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胆裏内胆汁の粘度特性に関する臨床的実験的研究
―絶食による変化について一

東邦大学外科学第3講座

斉  田   芳  久

術後急性無石胆嚢炎の成因としては,胆 汁の濃縮粘棚化が重要といわれている。そこで各種条件下
における胆汁粘度の直接的測定,分析を試みた。臨床4/1からは正常胆嚢内胆汁の粘度特性を測定した。
またイヌにて絶食による胆裏内胆汁の粘度変化を,無 処置絶食,胆 嚢収縮,幹 迷走神経切離 (迷切)
の各条件下にてレオロジー的手法を用いて解析した。ヒト正常胆嚢内胆汁の粘度は,非 ニュートン粘
性係数2.63±0.68,粘性指数0.98±0.01で,構 造粘性を示した。イヌでは,絶 食により粘度は有意に

上昇し,そ の傾向は迷切,無 処置,胆 嚢収縮の順に強かった。しかし,胆 汁のレオロジー的特性から,
生理的なずり速度のかかる状況では,絶食による影響は少なくなり,また迷切による胆汁精度上昇は,
有意な差でなくなった。以上から胆汁は生理的に,濃 縮だけでは排出障害を引き起こさず,術 後急性
無石胆襲炎の発生には,絶 食および迷切以外の因子の関与が存在することが示唆された。
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はじめに

消化器外科における,術 後合併症として急性無石胆

嚢炎がある。その発症のメカニズムの一つとしては,

術後における胆嚢内胆汁の鬱帯 ・濃縮粘調化の後の,

胆嚢の収縮に伴 う急激な内圧の上昇が推測されてい

る1).

また最近は, コレステロール系結石の生成に関し

nucleation timeの概念が重要視されているのが,そ の

nucleation促進因子として,糖 蛋白 (ムチン)が 大き

な役害Jを果たしておりり,糖 蛋自の増加または胆汁粘

度の上昇にもつながることが示されている。.

以上のように弾性管腔臓器である胆道系の各種病態

に関しては,内 腔流体の胆汁の粘度が大きなP//響を持

つ.胆 嚢内胆汁の粘度特性を研究することにより,胆

汁の粘性流動的性質を明らかにし,ま た絶食による変

化を解析することにより流体力学的な面から考察を加

えることを目的とした。

流体,特 に体液などの高分子溶液の分析には,物 体

の変形と流動を取 り扱 う流体力学の一分野であるレオ

ロジーrheology的手法が用いられる。医学系において

も, レオロジーは血液,循 環学を中心に,バ イオレオ
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ロジーとして発展,一 部においては臨床との関連もほ

ぼ確立しようとしている5お)。しかし同じ流体を扱 う胆

道 ・胆汁関連分野においては, レオロジー的な分析が

体系立てて行われている報告はきわめて少ない。しか

し胆石や胆嚢炎にて,病 態と粘性の関連を明らかにす

るためには, レオPジ ー的分析に基づく検討は必要不

可欠なものと考え,本 研究を行った。

臨床的研究においては, ヒト正常胆嚢内胆汁のレオ

ロジー的な精度特性の分析を目的とし,実 験的研究で

はイヌを用いて,絶食による胆嚢内胆汁の粘度変化を,

胆嚢収縮頻度を変えて研究し, とくに胆嚢炎の病因論

へのアプローチを試みた。

対象と方法

1)臨 床的研究

平成元年 1月 より4月 までに,当 科で胃切除術を受

けた胃癌症例のうち,肝 胆膵系に異常の認められな

かった48歳 か ら78歳 まで (Meantt SD:607± 11.2

歳),男性10名,女 性 5名 の15例を対象とした。各症例

は12時間の絶食の後,気 管内挿管全身麻酔下で開腹術

を施行し,術 中早期に愛護的に胆嚢を18Gの 針にて直

接穿刺して,緩 徐な吸引により胆嚢内胆汁を5ml採 取

した。なお各胆汁とも培養にて無菌を確認した。

胆汁粘度預」定は,胆 汁採取直後に浮遊物を混じえな

いように注意しながら,0.5mlをコーン・プレート式粘



70(2130)

度計 (トキメック社製)を 用い,37℃ で測定した。測

定にあたっては,粘 度特性をみるためにコ
ーンの回転

数を変化させ,各 ず り速度 (shear rate)18.75,375,

75,150,375,750sec~1におけるみかけの粘度(apparent

viscosity)を求めた。その後,各 種 レオロジ
ー的手法

に基づき,非 ニュートン粘性係数 (nOn,Ne■
rtonian

coettcient of viscosity)″,お よび粘性指数(viscosity

index)nを 計算し,解 析を加えた。

実験結果はmeanttSDで 表した。各因子の相関は回

帰分析を行い,p<0,05以 下を有意とした.

2.実 験的研究

実験動物は体重9～12kgの 雑種雄成犬 5頭 を用い

た。麻酔にはケタミンおよびキシラジン (各0.lng/

kg)を 筋肉内に混とした。正中にて開腹後胆道外痩用

チューブ(6Fr)を胆嚢底部より挿入,側 胸部皮下を通

した後,両 肩甲骨間の皮膚を貫いて体外に出し,胆 襲

外痩犬を作成した。術後は 1週間抗生剤を投与, 2週

間後より実験を開始した。

at無 処置絶食群 (control group)

全例胆汁培養にて無菌を確認後,実 験を開始した。

各個体に対しまず 8日 間の絶食をくわえ,0日 ,1日 ,

3日 , 5日 , 8日 にて胆襲外痩より胆汁採取,採 血お

よび体重測定を施行,この
一連を無処置絶食群とした。

タイムスケジュールとしては,前 日16時に国形飼料を

与え飲水は自由とし,朝 9時 に採取したものを 0日 と

し,直 後より絶飲絶食開始にて,翌 日9時 を 1日 ,順

次 3日 , 5日 , 8日 と続けた。採取した胆汁は,臨 床

的研究と同様の方法にて粘度測定を施行した。血液は,

ヘマ トクリット値 (以下 Ht),自 血球数 (以下 WBC)

を測定した。

bi胆 嚢収縮群 (GB contraction group)
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収縮を確認した。

ci幹 迷走神経切離群 (以下幹迷切群 ;vagotomy

group)

その後再開腹し,腹 部食道上の迷走神経本幹をメチ

レンブルーにより神経染色にて確認したのち切除し

た。やはり約 2週 間の正常飼育にて,体 重復帰を確認

後,同 様に実験を行い,幹 迷切群とした。

統計学的処理は, t検定 (Student's paired t‐test)

による平均の差の比較で,p<0.05を 有意とした。その

他は臨床的研究と同様である。

成  績

1.臨 床的研究

at胆 襲内胆汁粘度

各ずり速度におけるみかけの粘度は,わずかながら,

Fig. l  Flow cuwe of human bile in gallbladder
一relationship between apparent viscosity (″)

and shear rate(D)一

7‐D

次に,約 2週 間の正常飼育にて,体 重復帰を確認し

たのち,毎 回の採取時にセルレイン0.3″g/kgを 筋肉

内注射して胆嚢を収縮させ,同 様に実験を行った。 こ      o

の一連を胆襲収縮群とした。なお各個体については,

実験前に起音波検査にてセルレインによる良好な胆嚢
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Table l Blle宙 scosity in gallbladder of patients(N=15)

Shear rate (sec-r) 375 750

Viscosity (mPa . s) 255± 051 249± 047 244± 046 241± 044 239± 043

(mean+SD)
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小さなず り速度 Dで は高い粘度 クを,大きなず り速度

では低い粘度を示した(Fig,1).非 ニュートン粘性係

数″=2.63± 0.68,粘 性指数 n=o.98± 0.01であった

(Table l).

また CassOnプ ロットのにて Casson降 伏値を求め,

0.2±0.lmPaを 得た (Fig。2).

それぞれの症例における非ニュートン粘性係数″,

粘性指教n間 の相関について,回 帰分析を行い有意な

相関 (Fig.3,r=一 o.699,p<0.ol)を 認めた。

2.実 験的研究

a:一 般的所見

各個体の3条件下における体重,Ht,WBCの 変化

を示した(F堵.4).体 重は個体差があるため,絶 食開

始時の体重に対する割合 (以下%BW)に て表した。
WBCは ,最 低5,200/mm3か ら最 高16,500/mm3

(12,200±2,700/mm3)の 間を変移した。

Fig. 2 Casson prot of human bile in gallbladder
-calculation of the yield stress-

2
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Fig. 3 Correlat ion between non-Newtonian
coefficint Q) and, viscosity index (n) of human
bile in gallbladder
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F i g , 4  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n % B恥ア( a ) , H t ( b ) ,

WBC (c)and fasting days of dOgs during the

experimental peried
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bi胆 汁粘度

1)正 常イヌ胆嚢内胆汁粘度

無処置絶食群および胆嚢収縮群の 0日 目はその条件

より無処置正常成犬の胆嚢内胆汁といえる。その胆汁

の各ず り速度 Dに おけるみかけの粘度 後および非
ニュートン粘性係数″,粘 性指数 nを 示す(Tabie 2).

各ず り速度におけるみかけの粘度に注目するとやはり

わずかながら,小 さなず り速度では高い粘度を,大 き

なず り速度では低い粘度をあらわす関係がみられた

(Fig.5).非ニュートン粘性係数″=6.36±2,36,粘性

指数 n=o95± 0.04であった。

また Cassonプ ロットにて Casson降伏値を求め,
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Fig. 5 Flow curve of dog bile
-relationship between apparent
and shear rate (D)-
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Table 2  Bile viscosity in gallbladder or the dog

a (non-Newtonian coefficient of viscosity) n (viscosity index)

6 36=L2 36 095± 004

日消外会議 25巻  8号

Fig. 6
tion

p

D(s・ 2)

Changes of″ of control group with starva‐

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Fasting days

1.9±2.5mPaを 得た。

2)絶 食による胆嚢内胆汁粘度の変化

粘度は,ず り速度 1のみかけの粘度である″を比較

の対象とし,各 個体の絶食による粘度の変化 (無処置

絶食群)をみた (Fig.6).各個体とも絶食の各点にお

いて絶食開始時 (0日 )よ りも高い値を示した。 1日

はばらつきが多いためt検定で,有 意な差を認めな

かったが,3日 ,5日 ,8日 は,t検 定にて有意な差を

Fig. 7 Changes of 7 of control group under each
shear rate (D) with starvation

,l

Changes of p of each group with starvation

0 1 2 3 4 5 5 7 ,

Fぷ ing days

示した.し かし粘度の変化は一定の傾向を示さなかっ

た。またずり速度による粘度変化のちがいをみるため,

ずり速度(D)1,75,750に おけるみかけの粘度の変化

をみた (Fig.7).

3)絶 食各群間の差

各条件下の絶食による粘度 (″)の 変化を示した

(ng.8).各 群とも粘度変化が一定の傾向を示さない

ため各点のSDが 大きくなっている。ただし幹迷切群

においては,上 昇曲線に差があるものの,各 症711とも

に経日的な上昇を認めた。絶食による粘度上昇の傾向

は幹迷切群,無処置絶食群,胆襲収縮群の順に大きい。

各個体別の各群最大値およびAUC(area under the

cutte)は,t検 定にて有意な差を認めた (Fig,9).

in gallbladder

viscosity (z)
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Fig. 9 Maximal p

(a )

GB control v.gotomy
contraction

Fig. 10 Correlation between non-Newtonian
coefficient (p) and viscosity index (n) of dog bile
in gallbladder

(a)

4)各 因子間の相関

イヌ胆嚢内胆汁の粘度特性および絶食との関連をみ

るため,″ と%BW,Ht,WBC,n,絶 食期間の各因

子間との相関について回帰分析を行った。μ
―n間 に

(a)and AUC(b)of each grOup

( b )
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AUC

(ぃ FasdLg daysj

CB   control Vagotomy

coBtraction

r = - 0。9 2 3 , p < 0 , 0 0 1の強い相関( F i g . 1 0 a )が,″‐%

B W 間 , μ‐H t 間, ″、絶食期間間 にそれぞれ r = 一

0 . 5 2 4 , p < 0 . 0 0 1 , r = 0 4 8 9 , p < 0 , 0 0 1 , r = 0 . 5 6 3 , p <

0.001の直線性は高いが,中等度の相関を認めた。WBC

については相関性は認められなかった。Fig.8aの 分

布より″を対数にしたところlog″‐n間 には,r=一

0.977,p<0.001のより強い相関が認められた (Fig。

10b)。

考  察

レオロジーに関する基本的事項は成書に譲るが,本

論文に入る前に,粘度の単位に関して一言記載したい。

粘度の単位は,従 来 CCS単 位系の pOiseあるいは,液

体の粘度はこの単位系で表すと数値が小さくなり過ぎ

るため,1/100 poiseのcentipoise(cP)が,慣 用され

ていた。 し かし最近では,法 定通 りSI単位系(国際単

位系)にてレオロジーを論じる事が常識とされている。

本研究でもSI単位系で1/1,000Pa・sの mPaosを 使用

した。これまでの他の報告はほとんどが cPで あるが,

mPaos=cPで あるため,そ のままの単位にて引用し

た。

1.臨 床的研究

今回測定した胆汁は半日のみの絶食期間であり,ほ

ぼ正常人の胆襲内胆汁と考えられる。その正常群にお

いての,体温37℃における胆嚢内胆汁の流動曲線(aOw

curve)つ まりみかけの精度 7‐ず り速度 Dの 関係を図

に描くと低い Dで 高い クを示し,下に凸の流動曲線は

擬塑性 (pseudo‐plastic)とよばれる流体特性の図であ

,pd).fl)h
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る。正常胆汁の粘度に関しては,Nakamotoら めのずり

速度115sec~1において347± 0 23cP,非 出りのず り速

度46sec~1において382± 0.40cP,森 永
lいのず り速度

40 8sec lにおいて3.47±0 23cPの報告があり, どれ

も今回の預J定より高値を示している。

他の体液では,血 液は,37℃ ,ず り速度37 5s lにお

いて,男 性5.64cP,女性4.64cP,375s lにおいて,男

性3,89cP,女性3 22cPとの報告Dがあり,ま た血衆に

関しては,ほ ぼニュートン流体であるため,ず り速度

に関係なく,37℃ にて男性1 33cP,女性1 34cP(蛋白

7.2%)11)と報告されている。涙液は
1の37℃ず り速度

151s lにおいて1,37cP,水は20℃にて,lmPa・sの標準

粘度であるが,37℃では0 70mPaosである。つまり正

常胆汁は,水 ,血 漿,涙 液より高く,血 液よりは低い

粘度を示す。 こ れは,通 常のわれわれのうける印象に

一致するであろう。
一般に体液 (血液,関 節液,涙 液)な どの高分子溶

液では,構 造粘性 (structural viscosity)あるいは擬

塑性とよばれる特性をもつ。これはいわゆる非ニュー

トン性の流動の一種で,ず り変形による物質の構造破

壊から生じる現象といわれている。この擬塑性の流動

方程式,す なわちず り応力 (shear stress)sとず り速

度 (shear rate)Dの関係は一般に次のようなべき乗法

貝J(power law)に 従 うとされている.

s=/Dn,1>n>0

こ こ で の″は 非 ニュ
ー トン粘 性 係 数 ( n O n _

Newtonian c∝品cient of viscOsity), nが粘性才旨数

(viscosity index)であり,一 般に擬塑性流体の特性を

あらわす値として用いる。今回の結果は,非 ニューロ

ン粘性係数″=2.63± 0.68,粘 性指数 n=o.98± 0.01

であった。1>n>0よ り,胆汁は擬塑性である事が証明

された。水などのニュートン流体は,n=1で ある。ち

なみに胆汁精度に関するどの報告にも非ニュートン粘

性係数″,粘 性指数 nに 関する記載はなかった,

胆汁も他の体液と同様,擬 塑性であることより,低

いずり速度では高い粘度を示し,高 いず り速度で粘度

が低下する。これは胆汁が採取時の
“
みかけ
"の
精度

よりも,胆 襲収縮時などのず り速度のかかった状態で

は,粘 度は低 く流れやすいことを示し,“みかけ
"の
粘

度と胆嚢収縮時の内圧上昇は,か ならずしも相関しな

い事を示唆する。ただし正常群では n=o.98± 001と

1に近い数値を示し,そ の特性はあまり著明なもので

はなく,か なリニュートン流体に近いといえる。

また非ニュートン粘性係数″と粘性指数 nと の関
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係を回帰分析したところp<001,r=-0.699に て有

意な相関が認められた.″ はず り速度 1の ところにお

ける粘度を表し,nは 流動曲線の傾きを表す。つまりn

が,大 きな数値すなわち 1に近いほどニュートン流体

に近く,ず り速度の変化にて粘度が変化しにくいこと

を示し,小 さな数値すなわち 0に近いほど,ず り速度

の増加にともない精度が低下しやすい傾向のあること

を示す。その両者が負の相関を示すことより,全 体と

して絶対的な粘度が高いほど,流 動曲線の傾きは大き

くなり,ず り速度の増加に伴い粘度が低下しやすいと

いえる.言 い換えれば,み かけ上
“
粘欄
"と
思われる

胆汁ほど,力 (ずり速度)を 加えることにより,構 造

破壊を起こし流れやすくなる性格が強いのである。

臨床的には閉塞性胆道疾患や絶食にてみかけ上,大

変に粘羽な胆汁が良く観察される。その場合,力 のか

かった状態つまりず り速度の高い状態で, どの程度粘

度が低下するか興味のあるところであり, この後の研

究課題の 1つである.

また降伏値についても検討した。降伏値とは,流 体

にず り変形を与える場合,あ る応力以上にならなけれ

ば,流 動が始まらない時,そ の臨界応力の限界値 s。を

いう。

しかしそのような極めて小さいず り速度での測定

は,実際は困難なため,Cassonの計算式のにて Casson

降伏値 scを求めた。その結果は0.2±0.lmPaで あっ

た。血液 (1.0～0 5mPa)。
1いや,涙 液 (1.38mPa)1カと

比較しても著しく低く,正 常胆嚢内胆汁では降伏値は

ほぼ無視できる範囲であろう。

2.実 験的研究

37℃における正常雑種雄成犬の胆嚢内胆汁の非

ニュートン粘性係数″=6.36±2.36,粘 性指数 n=

0.95±0,04であった。ヒトと比較して,″が高く,nが

低い結果であるが, ヒト同様擬塑性を示した。粘性指

数も1>n=o.95>0で ,擬 塑性に矛盾しない。

本研究の主題の 1つは, と卜においては胆汁採取の

侵襲の大きさより,倫 理的な観点から困難と思われる

絶食による胆襲内胆汁の粘度変化の経日的な観察を,

イヌを用いて行うことである。今回の実験系では,Ht

および%BWの 推移より,絶 飲絶食による脱水状態の

変移は順調であったといえる。また小林1つによれば,正

常 雄 雑種 成 犬 の WBCは 8,100～17,700/mm3

(12,900±2,400)である。実験期間中明らかなWBCの

異常高値がなかったことより大きな感染がなかったこ

とを示唆する。
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このような環境下で,絶 飲絶食により″は有意な変

化を示した。また絶食期間および Htと の相関も認め

られたことより,無 食事刺激期間と,脱 水の度合に比

421して粘度が上昇することが示唆された。しかしμは

経日的な上昇を示したわけではなく,全 例に関し,か

ならず粘度の低下する期日が存在する。 こ れは食事刺

激の存在しない環境においても,胆 嚢収縮が存在する

ためと思われる。

この自発的な収縮には 2種類存在することが知られ

ており, 5～ 30分程度持続する周期の長い緊張性収縮

と,イ ヌで 1分間に 5～ 6回 , ヒ トで 5回前後の害」合

で発生する律動性収縮がある1'.緊 張性収縮は胃や十

二指腸と連動した空腹時強収縮でこのときに胆嚢内容

の約20～25%を 排出している10.

そこでその影響を調べるために同一個体にて,セ ル

レインの筋注による胆襲の強制収縮をさせた胆襲収縮

群と,迷 走神経を本幹にて切離し,胆 嚢収縮を抑制し

た幹迷切群にて比較検討した。

なお胆嚢収縮の調節因子としては従来より体液性因

子の重要性が指摘され, また迷走神経切離にて胆嚢運

動に変化が認められないとの報告1つや,超 音波検査に

て胆表の拡張は認められるが,収 縮能には変化がな

かった との報告1ゆがあるが,こ れ らは食事刺激や

cholecystokinin投与による胆襲収縮に関するもので

ある。空腹時の胆襲収縮に関しては, 胃,十 二指腸な

どの消化管と同様 mOtilinとの関連が重要視されてい

る1り,Motilinの 胆襲収縮作用は迷走神経切断により

減少し,atropine,tetrodotoxinヤこより消失することか

ら, ヨリン作動性神経の存在が必要条件 とされてお

り2の21),空腹時における自発的胆襲収縮においては神

経性調節因子が重要であるため,迷 走神経切断により

抑制されると考えた。

無処置絶食群,胆 襲収縮群,幹 迷切群の絶食による

粘度変化の比較では,幹 迷切群は多少のばらつきはあ

るものの,全 例に 8日 間経日的な粘度の上昇が認めら

れた。他の 2群 は,一 定した傾向は認められなかった

が, 0日 目のレベルに低下することはなかった.ま た

3群間は各例の最大値,および AUCで 比較され,有意

な差が認められた。すなわちセオスニンにより胆嚢収

縮の機会の増加した胆嚢収縮群では,無 処置絶食群よ

りも粘度の上昇はおしなべて低 く抑制された。ただし

各個体間に自発的な胆嚢収縮頻度の差があるため一定

の傾向を示さない。幹迷切群では神経性の自発的胆嚢

収縮が抑制されたため,経 日的な粘度上昇つまり粘度
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上昇の促進が認められた。ただしやはりばらつきが存

在することから,神 経性だけではない自発的胆裏収縮

も影響していると考えられる.以 上より胆嚢内胆汁粘

度の絶食による変化は,胆 襲の収縮頻度により影響さ

れ, また手術による迷走神経の切断は自発的な胆嚢収

縮を抑制することにより,胆 嚢内胆汁の粘度上昇を促

進することが示唆された。同時に,空 腹時における自

発的胆嚢収縮に対する迷走神経の強い関与が示唆され

る。

各因子間の相関を分析したところ,μ‐n間 に強い相

関 が 認 め られ, l o g / ‐n 間 に は r = - 0 . 9 7 7 , p <

0.001(回帰式 log″=4.39-3.75n)の より強い相関が

認められた。ここでそのレオロジー的意味を考える。
一般にみかけの粘度 れとず り速度 Dと の間には以

下のべき乗則が成立つ。

後=μDn_1

ここに〃およびnは サンプルに固有の値で,そ れぞ

れの回帰分析結果が出ている。

いま上式の両辺の対数をとり, これに今回の回帰式

log″=439-3.75nを あてはめると,後 =4.37,D=

5594が求められる.よ ってこの一群のサンプルにおい

ては,どれもず り速度 D=5594seげ 1にてみかけの粘度

後=437に 近付く。つまり低いず り速度でみかけの粘

度に違いのある胆汁も,十 分に大きいず り速度では,

みかけの粘度は近収束することを意味する。

では実際の胆嚢排出の際のずり速度はどの程度であ

るか,以 下に近似値を計算した。

まず胆嚢管内の流れの性格をみるためヒト胆嚢管に

おけるレイノルズ数 Reを 計算する。Reは 以下に定義

される無次元量である。

Re=ρ DU/ク

ρは密度, ヒ ト胆裏内胆汁の密度は1.003～1.013g/

cm32分,最大値をとる。Dは 円筒管の内直径,胆嚢管の

内径は約2mm,Uは 管内平均速度である。早いほどRe

は大きくなるため,最 大収縮時の速度を計算すると約

60mlの 胆嚢内胆汁が最大収縮時には約 5分 でほぼ排

出されるから60cm3/300sec=0.2cm3/seC,Uは線速度

であるためこれをさらに断面積 (″R2=0.0314cm2)で

害JりU=6.37cm/s.ク は粘度,十 分大きなずり速度で

あると仮定 して,ず り速度750sec lのみかけの粘度

ク=2.39mPaos.以 上を代入すると,

Re=540

Reが 2,000以上を一般に乱流とするため, ヒ ト胆嚢

管の流れは,層 流である。イヌにおいても同様と考え
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た 。

さて円筒管 内の定常流 に関 しては成書
23)から

Stokesの関係式と呼ばれる式が成立つ.すなわち円筒

管半径を Rと し,2断 面に囲まれた半径 r,長さ′なる

同心円筒の流体部分を考える。両断面間の圧力降下を

Zpと したとき

τ=zpr/21

である.な お ″は半径 rの円筒の面におけるずり応力

である.

前述の通 り胆管内は層流,い わゆるtelescopic aow

と呼ばれる流れであるため,速 度プロフィールは放物

線形になる。また胆汁は前述したように擬塑性の非

ニュートン体であり以下のべき乗則に従 う。

s=μDn

これらを ″および Dに ついて解き,整 理すると,管

中心すなわちr=0で は,D=0.ま た管壁すなわち r=

Rで 最大のず り速度 Dmaxであり,

Dmax=(1+3n)Q/″ R3n

を得る。なお Qは 流量である.ヒ トの正常時の胆嚢内

胆汁は,nが ほぼ 1であることより,

Dmax=4Q/″R3

これに Re計 算の際に使用した数値を代入すると,

Dmax=255sec~1

を得る。 ヒ トの正常時,胆 嚢管における最大ず り速

度は約250s~1である。またその際のみかけの粘度は

2.54±0 38mPaosで ある。

さてイヌであるが, まず正常時のイヌでは,胆 嚢内

胆汁の n=0.95.胆 嚢容積は約15ml,胆 襲管の内径は

約lmm,セ ルレイン静脈内注射における胆襲収縮は,

最大 1分間は約30%と 報告
20されていることより,

Q=0.075cm3/seC

以上を前式に代入すると,

Dnax=774sec~I

を得る。絶食時におけるず り速度は,胆 汁のみの変化

と仮定して,最 もnの 大きかった幹迷切群の 8日 目の

nの 平均0.65±0.02を代入すると,

Dmax=867sec~1

を得る。すなわちイヌにおける最大ず り速度は,絶 食

によりそれ程大きな変化はなく,約 700から900sec l程

度の範囲であることが予想される。

ではイヌに関しその最大ず り速度におけるみかけの

粘度について考察する。比較のず り速度は750sec~1と

し,対 応するみかけの粘度を計算した。

まず,無 処置絶食群の各絶食日におけるイヌ胆嚢内

胆汁のずり速度750sec Iにおけるみかけの精度は, 0

日目446± 0 73mPa・s, 1日 目528± 1.09mPaos, 3

日目6 16±0 69mPa,s, 5日 目8.16±1.45mPaos, 8

日目672± 1.35mPa・sで あった。 0日 日と各群間の t

検定を行い.3日 目,5日 目,8日 日間にそれぞれ p<

0.05,p<002,p<0.02に て有意な差を認めたが, 1

日目は″同様有意な差はみられなかった。しかし低い

ず り速度 (D=lsec~1,D=75sec~1)に おけるみかけの

粘度の差と比較すると,ず り速度750sec lでは明らか

に差が小さくなっている.

つまり臨床的には絶食脱水状態にて胆嚢内胆汁粘性

の上昇は,低 いず り速度の状態では著明であるが,胆

嚢収縮時の高いず り速度のかかった状態ではその差が

明らかに縮まり,粘 度上昇の影響は小さくなる.胆 汁

のレオロジー的特性上,わ れわれの観察する胆汁の粘

性よりも,胆 襲収縮時の胆汁はずっと流れやすい生理

的な性質を持つのである。

次に各群間の,各 個体におけるμが最大な点のず り

速度750sec lにおけるみかけの粘度を比較する。無処

置絶食群は776± 0.86mPaos,胆 襲収縮群は636土

0 81mPaos,幹迷切群は7.94±0.91mPaosで 各群間に

有意な差は認められなかった。すなわち絶食における

変化は,変 化が小さくなるものの,低 いず り速度の粘

度同様,最 大のずり速度においても有意な変化を示し

た。絶食各群間は,低 いず り速度では有意な差が存在

したが,最 大収縮程度のず り速度がかかった状態では

右意な差は消失するのである。統計学的には第 2種 の

過誤の可能性が残されるが,前 述したようにみかけの

粘度はず り速度の上昇により徐々に近付くことよりず

り速度750sec lで各群間に差はないとしても差し支え

ない.臨 床との関連を考えると,手 術操作にて胆嚢の

神経損傷が起きた場合,絶 食負荷をかけると低いずり

速度での粘度 (一般に採取したり,術 後検体として観

察する状態)は 無処置なものに比較して有意に粘性が

高くなる。しかし胆嚢の最大収縮時つまり生理的な in

vivoな状態では差が認められないことを示唆する。な

ぜなら食事刺激による胆襲収縮には,液 性因子の影響

が大きいため神経損傷にて最大収縮能には変化ないと

考えられるためである。

従来術後急性胆嚢炎の病態として,手 術操作による

神経切断のための術後胆襲収縮の欠如による胆嚢内胆

汁の濃縮鬱滞お よび排 出障害が重要視 されてい

る2"～3い。低いず り速度においては確かに明らかな粘度

の上昇を認めたが, レオPジ ー的観点からは,迷 走神
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経の本幹での切断も,胆 嚢収縮とい うず り速度のか

かった状態では,胆 嚢排出能に変化を与えないため,

その仮説に対し批判的な結果といえる.ゆ えにその鬱

滞に続いて起こるとされる胆嚢収縮時の胆裏内圧の上

昇1湾1),またそれに伴 う胆嚢壁の虚血32)も考えにくいこ

ととなる.

以上から術後の絶食および脱水にて胆裏内胆汁の濃

縮,粘 柄化が起きることが直接確認され,ま た迷走神

経の障害にてそれは明らかに増強される。しかし胆嚢

内胆汁のレオロジー的特性より,液 性因子に対する胆

嚢収締能が残っている限り,in vivOでは従来から言わ

れているような胆汁の鬱滞だけでは排出障害を引き起

こさず,術 後無石胆嚢炎の発生には,迷 走神経障害以

外の胆嚢収縮能の抑制因子,ま たはそれ以外に血行障

害や化学伝達物質の関与が存在すると考える。

稿を終えるに臨み,御 指導御校閲を賜った恩師炭山嘉伸

教授,長 尾二郎講師ならびに薬理学教室内山利満教授に深

甚なる謝意を表します.
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Clinical and Experimental Evaluations of Bile Viscosity in the Gallbladder
-Relation of the Viscosity and Starvation-

Yoshihisa Saida
Third Department of Surgery, Toho University School of Medicine

Concentration and high viscosity of the bile are important aspects in the pathology of postoperative acute

acalculous cholecystitis. Therefore, at direct measurement and analysis of the bile viscosity was attempted. The

viscosity levels of bile in the intact gallbladder of patients were measurd in clinical cases. Starvation'induced

changes in viscosity of the bile in the canine gallbladder were analyzed by using rheological procedures under

conditions with or without gallbladder contraction and vagotomy. The bile viscosity of humans showed a non'

Newtonian coefficient of viscosity of p:2.63 t 0.68 and a viscosity index of n=0.98 t 0.001, and showed structural

viscosity belonging to non-Newtonian liquid. In dogs, starvation causd a significant increase in viscosity which

was reinforced by vagotomy, simple starvation without any treatment, and gallbladder contraction in that order.

However, in view of the rheological characteristics, when the physiological shear rate was applied, the effects of

stravation were markedly reduced and the significant increase in the bile viscosity due to vagotomy disappeared.

From these findings, it is suggested that the bile is not subjected to excretory disorders physiologically due to

concentration alone, and factors other than starvation and vagotomy are involved in the onset of postoperative

acute acalculous cholecystitis.
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