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I 緒  言

閉塞性黄疸の最も重篤な合併症の 1つ として肝胆道系

への感染が挙げられるが,そ の病態については未だ充分

解明されているとは言い難い。

代田らは長年にわた り胆道感染と腸内細菌巣の関連性

を追求し,閉 塞性黄疸の際,そ の腸内細菌巣はいわゆる

Dysbakterieの状態にあり,大 腸菌をや心とする腸管内

細菌の小腸上部はもとより十二指腸さらには胃に至るま

での上行がみられることを臨床的ならびに実験的に立証

報告しているめ'り.

ところで,近 年,抑 菌の全く欠如している無菌動物の

研究開発に伴い,本 症の病態におよばす腸管内細菌の影

響を解明する手段の 1つ としてこの無菌動物を使用する

ことは最もユニークな研究方法と考えられる。

そこで今回著者は無菌動物を使用して,実 験的に閉塞

性黄疸を作製し,腸 管内細菌の有無が本病態にどのよう

な影響を与えるかを追究したので報告する.

H 実 験材料と方法
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無菌ラットを2群 に分ち, 1群 は対照無菌群とし,ほ かの 1群は大腸菌 0-26を 単独汚染させて, この

両群の総胆管を結繁し,閉 塞性黄疸の病態に腸管内細菌のおよぼす影響について,主 に細菌学的研究と諸

臓器の組織形態学的,組 織化学的変化を中心に研究し,腸 管内細菌由来の endotoxinが門脈血中に流入,

肝の eodotoxin処理能力の低下とあいまって,つ いに Syttemic endotoxemiaへと発展して行く事実を明

らかになし得た。
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ットを自家繁殖させ生後 8～ 10週齢,平 均体重 230g前

後のラット100匹を雌雄 の別なく実験に用いた。なお飼

料は日本 クレア製 CL‐2回型飼料を 123℃,25分間高圧

蒸気滅菌したものを,ま た飲料水は同様の方法で滅菌し

た水道水を自由に摂取させた。

2.実 験方法

無菌ラットを2群に分ち 1群は対照無菌群 (以下無菌

群と略す)と し, ほかの 1群は E.coli O‐26菌液 (1067

ml)0.5mlを 金属性ゾンデを用い経口投与し,投 与 1

週間後,本 菌の腸管内定着したものを大腸菌単独汚染群

(以下単独汚染群と略す)と して実験に供した.

ケタラール麻酔下でラットを上腹部正中切開により開

腹,総 胆管を Cameron10の 方法に準 じ2号絹糸を用

いて周囲血管および膵管を損傷しないように二重結繁後

切離した。

総胆管結然後 2日, 3日 ,5日 , 7日 および14日目と

経日的に再開腹し,門 脈および腹部大動脈より採血後,

それぞれ居殺し,以 下の実験に供した.な お, これら全

ての操作 は手術用ビニールアイツレーター内で行われ

ち,こ.
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1)腸 管内大腸菌数の変動

単独汚染群の経日的腸管内大腸菌数の変動を追究する

ため小腸上部として総胆管開田部より5cm肛 門側の空

腸と,小 腸下部として回盲部より5cm口 側の回腸を,

小腸中部としてそれらの中間部回腸を,さ らに大腸とし

て肛門より5cln口側の腸管をそれぞれ約 1・5cm採 取

し,重 量測定後 その腸管重量の10倍の滅菌生理食塩水

を加えて hOmOgenizeし,そ の hOmogenateを Heart

infusion寒天培地 (栄研)を 用いて培養後腸管 lgあ た

りの菌数を算定した。

なお,無 菌群においては偶発的細菌汚染を検査するた

め連日チォグリコレート培地 (栄研)を 用いて糞便無菌

テス トを施行し実験期間中全く無菌であることを確認し

;'こ.

2)血 中 Endotoxinの検索

屠殺時,血液 lmlに対しヘパリン75単位になるように

注射器で採取した門脈血および大動脈血を 3,000r,P.m.

40秒間遠心沈殿後その上清の platelet rich Piasttaを

滅菌生理食塩水で3倍 に希釈し,100°C,10分 間煮沸し

inhibitorの除去を行った。さらにその上清 を 同じく滅

菌生理食塩水で48倍まで倍数希釈し,そ れぞれについて

limulus tesPいを施行した。Lrateは Pre_Gel(帝国

臓器製)を 使用し,判 定 はアンプルを45度の角度 に傾

けゲル形成 および粘調度増大 の有無により決定した。

(‖):完 全 なゲル化で傾けてもゲルの形が崩れないも

の,(+):ゲ ルを形成しているが傾けると一塊となっ

て動くもの,(十 ):著 しい粘調度 の増大および類粒状

ゲルを形成しているもの,(土 ):軽 度粘柄度 の増大し

ているもの,(一 ):液 状 のまま変化 しないものとし,

(十)～(‖)の ものを endotoxl■陽性,(土 )お よび

(一)は 陰性とした。

3)血 液,胆 汁および肝組織中の大腸菌の検索

単独汚染群においては屠殺後直 ちに肝組織片 を採取

し,重 量測定後,そ の重量の10倍の滅菌生理食塩水を加

えて hOmogenizeした。

胆汁 は拡張した胆管より直接努刺 により採取した。

肝 hOmogenateぉ ょび胆汁のそれぞれ 0・lmlを HCart

infusion寒天培地に塗沫培養し,肝 は lgあ たり,胆 汁

ヤまlmlぁ たりの菌数を算定した.血 液は limulus test

を施行すると同時に門脈血,大 動脈血のそれぞれ 0・lml

について同様に検索した。

4)肝 機能

肝機能模査としては屠殺時採取した大動脈血より血清
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を分離し glutamic ttaloacetic transaminase(COT),

glutamic Pyruvic transaminase (CPT), alkalinc Phos‐

phatase(ALP), total cholesterol, ぉよび tOtal bilirubin

値について日立自動分析装置716型を用いて測定した。

5)諸 臓器の組織形態学的観察

屠殺後採取した肺,肝 ,腎 および小腸下部 (回盲部よ

り約 7cm口 側の回腸)の 組織片を直ちに10%中性ホル

マリンに固定し,型 の如く系列アルコールにて脱水,パ

ラフィンに包埋した。包埋した組織は JOung tt Sliding

Microtomeに て1～3μの切片 を作製し,H‐E,PAM,

MASSON染 色を施し光学顕微鏡で観察した。

6)肝 および腎組織内の Endotoxinの局在

endotoxinの局在 の検索には anti‐endotoxin rabbit

lgG peroxidaseを用いた酵素抗体法を行った。

まず, LipoPolysaccharide B,E.col1 0‐26:B6(Difco

製)で ウサギを感作し,そ の抗体価が2,048倍以上であ

ることを確認後日本抗体研究所で anti‐endOtoxin rabbit

lgC Peroxidaseを作製した。

屠殺時採取した肝および腎組織片を MCLean′s PLP

(Periodate‐1がne‐parafoHnaldettde)1つで固定 して,型

の如く各濃度の Sucroseに浸透し,acetOn_dry iceで凍

結させたのち,Cり 。並at(MILES社 製)で 切片を作製し

た。つぎに anti‐endotoxin rabbit lgC peroxidaseで組織

表 l  Anti‐Endotoxin‐Rabbit lgC‐Peroxidase を用

いた組織内 Endotoxin検出法

l0 glycetol

ton-dry iceE(l [*Ht, ] l*
にて寿切

二

　

二

キをs‖de ttLsSにのせる
にて5 m h  X 3 沈' '

Endotoxh‐Rabttt'こG Pヽeroxunseを切片上にお下

chamber内にて 2-3 hrs反 応
にて 5min x 3残 浄

路gュ省総2貨朝線

0.0tM sdium phosPht. bulf.rd stline. PH7.2
i )  o isso lve  20hg o f  3 .  S  .d i .m inobenz id i€ :4  HCI  (S igD. )

i .  75 i l  o l  0 .05M Tr i i 'HCl  bu l f . r  pH7.5 .

i i )  R . ld jus t  to  pH7.6  w i lh  0 .05M Tr is  b .s€ .

i i i )  M.k6  uD to  100 i l  w i th  0 .05M Tr is -HCl  buJ for  PH7.6

抗 原 抗 体 反 応

DABに て発色
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内の endotoxinと反応させ,DAB‐5%H202S。 lutionで

反応部位を発色させた。さらに周囲組織との関係を明ら

かにするために Hematoxylin単 染色を施し光学顕微鏡
で観察した (表 1).

III 結   果

1.胆 道閉塞ラットの生存日数とその生存率

無菌群,単 独汚染群いずれにおいても総胆管結紫後 7

日までは死亡するものは全くなく,無 菌群10匹では9日

後わずかに 1匹が死亡したのみでその生存率は実に90%

であった。

ところが単独汚染群では8日後 2匹が死亡し,以 後時

間の経過とともに死亡数が増加して14日後にはすでに6

匹 までが死亡し,そ の生存率 はわずかに40%で あった

(P<0.05)(図 1).

2. 腸 管内大腸菌数の変動

図1 総 胆管閉塞ラットの生存日教
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単独汚染群においては小腸上部および中部では総胆管

結繁前その菌数はいずれも 106。rder以下であったが,

結然後ヤよ/J腸ヽ上部でャま5日 日, /J腸ヽ中部でをま2日 目より

次第に増加し, 5～ 7日 日以降はほぼ full grOwthの状

態を示した.小 腸下部 および大腸 では結紫前よりほぼ
full growthの状態で結紫後も全く同様であった (図2).

3.血 液,肝 組織および胆汁中の大腸菌の消長

単独汚染群における門脈血,大 動脈血および胆汁中か

らは実験全期間にわたり大腸菌の検出はみられなかった

が,肝 組織では結繁後 3日, 5日 ,7日 および14日目に

おのおの 1例ずつ最高 104。rderの大腸菌が検出された

(表2).

4.血 中 EndotOxinの消長

単独汚染群では総胆管結熱前すでに問脈血において5

例申2例が limulus test陽性を示したが,大 動脈血では

その2例を合め全例陰性であった。

結紫後は門脈血,大動脈血のいずれにおいてもlimulus

teSt陽性を示すものが多くなり,と くに採血可能であっ

た門脈血では5日 目以降は全例が陽性を示した。

これに対し,大 動脈血では結然後 2日 目および3日 目
ではおのおの5例中2例, 5日 目では採血可能であった
4例中4例が,ま た7日 目および14日目ではおのおの5

例中3例が陽性を示した.な お,無 菌群では結繁前後を

通じて全例陰性 であった (衰2)。また結繁前後におけ
る limulus test陽性率は門脈血,大 動脈血ともに続計
学的有意差を認めた (P<0.05).

5.肝 機能の消長

COT,CPT値 は両群 ともに総胆管結繁後 2日 目を

peakと して上昇,その後 7日 目まで漸次減少傾向を示し
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表 2 総 胆管閉基ラットの Lim u l u s  t e s t及び細菌

検索 (大腸菌単独汚染群)

鷹
L imulus tes t 細 菌 検 棄

Pl脈 血 大動脈 血 P ,脈血 大動 脈 血 肝 鹿 阻 汁
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た。tOtal ch01esterol値は2日 目ないし3日 目を, また

total bilirubin値は3日 目ないし5日 目をそれぞれ PCak

として増加,そ の後は漸次減少傾向を示した。ALP値

は単独汚染群ではほとんど変化を示さなかったが無菌群

では軽度の上昇が認められた。

以上,肝 機能値の結果からは統計学的にも両群間に有

図 3 総 胆管閉基ラット
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表 3 総 胆管閉塞ラットの病理学所見

意差を認めなかった (園3)。

6. 諸 臓器の組織形態学的所見 (表3)

1)肺

i)無 菌群 :総胆管結繁後 3日 目では軽度ながら無気

肺の所見が散在性に認められ, 7日 目,14日 目と経日的

の肝機能値の変動
O一一。 無菌辞(ni5)
●  ● 大勝菌単独汚染群(n=5)
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写真 3 無 菌群総胆管結紫後 7日 目.肝 :胆管の拡

張,増 生,線 維化および好酸性壊死等の所見が認
められる。H‐E x loo

日日になると巣状壊死がきわめて顕著になり広範囲な壊

死巣として認められた。

il)単 独汚染群 :総胆管結然後 3日 目では胆管 の拡

張,増 生および線維化の程度は無菌群とほぼ同程度であ

ったが,円 7//細胞浸潤はグリツン氏鞘ばか りでなく肝小

葉におよび,好 酸性壊死,脂 肪変性などの所見は無菌群

に比してきわめて強く,KuPrer細 胞の腫大,増 生の所

見も観察された。結繁後 7日 日では上記所見はさらに増

強したほかフィブリン析出や血管周囲炎の所見が認めら

れた (写真4).14日 目には無菌群の諸所見に比べてはる

かに強い変化を示した.

3)腎

i)無 菌群 :総胆管結繁後 3日 目では糸球体内のうっ

血および軽度の細胞数増加が認められた.結 繁後7日 目

では糸球体の虚脱,細 胞数増加,基 底膜の肥厚ならびに

写真4 単 独汚染群総胆管結紫後7日 目.肝 :無菌
群 (写真3)に 比べ,胆 管の拡張や線維化が著明
で,中心静脈の拡張も認められる。H‐E x lo0

写真 1 無 菌群総胆管結紫後14日目.肺 :無気肺お

よび気管支周囲の軽度線維化を認める。H‐E x l o o

にその所見は増強した。

結繁後 7日 日からは気管支周囲の線維化が観察された

が,明 らかな急性炎症反応 は認められなかった (写真

1 ) .

it)単 独汚染群 :総胆管結然後 3日 日では無菌群と同

様の所見を認めたが,そ の程度は単独汚染群の方がより

強く,結 紫後 7日 目では無気肺の所見はさらに強まり,

肺胞壁および気管支周囲の炎症像も観察された。14日目

ではさらに血管周囲性の浮腫が著明に認められ,一 部に

は血管炎の所見も観察された (写真 2).

写真2 単 独汚染群総胆管結紫後14日目.肺 :無菌
群 (写真 1)に 比して著明な無気肺と気管支周囲
の細胞浸潤を認める。H‐E x loo

2)肝

i)無 菌群 :総胆管結繁後 3日 日ではグリソン氏鞘を

中心として胆管の拡張,増 生,線 維化および円形細胞浸

潤が,肝 小葉においては軽度の好酸性壊死および脂肪変

性の所見が観察された。結繁後 7日 目では上記所見はさ

らに強まり,中心静脈の拡張も出現 (写真 3),結繁後14
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写真 5 無 菌群総胆管結紫後14日日.腎 :糸球体の

細胞数の増加,PA M陽 性顆粒および尿細管の軽

度変性を認める。PAM× loo

近位尿細管においては PAM陽 性顆粒の出現および軽

度の変性,破 壊像が認められた。14日目では7日 目とほ

ぼ同じ所見を観察したが,そ のほかに尿細管上皮の胆汁

色素沈着,血 管周囲の浮腫,フ ィブリン折出さらに間質

におけるリンパ管 の拡張所見も軽度 ながら認められた

(写真5),

ii)単 独汚染群 :総胆管結繁後 3日 目では頭著な充血

および間質における円形細胞浸潤,つ まり間質性腎炎の

所見を塁した.結 繁後 7日 日では糸球体の炎症性変化は

無菌群 に比べて強く,基 底膜の肥厚,mesangiumの 肥

厚なども強く観察された。14日目では明らかな炎症細胞

の増加およびフィプリン析出を観察,さ らに内皮細胞の

腫大,近 位尿細管における PAM陽 性顆粒の増加,胆

汁色素沈着および変性,破 壊像が著明に認められた (写

写真6 単 独汚染群総胆管結紫後14日目.腎 :基底

膜および内皮細胞の腫大を認め,無 菌群(写真5)

に比し,尿 細管の破壊像や血管周囲の浮腫および
フィプリン析出を認めた。PAM x loo
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表 6 ) .

4)小 腸

i)無 菌群 :総胆管結繁後 3日 目および 7日 目ではと

くに変化は認めなかったが,結 然後14日目になると腸管

に付着 した脂肪組織の中に形質細胞や リンパ球を中心と

した細胞浸潤および小動脈の内皮細胞の腫大が認められ

た。また粘膜上皮では軽度な腫大と胚細胞の増加を,粘

膜下層では細胞浸潤,浮 腫および血管の軽度拡張を認め

た (写真 7).

写真 7 無 菌群総胆管結紫後14日目.小 腸 :脂肪組

織の中の細胞浸潤や胚細胞の軽度増加を認める。

H‐E x loo

ii)単 独汚染群 :総胆管結繁後 3日 目では粘膜上皮の

胚細胞の軽度増加のほか間質の円形細胞浸潤や腸管に付

着した脂肪組織の中にも急性の充血および軽度の細胞浸

潤を認めた。

14日目になると上記所見はさらに増強し,あ らたに筋

層の線維化および築膜側の血管内皮細胞の腫大,血 管壁

のフィブリノイ ド変性などの血管炎の所見がきわめて特

徴的に観察された (写真 8).

7.肝 および腎組織内の EndOtOxinの局在

i)肝 :対照 の無菌無処置ラットの肝組織 における

peroxidase活性は SinuSOidal liningぁるいはKuPrFer細

胞に沿ってきわめて微量ながら散在性に認められたが,

これはその動物の性質上 endOtoxinとは考えられず,

おそらく内因性の peroxidase と考えられる (写真 9).

また無菌総胆管結然ラットおよび単独汚染無処置ラット

の肝組織における活性は無菌無処置ラットのそれとほと

んど差は認められなかった,

単独汚染群総胆管結紫後 3日 日では胆管周辺部の間葉

系細胞の細胞質に顕著な酵素活性を認め,Kuprer細 胞,
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写真 8  単 独汚染群総胆管結来後1 4日目.小 腸 :筋

層の線維化および築膜側の血管内皮細胞の腫大,
閉基性血管炎の所見を認める。H‐E  x  l o o
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写真1 0  単独汚染群総胆管結紫後 3日 目.肝 : K u―

P r e r細胞, S i n u s o i d a l  l i n i n g  c e l l ,または一部肝
細胞の中にも著明な P e r o x i d a s e活性を認める。
Hematoxylin x 400

sinusoidal lining cellぁるいはまた一部肝細胞の内部に

も酵素活性 を認めた (写真10).結紫後 7日 目では酵素

活性は必ずしも増強していないが,軽 度ながら KuPrer

細胞の中に活性が観察された。14日目では Disse氏腔

の liningならびに KuPrer細 胞に沿って比較的び慢性

に酵素活性を認めた。

il)腎 :無菌群および単独汚染無処置ラットでは酵素

活性はほとんど観察されなかった (写真11)。また無菌群

写真11 無菌群無処置ラット.腎 :PerOxydase活

性は認めない。HematOxylin x 400

写真1 2  単独汚染群総胆管結紫後 7日 目.腎 :腫大
した上皮細胞や 内皮細胞あ るいは尿細管上皮に
P e r o x i d a s e活性を認める。H e m a t o xァl i n  x  4 0 0

総胆管結繁ラットでも全く同様に酵素活性はほとんど観

察されなかった。

これに対し,単 独汚染群では総胆管結紫後 3日 目には

腫大した内皮細胞の一部に,ま た膨化した上皮細胞の細

胞体内に,さ らにまた一部には mesangium細 胞の中や

尿細管上皮の brush bOrderに一致して活性の出現が認

められた。結黎後 7日 目では腫大した上皮細胞や内皮細

写真 9  無 菌群無処置 ラッ

沿つて微量の P e r o x i d a s e

toxylin × 400

卜.肝 : K u P r F e r細胞に

活性を認める。H e m a‐
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胞に,あ るいはまた mesangial領域における細胞に酵

素活性がきわめて明瞭に出現して来ることが観察された

(写真12)。14日目では活性は内皮細胞および上皮細胞に

認められたが,結 紫後 3日 日, 7日 目に比して軽微にと

どまった。

すなわち,単独汚染群総胆管結繁ラットの組織内PerO_

XidaSe活性 は肝においては結繁後 3日 目に活性の増強

がみられ,腎 においては結繁後 7日 目に増強しているこ

とが観察された。       1

1V 考   察

すでに述べた様に閉塞性黄疸の最も重篤な合併症の 1

つとして肝胆道系への感染が挙げられるが,こ の感染経

路としては腸内細菌が十二指腸乳頭部を越えて胆管を上

行する上行感染説,腸 内細菌が経門脈的に肝臓を経て下

行するとする下行感染説 およびリンパ行性説 などがあ

る1め～16).

代日らは長年にわたり胆道閉塞の際の腸内細菌巣の変

動を臨床的ならびに実験的に追究し,腸 管内への胆汁の

流出障害により腸内細菌巣はいわゆる Dysbakterieの状

態を呈し,大 腸菌を中心とする腸管内細菌の上行がみら

れ,胆 汁中胆汁酸濃度の低下とあいまって細菌の胆道ヘ

の感染が発生するものと述べている°‐91.

ところで近年,細 菌の全 く欠如している無菌動物の研

究,開 発に伴って, このような細菌と疾患の病態ないし

は死因との関連性を追究するうえに本無菌動物を使用す

ることは最もユニークな手段の 1つ と考えられる.

そこで今回著者は SD系 無菌ラットを2群 に分ち,

1群は対照無菌群とし,ほ かの 1群は E,coli O‐26に

より単独汚染させ, この2群の総胆管を二重結繁後切離

し,十 二指腸乳頭部を介する上行感染の機会を遮断し,

閉塞性黄疸に対する主として経門脈的な細菌性因子のお

よばす影響について研究した.

その研究結果の詳細はすでに述べた通 りであるが,今

回の研究でまず第 1に注目されたのは無菌群と単独汚染

群の生存率 の著しい差異で,無 菌群 では生存率90%で

あったが,単 独汚染群では時FF3の経過とともに次第に死

亡数が増加し,総 胆管結繁後14日目には生存率はわずか

40%に すぎなかった,こ のような著しい生存率の差果は

環境,飼 料などが全 く同一条件であるため,腸 管内の細

菌の有無によるものと半」断せざるを得ない.

そこでまず,胆 管結繁後の単独汚染群における腸管内

大腸菌数 を追究してその変動をみると,大 腸菌 の腸管

上行がみられたばか りでなく,小 腸下部はもちろん小腸
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中部 では2日 目 よ り, /1腸ヽ上部 でも5日 ロ ヤこヤますでヤこ

fuH grttthの状態を呈していることが確認された。

この際,同 時に施行した門脈血,大 動脈血,胆 汁およ

び血液中よりは細菌は全く検出されなかったが,肝 組織

よりは総胆管結繁後すでに3日 目より少数例ではあるが

大腸菌 E.coli O‐26が検出された。

この事実 は屠殺時いずれの実験動物も総胆管 の再疎

通
1つ1°が全 くみられなかったことより少なくとも乳頭部

を介しての上行感染とは到底考え難く,今 回の実験では

リンパ行性の感染については検索し得なかったが,腸 管

内大腸菌の経門脈性感染を充分示唆するものと考えられ

る.

それでは門脈血中に何故大腸菌が検出され得なかった

かの理由を考えてみると,ま ず第一に実験動物が小動物

であるために細菌培養を行った門脈血量が 0・lmlと い

うきわめて少量であったこと,第 二には門脈血中の菌数

がそれ程大量ではなくておそらくごく少量の菌が流動性

をもって血中に流出することなどが挙げられ,従 来,肝

は腎とともに生体内における濾過器と言われているよう

にまさに肝で濾過されたためと思われる。

事実,1972年 Kunelり を始めとして門脈血中の細菌

に関する臨床的ならびに実験的研究で門脈血中に細菌の

出現をみるとの報告も少なくない20～2D.

他方, カブトガニの amebocyteを 用 いた limulus

geration testによる endOtoxinの検出法は Levinlめ ら

により開発,発 表されて以来,そ の特異的な鋭敏度と操

作の簡便性により今日広く endOtOXemiaの診断に用い

られている。

また,門 脈血中への endotoxinの出現に関しても玉

熊
20,鳴

田
2つ

らにより多くの報告があるが,」acOb2めら

は各種疾患により開腹術を受けた息者の門脈血を手術中

に採取し,細 菌学的検索を行うと同時に limulus testを

もあわせ行ったところ,細 菌は11例中 1例に E.coliを

証明したのみであったが,Iimulus testは33例中32例が

陽性を示し,SyStemic endOtoxemia 30例中4例 に比べ

て著しく高頻度 であり,各 種 の文献的考察 よりこれら

limulus test陽性例は falSC POSitiVeの可能性はまった

く無く,す べて POrtal endotoxemiaでぁると結論し,

これらの endotoxinは肝機能が正常に保たれておれば

肝の KuPtter細胞で全て処理されると述べている.

このことは著者の実験結果において,総 胆管結繁前の

単独汚染群の関脈血ですでに5例 中2例が limulus test

陽性を示し,本 反応の結然後の推移をみても大多数が陽
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支を中心とする炎症像とともに血管周囲性の浮腫が著明

に認められたばか りでなく腎においても間質性腎炎や炎

症細胞の増加などの所見が,さ らにまた小腸では血管内

皮細胞の腫大や閉塞性血管炎の所見も認められた。

このような両群における諸臓器の組織形態学的所見の

相異は pOrtal endotoxemiaから Systemic endotoxemia

へと発展した結果を示唆するものと考える。

そこでさらに肝,腎 組織における endOtoxinの局在

を直接証明するために anti‐endOtoxin rabbit lgC Pero‐

XidaSeを用いた組織酵素抗体法を行って検索した結果,

肝においては腫大した KuPrer細 胞に endotoxinが取

り込まれている所見が,ま た腎においても腫大した内皮

細胞や上皮細胞あるいは mesangial領域における細胞内

に明瞭に endotoxinが取 り込まれている所見が確認され

た。

以上の一連の諸研究成績は,大 腸菌単独汚染ラットの

給胆管を結繁して閉塞性黄疸を起こすと,腸 管内容中の

endotoxineがF]脈血内に流入し,肝 における endOtoxin

の処理能力 の低下 とあいまって,こ の POrtal endoto‐

xemiaが っぃに Systemic endotoxemiaへと発展して

行く事実の一端を無菌動物を用いて明らかになし得たも

のと考える.

V 結  論

著者は,JCL‐SD系 無菌ラットを2群に分ち, 1群 は

対照群とし, ほかの 1群は大腸菌 0-26を単独汚染 させ

て, この両群の総胆管を結繁し,閉 塞性黄疸の病態に腸

管内細菌のおよばす影響について主に細菌学的研究と諸

臓器の組織形態学的,組 織化学的変化を中心に研究し,

大要つぎの成績を得た。

1.無 菌群の生存率は90%で あったが,単 独汚染群で

は総胆管結然後,時 間の経過とともに次第に死亡し,14

日後にはその生存率はわずかに40%で あった。

2.無 菌群の腸管内容は総胆管結繁後ももちろんまっ

たく無菌であったが,単 独汚染群では総胆管結繁後,小

腸上部に至るまで大腸菌の full growthの状態が認めら

れた.

3. 無 菌群,単 独汚染群ともに総胆管結紫後いずれの

時期においても門脈血,大 動脈血および胆汁中からは大

腸菌はまったく検出されなかった。また総胆管結紫前の

両群の肝組織および結繁後の無菌群の肝組織はいずれも

まったく無菌であったが,単 独汚染群の総胆管結繁後の

肝組織からは3日 目以降各時期においてそれぞれ 5例 中

1例ずつ大腸菌が最高104。rderで検出された。

性を示しており,結 繁前全 く陰性であった大動脈血でも

結然後高頻度に limulus test陽性を示した事実とよく
一致している,

ところで,腸 管内細菌由来の endotoxinが経門脈的

に肝に移送された時,そ の処理器官として肝の細網内皮

系が重要視されていることはすでに前述した通 りである

が,細 網内皮系での処理能力を上まわる程大量の endo‐

toxinが一時 に送 り込 まれた時に,大 循環系へ漏出し

systemic endotoxemiaを引き起 こすことは容易に想像

できるところである.

事実,Bailey2め(1976)は肝の細網内皮系を酢酸鉛で

bloCkすることにより b10Ck前はまったく出現しなかっ

た POrtal endotoxemiaからの Systemic endotoxemiaヘ

の移行 がすみやかに成立し,死 亡率 が著しく上昇する

ことを実験的 に立証報告している。同様 の細網内皮系

を重視 した論文は,WilkinsOn3い,Olcay3,,Leiher3り,

Triger29,ら以外にも数多くの報告がある.

そこで総胆管結繁後の肝機能の推移を追究すると,無

菌群,単 独汚染群いずれにおいても COT,CPT,tOtaI

cholester。1,total bnirubin値は結繁後直ちに著しく増

強ないしは増加し, 2～ 3日を peakと し,以 後時間の

経過とともに減弱ないしは減少して7日後にはほぼ結然

前の値を示し,tOtal bnirubin値はその後もほぼ同じ値

を持続し,明 らかに肝機能の障害されていることが確認

されたが, この両群の間には28tとんど差異が認められな

かった。

すなわち,胆 管結繁後,腸 管内細菌の有無にかかわら

ず肝機能は早期より障害され,そ のため単独汚染群にお

いては肝の endotoxin処理能力の低下を来たしてportal

endotoxemiaが systemic endotoxemiaに移行したもの

と考えられる.

そこで次に肝を中心として,肺 ,腎 ,小 腸などの諸臓

器の組織形態学的変化を追究し, この両群を比較検討し

た.

肝では胆管の増生ヵ拡張および線維化などの胆管結繁

によると思われる所見は経日的に高度となる傾向を示し

たが,無 菌群,単 独汚染群の間には差果はほとんど認め

られなかった。ところがグリツン氏鞘を中心とする円形

細胞浸潤,肝 全般におよぶ好酸性壊死および脂肪変性の、

所見は単独汚染群では無菌群に比べきわめて顕著に認め

られたばか りでなく,無 菌群では全く観察されなかった

フィブリン折出や血管周囲炎の所見が観察された.こ の

ほか単独汚染群では無菌群と異なり,肺 胞壁および気管



1979年9月

4. 単独汚染群では総胆管結繁前すでに門脈血におい

て5例中2例に limulus test陽性を示したが,大 動脈

血ではいずれも陰性であった,

結繁後 は,門 脈血 では5日 日以降 いずれも limulus

teSt陽性を示したが,大 動脈血では陰性を示すものもあ

り Portal endotoxemia から SyStemic endctoxemia ヘ

と発展して行くことが確認された。

5.無 菌群,単 独汚染群の肝機能障害はいずれも同様

に総胆管結繁後 2日 ないし5日 目を peakと して増加が

認められたことより,胆 道閉塞時の肝機能障害は,腸 管

内細菌の有無よりは胆道閉塞因子の方が強い影響を与え

ていることが認められた.

6.組 織学的検索により無菌群では経日的に増強する

無気肺の所見が,肝 ではグリソン氏鞘を中心とする胆管

の拡張,増 生,線 維化 および 円形細胞浸潤や好酸性壊

死,脂 肪変性などの所見が,腎 では糸球体の虚脱,細 胞

数の増加,近 位尿細管の拡張,基 底膜の肥厚などの所見

が,さ らに小腸では粘膜上皮の過形成,胚 細胞の増加の

所見が観察された。

単独汚染群においてはこれらの所見以外に,肺 胞壁お

よび気管支を中心とする炎症像,血 管周囲性の浮腫が,

肝では血管周囲炎の所見やフィブリン析出が,さ らに腎

では間質性腎炎の所見が,小 腸では閉塞性血管炎の所見

が観察された。

7. anti‐endotoxin rabbit lgC PerOxidase を用ヽヽた

酵素抗体法により単独汚染群 では肝 および腎組織内の

endotoxinの局在を組織学的に直接証明することができ

i, (こと.

稿を終わるにあたり,終 始ご懇篤なご指導,ご 校間を

賜つた本学第 1外科学教室代田明郎教授ならびに本学公

衆衛生学教室乗木秀夫教授に深謝する。また本研究に終

始直接にご指導をいただいた本学第 1外科足立憲治医博

に深甚なる謝意を表すとともに,ご 助言とご協力を賜つ

た本学第一病理学教室相原 薫 功教授ならびに本学第 1

外科森山雄吉医博に感謝の意を表する。

本論文の要旨は,第 11回ならびに第12回日本無菌生物

ノートパイメロジー学会総会 (1978.1),(1979, 1)

および第13回日本消化器外科学会総会 (1979.2)に 発

表した。
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