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論文の内容の要旨

（目的）

　経口的胆石溶解剤であるウルソデオキシコール酸（以下UDC）の長期投与では，胆石症の有症状化を抑制す

ることが知られているが，その詳細な機序は解明されていない。本研究ではUDC服用及び非服用の多発コレス

テロール胆石症患者において，胆嚢上皮の炎症に関わる因子として胆嚢の分泌型低分子ホスホリバーゼA。（PLA

2），ムチン産生に関わる因子としてムチンコア蛋白遺伝子の発現を解析し，さらにその結果を胆汁組成の変化と

比較検討することにより，UDC長期投与の有用性を明らかにすることを目的とした。

（対象と方法）

　対象は最近5年間に胆嚢摘出術を受けた胆石患者のうち，術前の4ヶ月間は無症侯であり，経口胆嚢造影にて

胆嚢が良好に造影された単発コレステロール胆石症32例，多発コレステロール胆石症48例の計80例，多発色素石

胆石症2雀例および肝胆道疾患のない対照24例とした。また，このうち単発コレステロール胆石症32例刺1例，多

発コレステロール胆石症48例中19例，多発色素石胆石症24例申7例に対しては，1日600mg／day，6～ユ2ヶ月の

UDCの投与を行った。

　胆嚢摘出時に胆嚢および胆嚢胆汁を採取し，胆嚢における分泌型低分子PLA2（HA型およびV型PLA2）遺伝

子の発現，プロスタグランジンE2（EPGE2）濃度およびmucin　core　po1ypeptide（MUC）ユ～MUC6のムチンコ

ア蛋自遺伝子の発現を解析した。また，RIA法にて胆嚢および胆汁申の互互A型PLA2濃度を測定した。さらに胆

汁組成について胆汁脂質，遊離アラキドン濃度，総蛋白濃度，総ムチン濃度，コレステロール結晶析出時間，胆

汁粘度の測定を行い，それぞれの結果を比較検討した。

（結果と考察）

　胆嚢HA型PLA2濃度は単発コレステロール胆石およびUDC非服用者に虹べて，多発コレステロール胆石症の

UDC服用者で有意に低下していた。分泌型低分子PLA2唖RNAの発現量（G3PDH比）は11A型，V型ともに多

発コレステロール胆石症のUDC服用者で有意に低値であった。またこれらの発現量に平行してPGE2濃度も多

発コレステロール胆石症のUDC服用者では有意に低下していた。多発コレステロール胆石症の胆汁ではUDCの
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長期投与により総蛋白濃度，総ムチン濃度，遊離アラキドン酸濃度の低下，胆汁粘度の低下およびコレステロー

ル結晶析出時間の延長を認めた。UDC服用者では非服用者に比して総ムチン濃度の低下を認めたが，ムチン分

子の産生に関わるMUCユ～MUC6のムチンコア蛋白遺伝子の発現には有意義な差を認めなかった。

　UDCの長期投与により，多発コレステロール胆石症の胆嚢では胆嚢炎の病態因子とされる分泌型低分子PLA2

の発現が軽減され，また胆嚢におけるPGE2濃度も低値であったことより，UDCの長期投与はアラキドン酸カス

ケードの活性化の抑制を介することで胆嚢上皮の炎症病態の改善をもたらすものと考えた。このことより胆嚢上

皮の炎症に関連した胆嚢上皮より胆汁中への蛋白ならびにムチンの分泌が軽滅され，その結果多発コレステロー

ル胆石症の胆嚢胆汁では，総蛋白，総ムチン濃度の低下が起こり，コレステロール結晶析出時間の延長ならびに

胆汁粘度の低下が生じたのであろう。これらすべての胆汁組成の変化は，コレステロール胆石の生成過程におけ

るコレステロール結晶析出動態の充進に対して抑制的に働くものと思われる。

　以上，UDC長期投与の有用性は，アラキドン酸代謝を介した胆嚢上皮の炎症ならびムチン過分泌の病態を軽

減することで，胆石症の有症状化とその進展を抑制することにあると考える。

審査の結果の要旨

　本研究は，ウルソデオキシコール酸の長期的経口投与によって多発コレステロール胆石症患者の胆嚢上皮の炎

症病態改善をもたらすこと，およびそれに関連して胆嚢胆汁の蛋白およびムチン組成の変化を生じコレステロー

ル結晶析出を抑制することを明らかにした価値有る論文で，学位に十分値するものと認める。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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