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Since dissolution of cholesterol stones with chenodeoxycholic acid in patients with 

cholelithiasis was successfully reported, 228 cases were received th色 treatmentof chen・

odeoxycholic acid until October in 1973 and gallstones in 46 ( 36.5° o) among 126 cases 

were disappeared or diminished in size. Although this method may be clinically ex-

pected as a prominent therapy, however, basic examinations such as chronic toxic tole-

rability, therapeutic dosis, problems on the ways of administration, or prevention of 

side effects were not enough performed. 

In this paper, our experimental studies on dissolution with chenodeoxycholic acid 

were undertaken by application of cholesterol gallstone formation in hamsters as a model 

of cholelithiasis. The effect of various doses of chenodeoxycholic acid was evaluated by 

operative calculation of cholesterol stones in the gallbladder of hamsters fed on two kinds 

of our experimental lithogenic diets before and after oral administration of chenodeoxy-

cholic acid with metal gastric tube, and the following r己suitswere obtained: 

1) Proper dosis of chenodeoxycholic acid seemed to be 1 to 3 mg/kg/day corres-

ponding to daily synthetized dosis or pool size of bile acids, and much larger dosis 

rather decreased the effect on dissolution or pr色ventionof gallstones in hamsters. 

2) Glycine conjugated chenodeoxycholic acid al:. inhibit号dincrease of gallstones, 

but taurine conjugated form was not so effective. 

3) Cholesterol holding capacity of hepatic bile showed hypersaturation of choles-

terol in control group, but it remained within micellar zone in chenodeoxycholic 

acid group. Hepatic bile in chenodeoxycholic acid group contained aboundant volume of 

lithocholic acid compared with control group, but significant increase was not observed 
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at mol percentage of bile acids because that concentrated bile might be excreted in 

chenodeoxycholic acid group. 

4) Diarrhea was observed after administration of chenodeoxycolic acid at dose 

over 6 mg/kg/day in higher incidence than in control group. However, there was no 

relationship with dosage. Transaminase levels in serum slightly increased in cheno・ 

deoxycholic acid group. 

5) Specific abnormal findings due to administration of chenodexoycholic acid were 

not observed in the histological examinations of the liver, kidney, cecum, thyroid and 

adrenals. 

はじめに

過去20年間，われわれは，々~f午前域！こ於ける脂肪代

謝lζ関する病態生理学的諸問題を，臨床応用可能な脂

肪乳剤の開発をはじめとして，次々と解明してき 才、た

IJ_4＇. 就中， コレステロ ール系胆石と脂肪代謝の関連

性については， ヒト， ラヮト．ハムスターを用いて密

接な関係の存在するととを立証日J九而もただ実験的

なじ映で，コレステロール系胆石を高率に作製しよう

という目的からだけならば， 10%ノぐタ ー脂とブドウ糖

を主成分とした実験的胆石形成食が最もよくその目

的を叶えて呉れるものである ζとをも明らかにした

が3ll＿ ζの実験的胆石形成食は今日では海外lζ於いて

も広く応用されるに至っている9)10)

われわれの行なって才、た 一連の研究によると， コレ

ステロール系胆石の形成lζは，胆汁中のコレステロー

ル量の増加と，その溶存iζ必要な総胆汁陵置の減少と

いうこつの条件，即ちコレステロールの過飽和状態が

胆嚢iζ至る前の段階にある肝胆汁lζ既lζ惹起されてい

るζ とが必要で旦つ最も重要な因子である．而も，胆

石形成食から市販のノイランスのとれた固形食lζ戻すζ

とによって食餌性lζ容易にコレステローJレ可溶な状態

iζ胆汁組成を復元せしめ，－El.生じた胆石をも溶解，

消失せしめ得る ζとを明らかにして オた。更に食餌成

分であるバター脂を不可欠脂酸を充分に含む コー？油

｛ζ．ブドウ糖を f1テンプン｛ζ変更するととによっても

亦よく 胆汁中の総胆汁政量の増加と， コレスチロール

掃の減少をもたらし，全く 同織の状態を招来せしめ得

るζ とをも明らかにして来た11)

従って胆石の溶解という目的を果すためには，胆汁

般の分~店、最の増加を促がすととが一つの手段である

ように恩われる．そのような目的に対して，従来から

も種々の利胆剤，腸肝循環の阻止により肝における胆

汁般の産生，分泌を高めることを目的とした Choles-

tyramineの投与12＞’14），更には胆汁酸そのもの，例え

ば Ursodeoxycholicacid15HG＞などの投与が試みられ

て来たが，未だ安定した臨床効果を挙げるまでには至

っていない．

人体Jこ於ける一次胆汁殴としては， Cholicacid （以

下CAと略す〕と Chenodeoxycholicacid （以下 CD

CAと略す）の二つがあるが， CAは， 0.1%の割合に

それを飼料中Iζ添加すると実験的胆石形成を却って促

すに至るという報告さえあり 17J’胆石溶解の目的Iζは

利用し難い。ために，もう一つの一次胆汁躍をである

CDCA K多くの人々の関心が集中したのももとより当

然である．

1972年， Hofman18＞や Bell19＞等が，それを胆石症患

者lζ臨床的lと応用，胆石の溶解lζ成功して以来，俄か

にとの CDCAの経口投与法による胆石溶解の臨床的

研究が世界的lζ注目されるようになった加．

併し，－El.実験的Iζ胆石の形成をみた試獣に対して

COCAを投与して胆石の溶解を試みた実験的研究は未

だ全くみられず，僅かにそれによる予防実験を Dam

等が試みているに過ぎない。それによると， CDCAの

投与は却って結石の形成，増量を促進したという 21).

又従来の COCAそのものには微量の Lithocholic

acid 〔以下LAと略す〕が混在していた可能性 もあ

り，それらを含めて COCAによる肝障害の報告が相

次ぎ22>231，本邦でも未だ本格的な臨床実験を開始する

までには至っていない加

以上のような点lζ鏡み，われわれは今回われわれが

コレステロール系胆石の実験モデルとして案出した方

法を駆使，応用する ζとによって CDCAの胆石溶解

作用について実験的lζ検討すると共に，その副作用の

軽減のための方策についても併せ検討してみた．

実験材料と方法

われわれの実験的胆石形成食は， Dam等の無脂質
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食17）とは異なり， 10～20%の割合ICパター脂又はMCT

（中鎖脂肪散〉を含有する脂肪食である（表1）。 パタ

ー脂は不可欠脂酸であるリノール酸の含有震が 1.5～ 

2.0%と短めて少なく，飽和脂酸を主体とした（低級の

飽和脂酸をも保有）脂肪であるととが特徴的といえ

る25)

表 1 実験的胆石形成食餌成分表

実胆験的
石形成食胆実験石的形成食市販固型食＋

C I ) II) 

ブドウ糖本 45.5% 約60%＋令

カゼ、イン＊本 20.0% 20.0% 24% 

塩 類本＊＊ 5.0% 5.0% 6% 
ビタミン本湖水事 1. 0% 1. 0% 1. 46% 

塩化コリン 0.5% 0.5% 0.14% 

C. M. C 3,5% 8.0% 4.5% 
ノ屯タ－ij旨旗本判事 10.0% 20.0% 3.5%•++ 

/ 100.物 I100.切 I100.防

．注射用ブドウ糖（中外） +CE-2 

“大豆カゼイン（半井〕 ＋＋小麦， トーモロコ‘ンデンプン
H ・U.S.P.XIl 十件値物油

・・パ、ノピタン末
日 H ・雪印天然パター

又食餌中の糖質としては，コレステロ ールの代謝障

害をデンプンよりも生じやすいブドウ糖を使用した

が，それのみによる時は，肝硬変，下痢，脱紅，更IC

は下血といった異常な病的状態を招来するので不消化

な線維素源としてカルボキシ・メチーノレ・セルロース

(CMC〕を 3.5%の割合lζ加えて， そのような異常状

態の発来を防止した．とのような実験的胆石形成食に

よる試獣（ハムスター）の飼育方法などについては既

にわれわれの発表した綜説26)27）を参照されたい．

今回の CDCA投与実験では，そのような実験的

胆石形成食lζCDCAを初めから混入，添加しておく

か，あるいは，金属性胃管を挿入して毎日一定量の

CDCAを強制的に経口投与するかの何れかの方法を

採用した．

乙のようにして 4週間夫々の試獣群を飼育した後，

その夫々の胆石形成率を対照と比較， CDCA投与によ

る予防率を算出した．

他方， CDCAを添加する ζとなく単なる実験的胆石

形成食にて予め4～5週間飼育した試獣をネンブタール

麻酔下iζ開腹し，胆嚢内lζ浮遊するコレステロール系

胆石の胆嚢内で占める割合を次のように判定し，胆石

指標点数として算出した後（図1〕，

実験的胆石による胆褒充満度（a〕：

4：胆褒の 1/2以上が実験的コレステロール系胆石

によって充満され，占められているもの

3：胆嚢の1/4～1/2が占められているもの

2：胆嚢の 1/4が占められているもの

1：実験的コレステロ ール系胆石が胆嚢内lel～2個

が認められるに過ぎないもの

。：胆嚢内lζ胆石の存在を全く認めないもの

胆石指標点数＝－~三
.. (n＝動物の匹数）

そのまま閉腹して麻酔の影響が消失するのを侠っ

て，新たに一旦生じた実験的胆石を溶解せしめるζ と

を意図し，作製した実験食を投与したり，あるいは

CDCAの強制的経口投与を行ない， 5～6週間経過し

た後，再び開腹して，胆褒内のコレステロール系胆石

の示す状態を前回と向機の判定基準iιよって観察し，

胆石指標点数の増減によって胆石増減率を算出し．そ

れを夫々の対照群と比絞，検討した．なお担石発生率

は，われわれの方法による限り雌雄による相違は認め

られなかった。

〔実験1〕 飼料中へのCDCAの添加，混入による予

防実験

ハムスターを3群lζ別ち，夫々の群iζCDCAの1日

摂取量がlOmg/kg, 50mg/kg, lOOmg/kgとなるよう

に飼料中にそれを添加，混合し，夫々30日間飼育した

後lζ，その各々についての胆石形成率を算出した．

F 実験21飼料中へのCDCAの添加，混入による胆

石溶解実験

ハムスターを予めまず10%ノ〈ター脂含有の実験的胆

石形成食で 4週間飼育し，前述の如く開腹手術によ

り，胆石の形成された ζ とを観察，確認し得たものを4

群lζ別かち，その各々にl0°dノ〈ター脂含有実験的胆石

形成食， 0.5% CDCA添加，混入食， 0.5% Hyodeoxy・ 

cholic acid添加， 混入食，及び市販固形食を更に32

日間夫什股与，飼育した後，その後胆嚢内 lζ 残存す

る胆石の胆嚢内で占める割合（胆石指標点数）を算出

し，胆石増減率の検討を行なった。

1実験3〕 強制的 CDCA経口投与による胆石溶解実

験

ハムスターを10%バター脂含有実験的胆石形成食で

飼育し， 4週間後実験2と同様に胆嚢内lζ胆石が形成

されている ζとを開腹手術により確認した後，更にこ

の実験的胆石形成食を引続いて継続して投与すると共
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(1 ¥ (2J 

図1 胆石指練点数

4 胆漢の 1/2以上が実験的コレステロール系胆石によって充満され，占められているもの

3 H！！褒の I/4～1/2が占められているもの

2 月日穫の 1/4が占められているもの

1 実験的コレステローノレ系月耳石が胆焚内ICI～2 j聞が認められるに過ぎないもの

o nfl~内 lζ月日石の存在を全く認めないもの
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lζ， 金属性胃管を用いて遊離型の COCA(Lot. No. 

48. 1222) 3mg/kgを， 0.5% CMCの懸濁液として

CE No. E613-003）胃内IC4週間lζ亘り，毎日午後：5

時lと強制的lζ注入し，投与した．対照群lζ は， 0.5%

CMC液（ENo.E613-200）を4週間lζ亘り毎日投与

した．

なお COCA懸濁液の作製lζ当っては，遊離型の

COCA 400mgを秤量し， CMC-Na 4000mgを予め

溶解せしめた CMC溶液 800ml中にそれを懸濁せし

め， 1本6mlの褐色アンフ勺レ瓶中IC分注し，冷暗所

IC保存， COCAの変質防止に努めた．

COCAの胆石溶解力を判定する都合上，市販の固形

食lζ切り換えた群についても併せ検討した．

〔実験4〕 強制的COCA経口投与による胆石予防実

験

実験的胆石形成食lζて飼育し乍らも， 4週間後に

なお結石の形成を認め得なかったハムスターについ

て，更にそのまま飼育を継続すると共lζ遊離型の

COCAを強制的lζ経口投与してみた．対照群としては

CMC液の強制的経口投与を行なった．そして， 4週

間後の胆石発生率を比較検討した。

〔実験SJ高脂肪食餌下に於ける胆石溶解実験

実験1～4で専ら応用して来た実験的胆石形成食(I〕

はその投与を開始すると少なくとも 4週間自には試獣

の85%以上のものに胆石の形成をみるというほど胆石

形成促進作用の極めて強力な食餌であるので，バター

脂を10%から20%に増量，同時IζCMCを3.5%から

8.0% lζ増量し， その割合だけ食餌中のブドウ糖を減

量した実験的胆石形成促進作用の梢々弱L、実験的胆石

形成食II. （便宣上，高脂肪食とも呼称）を作製し，

更に以下の実験（実験5～7〕を行なった（表1）.但し，

との実験的胆石形成食II.は，高脂肪食なるが故lζ，

時としてハムスターでは黒色の色素石が生じる ζ とが

あるが．これはコレステロール系胆石ではないので，

その発生率からは除外した．

実験5ではハムスターをζの実験的胆石形成食II.

で飼育し， 4週間後開腹lζより胆石の形成を確認し得

たもののみを対象とし，それを2群に別かち，一方lζ

は遊離型の COCAを0.5%CMC懸濁液として強制

的lと毎日午後5時lζ経口的IC投与すると共lζ，他方lζ

対しでは 0.5%CMC液を投与し，対照とした．そし

て乙の再者の 4週間後IC於ける胆嚢内結石の増減率を

比較，検討した．

（実験6〕 抱合型 COCAによる胆石溶解実験

ハムスターを3群iこ別かち， 夫々に Taurine抱合

型あるいは Glycine抱合型の COCA，及び対照群と

して， 50%CMC液を実験5と同様にして作製した胆

石形成試獣に対し，毎日 l回遊離型の COCAIζ換算

して 3mg/kgの劉となるように投与し，夫々の胆石

溶解作用を比絞，検討した。即ち， Na-traurocheno・

deoxycholate 4. 2mg (E No. E613-006）あるいは

Na-glycochenodeoxycholate 3.9mg (E No. E613-007) 

を含む 6mlアンプル瓶を作製， 保存し，その都度開

封，強制的Iζ経口投与した．

〔実験7〕 高脂肪食餌下に於ける胆石予防実験

ハムスターを4群lζ別かち，遊離型の COCAlmg/ 

kg CE No. E613-008〕， 3mg/kg, Taurine抱合型

COCA （遊離型として 3mg/kg）及び 0.5~0' CMC液

を夫々毎日 1回強制的lζ経口的lζ投与し始めると同時

に，何れの群lζ対しても実験的胆石形成食 II. を与

え， 4週間飼育．夫々の群lζ於ける胆石発生率を比較，

検討した．

又下痢，肝機能障害などの副作用lζついても併せ検

討した．

立i上，実験2,3, 4, 5, 71ζ於いては胆管ドレナージ

をも併せ行ない，胆汁を3～24時間lと亘り採取し，夫

々のグループの胆汁を一括，比較，検討した．即ち，

クロロホルム・メタノールで抽出後， 燐脂質は TLC

法lζより，コレステロールは Zak-Henly変法によ

り，胆汁重量はガスクロマトクラフィーにより夫々測定

した．

実験成績

飼料中への COCA添加，混入による予防実験 1の

成績を一括したのが表2である．飼育開始後14日固ま

でに聖書死したものは，本実験の目的を達し得なかった

ものとして除外した． lOmg/kg群9匹， 50mg/kg群

8匹， lOOmg/kg辞7匹についての成績では，コレス

テロール系胆石の発生は COCA投与量の最も少量で

あった lOmg/kg群でその抑制効果がみられた．本実

験lζ於ける食餌の作製iζ際しては市販固形食の 1日摂

取量8g／日／匹を基準として食餌中iζCOCAを添加，

混入したわけであるが，実際lとは表3のようにハムス

ターの食餌摂取量は平均7g！日／匹で，実測摂取量か

らすると COCAの胆石形成抑制効果は6.8mg/kg／日

以下でみられるものと推測された．

併し，体重の増加率lこCOCAの投与が悪影響を及

｛ましたとは恩われない（表4).
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表2 M料Mノ＼11:1こよみ］二防実験成績 CI)

掠出t＇~~~＼~~！ 4でi；官s~11コiJ:~：s\Cholesre 
(g〕＇ (g) , (days〕I I stones I sto田 s ! W凶 in14day s 

60. 2 I イよ：8 I 30 I 4 I 55.的 物｜ 防

59. 2 I + 16. 1 I 30 i 3 i 75. 0% I 0% I 7. 7% 

58. 4 I 十12.1 I 30 I 4 I 85.坊！防！ 7.山

川 I + 9. 3 I 28 I 51 11 86. 3% I 0% I 切

Group 1~~； 0: Animals 

(CDCA lOmg; kg) 

II 
(CDCA 50mg/kg〕

Ill 
(CDCA lOOmg/kg) 

IV 
〔Butteronly) 

9 

8 

60 

＼古混合 併 14日以上生存試獣に於ける発生率

Group 

表3 実験 1に於ける ChenodeoxycholicAcid摂取量

食餌内容 ~竺手平J喜三千〕 l 平均摂取量 lCDCA実測

（均diet) 1 :kーコー 3 wks 4 wks 庚 取 量

(CDCA ~Omg1kg) 1162・ 5m内山t,

II 312mg/kg diet 
(CDCA 50mg/kg〕l

Ill 1 625mg/kg diet 
(CDCA lOOmg kgJ 

5. 7 6.9 7.3 7. 9 ' 6. 95g／日／匹 6.86mg/kg／日

6.4 6.5 7.4 7. 8 '7. 02g／日／匹 32.5mg/kg／日
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表5 Chenodeoxycholic Acidの副作用 CI〕

i 2 wks 
Group I , 一一 ' 

I Diarrhea I Melena i 

I I 4/13 i o 13 
(lOmg/kg／日） I C3o. B ？~＞ 

II I 1/13 I 0 13 
(50mg/kg／日〕 I c1. 7%) 

fil I 1/14 . o '14 
(lOOmg/kg／日〕 I C7. 1%) 

IV I 13/60 , o. 60 
(Butter only) I (21. 7%〕

4 wks 

Diarrhea I Melena ! D回 th

1 9 I 
I (11. l%) i 
i o 8 I 

Death 

4 /13 
(30.8°,?) 

5 13 
(38. 1%) 

7/14 
〔so.o；幻

1/60 
(1. 7%) 

8/9 
(88.9%) 

5/8 
(62. 5%) 

6/7 
(85. 7%) 

11/59 
(18. 6%) 
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(55.6%) 

5/8 
(62.5%〕

3/7 
(42. 830') 

8/59 
(13.5%) 
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表6 飼料混入法による胆石溶解実験成績（II〕

' Maxmimal I i 
rs ' Gallstones I Disappea-

feeding after ' [ 
period ' 32 davs ' Cholesterol I Pigmented I 
(days) J 1 stones I stones 

+6. 7 42 9 11. 1% I 0% 

100% I 0% 

削 l0% 

8s. 9% I 0% 

v 
（固形食〕

VI 
〔Butteronly) 

VII 
(CDCA 0. 5%〕

VJ[ 

(Hyodeoxy 0.5%), 
+10. 5 

下痢は単なる実験的胆石形成食群ではその約20%に

みられたが， CDCAlOmg/kg投与群ではその80%以

上のものに 2週以後に発来したというものの，その発

生率が CDCA投与量の増大＇C｛半ない益々高くなると

いう傾向は認められなかった（表5).

実験的胆石形成食 Iで30日間ノ、ムスターを飼育する

と，その86.3%のものにコレステロール系胆石の形成

を胆褒内に認めた（表2）.とれに対する胆石溶解食投

与の効果を一括表示したのが表6である． Dam等が

既lζ胆石発生阻止効果がありとしている0.5°~ Hyode-

oxycholic acid投与群lζ於いても，僅かに 9匹中 1匹

lζ胆石の溶解，消失を認めたに過ぎなかった．又，

CDCA 0.5%含有胆石溶解食投与群では，全くその効

果は認められなかった．それに対し，市販固形食lζ戻

した群では9匹中 1匹lζ胆石の残存を認めたのみで，

従って胆嚢内胆石は殆んど完全に消失してしまうもの

と考えてよい成績が得られた．

しかし， CDCA投与群では肝機能の異常が認めら

れた（図2).

以上の 2つの実験成績から考え，肝機能障害を来た

さしめず，而もその有効性を確保するためにはCDCA

32 

32 

32 

88.9% 

10 0% 

9 0% 

9 11. 1% 

f;:O 0 
GOT 

/200 
GPT 

/0 C口 /000 

5'00 ?OO 

ιc 0 600 

I/CO 1/00 

よ口0 200 

。‘、‘ E ，，，，、“ n

~！！石R CH E Hyodeoxy - Jl!! 11 il::: CHE. Hyodeoxy 
O.S% O.Sうも o.s~ o.s% 

図2 Chenodeoxycholic Acidの

肝機能lζ及ぼす影響

投与量を 6mg/kg／日以下に止めるべきであるように

思われる．

併し，飼料中への CDCA添加，混入法では 1日の

摂取量が必ず常lζ一定しているものとは思われない．
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そζで実験3として金属性胃管を用いてハムスターの

夜間活動開始直前の午後 5時を選び，毎日 l回， 0.5% 

CMC液lζ懸濁させた遊離型の COCAを3mg/kg／目

（例えば体重60gとして 0.3ml）の割合で直接胃内lζ

注入し，投与した（表7,Si. 

表7 強制的経口投与によるコレスチロール

系』E石溶解実験成績

｜ 開腹 時半！！~~~一一胆石rn~t点数 ~B.I い ま率

ノ《タ ー食 I (n=lO) (n=5〕
今（COCA)I 23/10=2. 30 9 5= 1. 80 I 0. 50 

ノぐター食 ｜〔n=lO) (n=4) (n=4) 
＝争（CMC〕 Ils/10=1. soi 11 4=2. 75 + o. 95 

バター食 (n=5〕 , (n =4) 
。（固形食〕 叶 5=2.oo I o 4=o. oo i -2. oo 

・開H夏時の胆石発生率 22/26匹＝84.65'6'

表S CDCA による各週別胆石指標点数

の変化

COCA投与期間
開掛動物番号I＇~円
げ寸 lwk 2wks 3wks 4wks 

No. 8 4一一歩1

No. 7 1一一一一一一→ 1

No. 6 3一 一→ 3

No. 5 2 → 2 

No. 3 2 → O 

No.14 3 → l 

No.15 2 → 1 

No. 1 → 3 

No. 2 2 → 4 

・対照群における下痢の発生率は1/!0l!E

下痢＊

（＋〉

（一〉

（＋〕

〈＋〕

（＋〉

（一）

（ー〉

（＋） 

（ー）

即ち，実験的胆石の形成をみたハムスターに，その

後も引き続き実験的胆石形成食を継続投与し乍ら，

COCAの強制的経口投与を併せ行なった群，対照とし

て CMC液のみの強制的経口投与を併せ行なった群，

更に食餌そのものを市販固形食lζ変更した群の各々に

ついて一旦形成された胆石のその後の運命について検

索した．その結果，胆石の開腹による発生確認時には

試獣の84.6%1C胆石を認め，その胆石指標点数は1.80 

～2.30を示していたが，更に 4週間IC亘る実験食飼育

lとより，対照群では2.75と著しく増加しているのに対

して， COCA3mg/kg／日投与群では2.30から1.80と

かなりの減少を示した。なお，又市販固形食変更群で

は完全にそれは消失していた（表7).

CDCA投与群について 1週間毎にその効果をみる

と， 1週間で直ちに胆石が減少しているものもある

が， 4週間IC至るとそれが却って増量しているものも

あり，投与後，投与量を更に検討する必要があるよう

に思われる （表的．

しかし， その際の体重増加は， CDCA投与群と対

照群との間lζ差は認められなかったが（表4〕，下痢は

50~皆のものに認められた．但し，対照群では10%1r過

ぎなかった．

ζの実験3の施行lζ際して開腹し，胆石の形成を確

認した折りに胆嚢内lζ未だ胆石の形成がみられなかっ

たものを2群lζ別かち，その一方lζ遊離型の CDCA3 

mg/kgの割合lζ毎日強制的［ζ経口投与すると共iζ他方

lζ対しては，対照として CMC液のみを強制的に経口

投与した．その結果を示したのが表 9で，対照群では

胆石指標点数は1.67と胆石の形成を新たにみるに至っ

たが，遊離型の COCA3mg/kg／日投与群では， 10日

目lζ発死した 1例を除き，その他の全てのものに於い

ては依然として胆石の形成をみなかった．

表9 強制的経口投与によるコレステローJレ

石発生予防実験成績

ノぐター食
(n=4) 。CMC

パ弾一食
(n=6) 

＝争CDCA

l開腹時｜ 4週間後｜
胆石指標点数｜胆石指標点数1胆石増減率…1 5/3~1." I + 1. ,, 

0/6=0.引0／ー oI o.oo 

表10 高脂肪食餌下lζ於ける胆石溶解実験

l開始日円石組寺本｜雲官営｜胆石

｜体重｜旭石指｜体重｜組石指｜増減率
I l標点数｜ ｜標点数l

CDCA群 ； j i I i 
（同2)i 55.叩3制i.78 I 74.何1.56「0.22

CMC群 j I 1 ! 
（刊 J61. 2gj 73. lg! 1. 20 ! 71. 6gi L 22 !+o. 02 

・開腹時の胆石発生率 18/22匹＝8!.8%'

実験的胆石形成食II. を用いた胆石溶解実験の成績

を示したのが表10である． ζの胆石形成食で 4週間飼

育した際の試獣lζ於げる胆石形成率は81.8%であった

が，その胆石指標点数は1.78～1. 20と実験的胆石形成

食 I. を投与した場合よりも梢々低い（実際はそのよ

うに工夫された食餌である）．その後 CDCAを投与す
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ると対照群lζ佼べ確かに胆石指標点数は低下するが，

胆石の減少又は消失した試獣は11匹中 3匹lζ過ぎなか

った. GOT, GPTの肝機能検査値は対照群よりも低

値を示した．

次いで抱合型の，即ち Taurine抱合型と Glycine

抱合型の CDCAを投与し，対照群と胆石溶解率を比

較してみたが， Glycine抱合型 CDCAの方が優れて

いるように恩われる（表11). 即ち ζの際には13匹中

3匹lζ於いて胆石の減少ないし消失を認めたが，胆石

指標点数でみると殆んど増減をみない．それに反して

Ta urine抱合型 CDCA投与群では，胆石の減少した

ものもあるが， 13匹中 4匹では却って増加，胆石指標

表11 抱合型CDCAによる胆石溶解実験

｜ 二本l胆石溶解｜
開始時｜竺空！!c<H己実験後 IR！！石

！ 体重｜霊長室体重 ！ii~！糊率
Taurine I I I 
抱合型 I65. 8gl 78. 5gl L 69 , 75. 7g 2. 08 +o. 39 
Cn=13) I I 

67. lg/ 83. 8g/ L 30 83. 7g i. 38 +o. 08 

70.国83.6gl 0. 82 . 69. 9g! 2. oo*; + 1. 18 

E
型

）

〕

四

3

1

i
合
］

C
1

w’，p

＝叫一－

G
抱
’W

口
白

・開腹時の胆石発生率 15/37匹＝40.6.%'（開腹時の試獣が
大きいため）

日黒い色素石を除く

11 

点数でも増大の傾向を示した．併し，乙の際でも対照

群lζ絞べるとその胆石指標点数の増加の程度が遥かに

軽微であった．

ζの事実は，実験的胆石形成食II. による飼育に際

しての胆石発生予防実験lζ於いても認められ，対照

群の胆石指標点数2.781ζ較べ Taurine抱合型 CDCA

投与群ではそれが2.58と大体同じ値を示したが，遊離

型の CDCA投与群ではそれが 1.00 c即ち胆石は胆袋

内に1～2個しか認められない状態）と遥かIζ低値を示

し，旦つ胆石の発生をみた試獣の匹数も少なく， 53.3

Zのものに少数の胆石の形成をみたに過ぎない（表

12）.なお，その際の肝機能検査ではGOT, GPTが対

照群lζ比べてや h高い値を示した（表13).

更に以上の実験のうち，実験2～51ζ於いては，胆汁

ドレナージを行ない，それによって採取し得た肝胆汁

表12 高脂肪食餌下iζ於ける胆石予防実験

投与量｜ ｜ ； ｜頻度I I I 胆石発生｜開始｜体重増加』胆石指
｜ 時 jC30日間）｜標点数（動物数）

To .. r;no I ’ ｜ 

担吾i 型 •O. 21mg／日 56.4gl +23. 6g 2. 58 i 77. 0% 
(n=12〕i

遊離型l
CDCA ,!mg/kg／日I53. 3g +9. 5g i. oo九53.3.%
(n=15〕｜｜

CMC i - I 52. 7g' +22. 2g' 2. 78ホ 90.0九
(n=lO) i I 

・黒い色素石を除く

表13 CDCA投与後の肝機能検査

I I Alkalin GOT I GPT I e I LDH I I Phosohatase 

請［ 10% Butter [ 6η＋216 I 80壮 2391 5. 7± o. 3 I 若I Cn=4) I - I I I 

控［ 10% Butter CDCA 0. 5矧1128土田 11160土190I 5. 6±1.1 
解 I Cn=5) I I I 

言｜時 ButterH同 eoxy i郎知31I位2±1441 5. 0±0. 8 
すIo. 5% cn=5) ! I l 

壬｜却%Butter CDCA ~5±276 ［田0±幻1I 31.0±6.3 
天 I (n=3) 3mg/kg i ' ’ 
験｜ ｜
5 i 20% Bu伽 CMC [1100土434!1019士355I 26. 0±2. 1 

l (n=4〕 i I I 

胆［ 20% Butter Taurine一［973土1551112・ 0 I 6. 55±0. 9 : 441±381 
石｜ (n=ll) CDCA／・・ I ±15. 3] • I 

~I 却% Butter CDCA ¥139. 3 I胤 1 I 32.旧
長I (n=4) lmg/kg／土15.6／土19.51 : 

考 120%円：二£~C 178. 2±14. 21回 8±20.zi 23.日 5 ！印4±7710.98±0. 161 

・胆汁ドνナージ後の採血 ('.¥lean •: S.E .) 

e
 

e
 

省

avd m
 

A
 

I ~il~~~川 M
I i 201土 1985±51 

｜郷土55

i 174:±:53 1031土101



12 日・外・宝第44巻 第1号（昭和50年1月）

ぶ必7

l／／~＇！＿＞）＼＇ 
~i~人／ アデρず弔＼／＼丹メえ／／＼／

図3 CDCAのコレステロールi容存能に及ぼす影智

A 胆石形成食 B: CDCA 0.5%飼料混入
E：胆石形成食 D: CDCA 3mg/kg強制投与
H：タウリン抱合型CDCA強制投与

中のコレステローノレ，燐脂質，総胆汁酸等を夫々測定

した（表14〕． ζれを Smallの三角座標lζ記入し，コ

レステロールの飽和状態を表現したのが図 3である

が， CDCA投与群の肝胆汁は何れもコレステローJレが

可溶化されて然るべき micellarzone内にあった．ま

た各胆汁の胆汁酸組成は：＆15の如くである. LA濃度

が CDCA投与群で高値を示したが，他の胆汁酸との

比率としては特lζ多いものではなかった．更にCDCA

の胆汁内胆汁酸におけるとの比が臨床例の如く 70°0を

超えたものは大量投与群のみであった

考 按

ギリシャ語でchenとはガチ司ウのζ とを意味する．

Windausはその名をとって chenodeoxycholicacid 

なる名称を与えた． Wieland lとよって ζの cheno-

dexycholic acid (CDCA）がヒトの胆汁中から分

離されたのは今から50年前のζ とであった．併し， ζ

の CDCAと deoxycholicacidとの Dihydroxycholic

acidの分離が一般に凶biであったζともあって，その

後胆汁酸の研究は主として Cholicacid (CA〕の代謝

に向けられた．コレステロール代謝を研究するために

CDCAを臨床的に応用していた Hofman等が，偶々

それに胆石溶解作用のある ζとを1972年lζ発見18），同

年 Dowling等亦同様の事実を発表し19）＇俄かに CDCA

を胆石溶解の目的に応用しようとする試みが世界的lζ

企てられるに至った20)-

1957年外科医である Johnstonは胆汁酸を投与す

るζとによって胆石の溶解を試みんと意図したが，試

獣による実験的胆石の溶解効果の実証も当時未だなさ

れておらず，且つ又その毒性についても充分なデータ

ーもなく，直ちにそれを臨床的lζ応用するととは危険

な要素をはらんでいた．殊に1973年 4月 Huntington

研究所から Rhesusmonkey lζ対して CDCAを 40

表14 胆石溶解実験におけるハムスター肝胆汁の各種成分

~}le ｜云ー「
Volume i BA i 

PL ! Chol 

胆解 l 10% Butter食 ｜ ｜ 1. 82ml 1. 67 0. 65 i 1. 47 

石実｜ 10% Butter公 I 
I CDCA 0. 5°;; I (n=3〕I 1. 23m¥ 

溶験｜ ｜ 
61. 31 s. 92 I ii. 9o 

I 10% Butter食 I I 
C2) I I Cn=2) I 3. 60ml I Hyodeoxy 0. 5% I ! 4.94 7.38 33. 78 0.36 

胆解｜ 10 % Butter .Ct I 
石実 1 CDCA 3mg kg 1. 1. 18ml 

溶験 i10% Butter食 I 
(3) I CMC 3. 64ml 

16.84 1. 41 1. 29 14. 15 

0.93 0.23 0. 70 1. 66 

胆解｜ 20% Butter食
石実 1 CDCA 3mg/kg 
溶験｜I 20°0 Butter食
(5) i CMC 

2. 37ml 

1. 04ml 

31. 2 0.33 2.92 1. 18 

7.49 0.54 

i o-CDCA* 1 0 -
(CDCA 3mg/kg) : C円 1.54ml 37.65 7. 70 ! 4. 47 10. 14 

*ij§｝十ドレナージ開始後3時間までの胆汁，他のグノレ｛プは24時間採取
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表15 各種胆汁散の濃度（mM/dl）とその比率（%〕

Group Lithocholic Deoxycholic Cholic 
acid acid acid acid 

実験 10% Butter 0.25(15.0%〕 0. 17〔10.2%) 0. 35(21.引0叫一
, 10% Butter CDCA 0. 5% 12.38(20.2%〕 1. 97( 3. 2%) 44. 74(73. 0%) 2. 27 ( 3. 6%) 

2 
1. 25(25. 3%) 2. 67料（54.0%)1 10% Butter Hyodeoxy O. 5% 0. 81(16. 4%) 0.21( 4.3%) 

言｜時 Butter肌 A3mg/kg 
3…%〉 ｜ 3. 7… ） I 8. 58σ 

3 10% Butter CMC 0.51(54.8%) 0. 19(20.4%) 0. 15(16. 1%) 0. 08 ( 8. 6%) 

震I2仰 U附 CDCA3mg/ 。…%） ｜ o… %） I o. 87(27. 9%) I o. 51 (1 

5 ! 20% Butter CMC 0.45( 6.0%) 1. 85(24. 7%) 0. 81 (10. 8.%〕 4.38 (58.5%) 

議寸了本ljTauro-CDCA (CDCA 
4. 30(11. 4%) I 5.3山 知｜ 18.…%）  I 9. 43 (25. 0%) 

7 i 3mg/kg) 

*ij§I十ドレナージ開始後3時間までの胆汁，他のクソレーフ．は24時間採取
日 ζの検体には Cholicacidとほぼ同じRTのところに不明物が多量に出ているが，乙の表では除いてある。

mg/kgの割合に投与すると，著しい肝機能障害を惹

起せしめるに至るとの報告がなされ，それ以来その臨

床的応用は一時中断せざるを得ない状態に陥った．

実験的iζコレステロール系胆石を作製するに適した

試獣としてはヒヒ 28>, リスザJレ29），プレアリードック

30），ハムスター31），ウサギ32), 7 ウス33）などがあげら

れている．モルモット34），ラット35）イヌ36）等IC:も胆石

はみられるが，その際の胆石は，コレステロールを主

成分としたものではない．

腸内細菌や37），肝におけるコレステローノレ代謝3副知

州，胆汁酸の組成41），肝ミトコンドリアの性状42）など

から考え，それら試獣の中でもハムスターが，コレス

テロール系胆石の疾患モデ、ルを作製するに当たり最も

適したものと考え，われわれは従来からそれを専ら利

用して来た州．

ハムスターに於いて実験的胆石を最初IC:形成せしめ

るζとに成功したのはデン7 ークの Damであるが，

彼等は又1972年 CDCAをその飼料中lζ0.5出の割合

に添加，投与すると却ってハムスターにみられる実験

的コレステロール系胆石の形成が促進されるに至ると

とを実験的lζ立証している21＞.又 CDCAをlOOmg/kg

の割合lこ投与した本邦lζ於ける追試実験IC:於いても実

験的コレステロール系胆石の形成は確かに促進された

という44)

併し，食餌中lζ0.5%の割合lζCDCAを添加し，そ

れを体重60gのハムスターに投与すると，それを1日

約8g摂取するので， CDCAを約600mg/kg体重／自の

割合lζ摂ることになり，それが摂取量が極めて過大と

なり，肝障害を招くのも寧しろ当然の帰結のように思

わるれる．

一方． 臨床的lとも， 欧米では最初 1日4gc体重70

-80g）の投与が行なわれたが，現在では0.75～1. 5g/ 

日の投与で，その効果と耐薬lζ於いて略身満足し得る

成績をあげ得るに至っている．との量は，体重当り10

-20mg/kg／日となる． ヒトにおける一次胆汁酸プー

ル（CA+CDCA）は 1.85gで，而も1日当たりの総一

次胆汁酸合成が495mg45＞である ζとを併せ考えると，

CDCA 500mg／自の投与が大体妥当な線のように恩わ

れる．

従ってハムスターでも，その一次胆汁酸 （CA+

CDCA）の胆汁酸プールが2.3mgである仙ので，CDCA

1～3mg;'kg／自の投与量が妥当な線と考えられると ζ

ろから，われわれは，まずCDCAの投与量と胆石の発生

阻止効果との関係をみるために，食餌中lζCDCAを1日

摂取量にして 10mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kgの割合

となるように添加，混入した実験的胆石形成食を投与

した．然るに， lOOmg/kgという大量よりも， lOmg/kg

の方が寧しろ実験的コレステロール系胆石の形成を阻

止する効果の大なる ζ とを知ったわけである（実験1).

次いで， CDCA の一旦生じた実験的コレステロー

ル系胆石IC:対する溶解作用についても検討したが，そ

の際同時に Dam等が提唱するに至った Hyodeoxy-

cholic acid （ブタの主胆汁酸であり，ヒト やハムスタ

ーには存在しなしつのそれについても併せ検討した．

即ちわれわれの実験的胆石形成食にて一旦ノ、ムスタ ー

の胆嚢内に生じせしめた実験的コレステロール系胆石

が， ζれら CDCAや Hyodeoxycholicacidの投与に

よって再び溶解，消失するに至るかどうかを検討して
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みると， Hyodeoxycholicacid投与群では，胆石は殆

んど消失せず，食餌中lζ0.5°，；といった大量の CDCA

を添加した際にも CDCAの胆石溶解作用は殆んど認

められないζとを知ったのである（実験2).

実験 11ζ於ける 1日当りの実際の飼料摂取量は市販

固形食の単独投与の場合よりも可成り少なく， 1日

6. 7～7.0g lζ止まったため，実際ICは CDCAの摂取

量は 6mg/kg ／日であったζとになる．前述したよう

にそれによって胆石の形成を抑制する傾向はみられで

も完全なものではなかったし，又－.§.生じた胆石の溶

解能力ば CDCA大量（実際の摂取量 375mg/kg日〉

では全く認められなかった．亀田等も 0.005，%の割合

IC CDCAを添加し，換言するならば約lmg/kgのそれ

が投与で同様の結果が得られたと報告しておりm，実

験3以降では，ハムスターの胆汁酸プール量から換算

して 3mg kg臼を投与してみるζととした．併し，

ζのような微量の薬剤の食餌中への添加，混入lζ際し

ては恒常的なそれが摂取を望めないので，金属性胃管

を用いて CDCAを強制的lζ而も経目的IC直接胃内lζ

確実に一定量宛毎日投与する ζ ととした．

然るに遊離型の CDCAは水IC難溶であるため， 0.5

%C¥IC懸濁液として一定量宛それを毎日投与せさる

を得ない． ζの際ICは一旦生じた実験的コレステロー

ノレ系胆石IC対する CDCA3mg/kg／日投与の効果は

表7のように，又実験的コ Lステローノレ系胆石の形成

抑制効果は表9のように確かに認められた．

とζろで本実験lζ使用したハムスターは1930年シリ

アで発見された 1腹の雌雄IC由止するもので，行動の

上で非常に特徴的である48) 即ち，それは夜行性動物

で，点灯時はケージの片隅でまるくなって寝ている

が，暗くなる1～2時間前より，夜間にかけて最も活発

に活動する49）.との時期に一致して体内 ATPは一層

速やかに ＜253旨以上） ADP lζ移行，エネJレギー放出

を行なうようになるという 50).

従って今回の実験で採用した午後5時の薬剤経口投

与は，斯る摂食や活動の開始直前lζ行なったという ζ

とになる．

又とのような日内リズムは HMGCoA reductase 

によるコレステローノレの生合成に於いても，コレステ

ロールから胆汁酸への転化IC与かる Cholesterol-7a 

hydroxy lase活性lζ於いても， 明らかにみられ，それ

ら生合成の最も冗進する時刻は蕗n類では午後8時か

ら12時頃までであるという 51)52）.ζのような事実lζ基

づけば CDCAの投与にも自ら最適な時刻があるもの

と考えられる

一方，胆石症患者lζ於いても，胆汁中の胆汁酸やコ

レステロール等の濃度が食事や絶食などと極めて密接

な関係のある ζとが知られており，例えば， Sarles等

は，カロリ一過多の食餌摂取時にはその1～2時間後lζ

胆汁中のコレステロール濃度は急激に増加するとして

いるし日）ヂ又胆石症手術後lこTチューブを挿入し観察

すると，その初期にはコレステローノレ過飽和の胆汁を

問富士的lζ分泌するが54）.次第にそれは正常化し，コレ

ステロール未飽和の状態になるという町．

とはいうものの，実際IC臨床的に Cholesterol-7α－

hydroxy lase などの日内リズムを肝lζ於いて測定する

ことは不可能であり，現状では推測や経験によって，

1日1回投与がよいか分割投与がよいか，又 l回投与

の場合には 1日の中のどの時間がよし、かなど，投与時

刻の決定を行なわざるを得ない．

前述もしたようにコレステロール過飽和胆汁の生成

が間欺的であり，胆汁中の胆汁酸濃度が，夕食と翌日

の朝食との間でもっとも低下するととから，一応夕刻

lζCDCAを投与する ζとがよいとわれわれは考えた

24) 

Backも CDCA投与を就寝前IC行なうと，翌朝の

血清lζCDCAの増加を認め，正午頃lζ至って正常値

lζ戻る ζ とから同じような見解を表明している．併

し， Hofmanは下痢などが就寝前lζ投与した方が少な

いという根拠もなく，腸管からの吸収も速く，而も数

ヶ月という長い期聞に亘り投与するわけであるから投

与方法等は左程問題にならないと反論している20J

ζζで重視されるべきもう一つの問題は， CDCAの

投与の目的が胆石溶解条件の何れに変化を求めようと

するものであるかによっても又その投与量や投与時間

を考慮する ζ とが必要なように恩われることである．

ヒトでは CDCA10 mg/kg／日投与で胆汁中の胆汁酸

の70～80°0が CDCAによって占められるようになり

CDCAのブール量は 2～7倍lζ増大し，そのために

CAプール量は極端に減少する． 併し総胆汁酸プーJレ

量としては増加する．従って終極的lζはCDCAの投与

の，~，的効果が，

1) 腸肝循環している胆汁酸の大部分が CAよりも

表面活性の強いCDCAiとよって占められるに至ること

に求められて然るべきか．

2) 減少している胆汁酸プーJレ量の単なる増加に求

められて然るべきかが問題となって来る．

Dowling等は，後者の立場をとっており， Rhesus
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monkeyでは 30mg/kg宛2日間投与すれば胆汁酸プ Ta urine投与は，乙のGIT比を却って減少せしめ，又

ール量が増加するのに対して， 5mg/kgでは 5～7 胆石の溶解作用もその際には認められなかったとして

日を要するところから，最初まず胆汁酸プール最を増 いる

大させ，次いで維持量を続けるのが最もよいと提唱し 又 Fisherは6人の総胆管結石患者lζ対して，牛胆

ているが，文他方では，少量から投与し始め，下痢の 汁より精製した約 8%の割合 ICCDCAをも含んだ

発生をみるまで漸次増量してゆくと l～1.Sg／日投与 Glycine抱合型CA(Sigma社製）を投与したとζろ，

までは充分に耐薬し得るという臨床的な経験も報告さ 1日当り Glycine抱合型 CDCA80mgという少軍投

れている． 与ではあったが， 6例中 4i91Hc於いて6ヶ月以内iζ胆

併し，何れにしても CDCAがコレステロール系胆 石の溶解を認めた報告をしている加

石溶解治療の効果を果たすためには，胆汁中の胆汁酸 乙のようは事実lζ鑑み，われわれも Taurine抱合

＋燐脂質／コレステロールの比（BA+PL/C）の増大， 型， Glycine抱合型の CDCA（遊離型 CDCAにして

即ちコレステローJレ溶存能力の増大を招来するに至る 3mg/kg／日lζ相当する量〉を投与して対照群と比較

ととが必要であるように恩われる． 検討してみた 然るに，対照群では実験的コレステロ

われわれの実験的胆石形成食 Iはハムスターを試獣 ール系胆石は益々増加したにもかかわらず， Glycine

とする限り筏めて強力な胆石形成促進作用を有するた 抱合型投与群では殆んど増加していない．他方， Tau・

め，そのままでは投与を続けると CDCAの胆石溶解 rine抱合型では抑制効果を示したものもみられたが，

力を相殺してしまう可能性もあり，われわれが従来下 増加したものも可成りみられた．

痢止めとして使用して来た CMCを，Pomare等lとよ りくし、で，胆石の形成予防実験として，遊離型CDCA

る線維素の経口投与が， CAを減少させ， 寧しろ相対 投与量を 1mg/kg／日lζ減量．投与した群と Taurine

的lζCDCAを増加させるという報告知もあると ζろ 抱合型CDCA投与群について比較，検討してみたが，

から司それを3.5%から8.0%に増加させ，更にバター 対照群では90%の試獣lζ胆石の形成をみ，又 Taurine 

脂を10°0から20%に増量して高脂肪食とする ζとによ 抱合型CDCA投与群でも 77°0のものに胆石の形成を

って相対的に食餌中の糖質を減少（60%から45.？，。lζ） み，その抑制効果は極めて僅微なものであった．それ

し，コレステロール生合成能の冗進を遅延化せしめょ に対して遊離型の CDCA投与群ではその投与量が小

うと意図し， ζζlζ実験的胆石形成食Eを作製して， であるにもかかわらず明らかな抑制効果が認められた

再度胆石溶解実験を行なってみた．表10に示す如く対 のである．

照群では殆んど胆石の大きさが増大するζとはなかっ 藤平等加も， Damの無脂質食飼育のハムスターに，

た．それに対して CDCA投与群では体重増加も良好 Ta urineを250～lOOOmg/kg投与しでも胆汁中のコレ

で，而も明らかに胆石溶解の傾向を示した． ステロール量が減少せず，胆石の形成を予防し得なか

以上の実験lζ用いて来たこの遊離型の CDCAは， ったとしている．従って，胆石の溶解の目的としては，

水機性下痢を最も招来し易いし57)58ヘ又沈澱したり， 遊離型かあるいは抱合型なら Glycine抱合型 CDC.A.

カプセJレ内で固まったりする可能性があり，そのため がよく，ハムスターに関しては Taurine抱合型は望

にも抱合型にした方がより一層生理的でよいのではな ましいものではない．

いかという ζとが考えられる．併し，遊離型で投与し CDCA投与によって惹起される下痢については

てもそれが一旦腸管壁から吸収されて肝を通過すれば Glycine抱合型であるからといって最初予想した程少

完全に抱合型になり，左程問題にはならないという意 ないζ とはなかった 臨床的にも下痢の程度は遊離型

見もあるが，肝機能の低下があるような場合にはやは CDCAで1日2～3回招来されるに過さないという

り抱合型の方が安全なように恩われる． 程度のものから夜間度な便意を催して目が覚めるなど

Ta urineの併用は， Palmarのラットの実験にみら いろいろの程度の報告がある. CDCAを250～lOOOmg

れるように Lithocholicacid（以下LAと略す）の毒性 投与した際には，その855'，；以上が吸収されるが，それ

を減少させるという一方， Taurineと遊離型のCDCA 以上ともなると，吸収量は低下して50～605';7'程変にな

との併用は却って血清コレステロール値を上昇させる る．従ってそのような際には吸収されなかった残りの

事実も知られている.Dowlingは単なる CDCAの投 遊離型の CDCAが多量に結腸lζ達して，水分と電解

与は Glycine/Taurine(G/T〕比を上昇させるが， 賓の吸収を阻害，そとに下痢を招来する ζとになる．
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要するに1.Og／日以上の投与ではそれが殆んど必発す

るようである．

Dan zinger lζよれば CDCA投与時lζ下痢を招来し

た患者の焚便中の胆汁酸はその99%までがCDCAで，

下痢が一旦止まると 2日後lζは既lζ糞便中のCDCAは

殆んど零となり，逆lζLAが主成分になるという 60).

われわれの今回の CDCA多量投与による下痢の発

生は表 5の如く CDCA投与量との問Iζ相関関係を示さ

なかったが， 6 mg/kg／日以上ともなると， 非投与群

よりも約2倍の頻度となるようである． 併し、 CMC 

8. 0°a群では CDCAを1～3mg/kg／自の割合で投与

しでも対照群と殆んど差異を認めなかった．

次ぎに，今回使用した CDCAの純度が99%として

も，例えばその残り 1%がLAであったとすると，そ

の CDCA 1 g＇日の投与に際しては LAをlOmg／日

毎日摂取してレたととになる.LAの毒性について

は，既によく知られており日曜＼ 当然肝機能障害が心

配される. CDCAの投与に際しては臨床例で GOTの

一過性の上昇をみるものが約泌あるというし， Rhesus

monkeyでは 40mg/kg／日の投与で既iζ肝機能障害が

みられたとの報告がある． しかし，ラ、ソトIC於いては

200mg/kgまでの投与では肝機能障害は惹起されない

とされている. Rhesus monkeyは特lζLAを吸収し

易いのか，あるいはそれを硫酸抱合型で尿中へ排出出

来ないのではなし、かといったととが推測される．

未だ，ハムスターに於ける CDCA投与時の肝機能

検査成績については全く報告をみない われわれの検

査し得たと ζろでは図 2, 表131ζ示すように GOT,

GPTの増大が認められた．

CDCA投与の全身の臓器lζ及ぼす影響を観察するた

めに，肝，腎，盲腸，冨lj腎，甲状腺を病理組織学的lζ

険索したが，臨床的肝生検IC於いて認められるような

細胆管の過形成や門脈周辺の浸潤像は認められなかっ

た．併し，脂肪変性とまではいえないまでも脂肪によ

ると思われる空胞形成が肝組織に認められた とはい

え， ζれは対照群lζも認められ， CDCA投与の直接の

影響とは｜折じがたい．臨床的にも肝生検により肝の軽

度の脂肪変性が認められた症例も報告されているが，

それらは糖尿病患者や肥満者であり， ζ の際 Iζ も

CDCAのためとは断定出来ない

以上の事実から， CDCAによる治療に際しては下痢

や肝機能障害などの副作用を減ずるためにも， CDCA

の作用機序をもう一度再検討しなおしその必要にして

最少の量を投与するように努むべきと考える．

われわれは臨床的並びに実験的立場からコレステロ

ール系胆石の成因は，肝lζ於けるコレステロール生合

成能の冗進とコレステローノレから胆汁酸への異化抑制

によるととを明らかにして来た。従って胆石溶解のた

めにはその逆の状態，即ち，肝に於けるコレステロー

ル生合成の抑制と胆汁骸生合成の促進をもたらすζと

が必要のように恩われる11)24）加 そのため胆汁酸プー

ルを増加せしめるためには， 1）との肝lと於ける胆汁

酸の生合成能を充進せしめるか 2）腸からの胆汁酸の

吸収増加を図るかの何れかである．前者の目的で使用

された Cholestyramineは実験的lζコレステロール系

組石の形成を抑制しはするが，実際IC臨床的！こそれを

応用しでも胆石を溶解するまでの効果はなかった．後

者の手段lこより相当震の胆汁酸を投与し胆汁酸プーノレ

を増加する乙とによって胆石を溶解せしめる ζ とが出

kないかという問題が当然浮びあがって来る．併し，

その際lζはコレステロール生成合（特IC HMG-CoA 

reductase活性）の抑制を伴うに至る ζとも当然一与え

られなければならない仙一

興味あるととには，ラットでは CDCAもCAも共

にコレステロール生成合を抑制するのに対して，ハム

スターでは CDCAとCAとではその態度が異なる ζ

とである40）ー例えばハムスターに 43mg/kgの CDCA

を投与した場合には，胆汁酸の生合成を調節する

Cholesterol-7α－hydroxy laseよりもコレステロール生

成合を調節する HMG-CoAreductaseを抑制する作

用が強いが，同量の CA投与では後者よりも胆汁重量生

合成抑制作用の方が顕著なのである制．

又 CDCAを750mg／日宛4ヶ月間服用せしめた胆石

症患者IC於いては HMG-CoAreductase 活性は，正

常化し，ために肝コレステローノレ量も正常化したとの

報告65）や， CDCA投与群の胆汁成分の統計学的IC有窓

である変化は総胆汁酸量の増加ではなく，コレスチロ

ール濃度の低下lとあるといった事実19）から も肯ける．

われわれの実験成績では，表14の如く， CDCA3mg

kg！日の投与で既に BA+PLiCの比は増大している

のに対し， 0.5°6の割合にそれを食餌中｛ζ添加，浪人

した大量投与時には却ってその比が低くなっている．

ζれをSmallの三角座標lζ記入，検討すると対照群で

は肝胆汁がコレステローノレ過飽和の状態を示したのに

対して， CDCA3 mg/kg／日投与群ではコレステロー

ノレは可溶化されて然るべき micellarzone内にある

CDCAの大量投与に際しては胆汁中に232mgdiとい

う多量の CDCAを排出，総胆汁酸量の73.0°oを占め
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るようになるが， 3rng/kg投与では19.5rng/dlと対照

群と殆んど差異を認めない．

他方， LAの胆汁内濃度をみると，対照群では0.25

～0. 51rnM/dlであるのに対して， CDCA大量投与群

では， 12.38rnM/ di, 3rnlg/I王g投与群でも3.8lrnM/dl 

であった. Taurine抱合型を使用しでも 4.30rnM/dl 

と減少せず，寧しろ. CMCを増量した高脂肪食群で

は CDCA3rng/kgの割合lζ投与し乍らもそれは0.83

rnM/dl lζ抑えられていたととは興味深い（図4〕． と

同う~＇
100 

so 

ro 

。

0.1 

LITOCHOLIC ACID CHENODEOXYCHOLIC ACID 

図4 CDCA投与後の胆汁内胆汁酸濃度（mM/dll)

れをモル%で比較してみると， LAは対照群では6.0～
54.8%であり， CDCA大量投与後では20.2%,CDCA 

3rng/kg投与群では22.6%, Taurine抱合型 CDCA

群では 11.4%であり， CMCを増量した高脂肪群でも

26. 6.9'0'である． ζのζ とは LAの絶対量の多い胆汁で

は，他の胆汁酸も多く，より濃い胆汁が分泌された結

果とも考えられる．

以上，試獣を用いて胆嚢内lと一旦生じたコレステロ

ール系胆石を溶解せしめる方策IC関する実験成績につ

いて論じて来たが，胆石溶解の他の方法についても乙

の際再考してみる必要があるように恩われる66)67)68）ー

というのも，本実験でも明らかなように少なくともハ

ムスターでは市販固形食による胆石溶解の方が遥かに

有望でより一層確実であったからである。実験的胆石

形成食と市販固形食との主な相異点は前者IC保有され

ている糖質がブドウ糖や庶糖であり，脂肪が低級脂酸

を含む飽和脂酸で，線維類が少ないというととであ

る．

又近時胆嚢摘出術後の胆汁酸代謝の研究が急速に進

歩し，胆嚢摘出術によって胆汁が腸管へ常lζ流出する

状態になると，その腸管からの吸収量が増加し，腸肝

循環によって肝lζ帰って来る胆汁酸量が増大，健康人

よりも肝lζ於けるコレステローノレ生合成機構が鋭敏過

ぎていた胆石症患者のそれが調節機構が却って正常化

し，次第にコレステロール可溶な胆汁になってゆく ζ

とが知られるに至った同）70) 従って，胆嚢摘出術は単

なるコレステロール系胆石形成の場を除去するという

意味ばかりでなく，その再発を予防する策のーっとも

なり，手術lζ際しての管理技術の発達，従ってその危

険率の低下を併せ考えると，現状では CDCA療法の

みに執着するのは賢明な方法とはいえないように思わ

れる。

結 語

Chenodeoxycholic acid 〔CDCA〕が臨床的lζ胆石

の消失を招来するという報告が， 1972年発表されて以

来， 1973年10月までに228例の臨床経験がなされ， 126

例中46例〔36.5%)Iζ胆石の消失又は縮少を認め，有

力な治療法として大いに期待されているが，その基礎

となるべき慢性毒性実験や有効投与量，投与方法，更

には副作用防止方策等については充分な検討がなされ

ていない．

ζのような現状lζ鑑み，われわれはハムスターを用

いたコレステロール系胆石の疾患モデルを駆使，応用

して，乙の点について検討，次のような結論lζ到達し

た．

1) CDCA投与量としては，胆汁駿プール量又は一

日生合成量lζ相当する 1～3rng 1kgi日が適当と思わ

れ，それ以上の大量投与は却って胆石溶解能力を低下

せしめる．

2) CDCAは遊離型でもその実験的コレステローJレ

系胆石lζ対する溶解能力には左したる問題はない．抱

合型としては Glycine抱合型がよく， Taurine抱合

型は却ってその胆石溶解能力を低下せしめる．

3〕 下痢は6rng/kg／日以上で，対照群より高率に認

められ，投与開始10日以降lζ発生するが，投与量との

間lと相関関係はみられない．

4) 肝胆汁のコレステロール溶存能（BA+PL1C)

は対照群ではコレステローノレ過飽和の状態を示したが

CDCA投与群ではコレステロール溶存状態を示した．

5) 併し，その胆汁中には対照群と較べてかなり多

量の Lithocholicacidが含まれていた．モJレ%では

有意の差がなく，濃い胆汁が排治されるといえよう．

6〕 CDCA投与群では GOT, GPT値が梢々上昇
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傾向を示した．

7〕 肝，行，盲腸，甲状腺，副腎などの病理組織学

的検査で，特に COCAによると恩われる著しい異常

所見は認められなかった．

8) 併し，ブドウ糖や庶糖など単糖類，二糖類の含

量を減ずると共に低級飽和脂般をも含む動物性脂肪の

含量を少なくした比較的線維素の多い食餌摂取の方が

COCA投与よりも逸かに実験的コレステローノレ系胆石

lζ対する形成予防効果も，又それが溶解能力も大であ

った

本実験の要旨は，第60回日本消化器病学会胆石症シンポジ

ウムIC於いて発表し， 7お9回日本成人病学会，；'i¥61回日本，i'1

化器病学会IC長いて発表予定である．
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