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閉塞性黄痘の減黄術後黄疸遷延化因子に関する臨床的,実 験的検討
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対象 と方法

1.臨 床的検討

悪性腫瘍による閉黄症例に対 しPTBDを 施行 した

43例を対象とし清水らめの減黄率 b値 を減黄効果の指

標 とし減黄遷廷化因子を検討した,検 討項 目は閉基部

位,感 染の有無 (白血球数,胆 汁堵養), 1日 胆汁量,

減黄前総 ビツル ビン値 とした。原疾患は肝門部癌 9例 ,

胆襲癌 3例 ,胆 管癌10例,陳 癌14例,乳 頭部癌 6例 ,

胃癌 1例 であった。減黄率 b値 は-0.09未満を良好群

(good),-0.09よ リー0.05を比較的良好群 (fair),一

0.05以上を不良群 (poor)と判定 した場合,良 好群13

例,比 較的良好群15例,不 良群15例であった。なお肝

門部癌では両側の ドレナージが施行された症例を,三

管合流部以下の閉塞例では左右肝管が十分に ドレナー

ジされるように PTBDチ ュープが良好な位置に存在

している症例を対象 とし,PTBD途 中で ドレナージ

チューブが逸脱 した りした症例は今回の検討対象から

は除外 した,

2.実 験的検討

W i s t a r 系雄 ラット ( 体重3 0 0 ～3 5 0 g ) を用 い

Pentobarbttal麻酔 (25mg/kg,尾 静脈 より静脈内投

与)下 に胆管をできる限 り肝門側で二重結熱後切離す

ることにより閉黄モデルを作成した。 3日 日, 1週 間

閉塞性黄痘 (閉黄)減 黄術後の黄痘遷廷化因子を検討した。臨床的検討では悪性腫瘍による閉黄43

例を対象 とし減黄率 b値 を指標 とし (良好群 b<-0.09,比 較的良好群-0.09≦b<-0.05,不 良群

b≧ -0.05),遷 廷化因子を検討した。実験的検討では胆管結繁により閉黄 ラットを作成し肝組織血流,

動脈血ヶ トン体比 (AKBR),門 脈血中,全 身血中エンドトキシン (Et)を測定 した。臨床的結果では

胆汁の細菌陽性率,自 血球数 とも減黄不良群では良好群に比べ有意に増加し(pく0.05,p<0.01),高

Et血 症が減黄不良群に 2例 みられた.実 験的結果では門脈血中 Etは 対照群に比べ閉黄 1週 目で有意

に高 く(p<0.001),肝 組織血流,AKBRは 有意に減少した (p<0,001)。以上より閉塞では肝組織血

流の減少,肝 のエネルギー低下状態がすでに存在 し, さらに感染が黄痘を遷延させることが示唆され

た。またその感染経路としては胆道感染以外に門脈血中由来のものも考慮する必要があると思われた。

Key wordr: obstructive jaundice, percutaneous transhepatic biliary drainage, biliary infection,

endotoxin, arterial ketone body ratio

はじ3めに

閉塞性黄疸 (閉黄)時 にはビリルビンや胆汁酸の直

接障害による肝細胞機能の低下lち肝組織の形態学的

変化分などから術後肝不全,腎不全,消化管出血などを

生 じやす くめ,術 前に経皮経肝胆管 ドレナージ (per‐

cutaneous transhepatic biliary drainage:PTBD)を

施行 し減黄後 2期 的に手術が行われるのが一般的であ

る。。したがって閉黄症例に対 してはいかにして黄痘

を早急に除去するかが重要な問題 となってくる。しか

しながら閉黄症例に対し胆道閉基を解除しても黄痘が

遷廷する減黄不良例に遭遇し治療に難渋する場合が少

なからず存在する。そこで PTBDに て ドレナージがつ

いても黄痘の下が りが不良な症例についてその原因を

究明する目的で,臨 床的には悪性腫瘍による閉黄症例

に対しPTBD施 行後遷延化因子を解析 し,その結果を

実験的に確かめるため閉黄ラットを作成し,閉 黄時の

門脈血中および全身血中エン ドトキシン,動 脈血中ケ

トン体比 (arterial ketone body ratio:AKBR),肝

組織血流,な どを検討 した。
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目に血中ビリルビン (T.Bl),肝 組織血流,動 脈血中

ケ トン体比(AKBR),門 脈血中および全身血中エン ド

トキシンを測定した。

T.酎 1は Fuii DRICHEM 5000で ,肝 組織血流は方

形葉に針状の トランスデューサーを刺入 しTISSUE

BLOOD FLOヽ V METER① (UNIQUE MEDICAL

社)で。,AKBRは ケ トレックス①(三和化学)を用い,

またエン ドトキシンは トキシカラーテス ト (生化学工

業)に ての,そ れぞれ測定 した。

3.統 計学的検定法

成績は MeanttSDで 表現 し,百 分率の検定は χ
2検

定,平 均値の検定は Student'st,test,両群間の相関関

係は回帰直線で求め,p<0.05を 有意差あ りと判定 し

ブこ.

成  績

I.臨 床的成績

1.閉 塞部位

閉塞部位を三管合流部で上下にわけると上部114/11,

下部32例になるが上部では減黄良好群は 1例,比 較的

良好群 5例 ,不 良群 5例 で,下 部は良好群12例,比 較

的良好群10例,不 良群10例で上部のほうが減黄不良な

傾向がみられるが有意な差ではなかった。

Fig。 l Changes Of white blood cell cOunts in the

good,fair and poor grOup of reductiOn rate
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reduction rate

Fig. 2 Relationship between white blood cell
counts and reduction rate.
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2.感 染の有無

白血球数は減黄良好群平均6,883/″1,比較的良好群

8,800/μl,不 良群10,807//1で不良群が有意に白血球

数が増加していた (Fig。1)(p<0.01).横 軸 (X)に

減黄率,縦 軸 (Y)に 自血球数をとり関係をみてみると

Y=47135.591X+12976.455(r=0386,p=0.0126)

となり白血球 と減黄率の間には有意の負の相関がみら

れた (Fig。2).

胆汁中細菌陽性率では良好群13例中 1例 (77%),

比較的良好群15例中 2例 (13.3%),不 良群15例中 6例

(40%)と 不良群に有意に陽性率が高かった (Table l)

(p<005).血 中エン ドトキシン陽性が 2例 み られた

が 2例 とも減黄不良群であった,

Table l  POsitive rati0 0f bile culture in the good,

fair and poor group of reduction rate.

Fig. 3 Changes of bile volume in the good, fair
and poor group of reduction rate.
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Fig. 4 Relationship between bile volume and
reduction rate
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3. 1日 胆汁平均流量

良好群592±472ml,比較的良好群684±619ml,不 良

群378±288mlで不良群のほ うが 1日 胆汁平均流量が

少ない傾向であったが (Fig。3),胆 汁流量 (Y軸 )と

減 黄 率 ( X 軸) と の 間 に は Y = 1 1 3 7 . 5 3 4 X +

461.935(r=0.137,p=0.4118)の 関係がみられ統計

学的に有意な関連はみられなかった い七.4).

4.総 ビリルビン値

減黄直前の血中 ビリル ビン値 は良好群15.3±4.3

mg/dl,比 較的良好群18.8±5。9mg/dl,不 良群18.9土

8.lmg/dlと 3群間に差はみられなかった (F七.5).

また血中ビリルビン値 (Y軸 )と 減黄率 (X軸 )と の

間にはY=29.453X+20.01(r=0.257,p=0.0964)の

関係がみられ統計学的に有意な関連ではなかった

(Fig.6).

II.実験的成績

1.血 中総ビリルビン値の変化

血中ビリルビンは閉黄ラット作成後 3日 日で10.4

ng± 0.3mg/dl,1週 日で14。4±1.lmg/dlとなった。

2.血 中エンドトキシン値の変化

門脈血中エンドトキシンは対照群の6,4±1.lkg/mi

に比べ閉黄 1週 日では60.0±11.5pg/mlで閉黄群の

Fig. 5 Changes of maxtinuln total bilirubin in the

good,fair and poor grOup of reduction rate.

reduction rate

Fig. 6 Relationship between maximum total bilir-
ubin and reduction rate.

‐0 2     -0 15     -0 1     -0 05
『eductio■rate

33(2519)

方が有意に問脈血中エン ドトキシンが高値であった

(p < 0 . 0 1 ) .全身血中エン ドトキシンは対照群7. 7±

2.6pg/mlに対し閉黄 1週日では17.5±10.1と閉黄群

の方が高い傾向がみられたが有意な差ではなかった

(Table 2).

3,肝 組織血流および AKBRの 変化

肝組織血流は対照群の123.1±9.2m1/min/100gに

比べ閉黄 3日 目で109.5±16.29m1/min/1oOgと減少

し,閉 黄 1週 日では93.8±12.44m1/min/100gと有意

に減少した(p<0,001).AKBRも 対照群の0.76±0.13

に対し閉黄 3日 日で0.52±0。16,さ らに1週 目では

0.36±0.15とそれぞれ有意に減少していた (Table 3)

(p<0.02, p<0.001).

考  察

閉基性黄痘に対し本邦では PTBDを 施行 し減黄 し

た後に根治術を施行するのが一般的である。 し たがっ

て特に悪性腫場の場合は早期に減黄することが望まし

いが,なかには PTBDが 施行され胆汁が排泄されてい

るにもかかわらず減黄効果が不良な症例に時々遇遭す

る。減黄不良の背景因子 として肝実質細胞機能障害,

肝血流障害,感 染,血 液凝回線溶異常などがあげられ

ている。.今 回の臨床的検討から血中白血球数,胆汁中

細菌陽性率が減黄不良例では増加していたことから閉

Table 2 EndOtoxin in portal and systellic cirula‐

tion in the rat model of obstrtctive jaundice.

control jaundice Tday（モ

ぃヽ
Ｅ
）
言
ロ
ト

ｘ
田
こ

PV Ex(ps/ml)

Sys Ex(pslml)

64± 1 1     600± 11 5

(n‐6)       (n‐ 6)
L一―,く0001-一 」

77± 26    175主 lo l

(ni6)       (n=8)

1231と92  1095± 1629 988± 1244
(n=3)     (n=6)     (n=6)

076±013  052■ 016  036と 915
(n=3)    (n=6)    (n‐ 6)

PV Er :.ndotorin in mdal valn

sF Er:€ndotorin in lFtmlc circuhton

Table 3 Hepatic tissue flow and arterial ketone

body ratio in the rat model of obstructive jaun-

dice.

control iaundico Sday j.uidlc! 7d.y

HTF(mi′min/1oOg)

ギ百 ざ



34(2520)

基性黄痘の減黄術後遷延化因子の 1つ として感染が関

与 しているのは明らかと考えられた。菌の内容を検討

してみると胆汁中細菌 9例 中 Klebsiella 4例,E.coli

3例 と腸内細菌出来のグラム陰性禅菌が大部分を占め

てお り,一般の胆道感染症と同一傾向であったり.胆 道

感染が減黄の遷延化因子となることは永川ら1いも述べ

ているがその原因については未解明としている。一方

この減黄不良症例のなかでエン ドトキシンが陽性の症

例が 2例 みられたことはグラム陰性標菌の菌体成分で

あるエン ドトキシンとの関与も興味ある点である。

胆道感染 とも関連する閉黄時の血中エンドトキシン

の影響であるが,閉 黄時には腸内胆汁酸の欠如により

腸内細菌の増殖がおこり腸管壁からのエン ドトキシン

の吸収促進がおこり11), さらに網内系機能低下による

spillover現象により血中にエン ドトキシンが出現 し,

肝不全,消 化管出血,腎 不全,呼 吸不全など多臓器障

害の引き金 となるとされているlり。また Baileyら1めは

血中のビツルビンが8.5mg/dl以 上になると正常例に

はみられない門脈中エンドトキシンが出現すると報告

している。

このように閉塞性黄疸の減黄術後遷延化因子 として

感染が大きく関与 していると考えられるが,そ の感染

経路,機 序をエン ドトキシンとの関連の中で明らかに

する目的で実験的に閉黄 ラットを作成し血中エン ドト

キシンの動態を検討 してみた.閉 黄時門脈血中エン ド

トキシンは高値を示していながらも全身血中エン ドト

キシンは正常範囲内にあることから,門 脈血中エン ド

トキシンは類洞内 Kuprer細 胞により処理 されてい

るものと考えられた。

教室の西日10は正常ラットに肝組織血流や血圧に変

化を与えない徴量のエン ドトキシンを持続静注するこ

とにより胆汁流量の減少と黄疸が出現することを実験

的に証現した。一方エン ドトキシンの肝細胞障害は直

接作用ではな くKuprer細 胞 を介 した ものでその

mediatorと してライソゾーム酵素,IL‐1,ア ラキ ドン

酸代謝産物が関与しているといわれている1引
.

以上のことから閉塞性黄痘では胆道感染だけでな

く,閉 塞性黄痘そのものに出来する門脈血中高エン ド

トキシン血症のため常時 Kuprer細 胞は刺激を受け,

なんらかの mediatorを 放出することより肝障害,胆

汁鬱滞作用を促進させている可能性が示唆された。

このようにエン ドトキシンにはそれ自体に胆汁鬱滞

作用が存在するが, さらに今回の実験的検討から閉黄

時 には肝組織血 流 の減 少, 動 脈 血 中 ケ トン体比
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(AKBR)の 減少がみられている。閉黄時の肝組織血流

障害に関しては古 くから報告され1。1の
,最 近では閉黄

ラットの肝組織血流は対照ラットにくらべ有意に低下

し類洞は拡張 していることから,閉 黄時には肝小葉内

血流の鬱滞を主体 とした肝組織血流障害が生じ,閉 黄

時の減黄不良や術後合併症の要因の 1つ として肝組織

血流障害の関与が指摘されている1ゆ
.

AKBRは 肝 ミ ト コン ドリアの NAD十 /NADHを

的確に反映 し,肝の energy charge levelとよく相関す

るといわれIめ
,家 兎においては閉塞時肝細胞のエネル

ギー状態を現す指標 として有用 との報告が見られてい

る2い
。今回の検討から閉黄時の AKBRの 低下は肝組

織血流減少が 1つ の誘因と考えられるが,この AKBR

が低値をとるとい うことは肝 ミトコン ドリアの機能低

下になかならず,細胞障害性が強い CDCA優 位な胆汁

酸が漏出することになり21ち
 さ らに細胞内 ミトコン ド

リアを傷害し肝障害が進行するといった一種の悪性サ

イクルを形成することが指摘されている2つ
。

一方以前か ら黄疸遷延化因子 として閉塞部位の関

係2り
,術 前の黄痕の程度

202o,胆
汁流量2…2",黄 痘の

持続期間20などがあげられている。 しかしながらこれ

らの報告では減黄効果の判定が減黄後 2週 間の総 ビリ

ルビン値の低下率でなされており,そ の結果 と今回の

減黄効果の判定,減 黄率 b値 による結果 とを直接比較

することには無理な面もある。閉塞部位に関しては今

回の検討では減黄良好例上部 9%(1/11),下 部38%

(12/32)であ り従来の肝外胆管末端に至る程減黄効果

が良好 との報告2めと同様の傾向であった。術前の黄痘

の程度に関しては差がないとの報告や20,差 がみられ

るとの報告2つなどがみられる。今回の検討からは黄痘

の進行とともに減黄効果が不良となる傾向がみられる

が有 意 な差 で は なかった。胆 汁 流 量 に関 して は

200～300m1/day以 下 で は減 黄 効 果 が不 良 との報

告202つがみられるが,今 回の検討からは減黄不良例で

は 1日胆汁流量が少ない傾向はみられるものの有意な

差ではなかった。一方黄痘の持続期間が長びく程黄疸

遷延例が増加するとの報告もみられる20。しかしなが

ら黄疸発現時期を現病歴から完全に同定することは無

理な面があること,ま た閉塞性黄疸に胆道感染が加わ

ると早期に肝の繊維化がおこり黄疸が遷延し黄痘持続

期間を修飾することが指摘されている1いことなどから

今回黄疸持続期間については検討項 目から除外 した。

このように減黄率 b値 からみた減黄効果は以前か

ら指摘されている閉塞部位,黄 痘の程度,胆 汁流量 と
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の関係 と同一傾向がみ られるものの右意な差にはなら

なかった。

以上のことか ら閉塞性黄痘症例の減黄不良例の原因

としては閉塞性黄痘 自体 か ら生 じる肝組織血流 の減

少,肝 ミトコン ドリア機能の低下による肝細胞障害が

あげられ,さ らに胆道感染あるいは門脈に存在す るエ

ン ドトキシンが持続的に肝におよばす影響で肝細胞障

害が促進 され黄疸が遷延 してい くもの と推察 された.
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The Clinical and Experimental Study of the Retardation-Factor Influencing on the Decrease
of Serum Bilirubin after the Alleviation of Obstructive Jaundice

Kazuo Hatsuse, Satoshi Saitou, Takafumi Aozasa, Kenji Tsuboi, Takeyuki Idei, Noriyasu Komine,
Hideki Aoki, Shinji Yamamoto, Masayuki Nishida, Minoru Kakihara and Shoetsu Tamakuma

The First Department of Surgery, National Defense Medical College

We examined the retardation-factor influencing on the decrease of serum bilirubin after the alleviation of
obstructive jaundice. In a clinical study 43 cases of malignant obstructive jaundice were divided into 3 groups on
the basis of the bilirubin reduction rate "b" (good group, b<-0.09: fair group, -0.0Eb<-0.05: poor group,
b=-0.05) and some factors in the bilirubin reduction rate were examind. In an experimental study hepatic tissue
flow, arterial ketone body ratio (AKBR) and endotoxin in the portal vein and systemic circulation were examined in
a rat model of obstructive jaundice which was made by bile duct ligation. The clinical results were as follows: In the
poor group, the incidence of a positive bacterial culture of the bile and that of leukocytosis were significantly higher
than in the good group respectively (p(0.05, p<0.01). Endotoxemia was noted in 2 cases in the poor group. The
experimental results were as follows: Endotoxin in the portal vein of the 7-day obstructed group was significantly
higher than in the control group (p(0.001). Hepatic tissue flow and AKBR were significantly decreased in the 7-day
obstructed group on the other hand (p<0.001). The above data suggested that infection derived not only from the
bile duct but also from the portal vein retarded the bilirubin reduction rate in addition to liver dysfunction due to
the decrease of the hepatic tissue flow and energy charge in obstructive jaundice.
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