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Experimental Studies on Gallstone Formation after 

Partial Ileal Bypass Operation 

(III) Effects of Diets on Lithogenecity of Bile after 

Partial Heal Bypass in Hamsters 
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(Director Prof. Dr. Y ORIN ORI H1KASA) 

In the viewpoint of cholesterol gallstone formation, the effects of lithogenic 

diet (containing 60% glucose and 10% butter fat) and 2% cholesterol-added chow 

diet on the lithogenecity of bile after partial ileal bypass operation were examined 

in hamsters, and the following results were ob:ained. 

1) The animals fed with lithogenic diet for 6 weeks had high biliary secretion 

of cholesterol, and the ratio of bile acids to cholesterol (B/C ratio) decreased. In 

bile acid composition, chenodeoxycholic acid (CDCA) increased while cholic acid 

(CA) aJJ.d deoxycholic acid (DCA) dεcreased. Cholesterol gallstones were formed in 

forty percent of these animals, which showed lower value of B/C ratio. 

2) The animals fed with lithogεnic diet for 6 we号ksafter the partial ileal bypass 

operation formed no cholestεrol gallstones. They showed lower biliary secretion of 

cholesterol and higher B/C ratio almost same as control group in contrast to the 

non operated group. The secretion of DCA and CA increased while CDCA decreased, 

but the ratio of CA was lower than control group. 
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3) In the animals fed with cholesterol-added diet for 6 weeks, serum cholesterol 

level increased remarkably. Both biliary secretion of bile acids and cholesterol 

increased, but B/C ratio and bile acid composition did not change. Cholesterol gall-

stone was not formed in this group. 

4) In the animals fed with cholesterol-added diet for 6 weeks after the partial 

ileal bypass opreation, serum cholesterol level was lower than in control group. The 

biliary secretion of bile acids and cholesterol showed lower levels and B/C ratio 

was higher than in non operated group. DCA increased while CDCA and CA decreased. 

Cholesterol gallstone was not formed in this group too. 

It was concluded that the partial ileal bypass did not induc色 postoperative

cholesterol gallstone formation. 

緒言

小腸の遠位3分の1を迂回させる Partialilea! by-

pass術5）は，胆汁のコレステロール胆石易形成性を高

めるか否か，について著者はこれまで，イヌおよびハ

ムスターに Partialilea! bypass術を施行し，術後

の胆石発生の有無，胆汁脂質組成，胆汁酸組成の変化

について検討し報告してきた26),27>_

イヌにおける実験成績では，術後8カ月までの追跡

で， Partialilea! bypss術後fl:，胆汁脂質の中，胆

汁酸とくにコール酸の減少が特徴的で，胆汁のコレス

テロール1日石易形成性を示す胆汁酸＋リ ン脂質／コレ

ステロール比叫が減少したが，胆汁中のコレステロー

ル値が低いイヌでは胆石の形成はみられなかった26).

胆汁脂質組成がイヌよりもヒトのそれに近いハムス

ターにおける実験成績では， Partialilea! bypass術

後K糞便中への胆汁酸とステロールの排池量が増加

し， Washout法でしらべた胆汁酸の肝における合成

量が有意に増加した．しかし，胆汁酸のプールサイズ

は減少せず，胆汁酸およびコレステロールの胆汁中へ

の分泌量も変化を示さなかった．総胆汁酸量は変らな

かったが，胆汁酸の組成比は術後著明IC:変化し，デオ

キシコール酸が増加し，コール酸ヒケノデオキシコー

Jレ酸は減少した．胆汁酸， コレステロール， リン脂質

の組成比 （Molarratio）にも変化をきたさず，胆汁

酸＋リン脂質／コレステロール比も減少せず，術後3

カ月までの追跡では，ハムスターにおいてもまたコレ

ステロール胆石の形成はみられなかった27>_

一方，ヒトにおける回腸切除術後や回腸炎の合併症

として，胆石の発生頻度が自然発生率の数倍も高いこ

とがいわれてきたが1l,ll l,21),23),25', 胆汁酸の吸収障害

からくる腸肝循環障害という点、で， ヒトにおける

Partial ilea! bypass術後にも同様にコレステロール

胆石の発生する可能性が示唆される釦．

他方，笑験動物としてのハムスターにおいては，コ

レステローノレ胆石形成食餌て・飼育すると，容易に，而

も高率にコレステロール胆石を発生することが知られ

ているので40＇，もし， Partialilea! bypass術後IC:胆

石が発生するとすれば，この手術の他IL:何かの因子，

例えば食餌性の因子などの関与があるのかもしれない

と考えられる．

そこで，著者は， Partialilea! bypass術に加えて

食餌性因子の影響を追求するため， Partial ilea! by-

pass術後l乙コレステロール胆石形成食餌あるいは2

%コレステロール添加食餌で実験動物を飼育し，胆石

発生の有無と胆汁脂質におよぽす影響について検討し

た．

実験材料並びに方法

試獣どして，体重120～150gの雄ゴールデンハムス

ター（以下ハムスター） （静岡県実験動物農業協同組

合）を用いた．般入されたノ、ムスターはステンレス製

金網底の個別ケ－：，）内に収容し，完全空気調整下に室

温26℃，湿度60%に維持し，照明は午前9時から午後

6時までとした．

Partial ilea! bypass術に加えて，食餌性因子の影

響をみるために，実験食餌として，ハムスターtζコレ

ステロール胆石を形成させうる，グルコースヒ動物性



Table 1 Composition of experimental diets. 
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Lithogenic diet'o> I Chow diet39> 
Glucose 回o/o] Wheat & Corn 59.3% 

Casein 20 Crude casein 22.6 

Butter fat 10 Vegetable oil 6.4 

Cellulose 3.5 Cellulose 4.5 

Vitamins 1.5 I Vitamins 0.4 

Minerals 5.0 Minerals 6.8 

Group 
No. of , I←4 weeks→l←－6 weeks－→i aniロlaJS

3 1←一一一一 C一一一一一一斗

n 10 ドーc－→ト一一一 L 一一→l

][ 

IV 

Operation , 

• 7 トー Cー十一一一 L一一1

5 トーc－→〉一一一 A 一一→l

v 

Operation 

• 5 トー C一→；←一一 A 一一→l

C ・Chow diet 

L : Lithogenic diet 

A ・ 2 o/o cholesterol-added diet 
Operation : Partial ilea! bypass operation 

Fig. 1 Feeding schedule of various diets 

after partial ilea! bypass. 
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脂肪を多量に含んだコレステロール胆石形成食餌（以

下胆石形成食餌刊つあるいは，コレステローノレ負荷の

目的で，一般市販固型食を粉末にしたものILコレステ

ロールを 2o/oの劃合に添加した食餌（以下コレステ

ロール添加食餌）を投与した．各実験食餌の組成は

Table 1 1乙示す．手術の有無と食餌の組合せにより，

ハムスターを次の5群K別った．すなわち，第I群：

対照群として一般飼育周囲型食餌（船橋農場・千葉）

で飼育した3匹．第I群：胆石形成食餌で6週間飼育

した10匹第E群 ：Partialilea! bypass術後4週間

一般食餌で飼育した後，胆石形成食餌で6週間飼育し

た7匹．第IV群：コレステロ－；レ添加食餌で6週間飼

育した5匹第V群： Partial ilea! bypass術後4週

間一般食餌で飼育した後，コレステロール添加食餌で

6週間飼育した5匹（Fig.1). 

なお，各食餌は adlibitum t乙与え，飲料水は給水

瓶による自然給水としたまた， Partialilea! bypass 

術後および各実験食餌投与後の体重変化とその閥の型車

便の性状を観察した．

各群のハムスターをネンブタール宜 (Pentbarbita! 

sodium, アボ γトラポラトりーズ， USA)50mg/kg 

体重による腹腔内麻酔下に開腹し，胆石発生の有無を

観察し，同時に肝胆汁を採取してその脂質成分につい

て分析した．さらに右心房穿刺にて採血し，血清コレ

ステロール値を測定した．

1) Partial ilea! bypass術の手術手伎

ネンブタール庁腹腔内麻酔下1L下腹部正中切開にて

開腹し，国首都より腸間膜付着部で計測してlOcm口

/Closed off End 
ーー－of Bypassed Loop 

End to Side 
lleocecostomy 

Fig. 2 Diagram of partial ilea! bypass operation. 
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側で小腸を切断し，遠位切断端を閉鎖の上，近位切断

端を盲腸根部に端側l乙吻合した8) 予備実験で，用い

た体重120～150gのハムスターの小腸の長さはいずれ

もほぼ30cmであったので， lOcmをもって全小腸の長

さの3分の1とした（Fig.2). 

2) 肝胆汁採取

肝胆汁の採取は既報27）の方法l乙従い，胆嚢管結主主後

総胆管に外径 0.6lmm内径 0.28mmのポリエチレン

チューブ（Intramediclr,PE-10, Clay Adams, USA) 

を肝ー側へ lcm挿入し結穀固定の上，開腹して完全外

胆汁痩とし，自然、滴下で60分聞にわたり胆汁を採取し

た．

3) 胆汁脂質の分析

胆汁中脂質の分析は既報の26l,27）方法It:.従い，コレ

ステロールを塩化第二．鉄法で22),47）で測定し，胆汁酸

を3%QF 1充填カラムを用いたガ、スクロ 7 トグラ

フィ＿44）で測定した．正常，、ムスターの胆汁中の主な

胆汁酸はデオキシコール酸（以下 DCA），ケノデオキ

シコール酸（以下 CDCA），コール酸（以下 CA）で

あったが， リトコール酸（以下 LCA）も少量認めら

れたので，これら 4者の合計から総胆汁酸量を求め

た．

Fig. 3 Cholesterol gallstone produced in the gallbladder 

of a hamster fed with lithogenic diet (group n ) . 
( A : Scanning electron mi叫 raph.¥ 

B : Stereophotomicrograph. J 
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Table 2 Effects of lithogenic diet and 2%, cholesterol added chow diet on biliary secretion of 
total bile acids and cholesterol, and on the ratio of bile acids to cholesterol, with and 

without partial ileal bypass operation in hamsters. 

Group ][ ]][ 百

Chow白 tI ~f !f ogenic l~！~！iて出o~~： j ~るecrJ五t 1~：~！1むす；h~r.:
! !nic diet I ladded diet 

Diet 

No. of animals 3 I 7 [ 6 ! 5 I 4 

Bile flow (ml/hour) I O. 34土o.01a> I o. 49土0.07

Total bile acids 
I 4.21土0.69 • 4.63土1.28 (μmoljhour) I 

Cholesterol , 
(μmol/hour) I O. 21土0.03 0.35土0.13

Total bile/ I 
acids /Cholesterol i 19. 9± 4.4 i 14. 0土3.9

a) Mean ± S.D. 

0.57土0.11 o. 39±0. os 1 o.40±0.悦

6.26土1.90 5.27±0.92 I 4.00土0.77

0. 23±0. 05 o.3s::co.13 I o.14c:co.o4 

27. 7土6.4 m 土9.0 l 29.日 5

41 血清コレステロールの測定 が，コレステロール添加食餌投与開始後6週日の体重

採血後直ちに血清分離を行い，酵素法にて血清総コ は開始時体重の平均101.7 %であった．すなわち，各

レステロールおよびエステルコレステロールを測定し 群とも食餌摂取量は1日平均約Sgで，実験食餌投与

た（測定試薬，コレステロール C-ARE，和光純薬工 中の体重変化の差異はほどんどなかったといえる．

業，東京）．

実験成績

1J 胆石の発生

コレステロール胆石の発生は，非手術ー胆石形成食

餌投与のE群のみにみられ， 10匹中4匹（40%）に認

められた（Fig.3）.他の全ての群（ I. ］］［～V群）で

はコレスチロール胆石の発生は全く認められなかっ

た．

2i 体重変化と糞便の性状

一般食餌投与のI群では，体重変化は殆んどみられ

なかった E群では，胆石形成食餌投与6週目の体重

は，投与前体重の平均97.3%でほとんど減少しなかっ

た Partialileal bypass術を行ったE群では，胆石

形成食餌投与開始時の術後4週自には，術前l乙比べ平

均829，，：こ州少していたが，胆石形成食餌投与6週後は

投与開始時体重の平均97.3%と，胆石形成食餌投与中

の体重変化はなかった．コレステロール添加食餌投与

の百群では，投与6選後に投与前体重の平均96.1%と

ほとんと変らなかった.Partial ilea! bypass術を施

行したV群では，コレステロール添加食餌開始時の術

後4週目には術前体重に比べ平均72%に減少していた

一方， Partialilea! bypass術を施行した］］［， ＼群

では，術後4週間の関終始下痢は伴わなかった．バタ

ー脂10%を含む胆石形成食餌投与の］［， ］］［群では，一

部のもので投与中に脂肪性糞便の排出がみられたが，

両群のいずれも，脱毛，脱紅の如き必須脂肪酸欠乏を

疑わせる症状を呈したものはみられなかった．コレス

テロール添加食餌で飼育した！＼＇ ＼群は， I群と比

べ，糞塊が大きめであり，その肝重量はw群のものが
V群に比べ約2倍に腫大し，その肉眼的所見は白色肝

を呈していた．

3) 胆汁中指質の分泌量の変化

Partial ilea! bypass術後，胆汁中への胆汁酸とコ

レステロールの分泌に対する各食餌の影響を手術の有

無によって検討した結果を Table2に示す．

i）胆石形成食餌投与群についてみると， 40%にコ

レステロ｛ル胆石を発生したE群のうち7匹の成績で

は，対照の I群と比べ，胆汁酸分泌量は変らなかった

が，コレステロール分泌量が約50%増加し，その結

果，胆石易形成性を示す指標の 1つである胆汁酸／コ

レステロール比13)（以下B!C比）が＇le均で I群の19.9

lこ対し， 14.0と減少した．とくにコレステロール胆石

を発生した4匹の平均では B/C比が11.6と低い値を
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Fig. 4 Changes of the ratio of bile acids to 

cholesterol of bile from hamsters fed 

with lithogenic diet with and without 

partial ileal bypass. 

（・： Animalswith cholesterol gallstones, 

c': Animals without cholesterol gall-

stone.) 
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Group 

Fig. 5 Serum cholesterol levels of hamsters fed 
with lithogenic diet and 2% cholester刀1-
added diet with and without partial ilea] 
bypass.( I: Chow diet, ][: Lithogenic diet, 
JI: Partial ilea! bypass+ Lithogenic diet, 
IV: 2% cholesterol added diet, V: Partial 
ileal bypass+ 2% cholesterol-added diet.) 

Table 3 Effects of lithogenic diet and 2% cholesterol-added chow diet on biliary secretion 

of each bile acid and the percentage distribution in the total bile acids, with and 

without partial ileal bypass operation in hamsters. 

Groベ i I I ][ I I I IV ! 1一一
「一一一一一一T・ ・ )Part五日豆訂bY-－一一一一一寸函tla!百五百子

Diet I Chow diet I j{!f ogemc Ip ass +Li伽 ge-1；ぬJ五t Ipぉs+ 2% chol-
I I lnic diet I ladded diet 

No. of animals I 3 I 7 I 6 i 5 I 4 

Lithocholiほacid I I I I I 
(μmol／加ur)I 0.15土0.05叶 0.33土0.12I o. 2s土o.13 I 0.14土0.03 ! 0.15土0.03
附 I (3. 2±1. 3) I川 土3.0) I (4.8±2.3) I (2.6土0.3) I (3.旧制

Deoxycholic acid I I I bl I i 
(μmol/hour) O. 77土0.30 ! 0. 43土0.13I 2. 13土o.ss I o. 10土0.11I 2.11土0.臼C〕
ω ；竺士7.6) j (9.出 s) I C44.2±10.刊 山山） ｜ 仰土7.4c>) 

Chenodeoxycholic acid I ! I ! ! 
(μmol/h叫 r) i 1.14土o.23 I 2. 91土i.oo I o. 9s土0.63b) ! 1. 45土o.22 I o. 39土0.24')
ω） 一 i(29.4土

Chol’c acid I ! I I I 
(μmol/h叩 r)I 1. 91士0.74 O併 土o.43I 2. 30土0.98b): 2.98土0.62 i 1. 29土0.29'1 
竺← Icso.s土12.7) i (20.山 6) I (3 

a) : Mean土S.D.
b) : Statistically significant (p<0.05) against Group ][. 
c) Statistically significant (p<0.05) against Group IV. 
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示した（Fig.4）.これに対して Partialilea! bypass 

術を施行したE群のうち6匹の成績では， I君事と比べ

コレステロール分泌量が低値，胆汁酸分泌量が高値を

示し， B/C比はために上昇し， I群と同様の値を示

した．

胆汁酸組成の変化は Table3 IL示す如くである．

E群では CDCAの分泌がI群に比べて2倍以上に増

加し，その割合は総胆汁酸量の60%以上を占めたが，

DCA, CAは夫々半量近くにまで減少した.lll群では

E群に比べて CDCAは箸明IL.減少し， DCA,CAは

増加した．その結果， E群では CDCA,CAはI群と

ほぼ等しい分泌量を示し， DCAは著明な高値を示し

たが，組成比では CDCA, CA ども I群よりも低値

を示した．

ii）次にコレステロール添加食餌投与群についてみ

ると， W群の胆汁酸およびコレステロールの胆汁中へ

の分泌は I群IL.比べともに高値を示したが， B/C比は

ほとんど変らなかった.Partial ilea! bypass術を施

行したV群のうち4匹の成績では，非手術のW群より

も胆汁酸およびコレステロールの分泌がともに低値を

示し， B/C比は高い値を示した（Table2). 

胆汁酸組成の変化についてみる l::'.' IV君手ではI群よ

り CA分泌がやや高い値を示したが，組成比でみる

と各胆汁酸ともlV群はI群と差がなかった．これに対

してV群では分泌量，組成比ども CDCA,CAの減少

がみられ， DCAは著明に増加した（Table3). 

4) 血清コレステロール値の変化

各群の血清コレステロールの値を Fig.5 IL.示す．

E群の血清総コレステロール（171.Smg/dl）およびエ

ステルコレステロール（110.3mg/di）の値は I群

(167.Smg/dl, 115.Smg/dl) と変らなかったが， E群

(136.2mg/dl, 84.0mg/dl）はE群IL.比べ両者とも低値

を示した．

一方， W群はI群に比べ血清総コレステロール

( 460.lmg/dl), エステルコレステロール（341.3mg/

di）とも極めて高い値を示した． これに対し Partial

ilea! bypass術を行ったV群は町群と比べ両者ども I

欝よりもなお低い値（68.2mg/dl,45.7mg/dl）を示し

た．

考 按

る回腸18l,28J,3引を夜失するために，胆汁酸の吸収降箸

から胆汁酸の錫肝循環障害が生じ，そのため胆汁中脂

質組成が変化して胆石が生じやすくなるものと考えら

れてきたIl ,11 J,15),20),21 l,23J,25J,29l,35). 

また，高コレステロール血症患者に対する外科治療

の目的で行われる小腸の遠位3分の1を迂回させる

Partial ilea! bypass術日後にも， 腸内容が回腸を迂

回することで，胆汁酸の吸収障害から腸肝循環障害に

よってベ 同様に，コレステロール胆石が発生しやす

くなることが推測される8）＿しかし，臨床の実際で

は， Partialilea! bypass術後最高10年間の追跡調査

で101例中術後性の胆石発生はわずか1例にみられた

にすぎなかったとの報告がある剖． 著者は，はたして

Partial ilea! bypass術後にも胆石が発生しやすいの

か否か，胆汁の胆石易形成性（Lithogenecity）が高

まるのか否か，についてこれまでイヌとハムスターに

おいて検討してきた回収η．

その結果，いずれの実験動物においても Partial

ilea! bypass術後に胆石発生を認めることはできなか

った．胆汁脂質の組成変化については，イヌにおいて

は，術後，』E汁中の総胆汁酸（とくにコール酸） が減

少し，そのため胆石易形成性を表わす指標の 1つであ

る胆汁酸＋りン脂質／コレステロール比叫が減少し，

胆汁の胆石易形成性が高まる方向に変化するといえる

が，イヌは本来胆汁中のコレステロール濃度が低く 25>,

自然発生的にもコレステロール胆石を生じにくいこ

ともあって30），胆石発生IL至らなかったと考えられ

た加．また．胆汁組成がヒトに近いと考えられる引，山ハ

ムスターにおける成績では，一般市販固型食で飼育し

た結果， Partialilea! bypass術後3ヶ月間の経過観

察で，術後，糞便中への胆汁酸およびコレステローJレ

の排池が増加した． Washout法で測定した胆汁酸の

プールサイズは減少せず，胆汁中の胆汁酸，コレステ

ロール， リン脂質の濃度および相対比（Molarratio) 

にも有意な変化はみられず，胆汁酸十リン脂質／コレ

ステロール比も減少するに至らなかった．胆汁酸組成

では， CA,COCAは減少し， DCAが増加して，グ

リシン抱合裂とタウリン抱合型胆汁酸の比（G/T比）

の上昇がうかがえた．こうした変化は，少くとも

Washout法では肝における胆汁酸の合成が冗進して

いる事実や，二次胆汁酸である DCAが残存小腸およ

回腸切除術後には，胆石の発生頻度が自然発生率 ぴ大腸から大量に再吸収されて胆汁酸プールに加わっ

(8～12%）より数倍も高い24.5～34%にみられ1),11), た結果と考えられた．言いかえれば，胆汁酸の喪失量

21）仰，251，その原因は，胆汁酸の主たる吸収部位であ 増加に対して胆汁酸の腸肝循環への代償機転が働き，
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その結果 Partialilea! bypass術後に胆汁脂質の組 石形成食餌で6週間飼育したE群では，コレステロー

成比は変化せず，ハムスターにおいてもコレステロー

ル胆石の発生をみることはできなかった27l さらに回

腸 bypass術後9カ月目の臨床例の検索では，胆石は

発見されず，胆汁中の胆汁酸，コレステローJ¥.I, りン

脂質の相対比（Molarratio）が対照患者どの聞に差

がみられず，胆汁酸組成比では CA,COCA の低値~

DCAの高値がみられた この胆汁脂質の変化は，ハ

ムスターにおける成績ど極めてよく似ていた初、

このような結果から，もしも， Partialilea! bypass 

術後に胆石が発生するとすれば，手術I乙重ねて，何か

他の因子の関与が，加わらなければならない．そこで

今回は，ハムスターが食餌性に容易にかつ高率にコレ

ステロール胆石を発生しうること仰に着目し， Partial

ilea! bypass術後に胆石形成食餌あるいはコレステロ

ール添加食餌をハムスターに投与し，ぞれがコレステ

ロール胆石形成の有無ヒ胆汁脂質におよぼす影響とを

検討した

共同研究者の 1人である谷村は，ハムスターを高

グルコース，高動物性脂肪の食餌（Table1）で飼育

し， 4週後11'..は80～90%の動物11'..純コレステロール

胞石を生じせしめることに成功した40) これは肝の

HMGCoA Reductase 活性を高め，肝におけるコレ

ステ巳ール合成を元進させた結果，胆汁へのコレステ

ロー Jレ分必が増加したことによることも判明してい

る42> 今回6週間にわたり，その胆石形成食餌で飼育

した非手術のE群では40%の割合にコレステロール胆

石の発生をみた（Fig.3). この発生率の差は，一般

に体重60gから実験を開始する と80%以上に胆石が発

生するのに反し，今回使用したハムス ターが，体重

120～150gと大きかったためど思われる 胆汁中への
胆汁酸の分泌に減少はみられなかったが， コレステ

ロールの分泌か±Hi加し， その結果 B/C比が減少し

(Table 2），胆石易形成性が高まったものと思われ

る．而も同E群内でも胆石を発生したもので B/C比

がより低い値を示した（Fig.4）. またJJ~. r-i-酸組成では

COCAの増加ヒ CA,DCAの減少がみられた（Table

3). Ginsbergらmはわれわれと同じ食餌でハムスター

(30～50g）を 6週間飼育し， 11匹中7匹・ 64%にコレ
ステロール胆石の発生をみたとしている．その時の胆

汁酸の変化として COCAが増加し， CAが減少して

いたとし，彼はこの COCAと CAの Shiftが胆石

の成因と関係があるとのべている．

これに対して Partialilea! bypass 術後にこの胆

Jレ胆石の発生は全くみられず，非手術のE群IL比べて

コレステロール分泌は減少し，胆汁酸分泌が軽度縫

加して BIC比が上昇し，対照、と同様の値を示した

(Table 2）.胆汁酸組成では， E群ど比べて COCA

の減少と CAの培加，DCAの増加がみられ， E群に

おける COCAと CAの Shiftを元に戻すように思

われるが，対照の I群と比べると DCAの増加，

COCA, CAの減少となってあらわれ（Table3），既

報27)の一般食餌のみの実験結果にみられる Partial

ilea! bypassの影響がつよく表面に出たといえる．こ

の胆石形成食餌投与実験の成績からみる限り， Partial

ilea! bypass に加え胆石形成食餌の負荷にもかかわら

ず全く胆石が発生せず， B/C比が手術訴の方が非手術

群よりも対照群に近いことからも（Table2), Partial 

ilea! bypass術後はむしろコレステロール胆石が発生

しにくい状態にあるといえる．

次11'..コレスデロール添加食餌投与の影響について検

討した，ハムスターは食餌中のコレステロール負荷や

糖負荷後の肝含有コレステロールが最も高（ u i, ウサ

ギ，ラ ノト，モルモットなどよりも，体内コレステロ

ール代謝の如何がもつどもよくその成績に反映される

点で2），ぺ この種の実験には好都合な試獣といえる．

また，コレステロール胆石を発生させるには，リスザ

ル33）やマウス43）ではコ レステロールの添加が必要であ

るけれども， ハムスターでは． その胆石発生に対する

必要性については.Damらによると，高グルコース，

無脂肪食餌でハムスターを飼育し，高率にコレスチロ

ール胆石が発生したが12），この食餌にコレステロール

を1%の割合に添加するとコレステロール胆石の発生

率は減少したと報告している14> また， αーデンプンヒ

20%にバター脂を含む食餌で飼育したハムスターの50

%にコレステロール胆石が発生したのに対し，この食

餌に 1%の割合でコレステロールを添加しても，コレ

ステロール胆石の発生率は増加しなかったことI引から

も， 1%コレステロール添加は，ハムスターにおける

コレステロール胆石発生を僧進しないことを認めてい

る山 さらに今回の実験に先立って施行したハムスタ

ーを 2%コレステロール添加の一般食餌で 1週間飼

育した実験成績仰では，血清総コレステロ－1¥I値が
251.lmg/dlから 316.lmg/dllこ上昇し，日干 lgあた

りのコレスチロール量が 7.2mgから 35.lmglこ培加

した．その際，胆汁中へのコレステロール分泌量が

0.25μmol／時から 0.3lμmol／時に， 総胆汁酸とリン脂
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質の分泌も夫々 4.6μmol／時から 5.6μmol／時へ， 0.82

μmo！／時から 1.02μmolj時へと増加していたが，胆汁

ヰl各脂質の組成比（Molarratio）には有意な変化ば

生じなかった．

われわれと同様にパムスターを胆石形成実験モデル

として研究している Schoenfieldら！Ol,3＂は，ハムス

ター（115～135g）をコレステロール’を0.24%に含む
一般食餌で1カ月間飼育したところ，胆汁中コレステ

ロールの Molarratioが4.4%から 6.8%に矯加し

た10＞.この点．さらに詳細に検討するため，彼らは同

じ食餌で12週間ハムスターを飼育したところ50%の動

物に，この食餌tr.Estrogenを添加すると90%の動物

に，コレステロール胆石の発生をみた．その際，肝の

HMGCoA Reductase活性が低下し， 7αーコレステロ

ール水酸化酵素活性は上昇し，胆汁中コレステロール

の Molarratioは有意に上昇していた34）.今回の2

%コレステロール添加食餌投与で6週間飼育した百群

では，胆汁中へのコレステロールおよび胆汁酸の分泌

が対照群に比較して，いずれも増加していたが， B/C

比の上昇は認められず（Table2), 単なるコレステ

ロール添加のみではハムスターにおいてはコレステロ

ール胆右の発生を招来せしめ得なかった．しかし，コ

レステロールの添加は，肝におけるコレスデロール含

量の渚加をきたすことからも， HMGCoAReductase 

活性の低下からコレステロール生合成は抑制されて

も，摂取された大量の外因性コレスデロールの胆汁中

への Overflowヒ， 7α コレス千巳ール水酸化酵素活

性の充進によるコレステロールから胆汁酸への転換量

の増加の結果，胆汁中への胆汁酸の増量となり，結果

として B/C比は変化しなかったものといえよう．そ

れ故胆汁酸組成については，コレステロール添加によ

って有意な変化は観察されないわけであろう (Table 

3). 

これに対して， Partialilea! bypc.ss術後にコレス

テロ－ ；~ 添加食餌で飼育した V 群では， w群と比較し

てコレステcール分泌が低下したのに対し，胆汁酸分

泌はほとんど変化せず，その結果として B/Cは上昇

し，対照群よりも高い値を示した（Table3). すな

わち，肝へのコレステロール蓄積が認められなかった

事実は，Partialilea( bypass術による腸管のコレス

テロールの吸収面積の減少により， lV群で認められた

ようなコレステロール添加の影響はすべて相殺され，

肝におけるコレスデロール生合成がたとえ冗進してい

ても，）jg汁件lのコレステロール増加にまで及ぶほどに

は至らないことを示している． しかし，胆汁酸組成

は， COCA,CAの減少と DCAの増加が認められ

(Table 3), それは Partialilea! bypass後に一般

食餌のみで飼育した場合27)とほぼ同様の変化であっ

た．従って， Partialilea! bypass術後にはたとえコ

レステロ－；レ添加食餌を負荷しても，それは胆汁のコ

レステロール胆石易形成性を高めることにはならない

といえよう．

さらにW群では， 2%コレステロール添加により，

血清総コレステロール値が 460.lmg/dl ど上昇し

(Fig. 5），高コレスチロール血症状態を呈していた．

しかし， Partialilea! bypass術を施行した V群で

は，術後に，このような外因性コレステ己ール負荷を

行っても血清コレステロール値は上昇しないばかり

か，かえって対照群の一般食餌のみの場合よりもなお

低値を示した（Fig.5）.臨床的にも，高コレステロー

ル血症患者に対する Partialilea! bypassは血清コ

レステロール値を30～40%下げる効果が9年以上も持
続することが認められている9),31）ほか，イヌ37)＇ウサ

ギ7),32＞，アカゲサ‘Jレ38）などの動物においても動脈硬化

をもたらすような変化を抑制する効果も明らかにされ

ている．著者の成績は，ハムスターにおいても，コレ

ステロール添加の際にも血清コレスデロール値の上昇

を抑制する効果は十分あるといえる．

以上これまでの一連の実験成績を要約すると，以下

の如くである．

小腸の遠位3分の 1を迂回させる Partialilea! 

bypass術を行うと，胆汁酸の主たる吸収部位である

回腸を腸内容が迂回するこどにより，胆汁重量の吸収障

害が起り，またコレステロールに対しても吸収面積減

少の効果から，糞便中への胆汁酸とステロールの排他

が増加し，血清コレステロール値を低下させる．しか

し，肝における胆汁酸の合成が充進することや，残存

小腸の拡張や回盲弁の喪失などから二次胆汁酸である

DCAの再吸収が増加し，胆汁酸プールIC加わり，胆

汁酸プールサイズ保持の役割をはたし，プールサイズ

は減少しない胆汁中胆汁酸は CDCA,CAの減少，

DCAの増加と組成は変化するが， 総胆汁酸分泌は減

少しない．肝におけるコレステロール合成元進から

胆汁中コレステロール分泌も減少せず，その結果胆

汁中の胆汁酸，コレステロール，リン脂質の相対比

(Molar ratio）も変化せず，胆汁のコレステロール胆

石易形成性は高まらず，術後にコレステロール胆石の

形成もみられなかった．同様の胆汁脂質の変化が回腸
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bypass術後の臨床例にも認められた27).

一方， invitroの成績で，胆汁酸の中でも DCA

がコレステロール溶存能がもっとも高いとされてい

る16）ことからも， DCAの増加はコレステロール胆石

の発生促進には働かないといえよう．さらにコレステ

ロール胆石形成食餌（内因性コレステロールを高める

と考えられる）負荷やコレステロール添加食餌（外因

性コレステロールを高める）負荷に際しても，なお

Partial ilea) bypass術後には，胆汁の胆石易形成性

は高まらず，コレステロール胆石の形成は全くみられ

なかった．

これらの事実から， Partialilea) bypass術は，高

コレステロール血症の治療には明らかに有効であるこ

とを立証するとともに，その際，危倶されてきたコレ

ステロール胆石発生の可能性はほとんどないと結論で

きる．

結 三E
ロロ

Partial ileal bypass術は胆石を発生させるか否

か，コレステロール胆石易形成性を高めるか否かにつ

いて，食餌性因子の関与を明らかにする目的で，ハム

スターにPartialilea! bypassを施行し，術後1Lコレ

ステロール胆石形成食餌あるいは2%コレステロール

添加一般食餌を投与して，胆石形成の有無と胆汁中脂

質組成について検討し，以下の結論を得た．

1) コレステロ －）レ胆石形成食餌で6週間飼育した

群のみに40%の割合にコレステロール胆石が発生し

た．同群では，胆汁中へのコレステロール分泌、が高ま

り，その結果 B/C比が減少した．と くに胆石を発生

した動物で B/C比が低値を示した．胆汁酸組成では

CDCAが増加し， CA,DCAが減少した．

2) Partial ilea! bypass術後に胆石形成食餌で6

週間飼育した群では，コレステロール胆石の形成はみ

られなかった．非手術群1L比べて，胆汁中へのコレス

テロール分館、が減少し， B/C比ば上昇し，対照ヒ同

様の｛直を示した．担汁酸組成では， DCA,CAは増加

し， CDCAは減少したが， 対照1L比べると CA比は

低｛直を示した．

3) コレステロール添加食餌で6週間飼育した群で

は，血清コレステローノレ値が著明fl.上昇ーした．胆汁中

へのコレステロール，胆汁酸の分夜、はいずれも増加し

たが， B/C比の値は対照と変らず， コレステロール

胆石は発生しなかった．胆汁酸組成も対照と比べ変化

しなかった．

4) Partial ileal bypass術後にコレステロール添

加食餌で6週間飼育した群では，血清コレステロール

値は対照よりも低い値を示した．胆汁中へのコレステ

ロールおよび胆汁酸の分泌は，非手術群よりいずれも

低い値を示し， B/C比は上昇し， コレステロール胆

石ば発生しなかった．胆汁酸組成では， CA, CDCA 

は減少し， DCAが増加した．

以上の成績から， Partialilea) bypass術は高コレ

ステロール血症の治療には明らかに有効であることを

立証し，その際，危倶されてきたコレステロール胆石

発生の可能性はほとんどないど結論できる．

との研究の一部は，昭和53年度文部省科学研究費 No.
244050の補助によるものである．本論文の要旨は， 策65回日
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