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従来より腸内細菌は, ヨレステロールおよび胆汁酸を代謝し, コレステロール結石生成に強い影響

を与えていることが報告されている。

今回,無 菌マウスにE.coliとS,faecalisを単独に,あ るいは両菌を混合投与して人エフローラを作

製し,10%cholesterol+0.5%cholic acid含有食を摂取させた。この結果,胆 菱内結石形成率をみる

と,無菌群では 4週 目すでに100%で あるのに対して,E.coli単独汚染群では 4週 目80%,8週 目100%

であ り,S.faecalis単独汚染群では67%,89%そ して両菌混合汚染群では73%,92%と 無菌群に対し

て低率であった。この様に E.collとS,faecalisが単独または同時に存在することによリヨレステロー

ル結石形成が抑制 された事実を明らかにした。

索引用語  無 菌マウス,胆 石食,腸 内細菌,肝 コレステロール,胆 石形成率

I 諸   言            成 における腸管内細菌の意義について報告している。

胆石の生成に関しては,従 来より種々の観点から甚    そ こで今回,著 者は, コレステロール結石生成にお

だ多 くの研究が行われ,そ の業績は枚挙にいとまない   け る腸管内細菌の意義をさらに動的に明らかにするた

が, とくにコレステロール結石の生成に関しては,未   め に,無 菌マウスに腸管内細菌叢の中心をなす Esche‐

だ充分解明されているとは言い難い.          richia coli(E.coll)と Streptococcus faecalis(S.

ところで教室古川 ら1レ)はTeppemanり らの方法に   faecalis)を それぞれ単独に,あ るいは両菌を混合投与   ‐

準じて高 cholesterol tt cholic acid食を無菌および普   し て人エ フローラを作製 し, これ らマウスに古川1)の

通マウスに投与し,腸 内常在菌の全 く欠如している無   方 法に準じて高 cholesterol。高 cholic acid食を投与

菌マウスでは普通マウスに比べて早期に極めて高率に   し ,経 日的に結石形成率,肝 cholesterol量,胆 襲胆汁   や
コレステロール結石が胆襲内に生成され,腸 内常在菌   中 cholesterol量と胆汁酸量ならびにその組成,肝 機

はコレステロール結石生成に対して抑制的な作用を演   能 ,腸 内細菌の変動,肝 および胆襲の組織形態学的変

じているとともに普通マウスにおいてもコレステ■―  化 を総合的に研究し,つ ぎの成績を得た。

ル結石生成過程 においては腸内常在菌が Dysbak,

terieのなる状態を皇 し,生体内におけるcholesterolな          II 実 験材料 と方法

らびに胆汁酸代謝に強 く影響をおよばし,本 結石が生    1.実 験材料

成されることを実験的に立証, コレステロール結石生    1)実 験動物
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実験動物中央研究所より入手した JCL・ICR系 無菌

マウスおよび普通マウスをそれぞれ日本医科大学無菌

生物研究室で継代繁殖させ,生 後 6週 齢に達 したオス

のみを実験に供した.

2)実 験胆石食

日本 ク レア製 C L ‐2 飼料 に c h o l e s t e r o l とc h o l i c

acidをそれぞれ1%と 0.5%の 割 り合いに混 じた回型

飼料を125℃,25分間高圧蒸気滅菌 し,水 は水道水を飼

料 と同様に減菌して,それぞれ自由に経 口摂取させた。

3)使 用菌種および菌浮遊液の作製

JCL・ICR系 普通マウス糞便由来の E.coliとS.faec‐

alisをそれぞれ単独或は同時に生理食塩水10mlに溶解

し,各 E々.coli105～107/ml,S.faecalis105～107/mlの浮

遊液を作製した。

2.実 験方法

生後 6週 齢に達 した無菌マウスに前述の各菌単独お

よび混合浮遊液のそれぞれ0.lmlを金属胃管を用いて

胃内に注入し,以 下の 4群 に分けた。

無菌群 i無処置無菌マウス群

E 群 tE,coll単独汚染群

S 群 :S.faecalis単独汚染群

混合群 !E.coli,S,faecalis同時混合汚染群

それぞれの菌投与後 1週間および 2週 目に各マウス

の糞便を用いて各菌の定着を確認の後, この 2週 目よ

り実験食を投与,摂 取させた。

実験食投与前各群 5匹 ,実 験食投与後 4週 目無菌群

14匹,E群 20匹,S群 15匹,混 合群11匹,8週 目無菌群

16匹,E群 20匹,S群 16匹,混合群12匹を各群のアイソ

レータ内より搬出,体 重預↓定後,エ ーテル麻酔下にて

心臓穿刺により採血,居 殺,以 下の検索を行った。な

お,無 菌群は 8週 齢より実験食を摂取 させた。

1)体 重の預」定

金属製 レター・スケールで各週ごとに体重を測定 した。

2)胆 嚢内結石の確認

摘出した胆嚢を光学顕微鏡にて観察し,結 晶の析出

あるいは集合を認めたもの,完 全に結石の形成が認め

られたものを胆石陽性 とした。

3)胆 石組成の分折

胆石はGreating infra‐red spectrophotometer(日

本分光)を 用いて赤外分光分析法にて分析した。

4)胆 嚢胆汁中胆汁酸の測定

摘出した胆嚢をシャーレ内で切開し, 5～ 6匹 分の

胆汁をプールして検体に供した.胆汁は121℃,4時 間

オー トクレイブし抱合型胆汁酸を脱抱合 させ, 5β ‐
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cholanic acidを内部標準物質とし,各 胆汁酸を TFA

(triflu10 acetate)誘導体 として,ガ スクロマ トグラ

フィー法にて測定した。

5)胆 襲胆汁中 cholesterol量の測定

胆汁酸抽出過程のアルカリ・ユーテル処理にて得られ

た中性脂質を処理 して 0-phthaladehyde法にて発色

させ,波 長550nmで 分光々度計 (Beckman B型 )に

より比色,定 量 した。

6)肝 cholesterol量の測定

肝約 l grを切除し,Folch水 洗法にて処理 し,石 油

エーテルで ch01ester。1を抽出し,前 述の方法で比色,

定量した.

7)肝 機能検査

各個体の血清 GOT, GPT, AL‐ P(alkalinepho‐

sphatase),T,cholesterol,triglyceride値を日立 自動

分析装置716型を用いて測定した.

8)腸 管内容中細菌の検索

総胆管開田部および回盲部より各々2 cln肛門側をそ

れぞれ1.5cm～3 cm採取 し,腸管壁を含めたまま生理食

塩水を加えてホモジナイズし,100倍 希釈を続けなが

ら,そ の0.lmlを各培地に塗抹,培 養 し,腸 管 l gr当

りの菌数を算出した。なお,培地は,DHL寒 天培地(栄

研),Heart infusion寒天培地 (栄研),EF寒 天培地

(ニッスイ)を 使用した。

9)肝 ・担襲壁の形態学的観察

肝は細切し,胆 嚢壁は長軸にそつて割を入れ,10%

ホルマ リンに固定したのち,型 の如 く系列アルコール

で脱水し,パ ラフィンに包埋 した.包 埋後 2～ 5″ の

切片を作製し,HE染 色,PAS染 色を施行し,光 学頭

微鏡にて観察した。また一部については凍結切片を用

い Suddan ⅡI染色も付加した。

II 実 験成績

1.体 重の変動

全群ともに実験食投与 4週 間 目までは順調な体重増

加の傾向を示したが, 5週 日以後体重は漸減 し,無 菌

群のみは 8週 目の体重減少がとくに著しく,10～ 12週

目に至ると全例死亡した。(図 1)

2.胆 石形成率

実験食投与後 4週 日,無 菌群ではすでに,14匹 中全

例,100%に 胆石の形成をみたが,E群 では20匹中16例,

80%,S群 では15匹中10例,67%,混 合群では11匹中 8

例,73%で 胆石の形成は無菌群に較べて明らかに低率

であった,実 験食投与後 8週 日の結石形成率は,無 菌
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図 1 胆 石形成食投与によるマウス体重の変動
0 - い 0 : 無 西辞

表 1 胆 石形成食投与による胆案内結石形成率

実験辞 技与期間 継   敏 有搭石例 結 石 率

祭 菌  群

4

単独汚染群

単独汚染群

混合汚染群

8

8 1 1

表 2 胆 石形成食投与による腸管内細菌の変動
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群ではもちろん16匹中16例,100%で あったが,E群 で

は20匹中204/11,100%,S群では16匹中144/1,89%,混

合群では12匹中11例,92%と 各群ともに結石形成率は

明らかに増加し,無 菌群により近い値をを示 した (表

2 ) .

3.胆 石組成

胆石, コ レステロール結石生成における腸管内細菌 日消外会誌 14巻  11号

形成された各群の胆石は全て赤外線分析を施行した

が,標 準 cholesterolと極似のパターンを示し,高純度

の cholesterol結石であることを確認 した (図 2).

4.胆 嚢胆汁中胆汁酸の変動

cholic acid量は,無 菌群では実験食投与後漸次増量

したが,E群 ,S群 および混合群では各群 ともに 4週

目,8週 目と投与前の値に比して減少した。chenodeo‐

xycholic acid量は全群ともに極めて少量で,その変動

は殆んど認められなかった。一方二次胆汁酸である

deoxycholic acidは,無 菌群では当然ながら検出され

なかったが,E群 ,S群 および混合群いずれも検出され

なかった (図3).

5.胆 嚢胆汁中 cholesterol量の変動

無菌群,E群 ,S群 および混合群いずれも増量し,8

週 目に到ると混合群では,他 の 3群 に較べて高値を示

した (図4).

6.肝 cholesterol量の変動

無菌群,E群 および S群 は 4週 後すでに実験食投与

前に比して約10倍の高値を示し漸次増量する傾向を示

した。これに対して,混 合群では前述 3群 に較べてそ

の増量は軽度であった (図5).

7.肝 機能の変動

血清 GOT,GPT値 については,無 菌群,E群 およ

び S群 は 4週 後に実験食投与前の約 4倍 の高値を示

した。8週 後に到るとE群 およびS群 はさらに上昇し

たが,無 菌群では逆にその値は減少した。一方,混 合

群ではその値の上昇は他の 3群 に比 して極めて緩徐で

あつた。Al‐P, T‐cholesterol値については,無 菌群,

E群 および S群 は,実 験食投与後 4週 目すでに著明な

高値を示 したが,混合群ではその上昇は軽度であった。

triglyceride値は,無菌群,E群 および S群 ともに実験

食投与 4週 日ですでに全 く検出されなかったが,混 合

群ではその減少は他の 3群 に比して緩徐で 8週 目でも

なおわずかながら検出された (図 6).

8.腸 管内容中の細菌数の変動

E群 の上部腸管では,E.coliは 実験食投与前に比 し

て 4週 目以後,分 布の拡大および個体差が認められた

が,下部腸管では 4週 目以後若子の増加を示 した。S群

の上部腸管では,S.faecalisは実験食投与前に比して

4週 目以後漸減傾向を示 したが,下 部揚管では何 ら変

動を示さなかつた.混 合群の上部腸管の E.collにおい

ては, 4週 目の分布のバラツキは 8週 目に到ると認め

られなくなり,S.faecalisにおいては,S.faecalis単独

汚染群 と同様週を追つて減少傾向を示 した。下部腸管
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写 1 実 験食投与 4週 目のS群 (NOS5)の肝光顕
像.HE染 色.×200
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写 2 実 験食投与 8週 目の混合群 (NoE・S6)の

肝光顕像.HE染 色.×200

細胞質のビマン性空胞変化が著明で核の消失
を認める部分もある.番含宮含?暴

讐抗姿曇堵?隻F他押橿昂缶査害

図 2(a)標 準 cholesterolの赤外線分析

籍
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では,E.coli,S.faecalisともにいずれの群においても

実験食投与前と同様にほぼ full grOwthの状態を示 し

た (表2).

9.肝 ならびに胆嚢壁の形態学的観察

1)肝 組織所見

Eお よび S両 群 ともに,実 験食投与 4週 後,肝 細胞

索の基本的改築にはいたらないが,核 の大小不同性お

よび染色性の低下を認めた。肝細胞はビマン性の空胞

変化を示した(写 1). 8週 日に到ると肝細胞索の明

瞭な構造は消失 し,同 時に肝細胞は膨化し著明な大小

の空胞変化を示した.な お,こ の HE染 色による空胞

変化は Suddan II染色により,脂 質の沈着であること

が確認された。混合群においては,各 週でその変化は

上述単独汚染両群に比 して軽微にとどまっており, 8

週 目に到っても肝細胞索の乱れも中等度であ り,細 胞

質のビマン性の空胞変化や核の大小不同性も若千軽微

であった(写2). 無 菌群における変化は,単 独汚染

群 とほぼ同様であるが,各 週 ともにその変化の程度は

若干強い傾向にあった。

2)胆 嚢壁の組織

胆石, コ レステロール結石生成における腸管内細菌 日消外会誌 14巻  11号

全実験群 ともにその経時的変化,程 度は同じであっ

た。実験食投与後,粘 膜上皮は肥厚し,PAS染 色陽性

のムヨ物質が出現した。また, これらの変化は経 日的

に増強する傾向を示 した (写3).

写 3 実 験食投与8週 目の混合群 (NOE・S18)の

胆襲壁光顕像.PAS染 色.×200

図 2(b)胆 石形成食投与 8週 目に於ける無菌マウスの胆石の赤外線分析

申 告サやミ車ⅢII理!till■繊キ!細 鵠懸鞭 練 鞭

靭
藝
韓
轟
轟
艶

粘膜上皮表面にムョ物質が出現する。
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図4 胆 石形成食投与による胆襲胆汁中chole
立erol量の変動

0′d!

図3 胆 石形成食投与による胆嚢胆汁酸組成の変動

O _ _。 :無 口群

●_●  : E  群
口_ _口   S  群
A― ―▲ :混 合群

C.D.C.A
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IV 総 括ならびに考察

胆石の生成に関しては,従 来よりいろいろの学説が

あるが, とくにヨレステP― ル結石の成因に関しては

Admirand,Smal10ら の胆汁酸,lecithin,chOlesterol

の形成するミセルにおけるモル濃度の相関が注 目され

ている。

ところでヒトにおける胆石の生成 とその病態などに

関する研究では,臨 床上おのず とかなりの制約がある

ので.近 年はもっばら動物を用いた実験的研究が行わ

れている。

図6 胆 石形成食投与による肝機能の変動
O― ―O:無 菌群

●一 ● :E  群

ロー ロ ,S  群
▲―― ▲ :混 合群

す なわ ち, D a m ら。 ( 1 9 5 2 ) をは じめ と して,

Teppermanめ (1964),大管 らい (1971)のハムスター

やマウスなどの種々の動物を用いた胆石形成実験が多

数あるがつ` 1り
,ぃ ずれもコレステロール結石と食餌性

因子 との関係を詳細に検討したもので,胆 石の形成に

は肝を中心とした cholesterol,胆汁酸代謝異常が密接

な関係を有することを報告している。

ところで, これらの実験的研究はいずれも揚内常在

菌を有する普通動物を用いたものであって,従 来より

cholesterolおよび胆汁酸の腸管からの吸収あるいは

O― ―o:無 菌林
●一 :E  辞
E― 口 :S  群
▲8-‐▲ :混 合群

ミ ≧ 10
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代謝には腸内常在菌がきわめて重要な役割を演じてい

ることが知 られていたが2い～30この腸内常在菌の胆汁

酸およびcholetterol代謝に果たす役割は Gustafsson

(1957)ら30～30の無菌動物を用いた研究以来一層明ら

かにされてヽヽる37)-39)

わが教室においても代口,八日ら4い41)は
,腸内常在菌

の胆汁酸代謝におよぼす影響を動的にとらえるために

無菌マウスにE.coll(KIC 107)とS.faecalis(KIC 51)

をそれぞれ単独に,あ るいはまた混合投与して腸管内

に定着せしめ,胆 嚢胆汁と腸管内容中の胆汁酸および

その組成を追求して無菌マウスと普通マウスのそれと

比較検討し,両 菌を混合投与すると各菌単独投与に比

べて胆嚢胆汁および腸管内容中の胆汁酸量およびその

組成が普通マウスのそれに接近するとともに,胆 汁酸

の脱抱合および一次胆汁酸から二次胆汁酸への変換は

この両菌の存在によって起こり,抱 合型胆汁酸は主と

して Ssfaecalisにより脱抱合を受けて遊離胆汁酸に,

脱水酸化反応および酸化反応による胆汁酸の変化は主

として E.coliによって行われることを立証,報 告して

いる。

したがって,腸内常在菌が胆石,とくにコレステロー

ル結石の生成において 1つ のきわめて大きな役害Jを果

しているであろうことは容易に想像されるところであ

る。

このような観点から,近 年その飼育方法に急速な進

歩発達を遂げた無菌動物を研究に使用することは, こ

コレステロール結石生成における腸管内細菌

胆石形成食投与による肝choletterol量の変動

o ― ― O : 無 菌 群
●― ● :E  辞
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の問題を解明するのに今日最もユニークな手段の 1つ

であると思われる.

しかしながら, この無菌動物を使用した胆石形成実

験は, Freyら
421(1968)と t)||らl12)(1978)“こよるも

の以外現在のところみあたらない。

Freyら (42)ャょTeppermanら (3)の1.0%cholesterol

と0.5%cholic acidを混 じた食観を普通マウスと無菌

マウスに投与して経 日的に胆石形成率,血清 choleste‐

rol値,お よび胆襲壁の組織学的変化を検索している。

その成績によると, コレステロール結晶を含めた胆

石形成率は実験食投与 4週 日に普通群ではすでに80%

を示したのに対し,無 菌群では50%と 低 く,そ の肉眼

的結石化率は普通群では60%で あったのに対し,無 菌

群では 1例 もみられなかった。さらに 6週 目になると,

その形成率は普通群では82%と 4週 目とほぼ同じであ

つたが,全 例が肉眼的結石であった。 こ れに対 し無菌

群では82%と 普通群のそれと全 く同じであったが,肉

眼的結石は27%と 低率にとどまった。

両群の血清 cholesterol値は実験食投与前の両群の

間には差異はみられなかったが,実 験食投与後ではい

ずれの時期においても無菌群の方が高い値を示 した。

このような胆石形成率, とくに結石率の差果につい

て Freyら 421は普通群の結石化率の増加は胆道系に腸

内常在菌の感染がおこり,そ の細菌,あ るいは細菌の

一部が核 となつてコレステロール結晶が集合し,つ い

には結石 まで発 育す るの で あ ろ うとD i n e e n 4 め,

図 5
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Edlund4り,Rains4め,らの文献を参考にして推察してい

る。さらにまた両群の胆襲壁の組織学的所見は白血球

浸潤を伴った筋層の肥大を示 していることから,細 菌

の有無とは無関係に胆嚢炎が発生すると述べている。

古川 ら1ル)はFreyら 421と
同様 に Teppemanら めの

方法に準 じて1.0%cholesterolと0.5%cholic acidを

含有した飼料を無菌マウスと普通マウスに投与し,胆

襲内結石形成率,胆 嚢胆汁中胆汁酸組成,肝 および血

清 cholesterol量,肝 機能,肝 ・胆襲の組織学的変化,

さらには腸内常在菌の変動などについて追求し, この

両群を比較検討している.

その成績によると,実 験食投与 4週 後頃より無菌群

でもまた普通群でも胆嚢内にコレステロール結晶, コ

レステロール結石,あ るぃはまた両者混在するものが

よく認められ,明 瞭なコレステP― ル結石は両群 とも

に時間の経過にしたがって増加し, とくに普通群では

実験食投与24週後には全例がコンステロール結石で占

められていた。しかしながらこの両群における結晶を

も含めた結石形成率を時間的経過にしたがって詳細に

比較検討すると上述 Freyら の成績 とは異な り,無 菌

群では 4週 後早 くも100%の 結石形成率を示 したのに

対し,普 通群では 4週 および8週 後ではともに60%,

24週後に到つてはじめて100%の 結石形成率を示 し,両

群の間に明らかな差異を認め,実 験食投与後 4～ 8週

という比較的早期におけるこの結石形成率の明瞭な差

異を生じた最も大きな要困の 1つ として両群における

肝 cholesterol量に対す る胆汁中胆汁酸量,と くに

cholic acid量の比の相果をあげ,腸 内常在菌は生体内

におけるcholesterolと胆汁酸代謝にきわめて重要な

役割を果していて, コレステロール結石の生成に関し

ては抑制的な作用を演 じていると述べている。さらに

また普通群の実験食投与24週後には全例に明らかなコ

レステP― ル結石が形成されていたことは, コレステ

ロール結石が時間の経過にしたがって成長していった

ものと考えられるが,実 験食投与 8週 後より著しく増

量 した deOxycholic acidも少なからず関与 している

ものと考えられ, このように無菌群 と普通群が大きな

差果を生じた最大の因子は腸内常在菌の有無によるも

ので,実 験食投与後腸内常在菌を有する普通マウスの

胆石形成過程においては,空 腸,結 腸のいずれにおい

ても腸内常在菌, とくに嫌気性菌がある時期には著し

く増加し,ま たある時期には著しく減少して高度の分

布異常を来たし,腸内細菌叢のいわゆるDysbakterie分

なる状態を呈していたことを強調している。
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そこで著者は, コレステロール結石形成における腸

内細菌の果たす役害Jについてさらに動的に詳細に追求

するために,無 菌マウスに腸内細菌叢の中心をなす E`

coliとS.faecalisをそれぞれ単独に,あ るいは両菌を

混合投与して人エ フローラを作製 し,高 cholesterol・

高 cholic acid食を投与 し,経 日的に結石形成率,肝

cholesterOl量,胆 襲胆汁中 cholesterol量と胆汁酸量

およびその組成,肝 機能,肝 ・胆嚢の組織形態学的変

化などを総合的に研究した。

まず体重の変動についてみると,無 菌群をはじめと

して E群 ,S群 および混合群いずれも実験食投与後 4

週 目までは体重は増加 し,順調な発育傾向を示したが,

5週 目からは各群 ともに体重は減少し, とくに無菌群

ではその減少が最も高度 となり,10～ 12週目には全例

死亡 した。この事実は各群の開腹所見で肉眼的に脂肪

肝が無菌群,各 菌単独汚染群,混 合汚染群の順に軽度

となる傾向を示した事実と照合して,実 験食投与後の

体重減少が人エ フローラの存在により明らかに阻止抑

制されたことを示すものと思われる.

また胆嚢内の結石形成率も無菌群では古川の報告 と

同様に実験食投与後 4週 目にしてすでに100%で あっ

たが,各 菌単独汚染群および両菌混合汚染群いずれに

おいても67%～ 80%と 無菌に比べて明らかに低率で,

8週 目に到って89%～ 100%と 次第に無菌群のそれに

接近する傾向を示し,人 エフローラが結石形成率を明

らかに阻止抑制する事実が確認された。なおこれら結

石はいずれも純高度 ヨレステロール結石であることが

赤外線分析で確認された。

血清および肝 cholesterolは無菌群では実験食投与

後 4週 目より著 しく増量 したが,こ の cholesterolの

増量に関してはすでに多 くの報告分46Xのがなされてい

る。

これに対し各菌単独汚染群ではその増量は無菌群 と

ほぼ同様であったが,両 菌混合投与群では,そ の増畳

が著しく阻止抑制 された。

胆汁中胆汁酸についてみると,cholic acidは無菌群

では,実 験食投与後 4週 目より増量 したのに対 し,各

菌単独汚染群および両菌混合汚染群では,無 菌群 と異

なり漸次減少した。chenodeoxycholic acidは各群 と

もに微量に検出されたにすぎなかった。また二次胆汁

酸 であ るdeoxycholic acidは無菌群で検 出 され な

かったのは当然であるが,各 菌単独汚染群,両 菌混合

汚染群でもともに検出されなかったのは今回実験に使

用 した JCL―ICR系 普通マウス糞便出来の E.collとS.
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faecalisには 7α ‐dehydroxylationの作用を有してい

ないものと思われる。

なお,胆 嚢胆汁中 cholesterolは実験食投与後いず

れの群でも増量を示した。

以上の成績から,無 菌群 と細菌汚染各群における肝

cholesterol量に対す る胆汁中胆汁酸 と くにcholiC

acid量の比の相果が実験食投与後の早期における無

菌群 と細菌汚染各群の結石形成率の明瞭な差果を生じ

た最も大きな要因の 1つ ではないかと考えられる。

このように無菌群 と細菌汚染各群が大きな差果を生

じた最大の因子は腸内細菌の有無にあることは容易に

相像されるところで, このさいの各群の腸管内容中の

細菌の変動をみると,無 菌群では実験食投与後いずれ

の時期においても投与前 と全 く同様に腸管内容はすべ

て無菌であつたことはもちろんであるが,細 菌汚染各

群の上部腸管においては,E.coliは本菌の単独汚染群

では実験食投与後のいずれの時期においても分布の拡

大をみたが,混 合汚染群では実験食投与後の分布拡大

は 8週 目には締少し,投 与前 とほぼ同様の状態を示す

に至った。S faecalisは本菌の単独汚染群,混 合汚染

群 ともに実験食投与後時間の経過にしたがつて漸次減

少した。下部腸管におけるEocollとS.faecalisはいず

れの群 において も実験食投与前 と同様 にほぼ full

growthの 状態を示した。

すなわち,細 菌汚染群では単独汚染群,混 合汚染群

のいずれにおいてもE.coliあるいは S.faecalisが,実

験食投与後の経過では変動はみられたが,実 験食投与

後 8週 目まで明らかに定着 していることが確認 され

ブt i .

従来より腸内細菌が cholesterolをcoprostanolへ,

また抱合型胆汁酸を遊離胆汁酸へ,一 次胆汁酸を二次

胆汁酸へ変換する作用を有することはすでに述べたよ

うに広 く知 られているところであるが, このような変

換物質はそれらの前駆物質に比べていずれも腸管から

再吸収が防げられるといわれている。

したがって,腸 内細菌を全 く有しない無菌群におい

ては細菌汚染群, とくに混合汚染群に比べて投与され

た過剰のcholesterolとcholic acidがともに腸管から

よく吸収されて肝および血清 とholesterOl量と胆汁中

胆汁酸,と くに cholic acid量の著しい増加を来たした

ものと思われる。

肝機能について,まず S‐GOT,S‐GPTの 変動をみる

と,各 菌単独汚染群,混 合汚染群 ともに実験食投与後

増強したが,そ の程度が混合汚染群では中等度であっ

胆石, コ レステロール結石生成における腸管内細菌 日消外会誌 14巻  11号

たのに対し,各 菌単独汚染群ではきわめて高度で,実

験食投与後 4～ 8週 目には投与前の 4～ 5倍 の高い値

を示した。 と ころが無菌群では実験食投与後 4週 目ま

では上述各群 と同様に増強したが, 8日 目には却って

減弱し,混 合汚染群 とほぼ同様な値を示すに到った。

これは無菌群が10～12週目には全例死亡したことによ

り,恐 らく高度の肝障害が起こり,肝 の海出酵素が減

弱したためと思われる。また Al‐Pは 無菌群,各菌単独

汚染群,混合群 ともに増強し,triglycerideは減少した

が,混合汚染群の Al・Pの 増強とtriglycerideの減少は

他の 3群 に比べると幾分軽度であった。

これらの肝を中心 とした生化学的所見は肝の組織形

態学的変化 ともよく一致 し,混 合汚染群では無菌群お

よび各菌単独汚染群に比べて軽度であったが, この組

織学的所見でとくに注 目されたのは無菌群および各菌

単独汚染群では cholesterolの沈着が著 しく高度で

あったのに対し,混 合汚染群ではその沈着が比較的軽

度であったことである。

このような差果がいかなる機序によって招来された

かについては, さらに今後の検討にまたねばならない

が,す くなくとも腸内細菌,と くに E,coliとS.faecalis

の混合汚染が肝における各種の代謝過程の調節に,あ

るいはまたその機能に強 く関与していることを充分に

示唆しているものと考える.

さらにまた,今 回の実験で各群 ともに結石の生成 と

同時に胆嚢粘膜上皮に出現した陽性のムコ物質は,す

でに多 くの報告
481～5りがみられるように胆嚢内に析出

したコレステロール結晶が凝集して結石化 していく過

程に関与するとともに胆要粘膜上皮を防禦する働きを

なしているものと思われる。  ′

以上の一連の諸研究成績は,腸 内細菌が生体内にお

けるcholesterolと胆汁酸代謝にきわめて重要な影響

を及ばし, ヨレステロール結石生成には抑制的な作用

を演じていることを示唆するもので, コレステロール

結石生成における腸内細菌の意義の一端を,無 菌動物

にE.coliとS,faecalisをそれぞれ単独にあるいは混

合投与して単純な人エフローラを作製して動的にさら

に明らかになしえたものと考える.

V 結   論

胆石, とくにコレステロール結石生成における腸内

細菌の意義を明らかにするために,無 菌マウスに腸内

細菌叢の中心をなす E.coliとS.faecalisをそれぞれ

単独に,あ るいは両菌を混合投与 して,人 エ フローラ
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を作製 し,こ れ らマ ウスに 1%chOlesterol+0.5%

cholic acid食を投与 して,経 日的に胆菱内の結石形成

率,肝 cholesterol量,胆 嚢胆汁中 cholesterol量と胆

汁酸量ならびにその組織形態学的変化などを総合的に

研究し,大 要次の成績を得た。

1.実 験食投与後の体重は, 5週 目から無菌群,各

菌単独汚染群および両菌混合汚染群いずれも減少し,

とくに無菌群ではその減少が最も著しく,10～ 12週目

には全例死亡した|

2.胆 嚢内の結石形成率は,各 菌単独汚染群および

両菌混合汚染群では無菌群に較べて,明 らかに低率で

あった。なお, これら胆嚢内結石はいずれも高純度の

コレステP― ル結石であった。

3.実 験食投与後の胆裏胆汁中胆汁酸組成の変動を

みると,無菌群では cholic acidの著しい増量を認めた

のに対し,各 菌単独汚染群,両 菌混合汚染群では減少

傾向を示 した。いずれの群において もchenOdeoxy‐

cholic acidは極めて微量であり,deoxycholic acidは

全 く検出されなかった。

4.胆 嚢胆汁中 cholesterolは実験食投与後いずれ

の群も増量を示した。

5.肝 cholesterolは実験食投与後いずれも増量を

示 したが,と くに,無 菌群および各菌単独汚染群では,

両菌混合汚染群に較べて著しい増量を示した。

6.肝 機能は実験食投与後,い ずれの群 も障害され

たが,無 菌群および各菌単独汚染群では,両 菌混合汚

染群に較べてより高度に障害された,

7.実 験食投与後の S.faecalisは上部腸管では単独

汚染群および両菌混合汚染群 ともに減少 したが,E.

coliは一定の傾向を示さなかった。下部腸管では両菌

ともにほとんど変動を認めなかった。

8.実 験食投与後の肝の組織形態学的変化はいずれ

の群も脂肪肝の像を示したが,両 菌混合汚染群では無

菌群および各菌単独汚染群に較べて若干軽微であつ

た。胆嚢壁ではいずれの群 もPAS陽 性のムコ物質が

経 日的に同じ程度に増加する傾向を示した。

本論文要旨は昭和53年および54年1月の第11,12回日本

無菌生物ノートバイオロジー学会総会と昭和54年5月の第

79回日本外科学会総会において発表した。

摘筆するに臨み,ご 指導と御校閲を賜つた本学第 1外科

学教室代日明郎教授に深く感謝するとともに,本 学無菌生

物研究室長足立憲治博士,ならびに古川清憲博士,第一病理

学教室相原薫助教授につつしんで謝意を表する。
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