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I.は じめに            H.肝 硬変症患者における内因性 Et血症の発来に

ヒトの腸管内には各種の細菌が一定の秩序のもとに  つ いて

定着して居り,栄 養物の消化,吸 収や胆汁の腸肝循環   1ち 研究対象および方法

に代表されるような代謝に強く関与するばかりでな   1978年 から1981年に本施設に入院した食道静脈瘤を

く,外 来病原菌の排除など,生 体の恒常性を保持する  伴 う肝硬変症患者87例を対象とした。血中Etの検索

ため重要な役割を担っている。ところが,い ったんそ   に はlinulus gelation test法(以下 LCTと 略す)を

の平衡が乱れると,生 体はこの腸管内の細菌及至はそ  用 い,稀釈加熱法にてinhibitorを除去したのち,プ レ

の毒素により著しく障害される事実を,わ が教室では   ゲ ル (帝国臓器製)を 用いてゲル化反応を行った.

従来より,イ レウス1ち腹膜炎分や胆襲胆管炎。などの    グ ルカすン負荷試験は,12時間以上絶食し,早 朝よ

疾病について臨床的,実 験的に研究報告してきた。    り 前採血後,グ ルカゴン(Novo社 ,Denmark)l mg

他方,近 年に至って慢性肝疾患の病態と,腸 管由来   を 添付の注射用蒸留水 l mlに溶解し,グ ルカゴン2

の経門脈的細菌性因子との関連性が盛んに論じられて  ″ g/Bw・kgを 経静脈的投与し, 5分,10分,20分,30

いる。 と くに,肝 硬変症の際には,末 檎静脈血中の工  分 ,40分,50および60分にl mlずつ採血し,ただちに

ンドトキシン(以下Etと略す)検出率の高いことが報   血 装分離後,凍 結保存した.な お,採 血管にはあらか

告されている。5).しかしながら,こ のように高頻度に   じ めEDTA・ 4Na, 5mMを 加 えた。血 装 cycliC

検出される内因性Et血症におけるEt量 は当然の事   adenOsine-3′5′‐monophosphate(以下 c―AMPと 略す)

ながら極く徴量であり, この様に微量なEtの生体に  は ,YAMASA c‐ AMP Assay Kitに よるradibim‐

及ぼす影響についての詳細に関する報告は今までされ  munOassay法 で測定した。

ていない。そこで,今 回以下に述べるごとき臨床的,    2.研 究成績

実験的研究を行い若子の知見を得たので報告する.     1)各 種疾患における末浦血Etの検索
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最近,約 4年間の外科的消化器諸疾患々者の末精血

LGTの 結果を見ると,肝硬変症に伴う食道静脈瘤患者

59例では29例,49.2%で あるのに対し,汎 発性腹膜炎
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48.1%, イレウス15.6%,胆 裏炎,胆 管炎152%と 感     図 2 グ ルカゴン負荷血装C‐AMP値 の変動

染の機会の多いこれら疾患と比べてもより高率であっ   補 滞
た (表1).

2)末 梢静脈血おょび門脈血 LGT陽 性frlの比較 (図

1 ) .

末檎静脈血 と門脈血を同時に採取 しえた36例の食道

静脈瘤思者について,その 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 比べて高率であづた (ぇ2検定でp<0.05).
一方門脈血 LGT陽 性の 8711では,末 精血において

も全例陰性であった。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 精血 (十),(十 )

の各 1例 を除き6例 が陰性であったのに対し,門 脈血

(十)の 7例 では,末 檎血 (‖),(+)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 補血 LGT陽 性例は皆無で,(‖ ),(+)

と強い陽性を示すものが10例と大多数を占めた。

3.肝 予備能と末檎静脈血 LGTの 比較

1)グ ルカゴン負荷試験

食道静脈瘤息者では,対 照の非肝障害消化器疾患々

者に比べて,60分 までの全時点で,低 値を持続 し,血

奨 c‐AMPの 負荷前濃度と最高濃度の比 (peak value/

basal value t以下 P/B比 と略す)を見ても,食 道静脈

瘤患者12例では12.35±6.08と対照群14例の25.85±

12.01に比較 して明 らかな低値 を とった (student‐t‐

te載で p<0.05)。 しかしながら,食 道静脈瘤患者で

表 1 各 種疾患における末檎血エンドトキシンの検索

LGT陽 性例と陰性例の間では,全時点を通 じ差果がな

くP/B比 も12.94±7.95,11.86±477と 差は認められ

なかった (図 2).

IH.実 験的脂肪肝ラットにおける内因性 Et血 症の

発来 とその役割

1.実 験方法

SD系 無菌および普通 ラットに 1%cholester01 0.

5%cholic acidを添加したクレア製 CL‐2飼 料を投与

し,実 験的脂肪肝を作製した。

投与後12,24週 目にグルカゴン負荷試験を前述の方

法で施行後屠殺 し,末浦血,門脈血中 Etの 検索を行っ

亨(=.

また,肝 の糖代謝能を検討するため,糖 中間体を測

定した.す なわち,glucose,fructose‐6‐phosphate(以

下 F6Pと 略す),glucose‐6‐phosphate(以下 G6Pと 略

す),fructOse‐1,6‐diphosphate(以下 FDPと 略す)お

よびphOsphoenolpyruvate(以下 PEPと 略す)につい

て NADP十 _NADPHを 補酵素 とする反応系を利用 し

た酵索法を用い,340nlnの波長にて分光光度計を利用

し測定した,

2.実 験結果

1)血 中 Etの 検索

普通群では脂肪肝食投与前,門 脈血において 5例 中

疾   患 例   数
リムルステス ト
陽性茎 (%)

食 道 静 脈 癒 29 (492)

汎発 性 腹 膜 炎 39 (481)

イ レ ウ ス 64 10 (156)

胆 褒 胆 管 炎 5  (152)

討 237 (350)

図 1 末 梢血と門脈血におけるLGTの 比較
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表 2 脂 肪肝ラットにおけるリムルステスト(LGT)

陽性率

2例 に Et陽 性例を認めたが,大 動脈血ではその 2例

も含め全例陰性であったが,投 与後は12,24週 で大動

脈血,門 脈血 ともに104211中8例 及び10471中7例 と,大

多数が陽性となった。

それに対し,無 菌群では脂肪肝食投与前後を通じ,

門脈血,大 動脈血共に全例陰性であった (表2).

2)グ ルカゴン負荷試験

グルカゴン負荷後の c‐AMP値 の変動を P/B比 で

みてみると,無 菌群,普 通群共に一定の傾向は見られ

なかった。しかしながら,普 通群の うち,大 動脈血 Et

陽性例では陰性例に比べて低値をとるものが多 く認め

られた (図3).

3)肝 糖代謝能の変動

F6P,G6P,glucose値 の変動は全 く同様の傾向を示

した。すなわち,脂 肪肝食投与後は無菌群,普 通群 と
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図 3 脂 肪肝 ラットにおけるGlucagon負荷 cyclic‐

AMP値 (P/B)の 変動
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もに低下の傾向を示 したが,普 通群の Et陽 性例では

陰性例に比べてより低値をとるものが多 く認められた

(図4)。それに対し,FDP値 では逆に,Et陽 性例で高

値をとる傾向を認め,PEP値 では無菌群に比べて普通

群で低値をとる傾向を示 し,そ の中でもEt陽 性例で

は,陰 性例に比べて, より低値をとった (図5).

4)肝 組織像

脂肪肝食投与後の肝組織学的変化を HE染 色にて

検討した。

普通群においては,投 与後12週日,グ リソン鞘周辺

部の肝細胞にビマン性空胞変化を認めたが,中 心静脈

周辺には正常細胞も数多 く存在 した。それに対 し,無

図4 脂 肪肝ラットにおける肝糖代謝
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菌群の12週日では,グ リソン輸周辺のみならず,中 心

静脈周辺にまでおよぶ広範な強い細胞質の空胞変化や

膨化が認められるばか りでなく,一 部では細胞の蛋白

変性も認められた。

IV.考 察ならびに結論

カブ トガニの anebocyteを 用いた LGTに よるEt

の検出は Levin的により開発・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en‐

dotoxemiaの 診断に用いられている。

それに伴い,Gram陰 性梓菌に由来する各種疾病の

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 役害Jは,ほ ぼ解明された といっ

てよい。.

ところで一方,健 康人においても,そ の腸管内には

常に致死量以下の Etを その腸内細菌叢 とともに保有

してお り,これらの腸内細菌は Vitamine合成,外因病

原細菌の排除など,常 に重要な役害」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1ン),閉塞

性黄疸ゆなどにより,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 の細網内

皮系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。

● 普通群 LGT陰 性

PEP O普 通群 LGT陽 性

nM/g lⅢer wet wt     ▲ 無菌群

外科的消化器疾患におよぼす腸管内細菌の影響

図 5 脂 肪肝ラットにおける肝糖代謝
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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―食道静脈瘤がある。そこで今回 LGTを ク

,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 嚢胆管炎など細菌感染の

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果の念を禁じえない。

また, この様に高率に検出される内因性 Etの 肝硬

変症におよばす影響 としては,食 道静脈瘤破裂促進因

子りとなった り,腹 水貯留因子
1の11)となるとの説が散

見される。しかしながら, これらの説は,い ずれも臨

床的経験をもとに発表 されたもので,そ の発症機序に

ついての詳細は全 く不明である。事実,今 回我々が検

討した臨床例においても,グ ルカゴン負荷試験のデー

タが示すごとく肝の予備能力は Et陽 性例 と陰性例の

間に全 く差異を認めなかった。

しかしながら, このような極 く微量の Etに よる生

体障害作用についての臨床的検討については,お のず

から一定の待J約がある。そこで実験的に脂肪肝を作製,

検討 した。

その結果の詳細はすでに本文中に述べたところであ

るが,臨 床例では差異を認めなかったグルカゴン負荷

c‐AMP値 を指標 とする肝予備能力は Et陽 性例では

陰性例に比べて低下する傾向も明らかになしえた。 こ

の差異についての詳細は不明であるが,予 備実験そ
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行った四鉛化炭素投与による実験的肝硬変症において

はグルカゴ/負 荷 c‐AMP値 は内因性 Etの 有無によ

り左右される余地の無い程に著しく低下した。このこ

とより,臨 床例でも一般に内科的に取扱われる機会の

多い食道静脈瘤を伴わない比較的軽度の肝硬変である

とか,脂 肪肝などで今後検討する必要があるものと思

われた。またこの様な肝予備能力を低下せしめる主た

る因子としては,肝 細胞内の代謝系の乱れが予想され

た。

そこで, この代謝系の障害を解明するため,肝 細胞

内糖代謝について,そ の中間体であるF6P,G6P,

glucose,FDP,PEPを 測定してみると,Et陽 性群では

陰性群 と較べてより強い糖代謝系の障害が認め られ

た. しかしながら,今 回の実験では例数が少なく統計

学的に有意差を認めるまでには至らなかったため,今

後症例数を増やし検討したい。

以上今回なしえた一連の研究成績より,腸 管内細菌

叢が cholesterolおよびcholic acidの代謝に強 く影響

し,腸 内細菌叢の欠如せる無菌動物では,普 通動物に

比べてより強い脂肪肝 となることを確認した。反面,

普通動物においては脂肪肝に伴 う肝障害を併発す る

と,腸 管内細菌由来の Etは 肝細網内皮系では処理 し

きれず,全 身性の Et血 症へと発展し,それに伴い肝の

予備能や代謝系の障害を併発し,肝 はさらに障害され

ていく事実を確認し得た。
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