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宿題報告

はじ8うに

最近,胆 道系画像診断法の著しい進歩により,胆 石

そのものの裁石は容易になったとはいえ,肝 内結石症

の治療法が意見の一致を見ないことからも分かるよう

にその再発防止につながる胆石成因の解明はいまだ不

十分である。.消化器外科医の立場から臨床研究を,ま

た実験動物 としてハムスターを使用 して胆石の成因に

関する基礎的裏付を行ったので,そ の成績の一端を報

告する。

1.胆 石症の痩学的調査

京都大学第 2外 科関連施設の協力を得て,西 日本領

域の胆石症の手術症例を集計し,1980年 までの 6年 間

に5,088例の初回胆石症手術症例を経験 しているが,コ

レステロール石, ビリルビン石,黒 色石を含むそのほ

かの胆石症の手術時年齢 との関係は図 1の ごとく,70

歳以上の高齢者にビジルビン石が多 く認められるが,

それ以下の年代ではコレステロール石が圧倒的多数を
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新しいヨレステロール石形成食を案出し,実 験的混合石形成に成功した。肝のヨレステロール合成

律速酵素の測定によっても,ま た臨床例における栄養調査でも食餌性因子が主たる成因であることを

確認した。さらにヒト胆汁組成にも国内リズムがあることを見出し,夜 間の胆汁組成を重視すべきこ

とを指摘した。

肝内結石の化学的組成分析から,か なりのコレステロールを含むものが存在することを見出した。

ビリルビン石症例におけるグリシン抱合型胆汁酸の減少と胆汁中Ca+・のイオン化抑制,遊離型ビリ

ルビンの存在および先の混合石形成食の組成と併せ考え, ビリルビン石もまた食餌が成因に関与して

いる可能性を指摘した。

索引用語 :胆石の成因,食 餌性因子, コレステロール石, ビ リルビン石,黒 色石
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占めているの.

日本人の胆石症例数を正確に知ることは容易ではな

いが,そ の手段 として人間 ドック検診における頻度の

7%を 基に年代男Uの胆石保有者数を推定してみると,

全国では450万人 となり,その うちわれわれの手術症例

における年齢分布を掛け合わせると, コレステ■―ル

石の保有者数は330万人 となり,極 めて多い疾患であ

りめ,フ ランスの自由医学会による年間胆石症診断件

数360万件 とほぼ一致するまでになってきた。.

図1 最 近6年間における胆石症例の年齢別頻度
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2.実 験的 ヨレステロール石の研究

胆石とは,「胆汁成分が何らかの機序で不溶化 し,析

出・沈澱 し,肉眼的な塊 りとして半J別できるようになっ

たもの」であるから,一 言でい うと,胆 石の成因は,

胆汁中でコレステロールや遊離型 ビリルビンを可溶化

している胆汁酸や リン脂質が減少するか,あ るいはコ

レステF― ルや ビリルビンが急激に増加する条件 とい

うことになる。.

胆石の成因の研究方法には,実 験動物を用いて実際

に胆石を形成させて,そ の因子を解明する方法と,薬

剤使用時や外科的処置後に医原的ともいうべき胆石が

発生 した とい う臨床的事実の因子解析 との 2つ があ

る6).

胆石症の実験モデルは,す でに1930年代に京都大学

内科の松尾厳教授が一連の実験的胆石の形成因子につ

いての研究を行い,食 餌性因子によって胆石が形成さ

れるとい う画期的な成果を報告され,外 科医に対して

「胆石症の原因は全身的な疾患少なくとも肝機能異常

が primaryな ものであるにもかかわらず,君達外科医

は胆嚢摘出術のみによって胆石症が完全に治癒すると

思っているのか」とまで喝破されたのである。しかし,

その研究は専らウサギが用いられたため,胆 汁酸の問

題で行き詰っていたつ.

1952年,デ ンマークのDamら がノヽムスターの胆襲

に胆石が形成されることを偶然発見して以来, コレス

テロールを添加しない食餌で胆石を形成せしめ うる唯
一の実験小動物であったが,彼 の食餌は無脂肪 という

極端な条件であ り,追 試した人々を失望させた。.

その後,マ ウス, リスザル,ヒ ヒ,プ レリー ドッグ,

ツパイなどにも実験的胆石形成法が確立されたが,い

ずれも1～ 2%の コレステロール添加食を主体 とし,

0.5%の 胆汁酸の添加なくしては胆石形成をみないこ

とからも,著 者は教室で継続研究してきたラットで観

察された胆汁脂質の変化をハムスターに応用したり.

a.食 餌性因子の影響

実験動物においては, このように食餌性因子 と薬剤

投与 と2種 類の胆石形成法があるが,最 近の日本人の

コレステロール石保育率の急増などを考慮すると,食

餌性因子の胆石形成に及ぼす影響をまず検討しなけれ

ばならない1い。少なくともハムスターにおける実験的

胆石形成食の組成としては,ま ず第 1に糖質 としてブ

ドウ糖などの単糖類が最も重要な因子であることが判

明した。しかし,ブ ドウ糖の代 りに α澱粉を用いた際

には,脂 質として,無 脂防状態よりも脂肪を添加する
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ことにより動物の発育も良好にな り, しかもバター脂

のような動物性脂肪の大量摂取が,胆 石形成にもより

効果的であることをも見出し,結 局,糖 質 と脂質いず

れもが同時に影響を与えることが半J明した11).また,食

物繊維 としてセルロースの減量が第 3の 因子であるこ

とも突止めた1分.

すなわち,わ れわれがハムスターで見出した10%動

物性脂肪としてのパター脂 と60%ブ ドウ糖を主体 とす

る食割は, コレステロール添加なしで85%以 上の高率

でコレステロール石を形成せしめる。さらに,20%パ

ター脂,50%″澱粉でもコレステロール石を60%生 じ,

臨床の食事内容に近ずいた (表 1).

糖 としてはブ ドウ糖,脂 肪 としてはパル ミチン酸あ

るいは必須脂肪酸 として リノール酸の 5%添 加食に

て,肝 におけるコレステロール合成の律速酵素である

HMG‐ CoA reductase活性を測定すると,胆 石のでき

る動物ではこの酵素活性が元進 してお り,無 脂肪より

も飽和脂肪酸の存在が酵素活性をより元進 しているこ

とが確認された (図2)1ゆ.

b.肝 におけるコレステロール律速酵素の活性元進

われわれが行った HMG‐ CoA reductase活性の元

進と胆石形成時期 との関連性をみた実験成績からは,

第 1週 にこの酵素活性が肝で上昇した後に,第 2週 に

表1 実 験的胆石形成食

想   成
穐ヨレステ ロ
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図2 HMC‐ CoA reductase活性に及ぼす食餌中脂肪

の影響
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胆石形成期間と肝 ・胆汁の変化との関係

4週

実 験 食 投 与 期 間

主として胆汁中コレステロール量の増加により,肝 か

ら排泄される胆汁がすでにコレステロールの催石性胆

汁 lithogenic bileになり,す なわち胆汁酸 ・リン脂質

との濃度比率を中心 とした Admirand and Smallの

いわゆる三角座標説におけるコレステロールの過飽和

状態にあることが胆石成因の第 1段階と考えられ,第

3～ 4週 に肉眼的に判別できる胆石が形成されるとい

う順序で進行しているのが分る (図3)1。.

逆に食餌を元に戻 して胆石を溶解する実験におい

て,ま ず肝の HMG― CoA reductase活性の低下が起こ

り,つ いで胆石が溶解消失することからも,胆 石の形

成には肝の HMG‐ CoA reductase活性の変化が大切

であるといえる。すなわち, コレステロール石形成の

第 1段階は,食 餌性因子の影響により,肝 におけるコ

レステ ロール合成の律速酵素 HMC‐ CoA reductase

が克進 し,ま たコレステロールから胆汁酸への異化反

応を律速する7α‐hydroxylase活性の低下も認められ,

肝胆汁がコレステロール過飽和になるものと考えられ

る。

c.薬 剤による実験的胆石形成
13c標

識 CAと CDCAを 用いた胆汁酸の生合成を

測定した成績から,健 康女性でも避妊薬服用により胆

汁酸の分泌減少と胆汁中コレステロールの増加がもた

らされることが知られ, これをヒン トに一般固型食に

1%ヨ レステロールを添加し,さ らにエス トラジオー

ルを投与すると,ハ ムスターに90%の 高率で胆石を形
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成 す る こ とが見 出 され,そ の肝 で は HMG‐ CoA

reductase活性 よ りも72‐hydroxylase活性への影響

が大きいことが指摘され,同 じハムスターにおける実

験的胆石形成機序でも両酵素の元進状態の相違により

2種 類の経路があることが明らかとなった。

72‐hydroxylase酵素の測定はまだ出来ていないが,

それに及ぼす因子 としてエス トラジオールや ビタミン

Cの ほか,わ れわれはビタミンEに 注 目しているlゆ
.

ビタ ミンE欠 乏により上昇 した胆汁中コレステ ロー

ルに対する 2‐tocopherolの投与はわずかに減少させ

るにとどまるが,実 験的コレステロール石形成食のよ

うに,胆 汁中ヨレステロールが著しく増加している際

には,ビ タミンEの 効果はきわめて顕著であり,さ ら

に一次胆汁酸の増加をもたらすことから,7α‐hydrox‐

ylaseを左右する因子の 1つ と考えている。

3.実 験的混合石および混成石の形成

しかし,臨 床の実際では,混 合石 mixed stoneとよ

ばれる胆石が純 コレステロール石よりも圧倒的に多い

のである。その害」面はかなり茶褐色を呈 しても,そ の

ビツルビンの含量は0.5%以 下であるのが特徴である.

そこで,わ れわれはこれらの臨床のモデルに相応 し
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い実験的混合石あるいは混成石を作成 したいと考 え

ブti.

a.低 蛋白と食物繊維の影響

日本人にビリルビン石が多かった時代には,低 蛋白

で食物繊維の多い食事であったという歴史的事実に基

づき,そ の胆石形成食はコレステロール石形成食の組

成から,蛋 白を減量し,食 物繊維を増加するとい う工

夫を行った。

その結果,胆 石の大きさは著しく臨床のヒト胆石 と

は異なるとはいえ,図 4の ごとく,割 面構造はヒトの

それと極めて類似した混合石を実験的に形成せしめる

ことに成功した。同時に,図 5の ごとく,混 成石 とも

呼んでいいような石も形成することが認められた1い
。

b.走 査電子顕微鏡による研究

走査電子顕微鏡 (日立製作所卓上型 S-310A型 )の観

察では,純 コレステロール石ではヒトの胆石も実験的

胆石も, コレステロールの板状結品のみが観察される

が,先 に形成した実験的混合石とヒト混合石 との走査

電子顕微鏡像を比較 してみると, コレステロールの板

状結晶の隙間に球状 ビリル ビンCaと 思われる像を多

数認める (図 6).

この部分をX線 マイクロアナライザーで Caの 線分

析を行 うと, この球状物が Caを 多量に含んだもので

あることが証明出来た (図7).

c.胆 石症例の食事の栄養調査

わが国におけるヨレステロール石の急増は1960年代

からの脂肪摂取量の増加と比例 していることや,ま た

女性胆石例に肥満が多 く天然繊維の摂取不足が指摘さ

れるなど,食 餌性因子の関与を示唆する統計は多数あ

胆石の成因に関する実験的 ・臨床的研究

図6 実 験的混合石の走査電子顕徴鏡像
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図 5 実 験的混成石

るが,臨 床の患者について食事調査をした研究は極め

て少ない。

カナダの Williamsは胆石症13例と胆石のない46人

について連続 4日 間食餌記録を行った結果,食 割内容

が胆汁中 DCAと CDCA,コ レステロールのそル%と

関係していることを明らかにし17),また,イ ギ リスの

Hcatonは胆石症例では右意に精製砂糖の増加,繊 維
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図 7 X線 マイクロアナライザーによるCa線 分析

の摂取量減少, ビタミンの摂取量の減少を認め,そ の

胆石症13例に精製糖質食 (秒糖106g繊維13g/日)と 末

精製穀物食 (秒糖6g繊 維27g/日)を 6週 間ずつ摂取さ

せると胆汁中コレステロール飽和指数が1.50から1.20

と減少することを示した1ゆ
.

そこでわれわれは,国 民栄養調査の方法に基づき,

胆石症患者の術前後の在宅時に 3日 間ずつ患者自身に

食品汗を贈与 し正確に群量 させ,摂 取栄養の分析を

行った結果,各 栄養素のカロリーに占める割合でみる

と,純 コレステロール石では,ビ リルビン石 と比べて,

穀物摂取量の減少 と蛋白質の増加にはっきりと有意差

を認めた1り
. とくに動物性蛋白質が純 ヨレステロール

石で有意に多く, しかも混合石との間にも有意差を認

めたことは,先 の実験的混合石において蛋白量を減少

させたことが臨床の実際でも確認されたことになる。

しかし,脂 質については,全 例疼痛発作などを経験

した胆石手術予定患者であったので,患 者自ら脂肪摂

取量の制限をしており,動 物性脂質には残念ながら差

を認めず,植 物性脂質のみに差を認めた。

イスラエルでも胆石症の家族内発生について胆襲造

影施行200例をペアマッチで比較すると,家族グループ

では胆石が20.5%(男 16.7%女 22.8%)発 見され,対

照群の 9%(男 8%女 10.3%)よ り2倍 の胆石頻度が
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認められるなど2い,家 庭における食餌の影響がみられ

る。

d.胆 汁成分の日内 リズムの意義

このように食餌性因子によリヒト胆汁脂質の構成成

分の変化が起こるとしても,そ れではいかなる時期に

胆石 となるかについては,ま だ完全に解明されていな

い.

胆汁酸は胆汁中に最も多 く含まれる胆汁脂質である

が,各 種実験動物における胆汁酸の種類の相違は,進

化の過程を反映してヒトとの差が著しく, ヒ トと完全

に一致するものはない。したがって,胆 石生成と胆汁

酸の関係を解明するためには,ま ず臨床例における胆

汁の分析から始めねばならない。しかし,そ の際,「現

在の胆汁成分の分析結果が,胆 石 として析出した時期

の胆汁と果して同一性状であるか」 とい う 「胆汁燃え

洋論」的な批判がある。

胆汁中に折出する条件は, コレステロールが増加す

るか,胆 汁酸 ・リン脂質が相対的に低下するかにより

定まるが,手 術時に得 られた胆石症の胆裏胆汁中の リ

ン脂質, コレステロール,総 胆汁酸の濃度は,対 照例

のそれらに比べいずれも低値を示すが,胆 汁脂質の構

成比をみると,コレステロール石例では,コレステロー

ルの害J合が多 く, リン脂質も少し増加し,胆 汁中胆汁

酸の濃度 とその構成比では,総 胆汁酸濃度の低下が認

められ,黒 色石例でもコンステロール石例 と同じ傾向

を示すが,CCDCA濃 度が全 く低下しない特徴を有 し,

ビリルビン石例では Glycine抱合型胆汁酸濃度の著明

な減少が特徴的である21).

われわれは総胆管に T tubeを 挿入した各種胆石症

患者の術後に胆汁を毎 3時 , 1日 8回 採取 し,胆 汁中

コレステロールの溶存能の変化を検討した。胆汁酸十

リン脂質/ヨレステロールで表現すると,ヨレステP―

ルの溶存能は夜間から早期にかけて低下することが判

明し, ヒ ト胆汁組成にも日内 リズムがあることを見出

した22).

これを, コレステP― ルと胆汁酸 とリン脂質で表わ

す Admirand and Smallに よる三角座標で表現する

と,夜 間にはヨレステP― ル過飽和領域にあるが,昼

間は ミセル領域にあ り, 2日 目も同様であった。これ

に対し,就 寝前にCDCA 300mgを 1回 服用させるだ

けで, この夜間のコレステF― ル過飽和を防止出来る

ことを明らかにし, このように国内 リズムの存在が,

CDCA投 与時のコレステロール溶存効果を大 きく左

右することを指摘した。



このように夜間における効果を期待 して投与する就

寝前服薬法がわが国はもちろんヨーロッパにおいても

ベ ッド・タイム服菜 として推奨されだした。たとえば,

Kupferは48例に低 ヨレステロール食 とともに就寝前

に CDCAを 15mg/kg/日投与 し, 6カ 月後その溶解率

を比較すると, 1日 3回 分害J投与群の36%に 対 し, こ

の方法では60%が 胆石の減少を示 し,平 均減少面積 も

完全溶解までに至る治療期間も短縮 し, また,低 コレ

ステ■―ル食 とCDCA 8mg/kg/日 夜間投与でも絶食

中の胆嚢中ヨレステロール飽和指数が対照群の1,14よ

り0.83と 低
~下

した とヽヽ い2め
, ま た, Duaneも 26c_

cholesterolを用いて腸肝循環を遮断することなく,胆

汁酸生合成の日内 リズムを ヒトで確認 し,±35～55%

の幅で変動するが,午 前 9時 が最高値になることを証

明した2つ
。これらの成績はわれわれの発見を追認する

ものである。

HMG‐ CoA reductase活性にも国内 リズムが認めら

れ,不 規貝」な食生活とくに長時間の絶食などはヨレス

テロール過飽和の胆汁の生成をもたらす。事実,20～35

歳のフランス女性の胆石症では絶食時間が平均14時間

と,対 照の12時間よりも長 く,か つ朝食を抜いている

ものが半数を占めている25).

胆汁は夜間絶食時にその主成分が胆嚢に集中して存

在 し,腸 肝循環する胆汁酸は減少し, これが肝におけ

るHMG・ CoA reductase活性の元進に働き,コ レステ

ロールの分泌に対して胆汁酸 ・リン脂質の分泌は減少

胆石の成因に関する実験的 ・臨床的研究

図8 絶 食後の胆襲胆汁と浮遊結石との比較
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し,胆 汁は催石性となる。しかも,胆 嚢内に貯留する

絶食時の胆嚢胆汁は完全に排出されず, このようなコ

レステロール過飽和胆汁が充満 している胆嚢の残存胆

汁の上に新しく食餌摂取により分泌された肝胆汁が流

入し重畳され胆嚢内で胆汁の層形成が起こる。新 しい

胆汁と貯留していた胆汁との間に明らかに図 8右 2つ

に示したように境界が生じ,図 8左端のようなヨレス

テロール浮遊胆石 と同じ位置を占めることは周知の事

実である.こ の境界面こそコレステロール石が形成さ

れる場であると推測される。このように絶食時間こそ

重要であるといえ,最 近注目されてきた高力Pリ ー輸

液施行下の絶食時に見られる胆石発生にも関係してい

る。

4.ビ リルビン石の成因

ヨレステロール石ではヨレステロールが95%以 上を

占めるのとは大いに異なり, ビリルビン石では,胆 石

中の ビ リル ビンはlN‐HCl処 理後 DMSO抽 出で も

30～40%含 むに過ぎない。 し かし,そ の成因について

はビリルビンの過乗J産生のみが強調されてきたが,わ

れわれはビリルビン石の成因もまた胆汁酸が大きく関

与 している可能性を指摘したい。

総胆管原発 ビツルビン石で,単 なるT tube挿入術

に終った 1年後に外見上,全 く同一の胆石を再発 した

症例において,摘 出した 2個 の胆石の中心部 と外殻 と

を別々に化学分析 してみると,初 回の胆石の外殻と再

発時の中心部 とが全 く同一性状であることが判明し,
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胆汁成分の連続性が示唆された20.

a.胆 汁中遊離型 ビリルビンの測定

胆汁中のビリルビンがビリルビン ・ジグルクロナイ

ドであ り, ビリルビン石の中のビリルビンは Caと 結

合しているといわれ,脱 抱合された非抱合型 ビリルビ

ンであるはずであり,われわれは HPLCに よる胆汁中

遊離型 ビリルビン測定法を開発し, ビリルビン石の分

析を行 うと,ビ リルビンIXαがほとんどで,そ の両脇

に IIIαとXIIα分画が少量認められた。

胆汁のビリルビンがいかにして胆石 として析出する

かについては胆汁中の遊離型 ビリルビンの出来を研究

する必要がある。しかし,T tubeや PTCDか らの胆

汁試料では光 と酸素 とpHの 変化により, ビ リル ビ

ン ・ジグルクロナイ ドは急速にモノグルクロナイ ドと

遊離型 ビリル ビンに変化するので,手 術時採取 した

freshな胆汁試料を直ちに遮光 しアルゴン充項下に30

分以内に HPLCに と入する方法で測定すべ きことを

強調 してきた。 こ のようにして得 られた各種胆石症例

の胆汁中総 ビリルビンに対する遊離型 ビリルビンの比

率はビリルビン石の胆汁で高 くなっていた2つ.

中国における胆汁色素24.1±1.18%の ビリルビン石

例の胆汁の分析では,β‐glucuronidase活性が 0で あ

るにもかかわらず,胆 汁の37℃incubationにより抱合

型 ビリルビンが減少することが指摘され20,また,イタ

リアでは T tube挿 入例にアルコールを500mlの 生食

に溶解 して0.5g/kg体重を投与すると, 2時 間後を最

高に,非 抱合型 ビリルビンが2.37%に 増加し, ビリル

ビン石の成因と考えているなど2り
,遊 離型 ビリル ビン

が肝から分泌されることを示唆している.

b.胆 汁中胆汁酸の測定

一方,胆 汁中胆汁酸の測定は従来ガスクロマ トグラ

フィーにて行われていたため,CA, CDCA, DCA,

UDCA,LCAの 各 Glycineおよび Taurine抱 合型を

併せ,15種 を同時に一本のカラムで分離定量すること

は HPLCが できるまで困難であった3い。

われわれはヒト胆汁中では遊離型胆汁酸が極めて少

量であることから,胆 嚢胆汁をメタノールで抽出する

だけで前処理をほとんど必要 としない HPLCに よる

胆襲胆汁中の胆汁酸測定法を開発し,早 速,臨 床応用

を行った.

その結果,各 種胆石症の胆汁中胆汁酸は, ビリルビ

ン石が極端に低 く,Glycineと Taurine抱合型の G/T

比も著しく低下していることが判明した。予想に反し,

コレステロール胆石症例の胆汁酸にはこれと言った特
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徴がなく,そ の構成比ではビリルビン石で GCDCAが

減少しているのが特徴的であった91L

また,非 抱合型 ビ リル ビンが,た とえnglucur_

onidaseにより急増しても,胆 汁酸量が十三分にあれ

ば容易には析出することなく溶存 され うることが in

vitroで証明されている。逆に言えば,胆 汁酸が減少し

た際には急激にこのビリルビンの溶存能が 0に 近 くな

る。

c.胆 汁中カルシウムの測定

これに加えて, ビリルビンと結合するイオン状態の

Ca++を選択的 Caイ オン電極を使用 した 自動分析器

(Orion社製 Space Stat-20)を胆汁に応用して,胆 汁

中 Ca十十濃度 とそれに及ぼす胆汁酸の影響について検

討した3分.

Na 150mEq/′ の存在下で各種胆汁酸の濃度をそれ

ぞれ変えてみると,Ca++濃 度と無関係に,胆 汁酸の濃

度に比例 して Ca十■回収率が低下す ることが分った。

Ca 20mEq/′の溶液における各種胆汁酸の影響は,遊

離および Taurine,Glycine抱合型胆汁酸 9種 すべて

に,そ の濃度に比例 した抑制効果が認められ,抱 合型

では Taurine抱 合型 よりGlycine抱合型の方が抑制

効果が大きいことも分った。また,OH基 の数では,

trihydroxy胆汁酸であるCAよ りもdihydroxy胆汁

酸であるDCAや CDCAの 方が Caの イオン化を抑tll

する効果が大きいことも半J明した。すなわち,Glycine

抱合型の DCA,CDCA,UDCAが 80%の 抑制率を示

し,LCA‐ Naは このような100mMま では溶解 しない

が,溶解しえた濃度内では LCAの 方が DCAよ り抑制

効果が大きかったことから,この胆汁酸 Ca+十ィォン化

の抑制効果は胆汁のOH基 の数に逆相関するもの と

考えられる。なお, レシチンの添加はほとんど影響し

なかった。参考までに尿中 Ca十■を測定 してみると,

Caキ が総 Caの 50%を 占め,胆 汁中の Ca結 合物質(複

合 ミセル)の 親和性が,尿 中の修酸よりも高いこと,

すなわち,胆 汁中ではイオン化が低 く抑常Jされている

ことを示している。

d. ビ リルビン石の胆汁の変化 と成因

低蛋白食による混合石形成の実験成績 と,Ca十
■化抑

制の最 も強い GCDCAが ビリル ビン石の胆汁で低い

ことと,非 抱合型 ビリルビンの胆汁中における溶解が

胆汁酸に依存していることとを併せ考えると,胆 汁酸

の減少によリビリルビンとCaが 反応 しやすい状態 と

なる可能性が示唆され,食 餌中の植物性蛋白が多 く,

かつ低蛋自であった時代の食餌は Taurineに比べて
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んどすべてビリルビン石であ り,胆 汁 うっ滞 と細菌感

染がその主因を成していると広 く信 じられているが,

これらは臨床経験より得 られた状況証拠に基づいた仮

説に過ぎない。

われわれの肝内結石の分析結果では,肝 内結石中の

ビツルビン量とカルシウム量はほとんど相関せず,む

しろ脂肪酸 とカルシウムとがよく相関し,カ ルシウム

の含有量はビリルビン分子に対して低過ぎることが少

なくない3つ.胆 襲結石症が胆石の種類により分類され

ているのに対 し,肝 内結石症は,胆 管の狭窄および拡

張 という胆管の形態異常に基づき分類されてきた。肝

内結石 とこれら肝外胆管に生じた胆石 と,そ の化学分

析による構成成分の比較をすると,同 じビリルビン石

として取 り扱かわれているものでも, コレステロール

の合量が大いに異なることに気付いた。

a.肝 内結石の化学的分析 と位置付け

肉眼的な色調はかなリビリルビン石に近いものであ

るが,そ の成分は,外 殻では60%以 上のコレステロー

ルを含み,肉 眼的な分類による肝内限局型 (I型)44例

ではコンステロール石が 6例 13.6%と 肝内外型87例中

の 7例 8%よ りもかなり多 く,こ のことは肝内でコレ

ステロール成分の多い胆石が形成される可能性がある

ことを意味する。

われわれは,左 右肝管分岐部より肝側に胆石が存在

した34症例の男17例,女 17例より得た43個の肝内結石

について化学的微量分析を行い,胆 襲内ヨレステロー

ル石や黒色石,胆 襲内および総胆管内のビリルビン石

と比較して,肝 内結石の組成成分による分類を試みた

結果,肝 内結石は従来のビリルビン石 と同じものと,
コレステロールが多いものと,脂 防酸が多いもの,の

3種 類に分けられた。

胆管狭窄の有無では,肝 内胆管狭窄例は34例中20例

であったが, この第 2型 の肝内結石を有する症711は8

例中 7例 が女性であ り,さ らに 8例 全例に肝内胆管の

著明な狭窄 (右葉が 1例 ,左 葉が 7例 )が 存在 し,そ

の奥に, このような胆石が存在していたことから,胆

汁成分の変化が,そ の成因に大きく関与していること

を示している。

b.走 査電子顕微鏡的観察

不明瞭とはいえ,放 射状の割面構造も観察でき,割

面の走査電子顕微鏡像では,典 型的な板状のコレステ

ロール結晶像の層を認め,一 部は溶解,融 合 した像を

示し,結 晶 ・溶解 ・融合を繰 り返 していると考えられ

る。

図 9 ビ ツルビン石の形成に及ぼす諸因子

食餌性因子 ?

グ リシン抱合型胆汁酸     総 胆 汁 酸減
1少
   時に名ゴ戸

艦勁
C a の イオ ン化促進   非 抱合型 ビリル ビン

＼ ミ
下

Ca+・ ピリル ピンの

反応売進

0

ビリル ビン石形成

Glycineの摂取量が少なく胆汁中の Glycine抱合型胆

汁酸の減少をもたらしていたとすれば, ビ リルビン石

の成因についても胆汁酸の減少を介する食餌性因子が

関与している可能性が考えられる (図 9).

5.黒 色石の成因

最近,CTや 超音波の普及に伴い壁内胆石を含めて

黒色石が発見される機会が多 くなり,わ れわれの本年

6月 までの 3年 間の胆石症2,032例の解析でも13.9%

を占めるようになり, ビ リルビン石の17.5%に 次 ぐも

のとなって無視出来ない存在 となってきた。しかし,

黒色石の構成成分はコレステロールと脂肪酸をほとん

ど含まない点 とルーチンの化学分析では残澄 として残

る黒色の成分が主体 となっている点が共通であるとは

いえ,多 変量解析では, コレステr― ル石やビリルビ

ン石では 1カ 所に集合 しているのに対して,黒 色石の

成分を CaC03と Ca3(P04)2と ビリルビンとの関係で

みると,い ずれのものも特徴的に集まることなく,一

様に分布する。逆に,残 査量とCaC03量 の間に連続的

な関係にあ り, 1つ の因子のみで,そ の成因を論ずる

ことは出来ない3ゆ
.

また,T tubeの 外脚をクランプし胆汁成分の腸肝循

環を正常化 した後,T tubeか ら胆汁を体外に流出させ

ると,腸 肝循環をしている胆汁酸 とMnは 漸時減少す

るのに対 し,ビ リルビンとCuは ,次第に排泄が増加し

てくるが, この事実は黒色石の主成分がビリルビン ・

ポ リマーと多量の Cuを 含んでいることと大いに関係

があるかもしれない。

6.肝 内結石の成因

肝内結石症は胆襲・胆管結石症 と異なり,そ の成因,

診断,治 療にはなお多 くの問題点を残している疾患で

ある。肝内結石症はその成因の複雑さから,い まだ確

立された治療方針のないまま,対 症的な手術療法が優

先しているのが現状であ り,ま た,肝 内結石症はほと
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ま と め

以上の研究成績から明らかに出来た事実は,

1)コ レステロール石の成因は,食餌性因子なかでも

脂質,糖 質,食 物繊維が主なものであり,肝 における

コレステロール生合成律速酵素 HMG‐ CoA reductase

活性が主因であること.

2)ビ リル ビンとCaの 溶存 には,胆 汁酸 ことに

GCDCAの 低下が関与 していること,

3)黒 色石の成分である抽出残査,炭 酸 Ca, リン酸

Ca,ビ リルビンは連続的な分布を示 し,そ の成因を一

元的に説明できないこと,

4)肝 内結石にはコレステロールを主成分 とするも

のがあることである.

このように,胆 石症の成因を明らかにすることは,

胆石症に対する適切な治療法 と再発予防対策を取 りう

ることに繋 り,わ れわれ消化器外科医はそれを十分考

慮して手術すべきである,
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