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手術および麻酔侵襲の,胆 汁酸動態に及ぼす影響をみるため,消 化器疾患48例の,手 術前後の血清

胆汁酸を預」定した。食道静脈瘤離断術では,術 直後に胆汁酸分画は変化せずに血清総胆汁酸 (以下,

総胆汁酸)が平均21.7nmo1/ml低下し,術 後 3～ 5日 目にコール酸の上昇,グ リシン抱合の増加とと

もに総胆汁酸は再上昇した。肝硬変併存肝癌切除例では,総 胆汁酸は高値のまま推移し,グ リシン抱

合が有意に高かった。消化管切除,胆 嚢摘出例では総胆汁酸の変動はなかった。肝硬変では,麻 酔導

入により紹胆汁酸が平均21.lnlno1/ml上昇するが,胆 汁酸分画の変化はなかった。肝硬変では血清胆

汁酸の量的,質 的変動が,他 の病態より大きいことが明かとなった。

索引用語 :血清総胆汁酸,高 速液体クロマトグラフィ,血 清胆汁酸分画,肝 硬変,食 道静脈瘤離断術

緒  言

肝で生合成,抱 合,分 泌,再 摂取される胆汁酸は閉

錬的な腸肝循環を行ってお り,末 給静脈血中には極微

量しか存在しない。最近 この微量な血清胆汁酸および

その分画の測定方法が確立され,各 種疾患の血清胆汁

酸の預J定が行なわれるにつれ,そ の意義が明らかにな

りつつある.特 に肝疾患では,肝 細胞障害,胆 汁分泌

障害のほか,肝 血流量の減少,門 脈一大循環シャン ト

形成などにより,胆 汁酸の生理的腸肝循環の破綻に伴

う胆汁酸代謝異常を来 していることは容易に推測され

る。消化器疾患,特 に肝硬変併存例では,外 科的侵襲

が,肝 機能に及ぼす影響は大きく,そ の方面の研究は

すでに多 くなされているが胆汁酸動態に関する検討は

少ない。そこで今回,手 術および麻酔 という外科的侵

襲が,術後早期の胆汁酸代謝に及ぼす影響を検討した。

対  象

対象は,昭 和57年10月より58年 1月 までの 4カ 月間

<1987年 3月11日受理>別 刷請求先 :林  詮 欽

〒852 長崎市坂本町7-1 長 崎大学医学部第 2外

科

に消化器疾患で,長 崎大学医学部第 2外 科で手術した

48例 (男31例,女 17例,平 均年齢57.5歳)で ある。こ

れを疾患および術式別に,(I)消 化管切除群20例,(II)

肝硬変群10例,(III)胆 嚢炎一胆嚢摘出群(以下,胆 摘

群)1lT/1,(IV)良 性閉塞性黄疸一減黄術群 (以下,黄

痘群)7例 の 4群 に分けた (表 1),

これらの群における,① 術前総胆汁酸の比較,② 手

術前後総胆汁酸の変動,③ 手術後総胆汁酸の経日的変

動,④ 麻酔導入前後総胆汁酸の変動,を 検討した。

総胆汁酸の正常値として,胆 道疾患集団検診受診者

244名中既往歴,理学的所見,腹 部超音波断層撮影,血

液生化学検査にて異常をみとめなかった健常者177名

の空腹時総胆汁酸を採用した。(以下,健 常対照群).

内訳は,男 58例,女 119例で,年齢分布は29歳から74歳

までで,50歳 台が最も多く,平 均年齢51.5歳 (男53,1

歳,女 50,8歳)で あり,表 1の対象疾患群の年齢分布

と差はなかった (図1).

また (II)肝硬変群を (II‐a)食 道静脈瘤離断群 (以

下,静 脈瘤群)4例 と (II‐b)肝 癌切除群 (以下,肝 癌

群)6例 にわけ,末 梢静脈血中の血清胆汁酸分画を,
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表 1 対 象症4/1と平均年齢           表 3 無 族酔群 (麻酔道入対照群うナその総‖日汁酸宿表 3 無 麻酔群 (麻酔導入対照群)と その総胆汁酸値

例  性 年齢 疾  患 1 回 目 2 回 目 差
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△総胆汁酸  平 均土SD=o83± 192

図 1 健 常対照群の年齢分布

総胆汁酸の場合 と同様に,術 前より術後 7日 目まで比

較検討した.麻 酔導入による胆汁酸変動を検討するた

め表 2の 57症例で,麻 酔法別に麻酔導入前後の総胆汁

酸の変化を検討 した。対象は Neurol eptoanalgesia

―非 肝 硬 変 群 (以下,NLA‐ 非 肝 硬 変 群)344/1,

Neuroleptoanalgesia‐肝硬変群 (以下,NLA‐ 肝硬変

群)1042j, フローセン麻酔群 (以下, フローセン群)

年齢 歳 (平均土SD)

(I)消 化管切除群

(II)肝硬変群

(a)静 脈瘤群

(b)肝 癌群

(m)胆 摘群

(IV)黄疸群

計

対照健常群

5 9 9± 1 3 6

5 6 6±1 1 3

5 1 1±1 5 8

6 1 7±1 0 4

5 7 5±1 3 8

5 1 5±1 0 4

5例 ,硬 膜外麻酔群 (以下,硬 膜外群)8421であった。

特に肝硬変群では胆汁酸分画を損J定し静脈瘤群と肝癌

群の比較を行った。麻酔導入の対照群 として表 3の 16

例について,安 静空腹時に30分間隔で連続採血 し,総

胆汁酸の変化を測定 した (麻酔対照群).

測定方法

採血は,術 前,麻 酔導入直後,手 術終了直後回復室

(以下,手 術直後)および 1, 3, 5, 7日 目の早朝空

腹時に,末 補静脈血 より行った。採血後直ちに血清分

離を行って,預!定まで-20℃ にて冷凍保存した。

総胆汁酸は,員 重1)の
方法により,島 津 UV‐190を用

いて測定した.長 重の方法を用いて,多 数検体を混合

したモデル血清での同時再現性は,変動率2.1%と 安定

していた。

胆汁酸 分画測 定 は, 奥 山 らめめの方法 に従 い3 2 ‐

Hydroxytteroid dehydrogenase(以 下, 3体 HSD)固

定化酵素カラムを用いた高速液体クロマ トグラフィ法

にて行った。

装置は JASCO TRIROTAR HPLC(蛍 光検出計

JASCO FP l10Cお よびGradient溶出器 GPA‐30).

分潟佳カラム“よ, JASCO Blle Pack(4.6rllnI.D.× 25

cm)を 用いた。各胆汁酸分離のための溶離液の条件は

次のとお りである.

(A)CH3CN/19nmol KH2P04=31/69,(B)CH3

CN/30nmol KH2P04=20/80で ともに pH 7.8と した。

(A)/(B)の 混合'ヒは GPA‐30にて0/100か らConcave

表 2 麻 酔対象症例

(1)NLA群

非肝硬変群

肝硬変群

( 2 ) フローセン群

(3)硬 膜外群
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図2 各 胆汁酸分画の標準分離曲線とその回収率

UDCi遊 離型ウルソデオキシヨール酸,GUDCiグ リシン抱合型ウルソデオキシヨー

ル酸,TUDC!タ ウリン抱合型ウルソデオキシヨール酸,C:遊 離型コール酸,GCi
グリシン抱合型コール酸,TCiタ ウリン抱合型コール酸,CDCt遊 離型ケノデオキシ

ヨール酸,CCDC:グ リシン抱合型ケノデオキシヨール酸,TCDC:タ ウリン抱合型ケ

ノデオキシヨール酸,DC:遊 離型デオキシヨール酸,GDCiグ リシン抱合型デオキシ

コール酸,TDC:タ ウリン抱合型デオキシコール酸,LCt遊 離型 リトコール酸,

TLC iタ ウリン抱合型 リトコール酸.

図3 各 胆汁酸分画の検量線

阻 汁 酸 回 収 率 %

U D C
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T C

C D C

D C

C C D C

C D C

T D C

T L C

104
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に64分間で,99/1ま で変化させ JASCO TRIROTAR

IIにて流量1.Om1/minで流した。反応液は,0.3mmol

βNAD溶 液 (lIIImol EDTA,0.05%2‐ Mercaptoe‐

thanol,10mmol KH2P04を 含む pH 7.0)で JASCO

TRIROTAR IIに て0.5m1/minの 流量で送入した。検

出器は蛍光比色計 FP l10でExcitation 365nm,Emis,

slon 450nmで測定した。固定化酵素は32‐HSDを 用い

ブこ.

血清試料からの胆汁酸の抽出は,熱 エタノールによ

る除蛋白法にて行い,蒸 発乾固後100μlの純エタノー

ルに溶解 し,そ の10″1を高速液体クロマ トグラフィシ

ステムにと入した.こ の方法による14種の遊離型,抱

合型各胆汁酸の標準液分離状態を図 2に 示した。各胆

汁酸の検量線は図 3の ような良好な直線性が得られ,

相関係数 γ>099で あった。またそれぞれの胆汁酸分

画の回収率は図 2-右のように極めて良好であった。分

離された各胆汁酸分画については,各 胆汁酸代謝の変

化をみるために,お のおのの濃度ではなく,総 胆汁酸

に占める%で 表わし,ま たグリシン, タウリン各抱合

率,グ リシン抱合/タウリン抱合比(以下,G/T),コ ー

ル酸/ケノデオキシヨール酸比 (以下,C/CDC)を 求め

比較 した。

源J定値の統計学的処理は, 3群 以上の平均値の差の

検定は分散分析を行い,有 意性のある場合のみ (p≦

0.05),各平均値の差を mOdined t_testで検定 した。2

群間の平均値の差の検定は t‐testまたは paired t‐test

を用いて検定した。いずれの場合もp≦0.05を有意差

ありとした。

I)総 胆汁酸の測定

(1)健 常対照群の総胆汁酸

総胆汁酸の分布は3～4nmo1/mlを 最頻値 とし,平 均

5.6±3.5nmo1/ml(Mean± sD)で あった。95%信 頼

限界は12.53nmo1/ml(Mean± 1.96SD)と なり,本 研

図 4 健 常対照群の総胆汁酸の分布
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究では12.5nmo1/mi以下を総胆汁酸の正常範囲 とし

た(図4).健 常対照群の総胆汁酸の性別,年 齢層別平

均値は表 4の ように,男 子でやや高 く,高 年齢者程,

高値を示す傾向がみられた。

健常対照群において,Total Bilirubin(以下,T.

Bil),Glutamic oxaloacetic transaminase(以下,

GOT),Glutamic pyruvic transaminase(以 下,GPT),

Alkaline phosphatase(以下,ALP)お よび血清ア ミ

ラーゼと総胆汁酸の相関を検討すると,GPTと の間に

のみ γ=0.3525(p<0.001)の相関をみとめた (表5).

(2)術 前総胆汁酸

静脈瘤群,肝 癌群の術前総胆汁酸はそれぞれ366±

14.4nmo1/ml,213±15 1nmo1/mlで,健常対照群の

表 4 健 常対照群の総胆汁酸の年齢層別,性別平均値

(nmo1/ml)

年齢 (歳)

～39

40-

50-

60-

総 ビルレビン

C O T

G P T

アルカ リフォスファ

ア ミラーゼ

3 8 ±2 4

5 7 ±3 3

6 0 ± 4 1

5 4 ± 2 6

表 5 健 常対照群における総胆汁酸と従来の

肝機能検査との相関 (n=177)

N.S.

NS

p<0.001

NS

NS

(lV)黄 疸群     7  337± 620''・

表 6 疾 患群別術前総胆汁酸

総胆汁酸nln01/ml(平均土SD)

健常対照群   177  56± 35

Ⅲ…
健常対照群に対してp<o001の 確率で有意差あり.

…
健常対照群に対してp<001の 確率で有意差あり.

▲▲▲群間でp<o o01の確率で有意差あり.
▲▲群間でp<001の 確率で有意差あり.
▲群間でp<005の 確率で有意差あり.

5 8± 3 2

6 7 ± 4 0

5 0 ± 3 8

7 8± 4 2

平均±SD(n=177)
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術前総胆汁酸 と比較 して有意に高値 を示 した (p<

0.001).黄痘群も33.7±62.Onmo1/mlと高値を示 した

(p<0.001)が偏差が大きく,実 際上,有 意の差がある

とはいえなかった。消化管切除群,胆 摘群の術前総胆

汁酸は,それぞれ5.3±4,7nmo1/ml,7.3±5.6nmO1/ml

と低値で健常対照群 と有意の差をみとめなかった (表

6 ) .

(3)静 脈瘤群 と肝癌群の術前胆汁酸分画の比較

肝癌群でデオキショール酸%(Deoxycholic acid i

以下,DC%)が やや高 く,グ リシン抱合率, タウリン

抱合率,G/T,C/CDCは 静脈瘤群で高い傾向がみられ

たが,有 意差はなかった。 ウ ルソデオキシコール酸%

(UrsodeOxycholic acid%:以 下,UDC%), コ ール

酸%(Cholic acid%i以 下,C%), ケ ノデオキシヨー

ル酸%(Chenod eOxycholic acid%:以 下,CDC%),

リトコール酸%(Lithocholic acid%:以 下,LC%)

などでは有意差はみられなかった (表7).

(4)手 術前後総胆汁酸の変動

静脈瘤群では,手 術前後の総胆汁酸の変化 〔術直後

総胆汁酸一術前総胆汁酸〕が-21.5± 4.9■mo1/mlと

有意の低下を示した。黄痘群も低下したが,有 意差は

なかった。その他の疾患群では平均28～ 9 3nmo1/ml

肝 癌 群 ln=6)

99(2359)

の上昇を示していたが,有 意差はなかった,静 脈瘤群

の変化は他の群の変化 と比較しても有意に大きかった

(表8).

(5)手 術後総胆汁酸の経 日的変動

消化管切除群では,術 後総胆汁酸は平均4.8～54

nmo1/mlと 極めて変化が少なかった。静脈瘤群では術

後 1日 目は22.9nmo1/mlで術前に比ベー13.7nlno1/

mlと 大きな低下を示したが,術後 5日 目にはほぼ術前

値に復した。肝癌群では術後22.5～37 4nmo1/mlと高

値で推移し,術 後 5日 目に上昇する傾向がみられた。

胆摘群では術後総胆汁酸は平均8.3～9.9nmo1/mlと

消化管切除群より高値で推移したが,経 日的変化は少

なかった。黄痘群では術後急速に低下し,そ の後の変

化は少なかった。肝硬変群では静脈瘤群,肝 癌群とも

に,術 後 1日 日から7日 目まで,他 の疾患群より有意

に高値を示したが (p<0.05),両 群間に有意差はな

かった (図5)。

II)血清胆汁酸分画の術後経過の比較

静脈瘤群ではグリシン抱合率が肝癌群よりも,術 直

後, 1日 目, 7日 日に有意に低値を示していた (p<

0.05)。C%が 静脈瘤群で7日 目に上昇する傾向がみら

れ,肝 癌群のそれより有意に高値を示した(p<0.05).

そのため静脈瘤群ではCDC%が 7日 目に低下する傾

向がみられた。LC%は 両群とも低値を示したが,術後

は静脈瘤群でやや高値を示す傾向がみられた。それぞ

れの群内の比較では,肝 癌群でグリシン抱合率が,術

前に比べ術直後より上昇し, 1日 目, 3日 目に特に高

値を示した。その他のパラメーターでは,両 群間で平

均値に差があるとはいえなかった (図6-1,2).

III)麻酔による総胆汁酸および胆汁酸分画の変動

麻酔導入前後の総胆汁酸の変動を麻酔法別に検討し

た。また肝硬変群の麻酔導入前後の胆汁酸分画の変化

を検討した。

図 5 疾 患群別,術 後総胆汁酸の変動

総胆汁酸lmm。1/ml)

グリシン抱合率%

グウツン抱合率%

抱合率%

C/T

C/CDC

UDC%

C%

CDC%

DC%

LC%

(I)消 化管切除群

(II)肝硬変群

(a)静脈瘤群

(b)肝癌群

(III)胆摘群

(IV)黄疸群

21 3t15 1

4 6 3±1 9 0

3 1 . 3±1 9 9

77 6t31 4

2 8 4± 2 9 7

1.86=L2 63

56±  59

37 9422 7

42 5±24 9

14.1=生13 4

0 0±  0 0

2 8± 7 . l  N . S .

-217± 49  p<0001

9 3± 2 7  5  N S

3 9± 8 5  N S .
- 3 . 5±1 9 . 5  N S

表8 疾 息群別術前,術 後総胆汁の変化

(△総胆汁酸)

△総胆汁酸 命mO1/ml)

表 7 静 脈瘤群と肝癌群の術前胆汁酸分画の比較

静脈瘤群 ln=4)

36 6」L14 1

50 2t16 4

42 0■17 5

9 2 2 ± 5 5

1 43tO.77

053± 0_23

102±  83

28 3■11 6

58 3EL 5 8

3 2± 4 7

0 . 1±0 2
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図61 静 脈瘤群と肝癌群の術後胆汁酸分画の抱合率

の変動

○一〇: 肝癌群G / T , ○一〇肝癌群抱合率, □
一□!肝癌群グリシン抱合率, ○一〇i肝癌群タウ

リン抱合率,●―● 1静脈瘤群G/T,0-● :静脈

瘤群抱合率, 日一日:静脈瘤群グリシン抱合率, ●
―●:静脈瘤群タウリン抱合率
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図62 静 脈瘤群と肝癌群の術後胆汁酸分画の変動

●―●t肝癌群C/CDC,O一 〇:肝癌群CDC%,□
一口:肝癌群C%,○ 一〇1肝癌群 UDC%,□ 一

0:肝 癖群DC%,△ ―△ i肝癌群 LC%,● 一● :

静脈瘤群C/CDC,● 一● :静脈瘤群CDC%,ロ
ー日i静lFR瘤群C%,。 一●t静脈瘤群 UDC%,日
一日:静脈瘤群 DC%, ▲ 一▲ :静脈瘤群 LC%

(1)麻 酔対照群

麻酔対照群16例の無麻酔下での30分間隔の 2回 の採

血による総胆汁酸の変化は+0.8± 1 9nmo1/mlで ,右

意の差はなく,麻 酔導入前後の総胆汁酸の変化は,麻

酔導入によるもの と考えてよいことがわかった (表

3).

(2)麻 酔法別総胆汁酸の変化

NLA群 , フローセン群では導入前後の総胆汁酸は

それぞれ5.3±18.Onmo1/ml,1.8± 3.hmo1/mlで 有

意 差 はみ られ なかった。硬 膜外 群 で は-4.2± 5.8

nmo1/mlと 導入後に低下する傾向がみられたが,有意

差はなかった。NLA群 を,NLAり 卜肝硬変群34例と

打8 『] 白E 在  打お『後 ■

表 9 麻 酔方法別の導入前後総胆汁酸の変化 (n=57)

△総胆汁酸 (nlnO1/ml)

(1)NLA

非肝硬変群

肝硬変群

( 2 ) フローセン群

(3)硬 膜外群

5 . 3±1 8  0   N S

0 6±1 1  6   N S .

211± 263  p<005

1 8± 3 1   N . S .
- 4 2± 5 8   N . S .

08± 19  N,S.

表10 麻 酔導入による各胆汁酸分画の変化

静 脈 瘤 群 肝 癌  群

導入前 導入後 導入前 導入後

総胆汁酸醐n01/ml

グリシン抱合率%

タウリン抱合率%

抱合率%

C/T

C/CDC

U D C %

C%

C D C %

D C %

L C %

3 6 . 6±1 4 1

5 0 . 2±1 6 4

4 2 0± 1 7 5

9 2 2± 5 5

1 4 3±0 . 7 7

0 5 0± 0 2 3

1 0 . 2 ±8 . 3

2 8 . 3 ±1 1 6

5 8 3 ± 5 8

3 . 2 ±4 7

0 . 1 ±0 2

4 4 . 4±1 1 0

50 6t15 0

42 3t18 2

92 9t 5 5

1 43=ヒ0 72

0 4 5±0 1 9

9 6± 7 3

26 5=L10 1

6 0 9± 4 6

2 7± 4 5

0 2±  0 3

2 1 3± 1 5 1

4 6 3± 1 9 0

3 1 3± 1 9 9

7 7 . 6±3 1 4

2 8 4± 2 9 7

1 8 6±2 6 3

5 6± 5 9

3 7 . 9±2 2 7

42 5t24 9

14 1=生13 4

0 . 0 ±0 0

48 1=上37 3

3 8 8 ±2 1 6

30 8■22 1

6 9 6±3 7 0

2 90■3 63

1 9 1±3 1 0

3 4± 3 4

3 7 7±2 1 1

4 8 . 0±2 4 6

1 0 8±1 1 7

0 1 ± 0 2
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NLA‐肝硬変群10711に分けてみると,導 入前後の総胆

汁酸差は,NLAり F肝硬変群では06± 11 6nmo1/ml,

N L A ‐肝 硬 変 群 で は2 1 . 1 ±2 6 . 3 n m o 1 / m l とな り,

NLA‐肝硬変群では麻酔導入により有意に総胆汁酸が

上昇していた (p<0.05).ま た NLA‐肝硬変群の変化

は,他 の群の変化と比べても有意に高値を示 していた

(F=6.1528,p<0.001)(表 9).

(3)静 脈瘤群 と肝癌群の麻酔導入による担汁酸分画

の変化

総胆汁酸は大きく変化するが,各 胆汁酸分画の変化

は極めて少なかった。すなわち肝硬変では食道静脈瘤

の有無にかかわ らず,麻 酔導入により,短 時間の内に

総胆汁酸は上昇するがその分画には変化がなかった

(表10).

考  察

総胆汁酸の測定は有用な肝機能検査の 1つ として,

日本消化器病学会の肝機能研究会による肝機能検査法

の選択基準りにも採用されている。それによると,胆汁

酸の代謝は肝細胞に特異的な機能であ り,肝 胆道疾患

では血中胆汁酸濃度はその障害の程度を反映 して鋭敏

に上昇し,無 黄疸性肝疾患の診断上有用であるとされ

ている。また員重 ら0により開発された32‐HSD酵 素

を用いた簡易微量定量法により,抽 出操作を一切必要

とせず, 日常的にかつ高感度に総胆汁酸を測定できる

ようになった。しかし3体HSDは ステPイ ド骨格の C‐

3位の 2‐OH基 を脱水素化する酵素であ り,硫 酸抱合

あるいはグルクロン酸抱合された胆汁酸 とは反応 しな

い欠点がある。健常人総胆汁酸の うち硫酸抱合型の比

率を,牧 野ら的は8.9～3.8%,村 田らいは約25%,西 野

らのは22.4%と 報告している。さらに牧野ら5)は
肝疾患

息者血清では,硫 酸抱合型は 0～ 82%の 変動があると

している。 こ のように硫酸抱合型,グ ルクロン酸抱合

型は,測 定方法や,病 態によりかなりの差異があ り,

また抽出測定が複雑で,胆 汁酸代謝動態を知るための

多数検体の測定には不向きである。そこで,32‐HSD

酵素に,高 速液体クロマ トグラフィを組み合わせるこ

とにより,胆 汁酸分画の主成分であるC,CDC,DC,

UDC,LCの 遊離型,グ リシン抱合型,タ ウリン抱合型

を同時に測定し,そ の分画の変化を検討することにし

た。すでに32‐HSDを 用いた総胆汁酸および胆汁酸分

画の測定による肝胆道疾患の検索により,種 々の知見

が得 られている。日中ゆ,森 田らのは,空 腹時総胆汁酸

は,急 性肝炎,非 代慣性肝硬変で異常高値を示すが,

代償性肝硬変,慢 性肝炎では高値を示すものも正常域
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を示すものもあるとしている。上野山lいは,肝硬変など

の慢性肝細胞障害ではグリシン抱合型,CDCが 増加し

C/CDCカ ミ1ょ りJ さヽく,(CttDC)/(CDCttLC)が 1

より小さいことが肝硬変の鑑別に有用であるとしてい

る。 し かしながら,外 科手術侵襲が肝機能に及ぼす影

響に関して血清胆汁酸の変動の面からの検討は,い ま

だ十分にはなされてない,外 科手術が胆汁酸代謝に及

ぼす侵襲は一様ではなく,存 在する肝障害の程度,肝

切除など肝に対する直接的侵襲,麻 酔など,複 雑多岐

にわたっている。

そこで今回,腹 部手術例について, 7日 目までの術

後早期の総胆汁酸および,胆 汁酸分画の変動について

検討した。

健常対照群 として,長 崎大学医学部第 2外 科で行っ

ている胆道検診受診者の うちの健常者177名の総胆汁

酸を測定した。健常対照群の総胆汁酸は男に比べ女で

やや低 く,年 齢が上がるほど高値を示した。全体の平

均値の95%信 頼限界を求め,総 胆汁酸の正常範囲を

12.5nmo1/ml以下 とした。諸家の報告
l lj-10では総胆

汁酸の正常範囲は10nmo1/ml以 下 としているのに比

べ,若 干高い値を正常範囲としているが, これは今回

の健常対照群が平均年齢515歳 とやや高いためと思わ

れる。また本研究の対象疾患群の年齢層も同様に高い

ので,前 記の値を正常範囲とした。

術前総胆汁酸は肝硬変群 と黄痘群が有意に高値を示

した。肝硬変群では食道静脈瘤のある方が高値を示 し

た(p<0.05)。別府 ら1ゆは総胆汁酸上昇の要因として,

肝障害に加えて,門 脈一大循環シャン トの存在が重要

であるとしてお り,福 岡lいは総胆汁酸は門脈一大循環

シャン トの程度を反映する簡易な血清学的マーカーに

なるうるとしている。また術前総胆汁酸が30nmo1/ml

以上を示したものは黄痘群の一部を除 くと他は肝硬変

群のみであ り,明 らかな閉塞性黄痘がなく総胆汁酸が

30nmo1/mlを 越える場合は,肝硬変の可能性がかな り

高いといえる。また消化管疾患,胆 嚢炎では術前総胆

汁酸によって健常対照群 と鑑別できず,黄 痘群は症例

により総胆汁酸にバラツキがあ り,必 ずしも鑑別でき

なかった。

次に,手 術前後の総胆汁酸の変化では静脈瘤で有意

の低下が見られたことが特異的であった。同時に胆汁

酸分画では各胆汁酸%,抱 合比などに手術前後の差は

みられなかった。すなわち食道静脈瘤 という大きな肝

外門脈一大循環シャン トの急激な遮断により,門 脈血

の大循環への流入が途絶し,末 浦静脈の総胆汁酸が,
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胆汁酸分画%,抱 合比の変化を伴わずに低下する。ま

た急激な肝外シャン トの遮断は一時的な有効肝血流量

の増加を来し,肝 での胆汁酸処理能を一時的に上昇さ

せた可能性もある。 こ れに対し,食 道静脈瘤離断によ

る総胆汁酸の低下は,手 術による胆管麻痺の影響によ

り,腸 肝循環が遮断されるためではないかとの指摘 も

あるが1つ
,今回対象 とした他の消化管疾患では,同様の

術前処置を行い,ま た, より腸管麻痺を来しやすい消

化管手術例で,食 道静脈瘤のような大きな総胆汁酸の

低下はみられなかった。 さ らに術前処置および,術 後

揚管麻癖による胆汁酸プールの減少や腸肝循環の障害

による胆汁酸の低下であれば,そ れぞれの胆汁酸分画

により,腸 管からの吸収や肝細胞の摂取率に差がある

ので,血 清胆汁酸の分画にも変化が及がと考えられる

が,胆 汁酸分画に差はみとめられなかった。また松崎

ら19は
食道静脈瘤治療のための内視鏡的栓塞療法を行

い,そ の治療経過良好群では治療後に総胆汁酸が有意

に低下することを報告 している。さらに大久保 ら1"は

肝硬変患者に経皮経肝カテーテルを用いて,門 脈一大

循環シャント率を求めた うえで, ウルソデオキシヨー

ル酸の経 口負荷試験を行ったところ,肝 硬変での血中

胆汁酸異常は門脈一大循環シャン ト形成が主要因であ

るとしている。

ついで静脈瘤群の総胆汁酸の術後変化をみると,術

後 1日 目にはすでに総胆汁酸は上昇しはじめてお り,

3～ 5日 目には術前値に復していた。 こ のことは,肝

硬変における門脈一大循環シャン トが,食 道静脈瘤だ

けでなく, さらに一時的な有効肝血流量の増加もす ぐ

にシャン トによ り凌篤 されて しま うため と思われ

る20)。しかしながら,食道静脈瘤離断術直後に総胆汁酸

を預J定することは,離 断効果の半」定に有用と考えられ

ブ【1.

次にその他の疾患群の術後総胆汁酸の変化をみる

と,消 化管切除群では,術 後 7日 目までは総胆汁酸は

ほとんど変化を来さなかった,肝 硬変を併存 した肝癌

群では術後 5日 目に上昇する傾向がみられたが,連 続

的に総胆汁酸は高 く,変 動も大きいが,経 日的変化は

比較的少なかった。しかし,静 脈瘤群 とともに,そ の

他の疾患群の平均値 より有意に高値のまま推移してい

た。胆摘群では,総 胆汁酸は正常範囲より高値を示す

傾向にあったが,消 化管切除群 と有意差はなかった。

胆裏摘出術の対象 となる胆嚢は,胆 汁酸のプールとし

ては機能 していないか,あ るいは著しく機能低下 して

いる場合が多いので,胆 裏摘出による胆汁酸プールの
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減少よりむしろ手術そのものが直接的に肝臓に及ぼす

影響であろうと思われる.黄 痘群では,術 前総胆汁酸

は有意に高値を示していたが,減黄術後急速に減少し,

消化管切除群,胆 摘群 とも有意差をみとめなかった。

しかし村山21)は
総胆汁酸の変動パターンで減黄効果を

予源Jすることは困難であったとしてお り,今 後は,胆

汁酸負荷試験を用いた胆汁中胆汁酸排泄能の測定など

の検討が必要であろう.

次に静脈瘤群 と肝癌群の胆汁酸分画渡J定の結果につ

いて検討すると,術 前の比較では,両 群を胆汁酸分画

で鑑別できるような有意の差は見 られなかった。それ

ぞれの群内の術後の変動は,静 脈瘤群では,抱 合率,

G/T,C/CDC,各 胆汁酸%と も,統 計的に有意の変化

はみられなかったがグリシン抱合率が,術 後に若干低

下する傾向がみとめられた。C%が ,術 後,特 に 7日 目

に上昇する傾向がみられた。これは肝外シャン トの遮

断により,有 効肝血流量が増加し,障 害された肝細胞

に負担がかかり,Vlahcevicら
2の2めの指摘するように,

コール酸の半減期が肝硬変では延長 しているので,処

理 しきれないヨール酸がより多く末梢血中に逸脱する

ためであろうと思われる。一方,肝 癌群では,各 胆汁

酸%な どは静脈瘤群 よりも変化が少なかったがグ リシ

ン抱合率が,術 前に対 し,術 後 1, 3日 日に有意に上

昇していた。 こ のグリシン抱合率の増加は,遊 離型胆

汁酸の減少傾向および,術 後 3日 目までタウリン抱合

型の減少傾向を伴っていた。 こ れは肝切除により,有

効な肝細胞数が減少 しグリシン抱合型のクリアランス

がより低下し,末 梢血中への逸脱が増加したためと思

われる。

麻酔導入負荷による総胆汁酸の変化をみると,麻 酔

法別では NLA群 ,フ ローセン群,硬膜外群 ともに,導

入前後の総胆汁酸に有意の差は見 られなかった。 し か

しNLA群 を肝硬変の有無 でわ けて比較す る と,

NLA‐肝硬変群では麻酔導入により総胆汁酸が有意に

上昇することが明らかとなった (p<005)。 この変化

は,そ の他の群の変化 と比較しても有意に大きな変化

であった。硬膜外群では有意差はなかったが,総 胆汁

酸の低下する傾向がみられた (0.05<p<0.10)。 さら

に血清胆汁酸分画を測定 した肝硬変群10例の うち

NLA麻 酔を行った静脈瘤群 4例 ,肝癌群 5例 で,麻酔

導入前後の各胆汁酸%,抱 合比などに変化はみられな

かった。すなわち肝硬変併存症例で,NLAに よる麻酔

導入を行ったところ,総 胆汁酸は有意に上昇したが,

その分画,抱 合比などに変化は見 られなかった.
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NLA麻 酔 に用 い られ る麻薬 の fentanylもNeur‐

olepticsであるdroperidolも肝臓で分解されるが,肝

機能に対する影響は他の麻酔薬 よりも少ない と言わ

れ,肝 障害を有する症例に好んで用いられる傾向にあ

る。 しか しfentanylとdroperidolの合 剤 で あ る

Thalamonal ①は,肝動脈,上腸管膜動脈および門脈の

血流量ならびに血管抵抗を同時に低下させると言われ

ている25)。しかも正常の肝血流量 (875±127m1/min/

m2)に 対し,肝 硬変では75～80%(664～ 710m1/min/

m2)2い
～28)に

減少し,さ らに全肝血流量に対する肝動脈

血流量比は,57.0～ 59.7%と 増加 し,肝 内シャン ト血

流量は全肝血流量の約1/2を占める様になると言われ

ている2い2つ
。そのため肝硬変では,NLA麻 酔によって

さえも,肝 血流量の低下により,肝 細胞の胆汁酸摂取,

処理能の低下,ならびに肝内シャン ト量の増加により,

末補血中の胆汁酸分画に変化をきたさずに,総 胆汁酸

が上昇するのではないかと考えられる。

結  語

消化器疾患の手術および麻酔による総胆汁酸の変化

と,肝硬変併存例の血清胆汁酸分画を経 日的に測定し,

以下の知見を得た。

① 健常対照群における空腹時総胆汁酸は,平 均

5.6±3.5nlno1/mlで男子でやや高く,また高齢者でや

や高値を示す傾向がみられた。

② 空旗時総胆汁酸は肝硬変群27.4±16.Onmo1/ml,

黄疸群33.7±62.Onmo1/mlと有意に高値を示した.

③ 静脈瘤群では術前後で総胆汁酸が-21.7±4.9

nmo1/mlと有意に低下したが,胆汁酸分画に変化はな

かった。術後3～ 5日 目に総胆汁酸は術前値に復し,

胆汁酸分画ではグリシン抱合が,やや低値を示し,コー

ル酸%が 術後7日 目に上昇する傾向がみられた。

④ 肝癌群では総胆汁酸は術後も高値のまま推移し,

胆汁酸分画はグリシン抱合率が有意に上昇した。

⑤ 消化管切除群では,術前,術後ともに総胆汁酸の

変動は見られなかった。

⑥ 肝硬変群では,肝 機能に対する影響が少ない

NLA麻 酔でも麻酔導入前後で21.1±26.3mmo1/mlと

有意に上昇した (p<0.05)。しかし胆汁酸分画には変

化は見られなかった。

以上の結論として,肝 硬変では外科的侵襲による血

清胆汁酸の量的,質 的変動が,他 の病態よりも大きい

ことが明かとなった.

本論文の一部は第70回日本消化器病学会総会および第18

回日本肝臓学会西部会において発表した。
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