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K e y w o r d s 閉塞性黄痘 , 胆道感染, 胆汁排泄路障害, 7
/ - G T P

, 酵 素染色

近年 , 膵胆道系悪性腫瘍 な ど に よ る 閉塞性 黄痘 の 治

療に 際し , 二 期 的手術が
一

般化 して い る
｡

一 期的滅黄

術の 代表的 な も の と して . 経皮経肝 的胆道 ド レ ナ ー ジ

( 以下, P T C D と略す) が 行わ れ て い る が
, 胆汁排泄

路は確保 さ れて い る に もか か わ ら ず
, 充分 な胆汁排出

量が得られ なか っ た り
, また胆汁排泄量 は充分 で ありな

がら , 黄痘 が遷 延す る こ と が あ る .

教室の 永川 ら
1 )
は 臨床 的検討 よ り , 黄痘遷延因子と し

て 胆道感染が
,

そ の 一

つ に な り う る こ と を示唆 して お

り ,
浅野

2)
は実験 的に

, 胆道 感染犬 に お い て は閉塞解除

後で は
,
I C G t r an S f e r r a t e c o n s t a n t s の う ち , b 値と

h 値の 回復が遅 延す る こ と より ,
そ の 原因 と して 肝細

胞内の 障害 と胆汁排泄路 の 障害を あ げ て い る｡ 閉塞性

黄痘の 肝細胞 障害 に 関 す る研究は . 従来よ り い く つ か

報告さ れ て い る
a)4〉

が
, 排泄路の 障害に 関し て は

,
そ の

研究はあ ま り み ら れず
, 不明の 部分が 多い

｡ と く に 閉

塞性黄痘解除前後 に わ た る排泄路の 障害ま た は 回復過

程を
, 経時的 に 詳細 に 検討 した も の は皆無 と い っ て も

過言で は な い
.

そ こ で
, 著者 は

, 胆道感染が 存在 す る場合 に
,

こ の

排泄路 に 関 して
,

どの 部位に 障害が存在 し て 黄痘 が 遷

延す る の か を 明 らか に し よう と し た .

さて
. 胆管酵素と 呼ば れ る も の の 中 で

, γ
-

G l u
･

ta m yl T r an S P e P tid a s e ( 以 下 γ
-

G T P と 略す) は ,

毛細胆管以 下の 全胆汁排泄路 に 存在す る と い わ れ
5)

, 閉

塞性黄痘 に お い て は
, 酵素組識学的に も

,
血中に お い

て も , 著明な活性増加 を み る と い わ れ て い る
｡
著者は

,

こ の 点 に 注目 して
, 雑種成 犬を用 い て

t 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 ,

閉塞解除前 後に わ た っ て 経時的 に . と く に 血中 な ら び

に 胆汁中 γ
-

G T P 値の 測定 を行 い
,
さ ら に

. γ
- G T P

活性を 酵素組織 学的に 検索 し た . そ の 結果
, 閉塞 性黄

痘時の 胆道 感染に お け る胆汁排泄路の 障害部位な らび

に そ の 障害程度 , 回復状況 に つ い て
, 2 ,3 興味あ る 知見

を え た の で 報告 す る .

対象お よ び 方法

Ⅰ . 実験項目

本実験 は , 次 の ご とく 二 期に 分けて
,

そ の 病態 の 推

移 を換索 した .

1 . 総胆管完全閉塞後に お け る肝 ･ 胆 道 の 病 態 の

推移 .

2 . 胆道閉塞解除後に お け る肝 ･ 胆 道 の 病 態 の 推

移,

Ⅱ . 実験動 物お よ び作成法 .

1 . 使用動 物お よ び麻酔法

体重10 kg 前後 の 雑種成犬を 使用 した . 麻酔 は , 初回

塩酸ケ タ ミ ン を 12 . 5 m g / k g 皮下注し
, 背 臥 位 に 固 定

し, 以後 ,

ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 2 5 m g / 回静注 して 維持

し た .

2 . 対照群 (単純胆道結繋犬) の 作成法

上腹部正 中切開 に て 開腹 し , 十 二 指腸近傍 に て 総胆

管を切開 し
, 胆汁採取用の A t o m t u b e を挿入 し て 先

端 を総肝管の 位置 で 固定し た後 , 総胆管を 二 重結集 し ,

A n E x p e ri m e n t al S t u d y in O b s t r u c tiv e J a u n d ic e of th e I nflu e n c e of B ili a r y T r a c t I n -

f e c ti o n
,
E s p e ci ally a b o u t D y sf u n c ti o n of t h e B il e P a t h w a y s in V ie w of γ

･ G T P A c ti v it y .

I c hi r o K o n is hi
,
D e p a rt m e n t of S u r g e r y ( II) , S ch o ol of M e di cin e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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そ の 間を 約 5 m m 切除 し た もの を 対照群 と し た . A t o m

t u b e は皮下 に 埋没 して 閉鎖 し , 胆汁採取時 に
一

時的 に

開放し た .

3 . 感染群 ( 感染付加胆道結繁犬) の 作成法

以上 の 操作 に 加え
, 自家十 二 指腸液 0 . 5 m l を , A t o m

t u b e を通 じ て 注入 し た もの を 感染群 と し た .

4 . 閉塞解除大の 作成法

前記 の 方法 で 対照群と 感染群を 作成 し
, 閉塞 14 日目

に
, 皮下埋没 し て あ っ た A t o m t u b e を解放 し , 前額部

に 固定 して 外療 と し た .

Ⅲ . 検査項 目お よ び 方法

胆道閉塞解除前後 にわ た り 一 経 時 的 に , 結 繁 後 は

3 , 5 , 7 , 1 4 , 21 日目 , 解除後 は1
, 3 , 5 , 7 , 1 4 , 2 1 日目の 各

1 . 丘Ⅹ a厄o n (4
0

c a c ぬ n , 3 b ェめ

2
.
d e h yd r a ti o n ( a c et o n

,
3 h r s)

3 . cl e 血 I g (もe n z h ち 1 b T)

4 . e m b e d d in g (5 3
0

c
, p a r aff in )

S e c ti o n s ( a b o u t 4 m i c r o n s)

西

時期 に , 以 下 の 検索 を行 っ た .

な お
, 血清 ･ 胆汁の 検査項目の 結焚前値 は

, デ ー

タ

作成 に 剛 ､ た 犬の 中で 無作為に 7 匹 を 選 び
, 血液は股

静脈 よ り
, 胆 汁 は A t o m t u b e を 通 じて 総肝管胆 汁を

採取 して 検査 した . さ ら に
, 結繋お よ び解除後の 各時

期 に お け る採 血 ･ 採 胆汁 も同様に して 行い
, そ れぞれ

の 時期 に お け る 値は , い ず れ も結繁後お よび 解除後21

日目 ま で 生き 続け た も の を 対象と し
, 死亡例や 屠殺例

は加え て い な い
.

1 . 血液生 化学 的検 査

1 ) . 血 清総 ビ リ ル ビ ン 値

J e n d r a s si k - C l e g h o r n 法 . 以 下 , 血清総 ｢ ビ｣ 値

と略す .

1 . d e p a = afi mi z in g (b e n zi n e
,
1 0 m in )

2 . cl e a ri n g ( e th an 01
,
d istin e d w a t e r)

I n c 11b a也o n (3 7
0

c
,
4 5 m 叫

(h c uもa t h g s ol u 也o h)

γ
- L 竜1 u t am y M

I

T m e th 0 Ⅹy
-2 朝 a p h th yl a m id e (6 m g/ m l) … ‥ 0 .5 m l

G l y c yl TG l y c in e (2 0 m g/ m l)

0 .
1 M T 血 H C L B n ぼ奴 (P H

,
7 .2)

F a $t G a ∫n e t G B C ( 1 5 m g/ m l)

D i s t 山 e d w a t e 工

S t 血 m n g

1 . w a sh in g (n o m al s ali n e s ol u ti o n , 5 m i n)

2
. i n c u b a ti o n (0 .1 M c o p pe r S ul p h at e s ol u ti o n

,
5 m in )

3
. w a 血i n g (d i still e d w at et)

4 . st ai n mi n g ( M a y e r
'

s H .E . s o h l ti o n , 3 m in )

5 ･ W a S h i n g (d i sti n e d w at e
ち 3 7

0

c , 1 0 m h )

… . . 0 .5 m l

… ‥ 1 0 .O m l

… ‥ 1 .O m l

…
‥
2 8 .O m l

F ig . ･1 . M e th o d 鮎 r hi s t o c h e m i c al st u d y o n th e a c ti vi t y o f γ
- G T P
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2 ) . 血清 γ
-

G l u t a m yl t r a n s p e p tid a s e 活性値

S z a s z 法 . 以 下血清 γ
-

G T P 値と 略す.

3 ) . 血清 Alk ali n e P h o s p h a t a s e 活性 値.

K i n d - k i n g 法 . 以 下血清 A L - P 値と 略す .

2 . 胆 汁生化学的検査

1 , と同様の 項目に つ い て 検索 し た . 以下 , そ れぞ

れ胆汁総 ｢ ビ｣ 値 , 胆 汁 γ- G T P 値 . 胆汁 A L
-

P 値

と略す .

3 . 酵素組織学的検索

毛細胆管か ら肝 外胆管 に わ たり , γ
-

G T P 染色を 行

っ た . 肝内胆管は
, 外側左葉を選 びそ の 肝門部を

, 肝

外胆管 は
, 肝柔か ら1 m涌任れ た部位か ら 3 m m の 長さ で

採取し検査に 供 した . 採取 な ら び に 染色 は , 経時ぬに

行い
, 採取後は , 図1 の 方法 で

, 染色 を行 っ た .

なお , 染色法は Gl e n n e r ら の 方法
6) 7,

に 準L: た . 染色

終了後す ぐに 鏡検 し て
, 撮影 し た . ま た , 染色阻害剤

として は硝酸鉛 を用 い た
.

成 績

Ⅰ . 総 胆 管完全閉 塞後 に お ける 病態 の 推移
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1 . 血液生化学的検査

1 ) . 血清 総 ｢ ビ｣ 値 ( 図 2 )

対照群は 結集後徐 々 に 上昇 し , 1 4 日日で はぽ ピ ー ク

と な り ,
そ の 後 は横道 い とな っ た

. それ に 射し , 感染

群は 結数3 日目 で 急峻 な上昇を み
, 以後横道 い で あ つ

た .

各時期 で の 対照群 と感染群の 値は , 結紫前値 は 0 . 2 3

土0 ･0 2 m g /d l で あ り
,
3 日日で2 . 61 ±0 . 3 7 m g/ dl と5 . 65

土0 ･5 9 m g /d l (p < 0 . 0 1)
,

5 日目で2
. 93 士0 . 47 m g/ dl と

5 ･ 78 土0 ･6 0 m g / dl (p < 0 . 0 1) と
, 有意 の菱 で 感染群 の

方が高か っ たが
,

7 日目以 降は 明らか な善心 み られず,

結染21 日日 で は6 .8 3 ±0 .9 7 m g /d l と5 . 8 5 ±0 .5 7 m g / dl

と な っ た .

2 ) . 血清 γ
-

G T P 値 ( 図3 )

両群と も結繁後徐々 に 上昇 し , 対照群で は 14 日 目

に , 感染群で は 7 日目 に ほぼ ピ ー

ク と な っ た後 は横道

い を 示 した .

各時期で の 対照群 と感染群の 値は . 結勢前値 が 2 . 5

± 0 . 3I U で
. 以後 5 日目 で 3 2 .0 ± 5 . 2I U と 48 .6 ±

4 .6I U ( p < 0 . 0 5 ) , 7 日目で 47 .9 ± 5 .9I U と 69 .6 ±

∧
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8 .9I U と 感染群が 高か っ た が 14 日目以 降は両 群 間 に

差 は み られ なか っ た .

3 ) . 血清 A L
-

P 値 ( 図 4 )

両群と も結紫後徐 々 に 上 昇 した が
, 対照 群 は 21 日目

に ピ ー ク と な っ た の に 対 し , 感染群 は 7 日目 に ピ ー ク

と な っ た 後は 横這 い を示 し た .

各時期 で の 対照割と 感染群 の 値 は
, 結 繋前値 が 6 . 3 4

± 0 . 5 2 ロ で , 5 日目で は 17 0 .9 ± 3 2 . 7 U と 35 5 .3 ±

5 0 . 5 U ( p < 0 . 8 5 ) ,7 日目 で 223 . 0 ± 3 5 . O U と 39 7 . 0

±7 1 .6 ロ で
, 感染群の 方が有意 に 高 い が , 以後は はと

ん ど差 は み ら れ なか っ た .

2 . 胆汁生化学的検査

1 ) . 胆汁総 ｢ ビ｣ 値 ( 図5 )

対照群 は結 繋3 日目 に 急峻 な上昇 を み
.

以 後漸減 し

たが , 感染群 は結致後徐 々 に 低下 し て
,
1 4 日目 に は ぼ

白色胆汁 とな っ た .

各時期 に お け る対照群 と感染 群 の 値 は , 結 紫 前 が

41 . 5 3 ± 5 .3 4 喝 / d l で . 3 日 目 で 199 . 7 0 ± 2 7 . 7 0 咽

/ d l と39 .83 ±6 . 0 2 m g / d l ( p < 0 .0 0 1 ) , 5 日 目 で

1 65 . 30 ± 2 0 . 4 8 m g / d l と33 .6 0 ±6 . 6 7 m g / d l ( p <

1 4 2 1 D a yL 3 5 了

F i g . 6 . C h a n g e s of γ
･ G T P a cti vit y i n b il e

aft e r b il e d u c t li g a ti o n

L : 1i g a ti o n

M

M

｢
⊃
)

避
止

U
■

三

三
一

望
叩

n

T
｣
く

Fi g . 7 . C h a n g e s of A L ･ P a c ti vi ty i n bil e a ft e r

b il e d u ct li g a ti o n

L : 1i g a ti o n

0 . O n l ) , 7 日 目で 10 4 .5 7 ± 1 8 .5 1 mg / d l と 24 . 23 ±

4 .2 9 m g / d l ( p < 0 .0 1 ) ,
1 4 日目で 40 ･9 7 ± 6 , 96 m g

/ d l と 4 . 2 4 ± 0 . 88 m g / d l ( p < 0 . 0 1 ) , 2 1 日 削 こ は

5 . 2 6 ± 0 . 7 9 m g / d l と 0 . 4 7 ± 0 . 12 m g / d l ( p く

0 . 01 ) で あり ,
い ずれ も明 ら か な差 で 感 染群 の 方が低

値 を示 し た .

2 ) . 胆汁 γ
-

G T P 値 (図6 )

対照 群は結繋後 急激 に 上 昇し . 7 日目 で ピ ー ク を と

っ た後 は漸 減し た .
こ れ に 対し て 感染群 は3 日目で 低

い ピ ー

ク を と り t 以後 漸減 した .

各時期に お け る対照 群 と感染 群 の 値 は
, 結 数値 は

26 .8 ± 4 .6I U で あり ,
5 日 目 で 269 .6 ± 3 0 . 別口 と

8 7 .8 ± 18 . 7I U ( p < 0 . 0 0 1 ) , 7 日 冒 で 281 . 7 ±

3 4 . 8I U と 74 . 7 ± 1 6 .9I U ( p < 0 . 0 0 1 ) , 1 4 日 目 で

15 5 .6 ± 2 0 . 2I U と6 4 . 3 ± 1 1 . 5I U ( p < 0 . 0 1 ) , 21 日

日 で 68 .3 ± 8 .9I U と 29 . 4 ± 4 .6I U ( p < 0 . 0 1 ) で あ

り .
い ず れ も感 染群 の 方 が 有意 の 差 で 低 い 値 を示 した .

3 ) . 胆汁 A L - P 値 (図 7 )

対照群 は結繋 後3 日 日に ピ ー ク を と っ て 以 後 漸減

し , 感染群 は 7 日 目に 低い ピ ー

ク を と っ て 以 後漸減 し

た . 全体 と して は感染群の 方が 低 い 傾向 に あ る が
, 明

らか な 差 と して と らえ る こ と はで き な か っ た .

各時期 に お け る対照 群 と感染群の 値 は
, 結繁前値が

2 4 .93 ± 2 . 0 8 U 3 日 目 で 28 6 . 6 ± 6 1 . 7 U と10 0 . 9

± 2 7 . 9 U
, 5 日 目 で 2 07 . 9 ± 21 .3 U と 98 .9 ± 1 8 .2 U

( p < 0 .0 1 ) で , 以後 21 日目で 78 .3 ± 1 9 , 1 U と 59 .6

± 1 7 . 5 U で あ り ,5 日目の み 両者間に 差が み られ た .

3 . 酵素組織 学的検索

胆管 の 名称は
, 中沼 ら

別
の 分類 に 基づ い た .

結 染前の 正常 肝で は
,

′ト葉周辺 部の 毛 細胆 管が 狭い

範囲 で 染色さ れ
, 細月旦管 ･ 小葉間胆管は , そ の す べ て

が 染色さ れ る と は限 らず , 隔壁性胆管 ･ 大胆管 ･ 肝外

胆管 は染色 され なか っ た . ( 写真1 )

結繋 5 日目 の 対照 群 で は毛細月旦管の 染色 され る範囲

はか な り広 く な り , 細胆管 ･ 小童間胆管 も は とん どす

べ て 染色 さ れ て き た . ( 写 真2 ) . ま た肝外胆管も 染ま

り 始 め た . こ れ に 対 し て 結染 5 日目 の 感染群 で は,
毛

細胆管 の 染色性 は ピ ー

ク と な り , 細胆管 ･ 小葉間胆管

も は っ き り と 染色さ れ た . (写 真3 ) . し か し胆外胆管

は染色 さ れ な か っ た .

7 日 日か ら 1 4 日 目で は対照 群の 染色性 が ピ ー ク と

な っ て
, 毛細胆管の 拡張や 側枝 , さ らに 増生し た細胆

管 も染色さ れ て き た . ( 写 真 4 ) .
こ れ に 対 して 感染群

で は 逆 に染色性が 低下 して き て い る .

2 1 日目 に は両群 と も に 染色性 は
, 対照群の 肝外胆管

を 除 き , ほぼ 結紫前 の 状態ま で 低下 した が , 対照群の
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肝外胆 管の 染色性 は最高と な っ て い る . (写真5 ) .

以上 の 結果 を ま と める と
, 表 1 の ごと く とな る .

Ⅱ . 腹 這閉塞解除後に お け る病態の推移

1 . 血液生化学的検査

1 ) . 血清総 ｢ ビ｣ 値 ( 図 8 )

閉塞解除後 は両群と も徐 々 に 低下 し , 21 日 で は
. 対

照 群 で 0 ･ 6 0 ± 0 .1 7 m g / d l
, 感染群 で 0 .92 ± 0 . 1 2 咽

/ d l と
,

ほ ぼ結 紫前値 に 近づ い た . 全体と し て , 有意

の 差と は い え な い ま で も . 感染群の 方が や や高 い 値で

推移し た .

2 ) . 血清 γ
- G T P 値 (図 9 )

両群 と も 解 除後徐 々 に 低 下 して , 2 1 日目で は
, 対

照群 は はぼ 結染前値に 近 く な っ たが
, 感染群で は 依痍

と して 高い 値を 示 した .

対照 群と 感染 群の 各時期 に お け る 値 は
, 7 日 目 で

13 ･ 7 ± 1 . 3I U と 24 . 8 ± 5 . 4I U ( p < 0 . 01 ) , 2 1 日目

で は 9 ･8 ± 1 . 9I U と 20 . 2 ± 3 . 21 U ( p < 0 川1 ) と
, 感

染群の 方が高 い 値を 示 し た .

3 ) . 血清 A L
-

P 値 ( 図10 )

解除後 は両群 と も徐々 に 低下し たが
, 2 1 日目で も ,

対照 群 が 35 . 4 7 ± 8 . 0 4 U , 感染群 が 67 .3 4 ± 1 0 . 26 ロ

と , 両群 と も結梨前値よ り もか なり 高い 値を 示 した .

全体 に 感染群の 方が 高い 傾 向に あ る が
. 有意の 差と し

て はみ られ な か っ た .

2 . 胆汁 生化学的検査

1 ) . 胆汁総 ｢ ビ｣ 値 ( 図11 )

両群と も解除 1 日目で は
t 解 除時 に 比 べ て も

,
ま た

結紫前借 に 比 べ て も高 い 値を 示し て
, 以後徐 々 に低下
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し て 結致前値 に 近 づ い た .

各時期 に お け る 対照 群と 感染 群 の 値 は , 解除 時 で

35 . 8 0 ± 6 .4 8 咽 / d l と 4 .1 5 ± L O 8 m g / d l
.1 日 目 で

77 . 3 3 ± 5 . 62 m g / d l と 81 .6 8 ± 4 .7 7 m g / d l で , 3 日

目 は 71 .1 3 ± 4 .1 6 m g / d l と 49 . 0 5 ± 5 . 0 5 m g / dl ( p

< 0 .0 5 ) , 7 日目で 51 . 3 4 ± 3 . 3 3 m g / d l と 37 .7 8 ±

4 . 91 嘱 / d l と
, 感染群の 方 が低 い 値 を示 し たが

, 1 4 El

目以 降 は両群 と も ほ ぼ 結数前値 と近く な っ た .

2 ) . 胆汁 γ
- G T P 値 ( 図 12 )

対照群 は解除後 1 日目 で , は ぼ結集前値 と な っ た後

は横這 い で あ っ た の に 対 し , 感 染群 は解 除後 も , 解除

時 と ほ ぼ 同じ様 な 値を と っ た ま ま横道 い 傾 向を示しな

が ら漸 減 した が , 両群 と も 21 日 削 こは は ぼ 同じ値とな

っ た .

各時期 に お け る対照 群 と感染 群 の 値 は , 解 除時 に

1 72 . 7 ± 1 3 . 5I U と 59 . 2 ± 1 0 . 4I U で あ っ たが ,1 日目

で 1 8 . 1 ± 4 . 7I U と 57 . 5 ± 5 . 7I U ( p < 0 . 0 0 1 ) . 3 日

目 で 28 . 2 ± 6 .6I U と 45 . 4 ± 4 . 4I U ( p < 0 . 0 5 ) , 5 日

目 で 1 7 .9 ± 4 . 6I U と 50 . 2 ± 5 .6I U ( p < 0 . 0 01 ) , 7

日日 で 17 .3 ± 3 . 7I U と38 . 0 ± 4 . 7I U ( p < 0 . 01 )
t

1 4 日目 で 21 .2 ± 4 . 9 I U と 47 . 2 ± 4 . 5I U ( p く 0 .01 )

と , 3 日 目を 除 き ,
い ず れ も明 らか に 感染群の 方が高い

値 を 示 した が
, 21 日 目で は はぼ 両群問に 差 はみ られな

く な っ て い る .

3 ) . 胆汁 A L
-

P 値 ( 図 13 )

両群 と も解除 1 日 目 に は急激 な上昇を み , そ の 後は

次第 に 低下 した .

各時期 に お け る 対 照 群 と 感 染 群 の 値 は , 解除時

16 2 . 0 ± 2串･ 2 U と 11 9 ･ 5 ± 7 ･O U
, 1 日目で は 38 6 ･ 7 ±

4 4 . 2 U と 49 2 . 5 ± 33 .O U
,3 日目で 36 5 . 2 ± 4 7 .3 U と

492 . 5 ± 33 . O U , 3 日目 で 36 5 . 2 ± 4 7 . 3 U と 28 6 , 2 ±

3 2 . 5 U で t 以 後2 1 日目 に は 48 . 4 ± 9 . 8 U と 79 . 8 ±

9 . 1 U で あ っ た .

3 . 酵素組織学的検索

閉塞解除後 の 酵素組織学的所見 で は
, 対照 群は解除

時( 結数 14 日目) に 染色性 が ほ ぼ ピ ー ク で あ っ た の が ,

閉塞解除 と と も に 徐 々 に 正 常状態 に 近づ き
,
1 4 日目に

は はぼ 結敷前 の 状態 に 復 し た . ( 写真 6 ) , こ れ に 対し

て 感染群 は , 解 除と と も に 染色性が 再 び増 し , 解除前

に は染色 され な か っ た肝外胆管 ま で もが
, 1 日目 よ り

染色 され る よ う に な っ た . (写真 7 ) ,
そ し て 21 日目に

な っ て も毛 細胆管 の 染色性 は
, 結繋前の 状態 に は復し

て お らず
, 所 々拡張 し た ま ま の もの もみ ら れ た . ( 写 真

8 ) .

閉塞解除後 の 酵素組織学 的検索 の 結 果 を ま と め る

と , 表 2 の よ う に な る .
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考 察

閉塞性黄痘 に 胆 道感染が 加わ っ た場 合, 血清総｢ ビ｣

値が さ ら に 上昇する こ と は
,
H u a n g

別

や 浅野
2
切 実験で

認め られ て い る が
, な ぜ 上昇 す るか に つ い て は不明で

ある ･ 浅野
2}
は

, 閉塞性黄痘 に お け る胆道感染の 影響に

つ い て の 実験 的研究か ら , 肝細胞よ り 胆管 へ の 胆 汁の

移行遮断 の 原因 と し て
, 肝細胞自体 の 障害と胆汁 の 排

泄路の 障害 を あ げ - 胆道感染で は む し ろ前者 の 影響の

方が大で あ ると の 仮説を た て て い る
. しか し

,
こ の 仮

説 は , I C G t r a n s f e r r a t e c o n s t a n t s
l O)

す な わ ち

E ･ a
･b ･ h 値 の 推移か ら み た結論で あ り , 直接 的な証 明

はなさ れ て い な い . 胆道感染が上 行感 染に よ っ て 惹起

され る頻度が 高 い こ と を 考え る と
, 細 菌の 直接 的な繁

殖巣と なる 胆管す な わ ち 胆汁排泄路の 障害 は決 して 無

視する こ と は で き ず
,

と く に 浅野の 仮 鰍 こお い て も .

肝細胞よ り胆 管 へ の 胆汁移行障害部位が 毛細 胆 管と す

ると き は
,

そ の 成績 は何 ら矛盾す る こ と ば な い と考 え

られ た .

この よう な観点か ら
, 著者は , 開署性黄痘解除後の

黄痘遷延 因子の 一

つ で あ る胆道 感染
1 )2)

に お い て
, と く

に胆汁排 泄路の 障害 に 注目 し たわ けで あ る .

実験結果 を み る と ･ 感染群で は
, 血清 総 ｢ ビ｣ 値 は

緒繋後3 日目 で 既 に 急峻 な上 昇を認 め た の に 対 し , 胆

汁総 ｢ ビ｣ 値 は結繋前値と ほ と ん ど変 り が なく
, さ ら

に 対照群に 比 べ て 早期 に 白色胆汁 と な っ た事実を 考え

ると ▼ 前述 の 浅野
2
切 推論 を惑づ けて い ると い え る .

γ
-

G T P は ･ 19 5 0 年 H a n e s
川

が
.
グ ル タ チ オ ン の 分

解反応を Gl y c y ト G l y ci n e が活性化す る と い う こ と

を明 らか に し
･ 1 96 0 軋 S z e w c z u k

1 2 }
ら が合成基質を

剛 ､ た 測定法を 開発 し て 以来 , 肝 ･ 胆道疾患に お ける

臨床検査法 と し て 用 い られ るよ う に な っ た . 閉塞 性黄

痘で は血清 γ
-

G T P 値 は著明に 上昇す る こ と は
, 実

験的 に も臨床的 に も知 られ て い る事実で あ るが
= 佃 5}

膿汁中 γ
-

G T P 値の 変動 に つ い て
,

そ れ を直 接 的 に

検討し て い る 報告は み ら れ な い
.

､

著者 の 実験 で は
, 血清 γ- G T P 値 は閉塞と と も に

上 昇し , しか も感染群の 方が高 い 傾向に あ り
,
1 4 日目

以 降 は両群間 に ほ と ん ど差 が なく 横道 い と な っ た . こ

れ に 対し て 胆 汁 γ T G T P 値 は , 対照群 が 5 日 目 以 降

有意で 高い 値 を と り
t

しか も は ぼ そ の 時期を ピ ー

ク と

して 次第 に 低下傾向を 示 した が
, 感染群で は 3 日目 で

低い ピ ー

ク を とり 次第に 低下し た
. す な わ ち

, 以 上 の

†
~

G T P 値の 推 移を 考察す る と
, 閉塞性黄痘 で は γ

~ G T P の 生 成元 進は み られ な い と の 報告 も あ る が
,

著者の 実験 で み る限 り . ま ず 対照 群に お い て は , 閉塞

初期 に 肝汁中 へ の 排泄の 増加と と も に 血中 へ の 移行 を

み ･
つ づ い て 閉塞期間の 延長 とと もに

, 次第 に 排泄路
の 障害と 肝細胞 で の 生成低下が お こ り , さ らに 胆 管で

の 再吸 収が加 わ っ て 胆汁 γ
-

G T P 値が 低下し て く る

もの と考 え られ た ･

一 方 t 胆 道感染群 に お い て は
, 閉

塞初期 より 対照群 と同様に 生成冗 進 は み ら れ る も の

の
, 胆汁中 には そ れぞ れが 明 らか に は反映さ れ て き て

い な い
･ す な わ ち , こ の 事実 は何 らかの 原因で 胆管 へ
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の 移行障害 が あ る こ とが 存在 して い る こ と を示唆 して

い る もの と考 え る .

さて
t 同 じく 胆管酵素 の

一

つ で あ る A L
-

P に つ い

て は
,

G u t m a n
1 6}

の 総説 を は じ め数 多く の 報告が み ら

れ て い るが . S e b e st a
1 7 7

, 鈴木
I 8)

,
K a p l an

1 9 )
らは , 実験

的に 胆管結繁時の 血中活性 の 増加 を報告 して い る .

著者 の 実験結果で も ,
血清 A L

-

P 値 は結紫後徐 々

に 上昇し , 感染群 の 方が 高い 傾向に あ っ た が
t 5 日目を

除 い て 両群 間に 有意の 差 はみ られ なか っ た . また 胆汁

A L
-

P 値 は , 7 日目 ま で 上昇 して 以後漸減 した が
,
こ

ち ら は感染群の 方 が低 い 値を 示 し , 5 日目 を除 い て 両

群間 に 有意の 差は み ら れ なか っ た . A L
-

P 値 の 推 移

を み ると , 血清 ･ 胆汁 と も に γ
-

G T P 値 の 推 移 と よ

く 似た憶度を と っ て い る が
, 胆汁 の 値 で は γ

- G T P

程 両群間 に は っ きり と し た差 異を 認め て い な い
.

こ れ

は
,
A L

q

P の 値の 個体差が 大き か っ た た め と
,
A L

-

P が胆汁 よ り む し ろ血中に 移行 しや す い 酵 素 で あ る

ため で は な い か と考 えて い る
.

A L - P が 血中 に 移 行

しや す い 酵素 で あ る こ と は
,
T A N A K A

2 0)
や 鈴木 ら

2 "
が

報告 して い る よ う に
, 閉塞性黄痘 で は酵素組織学的 に ,

γ
- G T P の Si n u s oi d で の 染色性 が ほ と ん ど 変 化 を

み な い の に射 し
,
A L

-

P は si n u s oi d で の 染色性 が 著

明に増加す る と い う 所見か ら も推 察で きる .

い ず れ に し ろ , A L
- P も γ

- G T P と 同様に 胆道 感

染が加 わ る こ と に より 胆汁中 へ の 排泄が 障害さ れ る も

の と推論 で き るが
.
A L - P よ り も γ

-

G T P の 方が
t

より 胆汁排泄路 で あ る胆管の 状態を よ く反映す る酵素

で あ る と い え よ う .

γ
-

G T P の 酵素組織学的な 検索 は い く つ か み , ら れ

るが
5 州 ･ 2 0 卜 2 a -

. 閉塞性黄痕 で は毛細胆管や 胆管上皮 の

活性が 増加す る こ と が知 られ て い る の み で
,

そ れが ど

の よ う に 推移 して い く か と い う こ と ば 未 だ 不 明 で あ

る .

著者 の 実験の 結果で は
,
対照群 は 7 日目 か ら 14 日目

で 染色性 が ピ ー

ク と な る が , 感染群で はそ れ が 5 日目

で あ り , 閉塞期間が そ れ 以 上に な る と
,
対 照群の 肝外

胆管を 除い て , 両群 と も逆に 染色性 は低下 して きた .

す な わ ち , 胆道 感染が γ
-

G T P の 染色性 に 及 ば す 影

響が 大で あ る こ と が 推 測 さ れ る が , 両 群 と も γ
-

G T P の 染色性 が
一 度 は増加 し て ピ ー

ク を と っ た 後 に

低下 して く るの は , 閉塞期間 が長 く な る に つ れ肝細胞

そ の もの の 障害が お こ っ て
t

そ の 生成 が低下 し て く る

た め で は な い か と考え て い る .

さ て ,
こ こ で . 閉塞 5 日目 の γ

-

G T P の 染色性 と胆

汁 γ T G T P 値 に注目 した い
. す な わ ち , γ 7

-

G T P の

染色性に は両群 間に は とん ど差 はみ ら れな い に もか か

西

わ らず
, 胆汁中 γ

一

G T P 値 に は両群間 に 大 き な 差 が

み られ
,
感染群 に お い て 低値 を示 して い る . こ の こと

は
, 同時期 に お け る感染群 の 強 い 胆汁排泄路障害を示

唆 して おり ,
し か も , 感染群 に お け る障害部位 は毛細

胆管か ら′ト葉間胆管 の レ ベ ル で の 障害 で あ る と推定さ

れ る .

しか し
,

こ こ で
一

つ の 疑 問点 が 出る . す な わ ち
. 胆

汁 γ- G T P 値と 大き な 胆 管に お け る 染色性 と の 間に

ズ レ が 生 じて い る こ と で あ る . 対照群に お い て は , 閉

塞 14 日 目 , 21 日目 で 隔壁性胆管以下の 大き な胆 管の

染色性 が 増加 して い るの に
,

そ れ が 胆 汁 γ
-

G T P 値

に は反映 され て お らず
,
感染群 に お い て も大き な胆管

の 染色性が 増大 して い る時期 で も , 胆汁 γ
-

G T P 値

に そ れ 程影響を 与 え て い な い 事実 は , 胆 汁 γ
-

G T P

値の 増 減 に は肝細胞 に 近 い レ ベ ル で の 活性 の 増減が大

き な影響 を与 え る の で あ っ て
t 大き な胆管 に お ける活

性債 の 増減 は ,
そ れ程影響 を与 え な い の で は な い かと

考 え ざ る を え な い .

こ の 際.
当然 ,

胆 汁 γ
-

G T P 値の 十 二 指腸液混入に

よ る不 徳化 も考 慮 に 入れ な けれ ば な らな い
. 著者 は ,

こ の 点 に つ い て も基礎実験を 行 っ て い るが
,

そ れ は充

分否定 しう る も の と考え て い る .

さ て
, 著者 は , γ

- G T P の 肝 で の 生成冗進を
, 肝ホ

モ ジ ネ
ー ト に よ る肝 γ

- G T P 活性 その も の の 測定 で

なく ,
と く に 毛細胆管 の 染色性 の 増大 を 中心 に して説

明 し た わ け で あ る が , 川口
2 4)

は t ラ ッ トに よ る実験 よ

り . 閉塞性黄痙 に お い て は 肝組織 中の γ
- G T P 生成

冗進 は お こ らな い と して い る . しか し , 小山 ら
2 5)

は
,
犬

に よ る 実験 で
, 閉塞性黄痘の 肝 γ

- G T P は 高 値を 示

す も の もあ っ た と して お り ,
さ らに A L - P に お い て

,

閉塞性 黄疫 で 生成冗進が 認 め ら れ て い る
1 7)1 9)

こ と よ

り , γ
- G T P も閉塞性黄痘 で 生成元進が お こ る可能性

は高 い もの と考 え る .

以 上 , 閉塞性黄痘 に お け る胆道感染 の 病態生理 を実

験的 に , γ
-

G T P を 中心 に 検討 し た結果 ,
胆道感染が

胆汁排泄路 で あ る胆 管に与 え る 影響 に つ い て
. 若干の

知見 を え た が
,

さ らに , こ れ らの 病 態が 胆道 ド レナ
ー

ジ後 ど の よ う に 回復す る か と い う こ と も , 黄痘 遷延因

子 を考 え る 上 で 重要で あ る .

閉塞 14 日目 で 解除 を行 っ た の は
,

A r o n s e n
2 6 l

,
′ト

川27-

, 白川
2 8)

らの 実験 に より , 肝障害の 回復可能な時期

は , ほ ぼ閉塞 14 日目 で あ る こ と , 教室 に お け る 一 連の

閉塞性黄痘 に 関 する実験 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 る時期が

閉塞 14 日目 で あ る こ と な どの 結果 に 基 づ い て い る ･

閉塞 解除後, 血清総 ｢ ビ｣ 値は
,
感 染群の 方が やや
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黄痘遷延傾向を 示し た が
, 両群問 に は

,
は っ きり し た

差異は認 め られ な か っ た
.

こ れ は , 本実験 に お ける 胆

道感染犬で ､ 1 4 日 ま で 生存 し て 閉篭解除を う けた も の

は ,
胆道 感 染の 程度が 中等度以 下の もの で あ っ た た め

で あろ う と考え て い る .

一 方 , 胆汁総 ｢ ビ｣ 値で は 感染群 の 方が低 い 傾 向に

あり ,
とく に 3 日 目で は有意差を も っ て低 く な っ て お

り , 滅黄効果を 論ず る場 合1 日総排出量 で み る こ との

方も重要で あ る が
,

そ の 濃度 で み る限り
, 血液生化学

的に 差異 は な く て も
,

や はり 感染群の 方が 減黄術 後,

黄痘遷延 す る可 能性が 高 い こ と を 示唆 し て い る
.

閉塞解除後の 血清 γ
-

G T P 値は
, 胆管 の 状 態 を 反

映しなが ら推移す る と い わ れ る が
, 著者 の 実験成績を

みる と , 全体的に 感染群の 回復が 悪く
,
とく に 14 日員

と21 日目 で 有意 の 差を み て い る .

しか し , 胆汁 γ
-

- G T P 値 とみ ると , こ ち ら も感染群

の方が 有意 に高く な っ て い る . 血中 ･ 膿汁中と も に 感

染群の 方が 高 い と い う こ と は
, 総 ｢ ビ｣ 値 の よ う に

,

血中か ら胆汁中 へ の 排 泄と い う こ と の ほ か に , 胆管の

病変が依然と して 残 っ て い て
, †

- G T P の 生成冗邁が

継続して い る こ と を示唆 し て い る もの と考え て い る .

一 般的に 血清 A L 職 P 値 は , 滅黄術後 , γ
q

G T P と

同様 , 次第 に 回 復す る と い わ れ る が , 著 者の 実験 で は .

両群と も徐 々 に 回復す るもの の
, や は り 感染群 の 方が

高い値を 示す 傾向が あ っ た .

一

方 . 月旦汁 A L - P 値は
, 両群 と も解除 1 日目で は

結染後の ピ ー ク よ り も高 い 値 を と っ た 後 , 徐 々 に 低下

したが
, や や感染群の 方 が低 い 傾向に あ っ た

. 解除1

日目で
, 両群 と も なぜ 高 い 値を と る か と い う こ と に 関

して は , 血中か ら胆汁中 へ の 排 泄増加 が お こ る た め で

ある と も考え られ る が
,

K a pl an
1 9 )

や S c h i m k e
2 9 )

らの

いう ようiキ . タ ン パ ク 合成 の 元邁の 結果 と して の 排泄

増加も充分推定 さ れ る .

次に , 閉塞解除後の γ
-

G T P の 酵素組織学 的検 索

の結果をみ る と
, 感染群 で は対照群 に 比 べ

, 全体 と し

て染色性が 大で , 解除前に は染色 さ れ な か っ た肝外胆

管が ･ 3 日 目ま で 染色さ れ
, 毛細胆管 の 染色性 は

, 対照

群で は1 4 日 目に は す で に 正常 に 復 した に も か か わ ら

ず
, 感染群で は 21 日日 で も依然 と して 正常に 復さ な か

っ た ･ さ ら に 解除 14 日目 の 血清 ･ 胆 汁 γ
-

G T P 胤

†
~

G T P の 染色性 に つ い て み る と
, 血 清 ･ 膿 汁 γ

-

G T P 値 に は両群間に 明 らか な 差が あ る に もか か わ ら

ず
, 毛細胆管を 除い た他 の 部の 染色性 に は

, 両群間に

差はみ られ て い な い
･ し た が っ て

, 血 清 ･ 胆 汁 γ
-

G T P 値 に は
, 毛細胆管 に お け る活性の 変化が 大 き な

ウ エ ー ト を 占め て い る こ とが わ か る .

以 上の こ と より , 胆道感染に お け る排泄路障害部位

と して
. 先 に あ げた 毛細 胆管 か ら小葉間胆管 の う ち ,

主た る障害部位 は毛細膿 菅で あ る こ とが 結論 づ け ら れ

たと 考え て い る
.

な お
.

こ の 障害が どの よ う な種類の 障害 で あ る か は

今後の 検討課題 で あ るが
, 織 田

3 0}

が い う よう に
,

B il e

C a n a li c u li m i c r o fi r a m e n t の 胆汁移送障 害 も 充 分 考

え ら れ る と こ ろ で あ る .

以 上 , 閉塞性黄痘 にお け る胆道 感染時の 胆汁排 泄路

障害部位 は , γ
岬

G T P の 血中 ･ 胆 汁中の 測定な らび に

酵素染色の 成績 より t 主と して 毛細胆管に あ る と結論

づ けた が
, 著者 はさ らに , 以 上 の 実験結果か ら . 臨床

的 に P T C D 施行時 , 血清総 ｢ ビ｣ 値 と血清 γ
- G T P

l

値

が 高 い に もか か わ らず , 胆汁 総 ｢ ビ｣ 値 と 胆 汁 γ
-

G T P 値が 低い 場合に は
,

か なり の 閉塞 期間 を 経 て い

る と 判断 し う ると考 え て い る .

結 論

著者 は ･ 閉塞性黄痘 に お け る胆道感染の 胆汁排泄路

に 及ぼ す影響 を 追求する た め
, 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 , 閉塞解除前後に わ た っ て 経時的に , と く

に 血中 な ら び に 胆汁中 γ
嶋

G T P 値 の 測定を 行 い
, さ

ら に
, γ

-

G T P 活性巷 酵素組織学的 に検索 し た . その

結果 , 以 下の 知見を得 た .

1 ･ 血 清総 ｢ ビ｣ 値 は , 感染群で 閉塞 3 日目に 急峻

な上昇 をみ た ･ 胆汁総 ｢ ビ｣ 値は
, 感染群で は低値 を

示し た
.

2 ･ 血清 γ - G T P 値は , 感染群の 方が 高い 傾向 に

あり ･
と く に 閉塞解 除14 日日 と 21 日目 に お い て , 明

らか な 差を み た ･ 膿汁 γ
- G T P 値も , 閉塞 5 日 目 以

降, 両群間 に 明 らか な差を み た
.

3 ･ 血清 A L - P 値は t 感染群 で は高 い 値を と る傾

向が あ るが , 胆 汁 A L -

P 値は
, 感染群で は低 い 値 を

と る傾向に あ っ た . し か し , 両群間に 有意 の 差を み な

か っ た .

4 ･ 酵素組織学的検索で は , 対照群 は閉塞7 日 日か

ら 14 日冒 に
, 感染群 は閉塞5 日目 に , γ

-

G T P 活性 の

ピ ー

ク を み たが
, 閉塞期間の 延 長 とと も に 肝内胆管系

の 活性 は低下 した
･ 閉塞解除後 は

. 感染群 の 方が 正 常

に 復す る 程が遅 延し た
･

こ れ らの 変化は t と く に 毛細

胆管に お い て 新著 で あ っ た
.

以上 より , 閉塞性黄痘で ほ胆道感染が 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 は
,
毛細胆 管で あ る こ とが 判明 した .
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稿を終 るに あた り , 御指導 , 御校閲 を賜わ っ た 宮崎逸夫教

授 に謹ん で 謝意 を捧 げる と ともに
, 終始直接 御教示を戴 い た

永川宅和講師に 篤く感謝の 意 を表 し ます . さ らに
. γ- G T P

染色 を直接御教示戴い た東京慈恵会医科大学病理 の 田中京助

教授 と , 病理組織学的所 見に つ い て御教示戴 い た金沢大学第

二 病理学牧童の 中沼安二講 師に深謝 い た しま す .
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