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研究成果の概要（和文）：閉塞性黄疸症例に対する減黄処置中のδおよび非δビリルビン分画の

消失の半減期はそれぞれ 13.6 および 2.4 日であった。肝ミクロソーム機能の指標であるアンチ

ピリン、アミノピリンクリアランスは、閉黄により低下しているが減黄処置後速やかに回復し

た。他の肝機能の指標は穏やかな回復を示すものから、閉黄による影響を受けないものまで様々

であった。減黄前のアンチピリンおよびアミノピリンクリアランス値と減黄効率には強い相関

が認められ、同様の傾向が減黄後のクリアランス値との間にも認められた。また減黄中の胆管

炎の合併や胆汁の腸肝循環の有無などが減黄効率に影響を与えていた。 
 
研究成果の概要（英文）：Plasma half-lives of delta and non-delta bilirubin fractions in 
patients with obstructive jaundice undergoing biliary drainages were 13.6 day and 2.4 day, 
respectively. Antipyrine and aminopyrine plasma clearances, which are indicators of liver 
microsomal function, were deteriorated by the obstructive jaundice but recovered rapidly 
after the biliary drainage. Other parameters of liver function showed wide range of 
alterations, i.e., from unaffected to moderate degree of deterioration, by the jaundice and 
also showed wide ranges of chronological changes during drainage. The half-lives of delta 
and non-delta bilirubin fractions showed close correlations with antipyrine and 
aminopyrine plasma clearances before the drainage and similar relationships were found 
with values of these clearances after the drainage. The episode of cholangitis during the 
drainage period and the absence of entero-hepatic circulation of the bile prolonged the 
half-lives of bilirubin fractions.          
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１．研究開始当初の背景 
 閉塞性黄疸は肝臓・腎臓をはじめとする臓

器障害を惹起し、手術の危険度を上昇させる。

下部胆管癌症例などに対しては術前減黄処
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置を行わず一期的に手術を行うことが欧米

では一般的であるが、肝門部胆管癌（高頻度

に閉塞性黄疸を伴う）では、広範囲の肝切除

が根治術に必要であり術後不全の危険が高

く、減黄施行後手術を行うことが推奨されて

いる。 
 減黄処置後の減黄過程は一般に血清のビ

リルビンの低下により観察され、また半減期

により計測される減黄効率は閉黄による肝

障害の程度を反映するとされている。しかし

減黄期間中の肝機能の回復過程について、さ

らに減黄効率がどの程度閉黄による肝障害

や減黄中の肝機能の回復を反映した指標と

なっているかについての詳細な検討はされ

ていない。 

一方閉黄症例の血清ビリルビン分画の多く

は、抱合型ビリルビンが血中でアルブミン

と不可逆的に共有結合したδビリルビンと

して存在することが知られている。δビリ

ルビンは蛋白結合しているため理論上細胞

毒性を持たない。また尿中、胆汁中に排泄

されず、アルブミンの代謝に伴い代謝され

るため半減期は長く、これは減黄中の肝機能

とは無関係な指標であると考えられる。す

なわち減黄の実際は非δビリルビンにより

追跡されるのが妥当でその場合の減黄過程

は現行の指標による場合よりも速やかであ

ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 (1) 実際の閉塞性黄疸症例を対象として

減黄期間中のδビリルビンと非δビリルビ

ンの推移を検討した。同時に尿中のビリルビ

ン排泄を測定しこれらの分画の推移が尿中

ビリルビンによって推定できるかを検討し

た。 

 (2)減黄期間中の肝機能の推移をアンチピ

リンクリアランス（ClAN）、アミノピリンク

リ ア ラ ン ス (ClAM) 、 ア シ ア ロ

(99mTc-DTPA-galacytosyl human serum 

albumin, GSA)シンチグラフィー、一般肝機

能検査により追跡した。 

 (3) 症例の背景因子や減黄前の肝機能が

減黄効率に及ぼす影響、また減黄効率と減黄

後の肝機能との関係について検討した。 
 
３．研究の方法 
 (1) 減黄期間中の血清ビリルビン濃度、δ

ビリルビンおよび非 δ ビリルビンの分画、

および尿中ビリルビン排泄の有無： 減黄直

前および減黄後 1,2,3,4,5,7,10,14,17,21日

に採血をして、血清のビリルビン濃度を通常

の検査方法で測定した。さらに HPLC を用い

てδビリルビンおよび非δビリルビンの分

画を計測し総ビリルビン値と乗じて、それら

の濃度を別個に算出した。これらの分画の血

清中消失曲線から、それぞれの半減期を求め

た。尿中ビリルビンの排泄は通常の検査方法

で連日測定し、尿中にビリルビンの排泄が認

められなくなる時点での非δビリルビン濃

度との関係を求めた。 

(2) 減黄期間中の肝機能の推移: 減黄直

前、減黄処置後 7 日、減黄処置後 14 日また

は総ビリルビンが 2mg/dL 以下の計 3 点で下

記の方法で評価した。 

➀ClANおよび ClAM：アンチピリンおよび

アミノピリン各 400mg を経口投与し、

2,4,6,8,12,24,48時間後に各2mL採血をして、

HPLC にて血漿中濃度を計測した。血漿中のア

ンチピリン濃度は以下の消失曲線をたどる。 

アンチピリン摂取後 t時間後の血漿アンチピ

リン濃度）=C0×e-kt、C0: t=0 の時の血漿ア

ンチピリン濃度。 

従って、ClAN =(k×投与量)/ C0。ClAMも同

様にして算出する。 

 ➁血清胆汁酸濃度、プレアルブミン、ヘパ

プラスチンテスト： 胆汁酸は Fas death 受

容体を介して細胞融解や apoptosisを起こす

細胞毒性の mediator である。プレアルブミ

ン、ヘパプラスチンテストは short turn over
のタンパクで肝機能の短期的な変化を反映

する。これらは減黄前、減黄後 7 日、14 日目

に計測した。 
 ➂アシアロシンチグラフィー:減黄前と減

黄後 7 日に行なった(14 日は行わない)。核種

を 0900 に静脈投与し、1400 に計測した。  

 (3) 減黄効率に影響を与える因子、及び減

黄効率と減黄後の肝機能との関連：症例の背

景因子および減黄関連の指標と、減黄効率の

関連、また減黄前の肝機能の指標と減黄効率

の関連を調べた。さらに減黄効率と減黄後 7

日目の肝機能の指標との関連を調べた。 

  
４．研究成果 

 (1)減黄中の δ ビリルビンおよび非 δ ビ

リルビンの減少は一次指数関数的な減少曲

線によってよく近似された。28 例中の δ ビ

リルビンの半減期は 13.6(7.7-63.0)日であ

り、報告されているアルブミンの半減期

（10-18 日）とほぼ一致する。一方非δ ビリ

ルビンのそれは 2.4(0.7-18.7)日であった。

これらの半減期の差により減黄期間中の後

半でのビリルビンの大半は δ ビリルビン分

画によるものとなっていた（図 1）。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

理論上 δ ビリルビンは蛋白結合しているた

め尿中には排出されない。尿中のビリルビン

が陰転化した時点での総ビリルビン濃度は

3.35 (0.9-8.3) mg/dL であり、非 δ ビリル

ビン濃度は 1.85 (0.5-3.9) mg/dLであった。

尿中ビリルビンが陰転化した時点でも血中

のビリルビンの相当量は非 δ ビリルビンで

あり、δ ビリルビン分画の推移を尿中ビリル

ビン排泄から推定することは困難であると

考えられた。 

 (2) ➀図 2 および 3 に減黄中の ClANおよ

び ClAMの推移を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

正常肝でのこれらの値の参照として年齢を

マッチさせた転移性肝癌症例のこれらの値

を control として並記した。減黄前は ClAN

および ClAMは正常例に比べて 50-60%程度の

値にまで低下していたが減黄術施行後急速

に回復を示し 3日後にはほぼ正常例と同様の

値に復していた。その後はほぼ定常状態を示

した。 

 ➁、➂他の肝機能の指標の推移を表１に示

した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

血清中胆汁酸はClANおよびClAMと同様に減

黄処置後速やかに低下し 7日後にはほぼ正常

値に到達する。プレアルブミンも緩徐ではあ

るが減黄後 7日後まで増加していたが、その

後は同様の値で推移した。これに対してヘパ

プラスチンテスト、アシアロシンチグラムの

指標（HH15 および LHL15）は減黄期間中有意

な変化を示さなかった。これらより以下のよ

うに結論される。肝機能は多岐の側面から構

成されるが、閉塞性黄疸により傷害を受ける

機能と比較的影響を受けない機能が存在す

る。また障害を受ける機能は、少なくとも今

回の研究で検討された指標に関しては、減黄

処置後急速に回復を示し、総ビリルビン値が

完全に正常化する以前に(減黄後 3-7日)でほ

ぼ正常値にまで回復する。これらの機能の回

復過程は半減期の短い非 δ ビリルビンの血

中からの消失過程にほぼ一致する。これは蛋

白結合をする δ ビリルビンは臓器障害をお

こさず、臓器障害に寄与する toxic なビリル

ビンは非 δ ビリルビンであるとする理論的

背景を支持する結果であった。 
 (3)表 2 に症例の背景因子および減黄の
種々の指標と、減黄効率（δ および δ ビリ
ルビンの半減期）との関連を示した。関連の
有意性は P値によって判定したが、本研究は
探索的な検討であることを考慮して P>0.2の
場合に明らかに関連がないと解釈して NS と
記載した（P≤0.2 の際はそのまま P 値を記載
した）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
減黄の効率はドレナージが内（外）瘻法の場
合、あるいは外瘻法でも回収胆汁を飲用して
胆汁の腸肝循環が保たれていた場合の方が 
良好であり、また減黄中に胆管炎を経験する

δBil non‐δBil

年齢 NS NS

性 NS NS

担癌患者か 0.12 0.13

黄疸発症から減黄までの期間 NS NS

片葉ドレナージか 0.13 0.20

胆汁腸肝循環ありか 0.82 0.01

減黄中の胆管炎の有無 0.09 0.02

注：p<0.05の場合に赤字にした。

表2：δbiｌ, non‐δBilの半減期と種々の臨床的指標の関連

減黄前 減黄後7日 P* 減黄後14日 P*

血清中胆汁酸濃度（μmol/L）
79.8

(1.7-342)
7.3

(0.1-35.1)
< 0.001

5.3
(0.6-36.3)

< 0.001

血清中プレアルブミン濃度（g/dL)
16.3

(7.4-24.9)
19.6

(4.9-32.8)
0.024

17.0
(4.2-33.9)

0.43

へパプラスチンテスト値(%)
106.1

(38.6-150)
115.5

(78.2-150)
0.63

122.0
(76.6-150)

0.13

HH15(アシアロシンチグラム指標）
0.63

(0.52-0.72)
0.63

(0.51-0.70)
0.21  -  -

LHL15(アシアロシンチグラム指標）
0.91

(0.88-0.94)
0.90

(0.88-0.96)
0.51  -  -

中央値（範囲）*減黄前と比較

表1：減黄期間中の種々の肝機能の指標の推移（ClANおよびClAM以外）



 

 

と低下した。片葉ドレナージか否かは少なく
とも強い影響を与えるものではなかった。減
黄過程が遷延する(減黄不良)症例では周術
期のリスクが高くなることは経験的に知ら
れているが、一方で減黄中に胆管炎を繰り返
すと術後胆管炎のリスクが上昇することが
知られており、上記の経験的な事実は少なく
とも部分的には減黄中の胆管炎の合併を反
映した結果であるのかもしれない。 
 表 3に減黄効率と減黄前の各種肝機能の指
標との相関を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
閉黄により強い傷害を受け、一方減黄により
急速に回復する肝ミクロソーム機能の指標
であるClANおよびClAMの術前値とこれらの
半減期は強い相関を示した。他の肝機能の指
標との相関はばらつきがあり、ClAN および
ClAM のそれよりは弱いものの同様の傾向を
示した。総合的には閉黄により肝機能が低下
していた症例ほど減黄が遅延すると解釈で
きる結果である。ただしこれらの相関につい
てはδおよび非δビリルビンの半減期のい
ずれかに特異的な関係を認めるものではな
かった。 
 表 4に減黄効率と減黄後 7日目の各種肝機
能の指標との相関を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 3での検討と同様に減黄効率のよい症例で
は減黄後の肝機能も良好である傾向が伺わ
れたが、δ非δビリルビンのいずれかに特異
的な関係ではなかった。これらの相関は術前

値のそれよりも弱く、表 2での検討の結果(胆
管炎の合併との関連等)も踏まえて解釈する
と、減黄自体が行われていれば、減黄過程の
長短によらず、低下した肝機能は回復する傾
向にあることが伺われた。 
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δBil non‐δBil

ClAN -0.82 -0.84

ClAM -0.45 -0.37

血清中胆汁酸濃度 0.28 -0.19

血清中プレアルブミン濃度 -0.38 -0.12
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や相関がある）を橙字で示した。

表3：δBil, non‐δBilの半減期と

減黄前の各種肝機能の指標との相関

δBil non‐δBil

ClAN -0.48 -0.32

ClAM -0.56 -0.45

血清中胆汁酸濃度 0.25 -0.09

血清中プレアルブミン濃度 -0.14 -0.09

へパプラスチンテスト値 -0.27 -0.33

HH15(アシアロシンチグラム指標） 0.35 0.10

LHL15(アシアロシンチグラム指標） -0.19 0.08

表4：δBil, non‐δBilの半減期と

減黄後7日目の各種肝機能の指標との相関

注：Pearsonの相関係数で示し、絶対値>0.8(強い相関）を赤

の太字、0.5‐0.8（かなりな相関を認める）を赤字、0.2‐0.5(や

や相関がある）を橙字で示した。
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