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ABSTRACT 

A retrospective study on the incidence of metachronous colorectal cancer in our department 

showed that the incidence rate was 11.19ぢ(4/36)in patients with i1eocecal resection in cont欄

rast to 5.0 労 (5/101)in patients with left side colon resection. These findings suggest that 

the difference of the incidence rates is c10sely related to the abnormal enterohepatic circula-

tion and metabolism of bile acids regarded as a potential promoter of colon cancer. In the 

present study， fecal bile acid and sterol compositions in patients with ileocecal resection and 

those with colon resection were investigated to compare with normal controls. 

The following results are summarized. 

1. The mean values of total fecal bile acids were 8.91， 24.95 and 15.79 mg/g dry feces in 

normal controls， patients with ileocecal resection and those with colon resection， respec-

tively. There was a significant difference (pく0.05)between normal controls and patients 

with ileocecal resection. 

2. The amount of total fecal bile acids was increased in proportion to the length of the intes-

tine resected. 

3. The mean values of fecal primary bile acids were 0.31， 15.70 and 15.32 mg/g dry feces in 

normal controls， patients with ileocecal resection and those with colon resection， respecti幽

vely. The latter two were significantly higher than the former (pく0.001)• 

4. The mean values of fecal secondary bile acids were 8.61 and 9.27 mg/g dry feces in normal 

controls and patients with ileocecal resection， respectively， and in trace amounts in pa-

tients with colon resection. The amounts of ursodeoxycholic acid and 3α， 7α-dihydroxY-12・

ketocholanoic acid were higher in patients with ileocecal resection than in normal controls. 

5. The mean values of total fecal neutral sterols were 50.49， 28.36 and 17.63 mg/g dry feces 

in normal controls， patients with ileocecal resection and those with colon resection， respec綱

tively. 

6. Coprostanol/cholesterol ratios in feces were 4.12，0.97 and 0 in normal controls， patients 
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with ileocecal resection and those with colon resection， respectively. 

In conclusion， the resection of the terminal ileum involving the main place for bile acid 

absorption in the enterohepatic circulation causes the increased output of total bile acids， 

especially primary bile acids into the colon and it may produce abnormal circumstances in the 

colon and make it easy to develop metachronous colon cancer. 

The present study strongly suggests that there is a close relationship between ileocecal 

resection， bile acids and the incidence rates of metachronous colon cancer. 

!胆汁酸は肝臓においてコレステローノレより生ずる異

化代謝産物であり，主として回腸末端部でそのほとん

どが再吸収され再び肝臓にもどる閉鎖的な腸肝循環を

営んでいるが，一部は糞便中に排溜される.乙の胆汁

酸が発癌に促進的lζ作用する ζとを示唆する報告は多

い.近年特に本邦において増加の傾向にある大腸癌

や，残胃癌の発生I乙胆汁酸が伺らかの役割をはたして

いる ζとが示唆されている 18)28)判明.

一方，in vitroにおけるi音義組抱レベルにおいて

も，細胞の transformationが胆汁設を添加するとと

によって促進されることが示され，乙の作用は従来毒

性が強いと考えられていたこ次臨汁酸のみならず，一

次胆汁酸lこも存在する ζとが明らかとなっている54)

このように担汁酸の発癌のプロモーターとしての意

義が注目されているが，国盲部疾患や外科的lζ問盲部

を切除された症例では，正常な腸肝街環が遮断され，

多量の胆汁般が大腸lこ流入し，腸内細菌叢や大腸粘膜

に対して樟害を惹起し，ひいては発癌のプロモーター

として作用する可能性が提測される.

著者は鳥取大学第一外科において，外科的に回盲部

を切除された症例の糞便中胆汁酸およびステローノレ

を，ガスクロマトグラフィー (GC)およびガスクロ

マトグラフィー・マススペクトロメトリー (GC-MS)

にて詳細に調べ，教室における大腸痛切除後5年以上

生存例における異時性大腸癌症例について検討を加え

るとともに，胆汁酸の田宮部切除後の異時性大腸癌発

生のプロモーターとしての意義について検討した.

1. 分析試料

(1) 対象

実験材料ならびに方法

対象は工群(対照群， n=13，男 6例，女7例，平

均年令54.6土13.7歳)， II群(回盲部切i徐又は右半結

腸切除群 n=15，男6例，女9例，平均年令 58.5土

11.0歳)，班群(全大腸切U[徐兼永久回腸醸造設群， n

(Accepted on December 10， 1984) 

5，男2例，女3例，平均年令 49.4土12.3歳)で

あり，全例とも肝機能検査で異常を認めず，他の消化

器疾患を有しない症例を選んだ.II'a手およびE群の患

者の術前の疾患は表1に示すが，手指より検査までの

期間は6か月から 20年であり，検査前3週間抗生物

質等の内服薬の投与はすべて中止した.

回腸切徐範聞はパウヒン弁より回腸口側断端;までと

し， 3cmから 100cmまでであった(表1).

(2) 試料採集法

全症例とも入院時より蛋白質82.1g，脂質53.7g，

糖質374.2gの一定食を3日間摂玖させた後， 3日間

にわたり採便した.糞便は排?世後直ちにポリ袋lζ採集

し，分析に供するまで-20・Cで凍結保存した.

(3) 胆汁酸およびステロール額品

本実験に用いた胆汁駿とその誘導体およびステロー

ノレは，鳥取大学医学部附属ステロイド医学研究施設化

学部門における部分合成品，あるいは市販品から精製

されたものであり，乙れらは融点測定，薄層クロマト

グラフィー (TLC)，ガスクロマトグラブィー (GC)

およ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)などにより検定され， 9796以上の純

度であった.

試薬は，別記しない限り和光純薬製の試薬特級品を

使用し，有機溶媒は使用前l乙常司法に従って一度蒸留し

たものを用いた.

2. 糞便中胆汁酸およびステローノレの分析方法

(1) 試料の調製および胆汁酸，ステローノレの分画，

抽出

凍結保存した3日分の糞便をポり袋内で解凍しょく

混和した後2倍蚤 (wjw)の蒸留水で，ホモジナイズ

した.その一部を凍結乾燥用丸底フラスコに取り秤最

後，凍結乾燥機 (LABCONCO社， FD-5型)で処

理し，得られた凍結乾燥便を粉末化した.この 25mg

を用いて糞便中距汁駿および中性ステローノレの分析を

行った(図1).
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表1.対 象 症 タu

症例・年令・性 疾 患

l 57 F な し

2 45 M rノ

3 40 M λγ 

4 38 M /，γ 

5 59 F λソ

6 58 M 〆/

工 群(対 照 群〉 7 55 F ，ゲ

n=13 8 67 F 1/ 

9 48 F λy 

10 73 F 1/ 

11 68 F 1/ 

12 30 M!  ノノ

13 72 M!  ノノ

54.6土13.7

1 72 乱4 大 腸 癌 3 

2 70 h在 1/ 8 

3 48 F 良 性 j毘 蕩 9 

4 47 M ノノ 10 

5 49 h在 大 腸 癌 10 

6 38 F 1/ 10 

7 74 F /ノ 10 

宜群(盟富部切除群〉 8 67 F 1/ 12 

n=15 9 55 F ノソ 12 

10 51 F ノノ 14 

11 54 F ノノ 21 

12 68 F /ノ 25 

13 70 h在 悪性りンパ腫 47 

14 56 M 大 腸 癌 100 

15 58 F 腸 結 ネ亥 100 

58.5土11.0

1 40 M 家族性ポリポージス 4 

2 56 F 1/ 7 
斑群〈金大腸切除群〉 3 40 込f 〆/ 20 

n=5 4 43 F 漬蕩性大腸炎 25 

5 68 F 1/ 63 

49.4土12.3

M:男性， F 女性

すなわち凍結乾燥便25mgを100ml容丸底プラス してノ Jレデオキシコーノレ酸 (NORDCA)を，また中

コに入れ， 1 N7J<酸化ナトリウム溶液3ml，エタノー 性ステローJレ分析の内部標準物質として 5αーコレスタ

Jレ27mlを加え，さらに胆汁按分析の内部標準物質と ンを各50J.Lgづっ添加した.



国富部切i徐と奨使仁和胆1+酸 93 

凍結乾燥使25mg

1.S添加*ー! 1N NaOH-ethanol (1 : 9， vjv) 

還 流

百草 過

撞

1濯?皮

蒸発乾田
1N NaOH-ethanol (5: 1， vjv)j 
n-hexane抽出n-hexane 

ステローJレ
GC 
GC-MS 

Amberlite XAD-2 
0.1労炭酸アンモニウム-ethanol

(1: 9， vjv) 

7k層

PHP-LH-20 

中性画分 グリシン抱合 タウリン抱合 硫駿抱合
担汁酸麗分 胆汁酸画分 担汁接関分

川リシス

リ水解

メチノレ化，アセチノレ化

GC 
GC-MS 

図1. 糞便中阻汁酸および中性ステローノレ分析法

* 1.S. : internal standard; NORDCA (nordeoxycholic 
acid)および5α一cholestane各50μg添加.

ζの諮液を沸騰水浴上で1時間違流した後，放冷後

ガラス識維諮紙 (WhatmannGF jC)にて諮過し，

50 ml容共栓試験管に強液を集め，混浴上で空気流下

l乙穂波を蒸発乾聞した.さらに，とれを1N水酸化ナ

トリウム捺液20mlで再溶解しメタノーノレ 4mlおよ

びn-ヘキサン 20mlを添加し振援し，遠心分離

(3000 rpm， 5分間〉後にn-ヘキサン届を分取した.

乙の操作を3回行い中性ステローノレを抽出し，後に

GC， GC-MSにてステロールの分析に供した.

一方， nーヘキサン抽出後の水震は沸騰水浴上で空気

流下に半量まで濃縮し，放冷後蒸留水を加えて20ml

とした.ζの溶液を AmberliteXAD-2カラム (20

cmXO.5cm i. d.)に注加し，中性となるまで水洗し

た後に， 0.15ぢ炭酸アンモニウムー905ぢヱタノーノレ溶

液15mlにて胆汁酸繭分を溶出した.溶出液はロータ

リー・エパポレーターで減圧乾留し，残涯を9096エ

タノーノレ2mllζ溶解し，ピペリジノ・ハイドロオキ

シ・プロピノレデキストランゲJレ(PHP-LH-20，島津

製作所〉カラム (40mm>く6mm  i. d.) I乙注加した.

次いで， Gotoらめの方法に従って， 90%エタノーjレ

6mlでカラム内を沈命した後， 0.lM幹酸-90労エタ

ノーノレ12ml，0.2Mギ酸-905ぢエタノーノレ16ml， 

0.3M酢酸一酔酸カリウムー9096エタノーJレ(pH6.5) 

24mlおよび196炭酸アンモニウムー70%エタノーノレ

(pH 7.8) 24 mlで順次溶出し，中性画分，遊離胆汁

酸画分，グリシン抱合担汁駿菌分，タウリン抱合関汁

酸菌分，硫故抱合担汁綾画分l乙分画した.

硫酸抱合胆汁酸国分は蒸発乾阻後， Eyssenら4)の

方法に従ってアセトン9ml，メタノーjレ1ml， 6 N 

塩酸3摘を加えて酸性とし， 37"Cの恒温楢で18時間

加温し，ソノレポリシスを行なった.反芯後は濃アンモ

ニア水で中和し，続いてアjレカリ水解を行った.
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で脱水後，ロータリー・エパポレーターで溶媒を減圧

乾l酉した.

(2) 胆汁駿誘導体の調製

PHP-LH-20カラムで分国後の遊離胆汁酸間分，グ

リシンおよびタウリン抱合胆汁酸のアノレカリ水解後お

よび硫酸抱合胆汁酸のソノレボリシス，アノレカワ水解後

Iζ得られた胆汁酸画分を減圧デシケーターで五酸化燐

と共に!分に乾燥した.ついでこれらの遊離胆汁酸を

メタノール 0.5ml，さらにジアゾメタンーエーテノレ溶

液4.5mlを加え室温で20分間反応せしめ，メチルエ

ステノレ誘導体を作製した.溶媒を蒸発乾間後メタノー

正ロ

グザシン抱合胆汁駿画分，タウリン抱合胆汁故国分

およびソJレボリシス後の硫酸抱合胆汁酸酪分は蒸発乾

留し，その残澄lζ1N水酸化ナトリウム溶液 5mlを

加えて混和後，オートクレーブ (120・C，1.2気圧〉で

4時間反応させアノレカリ水解を行った .ζの反応液を

n-ヘキサン 5mlで3回抽出し，得られた水閣を 50

ml容分液ロートに移し 1N塩酸で酸性(コンゴーレ

ッド試験紙)にした後，エチJレエーテノレ15mlで3@

抽出した.

得られたエーテノレ屈を中性となるまで蒸留水 3ml

で3回洗浄し，エーテノレj還を無水硫鼓ナトリウム 3g
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GC条件:1.596 QF-1，カラム温度;230・C，注入口温度;250・c

30 20 

Retention time 

間 2.

10 O 



95 

0.6 kgjcm2)，空気(入口圧力 1.0kgjcm2)で行い，

検出は水京炎イオン化検出器 (FID)によって行っ

た.一方，胆汁酸のメチノレエステノレ・アセテート誘導

体および中性ステロールの分析には，同裂の装置に3

5ぢOV-1 (Gas Chrom Q， 100-120メッシュ)を充

填したカラムを用い，胆汁酸分析にはカラム温度 260

.C，試料注入lコ温度275.Cで， r:t性ステローノレの分析

にはカラム温度235・C，試料注入口温度250.Cで分析

を行った以外は1.59ぢGF-1の場合と同様に行った.

(4) ガスクロマトグラフィー・マススペクトロメト

リー (GC-MS)

出子1-酸(メチノレエステノレ・アセテート誘導体)およ

び、中性ステローノレは GC-MSにて検討した.分析デー

タ処盟装霞(JMS-2000H)を接続した ]MS-DX-300

回盲部切i徐と糞便中目立汁酸

jレで溶解し， 2本の pyrex製小試験管 (105mmxlO

mm)に半量ずつ移し空気流下に蒸発乾闘した.

さらに一方を減圧デシケーターで乾燥後，無水間'F酸

1.5 mlを加え封管し， 140.Cで4時間反応させ胆汁

酸のメチノレエステノレ・アセテート誘導体を得た.

(3) ガスクロマトグラブィー (GC)

ガスクロマトグラフ (MODELGC-4CM，島津製

作所〉を技用し，定量は分析処理装置 (CR-1A，島津

製作所〉を用いて行ーった.胆r+酸のメチノレエステノレ誘

導体の分析には，コイノレ状ガラス管(1.5mX 3 mm  

i.d.)に1.596QF-1 (Gas Chrom Q， 100-120メッ

シュ〉を充填したカラムをガスクロマトグラフに装着

し，カラム温度230・C，試料注入口組度250・Cで，キ

ャリアーガス (N2，流量60rhljmin)， H2 (入口圧力
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糞便中ヰ"t生ステローノレのガ、スクロマトグラム
A:工群(症例2)，B:II群(症例 13)，C : ][群(症例4)

GC条件:39ぢOV-l，カラム温度;235・C，注入口温度;250・c
略号は本文参照.
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Retention t1me 

図 3.
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(5) 糞便中胆汁酸の同定と定量

糞便中胆汁酸の向定は猪JIIらU)の方法に従って行っ

た.すなわち，胆汁酸のメチノレエステノレ誘導体を1.5

% QF-1カラムで，またメチノレエステノレ・アセテー

ト誘導体を 3~ぢ OV-1 カラムで分析した.それぞれ

のカラムで得られたピークのノノレデオキシコール駿

(NORDCA)に対する相対保持時間 (RRT)を標準

正口

ガスクロマトグラフ・マススペクトロメーター(日本

電子)を使用し，カラムは 3% OV-1 (Gas Chrom 

Q， 100-120メッシュ〉をガラスカラム (lmX3mm 

i. d.) Iζ充填したものを使用した.カラム温度260・C，

セパレ{ター温度290・C，イオン化電圧70eVとし，

キャリアーガスはヘリウムを用い，流量を30ml/min

とした.
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Peak N 0 3 (B) : cholesterol 

GC-MS条件:3 ~ぢ OV-1，カラム温度 250 ・C ，

モレキュラーセパレーター担度290.C，イオン化電正70eV

350 300 
O 

250 

函 4.
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胆汁畿のそれと比較し，両カラムにおいて既知の標準

胆汁酸に相当するピークを認める場合，その標準胆汁

酸と間一物質として同定した.また未知のピークは

GC-MS 1ζて同定した.

組汁酸の定量は NORDCAを内部標準としガスク

ロマトグラム上のピーク面積を CR-1Aで分析，算出

した.

(6) 糞復中中性ステローノレの開定と定最

糞便中の中性ステローノレは動物性ステローノレと植物

性ステローノレに大別されるが，腸内細菌での分解産物

も多く複雑であり，一般に GCのみでの同定には国難

な場合が多い.そこで， GCおよびGC-MSで既報の

方法1めに準じて同定した.

ステローノレの定震は 5αーコレスタンを内部標準とし

クロマトグラム上のピーク面積を CR-1Aで分析，算

出した.

実験成績

1. 糞便中胆汁畿の GC

函21乙1.5;;ぢQF-1カラムで得られた糞便中胆汁

酸のメチノレヱステノレ誘導体のガスクロマトグラムを示

す.NORDCAは通常生体にほとんど存在せず，かっ

他の胆汁酸とガスクロマトグラム上 retentiontime 

が霊ならず，メチノレエステノレ誘導体分析の内部標準物

質として適当であった.

2. 糞便中中性ステローJレの GCおよび GC-MS

糞便中中性ステローjレのガスクロマトグラムを図3

に， GC-MSの分析結果の一部を図41乙示す.国のピ

ーク No1~7 において，それぞれ M+ イオンとして

mje 372， 388，却6，402， 412， 416および 414を確

言忍した.

すなわち，ピーク 1は内部標準の5α-cholestane

ピーク 2はcoprostanol，ピーク 3はcholesterol，

ピーク 4は24β-methylcoprostan-3βー01(dihy幡

drocampesterol) ，ピーク 5はstigmasterol，ピー

ク6は24β-ethylcoprostan-3β-01(dihydro--β-

sitosterol)およびピーク 7は β-sitosterolと同定

した.

ζれらのうち，動物性ステロールは coprostanol，

cholesterolであり，植物性ステローJレは dihydro-

campesterol， stigmasterol， dihydro--β-sito幽

sterol，β-si tosterolである.

3. 胆汁酸およびステロールの糞使への添加回収率な

らびに再現性

凍結乾燥糞便25mg1ζ50μgの各種標準胆汁酸お

よび中性ステローノレを添加し，図 11乙示した分析法lζ

従って操作し，添加回収率を求めた.さらに同一試料

を用いて同様な操作を行い本実験の再現性を検討した

(表2). 

その結果，再現性は腔汁酸で変動率 (C.V.)=6.5

箔，ステローノレでは C.V.=1.3%であった.

胆汁酸の回収率は，遊離胆汁酸が80-9096の回収

率であったが，グザシン，タウリン抱合胆汁酸では 70

-80%であり，硫酸抱合胆汁酸のジ，トリハイドロキ

表 2. 胆汁酸，ステロールの糞便への添加後の回収率(%)

(n = 5， Mean土SD)

品ぷぞ| LCA DCA UDCA CDCA CA 3β，12αNORDCA* 

free 89.9土8.6 94.9土8.8 94.6土4.1 94.8土4.1 75.3土1.1 81.2土6.1 87.8土5.4

glycine 72.9土2.3 77.9土6.7 71.6土1.2 83.2土3.4 84.5土2.3

taurine 70.2土1.8 74.4土2.6 70.5土1.8 80.3土2.8 81.2土7.8

sulfate 81.2土5.6 62.3土1.5 61.8土1.3

sterol coprostane cholesterol cholestanol β-sitosterol 5α-cholestane* 

96.4土2.9 98.3土7.2 106.0土9.9 99.7土6.5 100.2土2.4

* : internal standard， LCA: lithocholic acid (3α-hydroxycholanoic acid) ， DCA : deoxy-

cholic acid ( 3α，12α-dihydroxycholanoic acid) ， UDCA : ursodeoxycholic acid ( 3α， 

7β-dihydroxycholanoic acid)， CDCA : chenodeoxycholic acid ( 3α，7α-dihydroxycho・

lanoic acid)， CA : cholic acid ( 3α，7α， 12，σーtrihydroxycholanoicacid)， 3β，12α: 3β， 

12α-dihydroxycholanoic acid， NORDCA: nordeoxycholic acid (24-norcholanoic acid) 
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シ体は 6096であった.これは， Amberlite XAD-2 

による抽出時の損失よりも，むしろソノレボリシス，ア

ノレカワ水解，抽出操作などの繁雑な操作のため呂収率

が低下したためと考えられる.一方，操作手}I摂が比較

的簡単な中性ステローノレでは， 95-100 労の回収率を

示した.

4. 糞便中Jl旦汁駿

(1) 胆汁酸構成

奨便中lζ認められる主な胆汁駿を表 3，4， 5およ

び61乙示した.

工若手(対照群)では， 3β-hydroxycholanoic acid 

(3β)， 3α-hydroxycholanoic acid (3α)， 3β，12α-

dihydroxycholanoic acid (3β，12α)， 3α，12α一

dihydroxycholanoic acid (3α，12α)，3β-hydroxy-

12-ketocholanoic acid(3β， 12-keto) ， 3α-hydroxy-

12-ketocholanoic acid (3α，12-keto) が多く， JI

1j:{， (回宮部切除辞〉および亙群(金大腸切i徐群〉では

3α，7α-dihydroxycholanoic acid (3α，7σ)， 3α， 

7β-dihydroxycholanoic acid (3α，7β)， 3α，7αー

dihydroxY-12-ketocholanoic acid (3α， 7α，12-

keto)， 3α，7α，12，α-trihydroxycholanoicacid (3α， 

7α，12α〉が多く認められた.乙れらの担汁酸のうち

で， 3α， 7α および3α，7α，12α は一次胆汁酸であり，

他は二次胆汁畿である .ζの二次胆汁酸の中でC-3

位の水塁走基がβ位であるもの(以下 3β-OH胆汁酸)

や 12位がケトン基の阻汁酸(ケト組汁酸)などは工群

で多く認められた.

(2) 総胆汁酸量

表6および図51ζ示す如く，乾;操糞便19当りの総

1m汁酸蚤はH洋8.91土5.22mg， JI群 24.95土19.75

mg， ][TI~~ 15.76土13.94mgであり， mrfの総胆汁霞
呈はI群に比べ有意に (pく0.05).高値であった一

方，工群と][若手およびJI~J~f，と E群の閉で有意差は認め

られなかった.

(3) 一次組1-1般

一次胆汁酸廷はHf't:O.31土0.52mg， JI群 15.70土

20.34 mg， ][群 15.32土13.91mgであり，一次組汁

畿の総胆汁酸に占める割合は亙群で最も高く， 94.7土

表 3. 糞便中胆汁駿構成(工群:対照群)

(ロロ13，/Lg/g dry feces) 

3β， 
12α 
3α， 
12，α 

3β3α， 
12- 12-
keto keto 

3β* 3α 

3α， 
7α， 
12-
keto 

383 

3α， 
7β 
3α， 
7α** TBA PBA SBA 

42 

678 2228 1854 6842 214 494 42 

3 1054 2368 1778 3904 297 266 

4 

5 

358 3483 1743 9527 210 410 

799 1560 604 3624 400 246 

6 1 1632 2682 725 3922 197 246 

7 I 3203 1802 1672 3174 197 202 

8

9

0

1

 

噌

i

噌

i

540 771 901 1908 563 

789 507 892 361 71 150 

708 4092 1060 11618 63 562 

190 1646 626 7793 552 

427 745 12 1180 1132 2248 

13 664 1196 1053 1494 225 196 

608 225 

85 103 122 12393 

9580 

o 12393 

o 95剖

48 36 16005 84 15921 

7085 55 7030 55 

9404 o 9404 

695 11311 695 10616 

42 21 258 4254 o 4254 

153 

420 

429 

3440 678 2762 

18622 429 18193 

1812 I 12619 1812 10807 

5732 

4828 

o 5732 

o 4828 

BA : bile acid， TBA : total bile acid， PBA : primary bile acid， SBA: secondary bile acid 

* :数字は5βーコラン酸母核上の置換基の位置を示す.ketoはケトン碁を，ギワシャ文字は水酸基
の配位を示す.

料:一次胆汁酸



四富部切除と奨使中JJ旦汁酸

表 4. 糞便中胆汁駿構成(:rr群:[ヨ宮部切除群)

(n =15， p，g/g dry feces) 

99 

¥¥BAi 
¥I 3β* 3α3β3α， 
¥u  f" 12α12α 
case¥i 

1 1668 4982 1752 6500 453 684 16039 0 16039 

2000 却00 2773 6004 13152 8777 4375 

3β3α， 32' 
12- 12- . ~， 

12-keto keto keto 

2 375 

3α， 
7β 
3α， 
7α** 

3a. 
7α， I TBA 
12α** 

SBA PBA 

3 3257 2849 2658 5769 219 243 1000 却00 3000 3394 24389 6394 17995 

4 1624 3790 1412 5157 442 877 

5

6

7

8

9

0

1

 噌
i

t

i

324 240 

1522 

2384 4邸4 4160 6994 18966 11154 7812 

248 1088 1276 

520 1696 

2781 3022 3820 77泊! 17573 11550 6023 

1391 2969 2405 10153 17041 12558 4483 

492 1213 2848 21関 18483 i 25225 20672 4553 

羽o1108 2132 12818 10990 I 27662 23808 3854 

84 235 2100 1042 24464 3142 21322 

1987 1116 5260 5463 6492 i 26875 11955 14920 

172 

37 

78 142 

63 60 

56 320 238 

13302 o 13302 

3228 

961 2100 

7534 3228 4却6

5314 却61 2253 

12 1642 3909 1613 13206 243 

3

4

5

 

噌

i

噌

i

噌

i

347 1617 773 5807 

549 592 

79 601 272 

558 2080 17542 60600 83908 78142 5766 

略号は表3参照

1784 9104 15421 25582 I 52843 41003 11840 

表 5. 糞使中股汁駿構成(J[群:全大腸切除群〉

(n出 5，p，g/g dry feces) 

¥BA 

case¥ 

3α* 
3α， 
12，α 

3α， 
7α， 
12，α** 

G-
3α， 
7α** ψ

m
-

門戸川
ι
M

l
'
e
.、
P
4
1ム

1

2

3

4

5

 

87 

155 1596 6118 

1043 2103 3333 5417 

T-T-
3α， Zご'
7α** 日?を12αネ*

PBA SBA TBA 

169 540 3862 9496 

203 250 919 1953 

460 6851 12781 8109 9881 

3α， 
7β 
3α， 
7α** 

62 

19 

754 864 I 13661 13514 147 

300 

751 

506 

505 

60 

145 

42 

53 

45 

95 8194 7894 

14141 13390 

3378 2872 

39429 38924 

23 

13 

761 541 

略号は表3参照

G: glycine conjugted， T: taurine conjugated 

5.7必であり，次いでE群が 52.5土30.6労であった.

一方，工群では一次胆汁設は低値であり 6.2土11.296

であった.なお， 1群とE群で有意差 (pく0.001)を

認め，亙群とE群との間でも有意差 (pく0.01)を認

めた.

(4) 二次胆汁酸

ニ次担汁酸量は工群で8.61土5.13rng，宜群で9.27

土6.11rng，班群で0.44土0.23rngとなり，工群，:rr
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表 6. 各群の糞便中胆汁酸量と組成

(mgjg dry feces， Mean土SD)

100 

コト¥1lf
3β 

3α 

3β， 12α 

3α， 12α 

3β， 12-keto 

3α， 12-keto 

3α， 7α， 12-keto 

3α7β 

3α， 7α 

3α， 7α， 12α 

工群
(n =13) 

立群
(n口 15)

0.60土0.99

1.17土1.79

0.67土0.82

2.63土3.86

0.91土0.81

1.81土1.16

1.17土0.64

4.17土3.74

0.22土0.17

0.32土0.22

班群
(n = 5) 

0.07土0.04

0.12土0.08

0.33土0.54

1.14:1:0.84 

0.02土0.05 2.63土2.36 0.25土0.25

0.04土0.07 4.84土5.68 5.47土5.97

0.27士0.52 10.85土15.45 9.85土8.00

8.91土5.22 24.95こと19.75 15.79土13.94

0.31土0.52 15.70土却.34 15.32土13.91

6.2土11.2 52.5土30.6 94.7土5.7

8.61土5.13 9.27土6.11 0.44土0.23

31.8土17.2 6.8土10.1

TBA (mgjgd. f.) 

PBA (mgjg d. f.) 

PBA 
一一一 (96) 
TBA 

SBA (mgjg d. f.) 
3β-OHBA 
TBA (必)

略号は表3参照

3β-OHBA: 3β-hydroxy bile acid， d. f. : dry feces 

τ'BA 
mg/g dry feces 

100 

~司「

O 

50 O 

。
II III 

PBA 

% 
100 

本* ** 「闇ーーーー寸「ー田町一1

零
士

10 

50 

@ 

。

本 p< 0.05 • 場* p< 0.01 • 本ホ* p< 0.001 

II III 

3s-OHBA 

z 

cle 

審

II III 

間 5. 各群における総胆汁酸量 (TBA)，一次胆汁酸 (PBA)および3βーOH胆汁酸

(3，β-OHBA)の総胆汁離に点める割合

1 :工群， n: n群，班 :JII群
* pく0.05，料 pく0.01，*料 pく0.001
略号は表3参照.
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O 

80 

70 

60 

50 

30 

40 

20 

的
由

U
由
F

h
」
百
凶
¥
出

ε
〈
白
ト

群間では有意差はみられなかったが，ややE群におい

て高値を示した.一方，金大腸を切除し永久回腸躍を

造設したI互群では，二次胆汁酸はほとんど認められな

かった.

ニ次胆汁駿のうちで， 3β-OH胆汁暗殺や，ケト胞子1・

酸は工群において多く認められた.とくに 3β-OH担

汁酸の総胆汁酸lζ占める割合は工群において 31.8土

17.2労と，他の群(1I群6.8土10.1$ぢ，直群0)に比

べ有意 (pく0.001)に高舗であった.

(5) 糞便中胆汁酸量と回腸切隣の長さとの関係

乾燥糞便19中の総胆汁酸量を縦軸lζ，切徐した閉

腸の長さを横軸に，1I群および班群の症例をプロット

していくと図6のようになる.すなわち，糞便中総胆

汁酸最は残存大拐の有無にかかわらず，切除した回腸

の長さが増加するにつれて増加する傾向にあり， ζれ

はy=0.76x十3.44と直線的に相関し (pく0.001)，

相関係数は r=0.837であった.

5. 糞便中中性ステロール

(1) 糞便中中性ステローノレ構成 糞便中総胆汁酸量と切除担腸の長さの関係

糞便中中性ステローノレ構成〈工群:対照群〉

(n =13， mg/g dry feces) 

図 6.

表 7.

ヤIs 田町1ster plant sterols 

choles-copro-cp/ch total dihyd…ti結措法??;;:β-sito・ others I to凶
terol stanol campes- teroβs  ヰ。lstotal ! 
(ch) (cp) 

terol terol HOLVL 

l 18.08 O O 18.08 O 1.76 O 5.17 25.82 

2 6.16 36.20 5.88 42.36 2.82 1.64 7.27 1.62 13.35 1.20 56.91 

3 11.48 47.20 4.11 58.68 5.89 2.52 14.71 4.54 27.66 I 5.95 92.29 

4 22.38 36.86 1.65 59.24 0.92 1.62 7.01 3.74 13.29 0.49 73.02 

5 1.95 7.85 4.03 9.80 0.85 0.95 3.33 1.10 6.23 0.13 16.16 

6 5.72 38.17 6.67 43.89 2.94 1.64 11.23 1.07 16.88 1.48 62.25 

7 5.11 47.85 9.36 52.96 4.08 2.82 20.55 2.45 29.90 2.64 85.50 

8 6.14 13.93 2.27 20.07 1.47 1.32 5.04 2.29 10.12 1.53 31.72 

9 4.93 23.95 4.86 28.88 1.63 1.78 8.02 4.83 16.26 1.32 46.46 

10 2.10 7.34 3.50 9.44 0.83 0.67 4.83 1.93 8.26 

11 23.34 6.95 0.30 30.29 0.23 1.53 1.29 5.89 8.94 0.44 : 39.67 

12 20.76 19.90 0.96 40.66 2.29 2.53 5.02 5.24 15.08 0.91 I 56.65 

13 3.38 33.53 9.92 36.91 2.49 1.66 7.82 1.20 13.17 1. 76 I 51.84 

Dihydro-β-sitosterol : 24β-ethylcoprostan-3β-01， dihydrocampesterol : 24β-

methylcoprostan-3β一01
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糞便中には食物に含まれるステローノレ，組i+および 中に検出されるステローノレは大きく動物性ステローノレ

腸壁から腸管内に排世されるステローノレ，および腸内 と植物性ステローノレに分けられるが，食物中に含まれ

細菌lとより分解されたステロールなど種々のステロー ている植物性ステローノレは消化管よりの吸収は少ない

Jレが含まれており，糞使~þ中性ステローノレの種類は胆 と報告されている明7)

汁駿同様多麗多様にわたっている.しかし，通常糞寵 動物性ステローノレではcholesterolや，このcholes帽

表 8. 糞便中中性ステローノレ構成 (ll群:回盲部切[l{f;群〉

(n口 15，mgjg dry feces) 

animal sterols plant sterols 

choles暢 copro・ cpjch I dihydro-sti，gm~s-:!，ihydro-β-sito・ I others I total 
terol stanol total campes-terolβ-sitoシ sterol total 

(ch) (cp) treol terol 

1 18.37 15.89 0.86 34.26 8.54 4.54 8.73 7.31 却 .12

2 25.43 0.03 O 25.46 O 1.88 O 4.76 6.64 0.81 32.91 

3 5.96 17.86 3.00 23.82 1.45 1.29 4.54 1.47 8.75 0.47 33.04 

4 4.42 却 .73 4.69 25.15 3.21 2.05 8.66 2.59 16.51 2.24 43.90 

5 18.40 O O 18.40 O 1.51 O 3.91 5.42 0.83 24.65 

6 12.24 O O 12.24 O 1.09 O 3.46 4.55 0.50 17.29 

7 12.74 O O 12.74 O 1.60 O 4.49 6.09 0.97 19.80 

8 18.39 0.05 O 18.44 O 1.32 O 3.87 5.19 0.74 24.37 

9 18.44 O O 18.44 O 1.12 O 3.93 5.05 0.58 24.07 

10 8.54 O O 8.54 0.20 1.00 O 3.63 4.83 0.57 13.94 

11 23.14 O O 23.14 O 2.32 O 5.82 8.14 1.03 I 32.31 

12 4.64 19.70 4.25 24.34 2.15 1.27 6.21 1.20 10.83 0.99 36.16 

13 7.92 13.75 1. 74 21.67 1.51 1.54 4.11 2.95 10.11 0.75 32.53 

14 9.58 O O 9.58 O 0.71 O 2.34 3.05 

15 9.00 O O 9.00 O 0.94 O 3.17 4.11 0.42 I 13.53 

表 9. 糞便中中性ステローJレ構成(1lI群:全大鴎切徐群〉

(n = 5 ， mgjg dry feces) 

animal sterols plant sterols 

c蜘h恥10叫附01曲le…o附 叩明，jch 叫 !叩ro叫 m叩a酷s 叫 r陪かリリββ向一叶叫s位叫E託由畑t柏出o出s叫- 10叫t出he出r目sI to凶
回 01 坑anol "l'f "u total I c…t叫 βsitos- tωω  
(ch) (cp) terol terol 

1 14.06 O O 14.06 O 0.91 O 2.19 3.10 0.22 17.38 

2 18.44 O O 18.44 0.11 1.38 O 4.06 5.55 0.44 24.46 

3 15.94 O O 15.94 O 1.15 O 2.90 4.05 0.41 20.40 

4 9.87 O O 9.87 0.08 1.22 O 3.84 5.14 0.75 15.76 

5 7.96 O O 7.96 0.06 0.33 O 1. 73 2.12 0.07 10.15 
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7， 8， 9). 

(2) 糞箆中中性ステローノレ最

terolの二重結合が腸内細龍により還元されて生ず

る coprostanolが認められ，植物性ステロールでは

dihydrocampesterol， stigmasterol，β-sitoste-

rol， dihydro-β-sitosterolなどが認められた(表

各群とも動物ステローノレが植物ステローノレの 2~3

措最多く認められた(表 10).乾燥糞便 19当りの総

表10. 各群の糞便中中性ステローノレ藍と組成

(mgjg dry feces， Mean土SD)

'/l:f 

animal sterols 

cholesterol (ch) 

coprostanol (cp) 

cp 
ch 

subtotal 

plant sterols 

dihydrocampesterol 

stigmasterol 

dihydro-β-sitosterol 
(DiH-β-sito) 

β-sitoster叫 (β-sito)

DiH-β-sito 
β-sito 

subtotal 

total amounts 

1 1l:f 
(n =13) 

E 群
(n口 15)

10.12土8.08 13.15土6.77

24.59土16.41 5.87士8.7

4.12土3.20 10.97土1.66

34.71土17.07 19.01土7.43

2.03土1.65 1.14土2.28

1. 73土0.61 1.61土0.92

7.39土5.54 2.15土3.36

3.16土1.79 3.66土1.57

3.83土3.20 0.95土1.64

14.31土7.29 8.56土6.64

50.49土24.19 28.36土13.47

班群
(n = 5) 

13.25土4.31

O 

O 

13.26土4.32

0.05土0.05

1.00土0.41

O 

2.94土1.01

O 

3.99土1.42

17.63土5.33

tota1 feca1 stero1s coprostano1/cho1estero1 

mg/g dry feces 
100 

「四一*時四「

@ 

@ 

O 

II 

10 

Q 

III 

，.---t一「
@ 

@ 

1 II III 

図 7. 各群における糞便中総中性ステローJレ量(totalfecal sterols) 

および coprostanol/cholesterol比

1 :工群， II : II群.][ : 1江群*pく0.01
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ステローjレ量は，工群50.49土24.19mg，立群沼.36

土13.47mg，斑群 17.63土5.33mgと工群がE群，

直前，IC比し有意 (pく0.01)に高かった.動物性ステ

ローノレでは， 1群は cho1estero110.12土8.08mg I乙

対し coprostano124.59土16.41mgと高く， copro-

stano1 (cp)と cho1estero1(ch)の比 cp/chは

4.12土3.却であった.一方， ll群では cho1esterol

が13.15土6.77mgと工群に比し高値であり， copro-

stano1は5.87土8.71mgと低下し， cp/chは0.97土

1.66となり， 1群とE群の間で有意差 (pく0.01)が

認められた.また，班群では coprostano1は認めら

れず， llmおよびE群で腸内細菌の抑制，あるいは細

菌数の減少が示唆された(圏7).

植物性ステローノレもE群およびE群で β-sitoster-

01より腸内細菌により還元をうけたと考えられる

dihydro-β-sitostero1が工群に比べ低値であり，動

物性ステローノレと同様の現象がおζ っているものと推

察された.

6. 教室における異時性大腸癌症例の検討

昭和24年より昭和58&j三までの 35年間で鳥取大学

第一外科教室において切除をうけた大腸癌症例は 450

例であった.このうち大脹癌手術後5年以上生存した

症例は 137例であった.この中で，初出手術として左

半結腸に対する手術が行なわれた101例中，異時性大

腸癌の発生をみたものは5例 (5.0%)であったが，

初田手術時に国盲部が切除された例では 36例中4例

(11.1必〉と， 2倍以上の高頻度に異時性大腸癌の発

生がみられた(表11). 

表11. 大腸癌切除後5年以上生非例における異時性

大腸癌症例

間宮部切除例 4/36 (11.1%) 

田富部温存例 5/101 (5.0形)

考察

近年，本邦における大腸癌の発生は増加傾向にあり

拘，その原閣に食餌内容の欧米化，すなわち，動物性

蛋由貿および脂肪の摂取量増大が重要な園子として考

えられている.これらの摂取量の増加は糞便中のコレ

ステローノレや，その代謝産物および胆汁酸の量的，質

的変化を招き，同時に腸内細菌護の変化を惹起し， ζ

れらの諸国子が大腸粛の発生に強い関連性をもつもの

と考えられる 10)21)22)町.

Hil1らめ9)はアフワカ人やアジア人に比べ，脂肪や

動物性蛋白質を多く摂寂する西欧人に大腸癌発生率が

高く，また糞使中胆汁畿や中性ステローノレの排出量が

増加していると報告している.Reddyらり)も高脂肪

食摂取に伴ない糞便中胆汁駿量の増加，とりわ

けcholicacid (CA) ， deoxycholic acid (DCA) ， 

lithocholic acid (LCA)が増加する乙とによる胆汁

酸組成の変化が大腸発癌と密接な関連性を有している

ことを指摘している.さらに ReddyG4町立大腸癌や
大儲腺JJ重忠者の 1日奨使中総胆汁酸最の増加，とく

に， DCA， LCAの二次臆汁般の増加を指摘している

が， Muddら均lま大腸癌群でも総胆汁酸排池量は対照

群lζ比較して，有意差はみられなかったと報告してい

る.また，佐々木叫も臼本人大腸癌症例を検討した結

果，総j毘汁酸最では変化はなかったが，大腸癌群でむ

しろ一次胆汁酸が増加していたと報告している.

この織に，糞便中胆汁酸や中性ステローノレを測定す

るζとは大腸発癌の要因を知る上で重要であり，臨床

的に大腸}高患者や大腸癌前癌状態と考えられている家

族性ポリポージス患者，大腸線腫患者らの糞便中胆汁

駿および中性ステローノレの測定が行われてきた17)32)37) 

胆汁酸排出量は食鈍中のコレステローノレの多少によ

り左右されるという報告もあり 2)23)3肝 1〉52〉，現時点で

は臨床的に糞使中眼汁畿と大腸癌の関係を直接証明す

るにいたっていない.しかし，ラットを用いた発癌実

験において，発癌剤である N-methy1-Nんnitro・N-

nitrosoguanidine (MNNG)を予め投与した後，法

腸により各種胆汁駿を投与すると，癌題発生率は有意

に高まるが，この作用は二次担汁畿のみならずCAや

chenodeoxycholic acid (CDCA)の一次胆汁般にお

いても認められる ζとが報告されている問35)叫.

胆汁酸自体の発癌性については，胆汁酸単独注腸投

与によって癌の発生は認められなかったとされsmI〉，

胆汁酸の発癌に関するプロモータ一作用が明らかにさ

れた.また高田ら47)はラットにコレステローノレ含有食

を与え，大腸発癌おjである azoxymethaneを皮下投

与する乙とにより，大腸発癌率は有意に高まり，また

糞便中胆汁駿排?世最も増加したと報告しており，竹田

町 48)は外科的に回践末端部を切除したり空置したラッ

トに 1，2-dimethy1hydrazine (DMH)を投与する

と，大腸癌発生率が高まり，これは回腸末端部切除に

より多量の胆汁離が大腸lζ流入した結果であると指摘

している.
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万木刊lま，in vitroでC3H10T 1/2細胞をMNNG

で処理した後，各種組汁駿を含む培地で培養すると，

出NNG単独群にくらべ担汁鼓添加群でtransformed

focusの出現が増加したが，あらかじめ胆汁酸を作用

させた後に MNNG処理を行った場合には，胆汁駿の

transformation促進作用は認められなかったとし，

細胞レベルでの胆汁酸の発癌のブ。ロモータ一作用を明

らかにした.さらに，この作用は従来毒性が強いとさ

れていたニ次胆汁酸のみならず，一次胆汁酸にも認め

られたと述べている.

胆汁酸は肝臓においてコレステロールから生成され

る異化代謝産物であり， CDCA， CAがほとんどを占

めており，これらの胆汁酸はグリシンやタウリンと抱

合した状態で胆汁中に分泌されるが，主i乙出腸末端部

でその 8096が再吸収され，門脈を経て肝臓へかえる

という腸肝循還を営んでいる.回腸より再吸収をうけ

ない約 1596の胆汁酸は大腸lζ流入し，践内細菌の作

用lとより脱抱合，二次胆汁酸への変換などの作用をう

ける.これらの胆汁酸は大腸における Na+や水の再

吸収を抑制し， Cl-の排出を増加させる作用をもち，

大腸内に多量に担汁酸が流入する状態は下痢を惹起す

る結果ともなる叫23)33)

胆汁酸の主たる再吸収部位である回腸米端部を外科

的に切除すれば，多量の胆汁酸が大践に流入する結

果，消化管粘膜とくに大腸粘膜に対し細胞障害性に作

用する ζとから，下荊や大腸発癌に何らかの影響をお

よほすであろう乙とは容易に想像できる 11)1勾24)30)

そζで，著者は教室における過去 35年間の大腸癌

手術開450例について，残存大腸癌lζ発生をみた異特

性大腸癌を検討した.初発癌手術の際lと大腸管控内播

種による再発癌の可能性をのぞくために，初発癌手術

時より 5年以上経過し，残存大腸lζ癌発生をみた症例

を異11寺性大腸癌症例として取扱った.乙の結果，大脇

癌切除後5年以上生存例は137例で，異n寺性大腸癌症
例は 9 タ~であった.ζのうち，初回手術特に阻盲部切

除が行われた症例では4/36(11.1 ~ぢ〉と，回盲部が温

存された例5/101(5.096)よりz倍の高頻度に異特性
大腸癌を認めた.乙れは1)田富部!l.J除例では大腸癌

好発部位である醒臨が渡っている .2)初回手術時に大

腸管腔内播種があった， 3)初回手術時lζ残存大腸の癌

を見おとしていた，などの要因も考えられるが，回盲

部を切除したため再吸収をまぬがれた胆汁酸が大量に

大腸に流入し，残存大脇発癌iζ対し促進的に作用する

内的環境を形成することが強く示唆される.

著者は田宮部切除をうけた患者の糞便中胆汁酸およ

び中性ステローノレ構成の変化を分析する ζ とにより，

田盲部切[~~後の異時性大腸癌発生への潜在的菌子を検

討した.

今回対象とした症例は対照群 13例，田首部切除群

15例，および全大鵠切除兼永久間腸痩造設群5例であ

る.ζれらの症例では，手術や術後の抗生物質の影響

が消え，腸内細菌設が安定となった時期をえらび，手

術より検査までの期間を最低6か月とした.従来，腸

内細菌設はかなり安定したものであり，異なる食餌内

容によって菌穏に変化が生じるには 1か月かかるとい

う報告もあり叫，またラットにおける結腸切除後の小

腸内細菌ー叢では，術後 1~2週自に嫌気性菌の一時的

な高値がみられるが，以後数か月で腸内細菌護は安定

してくるといわれる均.

さらに，糞便中胆汁酸や中性ステローノレの排j世量は

食餌内容によって大きく変動するため2)3m1)，食餌に

よる服汁酸排出t量の変動を最小とするために，対照群

を含め全症例lζ6日間の入院処置をとり一定食を摂攻

させ，できるだけ食餌や生活因子による影響を少なく

した.さらに，最初の3日間の糞便は捨て，残り 3日

間の奨使を採取し分析に供した.

糞便中胆汁酸および中性ステローノレの分析は従来よ

りGCや GC-MSを使用した Grundy7)や Reddy

ら刊の方法が行なわれてきたが，操作が繁雑で、ある ζ

とや，3a-OH H旦汁酸と 3βーOH題汁酸の分離が不十

分である点など問題点があり，本実験では滝田ら49)の

方法に多少の改良を加えた分析方法を用いた.この方

法では少量の凍結乾燥使を使用するため，糞使の大量

処理に伴なう不快な諮問題の軽減に役立ち，内部標準

物質を添加する ζ とにより抽出操作による損失を補正

することが可能であった.また1.596QF-1カラム

の使用lとより， 3a-OH胆汁酸と 3β-OH組汁駿の分

離も可能であった.

糞便中総担汁酸量は健常人で乾燥糞便19当り 18.9

土5.22mgであったが，国盲部切除群で24.95土19.75

mgと有意 (pく0.05)に増加しており， CDCA， 

CAの一次胆汁酸が健常人で 0.31土0.52mgであっ

たのに対し回富部切除群で 15.70土20.34mgと増加

していた.二次担汁酸も田盲部切除群で有意差はない

ものの増加する傾向にあり， ursodeoxycholic acid 

(むDCA)が2.63土2.36mgと多く認められたが，逆

iζ3βーOH胆汁酸や LCA，DCA は減少した.とく

に， DCAは健常人で4.17土3.74mgであったのに対

し，回盲部切除群で 2.63土0.39mgと減少が著明で

あった.ζの結果は Kerτ125)や Aldiniらりの報告と
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一致した.また， ζの DCAの減少は出宮部切除後患

者の胆汁中でも向様に認められると報告されている町

16)34) • 

各群の糞便中服汁酸構成を比較してみると金大腸切

除群では一次胆汁酸が 9596前後を市める.田富部切

除群では残存大腸が存在するために，一次胆汁酸より

二次胆汁酸への変換がおこなわれうる.しかし，残存

大腸が短いために大腸腸内細菌数が減少したり，大量

に大腸lζ流入した担汁酸により腸内細鴎が量的，質的

に影響を受けたり，胆汁酸により大腸粘膜の水分吸収

作用が抑制され糞便通過íI寺問が短縮し，阻7~1 酸と 11易内

締盟の接触時間が短縮され，その結果，奨使$1ζCA，

CDCAや UDCA，3α，7α，12-ketoなどの1m汁酸が

多く排出される.また，全大腸切除群では遊離胆汁君主

の他抱合組汁酸が認められたが，腸内細菌による胆汁

酸の脱抱合は，一次sJli'-ト駿より二次胆汁援への変換よ

り先行すると考えられる.さらに，排出される総胆汁

畿量は残存大腸の有無にかかわらず，切除された囲践

の長さに比例して増加した.

一方，糞便中中性ステローノレは，種類も多く，腸内

細菌による代謝産物も多く存在するため 5)，著者は

GCのみでなく GC-MSを技用し同定定量した.糞

便中に多く認められたステロ…ノレは動物ステロール

である.cholesterolと coprostanolであったが，

cholesterolは腸内細菌により coprostanol，さらに

coprostanone に変換される判的52). Hillらめは英関

人，インド人，ウガンダ人の糞便中ステロールを比較

し，大腸癌発生頻度の高い英国人ではインド人，ウガ

ン夕、、人に比し coprostanolや coprostanoneが増

加していると報告している.Reddyら叫も大鵠誌や

腺腫性ポリープ症例で，糞便中総ステローノレ量およひ、

coprostanol， coprostanoneが増加していると報告

している.

今国の実験において動物性ステロールは健常群

34.71土17.07mg/1g乾燥糞便で，回盲部切除群19.01

土7.43mg，全大腸切除群13.26土4.32mgと低下し

ていた.ζれには coprostanolの低下が主で，逆に

cholesterolは健常群10.12土8.08mg に対し，回盲

部切除群13.15土6.77mg，全大腸切除群13.25土4.31

mgと上昇していた.すなわち，担汁酸と同様に腸内

細菌の変化lとより， cholesterolより coprostanolへ

の変換がおζ りにくいためと考えられる.

この様l乙，糞便中胆汁酸の測定は消化管疾患や消化

管手術後の胆汁酸動態を知る上で重要であるが，近年

hydroxysteroid dehydrogenase (HSD)を使用し

た分析方法も報告されておりめ32)，著者ら 15)の報告し

た方法も今後簡便な分析方法として臨床面での応用が

可能と考えられる.

以上，糞便中阻汁殻およびステローノレ構成の面より

検討を加えた結果，胆汁酸の主たる吸収部位である回

腸末端部を外科的に切践すると，大腸内へ多量に阻汁

般が流入し，大腸腸内細菌の抑制がおこる.その結

果，一次胆汁離よりニ次臨汁酸への変換がおこなわれ

にくくなり，奨使中へ排出される総胆汁酸量，とりわ

け一次胆汁般最が増加してくる.一方，異時性大腸癌

発生頻度は回富部切除例において高いことから， ζの

奨夜中に増加した一次胆汁駿が残存大腸における発癌

に何らかの関係をもつものと考えられる.

結 語

教室における異時性大腸癌症例を検討したところ，

大腸詰手前後5年以上生存例における異時性大腸癌発

生頻度は，四富部温存例において5/101(5.0 %)であ

ったのに対し，国首部切除例では4/36(11.15ぢ)と高

値であった.

乙のことは，大腸癌発生に係りをもっとされている

枇l汁酸および中性ステローノレの代謝動態異常がこれら

興時性大腸癌発生に関与している ζ とを強く示唆して

いる.著者は田富部切除群，金大腸切除群の糞便中胆

汁酸および中性ステローノレの構成と総監を，健常群の

それと比較検討し，以下の結果を得た.。凍結乾燥使19当りの平均総胆汁酸監は健常ifr
8.91 mg，回富部切除群24.95mg，全大腸切除群

15.79 mgであり，縫常群と回富部切除群のImlζ有意

差 (pく0.05)を認めた.

2) 田宮部切除群および全大腸切除群における糞使

中総胆汁酸排池量は切除問腸の長さに比例して増加し

7こ.

3) 糞便中の平均一次胆汁酸震は，健常群0.31mg 

l乙対し，回背部切除群15.70mg，全大腸切除群15.32

mgと有意 (pく0.001)に増加していた.

4) 糞便中の平均ニ次胆汁酸量は，鍵常群8.61

mg，田富部切除群9.27mgと悲はなかったが，金大

腸切除群では掻く微量であった.また，囲盲部切除群

では ursodeoxycholicacid， 3α， 7α-dihydroxy-

12-ketocholanoic acidが多く認められた.

5) 糞便中の平均総ステローJレ量は，健常群 50.49

mg，回盲部切除群28.36mg，全大腸切除群17.63mg 

であった.

6) coprostanol/cholesterol比の平均は，健常群
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4.12，厄i首部切除群 0.97，金大腸切除群Oとなり，

coprostanolの有意の減少がみられ，大腸腸内細菌の

量的質的変化がおこっている ζとが示唆された.

以上のことより， Il旦汁酸の主たる吸収部位である回

腸末端部の切除により，総胆汁酸とりわけ一次腿汁酸

の大腸への流入が増大し，正常と異なった組汁綾およ

び中性ステローjレ構成が惹起されることが明らかとな

っTこ.

乙のことは残存大腸における異時性大腸踏の発生如

度の増加と，深い係りをもつものと考えられる.

稿を終るに臨み，終始懇篤なる御指導，御校関を賜

った本学外科学第1教室古賀成品教授，貝原信明助教

授，ならびにステロイド医学研究施設化学部門猪川溺

朗教授に深甚なる謝芯:を捧げるとともに，本研究にあ

たり御指導と御助言を戴いたステロイド思学研究施設

化学部門武良智雄講師をはじめ，問教室員11:.感謝す

る.

本論文の要旨は第84国日本外科学会〈京都)におい

て発表した.

なお，本研究の一部は文部省科学研究費(課題番号

58480285)の援助を受けた.
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