には全例が正常に復し,肝 障害の程

度や減黄効果と関連がなかったとの報告もあるのが,

村山271は
,減黄不良例では,その減少速度は遅い傾向が

みられ,臨 床経過の予測に有用であるとしている。著

者の成績でPTCD後 7日 と14日の空腹時血中胆汁酸

値をみると,非 黄痘例と減黄良好例では,い ずれも有

意差はなく低値をとった。血清ビリルビン値の変動と

は異なり,肝の胆汁酸 clearanceの能力は,かなり高い

ものと思われた。一方,減 黄不良例では,前 2者 にく

らべ,血 中胆汁酸は高値をとった。CDCA負 荷後の血

中消失曲線をみると,各群の相違は,さらに明確になっ

た。非黄痘例では,血 中総 CDCAの peakは 早期に出
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現し,遊離型 CDCAが 主体であり,5時 間後には低値

に復 した,黄 疸711のうち,減 黄不良例では遊離型

CDCAの 消失も遅延するが,抱 合型 CDCAが 5時 間

までlinearに増加することが特徴であった。これらの

減黄不良例は,い ずれも2カ月以内に肝不全で死亡し

た。減黄良好例では,いわゆるparabolic pattemを示

したが,非黄疸例との相違点は,抱合型CDCAの peak

値が有意に高いことであった。しかも興味深いのは,

減黄良好例のなかでも黄痘期間の長い症例では,短 期

間にくらべ,抱 合型 CDCAの peakが高く,総 CDCA

消失曲線でみるとpeak時間の遅れとしてあらわれて

いた ことであった。血中総 CDCA消 失曲線がpar_

abolic pattemをとった減黄良好例では,胆 汁中移行

は良好で,予後も胃癌再発の 1例を除き良好であった。

胆汁酸負荷後の血中増加胆汁酸分画の解釈について

は,一 定の見解は得られていないがCDCA負 荷後に

CAな どの増加した症例もみられた。この現象は,UDC

負荷試験でも報告されているが26ンゆ,内 因性胆汁酸の

関与が考えられるものの,そ の機序については不明で

ある.黄 痘例における抱合型CDCAの 上昇について

も,負荷したCDCAが 摂取抱合され,逆流して出現し

たもののほかに,内 因性胆汁酸の関与も考えられる。

このような問題点はあるが,外 胆汁慶症例では,少 な

くとも腸肝循環を介しての内因性負荷はなく,黄 痘例

における抱合型 CDCAの 上昇から,閉塞解除後も,胆

汁酸の肝における摂取,抱 合,排 泄のうち,胆 管への

排泄過程に, より大きな障害が残存しているものと解

釈できる.Horakら 2りは,(14c)cholic acidを各種肝

疾患に経静脈的に投与して,閉 塞性黄痘では,肝 から

の排泄障害が強く,肝 での摂取や抱合能は対照群と有

意差がなかったとしており,浪 久ら3いも,BSP負 荷試

験で肝外胆道閉基例では,そ の抱合能力は保持されて

いることを報告している。また,多 羅尾ら30は,胆 汁

うっ滞 時 の i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s にお い て

canaliculusよりの抱合胆汁酸の能動排泄の障害を報

告している。したがって,PTCD後 の黄疸肝, とくに

減黄不良例では,肝 における排泄障害が,な お高度に

持続している状態であると推測された。また,PTCD

後 1週 と2週 の成績を比較すると,減 黄良好例では,

血清ビリルビン値は2週 で低下しているが,胆 汁酸負

荷による血中消失曲線では有意差は認められなかっ

た。胆汁酸負荷試験の成績が胆汁うっ滞により生じた

肝障害をより良く反映しており,そ の回復にかなりの

時間が必要であるものと推測された。また,減 黄不良
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例では, 1週 ですでにlinear Dattemを とり, 2週 で

さらに高値をとる傾向がみられたことから,減 黄効果

の予測をより早期に半」定できると思われた。以上,

PTCD後 の症例に胆汁酸負荷試験を行うことにより,

病態をより的確に把握でき,ま た減黄効果の予測にも

有用であると考えられた。

最後に,胆 汁酸と胆汁量,胆 汁中ビリルビン量との

関係について考察する。胆汁は,毛 細胆管由来の胆管

由来の胆汁から構成されており,毛 細胆管胆汁には胆

汁酸依存性分画と非依存性分画があるとされてい

る32).

PTCD後 の胆汁量と胆汁中総胆汁酸排泄量 との関

係をみると,両 者に相関はみられなかった。 し たがっ

て,胆 汁酸非依存性,あ るいは,胆 管胆汁の占める害」

合が大きいものと考えられた。PTCD後 ,時 に数 ′に

もおよぶ胆汁量をみることがあるが,Lenthallら 3ゆ

は,高 度肝障害時などで,胆 静脈側に閉塞がある際に

は,静 水圧の上昇により胆汁量が異常に増加するとし

ている。また,自 川のは,PTCD後 の胆汁で,1日 胆汁

量と胆汁中HCO百 濃度,およびSecretin刺激後の胆汁

量とが,よ く相関するとして,胆 管胆汁がPTCD後 の

胆汁量を左右すると報告している。しかし,胆 汁酸非

依存性胆汁の分泌機序については,不 明な点も多く,

また,最 近の分泌型利胆説30による胆汁酸の利胆作用

の解釈もあり,胆 汁酸と胆汁量との関係についても,

なお検討が必要であろう。胆汁酸と胆汁色素の排泄と

の関係についてもtaurOcholateが BSPゃ ビリルビン

の胆汁中排泄を促進するという報告は多数みられる

が3,30,ヒ トにおける一定の結論はでていない。著者の

PTCD後 の臨床例における成績では,胆 汁中総胆汁酸

排泄量と胆汁中ビリルビン量との間に相関がみられ

た。また,CDCA経 口負荷時の胆汁中ビリルビンをみ

ると,胆 汁酸clearanceの保たれている症例では胆汁

中胆汁酸の増加があり,そ の動きと一致はしないもの

の胆汁中ビリルビンの増加がみられた.

津田ら3のも,総 胆管結繁ラットの閉塞解除後に,

taurocholateを投与して,BSPの 胆汁中移行が促進さ

れたとして,胆 汁酸利胆による色素排泄促進効果を検

討している。今後,胆 汁酸の種類や量などについての

検討が必要であるが,肝 の胆汁酸 clearanceを みたう

えで,胆 汁酸を投与し,そ の利胆作用を黄疸軽減期間

の短縮に利用できるのではないかと考えられた.

V.結   語

PTCDを 施行した閉塞性黄痘症例につき,胆 汁中胆
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汁酸の測定,お よび胆汁酸負荷試験を行い,減 黄効果

や臨床経過と比較検討して,以 下の結論を得た。

1.胆 汁中総胆汁酸排泄量の推移は,減黄効果 とよく

相関し,ま た総胆汁酸が0.5mg/nd以 下,300mg/day

以下で推移する症例では,全例 2カ 月以内に死亡した。

したがって総胆汁酸排泄量は肝障害の重症度を反映し

ていると考えられた。

2.胆 汁酸(CDCA)経 口負荷時の血中 CDCA消 失曲

線において,非黄痘例の peak値 は5.21±2.1″g/mlで

あ り,減 黄良好例では12.1±6.4μg/ml,減 黄不良例で

は29.4±5.6/g/mlで ,そ れぞれに有意差 (p<0,05)

がみられた。そして,そ の相違は主に黄痘例における

抱合型 CDCAの 増加であ り,PTCD後 の黄痘肝,と く

に減黄不良例では,肝 における排泄障害が強 く残存 し

ていると推測された。

3.胆 汁酸負荷時の血中消失曲線で,parabolic pat‐

temを とった 7711は,い ずれも減黄良好で胆汁中排泄

も良好であった.こ れに対し,linear pattemをとった

3例 は,PTCD後 7日 ,14日 とも同様な pattemを と

り,減 黄効果,予 後 ともに不良であった。したがって,

胆汁酸負荷試験を行 うことにより,病 態を的確に把握

でき,減 黄効果をより早期に判定できると思われた。

4.胆 汁中総胆汁酸排泄量 と胆汁中ビジルビン量 と

の間には相関がみられ,ま た胆汁酸(CDCA)負 荷時に

は,胆汁酸 dearanceの 保たれている症例では,胆汁中

ビリルビンの増加がみられた.PTCD後 の減黄期間を

短縮するためにも,胆 汁酸の利胆作用を再検討する必

要があると考えられた。

稿を終わるにあたり,御指導,御校閲を賜わりました城所

狗教授に謝意を表するとともに,終 始ご指導いただきまし

た和賀井和栄助教授,渡部 脩 講師に深く感謝いたします。

また,本 研究に御協力をいただいた研究室一同に深謝いた

します。

なお,本論文の要旨は第19回日本消化器外科学会総会,お

よび第24回日本消化器外科学会総会にて発表した。
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