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緒 言

近 年,胆 石 症,特 に コ レス テ ロー ル胆 石(以

下 コ石)の 増加 が指 摘 されてい る1)胆 石 症 の治

療 につ いては,外 科 的療 法 が,尚,主 流 であるが,

最近,内 科 的 溶 解療 法 が注 目 を集 め て い る.現

在,ウ ル ソデオキ シコール酸(UDCA)と ケ ノ デ

オ キ シ コー ル酸(CDCA)の2種 類 の胆汁 酸 が,

コ石 溶解 剤 として用 い られ て い る2,3).両 者 は立

体 異 性体 に も拘 らず様 々 の生 理 ・薬理 学 的 相 違

点 をも って い る4～6).又,両 者 の 胆 石 溶 解 機 序

にも,差 が あ るこ とが指 摘 され て い る5,7)こ の

様 な観 点 か ら,両 者 を併 用 す る こ とで,よ り高

い溶 解 効 果 を得 る こ と を目的 と し,様 々 の臨 床

研 究 が試 み られ8～10).併 用 療 法 の優 位性 が強 調

され て きた.

Oddi筋 機 能 不 全 や胆 の う収 縮 不 全 に よ る胆

汁 流 出 障害 が,胆 石 形成 の一 因 とされてい る11).

 Trihydroxy propiophenone(THP,商 品 名 コ

スパ ノ ン)は, Oddi筋 を弛緩 させ,胆 の うジス

キ ネジーを改 善 す る12). THPを 溶 解 療 法 に併 用

す る こ とで,溶 解 率 の 向 上 が期 待 出来 る と考 え

られ る.

我 々 は, UDCA, CDCA, THPの 併 用 療 法

を コ石 患 者 に施 行 し,臨 床 上 の有 用 性 と,併 せ

て,胆 石 形 成 に強 い関 連 を もつ胆 汁 中胆 汁 酸 組

成 も検 討 した.

対 象 と 方 法

1.患 者 の 選 定

コ石 患 者83名(男 性23名,女 性60名,21才-

78才)を 対 象 に選 定 した.選 定 条 件 は, 1)直

径20mm以 下 のX線 透 過 性 胆 の う胆 石 で あ る

こ と. 2)造 影良 好 の胆 の うで あ る こ と. 3)重

篤 な肝 疾 患,胆 の う炎,膵 炎,消 化性 潰 瘍 を合

併 して い な い もの. 3)消 化 管 手術 の既 応 の な

い もの. 4)妊 娠.授 乳 中 で な い こ と.で あ る.

2.経 過 観 察

対 象 患 者 を6群 に 分 け た.す な わ ち, A群

(13例): UDCA 200mg+CDCA 400mg/日,

 B群(13例): UDCA 300mg+CDCA 300mg

/日, C群(10例): UDCA 400mg+CDCA 200

mg/日, D群(18例): CDCA 400mg/日, E群

(16例): CDCA 400mg+THP 240mg/日, F群

(13例): UDCA 600mg/日 で あ る. Table 1に

各 群 の 臨 床 デ ー タ を示 す.

溶 解 療 法 開始 前 に,肝 機 能 検 査,末 梢 血 液検

査,血 清 脂 質(総 コ レステロール, HDLコ レス

テ ロ ー ル,中 性 脂肪,リ ン脂 質)検 査 を施 行 し

た.溶 解 判 定 の 為,起 音 波 検 査(US)並 び に,
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Table 1 Clinical data of patients

CDCA: chenodeoxycholic acid, UDCA: ursodeoxycholic acid
*=combined with 240mg trihydroxy propiophenone (THP)

経 口 あ る いは 点 滴胆 の う造 影 を, 12週 毎 に施 行

した.胆 の う収 縮 能 は胆 の う造 影 上 の胆 の う面

積 か ら算 出 し,収 縮 剤 に て50%以 上 の減 少 を,
“収 縮 良 好 ” と定 義 した

.又, USと 胆 の う造 影

にて,胆 石 の 最 大 径 の50%以 上 の減 少 や個 数 の

減 少 を示 した症 例 を “部 分 溶 解 ” と定 義 した.

3.胆 汁 中胆 汁 酸分 析

対 象 患 者83例 中43例(51.8%)で 治 療 開 始 前

及 び開 始 後3あ るい は6ヶ 月 で,セ ル レイ ン刺

激 に よ り,十 二 指腸 ゾ ンデ 法 にて,空 腹 時,胆

の う胆 汁 を採 取 し, -20℃ にて保 存 した.胆 汁

中胆 汁 酸 分 画 は,著 者 らが報 告 した方 法13)で,

分析 した.胆 汁 中 総 胆 汁 酸 量 は, Enzabileキ

ッ ト(日 本 商 事)で 測 定 し,著 者 らの 求 め た値

で補正 した.コ レステロー ル,リ ン脂 質は, Folch

液 で抽 出後14),各 々, CLキ ッ ト並 び にPLキ ッ

ト(日 本 商 事)で 測 定 し, Hegardt & Damの

方 法15)に 基 づ い て, Lithogenic indexを 算 出

した.

成 績

1.溶 解効 果(Table 2)

全体 症 例 の溶 解 率(完 全+部 分溶 解)は, 41

%(83例 中34例)で あった.内, 14.5%(12例)

で 完 全溶 解 が得 られ た.群 別 に検 討 す る と,最

も溶 解 率 が低 か っ た の は, A群 で, 30.8%,最

も高 かったの は, B群 で69.2%で あ っ た.最 も

高 い完全 溶解 率 はB群 の38.5%で あった. CDCA

単 独 投 与D群 とUDCA単 独 投 与F群 で は,

溶 解 率 に統 計学 的 差異 は認 め な かった. UDCA・

CDCA併 用群 では, B群 すなわ ちUDCA・CDCA

各300mg併 用 が 最 も有 効 で あ り, UDCAや

CDCA単 独 投 与 群 に比 し,有 意 の 溶 解 率 を得

た, CDCAにTHPを 併 用D群 で は, CDCA

単 独E群 に比 べ,有 意 の 差 異 は な か っ た.

2.自 覚 症 状 に対 す る効 果(Table 2)

対 象 中29例(35.3%)に 治 療 開 始 時,心 窩 部

痛,背 部 痛,消 化 不 良 症状 が 存 在 した が,何 れ

も軽 度 で あ った.治 療 開 始 後,こ れ らの 症 状 は

1例 を除 き,す べ て 改 善 した.症 状 の 改 善 と溶

解 効 果 とは直 接 的 な関 連性 は な か っ た.

3.副 作 用(Table 3)

対 象 中15例(18.1%)に 副 作 用 と して,下 痢

が認 め られ た.特 に, CDCA 400mgを 投 与 し

て い るD群 ・E群 で は,各 々, 27.8%, 31.3%

と高 率 で あ っ た.両 群 で,各1例,下 痢 の た め

約4週 間 の休 養 を必 要 と した もの が あ った.他

の群 では,下 痢 は軽 度 で一過 性 であった. UDCA

単 独 投 与 群 で は,下 痢 は認 め なか った.

他 の 副作 用 と して は, CDCA 400mgを 投 与
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Table 2 Efficacy of cholelitholytic therapy for cholesterol gallstones

a: patients having mild epigastralgia, back pain and/or dyspepsia prior to the treatment .
*=p<0.05, **=p<0.01

Table 3 Side effects of cholelitholytic therapy for cholesterol gallstones

a: one patient discontinued the treatment due to severe diarrhea

され て い るC群, D群, E群 で,各1例,肝 障

害 が認 め られ た.肝 障 害 は正 常 の2倍 以下 の高

トランスア ミナ-ゼ 血 症 で,す べて,一 過 性 で あ

った.一 方, UDCA投 与 例 で は,併 用CDCA

量 に拘 らず,肝 障害 は認 め な か った.他 に副 作

用 と して,胸 や け,悪 心,顔 面発 疹 が認 め られ

た が,臨 床上,問 題 と な ら な か った.

3.胆 汁 中胆 汁 酸 組 成 の 変 動

Table 4に 治 療 開始 前 と施 行 中 の胆 汁 中胆 汁

酸 組 成 を示 す. UDCA・CDCA併 用 療 法 のA

群, B群, C群 で,治 療 後, UDCA・CDCAの

分 画 は増加 す るが, CA(コ ール酸)分 画, DCA

(デオキ シコール酸)分 画 は減 少 す る.こ れ らの

変 動 は 統 計 学 的 に 有意(p<0.05)で あ っ た.

しか し,胆 汁 酸 組 成 の 変 動 の程 度 は, UDCA・

CDCA投 与量 とは,関 連 しなかった, LCA(リ
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Table 4 Effects of cholelitholytic therapy on biliary bile acid composition

 (Mean molar percentage•}Standard deviation)

UDCA: ursodeoxycholic acid, CA: cholic acid, CDCA: chenodeoxycholic acid
DCA: deoxycholic acid, LCA: lithocholic acid, Pre: before the treatment, On: during the treatment 

Statistical comparison for individual bile acid determined between before and 3 or 6 months 
after the starting of the treatment was made. *=p<0 .05, **=p<0.01

Fig. 1 Effects of cholelitholytic therapy on lithogenic index of the bile.

 Lithogenic index before and 3 or 6 months after the start of the

 treatment was calculated as described by Hegardt and Dam (14). •›

: complete dissolution, ƒ¢: partial dissolution, •~: no dissolu

tion. Pre: before the treatment, and On: during the treatment.
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トコー ル酸)分 画 は有 意 の 変動 を示 さなかった. 

C群,す な わ ち, 400mg CDCA・200mg UDCA

併 用群 で, CA分 画 の減 少 は 最 大 で あ っ た. D

群 とE群 とを比較 す る と,胆 汁 酸 組 成 の変 動 は

近 似 して い た が, CDCA単 独 投 与 に も拘 らず,

 UDCA分 画 が増加 した.両 群 においても, LCA

分 画 に有意 の変 動 は認 め られ な か った. F群 で

は, UDCA分 画 は5.8か ら40.2モ ル%ま で増

加 し, CA, CDCA, DCA分 画 の減 少 が認 め ら

れ た. LCA分 画 は,有 意 の 変 動 を示 さ な かっ

た.

4. Lithogenic indexの 変動(Fig. 1)

治療 に よ り, Lithogenic indexはB群 とF

群 の 各1例 を除 き,す べ て の 例 で 低 下 した.

 Lithogenic indexの 低 下 を来 た さなかった2例

では,溶 解 効 果 は 得 られ なかった. B群 の3例,

 F群 の1例 で,治 療 開始 前 のLithogenic index

が既 に1以 下 で,コ レス テ ロ ー ル不飽 和 胆 汁 で

あ った.し か し,こ の様 な例 で も,溶 解 効 果 が

得 られ た.治 療 によるLithogenic indexの 低下

と溶 解 効 果 とは必 ず しも関 連性 が な か っ た.

5.血 清 脂 質の 変 動(Fig. 2)

溶解 療 法 開始 後24週 の,血 清 脂 質 に は有 意 の

変 動 を認 め な か っ た.こ の期 間 の対 象 患 者 の 体

重 の 増減 は5%以 内 で あ った.

6.胆 石 溶 解 効 果 に影 響 を及 ぼす 因 子 の 検 討

(Fig. 3)

年 令:対 象 患者 を40才 以 下, 41才-60才, 61

才 以 上 と,各 年 令 層 別 に溶 解効 果 を検 討す ると,

各 々, 45%, 44.7%, 42.3%と 同程 度 の結 果 で

あ っ た. 1例 の み で あ るが,65才 以 上 の症 例 で

も完 全 溶 解 が得 られ た.

性:女 性 で男性 に比べ,統 計 学 的 に有 意 に高

い溶 解 率 が得 られた(43.8%対25%).

体 重:対 象 患 者 を肥満 度 で, 110%以 下, 111

%-130%, 131%以 上 の3階 層 に分 け て,検 討

Fig. 2 Effects of cholelitholytic therapy on plasma lipids. Group A-F are

 as described in "Materials and Methods". • : before the treatment. _??_

: 6 months after the start of the treatment. Change in patients'

 body weight during the treatment was less than 5%. No statisti

cally significant change in cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceride

 and phospholipid levels was observed.
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Fig. 3 Factors affecting the cholelitholytic efficacy. Group A-F are as

 described in "Materials and Methods".

す る と,溶 解 率 は各 々, 40.5%, 33.3%, 58.3

%で,肥 満 患 者 で も非肥 満 患 者 と同程 度 の溶 解

効 果 が得 られた.

胆 石 の個 数 と最大 径:胆 石 の 個 数 を1個, 2

個-10個, 11個 以上 に分 けて 検 討 す る と,溶 解

率 は各 々, 34.5%, 39.3%, 50%で あ っ た.一

方,最 大 径 で5mm以 下, 6mm-10mm, 11

mm以 上 で は各 々, 37.5%, 45.2%, 35.7%で

あった.完 全 溶 解 は最 大径11mm以 上 の大 きい

コ石 で は 得 難 く, 28例 中 で僅 か1例 で あ っ た.

胆 の う収 縮 能:胆 の う収 縮 良 好例 で は, 52例

中27例(51.9%)に 溶 解 効 果 を認 め た.一 方,

収 縮 不 良例 で は, 19.4%(31例 中6例)と 有 意

に低 か った.収 縮 不 良 例 中,溶 解 効 果 の認 め た

6例 の 内, 5例 はす べ てUDCAを 含 む群 で あ

り,残 りの1例 はCDCA・THP併 用 群 で あ っ

た.

考 案

Danzingerら16)は, CDCAが コ石溶 解作 用

を有 す る こ と を報 告 した.そ の後, CDCAの

7β 異 性 体 で あ るUDCAに も同様 の 作 用 が あ

る こ とが判 っ た17).今 日ま で,両 胆 汁 酸 の コ石

溶 解療 法 に関 す る報 告 は 多 い18～21).総 じて,溶

解 率 は50%程 度 で あ る.我 々の 検討 で も同 程 度

の 成績 で, CDCAにTHPを 併 用 して も,溶 解

率 は 向上 しな か っ た.

Shaperoら22)は,胆 の う造 影 で完 全 溶 解 と判

定 され た22例 を, USで 検 査 す る と,そ の内,

 7例 に依 然 と して,胆 石 が存 在 して い た と報 告

し,胆 石 溶 解 効 果 判 定 に お け るUSの 必要 性 を

強 調 した.こ の事 か ら,胆 の う造 影 の み で溶 解

効 果 を評 価 す る と,溶 解 率 は み かけ 上 高 く な る

可 能 性 が あ る.こ の 点 を考 慮 し,我 々は,胆 の



コレステロール胆石症に対する内科的溶解療法の検討 245

う造影 とUSを 併用したが,上 述のコ石溶解療

法に関する報告では, USを 溶解効果判定に用

いたものは少ない.

UDCAとCDCAの コ石溶解作用の基本的原

理は,胆 汁中へのコレステロール分泌を抑制し,

胆汁をコレステロール不飽和状態へ導くことで

ある. CDCAの 溶解作用はミセル形成で説明

される.一 方, UDCAに 関しては,五 十君 ら

が,液 晶形成説を提唱し,注 目されてい る5).

CDCAとUDCAの そ の他 の差 異 と して は,

 1) In vitroでCDCAはUDCAよ り効 果 的 に

コ石 を溶 解 させ る4,5). 2) UDCAは, CDCA

よ り迅 速 に コ レス テ ロー ル過 飽和 胆 汁 を不 飽和

化 させ る6). 3) CDCAは 肝 臓 にお け るコ レス

テ ロー ル合成 律速 酵 素 の β-hydroxy-β-methyl

 glutate(HMG)Co reductaseを 抑 制す る24)が,

この作 用 はUDCAで は見 解 の 一 致 をみ て い な

い. 4)臨 床上, CDCAは 下 痢 や肝 障害 を起 こ

しや す い. UDCAで は投 与 中 の胆 石 周 囲 の石

灰化 が 問題 と な る25).

Stiehlら8)やPoddaら9)はUDCA・CDCA

併 用療 法 が単 独 療法 よ り有 効 で あ る との報 告 を

した が その根 拠 は,胆 汁 中Lithogenic index

の低 下 で あ り,臨 床 的検 討 で は な かっ た.

1981年, Stiehlら は,臨 床 例 で, UDCA(7

mg/kg/日)とCDCA(8.3mg/kg/日)の 併 用

療 法 が有 効 で あ っ た との報 告 を した10).彼 らの

結 果 は,治 療 開 始後6ヶ 月 で,併 用 療 法 で は完

全溶 解 率20%に 対 し, UDCA(12.2mg/kg/日)

単 独 投 与 で は, 7.1%で あ っ た.奥 村 ら は,

 UDCA・CDCAを 各300mg併 用 し,治 療 期 間

6ヶ 月 で,溶 解 率50%,内 完 全 溶 解 率20%と 報

告 して いる26).我 々はUDCA・CDCA各300mg

の併 用療 法 で溶 解 率69.2%,内 完 全 溶 解 率38.5

%と,上 記 報 告 に比 し更 に 良 い結 果 を得 た.

コ石 溶 解 療 法 に よ り,自 覚 症 状 はす べ て の群

で 明 らか に,改 善 した.こ の 効 果 は, UDCAで

は既 に実 証 されてい る2). Forgacsら はUDCA

は胆 の う機 能 不 全 を改 善 し,胆 の う由 来 の疼 痛

を軽 減 す る こ と を示 した27).更 に,松 村 らは,

胆 石 症 患 者 血 清 中 の β-エ ン ドル フ ィン様 免 疫 活

性 物 質,コ レシス トキ ニ ン様 免疫 活性 物 質,血

管作 働 性 腸 管 ポ リペプ タイ ド様 免 疫 活性 物 質 に,

 UDCAが 作用し,胆 のうを含む腸管運動を調

節 している可能性があり,こ の結果,疼 痛が軽

減するのではないかと述べている28).

下痢 と肝障害はCDCAに 特有の副作用であ

る.我 々の対象症例でも, CDCA 400mgを 投

与 している例で,頻 繁に観察 された.副 作用の

点からは, UDCAの 方が安全 と考 えられる.更

に, UDCAはCDCAの 副作用を軽減する効果

のあることも示唆された.

UDCA・CDCAの 投与により,肝 毒性 をもつ

LCAが 二次的に生成される. Rahbanら は,

 CDCA投 与により生成 されるLCAの 方が,

 UDCA投 与のより,迅 速に腸管から吸収 される

と報告 している29).更に, Bazzoliら は, LCA

の生成量は,両 者で差はないが, CDCAの 方

が, LCAの 生成速度が大 きいと報告 した30)
.

 LCAの 生成に関する両者の差が, CDCA投 与

により肝障害が起こることの説明になるかもし

れない.今 回の検討 では, UDCA・CDCA投

与 により,胆 汁中LCA分 画の有意の増加は観

察 されなかった.従 って, CDCA投 与時の肝

障害に関しては, LCA以 外の因子を検討すべ

きであろう.中 山 らは, CDCAを ヒト培養肝細

胞に添加すると,肝 細胞膜を破壊するが, UDCA

では形態学的変化や酵素逸脱は軽度であると報

告し31),この観察から, CDCAの 直接的な細胞

障害作用のある可能性が示唆された.

溶解療法後の胆汁中胆汁酸分画に関しては,

 Thistleら は,胆 汁中chenoid分 画(UDCAと

CDCA分 画の和)が, 70モル%以 上になること

が,コ 石溶解に好都合な条件であることを見出

した32).しかし,我 々の症例でも,こ の条件は

必ず しも胆石溶解に必要とは考えられなかった.

又, chenoid分 画の増加の度合いはUDCA・

CDCA投 与量 を反映 してはいなかった. CDCA

はCA合 成を抑制的に働 くことが言われている

が,こ の作用はUDCAに はないと考えられて

いる.他 の胆汁酸の生合成に対す る両者の作用

の差,腸 管 か ら吸収の差等,様 々の原因で,

 chenoid分 画の変動 に差が生 じたものと考えら

れる.興 味 あることに, CDCA単 独投与 によ

り,胆 汁中UDCA分 画が17モ ル%程 度まで上

昇する33).我々のCDCA単 独群, CDCA・THP
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併 用群 で もUDCA分 画 の増 加 が観 察 され たが,

 10モ ル%程 度 で あ った.前 述 の報 告 のCDCA投

与 量 は 多 く,又,測 定 方 法 も我 々 とは異 なる為,

差 が出 たの かも知 れ ない. CDCA投 与 時 の胆 汁

中UDCA分 画 増 加 の機 序 の一 つ に,腸 内細 菌

に よ るCDCAか ら, 7ケ トリ トコー ル酸 を介

す るUDCAへ の直 接 のエ ピマ ー化34)も 推 定 さ

れ る が,こ の現 象 の 解 明 に今後 の検 討 が必 要 で

あ ろ う.

溶解 療法 に よ り, Lithogenic indexは, 43例

中2例 を除 く41例 で, 1.0以 下 に低 下 した.我

々の検 討 で は, Lithogenic indexの 低 下 の度 合

い と溶 解効 果 とは必 ず しも関連 は な か った.胆

汁 が コ レス テ ロ ー ル過飽 和 状 態 に な る こ とは,

コ石 形 成 の必 要 条 件 とい わ れて い る35). 2例 と

少 数 で は あ るが,治 療 開始 前,既 に コ レス テ ロ

ール不飽和 の状態 で 開始 後
, Lithogenic index

は更 に低 下 し,溶 解 効 果 を認 め た例 が あ る.最

近,胆 汁 の コ レス テ ロー ル過 飽 和 の 因 子 だ け で

な く,胆 石 の病 因 論 と して,胆 汁 ムチ ン36)や,

核 形 成 因 子37)等 も,推 定 され て い る.更 に,

 UDCAの 液 晶 形 成 胆 石 溶 解 の 問題 も考 慮 す る

と,従 来 の胆 汁 脂 質 の 問題 の み で は,コ 石 溶 解

療 法 の適 応 を決 定 す る には不 十分 で,他 の 因子

も探 追 す る必要 が あ る.

血清脂 質へ の影響 につ いては,米 国のNational

 Cooperative Gallstone Study(NCGS)で,

 2年 間, 750mg/日 のCDCAを 投 与 された 女性

患 者 で,総 コ レステ ロー ル,特 に, LDLコ レス

テ ロー ルの 有 意 の 増加 が報 告38)さ れ て以 来,こ

の 点 に興 味 が 集 っ た.そ の 後, Sunnybrook

 Gallstone Studyで は, 1年 間 で, 375mg,

 750mg CDCA投 与 患者 と,コ ン トロー ルの 間

には,脂 質 の変 動 に有意 差 は な か っ た との 報 告

をして いる21). Perez-Aguilarら39)は, CDCA

(15mg/kg/日)投 与 に よ り,総 コ レステロー ル

とHDLコ レス テ ロー ル は増 加 し,中 性 脂 肪 は

低 下 した が, UDCA(10mg/kg/日)で は,血

清 脂 質 に影 響 は なか った と述 べ て い る.以 上 の

報 告 のCDCA投 与 量 は我 々 の平 均 投 与 量7.1

mg/kg/日 と比 べ,多 い 為,一 律 に は 論 ぜ ら

れ な い が,今 回 の検 討 で は,ど の 群 で も,脂 質

へ の影 響 は ない と結 論 した.

溶解療法の適応決定の際, 60才以上の高令者,

肥満患者,胆 石個数の多い例でも,積 極的に溶

解療法を施行すべきと考える.一 方,肥 満患者

では,溶 解療法の効果が劣るとの報告40)もある

が,我 々の結果との差異については原因不明で

ある.

興味あることに,収 縮不良の胆の うを有する

コ石患者で,溶 解効果のあった6例 中5例 は,

 UDCA投 与例であった.残 りの1例 は, CDCA・

THP併 用例であった. UDCAは,胆 の う収縮

不良のコ石例では,第1選 択とすべきであろう.

胆の う収縮良好例で極めて高い溶解効果が得ら

れたことから,胆 のう収縮 を溶解療法開始前に,

把握しておくことは重要と考えられた. Pomeranz

ら41)は,コ ンピュータにより胆道 シンチグラム

を解析 し,胆 石症患者では,胆 の う排出能が障

害されており,胆 のう収縮能は,胆 石症の病因

論や溶解療法の適応を決定する際,重 要な因子

であると述べ,我 々と同様の見解を示している.

今の所, CDCAに 関 しては,胆 の う運動機能

に対する作用の検討はない.

結 語

胆 の う機 能 良好 な コ レス テ ロ ー ル胆 石 症 患 者

83名 を対 象 とし,内 科 的溶 解療 法 を検 討 した.こ

れ らを, A群: 400mg UDCA+200mg CDCA,

 B群: 300mg UDCA+300mg CDCA, C群:

 200mg UDCA+400mg CDCA, D群: 400mg

 CDCA単 独 群, E群: 400mg CDCA+trihy-

droxy propiophenone 240mg, F群: 600mg

 UDCA単 独 群 の6群 に分 け た.溶 解 効 果 は,

胆 の う造 影 と超 音波 検 査 で判 定 した.

投 与 後6ヶ 月で,全 体 の溶 解 率 は, 41%で 内,

完 全 溶 解 は14.5%で あっ た. B群 で 最 高 の溶 解

率69.2%が 得 られ,完 全溶 解 率 は, 38.5%で あ

っ た.

D群, E群 の400mg CDCA投 与 群 で,各 々

27.8%と31.3%に 下痢 が認 め られた. UDCAを

併 用 す る と,副 作 用 が軽減 す る こ とが 示 唆 され

た.脂 質代 謝 へ の 影 響 は,ど の 群 で も,認 め ら

れ な か っ た.

リ トコ ー ル酸 を含 む胆 汁 中 胆 汁 酸 分 画 の,変

動 は, UDCA・CDCA投 与 量 を 反 映 しな か っ
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た.又, Lithogenic indexの 低 下 の 度 合 い と

溶 解 効 果 とは 必 ず し も関 連性 は なか っ た.

対 象 患 者 中,女 性 患 者,胆 の う収縮 良好 例 で,

高 い溶 解 効 果 が得 られ た.
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Cholelitholytic therapy for cholesterol gallstones

- Dissolution efficacy and biliary bile acid composition

Jun-ichi WATANABE

First Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. H. Nagashima)

Eighty-three patients with cholesterol gallstones in a functioning gallbladder were treated 
with 400mg UDCA and 200mg CDCA (group A), 300mg UDCA and 300mg CDCA (group B), 
200mg UDCA and 400mg CDCA (group C), 400mg CDCA alone (group D), 400mg CDCA and 
240mg trihydroxy propiophenone (group E), or 600mg UDCA alone (group F). All patients 
were followed by cholecystography and ultrasonography. At the end of 6 months of treatment, 
the cumulative efficacy (complete plus partial dissolution) of all subjects were 41.0%. Twelve 

patients (14.5%) had complete dissolution. Group B had the highest dissolution rate (69.2%: 
38.5% complete and 30.7% partial dissolution), and this rate was significantly higher (p<0.01) 
than that of the CDCA-treated patients (group D). Diarrhea was frequently observed in pa
tients treated with 400mg CDCA (27.8% in group D and 31.3% in group E). Combination 
with UDCA seemed to prevent this complication. No significant changes in the plasma lipids 
were observed. Changes in the bile acid composition, including lithocholic acid, did not seem 
to be determined solely by the doses of UDCA and CDCA. Patients whose lithogenic index 
dropped below 1.0 during the treatment did not always show dissolution of gallstones. Although 
the age of the patients, obesity and stone size did not affect the dissolution rate, the female 
sex and good gallbladder contractility were preferable factors for the dissolution of cholesterol 
gallstones.


