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ジブチリルサイクリック AMP製剤が奏功した閉塞性黄痘減黄

術後の遷延性黄痘の 1例
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Recently, we experienced a case of obstructive jaundice caused by a carcinoma of the head of the pan-

creas which could not be relieved by reduction surgery. The operation performed was a cholecystectomy 

and supraduodenal choledochotomy with T-tube insertion. Glucagon and insulin were, therefore, ad-

ministered with the aim towards the recovery of the liver function to be induced by the enhancement of the 

liver regeneration. The treatment, however, was not E仔ective. Then, dibutyrγl cyclic AMP was ad-

ministered to the case by intravenous drip infusions at the rate of 5 μg/kg/min. Thereafter, the value of 

serum total bilirubin was reduced remarkably. A prolonged and intense obstructive jaundice is generally 

accompanied by damage to the liver function, and the condition carries a high risk of postoperative com-

plication. In this paper, the effectiveness of dibutyryl cyclic AMP on liver cell damage caused by prolong-

ed obstructive jaundice are reported 

はじめに

閉塞性黄痘ば，胆道の一部に閉塞が起ることによ り，

胆道内圧が充進し，胆管の拡張，胆汁分泌障害を来し

た結果として出現する．このような病態では，肝機能

の障害があるため大きな手術侵襲が加わると，術後合

併症を発生する危険性が高く，術前管理として減賞対

策が極めて重要となる．

我々は今回，勝頭部癌による高度の閉塞性黄痘に対

して減黄術を行ったにもかかわらず，黄痘が遷延した

症例に対し， サイクリッ クAMP(cAMP）の誘導体で

あるシフチリノレサイ クリッ クAMP(DBcAMP）製剤lを
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用＼，＇，著効を得られたので報告する．

症 例

となり，肝機能はさらに悪化した.CA19-9は入院時

152 U/ml, 6病日に214を示した（表 1）ー超音波断

層法（エコー）で胆管の拡張と，体部CTで勝頭部腫

患者：80歳女性．無職． 大を認めた.T. Bilは第10病日に12.6, 14病日に16.6

主訴：賞痘 と上昇し，内視鏡的逆行性胆管勝管造影（ERCP）を行

家族歴 ：特記すべきこと無し． ったが， S平管，胆管が閉塞し，ゾンテ。挿入不能てあっ

既往歴 ・約10年前より高血圧， 白内障，数年来腰痛 た．エコー誘導下に経皮経肝的胆道ドレナージ

を覚え，近医受診中であった． (PTCD）も試みたが，肝内胆管拡張が軽度なため不成

現病歴 ：腰痛のため近医受診中，約6ヶ月前に肝機 功に終わった．第15病日に T Bilは22.3と上昇し，

能悪化（GOT207, GPT 331, LDH 427）し，投薬にて GOT, GPT, ALPもさらに悪化したー外科的処置が必

改善したー 1ヵ月前頃より再び肝機能悪化し総ビリ 要と考え，緊急開腹術を施行した．

ノレビン値（T.Bil）も 7.0mg/diを示したため，平成2 手術所見 ：上腹部正中切開で開腹．腹腔内に血液を

年2月16日精査および加療を目的に当院に入院した． 混じた胆汁を認め，胆嚢は壊死状で緊満していた．総

入院時現症： 全身状態，栄養ともに良好．全身皮膚， 胆管は径約 7mmであり，拡張はなかった．胆漢を切

眼球結膜黄染著明．皮膚掻厚感はなかった 他に理学 除し，総胆管を剥離，切開すると胆管内に凝血が充満

所見上特記すべき異常は認めなかった していた総胆管十二指腸側は解上縁部で完全閉塞し，

入院後経過 ：入院時 T Bilは8.0，第6病日に10.6 同部に鶏卵大の硬い暖癒を認め，勝頭部癌と診断した

表 l 入院時検査成績

もγBC 4,000 /mm3 TP 7.2 g/dl 

RBC 426 X 104 /mm' ALB 4.3 g/dl 

Hb 13.3 g/dl AIG !. 5 

Ht 40.5~も BUN 18 mg/di 

PLT 28.4×104 /mm3 UA 3.8 mg/di 

プロトロンビン時間 12.l sec, 72% Crn 0.7 mg/di 

部分トロンボプラスチン時間 42.0 sec T.Bil 8.0 mg/di 

トロンボテスト 37% D.Bil 6.3 mg/di 

ヘパプラチンテスト 63% GOT 144 IU/L 

血祭フィプリノーゲン 328 mg/di GPT 166 IU/L 

トロンビン時間 12.5 sec LDH 280 IU/L 

FOP 3.9 μg/ml ALP 416 IU/L 

AT-III 108% / GTP 568 IU/L 

尿 LAP 177 IU/L 

比重 1.019 ChE 169 IU/L 

pH 7.0 CPK 62 IU/L 

糖半定量 （一） A恥1Y 396 IU/L 

アセトン体 （一） BS 94 mg/di 

潜血反応 （ー） T.CHO 257 mg/di 

ウロビりノーゲン 正常 TG 108 mg/di 

ビリノレビン (3 +) Na 143 mg/di 

沈量豊 異常なし Cl 106 mg/di 

便 K 4.0 mg/di 

潜血 （一） Ca 9.1 mg/di 

ヒトヘモグロビン （一） Pi 3.7 mg/dl 

CA19-9 152 U/ml Fe 68 μg/dl 
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図1 入院後および術後経過

総胆管内の血腫を除去，洗浄し， Tチューフを留置し cAMPの誘導体である DBcAMP製剤で，cAMPと異

て，手術を終えた なり，細胞膜を通過し，直接細胞内で効果を現わし，

術後経過： Vital signsは術直後より安定した経過を 蛋白りン酸化酵素を活性化し， ca＋＋移動を増加する

たどった Tチューブよりの排液は，術後3日目に 新しい強心薬として注目を集めているH

200 ml となり，その後良好に流出した．肝機能は順 肝においても cAMPはその代謝調節に重要な役割

調に改善し， T Bilも術後5日目には10.9となった． を演じており，糖，脂質，ア ミノ厳代謝の調節に

しかし，その後も10前後の値を持続した 術後11日目 cAMP依存性プロテイ ンキナーゼが重要なことはよく

よりグノレカゴン ・インスリ ン療法 （GI療法lを開始 知られている．胆汁分泌調節機序にも，グノレカコン，

した 1日当り，グノレカ コ’ン！USP単位，レギュラー テオフィリンなどにより胆汁分泌が促進されることか

インスリン10単位を投与した しかし T Bilは10以 ら， cAMP が関与していると考えられている5,6），さ

上の高値を保ち続けた．そこで， DBcAMP製剤lであ らに，肝部分切除後に， DNA合成促進に先立つて，

るアクトシンll （第一製薬 KK）が，術後の黄痘を主 肝細胞内 cAMPが上昇する7,8）ことから， cAMPが肝

とする肝障害に有効であったとの報告りをもとに，術 再生に関与することが報告されている•＞.

後18 日目より ,.f~ 却l を. 5 μg/kg/min で持続投与したと 本症例は，隣頭部癌により胆道閉塞が起り，閉塞性

ころ，血圧低下，頻脈，期外収縮などの循環器系副作 賞痘を来したものであるが，肝機能が急激に悪化し，

用も認めることなく， T Bilは順調に低下し，投与開 減賞対策として ERCP,PTCDを行ったが成功せず，

始後6日目には4.7となり，15日目には3.5と改善した 総胆管外痩術を行った．このような病態では，肝機能

（図 I). の障害から，出血傾向・肝不全・胆道感染症・エンド

考 察
トキシンゾョ ッP等の合併症を発生し易く，減賞対策

が極めて重要となる 我々 は， T Bilで10mg/diを越

1958年に Sutherlandと Ra1121に発見された cAMP えるような高度閉塞性黄痘例での m司jorsurgeryに際

は，その後の研究によって，生体内で起きているほと しては， まず減責処置を行い，T Bil I.I; 5前後以下と

んどすべての現象に深い関わりを持つことが知られて なってから手術を施行することを原則としている．

いる3），アクトシンは， 世界で初めて製品化された 減黄処置が成功すれば胆汁t主流出し，貰痘は消退し



DBcAMPが奏功した閉塞性貧痘の 1例 457 

肝機能も改善する．しかし，本症例は，減貰術後，貰

痘，肝機能ともにある程度の改善は見たものの，T

Bilは10前後と高値のままであった．そのため，劇症

肝炎の治療に有効で10），肝再生促進効果を持つII）とさ

れる GI療法を行った 肝障害からの回復には，肝再

生機序が重要であることは言うまでもないが，我々は，

GI療法は，細胞回転を早め， DNA合成を促進しさ

らに肝細胞内エネノレギー状態聞を保全し，肝細胞保

護効果を発揮することにより肝再生を促進することを

報告してきた山叫ーしかし本症例の高ビリノレビン血

症に対して， GI療法は効果を示さず，ア クトシンを

投与したところ， T.Bilは順調に低下した，

インスリンは肝細胞の cAMPを低下させる方向に

l動き，グノレカコンは増加させる方向iこ働くことから，

両者の投与により cAMPの一過性の上昇が起こり，

それが GI療法の肝再生促進効果の機序の一部となっ

ている可能性が示唆されてL、る＇＂ 本症例で， GI療

法が無効で， cAMP の投与が奏功したことは，岡15)

の指摘する如く，①肝細胞膜の異常，とくにグノレカゴ

ンレセプターの量的，質的な異常，②肝細胞膜

adenylate cyclase の量的，質的な異常と基質である

ATP の変動，③adenylate cyclase 活性を調節する

GTP結合蛋白の異常や GTP生成系の異常， IcAMP 

分解系の異常， ・I胆汁中への cAMP排i世の異常など
の病態が起っていたことが考えられ，このような場合

に， 肝細胞内で直接効果を発揮し得るアクトシンは極

めて有用な薬剤jであると思われた．
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