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肝電顕像,光 顕像からみた閉塞性黄疸解除前後の変化に

関する実験的研究

順天堂大学第 1外科

岡 村 広 志

EXPERIMENTAL STUDY ON HEPATIC STRUCTURE BttFORE

AND AFTER RELEASE OF OBSTRUCTIVE JAUNDIC回

BY LIGHT MICROSCOPY AND ELECTRON MICROSCOPY

H■ oshi OKAMURA

First Departlnent of Surge呼,JuntendO University School of Medicine

雑種成犬60頭を用いて総胆管結繁切離による閉塞性黄痘犬を作成し,閉 塞 2週, 3週 , 6週 に胆の

う十二指腸吻合によって閉塞を解除し,閉 塞解除前後の肝機能,肝 の光顕像,電 顕像の変化を検討し

た。胆管結然後,肝機能値は急激に上昇,2週 でピークに達し以後 plateauとなる,光 頭像,電顕像で

は2週で各変化が明らかとなり以後増強した。閉基解除後は肝機能,光 顕像,電 顕像において, 2週

閉塞群にくらべ 3週閉塞群, 6週 閉塞群の順に改善が遅れ, とくに6週群では光顕像,電 顕像で異常

所見の長期の残存がみられた。閉塞解除前後の肝機能,肝 の光顕像,電 頭像を検討することにより肝

障害の程度,そ の予後,減 黄効果の判定に役立つことがわかった。

索引用語 !閉基性黄痘,肝 電顕像,肝 光顕像,胆 道閉塞解除

I . 結 言

最近,経皮経肝胆管 ドレナージ(以下 PTCDと 略す)

などの進歩によって,閉 塞性黄痘の治療成績は著しく

向上している.し かし減黄処置後も黄痘や肝障害が遷

延する例や改善のみられない例も経験する.そ の原因

究明のために,ま た閉塞解除前後の病態を明らかにす

る目的で,機 能面から検討した報告い～。が多数みられ

る。教室でも肝機能,胆 汁組成の面から検討した小沢

の報告いがある。一方形態学の面からも,閉塞性黄疸の

肝組織像を閉塞解除前後の変化として検討した報告は

多い。しかし肝組織像を, とくに超微細構造について

閉塞解除前後で詳細に検討した報告は少ない。そこで

著者は閉塞性黄疸の解除前後の肝の変化を光顕像,電

顕像から検討し,閉 基解除後の病態の解明を試みた.

II.研 究対象と方法

体重約10kgの 雑種成犬60頭を用いた。ベントパルビ

タールソーダ (25mg/kg)の 静脈麻酔にて気管内捜管
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を行い,上 腹部正中切開で開腹,十 二指腸上部の総胆

管を 2重 結紫後切離し閉塞性黄痘犬を作成した。閉塞

解除は胆のう十二指腸吻合術で行った。閉塞期間とし

て 1～ 9週 までの各週群を作成したが,そ の うち,1,

2,3,4,6週 群について検討した。各群のイヌはそれ

ぞれ 7,19,12,10,9頭 である。閉塞解除は 2週 閉塞

群 7頭 ,3週 閉塞群 6頭 ,6週 閉塞群 5頭 を対象 とし,

解除後 2,3,4,6,8週 の各群について検討した。閉

塞時,閉 基後,解 除時および解除後の各時期に肝切片

を採取 して組織検査に供 した。肝機能検査は T‐Bll.

(total bilirubin), D‐Bil.(direct bilirubin), GOT

(glutamate oxaloacetate transaminase), CPT

(glutamate pyruvate transaminase),Al― P(alkaline

phosphatase), LAP (leucine anlinopeptidase), γ ‐

GTP(γ ‐glutamyl transpeptidase)について閉基解除

前後にわた り毎週行った。また麻酔および開腹による

影響をみるため 5頭 を用いて対照 とした.

肝標本作成 :光顕用 としては10%ホ ルマ リン固定

後,Hematoxylin‐eosin染色,Azan‐Ma1lory染色を行

い鏡検をした,電顕用 としては,厚 さlmm以 下に細切
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し直ちに4℃に冷却した 2%glutaraldehydeに 2時 間

浸した後,pH7.4の 7%sucroseを 含むphosphate bぃ

rerに 移しosmium tetraoxideで2時 間固定した。型

のごとくアルコール脱水,エポン812包埋後このブロッ

クから厚さ2″mの 超薄切片を作 リトルイジンブ

ルーで染色し,光 顕的に中心静脈とグリソン輸 (以下

グ鞘と略す)との中間帯を中心に選び,uranyl acetate

とlead citrateの2重染色を行い,日立 H500型電子顕

微鏡を用いて観察した。

IH.成   績

1.閉 塞解除前後の肝機能の変化

(1)実 験犬の胆管結繁前値

実験の結果,T‐Bil,0～0.4mg/dl,D‐Bil.0～0.2mg/

dl, 7‐GTP O.3～ 6.3u/′, Al‐P O～ 21K‐AU, GOT

l～491U/′,CPT O～ 811U/′,LAP 54～ 198G‐RUで

あった (n=43,mean± 2SD).

(2)胆管結紫後の肝機能の変化

図 1に胆管結繁後 7週 までの経時的変化を示した。

T‐Bll.,D‐Bll.,γ‐GTPは 2週 でピークに達し3週 で一

端低下した後,緩除な上昇カープを描いた。Al―P,LAP

は黄疸とともに高値を示すが, 5週 をすぎると明らか

な低下を示している。COT,GPTは 1週で急激に上昇

し,一端ピー
タに達してup and downを繰り返してい

図1 胆 管結来後の肝機能の変化
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る.

(3)閉 塞解除後の肝機能の変化

図 2に 閉塞解除後 6週 までの経時的変化を示 した。

① 2週閉塞群

T‐Bll.,D‐Bll.,GOT,GTPは ,解 除後3週までに胆

管結繁前値に戻り,GPT,Al‐Pは 結繁前値上限に近づ

き,LAPは 緩やかな改善傾向を示す。

② 3週閉塞群

図であかるように, 2週 閉塞群 とほぼ同じ傾向と値

を示 した。

③ 6週 閉塞群

前述の2群 と同様にすべての肝機能値が2週 までに

急激な改善を示すが,そ の2群 とくらべて明らかな肝

機能障害の遷延傾向をみる。

すなわち.2週 , 3週 閉塞群は閉基解除後の肝機能

の改善傾向は同様であるが, 6週 閉基群では,有 意差

をもって遷延している.

(γ‐GTPi解 除後 4週 で 3週 閉基群対 6週 閉基群に

有意差 (p<0.05)。Al―Pi解 除後 1週で 3週閉基群対

図2 胆 管結繁解除後の肝機能の変化

O―,一0 2 1 B閉 と群

●―― ● 6週 閉塞貯
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図3 2週 閉塞群,解 除前と解除後 3週の光顕像
a,bi解 除前のグ輸と小業中心部.1週 とくらべ,グ
輸,小 葉中心部の変化が明らかになってくる.小 葉
の胆栓も出現し出す。c,d:解 除後 3週で,グ輸およ

び小美の変化がかなり改善された (a,ciAZAN,×
100,×100,b,d:HE,× 400,×200).

6週閉塞群に有意差 (p<0.05).解 除後 2週で3週閉

塞群対 6週閉基群に右意差 (p<0.01),同 じく2週閉

塞群対 6週閉基群に有意差 (p<0,05)).

2.閉 基解除前後の肝組織所見の変化 (光顕像)

組織像の変化をその程度によって一,±,十,十 ,ll「

の5段階に分けた。

(1)胆管結繁後の経時的変化

閉塞 1週では,ほ とんど変化を認めないが, 2週 に

なリグ輪の拡大,細 胞浸潤,線 維化,胆 管の拡大,増

生,小 葉中心部の肝細抱索のみだれ,細 胞浸潤,胆 栓,

細胞変性が明らかとなり (図3),3週 では, これらの

変化が強くなり,さ らに小葉辺縁部の肝細胞索のみだ

れ,胆 栓,細 胞変性が加わった (図4).4週 群ではグ

肝電頭像,光 顕像からみた閉基性黄痘解除前後の変化   日 消外会誌 19巻  9号

幹

図4 3週 閉室群,解 除前と解除後5週の光顕像

a,b:解除前のグ鞘と小美中心部.グ輸および小案中

心部の変化が強くなり,小 葉辺縁部の胆栓,細 胞変

性も加わる。c,d:解除後 5週になってもグ輸の変化

が残り,小 葉の胆栓と細胞変性も残っている (a,c:

AZAN,× 200,×100,b,d:HE,X100,× 200).

輸の細胞浸潤,問 脈拡大,胆 管拡大が著明となり,小

葉は中心部,辺 縁部ともに胆栓と細胞変性,肝 細胞索

のみだれも目立つ. 6週 以降になると以上の所見のほ

とんどがさらに増強した(図5,表 1).表 には示して

いないが, 9週 まで肝硬変への移行を示す所見は認め

られなかった.

(2)閉塞解除後の経時的変化

① 2週閉塞群

閉塞 2週 にみられた変化は,解 除後 3週でかなり改

善されており,グ 韓の拡大,線 維化,胆 管増生が軽度

にみられる程度となり,ま た小葉中心部が辺縁部に比

べて回復が遅く,肝 細胞索のみだれ,細胞浸潤,胆 栓,
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図5 6週 閉基群,解 除前と解除後 9週の光顕像

a,bi解 除前のグ鞘と小葉中間部.グ 輸の拡大と線

維化,胆 管増生が著明で小葉全体にも胆栓と細胞変

性が目立つ。c,di解 除後 9週のグ鞘と小葉中心部.

グ輪の拡大,線 維化と小葉内胆栓が残っている (a,

c:AZAN,× 100,×200,b,di HE,×400,×200).
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細胞変性が軽 く残っているが, 4週 以降では正常化 し

た(表 2).す なわち 2週 閉基群は解除後 3週 をすぎて

ほぼ正常に近 くなった。図 3は 2週 閉塞後の解除前 と

解除後 3週 の光顕像である。グ輪の線維化,肝 細胞索

のみだれと小葉の胆栓が散見されるが,全 体にかな り

回復 している。

② 3週閉塞群

閉塞 3週 にみられた変化は,解 除後経時的に改善し

ていくがグ韓および小葉の異常所見のほとんどが解除

後 4週 まで残り, さらにグ輸の線維化と小葉中心部の

胆栓が6週すぎまで散見された。明らかに2週群との

間に回復の違いがみられる(表3),図 4は 3週閉基後

の解除前と解除後 5週の光顕像である。胆管増生,細

胞変性,胆 栓が散見されていて,正 常化にはまだ少し

時間がかかるようである。

③ 6週閉塞群

表2 閉 基解除後の肝光顕像の変化

表 3 閉 塞解除後の肝光顕像の変化

幹
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表1 胆 管結熱後の肝光顕像の変化
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表 4 閉 基解除後の肝光顕像の変化

図6 2週 閉塞群,解 除前と解除後 4週 の電顕像
a,bi解 除前の毛細胆管と肝細胞内所見.長 軸方向
に近 く切られた毛細胆管には拡大,高 電子密度物質
や PEの 肥厚もみられ,肝 細胞にはミエ リン構造 と

高電子密度物質を認めた。c,di解 除後 4週 では,両

者 とも,ほ ぼ正常化 している (a: × 18,000, b:

1 2 , 0 0 0 , c : X 1 8 , 0 0 0 , d :×18 , 0 0 0 ) .

肝電顕像,光 顕像からみた閉塞性黄疸解除前後の変化   日 消外会誌 19巻  9号

閉塞 6週 で著明にみられた異常所見は,ほ ぼ経時的

に改善されていく。すなわち解除後 2週 になるとグ輸

および小葉の異常所見は比較的急速 に改善されるが,

その後の回復は緩除で 8週 で も異常所見が残ってお

り, とくにグ輪の線維化,胆 管増生,拡 大および小葉

中心部の胆栓,細 胞変性などが残っている(表4)。 す

なわち 6週 という長期閉塞群では解除後も組織学的な

異常所見が遷延して,長 期に残存するものといえる。

図 5は 6週 閉塞後の解除前 と解除後 9週 の光顕像であ

る。解除後 9週 になってもグ鞘の拡大,線 維化 と小葉

の胆栓がみられる。

図7 3週 閉基群,解 除前と解除後 5週の電顕像
a,bi解 除前の毛細胆管と肝細胞所見.毛 細胆管周

囲には高電子密度物質とGolgi装置の増加が徐々

にみられ,J.Ctの軽度の解離がみられている。c,di

解除後 5週 をすぎても毛細胆管のmicrovilliの変
形減少,ミ トコンドリアの腫大,Golgi装置の拡大が

残っている (ai×21,000,b:×18,000,ci×15,000,

d:×15,000).

♯
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3.閉 塞解除前後の肝電顕像の変化

電顕像の異常所見をその程度によって一,士,十,十,

ll「の5段階に分けた。

(1)胆管結繁後の経時的変化

閉基 1週で毛細胆管の拡大,microvilllの減少がわ

ずかにあらわれ,2週 では毛細胆管の拡大,microvllll

の減少,変 形が明らかとなり,ま たpericanalicular

ectoplasm(以下 P.E.と略す)の肥厚,管 腔内の高電子

密度物質が出現し,肝 細胞内ではミトコンドリアの腫

大,ミエリン様構造,Golgi装置の拡大,高電子密度物

質も認められるようになり (図6),3週 ではこれらの

変化に加え,さ らにjunctional complex(以下 J.C.と

略す)の 軽度の解離が散見された (図7).4週 では以

上の所見が増強されるとともに, ミトコンドリアの

図8 6週 閉基群,解 除前と解除後9週の電顕像

a,b:解除前の毛細胆管と肝細胞内所見.毛細胆管

の拡大とmicrovilllの減少.変形が著明で,ぎ っし

りと胆汁成分を入れている。tight junctionが開き

気味に見える。c,di解除後9週をへても毛細胆管

および肝細胞内の異常所見が残っている (a: ×

18,000,b:X12,000,ci×21,000,d:×18,000).
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cristaeの curlingと細胞間隙の開大 もみ られるよう

になる. 6週 以上の長期に閉基がおよぶと, これらの

変化は著明になり,と くに毛細胆管の変化が最 も強 く,

さらに肝細胞内でも, ミ トヨン ドリアの腫大, ミエ リ

ン様構造,P.E.の肥大,Golgi装 置の出現,高 電子密度

物質も日立っている。また細胞間険の開大,J,C.の解離

も明らかに認められた(図 8).表 には示していないが,

毛細胆管の bleb formationも 出現した (表 5).

(2)閉 塞解除後の経時的変化

① 2週閉塞群

閉塞 2週であらわれた変化は経時的に改善され,解

除後 3週でごく軽度の変化となったが,毛細胆管では,

microvilllの変形,減少,P.E.の肥厚,肝細胞内のミト

ヨンドリアの腫大,ミエリン様構造,Golgi装置の拡大

は4週 まで散見された。 6週 以降には確実に改善して

いる(表6)。図 6は 2週閉塞後の解除前と解除後 4週

の電顕像である,毛 細胆管に充満していた高電子密度

物質や肝細胞の同物質, ミエリン様構造は,き れいに

回復している。

表5 胆 管結繁後の肝電顕像の変化

閉塞期間
電頭像

1週 3 4

毛

細

旭

管

拡 一　　一　　　　　　　　　・一
　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　
一

十

■

+

十 一 ‖

十 一 十

■

十

＋

十

■

十

‥

‥

十

紘毛の減少,変形

P こ の 肥 厚

高電子密度物質

肝

細

胞

腫  大 十

　

一　

＋
　
十
　
■

十

土

十

■

＋

十

■

十

■

Ⅲ

+

■

Ⅲ

Ⅲ

ミエ リン様構造

Oo 9Ⅲ装置の拡大

高電子密度物質

細胞間除の開大 上

」 C の 解 離 土 土

. JC : Junctlonal complex
PE : Pericanalioular ectoplasm

* 6 FA#;ffiW&.0>EtEW&o>N.4V'

幹

2遇 閉塞群

解除 後
前 2 週 3 6 8

毛

細

胆

管

拡 大 十

■

＋

＋

土

土

士

士

械毛の減少 変形

P E の 肥 厚

高電子密度物質

肝

細

胞

ミ51腫  大 ＋

　

一
　

十
　
■
　
十

＋
　
一　

上

十
　
士

士

　

一　

主

主

士

ミエ リン様構造

Go gi装 置の拡大

高電子密度物質

細胞問隙の開大

士 士」 C の 解 離
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② 3週閉塞群

閉塞解除前の変化は経時的に改善され,J.C.の軽度
の解離は解除後 4週 でなくなっているが,そ のほかは

4週 以後も程度は軽いが変化を認め,毛 細胆管のmi―

crovilliの減少,P,E.の肥厚,ミ トコンドリアの腫大,
GOlgi装置の拡大は8週 でも残存している。 2週 閉塞

群とは明らかな差がある(表7).図 7は 3週 閉塞後の

解除前の解除後 5週 の電顕像である。解離したJCと
ミトコンドリアのcristaeのcurlingが改善している

が, ミトコンドリアの腫大や細胞内の高電子密度物質
は残っている。

③ 6週閉基群

閉塞解除後は経時的に緩除な改善をみている。細胞

間隙の開大,J.C.の解離,ミ トコンドリアのcristaeの

curlingなどは,解除後 4週 で消失したが,そ のほかの

毛細胆管および肝細胞内の異常所見は遷延傾向を示
し, 8週 でも認められた(表8)。図 8は 6週 閉塞後と

解除後 9週 の電顕像である。極端な拡張におびただし
い高電子密度物質をともなう毛細胆管は,解 除後 9週

を経てもbleb fOrmation,PEの肥厚を残していて,肝

表7 閉 塞解除後の肝電顕像の変化

3週 閉塞群

電顕陰
解除 絵

一削 2 週 3 4 6 8

毛

細

旭

管

拡 十 一Ⅲ

Ⅲ～ +

十

士

士

士

士

一　

と
　
と

　

一

繊毛の減少 変形

PEの 88厚

高電子密度物質

肝

細

胞

、下1艦  大 十

土

十

十

■

十

士

＋

十

＋

＋

士

士

＋

＋

土

　

一　

十
一　
十
一　
＋

土

ミエ リン機構造

Oog婁 置の拡大

高電子密度物質

細胞問隙の開大 土

主 士 土」 C の 解 離

表8 閉 基解除後の肝電顕像の変化

肝電顕像,光 顕像からみた閉基性黄疸解除前後の変化   日 消外会誌 19巻  9号

細胞内にも高電子密度物質が散在している。

V . 考 察

1866年のLeidenの総胆管結繁実験つ以来,数 多くの

研究によって,閉 塞性黄痘の病態が明らかにされてき

た。閉塞性黄痘時の肝組織の変化は光顕的,電 顕的に

その特徴が明らかにされ,ま た閉塞解除後の変化も光

顕像においては,組 織変化が閉塞 2～ 3週以前の解除

では改善され,そ れ以降での解除では改善が遅れるこ

とが知られている分ゆり。一方機能面では肝機能の検討

で閉塞解除前の一般肝機能からは解除後の予後の推定
は困難であることが明らかである。また最近では,肝
ミトコンドリア機能,ICGと くにICG Rmax,血 清 ミ

トコンドリアGOTな どの変動から肝予備能,再 生能
の予測が試みられている。`つ.胆 汁組成の面からも閉

塞解除後の肝病態とその予後が検討されい,そ の結果
から閉塞性黄痘の適切な解除時期の指摘もされてい

る.し かし肝機能,肝 光顕像,電 顕像の面から総合的

に,閉 塞性黄痘解除前後に詳細かつ長期に比較検討し

た報告はほとんどみあたらない。そこで著者は電顕像

を主として,また,と くに閉塞解除後の変化を肝機能,

光頭像,電 顕像の面から検索し肝の病態,解 除の時期
つまりcritical point,予後,適 切な手術時期などを検

討した。また閉塞性黄痘の臨床例では肝組織採取が開

腹時以外は困難であるために実験によって行った。

胆管結繁後の肝機能の変化は,従 来の報告1)-3)とほ

ぼ同様であり,Al―Pを 除いて,結 繁後急激な上昇を示

し, 2週 でピークに達して以後多少の変動をみながら

も,ほ ぼ同程度の値で推移する。Al―Pで は徐々に上昇

して5週 でピークとなり以後は低下する。LAPも 5週

以後では低下していた。結繁後の急激な上昇は臨床例

と異なる点と考えられ, これは急激な胆道内圧の上昇
によってピリルビンや各酵素が組織および血中へ逸脱

したものと考えられる.Al‐P,LAPが 5週以後に低下

したが, これは長期閉塞による肝障害の進行のために

酵素活性が低下したかと想定される。

閉塞解除後の経時的変化についてみると2週 および

3週閉塞群とも解除後 1週で肝機能が急激に低下し,

その後 3～ 4週 でなば結繁前値に戻るという,き わめ

て早い肝機能の回復がみられ, しかも両者において有

意差は認めない。一方 6週閉基群では回復が明らかに

遅延し,解 除後 6週 でも結繁前値に戻っていない。閉

塞 3週 を境にして,閉 塞が長期になればなる程,肝 機

能上の異常値は遷延してくるといえる。この結果も従

来の報告とほぼ同じである'～め.

6週閉塞謂

電顕線 前 2 週 3 4

毛

細

旭

管

大拡
柑
＝
＋
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十
＋

＝

キ

十

キ

＝

午

士

＋

＋

士

上

士

土

土

紛毛の減少・変形

P E の 肥 厚

高電子密度物質

肝

細

胞

〕ヴ1端 十

■

一

キ

一

辛

土

＋

辛

＋

一

士

＋

十

十

＋

土

キ

■

＋

士

　

一　

十
　
■
　
十

士

　

一　
士

土

士

ミエ リン機構造

Gol。 装置の拡大

高電子密度物質

細胞問際の開大 キ 士

十

土

士 士J  C の解 離
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閉塞性黄疸時の肝組織像 (光顕像)に ついては実験

例,臨 床例で検討した多くの報告があり分。1'1分,グ 輪

の胆管拡大,増 生,細 胞浸潤,線 維化,小 案内の胆栓,

肝細胞索のみだれ,肝 細胞の変性,細 胞浸潤などの変

化があげられ,長 期閉塞では増強することが指摘され

ているが,実 験例にくらべ臨床例では閉塞期間,閉 基

の程度,胆 管炎合併,原 疾患の種類など,多 くの要因

に修飾 され異った所見を示す ことがいわれてい

る3 1 9 ) .

著者の成績では,胆 管結繁後 1週でグ鞘に軽い変化

があらわれ,つ いで2週 にはグ輸と小葉の変化がほぼ

出そろい, 3週 以降に増強していくが, 6週 をすぎる

とグ鞘の線維化,小葉の細胞変性,胆栓が著明となる。

ラットで閉塞4週をすぎると,偽 小葉形成や胆汁性肝

硬変がみられたとの報告1分があるが,著 者のイヌの実

験では閉塞9週 まで認められていない。異常所見の程

度はグ輸で最も強くついで小葉中心部,辺 縁部の順に

なっている。小葉中心部と辺縁部の差は解除後もみら

れ,解除後の回復も中心部がより遅い傾向を呈したが,

おそらく解音J学的な特徴による循環動態などの違いに

よるものと思われる10.

閉塞解除後の光顕像の変化についても多くの実験例

での報告があり,閉 基2～ 3週をほぼ境にして肝組織

変化の改善と遷延するものがわかれるといわれ,閉 塞

がそれ以上になると回復が遷延することが指摘されて

いることはまえに述べた。著者の成績でもほぼ同様な

成績がえられているが,著 者はさらに6週以上の閉基

という長期閉基の変化も観察し,か つ閉塞解除後も6

週以上, 8～ 10週という長期にわたり観察を加えた。

すなわち, 2週 閉塞群が解除後 4週 までに正常に回復

するのに対し, 3週 閉基群は,グ 輸の線維化と小葉中

心部の胆栓が若干ながら,解 除後 6週 まで残り,以 後

は正常に回復しており,従 来の報告と同様に閉塞 2週

を境にして解除後の肝変化の遅延傾向があらわれると

思われる。この点は2週 および3週閉塞群で解除後の

推移に差がないという肝機能の結果と異っている。 3

週閉塞群も解除後 6週 にはほぼ正常化しており,実 験

例での光顕所見からは3週解除が解除時期として,不

適当とはいえないが,臨 床例では実験例における胆管

結繁という比較的単純な条件以外の胆管炎などの要素

も加わるのでより早い閉塞解除が妥当である。一方 6

週閉塞群では,解 除後8週 をすぎても正常化はみられ

ず,異 常所見の遷延が認められた。 したがって閉基が

長期になればなるほど,解 除後の回復が遷延し,や が
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て改善の可能性,つ まり可逆性の消失がおこってくる

ものと考えられる。また肝機能の回復に比べて光顕像

での回復は遅れる傾向がみられ,一 般肝機能が改善し

ても組織における変化は残るといえよう.今 回の成績

では示していないが,著 者の検索しえた臨床例のなか

でPTCDに よる減黄術後に手術を行い良好な経過を

とった症例では開腹時の肝の組織像の変化は軽度で

あったが,一 方減黄不良で術後死亡した症例では,肝

組織像に強い変イビを認めている.臨 床例においては閉

塞という要因以外の種々の因子が加わっており,実 験

例の結果をそのまま適用させることはできないが,著

者の実験で,長 期閉塞は,閉 塞解除後の回復が長期に

わたって遷廷するという成績は,臨 床例の減黄不良の

ままの死亡という病態につながると考えられる。

閉塞性黄痘の肝電顕像についての報告は多い1いlD

が,経 時的変化をみた報告は比較的少ない.著 者の検

索でも従来の報告とほぼ同様な毛細胆管,肝 細胞内の

変化がみられた。胆管結繁後の経時的な変化では,結

繁後 2週 に毛細胆管,肝 細胞の変化が明らかとなり,

3週 にはその変化が著明となるとともに, ミトコンド

リアのcristaeのcurling,J.C.の軽度の解離があらわ

れた。 4週 , 6週 ではこれらの各変化がさらに増強し

た,従 来の報告のように毛細胆管の変化が肝細胞内の

変化にくらべ強くあらわれているが, 6週 ではミトコ

ンドリアの腫大,Golgi装置の拡大,ミエリン構造など

も強くでている。J.C.および細胞間隙の開大は,閉塞性

黄痘でみられることはまれとする報告1ゆ10もあるが,

著者の実験では閉塞 3週で軽度ながらJ.C.の解離を認

めることができた。閉塞性黄疸の成立については,胆

汁成分の肝細胞内逆流,門 脈域胆管からのMab1011腔

への逆流という従来からの説1711めに加えて毛細胆管に

うっ滞した担汁成分が離開したJ.C.を通過し開大した

細胞間隙を経てDisse腔へ逆流するという説lりがある

が,著者の実験結果からは後者の可能性も考えられた。

毛細胆管周囲のmicronlamentは,胆 管の緊張を維持

し胆汁分泌をたすけ,かつ内圧の保持に役だっており,

毛細胆管の拡大やmicrovllllの変形,減 少に,こ の

micronlamentの破たんなどが関与しているといわれ

ている201-2分。またPEの 肥厚 も,増 加,変 性 した

micronlamentによる20レつとぃわれており,胆 汁排泄

障害の一因として,micrttlamentの関与が考えられ

る.ミ トコンドリアの腫大は,閉 基の長期化につれて

増強しcristaeのcurlingも閉基 3週 ごろより出現し,

その後増強した.ミ トコンドリアの内膜およびcristae
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はエネルギー産生に重要な部分であり,そ の異常は細

胞障害を反映しているといわれ,長 期閉基によって胆

汁分泌障害のみならず,エ ネルギー産生機能も強く障

害されるといえよう。Golgi装置は胆汁成分の毛細胆

管への輸送,分泌に関与しているといわれる1022ン"。長

期閉基によるGolgi装置の拡大,増 加は胆汁分泌障害

を伺わせる所見であろう。またGolgi装置は,endo‐

plasmic reticulumやlysosomeとともにGERLを 形

成し胆汁成分の分泌に関与しているといわれ, ミエリ

ン構造の増加からも胆汁分泌障害が伺われる。なお

Golgi装 置のvery low densiy lipoprotein(VLDLP)

の産生,ア ルブミン分泌機能の障害が考えられる。滑

面小胞体は, ビリルビンの抱合を行い胆汁排泄に重要

な小器宮であり,閉 基性黄疸でその数が増加するとい

われている1つが,著 者の実験ではその変化は明らかで

なかった。実際には,そ の膜面積は小さく,機 能とし

てはhypoact市eと する者もある。

閉塞解除後の肝電顕像についての報告は少なく,そ

れも長期観察の報告はほとんどない。著者の実験では,

2週 閉塞群は解除後 4週 でほぼ正常化し,一 方 3週閉

基群は解除後 8週 になっても毛細胆管のmicrovilll,

P.E.,肝細胞内のミトコンドリア,Golgi装 置,高 電子

密度物質などの異常所見が残り, ミトコンドリアの腫

大はその後も残存している。このことは光顕像におけ

る2週閉塞群, 3週 閉基群の解除後の変化の両群の差

よりも,電 頭像でその程度がつよく毛細胆管,肝 細胞

小器官の変化がより頑回に長期に残存するものといえ

よう. 6週 閉塞群では,変 化がさらに長期に残存し,

解除後8週 でも多くの変化が残った。

このように胆管閉基によって,胆汁分泌,エネルギー

産生,物 質代謝などに関与する肝の毛細胆管,細 胞内

小器官に変化がおこり,閉 塞 2週 を境にして閉塞が長

期になればなるほど変化が増強するとともに,閉 塞解

除後もその変化の改善が長期にわたって遅れ,や がて

は光顕像の考察で述べたように,不 可逆的な状態にな

ると考えられる。電顕像での変化は光顕像の変化にく

らべ解除後の改善がより遅れている。また光顕像の項
で考察した臨床例における経過良好例と死亡例の差に

ついても,光 顕像と同様に,電 顕像の変化との関連を

見出しえたと考えられる。しかも電顕像の変化との強
い関連が示唆された。

以上,実 験的な肝機能,肝 光顕像,電 顕像の総合的

な検討によって,閉 塞性黄疸の病態,肝 障害の程度,

黄疸遷延の可能性の推測,予 後の判定などに役立つこ

肝電顕像,光 顕像からみた閉基性黄疸解除前後の変化   日 消外会議 19巻  9号

とが判明した。また肝組織像,電 顕像は肝機能と同様

か,あ るいはそれ以上に鋭敏な指標となりうる可能性

が考えられ,臨 床例での閉塞時,肝 切片採取の必要性

が示唆された。今回は胆管の単純結繁による実験結果

であったが,臨 床例では胆管炎その他,種 々の因子が

関与していることからして,胆 道感染を伴った条件で

の検討などが今後必要であろう。

V I . 結 語

閉基性黄疸解除前後の肝機能,肝 光顕像,電 顕像の

経時的変化を実験的に検討して次の結論をえた。

1.肝 機能値は,胆管結繁後急激に上昇し2週でピー

クに達し,以後ほぼplateauになった。閉塞解除後は2

週閉塞群, 3週 閉塞群では同程度の急速な改善を示し

たが, 6週 閉塞群では遷延傾向を示し,解 除後6週で

も正常に復していない。

2.光 顕像では閉塞 2週でグ輸,肝細胞の変化が明ら

かとなり,以 後閉塞の期間につれて増強した。解除後
は2週閉基群では,解 除後 4週, 3週 閉塞群では解除

後 7週で改善し, 6週 閉基群では10週以上でも完全に

回復しなかった。肝機能の成績よりも,解 除後の回復
が遷延する傾向にあった。

3.電 顕像では胆管結繁後は,光頭像と同様に経時的

に変化が増強した。解除後は2週閉塞群は,解 除後 4

週,3週 閉基群は解除後 9週をすぎてほぼ正常化した。

6週閉塞群では10週まで変化が残り,さらに遷延した,

光顕像にくらべ電顕像では回復がより遅れた。 3週以

上の閉塞群は肝障害の遷延傾向があることがわかっ

た。したがって電顕上,解 除時期は2週以内が望まし

い.

4.以 上の検討から閉塞性黄痘の病態,肝 障害の経

度,解 除後の黄痘,肝 障害の改善の可能性,減 黄時期
および手術時期の適否について,光 顕像,電 顕像から

より鋭敏に情報をえられる可能性があることがわかっ

ブこ.

稿を終えるにあたり御指導,御 校閲を賜あ りました城所

狗教授.終始直接御指導いただいた和賀井和栄助教授,波部

脩講師に深謝いたします。
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