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胃癌切除前後の胆裏胆汁組成の変化
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胃癌切除後胆石症の原因の 1つ と考えられる胆汁組成の変化および胆汁感染について知るために,

胃癌切除患者15例 (以下夕対照群)と 胃癌切除後胆石症患者 7例 (以下,結 石群)よ り得 られた胆嚢

胆汁を分析し,比 較,検 討した。結石種類はビリルビンカルシュウム石 (以下, ビ石 と略記)5例 ,

黒色石,温 合石各 14/1であった。胆汁感染は対照群にはなく,結 石群のビ石 54/1中4例 に認めた。結

石群 (経皮経肝的胆襲 ドレナージ2711省く)で は対照群に比ベケノデオキシヨール酸が有意に減少

(p<0.039),有意差はないが総胆汁酸, コレステP― ル, リン脂質, ビリルビン,総 カルシュウムも

減少,総 じて胆汁脂質の減少傾向がみられた。遊離型胆汁酸は対照群には検出されず,結 石群の うち

胆汁感染陽性 ビ石 3例 にのみ検出された。 ビ石 と胆汁感染 との関連性が強 く示唆されたが,胆 汁感染

が少ないとされる黒色石の成因を説明するには不十分で,今 後の検討が必要 と思われた。

Key words:  gallstone disease after gastrectomy for cancer, gallbladder bile composition, infection of

the bile, bile acid
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I . 目 的

胃癌切除後胆石症 (以下,胃 切後胆石と略記)の 発

生原因の 1つ に,胆 嚢胆汁組成の変化が挙げられる。

原因解明のためには,胃 癌切除前後の胆裏胆汁組成の

経時的変化について比較することが望ましい。しかし,

胃癌切除後に胆嚢胆汁を経時的に採取するのは困難で

ある。そこで,胃 癌切除時に採取 した胆裏胆汁と,胃

切後胆石にて胆襲摘除した際に得 られた胆裏胆汁の組

成,胆 汁感染の有無について比較,検 討を試みた。

II.対 象と方法

対象は対照群 として,胆 汁組成に影響する可能性が

ある肝胆道系疾患や腸疾患などがない胃癌切除患者15

例 (男10例,女 5例 ,平 均年齢57.0±8.4歳 (Mean±

SD,以 下同様))と,結 石群 として胃切後胆石にて胆嚢

摘除した患者 7例 (男5例 ,女 2例 ,平 均年齢63.1土

10.6歳,た だ し胃癌切除時は54.9±10.2歳)で ある

(Table l,2).患 者はいずれも手術前 日夜 9時 より絶

食 とし,朝 9時 より手術を施行した。対照群では開腹

直後に胆嚢底部に小さなタバヨ嚢縫合を置き,同 部よ

り注射針で胆嚢胆汁を穿刺 ・吸引後, タバコ嚢縫合を

閉鎖した.な お, これらの患者および家族には,術 前
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に胆裏胆汁採取について説明,同 意を得た。結石群で

は胆嚢摘除直後に胆汁を採取 した。結石群の症例 5は

原発性肝癌にて肝切除兼胆嚢合併摘除時に得 られた胆

汁である。症例 6, 7は 急性胆嚢炎にて経皮経肝的胆

嚢 ドレナージ (以下,PTGBDと 略記)施 行後,そ れ

ぞれ10日日,15日 目の手術当日の朝に前 日よリクラン

プしておいた PTGBDチ ューブよ り採取 した胆汁で

ある。そのため,PTGBDに 出来する胆汁組成の変化

を考慮 し,胆汁組成の集計の際には検討から除外した。

なお,症 例 6は 胃癌切除時にも胆汁を採取している。

症例 7は 4年 前にも急性胆嚢炎にて PTGBDを 施行

され, このルー トより内視鏡的切石術 (胆裏 ・総胆管

に13mm～ 米粒大のビ石30個)を 他院で受けている。

採取 した胆汁は一部を細菌検査,pH測 定,ビ リルビ

ン, カルシュウム (以下,Caと 略記), コレステP―

ル, リン脂質の定量 目的で分取 した後,直 ちに-20℃

で凍結保存,胆 汁酸の定量に用いた。ビリルビン,Ca,

pHの 測定は直ちに行った。細菌検査では胆汁を嫌気

ポーターに採取 して検査室へ搬送,血 液寒天培地を用

いた好気性培養 とベク トン社製 BBLガ スパ ックシス

テムを用いた嫌気性培養を行った。pHは 東亜電波工

業社製 STOMA‐ 1型 pHタ イ トレーターで測定, ビリ

ルビン,Ca,コ レステロールはそれぞれ片山化学社製

T‐Bllテス ト,Caテ ス ト,T‐ChOテ ス トキットを用い,
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を用いgas liquid chromatOgraphyにて定量 した。

患者の胆石の有無については,全 例に術前 ・術後 1

か月以内の胆道超音波検査 (以下,USGと 略記)お よ

び点滴静注胆嚢造影を行い,以後は 6か 月ごとの USG

にて確認した。胆石の種類決定には,肉 限半J定基準 と

して 「日本における胆石の新しい分類」
1)を

用い, さら

に赤外線吸収スペク トル分析の結果を併用した。得 ら

れたデータの分析には Student t,検定を行い,p<005

を有意差あ りとした。

I I I . 結 果

A.胆 汁酸

1.総 胆汁酸

総胆汁酸 (total ble acid i以下,TBAと 略記)は

対照群41.4±18 0mg/ml(Meantt SD,以 下同様)に

比べ,結石群は247± 15.4mg/mlと著明に低下したが

有意差はなかった (p<0.080)(Table 3).

2.胆 汁酸分画

各 分画 につ いてみ る とケ ノデ オキ シ ヨール酸

Table I Subjects data

Number
Sex

Age(years)
Male Female

Patients with
postgastrtrtomy
gallstone')

Controls')

2

5

十
一
十
一

570± 84

1)Castrectomized patients for cancer in whom

cholecystectomy  was  performed  fOr  pOstgas‐

trectomy galistone disease

2)Castric cancer patients in whom no hepatobiliary

nor enteric disease was recognized at the time of

gastrectomy
・
(  )denOtes the age when gastrectomy was perfor‐

med

オ リンパス社製オ リンパス自動分析装置 AU550で測

定 した。 リ ン脂質は関東化学社製 メル クオー トPL

キットを用い, 日立社製736形自動分析装置で測定 し

た。胆汁酸は島津社製 GC8‐A水 素炎イオン化検出器

Table 2 Patients with postgastrectomy gallstone

Case
No. 雑

呼
Sex

Method of

gastrectomy

Gal lstone Bacteria
in bile Biliary surgery

Location N o Size(nlm) Nature

1

2

3

4

5

78(69)・

71(59)

57(50)

60(50)

67(60)

Male

Male

Female

Female

Male

B‐II

T

B,I

TPS

T

Ｂ

Ｂ

Ｂ

Ｂ

Ｇ

Ｇ

Ｇ

Ｇ

GB

1

3

12

12

6

24

7～5

1 0～3

1 0～5

8

bilirubinate

black

mixed

bilirubinate

bilirubinate

( 一 )

( ― )

( 一 )

( 十 )

( 十 )

Cholecystectomy

Cholecystectomy

Cholecystectomy

Cholecystectomy

Cholecystectomy
(hepatic lobectomy)

64(59)

45(37)

Male

Male

Ｔ

　

Ｔ

GB,CBD

GB

20～7

15-6

bilirubinate

bilirubinate

( 十 )

(十 )～ (― )

襴 析
Ct°my

齢 テ
Ct°my

T, Total gastrectomy; TPS, total gastrectomy with distal pancreatectomy and splenectomy; B-1, Billroth-I gastrectomy;
B-II, Billroth-Il gastrectomy ; GB, gallbladder; CBD, common bile duct; PTGBD, percutaneous transhepatic gallbladder
drainage.
'( ) denotes the age when gastrectomy for cancer was performed.

Table 3 CompositiOn Of bile (1)Blle acid

TBA CDCA CA DCA LCA UDCA
(mg/ml)

Patients with
postgastrectomy
gallstone(n = 5)

Controls(n = l5)

＋
一　
　
　
＋
一

1 3 7 ・
±8 5

2 4 1 '
±9 3

十
一

十
一

5 . 2
±3 2

7 . 5
±5 2

十
一　

　

　

十
一

十
一　
　
　
十
一

'p<0039

TBA,total bile acid i CDCA,chenodeoxych。lic acid i CA,cholic acid i DCA,

deoxycholic acid;LCA,lithOch。 lic acid;UI)CA,ursodeoxycholic acid
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(chenodeOxycholic acid:以 下, CDCAと 略記)は 対

照群の24.1±9 3mg/mlに 比べ,結 石群 は13.7±85

mg/mlと 有意に低い値であった(p<0039).コ ール酸

(cholic acid i以下,CAと 略記)は 対照群の8.1±5.1

mg/mlに 比べ,結 石群4.9±3.9mg/mlと 低下 したが

有意差 はなかった (p=0.217).デ オキン コール酸

(deoxycholic acid i以下,DCAと 略記)は 対照群の

7.5±5.2mg/mlに 比べ,結 石群は5.2±3.2ng/mlと

低下 したが統計学 的 には有意 差 はなかった (p=

0.370)。 ツ トコール酸 (lithocholic acid:以下,LCA

と略記)は対照群の0.6±0.5mg/mlに 比べ,結 石群は

0.3±0.2mg/mlと 低下 したが統計学的には有意差は

なかった (p=0150).ウ ル ソデオキシコール酸 (ur‐

sodeoxycholic acid:以下, UDCAと 略記)は 対照群

0.5±0.4mg/ml,結石群0.6±1.3mg/mlと変化は少な

かった (Table 3).

3.胆 汁酸分画比率

対照群は 1次胆汁酸の CDCAが 60.9±7.8%と もっ

とも高 く,次 いで CA 18,7±7.1%, 2次 胆汁酸 DCA

が177± 7.9%と CAと ほぼ同様 の比率 で,LCAは

1.5±0.9%と 低 く, 3次 胆汁酸 UDCAは 1.2±1.0%

と低い比率であった。結石群は CDCA 52.9±76%,

39(1767)

CA 23.8± 13.6%,DCA 20.9± 7.8%,LCA l.0士

07%,UDCA l.3± 29%と 対照群に比べ,CDCAの

軽度減少,CA,DCAの 軽度増加を認めた。

4.遊 離型胆汁酸

遊離型胆汁酸 (free bile acid i以下,FBAと 略記)

は対照群の15例全例で検出されず,胆 汁細菌培養では

いずれも陰性であった。結石群は胆汁細菌陽性のビ石

4例 中 3例 に FBAが 検出され,嫌 気性菌陽性の症例

6は 7 4mg/mlと 非常に高い値を示 し,症 例 5は 0.7

mg/mlと 低 い値 であったが TBAも 1.5mg/mlと 低

値であった。一方,好 気性菌のみの症例 4は FBAは

0 9mg/mlと 低値であったが,TBAは 24.7mg/mlで

あった。細菌陰性の 3例 (症例 1, 2, 3)に は FBA

は検出されなかった,なお,細菌陽性で FBAが 検出さ

れなかった症例 7は ,PTGBD施 行 2日 後には細菌が

検出されていたが,15日 後 (胆嚢摘除当日)の 胆汁採

取時には細菌陰性であった。この間患者には経静脈的

に抗生物質が持続投与されていた (Table 4).

B. コ レステロール

胆汁中のコレステロールは対照群の259±148mg/dl

に比べ,結 石群では192±100mg/dlと 低下したが右意

差はなかった (p=0.360)(Table 5).

TBA,total bile acid;FBA,free bile acid
Ⅲ
(  )de■otes the age when gastrectomy was perfomed

Table 4 Patients with postgastrectomy gallstone

Ｃａｓ
賄

Age
(years,

Gallstone Bacteria
in blle

TBA
(mg/ml)

FBA
(mg/ml)

Location Nature

78(69)中

71(59)

57(50)

60(50)

67(60)

GB

GB

GB

GB

GB

bilirubinate

black

mixed

bilirubinate

bilirubinate

( - )
( - )
( - )

Streptococcus bovis

E. col i ,
Klebsiella oxytoca,
Bacteroides

23 6

44 5

29 1

24 7

1 5

0 0

0 0

0 0

0 . 9

0 . 7

64(59)

45(37)

GB,CBD

GB

bilirubinate

bilirubinate

Aeromonas hydrophila

E .  co l i  - ( - )
17 8

7 3

7 4

0 . 0

Table 5 Composition of bile (2) Other laboratorv data

Ch
(mg/dl)

PL
(mg/dl)

TB
(mg/dl)

DB
(mg/dl)

Ca
(mg/dl) pH

Patients with
postgastrectomy
gal ls tone(n = 5)

Controls(n = 15)

192
±1 0 0

259
±1 4 8

＋
一　
　
　
　
十
一

十
一　
　
　
　
＋
一

42 6
±2 2 9

十
一

15 2
±6 . 9

20.5
±1 5 . 2

8 2
±0 5

7 9
±0 . 8

Ch,cholesterol,PL,phospholipid;TB,total bilirubin;DB,direct bilirubin
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実な方法として,経 皮経肝的胆嚢穿刺法がある。 し か

し, これは人道的に許されず,不 可能である.ま た,

内視鏡を用いての経乳頭的胆汁採取りは,直 接胆嚢胆

汁を吸引するのでないため,定 量性と細菌検索の面で

問題がある。このように臨床的には経時的胆嚢胆汁の

採取が困難なため,著 者らはまずイヌを用いて実験的

に検討を行った。すなわち,外 胆嚢慶造設犬を対照群

(4頭 )として, これに胃癌切除に準じた術式を追加 し

た胃切除群 (7頭 )を 作成, 1か 月ごとに 1年 間にわ

た り胆汁組成の経時的変化,胆 汁感染について両群間

で比較,検 討した。その結果についてはすでに報告し

たごとくり,1)胃 切除群では対照群 との間に TBAに

差はないが,分 画では 2次 胆汁酸 DCAが 高いレベル

で推移し, 1次 胆汁酸 CAが 低いレベルで推移した。

また,FBAの 増加が顕著であった。2)Lithogenicity

は両群 とも低かった。3)実 験犬11頭中10頭に術後 2

～ 3か 月より胆裏胆汁の持続感染を認めた。4)胃 切除

群 7頭 中 3頭 にビリル ビンCaを 含む黒色石が発生 し

たが,対 照群には発生しなかった, ということが明ら

かとなった。このことから,イ ヌ胆石の発生には胆汁

感染が重要な因子と考えられた。 しかし,胆 汁感染は

対照群にも認められたにもかかわ らず胆石は発生せ

ず, しかも胃切除群にみられた 2次 胆汁酸の高値およ

び FBAの 増加がみられなかったことから,胃 癌に準

じた胃切除は胆汁 (酸)組 成の変化をもたらし,ひ い

ては胆石形成に重要な影響を与えているものと考えら

れた。

イヌとヒトでは胆汁酸分画が異なり, 1次 胆汁酸は

イヌ対照群では CAが ,ヒ ト対照群では CDCAが もっ

とも高かった。また,イ ヌ冒切除群では TBAに 差はな

いが,2次 胆汁酸 DCAの 著明な増加 と1次胆汁酸 CA

の減少を認めた.一 方, ヒ ト結石群では有意差はない

が TBAの 著明な低下,1次 胆汁酸 CDCAの 有意な減

少,2次 胆汁酸 DCAの 軽度減少を認めた。しかし,胆

汁酸分画比率でみるとDCAは 軽度増加 していた。こ

のイヌとヒトとの差についての説明は難 しいが,そ の

原因として胆汁感染はイヌ冒切除群では全pllに認めら

れたのに比べ, ヒ ト結石群では 5例 中 2例 にす ぎな

かったことなどが考えられる。FBAは 胆汁感染陽性の

イヌ胃切除群 (7頭 中 7頭 )と ヒト結石群 (4例 中 3

例)に 認められたが,胆 汁感染陰性のヒト対照群全421

およびヒト結石群 3例 では検出されなかった。 こ のこ

とは胆汁感染とFBAと の関係を強 く示唆するものと

思われた.

胆汁中の リン脂質は対照群3,076±1,800mg/dlに

比べ,結 石群では2,060±1,168mg/dlと低下したが有

意差はなかった (p=0.257)(Table 5).

Do P/C士 ヒ

胆汁中の リン脂質 とコレステロールの比率,P/C比

は,対 照群の11.8±13に 比べ,結 石群では100± 3.4

であ り,著 変はみられなかった。

E. Lithogenisity

対照群の胆汁は全例 micellar zOne内にあった。結

石群では症例 5の 1例のみが micellar zone外で,他

の 4例 は micellar zone内であった。ただし,胆汁組成

の集計から除外 した症例 7も micellar zone外であっ

亨そこ.

F. ビリルビン

胆汁中の総 ビリルビンは対照群の629± 68 1mg/dl

に比べ,結 石群では574± 30 1mg/dlと低下 したが有

意差はなかった(p=0.864).直接 ビリルビンもほぼ同

様で,対 照群の457± 49.8mg/dlに比べ,結 石群では

4 2 . 6 ±2 2  9 m g / d l と低 下 した が有 意 差 は なかった

(p=0894)(Table 5).

G . 総C a

胆汁中の総 Ca(濃 度)は 対照群の20.5±15.2mg/dl

に比べ,結 石群では15.2±6.9mg/dlと低下 したが有

意差はみられなかった (p=0.469)(Table 5).

H.水 素イオン濃度 (pH)

胆汁中の pHは 対照群の78± 0.8に比べ,結 石群で

は8.2±0.4と上昇 したが有意差 はみ られ なかった

(p=0.330)(Table 5).

I.胆 嚢胆汁中細菌

対照群の胆汁では細菌は検出されなかった。結石群

では 7例 中 4471(症例 4, 5, 6, 7)に 検出された

が, 1例 (症例 7)は 前述したごとく胆嚢摘除当日の

胆汁採取時は細菌陰性であった。細菌の種類は好気性

菌 として E.coli,Klebsiella oxytoca,Streptococcus

b o v i s , 嫌気 性 菌 と して A e r O n o n a s  h y d r o p h i l a ,

Bacteroidesが検出された。 1例 (症4//115)は混合感染

であった。なお,細 菌陽性の 4例 はいずれもビ石例で

あった (Table 4).

IV.考   察

胃切後胆石の胆石形成に至るまでの胆嚢胆汁組成の

経時的変化については,ほ とんど知 られていない。そ

の原因は胆嚢胆汁の経時的採取が困難なことに由来 し

ている。胃癌切除後,胆 裏胆汁を採取するもっとも確
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臨床的には結石群の胆汁は lithogenicityとい う点

ではすでに完成した胆汁 と考えられ,胆 石形成に至る

胆汁組成の経時的変化を知るとい う目的には,必 ずし

も相応 しい検体 とはいえないかもしれない。しかし,

対照群の胆汁と比較すれば,胆 汁組成の変化傾向は十

分 くみ取ることができるものと思われた。胆汁酸は対

照群に比べ結石群では CDCAが 有意に減少 していた

(p<0.039).こ のほか,統 計学的有意差 はないが

TBA,CA,DCA,LCA, コ レステP― ル, リン】旨質,

ビツルビン,総 Caな ども減少していた。

谷村らりによると, コレステロール胆石(以下,コ 石

と略記)と ビ石では抱合型 CDCA,CA,DCAの 減少

が著明であるとい う。著者らの結石群では 7例 中 5例

がビ石, 1例 が混合石であったが,胆 汁酸はやは り抱

合型が大部分を占め,そ の変化の傾向もほぼ同様で

あった。また,川 口ら的によれば TBAと 総 Ca濃 度と

は正の相関にあ り,ビ 石では TBA,総 Ca濃 度および

Caイ オン濃度が低下し,Caイ オン化率が上昇したと

いう。さらに川口ら。は Caイ オン化率と総 Ca濃 度は

負の相関にあり,総 Ca濃 度が低下するとCaは イオン

化しやす くなること, したがってビ石の形成ではまず

TBA濃 度,総 Ca濃 度が低下 しCaの イオン化が元

進,Caが 遊離 ビツルビンと結合 しやす くなるのが要因

の 1つ と述べている,著 者 らの研究でも結石群ではビ

石が多 く,TBA, リ ン脂質,総 Caが 低下し,全 体的

に同様の結果であった。伊勢ら6),自井らのは,胃 切除

後黒色石症例でもTBA,リ ン脂質の低値 と,これに基

づ くイオン化 Caの 高値を認めた と報告 しているの

で, ビ石と黒色石 とは比較的似かよったメカニズムに

より発生してくることも考えられた。

胆汁中細菌陽性率は,慶 田 らめによれば ビ石では

74～98%,黒 色石では20～60%で あったという。一般

的に細菌検出率はビ石,胆 管結石で高いとされている

が,著者 らの例でもビ石 5例 中 4例 に検出されている.

FBAは 細菌感染 との関連が高い と考 えられ るが,

FBAが 検出されたのは,胆汁採取時に細菌培養陽性の

3例 であった。その中でも嫌気性菌が検出された 2例

中 1例 では,好 気性菌のみの 1例 に比べ極めて高い値

がみられ,FBAの 増加に果たす嫌気性菌の役害Jは大き

いものと思われる。動物実験では担汁感染 と胆石形成,

特にビ石 との関連が強いことが推預Jされているが3),

本研究から, ヒトでも同様の関連性のあることが示唆

さ才しる。

コレステ■―ル, リン脂質,TBAは 伊勢 らい,臼 井
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らのによれば,胃 切除後黒色石では胃切除既往のない

黒色石に比べ,有 意に低かったとい う。また, ビリル

ビンも低値であったとい うの.著 者 らの検討では対照

群が結石を有しない胃切除時胆汁であったため上述の

論文 との単純な比較はできないが,結 石群では対照群

に比べ CDCAは 右意の減少(p<0039),TBAは 有意

差はないが著明な低下を, コレステP― ル, ビリルビ

ンも軽度の低下がみられた。また,P/C比 は両群間に

差はなく,lithogenicityは結石群の 2例 のみが micel‐

lar zone外であった。迷走神経切離後あるいは目切除

後の胆嚢胆汁の lithogenicityは,低いか健常者 と差が

ないとい う報告2沖)1のとほぼ一致 していた。胆汁の pH

は対照群に比べ結石群では上昇 したが,有 意差はな

かった。五十君 ら11)は胆汁濃度とpHは 密接に関係 し

ていると述べており,そ の詳細に関しては今後の検討

課題 と思われる。

胃切除後胆石症の結石種類は一般的に色素石が多 ィヽヽ

とされている1の～14)。その中でも黒色石が多いとする者

が多い。著者らの成績では色素石が多いという点では

一致したが,な かでもビ石がもっとも多かった。成因

を考えるうえで胆石所在部位を胆嚢結石症に限って胆

汁感染率をみると,黒 色石には20%と 少なく, ビ石に

は74%と 多いとい う報告めがある。この観点から考え

ると, 胃切後胆石の成因の説明は極めて難しくなり,

さらに検討が必要である。症例が少ないため,結 石群

としてひとまとめにして胆汁組成について論じたが,

本来ならば胆石種類別に検討すべきものであろう。そ

れによってより詳 しいデータが得られ, 胃切後胆石の

成因がさらに明らかになるものと考えられる。
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Lithogenic bile production and bile infection have been among the main theories ofgallstone formation after
curative gastrectomy for cancer. We collected gallbladder (GB) bile at the time of cholecystectomy from 7 patients
gastrectomized for cancer who had developed GB stone. The bile was analyzed for its composition and was cultured
for bacteriology. GB bile collected from 15 gastric cancer patients during gastrectomy was used as the control. The
GB stones from the 7 patients were classified as 5 bilirubinate, 1 black and I mixed stones. Bile infection was seen
in 4 of the 5 patients with bilirubinate stone but in none of the control subjects. Chenodeoxycholic acid levels for the
patients with GB stone (except those with percutaneous transhepatic gallbladder drainage) were significantly
lower than those for the control subjects (p<0.039). Total bile acid, cholesterol, phospholipid, bilirubin and total
calcium contents were also low for the patients with GB stone compared with those for the control subjects. Free
bile acids were detected exclusively in 3 of the 5 patients with bilirubinate stone, which indicated the involvement
of bile infection in the formation of bilirubinate stone after curative gastrectomy for cancer. An explanation of the
development of black stone after gastrectomy will require further investigation.
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