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緒 言

生 体 内 に は2種 類 のbilirubinが 存 在 し1),肝実 質

障 害 に よ る黄 疸 は 主 と して 直 接bilirubinの 増 加 に

よ る血 清bilirubinの 増 量 で あ る.直 接bilirubinは

間接bilirubinが 肝 臓 で種 々 の抱 合 を受 け る こ とに

よ り生 成 され る もの で,胆 汁 中 に は ほ とん どすべ て

直 接bilirubinと して排 泄 され るが2)3)4),その 大部 分

(60～90%)がester型bilirubinで あ り5),このester

型 分 画 の 中glucuron酸esterが 占 め る割 合 は,欧

米 で は80～87%4)5)6),本 邦 で は30～60%7)で あ る と報

告 され て い る.そ して そ の ほ か の 直 接bilirubinと

して は,山 岡 ・小 坂 の 塩 型bilirubin5), Isselbacher

 & Mc Carthyのbilirubin-sulphate9)10)11)12)13),近 藤

のbilirubin-phosphate7)14)15)の ほか, bilirubinと

amino酸 との抱 合6)16),胆汁 酸 との分 子 結 合 物 な どの

存 在17)18)が 知 られ て い る.そ して 種 々 の 肝 実 質 障 害

時 に は肝 臓 で の抱 合機 能 が変 化 す る こ と に よ り,当

然 その 抱 合 型 の 占 有 率 が 変 化 す る 事 が 推 測 され る

が,教 室の高木は肝実質障害時の胆汁中bilirubin

glucuronide分 画 の消長を検討 し,肝 実質障害が高

度 となるに従がいbilirubin-glucuron酸mol比 の

低下を認めている19).また河合 は32Pを 用いたratの

実験で四塩化炭素による肝障害時に32Pを 有するbi

lirubin分 画の増加を認めている20).

これ らの成績は肝疾患時に肝実質細胞が障害 され

た場合, glucuron酸 抱合以外の他の抱合,あ るいは

光による分解や酸化 ・還元などの経路の亢進により

代償 されることを推測させる.そ こで著者は胆汁中

のbilirubin-phosphate分 画の占有率を検討 し,肝

障害時のbilirubin代 謝異常の臨床的意義について

検討 した.

検 索 対 象

検索対象は,岡 山大学医学部第一内科に入院中お

よび外来加療中の肝,胆 道系疾患々者で,急 性肝炎

8例,慢 性肝炎10例,肝 硬変症8例,体 質性黄疸7

例(Gilbert症 候群4例, Dubin-Johnson症 候群3
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例),胆 の う症12例 と,肝 ・胆 道 系 に異 常 を認 めな い

他 疾 患 々者8例,健 常 者6例 の対 照例 を含 む 総 計59

例 で,肝 疾 患 々者 は すべ て腹 腔 鏡 検 査,肝 生 検 に よ

る組 織 診,各 種 肝 機 能 検 査 に よ り診 断 の 確 定 して い

る もの で あ る.

実 験 方 法

1. 胆 汁 採 取 法

早 朝 空 腹 時 に 十 二 指 腸 ゾ ンデ を挿 入 し, X線 透 視

下 に て ゾ ンデ の先 端 が 十 二 指 腸 下 行 脚 に到 達 して い

るの を確 認 の 上,ま ずA胆 汁 の排 泄 を図 った後, olive

油10mlを 注 入 してB胆 汁 の排 泄 を 図 り,得 られ たB

胆 汁 を試 料 と して もちい た.

2. 粗bilirubinの 調整

採 取 したB胆 汁 を硫 安 にて 飽 和 塩 析 す る とbilir

ubinは 黒 褐 色 の ア メ 状 と して 析 出 す る.こ れ を東

洋〓 紙(No. 6)に て 吸 引〓 別 し,〓 紙 上 の 残 渣 を

methanolに て抽 出 した 後,減 圧 乾 固 し,再 びmet

hanolで 抽 出,〓 過,減 圧 乾 固 す る過 程 を3～5回

行 な った 後, steroid,脂 質 系 等 の除 去 を 目的 と して

数 回ethyl-etherに て 洗 滌 した もの を 粗bilirubin

と した21).

3. 直 接bilirubinの 作 製

Billingら の 逆 相column chromatographyを 使

用 した血 清bilirubin 3分 画(間 接bilirubin, Pig

ment Ⅰ, Ⅱ)分 離 法22)23)に な らい, 10gのsilicone

処 理珪 藻 土をbutanol混 液(50ml n-butanol, 45ml

 H2O, 5ml 0.05M phosphate-buffer pH6.0)の 上

層0.5mlに て 湿 らせ た後,下 層 を加 え て よ く攪 拌 し

な が ら,直 径1.8cm,長 さ20.0cmのglass管 に て,

高 さ10.0cmのcolumnを 作 製 した.こ のcolumnの

上 端 に2.で 得 ら れ た 粗bilirubinをbutanol混 液

の 下 層 液0.5mlに て 溶 解 し た もの を完 全 に吸 着 させ

た の ち, butanol混 液 の 下 層 液 にて室 温,遮 光 下 で

展 開 す る と,上 部 よ り間接bilirubin, Pigment Ⅰお

よ びPigment Ⅱの3分 画 が 分 画 分 離 され る. column

の先 端 ま で 展 開 した の ちcolumn下 端 よ り余 剰 の 溶

媒 を 除去 し,分 離 され たbilirubin分 画 を 充 填 材 料

と と もにPigment Ⅰ, Ⅱ分 画 を分 割 して 取 り出 し,

一 括 してmethanolに て 抽 出 した もの を減 圧 乾 固 し

直 接bilirubinと した.

4. column chromatography及 びbilirubln-ph

osphate分 画 の定性.

columnは,直 径1.8cmのglass管 に 東 洋〓 紙 製 の

cellulose powder (mesh 300)を 高 さ10cmに つ め

て 固定 相 と し, n-butanol: ethanol: H2O (4:1:

2v/v)混 液1mlに て3で 得 られ た 直接bilirubinを

溶 解 し,十 分 にcolumnの 先 端 に 吸 着 させ た後,上 記

の混 液 を展 開 液 と して 逆 相chromatographyを 行 ない,

 ester型bilirubin第3分 画 中 のRf 0.10分 画 を抽 出

し た.な お こ のRf 0.10分 画 の定 性 に はGmelin反 応,

 diazo反 応,燐 酸ester反 応, urobilinogen反 応,

 Schlesinger反 応, benzidine反 応,燐molybden

酸 反 応, ninhydrine反 応 を 行 な った.

5. bilirubin測 定 法.

bilirubinの 定 量 は, Jendrassik & Cleghorn氏

法 変 法 に よ り測 定 した.

ま たEhrlich氏diazo試 薬 は,第1液10mlに 第

2液0.3mlを 測 定 の 都 度 混 じて 調 整 し, Leitz社 製

光 電 比 色 計Model Mを 用 い波 長535mμ で比 色 した.

6. bilirubin-phosphate分 画 占有 率 の 算 出 法.

占有 率 の算 出は,総 直 接bilirubin量 に対 す るester

型bilirubin第3分 画 中 のbilirubin-phosphate分

画 のbilirubin量 の割 り合 い を百 分 率 に て 求 めた.

7. 肝 機 能 検 査

肝 機 能 検 査 と して は,血 清transaminase: GOT,

 GPT (Karmen単 位)活 性 の測 定,膠 質 反 応 と して

Kunkel氏 硫 酸 亜 鉛 試 験(ZnTT), thymol混 濁 試 験

(TTT)を 行 な っ た.そ の 他BSP (45分 値)停 滞 率,

 cholesterol量, KICG, γ-globulin量, alkaline-

phosphatase (Bessy Lowry単 位)に つ いて も測 定

し た.

実 験 成 績

1. bilirubin-phosphate分 画 の 定 性.

bilirubin第3分 画 中 のRf 0.10分 画 は, Gmelin

反応 陽性, diazo反 応 直 接 陽 性,燐 酸ester反 応 陽

性 で, urobilinogen反 応 な ら び にSchlesinger反

応 陰 性 で あ り, benzidine反 応,燐molybden酸 反

応ninhydrine反 応 陰 性 で あ っ た.な お 同 分 画 に つ

い て硫 酸 根 測 定 を 行 な った が 証 明 され な か っ た.以

上 の こ とか ら この 分 画 は,河 合20)の 云 うbilirubin-

phosphate分 画 の み で あ る こ とが確 か め られ た.

2. 各種 肝 疾患 にお け るbilirubin-phosphate分

画 の 占 有 率.

被 験 者 よ り得 られ たB胆 汁 中 の 総 直 接bilirubin

量 に対 す るbilirubin-phosphate分 画 の 占 有 率 を各

種 肝 ・胆 道 系 疾 患 群 別 に比 較 検 討 す る と,図1の よ

うで あ る.対 照例 で は0.1～4.8%で 平 均2.1%で,胆

の う症 で は0.1～4.3%で 平 均2.2%で あ った.急 性 肝
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炎恢 復 期 に お い て は1.3～10.2%で 平 均5.0%,慢 性

肝 炎 で は0.2～9.6%で 平均3.5%,肝 硬 変 症 で は4.6

～10 .2%で 平 均7.3%,体 質 性 黄 疸(Gilbert症 候 群

4例, Dubin-Johnson症 候 群3例)で は,前 者 は そ

の 値 が 高 く後 者 は低 い た め,全 体 と して は ば らつ き

が 大 き く一 定 の 傾 向 は認 め に く い が 平 均5.5%で あ

った.

図1　 Percentage of bilirubin-phosphate 

fraction in direct bilirubin in various

 liver diseases

各群間の有意差を検定 したものが表1で あり,肝

硬変症群は対照群,胆 のう症群に比 し危険率0.1%,

慢 性肝炎群とは1%の 危険率で有意の高値を示した.

急性肝炎群は対照群に比較 し危険率1%,ま た胆の

う症群に対しては5%の 危険率で有意の高値を示 し

た.

3. bilirubin-phosphate分 画占有率と血清GOT,

 GPT活 性値 との関係

肝疾患々者 にお ける血清transaminase (GOT,

 GPT)値 は,急 性肝炎例で も検討時期は治癒期に行

なっているためか,高 度の上昇は認められず,ま た

慢性肝炎,肝 硬変症などで も中等度上昇や正常範囲

内のものなど一定の傾向が見 られず,図2,図3,

に示 すごとくbilirubin-phosphate分 画占有率 との

間にもまったく相関々係は認められなかった.

Table 1.　 Examination on T-distribution of two groups.

4. bilirubin-phosphate分 画 占有 率 とalkaline-

phosphataseと の関 係

肝 ・胆 道 系 疾 患 々者 の血 清alkaline-phosphatase 

(B. L. u.)とbilirubin-phosphate分 画 占 有 率 と

の 間 に は図4.に 示 す ご と く有 意 の 相 関 は認 め られ

な か っ た.

5. bilirubin-phosphate分 画 占 有 率 と血 清 膠 質

反 応 との 関 係

全59例 につ いて, bilirubin-phosphate分 画 の 占

有 率 と同 一 症例 の 同 一 時 期 に お け る血 清膠 質 反 応 を

対 比 して検 討 した.図5は 分 画占有 率 とKunkel氏 硫

酸 亜 鉛 反 応(ZnTT)と の関 係 を示 した もので,縦 軸 は

ZnTT(Kunkel単 位),横 軸 はbilirubin-phosphate

分 画 占 有 率(%)で あ る. bilirubin-phosphate分

画 占 有 率 とZnTTは 非 常 に良 い正 の相 関 を示 し,相

関 係 数 はr=0.62で 危 険 率 は0.5%以 下 で あ っ た.

図6は, bilirubin-phosphate分 画 占 有 率 とMacl

agan氏thymol混 濁 反 応 との 関 係 を示 した もの で,

 ZnTTと 同 様 にbilirubin-phosphate分 画 占 有 率

(%)の 上 昇 と共 にTTT値(Maclagan単 位)の 上

昇 を認 め,良 い正 の相 関 を示 した.相 関 係 数 はr=

0.66で 危 険率 は0.5%以 下 で あ っ た.

6. bilirubin-phosphate分 画 占有 率 と γ-globu

lin量 との 関 係

各症 例 に お け る胆 汁 中bilirubin-phosphate分 画

占有 率 と同一 時 期 の血 清 蛋 白 中 γ-globulin量(g/

dl)と の 関 係 は,図7に 見 られ る よ うに相 関係 数0.50,

危 険率0.5%以 下 と きわ め て 良 い 正 の 相 関 を示 した.

特 に肝 硬 変 症 に お い て そ の相 関 は 著 明 で あ った が,

図7中 の ×印 の 体 質 性 黄 疸 患 者 例 で は γ-globulin

量 の増 加 を認 め な いの にbilirubin-phosphate分 画

占有 率 の上 昇 は著 明 で あ った.

7. bilirubin-phosphate分 画 占有 率 とcholest

erolと の 関係
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図2　 Correlation between bilirubin-phosphate

 fraction and S-GOT activity (Karmen unit)

Abscissa means percentage of bilirubin-

phosphate fraction in direct bilirubin, 

ordinate S-GOT.

図3　 Correlation between bilirubin-phosphate

 fraction and S-GPT activiy (Karmen unit).

Abscissa means percentage of bilirubin-

phosphate fraction in direct bilirubin, 

ordinate S-GPT.

図4　 Correlation between bilirubin-phosphate

 fraction and alkaline phosphatase (B. L. u.)

Abscissa means percentage of bilirubin-

phosphate fraction in direct bilirubin, 

ordinate alkaline phosphatase.
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図5　 Correlation between bilirubin-phosphate

 fraction and ZnTT (Kunkel unit).

Abscissa means percentage of bilirubin-

phosphate fraction in direct bilirubin, 

ordinate ZnTT and x means patients 

with constitutional jaundice.

図6　 Correlation between bilirubin-phosphate

 fraction and TTT (Maclagan unit).

Abscissa means percentage of bilirubin-

phosphate fraction in direct bilirubin, 
ordinate TTT and x means patients with 

constitutional jaundice.

肝 疾 患 々者 の 血 清cholesterol量(mg/dl)と,

 bilirubin-phosphate分 画 占 有 率 との間 に は図8に

示 す よ うに一 定 の傾 向 は見 られず,有 意 の相 関 々係

はな か っ た.

8. bilirubin-phosphate分 画 占有 率 とBSP (45

分)値 と の関 係

各 種 肝 疾 患 々者 に お け るbilirubin-phosphate分

画 占 有 率 と, BSP 45分 値 との 間 に は,図9に 示 す ご

と く正 の 相 関 を認 め,危 険 率 は1%以 下 で 相 関 係 数

は0.51で あ っ た.図9中 の ×印 は 体質 性 黄 疸例 で,

 Dubin-Jhonson症 候 群4例 は, Gilbert症 候 群3例

に く らべ て は るか にBSP停 滞 率 が 高 値 で あ っ た.

9. bilirubin-phosphate分 画 占有 率 とKICGと

の関 係

各 疾 患 のICG血 漿 消 失 率(K値)は, 5分, 10

分, 15分 の血 清ICG濃 度 値 よ り半 減 時 間 を求 め る計

算 式 に て血 漿 消 失 率(KICG)を 求 め た.図10は 縦

軸 にKICG値,横 軸 にbilirubin-phosphate分 画 占

有 率 を記 した もの で あ るが,そ の 間 に は極 め て良 い

負 の 相 関 が 認 め られ,相 関 係 数 は-0.61,危 険 率 は

0.5%以 下 で あ っ た.
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図7　 Correlation between bilirubin-Phosphate

 fraction and γ-globulin (g/dl).

Abscissa means percentage of bilirubin-

phosphate fraction in direct bilirubin, 

ordinate γ-globulin and x means patients

 with constitutional jaundice.

図8　 Correlation between bilirubin-phosphate

 fraction and concentration of cholesterol

 (md/dl). Abscissa means percentage of 

bilirubin-phosphate fraction in direct 

bilirubin, ordinate cholesterol and x means

 patients with constitutional jaundice.

図9　 Correlation between bilirubin-phosphate 

fraction and BSP retention. Abscissa means

 percentage of bilirubin-phosphate fraction

 in direct bilirubin, ordinate BSP retention

 and x means patients with constitutional

 jaundice.

図10　 Correlation between bilirubin-phosphate 

fraction and KICG. Abscissa means percentage

 of bilirubin-phosphate fraction in direct 

bilirubin, ordinate KICG and x means patients

 with constitutional jaundice.
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総括 な らび に 考 按

Van den Bergh1)ら に よ り提 唱 され た直 接 型,間

接型bilirubinの 本 態 に つ い て は,山 岡 ・小 坂 ら
〓)24)25)26)によ り1950年 初 め て明 らか に され た もの

で,

彼 らは 直 接 型 と間 接 型bilirubinは 化 学 構 造 上 に差

異 が あ り,間 接 型bilirubinは β位 の側 鎖 のpropion

酸 基 が 遊 離 の 二 塩 基 酸bilirubinで,直 接bilirubin

はそ のpropion酸 基 でesterま た は 塩 を形 成 してお

り,生 体 内 で の直 接 型bilirubinはester型 が大 部

分 で あ る と発 表 した.そ の後Billingf5)6), Talafant27),

 Schmid2)4)ら は 直bilirubinの 大 部 分 はglucuron

酸esterで あ る事 を発 見 し,こ れに よって直接bilir

ubinの 本 態 はbilirubin-glucuronideで あ る とす る

説 が一 般 化 され たが,そ の 後 の 研 究 に よ りbilirubin-

glucuronideの み が す べ て の 直 接bilirubinで はな

い こ とが 明 らか とな り, Billing自 身 も40%程 度 の

bilirubin non glucuronide分 画 の 存 在 を認 めて い

る28). Talafant29)はbilirubin-glucuronideがalkali

に対 して不 安 定 で あ る 事 を認 め て い るが, Arias30)

は 非 溶 血 性 黄 疸 患 者 血 清 中 の 直 接bilirubin中 に

alkaliに 安 定 で,ま た β-glucuronidaseに よ り水 解

を受 け な い 分 画 が 約40%存 在 す る こ と を報 告 して い

る.ま たWatson31)もBillingの 言 うPigment Ⅰ,

 Pigment Ⅱ の いづれ の分画 中 に もalkaliに 安 定 な直

接bilirubinの 存 在 を認 め, Talafant36)も 山 岡 ・小

坂 の 分離 し た 塩 型bilirubin分 画 はglucuron酸 陰

性 で あ る こ と を認 めて い る.そ こでbilirubin-glu

curonide説 の みで は直 接bilirubinの 本 態 が 解 明 さ

れ 得 な い こ とか ら,こ れ らの 非glucuron酸 抱 合 型

直接bilirubinに つ い て の 追 求 が 行 な わ れ た.そ の

結果Isselbacher&McCarthyのbilirubin-sulp-

honate9)10)11)12)13),教 室 河 原 田18)に よ るbilirubinと

peptideと の 結 合 物, bilirubinとamino酸 と の 結

合5)16)ら が発 表 され,さ らに教 室 近 藤7)14)に よ って

山 岡 ・小坂 の 直 接bilirubin分 画 中のester型bili

rubin分 画 中 に燐 酸ester反 応 陽 性 物 質 が 含 ま

れ て い る事 が 指 摘 さ れ て お り, Tenhunen15)ら に よ

りそ の 説 が 支 持 され て い る.こ れ らの 点 に関 して 教

室 高 木19)は,肝 障 害 時 にbilirubin-glucuronide分

画 の減 少 を 認 め,河 合20)は32Pを 用 い た実 験 よ り,肝

障害 時 に胆 汁 中 の32P放 射 活 性 の 増 加 を認 め,胆 汁

中 のbilirubin-phosphate分 画 の 増 加 がbilirubin-

glucuronideに 対 す る代 償 的 増 量 で あ ろ うと考 えた.

そ こで 著 者 は ヒ ト各 種 肝 ・胆 道 系 疾 患 に お け る

その胆 汁 中 の 総 直 接bilirubinに 対 す るbilirubin-

phosphate分 画 占有 率 を求 め これ が 各 種 肝 機 能 検 査

と どの よ うに 関連 性 を もつか につい て 検討 を加 えた.

な おbilirubin-phosphate分 画 はester型bilirubin

第3分 画 に あ た りpaper column chromatography

に よ りester型bilirubin第3分 画 を分 離 す る際 に

胆 汁 中 に平 均9.0%存 在 する19)塩 型bilirubinと の混

合 が 問 題 と な る が, Rf値 は 塩 型bilirubin 0.75,

 ester型bilirubin第3分 画0.10で あ りRf値 が 異 な

る こ とに よ り重 な る こ とな く分 離 す る こ とが出来 た.

また このRf 0.10分 画 の 定 性 反 応 は,成 績1.に 述 べ

た様 に燐 酸ester反 応 陽性 の直 接 型bilirubinで あ

った.

さて 各種 肝 ・胆 道 系 疾 患 々者 に お け るbilirubin-

phosphate分 画 占有 率 は健 常 者 な い しは 肝 機 能 検 査

の 正常 な 他疾 患 々者 で は平 均2.1%で あ り,ま た 胆 の

う症患 者 で は平 均2.2%で 対 照 群 と有 意 の 差 は 認 め

な か った が,慢 性 肝 炎 患 者 で は平 均3.5%と 対照 群 に

比 して や ゝ増 加 の傾 向 を認 め た(P<0.1).ま た急

性 肝 炎例 で は ほ とん ど黄 疸 の 消褪 した 治癒 期 の患 者

胆 汁 に お い て検 討 した た め か,平 均5.0%と 慢 性 肝 炎

よ りや ゝ高 い傾 向 を認 め た に して も有 意 な差 で は な

か った(P<0.3)が,対 照 に比 して は有 意 の高 値 を

認 め た.す な わ ち肝 機 能 検 査 上 で は ほ ゞ正 常 に近 く

回復 して い て もい ま だ異 常 値 を示 して い る こ とが 注

目 され る.肝 硬 変 症 で は平 均7.3%と,対 照 群,胆 の

う症群,慢 性 肝 炎 群 に 比 し 有 意(P<0.001, P<

0.001, P<0.01)な 上 昇 を認 め た.一 方 体 質 性 黄 疸

患 者 で は平 均5.5%で あ った が 非 常 に ば らつ きが大

きか った.

以上 の こ とか らbilirubin-phosphate分 画 の 直接

bilirubinに 対 す る 割 合 い の 増 加 が 河 合20)の 動 物 実

験 で 得 た成 績 と同様 に肝 障 害 に因 る こ とが推 察 され

た の で,こ の分 画 占有 率 と各 種 肝 機 能 検 査 との 相 関

々 係 を 検討 した.ま ず 血 清GOT, GPT値 とbilir

ubin-phosphate分 画 占有 率 との 間 で は 相 関 性 を 認

めな か った が, GOT・GPT値 は 肝 細 胞 の変 性 ・壊

死 を反 映 し,急 性 肝 炎,慢 性 肝 炎活 動型 で は 高 く,

肝 硬変 症 患者 で は必 らず し も高値 で は な く病 期 に よ

り異 な る こ と,ま たGOT・GPT値 は細 胞 単 位 の 変

性,壊 死 に も とず く もの で あ るか ら,肝 細 胞 総 数 に

比例 す る と考 え られ るbilirubin-phosphate分 画 占

有 率 との 間 に 相 関 が 見 られ な くて も,こ れ を もっ て

bilirubin-phosphate分 画 占 有 率 が 肝 障害 の 程 度 と

関 係 が あ るか ど うか の 判 定 に はな らな い で あ ろ う.



570　 広 畑 衛

alkaline-phosphatase (Bessy-Lowry u.)とbili

rubin-phosphate分 画 占 有 率 との 間 に は有 意 の 相 関

々 係 は認 め られ な か った.

一 方 血 清 膠 質 反応 の う ち, ZnTT, TTTとbilir

ubin-phosphate分 画 占 有 率 との 間 で は,危 険率0.5

%以 下 と い う極 め て良 い 正 の 相 関 が 見 られ た.こ の

成 績 は黄 疸 血 清 に つ い て の 河 原 田32),黄疸 尿 につ い て

の 物 部33),肝疾 患 々者 胆 汁 中 のglucuron酸mol比 に

つ い ての 高 木19)な どの成 績 でglucuron酸mol比 の

低 下 とZnTT, TTTな どの反応 値 と は良 く逆 相 関 を

示 す こ とが 明 らか に された結 果 と全 く逆 で, glucuron

酸 抱 合 能 が低 下 した場 合 に は,逆 に 燐 酸 抱 合 が 代 償

して い る こ とを示 して い る と思 わ れ る.

次 に血 清 蛋 白 質 中 の γ-globulin量 との 関 係 を見

る と0.5%以 下 とい う極 めて 良 い 相 関 が 認 め られ,

 ZnTT反 応 な どが γ-globulin分 画 と良 い相 関 を示

す 事 か ら も肯 か れ る.

cholesterolとbilirubin-phosphate分 画 占 有 率

との 間 に は相 関 は認 め られ な か った が,こ の 事 は脂

質 代 謝 と胆 汁 酸 生 成 と に 関 係 す る 肝 細 胞 機 能 と,

 bilirubinの 抱 合 能 とは その 機 序 が 異 な る た め に よ

る もの と考 え られ た.

BSP (45分)値 とbilirubin-phosphate分 画 占 有

率 との 間 に は, 1%以 下 の危 険 率 で 正 の 相 関 が 認 め

られ た.ま たICG血 漿 消 失 率(KICG)と の 間 につ

い て も0.5%以 下 の 危 険率 で負 の 相 関 が 見 られ た.

 BSPは 肝細 胞 に よ りglutathion抱 合 を 受 け て 胆 汁

中 に 排 泄 され る がICGは 肝 で全 く抱 合 を受 けず に胆

汁 中 に排 泄 され る.従 ってbilirubin-phosphate分

画 占 有 率 は肝 実 質 障害 に よ るglucuron酸 な どの 抱

合 能 の低 下 の み な らず,肝 血 流 量 と も関 係 が 深 く,

肝 障害 の 慢 性 化 機 転 に も深 い 関 係 が あ り,肝 硬 変 症

に お い てbilirubin-phosphate分 画 占 有 率 が い ず れ

の肝 疾 患 よ り も高 い点 な ど興 味 深 い もの が あ った.

結 論

各 種 肝 ・胆 道 系 疾 患 々 者 の 胆 汁 中bilirubinを

Billingの3分 画 法 によ り分 画 分 離 し,さ らにcolumn

 chromatography法 に よ り分 画 され た,近 藤 らに よ

り報 告 され て い るester型bilirubin分 画 中 の 燐 酸

ester反 応 陽 性 分 画 量 を定 量 し,総 直 接bilirubin量

に 対 す る 占有 率(%)に つ い て 検 討 し次 の 結 果 を得

た.

1. bilirubin-phosphate分 画 占 有 率 は,肝 硬 変

症 群 で一 番 大 き く平 均7.3%,つ い で 体 質 性 黄 疸 群

5.5%,急 性 肝 炎 群5.0%,慢 性 肝 炎 群3.5%,胆 の う

症 群2.2%,対 照群2.1%で あ り,肝 硬 変 症 群,急 性

肝 炎 群 は対 照 群 に比 し推 計学 上 それ ぞ れ0.1%, 1%

の危 険 率 で有 意 の増 加 を示 した.

2. bilirubin-phosphate分 画 占 有 率 と血 清 膠 質

反 応 のZnTT, TTTと は0.5%以 下 の 危 険 率 で良 い

正 の 相 関 を示 し, γ-globulin量 と も良 い 相 関 を示

した.

3. bilirubin-phosphate分 画 占 有 率 と血 清tra

nsaminase, cholesterol, alkaline-phosphataseと

の 間 に は有 意 の 相 関 は認 め られ な か っ た.

4. bilirubin-phosphate分 画 占 有 率 とBSP (45

分)値 との 間 に は正 の 相 関 が認 め られ た.ま たKICG

との 間 に は, 0.5%以 下 の 危 険 率 で負 の 相 関 が認 め

られ た.

(稿 を終 る に あ た り御 指 導 い た だ き ま した近 藤 忠

亮 講 師 に深 謝 し ます.)
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Studies on bile pigments

Part 1.'Clinical significance of biliary bilirubin-

phosphate fraction in various liver diseases.

by

Mamoru HIROHATA

The First Department of Internal Medicine,

 Okayama University Medical School, Okayama.

(Director: Prof. Kiyowo KOSAKA)

Bile was collected with a duodenal tube from 14 controls and 45 cases with various liver 

diseases which were consisted of 8 cases with acute hepatitis, 10 cases with chronic hepatitis, 

8 cases with cirrhosis of the liver, 4 cases with Gilbert's syndrome, 3 cases with Dubin

-Johnson's syndrome and 12 cases with cholecystopathy.

Bilirubin was extracted from the bile and separated with Billing's siliconized Kieselguhr 

column chromatography. Bilirubin-phosphate fraction showing positive phosphate ester reaction 

reported by Kondo, was fractionated with cellulose column chromatography as reported by Monobe, 

and finally its percentage to total direct bilirubin was calculated. Correlations between bilirubin

- phosphate fraction and various liver function tests were studied and the following results were 

obtained.

1) Bilirubin-phosphate fraction was found to be 7.3% in cirrhosis of the liver, 5.5% in 

constitutional jaundice, 5.0% in acute hepatitis, 3.5% in chronic hepatitis, 2.2% in cholecysto

pathy and 2.1% in controls. Percentage of bilirubin-phosphate fraction was significantly higher 

in cirrhosis of the liver than in control, cholecystopathy and chronic hepatitis, and in acute 

hepatitis than in control and cholecystopathy.

2) There were good correlations among percentage of bilirubin-phosphate fraction, colloidal

 reaction (ZnTT, TTT) and serum γ -globulin fraction .

3) No significant correlations could be found among percentage of bilirubin-phosphate fra

ction, serum transaminase (GOT, GPT), cholesterol and alkaline phosphatase.

4) There was a good correlation between percentage of bilirubin-phosphate fraction and 

BSP retention at 45 minutes.

5) A significant negative correlation was obtained between percentage of bilirubin-phosphate 

fraction and KICG.


