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閉塞性黄疸における胆管炎を検討す るた め,Sprangue Dawleyラ ッ トの総 胆管を結 紮切離 し,

十二指腸,上 部空腸 の細菌叢お よび門脈血,胆 汁中細菌の経 日的変動 を,術 後1日 から6週 まで検

討 した結果,閉 塞性黄疸においては上部腸管の細菌の増 加が認 められ,門 脈血 お よび胆汁か らも類

似の細菌が検 出された。生化学的にはSGOT,SGPTの 上昇 と,肝 組織か ら門脈域 の細胞浸潤の増

加が,細 菌 の動態 と時期 を一に してい ることか ら,閉 塞性黄疸におけ る疸管炎は,腸 内常在菌が上

部腸管内で増殖 し,門 脈血 内に侵入 した後,肝 臓 に達 し,胆 道内に細菌が排泄 され て発生 している

もの と推察 された。

緒 言

閉塞性黄疽 とい う病態が ひき起す数々の合併症の1つ

に,い わゆる胆管炎 と総称 され る感染を伴 うことは よく

知 られている。1876年CHARCOT1)は 上腹部痛,黄 疸

お よび悪感戦慄を併 う発熱 の3主 徴を認め る例 として,

これを記載 しているが,1959年RRYNOLDS and DAR-

GAN2)は,胆 管炎 の うちで もっとも予後不良な例 を急性

閉塞性胆管炎と命名 して,早 急 な外科的治 療の必要性を

提唱 した。 このよ うな胆道感染の発生機転に関しては,

1890年 にGILBERTら8)が 胆嚢炎患者の胆 嚢胆汁か ら大

腸菌を検 出した とい う報告に始 まり,1892年NAUNYN

ら4)は細菌が第1義 的 な原因であ るとい う細菌感染説を

唱なえ,以 来現在 に至 るまで数多 くの細菌学的検査成績

が発表 されている。 しかし,1935年ANDREWSら5)は

臨床的に胆嚢炎 として手術 された症例の胆嚢胆汁が しば

しば無菌 であり,ま た正常胆嚢胆汁 と比較 して有菌率に

差がない ことから,Chemical Cholecystitisと い う概念

を示唆 した。 すでにWOLFER6),POPPER7)は 膵液 に よ

る胆嚢炎を報告 していたが,ARONSOHNら8),WOMACK

ら9)は 胆汁中の胆汁酸が主役 を演 じて い る とし,ま た

WEISMANら10)は 胆汁中の脂質が胆嚢粘膜に刺激作用を

およぼす と述べている。一方,胆 嚢炎成立機転に アレルギ

ーの役割を重視する説がGLIECMANら11)
,ARONSOHN

ら8),三 宅 ら12),そ して松倉 ら18)により報告 され
,さ ら

に石橋 ら14)による自己免疫説 が述べ られているが
,胆 嚢

炎の非細菌説を主張する報告に おいて も,細 菌が 無関係

であるとは考え られていない。 これ は閉塞性黄疸を伴
っ

た良性胆道疾患では,高 率に胆汁中か ら細 菌 が 検 出 さ

れ15,16),また菌血 症に陥った症例 も多 く経験 されている

か らである2,17,18)。

細菌が胆道内に到達す る経路に関 しては,古 くから多

くの論議が繰返 され てお り,上 行性,リ ンバ行性,血 行

性 とす る臨床的,実 験的研究業績に接す る こ とが でき

る。 本邦では上行性感染を支持 す る者が多い19～21)が,

DINEEN22),CHOUら28)は 門脈血中に細菌を注入すること

に より胆汁中に これ を証 明 し,胆 道の閉塞があればさら

に この病態 は起 りやすいと報告 してい る。 またKUNE24)

は,生 体 では正常 の状態 でも腸管か ら常に細菌が門脈経

由で肝臓に至 り,そ して胆汁中に排泄 され るとし,胆 道

の閉塞 とともに この門脈由来の細菌が胆汁 中に増加する

と述べてい る。

そ こで著者は,閉 塞性黄疽 時において上部腸管内細菌

叢が どの ような変化 を示すか,ま た門脈を経由して胆汁

中にその細菌が侵入 している可能性 の是非を検討するた

め,Spramgue Dawleyラ ッ トの総胆管を結紮切離して

上部腸管,と くに十二指腸 と上部空腸の細菌叢,そ して

門脈血,胆 汁中細菌の経 日的変動面か ら相互の関連性を

観察 し,同 時に肝機能お よび肝組織の推移から,閉 塞性

黄疽 時における胆管 炎の病態 に関 して,若 干の知見が得

られ たので ここに報告す る。

実験対象 および方法

1)閉 塞性黄疸作製法

術前約1週 間一定食飼管理下で飼育 した,体 重200g

前後のSprangue Dawleyラ ッ ト(SDラ ットと略す〉

を使 用 し,手 術当 日は禁 食 として,エ ーテル麻酔下で上

腹部正 中切 開に より開腹 して,総 疸 管を膵管合流部より
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上部で結紮後切離 し,腹 壁は1次 的 に閉鎖 した。なお,

同麻酔下で開腹 しただ ちに閉腹 した ものをSham opera-

ti。群,そ して無処置群を対照 とした。

2)検 体採取法

表検動物5～10匹 を1群 として,対 照群 お よび総 胆管

閉塞作製後,1日,2日,3日,4日,5日,6日,1週,2

週,3週,4週,5週,6週 の各群 に分 け,エ ーテル麻 酔下

で再開腹し,胆 汁,門 脈血,下 大静脈血を採取 したのち

屠殺して,十 二指腸,空 腸 内容物 の採取 お よび肝臓を摘

出した。なお,十 二指腸 は幽 門部 とその肛門側5cmの

部位,空 腸は幽門 より肛門側15cmの 部位 とその肛 門側

5cmの 部位で結紮 し,腸 管 内に滅菌生理的食塩水1ml
ぜを注射器で穿刺注入 して

,腸 管 内腔を充分に洗浄 したの

ち吸引し,こ れを被検液 とした 。 そ してSham op.群

も同様にして検 索 した。

3)細 菌学的検索法

前記採取法に よる被検液を原液(10゜)と して,こ れを

滅菌生理的食塩水で10倍 階段希釈 し,こ れ らの各1白

金耳(0.05mlと 計算 した)を 好気性培養では血液寒天

培地に塗抹 し,37℃,48時 間培養 したの ち,す べ ての集

落を数え,各 々異な った集落を ク リグ ラー培地,シ モ ン

ズ,ク エン酸培地,SIM培 地,SF培 地 で再 び37℃,24

時間培養 し菌種を判定 した25,26)。嫌気性培養ではGAM

寒天培地を使用 し,被 検 液の1白 金耳を平板塗抹 して,

ただちに嫌気性 ジャー に 入れ,鈴 木27)に準 じ37℃,48

時間嫌気下培養 した。発 育陽 性の場合は異な った集落 ご

とに分 け て 数 え て釣 菌 し,再 びGAM寒 天 培 地2枚 に 相

対 す る 区画 を つ け てそ れ ぞ れ 分画 塗 抹 を 行 い,一 方 は 嫌

気 的 に,も う一方 は 好 気 的 に37℃,48時 間 培 養 した 。

そ して好 気 性 培 養 で は 発 育 せず,嫌 気 性 培 養 だ け で発 育

した 集 落 を 偏 性 嫌 気 性菌 と して,先 に 数 え て あ った菌 数

か ら嫌 気 性 菌 数 を 換 算 した。

また 菌 種 の 同 定 は 集 落 の 性状,Gram染 色,顕 微鏡 所

見 か ら酒 井,鈴 木28,29)に準 じ,BERGEYの 分類 体 系30)に

従 った 。 な お 血 液 お よび 胆汁 の 培 養 に は,前 記 の方 法 と

と もに カル チ ャ ーボ トル(栄 研)を 併 用 して,菌 の発 育

を 認 め た もの に は 同様 の方 法 で 菌 種 を 判 定 した 。

4)血 液 生 化学 的 検 査 法

下 大 静 脈 血 を用 い て以 下 の 検 査 を 行 った 。

Total Bilirubin(mg/ml):EVELYN-MALLOY法

Alkaline Phosphatase(KAU):KIND-KING改 良 法

Leucin-Amino-Peptidase(u):GOLDBERG法

Glutamic-Oxaloacetic-Transaminase(u)

Glutamic-Pyruvic-Transaminase(u):REITMAN-

FRANKEL百 瀬変 法

5)病 理 組 織 学 的 検 査 法

摘 出 肝 臓 はす み や か に10%ホ ル マ リンで 固 定 後,組

織標 本 を 作製 し,Hematoxylin-Eosin染 色,Van-Gieson

染 色,Mallory-Azan染 色 を 行 い検 索 した 。

成 績

1)細 菌 学 的 検 査

A)十 二 指 腸 内容:十 二 指 腸 内 容物 の検 出菌 お よび検

Table 1 Kinds and incidences of the duodenal contents in SD rats

after common bile duct obstruction

1) Figures: No. of rats showing positive culture/ No. of rats examined.
2): Negative culture in all rats .
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出率 を み る と,対 照 群 で はStaphylococcus 5例 中3例,

5treptococcus 5例 中3例 と好 気性 グ ラ ム 陽 性 球 菌 だ け

で,大 腸 菌 お よび嫌 気 性 菌 は 検 出 され なか った 。 しか し

総 胆 管 閉塞 後2日 群 で は,Staphylococcus 5例 中4例,

Streptococcus 2例 とStaphyloceccusの 検 出率 が 高 く

な り,同 時 に:E.coli,Proteusが5例 中 各1例 検 出 され

た 。 さ らに4日 群 では グ ラ ム陽 性球 菌 の ほ か に,E.coli

5例 中2例,Klebsiella 1例 と大 腸 菌 群 の 菌 種 お よび検

出率 も増 加 し て きた が,こ こで 初 め てLactobacillusや

Clostridium perf.な ど の嫌 気 性菌 が5例 中各1例 検 出

さ れた 。 そ の後 閉 塞 期 間 の延 長 と と もに菌 種 お よび 検 出

率 の変 動 が み ら れた が,Staphylococcus,Streptococcus

は1週 群 で も5例 中各3例 と対 照 群 と同 様 で,以 後 も大

きな 変動 を 示 さず経 過 した 。E.coli,Klebsiellaは 対照

群 と異 な り持 続 して 高率 に 検 出 し,と くにE.coliは こ

れが 顕 著 で あ った 。Proteusは5例 中1例 認 め られ た が

2週 以後 消 失 し,Ent.cloacaeは5日 群 か ら検 出 して,

1週 群 で は5例 中3例 と最 高 とな り,以 後 減 少 して4週

後 消 失 した 。Pseudomonasは1週 以後 検 出 され だ した

が,経 日変 動 を 認 め なか った 。 嫌 気性 菌 は総 胆 管 閉 塞4

日後 に 出現 し,黄 疸 の 持続 と と もに 菌種 を増 して,と く

にBacteroidesの 検 出は 高 頻 度 で あ った 。Veillonella

お よびPeptococcusは 少 数 の検 出に と ど ま った(Table

1)。

この 時 の総 菌 数 を 好気 性 菌 と嫌 気 性 菌 別 に 検 討 す る

と,対 照群 は好 気 性 菌 を2.2×10 4/ml認 め た が,嫌 気

Fig. 1 Bacterial counts of the duodenal contents in 

SD rats after common bile duct obstruction

性菌 は検出 していない.好 気性菌は2日 群で10 6/ml台

と急激な増加を示 し,4日 群で10 5/ml台 と一時減少傾

Table 2 Kinds and incidences of the jejunal contens in SD rats after
common bile duct obstruction

1) Figures: No. of rats showing positive culture/ No. of rats examined
2)-: Negative culture in all rats
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向を示 したが,こ れはSham OP.群 の細菌 数の推移か

ら,2日 群の好気性菌の増加は手術 の影 響 と推 察 され

た。嫌気性菌は総 胆管閉塞4日 群 で10 2/ml台 み られ,

次第に好気性菌 とともに漸増 して,1週 群 では,10 5～6/

mlで 以後Plateauに 達 してい る(Fig.1)。

B)空 腸内容:空 腸 内容物の 検 出 菌種 お よび検 出 率

は,対 照群でStaphylococcus 5例 中3例,Strepto-

coccus 5例 中2例 と,空 腸 において もほぼ 十二指腸 と

同様な菌種の検出率を示 し,大 腸菌群 および嫌気性菌は

検出されなか った。 しか し,3日 群では これ ら の 他 に

E.coli,Klebsiella,Ent.cloacaeが5例 中 各1例 と

菌種を増し,さ らに4日 群ではLactobacillus,Clost-

ridium perf.,Bactereidesな どの嫌気性菌が5例 中各1

例検出され,以 後 は経 日的に好 ・嫌気性菌 ともに菌種 お

よび検出率も十二指腸 と類似の傾向を示 したが,Clost-

ridium perf.は 十二指腸 と比較 してわず かで あ るが検

出率が高かった(Table 2)。

この時の総菌数は,対 照群で好気性菌8.8×10 4/mlと

十二指腸に比較 してやや高いが,嫌 気性菌は同様検出 さ

れていない。そ して総胆管閉塞後,好 気性菌は2日 群で

10 6/ml台 と急激にこ増加 し,4日 群 では10 5/ml台 と減少

して十二指腸 と同様手術侵襲の影響を うけ,そ の後は再

び増加して1週 群で10 6/ml台 とな り,以 後Plateauで

あるが対照群 と比較 して有意に増加 してい る。

嫌気性菌は4日 群で10 3/ml台 と初めて出現 し,以 後

好気性菌と同様漸増 して10 5/ml 1台 検出 された。総 菌

数で十二指腸 と空脂を比較 してみる と,空 腸のほ うが多

少増加している傾向がみ られた(Fig.2)。

C)門 脈血:門 脈血 の検出菌種お よび 検 出 率 を み る

ど 対照群では好 ・嫌気性菌 ともに検出 されず,総 胆管

Fig. 2 Bacterial counts of the jejunal contents in
SD rats after common bile duct obstruction

閉 塞後6日 群 でStrePtococcusが10例 中1例 初 め て検

出 され た 。 そ して1週 群 で はE.coli,Bacteroides,

StrOptococcusが10例 中各1例,2週 群 で はStaphylo-

coccus,Lactobacillusが10例 中 各1例 検 出 され た が,

そ れ 以後 閉塞 期 間 が延 長 し て も菌 種 お よび検 出率 の 増 加

を み な か った(Table 3)。

総 菌 数 につ い てみ る と,好 ・嫌 気 性 菌 とも に1週 以 後

Table 3 Kinds and incidences of the blood in portal vein in SD rats

after common bile duct obstruction

1) Figures : No. of rats showing positive culture/ No. of rats examined
2)-: Negative culture in all rats
3)*: Positive culture in culture bottles
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わ ず か で はあ るが 増 加す る傾 向が み られ た 。Sham op.

群 で は 門脈 血 中 に細 菌 を 検 出 し得 な か った(Fig. 3)。

D)胆 汁:胆 汁 の培 養 で も対 照 群 で は好 ・嫌 気 性 菌 と も

に 検 出 され てお らず,総 胆管 閉 塞5日 群 で 初 め てStaphy-

lococcusが10例 中1例 検 出 され,6日 群 ではStaphy-

lococcusお よびLactobacillusが10例 中 各1例 と好 ・

嫌 気性 菌 が 検 出 され,2週 群 で はStaphylococcus,E.

coli,Streptococcusの 好 気 性 菌 が10例 中 各1例,

Bacteroides,Lactobacillusお よびClostridium perf.

Fig. 3 Bacterial counts of the blood in portal vein

in SD rats after common bile duct obstruction

の嫌気性菌が各1例 と菌種の増加をみて,以 後閉塞期間

の延 長 とともに この持続が認め られた(Table 4)。

総 菌数は好 ・嫌気性菌 ともに5日 以後わずかではある

が増加傾 向を示 している。Sham op.群 では細菌を検出

していない(Fig.4)。

2)肝 機能検査

総胆管閉塞群のTotal Bilirubin,ALP,LAPの 平均

Fig. 4 Bacterial counts of the bile in SD rats after

common bile duct obstruction

Table 4 Kinds and incidences of the bile in SD rats after common bile duct obstruction

1) Figures: No. of rats showing positive culture/ No. of rats examined
2)-: Negative culture in all rats
3)*: Positive culture in culture bottles
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Table 5 Liver function following common bile duct obstructi on (N= 5)

Table 6 Histological changes in liver tissue following common bile duct obstruction (N= 5)

値をみると,総 胆管 閉塞後徐 々に上 昇 し,2週 群でほぼ

最高値 とな り,以 後は低下す る傾 向がみられ,黄 疸 が長

期にわたってもそれ と平行 して上昇 してい な い。GOT,

GPTは 総胆管閉塞後1～2日 群で最高値 に達 し
,以 後

は低下傾向を示 したが,対 照群 と比較 して有意に高か っ

た(Table 5)。

3)肝 の組織学的変化

総胆管閉塞後5日 群 までは,グ リツン鞘に軽 度の細胞

浸潤と細胆管の増生,拡 張が認め られた が,肝 細胞の変

性や壊死像は著明でなか った
。 しか し,1週 群 ではグ リ

ソン鞘内に軽度の線維化 と肝小葉類洞 内に細胞浸潤 が認

め られ,2週 群 では さらに これ らが増強 した。4週 群で

は細 胆管 の増生,拡 張が著明 とな り,小 葉 内類洞の細胞

浸潤や細胆管周囲の線維化も認 められ るに至 り,5週 群

以後は これ らの変化が高度 となった(Table 6)。

総括ならびに考案

閉塞性黄疸例において,胆 管炎が発生す ることは広 く

知 られてい る。そ して この胆管炎 を惹起 す る 要 因 と し

て,腸 内細菌に よる感 染が重要 であ り,ま たその感染経

路 に関 しては,古 くか ら上行性,リ ンパ行性そ して血行

性感 染が考 えられてい る。

上行性感染説は,1890年GILBERTら3)が チフス菌の
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胆道内侵入経路 として,十 二指腸を経由 して総 胆管 内を

上行 したとす る考えに初 まったが,BAUMGARTEL 32)は

胃無酸症を と りあげて,下 部腸管由来の細菌叢が十二指

腸に上行 して,総 胆管 内に逆行性に侵入 して くると述べ

ている。 しか しMEYER 32)は兎の十二指腸 に細菌を注入

して も,胆 汁中に検 出 しなか った とし,PATEYら33)は

兎の十二指腸を不完 全 狭 窄 の状 態 にしてClostridium

welchiiを 注入す ると,多 くは肝臓お よび胆嚢か ら回収

されたが,胆 汁中には少量 しか認められ ない として,総

胆管を上行 しての細菌の侵入を否定 した。そ して近年 は,

この上行性感染 はあ りえないとした報告が多い34～36)。

リンパ行性感染説は,1918年GRAHAM 37),1923年

PETERMAN 38)に より主張 され,い ったん門脈性 に細菌

が肝臓に達 したの ち,リ ンパ管を通 り胆道に侵入す ると

してい るが,WINKENwERDER 39)は,猫 の実験か ら肝臓

と胆嚢の間に リンパの関連 はない と述べ,PATEYら33)

は リンパの流れか ら逆であるとして これを否定 した。

またDINEEN 22)は,モ ルモ ットの総胆管付近 の腹膜

にIndian Inkを 注入 し,KUNEら40)は 同部 に 細菌を

注入 したが,両 者 とも肝臓,胆 道にこれを証明 し得なか

った として,腹 膜から直接 リンパ行性 に胆道に達する経

路を否定 し,総 胆管結紮時の胆汁内細菌の由来は リンパ

行 性ではないだろ うと述べている。

血行性感染説は,大 循環からの経路 と門脈行性に分か

れ るが,ROSENOW 41)は 歯あるいは扁桃か ら病巣感染 由

来 の細菌が,胆 汁内に侵 入 して くる と述べ,ILLING-

WORTHら42)も これを支持 して い る。 そ してKUNE 40)

は,腸 管の細菌が リンパ管を通 り頸静脈に入るか,食 道

あ るいは肛門か ら直接大循環に入 って胆汁内に侵入す る

経路を記載 しているが,DINEEN 22)は モルモ ットの耳静

脈からE.coliを 大量 に注入す ると,総 胆管結紮群,非

結紮群 ともに胆汁中に これを認めるが,非 結紮群では3

日後には微量 の検 出に とどまる とし,ま た微量のE.coli

注入ではわずか な検出に とどまると述べてい る。

そ してKUNE 40)は,E.coliを 腸管に接種 した際 にみ

られる大循環の菌血 症は,門 脈血の菌血 症に由来 した も

の としてお り,胆 汁中の細菌は腸内細菌 が門脈血を介 し

て肝臓に到達 し,胆 汁中に排泄 された もの と報告 してい

る。 この門脈行性説は,1905年MOYNIHAN 43)がSal-

monella tyPhi,E.coliの 胆汁中侵入経路 としてすでに

述べ,こ れには腸管壁の炎症性あるいは潰瘍性病変を伴

ってい ることが,門 脈血中侵入に必要 な こ と と し て い

る。 そ して門脈血由来の細菌は肝臓のKupffer細 胞で

破壊 され,少 量の細菌 しか胆汁中には移行 しない と述べ

ているが,PATEYら33)は 兎の門 脈 血 にClostridium

melchiiを 注入 して,胆 汁中か らこれを認めたことに よ

り,肝 臓は細菌に対 して有効 な炉過効果を示 さないと報

告 してい る。一方,DINEEN22)は モルモ ッ トの総胆管結

紮群 と非結紮群の門脈血中に細菌を注入 して,前 者は後

者 よ り肝臓お よび胆汁中にこ細菌の検出が高いとし,胆 汁

うっ滞時に細菌の増殖 が起 り,肝 臓での白血球による喰

食 がで きず胆管炎 に至る と述 べ,ONG35),CHOUら28)も

同 じく閉塞 性黄疸時 の細菌 由来 を門脈行性 としている
。

また,SHATTENら44)は 臨床例25例 の門脈血を培養し

て8例 に細菌を認め,そ の うち7例 は胆道疾患であった

と報告 し,LYKKEGAARD NIELSEN45)は 広範 囲の腹部

手術,腸 管粘膜の病変,化 学的腹膜炎お よび上部小腸に

細菌が停滞 した際な どの非生理的な状態 では,細 菌が腸

管壁の防壁を通過 して門脈内に侵入す るとしている。

そ こで著者 はSDラ ッ トを用 いて実験的に閉塞性黄疸

を作製 し,と くに十二指腸 お よび空腸上部の細菌叢の変

化 から,門 脈行性に よる胆道 内細菌の侵入経路を検討し

た。

SDラ ッ トの対照群 における十二指腸 内容物か らは
,

StaPhylococcusとStrePtococcusだ けが検出 されてお

り,菌 数は10 3/ml台 であ った。 また,空 腸内容物から

もStaphylococcusとStreptococcusで,菌 数も10 4/ml

台 とほぼ十二指腸に類似の傾向を示 した。動物の消化管

内細菌叢については,こ れ までに多 くの報告があるが,

前島 ら46)は4～5週 令マ ウスの胃お よび腸管内容物の細

菌叢について 検 索 し,Enterobacter,Streptococcus,

Staphylococcus,Bacteroidesを 主 に 腸 管下 部に検出

し,Lactobacillus,Yeastsは 胃お よび小腸に常在する

ことはない と報告 している。 しかし,SMITH 47)はラッ

トの上 部小腸か らStreptecoccus 10 3/g, Lactobacillus

10 7/g,Yeasts 10 6/g検 出された と述べ
,DUBOSら48)

はNCSmiceの 上部小腸 を検索 して,Lactobacillus ,

Streptococcusを 認め るが,食 飼に よる菌数の変化が起

るとしてい る。著者のSDラ ットの検索ではLactoba-

cillus,Yeastsを 対照群の上部小腸に検出 しなかった

が,飼 育環境に よるもの と思われた。

SDラ ットでの閉塞性黄疸作製後2日 群で
,十 二指腸

にグ ラム陽性球 菌 と空E. celi, Proteus,腸 ではさらにに

Klebsiellaが 検 出され てお り,総 菌数は ともに10 6/ml

と増加 した。 そして4日 群 で初 めて十二指腸 にLacto-

bacillusとClostridium perf .,空 腸ではBactereides

の嫌気性菌が検 出され,以 後 は好 ・嫌気性菌ともた多彩

となっている。総菌数は好気性菌では4日 群でいったん

減少す るが,以 後閉塞期間の延長に ともな って10 6/ml

台 まで増加 した。嫌気性菌は4日 群で出現後,ほ ぼ好気

性菌 と同様な増加傾向を示 した。十二指腸,空 腸 ともに

総胆管閉塞1～2日 群 で菌数 の一時的 な増加をみるが,
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これはSham op.群 におけ る上部消化管総菌 数の変動 か

ら,総 胆管の手術操作や麻酔 の影響 に よる腸管麻痺が,

細菌のうっ滞増殖を惹起す るもの と推察 され,DIXON49)

の小腸内細菌の増減は腸管の蠕 動に支配 されてい るとす

る説からも理解 され る。上部腸管の細菌叢は閉塞性黄疸

作製とともに変化したが,MENGUYら50)は 幽門結紮に よ

りラットの胃分泌を検討 して,総 胆管結紮切離 で胃液 容

量,酸度いずれも低下す るこ とを認 め,ま たNAHRWOLD

ら51)は小腸から胆汁を除 くと,胃 分泌の腸相が低下する

ことを指滴した。そ してBEAMERら52)は 胆汁が腸内に存

在すると胃分泌は促進す ると述べ,KAMALOVら53)は 胆

嚢切除で胆汁が持続的に腸内に流れ る ように なると,胃

分泌が充進するとしている。 この ように胆道 系 と胃液分

泌とは密接な関係がある ようであ るが,BAUMGARTEL 81)

は胃液酸度に より腸内細菌 は大 き く影響 され ると報告 し

ている。一方,℃REGANら54)は 胃分泌に小腸の抗菌機構

は依存しないとし,田 村55)は胆道疾患群で上部腸管に グ

ラム陰性菌が多数検 出され るとして腸管 内のpH,消 化

液の殺菌作用,お よび腸管の蠕動が この分布 を規定 して

いると述べている。

本間56)は,腸 内には多数の菌 が定着 してお り,動 物の

種類や年令に よって菌種が異な り,宿 主は生後 これ らの

菌の定着とともに菌体成分に よって感作 され,同 時にそ

れによって抵抗性を獲得 し,ま た これ らの常在菌 が細菌

叢を形成して,他 から侵入した病原菌 に対 し防御 する機

構となるが,腸 管内において細菌 の環境 条件であ る酸化

還元電位,pHな どが乱 される ことに よ り,他 の経路で

侵入した細菌の増殖を促す ことにな ると述べてい る。従

って胆汁が腸管に流入 しない条件下では,上 部腸管 内常

在菌の環境の破壊に より,容 易に下部腸管か ら細菌 の上

行を許すと同時に,上 部腸管 も回腸下部 と同様 な環境 と

なり,そこに病的細菌叢を形成 した ものと思われ る。そ

して嫌気性菌の発育す る環境 も,好 気性菌 にひき続 き起

っているものと推察 された。

大西57)は,ラ ッ トの総 胆管を膵管合流部 より末梢側で

結紮して,実 験的閉塞性黄疸兼膵炎 を作製 し,十 二指腸

内容を検索してい るが,結 紮8時 間ですでに正常では証

明されていないE.coli,Staphylococcus,Clostridium

welchii,Bacteroidesを10 3～5/ml台 認め ると述べ てい

るが,著 者の成績では、Clostridiumperf.,Bacteroides

を4日群以後に認めているこ とか ら,腸 内細菌 の生棲に

膵液も大きな役割をはた してい ることが うか が い 知れ

る。また松倉 ら58)は,家 兎の胆道を閉塞す ると12時 間

後にはE.coli,Enterococcusが 上部小腸か ら十二指腸

にまで上行 し,24時 間後は 胃におい ても検 出 され てお

り,その際大腸菌数 は増加す るが腸球菌 は逆 に減 少して

Dysbacterieの 状態を招来す るとし,Deoxychol酸 を経

口投与す る と大腸菌数の増加が阻止され,腸 球菌は増加

し正常の家 兎の腸 内細菌叢に接近 するとして,胆 汁中胆

汁酸の影響を述 べている。 しか しPORTMANら59)は,

E.coliを 胆汁酸培 地で継 代培養す ると,増 殖が 促 進 さ

れ ると述べ,真 下 ら60)はこれを追試 して同様な結果を得

た と報告 してい る。従 って胆 汁酸 と腸 内細菌の発育に関

しては,な お検討を要するもの と思われ る。

対照群SDラ ットの門脈血 からは,著 者の検索で好 ・

嫌気性菌 ともに検 出していないが,FREEDMAN61)は ラッ

トで,TAYLOR 62),ORLOFFら63)は 臨床で同様に門脈血

の細菌を検索 して無菌 であるとしてい る。そして著者の

閉塞性黄疸作製後の門 脈 血 で は,1週 後 か らBacte-

roides,Streptoooocusお よびE.coliな どが,そ れぞ

れ単独 で検 出され,菌 数 もわず かではあ るが増加傾向が

認め られた。SHATTENら44)は 胆道疾患において,門 脈

血か ら細菌を高頻 度 で 認 め た と述 べ,BODENら64),

BROOKEら65)は 潰瘍性大腸炎の際,門 脈血か ら細菌を検

出した としてい る。 ここで問題 とな るのは,正 常腸 内細

菌叢 の細菌が,腸 管壁を通過 して門脈血に侵入している

か どうかとい うことであ るが,KUNE24)は 生体では正常

状態においても,腸 管か ら常に細菌 が門脈を経て肝臓に

達 してい るとしている。 しか しこれに 関 し て は,実 験

的お よび臨床的にも,な んら証明がな され て い な い。

OCHSNERら66)は,肝 膿瘍 の575例 中197例(34.2%)

は化膿性虫垂炎か ら門脈血を経 由 してい るとし,OSTER-

MILLERら67)は 腹部臓器の感染が門脈を経 て肝膿瘍を起

してい ると述べ,大 西57)は実験的閉塞性黄疸兼膵炎作製

後8時 間で,門 脈血中E.coli,Staphylococcus,Lacto-

bacillus,Clo3tridium welchii,Bacteroidesを10 1～4/

ml検 出した としてい ることから,病 的状態 においては,

門脈血 中に細菌が侵入する こ とは 間 違 い ない。SEARS

ら68)は腸 内大腸菌について定住菌 と一過性菌 との関係を

述べ,定 住菌は腸管に防御的役割を持 ってい るとし,ま

た,BAUMGARTEL 31)は 一過性菌 は宿主 と調和のある共

生関係が存在 しないため,局 所に炎症性病変を起す と述

べてい ることか ら,著 者が認めた とお り閉塞性黄疸時の

上部腸管内に細菌 の増殖が起 り,そ して門脈内への細菌

の侵入を招来 しているものと推察 された。

胆汁 中の細菌はSDラ ッ トの対照群で検出 されていな

い。胆汁は無菌 であると古 くか ら言われてお り,CSEN-

DESら69)の 臨床 におけ る検索で も,胆 汁 は無菌であ ると

報告 してい る。 しか しKUNE24)は,正 常 の胆汁中に も

細菌は存在す るが,こ れらは極め て微 々た るもので,普

通 の細菌培養法では無菌 的胆汁 とみな されている と推論

している。 閉塞性黄疸作製後の胆汁 につい てみ ると,著
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者の成績 では6日 群でStaphylococcus1週 群でE.coli,

Kleb5iella,Lactobacillusな どが検出 され,総菌数は10 1

/ml台 と微量ではあるが漸増傾向がみ られた。KUNE40)

はモルモ ットの総胆管結紮後5例 中2例 に細菌を胆汁に

証明 してお り,大 西57)はラ ットに よる閉塞性黄疸兼膵炎

作製後,胆 汁中に好 ・嫌気性菌 ともに10 3/ml台 認め,

菌 種 はStaphylococcus,E.coli,Lactobacillus,

Clo3tridium welchiiの 順で,と くにStaphylococcus

の検出率が高い と報告 してい る。著者 の胆汁中細菌は,

門脈中細菌の種類と出現時期がほぼ一致 してい ることか

ら,ラ ットの閉塞性黄疸作製時の胆汁中細菌を門脈血由

来 とみ なし,KUNE 24)40)の考えを支持 する もの となっ

た。

ここで問題 となることは,腸 管壁か ら侵入 した細菌が

門脈血に入 り,肝 細胞を通 って胆汁内へ排出 され るか,

または,い ったん大循環に入って動脈性 に細 菌 が 胆 嚢

壁,総 胆管あるいは肝の網細胆管を通 って胆汁内に侵入

す るのかであるが,い ず れも不明であ る。 しか しSTEI-

NER70)は,ラ ットの閉塞性黄疸作製後mercuric sdphide

を胆管内に注入 して電顕で調べた結果,こ れは胆管細胞

を通 って胆管周囲血管お よびSinusoidに 運 ぼれ るとし,

これ よ りCHOU 23)は胆管閉塞のため,胆 管の 自然は抵

抗力が障害 されていることか ら,細 菌は逆方 向す なわち

門脈血 から胆管内に侵入 してるのであろ う と述 べ て い

る。

DINEEN22)は モルモ ットの総胆管結紮後,耳 静脈 と門

脈血中に細菌を注入 して胆汁内細菌を検索 した結果,門

脈血 中に注入 したほ うが より胆道 感染が起 きやすい とし

ている。 しか し,LYKKEGAARD NIELSENら71)は 兎の実

験か ら感染経路 は血行性であ るとし,そ の経路に も2つ

あ り,1つ は動脈性に胆嚢壁や総胆管壁か ら侵入する経

路 と,も う1つ は細菌が肝臓内に停滞 した後,胆 汁内に

排泄 される経路であ ると述 べているが,後 者の説に関 し

て西岡72)は,閉 塞性黄疸例 を良性疾患 と悪性疾 患に分け

て検討 し,経 皮的胆管穿刺を行な った悪 性疾患 例では,

SCOTTら15)と ほぼ 同様16.3%の 胆汁 中細菌 の検 出にす

ぎなかったが,同 例の経皮的胆管 ドレナージ中は88.4%

と高率に腸内細菌を認め てい ることから,胆 管 内圧の低

下 で肝臓内に うっ滞 していた細菌が胆汁外痩中に流出 し

て くるとしている ことか ら,著 者が考える門脈行性の胆

汁中細菌由来を うらづけ るものであ る。

胆管炎 時の細菌は,多 く好気性腸 内細菌で占め られて

い るが73～?6),胆汁中細菌が腸管由来 であ るな らば
,嫌 気

性菌を より高頻度に検出 しなけれ ばならない。近年嫌気

性 菌の培養技術の進歩に より,臨 床 において も嫌気性菌

が 高率に検出 されだ し77～80),著者 の閉塞性黄疸時の胆汁

中嫌気性菌 の出現状態を納得 させるものであ る。

胆管炎の検討に際 し,動 物 の種類,そ して検出菌数お

よび菌種,ま た,単 独感染か混合感染かに よって経過が

異な って くる。CHOU 23)は 総胆管結紮後,門 脈血内に

E.coliを 注入す ると,家 兎は細菌に対す る抵抗力がな

く早期に死亡 し,ラ ツ トは これに強い と述べている。ま

た,LYKKEGGAARD NIELSENら81)は 家兎の総胆管を結

紮 して,静 脈内にE.coliを 注入後の総胆管内への移行

を検 討 した結果,総 胆管胆汁中E.coli 10 5/ml以 下では

死亡せ ず,肝 膿瘍 の発生 もみなかったと し,ま た,好 ・

嫌気性菌 の単独注入 お よび両者を 混合注入 した場合,単

独注入 では17%の 肝膿 瘍を発生 したが死亡はな く,E.

coliとBacteroidesの 混合注入では42%の 死亡率に

のぼ り,生 存例 の86%に 肝膿瘍を認めたと報告 し,阻

汁中の嫌気性菌の意義を強調 してい る。由良ら80)は胆道

内で嫌気性菌は単独では毒性を示す ことは少な く,混合

感染を きた した好気性菌の種類に よって病原性を示すも

ので,こ れはその発育環境におけ る酸化還元電位の変化

に左右 される と述 べている。著者の成績 でも,胆 汁内嫌

気性菌は全例 とも好気性菌 とともに検 出されてお り,由

良 ら80)の報 告に一 致するものであ る。

閉塞性黄疸時 の細菌 に よる胆管炎を肝機能面からみる

と,CHINSKYら82)は ダイ コクネ ズ ミの胆道閉塞後6時

間ですでにGOT,GPT活 性値の上昇をみているが,組

織学的 には肝 の異常が認め られ てお らず,閉 塞解除によ

り正常 に戻 った と報告 してい る。 この ような胆汁 うっ滞

そのものが酵素活性値を上昇 させ るとい う考 え方 の他

に,武 内ら83)は犬 の胆道閉塞で,活 性値 の強いものでは

肝細胞障害がみ られた ことか ら,胆 汁 うっ滞の結果,2

次的に肝細胞障害が起 り,酵 素の血中逸脱をきたし活性

値の上昇を きたす と述べてい る。著者の成績でも閉塞後

1日 群で血清中のGOT,GPTの 急激な上昇をみるが,

肝組織には大 きな変化は な く,CHINSKYら82)の 述べる

とお り単に胆汁 うっ滞で酵素の活性値 の上昇が起ったも

の と思われ る。 しか し,6日 群でグ鞘内炎症細胞の増加,

と くに門脈域の細胞浸潤がみ られ,グ 鞘の拡大,胆 管の

拡張 と限界板損傷な どの変化が出現 し,肝 小葉の細胞の

壊死 も認め られてお り,こ の時期 の血清中のGOT,GPT

の上昇は,武 内 ら83)の述べ る肝細 胞障害が原因となって

いる こととも推察 される。そ して肝機能,肝 組織の変化

が胆汁内細 菌の出現 と時期 を一に してい ることか ら,閉

塞 性黄疸 時の胆 管炎 の発生 を,細 菌性門脈炎から波及し

た 肝 ・胆道系 の細菌感 染とす る説 に1つ の裏付けを与え

た もの と考 える。 この際 の肝組織 の変化に胆汁酸を初め

とす る化学的物質84,85),胆管 内圧 の上昇 に よる循環障

害86～88)などが これ に加味 されているが,こ の状態におい
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て致命的になるのは,多 くの報告 にみる とお り胆 管 炎

で,肝 膿瘍か らついには菌血症で死亡 している症 例があ

ることから20,67,89～93),細菌を第1義 的に考 えてこれに対

処する必要がある。 また,胆 汁中細菌は起炎性を有す る

とされる遊離胆汁酸11,94),お よび2次 的胆汁酸を胆道 内

で生成 し,胆 管炎を さらに助長 させてい ることが推察 さ

れているため95～98),閉塞性黄疽時は腸 内細菌叢 の変動か

ら目を向けて,胆 管炎の解 決を計 るべ きものと考 え られ

た。

結 語

閉塞性黄疸時におけ る胆管炎を検討す るた め に,SD

系ラットの総胆管を結紮切離 し,十 二指腸,上 部空腸の

細菌叢および門脈血,胆 汁中細菌の経 日的変動,肝 機能

と肝組織の相互の関連性を観察 して,以 下 の 結 論 を 得

た。

1)対 照群における十二 指腸,空 腸 内 容 物 か らは,

St4phylococcusとStreptococcusだ け が10 3～4/ml台

に認められ,門 脈血 と胆汁か らは好 ・嫌気性菌 ともに検

出されなか った。

2)総 胆管閉塞2日 群 は,手 術 侵襲の影響で十二指腸

にStaphylococcusとStreptococcusの ほかE.coli,

Proteusが 検出され,空 腸では さらにklebsiellaを み

ている。4日 群 よりこれ ら好気性菌 以外に十二 指腸 では

LactobacillusとClostridium perf.,空 腸ではBate-

roidesな どの嫌気性菌を検 出 し,以 後 両 部 位 で 好 ・嫌

気性菌とも経 日的に多彩 とな り'菌 数 も漸増 して10 6/ml

台に達した。

3)門 脈血では総胆管閉塞1週 群か らBacteroides,

Streptococcusお よびE.coliな どがそれぞれ単独 で検

出され,総 菌数もわずかではあ るが増加傾 向が認め られ

た。

4)胆 汁中細菌は総胆管閉塞6日 群でStaphylococcus

が初めて検出され,1週 群 で はE.coli,Klebsiella,

Lactobacillusの 好 ・嫌気性菌 が認 め られ,以 後菌種お

よび検出率 ともに増加 し,総 菌 数 も10 1/ml台 と微量で

はあるが漸増傾向がみ られた。

5)以 上から,閉 塞性黄疸 とともに上部腸 管内に細菌

の増加が認められ,門 脈血 お よび胆汁 か らもそれ と類似

の細菌が検出されている。 また 同時にGOT,GPTの 上

号と門脈域の細胞浸潤 も著 明となっている ことか ら,閉

塞性黄疸時の胆管炎は,腸 内常在菌 が上部腸 管内で増殖

し,そ して門脈血 内に侵入 した後,肝 臓 に達 し胆道 内に

排泄されて発生 してい るもの と推察 した。

本論文の要 旨は昭和48年10月,第20回 日本化学

療法学会東目本支部総会,昭 和51年2月,第6回 嫌 気

性菌感染症研究会,昭 和51年10月,第18回 日本 消化

器病学会秋 季大会に おいて発表 した。

稿 を終 るにのぞみ,ご 校閲を賜 った坂部 孝教授に深

く感謝 の意 を表 し,終 始 ご指導,ご 助言いた だいた恩師

石 山俊 次前教授,西 岡伸也講師,ご 協力 くだ さった肝胆

道班,化 学療法班,そ して教室 の各位 に心か らお礼申し

あげます。
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EXAMINATION ON CHOLANGITIS IN EXPERIMENTAL

OBSTRUCTIVE JAUNDICE

TERUTAKE OGUNI

The Third Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine
(Director: Prof. TAKASHI SAKABE)

(Instructor: SHINYA NISHIOKA, M. D.)

In order to examine cholangitis in obstructive jaundice, choledochus of SD rat was ligated and

separated and time- lapse variation in bacterial flora in duodenum and upper jejunum as well as varia-

tion of bacteria of portal blood and bile and the mutual relationship were observed. The following

results have been obtained.

1) From the duodenal and jejunal contents in the control group, only 10 3•`4 per ml level of Staphy-

lococcus and Streptococcus were observed and neither aerobe nor anerobe was detected from portal

blood and bile.

2) In the second day group of obstruction of choledochus, because of the influence of surgical

invasion, E. coli and Proteus were detected in duodenum other than Staphylococcus and Streptococcus

and besides, Klebsiella was observed in jejunum. From the fourth day group, other than these aerobic

bacteria, such anerobic bacteria as Lactobacillus and Clostridium were detected in duodenum and

Bacteroides in jejunum and afterwards in the both sites, both aerobes and anerobes became variegated

with lapse of time, and also number of bacteria increased gradually till it attained 10 6 per ml level.

3) As for portal blood, from one week group of obstruction of choledochus
, Bacteroides, Strepto-

coccus and E. coli were detected alone respectively and total number of bacteria showed increasing

tendency although slightly.

4) As for bacteria in bile, Staphylococcus was first detected in sixth day group of choledochal

obstruction and in a week group, aerobe and anerobe such as E . coli, Klebsiella and Lactobacillus were

observed and afterwards, both the kinds of bacteria and detective rate increased . Also total number

of bacteria showed gradual increasing tendency, although it was as minute as 101 per ml level .

5) From above results, increase of bacteria in upper intestinal tract was observed with production

of obstructive jaundice, and the similar bacteria were detected also from portal blood and bile . From

simultaneous rise in GOT and GPT as well as marked cellular infiltration in portal area
, it has been

presumed that cholangitis in case of obstructive jaundice is provoked by the fact that bacteria which

are always present in intestine proliferate in the upper intestinal tract and after invading into portal

blood, they reach liver and are eliminated into bile duct .


