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緒 言

生 体内 のurobilin体 生成 の 機 構 に関 し ては 現 在 三

説が あ り,第 一にM.Jaffe(1868)等 の 肝臓 内 生成

説,第 二 に R.Maly(1871)に 始 ま り, H. K.

 Kammerer & K. Miller,1)C. J. Watson等 多 く

の支持 を うけ る腸 管 内 生成 説,第 三 に はTr. Baum

gartel等 の い う所 謂 二 元 説,即 ち腸 内細 菌 はbilir

ubinをstercobilinogenの み に還 元 し,一 方 肝 組

織酵 素 に よ りbilirubinはmesobilinogenに 還 元

され るとい う もの で あ る.

これ等 の 諸 説は 鋭 く対 立 した まま現 在 に 至つ てい る

が,特 にTr. Baumgartelはmesobilinogenは

腸 内細菌 に よ っ てstercobilinogenに 還 元 され るこ

とは ない とす るに 対 し, C. J. Watson等 は 胆 汁 成 分

と腸 内 細菌 の 二 つ の 因 子の 存在 の 下 に, Mesobilin

ogenよ りsterobilinogen へ還 元 され る と して い

る.

一方C . J. Watsonは 胆 汁 中に はbilirubinの み

を,小 腸 内 にMesobilirubinを 証 明 し た の に反 し,

Tr. Baumgartelは 胆汁 中 にmesobilirubin を証

明 した と報告 して い る.

教室 鈴 木 は抗 生 剤 経 口投 与 中 の 尿 中 よ り, mesob

ilirubin並 び にdihydromesobilirubinを 証 明 し
,

同 じ く松 井 はMiller-Abb0ttのsondeを 用 い て,

主 と して肝 胆道 系 疾 患 患 者 の 小 腸 各 部 の 腸液 を採 取

し,　dihydrobilirubin, mesobilirubin, dihydro

mesobilirubin等 の 中 間物 質 を証 明 し,そ の 出現 が

E. coliの 存 在 と相 関関 係 に あ るこ とか ら,腸 内 細菌

に よ るbilirubin還 元 は,試 験 管 内で の 膠 状palla

diumを 触 媒 と す る接 触 還 元 と 同 一 の段 階 を経 て

(Fig. 1)の 如 く順 次urobilin体 へ 還 元 され る と し

て い る.

そ こ で 著 者 は 胆嚢 疾 患 患者 のB-胆 汁 でEhrlich's

aldehyde反 応 陽 性 を呈 す る計20例 に つ い て胆 汁 を精

査 し, mesobilinogenとstercobilinogenを 分 離

し,更 に は 胆汁 中のbilirubinか らurobilin体 へ

の 中 間 物 質 の検 出 を も試 み,こ れ ら成 績 と臨 床 検 査 成

績 との 比較 検 討 を行 い,上 記 の 生 体 内urobilinogen

生 成機 序 の 問題 点 に 解 明 を与 え よ うと企 て た.

mesobilinogenとstercobilinogenの 鑑 別 には

2～3の 方法 が あ るが,こ こ で はmesobiliviolin反

応2'を 選 び,そ の 判 定 を正 確 に す る 目的 で,こ の

chlroform抽 出 液 をcolumロchromatogrphyを

利 用 し8).各 色 素 を分離 し各 々の 分 光 学 的 並 び に化 学

的 性 状 を検 討 し た.

実 験 材 料 並 び に 実 験 方 法

1 上 実 験 材 料

十 二 指 腸sonde法 に よ り25%MgSO4 40ccを 注

入 後流 出す るB一 胆 汁 を無菌 的に 採 取 した 後,速 や か

にEhrich's aldehyde反 応 を行 い,陽 性 を示す も

の につ い て検 討 を行 つ た・

2. 実 験 方 法

2.1 胆 汁の 臨 床 的検 査

採 取 した 胆 汁 に つ い て はEhrlich's aldehyde反

応 の他,蛋 白反 応(煮 沸 法), pH. bilirubin濃 度 を

測定 し,更 に1分 間3000回 転 の遠 心 沈 澱 を行 い,沈

渣 を 生標 本 並 びにmethylenblau及 びGram染 色

標 本 に つ い て観 察 し た.

細 菌 の培 養 に は血 液 寒 天 培 地 を用 い. 38℃, 24～

48時 関 培 養 後 の 集落 を検 鏡 並 びに 鑑 別 培 地 に 培 えて 分

離 した.

2.2 megobilivio1in反 応
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Fig.1 The chemical structure of bile pigments

胆 汁 を10cc試 験 管 に と り, 25%HCI9cc及 び

飽 和FeC13水 溶 液1ccを 加 え,混 和 し た 後,沸 騰

水 中 に 浸 し, 5分 間 煮 沸 し,直 ち に 流 水 中 に 浸 し て冷

却 し た.

2.3 mesobiliviolin反 応液 中 色 素 の

chloroformへ の 抽 出

反 応 液 を分 液 漏 汁 に 移 し.蒸 溜 水 で2倍 に稀 釈 し,

等 量 のchloroformを 加 え て振 邊 し, ciiloroform

層 が 着 色 しな くな るま で こ れ を繰 返 し た.

2.4 chloroform抽 出液 のcolumn

chromatography

CHCI8及 びsilicagelを 以 て形 成 し たcolumn

を調 整 し,抽 出液 を注 ぐ と全 色 素 は そ の 上 端 に 吸 着 さ

れ る.こ れ をethylacetateを 以 て展 開 し,各 色 素

層 を観 察 す ると共 に,流 下 す る各 色 素 層 を分 割 採 取

し,若 し くは展 開 率 の 差 の 小 さい もの は 固定 相 を圧 出

し, ethylacetateを 滴 下 して 乾 燥 を防 ぎ つ つ,刀

尖 に て 分離 し乾 燥 させ た 後, methanol

で 溶 出 し て爾 後 の検 索 を行 つ た.

2.5　 胆 汁 中 胆 汁 色素 の 抽 出並

び に 分離

胆汁 を分 離 漏 斗 に と り1/10N-HClを

加 え てpH≒5と し,等 量 のchloroform

を加 え て充 分振盪 す ると 黄 色 に 乳 化す

る.こ れ を遠心 沈澱 す ると下 部 に透 明な

黄 色 のchloroform相,上 部 に微 かに

黄 色 を呈 す る水相,両 者 の 中 間に 自 色の

粘液 を主 と す る粘 稠 な 少 量 の層 の 三層 に

分 れ る.

上部 の水 層 を と りchloroformを 加

え て 同様 の 抽 出 を操 返 し,得 たchlor

oform相 を減 圧濃 縮 し, chloroform

及 びsilicage1を 以 て形成 し たcolumn

chromatogｒaPhyを 行 い, chlorofo

rm. ethylacetate等 で展 開 し順 次 流下

す る色 素 を採 取 し た・

2.6 分 光 学 的検 索

DK型Beckman自 記 分光 光 度 計 を

用 い て 各 色 素 の吸 光 曲線 を記録 した.

2.7 定性 反 応

2.7. l螢 光

水 銀 石英 燈 を 用 いて 暗室 内 で 観 察 し

た.

2.7.2 diazo反 応

L. Jendrasik & R. A. Cleghorn

26)の 処 方 に よつ た .

2・7.3 Gmelin反 応

緑 色 以 外 の 色 調 の 変 化 も 観察 した.

2.7.4 Ehrlich.saldehyde反 応

W. Hildebrandt27)の 処方 に よ つ た.

2.7.5 Schlesinger反 応

判 定 は 水銀 石 英燈 下 で観 察 し た.

2.7.6 塩 化 第 二 鉄反 応14）

H. Fischerの 方 法 に よつ た

2.7.7 pentdyopent反 応

教 室 岩 原(定)28)に な らつ た.

2.8 偏 光 度 の 測 定

mesobiliviolin反 応 抽 出液 中の 黄 ～赤 ～ 褐 色 の色

素 分 劃 に つ い て, Franz-Schmidt&Haensch社

製 偏 光 計 を 用 い て 測 定 し た.な お光 源 と し てはZeiss

製natriumlumpの 「D」 光 線 を 用 い,17～20℃

で測 定 し た.
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2.9 dioxan-HCI煮 沸 反 応

C. J. Watson 4)に 倣 い.試 料 をdiaxanに 溶 解

し, 1～2滴 の10%HClを 加 え.沸 騰 水 中 で加 熱

し. 10～15分 間 そ の 色調 の 変 化 を観察 し た.

d-urobilinに 於 て は,オ レンヂ 色 → 紫 色→ 青 色→

緑 色に 変化 す る. stercobilinで は 色調 の変 化 な く,

 urobilin IXaに 於 ては 紫 色 を経 て5～10分 で無 色 と

な る.

実 験 成 績

1. 第1例 の 検 索

本例 は(Table 1)に 示 す如 く溶 血 性 黄 疸 患者 で あ

つ て.胆 嚢 炎 を 合併 す る例 で あ る.

B一 胆 汁 は黒 褐 色 を呈 し,沈 渣 に 炎症 所 見 を認 め.

大腸菌 を証 明 し. bilirubinの 排 泄 が 高 度 で あ る と共

に,胆 汁 のEhrlich's aldehyde反 応 は 強 陽性 を示

した.

1.1 第1例 のmesobiliviolin反 応

mesobiliviolin反 応 を行 い.そ の 色素 をchloro

formに 抽 出 す るとchloroform相 は暗 青 褐 色 を呈

した.

Fig.2.•@ The column chromatogram of

 the extract after the mesobi

 liviolin reaction of case 1.

Fig.3. The absorption curves of each 

eluent inFig. 2.

Fig.4. The absorption curves of each 

eluent and their zinc acetate

in Fig.2.
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Table1.•@ The relation between the results of clinical tests and the detection

 of mesobilinogen and stercobilinogen in each case.

*M=mesobilinogen S=stercobilinogen

こ の 色 素 の 吸 光 曲線 は(Fig 3. EX)の 通 りで あ

る.

こ のchloroform相 をcolumn chromatograp

hyに よ りethyl acetateで 展 開 す る と.(Fig. 2)

の と お りA, B, C. D, E, F,の6層 の 美 麗 な色

素 層 に 分 離 し た,

A層 は微 量 の 淡 黄 色 色素 で あ つ て,そ の化 学 的性 状

を 明 らか に し得 なか っ たが. ethylacetate溶 液 で
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400mμ に極 大 を,570mｵに 膨 隆 を有 す る不 明の 色素

で あ る..(Fig. 3. A)

B層 は 紫 色 を呈 し, 540mμ に極 大 を, 625mμ に膨

隆 を示 し,(Fig. 4. B)酷 酸 亜 鉛alcoholを 加 え る

と緑青 色 に 変 じ,紫 外 線 下 で赤 色 の 螢光 を発 し,吸 光

曲線 上625mμ 及 び580mμ に 極 大 を示 す.(Fig.

 4. B')即 ち こ の 色素 はmesobiliviolinと 考 え られ

る.

C層 は 青 色 を呈 し,甚 だ 微 量 且つ 不安 定 で あつ て,

吸 光 曲線 を描 く操 作 に 至 る まで の1時 間 余 りの 間 に 殆

ん ど無 色 とな り,試 み に 吸 光 曲 線 を描 い たが,570mｵ

に 小 さな極 大 をみ たの み で あっ た.(Fig. 3. C)こ の

青 色の 色 素 は 後述 す る胆 汁 中 のmesobilirubinの 酸

化 に よつ て 生 じたglaucobilinで あ る可 能 性 は あ る

が.明 らか に し得 なか つ た・

D層 以 下 は 展開 率 小 で 境 界不 鮮 明 と な るの でsilica

gelを 圧 出 し 分割 し乾 燥 後methanolで 溶 出 した.

 D層 は 美 し い紫 赤 色 を呈 し, CHCl3溶 液 は赤 色 を

呈 し, 560mμ に吸 収 の 極 大 を有 し,(Fig. 4. D)酷

酸 亜鉛alc0holを 加 え ると桃 色 とな り,緑 褐 色 の 螢

光 を発 し,そ の 吸 光 曲線 は625mμ. 80mμ 及 び510

mμ に吸 収 の 極 大 を有 し.(Fi9. 4. D')mesobilir

hodin即 ちmesobilierythrin(R. Lemerg LL))

の性 状 と略 一致 す る.

E層 は 黄褐 色 を呈 し, 490mμ に 尖 鋭 な 極 大 を,

(Fig. 3. E)570mμ に 小 な る極 大 を有 し.酷 酸 亜 鉛

alcoholを 加 え るこ と に よ り黄 緑 色 を呈 し,黄 緑 色 の

螢 光 を発 し,506mμ に吸 収 の 極 大 が 移 動 し た. 即 ち

stercobilinと 考 え られ る.

F層 は 緑青 色 を呈 し, 580mμ, 375mμ 及 び490mμ

に吸 収の 極 大 を認 め,(Fig. 3. F)胆 汁 中のbilirubi11

が酸化 され たbiliverdinで あ り,一 部stercobilin

が混 入 した もの で あ る. biliverdinは 本 例 に 於 て は

極 め て多 量 に生 じた が,こ れ は 胆汁 中bilirubin量

の 高値 を示す こ とか ら当然 と考 え られ るが, chloro

formに 移 行 す るもの は 僅 か で あ っ て.他 は 架状 沈 澱

となつ て水 相 とchloroform相 との 中 間 に 残 るの で,

 chromatogramに 於 て上 端 に 吸 着 され る量 は少 量 に

過 ぎな い.

Fig. 5. The column chromatograms

 of the bilepigments in the

 bile of case 1.

Fig. 6. The absorption curves of the

 each eluent in Fig. 5.

1.2　 第1例 の 胆 汁 色素 分劃

この症 例 のB一 胆 汁 を塩 酸 酸性 でchloroformに

抽 出し.こ れ をsilica gel-chloroformのcolumn

chromatographyに よ り, chloroformで 展 開 す

ると,(Fig. 5)の 如 く,最 初 に流 下 す る黄 色色 素 は,

 chloroform溶 液 に 於 て450mμ に 吸 収 の 極 大 を有

し.(Fig. 6. A)直 接diazo反 応 陰 性,間 接diazo

反 応 陽性, Gmelin反 応 陽 性 を示 し, Ehrlich.s

aldehyde反 応, Schlesinger反 応, pentdyopent

反応 は何 れ も陰 性,塩 化 第 二 鉄 反 応 で緑 色 を呈 す る.

 即 ち 間接 型bilirubinで あ る.(Table 2.)

続 い て流 下 す る黄 色 層 は. chloroform溶 液 に 於

て, 425mμ に 吸 収 の 極大 を有 し,(Fig. 6. B)そ の

化学 的性 状 は上 記 色 素(A)と 同 様 で あ り, mesobi

lirubinで あつ た.

次 いでethyl acetateで 展 開 し て流 下 す る黄 褐 色

の 色 素 は.415mμ に吸 収 の極 大 を有 し, 450mμ,
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570mμ に膨 隆 を有 す る.(Fi9. 6. C)直 接diazo反

応 陽 性, Gmelin反 応 で 直 に赤 色 を呈 し,塩 化 第 二

鉄 反 応 で赤 色 を呈 し, Ehrlich'saldehyde反 応 は

遅 延 反 応 を 示 し, Schlesinger反 応, pentdyopent

反 応 は何 れ も陰 性 で あつ たの で(Table2)dihydro

mesobilirubinと 考 え られ る.

最 後 に 上端 に吸 着 され た褐 色層 をmethanolで 溶

出 す る と, 440mμ に吸 収 の 極 大 を有 し, 490mμ. 

570mμ に 膨 隆 を示 し,(Fig. 6D)urobilin体.直

接 型bilirubin等 の混 合物 と考 え られ るが,微 量 の

た めSchlesinger反 応 で黄 緑 色 の 螢光 を認 め た 以外

は そ の 化 学 的 性 状 を追 究 出 来 な か つ た

この 際dihydrobilirubiaを 証 明 し得 なか つ た が,

教 室 光 本 の 実 験 の 如 く,本 物 質 はbilirubinと の 分

離 は 極 め て困 難 で,分 別 結 晶 或 はcolumnchroma

tographyに 於 てchloroformとpyridinの 混 液 を

展 開 剤 と し て 用 う る等の 手 段 を必 要 と す るが,試 料 に

量 的 な制 約 が あ り,且 つ 又不 安 定 な 色 素 で あ るため 展

開 率 の 小 さ い上 記 方 法 を選 ぶ こ と は許 され な か つ た.

従 つ て そ の 存在 を否 定 し得 ぬ とし て も, bilirubin層

の 吸 光 曲線 に 影 響 を与 え な い 範 囲 の 微 量 を想 定 し 得 る

に過 ぎ な い.

Table 2. The chemical properties of

 each eluent in Fig. 5.

以上の各分劃に570mμ 附近に極大若しくは膨隆を

認め,あ る種の胆汁成分によるものと考えられるがそ

の本態は明らかでない.

2 第2例 の検索

第2例 は慢性肝炎例で,肝 炎後溶血性黄疸に属し経

過 中溶 血 発 作 を繰 返 した 例 で あ るが.検 査 当 時chl

oramphenicol, urocidalを 投 与 中 で あつ た.

2,1 第2例 のmesobiliviolin反 応

そ のmesobiliviolin反 応 のchloroform抽 出液

の 吸 光 曲線 は(Fig. 7)の とお りで, 494mμ 附近 に

吸 収 を認 め ず, column chromatography上ster

cobilinに 一 致 す る黄 褐 色 層(第1例Fig. 2. E)は

認 め なか つ た.

Fig. 7. The absorption curve of the 

chloroform extract after the 

mesobiliviolin reaction of

 case 2.

Fig. 8. The column chromatograms of

 the bile pigments in the bile 

of case 2.
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Fig. 9. The absorption curves of the 

       separated bile pigments in

 case 2.

Table 3. The chemical properties of

 eacheluent in Fig. 8.

2,2 第2例 の 胆 汁 色 素 分 劃 の 検 討

本例 のB-胆 汁 か ら第1例 と同 様 に して 胆 汁 色 素 の

分劃 を試み た結 果,(Fig. 8, Fig. 9, Table 3)の 成

績 を得 た.

即 ちbilirubin, mesobilirubin, dihydromeso

bilirubin. urobilin体 と考 え られ る色 素 を分離 し得

た.こ の 際, dihydromesobilirubinと 推 定 す る色

素(D)は 吸光 曲線 上 第1例 と同 様418mμ に 極大 を

570mμ 及 び450mμ に 膨 隆 を認 め,且 っGmelin反

応, aldehyde反 応 に 於 て 直 ち に 脱 色 し て透 明 と な

る.こ れ は 不 純 物 の 混 入 と,被 検 液 が稀 薄 で あ つ た こ

とが 原 因 と考 え られ るが,塩 化 第 二 鉄反 応 で赤 色 を呈

す る点,直 接diazo反 応 陽 性 を呈 す る点,更 に は 吸

収 の 極 大 か ら, dihydromesobilirubinと 推 定 して

差 支 え な い もの と考 え る.緑 色のE層 は操 作 中に

bilirubinが 酸 化 され て 生 じたbiliverdinで あ る.

3. 第3例 の 胆 汁 色素 分劃 の 検 討

この 例 に 於 て は 同様 の 実 験 に 於 て, mesobilirubin

及 びdihydromesobilirubin に 相 当 す る分劃 を全 く

見 出 され な かっ た.

4. 第8例 及 び第17例 の 胆 汁 色 素 分劃 の検 討

この2例 に 於 て も第1例 及 び第2例 と同様 の分 劃,

即 ちbilirubin, mesobilirubinを 検 出 し, 同時 に

dihydromesobilirubinと 考 え られ る色 素 を分離 し

た.

5. 各症 例のmesobiliviolin反 応 の成 績

第1例 と同様 の 実 験 に よ り,第19例 を除 く19例 につ

い てmesobiliviolin反 応 を実 施 し, mesobilinog

en stercobilinogenの 検 出 の 有 無 を (Table 1)

に表 示 した.こ の 際 実 験 方 法 の 性 質 上 吸光 係数 か ら

stercobilinogenの 絶 対 量 を 計 算 す るこ とは 不 可能

で あ るた め. column chromatogram上 のmego

biliviolin及 びmesobilirhodinとstercobilin

の 量 的関 係 を以 て, mesobilinogenとstercobili

nogenと の量 的比 重 を示 し, M(mesobilinogenの

み でstercobilinogenを 認 め な い もの), S(sterc

obilinogenの み)及 び 両者 の 中間 を 〉><《 の 符号

を以 て 表 示 した.

6. 各症 例 の 胆 汁 色 素 分 劃 の検 討

第1, 2, 3, 8. 17例 の5例 を除 く各 症例 は, B上

胆 汁 の 分泌 が 少 量 で あ り,且 っEhrllch's aldehyde

反 応 陽性 物 質 も 少量 であ つ た た め, mesobiliviolin

反 応 を行 つ た残 余 での 中間 物 質 の 検 出 は 不 能 で あ つ

た.

7. 第17例 及 び 第19例 のurobilin体 の 旋光 度 測 定

及 びdioxan-HC]煮 沸 検 査

第17例 で はmesobillviolin反 応chloroform抽

出液 よ り, column chromatographyに よ り得 た黄

褐 色層 につ い て偏 光 度 を測 定 した が.溶 出 し 得 た 色 素
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は微 量 で あ っ て,そ の 偏光 度 は10糎 のtubeを 用 い て

0.028度 の 右 旋性 を示 す に 過 ぎ ず, dioxan-HCI煮

沸 法 に よ り,黄 褐 →紫 → 黄 → 無 色 とな り, d-urobilin

と 断 定 す るの は困 難 で あつ た.

第19例 で は 前 例 に か ん が み.多 くの試 料 を得 る 目的

で, mesobiliviolin反 応 を行 うこ と な く,胆 汁 を酷 酸

々性 と し て沸 騰 水 中に 加 熱 し. Ehrlich. s aldehyde

反 応 陰 性 と なつ た の を確 め た 後,こ れ をchloroform

に 抽 出 し, chloroformsilica ge1のcolumn chr

omatograPhyに よ り充 分chloroformで 展 開 し,

黄 色 色 素 の 完全 な流 出後,上 端 に 吸 着 した黄 褐 色 層 を

methanolで 溶 出 し,こ れ を減 圧 乾 固 して 実験 に 用

い た.

10糎 のtubeを 用 い て 旋光 度 は0.282度 の 左 旋性

を示 した. dioxan-HCI煮 沸 法 で は,黄 褐 → 紫 → 黄

と変 化 し,無 色 とは な らず,又 青 乃至 は緑 色 を経 過 し

な か つ た.従 つ て こ れ はurobilin IXaに 微 量 の

stercobilinの 混在 を示 す と考 え られ る.

総 括 並 び に 考 按

以 上 の 諸 成 績 を各 症 例 に っ い て,臨 床 所 見 と 比較 検

討 す ると 以下 の 考 察 が 成 立 す る.

1 Mesoblltvlolin反 応 に つ い て

l, l mesobiliviolin反 応 と 胆 道 の 細 菌 感 染 と

の 関 係

ま ず 胆 汁 中 に 大 腸菌 を証 明 し た7例 中.第3例 を除

く6例 に 於 て.す べ てstercobilinogenの 出現 をみ

た.又Gram陰 性 の 双球 菌 を証 明 した2例 に於 て も

stercobilinogenの 出現 をみ た. candidaを 証 明 し

た 第11例 に はstercobilinogenは 証 明 さ れ なか っ

た.即 ちstercobilinogenの 出 現 は 胆道 の 細 菌感 染

あ る場 合 は 殆 ん ど必 ず 認 め,第15, 17例 を除 き多 少 と

もmesobilinogenを 証 明 した.逆 にstercobilin

ogen陰 性 でmesobilinogenの み を認 め た6例 中.

candidaを 証 明 し た 第11例 と大 腸 菌 を証 明 した 第3

例 を除 く4例 に は 細 菌 感 染 をみ な い.

又,第6, 14,の2例 に 於 ては, mesobiiviolin

及 びmesobilirhodinの 色素 層 を殆 ん ど認 め ず.第

15. 17の2例 で は 全 く認 め なか つ た が,そ の うち3例

に 大 腸 菌 を,他 の1例 に 双 球 菌 を 証 明 し,そ の 炎症 症

状 も他 の 例 に 比 して 著 しか つ た.

以 上 の 点 よ り, stercobilinogenがmesobilino

genに 優 位 と な る傾 向 は 胆道 の 細 菌 感 染 の 強 弱 に 比

例 す る もの と考 え られ る・

1.2　 胆 汁 沈渣 所 見 との 関 係

細 菌 を 証 明 し 得 な か つ た10例 は,第9例 を 除 き

mesobilinogenがstercobililloge11に 比 し優 勢 を

示 し,炎 症 所 見 を全 く欠 く第2, 7, 11例 に 於ては

mesobilin0ge11の み を認 め た.又 炎症 所 見 の よ り高

度 な例 はsteveobilinogenが よ り優位 と な る傾 向が

認 め られ る.

こ れ らの 炎 症 所 見 は 細 菌感 染 に起 因 す る可 能性 が強

く,明 らか にstercobilinogenがmesobilinogen

に 対 し優 位 とな る場 合 と炎症 所 見 との 間 に 相関 関係 が

認 め られ る.

1.3 胆 汁 のpH, Ehrlich's aldehyde反 応,

蛋 白, bilirubin濃 度 との 関係

蛋 白の 陽 性 度 とstercobilinogen出 現 とは 平行 関

係 に あ る. pHはstercobilinogen出 現例 に 低下 す

る傾 向が あ るが 明 らか で は ない. aldehyde反 応 の陽

性 度 及 びbilirubin濃 度 とstercobilinogen出 現

とは 相 関 関 係 は 認 め られ な い.

1.4 抗 生 剤 並 び にsulfa剤 投 与 との関 係

chloramphenico1, aureomycin. achromycin等

抗 生 物 質 投与 中の 第2, 3, 11, 20例 の4例 には,す

べ てstercobilinogenを 認 め ずmesobilinogenの

み を認 め た.特 に第3例 に於 て は 大 腸菌 の 存 在 を証 明

し,(但 し培 養 で は陰 性)沈 渣 に 炎 症 所 見が 著 明 であ

るに 拘 らずstercobilinogen陰 性 で あ るこ とは 特 異

で あ り.前 述(1.1)に 於 て例 外 とな つ た1例 で あ

る.そ の 所 以 は,抗 生 剤 投 与 に よ り胆嚢 中 の 細菌 の発

育 が 抑制 され,胆 汁 色 素 の 還 元 に 関与 す る細 菌酵 素 活

性 の 低下 乃至 は 消失 が 考 え られ る.

sulfa剤 単 独 投 与 中 の 第17例 では, stercobilino

engは 少量 では あ るがmesobilinogenに 比 し優 位

で あつ て,抗 生 剤 の 如 き著 明 な 影響 を認 め なか つ た.

1.5　 合 併 症,尿aldehyde反 応,血 清bili

rubin濃 度 との 関 係

こ れ ら とstercobilinogen出 現 との 間の 相関 関係

は認 め 難 い.

2. 胆汁 中 胆 汁 色 素 分 劃 に つ い て

mesbilirubin等 中 間 物 質 を認 め た4例 中, 3例

(第1, 8, 17例)は 何 れ も 胆 汁 中 に大 腸 菌 を証 明

し 或 は 沈 渣 に 炎 症 所 見 を認 め た.第2例 の み は 炎症所

見 を有 しな い に 拘 らず 中 間 物 質 を見 出 し たが,胆 汁 中

bilirubin値 が 高 度 で あ り,又 溶 血性 黄 胆 の形 で再 燃

を繰 返 す肝 炎患 者 で あ る点か らも,こ の1例 のみ を以

て 直 ち に肝 臓 乃至 は非 感 染 胆道 系 に於 て bilirubin

よ り urobilinogen へ の 還 元 が 行 わ れ る とす るの は

不 当 と考 え られ る.

以 上stercobilinogenとmesobilinogenと の優
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劣の 関係 が.細 菌 感染,炎 症 症 状,抗 生 剤 投 与 の 有 無

等lti支配 され る相 対 的 な関 係 に あ る とい う事 実,又.

胆汁 中 にmesobilirubin等 中 間 物 質 を証 明 し た事

実.更 に はstercobilinogenの み を 証 明 し た例 の存

在 す るこ とか ら考 え て. bilirubinが 肝酵 素 に よ り

mesobilinogenへ,又 腸 内 細 菌 に よ り中 間物 質 を経

ず直 ち にstercobilinogenへ 夫a還 元 され る とい う

説は 妥当 では な く.教 室 鈴 木.今 井 らの 明 らか に し た

様 に.胆 道 中 の 細 菌特 にE. Coliに よ りbilirubin

か らmesobilirubin, dihydromesobilirubin等 を

経 て遂 に はstercobilinogenに 還 元 さ れ るこ とが,

こ の実験 で明 らか とな つ た.

著 者 は第2篇 に 於て, E. coli communis単 独 で

はbilirubinを 還 元 し 得 な い こ と を試 験 管 内で 証 明

したが,上 記 の成 績 で はbilirubinの 還 元 物 を認 め

るに も拘 らず, E. coli以 外 の 菌 を証 明 し なか つ た例

が 多い.こ れ に つ い て は教 室 重 井 が 犬 の 胆嚢 胆汁 を,

又教 室松 井 がurobitin体 を証 明 し な い健 康 人胆 汁 を

夫 々添 加 して, E. coli communisに よ り, bilir

ubinよ りurobilinogenを 得 て 居 るこ とか ら,胆 汁

中 にE. coli communisの 還 元 力 を促 進 さ せ る因子

の あ るこ と を推 定 し て い るが.そ の 本態 は な お明 らか

に され て いな い.

3. D-uroblllnに っ い て

C. J. Watson等 は 胆道 特 有 の 微 生物 感 染 の存 在 す

ると き,mesobilinogenが 還 元 され て 右旋 性 の 物 質

とな るとい い.こ れ をd-urobilinと 名 付 け た.こ の

点 に関 し ては,全 例 に つ い て検 討 し 得 なか つ たが,第

17, 19例 に於 て検 討 し た範 囲 で はd-urobilinを 証 明

す るこ と は出 来 なか つ た.逆 に 第19例 に 於 ては 僅 か で

は あ つ た が 明 らか に左 旋 性 のstercobilinを 得 た.

この2例 以 外 は 他 の 検 討 に主 力 を注 い だ た め追 究 を行

うこ とが 出来 なか つ たの で.各 症 例 中d-urobilinの

存在 の可 能 性 は 否 定 出 来 な い が,(Table 1)で の 記

載 に は旋 光 性 の 問 題 を除 外せ ざ るを得 な か つ た.

結 論

胆嚢 症 患 者20例 のEhrlich's aldehyde反 応 陽 性

を呈 す るB-胆 汁 に つ い てmesobiliviolin反 応 及 び

胆汁 色素 中間 物 質 の 検 出 を試 み た結 果 次 の 成 績 を得

た.

1. 19例 に つ きmesobiliviolin反 応 を実 施 し.そ

のchloroform抽 出液 をcolumn chromatogra

phyに よ り各 色 素 を分 離 し, その 各 々及 び 亜 鉛酷 酸

塩 の 吸 光 曲 線 を得 た.

2. stercobilinogenがmesobilinogenに 優 位

を 占め るか 否 か は 胆 道感 染 特 にE. coliの 感 染 乃 至

は胆 道 の 炎 症 所 見 の 強 弱 と強 い相 関 関 係 を示 し た.

3. 抗 生 剤投 与 中の4例 で はstercobilinogenを

検 出 せ ずmesobilinogenの み を証 明 し,抗 生 物 質

が 細 菌 の 化 学 的 活性 を低 下 せ しめ るこ と を推 定 した.

4. 4例 に 於 て胆 汁 中にbilirubin, mesobiliru

binを 証 明 し, dihydromesobilirubin と考 え られ

る色 素 を検 出 し た.

以 上 の 事 実 か ら生 体 内のbilirubinか らurobilin

体 へ の 還 元 は,肝 酵 素 に よ るこ と な く,細 菌酵 素 に よ

り行 わ れ るこ と を明 らか に した.

5. 2例 に於 てurobilin体 の 旋 光 度 及 びdioxan

煮 沸 法 に よ り, d-urobilinの 検 出 を試み たが その 存

在 を認 め 得 な か つ た・
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Studies on the Reduction of Bilirubin by Fecal Flora

Part 1 A Study on the Bile Pigment Fraction

 in the Bile with the Positive Ehrlich's

 aldehyde reaction

By

Toshihiro MITSUDA

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyowo Kosaka)

The mesobiliviolin reaction and the intermediate products of bilirubin were observed on 

the B-bile, with the positive Ehrlich's aldehyde reaction, odtained from 20 cases of cholecy

stopathy, and the results were as follows

1. After mesobiliviolin reaction on 19 cases the chloroform extract was separated into 

each pigment by column chromatography, and the absorption curves of each pigment and 

their changes on the addition of a saturated alcoholic solution of zine acetate were observed.

2. The question whether or not stercoblinogen occupies the position superior to mesobi

linogen can be explained by the intensity of bile duct infection, especially the infection by 

B. coli, or by the intensity of the inflammation findings of bile duct.

3. From the 4 cases treated with antibiotics stercobilinogen could not be detected but 

only mesobilinogen, suggesting that antibiotics reduce the chemical activity of bacteria.

4. In 4 cases bilirubin and mesobilirubin could be detected and also a pigment that 

apears to be dihydromesobilirubin. From these results it bas been clarified that the in 

vivo reduction of bilirubin to urobilinogen is not conducted by liver enzymes but by 

bacterial enzymes.

5. On 2 cases the detection of d-urobilin was attempted by means of polarimeter and 

dioxan-HCI boiling method, but the existence of this pigment could not be observed.


