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先天性胆道拡張症と膵障害

一膵管胆道合流異常との関係について一

三浦 連 人

大久保 卓

索引用語 :先天性胆道拡張症,際 管胆道合流異常,解 炎

1. は じめに

先天性胆道拡張症 (以下本症)で は,際 管胆道合流

異常 (以下合流異常)を 高率に合併し,合 流異常症 と

もい うべき種々の胆道および際の病変を起こすことが

知られている1カ■的。今回著者 らは本症での合流異常 と

膵障害の関係について臨床的および実験的に検討を加

え,若 子の知見を得たので報告する。

2.対 象および方法

1)臨 床的検討

教室および関連施設で経験 した本症69例のうち,合

流異常の有無を検索 しえた56例を対象とした. これら

56例中合流異常は全例 (100%)に 認められた。本症の

小児例 と成人例では拡張胆管穿孔,癌 化などの合併症
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膵管胆道合流異常 (以下合流異常)を 有する先天性胆道拡張症 (以下本症)で の解障害について臨

床的および実験的に検討した。本症56例中,発 熱,腹 痛,高 アミラーゼ血症の膵炎様症状を 9例 に認

め,成 人pllで肝外胆管拡張形態では嚢胞状,合 流異常形態では古味 b型 を示す頻度が高 く,結 石合併

率,細 菌検出率は低い傾向があった。 3例 に術中肉眼的に膵炎を認め,物 理的要因の存在が認められ

た.実 験的に古味 b型 合流異常モデル犬を用い膵障害を検討したところ,乳 頭部の機能異常が認めら

れたが,明 らかな際障害は認められなかった。以上より,本 症での膵障害発現の機序として,合 流異

常による乳頭部の機能異常および物理的要因により活性化膵酵素の膵への逆流が示唆された。

の頻度および,肝 外胆管拡張形態,合 流異常形態に朔

らかな差が認められることから1),解
障害について小

児例 と成人例に区別して検討したところ,小 児例は28

例 (50%),成 人例は28例 (50%)で あった。これらの

うち,発 熱,腹 痛,高 ア ミラーゼ血症のすべてを呈す

るものを際炎様症状例 とし,小 児例,成 人例別に臨床

的に検討 した.

2)実 験的検討

実験では,体 重0.5kg～20kgの 雑種成犬を用いて,

チオペンタール25mg/kgの 静脈麻酔下に,背側際管総

胆管端側吻合術を施行することにより,古 味 b型 合流

異常モデル犬分(n=11)を 作成し,乳 頭部機能を正常

犬 (n=6)と 比較検討するとともに,病 理組織学的に

合流異常 と解障害 との関係について検討した (図 1).

3 . 結 果

1)臨 床的検討



図 1 膵 管胆道合流異常モデル犬.背 側際管総胆管端

側吻合術を施行し,古 味 b型 合流異常を作成した

a)解 炎様症状rllの概要

際炎様症状は56Trl中9 frll(16.1%)に認められ,小

児では28例中 3例 (107%),成 人 では28711中6例

(21.4%)と成人の発生頻度が高かった。男女比は 2:

7と 女性に多 く認められた。平均病悩期間は,小 児 6

年,成 人7.5年であった (表 1),

b)肝 外胆管拡張形態別頻度

肝外胆管拡張形態の うちわけは,小 児では284/1中,

裏胞状12例,紡 錘状 8例 ,円 柱状 7例 ,数 珠状 1例 ,

成人では28例中,裏 胞状 8例 ,紡 鍾状 8例 ,円 柱状 9

711,数珠状 2711,憩室状 1211であった。肝外胆管拡張

形態症例別における膵炎様症状例の頻度をみると,小

児では肝外胆管拡張形態との間に特徴的な傾向は認め
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図 2 肝 外胆管拡張形態症例別における際炎様症状例
の頻度
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られなかったが,成 人では裏胞状拡張を示す 8例 中 3

例 (375%)に 際炎様症状例が認められ頻度が高かっ

た (図 2).

c)古 味分類別頻度

古味分類2)によって合流異常形態を分類 した とこ

ろ,Jヽ児では28all中,a型 12例,b型 9例 ,c型 7例 で

あり,成 人では28例中,a型 18例,b型 8例 ,c型 2例

であった,合 流異常形態症例別における際炎様症状711

の頻度では,小 児では合流異常形態との間に特徴的な

傾向は認められなかったが,成 人ではb型 8例 中 3例

(37.5%)に 際炎様症状例が認め られ頻度が高かった

(図3).

d)胆 汁中細菌 との関係

胆汁中細菌を検索 しえた小児26例中,陽性例は 6例 ,

陰性例は20例,成 人22例中,陽 性例18011,陰性例 4 all

表 1 解 炎様症状例の概要

No 年 齢 性 病悩期間 拡張形態 合流異常 結石合併 細菌検出

小

　

　

　

児

1 2 歳 女 1カ 月 要胞状 a 型

2 8 歳 女 6 年 紡鍾状 b 型 ?

3 18歳 女 12年 円柱状 c 型 十 十

成

人

4 18歳 女 15盗F 紡錘状 b 型 十

5 18歳 女 1カ月 要胞状 a 型 十

6 28歳 女 18年 紡鍾状 a 型 十

7 29売元 男 9 年 襲胞状 a 型

32歳 女 3 年 円柱状 b 型 十

55歳 男 3カ 月 要胞状 b 型 + 十
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図 5 結 石合併症例別における膵炎様症状例の頻度
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図 4 胆 汁中細菌検出症例別における膵炎様症状例の

頻度
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であった。膵炎様症状例の胆汁中細菌検出との関係で

は,小 児 で症例 は少 ないが,陽 性例 6例 中 1例

(16.7%),陰 性例20例中 1例 (5.0%),成 人において

は,陽 性421184/11中3例 (167%),陰 性例では 4例 中 2

例 (50.0%)に 膵炎様症状例が認められ,成 人陰性例

の頻度が高かったが,有 意差はなかった (図4).

e)結 石 との関係

小児28例中,結 石陽性例は 5例 ,陰 性例は23例,成

人28例中,陽 性例は17例,陰 性711は11例であった,際

炎様症状例での結石合併 との関係では,小 児では,症

例は少ないが,結 石陽性例 5例 中 14/1(20.0%),陰性

例は23421中2421(8.6%)に,成 人においては結石陽性

例17例中 3例 (17.6%),陰 性pl111例中 3例 (27.2%)

に膵炎様症状例が認められ,成 人陰性例の頻度が高

かったが,有 意差はなかった (図5).

際炎様症状例 9例 中,術 中肉眼的に明らかに解炎を

認めたのは 34/1であり, これらには共通管あるいは十

二指腸乳頭部の異常,す なわち十二指腸内果物による

図 6 術 後238日,合流異常モデル犬の膵組織像.際管

周囲には軽度の線維化や炎症性細胞漫潤を認めた

が,膵 実質には明らかな解障害を示唆する所見は認

められなかった.(HE,× 50)

乳頭炎,胆 石の共通管へのかん頓,prOtein plugによ

る共通管の閉塞の所見が認められた。

2)実 験的検討

術後238日,古 味 b型 合流異常モデル犬りの腺組織像

を図 6に示す。際管周囲に軽度の線維化や炎症性細胞

浸潤が認められたが,膵 小葉の破壊はなく,際 管上皮

も保たれてお り,明 らかな捧障害を示凌する所見は認

められなかった。合流異常 と乳頭部括約筋との関係を

検討するため合流異常モデル犬らを用い,乳 頭括約筋

運動を検索したところ,弛 緩期圧は正常大に比し有意

に上昇してお り, また,乳 頭部引き抜き圧を損」定した

結果,正 常犬に比し,乳 頭括約筋による昇圧帯が広 く

なっているなど,乳 頭部の機能異常が認められた (図

7 ) .

4 . 考 察

特発性膵炎の発生要因として,合 流異常が注 目され

成人

性
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図 7 合 流異常モデル犬での乳頭括約筋運動 (上)お よび乳頭部引き抜き圧曲線 (下)
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ているの～1".本 症に合併する膵炎の臨床上の特徴 とし

て,再 発をくりかえすが重篤ではなく,ま た膵の組織

学的変化も軽度であることがあげられるの～10.

合流異常が膵へ及ぼす影響 としては,Opieのによる

common chameltheoryが よく引用され,共 通管の通

過障害によって,感 染胆汁が膵管内に逆流するため際

炎が発症するとされてきた。須田らのは合流異常を伴

う,進 行胆嚢癌の音U検例で,剣 離した癌細胞が際体部

の主膵管内に浮遊 していた例を経験し,合 流異常によ

り,際 管と胆管 との間に自由な流通の可能性を証明し

たが,合 流異常の存在だけでは膵障害は起きがた く,

感染胆汁の存在の必要性を指摘 している。その後,際

酵素の活性化に関する詳細な検討がなされ,膵 障害を

誘発するのは感染胆汁 よりもむ しろtrypsin,phos‐

phollpase A2などの強い細胞障害作用を持つ活性化膵

酵素の逆流が重要視されている。り。

実験的に合流異常を作成し,際 障害を発生させる試

みとして,宮 野ら1いは古味 a型 の合流異常モデル犬で

慢性膵炎を作成したと報告したが,著 者らの古味 b型

合流異常実験モデル犬分では最長の術後238日で も膵

に慢性膵炎を示唆する明らかな変化は認められず,ま

た著者 らと同じ術式を用いた大川ら1'の合流異常実験

ff'lo 6rft*H{frrr
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モデル犬でも15頭中 1頭 のみに慢性膵炎を認めたと報

告してお り, この差が合流異常の形態に起因するかど

うか今後の検討を要する。

臨床例において,発 熱,腹 痛,高 ア ミラーゼ血症と

いう際炎を疑わせる3症 状を有するにもかかわらず,

肉眼的,組 織学的に膵炎の合併が認められたのは 9例

中 3例 (333%)と 低率であった。また,臨 床的に胆

管炎 と鑑別が困難であることから本症に,発 熱,腹 痛,

高ア ミラーゼ血症の 3症 状を合併 したものを膵炎様症

状例 として検討した.そ の結果,小 児例では症例が少

なく詳細な検討ができなかったが,膵 炎様症状成人4/11

で嚢胞状の拡張をみる例,古 味 b型 の合流異常を塁す

る例の頻度が高かったが,症 例が少なく,今 後症例を

増やして検討する必要があると思われた。また,膵 炎

様症状例では,結 石合併率および細菌検出率ではむし

ろ低いとい う結果を得,本 症の際障害では感染胆汁よ

りむしろ,活 性化際酵素ゆめの関与が示唆された。大川

ら1のは,合 流異常における疼痛発作 とともに繰 り返 さ

れる高ア ミラーゼ血症は,cholangio,venous reauxの

ために起こるとい うことを実験的に証明し,必 ず しも

急性陣炎によらないとしており,また,加藤1りも雑種成

犬での合流異常モデル犬を用い,膵 耀流血を溶れる門

脈血 と,陣 権流血に加え,肝 胆道系灌流血を溶れる肝

静脈血 との血中棒酵素活性を比較したところ,肝 静脈

血の phOspholipase―A2,tttpsin,elastase I活性が有

意に高値を示し,合 流異常ではこれらの酵素が肝胆道

系を介し大量に血中へ移行することを示唆した。 し か

し,合 流異常では臨床的,実 験的に明らかに膵炎の所

見を認めるものがあることも事実であるの～1の,小 倉

らゆは際炎57例中, 6例 に合流異常 との関連を指摘 し

てお り,胆 石の合併を 2例 ,ア ルコール過飲を 1例 に

認めたとし,合 流異常にこれら従来からの際炎の病因

として重要視されている因子が加あると膵炎の発症を

容易にするのではないかと報告している。

捧炎様症状 9例 中,術 中に棒浮腫などを認め,急 性

膵炎と診断し得たのは 3例 であり,そ れぞれ十二指腸

果物による乳頭炎,共通管への胆石のかん頓り,prOtein

plugによる共通管の閉塞ゆが認められ,また,古味 b型

合流異常モデル犬を用いた検討で,合 流異常による乳

頭部の機能異常ゆが認められたことから,本 症での膵

障害発現の機序 として,合 流異常による字L頭部の機能

異常めとともに,乳頭炎,結石などの物理的要因3X)によ

り,共 通管内圧が際管内圧よりも高 くなり,感 染胆汁

の関与は否定しきれないが,感 染胆汁よりもむしろ,
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活性化 された際酵素が膵管内に逆流 し,陣 炎発症を助

長するのではないか と考 えられ,今 後,臨 床例を増や

し活性化膵酵素を含め,合 流異常 と陣病変についてよ

り詳細な検討を続けてい く考えである。

5 . 結 語

本症での合流異常 と膵障害の関係について臨床的お

よび実験的に検討 し,以 下の結果を得た。

1)本 症56例中,発 熱,腹 痛,高 ア ミラーゼ血症の 3

症状を認めた解炎様症状711は9例 で,成人例において,

嚢胞状の肝外胆管拡張,古 味 b型 の合流異常を有する

頻度が高 く,結 石の合併および,胆 汁中細菌検出率は

低い傾向にあった。

2)術 中肉眼的に急性際炎を認めたのは,膵炎様症状

例 9例 中 3例 であ り, これ らには際炎発症を助長 した

のではないか と考 えられる物理的要因の存在が認め ら

れた。

3)合 流異常実験モデル犬での検討では,乳頭部の機

能異常が認め られたが,明 らかな際障害は認め られな

かった。

以上 より,本 症における膵障害発現の機序 として,

合流異常による乳頭部の機能異常および物理的要因に

より,活 性化解酵素の膵への逆流が示唆 された.

本論文の要旨は第 9回 日本膵管胆道合流異常研究会 (昭

和61年11月,弘前)および,厚生省難治性膵疾患調査研究班,

昭和61年度第 2回総会(昭和62年2月 ,東 京)において発表

した。
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