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【背景]

胞道癌は閉塞性黄痘を主訴に発症することが多く、黄痘と手術リスクとの相関性は現在

論議のあるところである。また、閉塞性黄痘症例への術前胆道ドレナージの要否は依然論

争中である。これまでの報告では胆道ドレナージにより手術関連死や周術期合併症率が減

少するとされているが、最近の報告では術前胆道ドレナージには明確な有益性がないとす

るものもある。欧米では、一般的に葉切除以上の肝切除症例に対しては術前胞道ドレナー

ジは必要だと考えられているが、勝頭十二指腸切除(PD)予定例に対しては限られた場合にの

み必要であるとされている。一方、日本では閉塞性黄痘を合併した術前例には予定術式が

肝切除・ PDいずれの場合でも日常的に胆道ドレナージは行われている。

胆道ドレナージには外痩法(PTBD、町BD)と内痩法(皿BD)の2つの方法がある。患者の

QOLのためには内療法が外療法より優れているが、内療法は胆管炎を発症しやすいという

欠点がある。特に肝内部胆管癌の手術予定症例において、外凄法が、術前胆道ドレナージ

に最適な方法と推奨されているが、これはアジア諸国のみで欧米ではこのストラテジーは

当てはまらない。

外凄法である ENBDは、腸管内胆汁の欠如により種々の問題が生じることがわかってい

る。我々はこれまでの研究で、内療法が腸管免疫能においてケモカインの発現に伴い

bacterial往'anslocationを改善することを示した。ラットにおいては、内凄法は外痩法と比較

して術後の肝再生の観点より優れていると報告されている。ヒトにおいては、術前胆汁返

還は破綻した腸管バリア機能改善の観点より有用であるとの報告がある。

以上から、閉塞性黄痘例の術前管理において胆道外療を留置した場合、胆汁返還はまり

良いオプションである可能性が考えられる。しかしこれまでヒトにおける胆汁返還の報告

は少なく、胆汁変換による詳細な免疫能の変化については現在まで明確にされていない。

本研究では、閉塞性黄痘患者において胆汁返還中の経時的な免疫能の変化を前向きに検討

した。

【方法】

対象患者およびプロトコール

本試験は当施設で行われた前向き臨床研究であり、年齢 18-80歳、 PSO-1、血清

T-bil>5.0mg/dl、D-bil>3.0mg/dlの閉塞性黄痘症例に対して十分な説明同意のうえ試験にエ

ントリーした。本試験は神戸大学病院院内 IRBの承認を得て行った倒0.1194，UMIN 

ID000006645)。試験期間は2011年 10月から 2013年 1月で神戸大学医学部附属病院肝胆

勝外科で診療した閉塞性黄痘15例を対象に、来院後速やかに外獲による胆道ドレナージを

開始した。試験期間中、全例が通常食を摂取し、経静脈・経管栄養による補助栄養は行わ

なかった。 11例がENBD、3例がPTBDを留置、 1例がENBDと凹'BDを併用した。胆

汁返還は、胆道ドレナージ留置後T-bilが 5_0mgldlとなり次第速やかに開始し、経口摂取

にて 1日2函c1回 100:mJ)を 14日間継続した。外凄胆汁は漉過し、返還時まで冷蔵保管を



行った。手術はT-bilが2.0mg/dlとなった後に施行した。胆道ドレナ}ジ開始から手術ま

での期間の中央値は48(28・122)日であった。

15 例の内訳は、男女比が 11:4 で、平均年齢が 65 歳、 7 例が胆管癌、 6~田jが豚癌、 1 例が

胞管癌+隣癌、 1例が最終診断にて良性胞管狭窄であった。参加症例のうち、 1例が試験期

間中の病状進行に伴い試験完遂できず、また他の 1例が良性疾患であったため試験から除

外とし、最終的に 13例のデータ解析を行った。

血液サンプノレは、胆汁返還開始直前の朝ω日目)および、胆汁返還開始後 1，3，5，7，14日目
に採取し、 WBC、リンパ球%、 P千INR、Alb、CRP、BUN、Cr、T-bil、AST、ALT、ALP

の測定を行った。血清 DAO活性(diamineoxidaseωAO) activity)、リンパ球幼若化能

(Conc阻 avalin A(ConA)， phy句hemagglutinin(PHA)叫imula凶 lymphocyte

proliferatiowは0日目および胆汁返還開始後3，7，14日目に測定を行った。

級胞性免疫

細胞性免疫はConA， PHAマイトゲンに対するT細胞増殖能を用いて評価した。

血清DAO活性

血清 DAO活性は腸管粘膜透過性の指標であり、過去の報告では、健常人での平均は

4.9・6.25U江とされている。

コントロ}ル群の解析:外痩による胆道ドレナージ施行、胞汁返還非施行群

胆汁返還の効果を明らかにするため、 20例の勝胞道系疾患患者で、閉塞性黄痘に対する

外療法による胆道ドレナージ中の胆汁返還非施行例の解析を行った。 20例の男女比は 13:7

で、平均年齢68歳、血清T-bilが5.0mg/dlに達した後に、T-bil、AST、ALT、Alb、 BUN、

Cr、PT-町Rを0、3、7、14日目に測定し、 20例中の6例にConA， PHAの測定を0、7

日目に行った。

統計学的解析

結果は平均値±標準偏差で記載しており、統計学的解析はフィッシャー検定、 Studentt 

検定、 Wu∞，xonsingle rank testを用いて行った。

【結果】

患者背景

胆道ドレナージ開始時のT-bilは 13.1::!:5.9mg/dlで、ドレナージ留置から胆汁返還まで
の期聞は 12.5::!:8.4日間であった。本試験期間中、体重変動はなく、胆管炎を発症した症例

はなかった。

血液生化学・凝固飽検査結果

血清子bil、AST、ALTは胆汁返還 14日間で漸減したが、Alb、BUN、Cr値に変動はみ

られなかった。PT-INRは胆汁返還 1日目で上昇したが、 14日目では返還前よりも有意に

低下した。リンパ球%は胆汁返還14日間で変動はみられなかった。

Co凶， PHA幼若化能の変化

ConA， PHAはともに胆汁返還14日間で増加傾向がみられた。 ConA， PHAともに基準
値以上の症例が返還前には4人であったが、胆汁返還開始後その人数は漸増し、 14日目に

は10人がConA， PHAともに基準値以上となった。

血清DAO活性の変化

DAO活性は胆汁返還14日間では測定値に変動をきたさなかった。

外療胞宇卜量による影響

外痩胆汁量は症例により異なり、外痩胆汁量の平均値は 1 日あたり 548:!:

170ml(314・85担 Dであった。また胆粋返還割合[返還胆汁量(200ml)/:外痩胆汁量(ml)]の平均

値は39.8%(23.4・63.7)であった。外凄胆汁量の多い群(孟548m胤 ay、胞汁返還割合壬39.8%、

5例)と少ない群(く548ml1day、Jll!.汁返還割合>39.8%、8例)を比較すると、PT-凹Rは外痩

胆汁量の少ない群において胆汁返還14日間で有意に低下したが、外痩胆汁量の多い群では

変化はみられなかった。一方、ConAは外凄胆汁量の少ない群で多い群よりも胆汁返還 14

日間で増加する傾向を示した。

胞管外接期間による影響

胞道ドレナージ留置より胆汁返還開始までの期聞は 12.5::!:8.4(3・34)日間で症例により

ばらつきがあり、外察長期群(ミ1413， 5例)と短期群(<1413，8例)で各項目の変動を比較

した。外察長期群では短期群と比較し、 P干INRの低下がより顕著にみられた。また、 PHA

は外痩短期群で長期群より胆汁返還 14日間での上昇が顕著であった。

手術結果

本試験エントリー症例のうち8例が根治手術を施行しており、8例全てにおいて周術期の

感染性合併症を発症しなかった。

胆汁返還の有無による影響

胆汁返還非施行のコントロール群においても、胆汁返還施行例と同様に外療による脹道

ドレナージ留置後、血清子bil、AST、ALTは漸減したが、Alb、BUN、Cr、PT-INR値に

変動はみられなかった。また、 ConA， PHAはドレナージ中に上昇傾向は認めたが、胆汁

返還施行群と比較するとその上昇の度合いはわずかであった。



I考察]

本研究では、閉塞性黄痘に対する胆道外軍基症例に胞汁返還を行うことで全身免疫能改善

を示すことが ConA， PHAのデータ改善を持って示された。本研究は胆汁返還期間中の全

身・腸管免疫能の臨床データを検討した初めての前向き試験である。過去の報告では、閉

塞性黄痘時はT!Iンパ球機能不全の状態であり、 Tリンパ球機能を反映するマーカーとし

てのCo:凶， PHA は免疫不全の指標となる。またConA， PHAは高侵襲手術後の免疫能低

下の指標との報告がある。本研究では、血中リンパ球%は胆汁返還による変動は示さなか

ったが、 ConA， PHAは胆汁返還を行うことで7日目に改善傾向を呈し、 14日目では返還

前よりも有意に上昇を認めた。一方、胆汁返還非施行群では、外凄中の ConA， PHAの改

善はわずかであった。このことより、胆汁返還は Tリンパ球機能を改善し、免疫能改善を

もたらす可能性が考えられた。我々の過去の研究では、ヒト・ラットともに腸管内胆汁の

存在が腸管粘膜Tリンパ球数と相関することを示した。また、他の臨床試験においては勝

頭十二指腸切除術などの高侵襲手術において、術前 ConA， PHA低下例では術後合併症率

が高いと報告されている。 Co凶， PHAを用いたTリンパ球幼若化能の測定が術後合併症

発生を予測する可能性があると考える。

一方で、腸管粘膜免疫能の指標である血清 DAO活性については、本研究では胆汁返還

14日間による改善を認めなかった。過去の報告では、胆道癌外痩症例において、外凄胞汁

全量を返還すると胆汁返還に伴いDAO活性の改善を認めたとされている。 DAO活性は手

術や化学療法・栄養状態などにより影響を受けうる指標であり、本研究参加の閉塞性黄症

例では多くの症例で胆汁返還により健常人と同等レベノレまでの改善を認めなかった。また、

本研究での胆汁返還は 14日間であり、より長期の胆汁返還期間を設けることで、胆汁返還

とDAO活性との関連性を見いだせる可能性が考えられる。

術前胆汁返還は免疫能改善には有用だと考えられるが、その最適な期間と返還量はまだ

不明である。ヒトの胆汁産生量は 250-100mνdayと個々で異なるが、本試験では胆汁内服

が容易に行える 100mlX2回Idayを返還量と設定した。胆汁返還割合が高い症例では低い

症例よりも胆汁返還中のPT-INR、ConAの改善治2良好であった。このことより、外痩胆汁

の可能な限り多くの量を返還することがより有益だと考えられるが、実臨床においては多

量の胆汁返還は経口摂取では困難である。そのため、感染りスクを除けば閉塞位黄痘例へ

の術前胆道ドレナージは内療のほうが有利な点もある。

本試験では、組汁返還に伴う免疫能改善を評価することに焦点をおき、胆汁返還はT-bil

孟5mg/dlとなった段階で開始した。閉塞性黄痘時はIL-6やTNFなどのサイトカインが減

少し、 NK細胞の働きが抑制されるとされている。胆汁返還により胆汁中の胆汁駿やリン脂

質は改善するために、胆道外凄開始後すみやかに胆汁返還は開始すべきとの報告もある。

胆汁返還までの胆道ドレナージ期間と胆粋返還中の免疫能改善との関係を検討すると、

ドレナージ期間は短期間のほうが免疫能改善は良好であった。しかし、これは閉塞姓黄痘

により生じた肝機能障害を反映している可能性も考えられる。これまでの報告では、閉塞

性黄痘に伴う肝機能障害はピリノレピントランスポーターである multidrugresist阻 .ce

prote泊2ω皿，P2)の減少と関連すると言われている。また、閉塞性黄痘例でMRP2減少例は

減策に要する期聞は長期にわたり、また術後肝機能障害の発症とも相関すると言われてい

る。これらの点から、胆汁返還は肝機能障害をある程度は改善すると考えられ、本試験に

おける胆汁返還14日間での肝逸脱酵素が減少したことと矛盾はないと考える。

本試験の限界として、胆汁返還期聞が 14日聞と短いこと、コントロール群での ConA，

PHA測定は7日目までしか行えていないことが挙げられる。また本試験エントりー症例は

多くなく、今後大規模な症例での検討が必要と考えられた。

結論として、外療による胞道ドレナージ後の胆汁返還14日間で、肝機能および免疫能が

改善することが判明したが、腸管免疫能は14日間では改善はみられなかった。さらなる無

作為試験が必要ではあるが、本試験の結果より、高度侵襲を伴う手術やハイリスク症例に

対しては全身免疫能改善のために術前胞道外媛、胆汁返還を施行すべきであると提案する。
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胆道癌は閉塞性黄痘を主訴に発症することが多く、黄痘と手術リスクとの相関性や閉塞

性黄痘症例への術前胆道ドレナージの要否は依然議論のあるところである。胆道ドレナー

ジには外痩法σ百 D、ENBD)と内痩法(E阻D)の2つの方法があり、それぞれ利点・欠点が
ある。外痩法では腸管内胆汁の欠如により種々の問題が生じる一方で、内痩法は bact出al

仕組sloωtionを改善し、術後の肝再生の観点が優れている。ヒトにおいては、外療法+術前

胆汁返還は破綻した腸管バリア機能改善の観点から有用であると報告されているが、詳細

な免疫能の変化については不明である。本研究は、閉塞性黄痘患者において胆汁返還中の

経時的な免疫能の変化を前向きに検討した初めての研究である。

本試験は2011年 10月から 2013年1月に神戸大学医学部附属病院肝胆勝外科で行われ

た前向き臨床研究であり、院内 IRBの承認を得て行った。血清T-bi1>5.0mg/dl、

D-bi1>3.0mg/dlの閉塞性黄痘症例に対して外凄による胆道ドレナージを行い、T-bi1が

5.0mg/dlとなり次第、速やかに胆汁返還1日2回(I回100muを開始し 14日間継続した。

胆汁返還開始中 14日聞における血液生化学検査、および血清DAO活性、リンパ球幼若化

能 (ConA、 PHA)の推移を測定した。コントロール群として外痩による胆道ドレナージ

施行、胆汁返還非施行群20例の勝胆道系疾患患者の血液生化学検査およびリンパ球幼若化

能を測定した。

患者背景は胆管癌7例、勝癌6倒、胆管癌+勝癌1例、良性胆管狭窄 1例で、胆道ドレ

ナージ開始時のT-bi1は 13.1:t5.9mg/dlで、試験期間中、体重変動はなく、胆管炎を発症

した症例はなかった。胆汁返還後血清T-bi1、 AST、ALTは漸減したが、Alb、BUN、Cr

値に変動はみられなかった。 PT-1NRは胆汁返還14日目で返還前よりも有意に低下した。

リンパ球%に変動はみられなかった。 ConA， PHAはともに胆汁返還14日間で増加傾向が

みられた。血清DAO活性は胆汁返還14日間では測定値に変動をきたさなかった。

次に、外痩胆汁量による影響を検討すると、 P予1NRは外痩胆汁量の少ない群において

胆汁返還14日間で有意に低下したが、外痩胆汁量の多い群では変化はみられなかった。一

方、 ConAは外痩胆汁量の少ない群で多い群よりも胆汁返還14日間で増加する傾向を示し目、

た。

胆汁返還開始までの胆道外痩期間による影響を検討すると、外痩長期間群では短期間群

と比較し、胆汁返還中の PT-1NRの低下がより顕著にみられた。また、 PHAは外痩短期間

群で長期間群より胆汁返還14日間での上昇が顕著であった。

胆汁返還非施行のコントロール群においては、胆汁返還施行例と同様に外痩による胆道

ドレナージ留置後、血清T-bi1、 AST、ALTは漸減したが、Alb、BUN、Cr、PT-1NR値に

変動はみられなかった。また、 ConA， PHAはドレナージ中に上昇傾向は認めたが、胆汁

返還施行群と比較するとその上昇の度合いはわずかであった。



本研究では、閉塞性黄痘時に生じるTリンパ球機能不全の状態に対して、胆道外凄症例

に胆汁返還を行うことで全身免疫能改善を示すことがConA， PHAのデータ改善を持って

示された。一方で、腸管粘膜免疫能の指標である血清 DAO活性については、本研究では

胆汁返還 14日聞による改善を認めなかった。

術前胆汁返還は免疫能改善に対する有用性が認められたが、その最適な期間と返還量は

依然不明である。本試験では胆汁内服が容易に行える 100mlX2回/日を返還量と設定した

が、胆汁返還割合が高い症例では低い症例よりも腔汁返還中のPT-INR、ConAの改善が良

好であった。このことより、外痩胆汁を可能な限り多く返還することがより有益だと考え

られた。

胆汁返還までの胆道ドレナージ期間と胆汁返還中の免疫能改善との関係を検討すると、

ドレナージ期聞は短期間のほうが免疫能改善は良好であった。これは閉塞性黄痘により生

じた肝機能障害を反映している可能性も考えられた。過去の報告と併せると、胆汁返還は

肝機能障害を改善すると考えられ、本試験における胆汁返還 14日間での肝逸脱酵素の低

下と矛盾はないと考えられた。

以上、本研究は胆汁返還期間中の全身・腸管免疫能の臨床データを検討した初めての前

向き試験であり、高度侵襲手術やハイリスク症例手術時に全身免疫能改善のための術前胆

道外痩+胆汁返還を施行すべきであると提唱しており、本研究は博士(医学)の学位を得る

資格があると認める。




