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胆石の成因

－コレステロール系石－
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソ系が主役を演じていることは，ほぼ時を同じくして

　　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　　　Isaksson2）とPolonovskie）によって報告され，電顕

　コレステロール系結石（以下コ系石と略）の成因に　　　陳4）でも“striped　cigar－shaped　assemblies”とい

関しては，古くから多くの研究がなされ，胆道機能障　　　う表現で確認されている。これらの胆汁脂質が膠質化

害説，胆道感染説，代謝障害説などがあるが，現在な　　　学的特性tおよび，それらの特性がどのように相互作

お満足すべき結論に達していない。しかしながら，最　　　用をしているかについて文献的に考察する。

近の生化学的，あるいは生物物理化学的理論や実験技　　　　胆汁酸は図1に示すように，非イオソ極性基である

術の進歩を胆石成因論に導入することによって，しだ　　　水酸基と陰イオン極Hi基であるカルボソ酸やXルフォ

いに解明されつつある。これらの知見をもとに最近で　　　ソ酸は親水｛生で，ステロイド核の背面は非極性を示

は，胆石，とくにコ系石の予防や治療などにも新しい　　　し，疎水性である両親媒性（amphiphilic）物質であ

方法が用いられるようになって来たので，媛近の知見　　　る。したがって，単一な胆汁酸分子は水・油境界面に

やわれわれの研究成績から胆石の成因論について考察　　　おいては極性基である水酸基と陰イオソ極性基は同一

を加えてみたい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　平面上に並んで水層に向い、非極性基であるステロイ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド核の背面は油廣に向うようになる。水溶液中で胆汁

　　　　　　　胆汁脂質の膠質化学1）　　　　　　　　　酸濃度が少ないと各成分はばらばらになって溶解する

　胆石は胆汁を母体として生成されることは云うまで　　　が，胆汁酸濃度がある一定の濃度（critical　micellar

もない。肝より分泌される胆汁は大部分が水分で，胆　　　concentration，　CMC）以上になると極性基を水層側

汁酸，リソ脂質（主としてレシチン），コレステP一　　　にし，非極性基を内側に配列した分子の集合体，すな

ルなど胆汁脂質のほかに蛋白質、電解質を溶質として　　　わち，ミセル（！nicelle）を形成する。生体内において

いる水溶液である。このような水溶液中に水に不溶性　　　は1つのミセルに胆汁酸分子が10～12個含まれてお

のコレステロールを溶存させるために胆汁酸・レシチ　　　り，ある理境下においてはdihydroxy　bile　acids
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胆石の成四
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図1　抱含胆汁酸，レシチソ，コレステロLルの水・汕境界面で

　　の配列　（Wheeler5）より）

（ケノデオrk－）　＝　一一ル酸とデオキシコール酸）は非常　　　のような混合ミセル，または複合ミセルを形成し，胆

に大きなミセルを形成し，さらに各々のミセルが集合　　　汁中ではこれがドラムのようになってコレステロール

して胆汁酸分子の数が増えるといわれている。　　　　　　を溶存している（図4）。このミセルの安定性はコレ

　レシチソはグリセP一ルを中心に疎水性の脂肪酸側　　　ステロールを水溶液の形で保持することであるから，

鎖と親水性の陰イオン極性基であるphosphateおよ

瓢譲瓢織隷篇lr蹴　晶Flkg」）：（in・
およばない。しかし，図2のように，液一結晶相を形

成して円筒状または層状の集合を示し，極性基相互の　　　　WATER

間に水の分子が存在する形となる。

　コレステロールは親水基である水酸基と疎水性であ　　　　　　　　　　　　　　　　　　←’P°la「9「oups

るステロイド核からなり，極性基は水・油境界面でそ

れら自身の分子を順応させる充分な強い力を持ってい　　　　　　　　　　　　　　　　　　Khyd「Oca「bOfi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　chamsるが，大きなCOOH部分同志の間の桐互の牽引力に

打勝っほど強いものではないので，全体としては油相

として分離してしまい・水に不溶性となる。　　　　　　　　　図2　液．結晶相を形成する水とレシチソの

　上記のような性質をもった胆汁酸とレシチンは図3　　　　　　集合　（Heatoni）より）

図3　　　　　胆汁酸とレシチンの混合ミセル　「　（Heatoni）より）

　　　　　　　　左が縦断面，右が横断面
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中　藤晴　義

これら胆汁脂質の胆汁中における相対濃度に依存して　　　晶のない胆石症ではmicellar　zoneの辺縁に近く，

いる。In　vitroにおける水溶液中の胆汁脂質の相対　　　コレステロー一ル結晶の認められる胆汁はmicellar

濃度に関する基礎的研究6）をもとに，Admirand　and　　　zoneから逸脱していることを認めた。しかし，　Small

Small7）はin　vitrOで胆汁酸一水一レシチンコレス　　　ら8）は図6に示すように，コレステロールの最大溶存

テP一ル系におけるすべての物理的状態を表現する正　　　能は胆汁中の國形成分であるコレステロール，胆膏

三角形四面体（図5右上）を想定して，水が90％の部　　　酸，レシチンの濃度（肝胆汁のそれは1．5～2％，胆

分で切断した面の正三角形を拡大し，胆汁酸，レシチ　　　嚢胆汁は10％）に依存していることを見出しており・

ン，コレステロールの％モル濃度を図5左下のように　　　また，実際には胆石保有者の胆汁でもmicellar　zone

目盛りをして，コレステロールが1相の液状となって　　　内に入っている場合もあり，反対に，健康人でも

溶存される範囲を設定し，これを“micellar　zone”と　　　micellar　zoneの外に位置する場合もある9）－12）。し

呼んでいる。Admirandら7）は，さらに，この三角図　　　かし，胆石保有者では胆汁組成からみるとコレステロ

表にヒト胆嚢胆汁をplotすると，正常人のそれは　　　一ルが過飽和の状態にあるので，　Admirandら7）の云

micellar　zone内にあり，胆汁中にコレステロ・・一ル結　　　うmicellar　zoneよりさらに狭いz。neの設定が必

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要であることを提唱している研究者9）もある。この

e　。　、．　。，。　．．　、b蓬蒸築

図4　レシチンで膨化した胆汁酸ミセルがコ　　　　　図5　胆汁酸一レシチンーコレステロ・・一ルの相平

　　レステロールを取り込んでいる　　　　　　　　　　衡を示す三角図表

　　　（Heatoni）より）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Admirand　and　Small7）より）

90　　　　　　　　BO　　　　　　　　70　　　　　　　　60　　　　　　　　50

Motesツ融　biしe　sa量t

図6胆汁中固形成分の濃度に依存するコレステロール溶存能の

　　変イヒ　　（Small　ら8）より）
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胆石の成因

ため胆汁中におけるコレステロール飽和度を知るの　　　はコ系石の頻度に相違があり，前者では＝系石が多

に，Admirandら7）の三角図表を利用して算出する　　　く，コレステP一ル過飽和の胆汁を持つ入が多いこと

lithogenic　indexi3）や，％saturation14）を求める考　　　も指摘されているIB）。

え方が堤唱されている。　　　　　　　　　　　　　　　　　また，コ系石は大部分胆嚢で形成されることが多い

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が，胆嚢胆汁と肝胆汁を比較してみると，肝胆汁の方
　　　　　コレステロール系胆石の成因　　　　　　　　がよりlithogenicityが高いことが報告され19）20），

　コ系石の主成分は胆汁中で析出されるコレステロー　　　1ithogenic　bi王eがすでをこ肝において産生されている8）

ルであることに異論はない。コレステロールの析出は　　　とする胆石形成の肝原説が主張されるに至った。しか

胆汁中におけるコレステロールの溶存能力が減少する　　　しながら，Mackayら21）は胆石症患者と健康人とを比

ことによって起こり，前述した胆汁脂質組成の三角図　　　較し，胆汁のlithogenicityのみが胆石形成における

表で胆汁の状態に適切なmicellar　zone8）から逸脱し　　　必須条件ではないと主張し胆石形成における肝原説を

た胆汁はコレステロールが過飽和になって来る。この　　　批判している。

ような胆石形成の条件をそなえている胆汁を“litho－一　　　以下，コ系石の成因に関して，これに影響する因子

genic　bile”という。したがって，1ithogenic　bileは　　　を述べる。

単に胆汁が濃縮した状態ではなく，胆汁中におけるコ　　　　　　1．肝胆汁組成の変化

レステP一ルの相対的濃度が増加するか，あるいは胆　　　　肝胆汁脂質の主成分であるコレステロール，胆汁酸

汁酸とリン脂質の相対的濃度が減少した状態と考えら　　　およびリン脂質は勿論，肝において産生されて胆汁中

れる。このような理論を実証する成績も報告されてい　　　に排泄されるが，この過程において互いに影響しあい

る。すなわち，アメリカ南西部に住むPima工ndian　　　ながら調節されている。　Scherst6n22）によると，図7

の女性では，高頻度に胆石を合併しており，とくに25　　　のように，胆汁酸の分泌の増加に伴ない，レシチンは

才から44才までの年令層では75％が胆石を保有し15），　　　曲線的関係で増加し，コレステP一ルは胆汁酸が5μ

同時t／：　lithegenic　bileを持つ人が多く認められた16＞。　　　mo1／min以上では，ほぼ直線的に増加するが，それ

一方，食餌中のコレステP・一一ル含有量が多いにもかか　　　以下では症例によってさまざまであり，胆汁酸が分泌

わらず，コレステロール系石の頻度の低い東アフリカ　　　されなくともコレステロールは独自に或る程度分泌さ

のMasai族では，胆汁の1ithogenicityが低いこと　　　れることを示している。

が報告されている17）。また，スエーデソ人と日本人で　　　　これら胆汁脂質の相互の関係において，コ系石患者
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図7　胆汁酸の分泌速度とコレステPt・一一ルおよびリソ脂

　　質の分泌速度との関係　くScherst6n22（より）
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中　藤暗　義

では・コレステ・一ルが相対的に過剰分泌の状態にあ　　　ac曲te

ることが祓され職また渤嫉験・・）u・1でも薙　　↓

課’隔r獅乙議は鷹搬算、鷺　備濫竃熟繍
経て，3－hydroxy－3－methylglutaryl・・CoA（HMG－　　　　　　↓

繁耀鷺躍纂叢孟乙一｛・一・一
の・レステ・一・膿麟常であ・が，肝繍中のア　squ学

講鷺よ；、鞭蹴惣よ麗　讐　鵬d　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cholesterol
または，HMG－CoAからアセト酢酸への分解酵素の
活性低下によるものと考えられた。しかし，最近では　　　　　図8　　＝レステロール産生過程

これをHMG－CoA　reductase活性の充進とコレステ

P・・一ル異化の律速酵素である弘hydroxylase活性の　　　Percentage　Diurnal　Ch司nges　in　Biliary

低下によるとする報告もあり27）・また，ピリドキサー　　　　　　Lipids　after　Cholecystectomy

ルリソ酸欠乏によってコレステPt・一ルから胆汁酸への

分欄に蹴きたす…う説・・もあ・．唖・・　　8：°°am　Case　14：°°pm

しろ，肝でのコレステロール代謝とく？a　HMG－CoA　　　　。　　　s。　　　1鵠　。　　　s。　　　1論

reductaSe活性はコレステPt・一ルの吸収と胆汁酸の腸

肝循環によって影響を受けており29）so），コレステロー

ルの過剰産生のみが1ithogenic　bile産生の原因では

ないように思われる。この点に関して，Grundyらeo

ll騨灘灘潔菅懲濡あ講嘗　　。　s。　c鴛。2．　、
ン脂質の分泌は著明に低下するが，胆汁中へのコレス

テロ・一ルの分泌は持続しており，＝レステロール濃度

の相対的な増加が起る。さらに，食事により胆嚢が刺

葬轟粥醐鷺簾臨羅士鷲　　　・ai・3
一ル不飽和となることを見出した。また，胆汁脂質の

相対濃度には日内変動のあることが報告され3D32＞，わ

れわれも胆石疲患者で確認している（図9，図10）33）。

さらに，これを裏ずける証拠としてHMG℃oA　re一

郷、野が同様畑醐を示すことカミ認聯T…1・・1・A・ld〔］・h・・ph・llP・dEZI・h・1・・・…帽

　コ系石胆石症患春の胆汁中胆汁酸量は多くの研究音　　　　　図9　胆嚢別除後の胆汁脂質の変動

により減少していたと報告されているが16）35），正常で　　　　　　早朝空腹時（8・00am）と食事の影響のあ

あ・たとするものもa6・ある．元来，胆灘1・肝の・イ　　ら塗る時曳4：°°・m）では，空腹時にお

・・ゾーム頒で・レステ・一ルより，（1）3β綴　　いてlith°genlcity縞い

基の3・水maへの反転・（2）7α一hyd・・xyl・・eによ　重儲の飽和，（5｝側鎖の切耽ど5つの反応が主と

る7α位の水酸化（・h・li・・cid暢合），（4）△・二　し礁素反応によって胆汁酸に変換される（図、1）。
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胆石の成因

Relative　Composition　of　Biliary　Lipids

　　　（plotted　on　triangular　coordinates）
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　図10　　　　図9を三角図表に表わす
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図11　　　　胆汁酸代謝過程

肝でコレステロールから産生される胆汁（一次胆汁　　　能低下症における胆汁酸の減少の原因をこれに求めて

酸，primary　bile　acids）　Vよcholic　acid（以下CA）　　　いる。また，　Van　der　LindenB8》はミセルの極性と安

とchenodeoxycholic　acid（以下CDCA）で，その　　　定性から，　tri－hydroxy　bile　acid／di－hydroxy　bile

ままの遊離胆汁酸または，glycineやtaurineと抱　　　acid比が胆石症患者の胆汁で低かったと述べている

合され胆汁中に排泄される。さらに，一次胆汁酸は腸　　　が，これに対する反論39）もある。

管内細菌叢の作用によって生ずる胆汁酸（二次胆汁酸　　　　胆管より小腸に排出された胆汁酸の多くは，腸管主

secondary　bile　acid），すなわち，　deoxycholic　acid　　　として，回腸より吸収され，門脈を介して肝に戻り，

（以下DCA）とlithocholic　acid（以下LCA）に変　　　肝内酵素の作用を受けて再び胆汁中に分泌される（胆

換される。したがって，このような胆汁酸分泌の減少　　　汁酸の腸肝循環，enter。hepatic　circulation，　EHC）

をコレステロールから胆汁酸への変換の律速酵素であ　　　ので，肝より分泌される胆汁酸は大部分が再循環され

る7α一hydroxylaseや12α一hydroxylaseの活性低下　　　たものである。したがって，肝における胆汁酸分泌の

に原因を求めている者2v）もある。　Byers　and　Fried一　　　決定因子は胆汁酸プールに関係していることが想像さ

mans7，は甲状腺ホルモンが12α一hydroxylase活性を　　　れる。これに関して，　Vlahcevicら40）はコ系石患者で

抑制し，26水酸化反応を促進することから，甲状腺機　　　は胆汁酸プールが著明に減少しており，とくに，一次
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中　藤　晴・義

胆汁酸であるCDCAのプールが減少していたことを　　　　このような基礎的な研究と臨床的な事実とは互いに

報告し，その変換率と産生速度が遅く，小腸において　　　関連性を持っていることは興味深い。すなわち，胆

より有効に処理されているためであるとしている41）。　　　石症患看では，しばしば胆汁中へのリン脂質分泌が低

また，コ系石患者では胆汁酸プールの減少により胆汁　　　下しており，胆嚢胆汁ゆのリン脂質濃度も減少してい

中へのリン脂質分泌が低下しているが，コレステロー　　　ると同時にhypertriglyceridemiaを合併している4s）

ル分泌はほとんど変動していないことを認め，胆汁脂　　　53）。また，prebetahyperlipoproteinemiaで胆石症を

質の相対濃度からみると，コレステロールの過飽和と　　　合併しているものでは，胆汁中の胆汁酸およびリソ脂

胆汁酸プールの減少とがコレステロールの折出に重要　　　質濃度が低下していると云われる22）。これは肝におけ

な役割を演じており，この原因を肝における胆汁酸産　　　る脂質代謝異常を意味するものであろう。最近，胆石

生障害に求め42）‘3＞・胆石症におし・ては胆汁酸ff・一一ルの　溶解の目的でリン且顎やCDCAを投与した場合に過

減少が胆石形成に先行していたと報告している44）。　　　　コレステロール血症が発生して来るという危惧が想定

　胆汁外痩造設によって胆汁酸の腸肝循環を中断する　　　され，これを確めるために行なった成績では53）M），こ

と，肝胆汁組成が変化することが認められており45），　　　れらの投与によって血中のコレステロールは増加せ

Scherst6nら46）によると，腸肝循環の中断後数時間す　　　ず，かえって血中のtriglycerideが減少し，血清の

ると，肝胆汁の胆汁酸とリン脂質は減少するが，コレ　　　lipoproteinの電気泳動パタ・一一ンが正常に戻ったとい

ステPt　一ルには変動はなく，胆汁酸を十二指腸に注入　　　われている。また，リン脂質は胆汁中でのコレステロ

すると，肝胆汁組成が元に戻ることを認めた。これは　　　一ルの溶存に関与しているが，結石溶解能は第アミソ

腸肝循環が胆汁脂質の産生に対してnegative　feed　　　や，他の薬剤の活性より弱いことが立証されている55）

backを行っていることを示唆している。したがって，　　56）。しかし，リン脂質，とくにレシチンゐ投与は他の

このような腸肝循環中断状態ではlithogenic　biIeが　　　薬剤の結石溶解能を助長するという可能性のある点は

分泌され，＝系石形成の一因となり得ることが考え　　　注目に値しよう。

られる。しかしながら，Northfield　and　Hofmann47）　　　　　2．胆嚢の役割

は，胆石症患者における胆汁酸プールの減少は胆汁酸　　　　胆石形成における阻嚢の役割、あるいは，胆嚢の機

の腸肝循環回数を増加させ，単位時間内に分泌され　　　能と胆嚢別除の胆汁成分におよぼす影響について述べ

る胆汁酸量はあまり変化のないことを報告し，litho一　　　る。

genic　bile産生と胆汁酸プールの減少とが簡単に結　　　　1）胆嚢の機能

びつきにくいことを示している。　　　　　　　　　　　胆嚢の機能は，云うまでもなく胆汁の貯溜，濃縮，

　胆汁中におけるコレステロ・一一ル溶存のためにリン脂　　　粘液分泌および筋収縮による胆汁の排出である。これ

質が関与していること2）－4）は前述した通りであるが，　　　ら機能の生理的変化，あるいは，何らかの病的変化が

その後，Tompkins36）も胆石症患者では胆汁中のリン　　　胆嚢胆汁の化学的組成や，膠質化学的状態を変化させ

脂質濃度が減少しており，ヒト胆石を溶解する能力の　　　ることが明確になってきた。

ある犬の胆汁ではこれが非常に増加していることを認　　　　元来，胆嚢粘膜は抱合ビリルビン，胆汁酸塩，リン

めている。また，最近の放射性同位元素を用いた報　　　脂質およびコレステロールに対して不透過性である

告48）一”50）によると，リン脂質の胆汁中への分泌は食餌　　　が，水や電解質を吸収して血晴と等滲透圧にまで濃縮

性のリン脂質量に依存しており，腸肝循環中の胆汁酸　　　し57），胆嚢の粘膜透過性はその過伸展とともに変化す

がこれを調節していることを示している。また；胆汁　　　る58）。また，胆嚢内では胆汁の濃度は必ずしも均等で

中のリソ脂質は肝における小さな動的プールに由来し　　　なく，とくに，結晶沈降が始まると思われる胆嚢壁に

ており，その産生は胆汁酸の腸肝循環の中断にょって　　　近い部位ではコレステロール濃度が多様で5B＞，水や電

抑制されるが・この間に十二指腸へ胆汁酸を注入する　　　解質の移動と粘液分泌は結石の核形成や，発育に好条

ことによって，リン脂質の産生が急激に増加すること　　　件を与えている。動物実験で胆石を発生させると結石

を認めた50）－52）。すなわち，胆汁中へのリン脂質分泌　　　形成に先行して粘液分泌が増加すること39），胆石症胆

を規制する主な困子は，肝におけるリン脂質の産生速「　　汁中には特異な糖蛋白が存在すること60）61），胆石自体

度であって．これが腸肝循環中の胆汁酸量によって制　　　およびこの周囲の胆汁がしばしば粘液多糖体を含有

禦されていることになる。　　　　　　　　　　　　　していること59）などが観察されている。また，細菌感
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染は胆汁脂質を脱抱合し，膵液の混入は1ecithinを　　　している。このような胆汁組成の変fヒする機序とし

1ysolecithlnから脂肪酸とmonoglycerideへ加水分　　　て，胆嚢易11除後には，胆汁酸の腸肝婚環が増加し，＝

解して，胆嚢内胆汁中でのコレステロール溶存を阻害　　　レステロールの分泌はそのままにとどまっているが，

する結果となる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一次胆汁酸であるCAやCDCAにとってかわって，

　胆嚢は，胆汁酸の腸肝循環においてポソプ作用を行　　　二次胆汁酸であるDCAの増加71），または，　keto　bi玉e

っているが，胆嚢内に胆汁が貯溜することによって，　　　acidsの増加72＞するために胆汁の1ithogenicityが低

肝胆汁の組成に変化をきたすことが報告されている4s）　　下することが推定される。最近，　Shafferら73）は，放

62）as）。すなわち，飢餓時や，食間では胆嚢内に一時的　　　射性同位元素を用いて肥満な胆石症患者は，過剰なコ

に胆汁が隔離され，胆汁酸の腸肝循環が一時的に中断　　　レステロールを分泌しており，肥満でない患老は胆汁

され，胆汁流出量も減少してコレステロール過飽和の　　　酸とリン脂質の分泌が減少していて胆汁酸プールも縮

胆汁が肝で産生されることになる。しかし，最近の　　　小しており，両者の間にlithogenic　bileの分泌機序

Hepnerの研究64）によると，食餌刺激が欠除していて　　　が相違していることを指摘し，胆嚢易11除後には，一＝レ

胆嚢の収縮が無い場合でも胆汁酸の腸肝循環は有効に　　　ステロールの分泌には変動はないが，胆汁酸の腸肝循

行わ」｝1ており，食餌を摂取することによって胆汁酸　　　環が頻回に行われることによって，胆汁酸とリン脂質

のプールサイズは増大し，そのfractional　turnover　　　分？，9・の増加が起り，胆汁脂質紐成に改善がみられると

rateは低下するが、胆汁酸の産生には変化がないと　　　している。

している。いずれにしろ，肝胆汁の流出蚤とコレステ　　　　ー方，Almondら74），および，　Pomareら75）は，胆

ロール過飽和胆汁の排泄は胆嚢収縮の程度と回数に依　　　嚢易ll除前後において胆汁のIithogenicity，胆汁酸の

存しているものと考えられる。　　　　　　　　　　　　プール，および，一次胆汁酸の産生に変化がなく，

　胆汁の収縮についてはなお未解決の点が多いが，　　　CAとCDCAのfractional　turnover　rateが増加

副交感神経の刺激および体液性因子，とくに，chole一　　　しているのみで，胆汁酸のプールやlithogenic　bile

cystokinin（以下CCK）によるものが重要とされて　　　産生に対して胆嚢は重要な意味をもっていないとして

いる。すなわち，アミノ酸や脂質を摂取すると，CCK　　　いる。また，胆嚢翔除後の患者の長期に亘る観察76》や

が小腸の中枢側粘膜から放出され，直接胆嚢平滑筋に　　　アメリカ南西部のIndianの研究77）においてlitho一

作用して胆嚢を収縮させ，Oddi括約筋を弛緩する。　　　genic　bileの分泌が持…続していたことを指摘してい

したがって，胆嚢収縮障害を惹起し，胆汁うっ滞をき　　　る。さらに，胆嚢劉除後に胆汁酸プールが補正される

たすような迷走神経切断術，CCKの放出に変化をき　　　のは，胆嚢鼎除によるのではなく，小腸内で産生され

たす状態65｝，胆管閉塞，肝外胆管圧の上昇66），および，　　　る二次胆汁酸の増加によるのであるとの報告78）もあ

妊娠または女性ホルモン67）などによって，胆嚢の筋緊　　　る。Kimballら79〕は，胆嚢易【1除後4カ月に亘る観察

張や収縮力に変化をきたすことも考えられる。　　　　　　で，一次胆汁酸のpool　sizeが縮小したが，その産生

　　2）胆嚢別除の効果　　　　　　　　　　　　　　　量には変化が認められなかったことを認め，これは，

　胆汁組成におよぼす胆嚢易1・除の効果については，現　　　CAとCDCAのfractional　turnover　rateが増加

在，種々な議論がなされている。すなわち，Simmens　　　していることより，縮小した胆汁酸プールが頻回に再

68＞およびShaffer60）は，胆襲易1除前にコレステP一ル　　　循環しているためであると推論している、、すなわち，

過飽和であった胆石症患者の肝胆汁は胆嚢捌除後に，　　　胆嚢易］1除によって肝におけるlithogenic　bile産生が

これが不飽和になったと述べ，McSherryら63）も動物　　　改善されるのではなく，胆嚢は結石形成の局所的な要

実験において胆嚢が肝胆汁組成を調節していること　　　因を提供しているにすぎないと推論している。また，

を見出し，これが胆嚢易ll除後に結石を再生しにくい理　　　Nahrwold　and　Rose80）は，動物突験で胆嚢劉除によ

由であろうと主張している。また，最近の報告70）7D　　　り肝胆汁質尉1成およびその分泌量に変化をきたすが，

でも胆石症患者で胆嚢がfunctioningである時には　　　この効果は肝実質または胆管系に対する影響ではな

1ithogenic　bileを分泌しており，胆嚢易11除前でも胆　　　く，細胆管系に変化をおよぼすためであると主張して

藏がnon－functioningとなると，すでに，コレステ　　　いる。

ロ・・一ル不飽和となり，胆汁中にコレステロー一ル結晶が　　　　以上のように胆嚢馴除後においては，食事による胆

消失し，胆嚢捌除後にもこの状態が持続することを示　　　汁脂質の組成の変化とlithogenicityの低下彪よ一般的
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に諭られているが・・系碓轡｝・糊る胆翻除の　　Ch・les・…1・・1・bili・y　i。　bil。　EVIDENCE

効果ない憶義e・ついては・柵・お・・てもまだ統一　　THAT　SUPERSATURATED・BILE、S　FRE．

的観鰍ない・　　　　　　　　QENT　IN　HEALTHY　MAN，　J，　di。．1，。est．，
　　　　　3．その他の困子　　　　　　　　　　　　　　　　　52：1467－】479，1973

以上のほかに・遺伝的因子やes…9…経・避妊　1・）D・m，・H．，　K・use，・1．，　P・ang・．1．，　K。11，h、ug，，
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どの薬剤や肝硬変症，妊娠，肥満，回腸切除または，　　　　　on　human　bile．　IIL　Composition　of　duodenal

回腸bypass・終末回麟などの後天姓｛嫉患が胆汁　　bi1・f・・m・u・gi・al・P、ti，nt、　wi，h　ti。d　with。。t

脂質代謝や胆汁の腸肝循環に変化をもたらし，胆石の　　　　　uncomPlicated．　gallstone　disease．　Z・Erna一

形成に関与しているといわれている。　　　　　h，ung，．10，160．－177，　1971

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11）Nakayama，　F．　and　van　der　Linden，　W．：Bile
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