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1972年Danzingel-'ら, Bell2^らが, Chenode-

oxycholic acid (以下CDCA)の経口投与によ

るコレステロール係胆石の溶解療法が発表されて

以来, CDCAによる胆石溶解療法の有効性が確認

されてきた3)4)本邦ではCDCAの7B-OH異

性体であるUrsodeoxycholic acid(以下UDCA)

が注目され,北海道5),関東6),九州7),大阪8)の

各地区でのopen studyあるいはdouble blind

testによる胆石溶解効果の成績が報告されてい

るoこれらの成績ははば一定した有効率が得られ

UDCAの胆石溶解効果の有効性は確立された感が

ある。今回,我々もUDCAを6カ月以上投与した

胆石症43例につきUDCAの有効性につき検討した

ので報告する。

研究対象及び方法

1977年11月より1979年5月までの琉大病院

内科外来患者で,男21例,女22例の計43例の胆石

症患者を対象とした。

症例は,胆のう造影で胆のうがよく造影され,

形態の著しい異常がなく胆のう内に胆石のあるも

のを対象にし,妊娠中及び妊娠予定のある者,潤

化性濃疫,輝炎等の合併症のある者,醇痛頻回な

患者で手術の適応があると思われた者は除かれた。

年齢は35歳から70歳,平均年齢は47.8歳である。
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ほとんどの患者は他施設の人間ドックで胆石症を

指摘され,紹介された患者で,無症状37例,軽度

の上腹部症状を有する者6例であった。

2) UDCA投与量と投与期間

1日あたりUDCA600呼(ウルンサン錠靭2錠)

が42例に, 300ォ?が1例に投与された。投与期間

は,薬剤投与後胆のう造影で観察できた期間とし

た。最短6カ月で最長18カ月,平均11.7カ月であ

am.

胆のう造影は原則として,薬剤投与前,投与後

3, 6, 12, 18カ月に行い効果を判定した。胆の

う造影は経口法で行い,撮影体位は,背臥位,腹

臥位に,必ず立位を加え胆石の浮遊の有無をみた。

3)効果判定

胆石の消失,縮少又は胆石数減少,不変,増大

にわけ,縮少は直径が20%以上小さくなったもの

を縮少とした。

ノ/ノ′′
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43例中消失例は1例,縮少又は胆石数の減少は

12例,不変が30例,胆石の増大した例はみられな

かった。消失例と縮少又は減少した例を有効例と

すれば13例で,有効率は30.2&であった。

(1)胆石の大きさと溶解効果(Table 1)

胆石の大きさが増すにつれ,溶解効果は悪くな

る傾向がみられた。月旦石の大きさがICWi以下では

5例全例有効であったが, 16-20ォでは有効率19
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96, 21m以上では9%と低い値を示した15/肌以

下の胆石で有効率を出すとVi6 ( 56.2SOと高い

有効率を示した。

2)胆石の数と溶解効果(Table　2)

胆石の数が3個以上は,小胆石が多い事もある

が71.4:と高い有効率を示した。

3)石灰化の有無と溶解効果(Table　3)

石灰化例は, 43例中7例で1例のみ有効であっ

た。これは中心部石灰化例で,外殻部のⅩ線透過

部が溶解した例であった。外殻部石灰化例は全く

溶解効果がみられなかった。

4)胆石浮遊性の有無と効果(Table　4)

浮遊胆石は43例中9例にみられたが,そのうち

7例に有効で有効率は70.6^と高い値を示した。

5)効果出現時期(Table　5)

有効例13例につき効果出現時期をみると, 12例

が12カ月内に縮少し始めた。 13カ月以降に縮少し

始めたのは, 1例のみであった。

Table 1. Size of Gallstones and Dissolution Efficacy of UDCA Treatment

Stone Size

(mm) C ases E ffective C ases D issolving E ffect

< 10 5 5 5/ 5
V 16 (5 6.2 SO

1 1 1 5 ll 4 M i

16 ~ 2 0 16 3 3/ 16

> 21 ll 1 i/ ll

T atals 43 13 13/ 43

Table 2. Number of Gallstones and Dissolution Efficacy of UDCA Treatment

N um ber of

G allstones Cases E ffective C ases D issolving E ffect

1
I 32 7 7/32 (21.8 & )

2 - 4 1 ▼1/ 4 (25.0 96)

3 7 5 5/ 7 ( 71.4

Table 3. Calcification of Gallstones and Dissolution Efficacy of UDCA Treatment

C ases E ffective Cases D issolving E ffect

C a lcification 7
-

1 V 7 ( 14.2 96)

N o C alcitication 36 12 12/36 ( 33.3 96)

Table 4. Floating of Gallstones and Dissolution Efficacy of UDCA Treatment

C ases E ffective Cases D issolving E ffect

Floating 9 7 V q ( 77.6 96 )

N o'F loatin g 34 6 V 34 <蝣17-6 # >
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Table 5. Starting Time of Dissolving Effect

(13　effective cases)
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Starting T im e

(M onth )

-

3 4 ～ 6 12

I

13 ~ 18

Cases 4

l

4 4 1

Average : 7・　3 Months

症　　　例

胆石消失の1例と著明な縮少と胆石数の減少が

みられた2例を呈示する。

症例　　　Y. T.　42歳　男(Fig. 1)

人間ドックで胆石を指摘され, UDCA600呼

が投与されたO投与前には浮遊性の小胆石が多数

みられた。投与3カ月後の胆のう造影から胆石数

の減少がみられ, 12カ月後の胆のう造影では,明

らかな胆石像はみられず胆石の溶解が考えられ

た。

症例　　　S. H.　50歳　女(Fig. 2)

人間ドックで胆石を指摘され, UDCA 600呼

が投与された。投与前の胆のう造影では, 2個の

浮遊性の胆石で,大きさは12m大であった. 3カ

月後の胆のう造影より胆石の縮少が認められ, 10

カ月後の胆のう造影では2個の胆石とも3nm大に

縮少した。経過より,数力月内に完全溶解するも

のと考えられる。

症例　　　K. K.　54歳　男(Fig. 3)

人間ドックで発見された無症状胆石で, UDCA

600w?が授与された。投与前の胆のう造影では1

cm以下の小胆石が多数みられた。 6カ月後の胆の

う造影より胆石数の著明な減少と径の縮少がみら

れ, 18カ月後の胆のう造影では, 2個の3m大の

小胆石がみられるのみでほとんど消失に近い状態

を示した。

Fig. 1. Case 1: A, original cholecystogram,

showing numerous floating gallstones. B,

cholecystogram after UDCA仕eatment for 12

months. The previously recognized stons have

disappeared.
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Fig. 2. Case 2: A, original cholecystogram,

showing two radiolucent gallstones. (12× 12 mm)

B, cholecystogram taken after UDCA treatment

for 10 months, showing remarkable reduction

in diameter. (3×3 mm)

Fig. 3. Case 3: A, original cholecystogram,

showing multiple small gallstones. B, cholecys

stogram taken after UDCA treatment for 18

months, showing remarkable reduction in num

ber.

考　　　案

UDCAは1902年Hammarstenによりクマ胆

汁中から発見された胆汁酸で,わが国では,利胆

剤として, 20年来広く用いられてきた　UDCA
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はCDCAのC7のOHの配位を異にした異性体で

ある事から, UDCAにも胆石溶解効果が期待され

たo菅田,清水ら9) (1974)は,利胆の目的で

UDCAを1日量100-300野を6カ月から2年

間授与した4症例において,結石陰影の消失を認

め, UDCAによる胆石溶解効果を示唆した。

牧野ら10)(1975)は　　1-29のUDCA

を4カ月から1年半投与し, 11例中1例に完全消

失, 3例に胆石陰影の縮少又は数の減少を認め,

有効率はMl (約37519と報告したOその後,各

地区のopen study, double blind study5)6'7)ョ

では有効率はだいたい30%台を示している。しか

し松本ら11)は,比較的長期間である1年間の投

与期間で28例中16例(57.1　に有効で, 1年以

上30カ月の長期間投与では, 75ォと高い有効率を

えてシ、て,他施設の有効率の低い原因はUDCA

の投与期間が短いためであろうと推測している。

UDCAによる胆石溶解療法の今後の関心は,

基礎的に溶解機序を明らかにする事と,臨床的に

は,溶解の有効率を高める為の適応例の選択であ

ろう。溶解の機序としては,肝コレステロールの

胆汁中-の排柑低下を生じ,胆汁中のコレステロ

ールの含有低下を生じる為と,胆汁中UDCA,

CDCAの増加によりIithogenic bileを改善す

るといわれているK¥

適応例の選択に関しては,今回の検討で胆石の

大きさ,個数,石灰化の有無,浮遊性の有≠酎こつ

いて溶解効果をみたが,諸家の報告と同様な結果

をえた。すなわち,大きさについては10n以下,

個数については3個以上,石灰化のないもの,浮

遊性のあるものに有効率が高かった。

CDCAの投与例についてではあるが,三木ら13)

は29例の胆石溶解例について検討し,浮遊結石,

非浮遊結石のうち円形～楕円形の10珊以下の胆石

が29例中28例を占めたとの報告をしている。

非適応例については,一般に,石灰化石があげ

られている。胆石の大きさについては,どの桂度

の大きさから非適応とするか,まだ一致した意見

がないが,芦沢ら6)は, 15m以上の胆石例22例で

1例も効果がなかったとしており,今回の我々の

検討でも16�"以上では27例中4例(14%)にし

か効果がなく, 16*以上は非適応とした方がよい

様に思われるo又,田村ら14)の40例の溶解剤無
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効例についての検討では,胆石が不整なもの,胆

のうの変形があるもの等のほかに,高度な肥満,

コントロール不良な糖尿病の合併をあげていて,

胆のう外の条件も考慮する必要がある事を示唆し

ている。

副作用については, UDCAはCDCAに比べ毒

性が少ないと言われており15)我々の検討でも軟

便が1例に認められたのみであった。他報告でも,

数%の頻度で下軌軟便が報告されているが6) 7) 8)

血液像の異常,肝機能異常等の重篤な副作用にっ

ては報告がなく, 1年以上の長期間投与例でも認

められていない.10

投与期間と効果発現の時期については,有効な

ものは1年内に何らかの変化がみられ, 1年たっ

ても変化を示さないものでは,その後も縮少,宿

解の可能性は少ない16)との考えと1年から1年

半の投与で効果が現われ始める例もあり,少なく

とも2年間の投与観察が必要8)との意見もあり定

まっていないO今回の我々の検討でも,有効例13

例中12例について1年内に縮少し始めており, 1

年から1年半程度で本療法が成功するか否かを判

断するのが適当と思われる。

投与量については, 1日畳300喝の投与量で効

果ありとする意見も11)もあるが,一般には450

mg以上の投与が必要といわれている。胆汁組成の

検討からは600mが適量といわれており12)下姉

等の副作用がないかぎり, 600呼投与が望ましい

と思われる。

縮少し始めた胆石が,一定度縮少したまま完全

に溶解しないでとどまるかどうかについては,普

だまとまった報告がなく,今後の問題であろう。

消失した胆石の再発も問題であるが,再発はそ

れ程多くなく,菅田ら17)は19例中4例(21&)

に再発. Hofmannら18)もCDCA投与15例中3

例(.209S)の再発を報告している。菅田らは,胆

石消失後UDCA IOO野投与例に再発はなかっ

たと報告しており,再発予防になると考えられ,

今後の検討が待たれる。

c^H|^Kヨ

胆石症43例につき, UDCA(300-600喝)香

6-18カ月間投与し,胆石溶解剤としての有効性
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を検討した。

1)対象43例中消失1例,縮少及び減少12例で有

効率は30.2 ^であった。

2)浮遊胆石,小胆石(10m以下),胆石数の多

いものに有効率が高かった。

3)石灰化石, 15ォ以上の大胆石は溶解効果が期

待しがたい。

以上,コレステロール系胆のう胆石症に対する

UDCA療法は,適応を充分選択すればかなり効

果が期待できるものと思われる。
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The dissolution of gallstones was studied in 43 patients who were given 300 mg or 600

mg of Ursodeoxycholic acid (UDCA) per day for an average of ll months.

The gallstones completely disappeared in one case and reduced in size or in number in

12 cases. As a result, UDCA proved effective in 13 of 43 patients (30.2%).

The small floating gallstone was most effective on UDCA therapy.

No remarkable side effect was observed except that transient loose stool was observed in

one case.

The present study indicates that if suitable patients are selected, UDCA will be an

effective gallstone dissolving agent.

(Ryukyu Univ.J.Health Sci- Med- 2 (4))


