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過去10年間の当教室での術後急性胆嚢炎症例は8例で, うち7711が胃癌手術後にみられた.全 例が

無石胆襲炎であり,胆 嚢壁の壊死や穿孔が8例 中5例 にみられた。そこで胃手術患者を対象に術後定

期的に超音波検査を行い,胆 嚢病変の有無を観察するとともに,本 症発症の機序を収縮運動の面から

検討した。胃癌手術 1カ月以内では胆嚢収縮能は著明に低下しており,胆嚢の腫大やdebrisの貯留な

どの所見が高率にみられ 「胆嚢炎準備状態」と考えられた。 しかし,術 後 3～ 6カ月経過すると収縮

能は術前とほぼ同程度にまで回復し,胆嚢腫大やdebrisの貯留などの所見も著明に改善されていた。

Naloxoneは胃癌手術 1カ月後の収縮不全を有意に改善させ,治 療効果が期待される。

索引用語 1術後急性胆嚢炎, 胃切除後胆石症

はじめに

胃切除後,早期には胆嚢炎
1),後

期には胆嚢内結石213)

が注 目されてお り,当 教室の胃切除に発症した胆襲炎

や胆嚢内結石症例につき検討した。また, これらの胆

嚢病変発症の機序を胆嚢収縮機能の面から検討する目

的で,Daiyanや Caerulein負荷による胆嚢収縮動態 と

胆嚢病変発症の有無を超音波映像 (以下 USと 略す)下

に術前,術後早期,術後後期にわたって追跡検討 した。

I.対 象および方法

(1)当 教室における術後急性胆嚢炎症例の検討

過去10年間に当教室で手術および USに て術後急性

胆嚢炎と診断された 8症 例につき,そ の原疾患,初 回

手術,発 症時期,手 術術式などを検討した。

(2)胃 切除後胆襲内結石症例の検討

術前,USで 胆襲内結石を認めなかった胃癌手術患

者で,術 後 6カ 月以上経過 した患者を対象に US検 査
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を行い,胆 嚢内結石の有無を検討した。

(3)胃 切除後胆嚢収縮能の検討

胆嚢収縮機能検査の対象は肝胆道系に異常を認めな

い健常者 8名 ,良 性疾患で広範囲切除術を施行された

患者15名,胃癌で R3の手術を施行された患者62名であ

る。広範囲胃切除群の内訳は,Billroth I法(以下 BI)

9名 ,Billroth II法(以下 BII)6名 であり,胃 癌手術

群は BIに よる胃亜全摘18名,BIIに よる胃亜全摘17

名,ρ ttdouble tract法(以下 DT)に よる胃全摘27名

である。検査は術前および,術 後 2週 ,4週 ,3カ 月,

6カ 月の各時点で,一夜絶食後に行った。US下 で胆嚢

腫大,debris貯留,結 石形成,壁 肥厚などの胆嚢病変

の有無を検討するとともに,胆 襲収縮剤として乾燥卵

黄製剤 (Daiyan頼粒 :丸石製薬)13gの 経 口投与,ま

たは Caerulein(協和発酵)0.3″g/kgの 筋肉内投与を

行い,その収縮動態を観察した。既報のごとく。～の,US

(Aloka SSD‐256)を用い,胆 襲長径が最大となるよう

な右季肋下走査法で胆嚢を描出し,USに 連動するコ

ンピューターにより,胆 襲面積を算出した。 この方法
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による胆裏面積は,Eversonら のの胆嚢容積算出法と

r=0,97と強い正の相関を示している働.胃 癌手術 1カ

月以内においては胆襲収縮機能に著しい低下が認めら

れたので, この機序を考察する目的で胃癌手術患者15

名(亜全摘 B14名 ,BI1 7名,全摘 DT 4名 ンこopioid

族の結抗物質であるnaloxone(三共製薬)を前投与し,

Caerulein単独投与時の胆嚢収縮反応 と比較 した。

naloxone(0.4mg)は,Caerulein単独投与による胆嚢

収縮能を観察した 1～ 2日後,同 一症例にCaerulein

と同時に筋肉内投与 した。naloxone併用に よ り

Daiyan6)ゃcaemleinによる術後の胆嚢収縮反応が有

意に改善されたのでnaloxone O.8mg/day通日投与

(1週 間)後のCaerulein投与時の収縮反応の効果もあ

わせて検討した.

既報つのごとく胃癌手術 1カ 月後においてはBIに

比べ BIIで著明にDaiyanによる胆嚢収縮能が低下し

ており,内 因性消化管ホルモンの関与が示唆された。

そこで胆裏運動に促進的に作用するcholecystokinin

( C C K ) と抑制 的 に作用す るh u m a n  p a n c r e a t i c

p o l y p e p t i d e ( H P P )の血中レベルを,そ れぞれ既報の

抗体OAL-656ゆ, anti‐HPP rabbit seruln(Chance)り

を用いて,radioimmunoattayにより測定した.

(4)胆嚢収縮運動におよばす opioidの作用につい

ての基礎的検討

生理的な胆嚢収縮運動におよばす oploidの影響を

検討する目的で健常人(6名 )を用いてGaerulein(0.3

″g/kg)筋注時の収縮反応におよばす合成enkephalin

(FK 33-824)(Sandoz Ltd,0.5mg)や naloxoneの

効果を検討した。

H.結   果

(1)胃 切除後急性胆襲炎症例

過去10年間の手術またはUSで 確診された術後急性

胆襲炎症例は, 8例 で,食 道癌手術後の1例を除き,

すべてが胃癌手術後であった.胃癌手術1,026例中 7例

(約0.7%)に 発症したが同時期の良性潰瘍による胃切

除379例には本症の発症はみられなかった。発症時期は

胃切除後 2～ 70日 (平均20日)で あり, 7例 中6例 ま

でが術後 1カ月以内であった。右上腹部痛や熱発など

の初発症状がみられ,イ レウスや腹膜炎と誤診した症

例も存在した。開腹手術を8例 中7例 に行ったが胆裏

壁の壊死または穿孔による胆汁性腹膜炎を5例 に認め

た。胆嚢摘出術を4例 に,外 胆裏造設術を2例 に,腹

腔 ドレナージ術を 1711に行っている。また最近経験し

た 1例 には超音波ガイド下胆嚢外痩術を行い,予 後良
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好であった (表 1).

(2)胃 切除後胆襲内結石症711

術前,USで 胆襲内結石を認めなかった胃癌手術患

者で,術 後 6カ 月以上経過 した経過良好な患者 (平均

術後1.5年)に 対 し,US施 行 した ところ61例中13例

(21.3%)と 高率に胆嚢内結石が発見された。13例中10

21jが2～6mmの 微細 な結石で acoustic shadowを と

もなわなかった。

(3)胃 切除後の胆嚢収縮能の推移

術前の Daiyan経 口投与による胆襲の最大収縮率を

100%と した時の胃癌手術患者の収縮率は術後 2週 目

で は BIで 39.10±4.0%(meanttSE), BIIで 22.1土

5 0 % , D T で 4 1 . 6 ±6 . 0 % と著 明に低下 していた。

3  5 1む  胃 癖  胃 全拍    急 性肛豪英 胆 毒摘出特  5  ( )死 (1 0 F )

4  5 5♀  胃 霜  将 王全指   イ レウス  E E嚢 摘出常  04  ( )拍

5 5 7な  全 道窮 食 出全摘   急 性胆墓英 外 胆をな冷  70  ( )死 (康忠英)

胸骨後再建

S 7 o谷  胃 寝  胃 王全摘   急 性題を楽 外 胆■ 8台   2  ( )死 (康慎英)

7 5 8む  胃 務  申 全摘    腹 膜炎   服 陵 ドレナー 70 ( )死 (肝不全)

β,Ro■=Y        ジ 脅

8 7 7む  目 病  胃 全指    る と題毒英 超 音波 ガ イド 13 ( )拍

図 1 術 前のDalyan経 日投与による胆要の最大収縮

率を100%と したときの胃癌手術息者の術後 (2週
～6カ 月)の 胆妻収縮率の推移。(mean±SE)

表 2 胃 癌手術患者 (■=62)の 術前後の胆裏超音波像

の推移
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表 1 術 後急性胆襲炎症例
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Daiyanに より全 く収縮 しない症例や,逆 に拡張す る

症例などもみられ, この収縮不全は術後 4週 目でも全

く同様であった(図 1).空 腹時胆嚢面積は術後 2週 目

で18.6± 3.Ocm2, 4週 目で19,0± 4.Ocm2と 術 前

(12.5± 1.6cm2)に 比べて有意の (p<0.01)拡 張がみ

られた.同 時 に胆嚢 内 debrisの出現率 も 2週 目で

290%, 4週 日で307%と 術前 (0%)に 比べて著明

に増加した(表2)。 しかし術後 3カ 月以上経過すると

Daiyanに よる胆嚢収縮は術前 と,ほ ぼ同程度にまで

回復 し(図 1),debrisの 出現頻度 も194%(3カ 月),

16.1%(6カ 月)と徐々に減少した。空腹時胆嚢面積 も

図 2 胃 亜全摘術後 1カ月のDaiyan経口投与によ

る,(a)胆嚢収縮反応,(b)血中CCK分 泌動態,(c)
血中HPP分 泌動態 (meanttSE)

( a )胆嚢収綿反応

60分

血中CCK分 泌動態

D a l y a n

↓

10  0

日消外会議 21巻  3号

15.6±4.Ocm2(3カ 月),15.4± 4.2%(6カ 月)と,徐 々

に縮小傾向を示したが術前 と同程度にまでは回復 しな

かった。この 6カ 月の経過観察中,62例 中 3211(4.8%)

に debrisが固形化 して結石形成がみられた。いずれも

2～ 5nlmの 微細な結石像で acOustic shadowを とも

なわなかった。一方,胆 襲壁の US上 3mm以 上の肥厚

は収縮不全の著 しい術後 2～ 4週 の時期で も 3例

(4.8%)に みられたのみであった (表 2),

再建術式間の検討では胃癌手術 1カ 月以内で BII群

が BI群 や DT群 に比 し有意に Daiyanに よる収縮能

が低下していたが,術 後 3カ 月では 3群 ともに良好な

収縮率に回復 し, 3群 間に有意差はみられなかった。

図 1).胃 癌手術 1カ 月後,Daiyanに 反応 した末檎血

中の CCK分 泌動態は,健 常人,BI群 ,BII群 の間で大

差なく,一 方 HPP分 泌は BI群 で高反応,BII群 で低

反応 という結果となった (図 2).

良性疾患による胃切除後には胃癌手術後 と違い, 1

カ月以内においてもDatyanに よる収縮反応は術前 と

同程度に保たれていた (図 3).

Caerulein(0.3″g/kg)筋 肉内投与による収縮反応も

Daiyan経 口投与の場合 と同様に胃癌手術後 2週 ～4

図3 術 前のDaiyan経 日投与による胆襲の最大収縮

率を100%と したときの胃良性疾患患者の術後(2週
～3カ月)の 胆嚢収縮率の推移.(meanttSE)

― Bjl,,Oth l(n‐6～9)

ぃ―● 8,|lroth I(n=4～6)

術前   術 後

図4 術 前のCaerulein(0.3/g/kg)筋肉内投与によ

る胆襲最大収縮率を100%と したときの,胃癌手術息

者の術後 (2週 ～6カ 月)の 胆嚢収縮率の推移.

(mean± SE)
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週で術前に比べ著明に低下 していたが, 3～ 6カ 月で

ほぼ術前 と同レベルに回復 した。また BI群 ,BII群 ,

DT群 の間で有意の差を認めなかった (図4)。

Naloxone(0.4mg)は ,健 常人や術前患者の Caer‐

uleinによる収縮反応には有意の影響をおよぼ さな

かったが,胃 癌手術 1カ 月後の患者の収縮反応を著明

に改善 させ,naloxoneに よ り最大収縮率は18.3土

7.7%か ら30.4±6.4%と 有意に (p<0.01)増 加 した

(図5).

Naloxone(0.8mg/day)を術後2週目から1週間連

図5(a)健 常人のCaerulein(0 3μg/kg)筋 肉内投

与による胆裏最大収縮率におよぼすnaloxone(0.4

mg)の 影響.(b)胃 癌手術後 1カ月の息者のCaerヽ

ulein(0.3μg/kg)筋 肉内投与による胆豪最大収縮

率におよばすnaloxone(0.4mg)の影響。(mean±

SE)

(a)健 常人 (b)目 唐手術者

「
P<0い

1

日投与 した後のCaeruleinによる収縮率は術前の

49.0±8.1%であり,naloxone非投与群(20.3±5.6%)

に比べ,右 意に (p<0,05)改善された (図6)。

(4)胆裏収縮運動におよぼす opioidの作用

健常人に合成enkephalin(FK 33 824)(0.5mg)を

投与すると, Caerulein(0.彰g/kg)筋注ヤこよる胆襲収

縮反応は全く消失し,わ ずかながら胆嚢が拡張するの

が観察された。また,naloxone(0.8mg)は ,こ の

enkephalinの収縮抑制効果を消失せしめた (図7).

考  察

当科で経験した胃切除後早期の合併症としての急性

胆襲炎は7例で胃癌手術1,026例中の約0,7%に発症し

たが,同時期の良性漬瘍の胃切除例379例には本症の発

症をみなかった。このことは胃癌手術時のリンパ節郭

清による神経の切離の影響がその発症機序に重要な関

与をしていることを示唆させるものである。迷走神経

肝枝はリンパ節郭清により犠牲にされ,迷 切の胆襲収

縮運動におよぼす影響は無視できない。胃癌手術 1カ

月以内では,胆嚢の腫大やdebrisの貯留などの所見を

高率に認め,Daiyan(経 口投与)に対する収縮反応は

術前に比べて著明に低下していた。Daiyan(経口投与)

による胆嚢収縮は内因性に放出されたcholecysto‐

kinin(CCK)を 介する反応と考えられており1の
,術 後

の胆嚢収縮不全はCCK放 出の低下に起因する可能性

も否定できなかった。.しかし今回,著者らが明らかに

したごとく,Daiyanに よる術後患者の末精血中CCK

分泌動態は正常人や術前患者のそれに比べて変化がな

く,Friedら
11)の報告と同じく迷切自体はCCK分 泌機

構に影響をおよぼさないと考えられる。Caerulein(筋

肉内投与)に よる胆襲収縮反応も,術 後 1カ月以内で

は著明に低下していた事実と考えあわせ, この時期で

は内因性および外因性の両者のCCKに 対する 「胆襲

壁」自体の感受性が低下している可能性が推察される。
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近年 「胆嚢壁」に存在するCCK受 容体は,胆 嚢平滑筋

細胞 と,壁 内神経叢中のコリン作働性神経節後線維の

両者に存在していることが明らかにされつつあ り121,

また, この両者は異なったタイプである可能性も考え

られている1め
。この両者の受容体におよぼす CCKの

生理作用の差異の究明が急務 と考える.し かし, ヒ ト

の in vivOに お ヽヽ て ヤよCCK14), caeruleinll),

Daiyanlい,食 事負荷19などに反応する胆嚢収縮がア ト

ロピン前処置でほとんど完全に消失することよりその

作用の大部分がコリン作働性神経節後線維に存在する

CCK受 容体を介した反応であると考えられる。
一方,endOrphinや enkephalinな どの opiOid pe‐

ptideは近年,哺 乳類の胆嚢のみならず,多 くの消化管

の壁内神経叢中に発見 され neurOmodulatorや neur‐

otransmitterと しての作用が想定されている。また胆

嚢運動に関しては図 7に 示したごとく,CCKと 措抗関

係にあると思われるlф
.術 後 リンパ節郭清にともな う

迷切 (コ リン作働性神経の節前線維の切断)に より,

胆嚢壁内の コ リン作働性神経節後線維 に存在す る

CCK受 容体の感受性の低下 (down regulationlつ)が

ひきおこされる原因として,壁内神経叢の opiOid受容

体の感受性が増加 (denervadon supersensitivitylゆ)

する可能性も否定できない。事実,術 後低下した胆嚢

収縮能は oploid受容体遮断剤 (naloxone)で 有意に改

善されるからである.

胃癌手術 3カ 月以上すると胆嚢収縮能はほぼ完全に

術前のレベルにまで回復 し,胆襲腫大や debrisの貯留

などの所見も著明に改善されていた。術後胆嚢炎はそ

のほとんどが術後 1カ 月以内に発症 してお り,著 者 ら

の指摘した収縮機能の著しく低下している時期に一致

する。胃癌術後 1カ 月以内にきわめて高率に発生する

胆嚢収縮不全による胆嚢内汁鬱滞が術後急性胆裏炎の

発症に大きく関与 していると考えられるが, しかし臨

床的に本症の発症率は 1%以 下 と著明に低 く,胆 汁鬱

滞が直後の原因とは考えがた く,む しろ 「胆裏炎準備

状態」と呼がのがふさわ しぃょぅに思われる。そして,

この胆汁鬱滞に細菌感染や,血 行障害などの二次的な

因子が加わって,は じめて本症が発生するのではない

かと考える。また術後 na10xone(0.8mg)1週 間の連

用により有意に胆嚢収縮不全が改善された事実より,

その発症予防に胆嚢収縮を捉し,胆 嚢内胆汁鬱滞を軽

減するとい う意味から本剤が有効ではないか と考 え

る。

術後後期合併症 としての胆石症の発生率は1 3 . 2 2 1
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～24%いと高 く, 自験例においてもほぼ同様の成績で

あった.胆 嚢収縮機能が回復する時期に結石形成の頻

度が高 くなるとい う事実は,術 後早期合併症としての

急性胆嚢炎と術後後期合併症 としての胆石症 とでは,

その発症機序が異なる可能性も考えられる。胃切除後

胆石症ではビリルビンカルシウム石が多く,そ の成因

については胆汁鬱滞 と細菌感染が一般的に考えられて

いるが,今 後, ビリルビンカルシウム石の成因に関し

て胆汁組成の面からの検討が必要 と思われる.

ま と め

(1)胃 癌手術後に当科で経験 した急性胆嚢炎症例お

よび胆嚢内結石症例を検討し,そ の発症機序を胆嚢収

縮能の面から考察した。

(2)胃 癌手術後 1カ 月以内では,そ の収縮能に著し

い低下がみられ,こ の時期には CCKに 対する胆嚢壁

自体の感受性が低下している可能性が示唆された.し

かし,術 後 3～ 6カ 月経過すると,そ の収締能はほと

んど術前のレベルにまで回復 していた,

(3)術 後胆襲炎はそのほとんどが術後 1カ 月以内に

発症 しており,胆 嚢収縮不全にともなう胆嚢内胆汁鬱

滞がその発症の機序に重要な関与をしている可能性が

考えられる。

(4)naloxoneは 術後の収縮不全を有意に改善させ,

急性胆嚢炎の予防に有効な治療剤 として期待できる。

(5)胆 嚢機能がほとんど回復する術後 3～ 6カ 月以

上経過 してから結石形成のみられる症4/11が多 く認めら

れ,担 嚢収縮不全がその原因とは考えがたい。

本論文の要旨は,第 27回日本消化器外科学会総会 (1986

年,米 子市),第15回日本胆道外科研究会(1986年,東京都)

および第8回 International Blliary AssOciation(1986年,

仙台市)に おいて発表した。
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