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研究成果の概要（和文）：先天性胆道拡張症（以下CBD）における胆管拡張の原因を検索する事を

目的に、CBD８例と胆嚢に異常のみられない７例の小児計15例の胆嚢を用いて神経組織を検索し

た。胆嚢壁の血管網はCBD群において有意に減少し、血管表面に神経叢が描出された割合もCBD

群において有意に低下していた。神経節細胞数に有意差は認められなかった。CBDでは血管床の

減少に伴う胆嚢壁内の血流低下によって、胆管や胆嚢の収縮不全と拡張を来たすと共に、血管周

囲神経叢が減少して壁内動脈の収縮を抑制し、血流減少を代償していると考えられた。  

 

研究成果の概要（英文）：This study analyzed the bile duct walls of patients with choledochal cyst 

(CBD) as to whether the nerve fibers and nerve cells in the wall are abnormal or not.  Bile ducts 

obtained from eight patients with choledochal cyst and seven normal bile ducts without dilatation were 

studied.  The intramural vascularity in the gallbladders of the CBD group was significantly lower than 

that in the control group.  The rate of perivascular plexuses on the surface of intramural vessels was 

also significantly lower in the CBD group than in the controls.  There may be a mechanism in CBD 

causing contractile failure and dilatation of the biliary tract as a result of decreased intramural blood 

flow that accompanies the diminished vascularity. 
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１．研究開始当初の背景 

 先天性胆道拡張症（以下本症）の胆管拡張

がいかにして生じるかという点で研究を重

ねてきた結果を集約すると、1)膵液の胆道内

逆流は胆管の拡張をもたらすものではない。

2)胆管の拡張はベルヌーイの法則にのっと

り胆管下部狭窄部の長さに比例している。3)

本症の胆管壁の線維筋層には、正常な胆管壁

にはほとんど認められない平滑筋組織が異

常に増加している、などである。これらの結

果は、胆管の拡張が単に胆管の狭窄のみによ

るものではなく、胆管壁自体にも先天的な異

常が存在し、両者が相まって拡張するという

ことを示唆するものであった。また、4)本症

の胆管壁の神経の発達が著しく乏しく、ヒル

シュスプルング病類縁疾患における腸管壁

神経の所見と類似しており、神経の異常に伴

う腸管拡張と同様の病態が本症の胆管に生

じているという可能性が示唆された。 

 

２．研究の目的 

(1)「本症の胆管壁は何らかの原因で胆管壁の

神経節細胞数や形態に異常を生じ、その結果、

胆汁の能動的流れに障害を来たして胆道内圧

に抗しきれずに拡張が生じた」との推論を、

本症における胆管壁の神経支配と正常胆管と

の神経支配を比較する事により実証する。 

 

(2)本症胆管壁の whole-mount 標本を作製し

て胆管壁神経線維の３次元構築を行い、胆管

の神経分布を明らかにする結果、ヒルシュス

プルング病類縁疾患にみられるような発達

の極めて乏しい神経線維、ならびにその結果

生じる平滑筋組織の異常増加、という所見が

得られること。 

 

３．研究の方法 

(1)本症の手術で得られた胆嚢を CBD 群とし、

手術あるいは剖検により得られた胆管に異

常のない小児例の胆嚢を対照群とする。 

 

(2)摘出された胆嚢に Zamboni 液を注入して

拡張させ、4℃に保存後、頸部、体部、底部

から切片を採取し、実体顕微鏡下に粘膜層と

漿膜層を剥離・除去して神経線維が含まれる

線維筋層を露出する。 

 

(3)切片を 0.3％トリトンX 添加リン酸緩衝液

(PBS)中に 4℃で保存し、これを 0.03％過酸

化水素添加メタノールに 15 分間浸けた後、

PBS で洗浄する。5〜10 倍正常ヤギ血清を 1

時間反応させた後、10,000 倍希釈ウサギ抗

Protein Gene Product 9.5 抗体と 1,000 倍希

釈 200kDa 抗 Neurofilament 抗体を 1 次抗

体として各々半日反応させる。PBS で洗浄後、

PGP9.5 の切片にはビオチン化ヤギ抗ウサギ

IgG を、Neurofilament の切片にはビオチン

化ヤギ抗マウス IgGを二次抗体として 1時間

反応させる。 

 

(4)切片を PBS で洗浄し、avidin-biotin 化酵

素複合体を 1 時間反応させた後、さらに PBS

で洗浄し、diaminobenzidine 溶液で発色さ

せて乾燥後、光学顕微鏡にて観察する。 

 

(5)神経ネットワークについては、神経線維の

太さ、密度、方向を検討する。血管分布に関

しては、辺縁が PGP9.5 陽性の全ての分枝数

を切片全域にわたってカウントし、1 ㎠あた

りの分枝数を算出する。更に、その中で血管

表面に傍血管神経叢が認められる分枝の割

合を算出する。 

  



 

(6)有意差検定は Mann-Whitney 検定、

Friedman 検定を用い、危険率 0.05 未満を有

意差ありとする。 

４．研究成果 

(1)両群に共通して神経線維の走行に規則性

は認められず、胆嚢の各部位において神経ネ

ットワーク密度の差異は認められなかった。 

 

(2)神経の最終分枝は血管表面で傍血管神経

叢を形成していた。 

 

(3)神経線維の血管分布は、CBD 群 5.5±1.9/

㎠、対照群 27.6±14.4/㎠で、CBD 群におい

て有意に減少していた(p＝0.011)。（図１） 

 

 図１ 胆嚢壁の血管分布 

（A の CBD 群は B の対照群に比べて血管分布

が減少している。） 

 

(4)傍血管神経叢が認められる割合は、CBD

群 37.7±18.1％、対照群 80.2±17.4％で、

CBD 群において有意な低下が認められた 

(p＝0.018)。（図２） 

 

 図２ 胆嚢壁の傍血管神経叢 

（A の CBD 群は B の対照群に比べて傍血管神

経叢の発達が不良である。） 

 

(5)神経節細胞数や神経節細胞の大きさにつ

いては両群間に有意差は認めなかった。 
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