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閉塞性黄疸患者に対する減黄後胆汁中ビリルビン

濃度測定の意義に関する検討

東京女子医科大学第二病院外科

熊沢 健 一  大 谷 洋 一  径 田 公 一  浅 海 良 昭
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閉塞性黄痘患者は術後肝不全などの合併症が多い,そ こで術前肝機能の評価をより正確に行 う目的

で減黄を行った68例を対象に排泄される胆汁中の 1日 あた りのビリルビン量 (以下,V.Bilと 略記)

を測定し肝機能 としての有用性につき検討した。 こ の結果,V.Bilは 平均279±171mg/dayを示 し,

減黄率 b値 ,ICG消 失率 (以下,K。 5,K3コと略記),Rmaxと 強い相関を示 した (p<0.001). 2区域

以上の肝切除を行った 8例 の うち術後肝不全死亡した 2421は術前 V.Bll,減黄率 b値 ,K30,Rmaxが

低 く,と くに V.Bllは耐術例 と完全に分けることができた。V.Bilに影響を与える因子を検討した結

果,減 黄前の血清 ビリルビン値 とは関係なく,年 齢,胆 道感染の有無,閉 塞部位に影響されていた。

以上より,V.BIは 閉塞性黄疸患者の肝機能の評価に有用であり, さらに簡便かつ早期に測定できる

点,片 側 ドレナージでも評価ができる点,腎 機能に影響されない点などの利点を備えていた,
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はじめに

肝胆膵悪性腫瘍や胆石症などから引き起こされる閉

塞性黄疸は胆汁排泄の物理学的障害に始まり肝の代謝

障害, さらには多 くの臓器障害にまで及が。このよう

な病態下で 1期的手術を行 うと術後重篤な合併症を招

くことが多いため,我 が国では術前経皮経肝的胆道 ド

レナージ (以下,PTCDと 略記)な どを行い減黄する

ことが一般的となっている。

しかし,同じように PTCDを 試みてもその減黄速度

は早期に改善されるものからいつまでも黄痘がなくな

らないものまでみられ,肝 障害の程度はさまざまであ

る。閉塞性黄疸による肝機能障害は黄疸以外に特徴的

なものはなく,ま た一般的な血液生化学検査でも肝硬

変症ほどの異常値は示さないため軽症に考えがちであ

る。しかし,肝 切除例の うち術後重篤な合併症を引き

起 こすのは閉塞性黄痘症421が明らかに多 く1),的確な

肝機能の評価が望まれる。閉塞性黄痘特有な肝障害を

評価するため減黄率 b tta,ICG Bmaxり,IcG大 量負

荷試験。などが考案されている。それぞれに肝臓の排
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泄機能の評価 として有用であるが, どれもPTCDを

行ってから十分減黄がなされてから評価 される数値で

ある。したがってもし減黄を開始してから早期に機能

評価できるパラメーターがあれば治療方針,手 術術式

を早 く決定でき有用 と考えられる。そこでわれわれは

PTCDに より排泄される胆汁に注 目し,ビ リルビン濃

度を測定することにより肝機能の評価を試みたので報

告する。

対象 ・方法

過去12年間に肝胆膵悪性腫瘍で PTCDを 施行 した

症4/1のうち 1日胆汁排泄量 と胆汁中ビリルビン濃度を

経時的に測定した68例を対象とした。これらの対象例

は PTCD施 行による胆管出血,チューブ逸脱などの ト

ラブル例および肝外胆管の閉塞が不完全で胆汁が十二

指腸ヘー部排泄されている症例および左右胆管が分断

され片側 しか ドレナージされなかった症例も除外し,

排泄された胆汁の全量が採取できたと半J断された症例

のみである.対 象の原疾患は肝外胆管癌29例,胆 嚢癌

15例,乳 頭部癌10例,陳 癌10例,肝 内胆管癌 4例 で,

胆石症は胆汁中のビリルビンや胆汁酸の代謝異常を起

こしている可能性があり今回の対象からは除外 した。

また,手 術術式をみると2区域以上肝切除 8例 , 2区
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域未満肝切除 6例 ,瞬 頭十二指腸切除27例,胆 管切除

5471,非手術22例で,肝腺同時切除例は 6例 であった.

対象471に対して毎 日胆汁を蓄えておき,そ の排泄量

を測定するとともに一部の胆汁を採取 しネスコー ト

T‐BIL‐VE(日 本商事)を用いてビリルビン濃度を預」定

し。, さらに両者を乗 じて 1日 あた りの排泄 ビリル ビ

ン量 (以下,V Bllと 略記)を 経時的に算出した.ま

た,同 時に血清総 どリルビンを測定 し,減 黄率 b値 を

求めた。さらに ICG負 荷試験をわれわれの方法で行

い。,0 5mg/kg負 荷時 と3 0mg/kg負 荷時の消失率

(以下それぞれ,KO.,K30と略記)および最大除去率(以

下,Rmaxと 略記)を算出しV.Bllと の相関を求めた。

また,対 象684/1のV.Bilの 数値を左右する因子として

年齢,PTCD前 の血清総 ビリルビン値,胆 汁培養によ

る細菌検出の有無,肝 外胆管の閉塞部位について検索

した,さ らに 2区 域以上肝切除を行った 84/1について

耐術 した 6例 と肝不全死亡 した 2例 , また対象外では

あるが片側 ドレナージのみで 2区 域以上の肝切除を

行った 4例 の術前肝機能を比較検討 した。そして最後

に術後総 ビリル ビンの最高値からみた手術術式別 V.

Bllの安全限界を検討 した。

得 られた数値は平均値±標準偏差で表 し,平 均値間

の有意差検定は unpaired Student t testを用い p<

0.05をもって有意差有 りとした。また,相 関の有無は

線形回帰分析を行い p<001を もって相関有 りとし

ヲ【i.

成  績

1)減 黄後胆汁中 ビリル ビンの排泄状況

対象68例の V Bilの 経時的推移 をみ ると減黄初 日

ヤま179二L124mg,  2 日 目384■ 237コng,  3 日 目359二L228

mg, 4日 目305±193ng, 5日 目262± 175mg, 6日 目

Fig。 l Time‐ course changes in V.Bil
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228±151mg, 7日 目207±138mg, 9 日 目188±123ng,

11日 目176±120mg, 13日 目169± 112mgで あった

(Fig。1).初日は胆管内を洗浄していること,24時間胆

汁を採取 していないことから低い値を示したが, 2日

目には最高値 となりその後徐々に減少して 1週間を過

ぎるとほぼ一定の値を示 した。しかし,標 準偏差をみ

るとかなりのパラつきがありとくに 2, 3日 目が著し

く,その後はやや減少傾向を示した。このようにV Bil

は経時的に変化するものであり,し たがって V.Bilの

測定時期によりそれぞれ意義が異なることが予想され

るが,今 回の検討では黄疸 というどリルビン負荷がか

かったときの肝の排泄能をみる目的で減黄後 1週間の

V.Bilの 平均値を求め,他 の因子と比較検討した。

2)V Blと 他の肝機能検査 との相関

対象684/1の各種検査の平均値はそれぞれ V.Bilが

279±171mg/day,減黄率 b値 が00638±0.0306,K05

Fig, 2 Corelation between V Bil and the serum

bilirubin decreasing rate“b"

v. Bil

Fig. 3 Correlation between V. Bil and Ko.s
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が0.1357± 0.0384/min,K310が 0'0971± 0.0326/min,

Rmaxが 0.939±0.509mg/kgeminで あった。ついで,

V.Bilと 他の検査 との相関をみると,減 黄率 b値 とは

相関係数0.762(r<0.001),K。.とは0.742(r<0.001),

K30と は0・834(r<0,001), Rmaxと は0.805(r<

0.001)と すべて強い相関を示 した (Fig.2～5).

3)V`Bllを 左右する因子

V.Bilが どのような因子によって影響を受けている

かを検討した。まず年齢をみると,対 象例の平均年齢

は64.6歳であったが V.Blと の相 関 は相関係数―

0.326を示し(p<0.01),わずかながら加齢 とともに V.

BJは 低 値 を示 す傾 向 にあった (Fig.6)。つ ぎに

PTCD施 行直前の血清総 ビリル ビン (平均15.0±7.0

mg/dl)と V Bilとの相関をみた (Fig。7)。 し かし結

果は相関係数0.027と両者に相関はみられなかった.ま

た胆道感染の影響についてみた(Fig.8)。PTCD時 胆

汁培養により細菌が検出されたのは12例ありこれらの

Fig. 4 Correlation between V. Bil and K..o

/min
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I「ig.6 Corelation between V.Bil and age

Fig. 7 Correlation between V. Bil and serum total
bilirubin prior PTCD

V. BiI

Fig. 8 Comparison of patients with drained bile
positive for bacteria and those negative bile
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V.Bllは1277±49,Omg/dayであった。これに対し細

菌が検出されなかった564/1のV Bilは 311.3±1704

mg/dayで あり細菌検出例が低値を示した(p<0.01).

さらに胆管の閉塞部位 との関係についてみた (Fig.

9)。3管 合流部 より肝狽1での閉塞36例の V.Bilは

2161± 129.7mg/day, 3管合流部より十二指腸狽1で

の閉基32例は3495± 185 5mg/dayであり上部胆管閉

塞例のほうが低値を示した (p<001).

4)2区 域以上肝切除lrlの術前肝機能の比較

① 全肝 ドレナージ4/11

2区域以上肝切除を行った8例 を肝不全死亡 2例 と

Fig. 9 Comparison of V Bil values in patients
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耐術 した 6例 に分け,術 前の検査成績を比較 してみた

(Fig.10).な お対象 84/1の手術時間は耐術例485±80

Fig. 10  Data on preoperative liver function in

patients、vho undenvent resection of two or more

hepatic segments

V.B‖    b       Kos     K30     Rmax

0 .2

^ . hepatic failure@
n=tt o hepatic failureO

Table 1 Data on preoperative liver function in
patients who underwent unilateral drainage in

PTCD before resection of two or more hepatic

segments

V. Bi I
o l0 mgldl > maximal total bilirubin after oporation

o 10 mgldl < maximal total bilirubin after oporation
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Fig. 11 Comparison of V. Bil values in surgical methods
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min,肝 不全例446±20min,出 血量は耐術例2,800土

1,309ml,肝不全ff11,725±318mlで,両 群に差はみら

れなかった。V.Bilは 耐術例386±128mg/dayに対し

肝不全例123±35mg/day(p<001),減 黄率 b値 は耐

術1/100731±0.0273,肝不全例0.0378±00055(p<

0.05),Kは5は耐術例01611±0.0434/min,肝不全例

0.1342±00234/min,K缶9は耐術例0.1226±0.0328/

min,肝不全4710.0784±0.0117/min(p<005),Rmax

は耐術夕」1.417±0 642mg/kg・min,肝 不全例0526土

0.281mg/kg・min(p<005)で あった。

② 片倶1ドレナージ症421

左右胆管が分断され片側のドレナージのみで2区域

以上肝切除を行った44/1の術前肝機能データーはV

Bi1 392±148mg/day,減黄率b値00587±0.0081,

K。50,1200±00151/min, K300・ 0789±0.0102/min,

Rnaax O.712±0.0361mg/kg・minで あった,切 除側を

そのままにした片側の ドレナージであり14/1が肝不全

死した,肝 不全例をみると減黄率b値 やK05では他の

症例と大差がなかったが,V.Blと Rmaxは 耐術例に

比較して明らかに低値を示しており術後の肝排泄機能

を反映していた (Table l).

5)手 術術式別V Bilの安全限界

片側 ドレナージを含む2区域以上肝切除124/1, 2区

域未満肝切除6421,膵頭十二指腸切除27例について術

後総ビリルビンの最高値が10mg/dlを越えた症1/11と

越えなかった症421に分け術前のV Bilの 値を比較し

た (Fig.11).術後総ビリルビンが10mg/dlを越えた

症例のV.Bilの 値は2区域以上肝切除 31/11ではそれ

ぞれ98,147,199mg/day, 2区 域未満肝切除では108

mg/day,解頭十二指腸切除では63mg/dayと各術式の

最低値を示した。これに対し術後総ビツルビンが10

mg/dlを越えなかった症例のV`Blの 最低値は 2区

域以上肝切除では240mg/day, 2区域未満肝切除では

185mg/day, 】幕豆頂
―十三二十旨丹易と刃じ余

ウGは 124mg/dayと 10

mg/dlを越えた症4/1より高い値を示した。

考  察

閉塞性黄疸は肝機能障害を初めとし,血 液凝固異

常の,消化性潰瘍ゆ,腎不全り,循環動態の異常lいなど多

くの臓器障害が指摘されている。このなかで術後重篤

な合併症を起こすのが肝機能障害である1).閉塞性黄

痘時の肝機能障害は肝内胆管の拡張,細 胞の膨化,組

織間隙の浮腫,細胞膜障害に始まり11),脂質代謝異常,

蛋白合成能克進,エ ネルギー代謝障害などを引き起こ

し12),肝での酸素消費は元進している13).これらの肝障
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害は血清総 ビリル ビンが5mg/dl以 下の軽度黄疸で

あっても不可逆性の変化を起こしてお り,PTCDに よ

り減黄がなされても肝障害の程度は個々に違っている

ことに注意 しなければならない. したがって, この肝

障害を正確に評価するため各種の検査法が考案されて

いる.そ のなかでもICG負 荷試験はおもに肝の排泄機

能をみるのに有用 とされているが,ICGが 血中でアル

ブミンと結合する際黄疸時にはビリルビンと競合して

しまい肝細胞への取 り込みが悪 くなり正常時より低値

を示してしまうため成黄がなされた時点で行 う必要が

ある。また,わ れわれの経験では閉塞性黄痘時の特徴

として肝硬変症 と違い大量負荷を行わないと肝障害を

評価することができない。,一方,減黄率 b値 は閉塞性

黄痘時の肝機能検査 として高い評価を得ているが,成

黄後約 2週 間のデーターをみなければ誤差を生じやす

いことと肝だけではなく腎から排泄されている分を含

めた肝腎の総合的な ビリル ビン排泄機能を表 してい

る。われわれはこれらの検査法の欠点を補 うため 1日

あた りの胆汁中のビリルビン排泄量 (V.Bll)を肝機能

のパラメーターとして考案した。

閉塞性黄疸で PTCDを 行い減黄するとい うことは

いわば体内でビリルビンを負荷 した時の肝での排泄機

能をみていると考えられる。この時負荷された血中ビ

リル ビン濃度の推移をみるのが減黄率 b値 であ り肝

から排泄されてきたビツルビンを預J定したのが V Bil

である。したがって,V.Bilは ビリルビン負荷がかかっ

た時にどれだけのビリルビンを排泄できるかを直接測

定 している点に意義がある。そして V.Bllの 特徴とし

て非常に測定が簡便であること,減 黄率 b値 と違い腎

の影響を受けないこと,片 側 ドレナージの時には部分

肝排泄機能を予測できるなどが挙げられる。このよう

な利点のあるV Bilを 臨床上使用するためにまず経

時的変化を追ってみた。その結果個々に多少の差果は

あったが平均値でみると減黄後 2, 3日 目にピークを

示 し,ほ ぼ 1週 間を過ぎると一定の値を示した。この

経時的変化の意義についての検討は今回の対象421では

病悩期間,減 黄時の血清総 ビリルビン,胆 管炎の有無

など背景因子が違 うため言及せず,今 回はビツルビン

の負荷がかかっている初めの 7日 間の平均値を求めて

検討した。

この減黄初期の V.Bnは 従来の肝機能検査である

減黄率 b値 ,K05,K3コ ,Rmaxと 強い相関を示 し肝機

能の評価に有用であった.さ らに術後肝不全の予測の

評価を 2区 域以上肝切除例について検討 してみると
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V.Bllは肝不全4/1と耐術例と1%未 満の危険率で有意

差を認めた。とくに片側 ドレナージを行った症夕」の場

合当然減黄が不十分なため減黄率 b値 や K05では残

肝の機能を予預」す ることはできなかったのに対 しV.

BJで は術後の予後を反映 していた。このような結果

からみて今後症例を重ねることによりV Bilは 黄疸

肝に対する機能評価 としてきわめて有用な検査法 とな

る可能性が示唆された.さ らに症例数は少ないものの

術式別の術前 V.Bil値 の安全限界を術後の高度黄疸

例から予預Jしてみると,際頭十二指腸切除では100mg/

day以 上,2区 域以下肝切除では150mg/day以上,2

区域以上肝切除では240mg/day以上が基準 と考えて

いる。このように術前の V.Bilの値から手術術式を選

択することが可能 と考えられた。

一方,V.Bllの 値を左右する因子についてみると年

齢,胆 汁中の細菌検出の有無,閉 塞部位に影響されて

いた。胆管炎が閉塞性黄疸による肝障害を悪化させる

ことは以前よりいわれており1。
,胆 管炎による浮腫が

毛細胆管への輸送能を低下させることは想像できる.

また,閉 塞部位による違いはあまり論じられていない

が,上 部胆管の閉塞では比較的早期より胆道内圧が上

昇し胆汁中の成分が早 くから逆流して肝障害を強める

のでははないかと考えられる。しかし,当 初予想して

いた PTCD直 前の血清総 ビリル ビン値 との相関がみ

られなかったことは注 目すべき点である。これは単に

皮膚の黄色味が肝障害の程度を表 しているわけではな

く,胆 管炎や腎機能, さらには閉塞部位などのほ うが

肝機能を左右する大きな因子と考えるべきである。 し

たがって,黄 疸が軽度だからす ぐ根治術を行った り逆

に黄痘が強いから手術を締めた りするのは早計である

といわざるをえない。

手術時期に関してみると,PTCDが 始まった頃は減

黄された血清総 ビリル ビンの値が重視 され2～3mg/dl

以下まで待つのが一般的であった。 し かし,減 黄率 b

値の考えが登場 して減黄される過程が大切であるとさ

れるようになってきた。事実,減 黄良好例に対しては

たとえ血清総 ビツルビン値が高 くても手術を行 うとい

う意見もある1●
.わ れわれが考案した V.Bilに関して

さらに詳細な経時的変化を検討する必要があるが,V.

Bilは決して経時的に改善されることはなくビリルビ

ンの排泄機能は PTCDを 行った直後にほぼ決まって

いると考えるべきでこの排泄障害だけからみれば軽度

障害4/1では早期に手術してもよいと考えられ, また重

篤な障害711は減黄がなされても手術すべきではないと
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考える。

最後に体内におけるビ リル ビン代謝か らV.Bllの

意義を考 えた場合い くつかの問題点があげ られる。た

とえば病悩期間や血清総 ビリル ビンの異なる症471を比

較 してよいか どうか,肝 細胞内への取 り込みの悪い び

ビリル ビンの影響はどうか,肝 細胞から毛細胆管への

輸送を考えた とき脱水などの全身循環動態 との関連は

ないかなどである。これ らの疑問点 とV.Bllの 経時的

変化の意味を追求す ることにより閉塞性黄痘における

ビツル ビン代謝の障害機序が解明され, さ らには真の

肝予備能を知 ることがで きる可能性があ り今後検討す

べ き課題であると考える。
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Study of Bilirubin Measurement in Bile Drained from Patients with Obstructive Jaundice

Ken-ichi Kumazawa, Yoichi Otani, Koichi Kubota, Yoshiaki Asami, Shunichi Shiozawa,
Toshinori Oishi, Shunsuke Haga and Tetsuro Kajiwara

Department of Surgery, Tokyo Women's Medical College, Daini Hospital

Patients with obstructive jaundice often have complications such as postoperative hepatic insufficiency. In

this regard, to ensure precise evaluation of preoperative liver function, we determined the level of bilirubin per day

in drained bile ff.Bil) in 68 patients who underwent biliary drainage, and examined the usefulness of this
parameter as an index of liver function. V.Bil was 279 +.l7l mg/day on average, showing a close correlation with

the serum bilirubin decreasing rate "b", ICG disappearance rate and maximal removal rate (p(0.001). Eight
patients underwent resection of two or more hepatic segments, and 2 of them died of postoperative hepatic

insufficiency. In these 2 patients, V.Bil was distinctly different from those in patients surviving after surgery.

Analysis of factors affecting V.Bil revealed that age, biliary infection and site of obstruction influenced V.Bil,

regardless of the seurm bilirubin level prior to biliary drainage. Thus, V.Bil is useful for evaluation of liver function

in patients with obstructive jaundice. Measurement of this parameter is advantageous in that it is simple and

feasible at an early stage, that it allows the use of unilateral drainage, and that it is not affected by renal function.
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