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論文内容の要旨

(目的)

胆汁酸はコレステロールより肝において生成される。すなわち肝は胆汁酸代謝の主要な場である為，

肝疾患特に肝硬変においては胆汁酸代謝が障害される事が予想され多くの研究がなされてきた。その結

果肝硬変ではコール酸合成の低下やデオキシコール酸形成障害などいくつかの胆汁酸代謝異常が存在す

る事が判明している。しかし乙れまで本症では，通常糞便以外には検出されないケト型胆汁酸のような

異常胆汁酸についてはほとんど研究がなされていなかった。今回筆者は肝硬変患者の尿中胆汁酸を分析

しケト型胆汁酸及びコール酸以外の異常トリヒドロキシ胆汁酸の存在の有無について検討した。

(方法ならびに成績)

24例の肝硬変患者を対象に選んだ。そのうち 13例に対し尿中ケト型胆汁酸の分析を行った。さらにそ

の 13例については糞便中ケト型胆汁酸の分析も行った。又異常トリヒドロキシ胆汁酸の分析は 20例につ

いて行った。尿中胆汁酸の分析方法は以下の通りである。すなわち 尿を Amberlite -XAD 2カラムに

apply し胆汁酸を溶出した後， solvolysis 及び hydrolysis を行い胆汁酸を遊離型とした。エチノレエーテ

ルで、胆汁酸を抽出後，ケト型胆汁酸分析の場合はすぐにジアゾメタンでメチル化しさらに無水トリプノレ

オロ酢酸 (TFA) でメチル TFA 誘導体とし，ガスクロマトグラフィー (GC )及びガスクロマトグ

ラフィー・マススペクトロメトリー (GC-MS) で分析した。一方卜リヒドロキシ胆汁酸の分析の場

合は胆汁酸をエチノレエーテルで抽出した後ケイ酸カラムでトリヒドロキシ胆汁酸分画を得，一部をメチ

ル TFA 誘導体，一部をメチル・トリメチルシリルエーテル誘導体として GC 及び GC -MS にて分析

を行なった。糞便からの胆汁酸の抽出は既報のごとく行い (Gastroenterology ， 76 : 1002-1006 , 1979) 
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尿と同様に分析した。その結果尿中に 5 種のケト型胆汁酸が存在する事が判明した。すなわち 3α ーヒ

ドロキシー 12ーケトー 5 ß ーコラン酸が 7 例に 3α ーヒドロキシー 7 ーケトー 5 ß ーコラン酸が 1 例

IC:, 3α12α ージヒドロキシー 7 -ケトー 5 ß ーコラン酸が 6 例に， 3α7α ージヒドロキシー 12ーケ

トー 5 ß ーコラン酸が 4 例に， 3α ーヒドロキシー 7 ， 12ージケトー 5 ß ーコラン酸が 4 例にそれぞれ

検出された。これらの患者のうち 4 例ではケト型胆汁酸が尿中胆汁酸の大部分を占める主要な胆汁酸で

あった。しかし乙の 4 例の糞便中ケト型胆汁酸の量は他の患者と比べてそれ程多くなかった。又尿中ケ

ト型胆汁酸の大量出現を認めた上記 4 例中 3 例は臨床的に腹水 食道静脈庸及び肝性脳症の既往などを

有する非代償性肝硬変患者であった。

一方，尿中の主要なトリヒドロキシ胆汁酸はコール酸であり全例に認められたがコーノレ酸より炭素数

が 1 つ少ないノルコーノレ酸が20例中18例に認められその量も比較的多かった。他l乙ウノレソコール酸が 9

例 iζ ， ヒオコール酸が11例に，アロコール酸が13例に， 1 ゚  3 α12α ートリヒドロキシー 5 ß ーコラン

酸が12例に認められたが量的には少なかった。これらの異常トリヒドロキシ胆汁酸の出現と肝硬変の重

症度又は組織型との聞には関連がなかった。

(総括)

肝硬変患者の尿中胆汁酸を分析した結果， 5 種のケト型胆汁酸及び 5 種の異常トリヒドロキシ胆汁酸

が尿中に存在する事が判明した。ケト型胆汁酸を尿中に大量に排池していた患者の糞便中ケト型胆汁酸

の量はそれ程多くなかったのでケト型胆汁酸尿中出現はケト型胆汁酸の腸管内過剰産生によるのではな

く肝でのケト型胆汁酸還元能力の低下又は門脈側副血行路の存在により腸管から吸収されたケト型胆汁

酸が肝で還元を受けにくくなる事などによるものと思われる。

又異常トリヒドロキシ胆汁酸の存在は，肝硬変においては，正常ではほとんど作動しないと考えられ

る胆汁酸の代謝経路が作動する事を示唆する。特に C23のノルコール酸が尿中に比較的多量に存在する

という事は肝硬変ではコレステロール側鎖の異常な断裂がおこるものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

本研究は肝硬変での胆汁酸代謝を明らかにするため肝硬変患者の尿と糞便中胆汁酸を分析したもので

ある。肝硬変では健常人にはみられない 5 種のケト型胆汁酸とコーノレ酸以外の 5 種の異常トリヒドロキ

シ胆汁酸が尿中に検出された。ケト型胆汁酸出現は腸管での過剰産生よりも肝でのケト型胆汁酸還元能

力の低下又は門脈側副血行路のためと考えられた口以上の成績は肝硬変における胆汁酸代謝に新しい知

見を加えたものである。
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