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In twelve gallstones obtained operatively from Japanese patients, nine metal ele-
ments - Na, K, P, Ca, Mg, Cu, Fe, Mn, and Zn -were analyzed by electron probe 

X-ray microanalyser with electron scanning microscope, atomic absorption spectrometer 

and X-ray diffraction spectrography. The following results were obtained: 

1) Every trace metal distributed uniformly, but was found very rarely as a flat 

curve in linear analysis from the center to the surface of pure cholesterol stones. No 
well-defined nuclei were observed. As a result, it may be presumed for pure choles・ 

terol stones to be produced by a sudden change of cholesterol holding capacity in bile. 

2) The combination of all elements-Ca-Na-Cu-Mg-Mn-P-K Fe-Zn-was observ・ 

ed commonly and at high density in broad areas of black pigmented stones. The 
characteristic findings of pure pigmented stones, were that Ca was highly contained 
in all areas, sometimes 50 or 60% in the surface, and that Mn and Cu were observed 

at higher level and more widely than the other stones. 

3) Maximum content of Ca in calcium bilirubinate stones was about 20°占.It was 

higher than in cholesterol stones but lower than in pure pigmented stones. The 

coexistence of Ca-Na-Cu was generally observed, and Ca content increased from the 

center toward the surface. There was a close relationship between dotted distribution 

of Ca and macroscopic aspects of ring seams of calcium bilirubinate stones. However, 

the distribution and combination of each metal were lied sporadically compared with 
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pure pigmented stones. 
4) Metal elements in mixed stones were observed irregularly, and sometimes Ca 

existed as calcium phosphate. 
5) The combined stones showed uniformity of metal contents in the center with 

white-gray cholesterol crystal arrangements, and a special feature as calcium biliru-

binate in the dark green surface. 

I 緒 言

胆石はコレステロール， 胆汁色素，胆汁重量．蛋白

質，金属成分等を含有し，その（J機li¥i:守については19

世紀頃から詳細な研究が数多くなされてきた．他方

Mtiller1i iまCa,l¥lg, I¥'a, K, P, Al, l¥fo, Cu, B, I¥'’i, 

Ti, Cr, Fe, ¥・, Mo, Hg, Pb, Si等の金属元素を胆石中

lζ検出し，更に Schonheimer2lは Cu,Mn, Zn, Feが

人胆石中では他臓器lζ比べて，遥かlζ多目に含まれて

いるとした

本邦人の胆石についても滝野は29種，向井町は23種，

湯田引は18種、豊田剖は17種、太田刷は15種の金属成

分を夫々 l~出 し，特lこ Ca, Cu, Zn, Mn, Feは胆石生

成lζ何等かの役割を果しているのではなし、かと重視さ

れてきた7).

併し従来の化学的分析法， X叫！回折による元素分析

法8 •9•，更には組織化学的検出方法10）では胆石中 lζ 含

まれる微最の金属元素を精密に而も部位別lと定量し，

その分布状態を知る ζとは困難であった 又，赤外線

吸収スベクトル分析法llll21は有機物の存在を知り，そ

ず
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の同定を行なうに当っては有効な手段ではあるが， 微

量の無機物を分析するには不適である．

近年lζ至り開発されたX線マイ クロアナライザー

(electron probe :¥-ray microanalyser，略してEPMA)

は極めて細く絞った電子線東（electronprobe）を光

学顕微鏡又は電子走査像の助けによって，目的とす

る試料の表面lζ照射し，その部分から放射される特性

x;r；の伐長と強度とをX線分光器で測定し，試料の表

面の数 μ3の範囲内lζ存在する元素を定性又は定畳分

析し得る装置である山．而も本主置には顕微鏡と同織

の機能が組込まれているため，主日何機な部分を測定し

ているかも同時に知る ζとが！LlLる 従って試料を化

学分析の際のように破壊したり，溶解したりする必要

はなく，非破壊的に分析し得るという利点がある．簡

単にいえば， 走査電子顕微鏡や光学顕微鏡の機能にX

線分光装置を組込んだものと見なし得る．そして点分

析， ~~l 旬、析、面分析が可能で，例えば%!l り析！こ際して

は試料の表面lζ直線的に電子線を移動せしめながら照

射し、而もその際lζ予め特定の元素の特性 X線の波

長にあわせておけば、その元素がその直線上のどの部
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今回は手術により刻出し得た各種の人胆石（純コレ

ステロール石，混成石．混合石，ビリルビン石灰石，

純色素石〕 12個を選ぴ，常lζζれをまず， 2個IC等分

lζ分割した．その 1個を更に半切し． れ；宋fじし，回析

格子分光写真器（島津製作所製，エノ、ッ ト型GE-340型）

を用いて， DCアーク 200γ，BAで定性分光分析する

と共IC，残りの 1/4の試料については，それを塩酸，

硝酸で酸処理した後，湿式灰化して，原子吸光分析装

置（日本ジャーレノレアッシュ製，AA l型〉による Mg,

実験材料並びに方法II 
分にどのような濃度で分布しているかを知る ζ とが出

来るのである．従って金属学，鉱物学の飯場でとり入

れられ，最近歯科領主主でも歯矛の研究lζ応用され始め

た14）ー併し医学領域では1日未だ僅かに腎組織細胞内の

電解質の分析にその応用が試みられているに過ぎな

ζのような点iζ鑑み，われわれも胆石中に含まれる

Na, Mg, P, K, Ca, Mn, Fe, Cu, Znの9元素の線分

析をX線マイクロアナライザーの助けにより行なうと

とを意図し，次のような成績を得られるに至った．
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表3 X線7イクロアナライザー（EPMA）による分析

胆石｜分 析 Mg ! Fe 

平均量 l 最高量 I .平均量 最高量

［全体的に｜
l 中心層 i中間層 ｜み石と 中間層
0. 061% 0. 412% 殆んど0 0. C5% 

I% I 
｜全体的に l

表層 表層 Jみると l：表層
0. 02°0 0. 132% ・ 0 %1こ近｜ 1. 0% 

Ca 

番号 雄 平均量~~ 最高量

車世コレステロー
ノレ石

j混 成

混 1入
口

ビリルビン
石灰石

純色素石

内→表 中心層 l中心層
l(~. 0.）ー

約9.0mm 0. 2% : 1. 0% 
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3( K. K.) i内→表 中心層 中心層奇心E’
約8.0mm; 0. 08% , 0. 68イ
一一 0.056%

I ！＇：休日’J：こ
みると 中間層。。。に近 1. 36% 

全体的に l
みると l中間層
0%1ζ近 I L 28% 

中間層
0. 974% 

4(¥". N.〕｜内→表 ｜中間層
ノ l約11.5mml 0. 4°0 

石 I I i 
I 5(U. Y.) I内→表 l中心層
I I約5.5mml 0. 53% 

6(F. N.) I内→表 l中心層
｜約6.lmml O. 4% 

表層
78. 5% 
表層
0. 143% 
表層
0.492% 

中心層 l 中心層
1. 6% ' 0. 336% 

中心層 全体的に｜中心層
みると0. 806% I 0. 53% 
o.03% I 

全体的に｜
中間層 みると ｜中心層
1.120% 0 ~~Iと近｜ 2.0% 

中J心層
1. 6% 
中心層
0. l12°.o 

石

7(S. I.) I全長 全体的！中心層 i明男J中間層 ｜主的に表層
｜約4.Omm. 25. 4% [ 37. 0%川 6恥 i1. 5伺%j ・'7-・'.:i_ 
I I I一－－ .. I ' 0. O'.l0o . 

8〔T S.) I お~J 中司号%1 ち23. ：~~官：マtr;c出雲% 
9(T.王）同m官%［表1 1混宇~＇.~~弘一［
附 K〕｜九iふm 表層 表層 l表居 表号o ~~~Iζl 中間層

11. 6% 58. 0% , 0. 38°0 0. 7 0 O. 200 I 1. 29% 

ll<M. 0.) ! 1:4. ~m ヘムヘ1~% ： ＊。 ~Jo I ~：81~% ~~~~こ！明。。
I • o.08% ! 

山 r.) I も3.19mm 表43~% ！表品ふ宅 2弘 l 宅 5~% ＇ ~~：~~L 表o.~0o
0. 05 0 

K, Ca, Mn, Fe, Cuの定量分析に供した・なおその際 たっては胆石の中心から表面に向って（小結石では表

にはアセチレンガスと亜酸化窒素ガスを使用した・ 面から中心を経て，表面まで全層）， 1分間 48～50μ の

等分lζ分割した胆石片の 1個はエポ牛シ樹脂lζ包埋 速度で試料を送り，線分析した・その記録に際しては

し，子料表面をエメリー紙で粗研磨し，更問布研磨 3チャンネルのX線分光器を用いて Ca-:¥a-Cu,Ca-

を加えた・その割面を4～8倍lζ拡大し，光学顕微鏡的 '.¥lg-Fe, Mg-P Mn, Mg-K-Znの組合せで夫々分析，

観察？まず行ない，しかる後lζ更にアノレミーュム7佑 記録した なお胆石の線分析は各顕微鏡写真に記録し
を施行した

た線 !:.le沿って行なった．（第1図〕
X*!i!＜ イクロアナライザーとしては島津製作所製 標準試料としては99°0以上の純元素（Mg,P, Fe, 

EMX-SM型を用い，測定条件としては，加速電圧は '.¥In, Cu, Zn）又はその化合物（'.'¥aF, KBr03, Ca 

20 K＼＇，ぷ川＇： iot：は平均007μAとし，その分析にあ !P04〕s(OH)2）を夫々使用した・ 3 
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Cu I Na I Zn I Mn I K ! P 

平均量！最高量 l平均量｜最高量i平均量｜最高量｜平均量｜最高量｜平均量 l最高量｜平均量｜最高量
殺？と1中間層｜全体的｜表層｜表屑 中心層｜全体的｜表屑 中L問 中心層 l中間層｜中心層
殆んどoI o.1%1 o. oa刻 1. 505'6'! 0. 015% 1. 394% 0. 007°6' 0. 764°{ 0. 0135'6' 0. 472%1 0. 013%1 0. 228% 
% I : I I I I I 
全体的ICI . I I I I 

みると ｜中間層 全体的｜表層｜全体とし中間層， I争体とし｜表層｜中間層；表層表層 l表層l乍1cl!il 0.1%! O凶列I1. o切弓附 1叫 0.008%1 0. 428%1 O附 1.20% O側%！ 0.臼
i主（｛；的lと i I ! ' I I I I ' I 
みると ｜表層 ｜中心層｜中心層 i全体的 i表層｜中心層｜表層｜中心層！表層｜中心層｜中心層
ゃに近 0. 67%] 0. 23列。問00152%, 0. 076列om列0.078列o.027%1o.2問 O凶%［ 0.必坊
表層｜表層仲間層｜中間届（表層表層｜表層｜表層｜表層｜中心層表層 l表層
o. 123'; I o. 21 % I o. 26~色 I i. 07%' o. 164%' o. 246%1 o. 072%1 o. 546%1 o. 15%1 i. 20% o. 191 %1 o. 588% 

全体的にl I I I • I 

みると！表層 1表層｜表層｜表層｜表層表層｜中間層 l表層！表層表層｜表層
l0,%1C近｜。判 0.16%1 1.帆 0.1州 1.558%, o. 06叫 0.85% 仏O叫 1.140判o056%1 o.作0%
全体的lζ1 I I : : I : , I i I 
みると ｜中間層 ｜中乙層 中間層 1全体的｜中間層 l中心層｜中心層｜中心層仲間層｜中心層｜中心層
0%1cml 0.12%1 o.問 1.60劣 o016%1 0. 164%1 0. 175%1 0. 770%1 0. m利0.751%j 0. 175%1 0. 7明

全体的｜中心層｜体的 表層｜表層｜中間層｜中心層 i表層 1中間層｜中間層｜表層 i表層
0.15%1 0.19%1 0」38勧 1.00刻 0.230%1 0. 900%1 0. 015刻 0.021~皆I o.17%1 o. 340%1 1. 85%1 8. 60% 

中間層｜中心層｜全体的中心層 l全体的｜表層！全体的｜表層｜全体的｜表層｜表層｜表層
z. 1% I 5. 0% I o. 74%! 2. 24J; o. 066%1 i. 6矧 0.03刻 0.35矧 0.108%1 0. 138矧 0.042矧 0.196% 

I I I I I ｜全体的に｜ ｜表層・ ｜ ｜ ｜ 
全体的 ｜中心層 ｜全体的｜中心層！全体的｜中心層｜みると ｜中間層ー｜中間層｜表層｜表層｜表層
0.15.9';1 0. 3矧 0.95%1 1. 50矧O附矧 o138%［~，%1ζ近l O似 l0.3問 0的 I0.1問 1.705'6 
表層 ［表層｜表層！表層：中間層！表層（中間層；中間層（中間層 i中間層 J中間層 l中間層
2. 48% I 5. 36% i. 2s;>,; 3. 88%0. 0925%11. 011s~；；－ 1 o. 273%! i. s24%: o. 141刻 0.461矧 0.260%1 0. 650% 

表層｜表層 i中心層｜中心層友屑表層中間層 i中間層中心層 l中心層｜中間層一｜中間層ー
0. 38%, 0. 52% 0. 42%i 0. 855'0 0. 196°0 0. 328°占 1.064% 1. 976% 0. 150匂 0.510°ol 0. 575%1 1. 520% 

表層 i表層｜表層 i表層｜表層ぷ層表層 i表層表回中ll¥
2. 08% I 5. O.% i o. 22%; 7. 84%1 o. 185九 0.37?; 0. 425% 0. 729% 0. 112九 0.587°σ0.2幻 ？，； 0. 487% 

重量濃度は既知の標準試料のX線強度と各胆石より

検出されたX線強度とを相互に対比しながら算出し

た．従って乙の値は定量補正を行なっていないため絶

対値を示すものとは云い難い

E 実験成績

r!J 予備実験成績

まず定性分光分析を行ない，その結果 Ca,Mg, Fe, 

Cu, Si, Bi, Al, Sn, Mo, Na, Zn, :Vln, K, Pb, Sr, P, 

Ba等17種の金属元素を検出し得た（第1表）． 一般に

コレステロール系胆石（特に純コレステロール石〉は

ピリ lレビン系胆石〔特に純色素石） Iζ比べて金属元素

IC乏しい．

原子吸光分析法による定量分析の結果も亦全く同様

で（第2表〕， コレステロール系胆石（特に純コレス

テロール石〕では金属元素が質的にも量的にも少な

く，ビリルビン系胆石（特に純色素石〕では金属元素

が前者lζ比べて多種にわたり，而も多量に保有されて

いる．即ちζの点では従来の諸家の報告3)4)6）と大差を

認めない．



26 日・外・宝第44巻第1号（昭和50年1月）

第1図 (I）①左上（X4.90)N O. 

①左下（×； 42) K.K 
①右上（x 6.60〕H.O.

小布卜（X 4.19) y ヌ
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ふ

第1図（2)

①左上cx 7.80〕U Y. ⑤右上〔X10.30) F . .'.¥. ①左下（X7.71〕S I ①右下（×8.50)T. S. 



28 日・外・宝 第44巻第1号（昭和50年1月）

． ． ヤ

第1図（3) ①左上（×7.79) T. Y. ⑬右上（X8.40〕S.K. ⑪左下（x6.80)¥I. 0・⑫右下（×7.09)IC I. 
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③ X線マイクロアナラィザーによる測定成績

胆石番号 1 (N. 0.例〉

直径 18mmの球状を呈する硬い純コレステローノレ

石で，肉眼的lとも中心から周辺IC向って放射状lζ走る

コレステロールの結品をみる．中心部では結晶聞に間

隙を認める．

本胆石の表層lζはMg-K-Znが微量ながら均等に分

布共存している．

中間層では Mg-Kのピークが散在してみられた．

中心層では Caが梢々多い傾向（最高1%，平均0.2

%）がみられ，そのようなと ζろでは Na（平均0.01

，%）との共存が認められた．又 Mg-K,Mg-Pの共存

も認められた．

Cu, Fe, Mnは全層を通じて全く微量である．

従って全体的には何れの元素も微量で，而も中心部

から表層lζ至るまで殆んど均等に分布，存在するため

に線分析の曲線は何れの元素についても平担で，その

変動が少ない．

胆石番号 2 (H. 0.例〉

直径12mm，楕円形の，コレステロール結晶からな

る充実した，硬い純コレステロール石である．

本胆石の表層ICはCaと微量の Mg〔最高0.132%,

平均0.02%）が共存して認められた．

中心部から表層に至る聞に Na-Caの共存している

個所が散在性にみられるが，何れも微量で 1%以下で

ある．又 Naのみが単独に存在する部分が散在性lζ認

められ，更に Ca-Mg,Mg-Mn, Mg-P及びMg-K-Zn

の共存する部分もみられた．併し Cuは全層を通じ0

といってもよく，最高でも中間層の0.1%であった.Fe 

は表層で1カ所（1.08%），中心部では2カ所（0.84

00, 0.69%）でピークを示す部分があったが，全体的

lとみれば殆んど0とみなしてよい．

従って本胆石は全般的にみると何れの元素も微量で

あって，中心部から表層lζ至るまで殆んど均等である

といってよい ために線分析曲線も平担で，変動が少

tH'. 

胆石番号 3 (K. K.例〕

直径16mmの球状で，硬い，中心部から周辺lζ向っ

て放射状に走るコレステロールの結晶がみられる結石

で，中心部lζ梢々黒色を帯びた部分がみられる．

表層及び中心部で， Na-Ca,Mg・K, Mg-P-Mnが

夫？散在性lζ共存して認められた．

Feは中間層で 1カ所ピーク〔1.36%）を示す部分

があったが，その他の部分では0といってもよい．

Cuは表層に0.67°［，のピークを示す部分があったが，

その他の部分ではやはり Olζ近い．

本胆石も全体的にみると，何れの元素も微量で，そ

の線分析曲線は平坦であるが，唯中心部の黒色を呈す

る部分lζ限り Na,Ca, Mg, P, Kが前2者の純コレ

ステロール石lζ比べると梢々多いようである．併し量

的にみればやはり微量で，問題とするに足りない程度

である．

胆石番号 4 <Y. N.例〕

直径23mmの球状で硬い混成石である．従ってその

割面は肉眼的にも明らかに二層からなり，中心部は中

心から放射状lζ走る灰白色のコレステロール結晶から

なり， ζの周囲を厚さ 2rnrnの暗緑色を呈する表層が被

っている．

表層の暗緑色の色調を呈する部分では Ca-Na-Cu-

Mg-P-K-Zn （最高2.46°0，平均 0.164%），更には微量

の Mn（最高0.546%，平均0.072%〕が共存してみら

れ，特lζCaは最高78.5°［，，平均55.0%にも及んだ．

中心部の灰白色のコレステロール結品からなる部分

では Mg-P,Mg-Mnが夫ャ共存して存在し，更に

l'¥a, Caも夫々単独に数ケ所でピークを示した．併し
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その他の元素は何れも平坦な線分析曲線を示すにとど

まった．

被の中心部IC梢々黒色を帯びた部分が肉眼的！こ認め

られたが，その部では Ca-Cu-Mg-Kが共存してみら

れた．併し表層の暗緑色を呈する部分lζ比べると問題

にならぬ程微量である．

胆石番号 5 (U. N.例）

直径llmmの不整な球状を呈する．肉眼的に三層から

なる硬い混成石である．即ち中心部は厚さ 9mmで，コ

レステローノレの針状結晶からなる梢々黄色を帯ぴた灰

白色の部分からなり，亀裂が認められる．そしてそ

の周囲を厚さ 2聞の層状構造を示す灰白色の部分が被

い，更に最外層は厚さ lmmのH音緑色の部分からなって

し、る．

最外層の暗緑色を呈する部分には Ca-f¥aー微量

のCu（最高0.3%）ー微量の Fe-K（最高1.558°占，

平均0.06°0）一Zn（最高1.558°0，平均0.164°0）一Mg

-P （最高0.770句、平均0.056%）が共存している．

中間の灰白色の色調を呈し，且つ層状構造を示す部

分では Ca, Na, Mg-K, Mgのピークが夫々散在性

IC認められるが，全般的にみるとその変動は少なく，

又肉眼で観察された層状構造と金属元素の分布量との

聞には何等相関性は見出し難い．

中心部の黄褐色を呈する部分では Ca-Na，特lζCa

が梢々多い傾向が認められたが〔最高1.6°0・平均

0. 53°占），全般的にはその部分のCaFe・Mg,Mg-Kは

微量でやはり問題とするに足らない．

胆石番号 6 (F. N.例〉

直径12mm，切子面を有している．表層の厚さ lmmの

灰白色の部分を除けば，ピリルピン色素とコレステロ

ールの針状結品が混在した混合石の型をとっており，

その中心は一部は空洞化している．

表層の灰白色の部分lζは1%前後の濃度で NaCa 

が共存してみられ，その他の金属元素についての線分

析曲線は何れも全く平坦である．

ζのような最表層以外の部分で，而も外側の表層lζ

近い部分では Mg（最高l.120?0J Mn, Mg-Kが

夫々共存してみられ，P及びKのピークが夫々別個IC

散在性にみられる．そして中心IC近づくに伴なし＼

Ca （最高1.60，；，平均0.4?0 !・ ¥!a-l'vlg-K-Pが漸次多量

IC而も互に共存してみられるようになる．

Feは全層を通じて殆んど0といってもよいが，中心

[;f,では梢々増加し， 最高2%のピークが認められた．

i¥ln、Znは全層を通じてその変動は少なく，且つ微

量である．

胆石番号 7 (S. I.例〉

直径4mmの小さな胆石であるために割面の全長lζ亘

り線分析を行なった 表層の硬い黄白色の部分を除け

ば，その大部分が暗緑色の柔い混合石である．肉眼的

にその割面の所々に灰白色の小頼粒状を呈する部分が

散見された

黄白色の表層の部分では Ca-'.¥'a-Mg-Kが共存して

みられた．

暗緑色を呈する部分では Na-Ca（中心部で最高37.0

%）ーCuP C最高8.6°6，平均7.85%〕－K・MgMn （微

量）Fe （微量）－Zn（微量）が共存してみられ，何れの

元素も表層lζ比べて，はるかに多量に含まれ，特IC灰

白色の小頼柱状を呈する部分では Ca-Pが高濃度IC共

存してみられたζとが特徴である． ζれは赤外線吸収

スベクトノレ分析法を行なった結果 calciumphosphate 

の小頼粒と判明した．

胆石番号 8 (T. S. 例〉

直径17mmの，楕円形，黒茶褐色の柔い，ビリルビン

石灰石である．表層は層状構造を示すが．中心部では

それが不明瞭である．

全層を通じて Mg-K-Zn, Mg-P. Ca-Na-Cuが夫

々共存して散在性にみられ，又ぞれとは別個に Ca-

h’aの共存部も認められた． Caは表層で多く，最高

23.2%であった．全層を通じて Caのピークが散在性

にみられるが，胆石番号9におけるほど層状構造は明

らかでない． 又 Mg-Ca-Kの共存部がみられる他IC,

微量の Pが全層を通じて散在性IC検出された．

中心部では Ca-Mg-P（微量〉の共存が認められる．

Ca は中心部で最高5.0%と高濃度lζ含まれ，中間層で

も平均2.1 00と高濃度であった．

Fe, Mgは全層を通じて変動が少なく，且つ微量で

ある．

胆石番号 9 (T. Y.例〉

直径llmmの惰円形， 茶褐色を呈する割面では明らか

な年輪状の層状構造を示すビリノレピン石灰石である

全層を通じて Na-Ca-Cuの共存部が検出された．

部分的には Na-Caの共存部も検出された とれは肉

眼的iζ観察された層状構造とよく一致している．

Caはとりわけ表層と中心部に多いが， 特lC表層に

おいてそれは更に著しし iTI:／，：、019°，；，平均16;',j'であっ
た．

Kは中心部から表層lζ至るまで一様に検出された．

併し強いていうならば中心部の方が少ない．
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Fe, Mgは中心部iζ若干見出されたが，（最高夫々

0. 784 "0, 1. 10°0）その他の部分では変動が少なく，

Eつ微量である．

Mn, Znは全層を通じて微量で， 殆んどピークは検

出されず，平坦な線分析曲線を示した．

胆石番号 10 (S. K.例）

直径 5.2mmの金平糖状の，黒色，コークス状の割面

を有する純色素石で，小孔が散在してみられる．小さ

な胆石であるため割面の全長に亘たり，線分析を行な

った．

表層より中間層にかけて広い範囲に亘たり Ca-Na-

Cu-Mg-K-Feが共存し，部分的には MnP, K-Zn 

の共存も認められる．

Ca は表層で最高51.5% （平均 11.6%）を示した．

Znは中間層で最高のピーク（1.0175%）を示した

が，平均では中間層ICおいても0.092596であった。

Mnは中間層において最高のピーク（1.824~ぢ）を示

し，平均でも0.273%と高濃度に保有されていた．

Feは中間層で最高ピーク（i.29?6）を示し，平均

でも0.4%と梢々高波度に保有されている．

中心部lζ小孔が多く散在し， Fe-Mg-Cuの共存が認

められた．

胆石番号 11 (M. 0.例〕

直径4mmの，黒色，金平糖状の硬い，コーククス状

の純色素石で，書評l面lζ灰白色の小頼粒状を呈する部分

が散在して認められる．又多数の小孔がみられる． ζ

の際も割面の全長lζ亘たり線分析を行なった．

表層は均一な Ca-Mg-K（微量〉ーZn（微量〕の共

存層で， Mn-Pも共存してみられる.Caは最高51.5% 

（平均46.2%）と高濃度Iζ保有されている.Cuは胆石

番号121こ比べると梢々少ないが，最高0.52%平均0.38

%を示した．

中間層lζは部分的に Mn（最高 19.16%，平均1.062 

匂）－P（最高1.52%，平均0.575%が高濃度に検出され

る部分がみられた．肉眼的IC散在してみられた灰白色

の小頼粒状の部分lζ高濃度の Na-Caが共存して認め

られた．

中心部では Mg-Kが表層及び中間層lζ比べて多く

なっているのに対して， Caは表層及び中間層iζ比べ

て中心部では少なくなっている．

胆石番号 12 CK r.例〉
直径4mmの黒色の金平糖状の硬い，純色素石で，や

はり小孔iζ富んでいる．苦手l面の全長』ζ亘たり線分析を

行なった．

表層より中間層にかけて，均等に Ca-0:a-Cu一：＼lg

Mn-P-K-Fe （微量） Zn （微量）が共存してみられ，

Caは表層で最高48.0%，平均43.4%と高濃度lζ認め

られた．

Cu は表j習で最高5.0%，平均2.08%, Mnは表層で

は最高0.729九．平均0.425%と何れも高濃度に保有さ

れている．

'\a は表層で最高ピーク（7.84~旨〕を示したが，平均

では0.28%と余り高くない．

中心部は小孔が多く，充分な所見が得られなかった．

③ 総括

以上の実験成績を一括したのが第2図及ぴ第3表で

ある．なお第2図はX線7イクロアナイラザーによる

線分析の記録紙の代表的な部分である．

純コレステロール石では表層及び中心部において

Ca, Mg, K, P, Zn等の変動がみられ， 中心部では

それらの濃度が梢々高い傾向がみられでも，何れの金

属元素も極めて微量で，全体的にみると平坦な線分析

曲線を示すに過ぎない．ただ胆石番号3の結石の中心

部のように黒色の色調を呈する部分を有するもので

は，その部分iζNa,Ca, Mg, P, Kの変動が梢々著

明lζ認められた．併し0.1%以下の濃度で問題とする

に足らない．とはいうものの胆石番号5の混成石の核

となっているコレステロールの結品が配列した中心部

lζ認められた黒色の色調を呈する部分においても同様

の所見が認められたととを併せ考えると，そのような

部分ではピリ lレビンが金属錯体5)18)19)20）を作って存在

している ζとも当然考えられる．

純色素石では Ca-Na-Cu-MgMn-P-K-Fe-Znが

均等に，広範囲に亘り，而も高濃度lζ存在している．

Caも全層を通じて高濃度lζ検出され，特l己表層では

最高50～60%といった高濃度lζ存在する部分がみられ

る．

λ1n, Cuも他の種類の胆石IC比べて高浪度lζ含まれ

ており， Eつ広範囲IC亘り検出される ζ とがこの種の

胆石lζ掩めて特徴的な所見であった

ビリルビン石灰石では全体的にみると， Ca－＇.＼’aCu 

の共存が認められ， Caは高濃度で，最高20%前後で，

平均量でみてもコレステロール系胆石よりも高濃度で

ある．併し純色素石IC比べると少ない．又 Caの特lζ

高濃度lζ含まれている部分と肉眼的lζ観察される年輪

構造とはよく一致する．なお Caは中心部より表層に

ゆくにつれて多い傾向が認められる. Mnは微量であ

る． 一般に純色素石κ比べると各元素の分布及び共存
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部位は散在性である．

混成石ではその核を形成する灰白色のコレステロー

ルの結晶が配列した中心部では全く純コレステロール

石の示す所見と同じであるが，表層の暗緑色の色調を

呈する部分はビリルビン石灰石の所見を示した

混合石では各金属元素が複雑に入り乱れ，混在し，

一定の傾向を認め難い．

要するにコレステローノレ系胆石に比べて， ビリルビ

ン系胆石は多くの種類の金属元素を含んでおり，且つ

その含有量も多くなっている． ζの出i:!:i止、1、の諸家の

成績3)4)6）ともよく一致した．

各種の胆石についてX線7イク門アナライザーで線

分析した金属元素の最高濃度を表示したのが第3図で

ある．これらの濃度は何れも標準試料との相対比から

求めたもので，絶対値とはいい得ない．併し胆石lζ含

まれた金属元素の動的分布を知る上では極めて有意義

であろう．

Na、Mg, P, K, Fe, Zn については胆石の種類に

よる差異を認め難い．

Caの最高濃度を比較しみるとコレステロール系胆

石においては低濃度であるのに対して，ビリルビン系

胆石特lこ純色素石では高濃度である．混成石〔胆石番

号4〕では表層のビリノレビン石灰石の部分では高濃度

であるが，中心部のコレステローノレの結晶が配列する

部分では低濃度である．混合石（胆石番号7）では

Caは主として calciumphosphateとして存在してい

るものと考えられる．ビリルビン系胆石では Caは主

として calciumbilirubinateの型で沈着しているよう

であるわ

Cuの最高濃度はコレステローノレ系胆石では全て0.6

%以下であるのに対して， ピリノレビン系胆石では5例

中3例が5%前後の高値を示していた．

又Mnの最高濃度をみるとコレステロール系胆石で

は低値を示す． ビリノレヒン系胆石ではビリノレピン石灰

石はやはり低値を示すが，純色素石では 1.so~ 前後の

高値を示していることが特徴的であった．

R 考 按

1970年頃から無機化学と生物化学との境界領域とも

いうべき生物mt機化学 bioinorganicchemistry21l22Jが
注目されるようになってきた．生体は H,C, N, 0, 

P, S, Cl, K, Nγa, Ca, '.¥1日等の bulkelement (bulk 

metal）を主成分とし， Cu,Fe, '.¥In、Zn,Cr, Mo等

を微量lζ！f有するので，従って後者のようなものは前

者に対して traceelement 〔tracemetal〕と呼称され

る trace metalの存在が生体にとり有利に作用し，

その生理的機能の遂行lζ欠くべからざるものである場

合には，特にそれを essentialmetalと呼ぶ．そして

そうでない場合には contaminatedmetalと呼んでい

る． ζれらの元素の排組経路としては消化管，腎，乳

汁，皮膚等をあげるととができる．それらが能動的な

いし受動的に消化液中lζ分泌されたり，消化管上皮の

脱落IC:伴なって排泊されるが，特lζ胆汁中への排濯が

最も重視される21)ー

一般に分子量が400以上の金属化合物は主として胆

汁中に蛋白質と結合して排池されるが，そのような各

種の金属元素の胆汁中への排池量は，胆汁酸と同様に

動物の種族による差異が顕著である．従って動物実験

のデーターを人体に適用するに当っては，その点大い

に配慮する必要があるとされている．

Na, K, Cl については腎臓が強い調節力を保有して

いるから，個体の胆汁中の 0:a濃度は134～156mEqI, 

K濃度は 3.9～6.3mEq l, Cl濃度は 83～110mEq11

と夫々血清のそれと大体同じ程度lζ保たれている23).

胆汁中の金属塩としては l¥aClが主で，その他に h

So4, 0:a3Po,, Mg P207, Cu 〔P04)2,CaC03, NaC03 

等もみられる24)

Caは胆汁中lと可成り大量に （4~8mg lOOml）含ま

れており25)26），ために成人では一日当たり 300～700

mg排池される ζ とになる．なお胆汁中での脂肪酸カ

ルシウム，炭酸カノレシワム，燐酸カノレシワム等の溶解

には胆汁酸の存在が大いに与っている．

Pは大部分尿中IC:排池されるか，一部は消化液中に

も排池される． Mgを多く含んだ本邦人の食餌は Ca

の排池を促進するという．

一般lζCaや Mgの燐酸塩は難溶性であるが，そ

れにも拘らずそれらが胆汁中でその溶解度以上に溶け

て存在しているのは，保護コロイドとして存在するム

チン類によるとの説もある．

従って胆石中！こ11＇.有される金属成分としても Caが

3)7朋 27）一番多く， Sutor28l等が世界11ヶ国から集めた

481個の胆石についての検索成績でも，その 193個

(40.1°0）において Ca塩（炭酸カノレシウム，パノレミ

チン固まカルシウム，燐酸カノレシワム， ビリ Jレビンカル

シウム等〉が含有されていたという．

従来から Caは胆石の生成や成長lζ重要な意義を有

するものとされ， Lichtwitz25l29lや PeeJ30lを初めとし

て，その点lζ関しては多くの先人の研究業績が発表さ
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れている．それには肝胆汁lζ由来するものと胆嚢壁に

由来するものとのこつが理論的iζ考えられる．正常の

胆嚢では水分等が吸収され，ために Ca濃度が上昇す

ることもあって，特lζCa含有量の大なる胆石は，そ

の大部分が胆嚢で生成されたものと考えてよいとする

人すらある31).一般に胆嚢炎や粗褒管の閉塞lζ際して

は胆汁中の Ca濃度は増大するものとされ3)31)32)33)'

細菌性の炎症と関係、の深いビリルビン石灰石では，事

実Ca含有量が大である． 又パルミチン酸カノレシュム

を主体とした脂肪酸石灰石34）の生成に際しては強烈な

細菌性炎症35)36）や降リパーゼの逆流37）が関与してい

るともいわれている．併し細菌性炎症との関係、があま

りないと考えられる純色素石で Ca含有量がより一層

大であり5河川胆石中の Ca含有量の大なるととを細

菌性の炎症にのみ求める ζとはできないように恩われ

る．われわれの今回の研究で検索対象とした3例の純

色素石のみられた胆嚢内の胆汁には細菌の存在を全く

認めていないのである．

胆汁酸のうち deoxycholicacidとlithocholicacid 

は遊離型では起炎性が強く 31)' 特に lithocholicacid 

は胆石生成lζ関して注目されている掛．即ちζのよう

な遊離型の胆汁酸が増加すると化学的刺戟によって炎

症を招来し，胆汁中の Ca濃度を増大せしめる可能も

否定し得ない．

Beckrnann39lは個体lζCaC]zを静注すると肝実質障

碍のある症例では正常例lζ比べて胆汁中の Ca,Cl濃

度が夫？異常IC増大するといっているが，又1961年

Tera40＞は 4scaを用いた動物実験において血中の Ca

イオンが胆褒床の胞量産壁から直後胆嚢内へ自由lζ拡散

するととを明らかにし，必ずしも細菌性の炎症がなく

ても， Caの増量する可能性があるととを示唆して

る．

Sutor28lは純コレステロール石においてもその多く

のものにおいて，少量の Caが主としてパノレミチン酸

カルシ A ワムの型で含有されているといっているが，

確かに純コレステロール石でも微量の Caが保有され

ており，それも中間層lζ比べて表層や中心部lζ梢々多

い傾向が認められる．併しCaの化合物が胆石形成の

核ないしは層状構造を呈せしめる分布状態を示してい

るようなととはなかった．

純色素石が生成されるためには Cuの存在のもとに

胆汁の代謝性変化の惹起されることが必要であるとの

説もある附.Schonheimer2lは Cu,Zn, Mn, Feが人体

の他臓器よりも胆石中IC多く含有されているとし，本

邦でも故松尾般教授一門の研究によると， Cu塩を投

与すると実験的lζ色素石を作成し得たという.41)’45’更

に瀬木4印刷は Feも胆石生成lと関与している可能性の

あるζとを指摘している．これに対して Christensen

48J49Jはハムスターにおけるコレステロール系胆石生成

実験で Cu投与は寧しろ胆石生成IC抑制的に作用する

と報告したが，後lζ自ら訂正している．

湯田4）は胆汁粘度の上昇は Cu,Mn, Fe殊lζCu,Mn 

が促進的lζ作用するとしており，ひいては Caによる

胆汁粒子の成長，凝集を促進する結果にもなるとして

いる．小笹50）の実験によると Welchi菌の菌体外毒素

の存在lともとずく遊離胆汁酸産生作用はMn,Co, Mg, 

Sn, Baイオンlとより促進され， Cu,Znイオンにより阻

害されるという．併し K,I¥・a,Ca, Al, Pb, Ni等のイ

オンは何等の影響も及ほ、さないという．更にいわゆる

lecithin-bile salt-systemのコレステロール溶存能は

l¥"aイオンでは殆んど影響されないが， Ca, Mg, Mn, 

Cu, Feは可成りその低下を招来せしめるものとされて

いる．又Cuはcalcuimbilirubinateの析出lζ主要な役

割を演ずる要因のーっとされている細菌性 ,B-glucuro-

nidase活性に対して阻害的に作用するという31).井

上51)の研究によると， 胆石特lζビリ Jレビン系胆石中

には Cuが 200～3000ppmと Feよりも多く保有さ

れており，その分布及び量的関係は蛋白含量と正の関

係を，脂肪酸含量とは負の関係を示しているという10)

51).われわれのビリ Jレビン系胆石特lζ純色素石におい

ては Cu, Mnの含量が多く， X線7イクロアナライ

ザーで分析した最高濃度では，他の種類の胆石とその

点で明らかな差異を示した．最近 Markkanen27Jは避

妊薬を長期間服用した者にみられる胆石には Cu含量

が特lζ多く，ホノレモンあるいは全身の代謝性因子にそ

の原因を求め得るものとしている．

Mnは植物中の緑色部lζ約0.5皿＆%の割合IC含まれ

ており，葉緑素の生成！と関与しているといわれる．動

物lζ与えられたMnは蛋白合成の補酵素として肝臓に

最も多くとり込まれ，利用され21)31)，尿中へ排池され

ないで，その多くは深中へ排池される．即ち1*中lζ排

池される Mnの50～60°0までは胆汁に由来する．な

お Cu, Mnは腸管壁より尿中IC排池される ζとは殆
んどない21)54)

太田52）は胆石，尿石， E孝石更には各臓器を分析し，
その聞に Fe合長で差がないが， Mn含量では胆石が

最も大で， Fe/Mn比をとると血液，胆汁， 胆石のj慣

にそれは小さくなる ζとを指摘している．われわれの
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分光分析，原子吸光分析の成績でもビリルビン系胆

石，特lζ純色素石では：＼ln含量が他の種類の胆石lζ比

べて大で、特lこX"lrマイクロアナライザーで分析した

最高濃度ではその差が更に著明に認められた．

人体の Zn保有置は， 1.~～2.3g といわれ21)，微量元

素の中では Feに次いでそのほ有量の大なる元素であ

る．併しその生理学的機能については末だ充分に解明

されていない．それは主として尿中lζ排池され，尿中

lζ1. 0～4. 7おしか排池されない．肝臓，勝臓にとり込

まれ，肝臓では数種の酸素中lζ含まれている．従っ

て， Znは捧液中lζ平素から排十世されている.vu：：肝
硬変症に際してはその排池が高まり，ためにその血中

濃度は低下する．

胆汁の遊離型胆汁酸， それも deoxycholicacidが

増加し，抱合型胆汁酸が減少する ζとは胆石の生成を

促すとされているが7），その際lζFe, Al, Ca, :¥lgイ

オンが共存すると遊離型胆汁酸水溶液は最も構造粘性

を示し易くなるという．それに反して抱合型胆汁酸は

構造粘性を示し難い53).

'.'la, Ca, K，五lg,pなどの金属元素の体内保有量

を可及的lζ一定lζ保つために，個（1、はその排池量を調

節する ζとによって専ら対処しているが， Feのみは

むしろ腸管よりのその吸収を調節する ζとによって対

処L，排I世機転の調節lζ依存しない．即ちそれは尿中

には排池されず，又胆汁中にも 1日約 lmg宛と恒常的

'c排池されている．従って各種の結石中の Fe含量ーに
は殆んど差異を認めず，而もそれは微量lζ保有される

に過ぎない．

Gerlach55lはうI析し得た胆石27個中26個lこPbを検出

したとしたが，更に Cikrt56＞は 203Hg,210pb, s2Mn, 

6ocuを投与し， その胆汁について電気泳動を行なっ

た結果， Cu,Mnは胆汁色素あるいは蛋白と共lζ泳動

される ζとを見出した．併し Hg, Pbは斯る蛋白等

と結合する ζとなく，主とし腎臓から排泊される ζと

を明かにしている．

又遊離型のビリ Jレビンは胆汁中のFe, Cu, Mnなど

と結合して，黒色の金属錯体を形成する ζとが知られ

ている印刷9)20)

他方純コレステローノレ石では詮属保有量は何れも少

量で，而もそれらは中心部から表層lζ至るまで均等に

分布している．従って明確な核の存在も認められな

い．その形成に際してはコレステロール溶存系の可成

り急激な変動が推定される．

I 結 三五
ロt::i

1) われわれは手術で刻出し得た各種の胆石中12個

を選ひ＼それをまず予備的＇c分光分析，原子吸光分析
を施行した後，更にX線7 イクロアナライザーを用い

て：＼a，λlg‘ P,K, Ca，ユIn,Fe, Cu, Zn，につい

ての線分析を行なった．

2〕 純コレステロール石では何れの金属元素もその

保有量は少なし而も中心部から表層lζ至るまで均等

lζ分布していた．

3) 純色素石では金属元素の保有量が一般に大で，

Ca :¥a Cu :¥lg '.¥ln-P-K-Fe-Znが広範囲 ＇c亘り，
共存して認められた．

4〕 ビリルビン石灰石では Ca:¥a Cuの共存する

部分が多く認められ， Caの分布と肉眼的lζ観察され

た年輪状の層状構造との聞に密接な相関性がみられ

た．併し純色素石lζ比べて，各金属元素の分布及び共

存部位は散在性である．

5）混合石では各金属元素が複雑に入り乱れてお

り，一定の傾向を見出し難い．

6〕 混成石では中心部は純コレステローJレ石の，表

層ではビリノレビン石灰石の特徴を夫々示した．

7) 線分析によって各種の胆石中に保有される金属

元素の最高濃度を比較すると， Caはコレステロール

系胆石では低く，ヒリルビン系胆石特lζ純色素石にお

いて高い.Cuはコレステローノレ系胆石では常lζ0.6°d 

以下であったが，ビリルビン系胆石では5例中3例で

5%前後の高値を示した.MnはコレステローJレ系胆

石及びビリノレビン石灰石では低値であるが，純色素石

では1.8°d前後の高値を示した．

本論文の要旨は第60回日木消化器病学会総会（昭和49年4

月1日〕及び第7回日本消化器外科午会花会（昭和49年7月

12日〕において発表した．

本研究lこ当り多くの御援助を賜った神戸製鋼所中央研究所

鈴木正美氏，太悶法明氏，松村哲夫氏，神戸製鋼所衛生課田

辺幸政氏IC深謝する．
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