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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 大学医学部第2 外科学講座

東 野 義 信

( 昭和58 年2 月14 日受付)

胆道感染が閉塞性黄痘解除後の 胆汁分泌能 に 及 ぼす 影響 を雑種成犬 を用 い て検討 した. 胆道感染犬

は胆 嚢摘除と胆管結勢施行後, 自家十 二 指腸液 を胆管内に 注入 す る こ と に より作成 した.
こ の 胆道感染犬

は屠殺時肉眼的に 肝膿 瘍が み られ る か どう か に よ っ て , 軽症お よび 重症感染群に 分 けた . 対照群 に は胆嚢

摘除と胆管結染 を行い , 十二 指腸液の胆管内注入 は行わ なか っ た . m a n n it o I cl e a r a n c e
,
bili r u bi n U D P-

gl u c u r o n yl t r a n sf e r a s e ( 以下 U D P
-

G T と略) 活性お よ び血清 ビ リル ビ ン濃度を胆管結熱後 7 日お よ び 14

日目に 測定 した. 肝組織は m a n n it oI cl e a r a n c e 測定後た だ ち に 屠殺 し採取し た. 重症感染群の m a n ni t oI

cl e a r a n c e は閉塞後 7 日 お よび 14 日目 とも に 対照群と比 較し て解除後 6 時間で は有意に 低値で あ っ た . 閉

塞後14 日 目で は軽症感染群 の U D P-G T 括性 は対照群 と比較 して 解除後 6 時間では高値 で あ っ たが
,
重症

感染群では低値で あ っ た . さ ら に , 閉塞期間2 週の 犬 を用 い て解除後 12 時間お よ び 24 時間に も 同様の測

定を行 っ た . 軽症感染群の m a n n it o I cl e a r a n c e は対照群と比 較 して 低い 傾向に あ っ たが, そ の U D P
-

G T

活性は高い 傾向に あ っ た . ま た
,
重症感染群の m a n ni t oI cl e a r a n c e は対照群よ り有意に 低値で あ っ た .

その U D P- G T 活性 は対照群 に 比較 し て 解除後 12 時間で は低か っ た が
,
2 4 時間 で は羞意 はな か っ た .

こ の

閉塞解除後24 時間ま での 感染群の 減黄率 を対照群 と比較す る と, 軽症感染群で は 12 時間まで , 重症感染

群では 24 時間ま で 有意に 不良 であ っ た . 以 上 の 結果か ら
, 閉塞性黄痘 に 胆道感染が加わ っ た場合, 閉塞解

除後の胆汁分泌能, こ と に毛細胆管胆汁分泌 に及 ぼす 影響 は大き く, さ ら に その た め に 黄痘が 遷延す る こ

と が示唆さ れ た .

K e y w o r d s O b s t r u c tiv e j a u n di c e , B ili a r y t r a ct i n f e c ti o n , B ile s e c r e tio n ,

B ili a r y m a n n it oI cle a r a n c e , B ili r u b in U D P -

g l u c u r o n y l tr a n sf e r a s e

a cti vit y ,

最近, 膵胆道系悪性腫瘍に 対 して は広範 な リ ン パ 節

郭清を伴なう根治術式が施行され る よう に な っ たが1) 2) ,

これ らの 疾患を有す る 患者の 中に は閉塞性黄痘 を呈 す

る もの が多 い .
こ の よ う な症例 で は術前に 十分減黄を

計る ことが 術後合併症 の 防止 に 極 めて 有効で あ り, 手

術成績の 向上 に 直結 して い る3)4) . し か し
, 中に は ド }

ナ ー

ジの ため の 確実な胆汁路が得 られ て い る に も か か

わら ず減黄効果 が 悪 く , 黄桓の 遷延す る 症例 に しば し

ば遭遇す る.
この よ う な症 例の 黄痘遷延因子 に つ い て

は永川ら5】清水ら
6)が 胆道感染の 重 要な こ と を報告して

い る が
, H a w th o r n e ら

7)
も白色胆汁 を有 した症例で 胆

道感染が合併し て い た こ と を認め て い る .

胆道感染の 中で , 急性閉塞性化膿性胆管炎は その 代

表的な疾患 で
,
肝 に 重 篤な影響を及 ぼ し, その 予後 は

不良で あ る こ と が知 られ て い る8) 9) . したが っ て , 胆道

感染が閉塞性黄痘解除後の 減黄効果に 影響 を及 ぼ す可

能性は当然予想さ れ る と こ ろ で ある . しか し
,
こ の 病

態 に つ い て の 研究は新 しく , なお 不明 な点が 少な く な

い
. 教室で は胆道感染が閉塞性黄痘 に 与え る影響に つ

い て 種々 の 実験 を行い , 胆道感染が加わ っ た場合の 黄

垣遷延 因子 の 1 つ と し て 肝細胞内の 障害と胆汁排泄路

の 障害 を指摘 し た 川 .

と こ ろ で , 胆汁 は そ の 生成部位か ら 毛 細胆管胆汁

( c a n ali c ul a r b il e) と胆管 (細胆管) 胆汁 (d u c t a l &

I nfl u e n c e of B ili a r y T r a ct I nf e c ti o n o n B il e S e c r e ti o n i n D o g aft e r R ele a s e f r o m O b s -

tr u c ti v e J a u n di c e . Y o s hi n o b 11 H i g a s hi n o , D e p a rt m e n t of S u r g e r y ( II) , S c h o o l of M e di
-

Cin e
,
K a n a z a w a U n i v e r si t y .
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d u c t ul a r bil e) と に 分けて 考 えら れ て い る
1 1)1 2)

. 近年 ,

閉塞性貴痘解除後の 胆汁分泌能 に つ い て も臨床的に 胆

汁分析 を行い 検討 した報告が散見 され るが
1 3 ト 1 6)

, 胆汁

分泌機構 に 言及 して い る もの はほ と ん どな く, 胆道感

染の 与え る影響 に つ い て の追求は皆無 と い っ て も過言

で はな い .

そ こ で , 著者は黄痘遷延因子 と して の 胆道感染が胆

汁分泌能に 及 ぼす影響 を知 る目的で , 実験 的に 感染付

加胆道結染犬 を作成 し, 胆汁分泌能 を知る指標 と して

毛細胆管胆汁量 をみ る こ と の で き る m a n n it o I cl e a -

r a n c e ( 以下 m a n n . cl . と略) と どリ ル ビ ン 代謝 に 重 要

な Bili r u b i n U D P
-

gl u c u r o n yl t r a n sf e r a s e ( 以下 U D P

- G T と 略) 活性 と を測定 し,
一 般生化学的肝機能検査

の 推移と も比 較検討 し, 若干 の 興味あ る知見 を得たの

で報告す る .

対象お よ び方法

Ⅰ . 実験動物お よ び作成法

体重 10 k g 前後の 雑種成犬 を使用 した. 麻酔は初回塩

酸ケ タ ミ ン ( k e t a m i n e H C l) を 12 . 5 m g/ k g 皮下注 し

て か ら背臥位 に 固定 し, 以 後チ オ ペ ン タ
ー ル ナ トリ ウ

ム (thi o p e n th a l s o di u m ) 2 5 m g/ 回を静注 して維持 し

た.

1 . 単純胆道結染犬の作成法

上腹部正 中切開に て開腹 した. ま ず後述す る m a n n .

cl . 測定の正 確 を期す た め胆嚢摘除術 を行 い , つ ぎに 十

二 指腸近傍に て総胆管 を切開 して胆汁採取用の ア トム

静脈カ テ
ー

テ ル ( 6 F r e n c h si z e) を挿入 した .
その 先

端 を総肝管の位置で 固定 した 後, 総胆管 を 二重結致 し,

その 間を約 5 m m 切 除 した もの を対照群 と した . 挿入

した カ テ
ー

テル は皮下を通 して 前頸部に 固定 した.

2 . 感染付加胆道結熟犬の 作成法

以 上 の 操作 に 加え, 自家十 二 指腸液0 .0 5 m l をその カ

テ
ー

テル よ り注入 した も の を感染群と した . さ ら に屠

殺時肝の 各実 に 割を入 れ , 肉眼 的に その 割面 に 小 膿瘍

が観察さ れ た もの を重症感染群 ,
それ が観察 され な か

っ た もの を軽症感染群 と した .

3 . 胆道閉塞の 解除方法

前記 の 方法で胆管内に 挿入 固定 して あ っ た カ テ
ー

テ

ル を解放 し外痩 とす る こ と に よ り行 っ た .

ⅠⅠ. 検査項 目 お よ び 方法

1 .

一 般血液生化学的検査法

胆管結勢前お よ び結繁後 1 過, 2 週目に 股静脈よ り

採血 し, ま た閉塞解除後 で は 6 , 1 2 , 2 4 時間目 に 同様

に 採血 して 以 下の 測定を行 っ た .

1 ) 血 清総 ビリ ル ビ ン値 J e n d r a s sik- Cl e gh o r n 法
2 5)

( 以下血清総 ｢ ビ｣ 億 と略)

野

2 ) 血清 alk a li n e ph o s ph a t a s e 活性値 K i n g- K in g

法
Ⅰ7) ( 以 下血清 A L P 値 と略)

3 ) 血 清 gl u t a m i c o x a l o a c eti c tr a n s a m i n a s e 活性

値 K a r m e n 法
1 8) ( 以下 血 清 G O T 値と略)

4 ) 血 清gl u t a m i c p y r u v i c t r a n s a m i n a s e 惰性値

K a r m e n 法
1 8) ( 以 下血清 G P T 値と 略)

2 . 胆汁分泌 能

胆汁分泌能 の 指標と して m a n n . cl . の 測定と U D P -

G T 活性の 測定 を行 っ た .
な お

,
こ れ らの 測定に 際して

は,･ 胆道閉塞後 1 遇 お よ び 2 過 日に 12 時間の 絶食後前

記の 方法で閉塞解除 を行い , 胆管内の 胆汁 を十分 に 吸

引 し生 理食塩水で洗浄 し た.
その 後, 胆 汁流量が 安定

す る 6 時間後 に 測定 し, これ を胆道閉塞 1 遇お よび2

週目の 実験犬 に お け る胆汁分泌能 と した . ま た
,
これ

らの 閉塞解除後の 経時的推移 をみ る た め, 閉塞2 週目

に お ける 解除犬 に つ い て解除後12 時間 お よ び 24 時間

に も同様の 測定を行 っ た .

1 ) m a n n . cl . の 測定

閉塞解除犬 を右側臥位 に して硫酸ア ト ロ ピ ン( a tr o ･

pi n e s ul p h a t e) 0 .5 m g 皮下注後, 少量の チ オペ ンタ
ー

ル ナ トリ ウ ム を用 い て浅麻酔 し, 2 0 % マ ニ ト
ー ル (D

-

m a n n it ol) 3 m l/k g を右肘静脈よ り o n e sh o t で 静注し

た . 以 後右股静脈か ら 10 , 20 , 3 0 , 3 5 , 4 0 , 45 , 50 ,

5 5 , 6 0 分の 各 時期 に ヘ パ リ ン 処理 した注射器に て約2

m l 採血し, 胆汁は マ ニ ト ー ル 静注後 30 分まで は 2 分間

隔で , 3 0 分か ら は 5 分間隔で 60 分ま で採取 した .

血祭お よ び胆汁中の マ ニ ト
ー ル 濃度の 測定は斎藤ら

1 5)

が 臨床例 で用 い た T ib bli n g 法
1 9) に 従 っ た . す なわち,

血 奨お よ び胆汁の 除蛋白を行 っ た後 に 過 ヨ ウ素酸カリ

ウ ム ( p o t a s si u m p e ri o d a t e) に て 酸化 し, 生 じた フォ

ル ム ア ル デ ヒ ドを ク ロ モ トロ ピ ン 酸 (4 . 5r d ih yd r o x y

2
,
7- n a p h t a l e n e- d i s u lf o ni c a cid , di s o di u m s alt) に

て発色 させ 分光光度計 を用 い て 57 0 n m の 波長で 吸光

度 を測定し た.
そ して

, あら か じ め 作成し た検基線に

ょ り マ ニ ト
ー ル 濃度 を求 めた . 盲検 に は マ ニ ト ー ル投

与前の 血 祭ま たは胆汁を同様に 処理 し たもの を 軌 ､ た .

マ ニ ト
ー ル 漉度 ( m g/ dl) を縦軸に , 時間 ( mi n) を

横軸 に プ ロ ッ トす ると B o y e r ら
2O) が[

1 J
C ] マ こ ト

ー ′[

を用 い た場合 と 同様の 曲線が得ら れ た ( 図 1 - A , B ) .

胆管 の 死腔を B a r b e r- R il e y
21 )
の 方法に て補 正し, 補正

胆汁量 ( c o r r e c t e d bil e fl o w , 以 下 C B F と略) およ び

胆 汁/血 祭 マ ニ ト ー ル 濃度比 (bil e/ pl a s m a m a n nit ol

r a ti o , 以 下 B/ P 比 と略) を求 めた . 値 は式: C B F X B /

P に よ り求め られ
,
単位は屠殺時測定 した肝重_

釦) 1 00

g あた りの 分時胆汁量 す なわ ち JLl/ mi n / 1 0 0 g li v e r で

表示 した .

2 ) b ili r u b i n U P D -

gl u c u r o n yl tr a n sf e r a s e 活性の



胆道感染の胆汁分泌能 に及 ぼす 影響 に つ い て

(

一

勺
､

鴎

∈
)

∈
〇
一

■

d

ト

}

已
じ

り

亡

O
U

一

〇

■

両

仁
亡

霊
エ

0

0

■

L8

4

m

6 0

20

80

4 0

(

T

勺
､

鴎
一

三

仁
○
可

}

再

レ

l

仁
む

じ

仁
O

U

t

O

}

{

亡
じ

再
-
`

Set

(

U

u

■

J

nm

八

∪20

＼
○

8

4 0 5 0

/
へ

･

＼
･

＼二＼ ｡

`0

二1二
.㍉

10 20 30 4 0 5 0 60

Fi g , 1 . T h e 8 u c t u a ti o rl C u r V e S O f m a n n it o I c o n
･

C e n t r a ti o n i n pl a s m a ( 0---
･ ･-一つ) a n d bil e ( ●-----･- 4 ),

aft e r i n t r a v e n o u s i nj e cti o n o f 2 0 % m a n n it ol

(3 m l/ k g b o d y w ei gh t) f oll o w i h g r el e a s e f r o m 2

W e e k b ili a r y o b st r u c ti o n . M a n n it oI c o n c e n t r a ti o n

W a S m e a S u r e d a c c o r d i n g t o th e m e th o d o f

Tib bli n g . A ft e r th e b ili a r y m a n n it ol r e a ch e d t o

th e p e a k c o n c e n t r a ti o n , i t d e cli n e d i n p a r all el

W i th pl a s m a c o n c e n t r a ti o n . T h e r a ti o o f b il e - t O -

pl a s m a m a n n it oI c o n c e n t r a ti o n ( B / P r a ti o) w a s

C al c ul a t e d w h e n b o th c u r v e s w e r e p a r all el . A ,

d o g i n th e c o n tr ol g r o u p , B / P r a ti o I A 4 ; B , d o g

2 3 9

測定

G a rd n e r ら
22) B l a c k ら

23) の方法 を改良し た本山24)の

方法を m o d if y して 以下の よう に行 っ た .

i ) 4 0 m g/ dl ビリ ル ビ ン
ー

5 % 牛血清ア ル ブ ミン 液

の調整

10 m g の どリ ル ビ ン を 1 . O m l の･0 . 1 N N a O H に 溶

解 し, その 150 J バ と 3 . O m l の 5 % 牛血清ア ル ブ ミン 液

と混合 した も の を a 液 と した .
そ して a 液の どリ ル ビ

ン を定量す る た め, そ の 一 部 を と りJ e n d r a s si k - Cl e ･

gh o m
2 5)
の変法 に より 535 n m の波長で分光光度計 で測

定 した. この後 ,
a 液の どリ ル ビ ン量 を40 m g/ dl に補

正 した .

ii ) 肝 h o m o g e n a t e の 作成

標本 は m a n n . cl . 測定直後屠殺 した実験犬の外側左葉

か ら採取 した. その 肝湿重量(80 ～ 1 0 0 m g) の 10 倍量

の 0 .1 5 M K Cl 加 1 % ジ キ ト ニ ン 液 を加 え て t e a o n

h o m o g e n i z e r に てi c e w a t e r b a th 内で h o m o g e n a t e

した . 蛋白定量 は L o w r y 法
2 6)
に て行 っ た .

iii) U D P -

G T 活性の測

a s s a y m i x t u r e は表 1 の 構成 と した .
こ の a s s a y

mi x t u r e を 3 7
0

C 4 0 分 間i n c u b a ti o n し , 1 8 0 JLl の

M cII v ai n e
'

s b u ff e r
27)
を加 え て反応 を中止 し

,
ただ ち に

水冷 した .
こ の 後, 総 ビリ ル ビン 値と直接 ビリ ル ビ ン

値 を測定 した
. 対照と して は U D P

-

gl u c u r o n i c a cid を

除い た も の を用 い た .

i v ) どリ ル ビ ン 測定法 ( 表2 )

肝組織を用 い た H a r g r e a v e s
2 8)の 方法に 従い , 表 2 に

記 した 手順 で測定 した. 酵素活性値 はJL m Ol e/ m i n / k g

p r o t ei n すな わ ち I . U ./k g p r o t ei n で表示 し た .

成 績

Ⅰ
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gl u c u r o n yl t r a n sf e r a s e a c ti v ity of d o g li v e r

S p e Ci m e n

2 M tri e th a n ol a m i n e T H Cl b u ff e r ( p H 7 .3)

0 .3 M M g C 12

6 0 m M U D P -

gl u c u r o ni c a cid
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1 00
〟
1

t o t al 1 8 0 JJl

｣ 1
1ヾe e k 5

F i g , 2 . T o t a l b ili ru bi n l e v el i n s e ru m b ef o r e a n d

a ft e r b il e d u c t li g a ti o n . M e a n v a l u e s ± s .d , a r e

gi v e n f o r e a c h g r o u p ; ○ , C O n t r O l g r o u p ; △ ,
m o d e r a t e i n f e c ti o n g r o u p ; ▲ , S e V e r e i n f e c ti o n

g r o u p ; L li g a ti o n o f c o m m o n b il e d u c t . N u m b e r s

O f d o g u s e d f o r e a c h g r o u p w e r e l O f o r c o n t r ol

g r o u p , 8 f o r m o d e r a t e i n f e c ti o n g r o u p a n d l O f o r

S e V e r e i n f e c ti o n g r o u p . Si g nifi c a n c e w ith r e g a rd

t o c o n t r o l g r o u p a t e a c h w e e k : * , p < 0 .0 5 . T h e

S a m e S y m b o I s , a b b r e v i a ti o n s
,
n u m b e r s o f d o g f o r

e a c h g r o u p et c . a s sh o w n i n th i s F i g . 2 . a r e u s e d

i n Fi g . 3
～ 5 .

1 ) 血清総
｢ ビ｣ 値 (図2 )

3 群共に 閉塞後上昇 した が, 各々 1 週目 と 2 週目に

有意の変動 はな か っ た . 各時期で の 対照群, 軽症お よ

び 重症感染群の値を比較す ると, 結染前値は各 々0 . 2 3 ±

0 . 1 1
,
0 . 2 4 ±0 .0 7 , 0 . 2 2 ±0 . 0 7 m g/ dl ( m e a n ± s .d .)

( 以下単位省略) , 1 週 目 6 .3 2 ±1 . 0 1 , 7 .0 8 ±1 ･ 4 1
,

1 0 . 0 4 ±5 . 4 8
,
2 過日 7 .0 4 ±1 . 2 9 , 7 . 04 ±2 . 6 6

,
7 ･3 4 ±

3 . 1 3 で
,
重症感染群は 1 週目で 対照群に 比 し有意( p <

0 .0 5) に 高値で あ っ た .

2 ) 血清 A L P 値 (図 3)

3 群 とも に 閉塞後上昇 し たが , 各々 1 週目 と 2 過日

に有意の変動は なか っ た . 各時期で の 対照群, 軽症お
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胆道感染の 胆汁分泌能 に 及 ぼ す影響に つ い て

よ び重 症感染群 の 値 を 比 較 す る と, 各々 結 集前値

6 ,8 0 ±3 ■2 1 , 6 ･ 2 2 ±2 ･ 6 3
,
5 ･9 8 ±3 ･ 37 U ( m e a n ± s ･d ･)

( 以下単位省略) , 1 過日 3 軋 2 ±50 ･7
,
3 9 6 ･ 0 ± 4 9 ･ 9

,

(

コ
)

∈

n

h

O

S

百
石

ト
}

吊

A

両

}

U

d

ト

d

u

L 1 2

W e e k s

Fi g . 5 . G P T a c ti v it y i n s e r u m b e f o r e a n d a ft e r bil e

d u c t li g a ti o n . S i g n ifi c a n c e w i th r e g a r d t o c o n tr o l

g r o u p a t e a c h w e e k : * * * , p < 0 ･0 0 1 t
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2 4 1

4 2 9 . 4 ± 7 9 . 4 , 2 週 目 397 . 7 ±7 1 . 9
,
3 9 7 . 5 ±9 1 . 5

,

4 5 2 .1 ±1 3 3 . 8 で
,
3 群間に 有意差は なか っ た .

3 ) 血清 G O T 値 ( 図4 )

対照群 は閉塞後上昇 したが, 2 週目では 1 過日 に 比較

し有意( p < 0 . 0 1) に 低値で あ っ た . 感染群も閉塞後上

昇 した が, 以後 有意の 変動は なか っ た . 各時期で の対

照群
,
軽症お よび 重症感染群 の 値 を比 較す ると , 各々

結 紫 前 値 37 . 0 ± 9 . 3 , 4 9 . 5 ±1 0 . 7
,
4 6 . 6 ± 1 9 . 4 U

( m e a n ± s .d .) ( 以下単位省略) , 1 過日 263 . 1 ±6 7 , 1
,

2 2 5 , 3 ±1 6 1 . 5
,
1 14 . 7 ±5 1 .3

,
2 過 日170 . 9 ±4 9 .4

,

2 7 5 . 1 ±1 7 5 . 1
,
1 2 5 . 1 ± 2 8 . 1 で

, 重 症感染群は対照群に

比 較 し 1 週目 ( p < 0 .0 1) , 2 過日 ( p < 0 .0 5) と も に 有

意 に 低値 であ っ た .

4 ) 血清 G P T 値 ( 図5)

対照群 お よび 軽症感染群は閉塞後上昇 し, 1 過 と 2

週で は各々有意の変動はな か っ た . 重症感染群 も閉塞

後上昇 したが ,
2 過 日に は1 週目よ り有意 (p < 0 . 0 1)

に 減少 した . 各時期で の対照群 と軽症およ び重症感染

群の 値 を比較す る と
,
各々 結染前値 41 . 3 ±1 3 .6

,
6 0 . 6 ±

1 2 . 7
,
45 .4 ± 2 1 . 4 U ( m e a n ± s .d .) ( 以下単位省略) ,

1 週目 1 , 0 6 8 . 5 ±2 1 9 . 3
,
9 6 2 . 0 ±1

.
1 0 9

,
2 5 5 . 5 ± 13 3 . 3

,

2 過日 1
,
15 9 . 7 ±6 1 6 . 1 , 1

,
0 6 0 .0 ± 8 9 5 .0 , 1 0 7 .4 ±6 1 . 3

で
, 重症感染群 は対照群 に 比 較 し1 遇お よ び2 週目 と

も有意 ( p < 0 . 0 0 1) に 低値 であ っ た .

2 . 胆汁分泌能
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Fi g . 6 . B ili a r y m a n n it oI cl e a r a n c e af t e r r el e a s e f r o m l o r 2 w e e k bili a r y o b st r u c ti o n . 2 0 p e r c e n t

m a n nit ol (3 m l/ k g b o d y w ei gh t) w a s a d m i ni st e r e d i n t r a v e n o u sl y 6 h o u r s a f t e r th e r el e a s e ･ M e a n

V al u e s ±s . e . a r e gi v e n f o r e a ch g r o u p . A , bil e
- t O- pl a s m a m a n n it oI c o n c e n t r a ti o n r a ti o (B / P r a ti o) ;

B
,
C O r r e C t e d b il e fl o w (C B F) w hi ch w a s c al c ul a t e d a c c o r di n g t o t h e m e th o d o f B a rb e r

-

R il e y ; C ,

m a n ni t oI cl e a r a n c e gi v e n b y B / P r a ti o X C B F ; ○ , C O n t r Ol g r o u p ; △ ,
m O d e r a t e i n f e c ti o n g r o u p ;

▲
, S e V e r e i n f e c ti o n g r o u p . N u m b e r s o f d o g f o r e a c h g r o u p a r e 4 , 3 a n d 3 , r e S p e C ti v el y a t th e l st

W e e k
,
a n d 5

,
3 a n d 4

,
r e S p e C ti v e l y a t th e 2 n d w e e k . S i g n ifi c a n c e w ith r e g a rd t o c o n tr ol g r o u p a t

e a ch w e e k : *
, p < 0 .0 5 : * *

, p < 0 .0 1 .
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1 ) m a n n . cl . 法 (図 6)

i) B/ P 比 (図6
- A )

対 照 群 で は 1 週 目 1 . 3 7 ±0 . 1 2
,
2 週 目 1 . 10 ±

0 . 0 4 ( m e a n ± s . e .) で 2 過日の 方が 有意 ( p < 0 . 0 5) に

低値で あ っ た . 軽症感染群で は 1 週目 0 . 9 8 ± 0 ･0 9 , 2

週目 0 .8 3 ±0 . 1 4 で 有意の 変動は な か っ た . 重症感染群

も 1 週目 0 . 7 9 ±0 . 0 7
,
2 週目 0 . 75 ±0 . 0 7 で 有意の 変

動は なか っ た . 対照群 と軽症感染群と の 間 に 有意差は

な か っ たが, 重症感染群は対照群に 比 較して1 週目(p <

0 . 0 5)
,
2 過日( p < 0 . 0 1) と も に 有意に 低値 で あ っ た .

ii ) C B F 値 (図6 - B)

対照群 で は 1 週目31 . 5 ±3 . 8 , 2 週目 40 .2 ±4 .7 JJl/

m i n/ 1 0 0 g li v e r ( m e a n ± s . e .) ( 以下単位省略) で 有意

の変動は な か っ た . 軽症お よ び重症感染群 も各々 1 週

目 40 . 6 ±6 .3 , 1 4 . 7 ± 2 . 7
,
2 週目42 ･ 2 ±9 ･ 3 , 1 7 ･ 6 ±

2 .6 で有意の変動は なか っ た . 対照群 と軽症感染群の 間

に有意羞 はな か っ た が, 重症感染群 は対照群と 比較 し

て 1 週目 ( p < 0 . 0 5) , 2 週目 ( p < 0 ･0 1) と も に 有意に

低値であ っ た .

iii) m a n n . cl . 値 (図 6- C)
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Fi g . 7 . B ili ru b i n U D P
-

gl u c u r o n yl t r a n sf e r a s e

a c ti v it y i n d o g li v e r s p e ci m e n a ft e r r el e a s e f r o m

l o r 2 w e e k b ili a r y o b st r u c ti o n . Li v e r s p e ci m e n

w a s o b t ai n e d b y m e a n s o f s a c rifi c i n g d o g

i m r n e d i a t el y af te r bili a r y m a n n it o I cl e a r a n c e w a s

m e a s u r e d . 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 . 0 , C O n t r Ol g r o u p ; △ , m O d e r a t e i n f e cti o n

g r o u p ; ▲ , S e V e r e i n f e c ti o n g r o u p . N u m b e r s o f

d o g f o r e a c h g r o u p a r e 5 , 3 a n d 5 , r e S p e C ti v el y a t

th e l st w e e k
,
a n d 3

,
3 a n d 4

,
r e S p e C ti v el y a t th e

2 n d w e e k . S h a d e d a r e a in di c a t e s m e a n v al u e s ±

2 s .d . o f 7 n o n
-

i c t e ri c d o g s . S i g n ifi c a n c e w it h

r e g a r d t o c o n t r ol g r o u p a t e a ch w e e k : * , p < 0 ･

0 5 ; * * , p < 0 .0 1 .

野

対照群 で は 1 週目 4 2 ･ 6 ±3 ･ 9
,
2 週目 4 4 ･8 ±6 . 7 〟l/

mi n / 1 0 0 g li v e r ( m e a n ± s ･ e ･) (以 下単位省略) と有意

の 変動 はな か っ た . 軽症 お よ び重 症感染群 も各々1 過

日 4 0 ･ 6 ±8 ･ 8
,
12 ◆ 0 ±3 ･ 1

,
2 週目3 3 ･9 ±7 . 4

, 12 .9 ±

1 ･ 5 で有意の 変動 は なか っ た . 対照群 と軽症感染群の間

に 有意差 はな か っ たが , 重症 感染群は対照群と比較し

て 1 遇 お よ び 2 過 と も に 有意(p < 0 . 0 1) に 低値で あっ

た .

2 ) U D PL G T 活性値 (図 7 )

図中影枠内の 範囲は無黄痘の 正 常犬 7 匹 の m e a n ±2

S ･d ･ す な わ ち 12 5 ･ 7 ± 4 9 ･ 1Ⅰ･ U ･/ k g p r o t ei n ( 以下単位省

略) を意味す る が, 対照群は 1 週目 108 ･ 6 ± 軋 6 , 2 週

目 1 00 . 0 ±2 . 9 ( m e a n ± s . e .) で 有意の 変動はな く, ま

た 正 常犬 と も有意差は な か っ た . 軽症感染群は1 週目

135 .4 ±2 6 ･ 6 , 2 週目 165 . 1 ±8 . 4 で 2 週目で は正常犬

と 比 較 して有意( p く0 ･ 05) に 高値 で あ っ た . こ れに対

して 重症感染群は 1 週 日72 . 5 ±1 2 .0
,
2 過日51 .9 ±

1 0 . 1 で , 正 常犬と 比較 して 1 週目( p < 0 . 0 1)
,
2 週目

( p < 0 . 0 0 1) と も に 有意 に低値 で あ っ た .

対照群 と軽症感染群 と を比 較す る と 1 週 目で は両者

間 に 有意差は な い が , 2 週目 で は 後者が有意(p < 0 .01)

に 高値 で あ っ た . 逆 に 重症感染群は対照群と比 較して

2 週目 に 有意 (p < 0 . 0 5) に 低 値 であ っ た .
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胆道感染の 胆汁分泌能に 及 ぼ す影響に つ い て

ⅠⅠ. 閉塞解除後 に 胆 道感染が肝 に 及 ぼ す影響

閉塞解除早期の 肝の 病態の 回復過程 を知 る た めに ,

閉塞後の 肝の 病態が ある程度完成 され た閉塞期間2 週

の犬 を用 い て解除後 24 時間ま で の 推移 を検討 した.

1 .

一 般血糖生 化学的検査成績

1) 血清総
｢
ビ｣ 値 ( 図8)

3 群共に 解 除後減少 した . 対照群 は解除前7 . 04 ±

1 .2 9 m g/ d l か ら 24 時 間 後 に は 1 . 9 8 ± 0 .3 8 m g/ d l

( m e a n ± s .d .) ( 以下単位省略) と な っ た . 軽症 お よ び

重症感染群 は各々 解除前7 . 0 1 ±2 .6 6
,
7 . 3 4 ±3 . 1 3 で あ

っ たが , 24 時間後に は 2 . 96 ±1 . 73
,
3 . 1 5 土0 .4 8 とな っ

た
.
対照群と軽症感染群と の 間に は有意差 はな か っ た

が
,
重症感染群 は対照群 と比較 し て 12 時 間後 ( p <

0 .0 5)
,
24 時間後 ( p < 0 . 01) に 有意 に 高値で あっ た .

そ こ で , こ の 血清総 ｢ ビ｣ 値の 減少率す な わ ち減黄

率を解除前の値 を1 00 % と して 検討 す ると ( 図9) , 対

照群の推移は 6 時間後 50 .8 ±5 .6 % , 1 2 時間後 36 . 6 ±

3 . 1 % , 2 4 時間後 29 . 6 ±5 . 6 % ( m e a n ± s .d .) と な っ た .

これに 対 し, 軽症 お よ び重症感染群 で は各々 6 時間後

70 . 5 ±1 0 . 1 , 7 7 .2 ± 1 1 . 2 % , 1 2 時 間 後 5 6 . 8 ± 9 .5
,

6 4 . 9 ± 1 3 .7 % , 24 時 間後45 . 8 ±1 7 . 4
,
5 3 . 8 ±1 0 . 3 % で ,

軽症感染群は対照群と比較して 6 時間お よび12 時間後

に 有意 ( p < 0 . 0 01) に 高値 で あ っ た . また 重症感染群
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ti m e : * *
, p < 0 ･0 1 , * * * , p < 0 .0 0 1 .

24 3

も対照群 と比 較 して 6 時間後, 12 時間後( p < 0 . 0 0 1)

お よび 24 時間後 ( p < 0 , 01) に 有意 に 高値で あ っ た .

2 ) 血 清 A L P 値 ( 図10)

3 群と も に 有意の 変動は なか っ た
. ま た対照群 と感

染群と の 間に も 有意差 はな か っ た .

3 ) 血清 G O T 値 ( 図1 1)

解除後 3 群と も に 減少傾向をと っ た
. 対照群 は解除

前 170 .9 ±4 9 . 4 U ( m e a n ± s .d .) で , 2 4 時 間 後 に は

4 9 ･ 5 ±28 . 3 U と な り有意 ( p < 0 . 0 0 1) に 減少 した . 軽

症 お よ び 重症感染群 も 各々解 除前275 . 1 ±1 7 5 . 1 ,

1 2 5 ･ 1 ±2 8 ･ 1 U で
,
2 4 時間後 53 .4 ±3 5 . 1 , 4 9 . 3 ±2 0 . 6

U と な り有意 (p < 0 .0 0 1) に 減少した . しか し解除後
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2 w e e k b ili a r y o b st r u c ti o n . Si g n ifi c a n c e w i th

r e g a rd t o c o n t r ol g r o u p a t e a c h ti m e
‥ *

, p < 0 ･

0 5 ; * * , p < 0 ･01 ;
* * *

, p < 0 ･0 01 ･

3 群間 に は有意差は なか っ た .

4 ) 血清 G P T 億 (図 12)

解除後 3 群共 に解除前値 に比 べ 有意の 変動は なか っ

た . 対照群と軽症お よ び重症感染群 の僑 は各々 6 時間

後 1 , 0 6 6 . 8 ± 7 5 6 . 2 , 8 6 5 . 6 ±7 3 0 ･ 8
,
7 9 ･ 4 ±64 ･ 8 U

( m e a n ± s .d .) ( 以 下 単位省略) , 1 2 時 間 後891 ･ 2 ±

6 3 6 . 7 , 8 2 0 . 2 ±7 1 3 . 2
,
7 9 . 0 ±6 0 ･ 8 , 24 時間後 724 ･0 ±

4 13 . 1 , 6 66 . 3 ±6 50 . 3
,
76 ･5 ±4 2 ･ 5 で あっ た ･

こ れ ら よ

り, 対照群と軽症感染群と の 間に は有意菱 は なか っ た

が
,
重症感染群 は対照群 と比較 して 6 時間, 1 2 時間後

(p < 0 . 0 1) お よ び 24 時間後 ( p < 0 ･ 0 5) に 有意 に低値

であ っ た .

2 . 胆汁分泌能

1 ) m a n n . cl . 法 ( 図13)

i ) B/ P 比 (図 13
-

A )

解除後 3 群 と もに 有意の 変動は なか っ た . 対照 瓢

軽症 お よ び 重症感染群 の値 は各々 6 時 間後 1 ･ 1 0 ±

0 .0 4
,
0 . 83 ±0 . 14

,
0 . 7 5 ±0 . 0 7(r n e a n ± s . e .) , 1 2 時間

後1 . 3 2 ± 0 . 1 7
,
0 .8 9 ±0 . 03 , 0 . 6 7 ±0 ･ 0 8

,
2 4 時 間 後

1 .1 6 ±0 . 04 , 0 .9 4 ±0 .0 4
,
0 . 7 1 ±0 . 0 6 で, 軽症感染群

は対照群 と比較 して 12 時 間お よ び 24 時 間後 に 有意

(p < 0 .0 1) に 減少 した . ま た , 重症感染群 も対照群と

比較 して 6 時間後( p < 0 . 0 1) , 1 2 時間後 (p < 0 ･ 0 5) お

野

よ び 24 時間後 ( p < 0 . 00 1) に 有意に 低値 で あ っ た .

ii) C B F 値 ( 図 13
- B )

解除後 3 群と も に 解除時 に 比
べ 有意の 変動は なかっ

た . 対照 瓢 軽症 お よ び重 症感染群の 値 は各々 6 時間

後 4 0 . 2 ±4 . 7 , 4 2 .2 ± 9 ･ 3
,
1 7 ･ 6 ±2 ･ 6 〟1/ m i n /1 0 0 g

li v e r( m e a n ± s . e .) ( 以 下単位省略) , 1 2 時間後 38 ,1 ±

3 . 2 , 3 2 . 2 ± 3 . 1
,
1 5 . 7 ± 2 ･6

,
2 4 時 間 後 38 ･8 ±5 ･9

,

3 4 . 1 ± 3 . 9
,
1 4 . 9 ±1 . 6 で あ っ た .

こ れ ら より
, 軽症感

染群 で は対照群と比 較 して 有意羞 はな か っ たが , 重症

感染群は対照群 と比較 し て 6 時間後 (p < 0 ･0 1) , 1 2 時

間お よ び 24 時間後( p < 0 ･ 05) に 有意に 低値で あ っ た .

iii) m a n n . cl .1直 ( 図13
- C )

解除後 3 群 とも に 解除時 に比 べ 有意の 変動 はなか っ

た
.
対照粗 軽症お よ び重症感染群 の 値 は各々 6 時間

後 44 . 8 ±6 . 7
,
3 3 . 9 ±7 . 4

,
1 2 ･ 9 ±1 ･ 5 〟1/ m i n/ 1 00 g

li v e r( m e a n ± s .e .) ( 以下単位省略) , 1 2 時間後50 ･ 2 ±

8 ふ 29 . 3 ±4 . 1 , 1 0 .1 ± 1 , 2 , 2 4 時 間 後4 4 ･ 7 ±6 ･4 ,

3 1 . 4 ±3 . 0
,
10 . 1 ± 1 . 9 で

, 軽症感染群 は対照群と比較

して 12 時間後 に 有意 ( p < 0 . 0 5) に 低値で あ っ た. 重

症感染群 は対照群 と比較 し て 6 時間, 12 時間後 (p <

0 .0 1) お よび 24 時間後 (p < 0 ･0 5) に 有意に 低値で あ

っ た
.

2 ) U D P- G T 活性値 (図 14)

図中影枠内の範囲は正 常犬の m e a n ±2 s ･d ･ すなわち
,

1 2 5 .7 ±4 9 . 1 I . U ./ k g p r o t ei n ( 以下単位省略) を示す

が
,
対照群 は 6 時間後1 00 ･ 0 ±2 ･ 9

,
1 2 時間後98 ･4 ±

1 6 . 6 , 2 4 時間後 98 ･ 2 ±9 ･7 ( m e a n ±s ･ e ･) で 有意の 変動

は な く
,
また 正常犬 とも 有意羞 はな か っ た ･ 軽症感染

群は 6 時間後 165 ･ 1 ± 8 ･ 4
,
1 2 時間後 札 2 ±15 ･2

,
24 時

間後 182 .1 ±2 8 ･ 1 で
,
1 2 時間後に 有意( p < 0 ･0 5) に低

下 し, 2 4 時間後 に 有意 ( p < 0 ･ 0 5) に 上 昇 した ･
また

,

正常犬 と比較 して 6 時間お よ び24 時間後 に 有意(p
<

0 . 0 5) に 高値 で あ っ た .
重症感染群 は 6 時間後51 ･9 ±

1 0 . 1
,
1 2 時間 後 62 .5 ±1 9 . 1

,
2 4 時 間 後 132 ･5 ±1 3 ･7

で , 2 4 時間後 に 有意( p < 0 -0 5) に 上昇 し た ･
また

,
正

常犬 と比較 して 6 時間後 ( p < 0 ･ 0 0 1) , 12 時間後 (p く

0 .0 5) に 有意 に 低値 で あ っ た が , 2 4 時間後 に は差異は

な か っ た .

軽症感染群 と対照群を比較す ると 6 時間後
お よび24

時間後 に 有意( p < 0 ■0 1) に 高値で あ っ た ･ 重 症感染群

と対照群 を比較す る と, 6 時間後 に 有意( p
< 0 ･05 ) に

低値 で あっ た が ,
12 時間およ び24 時間後に は差異はな

くな っ た .

考 案

は じめ に 述 べ た よ う に , 教室で は閉塞性黄痘解除
後

の黄痘遷延因子 と して胆道感染に 着目 し, そ の 時
の胆
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F ig . 1 3 . B ili a r y m a n n it oI cl e a r a n c e a ft e r r el e a s e

f r o m 2 w e e k bili 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 g l V e n f o r e a ch g r o u p . A , b il e- t O -

pl a s m a

m a n n it oI c o n c e n t r a ti o n r a ti o (B / P r a ti o) ; B ,
C O r r e C t e d bil e fl o w ; C , m a n n it o I cl e a r a n c e ,

○
,

C O n tr Ol g r o u p ; △ , m O d e r a t e i n f e c ti o n g r o u p ; ▲ ,

S e V e r e i n f e c ti o n g r o u p ; n
= n u m b e r s o f d o g f o r

e a c h g r o u p . S i g n ifi c a n c e w ith r e g a r d t o c o n t r ol

g r o u p a t e a ch ti m e : * , p < 0 .0 5 ; * * , p < 0 .0 1 ;
* * *

, p < 0 .00 1 .

道感染の 肝に 与 える影響 に つ い て種々 検討 して き た
.

すなわ ち
, 浅野 0) は胆道感染犬のI C G (i n d o c y a ni n e

g r e e n) テス トで閉塞時b 値の 著明 な低 下 と解除後 b 値

とb 値の 回復遅延を み
,
その 原因と して 肝細胞内の 障

害と胆汁排泄路の 障害を推論 した. ま た
,
小西2 9) は γ
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Fi g . 1 4 . B ili r u b i n U P D - gl u c u r o n yl t r a n sf e r a s e
a c ti v it y i n d o g li v e r s p e ci m e n aft e r r el e a s e f r o m

2 w e e k b ili a r y o b s t 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 ch g r o u p . 0 , C O n t r Ol g r o u p ; △ ,

m o d e r a t e i n f e c ti o n g r o u p ; ▲ , S e V e r e i n f e cti o n

g r o u p ; n
= n u m b e r s o f d o g f o r e a c h g r o u p .

S h a d e d a r e a i n d i c a t e s m e a n v al u e s ± 2 s .d . o f th e

a c ti v iti e s o f 7 n o n 二i c t e ri c d o g s . S i g n lfi c a n c e w ith

r e g a rd t o c o n t r o l g r o u p a t e a ch ti m e : * , p < 0 .

0 5 ; * * , p < 0 .0 1 .

G T P 活性の 酵素組織学的検索を行い , 胆道感染が黄痘

遷延因子 と な る可能性が高く, 胆汁排泄路 に 与 える主

た る障害部位 を毛細胆管 で あ る と結論づ け た .

さ て
,
胆道 ド レ ナ ー

ジ に よ っ て排出さ れ る胆汁の性

状は外科医に と っ て 重要な関心事である が
,
す で に 20



24 6

世紀初 め K a u s c h
3 0)
, J a d d ら

31) に よ っ て と く に W h it e

b il e に つ い て の報告が み ら れ る . さ ら に 193 0 年 に は

W al t e r s ら
3 2)
が胆道ド レナ ー ジ後の縫 目的な胆汁分析 を

行い , 閉塞性黄痘解除後の胆汁分泌 に つ い て考察 して

い る
.

19 6 0 年代 に は い り, マ ニ ト ー ル や エ リ ス リ ト
ー ル を

用 い て毛細胆管胆汁量が測定 され るよう に なり
33) 34)

, 胆

汁分泌を その 生成部位 か ら論ず る こ とが でき る よ う に

な っ た .
こ の マ ニ ト

ー ル や エ リ ス リ ト
ー ル は体内で は

in e rt 物質で , 肝細胞内
35)
また は肝細胞間隙36) を通 っ て

毛細胆管に 受動輸送 に よ り容易 に 移行 して, 胆管系を

介しての分泌吸収がない
3 4) ことな どの性質 を有 してい る .

そ して
,
ラ ッ ト

37)
をは じめ モ ル モ ッ ト

3 B)
, 犬 弼 お よび 人

間2 0) 3 9)4 0) で数多く 測定さ れ て い る .
しか し

, 閉塞性黄症

解除後 の胆汁分泌を毛細胆管胆汁 と胆管胆汁と に 分 け

て検討 した報告はき わ めて 少な い . す なわ ち, P r ei si g

･ら4 1)は胆汁中胆汁酸お よ び電解質 を分析 し, 閉塞性貴症

例で は胆汁中に H C O ｡
-

や C l
~

イ オ ン が 多く, それ は拡

張した胆管 に 由来す る胆汁 と推論 した. 斎藤 ら
1 5) 白川

1 6)

ら は臨床的 に マ ニ ト ー ル を静注 す る こ と に よ り胆汁の

両分画 を測定 し, 胆汁流量が多い に も か か わ らず減貴

効果の不良な症例で は胆管胆汁 が多か っ た こ と を報告

して い るが , こ れ ら の報告 はい ずれ も閉塞性黄痘解除

後の月旦汁分泌能の全体 を論ずる に 至 っ て い な い .

一 方 , 黄痘 を惹き起 こ す どリ ル ビン の 胆汁内排泄に

つ い て は肝細胞 へ の摂取, 細胞 内移送, 抱合, 排泄と

い っ た機構
4 2 ト 4 5)
に 分 けて 考え られ て い る が, そ の詳細

に つ い ては 不明の部分が多 い .
こ の 中で 抱合に 関して

は U D P
-

G T
46) の存在 が知 られ て お り, その 酵素活性 は

どリ ル ビン の 排泄 を規定 し, そ の 最大排泄率( T m ) と

正 の相 関を示 す
4 7) 4 8) と され て い る

.
また

, 臨床的に は こ

の 酵素の 欠損症である C ri gl e r- N ajj a r 症候群
4 9)5 0)
や酵

素低下症の Gilb e rt 症候群5 1)5 2)が よ く知 られ て い る . し

か し , 閉塞性貴痘肝で の U D P
-

G T 活性 に つ い て は定説

が なく
,
ま た閉塞性黄痘 に お け る非抱合 ビリ ル ビ ン の

上 昇機序に つ い て も赤血球寿命 の短縮 に よ る非抱合 ビ

リ ル ビ ン の 生成増加
53)
, 抱合 ビ リ ル ビ ン の d e c o nj u g a -

ti o n
5 4)
,
肝細胞 の非抱合 ビリ ル ビン の 摂取障害

5 5〉
な どが

考え られ て い る .

著者 は以上の 観点か ら, 胆道感染が閉塞性黄痘肝の

胆汁分泌能に 如何な る影響 を及 ぼす かに つ い て , m a n n .

cl . や U D P
-

G T 活性を指標 と し,
一

般血 液生化学的検

査成績と合わせ て検討 し たわ けで あ る .

ま ず, 総胆管完全閉塞後 にお ける肝 の病態 を 一 般血

糖生化学的検査か らみ る と, 閉塞後血 清総
｢
ビ｣ 値 は

対照群, 軽症お よ び重症感染群の 3 群 と も に 上 昇した

が , 対照群 に 比 し重症感染群 は 1 週目有意 に 上 昇 した .

野

こ れ は H u a n g
5 6)
が閉塞性黄痘犬の 胆 管内に E . c oli を

注入 す る こ と に よ り胆管内圧 と血 清総
｢ ビ｣ 値の 上昇

を実験的 に証明 し た こ と と
一 致 した . 閉塞性黄痘に胆

道感染が合併 した際 に 血 清総
｢
ビ｣ 値 が 上昇す る機序

に 関 して は不明と され てき たが, 小西
2 9)
の実験か ら感染

付加胆道結繁犬で は単純胆道結集犬 に 比較 し閉塞早期

か ら有意に 胆汁中総
｢ ビ｣ 値の低下 がみ られ , 毛細胆

管で の 強い 排泄障害が 示 唆され た .

また , 血 清 A L P 値も どリ ル ビン と同様の推移 を示し,

感染群 に 高い 傾向が みられ たが , こ れ も小 西
2 9)
の実験結

果と 一 致 し, 胆 道感染が加わ っ た た め胆 汁中 へ の 排泄

が よ り障害され た こ と に よ ると推論 され た .

血 清 G O T , G P T は細胞の 変性 また は壊死 に より細

胞内か ら血中に 遊出する酵素
57)
と 言われ, 肝実質性障害

の 指標と さ れ て い る .
しか し, 本実験で の 血清 G O T

,

G P T 値 をみ る と 3 群と も に 上 昇 したが , 対照群の方が

感染群よ りも高 い 傾向に あ り, 重症感染群で は有意に

低下 し た. 血清総 ｢ ビ｣ 値や A L P 値の 変動 と は逆に感

染が重症化す る と む し ろ対照群 に 比 し低下 する結果が

得 られ た . 臨床的に も胆石 が駿頓 し急激な胆管閉塞が

起 っ た際 に は これ らの酵素活性の高度上昇がみ られ
58)
,

逆に 重症胆管炎で は高度の上 昇は みられ て い ない
5 9)

. 胆

道閉塞後 の こ れ らの酵素活性値の上昇は, H a u s s
5 7)があ

げた 上 昇機序の う ち細胞膜透過性 の変化 に よ る細胞内

酵素の血中 へ の逸脱 が 主と考 えら れ, 重症感染群で の

低値 は細胞内酵素産生能 の 低下が 主 た る原因と考えら

れ た .

m a n n . cl . 法の 結果 をみ る と ,
B/ P 比 は感染群が対照

群 に 比 し 1 週 ,
2 過と も低値で , と く に 重症感染群で

は有意 に 低か っ た .
ま た

,
対照群 の B/ P 比 は2 週目に

1 週日 よ り低下し た もの の , 平均 1 以 上 で 胆管での水

の 再 吸収傾向 を示 し たが , 逆 に 重 症感染群 で は平均1

以下 で あ り, 胆管で の 水 の 分泌傾向を示 した . C B F 値

は 重症感染群の 低値 が明 らか で あ っ た が , 軽症感染群

で は 有意差 はな い も の の , 対照群 に 比 しむ しろ多い 傾

向に あ り, 1 週目で 56 . O J Ll/ m i n/ 1 0 0 g li v e r と高値を

と っ た例 も あ っ た .
こ れ に 対 し, m a n n . Cl .値 は1 鳳

2 過と も に 感染群が対照群 に 比 し低 い 傾向 に あり, 重

症感染群 で は有意に 低値 であ っ た .
こ の こと は斎藤ら

15)

が 胆道感染 を伴 っ た 閉塞性黄痘症例 で m a n n . cl . 値が低

か っ た例も あ っ た と報告して い る こと と
一 部 一 致した.

以 上 の m a n n . cl . 法の 結果は胆道閉塞後各群の 間で特

徴的 な推移を示 した が , 群別 に 閉塞期間との 関係をみ

る と各々 有意の 変動 はみ られ な か っ た .
これ は毛細胆

管胆汁量 が 対照群 と軽症感染群 で は2 週 で も1 過と比

較 し て保た れ て い る こ と を示 し, 重 症感染群で は1 過

に お い てす で に著 しく低下 してい る こ とが 示唆された.



胆道感染の 胆汁分泌能 に 及 ぼす影響 に つ い て

U D P- G T 活性 をみ る と対照 群は 1 週, 2 週 で変動な

く, 正常犬と比 較 して も その どリル ビ ン抱合能は保 た

れてい た . 閉塞性黄痘時の U D P
- G T 活性に つ い て諸家

の報告をみ ると , B l a c k ら
6 0)
は閉塞性黄痩 13 例の U D P

- G T 活性を測定し, 低値 を示 し たの は 2 例 のみ で 全体

として は正 常よ りも 高か っ た と述 べ , D e n k ら
6 1)も ラ ッ

トを用 い 胆管結染 1 過 日で は対照群 と差異は なか っ た

と報告した. しか し , M e t g e ら
6 2)
は 4 例 の 閉塞性黄痘

患者では その活性値は低値 であ り, ラ ッ トの胆管結染

96 時間ま での経時的変化をみ て も 時間 と共に 低下した

と報告した.
こ の よう に諸家の成績が まだ 一 致 して い

ない の は , 対象と なる 動物種の 差異 とい う よ り も胆道

閉塞期間あ るい は合併病変に よ り肝の 病態が異 な るた

めと思わ れ た . す なわ ち, 著者の 実験のうち感染群に

っ い て U D P- G T 活性の 推移 をみる と, 軽症感染群では

2 週目対照群と比較 し て有意に 上 昇し たが , 重症感染

群で は逆に 対照群 と比較 して有意に 低下 した .
こ の こ

とは閉塞性黄痘に 胆道感染が加わ っ た こ と に よ り どリ

ル ビン抱合能が大き く影響を受 けた こ と を示 し, 感染

の程度や閉塞期間の 延長 に つ れ 対照群 と の 差異が顕著

にな っ たも の と 推察され た . また
, 前述の血清 G O T ,

G P T 値の推移から感染に よる細胞内障害は軽症感染群

の方が 重症感染群よ り も軽度な こ と が示 唆 され た .
こ

のこ とか ら感染 に よ る障害に 対 し軽症感染群で は む し

ろ恒常性を保 つ た め に U D P- G T 活性 が か え っ て 高ま

り, 重症感染群で は逆に U D P- G T 活性が強 く障害され

たものと考 えられ た . 重篤な感染が合併 した際 に 毛細

胆管胆汁量の減少や どリ ル ビ ン抱合能の低下が起る機

序として は次の ことが 考えられ る .
e n d o t o x i n に よる肝

血流量の減少6 3) , 毛細胆管膜の N a + - K + A T P a s e 活

性の 阻害
64)
,
U D P - G T 活性 の抑制

6 5) あ る い はま た
,
2

次胆汁酸である リ ト コ
ー ル 酸 に よ る小胞体, ミ ト コ ン

ドリアな どへ の 障害6 6 卜 6 8)な どで ある . しか し , 実際に

生体内で これ ら が どの 程度相互 に 関与 して い る か は今

後の 課題である.

以上
, 胆道閉塞後の肝 の病態に つ い て と く に 胆汁分

泌能を中心 に して考察 を行 っ た が, こ れ ら の 病態が 閉

塞解除後 どの よ う に 推移す るか 興 味深 い . 黄痘遷延の

問題を論ずる に は や は り閉塞解除後の 変化を み る こ と

が重要で ある こ と は い う ま でも な い . しか し
,
は じめ

に も述べ たよ う に , 閉塞解除後の 肝 の 病態 を論 じ た報

告は少 なく未解明 の 部分が多 い た め に , 黄痘遷延患者

の 治療成績 が不良と な っ て い る と い っ ても 過言で はな

い
.

さて
, 本実験で 閉塞解除時期 を2 週目 と した の は,

A r o n s e n
6 9)
, 小川7 0) , 白川7 1) ら の 実験に よ り肝障害の 回

復可能な時期はほ ぼ 閉塞 2 遇 で ある こ と, また教室 に

247

お ける
一 連の 実験成緯

1 0) 7 2)か らも 閉塞性黄痘に よっ ても

た ら され る肝 の 病態がある程度完成され る 時期である

こ とな どの 結果 に 基づ い てい る .
ま た , 閉塞解除後の

観察期間 を24 時間と したの は, 教室小西
2 9) の実験か ら

胆汁中 ビリル ビ ン濃度が閉塞解除後 24 時間で急速 に 回

復 す ると い う結果 に よ っ て い る .

著者の 実験 で 血清総 ｢ ビ｣ 値 の 解除後の推移 をみ る

と
, 重症感染群 で は解除後 1 2 時間, 24 時間で対照群に

比 して有意に 高値であっ たが , 減黄率で こ の推移を み

る と 3 群間の差意 はさ ら に 明ら か とな っ た . すな わ ち
,

軽症感染群 の減黄率は対照群 に比して解除後 12 時間ま

で有意 に 不良で, 重症感染群の減貴率も解除後 24 時間

ま で 有意に 不良 であ っ た .
こ の結果は胆道感染の合併

に よ っ て 黄痘 が遷延 し, しか も感染が重症化す れ ば さ

ら に その 傾 向が助長さ れ る こ と を証明して い る .

血清 G O T イ直は解除に より 3 群ともに 有意に改善 した

が
,
血清 G P T や A L P 値 に は有意 の改善傾向は み られ

な か っ た . こ の よう な差異 は酵素産生部位の違 い や,

A r o n s e n
6 9)
が述 べ て い るように血中からの酵素活性の消

失機序の 違 い に よ ると考 え られ た .

m a n n . cl . 法の 結果をみ る と
, 軽症感染群で は対照群

と比較 して解除後 B/ P 比 は有意 に低下 したが, C B F 借

の 減少 はな か っ た
.
しか し

,
そ の rn a n n . Cl .値 は 12 時

間後に 有意に 低下 した . 重症感染群で は B/ P 比 ,
C B F

値 , m a n n . Cl . 値 の い ずれ も解除後対照群 に 比 し有意 に

低値 の ま ま推移 し, 回復傾向は み られ なか っ た .
す な

わ ち, 毛細胆管胆汁量 の推移は黄痘の遷延化と よく相

関 した.

U D P
-

G T 活性の 推移 をみ る と, 軽症感染群 で は対照

群と比較 して 解除後 12 時間で は差異は なか っ た が
,
6

時間と 24 時間で は有意に 高値で あ っ た . す なわ ち, 重

症感染群 に 比 べ て細胞内障害も少 ない と考え られ る軽

症感染群 で は , 解除後に 遷延す る黄痘 に 対し て よ りそ

の 抱合能が高ま っ たも の と考 えられ た .
1 2 時間後 に み

ら れ た活性値 の 低下 は こ の 時期の 毛細胆管胆汁量の 減

少か らも 推測さ れ るよ う に , 感染 に よ っ て 受 け る影響

の 程度 は個々 の 実験犬 に よ りか な り異なる た め の結果

と考え られ た .

一 方
,
重症感染群 では対照群に 比 し解

除後 12 時間ま で低値 で あ っ たが , 2 4 時間後に は有意 に

上 昇 し, 正 常犬と差異は な くな っ た .
この こ と か ら,

重症感染群の U D P- G T 酒性は解除後毛細胆管胆汁分

泌よ り も早期 に 回復す る こ とが 示唆さ れた .

結 論

閉塞性黄症 に お い て , 胆道感染が肝の 病態と く に 胆

汁分泌能 に 及ぼ す影響 をみ る目的で, 実験的に 単純胆

道結染犬 と自家十二 指腸液注入 に よる軽症お よ び重症



2 4 8

の 感染付加胆道結柴犬の 3 群 を作成 した. その
一 般血

液生化学的検査成績, m a n n . Cl . , U D P
-

G T 活性を指

標 と して総胆管完全閉塞後 お よ び閉塞解除後の 経時的

推移 を検討 し
,
以下の 結果を得 た.

1 . 血清総 ｢ ビ｣ 値 は 3 群 と も に 結染後上昇 し, 感

染群 はよ り高 い 傾向に あ っ た が, 重症感染群 で は 1 週

目に 対照群 と比較 し有意 に 上 昇 した . 閉塞解除後の減

黄率 をみ る と, 対照群 に 比 して 軽症感染群 で は 12 時間

後まで , ま た重 症感染群 で は 24 時間後 まで 有意に 黄痘

が遷延 した .

2 . 血清 A L P 値 は 3 群とも に 結勢後上昇し, 感染群

に よ り高い 傾向が あ っ たが , 3 群間に 有意差は な か っ

た . 閉塞解除後 は 3 群 と も に 有意の 改善 はみ ら れ な か

っ た .

3 . 血清 G O T , G P T 億 は 3 群と も に 結染後上昇し

た が
,
む し ろ対照群が高値 を示 し, 重症感染群で は 1

週, 2 週で 対照群 に比 し有意 に 低値であ っ た . 閉塞解

除後血清 G O T 値は 3 群と も有意に 低下 し改善 が み ら

れ た も のの
,
血 清 G P T 備 に は有意の 改善 はみ られな か

っ た .

4 . m a n n . cl . 法では閉塞後軽症感染群が対照群 に比

し C B F は 多い 傾向に あ っ た が ,
B/ P 比は低 く, m a n n .

cl , は少 ない 傾向に あっ た .
こ れ に 対 し, 重 症感染群で

は 1 週, 2 遇い ずれ も対照群 に 比 し B/ P 比 , C B F ,

m a n n . cl . は有意に 低下 した. 閉塞解除後 の m a n n . cl .

は対照群 に 比 べ感染群が少な い 傾 向を示 したが , 重症

感染群では 24 時間後も 有意に少な く回復傾向が みられ

なか っ た .

5 . U D P - G T 活性は結染後, 対照群 で は 1 週, 2 過

とも に正 常犬と比 べ 有意差 は な か っ た . 感染群 も とも

に 1 週目対照 群と有意差 は なか っ たが , 2 週目軽症感

染群 で は有意に 上 昇 し, 重症感染群で は有意 に 低下 し

た. 閉塞解除後, 対照群 は解除前 と比 べ 変動 な く推移

し, 正常犬 とも有意菱は な か っ た . 軽症感染群 で は対

照群に 比 し高い 傾向をと っ た の に 対 し, 重症感染群 で

は 12 時間後ま で は低値で あ っ たが
,
24 時間後 に は上 昇

し正 常犬の レ ベ ル に まで 回復 し た .

以上, 閉塞性黄痘 に 胆道感染が加わ っ た場合, 胆汁

分泌能に 及 ぼす影響は大で あ り, なか で も どリ ル ビ ン

抱合能よ りも 毛細胆管胆汁分泌 の方が よ り強 く障害さ

れ る も の と結論され た .
と く に 感染が 重症化 す ると 閉

塞早期か ら毛細胆管胆汁の著 しい 分泌障害が惹 き起さ

れ
, 閉塞解除後も その た め に 黄痘が さ らに 遷延 する こ

とが 示唆 され た .

稿を終る に臨 み , 懇篤 なる御 指導 と御校閲 を賜わりました

恩師宮崎逸夫教 授に謹 んで 謝意 を捧 げる と ともに
,
終 始御助

言 を戴 い た永川宅和講 師に 篤く感謝 の 意 を表 しま す. また ,

野

bili a ry m a n n it oI c le a r a n c e 測定法を直接 御教示戴い吏東京
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なお 本論 文の 要旨は
,
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