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実験的にイヌ57頭を用いて ursodeoxychol酸,glycoursodeoxychol酸の endotoxin活性減弱作用

を血液凝固系を中心に検討した。ursodeoxychol酸とendotoxinを混合 して投与 した群は対照の en‐

dotoxin群に比 し血小板数,FDP,APTT,血 清補体価の変動,血 管内凝固症候群の発生が少なかった

(p<0.05)。次に胆管を結紫 し,ursodeOxychol酸(UDCA群 )又はglycoursodeoxychol酸(G‐UDCA

群)を 静注し高胆汁酸血 とした群 と対照群への endotoxinの作用を比較 した。G‐UDCA群 は FDP陽

性率 (p<0.1),血 清補体価,flbrinogen,β―giucuronidase値(p<0.05)の 変動が対照より少なく,

UDCA群 では血小板数,血 清補体価,abrinogen, CPTの 変動が大 きかった (p<0.05).glycour‐

sodeoxychol酸による高胆汁酸血症は endOtoxinの血液凝回系への影響を弱めた。

索引用篤 t ursOdeoxychol酸 ,glycoursOdeoxychol酸 ,血 中胆汁酸,endOtoxin,血 液凝固系

I . 緒 舌

デオキシヨール酸には in vitroでendOtOxin(ET)

をサブユニットに分離し,発 熱性,致 死性などの活性

を低下させる効果がある1レ)。この作用はデオキシヨー

ル酸の界面活性作用によるとされるが,他のコール酸,

ケノデオキンコール酸,ursodeOxychol酸 (ursO)な

ども界面活性作用を有し,同 様の作用があると思われ

る。

生体内で胆汁酸は腸肝循環を行い,通 常では大循環

への流入は少ないが,閉 塞性黄疸はじめ多 くの肝 。胆

道疾患では大循環へ流れる胆汁酸が増量する.一 方,

肝 ・胆道疾患ではしばしば Et血症を起す ことが知 ら

れており。～",Etを 捕捉,解毒するとされる肝細胞いや

細網内皮系つ～的)の機能低下によると理解 されている。

<1984年 10月17日受理>別 刷請求先 1新明紘一郎

〒238 横 須賀市米ケ浜通 1-16 横 須賀共済病院外

科

しかし,こ の際血中に上昇した胆汁酸が Etの 作用に

どのような影響を与えるかについて言及した報告はほ

とんどない。今回, この点を明らかにするために,①

ursoと Etを 混合 して経静脈的にイヌに投与す る実

験,② 胆管結繁後,直 ちにurso,glycoursodeoxychol

酸(glycourso)を投与して高胆汁酸血とし,Etを 静脈

注射する実験をおこない,胆 汁酸によりEtの生体に

対する作用がどのように変化するかについて,死亡率,

血液凝固機能,動 脈圧および門脈圧を中心にその病態

を観察し,血清補体価,血清β‐gluCuronidase値を測定

することにより検討し, 2～ 3の知見を得たので報告

する。

H.対 象および方法

体重10～15kgの雑種成犬57頭を使用した。24時間絶

食後,麻 酔はsodium pentobarbita1 25mg/kgの静脈

麻酔で行い,実験中は気管内挿管し,自発呼吸とした。

大腿動,静 脈から腹部大動脈,下 大静脈に挿管し,ま
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た開腹後陣静脈より門脈にも挿管し,大 動脈,門 脈の

ものは圧測定のためにポ リグラフ(model 141‐6,三 栄

測器)に 接続 した.大 腿静脈チューブより生理的食塩

水20m1/kgを 1時 間かけて補液 した後以下の実験に

供 した。

実験には ursodeoxychol酸 (東京田辺),glycour_

sodeoxychol酸 (東京田辺),endotoxin E.cdi 0127:

B8(DIFCO)を 使用した。urso,glycoursoは 生理的

食塩水に混合した後,0.lN NaOHを 加えて溶解 し,

0.lN HClで 中和後,220m/ミ リポアフィルターを通

して滅菌 し,使 用した。

動脈圧,門 脈圧を連続的に測定し,血 清総胆汁酸(酵

素法),血 清 CPT(オ ー トアナライザー法),血 小板数

(ユノペ ット法),prOthrOmbin time,activated partial

thromboplastin time (APTT), ibrinogen

(Coagulometer, AHS Japan), Ilbrin degradatiOn

products(FDP)(帝 国臓器キット),血 清補体価(CH‐

50),およびショックの二次的増悪因子とされる水解酵

素であるβ‐gluCurOnidasell)1分(延永変法)を経時的に

測定した。統計的有意差の検定は t検定法,X2検 定法

を用いておこなった。

1)実 験A Ursodeoxychol酸 の endotoxin活性低

下作用についての検討

i.方法 1%の urso液5mlに生理的食塩水lmlを

加え,0.5mg/kgの Etを混合し,30℃ 1時間保温して

静脈注射したUrso E群 (8頭 ),1%urso液 5mlに血

清lmlを加え,こ れにEt O,5mg/kgを混入し,同様に

保温して注射したUrso SE群 (8頭 ),対 照としてEt

O.5m査/kgを単独投与した群(15頭)を作成した。各群

ともEt投与前,投 与後30分,60分,120分,240分に採

血した。

ii.結果 死 亡率 t対照群では15例中5例 (33%)で

あり,UrsO E群 ,UrsO SE群 には死亡はなかった。

しかし,統 計的には各群間に有意差 (p<0.05)は な

かった。

循環系の変化 i対照群はEt投 与後,動 脈圧が低下

し始め, 3～ 5分 後に最低点に達 した。その後回復に

向うが完全には前値に戻 らず,後 に死亡 したものでは

120分頃より再び低下した。生存するものは最高血圧が

100■mHg程 に維持された。門脈圧は動脈圧が最低 と

なった時期に15～25cm H20上 昇したが,30分 で前値

に戻った。Urso E群 ,UrsO SE群 の動脈圧は初期の

降下が見られず,そ の後の血圧下降も対照群に比べて

緩徐であった。門脈圧の上昇は対照群より遅延し,Et
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投与後 6～ 10分で最高値 となったが,前 値より5～ 10

Cm H20し か上昇しなかった (図 1).

血奨 nbrinogen i対照群では次第に下降し,240分 で

はEt投 与前の51±10%と なった。Urso E群 でも漸減

し,240分 では59± 7%ま で下 り,対 照群 との間に有意

差を認めなかった。Urso SE群 は下降勾配がゆるやか

で,240分 でも前値の70±14%で あ り,30分 ,120分 ,

240分では対照より有意に高値であった (図 2).

Prothrombin time i 3群 ともに120分より延長し始

め,240分 では Et投 与前のほぼ120%と なった。3群 間

に有意差はなかった (表 1).

APTTi対 照群は60分 より延長 し始め,120分 より

急激に上昇,240分 では前値の230±126%と なった。

Urso E群 ,UrsO SE群 では対照群より遅れ,120分 で

130%程 に延長したが,240分では120分に比べむしろ短

縮した。Urso E群 では60分,240分 の値が,UrsO sE

群では240分の値が対照群の各時間の値 と比較 して有

意に低かった (表 1).

血小板数 :対照群では Et投 与30分後には投与前の

血小板数の19± 8%ま で減少し,60分 ,120分 には軽度

に増加したが,240分 では再び下降し,30± 12%と なっ

た。 こ れに対しUrsO E群 ,UrsO SE群 では30分後で

図1 動 脈圧 ・門脈圧の変化
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図 3 血 小板数

(Endot。苅n投与前を100として投与後を比較)

図 2  血 装 Fibrinogen値

― 対照群   (n=15)

‐―――●UrSO E群 (n=8)

← ―● Urso SE群 (n=3)

(Endoto苅 n投 与前を100と して投与後を比較)

ネ!Pく005て対照酵と有志とあり

表 l PrOthrombin time,APTT,β ‐Glucuronidase,

GPT

前   30今   60分   120分   240分

鷺よ的満nl離孫樹艦粗蔓構翌揺:‖揺:‖

1離芸倒梢格:酬:鮒獣替:鮮
(静Ⅲ100としてそのat比 はした。  ● :'く 003で で対8い と有B卑 ●Bむ )

も投与前値の約70%を示し,その後は240分まで変化せ

ず,対照群とこれらの両群間に有意差を認めた(図3).

FDP陽 性率 :FDPが 10″g/mi以上に上昇したもの

を陽性とし,そ の発生頻度を比較した。対照群は15例

中9例 60%に発生した。Urso E群,UrsO SE群 はお

のおの8例 中発生例はなく,対 照群に比べ有意 (p<

0.01)に低率であった。

血清補体価 :対照群での低下は著しく,240分では前

値の46±12%と なった。Urso E群では240分でも59土

9%と あまり低下せず,対 照群より60分以降では有意

に高値であった。UrsO SE群ではUrso E群よりさら

に低下勾配がゆるやかであり,UrsO E群と同様に30分

以降では対照より有意に高かった (図4),

β‐Glucuronidase i対照群では120分より急激に上

図4 血 清補体価

昇し,240分後には前値の340±247%に 上昇した。Urso

E群 では240分で154±32%で あった。UrsO SE群 は上

昇が他よりさらに軽度で,120分後は最高値を示し,前

値の128±36%で あ り,240分 後は前値に戻る傾向を示

した.120分,240分後では対照群に比べて有意に低かっ

た (表 1).
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GPTi 3群 とも経時的上昇を示 した。対照群の うち

死亡したものでは高値であ り,生 存 したものでは比較

的変化が少なかった。UrsO E群 は240分で前値の195±

85%で あったが,対 照群 との間に有意差はなかった.

Urso SE群 は上昇がゆるやかで,240分 で も前値 の

121±34%ま でしか上昇せず,対照群に比べて有意に低

値を示 した (表 1).

iii.小括 Etを ursOと 混合 して投与 した Urso E

群および UrsO SE群 は単独で Etを 投与した対照群よ

りいろいろの測定値の変動が少なかった。すなわち

urso投与群は動脈圧,門脈圧,血小板数,FDP,APTT,

血清補体価,GPT,β ‐glucurOnidase値が対照群にくら

べ有意に変動が少なかった,松 日の診断基準lりで汎発

性血管内凝固症候群の発生頻度を判定すると,対 照群

は67%(10/15)の 発生率であるのに対し,Urso E群

では 0%(0/8)で 1%以 下の危険率で有意に低かった。

以上 より投与前に ursoと Etを 混合 して投与 した場

合には Etの 循環系,血 液凝固系に対する多 くの活性

が低下することが半JFrlした。また, これに血清を加え

た Urso SE群 は UrsO E群 よりこれ らの変動が少な

く,血清の存在下で incubateした時もursOは Etの 凝

固系への影響を減少させることがわかった。 こ のこと

からin vivOで血中に増加 した胆汁酸にも同様の Et

活性低下作用がある可能性が推測された。

2)実 験 B UrsO,glycourso投 与による高胆汁酸血

症の Et活 性に対する影響

i.方 法 ursOお よびそのグ リシン抱合型である

glycoursoを用いて血中胆汁酸濃度を上昇させた後に

Etを 投与 し,対 照犬 と比較した。

①対照群 (15頭)!生 理的食塩水を20m1/kg/2hの 速

度で120分間持続点滴 しながら,点滴静注開始30分後に

Etを 0.5mg/kg静 脈注射 した。② UDCA群 (13頭)|

胆嚢管 ・総胆管を結繁後,直 ちに130″mo1/kgの urso

を溶解 した生理食塩水20m1/kgを 20m1/kg/2hの 速度

で点滴静注した。点滴静注開始30分後に Et O.5mg/kg

を静脈注射した。③ G‐UDCA群 (13頭)i UDCA群 と

同様に操作し,ursoの 代 りにglycoursoを用いた。各

群 とも規定の補液が終了後は5m1/kg/hで 生理的食塩

水を持続静注 した。観察はEt静 脈注射後240分まで

行った。

ii。結果 死 亡率 :Et投 与後240分までの 3群 の死

亡率は対照群33%(5/15),G‐ UDCA群 30%(4/13),

UDCA群 54%(7/13)で 3群 間に有意差 (p<005)は

なかった。
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図 5 総 胆汁酸 (酵素法)

― 対照群   (n=14)

‐“‐● UDCA群   (n=8)

い 一● G  U D C A群 ( n = 8 )

血中総胆汁酸値 i対照群の死亡例では投与後30分頃

よ り上昇 し始め,45/mo1/′位の高値を示す ものが

あったが,平 均20～30μmo1/′で,前 値の 5倍 程度で

あった.G‐UDCA,UDCA群 では Etを 投与する時点の

総胆汁酸濃度は平均で700″mo1/′以上になった。それ

以後は少しずつ上昇し,血 中胆汁酸が充分に増加して

いることが確認された (図5).

循環系の変化 :動脈圧は 3群 とも実験Aの 対照群 と

同様の経過をとった。すなわち Et投 与後す ぐに低下

し始め, 2～ 5分 で最低値をとり,脈 拍,脈 圧の減少

が認められた。約30分で血圧はある程度回復 したがlFR

圧は改善されなかった。生存 したものでは120分後の血

圧は100mmHg位 に維持され,結 局死亡した例では血

圧が上昇しなかった り,再 下降した。G‐UDCA群 は他

群 に比べて120分,240分 の動脈 圧 が高 く,70～ 100

mmHg位 に保たれるものが多かった。門脈圧は各群 と

も投与後より上昇しはじめ,動 脈圧最低点に一致して

最高値をとり,30分 でほぼ前値に戻った。30分以降は

一定しなかった。

血奨 flbrinOgen値:対照群では経時的に低下 し,

240分では前値の51±10%に なった。G‐UDCA群 は30

分では対照群より低値であるが,240分では対照群に比

べ有意差を持って高値であった。UDCA群 では30分,

60分で極端に低下し,対 照群 との間に有意差を示 し,

240分では対照群 との間に差はなく,41±15%ま で低下

した (図6).
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図 6  血 奨 Fibrinogen値

(Endotoxin投与前を100として投与後を比較)

― 対照群   (n=15)

●‐‐‐● UDCA群   (n=13)

い ‐―● G‐UDCA群 (n=12)

キ !P<005で 対熙やと有な基あり

肝
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十
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図 7 血 小板数

10%以 下で,ま た UDCA群 に対 しても危険率 5%以

下で有意に FDP陽 性率が低かった。
'血

清補体価 !対照群は時間とともに低下し,240分目

では前値の46±12%と なった。G‐UDCA群 は対照群よ

り低下勾配がゆるやかで,240分でも前値の65±11%で

あ り,60分 より240分までは対照群 より有意に高値で

図8 血 清補体価

2 号

Prothrombin time i 3群ともに120分まではほぼ同

値であった。対照群,UDCA群 は240分で前値の135%

以上に上昇し,G‐UDCA群 は117±12%で あった。対照

群 と他の 2群 間に有意差は見られなかった (表 2).

APTT:対 照群,UDCA群 の間には差がなかった。

G‐UDCA群 では30分,60分 で対照群より延長していた

が,120分 以降はあまり延長せず,他 群 と差を認めな

かった (表 2),

血小板数 i3群 とも30分後に最低値をとり,各 群 と

も前値の25%以 下であった。その後は回復する傾向で

あった。G‐UDCA群 では対照群 との間に差がなかった

が,UDCA群 では回復が悪 く,60分 ,120分 では対照群

との間に有意差を認めた (図 7).

FDP陽 性率 :対照群は15例中9例 (60%),G‐UDCA

群は11例中 2例 (18%),UDCA群 は11例中8例 (73%)

に陽性であった。C‐UDCA群 は対照群に比べて危険率

表2 Prothrombin time,APTTの変化

的に一　　　　　　ＰＴＴ

対照群
(n=,4)

UDCA辞
(n=13)

G・UOCA辞
(n‐13)

対原辞
(n‐14)

UDCA絆
( 内

‐ 1 1 )

6‐UDCA群
( n ヨ, 2 )

加

ｍ

‐００

ｍ

　

ｌｏｏ

ｌｏＯ

‐００

30分   60分    120分   240分

101■5  103± 3  113■ 10 195主 30

101±4  102■ 4  106± 3  137■ 13

102■3  101主 3  ,05± 6  117主 12

103±7  ,15主 8  167± 78 230上 126

'09士'4 120± 14  148と 31 323と 193

119主8・ 134■ 17・ 137■ 21 226± 103

。さ :P<0 05tttR春 を有をと●gむ 。

(Endotoxin投 与前を100と して桜与後を比較)

― 対照群   (n‐ 14)

●……● UDCA群  (n=,3)

←‐te G‐UDoA群 (n‐13)

率:Pく005で対照時と有なとあり

(Endotox品 投与前を100と して投与後を比較)

― 対照群  (n=13)

●‐‐‐‐ UDCA辞   (n=10)

"・ ― G‐UDCA器 (n=13)

ⅢlPく005で対篤辞と有なとあけ
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あった。UDCA群 は30分,60分 で急激に低下し,そ の

後は240分までほぼ同じであり,30分 ,60分 では対照群

に対 し有意に低値であった (図8),

β‐GlucurOnidase i 60分までは 3群 とも前値 と変 ら

ない値を示した。対照群はその後上昇して240分では前

値の340±247%ま で達 した。C‐UDCA群 は120分まで

はほとんど上昇せず,240分で前値の288±140%ま で上

昇した。30分,60分 ,120分 では対照群に比べて有意に

低かった。UDCA群 では対照群 よりさらに上昇 した

が,対 照群 との間に有意差はなかった (図9).

CPT:対 照群は240分で前値の227±150%ま で上昇

した。C‐UDCA群 では30分,60分 で対照群より有意に

高かったが,120分以降はあまり上昇せず,有 意差は生

じなかった。UDCA群 では全経過を通 じて高値を と

り,対 照群より有意に高かった (図10).

ili.小括 胆 道結繁後に ursoま たは glycOursoを

投与すると,著 しい高胆汁酸血症 となることが確認さ

れた。これにEtを 投与するとG‐UDCA群 では対照群

と比較してabrinogen(240分値),FDP陽 性率,血 清

補体価(60分値,120分 値,240分 値),β―glucuronidase

(30分より120分までの値)の変動が有意に少なかった.

逆にAPTT,GPTは 30分,60分値で対照群より変動が

大きかったが,120分以後では対照群 と有意差を示さな

図9 ,GlucurOnidase

帳説彗桜輩勝 前舶mとして)

― 対照群  (n‐ 14)

●‐‐‐● UDCA群   (n=lo)

← ‐―BC― UDCA群 (n=12)

ⅢtPく005で対照騨と有なとあり
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図10 GPT

(Endoto打n投与前を100として投与後を比較)

― 対照群  (n=10)

●‐一te UDCA辞   (n‐ lo)

← ―● 6‐UDCA群 (n=11)

ホ:Pく005で対照辞と有なとあり

くなった。UDCA群 では血小板数(60分値,120分値),

ibrinogen(30分値,60分 値),血 清補体価 (30分値,

60分値),GPT(30分 から240分までの各値)が 対照群

に比べ有意に大きく変動した。

汎発性血管内凝固症候群の発生は対照群15例中10例

(67%),G‐UDCA群 12例中5例 (42%),UDCA群 11

仰中9例 (82%)で , これらの頻度に有意差はなかっ

亨そこ.

以上の結果 を集約 し,対 照群 と比較す る と,G‐

UDCA群 では abrinogen,FDP陽 性率などの血液凝

国にかかわる因子,シ ョックの重症化 と関連があると

考えられている血清補体価
1'い)10,β_glucuronidaseな

どの変動が対照群に比べて有意に小さく,Etの 影響が

軽度であったと判断された。UDCA群 では多 くの凝固

機能を示す測定値が,対 照群より変動が大きかった。

,III.考  集

胆汁酸は胆汁の主成分であるが,脂 質の消化を助け

る作用のほかにEt吸 収の防禦作用を持っていると言

われる.Kocsarlの,Bailey距〉らはラットに放射性同位

元素で標識 した Etを 経 日投与 しても通常は吸収され

ないが,腸 管内に胆汁が入らないようにすると吸収さ

れて血中に標識 Etが 証明され,胆 汁酸を経 口投与 し

てからEtを 与えると血中には認められないと報告 し

ている。また,Ribil)1り2いらは in vitroでのデオキシ



14(178)

コール酸を用いた Etの 解離実験から,Etは その活性

を充分に発揮するためには一定以上の大きさの分子量

を保っていることが必要であるが,デ オキショール酸

は0.25%以 上の濃度で Etを 分子量 1～ 2×104位のサ

ブユニットに分解 し,致 死毒性,発 熱性,出 血壊死性,

Schwartzman活 性,免 痩原性などを減弱させてしま

うと報告 している。また, この場合でも胆汁酸を除 く

と再び集合 して元の Etと なり,活 性 も復元すると述

べ,蛋 自の存在下では元の Etに は戻 らず,分解された

ものをそのまま経静脈的に投与しても,生 体には胆汁

酸処理前のような反応は起らないと述べている。

著者は界面活性作用の弱い ursOで もデオキシヨー

ル酸 と同様の Et活 性低下作用があるかどうかを検討

するために実験Aを 行った。これによりursoに もin

vitroで Etの 作用を弱める働 きのあることが判明 し

た。また,こ れに血清を加えて同様の実験を行ったが,

ursoの Et活 性低下作用は阻害 されず,高 胆汁酸血症

の際の血中の胆汁酸にもEt活 性低下があるのではな

いかと考えられた。

Etの 活性を低下 させる物質 として血清蛋白21レカ,

肝,腎 ,解 などの臓器抽出物
2め2り

, ラウリル硫酸 ソー

ダ2D, ドデシル硫酸 ソーダ2的などの界面活性剤などが

あげられ,これらについては Etと in vitroで処置 した

場合に活性低下があったと報告されている。生体に投

与 した場合については余 り述べ られていないが,吉

岡2のらは血液中の内毒素不活化因子を賦活する目的で

ウサギを用いて EDTAを 静注し,Etを 投与後の発熱

反応をみたが,Et単 独投与の場合と変 らず,血 中では

多 くの物質による複雑な総合的作用のため EDTAに

よるEtの 解離が妨げられると述べている。現在胆汁

酸については生体内では腸管内で Etを サブユニット

に解離する作用があると考えられているが,血 液中で

はこの作用はほとんどないとされている。

しかし,著 者は実験Aで 血清を加えて ursoと Etを

混和 したものに Et活 性低下作用のあることを認め,

血中の胆汁酸にもEt活 性低下作用があるのではない

かと考え,urso,glycoursoを用いて高胆汁酸血症をお

こし,Et活 性がどうなるかについて検討した。

血中胆汁酸を上昇させるモデルの作成については,

①多量の胆汁酸の静脈注入,②肝障害の作成,③門脈・

大循環短絡路の作成,④ 胆管の結繁などいろいろ考え

られたが,単 独では充分な血中胆汁酸上昇が得られな

かったり,循 環系への著しい異常 (血圧低下,徐 脈),

イヌのEtの標的臓器である肝への強い影響など不都

実験的 Endotoxemiaに 対するUrsodeoxychol酸 日消外会議 18巻  2号

合な点があ り,胆 汁酸だけを上昇させることは困難で

あった。 し たがって本実験では血中胆汁酸を高い値を

保ち,肝 機能障害をできるだけ少なくするために,胆

道を結繁して胆汁酸の持続静注を行い,肝 機能障害の

著しくならない早期に実験した。この場合の血中胆汁

酸濃度は700″mo1/″ときわめて高かったが,こ れのみ

では時間以内に著 しい測定値の変動はみられなかっ

た。

前記の方法で glycoursoで高胆汁酸血症を起したも

のに Etを 投与 した群では Et単 独投与群よりEtの 血

液凝固系に対する影響が軽度であることが判明した。

岩崎 ら2ゆも肝疾患症例で血中胆汁酸が80/mo1/′以上

となった重症例では linlulus testによる血中 Etの 検

出率が低下することを認め,各 種の胆汁酸を加えて

limulus testを行 うと, これが阻害されることをみ と

めた,す なわち,高胆汁酸血症では血中胆汁酸が Etを

不活化することによりpregel凝固阻害作用を起 し,

limulus testが陰性になると推測 している。この報告

は著者の血液凝固系についての実験結果を支持してい

る。著者の実験では血中胆汁酸濃度がきわめて高 く,

pregel凝固阻害作用は十分あったと思われる反面,毒

性 も強 く,同じ胆汁酸でもursOによる高胆汁酸血症の

場合では,Et単 独投与群よりも血液凝固系を中心 とす

る各検査値が一般に大 きく変化する結果を示 した。

ursoは glycoursoに比較して界面活性作用が強 く,Et

解離作用も強いと考えられるので,単 純に考えると矛

盾した結果と言える。しかし,ursoは
一般に毒性の強

いとされる遊離ジヒドロキシ胆汁酸の一種であり,実

験では血中胆汁酸濃度はきわめて高 く,こ のため Et

の活性低下作用 よ りもursO自体の傷害作用が優位

だったのではないかと考えられた。ursoもその 1つ と

考えられる遊離ジヒドロキシ胆汁酸の生体傷害作用に

ついては多 くの報告がある。たとえばハムスター,モ

ルモットなどの腸管濯流実験における腸管粘膜の脱

落2り
,糖 の移送障害3い

,脂質の代謝障害31ちATPase活

性の抑制321などの報告がある。また肝においても表面

活性が大で組織に吸着 され易いため,肝 細胞内で ミト

コン ドリア,マ イクロゾームと結合 して傷害を起す と

されている3り3039.

一般にこのような胆汁酸によるマイナスの影響は遊

離型で著 しく,抱 合型胆汁酸では軽度である。今回の

実験でもglycourso投与群 (G‐UDCA群 )の CPT上

昇は ursO投与群 (UDCA群 )よ りも軽度で, このこと

からもursOに比べ glycoursoは血中に高濃度になっ
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た時の肝に対する傷害作用が少ないと考えられた。以

上よりglycoursoなどの細胞障害作用の弱い抱合型胆

汁酸の投与による高胆汁酸血症では胆汁酸自体の各種

の障害作用が軽度に止まるため,生 体内で Et活 性を

低下させて血液凝固系に対する作用などを弱め,生 体

全体に対する傷害作用を弱めている可能性があると思

われた。

臨床的に胆汁酸 とEtに 関する報告には,慢 性肝炎

や肝硬変症の血中や腹水中にEtが 証明された場合に

ursoを経口投与することによりEtが 消失 した3のとぃ

うものがある。これは腸管内で ursOが Etを サ プユ

ニットに分解し,吸 収を抑制したものと考えられてい

る。一方,血 中においては血中胆汁酸濃度の上昇が

limulus testのpregel凝固作用を阻害することが知ら

れていたが,岩崎ら29は血中の胆汁酸が Et活 性を低下

させることによりlimulus test阻害作用が生ずると推

定している。しかし,グ ラム陰性棒菌血症では 1lmulus

testが陰性で も臨床症状が Etシ ョックの例がみ ら

れ3つ381,又,胆汁酸が limulus testの行程のみを阻害 し

ている可能性 も否定できず,高 胆汁酸血症における

limulus test陰性が直ちに胆汁酸が Etの 効果を減弱

した結果 と判定することは困難であった。又,生 体反

応には上記の胆汁酸の問題のほかに,Etが 生体へ侵入

した量,そ れが一時的か持続的かの別,肝 障害時の Et

解毒に働 く細網内皮系の機能低下の程度,Etを 無毒化

するまでの時間などが関係し,複 雑である。将来,無

菌動物を用いた。肝細胞への影響の少ない高胆汁酸血

モデルの作成,生 体を障害する作用が弱 く,し かもEt

解離作用の強い胆汁酸誘導体の作製,血 中での胆汁酸

とEtの 反応様式の解明がなされれば,こ れらの問題

が明らかにされると共に,胆 汁酸の Et血 症治療への

応用が可能になると思われた。

I V . 結 論

1.Endotoxinに ursodeoxychol酸 を 加 え て in‐

cubateし,イ ヌに投与すると,循 環機能,血 液凝固機

能に対するendotoxinの作用が弱められた.

2.さ らに,こ れに血清を付加 した場合 に もur‐

sodeoxychol酸の endotoxin活性減弱作用は阻害 さ

れなかった。

3.Glycoursodeoxychol酸投与によ り高胆汁酸血

症を起させ,endotoxinを 静脈注射 した群の血液凝国

機能に対する影響は endOtoxin単独投与群 より少な

かった.

4 . U r s o d e o x y c h o l酸を投与 して高胆汁酸血症 と
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し,endotoxinを 投与 した群では endotoxinだ けを投

与 した群 より血液凝固機能の変化が著 しかった。 こ れ

は遊難胆汁酸の障害性が Et活 性低下作用を上回った

ため と解 された。

5.生 体内での血清胆汁酸上昇は endOtoxinの 活性

を減弱 させている可能性がある。

稿を終るにあたり御指導,御 校閲を賜わ りました土屋周

二教授に深甚なる謝意を棒げるとともに,御 助力いただい

た黒川幸治氏に深謝致します。
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