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肝硬変症に伴う食道静脈瘤患者の問脈,肝 静脈,お よび末精静脈血中エンドトキシン (Et)を検索

するとともに肝予備能も併せ検討した。その結果,門 脈血 Et陽性例は77.8%と末措血 (52.8%)に比

べて高率であり,本 症に伴うsystemic endotoxemiaは腸管内出来のEtに起因することを確認し,

ICG‐R15値 が10%以下のものでも3/8例が末精血 Et陽性であり,ま た問脈,末 措血陽性で肝静脈血の

み陰性であった症例が6/23例に存在,こ れらの症例は食道離断術を施行することにより末浦血Etを

陰性化させることが可能であつた,す なわち,内 因性Et血症の発来には肝を中心とするEt処理能力

の低下はもちろんであるが,食 道静脈瘤を中心とする側副血行路も重要な役割を果していることを立

証した。

索引用語 :食道静脈瘤, リムルステスト,内 因性エンドトキシン血症,肝 硬変症,食 道離断術

皮経肝門脈造影 (以下 PTPと 略す),お よび肝静脈圧

測定の際に同時に採取 した門脈,肝 静脈,お よび末浦

静脈血の Limulus Gelation Test(以下 LGTと 略す)

を行い, 3者 におけるEtを 検索 し,内 因性 endOtox‐

emiaの 発来経路について検討した。

II.研 究対象および方法

研究対象は,1978年 から1981年迄に日本医科大学第

1外科に入院,食 道造影,食 道内視鏡で食道静脈瘤を

確認し,腹 腔鏡ないしは,術 前,術 中肝生検にて,肝

硬変症 と診断しえた症例は87例であ り,食 道離断術を

施行しえたものは52例であつた。その うち,末 浦静脈

血中 Etを 検索したものは59例,門 脈血 Etも 併せ検索

しえたものは36例で, さらに,肝 静脈血を加えた, 3

者同時検索をなしえたものは23例であつた。

血中 Etの 検索については,血液 lmlに 対して,ヘパ

リン75単位になるように,注 射器で採取 した血液を

3,000r`p.m.,40秒遠心沈殴後,その上清の platelet dch

I. は じむめに

近年,急 性ないしは慢性肝疾患の病態 と,腸 管出来

の経門脈的細菌性因子 との関連性が盛んに論 じられて

いる1)'D。とくに,肝 硬変症の際には,末 精静脈血中の

エン ドトキシン (以下 Etと 略す)検 出率の高いことが

報告されている幼ゆ.

今 日,消 化器外科で取 り扱 う肝硬変症 としては,そ

れに伴 う食道静脈瘤が代表的疾患の 1つ であるが,Et

が静脈層破裂因子 となつた り,腹 水貯留促進や,門 脈

圧を克進させた りするとの説 もあ り。ゆ,末 補血 Etの

検索は,手 術時期の選択および予後の判定に有用な手

段の 1つ であろう。 ところで,肝 硬変症における腸管

内細菌の,いわゆる内因性 endotoxemiaの発来機序に

ついては,慢 性肝障害により,肝 の細網内皮系 (以下

RESと 略す)機能が障害され,門脈血中 Etを 処理しき

れず,大 循環血中に出現するとの説が有力である。

今回,肝 硬変症に伴 う食道静脈瘤患者について,経
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plasmaを 減菌生理食塩水で 3倍 に稀釈 し,100℃ ,10

分間煮沸し,inhibitorの除去を行つた。さらに上清を

滅菌生理食塩水で48倍迄倍稀釈 し,そ れぞれについて

LGTを 施行した。lysateはPre‐Cel(帝 国臓器製)を

使用 し,判 定はアンブルを45度の角度に傾け,ゲ ル形

成,お よび粘柄度増大の有無により決定 した。

(‖)i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 となつ

て動 くもの

(十)!著 しい粘柄度の増大,お よび頼粒状ゲルを形

成 しているもの

(一)i軽 度粘柄度の増大しているもの,ま たは,液

状のまま変化しないもの (‖)～ (十)の ものを Et陽

性,(一 )は 陰性とした。

グルカゴン負荷試験は12時間以上絶食し,早 朝より

前採血後,グ ルカゴン (Novo社 ,Denmark)lmgを

添付の注射蒸留水 lmlに 溶解 し,グ ル カゴン2″g/

BW・kgを 経静脈的投与し, 5分 ,10分 ,20分 ,30分 ,

40分,50分 ,お よび60分に lmlず つ採血 し,た だちに

血装分離後,凍 結保存 した。なお,採 血管にはあらか

じめ EDTA 4Na,5mMを 加えた。血装 cyclic adeno‐

sine-3'5',monophosphate(以 下 c‐AMPと 略す)″ま,

YAMASA c‐ AMP Assay Kitに よるradioimmuno‐

assay法 で測定した。

肝組織形態学的検索は,門 脈血,肝 静脈血および,

末精静脈血 LGTを 3者 同時に検索しえた患者 (23例)

を対象として,術 前,術 中肝生検にて検体をえられた

16例について HE染 色を施行し,光 学顕徴鏡にて観察

した。

観察頃 日は,肝 小葉では偽小葉の形成,肝 細胞索の

乱れ,肝 細胞の変性 ・壊死 ・再生の程度,グ リソン輪

では線維化,細 胞浸潤,胆 管増生,血 管変化を,そ の

程度により (ltr)～(―)に 分けて分類した。

II.研 究成績

1.各 種疾患における末精血 Etの 検索

最近,約 4年 間の外科約消化器諸疾患々者の末梢血

LGTの 結果を見ると,食 道静脈瘤59例中29例,49.2%

であ るのに方 し,汎 発性腹膜 炎48.1%,イ レウス

15.6%,胆 襲炎,胆 管炎15.2%と感染の機会の多いこ

れら疾患 と比べてもより高率であつた (表1).

2, 末 精静脈血お ょび門脈血 LGT陽 性例の比較

(図 1)

末浦静脈血 と門脈血 を同時に採取 しえた36例の

肝硬変症における内因性エンドトキシン血症の発来について  日 消外会議 15巻  6号

表 1 各 種疾患における末精血エンドトキシンの検索

疾   忠 例   敏 出と空稼 スト

食 道 静 ほ 窟 29 (492)

汎 完 性 腹 ほ 炎 39 (481)

イ レ ウ ス 64 10° (156)

胆 豪 胆 管 炎

計 237 83 (35.0)
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LGTを 比較してみると,門脈血では陽性28例,77.8%

と末精血での陽性19例,52.8%に 比 して高率であつた

(ぇ2検定で p<0.05).
一方,門脈血 LGT陰 性の 8例 では,末浦血において

も全例陰性であつた。門脈血 LGT陽 性例でも,そのゲ

ル化の程度が (十)の 8例 では末檎血 (十),(41t)の

各 1例 を除き6例 が陰性であつたのに対 し,門 脈血

(+)の 7例 では末精血 (llr),(十)が 各 1例 ,(十 )

が 2例 と,陽 性例が過半数を占めた。

また,門 脈血 (‖)の13例では末精血 LGT陰 性例は

皆無で,(‖ ),(十 )と強い陽性を示すものが10例と大

多数を占めた.

3.肝 予備能 と末精静脈血 LGTの 比較

(1)グ ルカゴン負荷試験

食道静脈癌息者では対照の非肝障害消化器疾患々者

に比 して,60分 迄の全時点で,低 値を持続し (図2),

血奨 c‐AMPの 負荷前濃度 と最高濃度の比 (peak va,

lue/basal value:以下 P/B比 と略す)を見ても,食 道

静 脈 瘤 患 者1 2 例で は1 2 . 3 5 ±6 . 0 8 と対 照 群1 4 例の

25.85±12.01に比較 して明らかな低値をとつた (stぃ

dentⅢtestでp<0.05).

しかしながら,食 道静脈瘤患者で LGT陽 性例 と陰

性例の間では全時点を通 じ差異がな く,P/B比 も

12.94±7.95,11.86±4.77と差は認められなかつた(図

3 ) .

“”　　”“　　　””　　　　”



的帥

1982年6月

図2 グ ルカゴン負荷血装c‐AMP値 の変動

図3 食 道静脈磨患者におけるグルカゴン負荷血奨

c‐AMP値 の変動

図4 末 精血 LGTと 50g O‐GTTと の関係
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木精血 LGTと iCG‐R15値 との関係

40～% ICG‐ R15

12)50gブ ドウ糖負荷試験 (50g O‐GTT)

linear typeは8例 中 7例 ,87.5%が LGT陽 性であ

つたが,parabolic typeでは18例中 9例 と陽性例は半

数のみであつたが,統 計学的には有意の差が出るまで

には至らなかつた (χ2検定で0.2>p>0.1)(図 4).

(31 1CG 15分血中停滞率 (ICC―R15)

30%以 上の高度障害例では14例中12例,85.7%が 末

浦血 LGT陽 性で,そ のグル化の程度も(llr),(十)と

強いものが 9例 と大多数を占めていたが,10～ 30%の

軽度障害例での陽性率は18例中 7例 ,38.9%と 減少し

ブこ.

しかしながら,10%以 下と正常域にあるものの中で

も8例 中 3例 ,37.5%が LGT陽 性であつたことも注

目された (図5).

4.門 脈血,肝 静脈血および末給静脈血 LCTの 比

較

PTP施 行時,同 時に,肝 静脈カテーテルにより,肝

静脈血を採取 しえた23例について末檎静脈血,門 脈血

および肝静脈血の 3者 の LGTを 比較 してみると,門

脈血では19例,82.6%が 陽性であるにもかかわ らず,

肝静脈血で陽性はわずかに9例 ,39.1%に すぎなかつ

た (p<0,05).

また,末 檎静脈血においても12例,52.2%と 肝静脈

血に比べて陽性率は高かつたが,両 者の間に有意の差

はみられなかつた。

とくに注 目すべきは,症 例 No.18～ 23の 6例 で,門

脈血,末浦静脈血が共に陽性であつたにもかかわらず,

肝静脈血のみが陰性であつた (表 2).

5.食 道離断後末浦静脈血 LGTの 陰性化 した症例

について

症711は53歳,男 子 (表 2の 症例 No.18)で ,1980年

2月 食道静脈瘤破裂で当院に緊急入院,直 ちに Blak‐

emore tubeを挿入し,1時 的止血に成功した。内視鏡

所見は CB,F3,輪 で red C010r sign陽性であ りの,ICC‐50g oeTT
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表 2 門 脈,肝 静脈および末精血におけるLGTの 比

較

表 3 末 檎血 LGTと 肝組織所見との関係

栄
。 し。1猛 斑 碑

R15値 は27.7%と 障害 されていたが,50gO‐GTTは

parabolic typeであつた。写真 1は 本症例の PTP像

で門脈本幹より左胃静脈を介して食道静脈瘤への造影

剤の流れがよく示されている。

図 6は ,本 症例の schemaで ,LGTは 門脈(十),肝

静脈(―)であるにもかかわらず,末 浦静脈血では(十)

であった。そこで,本 症例に食道離断,食 道胃上部血

行遮断,摘 障を施行してみると,術 後 3週 目の末精血

写真2 m■ d cirrhosis,末精静脈血 LGT陽 性例 偽

小実の形成は軽微であり,肝 細胞索の軽度の乱れ,

小案内での好中球を伴う肝細胞の変性,グ リソン韓

での線維の増生廷長が認められる.

写真 3 sever cirrhosis,末精血静脈 LGT陽 性例 偽

小葉の形成は著明であり, グリツン輸には不規則な

線維の増生,胆 管増生並びにリンパ球を主とする著

明な小円形細胞浸潤がみられる。

いはけ靖淵れ松H201

んぷ
(+)



1982年6月

LGTは 陰性化 していた。

本症例のごとく,門 脈血,末 浦静脈血 Etが 陽性で,

肝静脈血 Etの みが陰性であった症例(表 2の 症例 No.

18～23)の うち,食 道離断術を施行しえた 4症 例 (No.

19,21を 除 く)で は,す べて末浦静脈の陰性化が確認

された。

反面,肝 静脈血も含め 3者 ともに陽性であったもの

では,術 後陰性化は 1例 もなく,高 度肝障害例(No,7,

9,12)で は,術 前末浦血陰性であったものが,逆 に陽

性化 したものもみられた (表2).

6.肝 組織形態学的検索

末補静脈血 LGT陽 性 と陰性に大別 して,肝 組織形

態学的検索を行つたが,両 者の間には,肝 小葉,グ リ

ソン輪共に特記すべき差果は認められなかった。また,

肝静脈血 LGTの 陽性,陰 性例についても同様に両者

の間に差果を認めなかった (表3,写 真 2, 3).

rV.考   察

ガブ トガニの amebocyteを 用いた LGTに よるEt

の検出は Levinのにより開発,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endOto‐

xemiaの 診断に用いられている。

それに伴い,Gram陰 性梓菌に出来する各種疾病の

病態解明は著しい進歩を遂げた.

腹部外科領域においても,急 性閉塞性化膿性胆管炎

(AOSC)の ごときショックを伴 う重篤な病態もその増

悪因子 としての Etの 役割は,ほ ぼ解明された といっ

てょぃり,

ところで一方,健 康人においても,そ の腸管内には

常に致死量以上の Etを その腸内細菌叢 と共に保有 し

てお り,これら腸内細菌は Vitamine合 成,外因病原細

菌の排除など,常 に重要な役割を果 してお り,全 く生

体に害を与えない。ところが,イ レウスリ10,閉 塞性黄

疸11)などにより,腸 内細菌の恒常性機能の保持機構が

破綻すると,腸 管内の内因性 Etは 腸管粘膜の barrier

を通過 して門脈内に侵入し,肝 に移送され,肝 の Et処

理能を上回る程の量に達 した り,肝 の RES機 能その

ものが障害された りすると,大 循環血中に出現すると

考えられる。

事実,JacOblからは各種疾患により開腹術を受けた

患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 LGTを も併せ行った ところ,細 菌は11例中

1例 に E.Collを証明したのみであったが,LGTは 33

all中32例が陽性を示し,systemic ettotoxemia 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

5(867)

察よりこれらLGT陽 性例は false positiveの可能性

は全 くなく,す べて portal endotoxemiaであると結

論し,こ れらの Etは 肝機能が正常に保たれておれば,

肝の Kuprer細 胞ですべて処理 されると述べている。

ところで一方,腹 部外科で取 り扱 う機会の最も多い

慢性肝疾患 としては,肝硬変症や,Banti病に伴 う門脈

圧元進症―食道脈瘤がある。そこで今回 LGTを クロ

Pホ ルム法より,稀 釈加熱法に改めた最近約 4年 間の

データをまとめてみると,食 道静脈瘤においては,汎

発性腹膜炎,イ レウス,胆 嚢胆管炎等細菌感染の伴い

やすいこれら諸疾患に比べても高率であり, この結果

は外科側から見て奇異の念を禁じえない。

そこで, これらの末浦血 と門脈血 LGTを 同時に検

索しえた364/11について検討してみると,門脈血中 LGT

陽性4/1は77.8%と Jacobら の論文に比 して幾分低値

をとっていたが,逆に,末精血 LGT陽 性例は著 しく高

値をとっていた。

また,両者の相関きついては,門脈血 LGT陰 性例 8

例は全例共に末檎血 LGTも 陰性であ り,門脈血 LGT

陽性例の うちでも,そ のグル化の程度が強いものほど

末精血 LGT陽 性例も増加することより, これら食道

静脈瘤患者の syttemic endotoxeniaのEt sourceと

しては腸管内細菌由来の内因性 Etで あることは明ら

かである。

そこで,こ の門脈血中 Etが いかなる経路で syste‐

mic endotoxemiaへ と発展するのかを検討するため,

肝の予備能判定のパラメーターとして有用といわれて

いるグルカゴン負荷試験
13)～Iい

,50g O‐GTT171,ICC‐R

1510を施行した。

グルカゴン負荷試験の結果は,食道静脈瘤患者では,

非肝障害消化器疾患々者に比べてP/B比 は明らかな

低値をとっているものの,食 道静脈瘤患者でのLGT

陽性例と陰性例を比較してみると,そのP/B比 の間に

は差果を認めなかった。

50g O―GTTに ついてみると,linear typeでは8例

中 7例がLGT陽 性であったが,parabOliC typeでは

18例中9例 と陽性例が半数のみであり,肝 予備能低下

に伴 うRES機 能の低下により門脈経由のEtを捕捉

しえずsystemic endotoxemiaへと発展する経路を推

定させるが,両 者の間に統計学的有意の差が出るまで

には至らなかった。

ICC‐R15値 においては,30%以 上の高度障害例では

末給血 LGT陽 性例が14例中12例と正の相関を示して

おり,50g O‐GTTの 結果と同様に肝でのEt処理能力
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低下に伴 う結果を推察させる反面,10%以 下の正常例

においても陽性例が 8例 中 3例 に存在した。この 3例

は,肝 RES機 能は当然のことながら温存 されている

ことより,こ れ らの例では側副血行路を介 して sys‐

temic endotoxemiaへと発展したものと推定 した。

この推定は,肝 組織学的検討 とも一致していた。す

なわち,末浦静脈血 LGTの 陽性,陰性例に大別 してそ

の組織障害度を比較 したが,そ れらの間に特記すべき

差果は認められなかった。

そこで,こ の仮説を立証するため,PTP施 行時,肝

静脈カテーテル法を併用し,同 時に門脈血,肝 静脈血

および末檎静脈血を採取 し,そ の各々に LGTを 施行

した。

その結果の詳細はすでに述べた通 りであるが,明 ら

かに側副血行路を介してのちsystemic endotoxemia

を呈 していた症例 (門脈血,末 梢血陽性で肝静脈血陰

性)が 23例中 6例 を占めており,食 道静脈瘤を含めた

側副血行路のよく発達 した慢性肝障害例では,肝 の Et

処理能力低下 と無関係及至はそれ と並行 して systeぃ

mic endotoxemiaが出現 し,こ れが肝硬変症に伴 う食

道静脈瘤患者におけるLGT陽 性率を他疾患に比べて

引きあげる 1因子をなしているものと思われた。

この様な経路に関しては,Eck痩 に関するPrytz分の

発表があるほか,食 道静脈瘤を介しての側副血行に関

する論文はみられない。

元来,肝 硬変症においては,肝 での胆汁生成不足に

より,腸 管内細菌の異常増殖を伴いやす く,腸 内細菌

由来の門脈血中 Etの 陽性率は高率となる。この際,Et

処理器官 として主力をなす肝 RES機 能が比較的正常

に保たれている肝硬変症例であっても,食 道静脈瘤を

介しての問脈血シャン ト量の多い症例 (表 2の No,18

～23)では,Etは 門脈血流に乗って肝に達 し肝 RESで

処理され,肝 静脈血 Etは 陰性となるものの,食道静脈

瘤を介 して大量の門脈血が大循環血中に流れ込むた

め,こ れらシャン トした門脈血中の Etに より,末檎血

Etは 陽性 となる。

事実,岡ら1的によると,門脈血の食道静脈瘤を介した

シャン ト率が40%以 上のものでは Et陽 性例が多かっ

たと述べている。

そこで, この様な症例に食道離断術を施行してみる

と,シ ャン トを遮断された門脈血中 Etは ,すべて肝に

移送 されるが,肝 での RES機 能は温存されているた

め,Etは すべて同所で捕捉され,そのため末浦血 Etは

陰性化 したものと推察された。

トキシン血症の発来について  日 消外会誌 15巻 6号

しかしながら,術 前に門脈血ばか りではなく肝静脈

血において もEt陽 性であった症例 (表 2の No.1

～ 6)で は,食 道離断を施行しえたもので陰性化した

ものは皆無であ り,逆 に,術前末浦血 Et陰性であった

ものが陽性化したものまで見られた (表2の No.7,

9, 12).

すなわち, これらの例では明らかに肝の Et処 理能

力低下に起因するsystemc endotoxemiaであったも

のと思われた。

ところで, このような endogenous synteHlic endo・

toxemiaが肝硬変症～食道静脈瘤の病態におよばす

影響 としては,腹水貯留因子。2いとなった り,食道静脈

瘤破裂助長因子動となるとの説 もあるがいまだ不明の

点も多 く, とくに全身諸臓器への微量の Etの 及ぼす

影響は今後の研究結果に待たねばならない。

また, この様な内因性エン ドトキシン血症の治療に

ついてもlactulose21),p01ymyxih B sulfate22),paro,

momycin sulfate"の 経口投与により,腸 内細菌を減少

させようとする試みが発表されているが,い ずれも定

説として確立するまでには至っていない。

以上,今 回なしえた一連の諸研究成績は,肝 硬変症

を伴 う食道静脈瘤息者における内因性 Et血 症の発来

には,肝 を中心 とする生体内 Et処 理能力の低下はも

ちろんであるが,食 道静脈瘤を中心 とする側副血行路

も1つ の重要な役割を果していることを明らかになし

えたもので,食 道静脈瘤の手術療法についても,Eck

手術に代表 される門脈下大静脈吻合術などは,た とえ

門脈圧を下降せしめたとしても,術 後 systemic endo‐

toxemiaを 助長するため,シ ャン ト術であっても,左

胃静脈下大静脈吻合,遠 位牌腎静脈吻合に代表される

選択的シャン ト術や直達式食道離断術,経 門脈的塞栓

術の有用性を再評価する結果 となった。

V.結   論

最近 4年 間に当科へ入院,加 療 した肝硬変症に伴 う

食道静脈瘤患者について,門 脈,肝 静脈,末 浦血 Etの

検索および肝予備能を中心に研究し,つ ぎのような成

績を得た。

1. 末 浦血 LGT陽 性率は49.2%と 他疾患に比べて

高率であった.

2. 門 脈血 LGT陽 性率は77.8%と 末精血に比べて

高率で,門 脈血 LGT陰 性例では末浦血でも全例陰性

であり,本 症に伴 うsystemic endotoxemiaは 腸管内

細菌由来の内因性 Etで あると推察された。

3. グ ルカゴン負荷試験,50g O―GTT,ICG‐ R15に
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よる肝予備能 と末給血 LGT陽 性例を比較し,肝 の Et

処理能力が比較的良好に保たれている症例でも,末 給

血 LGT陽 性例の存在することを確認した。

4.門 脈,肝 静脈,末 精静脈の 3者 より同時に採血

しえた症例の LGTを 比較検討 し,門 脈血,末 浦血

LGT陽 性で肝静脈血 LGT陰 性症例の存在を確認 し,

このような症例では,食 道離断,血 行遮断を行 うこと

により末浦血 Etを 陰性化させ うることを確認 した。
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