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閉塞性黄痘解除後の胆汁排泄能回復過程に関する実験的研究

金沢大学医学部外科学第二 講座 ( 主任 : 宮崎逸乗数按)

小 田 切 春 洋

( 昭 和5 7 年 1 月2 0 日受付)

閉塞性黄痘解除後の病態を知 る目的で実験的に ラ ッ トを使用 し, 胆道閉塞と閉塞解除 を行っ た
.
胆

道閉塞嵐 1 日 , 3 日 , 7 日 , 14 日 , 2 1 日の 各期 に 閉塞 を解除し, 胆道内圧, 時間当り胆汁排泄鼠 径静

脈的イ ン ド シ ア ニ ン グリ
ー ン in d o c y a ni n e g r e e n (I C G)投与後 の 胆汁内I C G 濃度及 び回収率 を検索 した｡

また , 生化学的血液検査, 走査電子 顕微鏡に よる形態 (主に 毛細胆管) をも合せ検索 した. さ ら に 胆道閉

塞解除( 閉塞 7 日目 に解除) 後, 3 日, 7 日 , 21 日 の 各期に つ い て も同様 の検索を行 っ た. そ の 緑乳 以

下の 知見 を得た. 血清 ビリ ル ビン 凰 血清 γ一gl u t a m yl t r a n s p e p tid a s e ( γ
-

G T P)値 , 胆汁 al k ali n e

ph o s ph a t a s e ( A ト p)値 , 胆汁 ビリ ル ビン 値 は閉塞 7 日 目で ピ
ー

ク に 達 し, 以後模造い 傾向を示 した . 胆汁

γ- G T P 値は閉塞期間の延長 に よ り さ ら に 著明 に 上 昇 した. 血清 Al
-

p 値 は下降し
･

た
. 閉塞解除後の胆汁

A 卜 p 値 は正 常 に復 さ ず横這い 傾向を示 した が, 他の 値は解除後 3 日目で 正 常値に回復 した. 胆道閉塞解除

直後の 胆汁排泄能 を閉塞期間別 に み る と, 胆道内圧 は閉塞 3 日目で ビ
ー

タ に 達 し, その後高値 を保持した.

掛十排泄量とI C G 濃度と の 間 に は逆相関 をみ た .
す なわ ち, 胆汁排泄量は閉塞解除直後閉塞期間の長さ に

よ っ て増加す る傾向 を示 した の に 対 し, I C G 濃度 は閉塞期間と とも に低下 した .
I C G 回収率は閉塞 1 日目

ですでに 64 % に低下 したが, 2 1 日目で も 61 % ど, 閉塞期間と相関 しな か っ た . 解除後の I C G 回収率は
,

3 日目68 % , 7 日目 75 %
,
2 1 日目 86 % と徐々 に回 復に 向 っ た . 毛細胆管の形態は, 閉塞と とも に拡張,

蛇行し, 側杖, 憩室 の形成を み mi c r o villi の 消失を みた
. 閉塞解除と と も に 急速 に 回復 した が

,
m i c r o vi 11i

の出現に は時間 を要 した
.

K e y w o rd s O b s t r u c ti v e j a u n di c e , B il e c a n a li c ulu s
,
M ic r o villu s

,

B ili a r y I n d o c y a ni n e G r e e n , S c a n n ･i n g el e c t r o n m i c r o s c o p y

閉塞性発症患者に 対 し根治手術あ る い は b y - p a S S

手術など胆道 ド レ ナ ー ジ手術に よ っ て 閉塞 を解除 した

場合, 順当な減黄効果を示 す の が普通 であるが , 時 に

は減発効果が得られ ず不幸な転帰 をと る症例 に しばし

ば遭遇する こ とが あ る
.

このよう に 適切 な胆汁路 を得て い る に もか か わ らず

費痘が遷延する理 由と して
,
従来よ り臨床的 に胆道感

染症, 胆汁性肝硬変払 い わ ゆ る肝内胆汁う っ 滞症 な

どが原因で ある こ こ と が指摘さ れて い る. しか し, 閉

塞性発症の減資効果 を論ずる上 で基本と な る胆汁排泄

能につ い てさ え
,
とく に 胆 道閉塞解除後 の 胆汁排泄能

の回復過程 を検討した研究が少な ぐ) 2)
, 不明な 部分が

多い現状か ら, こ れ ら の病態解明は遅れ て い る.

そ こ で
, 著者 は閉塞性黄痘解除時の胆汁排泄能の 回

復過程 を追求 す る こ と を目的と して
,
ま ず胆道閉塞解

除直後の 胆汁排泄能が閉塞期間 に よ っ そ どのよ うな影

響をう ける か
,
つ い で胆道閉塞解除後の胆汁排泄能が

どの よ う な過程で 回復 して い くか を検討す るた め
, 実

験的に ラ ッ ト を用 い て胆管 を閉塞 し, 胆道閉塞解除前

後に わ た っ て
, 血清 なら び に 胆汁の 生化学的検査, 胆

汁排泄能の検索を行 っ た . なお 血清
,
胆汁の生化学的

検査と し ては どリ ル ビ ンや 胆管酵素の 測定 を中心と し

て, 胆汁排泄能 の検索に は
,
胆道内凪 時間当り胆汁

排泄量 を測定し
,
さ ら に イ ン ド シ ア ニ ン グ リ

ー

ンI n d ｡ .

E xp e ri m e n t al S t u d y o n t h e R e c o v e r y P r o c e s s of B il e E x c r e ti o n aft e r R el e a s e f r o m
O b st r u cti v e J a u n di c e ･ S h u n y o O t a gi ri , D e p a rt m e n t of S u r g e r y ( II) , (D ir e ct o r : P r of . I .
M iy a z a ki) , S ch o ol of M e di cin e

,
K a n a z a w a U n i v e rsit y .
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c y a n i n e G r e e n (I C G) を利用 して そ れが 胆汁中に 出現

す る推移を観察 した｡

一 一

方, 胆汁排泄路と な る胆管の

形態学的変化が胆汁排泄能 に どの よ う な影響 を及 ぼ し

て い るか を知るた め, 走査電子 顕微鏡を用 い て肝外胆

管な ら び に 肝内毛細胆管の 微細構造の 観察 をあ わ せて

行 っ た
.

そ の 結果, 閉塞性発症解除後 の 胆汁排泄能回復過程

に つ い て
,
2 ｡ 3 の 興味あ る知見 を得た の で報告す る .

対象 お よ び方法

Ⅰ. 実験方法

1 . 実験動物

雄 ウ イ ス タ
ー 系ラ ッ ト (体重 250 ～ 3 0 0 g) を使用 し

た
.

2 . 胆道閉塞ラ ッ トお よ び 開基解除ラ ッ トの作成

エ
ー

テ ル麻酔下に て開腹 した.
まず肝十 二 指腸間膜

を剥離し, 総胆管の肝側 1/ 3 の部位 ( 左主膵管が総胆

管 に 合流す る部位) よ り肝憫で総胆管前壁 を切開 し,

ア トム 静脈 カテ ー

テル 4 号 を挿入 した
.
こ の総胆管内

カ テ
ー テ ル は

, 肝管分岐下お よび 挿入部 にて 6
-

0 絹糸

を用 い 二 重結賛同定 し, 十 二 指腸側は綜染後離断 した .

カ テ
ー

テ ルの他端は腹膜よ り筋層を貫き皮下に誘導し,

十分余裕のある長さ(約 5 c m ) を残 して切断 した .
そ

の 断端 は加熱溶解 し閉塞さ せ 皮下 に 埋 没 した.

胆道閉塞解除ラ ッ トは閉塞7 日目で 再開腹 し, 前に

埋没 した カテ ー テル 断端 を解放 し, 別の 筋層 を通 し腹

腔内で空腸 に誘導す る こ と に よ り作成 した .

ⅠⅠ
. 検査項目 な らび に 方法

以上 の実験動物 につ い て以下に 示 す 検索を行 っ た .

胆道閉塞期間 と解除直後 の胆汁排泄能七 の観察 に つ い

ては
, 閉塞後 1 日 , 3 日 , 7 日 , 14 日 , 2 1 日の各時期

に 行い , さ ら に胆道閉塞解除後の胆汁排泄能の 回復過

程に つ い て は, 種々 の 生化学的検査が ピ ー ク に達 して

その後横道い を示 した閉塞 7 日目の ラ ッ ト を選び, 解

除後 3 日 , 7 日 , 21 日目の 各時期 に 観察 した .

1 . 血清生化学的検査

(1) 血清総 ビリ ル ビン 値(D i a z o 反応, 以下血清 ビ備

と略す)

(2) 血清 Alk al i n e ph o s ph a t a s e ( K i n g
-

K i n g 法,

以下血清 A 卜 p 値 と略す)

(3) 血清 γ
-

gl u t a m yl t r an S p e p tid a s e 値 ( O rl o w
-

s k i 変法, 以下血清 γ
-

G T P と略す)

2 . 胆汁中生化学的検査

胆汁中生化学的検査 は, 次に 述 べ る胆道内圧測定後

に 1 時間 に わ たり採取 し, 以下に つ い て述 べ る寧日 に
一

つ い て測定 を行 っ た .
なお∴ 測定法 はそ れ ぞれ 血清の

それ に 準じた .

田 切

(1) 胆汁中 ビ 値

(2) 胆汁中 A l- p 値

(3) 胆汁中 γ･
-

G T P 値

3 . 胆汁排泄動態 に 関 する検索

胆汁排泄態 を知る目的で 以 下の 項目に つ い て 検索を

行 っ た .

(1) 胆道内圧

(2) 色素排泄開始時間

(3) 時 間当り胆汁排泄量

(4) 胆 汁中I C G 濃度

(5) 胆汁 中IC G 排泄 量, I C G 回収率

な お , こ れ らの 測定方法は次の よう に 行 っ た
.
すな

わ ち, 2 5 % ウ レ タ ン (0 .5 m l/ 1 0 0 g 体重) の腹腔内投

与に よ る麻酔下に , 皮下に 埋 没 さ れて あ っ たカテ ー テ

ル を取 り出 し, す で に 閉塞 され て い た末端 を切断し,

5 号カ テ ー

テ ル に 接続 した. 胆汁 をカ テ ー

テル内に満

た し, た だ ち に カ テ
ー テル を垂直 に し て5 分間観察の

後, その 高 さ を胆道内圧 と した .

胆道内圧測定後, う っ 滞 した胆汁 を排す るため, l

時間胆汁 を採取し てか ら, 尾静脈よ り IC G ( 2 m g ハ00

g 体重) を注入 した . 注入後胆汁中に I C G の 緑色色素

が出現す る まで の時間 を色素排泄時間と した . 着色後

8 時間に わた り 1 時間ごとに 胆汁排泄量とIC G 濃度を

測定 した. これ より8 時間分の全I C G 童を算出してIC G

排泄量と し, そ れ を投与量で 除 した もの をIC G 回収率

と した . な お , 胆汁排泄量 とIC G 排泄量に つ い ては両

者 と も体重 100 g 当た りの 畳と して表示 した. .

I C G 濃度測定法は, 胆汁0 .1 m l に 9 .9 m l の蒸留水

を加 え 100 倍に 希釈 した後, そ の 1 m l に生食水2 m l

を加 え 3 m l の 検体 を作成 した . 生食水 をブラ ンクとし

て B e c k m a n n 吸光度計 に て, 波長 805 n m に.
おける吸

光度 を測定 した . そ れ か ら, 予 め作成 した検量線によ

りI C G 濃度 を算出した .

4 . 走査 電子 顕微鏡に よ る観察

エ
ー

テ ル 麻酔下 に て 開腹, 門脈 よ り 18 ゲ
ー ジ ハ 光針

を挿 入 し, プ ロ カイ ン と ヘ パ リ ン を加 えた生食水にて

濯流洗浄 した .
つ い で 4

0

C に 冷却 した 1 % グル タルア

ル デ ヒ ド に て濯流固定 を行っ た .
褐色固定化した衡

肝臓は左葉内側区域を, 総胆管 はそ の まま摘出した.

肝 臓 は 2 × 2 ×20 m m の 小 片 に し, 総 胆管 は
4
¢

C

p h o s ph a t e
- b uf f e r 液 (P H = 7 ･4) で 十分洗浄した後

5 × 5 m m の 小片 に し, 再 び 4
0

C 2 . 5 % グル タルアル

ヂ ヒ ド で 2 時間固定 した . 続 い て , 3 0 分間p h o s ph a te

- b u ff e r 液で 洗浄後 1 % オ ス ミ ウム 酸 に て 2 時間国定

した
.
そ の後

,
エ チ ル ア ル コ

ー ル に よ る系列脱水 臨

界点乾燥 を経 た後滞小片はdigi t al f r u ct u r e にて割
新

し, そ の断面を, 総胆管は その ま ま白金
パ ラジウムに
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よる蒸着を施し, 日立 H A
-

1 0 0 塾走査電 子顕微鏡に て

その形態を観察 した｡

成 績

Ⅰ . 血清生化学的検査

乱 A ft e r b iI e
●

d u c t o b s tr u c ti o n

Bir血biR

m g/ d 1

7 2

1 0

8

6

4

2

∪

6 0

5 0

4 0

3 0

2 0

1 0

O b s t ･ J 1 3 7 1 4 2 1 d a y

の) (7) (7) (7) 川 (5) (5) 帽 也

1 . 血 清 ビ リ ル ビン 値

血清総 ビ値の推移 は閉塞後 24 時間(以下, 閉塞1 日

と表現す る) で 5 . 0 2 ±1 . 6 1 m g/ dl ( m e a n ±S . E .) と

軽度上昇 し, 閉塞 3 日で 7 .8 5 ±1 . 5 0 m g/ dl と急上昇 し

た. 閉塞 7 日 では 10 ･ 3 9 ± 1 .9 3 m g/ dl と p e a k に 達 し

た
. 閉塞前に 比 べ 有意の差 を示し.

た
.
その 後閉塞 14 日

b . A ft e r r e J e a s e o†o b s t r u c ti o n

Bir 血bin

m g / d l

1 2

1 0

8

6

4

2

｢ e】e a s e O 3 7 2 1 d a y

の) 川 (5) (5) (4) r a t s

Fi g ･ 1 ･ C h a n g e s i n s e r u r n b ili r u bi n l e v el a ft e r bil e d u c t o b s tr u c ti o n ( a) a n d r el e a s e of o b s ･
t r u cti o n (b) . V allユe S a r e m e a n 士 S E .

* S i g nifi c a n tl y d iff e r e n t (p < 0 ･0 01) f r o m p r e - O b s tr u c ti o n (0 0 b s t . d a y) .
O S ig nifi c a n tl y diff e r e n t (p < 0 ･001) f r o m p r e - r el e a s e (O r ei e a s e d a y) .

a .

A ft e r b iI e d u c t o b s t r u c ti o n

O b s t . 0 1

u

6 0

5 0

4 0

3 0

2 0

1 0

A ft e r r el e a s e o f o b s t r u c ti o n

3 7 1 4 2 1 d a y r el e a s e O 3 7 2 1 d a y

F i g ･ 2 ･ C h a n g e s i n s e r u m A l ･ P l e v el a ft e r b il e d u c t o b s t r u c ti o n ( a) a n d r el e a s e of o b s tr u .
Cti o n (b) ･ V al u e s a r e m e a n 士 S E ･ N um b e r s o f th e e x p e ri m e n t al a ni m al s a r e s a m e a s
F i g , 1 ,

* Si g nifi c a n tl y diff e r e n t (p < 0 ･0 0 1) f r o m p r e ･ O b s tr u c ti o n (0 0 b s t . d a y) .
O Si g nifi c a n tl y diff e r e n t (p < ･

0 10 0 1) f r o m p r e N r el e a s e (O r el e a s e d a y) .
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で は 8 .6 4 ±1 . 4 6 m g/ dl , 閉 塞 21 日 で は 9
･ 8 9 ±2 ･4 3

m g 畑 と ほ ぼ平行 を保っ た (図
1

-

a )
･

閉塞解除後は, 3 日で 0 ･ 1 7 ±0 ･1 4 m g/ dl と急激 に低

下 し, 閉塞解除前に 比 べ有意であっ た0 7 日
で 0 ･ 1 4 ±

0 . 04 m g/dl とな り, 2 1 日 に は 0 ･0 3 ±0 ･ 01 m g/d l と完

全 に 正常値 に復 した (図 1
-

b )
.

2 . 血清 A 卜 p 値

閉塞 1 日で 27 ■ 0 3 士10 ･ 3 3 u と急上昇し たが, 閉塞3

日 で は29 . 2 5 ±19 . 1 1 u と 変 り な く, 閉 塞 7 日 に は

4 9 .7 4 ±7 .0 6 u と p e a k に 達 し た .
その 後閉塞 14 日で

38 . 16 ±18 . 74 u , 閉塞 21 日 で 24 ･ 7 7 ±11 ･0 8 と減少傾

向を示 した ( 図2
-

a ) .

閉塞解 除後 は, 3 日で 8 ･ 8 4 ±4 ･8 1 u と ほぼ 正常 とな

り
,
7 日お よび21 日で は それ ぞ れ 12 ･ 1 3 ±8 ･ 74 u お よ

a . A ft e r b il e d u c t o b s t r u t ti o n

田 切

び 5 . 7 6 ±2 . 9 3 u と正 常域 に あ っ た (図 2
-

b )

3 . 血清 γ
-

G T P 値

閉塞前の血清 γ
- G T P 値は 0 である･ 閉塞1 日では

5 . 0 ±5 . O u , 3 日 で は 16 . 6 ±1 2 ･ 3 u
,
7 日で は12 .3 士

1 0 . O u
,
14 日で は24 ･0 ±1 1 ･ 1 u

,
2 1 日で は10 ･5 ±3 .8

u と か な り ば らつ き が あ っ た が上 昇傾向 を示 した(図3

- a ) .

閉塞解除後, 3 日では 5 ･ 7 ±0 ･ 3 u , 7 日では5 ･6 ±4 ･1

u
,
2 1 日で は 4 . 2 ±2 . O u を示 し, 完全 に 0 に は戻らな

か っ た (図3
-

b ) .

ⅠⅠ. 胆 汁中生化学的検査

1 . 胆汁 中 ビ値

正 常の 胆汁中 ピ値は 0 .3 4 ±0 ■ 1 4 m g/d l であり潤峯

1 日に は 27 . 2 3 ±2 . 5 8 m g/ dl と急上昇 し, 以後3 日で

b . A ft e r r eI e a s e o f o b s t
r u c ti o n

u

3 0

2 0

1 0

r et e a s e o 3 7 2 1 離叩

Fi g . 3 ･ C h a n g e s i n s e
r u m γ

一 G T P l e v el aft e r bil e d u c t o b s tr u cti o n (a) a n d r el e a s e o f o
b st -

r u t ti o n (b) . V al u e s a r e m e a n ± S E ･ N u m b e r s o f th e e x p e ri m e n t al a ni m al s a
r e s a m e

a s F i g . 1 .

* Si g nifi c a n tl y diff e r e n t (p < 0 ･0 01) f r o m p
r e r o b s tr u cti o n (0 0 b st ･ d a y) ･

a . A†t e r b il e d u c t o b s t r u c ti o
n

m g/ d 1

4 0

3 0

2 0

1 0

o b s t O 1 3 7 1 4 2 1 く貞a y

b . A f t e r r e l e a s e o f o b s tr u t ti o n

Fi g . 4 . C h a n g e s i n b
ili a r y bili ru b i n l e v

el aft e r b il e d u c t o b s t r u cti o n (a) a n d r el e a s e of o b s
t ru ･

cti o n (b) . V al u e s a r e m e a n ± S E ･ N u rp g e r s o
f th e e x p e ri m e n t al a ni m a

l s a r e s a m e a S

F i g . 1 .

* S i g nifi c a n tl y d iff e r e n t (p < 0 ･0 0 1) f r o m p
r e , Ob st r u c ti o n (0 0 b st ･ d a y) ･

o s i g n ifi c a n tl y diff e r e n t (p < 0 ･001) f r o m p
r e - r el e a s e (O r el e a s e d a y) ･
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は 臥26 ±1 1 ･ 0 3 m g/ dl , 7 日で は 31 .2 8 ±1 0 . 5 0 m g /

弘 14 日で は35 ･ 6 3 ±5 ･ 4 4 m g/ dl と上 昇傾向で あ っ た

が
,
21 日で は 19 ･ 79 ±4 ■ 5 5 m g/d l と低下 した( 図4

-

a ) .

閉塞解除後 3 日 で は 0 . 2 9 ±0 . 1 5 血 g/ dl , 7 日 で は

1 .B6 ±0 . 2 4 m g/ dl , 21 日 で は 0 . 67 ±0 .4 9 m g/ dl と 急

速に低下して ほぼ正 常と な っ た (図 4
- b ) .

2 , 胆汁申 Al
-

p 値

正常値は2 . 2 ±0 . 5 u で あ り
, 閉塞 1 日 で は 9 . 4 ± 1 . 8

ロ, 3 日では 6 ･9 ±2 ･ 9 u
,
7 日で は 7 . 0 ±2 . 3 u

,
1 4 日 で

は7 . は 2 .9 u
,
2 1 日 で は 7 . 7 ±4 , 8 u と ほぼ平行状態で

あっ た ( 図5 - a ) .

閉塞解除後3 日で は 8 . 2 ±2 . 8 u , 7 日で は 8 . 0 ±2 . 0

a .
A ft e r b iI e d u ct o b s t r u c ti o n

u

3 0

2 0

1 0

Ob s t O 1 3 7 1 4 2 1 8 a y

u , 2 1 日 で は 13 ･ 1 ±3 ･4 u と正 常値 に復 さずや や高値 を

保 っ て い た ( 図5 - b ) .

3 一 胆汁中 γ
-

G T P 債

正常値は 7 ･ 8 ±2 ･0 ロ であ り, 閉塞 1 日 で は 6 . 3 ±4 . 5

u
,
3 日 では 16 ･ 5 ±1 2 ･0 ロ とや や上 昇 した

.
7 日 で は

11 9 ･ 0 ±3 3 ･ 2 u と急上昇 し, 14 日で は 15 7 ･ 6 ±7 3 . 3 u
,

2 1 日で は 24 7 ･6 ±9 3 ･ 3 u と上昇 を続 けた ( 図6 - a )
.

閉塞解除後 3 日で は10 . 0 ±5 . O u と ほぼ正 常近 くな

り, 7 日 で は 4 ･6 ±1 ･ 2 u , 2 1 日で は 15 ･ 0 ±1 0 . O u と経

過 した ( 図6 -

b ) .

Ⅲ ･ 膿 汁排泄動態 に 関す る 検索

1 . 胆道内圧

正 常値 は 10 ･ 0 ±3 ･O c m H 2 0 で あ っ た
. 閉塞 1 日では

b . A ft e r r el e a s e o f o b s tr u c ti o n

∪

3 0

2 0

1 0

｢ el e a s e O 3 7 2 1 d a y

Fi g ･ 5 ･ C h a n g e s i n bili a r y A トP l e v el a ft e r b il e d u c t o b st r u c ti o n ( a) a n d r e l e a s e o f o b s t r u .
C ti o n (b) ･ V al u e s a r e m e a n 士 S E t N u m b e r s o f th e e x p e ri m e n t al a n i m al s a r e s a m e a s
Fi g . 1 .

* Si g nifi c a n tl y diff e r e n t ( p < 0 ･0 0 1) f r o m p r e ･ O b s t r u cti o n (0 0 b s t . d a y) .

a ･ A ft e r b if e d u c t o b s t r u c ti o n

O b $ t O 1 3 7 - 4 2 - 8 a y

b ･ A ft e r r e I e a s e o f o b s t r u c ti ｡ n

r e暮e a s e O 3 7 2 1 d a y
Fi g ･ 6 ･ C h a n g e s of b ili a r y γ: G T P l e v e l aft e r b il e d u c t o b st r u c ti o n ( a) a n d r e】e a s e of o b s tr u _
C ti o n (b) ･ V a l u e s a r e m e a n ± S E ･ N u m b e r s o f th e e x p e ri rn e n t a l a ni m al s a r e s a m e a s
Fi g . 1 .

* Si g nifi c a n tl y d iff e r e n t ( p < 0 ･0 0 1) f r o m p r e - O b s tr u cti o n (0 0 b s t . d a y) .
O S i g nifi c a n tl y d iff e r e n t (p < 0 ･0 01) f r o m p r e 疇 r el e a s e (O r el e a $ e d a y) .
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10 . 5 ±2 ･ 5 c m 払 0 と ほ とん ど上昇を みな い が, 閉塞 3

日で 急上昇 し22 . 0 ±2 . O c m H
2 0 と なっ た . その後7 日

で 20 ･ 5 ±1 ･ 5 c m H 20 , 1 4 日 で は 21 . 0 ±2 . 5 c m H 2 0 ,

2 1 日では 22 . 5 ±2 . O c m H 2 0 と横道い 傾向を示 した(図

7 - a ) .

閉塞解除後3 日で, 9 . 5 ±1 . 5 c m H 2 0 , 7 日で 10 .0 ±

1 ･ O c m H 2 0 , 2 1 日で 9 , 0 ±2 ,5 c m 技 2 0 と解除以降 は

ほぼ 正常範囲であ っ た (図 7 - b )
.

2 . 色素排泄開始時間

正常では王C G 注入 後 6 .5 ±0 . 5 分で色素排泄 をみた.

閉塞 1 日で は 11 . 0 ±3 . 0 分を 要 し軽度遅延 した . 閉塞

3 日 で 24 . 0 ±6 . 0 分, 7 日 で 21 . 5 ±2 . 5 分 , 1 4 日 で

22 ･ 0 士1 1 . 0 分, 2 1 日 で 23 . 0 ±7 . 0 分と そ れぞ れ遅延 を

認めたが , 閉塞期間に よ る有意差は なか っ た(図8 -

a ) .

閉塞解除後で は21 日で も 13 .5 ±6 . 5 分とまだ遅延を

認め てい た (図8 -

b ) .

a . A ft e r b il e d u ct o b s tr u c ti o n

c m H ご0

3 0

2 0

1 0

3 . 時間当 り胆 汁排泄量

正常で は 0 ･1 8 士0 ･0 2 m l/h r/ 1 0 0 g とほぼ
→

定した排

泄量 を示 した が , 閉塞 1 日で は 1 時間値0 . 35 ±0 .05

m l/h r/ 10 0 g と急上 昇し, そ の 後 4 時間値 0 , 42 ± M 2

m l/ h r/1 0 0 g
■

,
8 時 間値0 ･ 3 4 ±0 ･ 0 1 m l/h r/ 10 0 g と増

加 した まま で あ っ た
. 閉塞 3 日 の成績 は閉塞1 日とほ

と ん ど変りなか っ た
.
閉塞 7 日では 1 時間値 0 .55 士0 ,19

m l/ h r/ 10 0 g と 閉塞 1 日に 比 べ 増加の程度が大であり
,

4 時 間 値0 ･ 3 5 ±0 .1 0 m l/b r/ 1 0 0 g , 8 時間億0 .27士

0 ･ 0 6 m l/b r/ 1 0 0 g と高排泄量 なが ら徐々 に 減少する傾

向 を示 した. 閉塞 14 日で は 1 時 間値 0 ･ 6 5 ±0 .1 5 m l/

h r/ 10 0 g , 4 時間侶 0 ▼ 4 5 ±0 ･ 2 0 m l/ h r/ 1 00 g , 8 時間値

0 . 36 ±0 . 1 1 m l/ h r/ 10 0 g , と閉塞7 日 とほぼ同じ傾向を

示 した . 閉塞 21 日で は排泄量 はさ ら に 増加 し
,
1 時間

値 1 .5 0 ±0 . 5 0 m l/ b r/1 0 0 g , 4 時間値 0 . 7 5 ±0 , 21 m け

b r/ 1 00 g , 8 時間値 0 . 6 2 ±0 ･ 1 5 m l/ b r/ 1 00 g と , 推移

b . A ft e r r e I e a s e o f o b s tr u c ti o n

c m H .

- 0

3 0

2 0

1 0

o b s t O - 3 7 1 4 2 1 d a y 帽I e a s e O 3 7 2 1 d a y

F i g . 7 . C h a n g e s in i n t r a ch ol e d o ch al p r e s s u r e aft e r bil e d u ct o b s tr u c ti o n ( a) a n d r el e a s e

O f ob st r u cti o n (b) . V a l u e s a r e m e a n 土 S E . N u m b e r s o f th e e x p e ri m e n t al a ni m al s a r e

S a m e a S F i g . 1 .

* S i g nifi c a n tl y . d iff e r e n t ( p < 0 .0 0 1) f r o m p r e ･ O b s t r u c ti o n (0 0 b s t . d a y) .

O Si g nifi c a n tl y d iff e r e n t ( p < 0 .0 0 1) f r o m p r e ･ r el e a s e (O r el e a $ e d a y) .

a . A ft e r b il e d u c t o b st r u c ti o n

mi nit

3 0

2 0

1 0

m i nit

3 0

2 0

1 0

b . A ft e r r e [ e a s e o f o b s t r u c ti o n

O b s t O 1 3 7 1 4 2 1 d a y r el e a s e O 3 7 2 1 d a y

Fi g . 8 . C h a n g e s i n st a r ti n g ti m e of I C G e x c r eti o n f oll o wi n g i n t r a v e n o u s I C G i nj e c ti o n

af te r bil e d u c t o b st r u c ti o n (a) a n d r el e a s e o f o b s t r u cti o n (b) . V al u e s a r e m e a n ± S E ･

N u m b e r s of th e e x p e ri m e n t al a n i m al s a r e s a m e a s Fig . 1 .

* S i g nifi c a n tl y diff e r e n t (p < 0 .0 01) f r o m p r e ･ O b s t r u c ti o n (0 0b st . d a y) .
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した. す なわ ち, 閉塞期間と とも に 排泄量は増加す る

傾向がみ られ た ( 図9
- a ) ･

閉塞解除後の 推移は 3 日で 1 時間値 0 . 3 4 ±0 . 02 m l/

h r/100 g , 4 時間値 0 ･ 36 ±0 ･ 0 6 m l/h r/ 1 0 0 g , 8 時間値

0 .30 ±0 .0 2 m l/h r/ 1 0 0 g と 正常よ り 多い 畳で横道 い を

示した∴解除後 7 日 , 2 1 日で も排泄量 は解除3 日 に比

べて減少したもの の , 正常 に は復さなか っ た( 図9
-

b ) .

4 . I C G 濃度

胆汁中IC G 濃度 をみ る と, 正常で は1 時間値 3 . 05 士

8 .73 血 g/ dl と高値 を示 し, その 後4 時間億 1 .1 0 ±0 .2 6

m g 他 8 時間値0 ･ 2 7 ±0 ･1 0 m g/ dl と , 時間とと せ に

急速に減少した ｡ 閉塞 1 日で は, 1 時間値 1 . 0 0 ±0 .4 2

m g 他 4 時間値0 ･ 3 8 ±0 ･1 4 m g/ dl , 8 時 間値 0 . 17 ±

臥04 m g/d l で あ り , 閉塞 3 日で は, 1 時間値 0 . 76 ±

8 . 冊 m g 州l , 4 時間値 0 . 6 6 ±0 . 2 4 m g/ dl , 8 時 間値

0 .31 ±0 . 1 5 m g/ dl で あっ た . 閉塞7 日で は ,
1 時間健

O .64 ±0 . 12 m g/ dl , 4 時 間億 0 .4 2 ±0 .2 2 m g/d l , 8 時

間健0 .1 6 ±0 . 08 m g/ dl と , 減少 した . 閉塞期間の 延長

につれ1 時間値の 濃度が低下 し, その 後遷延傾向がみ

られるもの の , 正 常と 同様 に 漸減 した
.
しか し

,
閉塞

14 日以降で は, 3 時間目 に p e a k が み られ , 閉塞14 日

a . Af te r bil e d u c t o b s tr u c ti o n

4 3 5

で は , 1 時 間値0 . 5 0 ±0 .2 1 m g/ dl , 3 時間値0 , 6 9 ±

0 ･ 07 m g/ d l , 8 時間値 0 . 29 ±0 . 0 2 m g/d l で あっ た
.
閉

塞 21 日で は
,
1 時間値 0 . 2 4 ±0 .0 9 m g 佃 ,

3 時間借

0 ･ 38 ±0 ･0 6 m g/d l , 8 時間0 .1 0 ±0 .0 4 m g/ dl と なり ,

や は り1 時間値の I C G 洩度は閉塞期間ととも に減少 し

た ( 図10 -

a ) .

解除後の変化を み る と
,
3 日 で は , 1 時間値1 . 1 1 ±

0 ･5 1 m g/ dl , 4 時 間値 0 . 5 9 ±0 .2 0 m g/ dl , . 8 時間値

0 ･0 8 ±0 ･ 0 2 m g/ dl , 7 日で は, それぞれ 2 . 2 7 士0 .8 0 m g/

d l
,
0 ･8 6 ±0 ･ 51 m g/d l , 0 .3 3 ±0 . 13 m g/dl で あ っ た .

21 日 で は
,
そ れ ぞ れ 1 .4 8 ±0 , 5 7 m g/d l, 0 . 鮎 ±0 . 3 0

m g/d l , 0 ･ 2 6 士0 . 0 5 m g 佃 と な り, 急速 に回復 した が
,

2 1 日目で も正 常状態 に は復 しな か っ た (図10 - b ) .

5 . I C G 排泄量及 び回 収率

前述した よ う に , 時間当り胆汁排泄量とIC G 渡度 よ

り算出した 8 時間の 全IC G 豊 をIC G 排泄量として, こ

れ を体重 100 g 当り に つ い て の 量 で計算す ると
,
正常で

は 1 ･8 5 士0 .1 5 m g/ 1 0 0 g を示 した. す なわ ち, 静脈内

注入量が 2 m g/ 10 0 g 体重で ある こ とか ら, 正 常で は平

均 92 % の ‡C G が胆汁中に 回収さ れた こ とに なる . 以下

同様の 方法で比較す る と, 閉塞 1 日で は
,
1 . 29 ±0 . 3 1

b . A ft e r r el e a s e o f o b s tr u c ti o n

m l
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F i g . 9 . C h a n g e s i n b il e e x c r e ti o n r a t e p e r h o u r ( m l/ 1 00 g b o d y w ei gh t/h r .)
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m e a n 士 S E .
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m g/1 0 0 g で , 平均 64 % の 回 収 率で あ り, 3 日 で は

1 ･ 4 2 ±0 ･ 08 m g/ 1 0 0 g で 回収率 71 % で あ っ た
.
7 日で

は 1 ･ 1 0 ±0 ･ 1 1 m g/ 10 0 g で回 収率 55 % であっ た . 1 4 日

で は1 ･ 2 6 ±0 ■ 1 2 m g/1 0 0 g で回 収率63 % , 2 1 日 で は

1 ▼2 2 ±0 .0 9 m g/ 1 0 0 g で 回収率 61 % であ っ た (図1 ト

a ) .

閉塞解除後は
,
3 日で は 1 . 3 6 ±0 . 1 4 m gノ1 0 0 g で 回

収率 68 % , 7 日で は1 . 5 1 ±0 , 1 3 m g/ 1 0 0 g で 回収率75

% , 2 1 日で は 1 .7 2 ±0 . 18 m g/ 10 0 g で 回収率 86 % であ

っ た す なわ ち
, 解除後 の回 収率は徐々 に 増加 したが ,

解除後21 日た っ ても依然と して正 常の 回 収率までに は

達 しな か っ た (図 1 卜 b ) .

6 . 走査電子頗微鏡に よ る観察

1) 正 常 ラ ッ ト

a 毛細胆管 (写真 1 , 2 )

毛鰍胆管は肝細胞の細胞間隙 と して存在 し, 肝細胞

索の規則正 しい配列 とと も に , 肝細胞中央に 1 本の蒋

と して現わ れ る. その走行 は素直で, 時に 側杖 を出す

が連続 して門脈域 に 達す る. 毛細胆管の内径 は約 1 〟

で
,
そ の内面は肝細胞由来の多数の m i c r o v illi で埋 め

つ くさ れ て い る
.
そ の m i c r o villi は辺 緑で は比較的短

か く, 0 ･ 1 〟
～ 0 ･ 3 〟 で あるが , 底面の それ は0 . 3 ノJ

～ 0 . 5

a . A ft e r bi[ e d u c t o b s t r u c ti o n

田 切

〟 と丈が長 くな っ てい る ･ 毛細胆管周辺 の 肝細胞表面ほ

比較的平坦 で ある が, 所々 に小突起が み られ る
.
D i甑

脛 に 面 した肝細胞 に は多数の m i c r o v illi が み られ
, 類

洞内皮細胞 に 大小 の 小孔を認 める･ 隣接す る肝細胞問

に は間隙な く, そ の接点は ジ グザ グ の 凹 凸を示し密に

鼓 して い た
.

b 肝外胆管 (写真 3 , 4 )

柔ら か な ビ ロ ー ド様う ね りが み られ , 凹凸をなして

い る
･ 個々 の胆管細胞 は区別さ れ, その表面はぴっし

り と 血 c r o v illi で 埋 め つ く され て い る･ その丈は0 ･1 〟
～ 0 ･3 JJ と毛紙胆管の それ に比 べ 短か い

.

2) 胆道閉塞 ラ ッ ト

a 毛細胆管

閉塞 1 日目 (写真 5
,
6 ) の毛細胆管は肝細胞の中

心 を走行 し, 正 常時に 溝 と して存在 した深ま りは同じ

程度 であ るが
,
ti gh t j u n cti o n の 方向に不規則に拡大し

て い た
. 底面の深 まり は なく

,
む し ろ

一

部隆起したよ

うに み える mi c r o villi は密に 存在 し, 不規則に入り乱

れ 内膳 を埋 め てい る･ 一 部の m i c r o v illi は 0 ･ 5 FE ～ 1 p

と伸長 して い た . 肝細胞表面は毛細胆管に 没っ て大小

のく ぽみ が 出現 し
,

一

部 には球状の 隆起が みられた
.

ま た
, 様々 な憩室様変化が み られ た

.
大き なくぼみに
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肉っ て毛細胆管が枝を出し, い ま に も連続 し そう な像

を得た. また , それ が連続 し, 大き な く ぼみ が毛細胆

管の憩室に な っ たと思 わ れ る像 を呈し た .

閉塞3 日目 (写真7 ) に な る と, 門脈域近く と肝小

葉中心部で, その形態 に 変化が生 じる. 門脈域近 くで

は, 毛細胆管の 拡張, 蛇行, 側枝, 憩室が 著明 と な り,

m a r gi n al rid g e を除き, そ の 底面 mi c r o v illi が消失 し

た.
一 方肝小葉中心部で は, 砿 張は前者ほ ど著明で な

く, 底面 mi c r o villi の存在も認 められ た . 肝細胞表面

には大きな く ぼみ はな く な り, 全体 に小 さ な突起が出

現した.

閉塞7 日以降 (写真8 , 9 ) に なる と, 門脈域 で は

肝細胞索の 配列に 乱れが 生 じ, 毛細胆管 の走行に 凹凸

がみえ始め た. 毛細胆管 は不 規則 に 拡張, 蛇行 し, そ

の管腔は2
～

3 J` に 達 し , 肝細胞表面の約 1/ 4 近 く を

占める よう に な っ た .
m i c r o vi 11i は m a r gi n a l ri d g e に

おい ても消失した
.
また その底面は 凹凸不 整と な り,

あたかもb ri d g e を形成す るが ごと きで あ り, 所々 その

先端は球状 に膨降 してい た . 肝小葉中心部で は底面の

凹凸は比較的軽度で あ っ た

閉塞14 日目, 21 日目 に お い てその形態は閉塞 7 日 目

の状態と ほと ん ど変 りな か っ た .

b 肝外胆管

閉塞3 日日 まで は, ほ ぼ正 常と変り な か っ た .

閉塞7 日目 (写真 10) に なる と
, 柔ら か な ビ ロ ー

ド

棟うねり は完全に 消 え
,
表面は平坦 と な っ た . 個々 の

細胞は丸みが とれ
, 平板状と な り, その m i c r o villi の

Aft er bife d u ct ob str u ctio n Aft er r ele a s e of o b str u ctio n

3 7 1 4 2 1 d 叫 ｢ ele a s e o 3 7 2 - d a
y

Fig ･ 11 ･ C h a n g e s i n b ili a r y I C G v ol u m e a n d it s
C OIl e c ti o n r a t e f oll o w l n g i n t r a v e n o u s I C G i nj e c -

ti o n aft e r b il e d u c t o b s tr u c ti o n ( a) a n d r el e a s e
Of ob st r u c ti o n (b) . V al u e s a r e m e a n 士 S E . N u _

m b e r s o f th e e x p e ri m e n t a l a n i m al s a r e s a m e a s
Fig . 1 .

* Si g nifi c a n tl y d iff e r e n t (p く0 ･0 0 1) f r o m p r e ･
Ob st r u c ti o n (0 0 b s t . d a y) .
O Si g nifi c a n tl y diff e r e n t ( p < 0 ･0 0 1) f r o m p r e -
r el e a s e (O r el e a s e d a y) .
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数も 急激 に 減少 したが, な お mi c r o villi は全般に 残存

して い た
.

閉塞 14 日目(写真 王1
,
1 2) 以降で は, 胆管表面は平

坦 に な り, 個々 の細胞は その中心部で完全に m i c r o v illi

を消失 し辺緑の み に残 り, あたか も モ ザ イ ク様の感 を

呈 した.. 所々 に cilli a の 出現 をみ たも

3) 閉塞解除 ラ ッ ト

a 毛細胆管

閉塞解除後 3 日日の 像をみ ると, 門脈域, 小葉中心

部で , 拡張は や や とれ, 蛇行, 憩室様変化も ほ とん ど

みら れな くな っ た
. 底面の凹凸も消失 して い た

.
m i c r o ･

Villi は
, 門脈域で, m a r gi n a l rid g e に かなり 出現 をみ

る も のの 底面 で は出現 して い な い
.
小葉中心部で は そ

の形態は ほぼ正 常近 くな っ てい るが
, 底面 mi c r o v illi の

数は まだ ま ばらで ある.

閉塞解除後 7 日日 (写真13 , 1 4) で は, 毛細胆管 の

走行 は素直とな り拡張が ほ と ん どとれ, あたか も正 常

の状態に な っ て い る
. しか し, そ の m i c r o v illi は まだ

十分 に発生 しき っ てい な い .

閉塞解除後 21 日日(写真 姑 16) にな ると, 毛細胆

管の 走行は全く正常と変 らなくな り, また mi c r o v i11i も

底面で出現 し, 正 常と 思わ れ る状態が多くな っ た
.
し

か し
,

一

部 に ま だ底面 mi c r o v i11i が密集 しな い 部分を

残 してい た
.

b 肝外胆管

閉塞解除後 7 日 目まで は, 全体に ci11i a の存在が目立

っ たが, 個々 の細胞表面の m i c r o v illi は閉塞時 と ほと

ん ど変り な か っ た
.

閉塞解除 21 日目 に な っ ても, 胆管表面は依然平坦で,

ビロ ー

ド様うね りは出現 しなか っ たが, m i c r o v illi は個々

の 細胞 を区別 で き るほ どに 増加 して い た.

考 察

従来, 閉塞性黄痘 に 関す る研究は肝臓の病態を中心

と して 進め られ て き て い るが , 閉塞性黄痘 を解除 した

場合に , その 減黄効果 に関係の 深 い 胆汁排泄能 に つ い

て 検討し た研究
1) 2)
は少な く

,
い わ んや 胆汁排泄能に 影

響 を与える 胆管 の 微細構造が どの よ う に 回復 して い く

か に つ い て の 研究 は皆無と い っ て 過言では な い
. 著者

は こ の 点に 着目 し, 以上 に 示 した 実験的研究 を行 っ た

わ け で ある.

さ て
, 従 風 聞塞性責痘ラ ッ トを作成 す る方法と し

て総胆管を 二 重指数 し切断する 方法が行わ れ てき て い

る が
, 著者 は閉塞解除後の 観察も容易 に行 える岩月 ら3)

の方法に 準 じて総胆管カ ニ ュ レ ー シ ョ ン法を採用 した
.

本法に よ っ て も
, 胆汁路 は再開通す る こと なく , しか

も膵液 の逆流 の影響 を受 けずに 長期に 閉塞 され
, 閉塞
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解除後の胆汁の腸管 へ の 流出も ス ム ー ス に な る こ とが

確認され た . な 軌 閉塞解除時期 を閉塞 7 日日 に 行っ

たの は, 種々 の生化学的検査が ピ ー ク に達 し その後横

道い を示 した の と, 形態学的笹毛細胆管の変化が固定

した 時期 が 7 日冒頃で あっ た とい う 理 由で, この 時期

に 閉塞解除 を行う た .

閉塞性黄痕の閉塞初期 に お け る毛細胆管壁の A 卜 p

活性の増加の成因に は, 細胞膜自体の変化 に よ る 一 次

的な もの, あるい は毛細胆管内圧の上昇 に よる 二次的

な も の, す な わ ち, 毛細胆管壁 に お ける生成冗進 と,

肝細胞か らの排泄障害 とが あげられ て い る. 著者の実

験か ら も, 閉塞後血清 A l
-

p 値 が急激 に 上昇す る の に

対 し, 胆汁 申 A ト p 値 は軽度の上 昇 に 終る こ とか ら,

肝細胞での 生成冗進が主体 とな っ て , それ に 排滑路障

害の加わ る こ と が推察され た
.
また , 血清 A 卜 p 億が

7 日目以降下降す るの は, 肝細 胞由来の A ト p の生成

完進が , 閉塞性黄痘の長期化 に とも な い 肝細胞自身が

d a m a g e を受 け低下する ため に お こる現象であると考 え

ら れ る.

閉塞解除後の A 卜 p 値 の推移 をみ る と, 血 清 Al
-

p

億が解除後 3 日目で ほ ぼ正 常に 復す るの に 対 し, 胆汁

中 Al -

p 催 は解除時のそ れ とほぼ変 らずに 21 日目まで

推移 した この こ と は, A 卜 p 値の生成克進が解除後 も

持続 して い る こ と を示 し, 後述 する γ
-

G T P 値の 推移

や
, 解除後の 毛細胆管壁 の 回復過程 と も関連 して 興味

深い 所見である と考 える.

胆汁申 γ
- G T P に関す る研究叫は少なく, い まだ その

意義 ほ明確 に さ れ てい な い . 著者の 成績 で は, 血清 γ
-

G T P の増加 は閉塞 3 日 目でほ ぼ ピ ー ク に達 して その後

有意の差を認 めなか っ た が, 胆汁 中の γ
-

G T P は閉塞

7 日目 より 急速に上昇 し, そ の有意差は著明で あ っ た .

こ の時期は, 胆道内圧が高ま っ て毛細胆管の拡張が門

脈域に 近い と こ ろか ら肝小葉中心側 に も及ぶ 頃で , さ

ら に毛細胆管, 肝外胆管の mi c r o v i11i が 高度 に消失す

る時期である こ とか ら, γ
- G T P の活性冗進 は胆道内

圧や mi c r o v illi の増減と密接 な関係 に あ り, しか も活

性冗進の部位や血中逸脱機構が A ト p と異な る こ とが

予想さ れた なお 閉塞 7 日目以降も胆汁中 γ- G T P が

上昇 し続けた こ と は, 閉塞性黄痘患者の胆汁申 γ
-

G T P 値 を測定す る こ と に よ り, そ の病期が ある程度予

測で き る も のと推察 して い る.

一 方 , 閉塞解除後の γ
-

G T P の推移 に つ い て も, A l

-

p 億の推移と異なり, 血中, 胆汁中と も に解 除後早期

に正 常に 復 す る傾向 を示 した. 以上の事実 を形態学的

な 回復過程 の所見 と対比 させ 考察する と, 胆道閉塞 に

よ る γ
-

G T P 活性冗進 は胆道内圧に 敏感に反応 し, し

か も活性克進の主た る部位 は毛細胆管壁の肝細胞膜 に

切

あ り, A l
-

p は胆道 内圧 に そ れ ほ ど敏感 に反応せず, し

か も活性冗進 の主た る部位 は毛細胆管以外の肝細胞膜

側に ある と推察され た .

胆 汁排泄機能に関 しては, 種々 の研究
5 ト 1 0)
が なされて

お り , 胆汁排掛 こ影響 を及 ぼ す因子 は 多くあをヂられて

い る. 胆道内圧 も その 1 つ で あり, H a w tb o r n e ら
12)
に

よれ ば, 胆道 内圧 が 30 c m H 2 0 に な ると肝細胞排泄圧

を越 える た め , 肝細胞 の毛細胆管 へ の 胆汁排泄は停止

す る と して い る. 著者の 実験で も閉塞 3 日以降の胆道

内圧 は ほぼ 平衡 に 達 した. こ れ は胆道内圧 が 叫 定レ ベ

ル に 達す る と胆汁排泄が か な り抑制 され る こ とを示し

て い るが , こ れ が ただ ちに 胆汁排泄停止を表現 してい

るか 疑問である. すな わ ち, 胆汁排泄が完全に停止し

た な ら ば
,
胆道内圧が む しろ減少 した り

, 白色胆汁と

な っ た り す る こ と が予想さ れ るか らで ある. 著者の成

績 で は , 胆道内圧があ る程度高値 で保 たれ る こと
, 特

殊な 例を除 い て 白色巌汁と な る例が 少ない ことから
,

胆道が 完全 に 閉塞さ れ て も何ら か の 条件が加わらない

限り, 肝細胞 よ り胆管 へ の 胆汁排泄は当然抑制を受け

るが 特続 して い るも の と推察す る.
この こ とは

, 浅野
l ヱ)

が完全閉塞状態 で も , 肝細胞膜色素排泄率(b -

1 C G)

が ある程度保 たれ てい る と報告 して い る所見と
一

致し

て い る
.

胆 汁排泄能 と毛細胆管 mi c r o v i11i の 関係 につ い て ,

E ri n g e r
用 は

,
mi c r o villi が消失す る と排泄吸収面積が

減少 し, 胆汁排泄量が低下す ると い う仮説をたててい

る
.
しか し, 著者 の実験期間の中で は, 閉塞期間が長

期化 す れ ばす る ほ ど m i c r o villi の 消失が著明となるに

も か か わ らず, 閉塞解除直後の 胆汁排泄量は増加した.

こ の こ とか らす る と
, 肝細胞 は胆道閉塞に よ っ て胆道

内圧が高ま っ て い ると き, 水鉄砲の状態と同じで肝細

胞自身に障害が な い 限 り, 肝細胞は常 に 多量放出準備

状態に あり
,
胆道内圧が下 っ て出 口が 開放されると

鵬

斉 に 放出さ れ る こ とが 予想さ れ た . 胆道内圧が閉塞解

除 に よ っ て す ぐに 正常 に 復 した こ とは 当然であり問題

は ない .

胆汁排泄能 を生化学的にみ る指標 として , B r o m s ロ1
･

p h a l ei n ( B S P ) , I C G の胆汁色素が用い られてきた.

とく にI C G は肝臓 に 特異的に と り こ まれ代謝されるこ

と なく胆汁 と共に 腸管 に排泄さ れ る こ と から, 肝臓の

色素排泄試験に 多く用い られ てき てい る
1 4)

.
黒田

1 5
切実

験に よ る と , 経静脈的 に 注入 さ れ たIC G は類洞より

Di s s e 腔を経て肝細胞に入 り, 滑面小胞体, 分W /]
､ 胞体,

及び ライ ソ ゾ ー ム を経 て毛細胆管に 排泄さ れる こ とが

証明さ れ て い る. 肝疾患に お ける血中IC G の変動を検

索 した報告
浦
はか な り み られ る が, 胆汁中IC G 濃度の

変動 に 関す る研究は少 ない .
W h e el e r ら

1 7)は
,
犬を用
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いて掛十中iC G 濃度 を測定し てい る. そ の 報告に よ れ

航 程静脈的に 投与 され た IC G は 6 時間後 まで に ほ ぼ

投与量の 100 % が 胆汁中に 回収さ れ る と し てい る｡ そ

こで著者は, I C G を静脈内に 投与 し胆 汁中に 出現 する

推移をい く つ かの 項目 に わ た っ て観察 し, 閉賽性費痘

における胆汁排滑能 を類推 しよう と した
｡
検査項目の

項でも述 べ たが, 閉塞各期 に お ける胆汁排泄の 時間的

な回復過程 を知 る こ と が でき る点で意義が大き く, 著

者の調べ た範囲で は 閉塞性黄痘 に お け る こ の よう な 観

察を行っ た報告は見当らな い .

その 結果, まず色素排泄時間 に つ い て は, 閉塞に よ

っ てある程度の 延長傾向が あ るも の の そ の 期間と の 間

に有意の 相関はみ られ な か っ た
｡

しか し, 胆汁排泄量

とIC G 濃度と の間に は興味ある結果が得 られ, 両者 の

開に逆相関が あ るよう に み えた . す なわ ち
,
胆汁排泄

量につ い て は閉塞期間と とも に 解除直後の 胆汁排泄量

が増加したが ,I C G 濃度ほ逆 に低下す る傾向を示 した
.

ついで両者の ピ
ー

ク 時間 をみ ると , 胆汁排泄量に つ い

ては各時期ともそ の 1 時 間値に ピ ー

ク をみ たが, I C G 濃

度は閉塞7 日目ま で は 1 時間値に ピ ー

ク を み たも の の

閉塞14 日以降 に な ると 3 時間値に ピ ー

クをみ るよう に

なっ た . 胆道閉塞 によ る胆汁排泄能の抑制が顕著に み

られたの はI C G 排泄量す なわ ち回収率で あ り
, 胆道閉

塞7 日目以降は正 常が 92 % の 回収率であるの に 対 し,

餌% 前後に まで低下 した
.

一 方
, 閉塞 7 日目に て閉塞

を
.
解除した ラ ッ トに お け る回復過程をみ ると, I C G の

回収率は閉塞解除7 日た っ て も平均 76 % で あり, 閉塞

解除後21 日た っ て よう や く平 均82 % と 正常近く に戻

った
.

以上の所見 は閉塞性黄痩 の 病態
,
と く に 閉塞解除後

野胆汁排泄能の 回復過程 を考 えるう え で
,
2 ･ 3 の興

味ある示唆を与えて い る
.
す な わ ち閉塞性黄痘 で は,

解除後も肝細胞 の色素排泄能の抑制は胆汁排泄量 で も

っ て補おうと す る防禦機構が存在す る可能性 がある
.

しかし, それ に はある程度限界が あ り, 閉塞期間が長

びくと明 らか に 閉塞解除後 の 回復過程 は抑制 をう け,

みか け上生化学的検査 で 正常 に復 して も , 相当期間胆

汁排泄能は回復 してい な い .

肝の微細構造に 対す る研究1 8 ト 2 5} は , 電子 顕微鏡の発

達により急速に 発展 し, 加 えて走査電子顕微鏡 の開発

により
, 従来の平面観察か ら立体的観察が可能 に な っ

た
･
その資料作成方法は, その 目的により様々 な方法2 膵 )

があるが
, 著者の 行っ た di git al f r u c t u r e 法 はも っ とも

馳 でか つ 割断面は肝細胞接合部を表現 し
, 類洞, 肝

細胞表軌 毛細胆管が同卜備 に と ら えられ , そ の 観察
に有利と思われ る･ しか し, 線維成分の 多 い 門脈域 に

凱 ては
, その観察は不十分と な り欠点 と して あげら
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れ る
.
ラ ッ トの 閉塞性黄痘時の 走査電子顕微鏡 に よる

形態観察に 閲 し, 本邦 に比 べ ると欧米に その 報告 は多

い が
, 閉塞解除前後 に わ た っ て観察さ れ た報告はみ あ

た らなし‡｡

C o m p a y n o ら
2 8)
は , 閉塞 1 ～ 7 日 まで毛細胆管及びそ

の 周囲の 形態を報告 して い る . それ に よる と
, 閉塞 3

日日 で毛細胆管 は拡張蛇行 し, 側杖, 憩室 の 出現 と

mi c r o vi11i の 消失 をみ, さら に 7 日目まで肝細胞表面の

S a n al a ti o n
,
S t u b h oll の出現 を観察して い る

. J u a n d

ら
2 9) は

, 肝細胞 を分離し毛細胆管が m a r g in al rid g e の

m i c r o vi11i で 内腱が埋 め つ くされ てい る状態を報告 して

い る ･
一 方

, 透過 電子 顕微鏡 によ る観察で は
, 内外に

多数 の 報告をみ, 肝細胞内か ら毛細胆管腔 へ の細胞質

の変化を表わ し て い るも の が 多い . す なわ ち L a yd e n

ら
30)
,
山口ら31)

, 市 即
2)
, に よる毛細胆管面の細胞膜 の

e v a gi n a ti o n , p e ri c a n ali c ul a r e c t o pl a s m a の突出の報

告や , S t ei n e r ら 83), の e d e m a t o u s mi c r o villi に よ る

毛 細胆管膿の閉塞 な どの報告
■
が目立つ

.

著者 の実験結果で は, 前述 の諸氏の報告に加え て,

2 ･ 3 の 興味あ る特徴的所見 を得た
.
その第 ‡は, 閉

塞 24 時間の所見である. 毛細胆管はtigh tj u n cti o n の

方向に の み広が り, 底面 は不軌 こな り, m i c r o v illi が複

雑 に発達 し内脛 を埋 め る よ う な様相 を呈 し, 一 部 の

m i c r o v i11i の伸長 さ えみ られ た
.
こ の現象は

,
胆道に お

ける胆汁う っ 滞の た め, 胆道内圧を下抗 胆汁排泄面

積 を広げて排泄量 を促 そう
ー

とす る ため と思われ る
.

その 2 は , 毛細胆管周囲の変化である. 大小のく ぽ

み に 向っ て毛細胆管壁よ り側枝が出て おり, 大小 の く

ぼ み は次第に 毛細胆管の 一 部とな っ て憩室状 を呈 す る

像が得 られ た. す な わ ち
,
毛細胆管は内腔 か らの み拡

張す るの で は なく , 肝細胞側 か らの変化も関与 して い

る と推測され た
.

その 3 は
, 閉塞 7 日目以 降に 出現す る底面の b rid g e

様 の 変化で ある
｡
こ れら は in t r a ch ol e s t a si s に 時に みら

れ る変化であ り, p e ri c a n ali c ul a r e c t o pl a s m a をと ら

え てい る もの と思 われ る. こ れ は胆汁の流れ を 一 時と

め る役割 をな して い る の で はな い か と推察す る.

閉塞性黄痘 に お ける肝外胆管の 変化瑚
一

叫 に つ い て み

ると, 胆遁 内圧の 上 昇と とも に胆管壁の拡張が お こ る

こ と は 当然であるが
, 胆管壁 の 各細胞 は扁平と な り

,

m i c r o villi が 7 日日頃より徐々 に 消失してくる像が得 ら

れ た . しか し
,
その 消失 は毛細胆管のそ れ に比 べ 遅れ

た
.
これ は, 正 常肝外胆管は柔ら か なう ね りが 見られ

,

そ れだ け拡張 に対 して予備能力が あ るた めと推察され

た .

前述 した よう に , 閉塞解除後の回復過程 に 関す る観

察 は, 内外の 文献 に その報告 はな い . 著者の観察で は,
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閉塞解除後の毛細胆管 は, まず蛇行, 憩室が なくな り,

次 に拡張, 側役 がと れ る. 同時 に内腔面 に m i c r o v illi が

出現 し, 徐々 に その数 を増 して 行く. しか し. その 回

復は遅く
,
解除後 21 日た っ ても まだ完全に は m i c r o vi11i

が 出現し てい なか っ た
.
これらの所見 は前述 した 血清

や胆汁中 の生化学的検査, 胆汁排泄の検索結果 をう ら

ず けて い る.

以上, 閉塞性費痘 に お け る閉塞解除後の胆汁排泄能

回復過程 の追求 を目的と して , 実験的 に胆道閉塞ラ ッ

ト を作成 し, 胆道閉塞解除前後に お い て, 血清生化学

的検査, 胆汁中生化学的検査, か つ 胆汁排泄能の検索

を行い これ らと走査電子顕微鏡 に よ る形態学的検索の

所見を対比 しなが ら考察 して きた
.
その 結果, 胆管酵

素である A 卜 p や γ
- G T P の 活性完進機構, 排泄機

構, お よ び閉塞解除後 の胆汁排泄回復過程な ど につ い

てか な りの 知見が得 られた もの と考 え る.

閉塞性発症 にお ける閉塞解除後の胆汁排泄能の 病態

をまと め る と 仁 胆汁排泄能 は閉塞期間が長び く に つ れ

て障害をう けたが , そ の障害 は胆汁排泄量や色素排泄

能 と逆相関 してお り, 胆汁排泄能の回復に は閉塞7 日

目で 解除 した もの で も 21 日以上を要 した. これ らの所

見 は走査電顕 に よる m i c r o v illi の 減少 を主と した胆管

の形態学的変化か らもう らづ けら れた .
こ れ らの 結果

は, 浅野 のIC G pl a s m a t r a n s f e r r a t e s に お ける 閉塞

時の肝細胞膜色素逆流率 ( b -

I C G) 債の 著明 な低下と

解除後の b 叫

I C G 値, 肝細胞膜色素排泄率 (h -

I C G )

値の 回復遅延の結果をう らず けた もの と考え てい る.

著者の実験か ら観察 され た 以上の 所見は, 著者の 実

験期間, 実験条件の中で は 可逆的な変化で あ ると 考え

られ たが , さ ら に 閉塞期間が延長 した り
, 胆道感染な

どの 因子 が加 わ ると こ れ ら の変化が不可逆的な変化

とな っ て発症が 遷延す る可能性 が あ るも の と推論され

た .

結 論

著者は, 閉塞性黄痘解除時の胆汁排泄能の 回復過程

を追求す る こ とを目的 と して, 実験的に ラ ッ トを用 い

て胆管 を閉塞 し, 閉塞解除前後 に わ た っ て , 血清なら

び に 胆汁の生化学的検査, 胆汁排泄能の検索, 走査 電

子顕微鏡 に よ る胆管の微細構造 の観察を経時的に 行 っ

た
.
その 結果, 以下の 知 見を得 た

.

1 ･ 膿管酵素の推移をみると, A ト p は閉塞後 3 ～ 7

日目を ピ ー

ク と して血中, 胆汁 中とも に急増如 したが,

閉寒を解除す ると, 血中が 3 日目で正 常 に復 した の に

対 し, 胆汁 中で は増加 した ま まで 推移 した
.

一 方, γ
-

G T P は閉塞後 A ト p と同様の 変化 を示 したの に 対し,

胆汁申で は 7 日目以降も有意 に 上昇を続 け
, 閉塞解除

切

に よ っ て血 中, 胆汁中と も 3 日目で 正 常に 復した す
な わ ち 潤 塞性黄痘 に お ける A ト p と γ

-

G T P の竜弛

増加機構 に は明 らか な差異が み られ , 閉塞性貴痘にお
い て 脚十中 γ - G T P を測定す る こ とは病期判定に役立
つ 可能性のある こ とが 示 唆され た.

2 ･ 胆道閉塞解除直後の胆汁排謄能を閉塞期間馳こ

み て み る と, 胆道 内圧 は閉塞 3 日目で ピ ー

クに達し,

そ の後高値 を保持 した が, 胆汁排泄量 と色素排泄量と
の 間に は逆相関が み られ た

.
す な わ ち

, 胆汁排泄量は

閉塞解除直観 閉塞期間の長 さに よ っ て 増加する傾向

を 示 した の に対 し, 色素排泄量 は閉塞期間とともに下

降 し
,
回収率で み る と閉塞 7 日目以降で は平均60 % に

ま で低下 した
. 時間当りの 色素排泄量 に も閉塞期間と

の 間に相関が み られ , 閉塞 7 日目 まで は 1 時間値にピ
ー ク を み た のが

, 閉寒 14 日目以降で は ビ ー タ がずれて

3 時間備 に みら れ る よう に な っ た
.
閉塞 7 日目ラット

の 閉塞解除後の 胞汁排泄能 の回 復過程 をみる と
, 腰汁

排泄量 は徐々 に減 じて 正常 に復 した
.

一 方回収率でみ

た色素排泄量は解除 7 日 を経て も平均 76 % であり, 21

日 目で平均 86 % と胆汁排泄量 に 比 べ て回 復は遅かっ

た
.

3 ▼ 走査電子 顕微鏡 に よる肝外胆乳 毛細胆管の形

態学的変化を み をと
, 閉塞1 日日で は

,
m i c r o vi11i はむ

し ろ発達 して内膳を埋 め るほ どであ っ たが
, 閉塞7 日

目以降に な る と, m i c r o v illi は む し ろ消失 し, 毛細胆管

に b rid g e 様変化が 出現す るよ うに な っ た
. 閉塞酵述後

は, 徐 々 に胆管の拡張 はと れ, 解 除7 日目では mi c r o .

Villi の出現 を再 びみ るよ う に な っ たが
, 解除21 日日で

も 完全 に は復さ な か っ た . すな わ ち, これ らの所見は,

上 記1 , 2 の 結論 を嚢づ けた . しか し我々の 実験では

毛細胆管の変化 は可 逆的な もの で あっ た
.

以 上よ り, 閉塞性発症解除後の 胆汁排泄能は, 閉塞

期間が長びくに つ れ 障害をう け
,

一

般生化学的検査の

所見が み か け上正 常に 復 して も, 胆汁排泄能ならびに

胆管の 形態学的変化の 回復に は相当期間を要すること

が 判明 した . す な わ ち, 黄痘期間が長くな る ことは黄

痘遷延の 一 要因と な り うる こ とが 結論され た.

稿を終 る に あ た り
, 御指導. 御校 閲をい ただい た宮

崎速夫教授, また研究 に 際 し, 終始直接指導をい ただ

い た 永川宅和講師 に 対 し深甚 なる 謝意を捧げま す.

本稿 の 要旨は, 第 12 回 目日本消化器外科学会総会に

発表 した
.
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, 昭和 55 年度厚生省特定疾患対那 J助

成金を受 けた
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