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非絞加性腸閉塞症42例の腸液中の胆汁酸分析を行った.総 胆汁酸濃度は減少し,抱 合胆汁酸 G7T比 は

低下した.腸 内細菌の増殖が認められ,遊 離胆汁酸の検出率は増加した。胆汁酸分画では deoXychol酸が

減少した。

治療後には G/T比 は上昇し,腸 内細菌は減少した。 しかし,総 胆汁酸濃度,胆 汁酸分画組成比,遊 離

胆汁酸検出率は,手 術的治療後には改善がみられたが,非 手術的治療では改善が認められなかった.

胆汁酸には腸管における水分,電 解質の吸収を阻害する作用のあることが報告されており,腸 閉塞時に

は腸管内の液体貯留の一因となっていると考えられた。

索引用語 :腸閉塞症,胆 汁酸,deoxychol酸

はじめに

腸閉塞症の病態生理に関しては数多くの報告が見られ

るが,そ の大部分は腸閉塞症に伴うショックの原因ない

しその死因に関するものである。本邦では松倉
めが腸閉

塞時の有力な Chemical mediatorの1つとしてアセチル

コリン説を提唱している.松 倉
',恩 田りらはその立場

から腸閉塞時の胆汁酸の作用 について, 1.抗 アレル

ギー作用がある.2.腸 管組織中のアセチルヨリンの血

中への移行を阻止抑制し,腸 閉塞動物の生存時間を延長

させる.3.腸 内細菌,特 に大腸菌群の腹水中への移行

と,そ の菌体成分エンドトキシンや菌体核酸 DNA分 画

などの高分子物質の血中ならびに腹水中への移行を阻止

抑制する。などの報告をしている。しかしながら,こ れ

らの成績は in virOあるいは胆汁酸を腸管内に流下さ

せた際のもので,腸 閉塞症例における腸管内の胆汁酸濃

度やその組成比の経時的変動に関する研究はみられな

い.

今回著者らは,手 術的あるいは非手術的に治療した腸

閉塞症例の治療前後における腸液■の胆汁酸を薄層およ

びガスクロマトグラフィー法で分離測定し,そ の変動に

ついて検討を加えたので報告する。

対  象

昭和51年から54年までに横浜市立大学病院第2外科に

入院した非綾掘性腸閉塞症42例を対象とし,手 術例,非

手術例に分けて検討した。手術例は22例で,男 性19例,

女性 3例であり,閉 塞部位は,回 腸16例,空 腸 5例 ,結

腸 1例であった。手術 式々は,閉 塞部解除16例 (回腸12

例,空 腸 4例),空 腸空腸吻合 2例 , 回腸部分切除, 空

腸部分切除,閉 鎖孔ヘルニア嵌頓解除, S状 結腸人工肛

門造設各 1例であった。非手術例は20例で,男 性15例,

女性 5例であり,閉 塞部位は,回 腸13例,空 腸7例 であ

った。保存的療法としてイレウス管あるいは胃管を用い

て消化管の減圧を計った。

方  法

検体は挿入したイレウス管また胃管より採取した腸液

を用いた。手術例ではさらに術中閉塞上部腸管を第刑し
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手 術 例     非 手術例

例では術前2.51±0.24(SEM),術 中3.31±1.03, 術後

4,03±1.73であり,非 手術例では治療前2.62±0.84,治

療後4.01±1.49であった。腸閉塞症例の C/T比 は, 対

照群の胆襲胆汁の C/T比 3.32±0.33(n=1の と比べて

低下しており,治療後には手術例も非手術例も上昇した。

とくに手術例において術前から術後への C/T比 の上昇

は統計学的にも有意であった (P<0・05).

2.遊 離胆汁酸検出率の変化 (図2)

腸液中の遊離胆汁酸は,手 術例では術前,術 中とも44

%の 症例に検出されたが,術 後は減少し9%の 症例にの

み検出されたた。非手術例では,治 療前73%の 症例に検

出され,手 術例に比べて高い検出率を呈し,治 療後も69

%と わずかに減少しただけであった。

3.総 胆汁酸濃度の変化 (図3)

総胆汁酸濃度は, 手術例では術前1・99±0・33mg/ml,

術中0・71±0.23mg/ml,術 後6.31±0.49mg/mlで あり,

非手術例では治療前1・09±0・16mg/ml,治 療後0・78土

0,43mg/mIで あった.腸 閉塞症例の腸液中の総胆汁酸

濃度は著明に減少するが,手 術例では術後に急速な改善

がみられた.

4.胆 汁酸分画の変化 (図4)

腸閉塞症例の腸液中の胆汁酸分画の組成比を対照群

(胆襲胆汁)の 組成比 Ch01酸37.3%,deoXyCh01酸 23.8

て腸液を採取した。

1.胆 汁酸分析

抱合胆汁酸および遊離胆汁酸の分析は, Ganshirtらめ

の方法にしたがって薄層 クロマトグラフィー法 を用 ヽヽ

た。腸液 5～10mlを 約10倍量の ethamlで 抽出し濾過

したものを減圧乾回し, methano1 2.Omlに 溶解し試

料とした。薄層プレートは Kieselge1 60を用いた。 抱

合胆汁酸の展開には Ganshirt らの SOiVent system I

(n‐butanOl:氷酢酸 :水=1011:1)を 用いた。 ヨード

ガスを用 いて発色 させたスポットを援き取り65%硫 酸

4.Omlを加えて60℃で60分問加温発色させた。遠心分離

後上清を波長386mμ で吸光係数を測定し, 検量線より

各胆汁酸合有量を求めた.本 法では dihydroxy胆汁酸を

分離できないのでこれを Chemdeoxychol酸として扱っ

た。 結果は抱合胆汁酸 Glycine/Taurine比(以下 G/T

比)と して表わした。遊離胆汁酸の展開には,HOfmann

ら4)のS01Vent system I(aCetic acid i cc14:di‐isoprOPyl

ether:isoamyl acetate:n‐PrOPanol : C6H6=1 :4:6:

8:2:2)を 用いた。遊離胆汁酸はスポットの有無を定

性的に検索した。

胆汁酸分画の分析は,ガ スクロマトグラフィー法9を

用いた。腸液0・2mlに 20倍量の ethanoIを加え24時間

後に遠心分離した。 この上清1・0～2.Omlに lN NaOH

水溶液4.Omlを 加え, hexanで 中性 Ster。1を 除去し,

120℃で4時間加水分解した。6N Hclを 加えて PHを

約1.0とし ethyletherで胆汁酸を抽出 した。 内部標

準物質として Cl101an酸を用 ヽヽた,methylesther化 は

diazomethanを用い,trimethylsilyl化は TMS‐HT(東

京化成)を 用いた。装置は島律 CC‐4CM型 ガスクロマ

トグラフ,検 出器は FIDを 用いた.カ ラムは P01y I‐
110/Chromosorb w‐HP(80～ 100mesめ を充填した内径

3mm,長 さ2mの ガラスカラムを用いた.試 料注入部お

よび検出器温度は260°c,ヵ ラム温度は225℃でぁった。

キャリアーガスは Heガ スを60m1/minで流した,得 ら

れたガスクロマトグラムより,Ch01an酸 の Peak面積に

対する各 Peak面 積の比を算出し,検 量線を用いて各胆

汁酸の含有量を求めた。

2.細 菌検査

好気性菌は DHL培 地あるいは血液寒天培地を用い,

簾気性菌は Cam寒 天培地を用いて分離同定した。

成  機

1. 抱合胆汁酸 G/T比 の変化 (図1)

腸閉塞症例 の腸液中の抱合胆汁酸 G/T比 は, 手術

図 1 腸 閉塞症における抱合胆汁酸 G7T比 の変化
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図 2 腸 閉塞症における遊離胆汁酸検出率の変化

手 術 例

手 術 例   非 手術例

%,Chenodeoxychol酸 34.8%,1■ hOCh01酸 1.4%,ursO―

deoxychol酸 2.6%と 比較すると, 手 術例では, 術 前は

deoxychol酸 が9.2%と 減少し, ChOl酸 と ChenOdeOxy_

107(865)

図4 腸 閉基症における胆汁酸分画の変化

EI CHOLiC ACID ミ DEOXYCHOLiC ACtD

国 CHENODEOXYCHOと 'C AC,D

□ LtTHOCHOLiC ACID

田 URSODEOXYCHOLtC ACtD

ChOI酸 が主体の構成をしていた。術中は術前 と比べて

deoxychol酸と lithOCh01酸の増加が著明であった。 術

後の Ch01酸 .deoxychol酸 ,Chettdeoxychol酸 の組成

比は対照群のそれに近いものとなった。一方非手術例で

も治療前に deoxychol酸 は減少し Ch01酸 と ChenOde_

Oxychol酸主体の構成していた.治 療後も deoxychol酸

は減少したままで,Ch01酸 は増加した,

5.細 菌検査成績

手術例では,術 前の腸液の75%に 105～lo10/mlの E.

coli,Klebsiella,EnterOcoccuS,Bacteroidesなどの細菌

さが検出されたが,術 後には20%に 105/ml以下と減少し

た。非手術例では, 治療前の腸液の50%に 106～107/ml

の EnterObacter,EnterococcuS,Klebsiella等の細菌が検

出されたが,治 療後には27%に 105/ml以下と減少 した。

考  察

胆汁酸は肝臓において Ch01esterolょり生成されて胆

汁中にリト泄され,通 常その大部分が回腸末端で再吸収さ

れ腸肝循環を営み,そ の特異な界面活性作用により腸管

における脂肪や脂溶性ビタミン類の消化吸収に重要な役

害」をはたしている.

腸閉塞症例では, 総胆汁酸濃度の低下が著明であっ

た。腸管の開塞により,閉 塞上部の腸管に水分が貯留し

これにより稀釈され,さ らに胆汁を含んだ嘔吐やイレウ

ス管による腸内容の吸引により胆汁酸の喪失が起り給胆

非手術例

図 3 腸 閉基症における総胆汁酸濃度の変化
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汁酸濃度が低下したと考えられる。手術例の術中の腸液

は,手 術時まで臨床的改善がみられず,イ レウス管より

の吸引量も多く,発 症時よりさらに濃度の低下がみられ

たと思われる。治療後の総胆汁酸濃度の変化をみると,

手術例では改善したが,非 手術例ではさらに低下した。

手術例では閉塞の解除により腸液により稀釈されず,胆

汁酸の腸肝循環も回復し,総 胆汁酸濃度は上昇したと考

えられる。これに反し非手術例で総胆汁酸濃度がさらに

低下したのは,臨 床的な改善がみられた後でも胆汁酸代

謝に影響をおよばす何らかの変化が残存しているためと

考えられる。

これらの総胆汁酸濃度の変化に伴う胆汁酸分画の組成

比の変化をみると,腸 閉塞症例では deoXychol酸が減少

し,Ch01酸 と ChenOdeoxychol酸優位の構成となってい

た。陽閉基症例では前述のような過程で胆汁酸は喪失し

て腸肝循環が行われす,肝 臓で直接生成される
一次胆汁

酸である ChOl酸と ChenOdeOxychol酸が優位になった

と考えられる。手術例の術中の腸液では二次胆汁酸であ

る deoxychol酸と lithoCh。1酸の増加が認められた。閉

塞上部腸管において増殖した腸内細菌により分解を受け

たためと考えられる°り.治 療後の組成比の変化をみる

と,手 術例では対照群の組成比に近いものとなっている

が,非 手術例では deOXychol酸は減少したままで Ch01

酸と ChenOdeoxychol酸優位の治療前に近い組成比であ

り,そ れぞれ総胆汁酸濃度の変化と対応した変動であっ

デこ .

通常胆汁酸は glyCineまたは taurineと結合した抱合

胆汁酸として胆汁中に排泄される.そ こでわれわれは,

抱合胆汁酸の glycine抱合型と taurine抱合型の比,す

なわち G′T比 について検討したところ, 腸閉塞症例で

は対照群と比べて G/T比 は低下していた。著者ら
りは胆

道手術後に外胆汁痩としてT字管を留置した症例で手術

後数日間 G′T比 の低下するのを観察しているが, これ

と同様と考えられる.胆 汁酸の急速な喪失後肝臓におけ

る代償作用としての胆汁酸合成が元進するまでに時間的

な遅延があるのか, あ るいは肝臓において glyCine抱

合能が低下するのか,今 後さらに検討を要する問題であ

る.治 療後の C′T比 の変化についてみると, 手術例も

非手術例も治療後上昇した。これは治療前に喪失した胆

汁酸を代償するために肝臓 における胆汁酸合成が元進

し,肝 臓内で利用できる taurine貯蔵が少ないために生

体内で P。。l SiZeの大きい glyCineと抱合した胆汁酸が

優位となりG/T比 が上昇したと考えられる
り.著 者らは
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前述のT字 管留置症例のその後の経過中に
り
, また,回

腸結腸吻合症例において
1°
,G′T比 の上昇を観察してい

るが,同 様の機序によると考えられる.

腸閉塞症例の腸液中の細菌検索を行ったが,手 術例も

非手術例も治療前には75～50%に 10S/ml以上の腸内細

菌の増殖が認められた。腸閉塞症における腸内細菌の意

義に関しては,古 くよりその死因とは関係で数多くの研

究がみられ
1),松
倉ら
1め
,岩 問
12J,sykesら13)は

腸閉塞

症における腸内細菌の増殖に関しては詳細な報告をして

いる.治 療後の変化についてみると,手 術例も非手術例

も20～27%の 症例に105/ml以下の細菌が検出されたの

みで細菌の検出率は低下した。これは腸管の閉塞解除に

より腸内容が停滞しなくなったためと考えられる.

小腸内は通常嬬動運動, 胆汁酸の存在
1り
,Bauhin弁

の機能等により比較的無菌状態に保たれており
1め
,遊 離

胆汁酸は検出されない。Northneldら
1めは,腸 内細菌の

過剰増殖の診断のため小腸液中の遊離胆汁酸の有無を検

索することが簡便かつ有用な方法であると述べている。

今回の検索症例では手術例の44%,非 手術例の73%に 遊

離胆汁酸が検出された。腸閉塞症では前述のように増殖

した腸内細菌により抱合胆汁酸が脱抱合
けりされて遊離

胆汁酸が検出されるに至ったと考えられる.治 療後の遊

離胆汁酸の検出率の変化 についてみると, 手術例 では

9%に 減少したが, 非手術例では69%と 軽度減少した

のみで高値が持続した。腸内細菌の検索 では治療後 に

は手術例も非手術例も細菌の検出率は低下しており,両

者間に一致をみなかった。著者らはすでに,腸 閉塞症例

に glycine‐1‐
14c_chOlic acidを

経口投与して呼気中の

14co2を
経時的に測定し報告した

191り.こ の成績による

と,治 療前には投与した標識同位元素の21.4±6。44%が

呼気中に排出されるのに対して治療後には2.65±1.73%

であった。 これは脱抱合によって生じた glyCine‐1‐
14c

またはその代謝産物が腸管より吸収され,さ らに代謝さ

れて呼気中に排出された
14c02を測定していれるので,

実際にはこれ以上の脱抱合が起っていると推測され,今

回の検索と同様の傾向を示したと考えられる。呼気テス

ト法では治療後に脱抱合率は低下していた。

腸閉塞時閉塞腸管内でこのように種々の変化を受けて

停滞している胆汁酸は, 松倉
め
,思 田
つらの報告 のよう

に生体の防禦作用を有するが, 一方 Wingateら
2のの報

告のように,陽 管腔における水分,電 解質の吸収を田害

する作用をもち,陽 閉塞時には腸管内の液体貯留の
一因

となっていると考えられる.腸 閉塞症の病態,特 に閉塞
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腸管内における胆汁酸の機能の解明が待たれる.

結  語

非絞拒性腸閉塞症例42例を対象とし,手 術的あるいは

非手術的治療前後の腸液中の胆汁酸組成を薄層およびガ

スクロマ トグラフィー法で分析 し検討を加え,以 下のよ

うな所見を得た.

① 腸 閉塞症例の抱合胆汁酸 G/T比 は低下したが,

治療後には上昇した:

② 遊 離胆汁酸の検出率は,手 術例では術前44%で あ

ったが, 術 後 9%と 減少した。 非手術例 では 治療例73

%,治 療後69%と 高い検出率を呈した.

③ 総 胆汁酸濃度は著明に減少した,手 術例では術後

に急速な改善がみられた.

④ 胆 汁酸分画の組成比では,deoXychol酸 の減少が

著明であった.手 術例の術中の腸液では二次胆汁酸であ

る deoxychol酸 と lithOCh01酸の増加が認められ,術 後

には対照群の組成比に近い値を塁した.非 手術的治療後

は治療前に近い値を呈した.

⑤ 細 菌検索では,手 術例の術前に75%の 腸液に,非

手術的治療前に50%の 腸液 に105/ml以 上の細菌増殖 が

認められたが, そ れぞれ治療後 には105/ml以 下に減少

した。

⑥ 腸 閉塞症例の腸液中の胆汁酸分析により,腸 管の

閉塞状態や治療後の回復状況を観察するための重要な情

報が得られる.

本論文の要旨の一部は,第 10回 日本消化器外科学会総

会(1977.7.神 戸),第78回 日本外科学会総会(1978.4.

福岡)で 発表した.
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