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緒 言

Billingら1)は 人 の胆 汁 中色 素 にalkali-stable

で直 接diazo反 応 を示 し,し か も,水 溶性 でglucuron

酸 を 含 ん で い な い抱 合 型bilirubinが 直接 反応

を呈 す るbilirubinの う ち5～40%を 占 め る こ とを

報 告 した.そ の 後,こ の 非glucuron酸 抱 合 型bili

rubinに つ いて は種 々 の報 告2)3)4)が あ る。Issel

bacherら2)3)はbilirubin sulfateの 存 在 を実証

し, Noirら5)6)は このbilirubin sulfateが 人の 胆

汁 色 素 でalkaliに 安 定 な直 接bilirubinの うち10～

15%を 占 め る と報 告 し た.一 方, bilirubin sulfate

の存 在 を否 定 す る報 告7)8)も あ り, Weber & Schalm

(7)は 正 常者 の 胆 汁 中 に は存 在 しな い か
,ま た は,殆

ど存 在 しな い と し,従 ってbilirubin sulfateは 生 体

のbilirubin代 謝 を考 え る場 合 意 味 をな さな い と主

張 した.教 室 の 河 合9)は 急 性 肝 炎,肝 硬 変 症 な らび

に閉 塞 性 黄 疸 患 者 の 黄 疸 尿 中 のbilirubinか らbili

rubin sulfate分 画 を分離 し,そ の 実 在 を証 明 す る

と共 にそ の 臨床 的 意 義 につ い て 検 討 を加 えた.

著 者 は,第 一編21)に お いて,化 学 的 に 合 成 した

bilirubin sulfateをGunn ratに 尾 静脈 よ り負 荷

し胆 汁 中 へ の排 泄 状態 を調 べ る こ とに よ り,生 理 的

意 義 につ い て 検 討 し, bilirubin sulfateはglucuron

酸 等 に よ る他 の抱 合 を受 け る必 要 な く速 や か に胆 汁

中 に排 泄 され る こ と,お よ び, ratで は 胆 汁 中 の

bilirubin-glucuron酸mol比 の低 い もの ほ ど胆 汁

中bilirubin-sulfate mol比 が 上 昇 し て い る こ と

を認 め,生 体 内bilirubin代 謝 を考 え る上 に意 義 の

あ る こ とを確 認 した.そ こで 本編 で は,種 々 の肝 疾

患 患 者 の胆 汁 に つ い てbilirubin sulfate分 画 の 占め

る割 合 を 測 定 し,諸 肝 機 能 検 査 成績 と対比 す る こ と

によ り, bilirubin sulfateの 臨床 的な意義 につ いて

再検討す るこ とに した。

Ⅰ.　検 索対象

岡山大学医 学部 附属病院第一 内科 に入院中の各種

肝疾患患者 で腹腔鏡,肝 生 検,血 清学 的肝機能検査

な どを併 用 して診断 を確定 した胆の う症8例(男5

例,女3例),急 性肝炎7例(男4例,女3例),

慢性肝 炎9例(男6例,女3例),肝 硬変 症7例(男

3例,女4例)お よびGilbert症 候群4例(男4例,

女0例),計35例(男22例,女13例)の 胆汁 につい

て測 定 した.な お,血 清学 的な肝機能検査成績で異

常を認 めない岡山大学男子学生8例 を健 常者 とし,

これよ り採取 した胆汁 につ いて測定 し対照 とした.

Ⅱ.　実験方法

1. 胆汁採取法

早朝空腹時 に十二指腸sondeを 経口的に挿入 しX

線透視 によ り先端が十二指腸下行部に達 してい るこ

とを確認 し, olive油20mlを 経管的に注入 してB胆

汁 を排泄 させ たの ちC胆 汁 を採取 し,こ のC胆 汁 に

ついて測定 した.

2. 胆汁 中硫酸根測定法

胆汁 中の硫酸根量 はWeber & Schalmの 方法7)

にな らい測定 した.

3. Bilirubin測 定法

胆汁 中のbilirubin量 は,硫 安塩析, methanol抽

出後減圧乾固 し再 び水溶液 とした もの をJendrassik-

Cleghorn氏 変 法によ り光電 比色 計(HITACHI model

 101)を 用い波長535mμ で測定 した.

4. Glucuron酸 測定法

胆汁 のester型bilirubin分 画 中のglucuron酸 は

石館 らのNaphthoresorcinol picrateを 用いたNaBH
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法10)に よ り測 定 した.

5. Mol比 算 出 法

Bilirubin-glucuron酸mol比 はester型bilirubin

(11)に対 す るglucuron酸 量 をmol比 と して算 出 し
,

 bilirubin-sulfate mol比 は 直接 型bilirubinに 対 す

る硫 酸 根 量 をmol比 と して 算 出 した.計 算 式 の詳 細

は第 一 編21)に 記 し た.

6. 肝 機 能 検 査 法

血 清bilirubin量(Jendrassik-Cleghorn定 量 法

変 法),血 清transaminase活 性 値(GOT・GPT,

 Karmen法),血 清 膠質 反 応(Kunkel氏 硫 酸 亜 鉛試

験ZnTT, Thymol混 濁試 験TTT),血 清alkaline

 phosphatase活 性 値(Bessey Lowry法)お よ び血

清蛋 白 分 画(γ-globulin量)を 測 定 した.さ らに,

一 部 の症 例 に つ い て はbromsulfalein試 験(BSP

 test)を 実 施 した.

Table 1.•@ Bilirubin-sulfate molar ratio and bilirubin-glucuronic acid molar ratio 

in the bile of male without liver injury, and liver function

* Bessey Lowry unit

Table 2.•@ Bilirubin-sulfate molar ratio and bilirubin-glucuronic acid molar ratio 

in the bile of human beings with cholecystopaty, and liver function.
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Table 3.•@ Bilirubin-sulfate molar ratio and bilirubin-glucuronic acid molar ratio 

in the bile of human beings with acute hepatitis, and liver function

Table 4.•@ Bilirubin-sulfate molar ratio and bilirubin-glucuronic acid molar ratio 

in the bile of human beings with chronic hepatitis, and liver function

Table 5.•@ Bilirubin-sulfate molar ratio and bilirubin-glucuronic acid molar ratio 

in the bile of human beings with liver cirrhosis, and liver function
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Table 6.•@ Bilirubin-sulfate molar ratio and bilirubin-glucuronic acid molar ratio 

in the bile of human beings with Gilbert's syndrome, and liver function

Ⅲ.　実 験 成 績

胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比, bilirubin-

glucuron酸mol比 の測 定 結果 お よ び血 清 学 的肝 機 能

検 査 成 績 は 各肝 疾 患 別 に 表1～6の 通 りで あ る。

Figure 1.•@ Relation between age and bilirubin-

sulfate molar ratio to direct 

bilirubin in bile.

1. 性 別bilirubin-硫 酸 根mol比

男 女 の 症 例 数 が 一 定 して い る胆 の う症 群,急 性 肝

炎 群,慢 性 肝 炎 群 な らび に肝硬 変 症 の男18例 お よ び

女13例 の 各 々のbilirubin-硫 酸 根mol比 は,男 で は

0.01～0.74で 平 均0.30±0.25,女 で は0.02～0.74で

平 均0.30±0.24で あ り,両 者 の 間 に は有 意 の 差 は認

め られ な か った.

2. 年 齢 に よ るbilirubin-硫 酸 根mol比 の変 化

加 齢 に よ るbilirubin-硫 酸 根mol比 の変 化 は 図

1に 示 した が,年 齢 との 有 意 の 相 関 は 認 め られ な か

った(r=0.10, p>0.05).

3. 各 種 肝 疾 患 別 お よ び健 常 者 のbilirubin-硫

酸 根mol比(図2)

Figure. 2.•@ Distribution of molar ratio of 

sulfate radical to direct bilirubin 

in various liver diseases and 

normal subjects.

各 々 の肝 疾 患 別 にbilirubin-硫 酸 根mol比 を測

定 した 結果,胆 の う症 群0.01～0.19平 均0.08±0.06,

急 性 肝 炎群0.02～0.74平 均0.39±0.28,慢 性 肝 炎 群
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0.09～0.70平 均0.27±0.19,肝 硬変 症 群0 .21～0.74

平 均0.51±0.17, Gilbert症 候 群0.17～0 .66平 均0.48

±0.19,健 常 者0.03～0.16平 均0.10±0.03で あ った.健

常者 に 対 す る各疾 患 の 測 定 値 の 有 意 差 を検 定 す る と,

胆の う症 群 は有 意 差 を認 めず,急 性 肝 炎 群 は 危 険 率0.05

以下 で,ま た,慢 性 肝 炎 群 は0.05以 下,肝 硬 変 症 群

は0.001以 下, Gilbert症 候 群 は0.02以 下 で あ り,胆

の う症 を除 く各肝 疾 患 群 で はbilirubin-硫 酸 根mol

比 は健 常 者 に較 べ 有意 に 高値 を示 した.

4. 胆 汁 中bilirubin-glucuron酸mol比 とbili

 rubin-硫 酸 根mol比 との 関 係

Bilirubin-glucuron酸mol比 とbilirubin-硫 酸

根mol比 との 関 係 は図3の 通 りで あ る。両 者 は 相 関

係 数-0.74,危 険 率0.1%以 下 で有 意 の負 の 相 関 を

示 した.す な わ ち, bilirubin-glucuron酸mol比

の低 い もの ほ どbilirubin-硫 酸 根mol比 は高 値 を

示 した.

Figure 3. Relation between molar ratio of 

sulfate radical to direct bilirubin 

and molar ratio of glucuronic acid 

to ester-formn bilirubin in bile.

5. 胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 と肝 機 能 検 査

成 績 との 関 係

1) 血 清bilirubin値 との 関 係(図4)

Figure 4.•@ Relation between serum bilirubin 

and molar ratio of sulfate radical 

to direct bilirubin in bile.

胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 と血 清 総bilirubin

値 との 間 に は一 定 した相 関 関 係 は認 め られ な か っ た

(r=0.16 p>0.05).

2) 血 清transaminase活 性値 との 関 係

胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 と血 清GOT (図5)

の 上 昇 度 との 間 に は 一 定 した 相 関 関 係 は認 め られ な

か った(r=0.21, p>0.05).ま た,血 清GPT

 (図6)と の 間 に も有意 の 相 関が 認 め られ な か っ た

(r=0.14, p>0.05).

Figure 5.•@ Relation between serum GOT and 

molar ratio of sulfate radical to 

direct bilirubin in bile.

Figure 5.•@ Relation between serum GOT and 

molar ratio of sulfate radical to 

direct bilirubin in bile.

3) 血 清 膠 質 反応 との 関係

胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 と血 清ZnTT (図

7)と の 間 に は相 関係 数0.48,危 険 率0.1%以 下

で有 意 の 相 関が あ り,ま た,胆 汁 中bilirubin-硫

酸 根mol比 と血 清TTT (図8)と の 間 に は相 関 係 数

0.55,危 険率0.1%以 下 で有 意 の 相 関 が認 め られ た.

4) 血 清alkaline phosphatase活 性 値 との 関 係

(図9)

胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 と血 清alkaline

 phosphatase値 との 間 に は一 定 した 相 関 関 係 は認 め
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ら れ な か っ た(r=0.08, p>0.05).

Figure 7.•@ Relation between serum ZnTT and 

molar ratio of sulfate radical to 

direct bilirubin in bile.

Figure 8.•@ Relation between serum TTT and 

molar ratio of sulfate radical to 

direct bilirubin in bile.

Figure 9.•@ Relation between serum alkaline 

phosphatase and molar ratio of 

sulfate radical to direct bilirubin 

in bile.

5) 血 清 γ-globulin量 との 関係(図10)

胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 と血 清 γ-globulin

量 との 間 に は 相 関 係 数0.60,危 険率0.1%以 下 で有

意の相 関が認 め られた 。

Figure 10.　 Relation between serum γ-globulin

 and molar ratio of sulfate radical

 to direct bilirubin in bile (r=0.60,

 p<0.001).

6) Bromsulfalein試 験(BSP test)と の 関係

(図11)

Figure 11.•@ Relation between BSP test (45') 

and molar ratio of sulfate radical 

to direct bilirubin in bile.

Table 7.•@ BSP test (45') and molar ratio of 

sulfate radical to direct bilirubin in 

bile.
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胆 汁 中bilirubin-sulfate mol比 とBSP testの

45分 値 との 間 に は推 計 学 的 に 有 意 の 相 関 は 認 め られ

なか った(r=-0.06, p>0.05).

総 括 な らび に考 案

Isselbacher & McCarthy2)3)に よ り人 にbili

rulinsul fateが 存 在 す る こ とが 実 証 さ れ て以 来 そ の

臨床 的 意 義 の 有 無 につ い て 諸 家 に よ り報 告6)7)8)9)さ

れ て い る.著 者 は,健 常 者 お よ び肝 疾 患 患 者(胆 の

う症8例,急 性 肝 炎7例,慢 性 肝 炎9例,肝 硬変 症

7例, Gilbert症 候 群4例,計35例)に つ い て十 二

指 腸sondeを 用 い て 胆 汁 を採 取 し, Weber & Schalm

の方 法7)に な らい胆 汁 色 素 のbilirubin sulfate分

画 を測 定 し直 接bilirubinに 対 す るmol比 と して算

出 して肝 機 能 検 査 成 績 と比 較 検 討 した. Bilirubinと

sulfateの 結 合 は肝 細 胞 内 で行 な わ れ, sulfatase等3)

の 酵 素 の 介 入 が必 要 で あ ろ う と推測 され て い るが,

肝疾 患患 者 の胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 に は男

女 に よ る差 が み られず, ethionine17)等 に 見 られ る

よ うな性 差 に よ る影響 は 受 け な い こ とが 分 か った.

また,肝 疾 患 と年 齢 に つ い て も論18)さ れ てい ると

こ ろで あ るが, bilirubin-硫 酸 根mol比 と加 齢 との

間 に は推 計学 的 に有 意 の相 関 は 認 め られ ず,加 齢 に

よ って 影 響 を 受 け な い もの と思 われ る。

今 回 得 られ た人 胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 は

0.01～0.74で 平 均0.34を 示 した. Noirら6)はbili

rubin 1分 子 と硫 酸 根2分 子 が 結 合 して い る こ とを 報

告 し,著 者21)も 別 の 方 法 で これ を支 持 す る結 果 を得

て い るが,こ れ に よ る と,上 記 結 果 の 胆 汁 中bili

rubin sulfateは 総 直 接bilirubinの う ち0.5～37%で

平 均17.1%を 占 め る こ とに な る.こ れ は, Billing

ら1)の 直接nonglucuronide bilirubinが 最 高40%に

達 す る こ とが あ る とす る報 告 や, Noir6)ら の 人 胆 汁

中 のalkali stable分 画 は10～15%のbilirubin disul

fateと5～10%の 他 の 非glucuron酸 抱 合 型bili

rubinを 含 ん でい るとす る成 績 を 支持 す る もの で あ っ

た.ま た,今 回 得 られ た 値 は 正 常 者 で は平 均5%と

少 な く, Watson20)やWeber7)ら の 正 常 者 で の報 告

に近 い値 で あ った が,肝 疾 患患 者 で は平 均15%と 高

値 を 示 した。 この 結 果 は 肝実 質 細 胞 障 害 時 に はbili

rubin glucuronide分 画 が低 下 す るの で代 償 的 に非

glucuron酸 抱 合 型bilirubinが 増 加 す る との 報 告4)11)

12)13)を支 持 す るもの で あ り
,さ らに,人 の胆 汁 中 の

bilirubin-glucuron酸mol比 とbilirubin-硫 酸 根

mol比 との関 係 をみ る と,相 関 係 数-0.74,危 険 率

0.1%以 下 で推 計 学 的 に極 めて 有 意 の 負 の相 関 関 係

にあ る こ とが 分 り, bilirubin glucuronide抱 合 が

低 下 して い る ほ どbilirubin sulfate抱 合 は逆 に 亢 進

して い る こ とが 判 明 した.す な わ ち, glucuron酸

抱 合 が 障 害 され た 場 合 に は代 償 的 にsulfate抱 合 が

亢 進 しbilirubin排 泄 の 役 割 を代 償 す る もの と 考 え

られ た.こ の 結 果 は, Schoenfieldら14)がWister

系ratを 用 い た実 験 で, CCl,に よ り肝 細 胞 障害 時 に

胆 汁 中 のbilirubin glucuronideの 占 め る割 合 が減

少 し, bilirubin sulfateの 割 合 が増 加 す る こ とを

記 載 した事 実 と一 致 す る もの で あ る.

健 常 者 群 に対 す る各 肝 疾 患 患 者 群 の 胆 汁 中bili

rubin-硫 酸 根mol比 の 占 め る比 率 は胆 の う症 で は有
り

意 の 差 が認 め られ ず,急 性 肝 炎 群,慢 性 肝 炎 群,肝

硬 変 症 群 お よ びGilbert症 候 群 は いず れ も推 計 学 的

に有 意 の 増 加 を示 した.ま た, bilirubin sulfateの

占 め る比 率 を各 肝 疾 患 群 別 にみ る と肝 硬変 症, Gil

bert症 候 群,急 性 肝 炎,慢 性 肝 炎 の順 に 高 値 を 占め

てい る傾 向 が見 られ た.な お,肝 機 能 検 査 成 績 と胆

汁 中bilirubin-硫 酸根mol比 との 関 係 をみ る と, Zn

TT・TTTお よ びγ-globulinと は 有 意 の 相 関 関 係 を

認 め た が血 清transaminase活 性値,血 清alkaline

 phosphatase活 性値 お よ び血 清bilirubin値 とは 有

意 の 相 関 を認 め なか っ た.

結 論

Bilirubin sulfateの 臨 床 的 意 義 につ いて 検 討 す

るた め,健 常 者 を対 照 と し,各 種 肝 胆 道 疾 患 患 者 す

な わ ち胆 の う症,急 性 肝 炎,慢 性 肝 炎,肝 硬 変 症 な

らび にGilbert症 候 群 患 者 の 胆 汁 中bilirubin

 sulfateをWeber & Schalmの 方 法 に な らい測 定 し,

硫 酸 根 の 値 を胆 汁 中 直 接bilirubinに 対 す るmol比 の

型 で算 出 して,次 の 結 果 を得 た。

1. 胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 は性 別 お よ

び年 齢 に よ る変 動 を示 さな か っ た.

2. 胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 は 胆 汁 中bili

rubin-glucuron酸mol比 と有 意 の負 の相 関 を示 し

た(r=-0.74, p<0.001).

3. 各種 肝 疾 患 別 に得 られ た胆 汁 中bilirubin-硫

酸根mol比 の平 均 値 は胆 の う症0.08,急 性肝 炎0.39,

慢 性 肝 炎0.27,肝 硬変 症0.51な らび にGilbert症 候

群0.48お よ び健 常 者 で は0.10で あ った.従 って,健

常 者 と胆 の う症 との 間 に は有 意 の 差 はな いが,急 性

肝 炎,慢 性 肝 炎,肝 硬 変症 お よ びGilbert症 候 群 と

の 間 には いず れ も推 計 学 的 に有 意 の 差 を認 め た.そ
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の 各 々の 間 の危 険率 は急 性 肝炎,慢 性 肝 炎 とは5%

以 下,肝 硬 変 症 は0.1%以 下, Gilbert症 候 群 と は2

%以 下 で あ った.

4. 胆 汁 中bilirubin-硫 酸 根mol比 は 血 清ZnT

T値,血 清TTT値 お よ び血 清 γ-globulin量 と有

意 の 相 関 を示 し,各 々 の 相 関 係数 は0.48, 0.55お よ

び0.60で,危 険 率 は いず れ も0.1%以 下 で あ った.

血清GOT活 性 値,血 清GPT活 性値,血 清

alkaline phosphatase活 性値,血 清bilirubin値

およびBSP testと の間 には有 意の相関 は認めな

か った。

(本論文 は近藤忠亮講師 の厚 い御 指導 を頂 いた。

記 して深 く謝意 を表 します。)
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Studies on bilirubin sulfate

Part 2. Clinical significance of bilirubin sulfate fraction

 in the bile of the patients with various liver diseases.

by

Yutaka WATANABE

The First Department of Internal Medicine, 

Okayama University Medical School.

(Director: Prof. Kiyowo KOSAKA)

Clinical significance of the components of direct bilirubin in bile was investigated on the basis 

of the relation between bilirubin sulfate fraction in bile and serological liver function tests 

in various liver diseases. Forty-three examined cases were consisted of eight cases with 

cholecystopathy, seven cases with acute hepatitis, nine cases with chronic hepatitis, seven cases 

with cirrhosis of the liver, four cases with Gilbert's syndrome and eight normal subjects, and 

their bile were collected with duodenal tube. The sulfate radical in direct bilirubin was quan

titatively determined by Weber & Schalm's method and the molar ratio of sulfate radical to bili

rubin was calculated. The following results were obtained.

1) No difference was observed between male and female, and among the age of patients on the 

molar ratios of sulfate to bilirubin.

2) The molar ratio of glucuronic acid to ester-form bilirubin was inversely proportional to 

that of sulfate radical to direct bilirubin.

3) The mean molar ratio of sulfate radical to direct bilirubin was found to be 0.10 in normal 

subjects, 0.08 in the cases with cholecystopathy, 0.27 in chronic hepatitis, 0.39 in acute hepa

titis, 0.51 in liver cirrhosis and 0.48 in Gilbert's syndrome. The each values of liver diseases 

was significantly higher than normal subjects, and no difference between normal subjects and 

the cases with cholecystopathy.

4) Significant correlation was observed between the molar ratio of sulfate radical to direct 

bilirubin and following items, that is, ZnTT, TTT and γ-globulin; but no correlation between 

the molar ratio of sulfate radical to direct bilirubin and S-GOT, S-GPT, serum alkaline phos

phatase, serum bilirubin and BSP retention test.

These results suggest that the sulfate conjugation of bilirubin was compensated as compared 

to the disturbance of glucuronide formation of bilirubin in liver parenchymal damage.


