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索引用語 i endOtoxemia,lactulose,ursodeoxycholic acid(UDCA)

肝硬変症および閉塞性黄疸などに腸管内細菌由来

endotoxinによるendotoxemiaが高率にみ られるこ

とが良く知られているが,そ の意義については必ず し

も明確ではない。EndOtOxinはしばしば DIC,肝 ,腎

不全の発生に関与 し病態の増悪をもたらすことは外科

治療に際して十分な考慮が必要であろう.Endotoxin

に対 して Lactuloseはanti‐endotoxin作用 を もつ1)

といわれ胆汁酸はその ミセル構造を可逆的に電離 させ

発熱活性や致死性を低下させる作用をもつとされてい

るの.我 々は肝 ・胆道疾患におけるendotoxemiaの臨

床的分析を行 うとともに術前対策として Lactulose及

びursodeoxycholic acid(UDCA)を投与しその効果

を検討し,加 えて胆管炎について実験的 ・臨床的検討

を行った。

対  象

外科治療を要した肝疾患 (肝硬変症,肝 癌,肝 内結

石)58711,胆 ・解疾患 (胆石 ・癌)94例 ,お よび胃疾

患など肝・胆道系に異常のないもの21例の計173例を対

象とした.

方  法

各対象に術前 3 ～ 4 日 前 より経 目的に2 0 ～3 0 m l

Lactuloseを3回/日,又はUDCA 600mg/日 を投与し

た。手術時に開腹と同時に可及的速かに胆のうおよび

総胆管内胆汁,門 脈血,末 檎動,静脈血を約10ml採取

した。これらの検体はLimulus amebocyte lysate test

によるendotoxinの検出め,ア ンモエア及び尿素サイ
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クル 酵 素 で あ るo m i t h i n e  c a r b a m y i t r a n s f e r a s e

(OCT)の 測定に供 した。

結  果

各疾患における末檎静脈血 endOtoxinで みると,胆

管炎で75%と 最も高率で次が肝内結石67%,肝 硬変症

図1 各 疾患の血液及び胆汁中のEndotoxin
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37%の 順であった。肝に病変のない胃疾患でも約 7%

にみられた。門脈血動脈血でも同様な傾向がみられた

(図 1).

門脈血,動 脈血および末檎静脈血において陽性率の

高い肝硬変症,肝 内結石および胆管炎においても,胆

の うおよび胆管胆汁のendotoxin陽性率は高い。とく

に閉塞性黄痘の存在において胆汁内 endOtoxinの検

出率が高かった.このような疾患に対 し,Lactuloseお

よびUDCAの 術前投与を試みた。Lactulose投与39

例,UDCA投 与30例であ る。肝硬変症 においてて は

Lactulose使用23例,UDCA使 用 8例 の計31例である

が,endOtOxemiaは 無処置37%に 対と,_Lactulose投

与群17%と 著明な減少をみたが,UDCA投 与群37%と

ほとんど変化はみられなかった。胆石症では,無 処置

18%に 対 し,Lactulbse投 与はすべて陰性であ り,

UDCA投 与群は 6%で あった.胆 管炎では無処置群

75%に 比べて Lactuloseお よび UDCA投 与群は50,

67%と ほとんど変化はみられなかった。全疾患をまと

め て み る とe n d o t o x e m i a は無 処 置2 9 , 8 % に比 べ
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Lactulose投与群10.3%,UDCA投 与群16.7%と 減少

がみられた.門 脈,動 脈,末 浦静脈血及び胆管,胆 の

う胆汁の endotoxinの 変化は無処置群すなわちcon―

trol群のP弓脈血16%陽 性に対しLactulose投与群では

10%と 低下を示したが,UDCA投 与群では17%と ほと

んど変化がみられなかった(図 2).動 脈および静脈血

でも同様であった。胆汁内 endOtoxinは胆管胆汁では

無処置群36%で あり,Lactuloseお よび UDCA投 与群

はおのおの10%と 著明な減少がみられた。胆の う内で

も同様であった。以上,Lactuloseは 門脈をはじめ,血

中 endOtoxinの 低下がみ られ,UDCAは 胆汁中 en_

dotoxinの低下がみられた。腸管出来の endotoxinは

主として肝の Kuprer細 胞にて detoxincationされる

といわれているが肝硬変症について検討すると,BSP

(30分値)は endotoxin陰性群平均24%に 対 して陽性

群31%と わずかに高値がみられた。ICG(15分 値)では

陰性群19%に 比べ陽性群35%と 陽性群で有意の高値が

み られた。門脈圧は陰性群317mmH20,陽 性群323

mmH20と ほとんど変化はみられなかった。次に肝細
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胞の再構築を示すといわれる肝静脈造影は我々は図 3

のごときcategoryに分類 している.明 らかなVeno‐

venous shuntのあるIIIとII以下 とを分けて肝硬変症

におけるendotoxinを検討 した.な お肝静脈楔入圧

(WHVP)は category II(2322±78 6mmH20),III

(2250± 89.lmmH20)間 に変化はみられていない。

Category IIでは門脈血および末補静脈血の endotox‐

emiaは 25%,15%で あったがIIIでは門脈血75%,末 梢

静脈血67%と 明らかな高値が観察 された。Lactulose

投与例と比較するとcategory Hでは門脈血は対照群

25%に 対しLactulose投与群17%と 減少がみられ,末

給静脈血15%に 対 し17%と ほ とんど変化がみ られな

かった. category  IIIでは F弓脈 Illlは対 照 群75%ヤこ

Lactulose投与群50%と 低下がみられ末檎静脈血67%

に対し20%と 著明な減少が観察された (表 1).

胆汁内細菌 とendOtoxinとの関連であるが,細 菌は

Klebsiella,E.coll,Proteusなどであったが,そ の検

出菌率は31%で あった。胆汁中 endOtoxinは有菌率で

63%,無 菌群で17%で あった。Lactulose投与により検

出菌は15%と 減少し,endotoxinは有菌群60%,無 菌群

7%で あった。UDCA投 与では検 出菌 は 4%で en‐

dotoxinは右菌群は 1例 にすぎず,明 確 さを欠 くが無

菌群では 7%で あった。無菌群については嫌気性菌の

影響も否定出来ない。以上,Lactulose及び UDCA投

与により胆汁内細菌の著しい減少がみられ endotoxin

の検出率は UDCA投 与で著明な低下がみ られた (表

2 ) .

NH3お よびOCTの 変動 (表3)i血 中および胆汁

内 NH3(μ g/dl)の変化は control群では門脈血165,

動脈血105及び静脈血94であった。胆の うおよび胆管胆

汁は817,478であった.Lactulose投与により門脈血は

変化はみられなかったが,動 静脈血にて有意の低下が

み られた。胆管胆汁で も有意の低下がみ られた。

UDCA投 与では胆管胆汁中のみ変化がみ られた。

茅逮l  EndOtOxe■ lia and effect of lactulose on

categott of the hepatic venOgraphy in cirrhosis

of the liver.

外科的消化器疾患と腸管内細菌 日消外会誌 16巻  3号

表 2 Lactulo韓及び UDCA投 与における胆汁内細

菌及びEndotoxinの変動

表 3  Changes of ammonia levels of the patients

、vith hepatobiliary disease

NH3(Pg/dP〕

Control   Lactutose   uDCA

(n=90)    〔 n=30)     て n=28)

peripherat vein   04 110     6S i  6■    94と  18

8rtery          losと  11     81 と  9'    111 と 20

Portat Vein      165と 9    1681 14    193= 17

C - 8        8 1 7 1 9 6   8 5 6 =

C B D          4 7 8  1  9 1    2 0 1と

4 P く0 . 0 5
C~B:9aH bladderr c8D:common

136    6891 118

32■    233と 41■

bite duct.

changes of OCT tevets oF the patients with

hepatob〔liarγ discase.

OCT(μ ば′min′L)

Control    Lactuiose     uocA

(n・90,     (n・ 30)     (n=28)

peripherat vein   6.8と 1.0   9.2 1 1.6    5.2 と  0.6モ

arterγ           7.2 と 1,0   9.1 ±  1.5    5.9 = 0,9

portai vein       7.5と  1.2   9,2 1 1.8    5.9 1 0.3

C―e          5 3 . 3と 9 . a  4 1 . 4と 1 0。2   2 1 . 3と 6 . 0章

C 8 0          3 2 . 3と 8 . 5   2 3 . 3と S . 0   2 2 . 8と 1 4 _ 6

■p く0 . 0 5
C-3:gatt biadder′ c8Di common biie duct.

OCTは LactuloseおよびUDCA投 与で静脈 お よび

胆の う胆汁中にて有意の低下がみられた,

胆管炎について :臨床例12例について動 ・静脈,門

脈,胆 汁中の endotoxin検出を試みたがほとんどにお

いて陽性であった。動物実験においても類似病態が得

られ,endotoxinの総胆管内逆行性注入により容易に

cholangiOvenous renuxを紹来し肝内の微小循環に悪

影響を及ばし肝障害を招き病態の増悪に関与するもの

と思われた.

catcgory cases

Endotoxemia〔 名)

portal vein peripheral vein

I
control

lactulose

1/4    25

1/6   16.7

1/7    14.3

1′6    1 6 . 7

lll
cOntrol

tactutose

3′4    75

2/4    50

4/6    66.7

1′5    20



1983年3月

考  察

EndotOxemiaは ′ら血管系,神 経系,血 液および補体

系などに及ぼす影響はすでに明確である。腸内細菌由

来の endotoxinは 主 として肝の Kurter細 胞にて解毒

されるが約10%は 血小板に取 り込まれ解毒されると言

わ れ て い る。Jacobつ に よ る と門脈 血 中97%に en‐

dotoxemiaが み られ るが生理的 なもの と報告 してい

る.し か し傷害肝による網内系の機能低下や門脈の副

血行路形成などによ り末檎での endotoxemiaは 起 り

うる。我 々も肝障害において高度の endotoxemiaを み

た。一方,endOtoxin自 体 も肝障害の増悪に何 らかの役

割を果 していると思われる。この endotoxinへ の対策

として腸内細菌叢 を変化 させ門脈 由来 の endotoxin

を減少 させ る,生 体内の endotoxinを 解毒中和 させ

る,生 体の防禦能を高める,除 去するなど各種の方法

が考 えられ る。表 4の ごとくLactuloseや UDCAは

期待 しうる作用がある。Lactuloseは 腸内ではほ とん

ど吸収 されず腸管 に lactoseや acetateを 生 じ PHを

下げ,腸 内細菌叢の変化を来す。投与後 4日 位はすべ

ての腸内細菌の減少をみるが,そ の後 Bacteroidesや

Lactobacillusが繁殖 し始める。我々は術前 3日 前 より

投与 しているので投与期間 として適切なもの と思われ

る。 Liehr“ こよ る と Lactulose ιtt anti‐endotoxin

erectを 指 摘 し,in vitrOで endotoxinの Limulus

lysateでのゲル化を引 き起 さず, また Lactulose投与

表 4 Erect of lactu10se and UDCA against en‐

dotoxin.

Lactuios,

1)intestinal acidiScation
(↓ pH in stc01)

catharsis
bacteriologic alteratおns
acid trapPing of ammonia
incorporaton of ammonia into bactettal protein

↓pFOduCtion of endotoxin

↓the size of the intestinal endoto対n pool

2)antiendotoxin effect

UDCA

l)diSSoCiation to nOn toxic subunits

depolymerization

2)steHlization of the bowel

↓ production of endoto対n

3)preventiOn of the endotoxin absorption into
the portal blood
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ラットで galactosamineの肝障害を予防した。そして

Lactuloseは肝疾患,グ ラム陰性敗血症,シ ョックなど

の治療での使用を示唆している。長期使用によりen_

dotoxinの陰性化をみた報告もある。.我々も陰性化を

みたがその機序については更に検討を要する。

LactuloseによるNH3の 変化であるが,興味あるこ

とは門脈血での低下がみられず,末 浦動 ・静脈血での

低下がみられたことである.

これは pHが 下が りすぎると腸管内 NH3の 吸収が促

進 され Bircherつに よる とpHが 62以 下 に な る と

NH3の 再吸収が起るとされ,ま た血中 NH9は 細胞外

液 と内液 とで適宜交換 されるが,Lactulose投 与によ

り細胞外 NH3が 細胞内へ移行 し最上皮細胞から腸管

内へ拡散 され腸内 NH3の 増加を来す ことなどが考え

られる.こ れらのことが門脈血 NH3低 下がみられな

かった理由かも知れない。胆管胆汁での NH3の 減少

も腸内細菌の減少が主であるが,一 部腸管より吸収さ

れ胆汁へ と排泄 され るがその過程での殺菌作用,

Lactuloseの胆汁酸排泄促進による細菌の減少などが

関与するものと思われる。動・静脈 NH3低 下の機序は

不現である。

次に胆汁酸 とendotoxinとの関係であるが,Ribiゆ,

Kocsarり,Williamslの,Bailyl'などにより実験的に胆

汁酸の endotoxinへの解離作用や吸収抑制が報告 さ

れている。我々もendOtoxemiaに対して UDCAの 効

果はみられたが,Lactuloseに比べて分るように感 じ

られた。一方有菌胆汁中 endOtoxinの減少がみられ,

これは UDCAの 腸管吸収により腸肝循環を経て胆汁

内排泄され,殺 菌,中 和,排 泄促進によるものと思わ

れる。胆管胆汁 NH3も 減少がみられたが,胆汁内細菌

の減少,菌産生 NH3の 減少,胆汁排泄促進などに起因

すると思われるが,そ の機序は尚検討の余地がある.

胆道系で産生された endOtoxinは病態の増悪 ととも

にCholangiovenous refluxをきたし重篤な急性化膿

性胆管炎を招来する.迫 田。によればこのような病態

は実験的に endotoxinの逆行性胆管内への注入で容

易に作成しうる.こ の際肝セロトエンなど血管作動物

質と相まって肝徴小循環障害をきたし著しい肝機能障

害を招来する。 こ のことは胆管炎より化膿性胆管炎ヘ

と急激に増悪をきたした時点で著明な肝機能障害がみ

られる臨床所見と合致する。この事は胆道に由来する

endotoxinにより肝障害が増強するような条件が準備

されその結果 として endotoxin shockを始め とした

急性化膿性胆管炎の病像が展開されることが示唆され
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る。endotoxin shockによる結果 としての肝障害によ

ることも否定し得ない.

ま と め

1.肝 ・胆道疾患特に胆管炎,肝 硬変症,肝 内結石で

高率にendotoxemiaがみられた。

2.Lactulose及び UDCAを 予め投与することによ

り約30%の endotoxeniaが10及び16%と 減少がみ ら

れた。

3.肝 硬変症において肝内 shuntの存在によりen‐

dotoxemiaが門脈,末 浦血に高率にみられ Lactulose

投与により著減がみられた。

4 . 胆 管 炎 の 重 症 化 は e n d O t o x i n のc h o l a n ‐

glovenous rerluxにより容易に発現し肝セロトニンの

増加,肝微小循環の障害 とともに肝障害の増悪を伴 う。

5.UDCA投 与により胆汁内細菌の著減がみ られ

endotoxinの陰性化がみられた。

6.Lactuloseにより有意に末精血 NH3の 低下がみ

られた。

7.LactuloseおよびUDCAは 肝 ・胆道疾患におけ

るendotoxemiaに対 し有効に作用するもの と思われ

た。
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