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閉 塞 性 黄 痘 に 関 す る 実 験 的 研 究

とく に
, 胆道感染の 胆汁分泌能 に 及ぼす影響に つ い て

金沢 大 学医学部外科学 第二 講座 ( 指導: 宮崎逸大数授)

岩 永 昌 敏

( 昭 和58 年 8 月2 6 日受 付)

(本論文の 要旨は197 8 年第12 回 日本消化器 外科学会総会 に て発表し た)

著者 は
,
閉塞性黄痘解除後の 黄痘遷 延因子 の 1 つ と 考 えられ る胆道感染の 胆 汁分 泌 に 与える 影 響を

調 べ る目的で
, 雑種成犬を用 い て実験 を行 っ た ･ 実験 で は対照群 (単純胆道 閉塞犬) と感染群 (感染付加

胆 道閉塞犬) の 2 群が 作成さ れ , 胆道閉塞解除 ( 胆嚢十 二 指腸吻合術) 前後に わ た っ て
, 胆汁組成の 変化

が 検索され た . な お
, 胆道感染群 は自家十 二 指腸液 を閉塞胆管 へ 注入 す る こ と に よ り作成 され た ･ そ の 接

見 閉塞性黄痘 に お け る減黄術後 の 胆汁分泌 回復過程 に つ い て以 下の よ う な結論が得 られ た ･ 胆汁中黄痘

指数, 胆汁中 ビ リル ビ ン値 は
, 全経過 を通 じ感染群に お い て 対照群 に 比 し有意 に 低値 で推移 した ･ 胆 汁酸

の 変動 をみ ると , 対照群 の 総胆汁酸値が 胆道閉塞 2 過日 で 高値を 示 し た後
,

閉塞 解除 1 日 目 で 急減 し たの

に 対し, 感染群の それ は 全経過 を通 じて低値の ま ま推移し た ･ こ の 変化の 主 体は 1 次胆汁酸 で ある コ
ー ル

酸 で あ っ たが
,

感染群の 閉塞解除後 で は ケ ノ デ オ キ シ コ
ー ル 酸や テオ キ シ コ

ー

ル 酸の 増加傾 向が 認め られ

た｣ 担汁 p H 値の 推移 をみ る と
,
胆道閉塞 に よ っ て 両群 とも や や酸性に 傾き

,
そ の 傾向は対照 群 に お い て大

で あ り , 閉塞解除後 で はむ しろ感染群 に お ける 酸性傾向が大 とな っ た が , しか し ,
い ず れ も有意の 差 とは

い えな か っ た . 胆汁中電解質の う ち N a
,
K

,
C a

,
P な どの 陽イ オ ン に つ い て は

, 胆道閉塞 に よ っ て 対照君羊

の それ が高値と な っ た の に 対 し, 感染群の それ は む し ろ低値 を示 した ･ し か し , 閉塞解除後で は
,

P の 変

化を除き 両群間に 明ら か な差異 を認 め なか っ た ･ C l ,
H C O 詭 どの 陰イ オ ン に つ い て は

仁
胆 道閉塞 に よ っ て

感染群 の方が 対照群 に 比 べ 高値 とな っ たが
, 解除後の 推移 で は両群 間に 有意差を認め な か っ た ･

以上 よ り
,

閉塞性黄痘に 胆道感染が 加わ る と胆管胆 汁 は分泌克進状態 に ある も の の
,

毛細胆管 脚十は明 らか に 抑制さ

れ
, 胆道閉塞解除後 の 胆汁分泌 の 回復も遅延す る と結論さ れ た ･

K e y w o r d s o b st r u c ti v e j a u n di c e
,
bili a ry t r a c t i nf e c ti o n

,
b ile s e c r eti o n

,

b il e a n aly s IS .

近年 , 直接的胆道造影法並 び に 血 管造影法 な どの 進

歩に よ り
, 閉塞性黄痘の 鑑別診断は比 較的容易 に な っ

てき た .

一 九 治療面 に お い て も , 侵襲の 少な い 経度

的 胆 管 ド レ ナ
ー

ジ ( P e r c u t a n e o u s t r a n s h e p a ti c

c h ol a n g e a l d r a i n a g e
,

P T C D ) に よ る減 責が 可能 と

な っ て安全 に 二 期的根治術が 行われ るよ う に な っ て き

た
1) 2)

. しか し, なか に は胆汁路が充分確保 され て い る

と思 われ る に も か か わ ら ず
,

十分な排出胆汁童 が得ら

れな か っ たり
,

ある い は ま た
, 胆汁が 十分 に 排出して

い る の に 黄痘 軽減効果 が不 良で , 重 篤 な合併症 を ひき

お こ し
, 不 幸な転帰 をと る症 例に し ば し ば遭遇 する こ

と が あ る
3 ト 5)

黄痘 が遷延す る原因と して , 臨床 的に 肝機能障害,

胆道感染, 肝硬変な どが 挙げ られ て い る が
,

そ の 機序

に つ い て は , な お 不 明 の 部分 が 多い
. 教室の 永川 ら

3'

は
, 手術に よ っ て 確認され た 臥 膵系悪性 閉塞性黄痘

症例 に つ い て 黄痘軽減効果 を検討し
,

その な か で 黄痛

が遷 延 し た症例 が 68 例 (2 6 % ) あ り
,

その 原因 と して

E x p e ri m e n t al S t u d i e s o n O b st r u c ti v e J a u n di c e
,

S p e Ci ally p e rt ai n i n g t o t h e I nfl u e n c e of

B ili a r y T r a ct I n f e c ti o n o n B ile S e c r e ti o n ･ M a s a t o s hi I w a n a g a
,
D e p a r t m e n t of S u r g e r y II

(D ir e c t o r : P r of .
It s u o M i y a z a k i) ,

S c h o ol of M ed i ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y ･
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胆道感 染が 関 与 し て い る と 考 え ら れ る も の が 約

43 . 1 % を占め た と報告し て い る
.

そ の 後, 実験的に 胆

道感染が肝 に対 し如何 な る影響 をあ た え て い る か に つ

い て
,

主 と して 肝の 病態面よ り検討を加 え, 肝細胞機

能障害と胆 汁排泄路の 障害が 主因 で あ り
,

それ に肝線

維化が加わ る た め で あ る こ と を指摘 した6)7)
.

さ て
, 閉塞性黄痘症 例の 胆 道内胆汁 をみ る と

,
しば

しば白色胆汁 の 症例に 遭遇 す る
.

一 般 に こ の白色胆汁

も胆道の う っ 滞が 解除 され る と時間の 単位で 濃褐色の

胆汁に 変化す るが , 黄痘遷 延症例で は胆汁色の 回復が

不良の ま まで あ る こ と は臨床上 よ く経験 する と こ ろ で

ある .
す なわ ち

,
黄痘遷延の 問題 を論ず る に は 閉塞性

黄痘の 閉塞解除前後に わ たる胆汁性状の 変化 をみ る こ

とが 重要で ある と考 えら れる が
, 従来の報告 をみ ると

閉塞時の 胆汁性状 を調 べ た報告は多い が , 閉塞解除後

の胆汁分泌 の 回復過程に つ い て詳細に 胆 汁性状 を検索

した研究は少な く
,

とく に 腸肝循環 と 関係の 深 い胆汁

酸の 推移を み る上 で重要な胆道内療術 に つ い て 検討し

た報告はみ られ て い な い
8 ト 1 2)

そ こ で
, 著者は

, 閉塞性黄痘 に お け る黄痘遷延因子

の1 つ で ある胆 道感染の 胆汁分泌 に 与 え る影響の 検索

を目的と して
, 雑種成犬 を用 い て 単純胆道完全閉塞犬

と胆道完全閉塞 + 胆道感染犬 の 両群を作成 し
,

これ ら

の胆嚢 十二 指腸 吻 合に よ る閉塞解除前後 に わ た る胆汁

成分 の 変動,
す なわ ち

,
胆 管胆汁の 黄痘指数,

ど リ ル

ビン
, 胆汁酸,

コ レ ス テ ロ
ー ル

, 電解 質成分 な どの 変

動に つ い て 検索を行 っ た
.

その 結果
, 閉塞性黄痘 に お け る減黄術後の 胆汁分泌

回復過 程に つ い て
, と く に 胆道感染の 面か ら興味あ る

2
,

3 の 知 見を得 たの で報告す る .

対象お よ び 方法

Ⅰ . 実験 動 物

1 日甥前後の 雑種成犬 を使用 し , 対照 群と して 単純胆

道閉塞犬
, 胆道感染群と して 胆道閉塞 + 胆道感染大 の

2 群 を作成し た . 両群の 各時間 に お け る検索頭 数 は5

頭とし た
.

麻酔は初回塩 酸ケ タ ミ ン を 1 2 .5 m g/ 短筋注し て
,

背

臥位に 固定し, 以後 T hi o p e n t al s o d i u m を 2 5 m g/ 回静

注し て 深度を一･
一

定 に 維持 した
. 対 照群 は

,
上 腹部正 中

切開に て開腹 し, 十 二指腸近傍 に て総胆管 を 二 重結歎

し
, 約5 m m切 除 する こ と に よ り作成し た . 胆道感染群

は
, 同様の 方法 で 胆管 を指 数切 除す る が

,
こ の と き総

胆管内 へ 自家十 二 指腸渡 を 0 .5 m l注 入 す る こ と に よ り

作成した .

胆道閉塞解除犬 の 作成 は
,

両 群と も結 染2 過日 に 行

い
, 前述と同様 の 麻酔管理 下 に , 上腹 部正 中切開に て
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開腹し
, 胆 嚢と十二 指腸下部と を Alb e rt

一 層縫合 し,

径1 .5 c m の 吻合孔 を作る こ と に より行 っ た . な お
,

こ

の と き胆 汁採取用 チ ュ
ー ブ と し て

, 総胆管断端 よ り

M u sh r o o m c a th e t e r ( M al e c o t f o u r w i n g c a th e t e r)1 2

号を挿入 して , 3
-

O D e x o n 糸で連続縫合固定 し
,

腹腔

外 へ 出し て 絹糸で 腹壁に 固定 して 皮下 に埋没 した ( 図

1 .)

ⅠⅠ . 検 索項 目 なら び に測 定 法

対照 群お よび 胆道感染群 に つ い て, 閉塞直前( 以下,

閉塞前と 表現す る) , 閉塞2 週目
, 閉塞解除後 1 日目,

2 日目, 3 日目, 7 日目,
1 4 日目に 以下の 項目に つ い

て検索 を行っ た
.

1 . 血 清総 ビ リル ビン 値( Di a z o 反 応, 以下血清総 ビ

値と 略す)

2 . 且巨汁分析

胆汁採取 は皮下 に 埋 没した カ テ ー テル よ り行 っ た .

なお
,

す べ て 総胆管胆汁に つ い て 検索を行 っ た
.

1 ) 黄痘指数 (毛細管法)

2 ) ど リル ビ ン値 ( E v el y m e1l o y 法, 以下 胆汁中 ビ

価 と略す)

3 ) 胆汁酸

a
. 且削十酸 は次に 述 べ る ガ ス ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に

よ っ て測定 した が
,
そ の 検索項目は以下 の 如く で あ る .

Ⅰ
, 総胆汁酸,

ⅠⅠ
,

コ
ー ル 酸 ,

ⅠⅠⅠ
,

ケ ノ デオ キ シ コ ー

Fi g ,
1

.
R el e a s e o f b il e d u ct o b s t ru C ti o n

.

R el e a s e of b il e d u c t ob st r u c ti o n w a s p e rf o r m e d

b y c h o l e c y s t o d u o d e n o st o m y . M u s h r o o m c a th e t e r

w a s i n s e r t e d i n t o b il e d u c t t o c o ll e c t bil e a ft e r

r el e a s e o f bil e d u c t a n d d r a w n o u t th r o u gh

S u b c u t a n e o u s ti s s u e f r o m a b d o m i n a l c a vi t y .
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ル 酸 ,
ⅠⅤ

,
デオ キ シ コ ー ル 酸 ,

Ⅴ
.

リ ト コ
ー ル 酸 ,

ⅤⅠ
,

1 次胆汁酸/ 2 次胆汁酸比 , VIl ,
コ

ー

ル 酸/ ケ ノ ヂ オ キ

シ コ
ー ル 酸比 .

b . 測定法

ガ ス ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー に よ る胆汁酸定量 は

, 大浜

ら
1 3) 1 4)に よ る方法 に 準じて 図2 の よう な手順で 行い

,

こ れ に よ っ て得ら れ たグ ラ フ より , それ ぞ れ の 数値を

積分法で 算出した｡

な お
,

ガス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー の 器機 は島津製 G C

-

4 A P F ( F I D 検出器) を使用 し た .
カ ラ ム に は0 . 1 8 %

P ol y I l l O/ ク ロ モ ソ ル で W - H P 8 0 ～ 11 0 メ ッ シ ュ を

充填 し, 内径3 皿
, 長さ 2 m の もの を使用 した . 温 度

条件 はカ ラム 部分238
0

C , 試料注入 部 242
0

C , 検出器

254
0

C と した , キャ リ ア
ー ガ ス と し て ヘ リ ウム を流速

60 mi / m i n で 用 い
,
チ ャ

ー

ト ス ピ
ー

ドは 5 m m/ m i n と し

た .

4 ) コ レ ス テ ロ ー ル 値 (酵素法)

5 ) p H 値

p H メ ー

タ
ー ( T o k y o T o a H M - 1 0 B) を使用 し

た
.

6 ) 電解質

a
,

N a 値 ( 炎光光度法)

b . E 値 (炎光光度法)

C . C a 値 ( O C P C 法)

d . P 値 ( Fi s k e
-

S a b b a r R o w 法)

e . Cl 値 ( C h l o rid e C o u n t e r)

Bil e

J
l .

E th a n oI E: x t r a c tio n

J
2

.
H y d r oly s I S

J
3 .

E t h e r E x t r a c ti o n

J
4 . M e t h yl E s t e rifi c a ti o n

J
5 .

T ri m e t h y l siIyli z a ti o n

J
6 . G a s c h r o m a t o g r a p h y

F i g . 2 . D i a g r a m of th e p r o c e d u r e f o r b il e a cid

a n al y s I S .

氷

f . H C O , 値 ( N a t el s o n 式超微壷 ガ ス 分析装置を使

用 し た)

3 . 肝の 病 理組織学的検索

各種実験犬 の 再開腹時,
死 亡 また は屠 殺直後に

, 肝

臓の 生検. あ る い は摘 出を行 い
, た だ ち に 10 % ホ ル マ

リ ン 液 で 固定 した . そ の 後パ ラ フ ィ ン 切 片を作製し
,

アザ ン 染色な ら び に へ マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染色を

行 い
, 病理組織的検索に 供 した .

成 績

Ⅰ . 血 清総 ビリ ル ビン 値の 変動 ( 図 3 )

結勢前血清総 ビリ ル ビ ン 値は 0 . 1 ± 0 .O m g/ d l で あ っ

たが , 結敷後 2 週目で対照群4 . 7 ±0 . 9 m g/ dl , 感染群

4 . 2 ±0 . 6 m g/ dl と
,
両群と も著明 に 上 昇 した

.
しか し,

両群 間に 有意の 差 は認め な か っ た
.

閉塞解除後に お け る対照群と 感染群 の 血 清総 ビ リル

ビ ン値 の 推移は , それ ぞ れ
, 解除後 1 日目で は

,
2 . 9 士

0 . 2 m g/ dl
,
2 .5 ± 0 . 1 m g/ d l

, 解除後 2 日 目 で は
,
2 ･4 ±

0 . 2 m g/ dl
,
2 .3 ± 0 . 1 m g/ dl , 解除後 3 日目 で は

,
1 ･9 ±

0 . 2 m g/ dl ,
2 .1 ± 0 .2 m g/ dl と急速に 下降 し

,
以 後7 日

目 で は, 対照群 1 . 4 ±0 . 2 m g/ dl
,
感染群 1 . 6 ±0 . 3 m g/

d l
,
14 日目 で は

,
対 照群 0 .8 ±0 . 2 m g/ d l

, 感 染群 1 .0 ±

0 .2 m g/d l と漸減 した .

b紺r u bi n

M ■/ d l

書 す
- 2 3 7 = d 8

¥

F i g . 3 . C h a n g e s of t o t a l b ili r u b i n l e v el i n s e r u m

a ft e r th e r el e a s e f r o m b ili a r y o b st r u c ti o n .

M e a n v al u e s ± s . e . a r e gi v e n f o r e a c h g r o u p .

● - ○
,

C O n t r Ol g r o u p ,
th e d o g s w hi c h

u n d e r w e n t b il e d u c t li g a ti o n ; い - M - ･ニ
,
i n f e ct e d

g r o u p ,
th e d o g s w h i c h u n d e r w e n t b il e d u c t

li g a ti o n a n d i n f u s i o n o f s elf- d u o d e n a l j ui c e i n t o

th e o b s t r u c t e d b il e d u c t . F i v e d o g s w e r e p r e p a r e d

i n e a c h g r o u p . R el e a s e o f b il e d u c t o b s t r u c ti o n
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閉塞性黄痘に 関す る実験的研究

比し て や や 低値で ある に も か か わ らず
, 感染群で は有

意の 差と は い えな い が 寅痘 がや や遷延す る傾向が み ら

れた
.

ⅠⅠ . 膿 汁性状 の 変化

1 . 黄痘指数 ( 図4 )

指数前胆 汁黄痘 指数は
,

1 55 . 7 ± 16 . 3 単位 で あ っ た

が , 結勢後2 週 目に は, 対照群が 23 5 . 0 ±2 7 .6 単位と

増加したの に 対 し
, 感染群で は 17 .7 ±3 . 5 単位 と著明

に 低下し
,

両 群問に 明 ら か な有意差(p < 0 . 0 1) を み た .

閉塞解除後の 変化を み ると, 解除後 1 日目で は
, 対

照群299 . 5 ±3 2 . 1 単位, 感染群 1 70 ･5 ±3 5 . 2 単位 と
,

とも に 解除前( 閉塞2 過日) 値 に くら べ 増加 をみ たが
,

感染群の 方が や は り低値 を示 し
, 結染 前借 に復 し た程

度で あ っ た
. 解除後 2 日目 で は

, 対照群 198 ･ 2 ±3 6 . 3 単

位,
感染群 11 0 . 0 ±3 4 . 9 単 位, 解 除後 3 日目 で は

, 対

照群10 8 ,5 ±2 7 .8 単位, 感染群86 . 3 ±2 7 . 3 単位と 除々

に減少し
,
解除後7 日目で は

,
対照群 92 .0 ±3 9 . 7 単位

,

感染群 34 . 0 ± 6 .0 単位と , 対照群が ほ ぼ正 常 に 復した

の に対 し
, 感染群 で は再び有意の 差( p < 0 . 05) で 低値

を示 し た. 解除後 14 日 目で は , 対照群 156 . 0 ±3 5 .2 単

位, 感染群2 8 . 3 ±3 . 4 単位と
, 解除後 7 日目 と有意の

羞の 変動 を示さ な か っ た .

全経過 を通 じて 感染群の 胆汁黄痘指数は対照 群に 比

し低値を示 し て経過 し た
.

2 .
どリ ル ビ ン値 (図 5 )

結勢前胆汁 ビ リ ル ビ ン 値は 32 . 7 ± 5 .9 m g/ d l で あっ

たが
, 結染後 2 週目 で

, 対照 群が 56 . 5 ±9 . 2 m g/ dl
,
感

染群3 .6 ±0 .9 m g/ d l ( p < 0 . 0 1) と な っ た .

閉塞解除後は
,
1 日目で は

, 対照群64 . 6 ±6 . 2 m g/ d l
,

感染群 4 1 . 0 ±7 . 8 m g/ d l ( p < 0 . 0 5) , 2 日目 で は対照群

曾 曾
t 2 3 7 月 d

a y

Fi g ･ 4
･ C h a n g e s of i c t e r u s i n d e x i n ch ol e d o c h a l

bil e af t e r th e r el e a s e f r o m b ili a r y o b st r u c ti o n .

0 0
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3 5 . 4 ± 5 . 6 m g/ d l , 感染群 31 .5 士1 0 .5 m g/d l ,
3 日目 で

は
, 対照群 23 .9 ±6 . 1 m g/ d l

, 感染群23 .0 ±7 .6 m g/
′

d l ,

7 日目で は
,
対照 群2 2 .4 ± 9 .8 汀1g/ d l

, 感染群6 . 8 ± 1 . 9

m g/ d l ,
1 4 日 目 , 対照 群36 . 4 ± 7 . 4 m g/ d l

,
感染群 6 . 5 ±

1 . 4 m g/ d l (p < 0 . 0 5) と推移 し
, 閉塞解除前後に わ た っ

て 胆汁黄痘指数と ほ ぼ同様 の経過 をた ど っ た
.

3 . 胆汁酸

1 ) 総胆汁酸 ( 図6 )

結熱前の 総胆 汁酸 は 29 . 2 ±5 .O m g/ m l ( n = 5 ) で

あ っ たが
, 結染後2 週目で は

, 対照群が 71 .2 ±6 .7 喝/

m l と
, 著明 な 上 昇 を 示 し た の に 対 し

, 感染群 で は

1 7 .9 ±8 . 5 m g/ m l とか え っ て 低下 し, 両群間に 明 ら か な

有意の 差 ( p < 0 .0 1) をみ た
.
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対照群と感染群 の 閉塞解除後の変動 は
, 解除後 1 日

目で
, 対照群 が 23 .6 ± 4 .9 m g/ m l とほ ぼ正 常に 近 い 値 を

示 したの に対 し
,
感染群で は 11 . 3 ±1 .9 m g/ m Iと依然と

し て 低値で あ り ( p < 0 . 0 5)) , 以後,
2 日 臥 対照 群

16 . 7 ±2
◆

. 1 m g/ m l
,
感染群 1 3 . 1 ±5 . 5 m g/ m l , 3 日 臥 対

照群 20 . 9 ±2 .5 m g/ m l , 感染群 16 . 4 ±3 .7 m gノm l
,

7 日

目 , 対照艶29 .2 ±1 .0 喝/ m l
, 感染群 17 .8 ±3 . 7 m g/ m l ,

14 日 目
,

対照 群 22 .2 ±5 . 5 m g/ m l , 感 染群 20 . 6 ±0 . 4

喝/ m l と経過 して, 解除後 14 日目で 両群間に 差異が み

ら れな く な っ た
.

2 ) コ
ー ル 酸 (図 7)

1 次胆汁酸の 1 つ で あ る コ ー ル 酸 の推移を み てみ る

と, 結染前22 . 8 ± 4 . 8 喝/ m lで あ っ た も の が, 結染後2

週で 対照群 は 56 .9 ±5 . 1 m g/ m l と急上昇 した
.

しか し
,

感染群 は2 週で 13 . 5 ±5 .9 喝/ m l と低下 した .

一 方, 閉塞解除後 に つ い て は , 解除後 1 日目で対照

群が 20 . 2 ±4 .4 m g/ m l と正 常近 く の値 を示 した が
,
感染

群で は 9 . 7 ±2 . 1 叩/ 血 とか な り低値で あ り , 以 後は 2

日目, 対照群 16 . 9 ±1 . 8 m g/ m l , 感染群 11 . 6 ±5 . 1 m g/

血 , 3 日目, 対照群 17 . 9 ±2 .4 m g/ m l
,
感染群13 . 1 ±3 . 2

喝/ m lと推移 し, 7 日目で も
,
対照群 21 . 8 ±3 . 3 m g/ m l

,

感染群 10 .6 ±1 . 1 m g/ m l と や は り両群間 に 差異を認め
,

1 4 日 目 で よ う や く 対 照 群 9 .1 ±5 . 3 喝/ m l , 感 染 群

9 . 5 ±1 . 4 m g/ 血 と両群間に 差異 を認 め な く な っ た
.

し

か し
,
14 日日で は両群 とも コ

ー ル 酸量は結染前借よ り

もや や低 い 億を示 した .

全経過 を通 じて コ ー ル 酸の 推移 は総月旦汁酸の そ れ と

ほぼ同 じ傾向 を示 して い た .

3 ) ケ ノ デオ キ シ コ
ー ル 酸 ( 図8 )

結紫前の ケ ノ デ オキ シ コ
ー ル酸 は 1 , 9 ±0 .3 m g/ m l で

あっ た が , 結染後 2 過日 で は , 対 照群が 4 . 0 ±0 . 4 m g/
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水

m I ( n = 5 ) と 軽度上 昇 し た の に く ら べ
, 感 染群は

1 . 1 ±0 . 5 m g/ m l ( p < 0 ･ 0 1) とや や 低下頃傾向 を示 した
.

そ れ に 対 して
, 解除後の 変動 をみ る と

, 解除後1 日

目で, 対照群 2 .0 ±0 . 3 m g/ m l , 感染群 1 ･ 1 ±0 .3 m g/ m l
,

2 日目 , 対照群 1 .3 ±0 . 1 m g/ m l
, 感染群 1 . 1 ±0 . 3 m g/

m l
,

3 日 臥 対照群 1 . 7 ±0 . 3 m g/ m l
,
感染群 1 . 1 ±0 .3

喝/ m l ,
7 日目 , 対 照群 2 .3 ±0 . 1 m g/ m l

, 感染群1 .5 ±

0 . 5 m g/ m l
,
1 4 日 臥 対照群 0 . 7 ±0 . O m g/ m l と感染群

2 . 9 ±0 . 7 m g/ m l と推移 した .

す なわ ち
,

ケ ノ デオ キ シ コ
ー ル 酸 は

, 解 除時対照群

が軽度上 昇 して解除後 2 日目ま で 漸減
,

そ の 後やや増

量 したが
, 1 4 日目で は低値 を示 した .

一 方, 感染群は

解 除後 7 日目迄対照群 に比 し低値 で推移 し
,
1 4 日目に

亡h ●■ld ●O X
y
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閉塞性黄痘 に 関す る実験的研究

は逆転した .

4 ) デオ キ シ コ ー ル 酸 ( 図9 )

コ
ー ル 酸の 2 次胆汁酸 であ る デオ キ シ コ ー ル 酸は,

結染前6 . 3 ±1 ･ O m g/ m l を示 したが
, 結染後 2 週目で は

,

対照群3 . 2 ±0 ･ 5 m g/ m l , 感染群 1 ･ 9 ± 1 ▲1 喝/ m l と , 両

群とも 結集前値 に く ら べ 低値 を示 した
.

一 九 閉塞解除後 は
. 解除後 1 日 臥 対 照群 1 . 6 ±0 . 3

咤/ m l , 感染群 0 -7 ±0 ･ 0 Ⅰ噌/ 皿1 , 2 日 目, 対照群 1 ･1 ±

0 .2 m g/ m l
,

感染 群2 . 0 ± 1 . 5 m g/ m l
,

3 日 目 , 対 照 群

2 .2 ±0 .1 m g/ m l
, 感染群 2 . 9 ±1 . 1 m g/ m l , 7 日目 , 対照

群6 . 1 ±0 . 2 m g/ m l
,
感染群 9 . 3 ±0 . 5 m g/ m l

,
1 4 日 臥

対照群8 . 1 ±4 . 2 m g/ m l
, 感染群 8 . 2 ±1 .8 m g/ m lと経過

した.

すなわ ち
, 解 除後 3 日目 まで は両群と も結紫前借 に

くらべ 低値 を示 し,
7 日 目以降に 正 常 に復 した . な お

,

解除後は感染群の 方が 対照群 に く ら べ や や高値で 推移

した
.

5 ) リト コ
ー ル 酸

全経過 を通 じて リ ト コ ー ル 酸は検出さ れ な か っ た
.

6 ) 1 次胆汁酸/ 2 次胆汁酸比 (図 10)

結染前の 1 次胆 汁酸 量と 2 次胆 汁酸量 比 は 3 . 7 ±

0 .3 で あ る の に 対 し
, 結集後 2 週 目 に は

, 対 照 群 が

19 . 4 ± 3 .4 と上 昇し たの に く ら べ
,
感染群は 9 . 0 ±1 . 8

と その 上 昇程度 が 低 か っ た . 両 群間 に 有 意差 ( p <

0 .0 5) が み られ た
.

しか し , 解除後 は 1 日日で 対照群 が 1 6 . 1 ± 1 . 6
,
感染

群14 .4 ±2 . 2
,

2 日 日 , 対 照 群16 . 9 ±1 .2
, 感 染 群

10 .9 ±2 . 9
,

3 日目 , 対照群 13 .5 ±3 . 4
, 感染群 8 . 4 ±

3 .6
,

7 日目 , 対照群 3 . 7 ±0 . 2
, 感染群 4 .6 ±3 . 4 , 14

日目対照群4 . 7 ± 1 . 5 と感染群 1 . 7 ±0 . 5 と経過 した .

すら わち
, 閉塞解除 に よ っ て対照 群が 異常 高値 か ら

漸減し て 徐々 に 正常 に 復 した の に 対 し
,

感染群 で はそ

れ に比 べ て低値 で推移 し
,

7 日目で 対照 群と ほ と ん ど

抑 m ▲l y b ･l ● ▲亡･ d s･ G O 血 r
y
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差異が み られ な く な っ た
.

7 ) コ ー ル 酸/ ケ ノ デオ キ シ コ ー ル 酸比 ( 図11)

結染前,
コ

ー ル 酸/ ケ ノ デ オ キ シ コ
ー ル 酸比 は 9 .8 ±

1 . 0 あ っ たが
, 結染後 2 週目 に は

, 対照群が 20 . 6 ±1 . 1

と上 昇 した の に 対 し, 感染群 は 13 . 6 ±1 .2 とあ ま り上

昇せ ず, 両群間 に 有意の差 ( p < 0 . 0 1) が み られ た
.

一 方, 解除後 は
,

1 日目 で対照群が 11 . 6 ±1 . 3 と 急

速 に 下降した の に 対 し
, 感染群で は 11 .8 ±3 . 9 と

, 横

道 い で あ っ た . 以後 2 日目
,
対照群 14 .3 ±1 .2

, 感染群

12 . 8 ±4 . 1
, 3 日目 , 対照 群 12 . 4 ±1 .5 , 感染群 13 . 6 ±

3 . 2
,

7 日目で は
, 対照群9 . 9 ±0 .7 , 感染群8 . 5 ±1 . 3

と
, 両群 とも ほ ぼ正 常 に復 し た . しか し

,
1 4 日目 で は

,

対照群 は 12 . 0 ±3 .7 , 感染群 は 3 .6 ±0 .8 と なり
,
感染

群が 低下した .

4 .
コ レ ス テ ロ

ー ル 値 ( 図12)

胆汁中 コ レ ス テ ロ
ー ル 値の推移 をみて み ると , 結染
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前 , 3 9 .6 ± 4 . 1 m g/ d l で あ っ た も の が
,
結黎後2 週目で

,

対 照群 が 117 .6 ± 15 . 3 m g/d l , 感 染群 が 1 38 ･2 ±2 8 ･ 4

喝/ d l と
,
両群と もに 高値 を示 し た

.

閉塞解除後の 変化 をみ ると
,
対照 群が解 除後 1 日目,

2 日目で そ れ ぞ れ 81 .4 ±1 4 .2 m g/ d l ,
6 7 .2 ± 1 2 .O m g/

d l と
,
解除前に く ら べ や や下降 したの に対 し

,
感染群

は 1 日目 167 . 5 士5 1 . 4 m g/ d l
,

2 日目 1 2 7 .0 ±5 8 . 3 m g/

d l と横道 い を示 し た後, 3 日目 で 対 照 群86 .2 ±24 ･ 5

昭ノdl , 感 染 群 186 . 0 ±5 4 . 7 m g/d l ,
7 日 目 ,

対 照群

11 4 . 7 ±7 9 . 2 m g/ d l
,
感染群 108 , 7 ±59 . 4 m g/ dl ,

1 4 日

目 , 対照群 106 .3 ± 49 . 9 m g/ dl , 感染群 157 . 0 ±77 . 3 m gノ

dl と , 結染前傾 に く ら べ 高値 の ま まで推移 した .

なお
, 全経過 を通 じて

,
感染群 の 方が対照 群に く ら

べ やや 高値 を示 し た .

5 . p H 債 (図 1 3)

結染前, p H イ直は 8 .2 ±0 . 1 と , 強ア ル カ リ性で あ っ

た が, 結紫後 2 週目 で対照群が 7 . 3 ±0 . 2 と や や酸性よ

り に傾 い た の に 対 し, 感染群 は 7 . 8 ±0 . 2 と あ ま り変ら

な か っ た
.

解除後 1 日 目では, 対照群 が 7 . 2 ±0 .2
, 感染群7 . 1 ±

0 . 3
,

2 日目 は
, 対照群 7 . 1 ±0 .3

,
感染群 7 . 0 ±0 .3 と ,

対照群が あ ま りか わら な か っ た の に 対 し
, 感染群 も酸

性に 傾い た, 以後 3 日目に は
, 対照群 7 . 6 ±0 ,2

, 感染

群 7 .4 ±0 . 3 と, 両群と も再 びア ル カ リ性 に傾 き,
7 日

目,
対照群 7 . 7 ±0 .2 と感染群 7 . 6 ±0 . 1 で

, 解除後14

日目, 対 照群7 . 7 ±0 . 0 と感染群 7 . 1 ±0 ･ 3 と ,
1 4 日目

を除き両群と も結染前備 に近 い 値で ほ ぼ横道 い 状態を

示 した .

6 . 電解質

1 ) N a 値 (図14)

結繁前, 胆汁 N a 値 は 18 8 . 5 m E q/ 1 で あ っ たが
,
結

↑ ↑
= = 丁 -4 血 y

F i g . 1 3 . C h an g e S O f p H i n c h ol e d o c h al bil e a ft e r

th e r el e a s e f r o m b ili a r y o b st r u c ti o n .

水

染後 2 週 目 に は
,
対 照 群が 208 . 6 ±5 ･4 m E q/ 1 ( n =

5 ) と 上 昇し たの に 対 し
, 感染群 は 1 6 4 ･ 0 ±6 ･9 m E q/

1 と低下 し
, 両群間に 有意の 差( p < 0 . 0 1) が み られた

.

し か し
, 解 除後 は 1 日 目 で 対 照 群 が 15 4 . 5 ±6 . 5

m E q/ 1
,

感染群が 140 . 0 ±5 . 8 m E q/ 1 と両群と も低値

を示 し
, 以後 ,

2 日 臥 対照群 150 . 2 ±4 . 7 m E q/1 , 感

染群 161 . 5 ±9 . 2 m E q/ 1
, 3 日日 , 対照群 160 ･4 ± 10 .4

m E q/1 ,
感染群 158 . 3 ±1 2 ･ 8 m E q/ 1

,
7 日目で は , 対

照群 1 53 .3 ±2 . O m E q/1 ,
感染群 173 ･ 9 ±5 ･ 8 m E q/1 ,

1 4 日 目 , 対 照 群 1 73 . 3 ±7 . 5 m E q/ 1
, 感染群 180 ･3 ±

5 . 5 m E q/ 1 と徐々 に 結染前借 に復 した .

2 ) K 値 ( 図15)

結 敢前値 は 7 . 4 ±0 . 5 m E q/ 1 で ある
.

そ れが 結紫2

↑ †
- 2 3 7 " d ay

Fi g . 14 . C h a n g e s o f s o di u m i o n c o n c e n t r a ti o n i n

C h ol e d o c h al bil e af t e r th e r el e a s e f r o m bili a ry

O b st r u c ti o n .
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o b st r u cti o n .
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遅日で 対照群 が 8 ■ 1 ±0 ･2 m E q/ 1 と 上昇 し, 感染群は

5 ,7 ±0 .4 m E q/ 1 と低 下 し た
. 両群 間 に 有意差 ( p <

0 .01) が み ら れ た .

閉塞解除 後 の 推 移 を み る と, 1 日 目 で 対 照 群 は

5 .6 ±0 . 3 m E q/ 1 と低下 したの に 対 し, 感染群 は 5 .7 ±

1 .0 と その ま まで 両群 間に 差 は み られ な く な り
,

2 日

目, 対照群5 .5 ±0 . 2 m E q/ 1 , 感染群 5 . 9 ±0 . 8 m E q/ 1
,

3 日 目 対 照 群 5 . 8 ±0 . 3 m E q/ 1
, 感 染 群 5 . 4 ±0 . 3

m E q/1 ,
7 日 目, 対 照 群 4 ･ 9 ±0 ･3 m E q/ 1

, 感 染 群

6 .4 ±0 . 6 m E q/ 1 , 1 4 日目 で は , 対照群 5 .8 ±0 . 1 m E q/

1
,
感染群5 . 8 ±0 .1 m E q/1 と推移 して

, 両群 とも やや

増加傾向が み られ た も の の 結染前傾に 復 さ なか っ た
.

3 ) C a 値 (図 1 6)

結染前値は 21 . 0 ±3 .O m g/ dl であ っ た が
, 結紫後2 週

目で
, 対照群 が 33 . 3 ±2 . 0 と 急上 昇 した の に 対 し, 感

染群は 14 , 8 士3 . 7 m g/ d l と 低下 した . 両群 間 に 有意差

(p < 0 . 0 1) が み られ た
.

これ ら は閉塞解除後, 1 日目, 対照群 15 . 8 ±2 .1 m g/

d l
,
感染群 12 . 6 ±2 . 6 m g/ d l

,
2 日目

,
対照 群 16 . 0 ±2 . 1

m g/ dl と 感 染 群 1 1 .6 ±0 . 8 m g/ d l
, 3 日 日 , 対 照 群

13 .1 ±1 . 4 m g/ d l
, 感染群 11 .0 ±1 . 2 m g/ d l

,
7 日目 , 対

照群14 . 2 ±2 . 6 m g/ dl , 感染群18 . 1 ±3 . 6 m g/ d l
,
1 4 日

目
,
対照群 15 ･ 3 ±2 ■ 8 m E q/ 1

, 感染評 16 .5/ ±0 . 5 m g/

dlと推移した
.

すなわ ち
, 対照群が 閉塞解除に よ っ て解除前値よ り

急減して
, そ の 後結染前値よ り低値 で ほ ぼ横這 い 傾 向

を示 したの に 対 し
, 感染群 は解除後3 日目 ま で さ ら に

下降して, そ の 後回復 し て 7 日目 で対 照群 と差異が み

られ なく な っ た .

4 ) P 値 (図 17)

曾 曾
= 3 7 ■4 d d y

F ig . 1 6 . C h a n g e s o f c al ci u m i o n c o n c e n t r a ti o n i n

Ch ol e d o c h al bil e a f t e r th e r el e a s e f r o m bili a r y

O b st r u c ti o n .

● ●
: r ef e r t o fi g . 4 .
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結染前 27 .2 ±5 . 4 m g/ dl か ら
, 結染後2 週目で

, 対照

群4 3 . 4 ± 5 . 7 m g/d l ( n = 5 ))
,
感染群9 . 4 ±3 . 1 m g/ d l

と両群間 に 明 ら か な有異差 (p < 0 . 0 1) が み られ た .

一 方
,
･ 閉塞解 除後 に つ い て み る と

, 解除後 1 日目,

対照群 34 . 2 ± 3 . 1 n g/ d l
,
感染群 24 . 8 ±4 . O m g/ d l

,
2

日目 , 対照群 34 .5 ±7 . 5 m g/ d l , 感染群 21 .0 ±2 . 6 m g/

d l
,

3 日目対照群 29 . 6 ±6 . 3 m g/d l , 感染群21 . 5 ±3 . 3

昭/ d l
,
7 日目対照群 40 .0 ±14 .O m g/ dl

, 感染群 29 . 0 ±

5 . 2 喝/ d l
,

14 日 日 対 照群 28 .7 ± 1 .3 m g/ dl , 感 染群

28 . 5 ±9 . 6 m g/ dl と経過 した .

す なわ ち
, 閉塞解除に よ っ て 対照群が異常高値 か ら

漸減し て徐々 に 正 常 に 復した の に 対 し
,

感染群は異常

低値か ら回復傾 向を示 したも の の
, 解除 3 日目ま で依

然と し て低値 で あ り
, 解除7 日日 に して両群間に ほ ぼ

P

m 已/d l

帥

5 0

1 0

3 0

2 0

川
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F i g . 1 7 . C h a n g e s of ph o s p h o r u s i o n c o n c e n t r a ti o n
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O b st r u c ti o n .
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差異 をみ な くな っ た
.

5 ) C l 値 ( 図 18)

結集前の Cl 値 は52 . 4 ± 3 . 9 m E q/1 で あ っ た が , 結

染後 2 過 日 で
, 対照群 は 74 . 8 ±6 ･1 m E q/ 1

, 感染群 は

94 .3 ± 4 . 2 皿 E q/1 と両群 とも 上 昇 し
, 感染群 の方が 高

値 を示 した .

閉塞解除後 は,
1 日 目で

, 対照群 109 ･ 3 ±1 0 ■ 4 m E q/

1 , 感染群 1 08 . 5 ±1 .7 m E q/ 1 と , 両群 とも に さ ら に 上

昇 した後,
2 日 臥 対照群 10 1 . 3 ±6 . 3 皿 E q/1 , 感染群

109 .0 ±5 .2 m E q/ 1
,

3 日 E7
,
対照群 99 ･ 4 ± 5 ･4 m E q/

H ⊂ O

m E q/ l

闘

5 8

相

30

加

川

曾 せ
1 2 ユ 7

0 b s l r u 亡t｣ O n R ●l●さi O

F i g . 19 . C h an g e S O f b i c a r b o n a t e i o n c o n c e n t r a ti o n

i n ch ol ed o c h al bil e a ft e r t h e r el e a s e f r o m b ili a r y

o b st ru C ti o n .

水

1
,
感染群 1 06 .5 ±5 . 5 m E q/ 1

,
7 日 臥 対照群105 .5 ±

6 . 9 m E q/1 , 感染群 100 . 3 ±0 , 9 m E q/ 1
,
1 4 日 臥 対照

群 1 08 . 7 ±1 1 . O m E q/ 1
,

感 染 群 1 0 4 ･ 7 ± 1 ･ 2 m E q/ 1

と
, 横這 い な が ら漸減す る傾向を示 した が

, 全経過を

通 じ結染前値 に く ら べ 高値 で 推移 した もの の 両 群間に

差異 はな か っ た
.

6 ) H C O 3 値 ( 図 19)

結集前 は 4 3 .2 ±7 . 3 m E q/ 1 で あ る
.
それ が 結染後2

過 で 対 照 群 16 . 3 ±7 . 4 m E q/ 1
,

感 染 群 37 .3 ±9 .O

m E q/ 1 と両 群と も やや 低値 を示 した が
, 対照 群の 低下

の 方が大 で あ っ た
.

閉塞解除後 1 日 冒 で は
,
対 照群が 9 ･ 6 ±2 ･ O m E q/ 1

,

感染群 が 17 . 2 ± 7 . 7 m E q/ 1 と 両群 と も さ ら に 低下 し

たが ,
2 日 目 で は対照 群が 16 . 4 ± 3 .8 m E q/ 1

, 感染群

が 24 . 4 ±9 . 2 m E q/ 1 と 再び上 昇 し
,

以後 3 日目
, 対照

群 22 . 4 ± 4 . 1 m E q/ 1
, 感染群 21 .6 ± 1 . O m E q/ 1

,
7 日

目 , 対照 群28 .9 ± 7 . 6 m E q/ 1
, 感染群 24 . 4 ± 2 . 4 m E q/

1
,

1 4 日 目,
対照群 26 . 1 ±7 .O m E q/ 1

, 感染群 21 . 5 ±

6 . 5 m E q/ 1 と経過 した .

す なわ ち
, 解除 3 日 目以後 は対照群 が徐々 に 増加し

た の に 対 し
,

感染群 は横道 い を示 した .
しか し全体と

して 結染前借 に く ら べ 低値で 推移 した
.

ⅠⅠⅠ . 肝 の 病 理

1 . 肉眼 的所見の 変化

対照 群 と感 染群 の 結 勢2 週後 で の 肝 の 肉眼 的所見

は
, 両群と も胆汁う っ 滞 に よ る帯黄緑色を呈 して

, 色

Fi g . 20 . C h ol a n gi o g r a m o b t ai n e d b y i nj e c ti o n o f 6 0 % u r o g r a p hi n (2 w e e k s a ft e r

b il e d u c t o b st r u c ti o n) .

A pl u m fl o w e r-1i k e d e n sit y i s n o t e d i n th e c h ol a n gi o g r a m o f th e r e s e c t e d li v e r

S p e Ci m e n .
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調に よる 差異はみ られ なか っ た
.

し か も感染群 に お い

て は肝臓割面に 多数の 小 膿瘍の 形成が みら れ
,

胆褒
,

胆管は拡張し 水腫 状 を呈 した
. 総胆管 脚十内容 をみ る

と白色胆 汁 と 脱 が 充 満 し, 摘 出 肝標 本 の 60 % U r o
-

g r a p hi n 液 に よ る 胆道 造影 で は梅 花状陰 影 を認 め た

(図20) . 対照群と感染群の解除後 2 過日の 肝は 両群

とも胆道閉塞2 週の 胆汁う っ 滞 に よ る黄緑色の 肝す な

619

わ ち閉塞解除時の 肝の 色調 に比 べ
,

ほ ぼ肉眼的正常肝

の 色調に 復 して い た
.

2 . 病理 組識学的所見

対照 群で は結染後 2 週ま で はま だ門脈領域に 細胞浸

潤な どの 像が軽度で あるの に 対 し
, 感染群で は門脈域

の 小膿瘍の 形成, 細胆管増生, 肝細胞の羽 状変性,
小

葉中心 性の 胆汁う っ 滞等の 像が 著明 で あ っ た . また ,

Fi g . 2 1 . H i s t ol o gi c al pi c t u r e of th e li v e r i n a n o n i n f e c te d d o g . (2 w e e k s a ft e r

bili a r y o b st ru C ti o n
,
H .

E
. s t ai n

,
Ⅹ 4 0) .

T h e pi c t u r e of m ild i n fil t r a ti o n of w hi t e b l o o d c ell s i s s till n o t ed i n th e p o r t al

a r e a d u ri n g 2 w e e k s o f o b st r u c ti o n .

F i g . 22 . H i st ol o gi c a l pi c t u r e o f th e li v e r i n a i n f e c t e d d o g . (2 w e e k s a ft e r b ili a r y

O b st r u c ti o n
,
H . E . st ai n

,
Ⅹ 4 0) .

C h a n g e s s u ch a s s m all a b s c e s s f o r m a ti o n i n th e p o r t al a r e a
, p r Olif e r a tio n of

ch ol a n gi ol a r
,
f e a th e r y d e g e n e r a ti o n o f h e p a t o c y t e s

,
a n d c e n tril o b u l a r b il e

C O n g e S ti o n a r e cl e a rl y o b s e r v e d d u ri n g 2 w e e k s of o b s t r u cti o n .
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対照群で は結致後2 週で 門脈領域 に 軽度に 線維化が認

めら れる よ う に な るの に 対 し( 図21) ,
感染群 で は 2 過

で す で に 線維増生 が門脈域 か ら肝実質 内に も お よん で

い るも の が み ら れた(図 22) . 胆道閉塞後 2 週 に お ける

肝姐識と比 較 して閉塞解除後 2 週 で は 両群 とも そ れ ぞ

れ 細胞浸潤や 肝線維 化像 に は著明 な 変化 はみ られ な

か っ た .

考 察

閉塞性黄疫 の解除後 に お け る胆汁分泌 の 回復過程な

らび に 黄痘肝の 胆汁分泌あ る い は減黄効果 に 及ぼ す影

響に つ い て の 問題 は
, 古 くよ り外科医の 深い 関心事で

ある .
と く に

, 閉塞性黄痘患者に 胆道外療術 を施 し,

そ こ か ら得 られ る胆 汁分析 の試 み は 19 2 0 ～ 3 0 年代に

すで に 行わ れ ,
その 流量や組成 に つ い て お ぼろ げなが

らも あ る程度の 知見が得ら れ て い た
1 5 ト 2 1)

. しか し , 胆

汁排泄機構 に つ い て 知識が 乏 しか っ たた め
,

この 分野

は長い 間臨床的成果 を得 ずに 未開拓 の 問題 と し て残さ

れ て い た .

最近 に な り , 胆汁の 生成や 排泄機構 に 関す る知見が

飛躍的に 増大して き たた め
2 2) - 珂

, 胆道閉塞解除後 の 胆

汁分泌 に つ い て再び関心 が寄せ られ
,

こ の 分野 の 研究

報告が散見さ れ るよ う に な っ て き た
. 白川ら

2 引は
,
外胆

汁痍作成後 に は胆汁酸増加が 見ら れ
,

こ れ が肝障害の

強い 患者で は起 こ らな い こ と か ら
,
肝細胞機能の 指標

とな る可能性 を指摘 して い る . 小沢
2 7) は

,
P T C D 後の

胆汁組成 を詳細 に 分析 し, 減黄効果と の 間 に 胆汁 中ビ

リ ル ビン 量 と コ レ ス テ ロ
ー ル 量が 相関す る と報告して

い る
. 西 岡

2 8)
は

,
胆管外療造設時 に お い て と く に 胆汁中

胆汁酸に 注目 し, こ れ を経時的に 測定 して報告 して い

る
. す なわ ち

,
以 上 の研究は す べ て P T C D あ る い は胆

管外療時 に お ける胆汁組成 を検索 した もの で あ る .

さ て , 胆汁は多く の有機,
無機物質を含ん だ コ ロ イ

ド溶液で
, 有機物質と して は 主に どリ ル ビン

,
コ レ ス

テ ロ
ー ル

, リ ン脂 乳 胆汁酸が あ げられ, その 他に 蛋

白質な どが あり,
さら に 各種の 無機溶液 を含 んで い る .

胆汁の 生 成, 排泄 に 関 して は まず腸肝循環を念頭 に置

く必要が あ る
.

どリル ビ ン
,

コ レ ス テ ロ
ー ル

, 胆汁酸

な どは腸肝循環 を受 けて お り ,
こ の 状態 で 胆汁の 合成

や排泄は コ ン トロ
ー ル され て い る . す な わ ち , 閉塞性

黄痘解除後 に お ける胆汁組成よ り黄痘遷延の 問題を諭

ずる場合,
P T C D を含め た外療術 で は腸肝循環が 断た

れた 異常環境下 に ある こ とか ら
,

内療術 を施 して 観察

する こ との 方が より重要で あると考 え られ る
. 著者は

この 点を考慮し て胆道閉塞解除法と して胆嚢十二 指腸

吻合術を選択 した
.

閉塞性黄症に お い て は血 中の どリル ビ ンが 増加す る

水

こ と は周知 の 事実で あ る . と く に
, 閉塞性黄痘に 胆道

感染 が加わ る と
,

急激な血 中ビ リ ル ビ ン 値の 上昇 をみ

る こ と は 臨 床 的, 実 験 的 に よ く 報 告 さ れ て い

る
1 5)2 9 ) 1 3 2 )

. 著者の 実験 で は, 閉塞 2 週目 で み る限 り
,

対照 群と感染群ち の 間に 血 中 ビリ ル ビ ン の 上 昇 に 関し

て有意差を み る こ と は で きな か っ た .
こ れ は佐々 木

33)

や 浅野
3 4) の 実験で

, 閉塞 1 週目 で は明 ら か な有意差で

感染群 の 方が 血 中 ビリル ビ ン の 上 昇を認 める も の の
,

2 週目で は有意差を み る こ と がで き な か っ たと い う結

果 と
一

致し て い る .

一 方
,
閉塞解除後に お い てみる と

,

閉塞解除時の 感染群 の 血 清総 ビ値 は対照群 に 比 し低値

で あ る に も か か わ らず
, 解除後は対照 群よ り高値で 推

移す る黄痘遷 延 の 傾向が み られ た
.

し か し
, 有意の 差

を得る こ とは で き な か っ た
.

これ は
,
本実験に お い て

2 週ま で 生存 して 閉塞解除を う け た胆道感染大 の感染

の 程度が 中等度以 下の もの で あ っ たた めで あろ うと推

測し て い る .

健康人 に お い て は ,
1 日 に 10 0 0 m l前後の 胆汁が分泌

さ れ る とい わ れ て い る
2 6) 3 5卜 3 8 ) が

, 外療術に よ っ て 得ら

れ る胆汁量 は 完全閉塞の 状態で も それ より や や少ない

よ う で ある .
こ れ は腸肝循環が行 わ れ ない た めと考え

られ る が
,

一 般に 胆汁排泄量 と減黄効果の 関連性に つ

い て正 の 相関が あ る と する 報告が 多い 3 9) 4 0)
. 本実験で

は, 内療術 と した た め に 胆汁量 に つ い て は検討を加え

る こ と はで き な い が , と く に 胆汁組成の 推移 を中心に

検 討す るの を目的 と して い るの で
,
食餌に よる 影響を

考慮 し胆汁採取は早 朝空腹時 と した .

本実験 で は, 胆汁中黄痘指数 と胆汁中ビ 値の 推移は

ほぼ 完全な相関性 を示 した の で
,

こ こ で の 考察は胆汁

中ビ 値の 推移 に つ い て の み行う こ と に す る
. 健康人で

は肝胆 汁中の どリ ル ビ ン 量 は 1 2 m g/ d l か ら 170 m g/ dl

と い わ れ る
1 6)4 1) 可 4) が

, 実験犬 で は 正 常時 15 0 Ⅲlg/ dl前

後と
,

ヒ ト とほ ぼ 同様の 値 を示 して い た
. 閉室 時の 胆

汁中 ビ値 は胆管内胆汁成分の 血 中 へ の 再吸 収や黄痘の

持続期間, 胆管閉塞過程な どと関係が あ る と思わ れる

が
, 山中ら

4 5)
は , 動物実験 で 胆道閉塞後2 週間で 白色胆

汁 と な り ,
ど リ ル ビ ン は含ま れ ず

,
胆 汁酸は少崖含ま

れ て い たと 報告し てい る . しか し
, 本実験 の 閉塞2 週

目の 胆汁中 ビ 値を み る と
, 確 か に 感染群 で は 3 ･ 6 ± 0 ･9

m g/ d l と低値 を示 したが
,
対照 群で は 56 ･ 5 ±9 ･ 2 mg/ dl

の 値 をみ
, 白色胆 汁と はな ら な か っ た

.
これ は従来の

教室 に お け るi n d o c y a n i n e g r e e n (I C G ) pl a s m a t r a n s
･

f e r r a t e の 成績
4 6)4 7)

と
一 致 して お り, 胆管完全閉塞状

態 に お い て も
,
感染が加 わ らな い 限り肝細胞 で は摂取

抱合, 排泄が 行わ れて い る こ と を示唆 して い る
. 一

一 方,

本実験 に お ける閉塞解除後 の 胆 汁中 ビ偶の 推移は興味

深 い
.

す なわ ち , 両群と も解除後 1 日目 で 胆汁中 ビ伯
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は急激な上 昇 をみ た後 に
,

以 後漸減す る が
, 感染群は

全経過 を通 じて 対照 群 に 比 べ 明 ら か に 低値で 推移し て

い る .
こ れ もIC G pl a s m a tr a n sf e r r a t e の 成績4 6) 4 7)

と

一
一 致し

,
閉塞 性黄痘 に 胆道感染が加わ れ る と

, 解除後

にお い て み か け上 黄痘が 好転して も
,

なお 肝細胞内で

の ど リ ル ビ ン 代謝障 害な ら び に 胆 汁排泄障害 が存在

し,
胆 道感染が 黄痘遷延因子 たり う る こ と を示 唆 して

い る .

胆汁は, 肝細胞に よ っ て 作られ る い わ ゆ る毛細管胆

汁とよ り遠位の 胆管で 作ら れ る毛細胆管胆汁と に 大別

され,
さ ら に

,
毛細胆管胆汁は胆汁酸 の 能動 的輸送に

伴う浸透圧 か ら生 じ る と考え られ る胆 汁酸依存性胆汁

と掛十酸 に 依存 しな い 胆汁陪非依存性胆汁と に 分 ける

とい う考 えが ひ ろく
′

受 け入 れ ら れ て い る
2 3)4 8) 4 9 )

.
しか

し
,
こ の よ う な 考え方 に つ い て はな お 不 明 な点 が多く

,

その 再検討 の 必 要性 が 示 唆 さ れ て い るの も事 実で あ

る
21) 4 4 )

.

い ず れ に して も
,
胆子rl†･

酸 は胆汁 分泌に 大きく 関

与して い る こ と は明 ら か で
, した が っ て , 閉塞性黄痘

時の 胆汁酸に つ い て も 多く の 報告例が み ら れ る
. 完全

な外胆汁療症例 で は 胆汁酸 合成 は高ま り
,

平常時の 6

倍から 7 倍が合成さ れ る とも い わ れ , 動物実験 で も 同

様の 報告が あ る
26) 3 7 ) 5 0 )

. 著者の 胆 汁酸濃度の 成績 をみ

ると
,

閉塞2 週 目で は
,

対照群が 3 倍近 く に増加 して

い るの に 対 し, 感染群 で は むし ろ 低下 して 1/ 2 に ま で

減少した
.

一 方
, 解除後で も胆 汁酸濃 度 は増加 する こ

となく , 両群と も2 日目 まで は むr しろ低下 して
,

その

後横道い 傾向を示 し た が
, や は り 感染群の 胆汁酸濃度

は低い ま ま で あ っ た
.

す なわ ち
, 諸家の 外療 時に お け

る 報告2 6)5 1 ) 5 2 )
と は や は f) 全く 異 な っ た 推移 を示 し た

が
, 中で も ,

ヒ リ ル ビ ン が閉睾解除に よ っ て 早期に 一

過性に 排泄 さ れ るの に 対し
, 胆汁酸で は その よ う な傾

向が み られ な か っ た .
こ の こ と は ,

ど リ ル ビ ン が胆 汁

酸と とも に 排泄され る と い う 従来の 【一般 の 考 え
5 2)5 3 )

と

異な り興味深 い
. 総胆汁酸値の 推移か ら み ても

,
や は

り胆道感染群に お ける 胆 汁分 泌障害が 示唆さ れ た
.

な

お , 解除後早 期 に お ける胆汁酸の 低~F は麻酔や 手術の

影響の た め と考え てし ゝる
2 7) 5 6 )

櫛田
9) は

, 閉蜜性 黄痘 犬 で は 胆 汁中胆汁酸 の 著 明 な

増加がみ られ
, 中で も コ ール 酸が主 で あ っ た と報告し

てい る
. 諸家の 外膚術 に よ る閉塞解除後の 推移 に つ い

て の 報告26 )5 t )
を み る と

, 胆 汁酸の 増加が み ら れ る こ と

は前述し たが ,
こ の 胆 汁酸 の 増加 は 1 次胆 汁酸の 中で

もコ
ー ル 較が 70 ～ 9 0 % を占め る と され ,

B e g r st r 6 m
5 8)

は完全外療 の 場合は胆 道閉塞後 1 日 か ら2 日 で 胆汁中

の 2 次胆 汁酸 は消失す る と報告 して い る . 著者の 胆汁

酸分画 に つ い て の 推移 をみ る と
, 閉塞 2 週目 で は

, 対

照群が 1 次胆汁酸 で ある コ
ー ル 軌 ケ ノ デ オ キ シ コ

ー

6 2 1

ル 酸の 増加 をみ た が
,

2 次旦那十酸 で ある デオ キ シ コ
ー

ル 酸は減少 し
,

1 次胆汁酸の う ち コ
ー ル 酸が そ の 大部

分 を占め
, 諸家の 報告

9) 16) と
一

致 した
.
し か し感染群で

は
,

1 次胆汁酸 ,
2 次胆汁酸と も に その 分泌抑制 をう

けて い たが
, 対照 群 に く ら ベ 2 次胆汁酸の 占め る割合

が 有意に 増加 して い た . この こ と は
, 胆汁う っ 滞時に

胆道内で の 腸内細菌 に よ る 2 次胆汁酸の 生成が 推定さ

れ
, 西 岡

28) が T 字管ド レ ナ ー ジ症例 に お ける 胆汁酸の

推移を み た症例 で
, 経過中流出陣害 そして 胆管炎が発

症 した際, 胆汁 中に 再び高率 に 2 次胆汁酸 を検出 し え

た と報告した こ と と → 致す る
. 閉塞解除後の 推移 に つ

い て み る と
,
腸肝循環の 再開 に よ っ て

, 対照群 で は 1

次胆汁酸が 減少 して 2 次胆汁酸が増加し
,

正常 に 復す

るの に 1 週 を要 したが
, 感染群で は1 次胆汁酸,

2 次

胆汁酸と も に増加 の 傾向を示 し
,

とく に 1 次胆汁酸よ

り も2 次胆汁酸の 増加の 傾向が 大で
,

し か も 1 次胆汁

酸 の 中で も コ ー ル 酸の 増力ロは 抑 えら れ た ま ま で あ っ

た
.

この こ と は
,

D i e t s ch y ら
59) の述 べ る ごとく , 胆汁

酸 の n e g a ti v e f e e d b a c k に よる m it o ch o n d ri a の 酸化

克進が 関与 して い る こ と も考 えら れ るが ,
C a r e y ら

6 0)

の 成績か らも肝細胞障害が 第 1 因子 と推察す る のが 妥

当の よ う で あ る . なお 全経過 を通 じ てリ ト コ
ー ル 酸 を

検出す る こ と が で き なか っ たが
,

リ ト コ ー ル酸 の多く

は s ul f a t e 型 で 存 在 し て 尿 中排 泄 が 高 い た め で あ

る
9) 61)

と考 え られ た .

胆 汁酸と胆汁脂 質の 関係 に つ い て はその 相関 がほ ぼ

認 めら れ て い る が
,

胆汁酸 と コ レ ス テ ロ
ー ル と の 関係

は完全 に は解明 さ れ て い な い6 2 ト 6 8)
. 胆汁酸 は肝 で コ レ

ス テ ロ
ー ル か ら合成 され

, 腸肝循環 と 密接 な関係が あ

り , 腸肝循環 を遮 断する と コ レ ス テ ロ
ー ル 分泌 が 減少

す る こ と は良く知 られ て い る
. したが っ て , 外療術 で

は胆汁中コ レ ス テ ロ
ー ル 量 が 減黄率と 有意の相関を示

す とす る報告す らみ られ る
26) 27 ) 2 9)

. 著者の 実験で み る

限り, 全経過 を通 じ て両群 とも胆 汁中 コ レ ス テ ロ
ー

ル

値 は正 常よ りも 高値 を示 し
,

と く に 感染群の 傾が有 意

と は い えな い が 対照群よ り も常に 高 い 傾向を示 した .

肝機能障害例 で は血 中の コ レ ス テ ロ
ー ル 値が増加す る

こ と は良く知 ら れ て い る が
,

以上 の 結果は肝機能障害

を ある 程度反 映 して い る もの と推察さ れ た . 小 沢
2 7)

は

P T C D 後の 胆汁 中コ レ ス テ ロ ー

ル 値 を測定 して
, 胆汁

中コ レ ス テ ロ
ー ル の 少な い 症例で は胆汁酸の 合成も 少

な い 傾向がみ ら れ た と報告 し, 著者の 成線と は全く異

な っ て い る
.

す な わ ち
, 著者の 成績か らみ る と , 胆汁

中 コ レ ス テ ロ
ー ル 値 と胆 汁酸量 と は 全 く 相関 し な い

で
, む しろ , 肝障害 に よ る コ レ ス テ ロ

ー ル か ら胆汁酸

へ の 合成低下の 存在が 示唆さ れ た
.

正 常 胆汁の p Ii 値 は 8 .0 前後 ア ル カ リ性 で 胆汁 が
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う っ 滞す ると 酸性 に 傾く とい わ れ る 紺 8 8)
. 著者の 成績

を み る と
, 対照群, 感染群 とも に 全経過 を通 じ て や や

酸性 に傾 い た が , 閉塞2 過日に お い て 感染群の 酸 性 へ

の 傾 きが 少な か っ た
.

こ れ は
, 肝細胞障害に よ っ て毛

細胞管胆 汁の 分泌 が抑制され た た め で, 細胞管胆汁の

H C O 3 濃度の 影響が 反映さ れ た も の と考え られ た .

胆汁中電解 質に つ い ては
, 閉塞性黄痘 に お い て もそ

れ ほ ど影響 を受 け ない と す る報 告が 多い
27) 2 8 ) 2 9l

. 著者

の成績 をみ る と , 胆道閉塞後胆道感染群 に お け る N a t

E
,
C a

,
P な どの陽イ オ ンの 有意の 低下と , C l ,

H C O 3

な どの 陰イ オ ン の 増加 をみ た . しか し
,

こ れ らの 変化

は解除後で は P を除き 両者間 に 差異を みな か っ た .
セ

ク レ チ ン利胆時に は N a
,
C l

,
H C O ユな どの 電解質排泄

量 が増加す ると い わ れ る
2 2)6 9)

～ 7 1)
が ,

一 方 P r ei si g ら
7 2)

は , 胆汁流量と胆汁酸排泄量 の 回帰 曲線が 黄痘 患者( す

なわ ち胆管拡張例) では 上方に 平行移動す る事実か ら
,

胆汁酸に 依存 しない 胆汁分泌が 黄痘患者 で 増加す る と

結論 し
,
そ の 上 さ ら に H C O 3 や C l の排泄が増 え る こ と

か ら
,
胆管上 皮性 分泌が冗進す る た め と推定 し て い る .

こ れ らの こ とか ら
,

著者の感染群に お け る成績 は
,

毛

細胆管胆汁の 分泌抑制と細胞管胆汁の分泌冗進 を反映

した結果と 考え られ
,

ま た P の 全経過 に わ た る感染群

の 低下 は 栄養 障害 を 反映 して い る も の と 考 え ら れ

る
73)

.

以 上 閉塞性黄痘に お い て , 黄疫遷延田子 と考 えら

れ る胆道感 染の 閉塞解除前後 に わ た る胆汁分泌に 及 ぼ

す 影響 に つ い て 実験的に 観察 した 成績 を考察 したが
,

胆道感染群で は
,

み か け上 黄痘が 好転 して も明 らか な

分泌 抑制 をう け, そ の回 復に は 1 週 間以上 を要す る も

の と 推論 さ れ た
.

こ れ ら の 事実 は 教室 の 従来 の I C G

pl a s m a t r a n sf e r r a t e の 成績 と完全 に
一 致 した ･ なお

,

内療術の 優位性に つ い て は以 上 の 成蹟 か らは確 固たる

こと はい えな い が
, 外療術 で は高濃度の胆汁酸が排泄

され つ づ ける と い わ れる の に 対 し
, 著者の 成績 で は解

除後 の 胆汁酸 分泌 に は正 常 と大 き な差 異が み られ な

か っ た こ とか ら , 外療術が 長期に わ たる場合 は問題 が

あも のと推察さ れ た .

結 論

著者は, 閉塞性黄痘解除後 の 黄痘遷延因子 と 考え ら

れ る胆道感染の胆汁分泌 に 与え る影響 を, 従来の 研究

で は全く未解明な胆道 内療術の状態で 調べ る目的 で
,

雑種成犬を用 い て対照群 (単純胆道閉塞犬) と感染群

( 胆道閉塞十 胆道感染犬) の 2 群を作成 し
,

胆道閉塞

解除 (胆嚢 十二 指腸吻合術) 前後に わ た り
,

胆汁組成

の 変化, す なわ ち
, 胆管胆汁の 黄痘指数, ど リ ル ビ ン

,

胆汁酸,
コ レ ス テ ロ

ー ル
, 電解質成分な どの 変動 に つ

水

い て検索 を行 っ た .

そ の 結果 , 閉塞 性黄痘 に お ける減黄 術後の 胆汁分 泌

回 復過 程 に つ い て , 以 下 の よう な 結論 を得た
.

1 . 血 清総 ビ リ ル ビン 値の 推移 に つ い て は
, 感染群

で は対照群 に 比 して 胆道閉塞解除後有意の 差と はい え

な い が 黄痘 がや や遷 延する傾 向が み ら れ た .

2 . 胆汁中感染群指数, 胆汁中ビ リル ビ ン値の 推移

を み る と
, 閉塞2 過 日で は, 対照群が 高値を 示す の に

対し, 感染群で は低 値 を示 し た
. 閉塞解除後は

, 解除

1 日 目 で は両群と も■
一 過性に 増加し た後, 以 後漸減し

た . しか し , 全 経過 を通 じ, 感染群の 値 は対照群に比

し有意の 差 で 低値で推移 した
.

3 . 胆 汁酸 の 変動を み る と , 総胆汁酸値 は
, 対照群

が閉塞 2 週目で高値を 示 した 後, 閉塞解除に よ っ て 1

日 で 急減 して そ の まま 同じ値 で推移 し たの に 対し, 感

染群で は全 経過を通 じて低値の ま ま推移 した
.

こ れら

の 変化は,
1 次胆汁酸の う ち コ ー ル 酸 の 変化が主体で

あ っ た が
, 感染群で は閉塞解除後 に ケ ノ デ オ キ シ コ

ー

ル 酸や 2 次胆 汁酸の 増加傾向が認 めら れ た .

4 . 胆 汁中 p H 値 は
, 閉塞 に よ っ て両群 とも やや酸

性 に 傾 い た が
,
対照 群の 傾き が大 で あ っ た

.
それ に対

し
,

閉塞解除後は む しろ感染群に お け る酸性傾向が大

で あ っ た
.

しか し
,

い ずオ･t も有意の 差 と は い え なか っ

た
.

5 . 胆汁 中電解質 の う ち
,

N a
,
K

,
C a

,
P , な どの陽

イ オ ン は 閉塞 に よ っ て対照群が高値 と な る の に対し
,

感染群 で は む し ろ低値 を示 した
.

し か し
,
解除後はP

を除 き両群間に 有意差は なか っ た . P は解除後も感染

群 で は対照群に 比 べ 低値 で推移 した
.
C l

,
H C O 3 な どの

陰イ オ ン は閉塞に よ っ て む し ろ感 染群 の 方が 大となっ

た
.

しか し
, 解除後の 推移で は両群間に 有意差を認め

な か っ た .

以 上 よ り , 閉塞性黄痘 に 胆道感染が 加わ ると肝 細胞

よ り の 胆汁 ( 毛細胆管胆汁) 分泌 は明ら か に 抑制され

るが , 胆管胆汁は分泌 克進状態に あ ると 結論さ れた
.

ま た
, 胆汁分泌の 回復 に は, 対照群が 約 1 週間 を要す

る の に 対 し, 感染群 で は明 ら か に そ れ以 上 の 期 間 を要

した .

また
, 閉塞性貴痘解除後の 胆 汁分 泌 は必 らず しも胆

汁酸依存性 で ある と は い えず
, 胆汁酸 非依存性の 部分

も あ る こ と が認 め られ た .

稿 を終 え る に臨 み , 御指 導, 御校 閲を賜 っ た 恩師宮崎逸夫

教授 に深甚な る謝意 を捧 げ ます
.

また
, 直接御指導賜 っ た第

2 外科永川宅和講 師, 並 びに適 切な る御 助言 を頂 い た 東京

田 辺製薬株式 会社大浜宏 文博士
,

さ ら に 本研究 に 御協力い

た だ い た第 2 外科学教室の 諸先生 に謝意 を表 します
.
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