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閉塞性黄痘 に 関する 実験的研究

一 黄痘遷延因子 の 追求 , とく に 胆道感染 に つ い て

金沢 大学医学部第二 外科学教室 ( 指導 : 宮 崎逸 夫教捜)

浅 野 栄

( 昭和5 3年 7 月2 0 日受付)

( 本論文の 要 旨は第 10 臥 な ら び に 第1 1 回日本消化器外科学会給金 に て 発表 し た)

閉塞性黄痘 はそ の 経過 申に お い て 重篤な 腎障害 , 出

血 , 肝 不全な どの 合併症
1卜 5壕 伴う こ とが あ る . と く に

高度黄痘 はそ れ に 伴う こ れ らの 重 篤な合併症を 惹起す

る準 備状態で あ ると 考え られ , 刷 旦道系悪性腫瘍の 根

治手術が ま すます拡大さ れ る傾向 に あ る現在 , な ん ら

か の 減資術を 行な っ て の ち二 期的 に 根治術 を行 なう 必

要性が 強くな っ て きて い る
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. しか し ,
こ の よ う に 行 な

っ て き て も今 なお
, 治療上の 大 き な問題と し て 黄痘遷

延 の 問題 が あ げ られ る . す な わ ち . 閉塞性黄 痘患者 に

対し何 らか の 減黄処置が なさ れ , 月旦汁路 は十分に 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

汁量 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 と思わ れ る の に 黄痘軽減効果が 悪く .

こ れ らの 合併症の ため に 不幸 な転帰を と る症例 に しば

し ば通過す る .

しか し, こ の よう な症例の 病 態生理 に 関する実験 的,

臨床的研究は ノJヽ沢 ら の 報告な ど に 2 , 3 が 散見さ れ る

の み で
7 卜川

t
そ の はとん どが ま っ た く不明で あ る と い

っ て 過言で な い . 教室 の 永川
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ら は , 悪性閉塞性黄 痘

250 症例 の 検討か ら , 黄痘が 遷 延 した症例6 8 例( 26 .0

% ) 申 , とく に胆道感染が 原因 して い る と思 わ れ る も

の が 43 .1 % を 占め たと 報告 し て い る .

そ こ で 著者 は , こ の よう な 黄痘遷 延 例 に お い て t 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 検討す 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 ,

こ れ らの 閉塞解除前後 に お け る肝の 病態の 変化 に つ い

て 検索を行 な っ た . す な わ ち , まず . 閉塞 4 過 に わ た

り , ( 1 ) 一 般 生 化学 的 検 査 を , ( 2 ) I n d o c y a n i n e

G r e e n を用 い て ど リ ル ビ ン 代 謝 を 色 素 移 送 の 面 か

ら , ( 3 ) ビ タ ミ ン K 負荷H e p a pl a s t in T e st を用い て

肝 細胞 に お け る 蛋白合成能の 変化を . ( 4 ) 肝の 組織像

と 血清 M o n o a m i n e O x i d a s e 値か ら胆 汁 う っ 滞 に よ

る肝 の 線維化に つ い て それ ぞ れ 検討 をカロえ . さ らに 閉

塞 解除 に よ っ て こ の よう な因子の 回復過程 を経時的に

追求 し た . そ の 結果, 閉塞性黄痘に お け る減黄後の 責

痘遷 延 因子お よ び予後な ど に つ い て , と く に 胆道感染

の 面 か ら興 味あ る知見を 2 . 3 え た の で 報告する .

〔Ⅰ〕 閉塞胆道感染犬に おける 肝の 病態生理 学的研究

Ⅰ. 実 験 方 法

1 . 実験動物

10 k g 前後の 雑種成犬 を使用し た . 対照群と して 43

頭 , 胆道 感染群と し て 30 頭の 総数 73 頭 を作成した .

2 . 対照群

雑種成犬 ( 10 k g 前 後) を使用 した . 麻酔 は . 初回塩

酸 ケ タ ミ ン を 12 . 5 m g/ k g 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 定 に 維 持し た . 上腹部正中切開 に て 開腹 し , 十二

指腸近 傍に て 総胆管 を約 5 m m 切除し た .

3 . 胆 道感染群

対照群と 同様 の 方法で 開腹し , 十二 指腸 近 傍に て 絶

胆 管内 へ 十二 指腸液 を 0 . 5 m⊥注入後 , 対照群と 同様方

法 で 総胆 管結染 切除術 を施行 した .

Ⅱ . 検索方法 ならび に そ の方法

1 . 白血球数

2 . 血奨生化学的検査

E x p e ri m e n t al S t u d y o n t h e I n n u e n c e of B ili a r y I n f e c ti o n i n O b st r u cti v e J a u n d i c e ･

Ei i c h i A s a n o
,

D e p a r t m e n t of S u r g e r y (ⅠⅠ) (D i r e c t o r : P r of ･ Ⅰ･ M i y a z a k i) ,
S c h o ol o f

M e d i ci n e
,
K a n a z a w a U n i v e r sit y .
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胆 管結染後, 両群 と も 4 題 目 まで 毎週股静脈 より ヘ

パ リ ン 処 理 した注射器 に て 採血 し . 以下の 諸検査 を行

な っ た .

1 ) 責痘指数( M e u l e n g r a h t 値 ｡ 以 下 M G と 略す)

2 ) 血清総ビリル ピ ン値 ( Di a z o 反 応 , 以 下 血清 総

｢ ビ｣ 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 ( Ki n d -

K i n g 法 . 以 下 A トP 値 と略す)

4 ) 血 清 γ･ G l u t a m y l t r a n s p e p ti d a s e 値

( O r l o w s k i 氏変法 , 以 下 γG T P 値 と略す)

5 ) 血清 G l u t a m i c o x a l o a c e ti c t r a m s a m i n a s e

活性値 ( u - Ⅴ 法 , 以下S G O T 値 と略す)

6 ) 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 活 性

値 ( u
-

Ⅴ 法 . 以下 S G P T 値 と略す)

7 ) L a c t a t e d eh y d r o g e n a s e 活性値 ( テ ト ラ ゾ リ

ウ ム 塩比色法 , 以下 L D H 値と 略す)

8 ) 血清絵 コ レ ス テ ロ ー ル 値 ( 酵素法)

9 ) T h y m o l 混瀦反応値 ( チ モ ー ル ｡ ト リ ス 法 , 以

下 T .T . T 値 と略す)

10 ) 硫酸亜鉛温海試験( 硫酸塩 パ ル ビ タ
ー ル 法 . 以

下 Z T T 値 と略す)

11 ) 血清総蛋白量 ( ピ ュ
ー レ ッ ト法)

12 ) 血清 ア ル ブ ミ ン と血清 グ ロ ブ リ ン 比( 算出法 .

以下 A / G 比と 略す)

3 . l n d o c y a n i n e G r e e n T e s t ( 以 下IC G テ ス ト と

略す)

肝 に お け る色素移送の 動態を 推測する目的で
, 両群

に つ 垂手術後4 週目 まで 毎週行な っ た .

1 ) 採血方法

一 側の 股静脈 に 19 G の H a k k o ェ ラ ス タ
ー 針 を 留

置. 他側 の 肘静脈 よ り ジ ア グノ ダリ ー

ン を 1 .O m g / k g

注入後, 5 , 1 0 , 1 5 , 2 0 , 3 0 , 4 0 , 5 0 , 6 0 分 の 各時 期

に ヘ パ リ ン 処理 し た注射器 に て 約 2 汀11 採血し た .

2 ) 測定方法

採血し た血液を 遠沈 ( 1500 回/ 1 0 分) し て 各血 奨

8 . 5 扉 を 分離し . 滅菌生理 食塩水2 .5 山 で 稀釈し て よ

く混和する . 注人前採血血欒を 同様に 処理 し ブ ラ ン ク

と して B e c k m a n D V 分光光度 計 を 用 い て 8 10 n m に

お ける 吸光度を測定す る . あ らか じ め 作成 し た検量線

に より血中IC G 感度 を求め た . さ ら に片対数 グラ フ を

用い て , 経時的な 血中IC G 消失 曲線を 作図し た . 次 に ,

こ の 血中IC G 消失曲線 を解析して
, 血焚と肝 の 2 っ の

コ ン パ ー ト メ ン ト を 設置 す る こ と に よ り 数 式 C t =

A e
~ K l t

+ B e

-

K 2 t
が成立 し ,

次式 a
皇室

A 十 B
b = 姐 ら b = ( K , + K 2 卜

a

4 9 9

( a + h ) よ り 血 祭か ら肝 へ の 移行率 a
, 肝か ら血焚 へ

の 移行率 b , 肝 か ら胆汁 へ の 移行率 h を 算出した .

C t : t 時の 血中濃度

K . ; K 2 : 各 F r a cti o n に お け る消失率

A : K 一 に お け る理 論的な零時の 血中濃度

B : K 2 に お け る理論的な零 時の 血中濃度

e : 自然対数 の 底

t : 任意 の 時間

消失率 ( K ) は片対数 グラ フ にIC G 注射後 5 分お よ

び 15 分後の 血 中濃度を プ ロ
ッ ト し , こ の 2 点を 結び ,

作図的に 零時に お ける 血中IC G 濃度( C o ) , お よ び濃

度 の 半減時間 ( t
l ′2

) を 求め次式に よ っ て 計算 した .

K ニリ･

㌣
4 . ビ タ ミ ン K 負 荷 H e p a pl a s ti n te s t ( 以 下

K H P T と 略す)

肝 に お け る蛋白合成能 をみ る目 的で . 肝疾患の 予後

判定 に 有効と さ れて い る H e p a pl a s ti n T e st は . 閉塞

性黄痘 に て は V it a mi n K の 吸収障害が 存在 す る た め

真の 活性値を 表現 して い な い の で
,

ビ タ ミ ン K を 負荷

し て t 4 過日ま で 毎週測定し た .

あ らか じめ調 整さ れ た H e p a pl a s ti n T e s t 用試 薬 を

3 7
0

c 恒温槽 内で 約5 分 間 加温 後 , 採 血 し た 静 聴 血

0 .0 1 m ほ . H e p a pl a s ti n 測定 用メ ラン ジ ュ
ー ル で 正 確

に と り t ガ ラ ス 試験管( 内径 8 m m
, 長さ6 c m ) に 入れ

た 0 .2 5 mエの 試薬申 に
一

気 に 吹善込み ,試験管を ひ とふ

り した 後 . 3 7
0

c 恒温槽中に 20 秒静置 , 凝固時間 を 測

定 し た .
つ い で . 各 ロ

ッ ト毎 に添付さ れ て い る標準曲

線 か ら対応する活性値を読 み .
ヘ マ トク リ ッ ト備 に よ

る 補正 を行な っ た .

5 . 血清 M o n o a m i n e O x i d a s e 値( 以 下 M A O 値と

略す)

同 一 犬 に つ き , 手術後毎週股静脈か ら ヘ パ リ ン 処理

し た注射 器に て 約2 ml の 血液を採取し . 遠沈( 1500 回

/ 1 0 分) し て 血清 を分離 し , 測定に 供 した . M A O 値 の

測 定 に は P ･b e n z yl a m i n o
･

a Z O
･

β
･

n a P h t o l を基質 に 用

い た . そ の 測定操作 は蓑 1 . の 如くで あ り , 酵素活性 は

活性単位 = 題諾箆×54

よ り求 めた .

6 . 肝 の 病理 組織学的検索法

各種実験犬 の 再開腹時 . 死亡 また は屠殺直後 に . 肝

臓の 生検ま た は摘出を行 ない
.
ただ ち に 10 % ホ ル マ リ

ン 液で 固定後 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 Ij ン ･ エ オ ジ ン 染色を行 ない
, 組織

学的検索に 供 し た .
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Ⅲ . 実 験 成 績

1 . 白血球数の 変動 ( 図 1 )

結教後4 週日ま で 毎週 白血球を測定 し え た 8 頭を対

照群と し た ･ 対照群 の 白血球 数の 経時的推移 は , 結繋

前値を
一

定 に 保 っ て 変動を示さ な か っ た . しか し . 感
札 ㈹

染群で は結染 後 1 週 目 よ り 著 明 な 白血 球 増 多 を 認

め ･ 2 過 で さ らに 増加 し以後高値 を保 っ た . 各時 期 で

の 対顔群と 感染群の 白血球数は
, 結染前値で 1 1 ,90 0 ±

tO ･ 輌

1 ･00 0 と 11 .000 ± 50 0 ( n = 19 ) 結 染後 1 過 で は

12 ･3 0 0 ± 1 ,500 と 19 , 400 ± 2 ,200 ( n = 9 , P <

0 ･0 5 ) . 2 過 後 で は 12 . 300 ± 1 , 400 と 22 ,600 ±

3 ･6 0 0 ( n = = 1 1 , P < 0 .0 5 ) , 3 濁 で は 12 ,1 0 0 ±

2
,
4 0 0 と2 1 ,60 0 ±2 .200 ( n = 5 , P < 0 .05 ) で あ り感

染 群 に 有 意 の 白 血 球 増 多 を 認 め た が
. 4 過 で

は t 13 ･ 5 00 ± 3 . 3 0 0 と 23 ,3 00 ±5 , 7 0 0 ( n = 4 ) と高

値 をみ た が 有意 の 差 はみ ら れ なか っ た .

2 . 血祭生化学的換査
○ 書

i ) 黄痘指数 ( 図2 )

血発生化学 的検査会般を結数後 4 過ま で 経時的 に 追

跡 しえ た 10 頭 を対照群 と し た . 対照群の 黄痘指数 の 経
坤

時的推移は , 結集後3 週目 ま で 漸時増加し , 3 週 間 後

に P e a k を認 め , 4 過 で はや や 低下 した . 感染群 で ほ結 的

染後1 過日 で 対照群に此 し急峻な 上昇を認 め , そ れ 以

後 は高値を保 っ た ま ま で あ っ た . 各時期で の 対照群と

感染群の 黄痘指数は結染前値で 2 . 5 ± 0 . 1 9 と 2 . 2 ±
t0

0 ･ 20 ( n
=
= 20 ) , 結染後 1 週 で は , 19 .9 ± 2 .3 5 と

26 ･ 8 ±3 .0 ( n = 1 1 ) , 2 過後で は . 2 4 . 8 ± 1 .7 4 と

25 -5 ± 3 .0 6 ( n = 1 2 ) , 3 過 で は 29 . 8 ± 3 . 1 と

26 ･0 ± 5 . 1 ( n = 6 ) , 4 過 で は 2 8 . 1 ± 3 .7 と 2 7 . 4

t t 暮 ■ ■ ●●l ■

l l l I ● ( ) 一 弘 p . H .

図1 ･ 胆管閉塞 後の 白血球 数の 変動

H ら

野

t t ■ ● ■
●■ ■

岬 O I 仰 II I ( I 咄 . 札

図 2 ･ 過 管閉塞後 の 黄痘指数

表 1 M A O 測定法

2

2

3 . 0
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± 4 . 3 ( n
= 5 ) で あ り , 結教後 1 過で 感染群 の 黄痘指

数は対顔群 に 比し 高値 を認め たが 両群間の 推計学的有

意差は得ら れ なか っ た ･

2 ) 血清総 ｢ ビ｣ 値 ( 図3 )

対照群の 血清総 ｢ ビ｣ 値 の 推移は . 結繁4 週ま で 漸

時増加を続け た . しか し , 感染群で は結集後 1 週で 急峻

な上昇な ら びに P e a k を 認 め , 2 週以後 は や や 低 下 し

て平坦化を示し た . 各時期で の 対照群 と 感染群の 血清

総｢ ビ｣ 値 は , 結熟前値で 0 ･1 1 ±0 ･0 1 m g / 別 と0 ･ 1 2

± 8 .0 1 m g / 別 ( n
= 1 9 ) , 結染後 1 過 で は 3 ･ 16 ±

0 . 35 m g /d L と 4 . 87 ± 0 . 66 m g / d L ( n = 1 1 , P <

0 .0 5 ) , 2 過 後 で は 4 ･0 7 ± 0 .2 7 m g / 朗 と 4 ･3 1 ±

= 3 m g / dヱ( n = 1 4 ) . 3 過で は4 . 56 ± 0 . 7 1 m g/ 山

と 4 .7 3 ± 0 .9 7 m g / 別 ( n
= 6 ) , 4 過 で は 4 . 87 ±

S . T ■■ ■絹r 血

t t ● ■ ■● ■l ●

ll t暮 ♭ l ( ) 叫 む ■. 札

図3 . 胆管閉 塞後の 総 ｢ ビ｣ 値

量 ● ■ ■ - ●

一叩 叩 ql l l l l ll ( :〉叫 む ■. 札

図4 ･ 胆 管閉塞後の 直 ｢ ビ｣ 値 / 総 ｢ ビ｣ 値比
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0 .66 m g / d L と 4 . 49 ± 0 .70 m g / d L ( n = 5 ) で あ り .

結繋 後1 過で 感染群 の 血清総 ｢ ビ｣ 値 は , 対照群に比

し有意の 差で 高値を 示し , 結染後の 急峻な上昇を認め

た .

血清直 ｢ ビ｣ 値と 血清絵 ｢ ビ｣ 値の 比 は, 結染前の

0 . 4 5 ± 0 .0 7 と0 . 40 ±0 .0 4 ( n = 16 ) に 比 べ 結染後

1 過で は0 . 78 ± 0 .0 2 と0 .7 4 ±0 .02 ( n = 12 ) と 両

群 と も急激 に 上昇するが
, 4 過ま で 0 .76 前後 と は ば

一 定 に 保た れ両群間に は全経過を通 じて 有意の 差 はみ

られ なか っ た . ( 図4 )

3 ) A l - P 値 ( 図5 )

対照群の 閉塞 期間に よ る A トP 慮 の 推移 は. 結 繋後

2 凋 ま で 上昇を つ づ け , 4 過 ま で は 横道 い を 示 し た

が , 感染群で は結染後1 週に て 対照群に 比 べ 高値 を示

‡
- - - ■ - ● 一

間 椚 ㈱ 仲 川 ( I 伽 札

図5 . 胆 管閉塞後の A トP

t ■ ● ■ ■ - ▲●
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図6 . 胆 管閉塞後の γ･ G T P
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し 4 遺 ま で 漸増 し つ づ け た . 各時期 に お け る対照群と

感染群の Al - P 値 軋 結染前で は3 . 5 ± 0 . 54 K K 単 位

と 4 . 1 ± 0 . 4 5 単位 ( n = 2 7 ) . 結染後 1 過で 196 .9 ±

5 9 . 6 単位 と 322 .6 ± 51 .3
'
単位 ( n

= 1 1 ) . 4 週 で

32 6 . 9 ± 89 . 1 単放と 474 . 5 ± 20 6 .7 単位 ( n = 5 ) で

あ り , 全期間を通 じて 感染群の 方が 高値 を示 した が ,

両群間 で の 有意 の 差は詰 め られ なか っ た .

4 ) γG T P 値 ( 図6 )

両群 の 閉塞期間に よる γG T P 値 の推移 は , 両群と も

結染後3 過 まで 期間 とと もに 上 昇を続け , 4 過 で は む

し ろや や減少 したが , 全期間に お い て 感染群の 方が 対

鼎群 に比し高値を保 っ て い た . 各時期で の 対風群 と感

染群の γG T P 値 は 結 数前 で は 2 .4 4 ± 0 . 4 m u / mL と

2 .8 4 ±0 .3 m u / mム
, 結敦後1 過で 5 1 . 2 ± 5 .6 m u / m£

と 66 . 7 ± 10 .2 m u / mエ ( n L
=
= 9 ) , 2 週 で 59 .6 ±

■ - ■ ● ● ▼
●

● ■
●

■
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図 7 . 胆 管閉塞後の S - G O T
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図 8 , 胆管閉塞後 の S - G P T
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5 .6 m tユ/ mエと 85 . 7 ± 1 4 . 1 m u / m上( n
= 1 2 ) , 3 過で

66 .7 ± 8 .1 m u / m l と 1 13 .7 ±22 . 5 m u / mエ( n = = 4 , P

< 0 . 0 5 ) , 4 過 で 63 . 9 ± 7 .2 m u / 山 と 100 .1 ±

2 1 ,9 m u / mL ( n = = 3 ) で あり . 感染群で は結染後3 過

に て 対屠群 に 比 し高値を 示し . 推計学的に 有意の 善が

み ら れ た .

5 ) S G O T 値 ( 図7 )

対照 群と 感染群 の 全期間に おけ る S G O T 値 の 変動▼

は , 結款前値36 . 7 ± 5 . 3 単位 と 34 . 4 ± 2 .7 単位( n ニ=

2 4 ) に 対 し
, 結紫後 1 過で 16 8 .2 ± 3 5 . 5 単位と 233 .7

± 4 6 . 6 単位( n = 12 ) と両群と も著明な上昇を 示した

が . 3 過 で は む し ろ 143 . 4 ± 3 4 .7 単 位 と 160 .5 ±

2 3 .0 単位 ( n
= 6 ) で低下す る傾向が み ら れ た . しか

し 4 過 ま で は横這い な が ら も高値 を示 した . なお , 全

経過 を 通 じて 感染群の S G O T 値 は対照群 に 比 し 高値

を 維持 した .

6 ) S G P T 値 ( 図 8 )

対照群 と感染群の S G P T 値 は結染前値で は 32 .6 ±

7 . 7 単位 と39 .2 ± 5 . 3 単位( n = 25 ) で あり t 両群と

も結染後 1 週 で は 1 ,0 00 単位前後 に 上昇し , 2 週 間後

で は む し ろ 700 単位前後に低下 し た . さ ら に 対照群で

は 4 過 ま で わ ずか ず つ 低下の 傾 向を示 した の に 対し .

感染群は 対輿群 に 比 し , 高値 を示 し3 過で 再上昇を認

め 再 び下降 した .

7 ) L D H 値 ( 図9 )

閉塞期間 4 週 ま で の 対照群と 感染群 の L D H 値 の 推

移 は , 結敦前 値 で は 676 . 0 ± 79 .1 単位 と 639 .5 ±

95 , 9 単位 ( n = 23 ) , 結繁1 過後で 両群 は 878 .1 ±

17 2 . 9 単位 と 827 . 9 ± 73 .5 単位 ( n = 9 ) で ありとも

に 上昇 したが . 2 週以降 は , む し ろ結繁前値 に復し . 4

過 まで と もに 大き な変動 は認め ら れ なか っ た .

1 暮 〇 ▲ ■ ●●l ■

l l) J I l1 5 1 1 1 ( さ
一 丁 叩 ･ 札

図9 . 胆 管閉塞後 の L D H
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8 ) 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル 値 ( 図10 )

対照群と感染群 の 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル 値 は結繁前

値 そ れ ぞ れ 102 ･3 ± 11 ･ 7 m g/ dエ と 9 7 ･2 ±

8 . 8 m g/ 山 ( n = 22 ) で あ る の に 対し . 結繋後 1 過で

は195 .2 ± 2 4 . 8 m g / d L と 1 86 . 4 士30 .8 m g / d L ( n =

10 ) を示し急激に 上昇 した が ト 以後桟道い を示し ･ 4

過 で そ れ ぞ れ 19 2 .0 ± 27 .2 m g / d エ と 1 8 8 ･2 ±

2 8 . 4 m g/ 別 ( n = 5 ) で あ っ た . しか も全期間を 通 じ

て 両群間 には差異 は認 め ら れ なか っ た .

9 ) T T T 値 ( 図1 1 )

結紫前値 は0 .30 ±0 . 0 8 単 位 と 0 .2 8 ± 0 .06 単位

( n = 2 7 ) , 結繁後 1 過で は0 .39 ±0 ･ 11 単位 と0 ･ 4 4

±8 , 0 8 単位 ( n = 1 2 ) . 2 週 で 0 . 49 ±0 .1 1 単 位 と

0 , 53 ± 8 . 1 1 単位 ( n = = 1 5 ) . 4 過で 0 .7 2 ± 0 .20 単

位と0 .60 ± 0 . 13 単位( n ∵ = 5 ) を示 し両群と も期間と

S . C h - t ●r d
( ■ 土●tl

O
… ･

0 白帆 t r d 剛- 1 0

頓ト
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図10 . 胆管閉塞後の S ｡ C h o l e s t e r o l
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と もに 上昇を認 め たが 両群 間の 統計推測学的な 差ば見

い だ せ なか っ た .

1 0 ) Z T T 値 ( 図12 )

対照群 と感染群 の 結勢前値 は 0 .6 9 ±0 . 13 単 位 と

0 . 55 ±0 .0 7 単位 ( n
= 27 ) , 結敢後1 濁で は0 .96 ±

0 .33 単位と0 . 7 1 ±0 .2 3 単位( n : = 10 ) . 結集2 過で

0 . 83 ±0 . 1 2 単位と 1 .6 7 ±0 .52 単位 ( n - = 13 ) , 4

題で 1 .9 4 ±0 . 4 8 単位と0 .9 8 ±0 . 1 5 単位( n
= 5 ) で

あ っ た . 対照群 で は期間と ともに上昇を示 したが . 感

t 暮 ● ■ ■
●■

■
■

●

l
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図 12 . 胆管閉塞後の Z T T
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図 13 . 胆 管閉塞彼の 血清総蛋白畳
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染群で は結染2 過 で P e a k を 認 め 4 過 まで は む し ろ 低

下の 傾向を 示す もの の 結染前値 に 比 べ 高 値 を 維 持 し

た .

1 1 ) 血清総蛋白畳 ( 図13 )

緒 染 前 値 で は 4 . 那 ± 0 . 18 g / 山 と 5 .2 2 ±

0 .27 g / d 上 ( n = = 9 ) , 結 歎 後 1 過 で ほ 5 . 1 1 ±

0 .2 1 g / d L と 5 . 49 ± 0 . 42 g / d L ( n
= 9 ) , 4 過 で 4 .93

±0 . 1 8 g / 別 と 4 .53 ± 0 .39 g/ dエ( n = 3 ) で あ っ た ､

両群 間で は有意差を み な い が , 対照群 は閉塞期間内で

は 変動 を認めず . 感染群で は期間と と もに 低下 して い

く 傾向が み られ た .

12 ) A / G 比 ( 図 14 )

対照群と感染群の 全期間に お け る A / G 比 の 推 移 に

つ い て み る と , 結集前値で は0 .9 5 ± 0 .07 と 1 . 09 ±

0 . 0 5 ( n = 9 ) . 結集後 1 過で 0 . 82 ± 0 . 0 3 と0 . 84 士

0 . 0 4 ( n = 9 ) に 低 下 し , 4 過 で そ れ ぞ れ 0 .6 7 ±

0 .03 と0 .7 2 ± 0 .0 5 ( n = 3 ) に な り , さ ら に 低下を

認 め たが
, 両群間で の 差は み ら れ なか っ た .

3 . I C G T e s t ( 図 15 )

一

移行率 ( a . b . h ) . 血焚消失率 ( K)
一

間塞4 凋 まで 毎週経時的測定 し え た対鼎群6 頭 , 感

染群 5 頭の 総数11 頭 を対象と した . k . a . h . は結染前

値を 100 % と すると . 対照群と 感染群の 各値 は結穀後

1 週 で そ れ ぞ れ k = 2 4 .2 ± 2 , 8 % と 17 . 7 ±2 .3 % ,

a
= 16 . 7 ±2 .0 % と 16 .5 ± 2 . 4 % ,

h = 1 9 .6 ±

▲/ ■比

l ′ ■ ■ ■ ● ● l■

l ■ ㈱ 小 一l■
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図14 . 胆 管閉塞後 の A/ G 比
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1 . 8 % と3 5 . 4 ± 8 .0 % に 低下 し , 以後各値は槙這い を

示し , 4 過 で は それ ぞ れ k = 1 8 . 3 ± 3 .6 % と 14 .9 ±

3 .0 % .
a = 1 6 . 7 ± 4 .7 % と 13 .3 ± 2 . 0 % , b = =

17 .6 ± 2 .3 % と 24 . 3 ±7 . 2 % で あ っ た .

一

方 , b の

低下 は結染後1 週で そ れ ぞれ 47 .0 ± 6 .1 % と 35 .6 ±

9 . 1 % で あ り 暮 そ の 後2 過 で 58 . 8 ± 13 .5 % と32 .0 ±

3 .6 % ( P < 0 .01 ) ･
, 3 過 で 79 . 4 ±3 8 .5 % と33 .9 ±

1 3 . 8 % 4 過 で 45 .9 ± 1 7 .8 % と 42 .0 ± 12 .3 % とな

っ た . 感染群 で は3 0 % 台を維持 し たの に 反して , 対照

群は 高値で 変動 し , 結繋後2 過 で は推計学的有意差に

て 感染群の b 値 の 低下を 認め た .

図15 . 胆 管閉塞 後の 各移行率の 変牝

○ さ ■ 8 0 1 0 1 2 1 8 2 0 2 ヰ

Ti m o i n h 〉u r5

図 16 . K a y a w a n l O m g 負荷 H e p a pl a s ti n t e s t
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4 .
ビタ ミ ン K 負荷 H e p a pl a s ti n T e s t ( K H P T )

1 ) 基礎実験 ( 図16 )

閉塞性黄痙犬 に K a y w a n lO m g を筋 注し ･ 経時的に

h e p a Pl a s ti n 活性値を 測定し た ･ こ の 結 軋 筋注後 10

時間前後で , 活性値が 最高に 達す る こ と を確認 し たた

めに , 本実験で は両群 に ど タ ミ ン K - 10 m g を 筋 注 し

て10 時間後に h e p a pl a s ti n t e s t を行 な っ て い る ･

2 ) 成績 ( 図17 )

胆道閉塞後 4 過 ま で 経過 を み れ た 9 頑 を 対 照 群 と

し , さ らに 感染群9 頑 を作成し経 時的 に 本法 を施行し

た . 対照群と感染群の そ れぞ れ の h e p a pl a s ti n 活性値

の 全閉塞期間に お け る 変動に つ い て み て み る と , 結染

前値で は1 軋 1 ± 7 . 1 % と 129 ･ 8 ± 13 ･4 % ( n
= 9 ) ,

結染後1 題で 139 ･0 ± 5 ･2
.
% と 107 ･0 ±18 ･4

.
% ( n

=

9 ) , 2 濁で 13 1 . 4 ±7 .1 % と9 4 ..2 ± 5 .1 % ( n = 6 ,

P < 0 .0 1 ) , 3 過で 156 .5 ± 9 . 4 % と 10 7 .1 ± 9 . 4

% ( n
= 4 , P < 0 .0 5 ) 4 過 で 135 . 0 ± 8 .8 % と

103 .9 ±9 . 8 % いl = 3 ) で あ っ た . 結染後2 過. 3 週

で感染群は有意の 差で 低下を 認め たが . 両群と も正常

範囲内の h e p a p l a s ti n 活性値で の 変動で あ るた め , 感

染犬個 々 の 活性値を プ ロ
ッ トし て み た . と こ ろが 経過

中死亡した 6 頭の う ち 4 頭が 50 % 前 後まで 低 下 し た

もの で あ っ た .

H 岬 ■■暮ti n T ●●t
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図 17 . 胆 管閉塞後の K H P T の 変化
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5 . M A O 値 ( 図 18 )

対職群 は 4 凋 ま で 経過をみた6 頭 . 感染群 は5 頭 を

対象と した . 対鼎群 と感染群の 閉塞 期 間内 に お け る

M A O 値 の 変動 をみて み る と結染前 値 で は そ れ ぞ れ

66 .4 ± 1 1 .1 単也と61 . 5 ± 5 .0 単位 . 結染後 1 週 で

10 1 .3 ± 7 .2 単位と 90 .0 ± 15 .2 単位 に な り急激な上

昇 を示し . 2 過で 89 .2 ±9 .4 単位と 133 . 8 ± 1 4 .3 単

位 ( P < 0 .0 1 ) 3 過 で 140 .7 ± 1 4 . 1 単位 と 10 1 . 5 ±

26 .6 単位 . 4 週 で 18 1 .6 ± 12 .5 単 位 と 117 .9 ±

2 7 .0 単位 で あ っ た . 感染群 は結染後2 過で有意の 差を

有す る P e a k を み , 対照群で は3 過後に P e a k を認め 時

相 の 遅れ を み た .

6 . 肝 の 病理 所見

1 ) 肉眼的所見 の 変化

対照割と 感染群 の 結教後2 過t 4 過で 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 ,

色調 に よ る差異 ほ認 め られ なか っ た . しか し∴ 胆道感

染犬結染後2 週目の 肝 マ ク ロ 模本で の 肝割面に おけ る

肉眼所見 は多数の 小膿瘍形成をみ , 胆嚢胆管 は拡 張水

腫状を 呈 し た . ( 写真 1) そ の 胆汁内容 は白色胆汁 に 類

似す る色調 を呈 し . 摘 出肝標本の 60 % U r o g r a p h i n

液 に よる胆道造影で は梅花状陰影を確認 し え た . ( 写

真2 )

2 ) 組織学 的所見

まず ! 肝 の 線維化を 中心 に み て み る と . 対膿群で は

結敷後2 過で 門脈領域に 軽度に 線継化が 認 め られ る よ

う に な るの に 対し( 写真3 ) . 感染群2 過で はす で に 線

継増生が 門脈 域の 肝実質内に もお よん で い る もの が み

ら れ た . ( 写真4 ) , し か し
, 4 過で は両群と も線維 増

生が すす み , そ の 差 異 は 認 め ら れ な か っ た . ( 写 真

5 , 6 ) なお 閉塞4 週間で , 偽小葉の 形成をみ た症例 は

両群と も なか っ た . つ い で 肝の 線維化像と閉塞期 間の

図18 . 胆 管閉塞後 の 血中 M A O 値の 変化
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関連をみ る目的で
. 衷2 の 如く 肝 の 線純化 を G r a d e I

～ Ⅴ に 分類す ると . 閉塞期間 と肝線維化 の 関係 は蓑3

の 如く で あ り . 線純化は両群 とも閉塞持続期間 に 平行

して 増強し たが
, 感染群セは対照群に 比 L 早 掛 こ線推

化増生が み ら れた .

つ い で へ マ トキ シ リ ン ｡ エ オ ジ ン 染色で 肝 細胞の 変

化, 門舵域の 変化を み る と . 対照群で は結染後 2 題 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 ( 写真7 ) . 感染群2 過 で は門脈域の 小腸癌形成.

細胆管増生 , 肝細胞の 網状変性 , 小葉中心性 の 胆汁う

っ 滞等の 像が 著明で あ っ た . ( 写真 8 )

Ⅳ . 小 結

1 . 対風群で は閉塞期 間内にお ける 白血球数 の 変動

を 認 め なか っ た .

一 方 , 胆道感染群で は結染3 過 にわ

た っ て 著明 な白血球増多を 示し た .

2 . 血祭生化学的検索に て は ∴胆道感染群 で は結紫

後1 過で . 対照群 に 比し て 絵 ビ リ ル ビ ン 値の 急峻 な上

昇が み られ る . D / T 比 は両群間に差異 は認め ら れず .

表 2 肝の繰維化像の分類

G r a d e

l 線緯化を認め ない も の

2 門脈領域に 軽度の線推化像を認 め るも の

3 2 と 4 の中間

4 門脈領域相互間が線推性 に連結す る も の

5 偽小葉の形成 をみ る もの

表3 両群の 閉塞期間と肝線推化

l . - . -

野

ビ リ ル ビ ンの 抱合能は 本実験の 閉塞期 間内で は保持さ

れ て い た . 胆 管酵素系で は胆道感染群の γG T P 値が緒

敷後 3 遇 で 対 照 群 に 比 し て 高 値 を 示 し た
. G O T

.

G P T 値 は両群と も閉塞 と と もに 上昇 した が . 胆道感染

群 に 特異的 な変化 は認め ら れ なか っ た . 膠質反応で は

両群と も に 期 間と 平行 して 上昇 した が
. 両群間の 差異

は み ら れ な い
. 血清絵蛋白畳t A / G 比で は , 対照群の

血清総蛋白量 に変化を 認め なか っ た の に比 し , 胆適感

染 群 で は 閉書 と と も に 低 下 の 傾 向 を み た . し か

し ,
A / G 比 で は両群 とも低下の 傾向 を示 した が

, 両群

間 の 差 異 は認 め ら れ なか っ た .

3 . I C G T e s t に て は . k , a . h は両群と も結染1 過

に て 20 % 前後に 低 下し て . 以 後同値 を保持 した . 対照

群 の b 値 は . 5 0 % 前後で 推移 した の に 比 し , 胆道感染

群 の b 値 は 30 % 台で あ り結染2 過 に て 著明 なb 値の

低下 を み た . b の 低下 は . 閉塞性黄痘に お け る予後不

良 を 示唆 した .

4 . 胆 道感染群で は , 対照群に 比 し ど タ ミ ン K 負荷

H e p a pl a s ti n T e s t に て 低下 を示し て 死亡 するもの が

み られ . K H P T の 低下 は予後不良を 示唆し た
.

5 . 胆道感染群で は , M A O 値 の 推移 . 肝線 維化の

検索よ り , 対 照 群 に 比 し 結 繁 2 過 の 閉塞 早 期 に て

M A O 値の P e a k , 線推増生が み られ た . こ の 所見は肝

の 病理 組織優 と
一 致 し た .

〔ⅠⅠ〕 胆道閉塞解除後の 肝の病態生理学的研究

総胆管閉塞 解除後の 胆道感染が
. 肝の 病態に 与える

影響を 検索す る目的 で . 月旦道感染群 , 非胆 道感染群と

も に 肝 の 代謝系の 影響が も っ と も強い と考え ら れる胆

管結染2 過日で 胆嚢十二 指腸 吻合術 を行 ない
, 術後の

経過 を3 遜 まで 対比し た .

Ⅰ. 胆道閉塞解除大の 作成方法

両群 と も . 発症犬作 成時 と同様の 方法 に て 麻酔をか

け . 上腹部正中切開に て 開腹後 , 胆 管お よ び胆嚢内の

胆 汁 を H a k k o ェ ラ ス タ
ー 針 に て 十分吸引除去 後, 狙

撃 と 十 二 指 腸 下 部 と を Alb e r t
一 層縫 合 し , 径 約

1 . 5 c m の 吻 合孔を 作 っ た .

Ⅱ . 検索項目ならびに その 方法

1 . 白血球数

2 , 血祭生化学的検索

両群に つ い て 胆 管結繋前 , 閉 塞解除時 , 解除後の各

過 に 股静脈 よ り ヘ パ リ ン 処 理 し た注射器に て 採血し .

以 下の 譜検査を行 な っ た
.

1 ) 黄痘指数 ( M e u l e n g r a h t 値)

2 ) 血清絵 ビ リ ル ビ ン 値 ( Di a z o 反応)
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3 ) 血清 Alk ali n e p h o s p h a t a s e 活性値 ( Ki n d
-

K i n g 法)

4 ) 血 清 γ
･ G l u t a m yl t r a n s p e p ti d a s e 値

( O rl o w s ki 氏 変法)

5 ) 血清 Gl u ta mi c o x al o a c e ti c t r a n s a m i n a s e 活

性値 ( u
-

Ⅴ 法)

6 ) G l 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 活性 値 ( u

-

V 法)

3 . l n d o c y a n i n e G r e e n T e s t

両群に つ き胆道閉塞時 と同様 の 方法 に て t 結染前 .

閉塞解除前 ∴解除後 1 臥 3 日 , 1 胤 2 週 目に 施行 し

た .

4 .
ビ タ ミ ン K 負荷 H e p a p l a s ti n T e s t

両群と も胆 管結染前 , 閉塞解除時 t 解除後各週 に採

血し胆 道閉塞時と 同様 の 方法で 測定 し た .

5 . 血清 M o n o a mi n e O x i d a s e 値

両群それ ぞ れ胞 管絃染前 , 閉塞解 除時, 解除後1 , 2 ,

3 題に 採血し , 胆道閉塞時と 同様の 方法で 測定 した .

6 . 肝 線維化 の 病理 組織学的検索法

閉塞解除後3 過の そ れ ぞ れ の 実験犬 に つ き胆道閉塞

時と同様の 方法に て 行 な っ た .

Ⅲ . 実 験 成 績

1 . 白血球数 ( 図19 )

対照群と感染群の 白血球数変動 は , そ れ ぞ れ 閉塞解

除時12 , 400 ± 1 .500 と 17 , 400 ± 4 ,2 00 , 解 除 後 1 週

で は10 ,000 ± 2 ,100 と23 .7 00 ± 1 . 400 ( P < 0 .0 1 )

に な り 感 染群 で は む し ろ 再 上 昇 を み た . 2 過 で

12 ,3 0 0 ± 2 ,3 0 0 と 1 8 ,900 ± 2 ,100 ( P < 0 . 0 5 ) 3 過

で 14 ,200 ± 1 , 700 と 13 ,300 ± 900 で あ っ た . した が

っ て 感染群で は解除後2 過 まで はな お 白血球増多を認

め
. 3 週 目 に て 両群に 差異がみ られ な く な っ た .

2 . 血 焚生化学的検査

‡ 王
-

一

図,19
. 閉塞解除後の 白血球数の 変動
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1 ) 売痘指数 ( 図20 )

対照群と 感染群 の 閉塞解除後 に お け る黄痘指数の 推

移 は, 閉塞解除時そ れぞ れ25 . 1 ±3 .5 と22 .0 ± 2 .0

に 対 し. 解除後1 過 で 5 .2 ± 0 .5 と 5 .3 ±0 .6 に なり

著明に 改善 し , そ れ以後徐々 に 改善し て ∴解除後3 過

で は2 .0 ±0 . 2 と 2 .3 ± 0 .3 に なり 両群ともに正常値

に復 した . 両群 間に差異 はみ られ なか っ た .

2 ) 血清絵 ｢ ビ｣ 値 ( 図2 1 )

閉塞解除時の 対照 群 と 感 染 群 は そ れ ぞ れ･4 .65 ±

0 . 85 m g / d L と 4 .1 7 ± 0 .61 m g / d l であ るの に 対 し .

解 除 後 1 過 で 0 .5 4 ± 0 .0 7 m g/ 別 と 0 .62 ±

0 . 1 m g/ 別 に なり 両群とも著明に改善 した が , 閉塞前

値 に 比 べ な お高値を 示し た . そ れ以後も改善し つ づ け

たが , 解 除後 3 週 で 0 .20 ±0 .8 5 m g/ 別 と 0 .26 ±

0 .0 3 m g / 別 に な り両群と もまだ やや 高値で 正 常値 に

復し て は い な か っ た . 閉塞解除時感染群の 総 ｢ ビ｣ 値

が 対照群 に 比 して や や低値で あ る にもか か わ らず . 感

H G

1 ■ t

▼ - ■

図 20 . 閉塞解除後 の 黄痘拇数

l . T ■■ ■ 仙

羞 藍
t ■ ■ 恥 如

図 21 . 閉塞解除後の 総 ｢ ビ｣ 値
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染群で は 黄痘蕗城効果が 不良で . 黄痘が 遷延す る傾向
が み られ た .

3 ) A トP 値 ( 図22 )

閉塞解 除 時 対照 群 と 感 染 群 は そ れ ぞ れ 292 .1 ±

5 8 ･2 単位 と 29 8 .6 ± 10 2 . 7 単位に 対し て . 解除後1 過

で 95 ･ 3 ± 9 ･8 単位 と 84 .9 ±26 . 4 単位 に な り 両 群 と

も著明に 改善し , そ れ 以後も徐々 に 改善 し っ づ け , 解

除後3 過 で は55 . 4 ±20 .6 単 位と3 8 . 1 ±1 0 .7 単位 で

閉塞前値 に比 べ なお 高値を 示し た . 両群間に 差異 はみ

ら れ なか っ た
.

4 ) γG T P 値 ( 図23 )

閉塞解除時対鼎群と 感染群 は 54 .0 ±6 .1 m u / m = ニ

99 ･ 4 ±12 ･3 m u / nL ( P < 0 . 0 1 ) で 感染群 の γG T P 値

が 上 昇 を 示 し て い た が
. 解 除 後 1 過 で は 14 .0 ±

3 暮6 m u / m ほ 15 .3 ± 2 . 1 m n / m上で 両群 と も 同程 度 の

億 を示 し著明に 改善 し. そ の 後も徐 々 に 改善 し っ づ け

▲ I - P

‡
t I 一

図 22 . 閉塞解除後の Al _ P

l l
t 一 ･

図23 . 閉塞解除後 の γ- G T P

野

3 過 後で 7 ･ 46 ± 4 ･9 m u / mL と 1 0 ･0 ±2 . 8 m u / m は な

り 両群と も結染前値に 比べ や や 高値 を 示し た
. とくに

両群間 に 差異は み ら れ なか っ た .

5 ) S G O T 値 ( 図24 )

閉塞解除時対照群 と感染群は 157 .3 ± 37 . 5 単 位と

193 ･2 ± 28 ･ 6 単位 に対し , 解 除 後 1 週 で は 84 .9 ±

10 ･2 単位 と 臥 5 ±7 ･1 単位 に なり 両群と も改善した

が
･ そ れ以 後 は 横 這 い を 示 し , 3 過 後 で も 80 .7 ±

39 ･ 3 単位 と 56 ･ 8 ± 7 ･3 単位 で 両群と も結熟前値に比
べ や や 高値を 示し た ･ とく に 両群問に 差異 はみ られな

か っ た .

6 ) S G P T 値 ( 図2 5 )

閉塞解除時対照群と 感染群は66 5 .3 ± 45 .2 単位と

112 8 ･6 ± 2 3 7 ･ 8 単位に 射し , 解除後 1 過で は2 39 .3 ±

129 ･ 5 単位 と1 56 ･3 ±30 ･ 7 単位 に な り 両群 と も 改善

し たが ･ そ れ 以後 は桟 道い を示 し, 3 週後 で も 156 .7

‡ I t ● 一 ･ - ･

図2 4 . 閉塞解除後の S - G O T

彗 芸

図 25 . 閉塞解除後の S ･ G P T
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±97 . 7 単位と 312 . 3 ± 6 7 . 4 単位で そ れ ぞ れ結繋前値

に比べ まだか なり 高値 を 示した ･ 両群 間に 差異は なか

っ た .

3 ; I C G T e s t ( 図26 )

閉塞解除時k , a は対照群と 感染群が そ れ ぞ れ k =

1 9 .5 ±3 .0 % と 15 .9 ± 2 .5 % t a = 1 5 .7 ± 2 ･ 4 %

と14 . 3 ± 2 .7 % で あ る の に対し , 解除後3 日 目 で k

= 50 . 1 ±5 .6 % と 60 . 8 ± 4 .4 % . a = 46 .9 ± 4 . 7

% と57 . 3 ± 4 .8 % に 改善 し , そ れ以後 も期間と と もに

改善 .
2 過後で は k = 8 3 .1 ± 15 .5 % と 81 ･ 2 ± 4 ･ 8 % ,

a = 8 5 .0 ± 1 7 .1 % と 84 .0 ±4 .1 % に なり 両群 とも結

紫前値の 80 % 前後を 示 し両群問 に 差異 をみ なか っ た ･

一 方 ,
こ れに 対して b は閉塞 解除時60 . 4 ± 6 .3 % と

29 .5 ±3 . 7 % ( P < 0 .0 1 ) で あ っ たが . 解除後 1 日目

106 .0 ±6 . 0 % と 33 .8 ±9 .7 % ( P < 0 .0 01 ) に なり

対照群 は急激 に 回 復す る の に 対 し
, 3 日 目 7 4 . 0 ±

9 . 0 % と 6 8 . 4 ± 1 1 .2 % , 1 過後116 . 8 ± 19 .6 % と

53 . 2 ± 1 7 .3 % ( P < 0 .05 ) , 2 過 後110 . 0 ± 1 1 .0 %

と45 . 5 ± 2 4 . 2 % ( P < 0 .0 5 ) で 感染群 の b 値 は対照 %

群に 比し回復遅 延 を認 め た . さ らに h に つ い て は閉塞

解除時21 . 7 ± 5 . 6 % と22 . 8 ±6 .2 % に 対 して t 解除

後3 日目 で 65 .5 ± 1 0 , 9 % と 36 .6 ± 1 .0 % ( P <

0 .0 5 ) に なり 感染群 の 回復遅延を認め た が , そ の 後そ

れぞ れ期間と と もに 改善 し2 過後で 83 . 4 ± 7 .3 % と
, 00

89 .5 ± 3 .0 % と な り , 閉塞前値 の 80 % 台ま で 回復 し

た .

■■コ■■■■■コ = コ

● ■く ■
. ■O t

● ● ■く ■
●l

■ ● ● ■く■■ ●

○
･･ -

0 0 ■ 廿■
■■ ●

●- - ●
-

h ■ ■

図2 6 . 閉塞解除後 の 各移行率 の 変化
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4 ･ ビ タ ミ ン K 負荷 H e p a pl a s ti n T e st ( 図2 7 )

閉塞 解 除時 そ れ ぞ れ 129 .7 ± 1 5 . 5 % と 96 .3 ±

10 . 1 % で 感染群の 方が やや低値 を示し た
. 解除後 1 過

で は 140 .3 ±2 1 .9 % と 11 2 . 8 ±8 . 2 % にな り と も に

K H P T は改善 を 認 め
, 3 適 後で 13 8 .3 ± 15 . 2 % と

13 4 .0 ± 5 .6 % で 感染群 で も閉塞前値に 回復し た .

5 . M A O 値 ( 図28 )

閉塞解除時76 .6 ±6 .2 単 位 と 141 .6 ± 13 .1 単 位

( P < 0 .0 1 ) に 対して
, 閉塞解除後1 過で は62 .3 ±

4 . 2 単 位 と 99 .7 ± 8 .6 単 位 ( P < 0 .0 1 ) , 2 過 後

45 .0 ± 3 . 5 単位と 85 .0 ± 1 2 .6 単位 ( P < 0 .0 5 ) 3

週後 43 . 3 ± 1 1 .9 単位と6 7 .0 ± 8 .9 単位( P < 0 . 0 5 )

に な っ た . 両群と も解除後期 間とと もに改善 し つ づ け .

対照群で は解除後2 過 で すで に 閉塞前値に 回復 した の

に 対 して , 感染群は3 週後に おい てもな お結繋前値 の

6 1 . 5 ± 5 .1 単位に 比 べ 高値で あ っ た .

鱒 1

■

t ● ■●●▲■

図27 . 開基 解除後 の K H P T の 変化

匿 琶
- 8 ●

図28 . 閉塞解除後 の 血中 M A O 値の 変化
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b . 肝 の 病理所見

1 ) 肉眼的所見

胆道閉塞後 2 濁の 胆汁 う っ 常 に よ る帯黄緑色の 肝す

な わ ち閉塞 解除時の 肝 の 色調 に比 べ
. 対鱒群 と感染群

の 解除後3 過 の 肝 は両群 とも ほぼ 肉眼 的に 正常肝の 色

詞 に 復 して い た .

2 ) 組織学的所見

胆道閉塞後2 過 に お け る肝組織と比較 して 閉塞解除

後3 過 で は 両群と もそ れぞ れ 肝 線維化 像に は著明な 変

化 はみ られ なか っ た . ( 写真9 . 10 )

Ⅳ . 小 括

1 . 血放生化学的検索 に て は
, 胆道 感染群 は対照群

同様 閉塞解除後急速に 改善 し つ づ けた もの の
. 解除後

3 週 で も , 貴痘 指 数 を 除 く 血 清 絵 ｢ ビ｣ 値 . A トP .

γG T P . S G O T , S G P T が結繋前値 に 比 べ な お高値 を 示

し た . しか し , 両群問に は有意の 差 はみ られ なか っ た .

2 . 閉塞解除後 の IC G は両群 とも , K . a と も に す

み や か に 回復し たが
, b 値 で は , と く に 胆道感染群 に

お い て 解除後全経過 にわ た る回復遅延の パ タ
ー

ン を呈

し , さ ら に h に つ い て も解除早期の 回復遅 延の パ タ
ー

ン を認 めた .

3 . 閉塞解除後 の K H P T は , と く に 解除前後 に わた

り 変動 を認 め なか っ た 対魚群 に 比 し . 胆道 感染群で は

低下し て い た K H P T 値が解除 と と も に す み や か に 回

復し た .

4 . M A O 値か らみ た胆道感染群の c ol l a g e n 生成能

冗進状態 は
, 対照群に 比し解除後全経過に わた る回復

遅延の パ タ ー ン を示 した .

5 . 胆道感染群 に お け る肝線維化像は対照群 同様閉

塞解除後3 過で も改善が み ら れ なか っ た
.

考 察

閉塞性黄痘に お け る胆道感染症 の 病態 生 理 の 研 究

は , 1 8 7 7 年 に C h a r c o t
13 J

が 主 に胆石を原 因 と す る 黄

痘 , 悪感戦懐 . 右上腹部痛 の 三 徴候を 記載 して 以来 ,

種々 の 報告が あ り , C o l e
刷 も化膿性胆管 炎 と い う 非

常 に 重篤 な多発性肝膿瘍を伴 う病態の 概念を提唱 し ,

悪性 閉塞性黄痘で もお こ りう る と述 べ て い る .

胆 道感染犬の 作成方法に は種 々 の もの が あ るが . 著

者 は. 上行感染 に よ る月旦道感染 を想定し . 本実験 に て

は , 十二 指腸液を胆管内 へ 注入す る こ と に よ っ て 胆道

感染犬 を作成し た .

と こ ろで 閉塞性黄痘に お い て は
, 血中の ど リ ル ビ ン

が増加す る こ と は周知の 事実 で あ る . 実験 的に 犬 の 胆

管を結歎する上 . ど リ ル ビ ン は 2 ～ 3 時間後に すで に

野

血中に 増加ほ1
. ぁ る い は 血中 ビ リ ル ビ ン 増加前すで に

結染2 時 間後 に は胸管 リ ン パ 液申 に 出 現 す る と の 報

告 やが あ り , そ の 消長を み る と
. 胆管閉塞の 持続 に もか

か わ らず 長期 に わ た る と , そ の 血中濃度 は桟這い ある

い は低下 の 傾向さ え み ると の 報告川
もあ る . その 原因

と し て ･
ど リ ル ビ ン の 産生 阻 害

一別
. 他経 路 よ り の 排

出
- 9 卜 紺

･ 組織 へ の 逸脱
一別

等が 考慮さ れ て い る . 著者の

実験 で は結染後 4 週 ま で 各週毎 に 経過を み て い るが .

対照群が 4 過 まで 徐々 に 上昇 した の に 対し て
, 感染群

で は 1 過 で 急峻な上 昇を 認め
. 2 過以後は横 道い を し

て い た こ と は興味深い 点 で あ る . 教室の 永川
2 2
厄 . 臨床

上 完全閉塞の 状 態で も黄痘指数ま た は血清絵 ｢ ビ｣

値 は あ る程度で 桟道い を 示すが
. こ れ に 胆道感染が加

わ る と再 び上昇す ると述 べ て お り , さ らに 実験的にも

H u a n g
2 3J は閉塞性黄痘犬 に E . c o li を 注 入 し た と こ

ろ ‖ 胆管 内圧と 血清簸 ｢ ビ｣ 値の 上昇 を認 めて い る .

なお ･ 胞道感染が 加わ っ た場合 , 何故血清紘 ｢ ビ｣ 値

が 上昇す るか に つ い て は 不 明 で あ る が
. F li n t

細
や

H a w th o r n e
2 5J

は白色胆 汁 に関する研 究の 申で
. と く

に 胆 道感染の 因子 が 大で あ ると 述 べ て い る と こ ろ か

ら l 膿 道感染 で は 肝 細胞 より 胆管 へ の 胆汁分泌が完全

に 遮断 され るた め黄 痘が 進行す るも の と推論する .

血清直 ｢ ビ｣ 値 と血清総 ｢ ビ｣ 値の 比 に つ い て は
.

長期 の 胆道閉塞で肝 細胞機能が 障害さ れて 低下す ると

の 報告や ,

一 方 . 肝 に お け る どリ ル ビ ン 抱合能はかな

りの 期間保持さ れ , 低下 しな い と の 報告 もみ ら れる .

著者 の 実験で は , 胆道感染群 に て も対照群同様結歎1

過 よ り 4 週ま で ほ ぼ 同値 を示し た . こ の 値 は非抱合ビ

リ ル ビ ン が 肝 細胞 に摂取 , 抱合 , 排出され るす べ ての

過 程 を反映 して い る と考 え られ る の で , た だ ち に 抱合

能を 論 じ るわ け に は い か ない が
, 少 な くと も観察期間

で は抱合能は あ る程度保持さ れ て い る もの と 推 察す

る .

胆 管酵素( γG T P
, A トP) は , そ の 共通 した 性質とし

て 細胞膜に 局在 し , 吸収ま た は排泄 に 関与 して い る非

特異的な 酵素で , しか も , 臓器細胞 で の 生成冗進状態

を 反映 して 上 昇す る と い われ る . しか し . そ れ らの生

理 的 意 義 は 判然 と し て い な い
. A トP 値 に つ い て

は . 193 0 年 R o b e r t s
2 6)

らが 血清 中 Al-P 値 の 上昇 を

閉塞 性黄痘患者 に お い て 認め て 以 来 , ま た , γG T P 値に

つ い て は . 1 9 60 年 O r l o w s k i
2 7)

, G o l d b a r g
2 8 )

ら の 肝

胆道疾 患に お け る血清酵素の 研究以 来 ,
そ の 測定は黄

痘鑑別の た め の 重 要 な 検 査法 と し て 用 い ら れ て き

た
2 9】

. 著者の 実験 で は , 感染群 の γG T P 値は対照群に

比 し有意に 上昇 し たが , Al ･ P 値 で は有意 の 差は み ら

れ な か っ た . そ の 原因 と し て , 著者 は胆道 感染に よる
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胆管上皮膜の γG T P 生成冗進な ら び に 胆 管 内 へ の 排

泄障害を考え て お り , 胆 道感染症 の 指標 に は γG T P 値

の方が有用で . 遷 延 化を 知る上に も重要で あ る ･

S G O T
.
S G P T i L D H な ど の 酵素の 活 性 値 は 実 質性

肝障害の 指標と もい わ れ
-

こ れ ら酵素の 血中上昇機序

と して . R a u s s
叩

は ( 1 ) 障害臓器の 破壊さ れ た細胞

からの 酵素の 血中 へ の 逸脱 . ( 2 )細胞膜透過性変化 に

ょる細胞内酵素 の 血中 へ の 逸 臥 ( 3 ) 流血中の 酵素の

破壊な い し排泄機転の 障害, ( 4 ) 細胞 内酵素産生能 の

変化な ど をあ げ て い るが
. 閉塞性黄痘 時に は ･ と く に

( 2 ) に よ る血中酵素活性値の 上昇が考 え ら れて い る ･

一 般に 閉塞性黄痘で は , こ れ らの 酵素 は閉塞 と ともに

著明に上昇す るが , そ の 後期間と とも に や や上昇 ない

しは横這 い を示す
1 7I3 1励 みで

, 長期 の 閉塞で は む し ろ

低下する傾向を示す
3 2〉

と も い わ れ , 閉塞性黄疫に お け

る肝障害 の 指標 と して は不適当で あ る と考え られ て い

る . し か し , 閉塞性黄痘に胆道感染が 併発す ると
,

こ

れら の 酵素活性値 は著 しく 上昇する こ とが 知 られ て お

り , 臨床面 で はと く に S G O T が胆 道感染の 予後を み る

の に有用で あ る
2 2 )

と も い われ て い る . 著者の 実験で は ,

胆道感染群の S G O T 値は , 全経過 にわ た り 対風群 より

高値を示 した が
, 有意 の 差 と はい えず . ま た , S G P T

値に つ い て も両群間に 差異 を認 め なか っ た . 今後 , 胆

道感染に お ける実質性肝障害 の 研究に は . 最近注目 さ

れ はじめて き た ミ ト コ ン ドリ ア G O T
即 O 13 3 1

の 測定が必

要で ある と考え る .

コ レ ス テ ロ
ー ル は , 胆管閉塞時すな わ ち 腸肝循環が

遮断され る と
, 胆汁中 へ の 排泄障害が お こ り . 肝 に お

ける コ レ ス テ ロ ー ル 合成能の 完適と調節機構の 破綻 珊

によ っ て 血中に 増加 して く ると い われ る . 著者め実験

で は , 胆道 感染群 の コ レ ス テ ロ ー ル 値 は対照群同様結

繁後1 過で 著明に 上昇 し . 構這 い を 示し たが , 胆道感

染に よる特徴的な 障害 はみ られ なか っ た .

腹這閉塞が 持続する と . 肝 は線推化 へ の 道を歩み .

肝 の線純化に は胆 管炎の 働き が 大き い とい わ れ る . 肝

に線権化像の み られ る場合 に 血中膠質反応が 陽性 を示

すこ と はす で に 知 ら れて い るが
3引

, 著者 の 実験で も , 対

愚群の T T T 値 ,
Z T T 値は期間と と もに 上昇 し. 感

染群の T T T 値も経過 に よる 上 昇 を み た が . Z T T 値

の み は結歎2 過で P e a k をみ , 以 後 4 過 ま で 高値 を 持

続す るが . 低 下の 傾向を示 した . しか し , 感染群と 対

照群にお け る統計的有意差 は認 め て い ない
.

こ の 線維

化の 問題 は , 後の 項で 考察を 加え たい
.

肝疾 患に お け る ど リ ル ビ ン 代謝を観察す る に は , 放

射性ビ リ ル ビ ン ( C
1 4

B ili r u b i n ) を用 い た 研究
3 6 )3 7 1が

なされ て い るが . そ の 臨床面 へ の 応用 は煩雑 な操作 や

511

放射線 障審 など の 問題が あり普及し て い ない . そ の た

め ど リ ル ビ ンの 移送 の 研究に は
.

は ぼ同様 の 機構に よ

っ て 移送 され ると考 え られ る人工 色素を用い . そ の 機

構を 解明し よう と する試み が多 い
叩瑚

肝 の 色素排泄機能試験 と して
. 従来より B S P

.
I C G

な どが 広く用 い られ て い る . B S P は 主 と し て 肝 臓 で

遺元型 gl u t a th i o n e と 抱合す ると い わ れ . こ の B S P

gl u t a th i o n e 抱合型が
, 血清 , 肝臓 . 胆汁 , 尿に認 め ら

れ る こ とか ら, B S P は複雑 な代謝過 程 を 経 る と 考 え

られ て い る .

一 方 , I C G は選択的にすみ やか に肝臓 に

とり こ ま れ'
, 肝 外摂取お よ び肝外排泄な ど を認 めず .

さ らに 抱合塾を つ く らず . 腸肝循環 も認めず . リ ン パ

へ の 移行も なく , 分子吸光係数が 大きく , か な り の 低

濃度 まで 測定可能で あり , か っ その 吸収極大波長が他

の 色素 に よ っ て 干渉をう けな い 高波長側 に あ るな どの

特徴 を も っ て い る
4 0トヰ3I

. ま た . そ の 血中存在様式 に つ

い て も , ア ル ブ ミ ン より もむ しろ a l
-

L p , β･

- L p と

多 く 結 合 し て 存 在 し
叫

. 投 与 か ら 肝 細 胞 よ り の

u p ta k e まで の う ち , 少な く とも蛋白結合の 点よ り み

る限りIC G は , B S P よりも ど リ ル ビ ンに 近 い と 考 え

られ て い る
岬

.

‡C G の 排泄能 は .
R i c h a r d s

4 6 l
～ 4 8>

一 派 に よ る BS P

の 血中消失 曲線の 数学的解析を . 浪久
欄

らが IC G に 応

用した 式 Ct =
; A e

P k l l
十 B e

~ k 2 t
か ら 血中 消失 率 K お

よ び移行率 ( a . b . h ) に よ っ て 表わ さ れ
, 榎本

叩
に よ

っ て そ の 妥当性が認 め ら れ て い る . しか し , そ の d o s e

( 負荷畳) に つ い て は問題 があ り , 肝細胞処理 能を み

る場合 は , で き る だ け負荷畳を 大に する こ と が妥当で

あ ると の 概念が あ る
抑

. そ こ で t 著者 は . 本実験 に お い

て は , 最 適 濃 度 0 .5 m g / k g よ り も や や 多

い
, 1 .O m g / k g の 濃度で 観察を行な っ た .

閉塞性黄痘 に お け る各移行率 a . b . b に つ い て は ,

金井5 Z)
は臨床上 . a . h の 著明な低下, b の 著 しい 増大

を認 めた と 述 べ て い る . 著者の 実験成績で は ,
k

,
a

,
h

値は対照群, 胆道感染群 と も に
,

胆管結集後1 週 目より

結繁前値の 20 % 前後 に低下 した の に 対 し て , b 値 で

は胆道感染群は 30 % 台と対照群の 50 % 前後より も低

値を 示し . 以 後4 週 まで は は ぼ同様 の 傾向を み た .

以 上の 結果 は , 胆管完全 閉塞状態に お い て も. 肝細

胞で は摂取 . 抱合. 排泄が 行なわ れて い る こ と を 示唆

して い る も の で あ り , ま た . a の 著明な低下 は ど リ ル

ビ ン と の 競合
5 2
やI C G 排泄障害 に 起因 す る IC G 摂 取

障害 など が考え られ る . h が 20 % 前後 に 保 持 さ れ て

い るの は . 胆 管 か ら肝 細 胞 へ の 逆流 や j u n cti o n al

c o m pl e x の 離開
5 3I

も推測さ れ るが , さ らに 著者は 証 明

して い な い が
, 胆管壁より の 直接吸 収も存在す るの で
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はな い か と考え て い る . 著者の 成績 で は , 金井貌 と異

なり , 両群 とも b が増大せ ず. さ らに胆道感染群 で は

著明に 低下 した
.

こ の こ と は , 閉塞性黄痘 こ と に 胆道

感染で は肝 細胞 内の 移送能の 低下は も ちろん 肝循環 障

害 な どに よ る強 い 肝細胞機能障害が推測 さ れ る .

一 方 ,

急性肝炎極細で も b は 正常 に 保た れ ると の 報告
5 2I

もあ

るが , 著者の 成績か ら み るか ぎり , b の 低下 は予後 不

良 を示すと い う教室の 佐 々 木
3 2J

の 仮説を裏づ け たも の

と考え られ ,
こ の 事実 は臨床的 に も同様の 結果をえ て ,

報告し て い る
5 4 1

.

肝 の 蛋 白合成能をみ る目的で 著者 は K H P T を 採 用

した . H P T は 196 7 年 O w r e n
5 5)

c こよ っ て 開発さ れ . 内

因性凝血阻害因子 ( PI V K A ) に 感受さ れず t こ の た め

肝 , 退道疾患 時に低下す る3 種の 凝血因子( Ⅱ , Ⅶ , X

因子) を正確 に 測定 しう る検査法で あ り , 肝疾患 にお

け る凝血因子 の 真の 生産能力 ! すな わ ち肝蛋白合成能

を忠実 に 反映する とい わ れ る . しか し . 閉塞性黄痘で

は 当然 なが ら Vit a m i n K 吸収障害が あ る た め , 実際の

肝 蛋白合成能を み る に は不 適 当
5 8 抑

と 考 え ら れ て い

る . そ こで . 実験で は , 閉塞性 黄痘犬 に K a y w a n lO m g

を 筋注し . 筋注後10 時間前後で活性値が 最高に 達す る

こ と を 確認 し, K 月P T を行な っ た .

その 結果, 対席群の ビ タミ ン K 負荷 へ パ プ ラ ス チ ン

テ ス ト( K 抒P T) は , 全期間を 通 じ ほぼ 閉塞前値を 保持

し た ため , 観察さ れ た期間 内で の 蛋白合成紙 は低下し

な い こ と が 推察さ れ た が ∴胆道感染群で は経過中死亡

した 6 頑の う ち 4 頭が 50 % 前後 ま で 低下し て 死亡 し,

本法で 正常値を示 した もの は , 経過中 ほと ん どが 死亡

しなか っ た .
こ の こ と は胆道感染症 をも っ た 閉塞性黄

疫 に お け る 肝 蛋 白合 成 能 の 障害 を 示 唆 し, さ ら に

K E P T は閉塞性黄痘の 予後判断に も有用 で あ る と 考

え られ る . なお 本法 の 臨床 へ の 応用に つ い て も , すで

に 報告を 行な っ て い る
5 削

.

さ ら に , K 日P T が 真の 肝蛋白合成 能 を 反 映 し て い

る か をみ る目的で 同
一

犬 に つ き , 血清総蛋 白畳 と A /G

比の 両群の 推移をみ て み たが
, 感染犬個 々 の 血清総蛋

白畳 を プ ロ
ッ ト して み る と K H P T 値が 50 % 前後 ま で

低 下 し た 4 頭 は , そ れ ぞ れ 3 . 紬/ 別 , 5 .4 g / d£ ,

3 . 8 g/ d上. 3 . 9 g / d↓と や はり血 清総蛋白畳も減 少 し て

い た . ま た
. 血清絵蛋白畳の 低 下が A / G 比に 比 して 胆

道感染症 に お け る K H P T の 推移と よく 相関 した .
こ の

こ と は M a c 訂 e g O r
18 1

が 閉塞性黄痘 にお ける 低蛋白血

症 の 発生機序 を証明し よう と動物実験 を行な っ た が ,

有意の 蛋白代謝異常を指摘 しえ なか っ た の に対 し . 著

者の 実験で は, 胆道感染が 閉塞性黄痘に お い て 低蛋白

血症を発来する大きな 要因で あ る こ と を 示唆 し て お

野

り 興味深 い
.

肝線 線化を 表わす指標と して t 従来 より 幾 っ か の も

の が 報 告 さ れ て い る
5 9 卜8 6)

. 血 中 M A O 値 の 測 定

は . 1 9 5 3 年 H i r s c h
6 7J

が ヒ ツ ジお よ び ウ シの 血清 中 に

S p e r m i n e , S p e r m i d i n e , b e n z y l a m i n e , そ の 他 の

m o n o a m i n e を 基質 と す る M o n o a m i n e o x i d a s e の

存在す る こ と を 報告 し て 以 来 , 本邦で も伊藤
6 8I

ら に よ

っ て 血清 M A O 値の 測定 が肝 線維化 の 有 力な補助診断

法た り う る こ とが 強調さ れ て き た . そ こ で 一 書者は
,

本実験 で も , 本法の 測定 を行 な っ た と こ ろ , 対照群の

M A O 活性値 の 推移 は1 過で 急激 に 上昇 し , 3 過 に て

P e a k を 認め ,

一 方 , 胆 道感染群 に お け る M A O 活性値

の 推移 は
, 閉塞後 2 過 で 対鼎 群に比 し有意の 差で 最高

値を 示 し , そ れ以 後 の 上昇 はや や低下 し た .

こ の 結果は , 病理組織学的に も , 対照群の 肝線線化

が 閉塞 4 過で 著明と な り , 胆道感染群で は , すで に2

過 で 明 らか な 線維化像 を みた こ と と
一 致 し た . 従来,

閉塞性黄痘と 肝 線維 化の 研究報告 はか な り み られ ,

一

般 に 肝 の 線線化が 著明に な るの は閉塞後3 ～ 4 週であ

る
9 13 2 脚

と考え られ て い る が , 胆 道感染と肝 線純化の報

告は み ら れ な い . 著者の 以上 の 結果は , 胆道感染が肝.

線推化増生 に A c c e l a t o r a g e n t と して 働き . 閉塞早期

に肝線 維化が 出現 した もの と考え られ , そ の 機序は胆

道感染に よ る肝細胞壊死が 大き な要因 で あ る と推測さ

れ る . い い か え れ ば
, 月旦道感染に お け る こ の 早期の 肝

線維化 は黄痘遷延 の
一

要因と 充分 なり う る もの と 推察

す る .

以上 , 閉賽性黄痘 に お け る実験 的胆道感染症の 病態

生理 を各種肝 機能検 査,
ど リ ル ビ ン 代謝 , 肝 蛋白合成

能 . 肝線維化の 面か ら種 々 検討 した結果 t 閉塞性蓋痘

に お け る腹這感染が
, 肝 に 与え る病態, 黄痘遷 延及 び

予後 に つ い て , か な り の 知見 をう る こ と が で き たが .

さ ら に こ れ ら の 肝 障害を 知る指棲が 胆道 ド レ ナ
ー ジ後

ど の よ う に 回復 するか を知る ことは, 閉塞性黄垣な らび

に 胆 道 感染症 に お け る黄痘遷 延因子の 治療 対策上有用

で あ ると 考え ら れ る , こ の 観点 に た ち . 著者は胆道感

染症の 閉塞解除後 に お ける 各因子 の 回復過程に つ き検

討を 加え た .

白血球数の 変動か ら み ると , 胆道感染群で は閉塞解

除後 も3 過 ま で な お 白血球増多を認 め , 当然なが ら感

染 の 影響が 継続し て い た .

臨床上 . 高度黄痘症例 で も閉塞解除に よ っ て M G , 血

清総｢ ビ｣ 値 は1 ～ 2 過 で 著明 に 改善 し , 3 過前後で第

2 次 手術が 可 能 な ま で に 低 下 す る と い わ れ て い る

が
17 ほ2㌧ 著者 の 実験で も M G

, 血清総 ｢ ビ｣ 値 は両群と

もに 解除後 1 過 で 著明に 改善 し , 3 過で は血清総｢ ビ｣
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値の み結敦前値 に 比 べ 高値を示 した ▲ 黄痘指数 ･
ど リ

ル ビ ン 値で み る限り , 閉塞解除時感染 群の 血清総｢ ビ｣

値は対照群に 比 しや や低値で あ る に もか か わ らず t 解

除後対照群よ り 高値で 推移す る萄痘遷 延の 傾向が み ら

れた . しか し , 有意 の 差 をう る こ と は で き な か っ た ･
こ

れ は , 本実験 に お い て 胆道 感染犬が
, 2 過ま で 生 存

し , 開基 解除を う け た もの は, 胆道感染の 程度 は 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 ･

っ い で , 胆 管酵素に つ い て は 閉塞解除後1 週で 著 明

に改善するが
,

そ れ 以後の 回復は緩除で あ ると い わ れ

る
7 8I

. 著者の 成績で も 閉塞解除時感染群 γG T P は対魚

群に比 し有意 に 高値で あ っ たが . 解除後 1 過で γG T P
,

A トP 値 は両群と もに 著明に 改善 し , 3 過 で も な お 閉

塞前値に 比 べ 遷 延傾向を 示し た . こ の こ と は
, 閉塞解

除に よ っ て 胆 汁の 排泄が ス ム ー ズに行 な わ れ る よう に

なっ て も, 毛細胆管上皮絨毛で の 生成瓦進 が持続 して

い る もの と 考え られ るが . 本実験で は . 胆 管酵素に つ

い て も胆道感染, 非感染群問に 有意の 差を う る こ と が

で きなか っ た .

血清 トラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ値も, 概 して 閉塞解除 に よ

り1 過 で 著明に 改善 す る こ と が知 られ て い る
叩 川

. し

かし , 著者 の 成績 で は 1 過後に は両群と もに 改善 して

い るが . 以 後の 回復 は緩徐で あ り , 3 過で もな お 高 値

を示して い た . こ の こ と は . 胆 汁う っ 滞に よる肝 内酵

素産生能の 冗進と と もに
, 細胞膜 の 透過性の 変化が な

お こ の 時期に お い て も完全 に は 正 常 化 せ ず , さ ら に

s u b c ell u l a r l e v el で の 治癒遅延が推測さ れ る . す な

わち , 今後は閉塞性黄痘にお ける s u b c ell u l a r l e v el

での 肝 ミ ト コ ン ドリ ア の 研究が 必要 で あ る と 思 わ れ

る .
な れ 血 清 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ値 に つ い て は胆

道感染群 に お け る特異的な p a tt e r n は 得 ら れ な か っ

た .

1 C G テ ス トに つ い て の 研究は , 閉塞 性黄痘 に関 して

は最 近 R m a x に よ る回復過程の 検討が 行 な わ れ て い

る
72 伽

, 閉塞解除後 の k , a , b , h の 回復に つ い て の 報

告は , は と ん ど み ら れ ない . 金井
5 2)

は , 急性肝 炎症例で

の 各移行率 に つ い て 検討 して い るが . そ れ に よ れば h

よりも a の 方が 早く 回復 した と述 べ て い る が . その 時

期に つ い て は言及し て い な い
. 著者 の 成績 で は , 胆道

感染群の k , a は対照群 同様 , 解除後徐 々 に 回復し . 3

過で は両群 と も に 正常値の 80 % 前後 に ま で 回復 し て

い る .

一

方 , b は閉塞 解除時 , 感染群 の b 値は約 30 %

と対照群の 約 60 % に 比し低値で あ っ たが . 解除後は対

照群が 著明に 正常値に 回復す る の に 対して 回復が遅延

し , 3 過後で もまだ 40 % 台で あ っ た . さ ら に h に つ い

て は閑雲解除時両群と も に 20 % 前後 で あ っ た が , 解除
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後3 日で は感染群 の h 値は統計推測学 的有 意 の 差で

遅延 を認 め , 3 過後で は ま だ両群とも に 80 % 前後 ま

で に しか 回復し てお らず , 胆道感染群で の 解除早期で

の 回復遅延を 認め た . こ の こ と は
, 腹這感染で の 解除

後に お い て は , 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

存在す る こ と を 示唆し
. 閉塞性黄痘の 治療上 . 胆道感

染の 存在 は , 重要な 問題で あ る こ と を再認識 させ た .

さ ら に , 著者は 臨床上 , こ の 様 なb 値の 低下 をみ た 黄

痙遷 延 症例で a
- N A

.
P ･ T N の 投与で も っ て 黄 痘 が 軽

減し た症例を 経験 し た
5 4I

. こ の こ と は
t 胆道感染 に起因

す る黄痘遷延 例に対す る治療上の 指針を 供して い るも

の と考え られ , ま た
,
I C G テ ス トが 閉塞性黄痘に お け

る ど リ ル ビ ン 代謝を推剋さ せ る上で有用な検査法 に な

る こ とを 示 して い る もの と考え る .

ビ タ ミ ン K 負荷 H e p a pl a s ti n te s t ( K H P T) は 閉塞

解除時一 腹 道感染群 で は対照群 に此 し低値を示 し , 肝

蛋白合成能が 低下し て い る こ とが 推測さ れ たが , 閉塞

解除に より 比較的す みや か に 回復し た . こ の こ と は,

閉塞 性黄痙 とく に 胆 道感染例 に お い て . 栄養障害が お

こ っ て い る場合に
. 栄養管理面で の 強化が必要で ある

こ と を示唆 して い る .

胆 道感染 によ り 閉塞性黄痘の 肝線維化の 増生は 促進

さ れ て い る こ と は前述 した通 りで あ るが , 臨床的に は

黄痘の 低下が 遷延す る例で は線維増生が 光顕 レ ベ ル で

み ら れ て お り
7 3)

. ま た , 武藤
9)

ら は
1 4

c . p r o li n e の

C O ll a g e n 分画 へ の とり こ みか らの 研究か ら , 閉塞 解

除後2 ～ 3 濁で と り こみ が低下 し , 閉塞前値 に復する

もの が多 い が . 依然 と して 増加す る例 を報告 して お り ,

こ の 増加す る例 に は 高度の 上行感染 な どの 他の 肝障害

因子が加わ っ た と 推測 して い る . 著者の 実験で は . 月旦

道感染群の M A O 値 は閉塞解除時 . 対照群に比 し有 意

差に て 高値で あ り t か っ 3 過後 に て 対席群は閉塞前値

に 回復し たの に 比 べ なお 高値 を示し
, 胆道感染群で の

M A O 値の 回復遅延 をみ と め た . すな わち ,月旦道感染で

は , 解除後の 肝線維化増生の 停止遅延 が み られ , 組織

学的肝 線維化の 検討 に て も同様の 成填で 肝線維化増生

が み ら れ た .

以上 より , 閉 塞性 黄痘に お ける胆道感染の 黄痘軽減

効果の 影響 に つ い て ま と
･

め る と
, まず . 肝細胞内障害

と ,
そ れ に と もな う胆 汁排泄障害が あ げら れ . つ い で ,

肝線維化増生が
, 主 た る原因と な りう るも の と 考え ら

れ . 閉塞性黄痘治療 に あ た っ て は ,
こ れ ら の 点を 考慮

し た 対策が 重要で あ る .
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結 論

著者 は . 閉塞性黄痘 に お け る 黄痘遷延因子を追 求す

る 目的 で
t 胆道感染が 肝の 病態生 如 こ串 よぼ す影響 に

つ い て . 種々 の 検討を 行な っ た 結果 , 以下の 知見を え

た .

1 . 胆 道 感 染群 で は 胆 道 閉 塞 時 血 清 絵 ｢ ビ｣

値 . γG T P 値が 対照群 に 比 し高値を 示し た .

2 . 胆道感染群の IC G テ ス トで は , 閉塞時 , b 値の

著明な低下 と . 解除後 ,
b 値 , h 値の 回復遅延 をみ た

.

3 .
ビ タ ミ ン K 負荷 へ バ ブ ラ ス チ ン テ ス ト にて は ,

胆道感染群に お い て 低値 を示 し て 死亡する もの が み ら

れ た .

4 . 胆 道感染群で は , 肝線維化 は対照群に く ら ペ 促

進 され 一 関塞解除 に よ る胆道感染群で の 肝線線化 の 回

復過 程 は対照群 にく ら べ 遅 延 し た ,

以上 より ∴胆道感染は
, 黄痘遷 延の 大きな 因子 と な

り . そ の 原因と し て . 肝細胞内 の 障害 と月旦汁排泄路 の

障害があ げ られ る .

塙を終る にあたり . 名肘旨乱 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 , 終始御教示を戴い た 永川

宅和讃師に篤く感謝の意 を表します .
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2 3 ) H tl a n g ,
T . : A r c h . S u r g; 9 8 , 6 2 9 (1 9 6 9) .

2 4) F li n t , E . R . : B ri t . M e d . J .
,
2

,
2 5 3 (1 9 3 7 ) .

2 5) H a w t h o rn e
, H . R . : A m e r . J . S u r g .

,
9 0

,
3 9 7

(1 9 5 5) .

2 6) R o b e r t s , W . M . : B ri t . J . E x p e r . P a th .
, 1 1 , 9 0

(1 9 3 0 ) .

2 7 ) O rl o w s ki
.

M . & S z e w c z u k , A . : A c ta .

B i o c h i m . P o l o n .
.
8

,
1 8 9 (1 9 6 1) .

2 8 ) G ol d b a r g , J . A . et a l : A r c h . B i o c h e m .

B i o p h y s
, 9 1 , 6 1 (1 9 6 0) .

2 9 ) 鈴木 宏 : 日消会誌 , 6 9 , 8 6 5 (1 9 7 2) .

3 0 ) H a u s s . W . H . : K li n . W s c h r .
, 3 5 , 6 5 (1 9 5 7) .

3 1) 鹿 島 洋 : 日消会誌 , 6 0
,
6 4 1 (1 9 6 3 ) .

3 2 ) 佐 々木紘昭 : 十全 医学会誌 . 掲載予定( 1 9 7 8 ) .

3 3 ) 奥 山芳彦 ｡ 他 : 日消会誌 . 7 3 , 1 1 6 3 (1 9 7 6).

3 4) C o o p e r , A . D . & O c k n e r , R . E . :

G a s t r o e n t e r o l o g y .
,
6 6

,
5 8 6 (1 9 7 4 ) .

3 5) 高橋 孝 : 日消会誌 , 6 7 , 7 3 0 (1 9 7 0) .

3 削 税所宏 光 : 日消会誌 . 6 8 , 9 2 3 (1 9 7 1 ) .

3 7 ) B 8 r r e t t P . D り et a l : A n n . I n t . M e d . , 6 8 ,

3 5 5 (1 9 6 8) .

3 8 ) W h e e l e r
,
H . 0 .

,
et a l : J . C li n . l n v e s t .

.
3 9

.

1 1 3 1 ( 1 9 6 0) .

3 9 ) 浪 久利 彦 ｡ 他 : 医 学 の あ ゆ み , 5 8 ,
6 9

(1 9 6 6 ) .

4 0 ) W h e el e r
,
H . 0 . : P r o c . S o c . E x p . B i o l . M ed . ,

9 8 , 1 1 (1 9 5 8 ) .

4 1 ) C h e r ri c k , G . R . e t a l : J . C li n . I n v e s t . ,
3 9

,

5 9 2 (1 9 6 0) .

4 2 ) R a p a p o rt
,

E .
,

e t a l : C li n . R e s .
,

7
,

2 8 9

(1 9 5 9) .

4 3) H u n t o n , D . B .
, e t al : G a s t r o e n t e r o l o g y . ,

3 9 ,

7 1 3 (1 9 6 0 ) .

4 4) 浅香正 博 ･ 白 石 忠雄 : 日 消 会 誌 , 7 3 , 5 3 6

( 1 9 7 6) .

4 5) 柴田久 雄･ 他 : 肝臓 t
l O

.
2 8 6 (1 9 6 9) .

4 6) R i c h a rd s , T . G . , et a l : C li n , S ci .
.
1 8 ,

4 9 9
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(1 9 5 9) ･

4 7 ) G o e t z e e
,
A . E:･

,
e t al : I b i d , 1 9 , 6 3 (1 9 6 0 ) ･

4 8) B a r b e r
- R il e y ･

G ･
･

et a l : Ib i d 2 0
･

1 4 9

(1 9 6 1) ･

4 9) 浪 久 利 彦 ･ 他 : 医 学 の あ ゆ み , 8 6 ,
4 8 4

(1 9 7 3) .

5 0) 榎本治昌 : 診 療 と新薬, 6 , 1 0 3 5 (1 9 6 9 ) ･

5 1) M o o d y ,
F . G .

,
et a l : A n n . S u r g .

,
1 8 0 , 5 9 2

(1 9 7 4 ) .

5 2 ) 金井卓也 : 日消会誌 , 6 9 , 2 2 8 (1 9 7 2) .

5 3 ) 大北達男 : 日臨,
1 8

,
1 7 0 (1 9 6 0) .

5 4 ) 浅 野栄 一
･ 他 : 日 消 外 会 誌 ,

1 1
,

1 7 1

(1 9 7 8) .

5 5) O w r e n , P . A . : F a r m a k o t e r a pi .
.

2 5
,

4 6

(1 9 6 9) .

5 6) S u tti e
,
J . W . : F e d . P r o c .

,
2 8

,
1 6 9 6 (1 9 6 9 ) .

5 7) H i11
,
R . 臥 , et a l : J . B i o l . C h e m . , 2 4 3 , 3 9 3 0

(1 9 6 8).

5 8) 永帖宅和 ･ 他 : 医 学 の あ ゆ み .
1 0 4

,
6 7 3
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(1 9 7 8) .

5 9 ) M o r ri o n e
,
T . G . : J . E x p e r . M e d .

,
8 5

.
2 1 7

(1 9 4 7 ) .

6 0 ) 高榛忠雄 : 肝 臓 , 2 , 2 0 6 (1 9 6 0 ) .

6 1) 蒲池大八 : 日内誌. 5 1 , 1 9 3 (1 9 6 2) .

6 2) P o g ell
,

B . M . : J . B i o l . C h e m .
.

2 2 8
.

7 0 1

(1 9 5 7) .

6 3) 平 山千里 : 日消会誌 , 5 8 , 1 7 (1 9 6 1) .

6 4) 丸 山勝也 : 日消会誌, 5 8 , 1 7 (1 9 6 1) .

6 5 ) 中野 博 : 肝臓 . 1 3
,
1 6 1 (1 9 7 2) .

6 6 ) S . B j 8 r k e r n d . . et a l : S c a n d . J . C li n . L a b .

I n v e s t
り
2 0

,
2 2 4 (1 9 6 7) .

6 7 ) Hi r s c h
,
J . G . : J . E x p . M e d .

,
9 7

, 3 4 5 (1 9 5 3) .

6 8 ) K . 1t o : D i g e s ti o n .
,
4

,
4 9 (1 9 7 1) .

6 9 ) 菅原克彦 : 臨外. 3 0 , 6 5 (1 9 7 5) .

7 0 ) 三上 二 郎 : 外治, 1 1 , 4 2 (1 9 6 4) .

7 1) 菅原克彦 : 臨外, 3 0
, 3 4 1 (1 9 7 5) ,

7 2 ) 野 口 孝 : 日外会誌 ,
7 9

,
3 4 8 (1 9 7 8) .

7 3) 菅原克彦 : 日満会誌 . 6 9
,
8 6 6 (1 9 7 2 ) .

A b s t r a c t

l n o rd e r t o i n v e sti g a t e t h e f a ct o r s t h a t p r o l o n g j a u n d i c e aft e r r el e a si n g a bi le d u ct

o b st r u c ti o n
,
i n 丑u e n c e of b ili a r y i nf e c ti o n o n t h e h e p atic p a t h o p h y s i ol o g y w a s s t u d ie d

e x p e ri m e n t ally i n d o g s . T h e o b t ai n e d r e s ult s w e r e a s f o1l o w s ;

1) W ith bili a r y o b st r u c ti o n , t h e s e r u m b ili ru b i n l e v el a n d γ
- G T P v al u e w e r e m o r e

ele v at e d i n t h e g r o u p w ith b ili a r y i n f e c ti o n t h a n i n t h e c o n t r oI w it h o u t i nf e cti o n .

2) IC G t e s t i n th e b ili a r y i nf e c ti o n g r o u p r e v e ale d m a r k e d r e d u c ti o n of b - V al u e at

O b st r u c ti o n an d p o o r r e c o v e r y i n b ot h of b - V al u e a n e h - V al u e aft e r r el e a si n g t h e

O b s t r u c ti o n .

3) T h e V i t a m i n K l o a d ed H e p a p l a sti n T e st r e v e al e d m a r k e d d e p l eti o n i n t h e

i nfe cti o n g r o u p e s p e ci all y i n d o g s
,
S O m e Of w h i c h d i e d l a t e r .

4) I n th e bi li a r y i nf e c ti o n g r o u p ,
C O m p a r e d w i th t h e c o n t r o l , h e p ati c 丘b r o si s

d e v el o p e d st r o n g e r a n d d el a y e d i n r e c o v e r y aft e r r el e a si n g t h e b il i a r y o b st r u cti o n .

It i s c o n cl u d e d t h at bili a r y i nf e c ti o n p l a y s a n i m p o r t a n t r o l e i n p r ol o n g ati o n of

ja u n di c e aft e r bi li a r y r el a x a ti o n b y i nj u ri n g b o th o f t h e i n t r a - h e p a t o c ell ul a r f u n cti o n s

a n d t h e bil e p a t h w a y s ,



51 6

写真 1 . 胆 道感染犬2 過 の 肝 割面小膿瘍形成を認 め

る .

写 真3 . A z a n 対照群2 週 ( × 4 0 )

写 真5 . A z a n 対照 群 4 過 ( × 4 0 )

野

写真2 . 胆道 感染犬 2 遇 の 胆 道 X-P 梅 花 状 陰影を

認 める .

写 真4 . A z a n 感染群2 過 ( × 40 )

写 真 6 . A z a n 感染群 4 過 ( × 4 0 )
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写 真7 . H .E 対興群 2 過 ( × 40 )
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写 真 8 . H .E 感染群2 週 ( × 40 )

写 真9 .
A z a n 閉 塞解除後3 過 の 対照 群 ( × 40 ) 写 真10 . A z a n 閉塞解除後3 過 の 感染群 ( × 40 )


