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胆石の種類と胆汁組成からみた胃切除後胆石の成因

自井 律 郎

北山  修

井上 晴 之

I. は じめに

胃切除術施行後症例には胆石の発生頻度が高 く,そ

の結石種類は色素胆石が多いと報告 されているll~4).

一般に色素胆石はビリルビンカルシウム石(以下 ビ石)

と黒色石に分類され,そ れぞれ異なる機序で生成され

ると考えられているD～"。したがって胃切除後胆石(以

下本症)に みられる色素胆石の成因の解明は当然結石

種類別になされるべきである。今回著者 らは,本 症の

特徴を明らかにする目的で本症自験例の結石種類,胆

汁感染の有無を胃切再建術式 との関係から検討し, さ

らに本症黒色石例 と胃切除の既往のない黒色石例の各

胆汁を分析して, 胃切除後の病態下での黒色石の生成

を胆汁組成の面から検討した。

H.対 象と方法

(1)臨 床例の概要

1971年から1988年の18年間に教室で手術を施行した

胆石症1,443例の うち,胃 切除の既往があり,そ の時点

の精査で胆石が否定され,か つ今回が胆道系の初回手

術であった53例を対象とした,53例の内訳は男性35例,

女性18例で,年 齢は59±11歳(平均値士標準偏差), 胃

手術後胆道手術施行までの経過年数は平均107年 (4

か月～29年)で あった。胃切除の対象となった疾患は
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良性疾患27例,悪 性疾患26例であった。胃切除術式は

幽門側胃切除術41例,噴 門側胃切除術 6例 , 胃全摘術

4例 ,幽 門保存胃切除術 2例 であった。これらを再建

術式により食物が十二指腸を通過する群(以下 B‐I群)

14例と,十 二指腸が空置される群 (以下 B‐II群)39211

の 2群 に分類した (Table l).胆石の分類は日本消化

器病学会胆石症検討委員会案によったが,一 部は赤外

分光分析を行った。また,胆 汁中細菌検査は術中胆襲

穿刺により採取 した胆汁を用いた。

(2)胆 汁分析

本症黒色石 9例 と, 胃切除の既往がなく,肝 硬変,

溶血性疾患などの特殊な基礎疾患を有 していない黒色

石15例の胆汁分析を行った。胆汁は術中胆襲穿刺によ
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胃切除後胆石の成因を明らかにする目的で胃切除術胆石53例の結石種類,胆 汁中細菌,胆 汁組成の

検討を行った。結石種類は, 胃切再建術式に関わらず黒色石が多 くみられた。胃切除後黒色石例の胆
汁組成では胆汁酸および リン脂質濃度の低値 とイオン化カルシウム (Ca+・)濃 度の高値が特徴であっ
た.胆 汁中 Cat十高値は,胆 汁酸および リン脂質の低下の結果と考えられ, この高濃度の胆汁中 Ca+十
が胃切除術後での黒色石生成に重要な役害」を果たしていることが示唆された。十二指腸が空置される

再建術式 (B‐II群)に おいては黒色石 とともにピリルビンカルシウム石が高頻度にみられ,胆 汁中細

菌 も高率に陽性であった。これらの再建術式後では空置された十二指腸内の細菌叢の変化から胆道感
染が引き起こされ, ビ石形成の原因となっていることが考えられた.
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り採取 し,以 下の定量をそれぞれの測定法および装置

を用いて行った。

胆汁脂質は,総胆汁酸をエンザバイル、2(第丁化学薬

品)を 用いて酵素比色法にて, リン脂質をフォスフォ

リピッドC‐テス トワコー (和光純薬工業)を 用いてコ

ツシオキシダーゼ DAOS法 にて測定 した。コレステ

ロールは Bligh‐Dyer法 的により抽出後 コレステ ロー

ル E―テス トワヨー (和光純薬工業)を 用いて COD,

DAOS法 にて測定 した。

総 ビリル ビン濃度はビリル ビンB‐IIテス トワコー

(和光純薬工業)を 用いて alkaline azobilirubin法に

て測定した,総 カルシウムは原子吸光光度計 AA610‐S

(島津製作所)を用い,イ オン化カルシウムはイオン電

極法イオン化カルシウム測定装置 NOVA‐ 2(NOVA

biomedical,USA)を 用いて測定した。胆汁 pHは pH

メーターM8‐AD(堀 場製作所)に て測定した。なお,

総 ビリル ビン濃度,イ オン化カルシウム濃度および

pHの 測定は,検 体を採取後直ちにアルゴンガス封入

福色 ビンに移し30分以内に行った。

統計学的処理は Student'st‐testおよびぇ
2検定によ

り, 5%未 満の危険率を有意水準 とした。

III.成   績

(1)結 石種類

53例の結石種類は, コンステロール胆石(以下 コ石)

17例(32.1%),黒 色石23例(43.4%),ビ 石13例(24.5%)

であった (Table 2).胃 切除の既往のない胆石症例に

比べ,本 症の黒色石の頻度は高率であったが (p<

0.01), コ石は低率で(p<0.01), ビ石は多い傾向を認

めた。

結石種類を再建術式別にみると,B‐I群ではヨ石は

8例 (57.1%)で 胃切除の既往のない胆石症例の66.2%

よりやや低 く,黒 色石は 6例 (42.9%)で 12.7%よ り

はるかに高値を示した (p<0.01).他 方 B,II群ではヨ
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石は 9例 (23.1%)と 胃切除の既往のない胆石症例に

比べ頻度は低 く (p<0.01),黒 色石, ビ石はそれぞれ

17例 (43.6%), 13例 (33.3%)で 12.7%(pく 0.01),

19,6%(p<0.05)に 比べ高頻度であった。

(2)胆 汁中細菌

胃切後胆石症で胆汁中細菌培養を行った39例の細菌

陽性例は26例 (66.7%)と 高率であった (Table 3).

検出された菌種は主に E,coli,Klebsiellaな どの腸内

細菌であ り,い ずれも通常の胆石症にみられる菌種で

あった。再建術式別にみると,細菌陽性例は B‐I群 では

8例 中 4711(50%)で あったのに対 して,B‐H群 では

31例中22例 (71.0%)と 高率であったが,統 計学的に

有意の差は認められなかった。結石種類別にみると,

コ石12例中 6例 (50%),黒 色石16例中10例 (62.5%),

ビ石11例中10例 (90.9%)と いずれも半数以上が細菌

陽性例であった。

(3)胆 汁組成

Table 3 Blle culture of post,gastrectomy gall‐

stone patients
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Fig. 1 Lipid concentration in bile of black stone

patients.
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Fig。 2 Total bilirubin
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a)胆 汁埴質 :胃切後黒色石例の胆汁脂質は総胆汁

酸117±77mM(meantt sD), リ ン脂質2,490±2,030

mg/dl,コ レステロール308±258mg/dlで ,対照の黒色

石例の胆汁脂質はそれぞれ196±57mM,3,910± 1,420

mg/dl,571±241ng/dlで あ り,対照黒色石例に比べて

胃切後黒色石例 の脂質 はいずれ も低濃度であった

(p<0.05)(Fig.1).

b)総 ビリル ビン濃度 1胃切後黒色石4/1では117士

75ng/dl,対照の黒色石例では206±46mg/dlで あ り,

前者は後者に比べて低値であった(p<0,05)(Fig.2).

c)胆 汁 pHお よびカルシウム :冒切後黒色石例の

胆汁 pHは 6.95±0。21,総 カル シ ウム濃度 は4.15土

2 03mMと 対照の黒色石例の7.05±0.38,4.43±0.77

mMと 差は認めなかったが,ィ ォン化カルシウム濃度

は胃切後黒色石例で1.24±0 28mM,対 照例で1.06士

0.13mMで あ り,胃 切後黒色石例で高値であった(p<

0.05)(F七 .3).

I V . 考 察

胆石の生成機序は,結 石種類によりそれぞれ異なる

ものと考えられている。 コ 石はコレステP― ル過飽和

胆汁中に析出したコレステロール結晶からい,ビ 石は,

感染胆汁中で細菌性 β‐グルクロニダーゼの作用によ

り生 じた ビツル ビンカルシウムの沈澱から生成 され

る。.黒 色石の生成機序の詳細についてはいまだ不明

な点も少なくないが,そ の臨床像や結石分析の成績な

どから, コ石や ビ石 とは全 く果なった機序で生成され

ると考えられている11)。したがって,胃切後に高頻度に

みられる色素胆石の成因についても,色 素胆石を黒色

石とビ石とに分類 して検討する必要性が考えられる.

胃切除後胆石の成因に関しては, これまで主 として

胆菱収縮能 との関連で検討 されてきた11)～Iり
.す なわ

ち,胃 切後には迷走神経切離や cholecystokinin分泌

動態の変化などに起因する胆嚢収縮能低下から,胆 嚢

内にdebrisを生じ,これが結石の原因となるとの推察

がなされている。 しかし,胆 嚢収縮能が回復するとい

われる術後 6か 月ないし1年 以降にも胆石の発生を認

めることり,ま た,胆 菱機能低下からのみでは,コ 石が

減少し色素胆石が増加する理由が説明されないことな

ど,胆 襲運動の異常のみから本症の成因を説明するこ

とは無理があると思われる。これらのことから,今 回

著者らは本症を結石種類別に分類することにより本症

に特有な病態を把握することに努め,そ の成因の解明

を試みた.

本症の結石種類は,胃 切再建術式に関わらず黒色石

が40%以 上 と高率にみられ,本 症の成因解明には胃切

後での黒色石の生成機序を検討することが最も重要 と

思われた。そこで,胃 切後での黒色石の成因を,本 症

黒色石pllの胆汁組成から検討 した。胆汁組成解析の対

照 としては溶血性疾患や肝硬変を合併していない黒色

石例を用い,胃 切除後 という特殊な病態下の黒色石胆

汁の組成 と比較 した。その結果,本 症黒色石例の胆汁

の特徴の 1つ は胆汁中 Ca十■濃度が高値を示す ことで

あった。黒色石中にはビリルビンカルシウム重合体 と

してのカルシウムの他,無 機カルシウム塩が多量に含

まれてお り,胆 汁中のカルシウム,特 に反応性の高い

ca十十が黒色石生成に重要な役害Jを果たす と考えられ

ているの1の1".

豊島らのは,胆 汁中では胆汁酸や胆汁酸― リン酸質

混合 ミセルが Ca+十を捕捉しその濃度を低下させるが,

肝硬変症例では胆汁中の Ca十十を捕捉する胆汁酸など

の物質が減少 し,その結果 Cat十濃度が上昇していると
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述べている.胃 切後黒色石4/11においても胆汁中胆汁酸

および リン脂質の低値を認めたが, これが肝硬変症例

の場合と同様,胆汁中 Cat+濃度高値の原因と考えられ

た。すなわち,胃 切後例の胆汁中の高濃度の Cat十の存

在は本症の黒色石生成の重要な因子 と考えられた.

胃切除後では胃酸低下や十二指腸空置による腸内細

菌叢の変化,あ るいは低栄養などに起因して,胆 汁酸

代謝に変化を来していることが予想されるが, このよ

うな胆汁酸代謝の変化が胆汁中胆汁酸減少と関係して

いる可能性が考えられる。今後さらに, 胃切再建術式

による胆汁組成の相違,あ るいは,胆 汁酸プール,分

画の変化などについての詳細な検討が必要 と考えられ

た。

再建術式別に結石種類をみると,B‐II群では,黒 色

石 と同時にビ石も高頻度に見られた。すなわち, コ石

が少なく色素胆石が多いという本症の特徴がより鮮明

であった。そこで,B‐II群における病態の特徴を検討

した。ビ石は B‐II群にのみみられ,胆 汁中細菌陽性率

も90.9%と 高率であったことから,胃 切後でのビ石生

成には十二指腸の空置が大いに関係していることが推

測された。さらに,胆 道感染の有無を規定する因子の

1つ として胃の最大酸分泌量 (MAO)と 胆汁中細菌 と

の関係を検討した教室の成績1のでは,胆石症例271例の

胆 汁 中有 菌 例 の MAOは 2.08±3.23(meanttSD)

mEq/hで 胆汁無菌例の3.61±7.17mEq/hに 比べ低い

傾向を示 し,ま た, ビ石例は全例有菌例で,MAOは

1,70±2.38mEq/hと コ石例に比べ低値であった (p<

0.05).B,II grOupでは胃液は十二指腸を通過せず,空

置された十二指腸内は細菌の増殖には好条件であると

考えられる。このような腸内細菌叢の変化が胆道感染

や胆汁組成変化をもたらし, ビ石生成の誘因になって

いるものと考えられた。
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Pathogenesis of Gallstones Developed Following Gastrectomy with Special Reference to
Classilication of Stones and Bile Analysis

Ritsuro Usui, Hideo Ise, Yoshinobu Takahashi, Osamu Kitayama, Akihito Moriyasu,
Shoichi Satoh, Haruyuki Inoue, Noriyoshi Suzuki and Seiki Matsuno
First Department of Surgery, Tohoku University School of Medicine

Fifty'three patients who had received gastrectomies were studied by gallstone classificatin, bile culture and
bile analysis to determine the factors affecting gallstone formation after gastrectomy. Black stones were found
most frequentb @3A%), and the results of bile analysis showed that the concentration of total bile acid and
phospholipid decreased in 9 patients with black stones after gastrectomy compared with those of 15 black stone
paients without prior gastrectomy, while the ionized calcium concentration increased in those post-gasrrecrmy
patients. The excess of ionized calcium in the bile of these patients was thought to be the result of the decreased
concentration of bile acid and phospholipid, and it is suggested that the increased level of ionized calcium in bile
promotes black stone formation after gastrectomy. In patients who underwent gastric resection with duodenal
diversion such as the Billroth-Il method, black stones were found in 43.6%, calcium bilirubinate stones were
frequent (33.3%) and positive bile culture was at high rate (71.0%). It is suggested that, after such reconstruction
procedures, absence of gastric acid in the duodenum induces a change in the bacterial flora in the excluded loop
resulting in bile duct infection and may eventually induce calcium bilirubinate stone formation.
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