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高齢者剖検例における胆汁中細菌 と免疫グロブリン

城 義 政

名古屋市厚生院外科*

(平成4年8月10日 受付 ・平成4年8月27日 受理)

名古屋市厚生院で施行 した剖検例の310例 よ り採取 した胆嚢内胆汁中の細菌 と138例 の胆嚢

内胆汁中の免疫 グロブ リンについて検討 し,以 下の結果 を得た。

1)胆 汁中細菌は,310例 中100例(32.3%)が 陽性であった。

2)100例 よ り150株 の細菌が分離 されたが,Entmcoocus faecalisの 分 離頻度が高 く,次

いでYeast like organism (YLO), Escherichia coli, Klebsiella spp., Aeudomonas aemginosa

の順 であった。

3)抗 菌剤投与例 または80歳 以上の超高齢者ではEfaecalisとYLOの 分 離頻度が高か っ

た。

4)胆 石保有群 と剖検 までの時間が18時 間以上の症例では,EfzmlisとEcoliの 分 離頻

度が高かった。

5)胆 石保有例 は59例(19.0%)あ り,男 性 と比較 し女性 では胆石の保有者が有意に多か

った(P<0。05)。 胆 石保有例では胆汁中細菌の陽性率が有意に高率であった(P<0.05)。

6)結 石 が胆嚢内にある症例では46例 中19例(41.3%)が 有菌であり,肝 内または胆管内

にある症例では13例 中8例(61.5%)が 有 菌であった。

7)剖 検 までの時間が18時 間以上の90例 中38例(42.2%)が 菌 陽性 であ り,時 間の短 い

症例(62/220例)よ り有意に陽性率が高かった(P<0.05)。

8>310例 中194例(62.6%)に な ん らかの抗菌剤が投与 され ていた。抗菌剤投与例 中53

例(27.3%)が 胆 汁中細菌陽性であ り,抗 菌剤非投与例の有菌率(47/116例)の40.5%と 比

較し有意に低かった(P<0.05)。

9)胆 汁 中の免疫 グロブリンは,有 菌群でIgAが 無 菌群 より多 く,無 菌群 でIgGとIgMが

多 い傾向を示 した。またIgGは79歳 以下の群で高値 を示 した。

以上 より高齢者胆道感染症では,高 齢者特有の胆汁中細菌の陽性化因子を常に考慮 し治療 に

あたらなければならない。
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高齢者層は増加の一途をたどりつつあり,高 齢者の疾患

は大きな問題となっている。各疾患別にも高齢者独特の病

態があるため,そ の治療においては十分な知識が要求され

る。

胆汁中細菌は,高 齢者に限らず,各 種の肝・胆・膵疾患と

の関連が報告1)されている。特に胆汁中細菌 と結石の生

成鋤,胆 道感染樹,肝 ・胆・膵疾患手術後の感染症6～8)とは,

密接な関係が報告されている。

しかし,高 齢者を対象 とした胆汁中細菌についての検

討軌10)は多いが,剖 検例についての報告はみられない。

ここでは,剖 検例の胆汁中細菌と胆汁中免疫グロブリン

を測定し,高 齢者胆道感染症の病態について考察を加え

た。

I.研 究対象 および方法

対象 は1983年1月 より1988年6月 までの5年6か

月間に名古屋市厚生院にて剖検 した368例 の うち,胆

汁 の採取がで きた310例 で ある。男性131名,女 性

179名,年 齢 は61歳 よ り最高102歳 ま でであ り,平

均82.3歳 であった。

剖検時 に可及的な無菌操作 により胆嚢穿刺にて胆嚢

胆汁 を採取 し,細 菌培養検査 と免疫グロブ リン測定の

検体 とした。

6名 古屋市名東 区勢子坊2 -1501
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310例 の うち138例 に つ いて は胆 嚢 内胆 汁 中 の

IgA,IgG,IgMを 測定 した。方法は血清低濃度定量

用 キ ッ トに よる免疫拡 散法 を用 いた。IMMUNO-

PLATE4(HYLANDDIAGNOSTICS)のWELL

に胆汁 を5μ1注 入 し24時 間室温に放置 し,沈 降 リン

グの直径を測定 し,標 準血清の濃度 より求めた片対数

グラフより濃度を算出 した。

データーの解析 はx2検 定,Fisherの 直接確率法あ

るいはT検 定によ り,そ れぞれのデーターに即 して

適応 した。有意水準 は両側危険率5%以 下 を採用 し

た。

IL結 果

1.剖 検 までの時間 と胆汁中有菌率

Table1は 死後,剖 検 に至 るまでの時間別にみた胆

Table 1. The rate of positive bile culture according

to the time from death to autopsy

汁中の有菌率であ る。18時 間未満の有菌率 はほぼ横

這いであるが,そ れ以後 は高率 となってい る。18時

間未満 の症例は220例 中62例(28、2%)が 菌 陽性で

あ り,18時 間 以上 の症 例 は90例 中38例(42.2%)

が菌 陽性であった。有菌率は時間の経過 した症例にお

いて有意に高率であった(P<0.05)。

2.胆 石 と胆汁中有菌率

310例 中 胆 石 を有 してい た症例 は59例(19.0%)

あ っ た(Table2)。 年齢別の胆石保有率では,60歳

代 で30.8%,70歳 代 で2L7%,80歳 代 で15.3%,

90歳 代 で18.6%で あ り,欧 米 におけるように高齢に

なるほど胆石を保有する割合が高 くなるということは

なか った。 しか し,男 性 に18例(13。7%),女 性 に

41例(22.9%)と,有 意 に女性 における胆石保有率

が高かった(P<0.05)。

胆 石を有する59例 中27例(45.8%)が 胆 汁中細菌

陽性 であ り,胆 石のない251例 中73例(29.1%)の

陽性率 と比較 し有意 に高率 であった(P<0,05)。 剖

検 までに時間が長 く経過 した症例では有菌率が有意に

高いことより,剖 検 までの時間が18時 間未満の症例

についても同様に検討 したが,胆 石保有例は非保有例

より有意に胆汁 中有菌率 が高かった(P<0.01)。 し

か し,胆 石保有例,非 保有例 ともに全症例 と18時 間

未満の剖検の成績 に差 はなかった(Table3)。

結 石の部位 と胆汁中有菌率についてみると,結 石が

胆嚢内にある症例で は41.3%の 有 菌率であ り,肝 内

Table 2. The incidence of gallstone in autopsy cases according to the age

(): %

Table 3. The rate of positive bile culture according to the presence or absence of gallstone

[]: Results of autopsy cases within 18 hours from death
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または胆管内にある症例では61.5%の 有 菌率であり,

胆嚢内結石例では有菌率が低かった(Table 4)。

3.年 齢 と胆汁中有菌率

年齢別の胆汁中有菌率をみると,60歳 代 で38,5%,

70歳 代 で24.1%,80歳 代 で34.4%,90歳 代 で35.7

%で あ り,高 齢 者 ほ ど有 菌 率 が 高 くはな か った

(Table 5)。 剖検 までの時間が18時 間未満の症例 に限

っても年齢別の差 はなかった。男性 の有菌率は32.1

%,女 性 の有菌率 は32。4%で あ り,ま った く同 じで

あった。

さらに,年 齢別 に胆石の有無別の有菌率(Table 6)

をみると,い ずれの年代 も胆石保有例では非保有例 と

比較 し胆汁中有曲率が高かった。

4.抗 菌剤投与 と胆汁中有菌率

310例 中194例(62.6%)に お いて死亡直菌 になん

らかの抗菌剤が投与 されていたが,抗 菌 剤投与例 中

53例(27.3%)が 胆 汁 中細 菌陽性 で あった(Tab1e

7)。 抗 菌剤非投与例で は116例 中47例(40.5%)が

胆汁中細菌陽性 であ り,抗 菌剤投与例 と比較 し有意に

有菌率が高か った(P<0.05)。 この結果 は,剖 検 ま

での時間が18時 間未満の症例に限 って も,抗 菌剤投

与例で有意に有菌率が低かった(P<0.05)。

5。 各種要因別にみた胆汁中細菌の頻度

310例 中100例 よ り150株 が 分 離 され た(Table

Table 4. The rate of positive bile culture in cases with gallstone

(): %

Table 5. The rate of positive bile culture according to the age

(): %

Table 6. The rate of positive bile culture according to the age and

the presence or abscence of gallstone

(): %
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Table 7. The rate of bile culture according to the antimicrobial therapy

[]: Results of autopsy cases within 18 hours from death

Table 8. Microorganisms in the bile according to the time from death to autopsy

GPC: Gram positive cocci, GNR: Gram negative rods,():%

8)。Enterococcus faecalisが33株(22%)と も っ と

も分 離 頻 度 が 高 く,次 い でYLO 20株(13%),Es-

cherichia coliとKlebsiella spp.が そ れ ぞ れ19株(12

%),Pseudomonas aeruginosa 15株(10%)な ど と

続 い て い た。

剖 検 ま で の 時 間 が18時 間 未 満 で あ っ た62症 例 よ り

93株 が 分 離 され て い る。 そ の 頻 度 はE.faecalisが も

っ と も高 く,次 い でKlebsiella spp.,YLO, E. coli, P.

aeruginosaの 順 で あ っ た。 剖 検 ま で の 時 間 が18時 間

以 上 の38症 例 か ら は,E.faecalisの 頻 度 が 高 く,次

い でE.coli,そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌,YLOの 順 で

あ っ た 。

80歳 以 上 の70例 よ り98株 が 分 離 さ れ た(Table

9)。Efaecalisの 分 離 頻 度 が も っ と も高 く,つ い で

YLO,Ecoli,KlebsiellaspP.な ど で あ っ た が,79歳

以 下 の30例 よ り はEfamlis,Klebsiella spp.,E.

coli,P.aeruginosaの 順 の 分 離 頻 度 で あ っ た。

胆 石 保 有 の27例 よ り は43株 が 分 離 さ れ,E.

faecaliSの 頻 度 が も っ と も高 く,つ い でE.coli,Kleb-

siellaspP.な ど で あ っ た 。 胆 石 非 保 有 例 の73例 よ り

は107株 が 分 離 され,瓦faecalis,YLO,Klebsiella

sPP.,E.coli, p.aeruginosaの 順 に分 離 頻 度 が 高 か っ
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Table 9. Microorganisms In the bile according to the various factors

GPC: Gram positive cocci, GNR: Gram negative rods,():%

た。

死亡直前までになん らかの抗菌剤が使用 された53

例 よりは80株 が分離 され,Efaeoalisの 分離頻度が

もっとも高 く,次 いでYLO,そ の他 のグラム陰性桿

菌,Paeruginosaの 順 であった。抗菌剤の使用 され

なかった47例 よ り70株 が分離 されたが,Ecoliと

KlebsiellaSPP.の 分 離頻度が17%と も っ と も高 く,

次いでP.urugilnosa,E.faecalisの 順 であった。

6.胆 汁中細菌 と免疫グロブ リン

138例 について胆汁中のIgA,IgG,IgMを 測 定 し

た。このうち胆汁中有菌例 は46例 であ り,無 菌例 は

92例 あった。有菌群でIgAが 無 菌群 より高 く,無 菌

群でIgGとIgMが 高い傾向を示 した(Table10)。

さらに年齢別に79歳 以下 と80歳 以上に分けて検討

したが,IgGで79歳 以下の群が高値 の傾向を示 した

(Table11)。 さ らに年齢別 と胆汁中細菌の有無別の4

群に分 けても,IgA,IgG,IgMの いずれ も差 はなか

った。

IIL考 察

高齢者層の増加 によ り高齢者胆石症 や胆道感染症 も

増加している。胆汁中細菌 は各種の病態に関与 してお

Table 10. Immunoglobulins in the bile according to

the presence or abscence of bacteria

(mg/dl)

(Mean±SD)

Table 11. Immunoglobulins in the bile according

to the age

(mg/d1)

(Mean±SD)
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り,胆 道系手術後の感染症11),急 性 胆嚢炎や急性化膿

性胆管 炎な どの胆道感染症12鋤 な どとともに胆石 の

生成 との関連性14)も 報 告されている。

これ までの胆汁中細菌の報告助 は,ほ とん どが手

術中に採取 した胆汁あるいは外胆汁痩 より採取 した も

の について検索16)し た ものである。多数の剖検例 に

ついての検討はみられておらず本研究は臨床上価値の

あるものと考える。

一方
,剖 検例であることより,死 亡よ り検体採取 ま

での時間が問題 となる。名古屋市厚生院では遺体を剖

検 まで4℃ の冷蔵庫に保存 しているが,剖 検 までの時

間が18時 間以上であった症例 は,時 間の経過の短い

症例 と比較 し胆汁中有菌率 は有意に高かった。 このた

め胆汁中細菌の陽性要因のうち,1)胆 石 の有無,2)

抗菌 剤投与の有無,お よび3)胆 汁中細菌の種類につ

いて,剖 検 までの時間が18時 間未満 とそれ以上の群

について検討 した。

この結果,ま ず胆石保有例,非 保有例 ともに,剖 検

までの時間の影響 はないことが確認で きた。 また,抗

菌剤投与の有無別で も剖検 までの時間の影響はなかっ

た。

しかし,剖 検 までの時間が18時 間以上の90症 例中

38症 例(42.2%)よ り57株 の細菌が分離されている

が,剖 検 までの時間の短かった症例 と比較 し,£coli

や その他のグラム陰性桿菌の分離率がやや高 くなって

いた。一部 には腸管 よりのtranslocation17.18)も 考 え

られるが,多 くは胆汁中の極少数菌の増殖 による分離

率の増加 と考えたい。細菌のtranslocationは 敗血症

性ショック,出 血性ショック.広 範熱傷,経 静脈栄養

あるいはステロイ ド投与な どによる全身性あるいは腸

管粘 膜 で の防御 機構 の障害 に起 因 す る もの で あ

る19働23)。本研究 ではこのような症例 はほとんどな く,

約半数に抗菌剤が投与 されていることより,影 響 は少

ないと考えるが,結 果の解析に考慮 しなければならな

い事項である。

年齢的 に65歳 以上では胆石の保有率が高 くな るこ

とが報告24)さ れているが,今 回の61歳 以 上の310例

で は胆石保有率 は全体で19.0%と 高率 であり,男 性

13.7%,女 性22.9%と 女 性に有意 に多かった。 しか

し,61歳 以 上 にな ると,加 齢 と胆石の保有率 とはも

はや相関 しない ことがわかった。

胆石保有例では非保有例 と比較 し有菌率が有意 に高

かった。一般 に急性無石胆嚢炎ではその病態の初期に

は胆汁中細菌陽性率が低 く25),有 石 の急性胆嚢炎では

胆汁 中細菌陽性率が高い26)こ とが知 られてい るが,

今 回の結果はこれ を裏づける結果であった。有石例で

炎症が起れば早期より二次的な細菌感染が加わ り,病

態はより重篤 となることは細菌の胆嚢粘膜 への付着実

験で も証明27鋤 されている。

また,胆 嚢内結石 より胆管結石で胆汁中有菌率が高

い ことが報告29)さ れ ているが,こ れ とほぼ同様な結

果であった。年齢別でも高齢者では胆汁中有菌率が高

いことが報告30勘32)され ているが,胆 石保有例の80歳

代で有菌率は55.0%,90歳 代 で46.2%と 高率であっ

た。

死亡直前 まで抗菌剤の使用されていた症例 では胆汁

中有菌率が非使用群 と比較 し有意 に低率であ り,近 年

の優れた抗菌剤の効果を示 している。抗菌剤使用例で

は£faecalis,YLO,Puruginosaや そ の他のグラム

陰性桿菌の分離率が高かったが,こ れ らはいずれ も現

在市販の抗菌剤には耐性 を示す菌種であった。一方,

非使用例ではE.coli,KlebsiellaSPP.の 分離頻度が高

かったが,こ れは従来か らの報告6,29～32)であ る抗菌剤

の使用されていない胆石症手術時の胆汁中細菌の分離

頻度 と一致するものであった。剖検 までに時間の経過

した症例ではE.faecalisとE.coliな ど腸内に優位 に

存在 する細 菌が多 くみ られているが,腸 管壁 よ りの

translocationも 考 えられ る結果である。

消化管や気道の局所免疫機構 に分泌型の免疫グロブ

リンが重要な位置 を占め,な かで もIgAは そ の中心

的な役割 を演 じて いる。血 清 中のIgAは 大 部分 が

monomerで あ り,ご く一部dimerを 作 ってい るが,

分 泌液 中 で はほ とん どがdimerで あ り,さ らに

secretorycomponent(SC)と 結合 して分泌型 として

存在 している。 これ は粘膜上で微生物や異物に対 し局

所 で抗体 を産生 し,生 体の局所防衛機構 を担 ってい

る33)。ヒ トの胆汁 中免疫グ ロブ リンはIgAが 主 体 を

占め,そ の分子性状 は多 くがdimerで あ り,大 部分

はSCを 有す る分泌型IgAで ある34)。

肝胆道系疾患における免疫グロブ リンについては血

清ならびに胆汁中の免疫グロブ リンについての報告35)

が ある。原発性硬化性胆管炎では正常 ヒトと比較 し有

意 な血清IgMの 上 昇 と胆汁中IgG,IgA,IgMの 上昇

が認 められている鋤 が,そ の臨床的解釈には明確 な

ものが ない。安藤37)は,臨 床例 において胆汁 中免疫

グロブ リンの変動は,非 感染群でIgGlO±3mg/dl,

IgM15±4mg/dl,IgA16±3mg/dlで あ り,感 染群

ではIgGの み高値 を示 し,IgGが もっ とも感染 によ

る影響 を強 くうけ,IgAの 変 動 は軽度 であ り,IgM

は感染の影響をうけにくい と報告 している。本試験で

胆 汁 中細 菌陰性 例 のIgAは57.1±57.9mg/dlで あ

り,高 値を示 している。 これは検体 の採取が手術時 と
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剖検時であることの差 と考 える。本検討では胆汁中免

疫グロブリンと胆汁中細菌や年齢 との間に関連性がみ

られなかったが,胆 汁中の免疫グロブリンについては

subclassな どさ らに詳 しい検討 が必 要 と考 え られ

る。

またvesicular transport systemに よ って胆汁中に

排泄鋤 されるIgAは,動 物実験にて催胆汁欝滞因子

によって抑制され ることも知 られている鋤。 しか も胆

汁の流れによって もIgAの 排 泄 は影響 され胆汁 うつ

滞で抑制 され るこ とが報告 されてい る10)。し か し,

IgA分 泌機構 は動物間でも異な り,単 一な もので もな

くまたヒトとの差 の問題mも 残 される。胆道感染症

の発症要因 として局所免疫機構か らの検討42,43)は今

後の課題である。

以上,高 齢者剖検例における胆汁中細菌 と免疫グロ

ブリンについて検討 したが,年 齢,性 別,胆 石保有 と

その位置,抗 菌剤使用の有無などの胆汁中細菌陽性要

因が認められた。 この成績 は諸家による高齢者手術時

に採取 した胆汁中細菌の成績 とほぼ一致するものであ

った。高齢者胆道感染症の治療 にあたっては,こ れ ら

の事実を常に考慮 していなければならない。免疫グロ

ブリンについては胆道感染症 との関連が明 白には認め

なかったが,局 所感染防御能の解明 とともに免疫グロ

ブリンsubclassで の検討が必要 と考えられた。

本論文の要旨の 一部 は,第28回 日本老年医学会総

会(昭 和61年9月,岡 山市)お よび第62回 日本感染

症学会総会(昭 和63年4月,名 古屋市)に おいて発

表した。

稿を終わるにあたり,多 大な御指導と御助言 をいた

だきました名古屋市厚生院の山本俊幸院長,名 古屋市

立大学第一外科教室の由良二郎教授および品川長夫助

教授に深甚なる謝意を表 します。 また御協力 ください

ました名古屋市厚生院および名古屋市立大学第一外科

教室の諸先生方に厚 くお礼申し上 げます。
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Bacteria and immunoglobulins in the bile-a study on elderly autopsy cases

Yoshimasa Tachi

Department of Surgery, Nagoya City Kosei-in Hospital, 2-1501,

Sekobou, Meitou-ku, Nagoya, 465, Japan

Bile samples were obtained from 310 autopsy cases at the Nagoya City Kosei-in Hospital , and
submitted to bacterial culture and immunoglobulin measurements. The bacterial culture were
performed in all samples, and immunoglobulin was measured in 138 cases. The culture was
positive in 100 cases (32.3%), and 150 strains were isolated. Enterococcus faecalis was the most
common organism, followed by Yeast like organism (YLO) , Escherichia coli, Klebsielki spp., and
Pseudomonas aeruginosa in this order. E. faecalis and YLO were predominant in those who recieved
antibiotics and in those aged over 80, E. faecalis and E. coli in those bearing a gallstone and those
whose time interval from death to autopsy were longer than 18 hours. The stone bearing rate was
19.0% (59/310), significantly higher in the females (p<0.05), and the culture positive rate was
significantly higher in those bearing a stone (p <0.05). It was positive in 41.3% of those having the
stone in the gallbladder, and in 61.5% when the stone was in the bile duct, but this difference failed
to be significant. The number of those who waited more than 18 hours before autopsy were 90, and
the culture was positive in 38 of them giving a significantly higher rate compared to the shorter
group. The positive rate revealed no correlation with age. Antibiotics were administered in 194
cases, and the culture was positive in 27.3% of those under antibiotics, being significantly lower
(p<0.05) compared to 40.5% in the others. The IgA levels was higher and the IgG and IgM levels
were lower in the culture positive group, but it was not statistically significant. The IgG and IgM
levels were higher in those younger than 79 compared to those over 80, but not significant, and there
were also no difference in the IgA level between those two groups. These findings indicate that it is
more advisable to treat biliary tract infection in the elderly according to the factors affecting positive
bile culture.


