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and Enterohepatic Circulation of Bile Acids in Hamsters 
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In the viewpoint of gallstone formation, th巴 effectsof partial ilea! bypass operation on 

biliary lipids and enterohepatic circulation of bile acids were examined in hamsters, and 

the following results were obtained. 

1) No cholesterol gallstones were found in all 25 animals followed up for 3 months 

after the partial ileal bypass operation. 

2) Fecal excretion of bile acids, especailly of deoxycholic acid, and of sterols increased 

after the operation. 

3) Hepatic synthesis of bile acids by mean of “washout" mehtod increased, but bile 

acid pool size, biliary bile acid secretion and biliary cholesterol secretion showed no 

significant changes. 

4) The percentage of deoxycholic acid in the total bile acids in bile increased, and 

those of cholic and chenodeoxycholic acids decreased. 
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5) The concentration of cholesterol, total bile acids and phospholipids in bile did not 

change, and molar ratios of those lipids showed no significant changes. 

6) The ratio of bile acids plus phospholipids to cholesterol did not change, and the 

biliary lipid composition still remained in the micellar zone in the triangular coordinates 

by Admirand and Small. 

7) The lipid composition in bile of a patient who had been subjected to ileal bypass 

operation 9 months before did not differ from those of controls, and remained in the micellar 

zone, although the bile acid composition changed; cholic and chenodeoxycholic acids being 

decreased and deoxychoilc acid being increased. These changes of bile composition in the 

ileum bypassed patient were similar to those in hamsters. 

It was concluded that the partial ilea! bypass operation did not increase the lithogenic 

index of bile as a result of compensatory mechanism of increased hepatic synthesis of bile 

acids and increased absorption of deoxycholic aicd in spite of increased fecal loss of bile 

acids and sterols after the operation, and actually no gallstones were formed in hamsters 

and a patient with the partial ilea! bypass. 

緒言

回腸切除術をうけた患者や回腸炎の患者lζは，胆石

発生の頻度の高いことが注目されており，その原因

は，胆汁重量の吸収障害lζ起因する胆汁脂質組成の変化

によると考えられている4)10)25)30!34!. すなわち，胆汁

酸の主たる吸収部位である回腸21)37)48)50）を失う ζとに

より，胆汁酸の吸収障害をきたし，胆汁酸の多大の喪

失の結果，胆汁酸の腸肝循環が障害され，胆汁酸プー

ルが減少するζと24》，胆汁中への胆汁酸分泌が減少

し13!W34l, あるいは胆汁酸組成が変化する ζと1119沼町

山，さらに胆汁脂質組成が変化してコレステロールが

過飽和になるとと4114)41', などが回腸切除後の胆石発

生の原因にあげられている．

一方，高コレステロール血症患者lζ対する外科治

療の為IC:行われる小腸の遠位3分の 1を迂回させる

Partial ilea! bypass術6）後にも，回腸切除後と問機，

胆汁酸の主たる吸収部位である回腸を迂回する ζ と

で，胆汁酸の腸肝循環の障害が予測され，そのために

コレステロール胆石の発生が推測される。しかるに，

Buchwald8＇ によれば， 101例の Partialilea! bypass 

術施行患者の中，術後10年間の追跡調査で，わずかに

1例のみに術後性の胆石発生をみたにすぎない．との

頻度はむしろ胆石の自然発生率4）釦 30)34) ( 8～12%) 

りよも低い． しかも Partialileal bypass術後の胆汁

脂質組成の変化についての臨床的，実験的検索は， ζ

れまで殆んどなされておらず，その詳細については不

明な点が多かった8)9)44).

それ故，著者は， 果して Partialilea! bypass術が

胆石発生の素地を生むか否かを検討する目的で，まず

イヌlζPartialilea! bypass術を施行し，胆汁脂質lζ

およぽす影響を検討し報告した36）.その結果は，胆汁

中の胆汁酸，とくにコール酸の減少が主な変化であ

り，胆汁酸＋リン脂質／コレステロール比が減少し，

Lithogenic indexは高くなるにも拘らず，胆汁組成は

なおミセノレ域内にとどまり，胆石発生は全くみられな

かっTこ。

しかし，イ ヌの胆汁は コレステロール濃度が低

く34J，コレステロール胆石の自然、発生は極めて稀れ

で42），実験的胆石形成食餌負荷IC:よっても，肉眼的な

コレステロール胆石発生を認めるに至らないなど5!16',

胆石形成実験動物として，不適当な性格を有するとと

が反省された．そのため，胆嚢をもち，胆汁組成がヒ

トによく似ていると言われ5）朗人 さらに実験的Iζ食餌

因子のみで容易にコレステロール胆石を発生する ζ

と52＇，入手が簡易で，取扱いが容易なハム スターを用

いる ζとがより適切と考えられる．

そとで今回は，ハムスターを用いて， Partialilea! 

bypass術を行い，術後の胆石発生の有無，胆汁の脂

質組成，胆・汁酸の腸肝循環におよlます影響などについ

て検討した．まそ，臨床例における回腸 bypass術後

の胆汁脂質の変化についても，併せ検討した．
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実験材料並びに方法

試獣として，体重 120～150gの雄コe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．糞尿の摂取をしないよう，ステンレ

ス製金網底の個別ケージ内に収容し，完全空気調整下

lζ室温26。C，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．飼料は全て市販一般飼育用固型

食（船橋農場・飼育用・千葉〉を adlibitum Iζ与え，

飲料水は給水瓶lζて自然給水とした．

25匹の雄ノ、ムスターに後述の方法で Partialilea) 

bypass術を施行し， 術後の体重変化， 型車使の性状を

観察した．術後4週目あるいは3カ月自に再開腹し，

コレステロール胆石発生の有無，腹腔内臓器の肉眼的

観察を行い，同時＇ c胆嚢胆汁あるいは肝胆汁を採取し

て，その脂質を分析した．術後4週日IC経時的＇c分割
採取した肝胆汁の分析値より， Washout法12)17）で胆汁

酸の分泌量，肝での合成量，プールサイズを求めた．

また術後4週目あるいは3カ月目＇c糞便を摂取し，そ

の脂質についても分析した．一方，同条件で飼育した

非手術対照群について，胆汁および糞便を採取し，そ

の脂質について同様に分析し，対照値とした．

また，全小腸の遠位約3分の lの Bypass術を行っ

た臨床例について，術後9ヶ月自に胆汁を採取してそ

の脂質を分析し，対照5例の胆汁中脂質と比較，検討

した．

( 1) Partial ilea) bypass術の手術手袋

ネンブタール⑥（Pentobarbitalsodium，アポットラ

ボラトリーズ， USA)50mg/kg体重の腹腔内投与に

J• 』unum I I ・・－ー骨F

le~－~－ -ir~ － -Line of Div s1on 

cecum 

よる麻酔下に，下腹部正中切聞にて開腹し，回盲部よ

り腸間膜付着部で計測して lOcm口但u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lζ

図の如く端側lζ吻合した81(Fig1）.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 lとした．

(2) 胆震胆；十採取

術後4週目あるいは3カ月目lζ，24時間絶食後，ネ

ンブターJレ骨腹腔内麻酔下lζ開腹し，胆汁が充満した

胆褒を胆汁が流出せぬよう胆嚢管の部で直ちに結殺し

た後摘出し，肝組織や血液などの付着物を除いた後，

小努万で胆褒［ζ小切開を加えて胆汁をアルミ箔lζ流出

させ， lOul容のマイクロピペットで吸い上げて， lOul

単位で胆汁量を測定しながら，採取した胆汁を5ml容

のエタノール中に添加した．胆汁採取後lζ胆石の有無

をしらべ，腹腔内臓器の観察を行った．ハムスターの

胆嚢胆汁は極少量のため， 1～3匹分の胆汁を併せて

1試料分とした．すなわち，対照群，術後4週目群，

術後3ヶ月白書草について夫々10,10, 7匹のハムスタ

ーから 5, 6, 5の試料を得た．

(3）肝胆汁採取

術後4週目の早朝lζ，ネンプターlレ8腹腔内麻酔下

'c開腹し，胆褒内lζ結石の有無を確かめた上，少量貯
留した胆嚢胆汁を摂子で胆嚢を狭んで総胆管へ排出さ

せ，さらに生理的食塩水 0.2mlを胆嚢内へ注入し，胆

嚢内を洗い， ζれも全量総胆管へ排出させた． 次いで

胆嚢管結染後，総胆管を十二指腸上部で切開して，外

径 0.6lmm内径 0.28mmのポリエチレンチュープ

＿，~ Cl。sed off End 
〆

一一一一日一 岨ーーー of白ypassedLoop 

End to Side 
lleocecostomy 

Fig. 1. Diagram of partial ilea! bypass operation. 
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Fig. 2. Example of bile acid secretion during 12 hours after cannulation of 
the common bile duct in hamsters. Bile acid pool size, bile acid 
secretion rate and basal hepatic synthesis may be calculated from 

this “washout”curve. 

(Intramedic⑧， PE-10, Clay Adams, USA）を肝側へ

向って lcm挿入し結紫固定した．チューブの遠位端

を体外iζ出し完全外胆汁痩とした後，ハムスターをポ

ールマンケージiζいれて腹臥位で固定した．自然滴下

で最初の 1i1街目が流出しはじめるのを挨って，最初の

4時間は 1時間毎lム引続き 2時間毎IC,12時間にわ

たり肝胆汁を経時的IL分割採取した．胆汁採取中は飼

料，飲料水は自由に与えた．非手術対照群iζ対しでも

同機の操作で肝胆汁の採取を行った．

(4) Washout j去による胆汁酸の分泌量，肝におけ

る合成量，ブールサイズの測定

Washout法で計測される胆汁酸のプールサイズ値

が，アイソトーブを用いた希釈法蜘で得られるフール

サイズ値と近似した値を示すことが確かめられている

のでロヘ ζζでは Washout法を用いた．

完全外胆汁疲造設（Washout〕後の胆汁酸の分泌速

度の経時的推移（Washoutcurve〕は， 時間経過と共

』と分泌速度が減少し数時間後（今回のハムスターに

おける実験では8時間後）Iζ最低となり（Lowpoint), 

その後次第に増加するζとが観察された（Fig.2). 

Washout開始直後の分泌速度は正常な腸肝循環を

営んでいる恒常状態（Steadystate）における分泌速

度を表わしており， Low point における分泌速度をも

って肝における胆汁酸の合成量とし， Lowpoint lζ至

るまでの分泌量から Lowpoint時の分泌畳を差し

引し、たものの総和を胆汁酸のプールサイズとした

(Washout法12117つ．
(5）糞便採取

ハムスターの糞便採取にあたり，排池された糞便を

全量，しかも出来る限り尿と混じるととなく乾燥した

状態で採取出来るよう，ステンレス製金網底ケージを

宙吊りに固定し，その下方にケージ底から約 5cm離

して，ケージの底面積より広いパット（金属皿）を置

き，その中lζ市販の紙オシメを敷き吸湿を計った．術

前，術後4週目さらに3カ月目の胆汁採取前iζ，糞便

排t世量の日差を補正するために， 48時間分の糞便を1
匹どとIζ全量集め，広口瓶IC入れてガーゼで蓋をし

て， 45。Cで24時間陰圧（ー70cmHg）で乾燥させた
後，分析までデシケーター中l己保存した．

(6) 胆汁中脂質の分析

哩璽盟ii・採取時n!l.嚢胆汁を添加した Smlエタノ
ールを5分間煮沸した後，室温まで冷却し，再びエタ

ノーノレで正確に 5mlとし，毎分3,000回転で10分間遠

沈した． ζの操作で，胆汁の除蛋白と胆汁中の脂質の

抽出が行われれ得る321_ 上澄の 3.Smlを用いてコレ

ステロールと胆汁酸を， 1 mlを用いてリン脂質を夫
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Fig. 3. Comparisons of gas-liquid chromatograms of biliary bile acids in hamsters of control 
group (A〕andpartial ilea! bypassed group (B). 
DCA : deoxycholic acid, CDCA chenodeoxycholic acid, CA cholic acid. 

々測定し，対照群と術後4週日群および3カ月目群と 頚部lζつめたガラス製ロートでP過した．無水アJレコ
を比較，検討した． ールでさらに2回抽出した後，残澄lζ5mlの石油エ

肝胆汁は lml容のピペットを用いて，採取に用い ーテルを加えて，サーモミキサー（ThermonicsCo. 

た試験管内から全量吸い上げて胆汁試料の容量を測定 Ltd. Tokyo, Model TM-100）を用いて30秒間振重量抽

した後再び試験管内lζ戻し，蒸留水を加えて lmlと 出を行った. 3回繰返した無水アルコーJレ抽出P液と
した．除蛋白操作を省いて， ζれに 2.5N苛性ソーダ 2回繰返した石油エーテル抽出P過液を併せて，ロー
lmlを加えた後加水分解を行い， コレステロールと タリーエパポレーター（柴田化学器工業株式会社，

胆汁酸を夫々を測定し，対照群と手術群を比較，検討 Type S）を用いて40°C水浴上減圧乾固した. 4mlの

した． 1.25Nの苛牲ソーダを加えて， 120°cで6時間加水

胆汁中各脂質の測定は既報の方法制に従い，胆汁酸 分解した後，とのアルカリ水解液をエチルエーテlレで

は 3~皆 QF-1 充填カラムを用いたガスクロ7 トグラフ 抽出した中性画分より糞便中のステロールを測定し，

ィ＿56）で，コレステロールは塩化第二鉄法27)55!62）で， 水層を 2N塩酸で pH1～2 とした後，エチルエー

リン脂質は湿性灰化法23)6）で夫々 測定した． なお正常 テルの抽出液から，胆汁におけるのと同様の方法で糞

ハムスターの胆汁中胆汁酸のガスクロ 7 トグラムは 便中の胆汁酸を測定した57）各測定値について対照群

Fig, 3の如くで，主な胆汁酸はデオキシコーJレ酸（以 と術後4週日群および術後3ヶ月目群とを比較，検討

下 DCA〕，ケノデオキシコーノレ酸〔以下 CDCA），コ した．ステロールの分析は，試料をアセトンに溶解し，

コール酸〔以下 CA〕であり，術後も同様であったの ガスクロ 7 トグラフ（島津製作所， Model4BMPF) 

で， ζの3者の合計から総胆汁酸量を求めた． により行った．なおカラムには1.5% SE-30充填カラ

(7）糞便中脂質の抽出および定量 ム（ChromosorbW, 4mm x 1. 5m〕を用いた．カラム

乾燥重量測定した糞便を，市販コーヒーミルで粉末 混度は230。C，検出器温度は 290°C，キャリアガスlζ
化し，よく混和してからその 1部 (1g）をとり，無 は窒素〔流速55～60ml/min）を用いた．ハムスター
水アルコール 20mlICて 85°C下に60分間潅流抽出を 糞便中のステローノレのガスクロマトグラムは Fig4. 

行った.60分間静置後，その上澄抽出液を，脱脂綿を の如くで，コレステロールとコプロスタノールの和で
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Fig. 4. Comparisons of gas-liquid chromatograms of fecal sterols in hamsters of control group (A) and 

partial ileal bypassed group (B). 

態lζ近いものであった．回腸 bypass術後 9カ月目

lζ， 15時間絶食後， Caerulein（協和醸酵工業株式会

社，東京） 0.2μg/kg体重筋注により胆嚢収縮の最も

高まる15分後lζ十二指腸ゾンデ法で胆嚢胆汁（B胆汁）

を採取し，採取した胆汁中のコレステロール，胆汁

酸， リン脂質を測定した．対照としては非胆道疾患患

者5例（65～77歳，平均70歳〕から得た胆嚢胆汁（塩

野義研究所・内田清久博士，東京都老人総合研究所生

理部・木谷健博士より提供〉を用いた．

(1) 動物の肉眼的所見

Partial ilea! bypass術を施行した全てのハムスタ

ーに，術後，脱毛，脱紅などはみられず，便の性状

績成験実

総ステロール量とした57）.また正常ノ、ムスターの糞便

中の主な胆汁酸は，リトコール酸，デオ牛シコール

酸， 12ケトリトコール酸であり，手術群でも同様であ

ったので， ζの3者の合計で総胆汁酸量とした．

(8) 臨床例

症例は，子宮癌のため子宮全摘出術後 3,OOORの

Co so照射をうけた69歳の女性で，放射線障害のため，

その 1年後回腸の閉塞症状をきたしたため，回腸（閉

塞部の直ぐ口側部）と盲腸を側々吻合した．吻合部よ

り口側の小腸の長さが全小腸の約3分の2であった．

術後9カ月目の注腸透視で，吻合部より残存回腸紅門

側へのバリウムの流入は殆どみられず，また回盲弁か

ら回腸末端への逆流も認められなかった． との回腸

bypass術施行症例は， Partialileal pypass術後の状
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は，糞塊の大きさが多少大きいものがみられたが，下 分は， Table1 k示す通りである．コレステロでル，

痢は全くみられなかった．体重の変化は，術後2週回 総胆汁酸，リン脂質の各濃度は，術後4週日群，術後

lζ平均，術前の85%まで減少したが，それ以後次第に 3カ月日群では対照群と比べ，いずれも有意の変化を

回復し， 4週自には平均術前の90%, 3カ月自には平 示していない．とれら3つの脂質の相対比（Molar

均95%になった．コレステロール胆石の発生は，対照 ratio）では，コレステロールが術後4週日，および3

群，術後4週目群，術後3カ月目群のいずれにも認め カ月目lζ平均で各々対照の1.44倍とわずかの増加を示

られなかった．手術群では，吻合部より口側の小腸径 したが，総胆汁酸，リン脂質は変化を示さなかった．

が対照lと比べ 2～2.5倍に拡張しており，また拡張の とれを，胆汁のコレステロール胆石易形成性 (Litho・ 

程度は吻合部lζ近い程著明であった．畷置された回腸 genecity）を示す Index，胆汁酸＋リン脂質／コレステ

は，極めて細く萎縮していたので，回盲弁からの腸内 ロール比33）で表わすと，手術群と対照群との聞に有意

容の逆流はなかったものと思われる．胆嚢壁lζは癒着 差はなしいずれも Isakssonのいう臨界値1133）より

など肉眼的な炎症所見は認められなかった．以上の術 もはるかに高い値であった．さらに，胆汁脂質組成を

後の所見は，術後4週目と 3カ月目とで同程度lとみら Admirand and Smallの三角座標ziIζプロットしてみ

れた． ると Fig.5-Aの如く，手術群と対照群との聞に差は

(2）胆嚢胆汁脂質の成分変化 なく， Holzbach311の Saturationlineを用いても，

Partial ilea! bypass術後の胆嚢胆汁中の脂質の成 いずれもミセJレ核内に存在していた．

Cholesterol 

Table 1. Changes of lipid concentration and molar ratio in gallbladder bile aft疋rpartial ileal 
bypass operation in hamsters. 

Control I 4 weeks aft疋roperation I 3 months after operation 

CN=5〕 I CN=6) I (N=5) 

IC…tratio 
(μmol/ml) I (%) (μm仇 1) I 附 （μmo 1) I 附

3必土o.73・lI l出土o.091 3.64±0.73 I 2.63±1.321 3.35±1日 I 2山 η

165.3土39.8 ! 87.5土 5.0I 129.9土40.7 I 88.o土3.8 I 118.9土57.6 I 86.7土2.9

19.2=13 I 10.1土4.9I 13.2土4.0 I 9.3±2.9 I 1日 ±4.9 I 10.1土2.5

Total bile 
acids 

Phospholipids 
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53.5土2.8 42.2土12.7 41.4土14.4

PL : phospholipids, Ch : cholesterol N : Number of samples. 

Table 2. Changes of bile acid concentration and percentage in the total bile acids in gallbladder 
bile after partial ilea! bypass operation in hamsters. 

C:;ntrol I 4 weeks after operation 

(N=5) : (N=6) 

I Concentration I 0/.. I Concentration I o~ 
, o I l ツ0

I (μmol/ml) I 川 I(μmol/ml) Iγ 
Cholic acid I 104.5土25.5•l I 63.2土3.7 I 54.2土22.lbl

Chenodeoxv I I I 
J ! 43.8±11.9 I 26.5土3.9 I 13.4土7.3hlcholic acid I 1 1 

Deoxycholic i 17_0±5.1 
acid I 

I 3 mo山町operation

(N=5) 

I Concentration I ゲ
' (μmol/ml) i 

41.2土5.8hlI 53.7土27.7hl ! 44.0土6.9bl
' ' 

10.1 ±6.lbl I 1.9土6.4bl I 5.8土2.7bl

10.3士1.4 62.4土20.0bl 48.1土7.8bl 57.2土24.3b> 50.2土7.9b>

N : Number of samples a) : Mean土S.D. b) : Statistically significant (p<0.05) against control. 
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胆汁酸組成の変化は Table2 Iζ示す還りである． (3) 胆汁酸の分泌， 肝における合成量， プールサ

CA濃度は術後4週自には対照の51%1ζ減少してい イズとコレステロールの分泌

た.CDCA濃度も，術後4週目l乙対照の31%に，術後 Washout法によって測定した胆汁酸の分泌量，肝

4週自には18%にまで減少した． ζれに対して DCA における合成量，プールサイズおよびコレステロール

濃度は，術後4週自には対照の3.7倍，術後3カ月目 の分泌量の Partialilea] bypass術後4週目の変化を

にも 3.4倍と著明lζ増加した．各胆汁酸の総胆汁酸中 Table 3 Iζ示す．肝における胆汁酸の合成量は，対照

lζ占める割合は，対照群で DCA・CDCA・CAが夫 の 9.3μmol/day lζ対し術後 17.8μmol/dayと1.91倍

々10.3%, 26. 5%・53.2%であったのに対して，術後 lζ有意に充進していた．一方，胆汁酸の分泌量，プー

4週目群では夫々48.1%・10.7%・42.2%，術後3カ ルサイズ，コレステロールの分泌量l乙は， Partialilea] 

月目群でも夫々 50.2%・5.8%・44%であった． 術後 bypass術により有意な変化を生じなかった．

総胆汁酸量は変化せず，胆汁酸組成で CA,CDCAの (4) 糞便中脂質の成分変化

減少に対し DCAの増加と，組成比の変化が特徴的で 胆汁酸とステロールの糞便中への排池量の Partial

あった． ilea! bypass術後の変化を Table4 に示す．総胆汁

Table 3. Changes of biliary secretion, hepatic synthesis and pool size of bile acids, by mean Gf 
washout method, and biliary secretion of cholesterol after partial i!eal bypass operation 

in hamsters. 

Bile acids 

Secretion (μmol/day /hamster) 

Synthesis (μmol/day /hamster) 

Pool size (μmol/hamster) 

Cholesterol 

Secretion (μmo!/ day /hamster) 

Control I 4 weeks after operation 

…（ ~ ) I 141.4±44.9 (n=7) 9.3土2.7 (n=5) 17.8土6.5bl (n=6) 

20.l土5.5 (n=5) 16.4士5.2 (n=6) 

4.65土2.09 3.80土1.51 (n=7) 

n : Number of animal国. a) : Mean土S.D. b) : Statistically significant (p<0.05) against control. 

Table 4. Changls of daily fecal excretion of bile acids and sterols after partial ilea! bypass 
operation in hamsters. 

Control i 4 w田 ksa加 operat川3months a伽 o阿
Bile acids i I I 
(μmo!/ day /hams加） I n=6 I n=6 ! n二 3

Total bile acids [ 3.65+0.78•> 112.33土2.l9bl i 12.32土2.70bl
Lithocholic acid j 1.61土0.29 (44.5土5.2)12お士0.66bl(18.9土4.P>)I 2.34土0.64bl(18.9土8かり
Deoxycholic acid I 1.51±0.46 (40.9土5.2)j7.73±1.郎副（62.8土13.5b川7お土2.79bl(58.5±15.2bl) 
12 keto lithocholic acidj 0.53士O品（14β土3.9) 12.27土l.6lb)(18.4土12.3)I 2.64土l.32bl(22.6土14.1)
Sterols 
(μmol/day /hamster) n=5 n=4 n=3 

Total Sterols I 2.69土0.臼 6.3θ±5.19 ' 4.08土0.92b） 

Coprostanol I 1必土0.23 ! 1.38土1.19 i 0.56土0.2

Cho凶怠rol I 1.27 ±0.必 ！ 広01土丘29 i 3払 1.15

n : Number of animals. a) : Mean土 S.D. b) : Statistically significant (p<0.05) against 
control. ( ) : Percentage in the total bile acids. 
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酸の 1日の排池量は対照の 3.65μmolから術後 4週 コレステロールは対照の4.27±2. 22% （平均土標準偏

目， 3カ月自に夫々 12.3μmolと増加した．その中で 差〕 lζ対し 7.0%とやや高い値を示したが，総胆汁酸

も，とくに DCAの排池量の増加が著明であった． は対照の70.5士5.1%に対し69.9%, リン脂質は対照

一方，ステロールの 1日排池量も術後4週目および の25.3士5.9%に対し23.1%と，対照と変らない値を

3カ月日lζ各々対照の2.4倍， 1.5倍と増加していた． 示した． ζれを， Admirandand Smallの三角座標2)

(5）人体における回腸 bypass術症例の術後の胆汁 ICプロットしてみると，手術例ム対照群との聞に差

中脂質成分の変化 はなく ，いずれもミセル域内に存在していた（Fig.

回腸 bypass術後9カ月目の胆嚢胆汁中の各脂質組 5 B）.一方，胆汁酸組成の変化を各胆汁酸の総胆汁酸

成比の変化を Fig.7 IC示す.Molar ratioでみると， 中lζ占める割合でみると， CAは対照の45.5±13. 2% 
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Fig. 6. Changes of biliary lipid composition in 

molar ratio, and bile acid composition in 

percentage distribution after partial ileal 

bypass operation in hamsters. 

iζ対し15.2%.CDCAは対照の36.0 ± 8. 0 % IC対し

11. 4%, DCAは対照の11.1±11.0%1ζ対し， 60.3%

であり， CA, CDCAの低値， DCAの高値が特徴的

であった．本症例の胆汁脂質組成の変化は，ハムスタ

ーにおける Partialileal bypass術後の変化と極めて

よく似ていた〔Fig.6, Fig. 7). 

考按

回腸切除術後や回腸炎の合併症と して， flfl.石発生

が，自然発生率（8～12%）より数倍も多い24.5～

34%にみられるζとか注目されてきた制的知加知． 胆

汁散の主たる吸収部位である回腸21)37)48)50）を欠損する

ζとにより胆汁酸の腸肝循環が破綻する結果として生

じる胆汁脂質組成の変化が，その原因と考えられてい

る．それは，胆汁酸プーノレの減少剖），胆汁酸欠乏によ

る胆汁中コレステロールの過飽和引14川ll, グリシンお

よびタワリン抱合型胆汁酸比〔G/T比〉 の上昇lll9)25)

CASE: H. Y. 69 y.o. female 

Nine months after ileal bypass operation 

LIPID COMPOSITION (Molar ratio) 

国：4
。／。

40寸

20-! i尽悪習

0－＇－－＇－ー』幽幽ー
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口白川市l,Meon.S.D. n=5.) • Patient 

Fig. 7. Changes of biliary lipid composition in 
molar ratio, and bile acid composition in 

percentage distribution after ilea! bypass 

operation in man. 

34>，腸内細菌がつよく影響をうけて二次胆汁酸が増加

するとと25)34)40になどが考えられており，また擢病期

間の長いものほど胆石の合併率が高いともいわれてい

る4氾印刷 発生した胆石の種類は，コレステロール胆

石10)45）の他lζカルシウム含量の多い結石25)45）であった

との報告もあるが，との点lζ関する検索は充分にはな

されていない．回腸切除術後lζ発生する胆石の成因

は，自然発生の胆石の成因即日Jとは異るものとの意見

もある25J.

他方，小腸の遠位3分の lを迂回させる Partial

ilea! bypass術が欧米では高コレステロール血症患者

の外科治療法として施行されているが6¥ ζの手術の

意義は， 食物内容が回腸を通らないように迂回させる

ととで，（1）胆汁酸の再吸収を減少させて肝lと帰る胆汁

酸を減少させ，コレステロールから胆汁酸への異化を

促進させるζとによりコレステロールの減少を計る乙

とと， （2）同時にコレステロールの吸収面積を減少させ
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て直接コレステロールのプ ノレの減少を計ることにあ

る8＞.その結果，血清コレステローJレ値を40%限度低下企

させる効果が持続的にもたらされるわけであるが，そ

の効果は回腸切除術によるよりは Partialilea] bypass 

術の方が勝っているという．しかしその理由は不明と

されている8J9J ζの場合にも回腸切除術後や回腸炎

の場合と同様IC，胆汁酸の腸肝循環の障害から7），コレ

スチロール胆石発生の可能性が大いに推測される酎リ

しかし， Buchwald8>ICよれば，本術式を施行した患

者101例の最高10年間の経過観察中lζ，わずか1例の

みに胆石（種類不明〕を生じたに過きないとしてい

る， ζの頻度は，胆石の自然、発生率引25l30>34Jc 8～12 
%）よりもはるかに低い．しかも Partialilea! bypass 

術後の胆汁脂質に関する臨床的，実験的検索は未だ充

分lζ今日までのととろなされていなし、8)9)44！.そとで

著者は果して Partialilea! bypass ~tiが胆石発生の素

地を生むか否かを検討する呂的で，イヌ lζPartial

ileal bypass術を施行し，胆汁脂質組成におよ｛ます影

響を検討した．その結果は既報の如く 36ヘ術後，胆汁

酸（とくに CA）の減少が著明で，胆汁酸＋リン脂質

／コレステロール比33）が減少し，胆汁の Lithogenic

indexが高まったが，胆汁の脂質組成は Admirand

and Smallの三角座標幻で表わすとミセJレ域内にとど

まり，実際IC胆石発生は全くみられなかった． イヌ

は，胆褒をもち，その胆汁酸組成はヒトlζ似てはいる

が58ヘグリシン抱合型のそれをもたないζと26Jや， 胆

汁中のコレステロール値が低く34ヘコレステロール胆

石の自然発生は極めて稀れである ζと山，さらに食餌

性IC実験的IC肉眼的なコレステローノレ胆石形成をみる

には至らない16)17になどの点が考えられる．それに対

して，ハムスターでは，①胆嚢をもち，②胆汁脂質の

組成化がヒト IC近く 5)58), ③グリシンおよびタウリン

抱合型をもち胆汁組成もヒトlζよく似ており58），④実

験的lζも食餌性lζ容易にコレステロール胆石を発生

し52），⑤腸内細菌叢もヒトのそれに近い26)51).

そ乙で今回はノ、ムスターに Partialileal bypass術

を施行し，術後のコレステロール胆石発生の有無，胆

汁中脂質組成，胆汁酸の腸肝循環におよます影響など

について検討した．

恒常状態（Steadystate）における胆汁酸の腸肝循環

では，胆汁酸プールの約15～20%が奨便中に失われ，

それに見合う量が肝で合成されてプーノレlζ加わり，胆

汁酸プーJレが一定lζ保たれていると一般にいわれてい

る26）今回のハムスターにおける成績では， Partial

ileal bypass術後lζ，1日の胆汁酸の糞便中排池最は

術前IC比べ 8.7pmol 増加した（Table4）のに対し

て， Washout法でしらべた肝における胆汁酸の合成

量は，手術群で対照群よ りも 8.5pmol冗進してい

た（Table3〕 乙とより，胆、汁酸ブーノレは減少すると

となく，胆汁中への分泌量も変化せず （Table3〕，胆

汁中の胆汁駿濃度も変らないもの（Tablel〕と考え

られた．

胆汁中の胆汁酸組成比は， Partialilea! bypass術後

著明に変化した（Table2). Active transport siteを

有し，大部分の胆汁酸とくに CAを吸収する21)37>48) 

回腸を腸内容が迂回するために， CA吸収が障害さ

れ，しかも肝での合成増加ではそれを代償しきれなか

った結果， 胆汁中の CAが減少したものと思われる．

吻合部より口側の残存小腸の拡張や回盲弁の喪失は，

腸内容の逆流を容易にし，腸内細菌の小腸内での増殖

をもたらす20）却下痢がなかったζとからも，腸内容

の腸内滞在時聞は短縮されなかったと考えられ，これ

らのζとからも，吸収をまぬがれた CAを DCAに

かえ，さらに DCAの吸収を増加させた．再吸収で増

加した DCAは胆汁酸プーノレIC加わり，プールサイズ

の保持lζ一役かったと恩われる．その結果，胆汁中の

DCA比が著明IC増加した.DCA lζ対する 7αー水酸化

酵素の活性は， ハムスターで存在するとの報告もある

が35＞，その量的なものは不明である. COCAは CA

IC比べ上部小腸からもよく吸収されるが3)43l49l, 腸内

細菌の上行による影響で，吸収される前にリト コール

酸になる可能性や， DCAが増加したためlζ，その

Feed back mechanism lζより DCAは COCA合成

を抑制する可能性掛などのため，胆汁中の COCA比

が減少したものと考えられる．回腸切除術後l乙残存小

腸の拡張と粘膜の繊毛の増生がみられる乙とや11），残

存小腸からの胆汁酸の再吸収能が増加するζとが46)47)

54J，ラットでしられているが， Partialileal bypass術

後lζ，CDCA,CAの吸収の減少があっても，肝での

合成冗進iζ加えて， DCA再吸収増加によって，胆汁

酸のプールサイズは減少せず，胆汁酸の分J必罰も変化
しなかったが，胆汁酸組成においては， DCAの増加

と CDCA,CAの減少となって現われたものと思われ

る．

タウリンあるいはクリシン抱合型胆汁酸の組成の

変化については，今回検索しえなかったけれども，

Giinshirtらの方法18）による薄層クロマトグラフィーで

しらベたハムスターの胆汁酸の分析の preliminaryの
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Fig. 8. Comparisons of thin layer chromatograms of biliary bile acids in hamsters from 

control group and partial ileal bypassed group by mean of Ganshirt’s method18＇今
TCA ・ taurocholic acid, TCDCA : taurochenodeoxycholic acid, GCA : glyco-

cholic acid, GCDCA : glycochenodeoxycholic acid. 

成績の 1部を Fig.8 Iこ示すと， Partialileal bypass 

術後4週目のハムスター胆汁では，タウロコール酸比

が減少し，グリコジヒドロキシ胆汁酸比（本法では

DCAとCDCAを分けられなしウが増加している．ガ

スクロマトグラフィーでしらべた今回の成績（Table

2）とあわせると，術後，タウロコール酸が減少し，

グリコデオキシコール酸は増加し， G/T比が Partial

ileal bypass術後ICは上昇するものと考えられる．と

れはグリシン抱合体は上部小腸からも吸収されるSOJの

に反して，タウロコーノレ酸の選択的な吸収部位である

回腸21!60）を迂回することによって生じるタウリンの吸

収障害のためと想像される．

ステロールの糞便中への排池が術後lζ増加したが，

ζれは回腸迂固による吸収面積減少の結県と恩われ

る.Partial ileal bypass術後にラットでは，肝におけ

るコレステロールの合成が元進するので59にハムスタ

ーlとおいても肝でそれが合成冗進をみ，胆汁中コレス

テロールの分泌は減少しなかったものと抑察される．

リン脂質の分泌は，胆汁酸lζ依存するといわれてお

り28ぺ今回の成績では，胆嚢胆汁中のリン脂質濃度は

変らなかった．

以上の結果，ハムスターの胆嚢胆汁中の総胆汁酸，

コレステロール， リン脂質の濃度および，各脂質の組

成比（Molarratio) ICは有意な変化はみられなかった

(Table 1). またコレステロール胆石の易形成性を示

す胆汁酸＋リン脂質／コレステロール比33）も変化せず

(Table 1），胆汁中の脂質組成を Admirandand Small 

の三角座標2）＇ζプロットしてみても手術群と対照群と

の聞に差はみられず，いずれもミセル域内にとどまっ

た（Fig5-A〕． また実際lζ，Partialileal bypass術

を施行した全てのハムスターにコレステロール胆石の

発生は全くみられなかった．

次lζ臨床例についても検討してみたが，小腸の遠位

約3分の lの Bypass術後9カ月目の胆汁中各脂質の

組成比（Molarratio〕は，年令のほぼ等しい対照群lζ

比べて，コレステロール，総胆汁酸， リン脂質とも，

ほぽ閉じ値を示しており（Fig7), 三角座標Zl!Lよっ

て表わしてみても，対照群と差はなく， ミセルi或内lζ
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あった〔Fig5 B）.同時IC施行した胆道造影lζて胆石

は認められなかった．胆汁酸組成をみると，各胆汁酸

の総胆汁酸中lζ占める割合は，対照群lζ比べて CA,

COCAは低値を示し， DCAは高値を示していた。以

上の胆汁中脂質組成および胆汁酸組成の変化は，ハム

スターにおける Partialilea! bypass術後の変化と極

めてよく近似しているものといえる（Fig6, Fig 7). 

Partial ilea! bypass術後の変化iζ対して，回腸切

除術後の患者における胆汁脂質の変化については，

Dowling14＇らは， Molarratioで， コレステロール

とリン脂質が増加して，胆汁酸は減少したと報告し，

Abaurre1＇らは， CAが減少し， DCAがや与増加し，

COCA ILは変化をみなかったとしている．また， G/T

比の上昇がみられたと報告している．また一方，

Wise60J らによれば，肥満症患者に対して外科治療法

として行う‘＇35cm-15cm-intestinalbypass，，術後lζ

は，術後平均29.6カ月間の追跡調査で 101例中9例IC

胆石発生がみられ，その時の胆汁脂質の変化は，コレ

ステロールと胆汁酸が減少し， G/T比が上昇し， DCA

が増加していたと報告しているが，著者の成績では，

Partial ilea! bypass術後には，胆汁中胆汁酸の組成は

大きく変化するものの，胆汁脂質組成IL:は変化をみ

ず，胆汁の Lithogenicindexも変化しなかった．そ

して術後コレステロール胆石の発生をもみなかった．

もし，回腸切除術後におけるのと同じように， Partial

ilea! bypass術後に胆石を生じ得るとすれば，手術の

他iζ何等か別の因子，例えば食餌性のような因子，が

関与するのかもしれない．

結 語

Partial ilea! bypass術が胆石発生をさせるか否か，

コレステロール胆石易形成性を高めるか否かを明ら

かにする目的で，ハムスターを用いて Partialilea! 

bypass術を施行し，胆石発生，胆汁脂質組成の変化，

胆汁酸の腸肝循環におよぽす影響について検討し，以

下の結論を得た．

(1）術後3カ月まで追跡した25匹の Partialilea! 

bypass術を施行したハムスターでは術後コレステロ

ール胆石の発生を全くみなかった．

(2) 焚便中への胆汁酸とくに DCAの排i世，および

ステローJレとくにコレステロールの排池が増加した．

(3) Washout法で検索した限りでは胆汁酸の肝に

おける合成は尤進したが，胆汁酸プーJレ，胆汁中への

総胆汁酸分泌，コレステロール分泌には有意な変化は

みられなかった．

(4）胆汁中胆汁酸組成比では， DCAが増加し，

COCA, CAが減少した．

(5）胆褒胆汁中の総胆汁酸，コレステロール，

リン脂質の各濃度iζ変化はなく，各脂質問の相対比

(Molar ratio）においても，有意な変化は認められな

かった．

(6) コレステロール胆石形成の指標の 1つである

胆汁酸＋リン脂質／コレステロール比は減少せず，

Admirand and Smallの三角座標lζプロ ットしてみて

も， Partialilea! bypass群と対照群との聞に差はみら

れず，いずれもミセル域内にとどまっていた． ζれは

Partial ilea! bypass術後の胆汁酸およびステローJレ

の排池増加に対する肝における合成冗進や DCAの再

吸収増加による代償機転が働いたためと恩われた．

(7) 1 (71］の回腸bypass術後9カ月目の臨床例では，

胆石発生はみられず，胆汁中脂質組成についてみて

も，コレステロール，胆汁酸， リン脂質の相対比

(Molar ratio）で対照群との聞に何等差が認められ

ず，胆汁脂質組成は， ミセノレ域内にとどまっていた．

また胆汁酸組成においても， CA,CDCAが減少し，

DCAが増加していた． ζれら回腸 bypass術後の胆

汁脂質組成の変化は，ハムスターにおける Partialilea! 

bypass術後の変化と極めて近似していた．

以上のハムスターにおける実験と臨床例の成績から

Partial ilea! bypass術は，胆汁中胆汁酸組成lζは変化

を与えたが，胆汁脂質組成lζは有意の変化を与えず，

術後胆汁の Lithogenicindexを高めるようなζとは

ない．

本論文の要旨は，第四回（伊勢， 1976）および第四回（奈

良， 1977）日本消化際病学会秋季大会，および VIWorld 
Congress of Gastroenterology (Madrid, 1978）において

発表した。

稿を終るにあたり，終始御指導頂き，且つ御校閲を頂いた

思師日笠頼則教筏，並びに御指導頂いた室家大久博士，谷村
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