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は し が き

コ レステロール胆石の生成は胆汁中か らのコ レステ ロール結晶析出とその成長によるが、胆汁

中アポ蛋 白Aは それ らを抑制す ることが知 られている。本研究は胆石中アポ蛋 白Aに っいて各種

免疫生化学的手法を用い、分子構造 レベルまで追求 し、胆石生成 メカニズムを新 しい観点か ら解

明することを目的と した。
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○西 村 英 夫 長谷川 岳 尚 斉 藤 英 明 牧 野 勲

アポ蛋白A1酵 素免疫測定法の確立と胆汁中アポ蛋白A1動 態研究への応用

日本消化器病学会雑誌 印刷中1994年
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口 頭 発 表 等

○長谷川 岳 尚 斉 藤 英 明

コ レステロール胆石中のapolipoproteinA1の 存在様相 とその意義

一胆嚢胆汁 との比較一

日本胆道学会 ・日本消化器病学会合同シンポジウム

第80回 日本消化器病学会総会

平成6年4月23日
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研 究 成 果

1.コ レステ ロール胆石 中アポ蛋白A1の 生化学的特性の検討

発 表 論 文

TakenaoHasegawaandIsaoMakino

ThemeasurementofapolipoproteinA-1incholesterol

gallstoneanditssignificance

JournalofGastroenterologyinpress1994

コ レス テ ロ ー ル 胆 石 症23例 の 手 術 時 に 採 取 した 胆 石 か ら胆 石 中 蛋 白 を 分 離 精 製 し、SDS-

polyacrylamidegel電 気 泳動 法 とWesternblot法 で分 析 した と ころ 、胆 石 中 ア ポ蛋 白A1は 胆汁

由来 で あ る ことを証 明 した。

次 いでELISA法 を用 いて胆 石 中 アポ蛋 白A1を 測 定 した と ころそ の含 有 量 は9-9000,ug/9

(1,122±2,172)、 アポ蛋 白A1/総 蛋 白比 は0.03-1.22%(0.20±0.30)で あ った 。 また 胆汁

中 ア ポ 蛋 白A1濃 度 は2.0-136.0μg/m尼(47.4±45.5)、 アポ 蛋 白A1/総 蛋 白比 は0.03-

6.80%(2.20±1.90)で あ った。 これ らの所 見か らコ レステ ロール胆 石 中 のア ポ蛋 白A1含 有量

は微 量で あ り、胆 汁 中 リボ蛋 白A1の 大部 分 は胆 汁 中 コ レス テ ロー ルの溶 存 に利 用 され 、胆 石 中

へ の沈着 は生 じ難 い ことが推 察 され た 。
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2.コ レステ ロール胆石 中アポ蛋白A1の 定量

発 表 論 文

西 村 英 夫 長谷川 岳 尚 斉 藤 英 明 牧 野 勲

アポ蛋白A1酵 素免疫測定法の確立と胆汁中アポ蛋白A1動 態研究への応用

日本消化器病学会雑誌 印刷中1994年

胆石中および胆汁中アポ蛋 白A1濃 度は微量であるため、それ らの測定に十分な感度 と精度 を

有す るサン ドウ ィッチ型酵素免疫測定法(ELISA)を 開発 した。

本ELISA法 の精度を検定 した後、胆汁中アポ蛋 白A1の 動態研究を行 い、胆汁中アポ蛋 白A1

濃度は経時的 に変動するが、総蛋 白濃度、 コレステ ロール濃度、コ レステ ロール飽和度 との間に

正相関を認め、本所見は肝胆汁が コ レステロール過飽和に傾 くとアポ蛋 白A1が 胆汁中に動員さ

れ る可能性を示唆す るものであ った。

一方、胆石中アポ蛋白A1の 定量 は前記HasegawaandMakinoの 論文 に記述 した。
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3.コ レステ ロール胆石中アポ蛋白Aの 機能に関す る検討

本検討のために相当量のアポ蛋白Aを 胆石か ら分離精製することが必要であるが、胆石中含有

量は微量のため、分析試料の確保 に苦労 してお り、研究 は継続中である。

4.コ レステ ロール胆石中アポ蛋白Aの 形態学的検討

発 表 論 文

斉 藤 英 明 西 村 英 夫 谷 光 憲

木 村 淳 馬 場 勝 義 中 村 公 英

牧 野 勲

純コレステロール胆石中のアポ蛋白A-1の 同定

日本消化器病学会雑誌88巻1991年9月

加 藤 隆 文

秋 山 建 児

コレステロール胆石の薄切切片標本を作成 し、それ らの免疫組織染色か ら胆石中アポ蛋白A1、

アポ蛋 白A2、 アルブ ミンの存在様相 を明らかに した。 これ らの蛋 白成分はいずれもコレステロー

ル結晶の柱状層間に介在 してお り、胆石形成過程における沈着様相 にっいて有用 な情報を与える

ものであ った。

以上の研究成績は コレステロール胆石の生成が胆汁か らの コレステロール結 晶の析 出と成長に

起因するとす る従来説 に加 え、生成には促進因子と抑制因子が関与す るホメオスターシスが存在

することを明 らかに した。
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