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最近,経験した急性膵炎重症pl113例中8例,61.5%にエンドトキシン(Etx)血症を認め,シ ョック,

DIC,腎不全などを合併して6例が死亡し,剖 検した3例の解臓にShwartzman反応と類似の組織所

見を認めた。実験的にEtxを用いて家兎膵臓にShwartzman反応を惹起して急性出血性壊死性膵炎

を作成し,以下の結果を得た。① Etxの代りに生食を用いた対照に比べ血小板,血清補体価が有意に

低下した。②麻組織にフィブリン血栓をともなう多数の出血壊死巣を認め,local DICの所見を呈し

た。③蛍光抗体法,酵素抗体法で陣壊死巣周囲に補体C3の局在を認め,この病態への補体の関与が示

唆された.④ 重症陣炎臨床例でもEtxや補体系,Shwartzman反応の関与が示唆された。

索引用語 t急性出血性壊死性解炎,エ ンドトキシン血症,Shwartzman反 応,local DIC

I.緒 言および研究目的

急性解炎が発症,進 展し全身状態が重篤化していく

過程で多くの因子が関与していることが報告されてい

るll~ω。近年,これらの因子のなかでグラム陰性梓菌に

由来するエンドトキシンの役害Jが注目されている。そ

こで最近,経 験した急性膵炎重症例13例について血中

エンドトキシンを リムルス法で測定のしたところ 8

例,615%の 高率に検出された。。これら重症例では

hematocrit(以下,Hct),BUN,血 清クレアチエン,

血清カリウム,総 ビリルビン,血 清 。尿アミラーゼの

著増と血小板,血 清補体価の著しい減少をともなって

おり,シ ョック,DIC,腎 不全を合併して死亡し,剖 検

例では肝臓にしばしば Shwartzman反 応 と類似の組

織所見が認められた。このように急性解炎の発症や重

症化にはエンドトキシンの全身的,局 所的作用が大き

な役害Jをもっていると考えられる。とくにエンドトキ

シンの生体に対する作用のなかでも補体の活性化や肝
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局所におけるShwartzman反 応の発現が注目された。

著者はこれらの観点からエンドトキシンの陣管内注入

実験を行い,急 性解炎の病態とエンドトキシンの役害」

について 2, 3の 知見を得たので報告する。

II.方   法

Thalら の方法的によリエンドトキシン (以下,Etx)

を家兎の陣管内に注入して準備注射とし,24時 間後,

微量の Etxの 惹起注射 (静注)を 行って解局所 に

Shwartzman反 応を惹起させ,実 験的に出血性壊死性

解炎を作成することを試みた。対照は準備注射,惹 起

注射とも生理的食塩水 (以下,生 食)を 用いたものと,

準備注射にはEtxを 用い,惹 起注射には生食を用いた

ものとした。また惹起注射時にヘパ リン投与を行い,

これが急性瞬炎にしばしば随伴するlocal DICの発生

にどのような影響を与えるかについて検討した。

実験には家兎 (体重25～ 3 0kg)を 用い,以 下の 4

群 (各群10羽)を 作成した (図 1).

① 第 I群 (Shwartzman反 応を惹起させた群):エ

ンドトキシン (Lipopolysaccharide B,E coll,0127:

B8,Difco,以下,Etx)lmg/0.25cc/kgを 低圧用 トラ
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血小板,血 清補体価 (CH50)・

2)肝 臓,肝 臓,腎 臓,肺 臓,心 臓,消 化管の病理組

織学的検査.

3)肝 組織内の補体の検索 :蛍光抗体法と酵素抗体

法によって各実験群の解組織内の補体 C3の局在の有

無を検索した。

1)蛍光抗体法 :陣組織を液体窒素で凍結後,ク リオ

スタットで厚さ4″の切片を作成し,乾 燥後,95%メ タ

ノールに 3分 間固定し,冷 却 した phosphate burer

(M/15,pH=7.2,以 下,PBS)で 20分間洗浄した。こ

れに FITCを 標識した抗ウサギ C3(gOat)の 10倍希釈

液を37℃湿室で30分間反応させた後,PBSで 30分間洗

浄し,グ リセリンで封入して蛍光顕微鏡で鏡検した。

11)酵素抗体法 i蛍光抗体法 と同様にして厚 さ4″

の切片を作成後,〔100%メ タノール200ml+3%H202

50ml〕の液に20分間固定し,PBSで 30分間洗浄し, こ

れに peroxidaseで標識した抗ウサギ C3(gOat)の 10

倍希釈液を室温で30分間反応させた。さらに PBSで

30分間洗浄し,peroxidase基 質液〔3,3′‐diamino ben‐

zidine 30mg+0.05M tris burer,pH=7.6,100ml十

3%H2020・ lmlの 混合液〕中で室温で10分間 incubate

した後,蒸 溜水で洗浄した。次に Mayer ttmatoxylin

液に 5分 間浸した後,蒸 溜水で15分間洗浄し,乾燥し,

キシロール透徹の後,グ リセリン封入して鏡検した。

III.結   果

1)血 液検査所見

① 血清アミラーゼ, リパーゼゥ ト リグリセライド,

遊離脂肪酸 :血清アミラーゼ, リパーゼ, ト リグリセ

ライドは各群とも上昇した。これらの上昇はII群,HI

群では軽度であり, I群 ではII群,HI群 に比べてはる

かに高度な上昇を示し有意差を認めた。遊離脂肪酸は

II群で軽度の上昇を示し,III群では不変であったが,

I群 はIII群に比べて有意の上昇をみた (図 2)。 一方,

ヘパ リンを投与したrv群は I群 に比べ血清ア ミラー

ゼ, リパーゼの上昇が有意に抑制されたが, ト リグリ

セライド,遊 離脂防酸は I群 と同様に有意の上昇をみ

た (図 3).

② 血清カルシウム I II群,HI群では軽度の減少をみ

たが, I群 ではII群,III群に比べてさらに減少し有意

差を認めた。IV群は I群 とII群の中間の値を示したが,

I群 との有意差はなかった (図4),

③ 血小板および血清補体価 (CH5わ :II群で軽度の

減少を示し,HI群 では軽度の増加をみたが, I群 はII

群,HI群 と比較して有意の減少を示した(図4)。一方,
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障官内注入■ lo 25cc′k。

障害内注入速度 1 0 074cc/min以下

ンスデューサーをモニターとして用いて微量持続注入

装置 (Truth万能注入器 AII型)に より注入圧40cmH2

0以 下,注入速度0,074cc/min以下で陣管内に注入(準

備と射)し ,膵 管を結繁し閉腹した。ついで24時間後

に Shwartzman反 応の惹起注射 として Etx O。lmg/

cc/kgを静注した。

② 第II群 (惹起注射の代りに生食を静注した群):

第 I群 と同様の方法でEtxを解管内に注入して陣管

を結黎し閉腹した。24時間後に生食lcc/kgを静とし

ツti.

③ 第III群(対照群):生 食0 25cc/kgを第 I群 と同

様の方法で膵管内に注入して解管を結熱して閉腹 し

た。24時間後に生食lcc/kgを静注した。

④ 第IV群 (ヘパ リン投与群)t第 I群 と同様の方法

で Etxの 準備注射と惹起注射を行い,さ らに惹起注射

直後,そ の 2時 間後および4時 間後の 3回 ,お のおの

ヘパ リン200単位/kgを 静とした。

以上 4群 とも実験前と48時間後に採血した後,屠 殺

し剖検した。ただし第 I群のうち惹起注射後24時間以

内に死亡した場合は死亡時に採血した後音U検した,

これらについて以下の項目の検索を行った。

1)血 中アミラーゼ, リパーゼ, トリグリセライドタ

遊離脂肪酸,尿素窒素,ク レアチエン,GOT,GPT,Al‐

photthatasc(以下,Al‐p),カルシウム,血糖,自血球,

静 注

静 注

h r s
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図 2 実験解炎の血液検査所見 1
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図4 実 験陣炎の血液検査所見 3
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IV群の血小板と血清補体価は I群 とII群の中間の値を

示し, I群 の減少に比べて軽度であり有意差があった

(図3).

④ 白血球数 :II群で軽度の増加を示し,III群で不変

であったが, I群 は著しく減少し,II群 ,HI群 に比べ

有意差があった(図4)。 またIV群はII群に比べさらに

上昇したが有意差はなく, I群 と比較して有意の上昇

であった。

⑤ GOT,GPT,LDHお よびAl,p:GOT,GPTは II

群,III群では不変であった。 I群,IV群 では軽度の上

昇を示し,I群 の上昇はII群,HI群に比べ有意差があっ

た。しかしI群 とIV群とでは有意差はなかった。LDH

は各群とも軽度の上昇をみたが,有 意差はなかった。

Al‐pは 4群 とも不変であった。

⑥ 血糖値 t各群とも48時間後,有意に低下したが各

群間に有意差はなかった。

② 尿素窒素,ク レアチエン :各群とも不変であっ

ブ【二 .

2)病 理所見

第 I群 :10羽中 9羽 に出血性壊死性膵炎を認め,壊

死に陥った膵周囲にカルシウムの沈着が顕著にみら

れ,解 臓の変化は他の 3群 に比べきわめて高度であっ

血
清

ア
ミ
ラ
ー
ゼ

ト
リ
グ
リ
セ
ラ
イ
ド

工
清
リ
パ
ー
ゼ

血
清
カ
ル
シ
ウ
ム

工
清
補
体
価

白
　
血
　
済

0

1・ⅢⅢ:P(O00

Pく0001
耐
修

Ｔ
Ｉ
ム
ー
ー
エ
町

避

離

臨

防

酸

ⅢPく0001 Pく0001

図 3 実験陣炎の血液検査所見 2

1 ,Shwartzman群
i V :ヘパリン投与群

MEANttS D

血

河

リ

バ

ー

宅

血
清

ア
ミ
ラ
ー
ゼ

血

清

情

体

何

Ｋ
Ｋ
　
　
　
　
　
ヽヽ
、

に
性
　
　
　
　
　
、ヽ

い

い

　

Ｔ
Ｉ
Ｉ
ム
ド
ー
ー
■

1・口:Pく001
!・Ⅲ!:P<005

卜＼

ⅢP<0001

1・1,:Pく0001
トロi:P<0001

ⅢP<0001

l持



94(2202) 急性陣炎の病態に及ぼすエンドト

た。ほかの 1羽は出血性陣炎であった。10羽中 6羽 は

惹起注射後24時間以内に死亡した。膵臓には全例とも

微小血管内フィブリン血栓形成,実 質の広汎な出血壊

死巣とその周囲への著しい多核球浸潤を認めた (図

5).肝臓にはsinusoidに単球の増殖があり,少数の中

心静脈には血栓を認め,そ の周囲に膿瘍がみられた.

腎糸球体の血管や肺の微小血管には少数の血栓を認め

るものもあったが,出 血や壊死はなかった.消 化管,

心臓などには異常所見を認めなかった。

第II群:陣臓の間質に多核球浸潤をともなった浮腫

性膵炎があり(図6),肝 臓の sinusoidに単球の軽度の

増加をみたが,腎 臓,肺 そのほかの臓器は正常であっ

亨(二.

第III群:膵臓には間質にきわめて軽度の多核球浸潤

をともなった浮腫性陣炎を認めたが (図7),肝 ,腎 ,

肺そのほかの臓器は正常であった。

第IV群 :10羽中 9羽 は解臓間質に多核球浸潤をとも

図5 第 I群の解組織像.微小血管のフィブリン血栓,

実質の広汎な出血壊死巣とその周囲への多核球浸

潤.

図 6 第 II群の膵組織像.間 質に多核球浸潤をともな

う浮腫性解炎
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図 7 第 III群の膵組織像.間 質にきわめて軽度の多核

球浸潤をともなった浮腫性解炎.

図8 第 IV群の陣組織像.間 質に軽度の多核球浸潤を

ともなう浮腫性陣炎.

なう浮腫性解炎を認めたが, フィブリン血栓や出血壊

死巣は認めなかった(図 8).他 の 1羽 は軽度で少数の

出血壊死巣を膵臓実質に認めた。肝臓の sinusoidには

単球の増殖をみたが,腎 臓,肺 そのほかの臓器は正常

であった。

3)膵 組織内の補体成分 C3の局在 :第 I群 では蛍光

抗体法および酵素抗体法により出血壊死巣周囲に著し

い補体 C3の沈着を認めた (図 9,10)。 しかし第II群,

III群では解管上皮にきわめて軽度の C3の沈着を認め

たに過ぎなかった。さらに第IV群でも膵臓間質にきわ

めて軽度の C3の沈着を認めたに過ぎなかった。

I V . 考 察

急性膵炎の実験モデルには,① 胆汁性膵炎Iい,② 細

菌,細菌毒素などの解管内注入による肝炎11),③虚血性

膵炎12y,④ェチオニンによる陣障害1め,⑤神経性膵炎1つ

などがある。しかしこれら単独の薬剤注入や解虚血,

自律神経刺激だけでは比較的軽度の急性膵炎しか作成

できない。
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図 9 蛍 光抗体法による第 I群の壊死巣周囲の補体成

分C3の蛍光.

図10 酵素抗体法によ

分 C3の沈着.

る第 I群 の壊死巣周囲の補体成

著者らは急性肝炎の自験重篤例では615%の 高率に

Etx血 症を合併し,そ れらの症例では Etxに よっても

たらされる凝固線溶異常,DIC,多 臓器不全をともなう

ものが多いことを報告した。lD.こ の臨床的事実から

解炎の発生,解 における病変の進行,そ れにともなう

全身状態の重篤化など激症鮮炎の病態には Etxを 始

めとする細菌性因子の関連が重要であると考えられ

た,玉 熊
1。
,安 達
1のらも重篤な急性廊炎症171ではEtx

血症を合併することを報告 し,そ の際には高率に

ショック,DIC,多 臓器不全を合併し,死 亡率が高いと

している。

このようにEtxは 重症解炎としばしば密接な関係

をもっていると考えられる。そこで著者は Etxの 陣管

内注入による実験を試みた。なおこの際,機 械的傷害

などによる膵炎の進展を除外するため,著 者は Etxの

膵管内注入圧を低圧用 トランスデューサーを用いてそ

ニターしながら微量持続注入器を用いて0 074cc/min
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以下の注入速度で,膵 管内注入圧を常時40cmH20以

下に保つようにした。その結果 Etxの 解管内注入だけ

を行った第II群では浮腫性膵炎しか発生せず
19, これ

に24時間間隔で微量の Etxの 惹起注射 (静注)を 加え

て初めて臨床例の膵組織所見と類似の第 I群のような

激症肝炎を発生させることができた。第III群(対照群)

や第II群のように惹起注射のかわ りに生理的食塩水を

静としたものでも軽度の浮腫性瞬炎が認められたが,

これらは主として上述の注入方法による機械的障害が

主因と思われた。このように解炎の進展にはEtxの 解

管内注入のみでは不十分で,第 I群 のようにShwartz‐

man反 応を惹起させることが必要と考えられた。

Shwartzman反 応を起こさせた第 I群ではII群,III

群(対照群)に比べ48時間後の血清アミラーゼ, リパー

ゼ, トリグリセライド,遊 離脂肪酸の上昇が高度で有

意差を認め,血 清補体価 (CH50),血小板は著しく減少

し, これらの検査所見は両者間の陣炎の重症度の相違

を反映しているものと思われた。また解組織所見をみ

ると第H群 ,III群では浮腫性膵炎をみるのみであった

が,第 I群では微小血管のフィブリン血栓をともなう

出血壊死巣が顕著に認められ,急 性出血性壊死性解炎

の臨床例の解組織像 (図11)に 類似していた。

さらに蛍光抗体法,酵 素抗体法でみると第 I群の陣

の出血壊死巣周囲に補体 C3の局在が顕著に認められ,

この病態に補体系の反応が深く関与していることを推

源」させた。著者らは臨床的にも重篤な急性解炎自験例

で血清補体価の低下を認めており
19,Goldsteinら1りは

急性陣炎13例中 8例 の血清補体 C3が低下しているの

を認めている.こ れらのことから補体系の活性化が解

炎の病態に密接に関係があることが推預」される。

図11 急性出皿性壊死性輝炎臨床4/1の肝組織像.実 験

陣炎第 I群と同様の著しい出血壊死巣とその周囲ヘ

の多核球浸潤を認める.

夢

ハ
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このほか,Shwartzman反 応,Etx,補 体系などとの

関連が深い疾患には劇症肝炎やそのほかの重篤な病態

を呈するいくつかの疾患があげられている。たとえば

志賀ら2のは実験的に Etxを 胆管内に注入して家兎に

Shwartzman反 応を惹起してヒトのものと組織所見

が類似した劇症肝炎を作成した。WikinsOnら 21)は劇

症肝炎22症例中14例にEtx血 症を認めており,そ れら

では腎不全,DICを 高率に合併すると報告している。

また近藤ら2のは劇症肝炎の臨床例で血清補体価の低下

がみられ,血 清補体系の活性化が肝細胞壊死に関与し

ていると考察 している.そ のほか,Bokischら 2"は

dengue hemOrrhagic shock syndrome症 例におヽヽて

血清補体の各成分の低下を認め,補 体系の活性化がこ

の病態に重大な影響を及ぼしていると報告している。

このように他のいくつかの重篤な急性疾患においても

しばしば Etxや 補体系の活性化がその病態にP//響し

ていると考えられ, これらが多くの急性解炎において

も局所的,全 身的な病変の進行に同様な役害」をもって

いると考えられる。

今回の実験で Shwartzman反 応により家兎に惹起

した膵臓の急性出血壊死の組織所見は急性出血性壊死

性膵炎の臨床例のものと同様に,膵 徴小血管にフィブ

リン血栓があることが特徴的であった,Stetson2り,

Thal"らはこの所見は局所 Shwartzman反 応にみら

れる最も本質的な変化であると述べている。この所見

は Minna2ゆ,松田
2いらのいう,いわゆるlocal DICと同

一の所見であり, さらに病態が進行すれば当然,全 身

的なDIC,多 臓器不全へと進展するものと考えられ

る。

平山ら2の28)は急性解炎臨床例17例中12例に膵血管内

血栓を認めてお り,trypsinを介するkinin tsysten,

contact systemの活性化による凝固元進状態と線溶

系の活性化が凝回線溶異常や DICを もたらす重要な

因子であるとしている。Kwaanら 2りも急性解炎 3症例

で DICの 合併を認め,実 験的にもtrypsinの血中逸脱

が DICを 促進することを証明している。

このように急性解炎の重症例では凝回線溶系,キ ニ

ン系の活性化とともに補体系の活性化がその病態に深

く関与していると思われる。すなわち,そ れら各系相

互間には図12のような一連の悪循環が形成されて,陣

組織障害を一層増悪していることが考えられ,そ の際

Etxと Etx“こよるShwartzmanサ 更万ふが trypsinと と

もに初期の補体系の活性化の引き金になる場合がある

と考えられる。

キシンと補体系の影響   日 消外会誌 17巻  12号

図12 Shwartzman反 応による補体系,凝 回線溶系,

キエン系の活性化機序と陣組織障害の模式図

従来,Etx自 体による補体系の活性化には直接の活

性化 (alteFnatiVe pathway)とHageman因 子活性化

を介して凝固系,線 溶系,キ ニン系を活性化すること

によっておこる間接的な活性化 (classical pathwayと

alternative pathway)力 あ` る こ とが知 られ てい

る1。3い
～3い。更に今回の実験では Shwartzman反 応に

おいても血清補体価は単に同量の Etxを 膵管内注入

または静とした場合と比較して一層顕著に低下し,膵

組織内に明らかな補体成分 C3の沈着を認めた。従って

この病態にも補体系の活性化が深く関与していると思

われる。また Fongら 3り351は実験的に先天的補体 C6欠

損家兎や cobra venom factorで前処置して補体成分

C3～C9を低下させた家兎では Shwartzman反 応が阻

止されると述べている.このことからShwartzman反

応の発現に補体の存在が必要であると同時に,補 体系

の活性化を介して Shwartzman反 応が発現すると考

えられ,急 性膵炎でも両者が互いに密接に関連してい

ると思われる。
一般に Shwartzman反 応の阻止には cobra venom

factorのほかにヘパ リン, ワーファリンなどの抗凝固

剤り36),副腎皮質ホルモン3の,ァ スピリン3り,nitrogen

mustard,benzol,放射線照射3り,副 腎摘出
4の
,hulnan

antiserum41),pepstatin4りなどが用いられている,一

方, 自験症例および今回の実験群中の出血性壊死性陣

炎の膵組織には微小血管のフィブリン血栓を主とする

変化があり, これはいわゆるlocal DICと同一の所見

であった。今回の実験 (第IV群)で 惹起注射時にヘパ

リンを静脈内投与したところ,家 兎膵の出血壊死は10

羽中 9羽 で阻止され,血 清補体価,血 小板の低下が有

意に抑制され,また解組織への補体成分 C3の局在もほ

とんど認められず,ヘ パリンは明らかにこの種の陣炎

の進展を阻止するものと考えられた.

Shwar tzmanHf f  (E tx )

補体系の活性 化 リン脂質の放出

フィブリンIl

・
迎
掟
元
拡
性
管
過
血
透
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以上から臨床的にもShwartzman反 応による重症

膵炎が存在するとすれば,そ の発現機序は以下のよう

に考えられる。まず Shwartzman反 応の準備状態,す

なわち Etxが 解局所に到達する機序が必要である。そ

れには,1)感 染胆汁または十二指腸液の膵管内への逆

流,2)胆 道系の細菌ないしEtxの 胆道 リンパ系を介

する解臓の periacinar spaceへの到達
43Xり
,3)肝 硬変

などの関脈圧元進にもとづく内因性 Etxの 門脈から

解への逆流,さ らに発症初期のものではないが,4)急

性膵炎組織の 2次的感染にもとづく廊膿瘍からの Etx

の作用などが考えられる。

つ ぎに Shwartzman反 応の惹起のために徴量の

Etxが 血中に流入する機序には次のような機序が考え

られる。それには,1)胆 道感染があるときに何らかの

機序で胆道内圧が上昇し,汚 染胆汁が胆道から直接血

中に移行するかまたはリンパ系を介して血中に移行す

る4ゆ
～4つ。2)胆 道 または陣臓 の感染が陣臓 の per

iacinar spaceへ達し,細菌ないしEtxが 胸管を経て血

中に流入する。3)肝 硬変などによる網内系の障害があ

るため内因性 Etxが 門脈系を経て,ま たは腹腔を経て

リンパ系を介に″て血中に入る場合など
4ゆでぁる。

これまで多くの臨床報告をみると急性肝炎では凝固

線溶系の異常ばかりでなく,補 体系の変動,活 性化が

その病態に深く関与していると推論されているが,今

回これが実験的に裏付けられたものと考えられる,臨

床的には急性陣炎にはきわめて複雑な要因が関与して

おり,実験例のように単純なShwartzman反 応による

急性出血性壊死性解炎が存在するかどうかは不明であ

るが,少 なくともEtxと 補体の活性化はその病態の進

展を助長するのにしばしば重要な役割をもつ因子であ

ると考えられる。

V 。ま と め

Etxを 用いた局所 Shwartzman反 応によって家兎

に実験的急性出血性壊死性膵炎を作成できた。またこ

れらについて以下の結果が得られた。

1)対 照に比べ血清アミラーゼ,リ パーゼ,ト リグリ

セライド,遊 離脂肪酸の有意の上昇と,血 清カルシウ

ムと血小板,血 清補体価 (CH60)の 顕著な低下がみら

れた。

2)解 組織には微小血管のフィブリン血栓をともな

う多数の出血壊死巣が認められ,解 局所の血流障害に

起因する組織障害,F「ち local DICと同一の所見を呈

していた。

3)惹 起注射時のヘパ リン投与によりShwartzman
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反応による解炎の重症化が阻止できた。

4)蛍 光抗体法,酵素抗体法による検索により膵壊死

巣周囲に補体成分 C3の局在が顕著に認められ,実験群

にみられた Shwartzman反 応による肝臓の local DIC

の発現には解局所における補体系の活性化が関与 して

いることが示唆された。

5)臨 床的にも重篤な急性解炎症例には Etx血 症や

血清補体価の低下を示すものがしばしばあ り,Etxや

補体系の活性化あるいは Shwartzman反 応がその病

態の進展を助長 している場合が少なくないものと考え

られた.

稿を終るにあたり,終始,御指導御校閲いただいた恩師土

屋周二教授に深く感謝いたします。

また,本 研究に御協力いただいた関東通信病院一般外科

増田富一部長,福井医科大学第 1外科鳴田 紘 講師,大森赤

十字病院病理学検査科中島利子部長,秋山 彰 先生,横浜市

大第 2外科新明紘一郎,鬼頭文彦の諸氏に感謝いたします.

本論文の要旨は第22回日本消化器外科学会総会において発

表した。
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