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研究成果の概要：過去の研究により，膵胆管合流異常の症状は lithostathine 蛋白栓による膵

胆管の閉塞により生じることが明らかとなった。本研究では，発症時に蛋白栓の閉塞を内視鏡

的に解除する臨床応用と，蛋白栓を溶解する基礎実験を実施した。臨床応用は内視鏡的胆管ス

テントチューブ留置を 10名に実施し，速やかな症状改善をみた。体外に出ない点で小児に有用

であった。基礎実験で，蛋白栓は有機酸などの酸性および塩基性溶液に溶解することが判明し

た。有機酸の臨床応用が考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
膵胆管合流異常は十二指腸壁外で膵管と胆
管が合流して長い共通管を形成する先天奇
形である。本奇形では膵管と胆管の合流部ま
で乳頭括約筋作用が及ばないため、膵液と胆
汁が容易に逆流し、膵胆道系へ様々な障害を
生じると推定されている。特に、本奇形には
胆道癌が高頻度で合併し、成人消化器病分野
では高い関心を集めている。一方、小児では
膵胆管合流異常は先天性胆道拡張症に合併
する奇形として認識され、この奇形による膵
液・胆汁の交互逆流によって症状が生じると

考えられてきた。しかし、先天性胆道拡張症
の腹痛・嘔吐・黄疸という症状は小児期のあ
る時点で突然発症し、数日で軽快するが、繰
り返す特徴をもつため、常時生じている膵
液・胆汁の逆流現象のみでこの特徴を説明す
るのは困難である。われわれは多数の臨床例
を検討し、膵胆管合流異常病態下では
protein plug（タンパク栓）の形成が生じや
すく、このタンパク栓が共通管に詰まること
により、胆管・膵管の内圧が上昇して症状を
発 現 す る こ と を 報 告 し た （ Am J 

Gastroenterol 1997;92:1018–21）。さらに，
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平成 17-18年度の科学研究費による研究によ
り，このタンパク栓の形成機序の解明に成功
した(Dig Dis Sci 2004;49:1953-6, Dig Dis 

Sci 2005 in press)。すなわち，膵胆管合流異
常により、膵液が胆管へ逆流して、胆汁中で
膵のタンパク分解酵素が活性化される。膵臓
からは可溶性の lithostathine S2 が豊富に膵
液中に分泌されており、これが胆汁中へ逆流
する。拡張胆管内ないし胆嚢内でこの S2 に
対してタンパク分解酵素が働いて S2 が分解
され、不溶性の S1 が形成される。S１は
self-assembly して原線維 protofibril を形成
し，これが線維を形成し，さらにこの線維が
凝集することによりタンパク栓が形成され
る。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、背景で述べたこれまでの研究成
果をふまえて新しい治療法を確立すること
を目標とする。従来，膵胆管合流異常症例の
症状発現時，特に高アミラーゼ血症が存在し
て膵炎が疑われるときには，内視鏡的胆道膵
管造影(ERCP)を施行することは禁忌とされ
てきた。しかし，タンパク栓による閉塞機転
により発症することより，むしろ発症時に内
視鏡的にタンパク栓を除去すること（発症機
序の最終段階での介入）により，症状の早期
解除が可能であると予想される。この新しい
治療法は，成人における胆石性急性膵炎で緊
急内視鏡的胆石除去が保存的治療より良好
な成績であることが randomized controlled 

trial で示された事実（Acosta JM ら Ann 

Surg 2006;243:33-40, Ayub K ら Cochrane 

Database Syst Rev 2004, Issue 3, 

CD003630）から，同様の効果が期待される。
一方，症状発現機序の基礎的観点からは，タ
ンパク栓形成過程の各機序をそれぞれ阻害
する方法があれば，症状を防止する保存的治
療法の開発となる。特にタンパク栓形成の最
終過程である lithostathine 線維の凝集を阻
害する薬品がみつかれば，内視鏡的治療での
早期応用が期待できる。Lithostathine は，
膵臓疾患のみならず，アルツハイマー病など
の中枢神経変性疾患における病態にも関与
し（Gregoire ら EMBO J 2001;20:3313-21

など），その凝集予防薬が模索されている。
既に，一部の薬品が lithostathine 線維を原
線維に分解することが報告され（Laurine ら
J Biol Chem 2003; 278:51770-8），これら薬
品の利用を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床例による内視鏡的治療法の開発 
 先天性胆道拡張症・膵胆管合流異常の症状
を発症した患児に対し，その保護者に文書で

の同意を得た上で，発症後できるだけ早期に
内視鏡的逆行性胆道膵管造影を行う。乳児か
ら 5〜6 歳までには細径十二指腸ファイバー
（PJF−7.5，Olympus）を用いる。5〜6歳以上
からは成人用十二指腸ビデオスコープが使
用可能となる。造影にて，共通管，膵管，胆
管内の陰影欠損を証明し，タンパク栓の存在
証明をまず行う。一般的に陰影欠損は小児で
２０％以下の頻度とされる（2004 年膵胆管合
流異常研究会集計データ）が，これは症状時
には造影が禁忌とされ，症状が消失してから
造影するためタンパク栓が自然流出してい
るからと考えられる。今回の研究により症状
時に造影を行うことで，さらなる陰影欠損率
の上昇を実証する。共通管ないし胆管下部の
狭小部にタンパク栓が充満している場合は，
５Fr５〜７cm のステントチューブを留置し
て内視鏡的胆道ドレナージ（EBD）を行う。
これにより，すみやかな症状消失が得られれ
ば，タンパク栓により症状が発現するという
学説がさらに裏付けできることともなる。留
置されたEBDチューブは胆管切除時に抜去す
る。 
(2) 超深度デジタル実体マイクロスコープ
によるタンパク栓の観察と溶解実験 
 事前に文書で同意の得られた膵胆管合流
異常患者から実際に採取されたタンパク栓
を用いて，超深度デジタル実体マイクロスコ
ープ（VHシステム，株式会社キーエンス）に
より，２０倍から１０００倍まで拡大して観
察を行う。合流異常の２患児（5,6 歳女児）
の総胆管から得られた protein plug を対象
とした。検体は赤外線吸光分析により蛋白で
あることを確認した。約 2mm 径の protein 
plug を選び，クエン酸，酒石酸，dimethadione，
bromhexine 塩酸，クエン酸ナトリウム溶液，
水酸化ナトリウム溶液にそれぞれ浸し，デジ
タルマイクロスコープ（VH-5910, キーエン
ス）で 100 倍に拡大して観察し，録画した。
各種溶液は pHメーターで pHを測定した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 臨床例による内視鏡的治療法の開発 

 期間中に 30名で内視鏡的膵管胆管造影が実

施され，18 名 (60%)で陰影欠損が確認され

た。これは一般的に報告される小児での頻度 

(20％以下)を大きく上回った。10 名で陰影欠

損（蛋白栓）が，共通管に詰まっていると判

断し，EBDチューブ５Fr５cmを留置を試みた。

１名は挿入困難で断念したが，９名で実施で

きた。９名とも速やかに臨床症状は改善され

た。また，チューブ留置が困難であった１例

でも，内視鏡からの操作で，蛋白栓は破壊さ

れ，ほとんどが除去され，臨床症状も改善し



 

 

た。９名で留置されたチューブは手術中に８

名で回収された。１名は手術までに逸脱して

いた。 

【考察】この結果は，我々の蛋白栓による症
状発現という学説を強く支持している。治療
結果も満足のいくもので，特に小児において
体の外にチューブがない点で，管理上有用性
が高かった。本治療は，理論に基づく治療法
という点でも独創性が高い。 
 
(2) タンパク栓の溶解実験 
 蛋白栓はクエン酸(75mM, pH 1.97; 5.2mM, 
pH 2.64), 酒石酸(75mM, pH 1.91; 6.7mM, 
pH2.51), dimethadione (75mM, pH3.70), 塩
酸(75mM, pH1.26; 7.5mM, pH 2.02; 0.5mM, 
pH3.13), 水酸化ナトリウム(75mM, pH12.75)
溶液に溶解した。 Dimethadione (7.5mM, 
pH4.31), bromhexine (0.1%, pH4.68), デヒ
ドロコール酸（5%, pH 7.45）,クエン酸ナト
リウム(75mM, pH7.23)溶液には溶解しなかっ
た。 
クエン酸(75mM)による溶解 

【考察】合流異常に合併する蛋白栓は酸性お
よび塩基性溶液に溶解することが判明した。
蛋白栓はlithostathineの四量体が縦方向に
電気的に結合する（片側に酸性アミノ酸残基
-COO-が，反対側に塩基性アミノ酸残基-NH3

+

が存在する）ことで形成されているので，
酸・塩基はその作用を打ち消すことで溶解さ
せると考えられる。すなわち，酸性溶液では
酸性アミノ酸残基（-COO-）はその負電荷を失
い(-COOH),塩基性溶液では塩基性アミノ酸
残基(-NH3

+)がその陽電荷を失うことで結合
力が消失して，溶解する。この作用は膵石の
溶解作用とは明らかに異なる機序である。
Lithostathine 蛋白栓の溶解について報告は
なく，独創性の高い研究結果となった。 
 臨床応用としては胆管ドレナージチュー
ブからの有機酸の投与が考えられる。溶解作
用が強い点から，内視鏡的アプローチによる
蛋白栓溶解も，安全性が確認されれば可能と
思われる。残念ながら，今回の結果からは経
口や経静脈でのこれらの薬品は，作用機序か
ら考えて不可能と考えられた。 
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