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　　　Bile　acids　and　bile　lipids　composition　from　the　patients　with　gallstones　and　control　subjects

was　studied　to　investigate　the　influence　of　cholecystectomy　oll　bil．e　composition　and　pathogenesis

of　cholesteroi　gallstone．

　　　Gallbladder　bile　was　obtained　from　10　patients　with　cholesterol　gallstones，10　patients　with

calcium　bilirubinate　gallstones　and　6　control　subjects．．Hepatic　bile　was　obtained　before　and

。ft。，　ch。lecy，tect・my　f・。m　14　P・ti・nt・with・h。1・・t…1　gti11・t・…a・d　7　P・ti・nt・with　ca1・i・m

bilirubinate　gallstoロes．　Further皿ore，　diurnal　variation　in　biliary　lipid　composition　of　hepatic

bile　from　7　patients（5　cholesterol　and　2　calcium　bilirubinate　gallstones）who　were　uロdergo皿e

cholecystectomy　was　analyzed．

　　　In　the　patients　with　cholesterol　gallstones，　the　biliary　lipid　composition　showed　a　relative

ihcrease　of　cholesterol　concentration，　Especially，　the　hepatic　bile　of　them　was　supersaturated

with　cholestero1，　and　the　bile　acid　composition　showed　a　relative　decrease　of　chenodexycholic

acid．　III　the　patients　with　calcium　bilirubinate　gallstones，　the　cholesterol　concentration　showed

no　significant　difference　compared　with　the　control　subjects，　and　the　hepatic　bile　was　within

the　zone　of　micellar　solubilization　for　cholesterol　on　the　triangular　coordinates　by　Admirand　and

Small．

　　　Three　weeks　after　cholecystectorny，　the　lithogenicity　of　the　hepatic　bile　in　the　patients

with　cholesterol　gallstones　signi丘cantIy　decreased　in　cQmparison　with　that　before　cholecyst

ectomy，　but　in　the　patients　with　calcium　bilirubinate　gallstones　the　lithogenicity　of　the　hepatic

bile　showed　no　signiflcant　difference．

　　　Diurnal　variation　in　the　bile　lipid　concentration　of　the　hepatic　bile　after　cholecystectomy　in
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both　the　patients　with　cholesterol　and　calcium　bilirubinate　gallstones　showed　that　total　bile

acids　decreased　and　cholesterol　increased　during　the　fastillg　time　in　the　early　morning　compared

with　those　at　4　P．M．

　　It　is　concluded　from　the　results　that　cholecystectomy　is　recommended　for　the　patients　with

cholesterol　gallbladder－stone，　and　that　the　pathogenesis　on　cholesterol　gallstone　and　calcium

bilirubinate　gallstone　are　due　to　different　mechanisms．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication；May　30，1980）
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　　　　　　ミセル域（miCellar　ZOne）

　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　なわちdeoxycholic　acid（DCA）とlithocholic　acid
　　　　　　　　I緒　冨　　　　（LCA）噸換される。儲より小腸、。排出された胆汁

胆石の成因に関しては，近年生化学的，あるいは生　　酸の多くは，主として回腸より吸収され，門脈を介し

物，物理化学的理論や，測定法の進歩に伴い，その複　　て肝にもどる腸肝循環を営んでいるが，この循環して

雑な成因がしだいに解明されてきた。　　　　　　　　　いる胆汁酸の総量である胆汁酸プールもコ系石の形成

　コレステP・一一ルは胆汁中で胆汁酸ならびにリソ脂質　　に影響をおよぼしている10）一工2）。このように，コ系石

と混合ミスルを形成して溶存しているが，1968年　　の形成には複雑な要因が重なっていると考えられる。

AdmirandとSmall1）はin　vitroの実験をもとにし　　　一方，ビリルビン石灰石（以下ビ系石）の成因につ

て，コレステP一ルの溶存能を，胆汁中の胆汁酸，リ　　いては，特殊例を除き，胆道感染が関係しており，大

ン脂質およびコレステロールの3者の％モル濃度で表　　腸菌の産生するβ一glucur。nidaseによって胆汁中の

す三角図表を作成し，コレステロールが水溶液の形と　　ビリルビンは脱抱合13）14）されるが，このことがピ系

して溶解状態にある範囲をミセル域（micellar　zone）　　石形成の第一歩になると考えられている。すなわち，

と呼んだ。すなわち，ミセル域内にある胆汁ではコレ　　ビ系石の成因はコ系石のそれと異なっているとされて

ステロールは溶解状態にあるが，ミセル域から逸脱し　　いる。

た胆汁ではコレステP一ルが過飽和となり，その結果　　　著者は胆石症に対する胆嚢摘除前後の病態生理と＝

コレステロールの析出をきたし，結石形成へと発展す　　系石の成囚を解明するH的で，胆汁中の胆汁酸，リソ

ることが解明されてきた1）囲3）。このような胆石形成の　　脂質，コレステロールなどの胆汁脂質を測定し，胆石

条件をそなえている胆汁をlithogenic　bileと呼んで　　症患者の胆嚢胆汁，胆嚢摘除前後の肝胆汁組成の変化

いる。また，コレステP一ル系胆石（以下コ系石）症　　　および胆嚢摘除後の肝胆汁脂質の経時的変動などを，

患者において胆嚢胆汁と肝胆汁とを比較すると，肝胆　　　ビ系石症患者ならびに対照群と対比しながら検討した。

汁の方がより胆石形成性（lithogenicity）カ’1高いと報

告され2）4），1ith。genic　bileがすでに肝において産生　　　　　　　　　E　対象および方法

されている5）とする胆石形成の肝原説が主張されるに　　　A　胆汁採取法

至った。しかし，コ系石の大部分が胆嚢内で形成され　　　　1　胆石症群と対照群の胆嚢胆汁の採取

ることをみれば，胆嚢の役割も無視することはできな　　　胆石症群は，コ系石症患者10例で，男性3例，女性

いが3），その役割についても種々の意見がある6）－9）。　　　7例であり，’年齢は48歳～70歳，平均年齢59，3歳であ

　胆汁酸は肝でコレステ戸一ルから産生され一次胆汁　　った。またビ系石症患者は10例，男性6例，女性4例

酸であるcholic　acid（CA），　chenodeoxycholic　acid　　で，年齢は26歳～77歳，平均年齢56．8歳であった。対

（CDCA）となり，胆汁中に排泄される。さらに，一次　　照群は胆石を保育しないことを確認した肝機能正常の

胆汁酸は腸管内細菌叢の作用によって二次胆汁酸，す　　胃・十二指腸潰瘍患者6例で，男性5例，女性1例，
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　以上の胆石症患者および対照群について開腹時，胆　　　　　＿Addition　of　4．　O　ml　Ethanol

嚢穿刺によって胆汁を直接採取した。　　　　　　　　　　　　＿Filtrated

　2　胆嚢摘除前後の肝胆汁の採取　　　　　　　　　　　．

年齢・・4。歳一68歳・平均年齢51・3歳であ・た・ @iBil・…mll

　コ系石を有する胆嚢結石症患者14例（男性8例，女

性6例，年齢34歳～67歳，平均年齢49．2歳）につき，

DreilingのチューブをX線透視下に十二指腸の第三

部にまで挿入し，術前および術後3週国の肝胆汁を採

取した。胆嚢収縮にはCaerulein（協和発酵）0．2μg／

体重・kgを筋注した。また，　系石症患者　例（男｛

4例，女性3例，年齢50歳～72歳，平均年齢62．6歳）

についても術前と術後3週目に同様に胆汁を採取した。

　3　胆嚢摘除後の肝胆汁の経時的採取

　コ系石症で胆嚢摘除術を行い，さらに総胆管にT一

チューブを挿入した5例（男性3例，女性2例，年齢

28歳～55歳，平均年齢41．8歳）につぎ，胆汁酸の腸肝

匡・ltra・・1・・田l　i

一Addition　of　3ml　Ethanol　and　lml　IN．

　　Sodium　hydroxide

－Washed　out　with　Hexan

－EvapQrated　in　boiling　water

ビ　，生1・…d・引
一Addition　of　4ml　IN．　Sodium　hydroxide

－Hydrolyzed　in　autoclave（120°C　IK9／

　　cm24hrs｝

－Accidi丘ed　with　6N．　Hydrochloric　acid

　　（topH1）

－Extracted　with　Ether（three　times）

循環を中断。ない、，、。胆汁採騒を、，、。m1以下15・iUpPer　ph・・9．］

にし，T一チューブから4時間毎1こ1日6回胆汁を採

取した。採取時期は術後常食摂取が可能となった7日

以後で，5日から9日間にわたって採取した。またビ

一Dehydration　with　Sodium　sulfate　an・

　　hydrous

－EvapQrate　to　dryness

系磁儲・例（男｛生・例，年齢・7歳一72歳・平均年1・…d・・1

齢69．5歳）についても同様に1日6回胆汁を採取した。

　なお，各症例とも食事の摂取時間は，朝食は午前8

時，昼食は12時，夕食は午後5時である。採取された

胆汁は測定まで一20°Cで凍結し，測定時には室温で

一Dissolved　in　Ethanol

－Additio且of　Cholanic　acid（internal

　　standard）

－Evaporated　to　dryness

溶解・て実験・・用・・た・　　　　　1・…d・・1

　B　胆汁脂質の測定方法

　1　胆汁酸：胆汁酸の測定は以下に示すごとくtri一

皿ethyl　sily1イヒ法16）により行った（Fig．1）。

　室温で溶解した胆汁を撮絆し，この0．2m1にエタノ

＿ル4．Om1を加え，撹絆後室澱に24時間以上放置した。

次にこれを濾過し，濾液1。Om1にエタノール3mlおよ

一Dissolved　in　Ethano1

－Addition　of　Diazomethan－Ether　solu－

　　tion

－Evaporated　to　dryness

－Depressed　and　dried

－Addition　of　TMS　derivative

び1N水酸化ナトリウ・・m1勧・え・中i生・テ・一ル1…－L・q・・d・h・・m…graphy

（封・・レステ・一・レ）をヘキサンにて抽出除去した・Fig．・、　D，t，，min・ti。。・f　i・di・idual　bile　acid

中性ステ戸～ルを除去したエタノール層を沸騰水浴中

に入れ，エタノール層を乾固した後，残査に1N水酸　　し，ジァゾメタソのエーテル溶液を加え，メチルエス

化ナトリウム4mlを加え，オートクレープ中（120°C　　テル化を行った後，溶媒を減圧乾固して得られた胆

1kg／cm2）で4時間加熱，加水分解を行った。加水分　　汁酸のメチルエステルを五酸化リソの乾燥デシケー

働に6N繊を加えて酸性（pH1）セ・した後，加水分　ター収て減圧し，7・°C，3・分閾放置した・冷却後

解された遊離胆汁酸を3回にわたってエーテルで抽出　　TMS化剤200μ1を加えて縄搾し，室温にて30分間反

した。エーテル層を合わせ，無水硫酸ナトリウムで脱　　応させガスクロFトグラフに注入した。ガスクPマト

水，減圧乾固した後，残査をエタノールに溶解し・こ　　グラフは島津GC－4A型を用い，カラムは0．18％Poly

れに内部標準物質であるcholanic　acidの一定量を　　1110／クPモゾルブW－HP（80～100　mesch）を充

添加，減圧乾固した。残査を少量のエタノールに溶解　　填したガラスカラムで，内径3mm，長さ2皿のものを
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　　　　　，、b　　　．　　　3　リン脂質’胆汁05mlにメタノール8mlとクロ

　　　　　’f’W－一’，－L“　一一　　ロホルム16m1を加え，SO°～60°Cの温浴中で10分間放

　　　　　＿＿．．一一．三＿　　置後，蜜温に戻し，クロロホルムを加え全墨を25m1

　　　　　§　　i　　　とし，濾過した。濾液20mlに蒸留水4m1を加え洗浄

　　　　　嶺　　1．　　後，水層を除去し，有機層をクロPtホルムで20m1に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　’．111一　　し，その2．Omlを減圧乾固し，湿性灰化によるFユske－
　　　　　・iH　・・bb…w法1・・剛・胤た．

　　　　　湿　iコ’　　　胆汁脂質の構成は，総胆汁酸，リン脂質およびコレ
　　　　　ど　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿
　　　　　　－i「1　　　ステロール濃度（mg／m1）の3者の合計を100％とし，

　　　　　計十恒　そのモル濃度比で表した・さらに，総胆汁酸＋リン脂

　　　　　　．握コ　　質／コレステ・一ル，総胆汁酸／コレステ・一ルお

　　　　　含望二　　よびリン脂質／コレステロールのモル比で示し，コ

　　　　　E；lT”　　　レステPt・一一ルの飽和度を表すlithogenic　indexは

　L三丁追　　・．・1－　　Metzgerら19）にしたがって鋒出した。胆汁酸構成比は，

°1 ^　　　　　「　　　それぞれの胆汁酸の比を求めた。対照群，コ系石症患

e7・　　一・　1’　　者およびビ系石症患者におけるそれぞれの値はt検定

　，　　　　°－7「　　によって統計的に処理し，P＜0，05を有意とみなした。

　　　Fig・2・Gas－Liquid　chromatogram　　　　　　 皿成　績
　　　　　　　of　hile　acid

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　胆石症群と対照群の胆嚢胆汁の比較

使用した。測定時のカラム温度は220。C，試料注入部　　　　コ系石症患者10例，ビ系石症患老10例および対照群

および検出器の温度は260QCとした。キャリヤーガス　　6例にっいて胆嚢胆汁の脂質を測定した。

にはヘリウムを用い，流速は40ml／minとした。得ら　　　胆汁中の3主成分である総胆汁酸，リソ脂質および

れたガスクロマトグラムからcholanic　acidのpeak　　コレステP一ルのモル百分率を示すモル濃度比では，

面積に対する試料の各Peak面積比を箪出し，各胆汁　　Table　1のごとく総胆汁酸は，コ系石症69．93±9・09

酸の含量を求めた。この操作における各種胆汁酸の分　　％，ビ系石症73．10±10．16％で，対照90・43±5・42％

離状態はFig．2のごとくであった。　　　　　　　　　に比し，それぞれ有意の差をもって低い比率を示した。

　2　コレステロール：胆汁1．Om1にクロロホルム20　　リソ脂質はコ系石症22。75±8・40％，ビ系石症22・44±

m1，5％硫酸12mlを加え掩絆し，宇田17）の方法にし　　8．27％で，対照7．18±4．15％に比しそれぞれ有意の高

たがって定量した。　　　　　　　　　　　　　　　率を示した。コレステロールはコ系石症7．32±2，35％，

Table　1．　Bile　lipid　composition　of　gallbladCler　bile　in　control　subjects　and

　　　　　patients　with　gallstones

Group

　　　　　Controls

　　　　　（n　＝6）

　　Cholesterol　stones

　　　　　（n・＝10）

Calcium　bilirubinate　stones

　　　　　（n＝10）

Molar　percentage　of　bile
lipids

T．B。　A．

　90．43

±5．42

　69．93＊＊

±9，09

　73，10＊＊

±10，16

・…1…

　7．18

±4．15

　22。75＊＊

±8．40

　22．44＊＊

±8．27

　2．39

±1．31

　7．32＊＊

±2．35

　4，46＊＊＊

±2，26

Molar　ratio

T，B．A．十P．L．

Ch．

　49．45

±20．82

　14．25＊＊

±5．83

　29．81

±21．77

T．B．A．

一でh．

　46．150

±21，06

　10．78＊＊

±4．68

　24．17＊・

±20．86

P．L．

Ch。

　2．96

±0．53

　3．44

±1．87

　5．63＊

±2．27

（Mean±S．D．）

　　　＊：Pく0．05，＊＊：P＜0．Ol，　versus　control　group

　　＊＊＊：P＜0．05，versus　cholesterol　stone　group
T．B．　A．：Total　bile　acids，　P．L．：Phospholipids，　Ch．：Cholestero1
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ビ系石症4・46±2・26％で，対照2・39±・・31％に比べ・　，　　　ム，C。．，，。15

系石症のみ有意の増加を示した。また，ビ系石症に比　　　　　　　　　　　O　；　Ch°leste「°15t°ne5

ベコ系石症はコレステロールのみが有意の高値を示し　　　　　　　　　　⑳：CalGium　bili「ubinate　st°nes

た。さらに，胆汁中コレステロールの胆汁酸ならびに

リン脂質との共存下における可溶性・・）を知る目的で，　　　　　　　　d
＝レステロールに対する他の胆汁脂質相互のモル比を　　　　　　　　40

比較検討・た・・ろ，継汁酸佃．A．）…脂質　’　　　δ　駕
（P．L．）／＝レスアロール（Ch．）比の平均では，対照　　　　ざ　　　　　　　　　　　　　，

49．45±2・．82鮒して・系磁・4．25±5．83賄意の　謹

低下を示したが，ビ系石症29．81±21．77は有意差を示　　　　　　　　　　　。

さなかった。T・B・A・／Ch・比は対照46．50±21．06に　　　　0　　　ぺ今。．・°°’

対しコ系石症10．78±4．68およびビ系石症24．17±　　　IOO　　　　80　　　　60　　　　40

…86で，とも・・籠の低下を示・た…L・／…比で　。、謡BilぎB踏id。．m，。s、t、。n。，　g。11．

は対照2・96±0・53とコ系石症3，44±1．87では有意の　　　　　　　bladder　bile　in　control　subjects

差を認めなかったが，ビ系石症5．63±2．27は楠の　　　貧nd　p・ti・nt・with　g・11・t。駐es
上昇を乱た．。系硫と。系石症ではT．B．Al＋　　（P！°tted°n　t「iang”la「c°°「dmates）

P・L・／Ch・比，　T・B・A・／Ch・上ヒおよびP．L．／Ch．　T・bl・．2・Bile　a・id・。mp・・iti・n・f　g・11・

比喧蹴灘総雛櫨の三角図　臨・齢・躍・謹偽
表穣すと（Fig．3），胆碓群樹照群も全例，セ，レ　G。。。p　Pe「centage°f　t°tal　bile　acid・

域内・・雌して・・た…，撫群は，。ル域内。左下方　　　　CA　CDCA　I　DCA

の深い雌にあるのに対し，胆磁群1・右やや上方・・C。n・，。1、（n。，6）

あって飽和線に近接する傾向がみられ，とくにコ系石
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cholesterol
症ではその傾向が翻であ・た・　　　、　st。。es（n－・・）

　胆汁酸構成比は，全例において一次胆汁酸である　　Calcium
・h・1・cac・d（・A），・h・n・…xy・h・li・a・・d（CD・A）認撫bl暫。）

および二次胆汁酸である　deoxycholic　acid（DCA｝

　24。34

±5．80

　31．28

±9．75

　28．68

±7．58

　68．88＊

±7．78

　54．31

：ヒ10，38

　65。57＊＊

±7。39

　6．78

±5．22

　14．41

±10，38

　5．81

±7．00

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S．D．）
の3者が全胆汁酸の大半を占め，lithocholic　acid　　＊P＜0．02，＊＊P＜0．05，　versus　cholesterol　stones

（LCA）O・僅か・・認め・れた・・過ぎず・urs・…x・・蹴1盤£まll瞭、。1、c　ad、d

cholic　acid（UDCA）も痕跡ないし数パーセソト程度　　　DCA：deoxycholic　acid

Table　3，　Challges　of　bile　Iipid　composition　of　hepatic　bile　in　patients　with

　　　　　cholesterol　stones　before　and　after　cholecystectomy

Before

After

Molar　percentage　of　bile　Iipids

T・…一…一・h・
　65．85

±9．05

　75，00

±6．75

　23．08

±8．17

　18．37

±6．44

1・＜・…【 NS

　11．03

±6．35

　6．63

±3．38

Moler　ratio

T．B，A．十P．L．

Ch，

　10．51

±5．51

　23，12

±21．12

1・＜…21 Pく0．01

lT．B．　A．
　Ch，

　7．79

±4．24

　18，61

±17．48

ト是療・

　2．72

±1．62

　4．51

±4，72

Lithogenic
Index

　1．06

±0．59

　0．63

±O．31

「・＜…51・・1 P＜0．01

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝14）（Mean±S．D．）

　　T．B，A．：Total　bile　acids，　P。L．：Phospholipids．　Ch．：Cholesterol，　NS：not　significant
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の存在に過ぎなかった。CA，　CDCA，　DCAの合計

を100％とした場合，胆汁酸構成比の平均はTable　2　　　　　　　　　40　　　　　ebef°「e
のごとくであり，CAはコ系石症で31．28±9．75％，ビ　　　　　　蕊　　　　　　　　　o　after

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分

び対照68．88±7．78％に比べ有意に低下していた。一

方，DCAはコ系石症14．41±10．38％，ビ系石症5．81　　　　　？00　　　　80　　　　60　　　4e

±7．OO％，対照6．78±5．22％であり，3者の間に有意　　　　　　　　　．　　％Bile　acid

の差を認めなかった。

　B　胆嚢摘除前後の肝胆汁組成の変化　　　　　　　　　Fig．4．　Changes　of　bile　lipid　compositioエ1

　1　コ系石症における変化　　　　　　　　　　　　　　　　　of　hepatic　bile　in　patients　with

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cholesterol　stons　before　and　after
・系碓で醸撒術を施行した14例につし’て・摘　　　、h。1ecy，tect。my

除前と摘除後3週目の肝胆汁の胆汁脂質を検討した。　　　　　　（Plotted　on　triangular　coordinates）

胆汁脂質のモル濃度比の平均を胆嚢摘除前後で比較す

ると　Table　3のごとく，総胆汁酸は術前値65．85±

9・・5％砒し，術後値75・°°±6・75％と，術後賄意　T。b1，4．　Ch。。ges。f・bil，・a，id、。mp。，iti。n

の増加を示し，また，コレステロールは術前値11・03　　　　　　　0f　hepatic　bile　in　patients　with

±6．35％，術後値6．63±3．38％と，術後に有意の減少　　　　　　　　cholesterol　stones　before　and

を示した。しかし，リソ脂質は術前値と術後値の商に　　　　　　　　afte「cholecystectomy

は有意差はなかった。

　っぎに，コレステロールに対する他の胆汁脂質のモ

ル比を胆嚢摘除前後で比較すると，T．B．　A．＋P．L，／

Ch．比は術前値10．51±5．51に比べ，術後値は23，12±　　　Befo「e

21，12と有意の駒を示した．また，T．B．　A．／Ch．比　Afte「

は術前値7．79±4，24に比べ，術後値は18．61±17．48と

Percentage　of　total　bile　acids

cA lCDCA

30．17：ヒ　7．71

30．76±12．40

　　NS

49．51±12．29

56．29：ヒ12．98

　　NS

1　，・・A

20．32±13．31

12．95±13，91

　　NS

有意の増加を示したが，P．L．／Ch．比は胆嚢摘除前後　　　　　　　　．　　　　（n＝14）（Mean±S・D・）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CA：chollc　acid
で有意の差はみられなかった。胆汁中のコレステロー　　　　CDCA：chenodeoxycholic　acid

ル飽和度を示すlithogenic　indexの平均は術前値　　　　DCA：deoxycholic　acid

1．06±0．59に比べ，術後値はe．63±O．31であり有意の　　　　NS：not　significant

低下を示した。

Table　5，　Changes　of　bile　lipid　composition　of　hepatic　bile　in　patients　with

　　　　　　calcium　bilirubinate　stones　before　and　after　cholecystectomy

Before

After

Molar　percentage　of　bile　Iipids

T…A・　1・…1…
　77，42

±8．33

　73．29

±7．63

1 NS

　16．28

±7，10

　18．97

±6，01

IN・

　6．30

±2．07

　7．75

±3．24

i・・

Molar　ratio

T。B，A．十P．L．

Ch．

　17．44

±9．77

　15．40

±10．26

I　N・

1T．B．　A．
Ch．
1

　14．80

±9．　87

　12，42

±8．69

1・・

P，L．

Ch．

　2．64

±1．14

　2．98

±1，72

NS

Lithogenic

工ndex

　O．　62

±0．15

　0．69

±0．28

1・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝7）（Mean±S．D．）

T．B．　A．：Total　bile　acids，　P．L．：Phospholipids，　Ch，：Cholesterol，　NS：not　signi丘cant
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　肝胆汁の脂質の変化をAdmirandとSmalll）の三　　　Table　6．　Changes　of　bile　acid　composition

角図表でみると，Fig．4のごとく，ミセル域外に位　　　　　　　　of　hepatic　bile　in　patients　with

瓢膿蹴1警ミミ嚇隙，他の　鑑：i呈膿灘藷誹
　胆汁酸構成比の平均はTable　4のごとく，術前値

はCA　30．17±7．71％，　CDCA　49．51±12．29％，　DCA

20．32±13．31％で〕術後値はCA　30．76±12．40％，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Before
CDCA　56・　29±12・98％・DCA　12・95±13・91％であり，　　After

それぞれ有意の差は認められなかった。

Perce且tage　of　total　bile　acids

・AlCDCA
29．72±11．91

29．39±15．08

　　NS

65．44±12．78

68．12±14．64

　　NS

【DCA
4，84：±：5．15

2．50±2．91

　NS
　2　ビ系石症における変化
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝・7）（Mea皿±S．D．）
　ビ系石症患者7例について，コ系石症患者と同様に　　　　CA：cholic　acid

胆嚢摘除前および摘除後3週目の肝胆汁を検討した。　　　　CDCA　：　chenodeoxycholic　acid

胆汁脂質のモル濃度比の平均を胆嚢摘除前後で比較し　　　　DCA：de°xycholic　acid

てみると，T・b1・5のごとく，繍値聡胆汁酸　　NS：n°t　signi丘cant

77．42±8．33％，リン脂質16．28±7．10％，コレステロ

ール6。30士2．07％で，術後値は73．29±7．63％，リン

脂「eS　IS．　97±6．01％，コレステロール7．75±3．24％で

あり・それぞ浦前値と術後値との間賄意の差は認　・，Ch・1・・ter・1・・…g・。・p（。＝・33）（M，a。±S．D．）

められなかった。

　つぎに，コレステロールに対する他の胆汁脂質のモ　　　（mg／ml）

ル比の平均値を比較すると，術前値はT．B．A．＋P．L．

／Ch．比17．44±9。77，　T。B。　A，／Ch．比14．80±9，87P．L．　　　　15

／Ch・比2・64±1．14で，術後値はT．B．　A，十PL．／Ch．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10
比15・40±10・26，T．　B．　A．／Ch．比12．42±8．69，　P．L．

／Ch．比2．98±1．72であり，それぞれ術前値と，術後　　　　5

値との間に有意の差は認められなかった。また，

1ithQgenic　indexの平均値でも，術前値は0．62±　　　　0

）

※

Pく0．OOI　　P＜O．OOI　　　　　　　NS　Pく0，001

　　Pく0．OOI　　Pく0．Ol

0・15，術後値は0・69±0・28であり，有意の差は認めら　　2。Calcium　bilirubinate　stone　group

れなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　層　　　　　　　（n＝11）（Mean±S．D．）

胆潮頴の変化を三鯛表でみると・Fig・5のこ　（。、／。1）　　　　。

40　　　　　　　　　　　　e　before

　　　　　　　O　after　　　　　　　　　　　　　　　　　l5

IO　NS　NS　NS　NS　　NS　NS

　　　　　　　曼一
　　〇　　』→　　　　　　　　　　　　　　　＿＿　　　　　　　　0
　　　田0　　　　　　80　　　　　　60　　　　　　40　　　　　　　　　　　0a・m・　4a。m・　8a川，［2a・m，　4P．m．　8P．m，12P．m，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NS：not　sigui且cant
　　　　　　、』　　％Bile　aGid　　　　　　　　　　　　　　StatisticaI　signi丘cance　is　compared

Fig．5．　Changes　of　bile　lipid　compositionl　　　　　　with　concentration　of　total　bile　acids

　　　　of　hepatic　bileまn　patients　with　　　　　　　at　4P・m・（※）

　　　　calcillm　bilirubinate　stones　before

　　　　and　after　cholecystectomy　　　　　　　　　Fig．6．　Diurnal　changes　in　total　bile　acids

　　　　（Plotted　on　triangular　coordinates）　　　　　　　　　　concentration　after　cholecystectomy
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とく，全例が術前，術後ともミセル域内にとどまり，　　1．Cholesterol　stone　group（n＝33）（Mean±S．D．）

その変動はわずかであった。　　　　　　　　　　　　　（mg／ml）

　胆汁酸構成比の平均では，Table　6のごとく，術前

値はCAが29．72±11．91％，　CDCAが65．44±12．78％，　　　Is

DCAが4．84±5．15％で，術後値はCAが29．39±15．08

％，CDCAが68．12±14．64％，　DCAが2．50±2．91％　　　　　lo

であり，いずれも術前値と術後値との間に有意の差は
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P＜0．Ol　　　　NS　　NS　　NS　　NS　p＜0』1
認められなかった。

c胆嚢摘除後の肝胆汁の経時的変動　　　　　o
　コ系石症愚者で胆嚢摘除と総胆管にT一チューブを

挿入した5例について，合計33回にわたって胆汁酸の　　2．Calcium　bilirubinate　stone　group

腸管循環を中断しないようにし15），術後4時間毎に　　　　　　　　　　　　　　　（n＝11）（Mean±S・D・）

胆潮旨質の経時的変動を検討した・　　　　　（。g／。1）’

　一方，ビ系石症患者で胆嚢摘除と総胆管にT一チュ
ーブを挿入した2働・ついて，合計、、剛。わた。て，　1°

同様に4時間毎に胆汁脂質の経時的変動を検討した。　　　　5

　総胆汁酸は・Fig・6のごとく，コ系石症患者では

午後4時に高値を，午前0時，午前4時および午前8　　　　00a．m．4a．m，8a．m．12a．m．4p．m．8p．m．12P・m．

時に低値を示し，午後4時に比べ，0時，午前4時，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NS：not　signi丘cant

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Statistical　signi丘cance　is　compared

1・CholesterQI　stone　group（n＝33）（Mean±S，D．）　　　　　with　concentration　of　phospholipid　at

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4a．　m．（※）

（mg／ml）　　　※

2

1

0

Fig．8．　Diurnal　changes　in　phospholipids　con・

　　　　centration　after　cholecystectomy

Pく0．02　　　　PくO．Oi　Pく0．OOl　　　　　午前8時および12時（正午）には有意の低下を示した。

　　　Pく0’Ol　　　　　P＜O・OOl　Pく0哩．　　　一方，ビ系石症患者では，12時，午後4時および午後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8時に高く，午前4時および午前8時に低い傾向を示

2．Calcium　bilirubinate　stone　group　　　　　　　したが，有意の差は示さなかった。コレ冬テロ　一一ルは

　　　　　　　　　　　　　（n＝＝11）（Mean±S．D，）　　Fig．7のごとく，コ系石症患者では総胆汁酸とは逆

　（mg／mr）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に午前8時に高く7午後4時，午後8時および0時に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　低値を示し，午前8時に比べ他の時問の値は有意の低
　　2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下を示した。一一一・方，ビ系石症患者では，午前4時，午

　　・i－－i－；L．｛H．＿＋．L，　前8時に高く，午後8瞠低い鮪を乱たが凌動
　　　NS　NS　　　　NS　NS　NS　NS　　　　はわずかであり，有意の差は認められなかった。リン

　　。Oa．m．4a．m，8a．m．12a，m，4p．m．8p．m．12p，m．　　　　脂質の変動はFig．8のごとく，コ系石疽患者では，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コレステP一ルと同様，午前4時，午後8時に高く，

　NS：not　signi丘cant　　　　　　　　　　　　　　午後4時，午後8時および0時に低値を示し，午前4

　　　瓢1瓢盤畿際ec温1階「窒1　時・・時・の間・・臆の激認めた・一方，・細tii

　　　8a．m，（※）　　　　　　　　　　　　　　　患者でも，コレステロールと同様の変動を示し，午前

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4時，午前8時および12時に高く，午後4時および午

Fig．7．　Diurnal　changes　in　cholesterol　concen．　　後8時に低値を示したが・有意の差は認められなかっ

　　　　tration　after　cholecystectomy　　　　　た。そこで早期空腹時の午前8時と午後4時とで各胆
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Tab’e乳 嵩･鑑謙。野ε島照器器．　・・…1・・・…1…n・g…p

1・gh°leste「°l　st°ne　g「°up（n冨33）　　　　　・　．　　・⑱8、．。．

8a．　m．

4P．m。

Total　bile
acids

62．45±8．99

69．91±8。62

　P＜0．001

Phospho・
1ipids

27．35±7．53

22．48±7．05

　P＜0．001

Ch°1este「°1　　°asθ12。　　　・4P・m・

10．23±4．02
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s
7・62±3・91 @　．∬』　1。。80604・
　P＜0．001　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

諾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（M・a・±S・D・）　　Case　22・　　t　　．．．．

2．Calcium　bilirubinate　stone　group（n　＝＝　11）．

8a．m。

4P，m．

Total　bile
acids

73．41：±：4．53

76．51±4．97

　P＜0．02

Phospho・
lipids

21．53：量：3．69

18，83±3．85

　P＜0．02

0

Cholesterol　　　　　　　1　　　　　　　100　　　80　　　　60　　　　40

難1：ll　Casθ3・・

NS　　　　　　　　　　　　O
100　　　　　80　　　　　60　　　　　40

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S。D．）　　　　　．・

　NS：not　significant
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gase　4　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鐸層

T。b1。8．　Di己ma1，h。。ges。f　m。1ar　rati。　i。　　．　田゜8°6q　4°

　　　　　　　biliary　lipids　after　cholecystectomy
　1。　Cholesterol　stone　group（n　＝’33）　　　　　　　　　　　　　　　Cas　e　5　　　20

8a．m．

4P．m．

T．B．A。十P．L，

Ch．

10．22±4．34

15．24±7．45

　P＜0．001

T．B．　A．

Ch．

7．23±3．68

11，72±6．36

　P＜0．001

P．L．

Ch．　　　　　　　　　　　　o

2．98±1．25

3．52±1．73

　　NS　　　2。　C。1。至。m　bili，ubi。。te　st。n，　g，。up

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S．D．）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40

2，Calcium　bilirubinate　stone　group（n＝11）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e8a．m．

8aらm。

4P．m。．

T．B．A．十P，　L．

Ch．

19．48±4．07

21．83±6．21

　P＜0．05

T．B．　A．

Ch，

15，19±3．85

17．73d：5．93

　P＜0．05

P．L．

Ch．　　　　　　　　　　　‘　20

Case　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o4P．m．

4．30ゴ：0，46

4．10±0．39　　　　　　　　　　　　　　　　　＄）Tr

　　NS　　　　°．1。。　8。　・6。　4。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S．D．）

T．B．　A．：Total　bile　acids　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40

P．L．：Phospholipids
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Casθ　2
Ch：Cholesterol
NS：ndt　significant　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　2e

由鍔
汁脂質のモル濃度比を比較検討したところ，Table　7　　　　　　　0100　　80　　　60　　　40

のごとく，コ系石症患者では総胆汁酸値は午前8時の

62・45±8・99％砒べ，午後4時は69・91±8・62％と有　Fig．9．　Ch、。ges。f　th。　bil。　lipids　c。mp。，i．

意の増加を示した。コレステロール値は午前8時の　　　　　　tion　at　8a．　m．　and　4p．m．（plotted　on

27．35±7．53％に比べ，午後4時には22．48±7．05％と　　　　　　　triangular　coordinates）

有意の低下を示した。またリソ脂質値は午前8時の

　490　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．28



胆石症における胆汁脂質組成の変化

10．23±4．02％に比べ，午後4時には7．62±3．91％と　　Table　10．　Diurnal　changes　of　percentage　in

有意の低下が認められた。一方，ビ系石症患者では総　　　　　bile　acids　composition　after　chole一

鷺隼瓢鷲繊嘉隷酵藷・膿撫一一33）
質は午前8時の21．53±3．69％に比べ，午後4時には

18．83±3．　85％と有意の低下を認めたが，コレステロ　　　8a．m．

一ル値は午前8時5．06±0．97％，午後4時4．66±1．18　　　4P．m．

％で，右意の差を示さなかった。

・AlCDCA
51．86±11．2246．62：ヒ　9．05

52．36±　9．2646．09±　7．67

　　NS　　　　　NS

DCA

1．52±　2．90

1．55ゴ：　2．43

　NS
　つぎに，コレステロールに対する他の胆汁脂質のモ　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S．　D．）

ル比の平均値を求めた結果，Table　8のごとく，コ
系石症患者ではT．B．　A．＋P．L．／Ch．比は午前8時　　　2・Calciu皿bilirubinate　stone　group〈n＝11）

の10．22±4．34に比べ，午後4時には15．24±7．45と有

意の増加を示した・T・B・A・／Ch・比は午前8時の　　　8　a．m．

7．23±3．68に比べ，午後4時には11．72±6．36と有意　　　4p．m．

の増加を示したが，P．L．／Ch．比は午前8時と午後4時

1・A
35．50±　5．59

35．93：ヒ　9．19

　　NS

CDCA

60．04±　5．58

60．83±　8畳56

　　NS

DCA

4．46±　3．84

3．25ゴ：　1．55

　　NS
の間に有意の差を認めなかった。一方，ビ系石症患者
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S，　D．）
でもコ系石症患者と同様にT・B・A．＋P．L．／Ch．比　　　　CA：cholic　acid

は午前8時の19．48±二4．07に比べ，午後4時には21．83　　　　CDCA：chenodeoxycholic　acid

±6，21で有意の増加を示し，T．　B．　A．／Ch．比も午前　　　　DCA：deoxycholic　acid

8時の15．・9±3．85に比べ，午後4時には17．73±5．93　NS：n°t　significant

で有意の増加を示したが，P，L．／Ch，比は午前8時と

午後4時との間に有意の差を認めなかった。　　　　　　と午後4時の間で有意の差を示さなかった。

　各胆汁脂質の構成を症例ごとに三角図表に描記する

と，Fig．9のごとく，コ系石症患者では午前8時に　　　　　　　　　　IV　考　　　察

AdmirandとSmal11）のミセル域外または飽和線近　　　肝胆汁脂質の主成分である胆汁酸，コレステロ＿ル

くに位置していたものが，午後4時には大部分ミセル　　およびリソ脂質は肝において産生され，胆汁中に排泄　　・

域内に移動した。一方，ビ系石症患者では・2例とも　　されている。コレステロールは肝において，酢酸が

ミセル域内での変動であった・1ith・9・ni・i・d・xの　acety1－C・Aを経て3－hyd・・xy．3－m，thylgl。t。。y」

平均はTable　9のごとく，コ系石症患者では午前　　CoA（HMG－CoA）となり，コレステin　一一ル合成の律

8時1・01±0・39・午後4時O・・72±O・36であり，ビ系石　　速酵素であるHMG－CoA　reductaseならびにその

症患者では午前8時0・48±0・07，午後4時0・44±0・11　　他の酵素の作用によってコレステP＿ルが産生される。

であって，ともに午前8時に比べ，午後4時には有意　　胆汁酸は肝のマイクロゾーム分画でコレステロ＿ルよ

の低下を示した。しかし，胆汁酸構成比はTable　10　　り7α一hydroxylaseなど種々の反応によって一．・la：胆

のごとく，コ系石症患者のCA・CDCA・DCA・ビ　　汁酸であるCA，　CDCAが産生されそのままの遊離

系石症患者のCA・CDCA・DCA・ともに午前8時　　胆汁酸または，　glycineやtaurinと抱合され胆汁

T・ble・G黙11濃畿1齪器慧鰭譲鰻砦難懇蹴
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に変換される。胆管より小腸に排出された胆汁酸の大

　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　．　　　　　部分は主として回腸より吸収され，肝にもどる腸管循

　　　　　　　　　　　　　　　　stones（n　＝11）　　　環を営んでいる。したがって，コ系石の成因を腸管循

　　　　　　　　　　　　　　　　　0．48±O．　07　　　　環や胆嚢の役割のみでなく，HMG－CoA　reductase

　　　　　　　　　　　　　　　　　O・44±0・11　　　　活性の上昇21）や7α一hydroxylase活｛生の低下22）23）に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　P＜0・05　　　　原因を求めている看もある。

　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S，D．）　　　　著者は胆汁中の胆汁脂質を測定することにより，コ

Group Cholesterol　stolles

@　　　　　　　　（n＝33）

　　Calcium
b奄撃奄窒浮b奄獅≠狽?

tones（n嵩11）

a，m．4

o。m．�

，01：ヒ0．390

D72±0．36P

モO．001�

．48±0．070

D44±0。11　

@P＜0，05
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系石の成因を検討した。また胆汁脂質の組成におよぼ　　相対的な比率によって決定されると報告した。さらに

す胆嚢摘除の効果および肝胆汁の日内変動などの検討　　Admira且dとSma1！　1）はこのような3者の関係はコ

は，コ系石症患者の治療面からも重要な課題である。　　系石症患者に対しても適応することができることを証

　A　胆石症の胆嚢胆汁組成　　　　　　　　　　　　明し，胆汁脂質構成とコレステロール溶存との関係に

　1　コ系石症の胆汁組成　　　　　　　　　　　　　ついて新しい考え方を提唱した。しかし，ヒト胆汁の

　コ系石症患者の胆汁中の総胆汁酸，リン脂質および　　生理的条件下では，三角図表におけるコレステPt・一ル

コレステロールのモル百分率を示すモル濃度比は，対　　の飽和線を決定する上に問題があり，ミセル域の範囲

照群に比較し，コレステロールとリン脂質が高く，総　　が小さいという報告もみられる30）。著者もコ系石症と

胆汁酸が低い比率を示した。コ系石症の胆汁組成に関　　対照の胆汁脂質構成をAdmirandとSmalll）の飽和

しては，種々の報告があり，コ系石症の胆汁中の総胆　　線を用いて三角図表に表したところ，胆汁組成はコ系

汁酸のモル濃度比は，対照に比べ有意に低下し，リン　　石症においても，対照においてもともにミセル域内に

脂質のモル濃度比は対照との間に有意の差がなく，　　位置していたが，コ系石症患者では飽和線に近接する

コレステロールのそれは有意に高値を示すという報　　傾向がみられた。コ系石症患老の胆汁組成ではミセル

告10）24）や，また胆汁の胆石形成性（lithogenicity）は　　域外または飽和線に近接するという報告1）4）31）が多い。

コレステpa・一ルの絶対的な分泌増加と胆汁酸の絶対的　　著者の実験に用いた胆汁は胆嚢胆汁であるのに対して，

な分泌低下によるものであるという報告25），あるいは　　SmallとRapo2）は開腹時採取した肝胆汁はミセル域

3者の間に有意の差がみられなかったという報告26）　　外に位置するが，胆嚢胆汁は胆嚢内で過量のコレステ

などもあり，現在のところ，未だ定説はない。コレス　　P一ルが沈殿し，コレステロールの結晶を形成するた

テロールに対する他の胆汁脂質相互のモル比に関して　　め，コレステP・一一ル濃度が相対的に低下し，阻汁酸濃

は，Issakson20）の報告以来T．B．　A．＋P，L．／Ch．比　　度が相対的に増加し，ミセル域に位置すると報告して

およびT．B．　A．／Ch．比，　P，L．／Ch．比は胆汁酸塩系　　いる。中山6）も胆嚢内では水分・電解質の吸収により

のコレステロール可溶化量を示すため27），多くの研究　　胆汁がしだいに濃縮されて1ithogenicityが低下する

者に胆汁脂質構成の指標として用いられている。コ系　　と述べている。また，Shafferら7）も肝胆汁はミーヒル

石症患者では対照群に比べ，T．　B．　A．＋P．L．／Ch．比，　域外にあるが，胆嚢胆汁はミセル域内にあると報告し

T．B，　A．／Ch．比は低値を示す14）24）26）28）といわれてい　　ており，著者の成績と一致している。また，　Sma11と

るが，P．L．／Ch．比は低値を示すもの14）24），あるい　　Rapo2）は，肝より分泌される胆汁はコレステP一ル

は差がないとするもの26）などがある。著者の成績では，　濃度の増加と胆汁酸濃度の域少を生じ，コレステ戸一

コ系石症患者は，T．B．　A．＋P．L．／Ch．比，　T．　B．　A．／　　ル過飽和の状態にあると報告し，肝においてすでに

Ch．比は対照群に比べ有意の低値を示したが，　P．L．／　　1ithogenic　bileが生成されるものと考えられる。

Ch．比は差を示さなかった。したがって，胆汁脂質の　　　胆汁酸構成については，コ系石症では対照に比べ，

うち胆汁酸とコレステロ・一一ルの相対的濃度が胆石形成　　CDCAの減少が認められた。胆汁酸構成上，＝系石

に意義のあるものと考えられる。しかし，胆汁中の＝　　症ではCDCAが減少していたという報告32）33）と，変

レステPt　一ルの分泌増加をリン脂質との関連で重要視　　化がなかったという報告11）26）があり，一致した見解

している報告もみられる29）が，著者のP．L．／Ch，比　　はない。しかし，著者の成績およびCDCA投与によ

は差を示さないという成績からみても，リソ脂質はコ　　る胆石消失例の報告34）35）などよりみれば，コ系石症

レステロールの変動にしたがって変動し，従属的な関　　では7α一hydroxycholesterolより一次胆汁酸生成の

係にあるものと思われる。しかし，これら胆汁脂質の　　過程においてCDCAの生成障害がおこり，CDCAが

相互関係は複雑で，この数式に当てはめるだけでは，　　低下して来るものと推論される。

充分な説明とはならないと著者は考えている。1968年，　　以上の著者の成績より考察すると，コ系石症患者で

AdmirandとSma111）は人工胆汁を作って，胆汁　　は，肝でのコレステP一ル生合成の充進（HMG－CoA

酸，リン脂質およびコレステロール相互間に三角図表　　reductase活性の上昇）21）とコレステP一ルから胆汁

（phase　diagram）を画いて，コレステロールが胆汁　　酸への異化障害（7α一hydroxylase活性の低下）22）23）

中に溶存できる条件は，胆汁酸，リソ脂質およびコレ　　があり，コレステロール濃度の相対的な増加および胆

ステロールの3者の絶対的濃度とは関係なく，むしろ　　汁酸濃度の相対的な減少をきたす結果，胆汁中にコレ
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胆石症における胆汁脂質組成の変化

ステロールの析出をうながすと共に，CDCAの生成　　なかった。　AdmirandとSma111）の三角図表で図示

障害がおこると考えられる。　　　　　　　　　　　　してみると，胆嚢摘除後にはミセル域外からミセル域

　2　ビ系石症の胆汁組成　　　　　　　　　　　　　に移動する傾向がみられ，コレステロールの飽和度を

　ビ系石の成因には，肝および胆汁中におけるビリル　　示す1ithogenic　indexでも術前に比べ術後には有意

ビソの脱抱合13）が主役を演じており，この種の胆石の　　に低下した。胆嚢摘除後の胆汁脂質組成に関して，

形成には胆汁脂質の変化は関与していないといわれ，　　Simmonsら36）は胆嚢摘除前の肝胆汁は総胆汁酸，リ

久野28），RedingerとSmall31）はビ系石症の胆汁組　　ソ脂質に比べコレステロールが多いが・胆嚢摘除後に

成は対照と比べ，変化がないと報告している。著者の　　は総胆汁酸が増加し，コレステロールとリン脂質が減

成績ではビ系石症患者における胆汁脂質の％モル濃度　　少し，モル比ではT．B．　A．＋P・L．／Ch・比・P・L・／

比は対照群に比較し，総胆汁酸が低く，リソ脂質が高　　Ch．比の増加がみられ，三角図表に図示すると，胆嚢

い比率を示したが，コレステPt・一ルは有意の差を示さ　　摘除後にはコレステロール溶存能が増加していると報

なかった。また，コ系石症患者と比較すると，コレス　　告している。また，Shafferら7）は胆石症患者の開腹

テロール値のみ有意の低下を示した。コレステロール　　時採取した肝胆汁はコレステロール過飽和の状態であ

濃度比がコ系石症患者に比べ有意に低下し，対照群と　　り，対照群とは明らかな差異があったが，胆嚢摘除後

の閻に差がないため，AdmirandとSmall1）の三角　　には対照群と差異がなくなったと報告している。しか

図表で表示すると，ビ系石症患者の胆汁組成はコ系石　　し，胆嚢摘除2週間後にT一チューブから得られた肝

症患者のそれに比べ左下方に位置する傾向にあった。　　胆汁は，ミセル域内に位置するものはわずかで，大部

この点については，著者と同様の成績を報告する研究　　分はミセル域外にあったという報告2）や，胆嚢摘除後

者4）7）31）もみられる。以上のように，ビ系石症患者にお　　1．5～23年経過してもなおlithogenic　bileであった

いては対照群に比べ総胆汁酸濃度の低下とリン脂質濃　　　という報告37），さらに胆嚢摘除後にも肝胆汁がなお

度の増加がみられるが，コレステロール濃度は正常で，　1ithogenicであったという報告38）もみられる。とこ

この胆汁組成はコ系石症における胆汁脂質濃度の相対　　ろで，著者の成績では胆嚢摘除前にはlithogenicで

的な変化によるコレステP一ル溶存能の低下とは異な　　あったが，摘除後には，肝胆汁の1ithogenicityが

るものであって，したがって，ビ系石とコ系石とは成　　低下を示した。これは胆石形成の場である胆嚢がなく，

因上本質的な相違があると考えられる。　　　　　　　　肝胆汁が持続的に流れるため胆汁のうっ滞する場が失

　胆汁酸構成に関しては，ビ系石症はコ系石症に比較　　われ，胆石が形成されにくくなったと考えられてい　　、

し，CDCAの増加が認められたが，対照とは差異が　　る8）9）。著者は胆嚢摘除後コレステロール過飽和の状

なかった。ビ系石症の胆汁酸構成については，コ系石　　態がなくなった理由として，胆嚢摘除後は胆汁が胆嚢

症と比ぺ差がない4）とするもの，あるいはビ系石症と　　内に停滞せず，循環している胆汁酸の総量である胆汁

コ系石症とでは異なり，ビ系石症ではCDCAの増加，　酸プールの循環が頻回になるためと考えている。一般

コ系石症ではCDCAの減少がみられ，ビ系石症では　　に，コ系石症患者の胆汁酸プールは対照群に比べ減少

CDCAの多い胆汁が二次胆汁酸であるLCAの形成　　している10）一’12）が，胆嚢摘除後では対照群と比べ差が

を通じて炎症反応を促進している28）との報告もみら　　なくなる39）といわれている。したがって，一定量のコ

れる。しかし，著者の成績ではビ系石症のCDCAは　　レステロール分泌に対し胆汁酸の腸肝循環が頻回とな

上述のごとく対照との間に差異を示さなかった。その　　るため，総胆汁酸濃度に対して，コレステロール濃度

理由は，ビ系石の成因がコ系石の成因とは異なるため　　の相対的に減少した胆汁が分泌されると考えられる。

と考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかし，胆嚢摘除後に胆汁酸の腸肝循環が増加するな

　B　胆嚢摘除による肝胆汁組成の変化　　　　　　　　らば，胆汁中には二次胆汁酸であるDCAが増加する

　1　コ系石症の肝胆汁組成の変化　　　　　　　　　　と予測されるが，署者の成績では術後の肝胆汁中胆汁

　胆嚢摘除後の胆汁脂質組成を検討すると，術前に比　　酸構成比は，胆嚢摘除の前後において特徴的変化を示

し総阻汁酸の増加とコレステP一ルの減少が認められ，　さなかったことから，腸肝循環のみならず，胆嚢摘除

コレステロールに対する他の胆汁脂質比を求めると，　　後では肝におけるコレステロール合成の抑制（HMG－

T．B，A．＋P．L．／Ch．比とT．B．　A．／Ch．比の上昇が　　CoA　reductaseの抑fi］’IJ）とコレステロールから胆

認められた。ただし，P．L．／Ch．比は有意の差を示さ　　汁酸への異化の促進（7cr－hyClroxylaseの尤進）とい
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う点も考慮しなければならない。　　　　　　　　　　　コレステロール濃度の相対的な増加がおこると説明し

　胆嚢内のコ系石tr対して胆嚢裁石術のみでは肝胆汁　　ている。胆嚢摘除後の肝胆汁成分の変化については，

の組成が変化せず，胆石の再発率も高いことが報告40）　　Gerolamiら15）は著者と同様・胆嚢摘除後4時間鋤こ

されている。この事実は胆嚢が肝における胆汁脂質の　　T一チューブより採取した肝胆汁の胆汁脂質を測定し，

生合成および分泌に影響を与えていることを示唆して　　コレステロールが最も過飽和となるのは午前4時と午

おり，胆嚢内コ系石症の治療としては，胆嚢摘除術が　　前8時の間であり，主体をなすものはコレステPt・一ル

適切な手術であることを示しているものと考えられる。　濃度の変化であったと報告している。著者の成績でも

　2　ビ系石症の肝胆汁組成の変化　　　　　　　　　　コレステロール濃度が最も高くなるのは午前8時であ

　ビ系石症患者では，胆嚢摘除の前後における胆汁脂　　ったが・胆汁脂質の変化を検討すると，総胆汁酸とコ

質組成の変化は認められず，モル比でも変化は認めら　　レステロールとの両老の相対的変化によるものであっ

れなかった。AdmirandとSma111）の三角図表に当　　た。胆嚢摘除前のみならず，胆嚢摘除後でも食事摂取

てはめてみると，胆嚢摘除前後における脂質組成の変　　により胆汁脂質に変化がおこる理由として，Soloway

動はわずかであり，1ithogenic　indexも有意差を示　　とSchoenfield　42）は朝食に反応して胆汁酸分泌が増

さなかった。このことはビ系石の成因が胆汁組成の異　　加するが，コレステロール分泌量は変化しないと述べ

常によるものでなく，コ系石の成因とは異なることを　　ており，胆嚢摘除後では食事摂取により腸肝循環が頻

示している。したがって，ビ系石の成因にはMaki13），　繁となり，肝の胆汁酸分泌量が増加し，その結果　litho一

泉14）の主張するごとく，大腸菌感染によるビリルビソ　　genicityが減少するためと考えられる。しかし腸肝

の脱抱合が関係しているものと考えられ，ビ系石症患　　循環のみならず，肝におけるるHMG－CoA　reduc・

者の治療には胆嚢摘除のみでなく，胆道感染の制圧に　　tase活性43）44）および7α一hydroxylase活性45）が日

務める必要がある。　　　　　　　　　　　　　　　　内変動を示すことも認められており，両老により胆嚢

　C　胆嚢摘除後の肝胆汁の経時的変動　　　　　　　　摘除を行った後でも，肝胆汁成分の日内変動が起こっ

　1　コ系石症の経時的変動　　　　　　　　　　　　　ているものと考えられる。

　胆嚢摘除後のコ系石症患者において総胆管に挿入し　　　2　ビ系石症の経時的変動

たT一チューブから肝胆汁を4時間毎に採取し，その　　　ビ系石症においてもコ系石症と同様の経時的変動が

経時的変動をみると，総胆汁酸は0時，午前4時およ　　認められたが，コ系石症のようにミセル域の内，外を

び午前8時に低値を示し，，午後4時に高値を示した。　　移動するような著明な変化ではなく，lithogenic　in・

コレステP一ルは逆に午前8時に高値を示し，午後4　　dexも低値を示した。ビ系石症の日内変動に関しては

時，午後8時および0時に低値を示した。また，リン　　谷村46）も同様な成績を報告している。この成績はビ系

脂質はコレステロールとほぼ同様の変動を示した。胆　　石症でもコ系石症と同様に腸肝循麗とともに肝におけ

汁脂質のモル濃度の変化を午前8時と午後4時とで比　　るHMG－CoA　reductase活性43）44）および7α一

較すると，午前8時に比べ，午後4時セこは総胆汁酸の　　hydroxylase活性45）により日内変動が出現してい

増加，コレステロールおよびリソ脂質の減少がみられ　　ると考えられる。

た。したがって，総胆汁酸およびコレステロールの日
内変動，モ，レ比の変化および1ith。9，ni。　i。d・xの変　　　　V結　語

化もあわせ考察すると，午前8時に1ithogenicityが　　　コ系石症，ビ系石症および対照の胆汁申胆汁脂質を

最も高く，午後4時に1ithogenicityが最も低い値を　　測定し，以下の結論を得た。

示していた。胆嚢摘除後，腸肝循環が中断されていな　　　1　コ系石症患者における胆汁中の脂質構成は，コ

い状態におけるこの変化は，食事摂取の影響によるも　　レステロール濃度の相対的な上昇を示しており，とく

のと考えられる。Metzgerら41）は空腹時に比べ，胆　　に肝胆汁のコレステv・・一ルは過飽和状態にある。

嚢収縮後および食事投与後では胆汁中コレステロール　　　以上から，コ系石症患者では肝の脂質代謝異常があ

のモル濃度比が低下すると述べ｝その理由として空腹　　るものと推測される。また，胆汁酸構成比ではCDCA

時では胆嚢中に胆汁酸が貯えられ，胆汁酸プールが隔　　の低下が認められた。

離されているため，肝胆汁中の胆汁酸は減少している　　　2　コ系石症患老では胆嚢摘除により，肝胆汁の

が，一一・方，コレステロールの分泌は持続し，このため　　lithogenicityは低下した。すなわち，胆汁所見から

494　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌Vol・・28



胆石症における胆汁脂質組成の変化

みても，コ系石症患者に対する胆嚢摘除は有効である　　　　composition　in　response　to　food．　Am　J

ことが実証された。　　　　　　　　　　　　　　　　　Surg，119：3（レ34，1970

　3　ビ系石症患者における胆汁中の脂質構成では，　　　9）Si皿皿ons，　F．　and　Bouchier，1．A．　D．：Intra・

コ系石症患者とは異なり，コレステロール濃度の　　　　lumina王bile　salt　concentrations　alld　fat

変化は認められず，胆嚢胆汁および肝胆汁ともに　　　　digestion　after　cholecystectomy，　S　Afr

AdmirandとSmallのミセル域内にあった。　　　　　　　Med　J，46：2089－2092，1972

　4　ビ系石症患者では，胆嚢摘除前後における肝胆　　10）Vlahcevic，　Z，　R．，　Bel1，　C．　C，，Grecory，　D．．

汁の組成に変化を認めなかった。このことは，コ系石　　　　H．，Buker，　G．，Juttijudata，　P．　and　Swel1，

の成因とビ系石の成因には，本質的な差異のこること　　　　L．：Relationship　of　bile　acid　pool　size　to

を示唆している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　七he　formatioll　of　lithogenic　bile　in　female

　5　胆嚢摘除後の肝胆汁の日内変動をみると，コ　　　　Indians　of　the　southwest．

系石症およびビ系石症ともに，午前8時には，食事　　　　GastroenterQlogy，62：73－83，1972

の影響のあらわれる午後4時に比較し，総胆汁酸濃　　11）Vlahcevic，　Z．　R．，　Be11，　C，　C．，Buhac，1．，

度は低下を，コレステロール濃度は上昇を示し，　　　Farrar，　J．　T．　and　Swell，　L。：Diminished

lithogenicityの上昇が認められた。　　　　　　　　　　　bile　acid　pool　size　in　patients　with　gal1－
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