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門脈圧亢進症における胆汁酸代謝の検討

―門脈系血中胆汁酸値の立場から―

新潟大学医学部内科学第三教室 (主任 :市田文弘教授)

畠 山 重 秋

Bile acids kinetics in patients with portal hypertension

Sigeaki HATAKEYAMA

Third Department of Internal Medicine, Niigata University School of Medicine,(Niigata)

Fortheelucidationofbileacidskineticsin portal hypertension(PH),bile acid

concentrationsinportal(Po),superiormesenteric(SM),splenic(Sp),hepatic(HV)and

peripheral(Pe)veinsfrom 24patientswithPH and3controlsweremeasured usinghigh

performanceliquidchromatography.

The gradient of totalbile acid(TBA),Cholic acid(C)and chenodeoxycholicacid

(CDC)levelsinPH wereSM>Po>Sp>Pe>HV.Insomecases,bileacid levelswere

higherinSpthaninPo. Bileacid levelsinPewerecorrelatedwiththoseinPoand

inSp,butwerenotcorrelatedwiththoseinSM.

Pe/PoratioofTBA andeachfractionwashigherinPH than in controls, and

Pe/PoratioorCwaclowerthanofCDCinPH.

Keywords:bileacid,portalhypertension,percutaneoustranshepaticportalcatheteri-

zation,bileacidsintheportalsystem,highperformanceliquidchromat0-

graphy.

胆汁酸,門脈圧元進症,経皮経肝門脈カテーテル法,門脈系血中胆汁酸,高速液体クロマ

トグラフィー

緒 言

胆汁酸は,肝細胞においてコレステtj-ルの異化代謝

産物として生成される.そして胆汁中-分泌された後,

主として回腸末端部においてほとんどが吸収され,門脈

を経て肝臓に効率よく摂取されるという極めて閉鎖的な

腸肝循環を行っている.そのため健常人では,大循環系

に漏出する胆汁酸は,極めて微量である.しかし,肝実

質障害,胆汁 うっ軌 門脈一大循環短絡などの病態では,

肝細胞による胆汁酸摂取の障害,胆汁酸の逆流および胆

汁酸濃度の高い門脈血の大循環-の流入などにより,莱

梢血中胆汁酸値の上昇を来す.とりわけ,門脈圧元進症

においては,その基礎にある肝実質障害および胆汁 うっ

滞に加え食道静脈癖形成をは じめとする門脈一大循環短

絡路が存在 し,末梢血中胆汁敢値に多大な影響を与えて

いる.そのため門脈元進症における胆汁酸動態の検討に
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際しては,門脈系血中胆汁穀の分析が重要であるが,か

かる観点からの検討は極めて少ない り-5).本研究では,

門脈圧元進症における門脈系,末梢静脈ならびに肝静脈

血中胆汁酸濃度およびその組成の測定を行い,門脈圧元

進症における胆汁酸動態の検討を試みた.また,基礎的

研究として絶食時間の相違による胆汁酸動態の変化につ

いても検討を加えた.

対象および方法

1. 対 象

対象は,肝硬変20例,原発性胆汁性肝硬変 2例,特発

性門脈圧元進症 2例.計24例で,その内訳は男性13例女

性11例であり,これらを門脈圧元進群 (以下PH群)と

総称 した.諺断は,腹腔鏡検査および肝生検,臨床所見,

血液生化学検査所見によった.また,明らかな肝障害を

有きない早期胃癌 2例および持続性肝炎 (肝組織像 :非

特異性反応)1例を対照群とした.
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2.方 法

1)試料の採取

血液試料は桂皮経肝門脈カテーテル法にて門 脈本 幹

(po)上腸間膜静脈 (SM)肺静脈 (Sp)より可及的速

やかに採血,ほぼ同時に左肘静脈 (Pe)からも採血した.

その うち2例では下腸間膜静脈 (IM)からも採血 した.

肝静脈カテーテル法を同時に施行 した 3例では 肝静脈

(HV)からもはぼ同時に採血した.また肝硬変 4例では

HV と Peからのみ採血した.採血部位は,Poで は

左胃静脈の合流部を越えて,できる限 り肝門部に近い門

脈本幹,SM では Spとの合流部よる約 5cm腸側,Sp

では下腸間膜静脈の合流部を越えて,できる限 り肝門部

に近い部位,HV では模入鹿前の部位とした.また対

照群のうち早期胃癌 2例では手術時に PoとPeよ り採

血 した.採取 した血液は速やかに血 清分 離 し測定まで

-20oC にて冷凍保存 した.

2)血清胆汁酸の定量
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Fig.1 Chromatogram ofstandardsamplebyusinghigh
perrormanoeliquidchromatography

GUDC:glycoursodeoxycholicacid, TUDC:tauroursodeoxycholicacid,

UDC:ursodeoxycholicacid, GC:glycocholicacid, TC:taurocholic

acid,C:Cholicacid･ GCDC:glycochenodeoxycholicacid･TCDC:tauro-
chenodeoxycholic acid,GDC:glycodeoxycholicacid,TDC:'taurodeoxy-
Cholic acid, CDC:chenodeoxycholicacid, DC:deoxycholicacid,
GLC:glycolithocholicacid, TLC:taurolithocholicacid, BT:internal
standard(5β-pregnane3α,17α,20α-triol), LC:lith∝holicacid,
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血清胆汁酸の定量分析は,輿LLJらの方 法 6)に準 じて

行った.分析カラムは,JASCO Bilepack-H,酵素反

応カラムは JASCOEnzymepackを用い,高速液体

クロマ トグラフィー (HPLC)により,コール酸(CA),

ケノデオキシコール酸 (CDCA),デオキ シコール酸

(DCA),ウルソデオキシコール酸 (UDCA),リトコ~

ル酸 (LCA)の各々の遊離型 (F-), グリシン抱合型

(G-),タウリン抱合型 (T-)など計15種の胆汁酸分

画を測定 した. 溶離液は (A) 【CH3CN/CH30H-

50/50】/30mM Ammonium Acetate-60/40,(B)

【cH3CN/CHOH3-50/50】/30mM Ammonium

Acetate-40/60を用い (A),(B)の混合比を経時的

に変化させることにより各胆汁酸を分離蕃山させた･そ

してこの溶離液とp-NAD 液を酵素反応カラム内で反

応させ,生成された NADH の蛍光を蛍光光度計にて

測定 し,標準物質と比較することにより各胆汁酸の濃度

を定量 した.内部標準は 5β-pregnane3α,17α,

20α-tri｡1を用いた.総胆汁酸 (TBA)は各 胆 汁 酸

の総和として求めた. Fig.1に標準物質の分析チャー

トを示す.検量線は各胆汁酸すべて 200ng まで直線性

が得られた.各胆汁酸の回収率は93%から108%の問を

示 した.

3)胆汁酸値の検討

a)各部位における濃度較差をみる目的で TBA,CA,

cDCA の各濃度について検討した.

b)各胆汁酸の Peと Po,SM,Spとにおける相関

を検討した.

C)肝臓における各胆汁酸のクリアランスを知る目的

で CA,CDCA 各々の左肘静脈血中濃度と門脈血中濃

度の比 (P｡/Po),甜 J静脈血中濃度と上腸間膜静脈血

中濃度の比 (pe/SM)の検討を行い,更に測定 した各

部位のコール候とケノデオキシコール酸の比 (CA/CDCA),

およびグリシン抱合型胆汁酸とタウリン抱合4'J.月日汁酸の

比 (G/T)の検討を加えた.

d)検奄前 日午後 6時から検奄当日午後 3時 (検査施

行時)まで絶食した Meal(-)質 (絶食時間21時間)

と検杏当日朝食を摂取し午前 8時から午後 3時まで絶食

した Meal(+)群 (絶食時間 7時間)の 2群にわけ,

pe/poおよび Pe/SM を検討 した.

成 績

a)各部位における胆汁酸濃度

総胆汁酸濃度 (LLmOl/P)は,SM が最 も高濃度を

示 し,以 F,Po,Sp,Pe,HV の順であった(Tablel,

fig.2). 各部位総潤 汁酸濃度について対応のある t

検定を行 うと,Peと各部位における総胆汁酸濃度の比

較では,PeとPoは対応数 n-19,Pe:17･79±11･55

(Mean土 SD),Po:28.81±18･87,p<0･01で,Peと

sM は n-16,Pe:15.56±9･58,SM :43･58±29･71,

p<o･01,Peと Spは n-14,Pe:16･24±9･68,Sp:

22.81±12.57,p<0.01でそれぞれ有意差を認め,また

Table1 Totalbileacidsconcentrationsof

porta】system,hetaticandperipheralveins.

Diag. HV Pe Po SM Sp ⅠM

LC l 14.79 1̀0.70 5H..12 ti2.75 ･17.41 22.(i()2().5ti

2 ll.71 3～).リ1 i)6.03 22.7Li

3 ll.71 27.ti7 二33.L17 22.27

･1.r:)G 7.4216.4925.44 12.4fj23.-1776.13 88∴i7102.13 8.56-15.▲12

7 i).91 13.31 2.4.H7 12.08

H～)10 15.5725).5)310.52 19..T-)O33.8133.62 24.()リ･13,(m 21.9418.(J7

ll 1ノ壬.【;3 16.2tI33.7リ 25.26

12 13.(i(i 2(i.OH 30.7～) 1H,ltr:)

13 30.H7 35.ilo 41.ll 37.iI)1

14 17..lil) 32.91 54...川 10.()7

15日 i171fil～)20 Li.(捕7.8～)7.74.1.33ll.,17 -1.H021.脚H.6012.7710,2726.2リ .T-).tiH :),6429.5O

PBC21 10.31 (i.(i5 11∴ 帖 12.i)5 7.2322 ll.16 10..rうu 13.(i1 12.66

ⅠPH2324 ･lH.()215.H1 .I)3.()()17.17

Dia苦.:diagTIOSis, LCl.livercirrhosis, PBC二pri-

marybiliar)rcirrhosis, lPH:idiopathic portal

hypertension,PH:portalhypertensiongroup,Cont:

controlgroup, HV:hep･dticvein. Pe:peripheral

vein. Po:portalvein, SM :superiormesenteric

vein, Sp:splellicvein, IM :inferiormesenteric

veln. tFLmOl/L)



畠山 :門脈圧元進症における胆汁酸代謝の検討

(n=7 24 19 16 1■ 2 3 3 1 1I
Portalhvpertension Control

Fig.2 Totalbileacidsconcentrationsorportal
system,hepaticandperipheralveins

poとSMは n-15,Po:27.99±19.32,SM :44･52±

30.51,p<0.02,PoとSpはn-14,Po:盟･59±19･00,

sp:22.81±12.57,p<0.05,SMとSpはn-14,SM:

47.30±29.63,Sp:22.81±12.57,p<0･01とそれぞれ

有意差を認めた.また HV と Peはn-7,HV:8.89

±3.83,Pe:13.03±6.99,p<0.10とPeが高い傾向

にあった.HV と Po,SM および Spとは統計学的

有意差を認めなかった.また IM からも採血 した 2例

の総胆汁酸濃度は SM>IM であった.

cA,CDCA についても,Table2,Table3に示す

ように SM が最も高値を示し以下 Po,Sp,Pe,HV

の順であった.

また対照群においても同様の結果を得た (rig.2,

Tablel,2,3).

b)peと Po,SM,Spとの相関

同一症例における TBA については Peと Poは

r-0.738,p<0.01,Peと Spは r-0･916,pくり･01

とそれぞれ相関を示したが,Peと SM とは相関を示さ

なかった(rig.3,4,5).CA および CDCAについても

同様であった (Table4).

C)各胆汁酸の Peと Po,SM における濃度の比較

PH 群では Pe/Poは,CA 0.62±0.24,CDCA

0.70±0.23,P〈O.05と有意差を以て CA が低値を示

した.G-とT-とのあいだには有意差を認めなかった.

また PH 群と対照群を比較すると,各分画とも Pe/Po

は PH 群で高値を示 した.Pe/SM も同様の結果を得

た.また,各分画で Pe/Poと Pe/SM を比較すると,

いずれも Pe/Poで高値を示した (Tables).

d)各部位における CA/CDCA,G/T の検討

PH 群の各部位における CA/CDCA,G/Tは

Table6に示す通りである.CA/CDCA については
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Table2 Cholicacidconcentrationsofportal

system,hepaticandperipheralveins.

Diag. HV Pe Po SM Sp ⅠM

LC 1 .rTj.20 ll.H5 18,19 23.,捕 14.43 5.808.02

2 .'i.5)tI 22.19 53.17 51.29

3 ･1.5ボ 1O,61 14.20 H.93

4ニー(; ;i.3ti-I.947.84 -1.707.0219.23 36.H225.09 3.22ll.19

7 2.(う3 3.Hl 7.7〔) .'う.5)1

Aリ10 :i.96H.55日.95 5.3.r=)14∴1()ii.ll (i.540.52 ･1.73;i.リ5

ll 3.20 3.7.r=) 7.(15 pl.tlH

12 5.35 ll.1H 13.15 7.10

13 ll.15 12.72 15.14 14.5)l

14 7.35 16.21 26.7～う 7.33

151617181020 1.3Hこう.91.'i.()21.93ir).3O 1.968.521.965).203.9313./17 2.40 2.32ll.54

PBC21 (∴27 1,77 3.32 -I.12 1.7322 (i.il(i tj.05 H,21 7.73

ⅠPH2324 3.:132.89 ll.723.15

(〟mol/L)

Peと Po,SM,Spまた Poと Spは有意差を示さ

なかったが,SM と Po,Spでは有意に SM が高値を

示 した.G/T については有意差を認めなかった.

e)絶食時間の相違による Pe/Po,Pe/SM の検討

pH 群で Pe/Poを検討すると TBA は Meal(+)

群 (n-8):0.59±0.21,Meal(-)群 (n-12):0.78±

0.22であり,CA は Meal(+)群 :0.51±0.18,Meal

(-)群 :0.76±0.26でともに有意差を以て Meal(+)

群が低値を示したが,CDCA では Meal(+)群:0.64±

0.23,Meal(-)群 :0.79±0.23で有意差を認めなかっ

た.更に PH 群で Pe/SM を比 較すると,TBA は

Meal(+)群 :0.21±0.16,Meal(-)群 :0.62±0.22,
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Table3 Chenodeoxycholicacidconcentrations

ofportalsystem,hepaticandperipheralveins.

Diag. HV Pe Po SM Sp ⅠM

LC l 7.45 28.85 39.86 39.02 32.76 14.879.56

2 7.42 15.10 35.78 (i.68

3 5.66 14.43 16.53 ll.00

456 2.8110.3315.45 5.8615.5750.44 40.1068.59 4.2330.24

7 6.97 8.84 16.61 8.37

8910 10.5216.717.03 12.9718.5721.20 15.8229.12 15.1510.54

ll 10.55 ll.50 20.03 19.00

12 8.24 14.86 17.54 10.94

13 18.39 21.37 24.23 21.65

14 7.75 13.10 22.21 9.51

151617181920 1.743.984.191.975.40 2.0512.303.646.655.00ll.56 2.19 2.2616.63

PBC21 3.80 3.54 G.35 G.93 L,1.1422 4.50 4.26 5.15 4.68

ⅠPH2324 31∴i512.66 32∴i713.60

(〃mol/L)

cA は Meal(+)群 :0.25±0.14,Meal(-)群 :0.63

±0.23,CDCA は Meal(+)群 :0.29±0･15,Meal

(-)群 :0.64±0.22と TBA,CA,CDCA ともに有

意差を以て Meal(+)群が低値を示 した (fig.6).

考 察

昭汁酸は肝臓でコレステロールから合成された後,脂

汁中-分泌され腸管-流入する.そしてその大部分は小

腸下部で再吸収され,門脈を経て肝細胞に摂取され再び

胆汁中-分泌されるという極めて閉鎖的な腸肝循環を

行っいる.しかし,肝障害時には 1)肝細胞での胆汁酸

合成障害. 2)肝細胞による胆汁酸摂取の障害. 3)肝

Po(LN/U Y=0.47X十4,4,m=19,T=0.74,pく0.01

25 50 7SU〟U

Fig.3 Correlationbetweenbtalbileacidsco_

ncentrationsofperipheralveinandpor-
talvein

Pe:totalbileacidsconcentrationsorperipheral
Veln.

Po:totalbileacidsconcenrrationsofportalvein.

2S 60QJAU

Fig.4 Correlationbetweentotalbileacidsco_

ncentrationsorperipheralveinandspl-
enlCVeln.

Pe:totalbileacidsconcentrationsofperipheral
Veln.

Sp:total bileacidsconcentrationsofsplemicvein.

細胞内での胆汁酸の抱合,移送の障害. 4)胆汁中胆汁

酸の逆流. 5)門脈一大循環短絡による門脈系血中胆汁

穀の大循環-の漏出などにより胆汁酸代謝に破綻を来す.

一方.肝障害時における胆汁酸代謝異常については数多

くの報告がみられるが7ト 91,門脈一大循環短絡の存在

する門脈圧元進症における門脈系血中胆汁酸の研究は散

見されるにすぎない.

本研究では経皮経肝門脈カテーテル法および肝静脈カ

テーテル法を用い門脈系各部位,肝静脈および末梢静

脈血中の胆汁酸の検討を試みた. TBA は SM が最も
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Y=0.lox+ll.3
n=≡16

T=0.32

p>0.1

●●●●●

25 50 78 100 仙 U

Fig.5 Correlationbetweentotalbileacidsco-
ncentrationsorperipheralveinandsu
periormesentericvein

Pe:totalbileacidsconcentrationsofperipheral
Veln.

SM:totalbileacidsconcentrationsofsuperior
mesentericveinl

PelSM

p<0.01Dく0.01pく0.01
∫ l1 1 ｢｢

壬 廿
Meal(+) (-)(+) (-)(+) (-) Meal(+) (-)(+) (-)(+) (-)

TBA CA CDCA TE)A CA CDCA

Fig.6 Pe/PoandPe/SM inMeal(+)groupand
Meal(-)group

Meal(+):7hoursstarvation,Meal(-):21hours

starvation. Pe/Po:ratioofperipheralvenous
toportalvenousbileacidconcentration.Pe/SM:

ratioofperipheralvenoustosuperiormesenteric
venousbileacidconcentration.TBA:totalbile

acid, CA:Cholicacid, CDCA:chenodeoxych-
olicacid.

高値を示し,以下 Po,Sp,Pe,HV の順であ り従来

の報告と一致した 3)4).すなわち胆汁敢濃度の高い SM

と濃度の低い Spが混入L Poがその中間の値を示す

ことが示唆された.Poの胆汁軟の大部分は肝臓におい

て摂取され,それを免れた胆汁酸が HV の胆汁酸値と

して表現されるが,門脈圧元進症では Peは胆汁敢濃

度の高い門脈系血の混入のため胆汁酸値の上昇を来し,

peが HV よりも高値になるものと考えた.Spの胆
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Table4 Correlationofcholicacidandcheno-

deoxycholicacidconcentrations

betweenperipheralveinandportal

system.

PeVSPo PeVSSM PeVSSp

(∩ -19) (n-16) (∩-14)

CAr 0.65 0.21 0.94

p <0.01 >().10 <0.01

CDCAr 0.76 0.47 (),92

CA:Cholicacid, CDCA:chenodeoxycholicacid,

Pe:peripheralvein,Po:portalvein,SM :superior

mesentericvein, Sp:splenicvein.

Table5 concentrationratioPe/Poand

Pe/SM ineachbileacidfraction.

PH control

Pe/PoTBA ≡;…喜…≡;…… ] : 0.15,0.38,0.15,

CA 0 0.40,0.15,

CDCA 0.34,0.43,0.14,

G- 0.68±0.25 0.10,0.36,0.12,

T-Pe/SMTBA ().63±().27≡::5喜…………喜] 'j 事 0.16,0.41,0.20,0.07

CA 0.15

CDCA 0.05

G- ().48±0.25 ().06

'.:P<0.01 .:P<0.05

Pe/Po:ratioofperipheralvenoustoportalvenous

bileacidconcentration.

Pe/SM :ratioofperipheralvenoustosuperior

mesentericvenousbileacidconcentration.

TBA:totalbileacid, CA:Cholicacid, CDCA:

chenodeoxycholicacid,G-:glycineconjugatedbile

acids, T-:taurineconjugatedbileacids, PH:por-

talhypertensiongroup,control:controlgroup.



752 新潟医学会雑誌 第 101巻 第11号 昭和62年11]3

Table6 StatisticalsignificanceofCA/CDCA andG-/T-

betweenperipheralveinandportalsystem

Mean±SD Mean±SD ∩ p

CA/CDCA Pe ().59±().34 Po u,67±0.38 19 NS

Pe ().65±0.34 SM ().76±0.40 16 NS

Pe O,63±().36 SP (I.62±0.36 14 NS

Po O.73±0.40 SM ().77±().41 15 く().()5

Po O.70土日.40 Sp ().62±().36 14 NS

SM り.75±().42 Sp O,62±0.36 14 <().OS)

G′′′′T Pe J1.31±:i.98 Po .3.82±4.55 19 NS

Pe 5.58±7.61 SM -4.45±(i.3O I〈～ NS

Pe a.14±;I.33 SP 3.14±3.36 14 NS

Po 3.(;3±5.08 SM :i.24±4.2() 15 NS

Po 3.78±5).24 Sp 3.14±3.36 1Ll NS

CA/CDCA:ratioofcholicacidtochenodeoxycholicacid

concentratioll.

G-/T-:ratioofglycineconjugatedtotaurineconjugatedbile

acidsconcentration.

Pe:peripheralvein, Po:portalvein, SM :superir)rmesenteric

vein, Sp:splenicvein, NS:tlOSignificance.

汁酸値が Peのそれより高値を示すのは SM,lM,Po

の逆流のためと考えられる10).一部の症例で Spの胆

汁酸値が Poのそれよりも高値を示 したが,これは胆汁

酸濃度の低い胃冠状静脈血の門脈-の流人 1日,胆 汁 酸

濃度の高い SM,IM の肺門部-の逆流などの影響によ

ると考えた.IM の胆汁酸値を測定 しえたのはわずか 2

例であるが,いずれも SM が IM より高値を示 したこ

とより,小腸末端部が胆汁酸再吸収の主席であるとする

従来の報告を支持する結果であった.また CA,CDCA

についても同様の結果を得た3)4日 2)

TBA,CA,CDCA はともに Peと Poおよび Sp

との間に相関を認めたが,Peと SM との問には 相関

を認めなかった. 大久保 らは TBA の検 討で Peは

po,sM,Spすべてと相関を認め･門掛 一大循 環 短 絡

のみならず腸管からの胆汁酸吸収が末梢血中胆汁酸の重

要な決定閃子であるとしているが,本研究では Peと

sM は相関を認めず大久保 らの報告と結果を異にする･

この違いは彼 らの対象が advancedlivercirrhosis

を除外 しているのに対 し,本研究の対象は非代償性肝硬

変や原発性胆汁性肝硬変,特発性門脈圧克進症などを含

み門脈血行動態がより複雑で Poの決定因子すなわち

sM と Spの Poでの混合比が多岐にわた り,更に門

脈一大循環短絡の形態が多様であるためと推察 した.

健常人においては CA の合成量は CDCA の約 2倍

であ り胆汁中では CA/CDCA は 1以上を示すが,莱

梢血では 1以下となる13~15㌦ これは肝臓における胆汁

酸の摂取能 が胆汁酸の種類 に よって異 な り CA が

cDCA に比 して摂取能が元進 しているためとされてい

る 16ト 18).本研究では PH 群の CA と CDCA,G-

と T- との間の肝 臓-の摂取率の相違,および PH

群と対照群との相対的な胆汁酸摂取能をみる目的で肘静

脈胆汁酸濃度 と門脈本幹胆汁敢濃度の比 (Pe/Po)を検

討 した.すなわち Pe/Poは門脈-大循環短絡や ジヌソ

イ ドにおける肝動脈と門脈との混合比の影響はあるもの

の,概ね胆汁酸摂取能の違いを把握 することがで き,

pe/poが小 さい程胆汁酸摂取能が高いと仮定 した.

pH 群で Pe/Poをみると CA と CDCA の比 較 で

は CA が有意に低値を示 し,PH 群においても健常人

と同様 CA の摂取能が CDCA よ りも高い ことが示唆

された.G- と T- との間には有意差を認めなかった.

pH 群と対照群を比較すると,対照群の例数の不足のた

め統計学的検討は行いえないものの,各分画とも PH

群が高値を示 したが,これは門脈-大循環短絡の影響お

よび肝障害による胆汁酸摂取能の低下によるものと類推
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した.

同様の目的で PH 群における各部位の CA/CDCA,

G/Tを検討した.CA/CDCA は SM で最 も高値 を

示し,以下 Po,SP,Peの順であった.統計学的有意差

を認めたのは SM と Po,SPのみであったが,L述の

ように CA が CDCA よりも肝摂取能が高し､ことから

しても,SM や Poでは Peよりも CA が CDCA

に比し相対的に豊富であることが示唆された. また

CA/CDCA は肝実質障害で低下することはよく知られ

ているが,これは肝実質障害では CDCA に比 LCA

のプールサイズおよび生成量の低下がおこり,そのため

CA/CDCA の低下を来すとされている13ト 15).別桁ら

は門脈圧元進症においては CA の豊富な門脈系血の末

梢血への混入がさらに末梢血中の CA/CDCAに影蜜

を与えていると述べている4).すなわち門脈一大循環短

絡の多い例では CA の豊富な門脈系血の末梢血への混

入のため CA/CDCA の上昇を来す可能性がある.本

研究の結果からも別府らの報告と同様にその可能性が示

唆された.

末梢血中胆汁酸値が食事内容の影響を強く受けること

は広く知られている191.そのためルーチン検査としてほ

早期空腹時胆汁酸を用いるのが一般的であるが,絶食時

間の長さの胆汁酸値に与える影響についての検討は少な

い.著者は,肝硬変においては早朝空腹時からさらに絶

食を継続することにより胆汁酸値がより低下する例があ

ることを報告した 20).本研究では,PH 群を絶食時間

7時間の Meal(+)群と絶食時間21時間の Meal(-)

群にわけ二群間の各胆汁酸の Pe/Po,Pe/SM を比 較

検討した.Pe/Poは TBA,CA が Meal(+)群で統

計学的有意差を以{低値を示 したが,CDCAについて

は Meal(十)群が低値を示 したものの有意差は得られ

なかった.Pe/SM では TBA,CA,CDCAともに統

計学的有意差を以て Meal(+)群が低値を示した.す

なわち,絶食時間の相違により Pe/Po,Pe/SM は異

なり,Meal(+)群では Meal(-)群に比 し腸肝循

環が未だ盛んであり SM,Poから肝臓-の胆汁酸の流

入が相対的に多いのに対 し,Meal(-)群では腸肝循

環がより stableな状態で Meal(+)群に比 し腸管

からの吸収が減少 していることを示唆するものと考えた.

Pe/Poにおいて TBA,CA が有意差を以て Meal

(+)群で低値を示したのに対 し CDCA では有 意差

を示さなかった事実は CDCA の肝摂取能が CA に

比し低下しており長時間の絶食にもかかわ らず肝臓の

CDCA の摂取が不充分であることもその坤由の一つと
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してあげられる.

結 語

桂皮経肝門脈カテーテル法,肝静脈カテーテル法を用

い血中胆汁酸値の検討を行い次の結果を得た.

1)肝汁薮濃度は SM で最 も高低を示し,以 卜Po,

SP,Pe,HV の順であった.

2)Peの胆汁酸値は Poと相関を示し,Peが Po

に規定されることが示唆されたが,Peと SM との間

には相関がなかった.

3)門脈系血では末梢血よりも CA 濃度が高 く,ま

た門脈圧元進症においても健常人とrr-]l様に CA の肝摂

取能は CDCA よりも高 いことが示唆 されたが,門脈

一一大循環短絡の存在する例では末梢血中 CA/CDCA

はその影響を受ける【1J能作も予測された.

4)絶食時間の相違により各胆汁酸 値の Pe/Po,

Pe/SM は変動 した.

稿を終えるにあた り,御指導,御校閲賜 りました

rrl'凹文弘教授に謹んで感謝の意を捧げます.また1日二

接衝教示頂きました大貫啓三講師に深謝致 します.

さらに御指導,御協力頂きました尾崎俊彦助手,塚

田芳久,大野隆史両先生をはじめとする教室の諸札

ならびに貴重な試料を御提供下さ-,た信楽園病院外

科清水武昭先生に深謝致 します.

なお本論文の一部は第19LL,Al1本肝臓学会東部会,

第72回日本消化器病学会総会パネルディスカッショ

ン 『胆汁酸と消化器疾患』において発表した.
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