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Blind loop syndromeの病態にはたす腸管内細菌の役害Jについて
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Blind loop syndrome(BLS)に際してみられる腸管吸収障害,内 因性endOtoxin(Et)の血中への

出現に腸管内細菌がいかなる役割をはたしているかを検討する目的で無菌および普通ラットに実験的
BLSを 作製した。その結果,血清総蛋自量は普通群では平均6.4から5`8g/dlと無菌群の5.2から5。lg/

dlに比べて有意に減少した。血清アルブミン値も全く同様の傾向を示した.ま た,普 通群の大循環血

中より全例 Etを検出し,その際の腸管粘膜は盲嚢部を中心に強い障害を認めたのに対し,無菌群では

軽微にとどまった。以上の結果より本症の病態は摂取物貯留による盲嚢腸管の拡張といった物理的要
因よりも腸管内細菌の異常増殖に伴う障害の方がより重要であることを証明した。

索引用語 :Blind loop syndrome,無菌動物,腸 管内細菌,内 因性endOtoxin,低蛋白血症

緒  言

教室では,長 年にわたり消化器疾患の病態と腸管内

細菌に関する一連の臨床的ならびに実験的研究を続け

ており,な かでも腸閉塞症の際には,腸 管内細菌ない

しはendotoxin(以下 Etと略す)が本病態と密接に関

連する事実を立証報告しているll~つ.

そこで今回,陽 閉塞症と同様に腸管内細菌が異常に

増殖す ることが よく知 られてい るB l i n d  i o o p

syndr6me(以下 BLSと 略す)を とりあげ,本 疾患の

病態におよばす腸管内細菌の役割を追究するために,

無菌および普通ラットを使用し,以 下に述べる一連の

研究を行ったので,そ の成績を報告する。

実験材料と方法

I.実験材料

Wistar系無菌ラットを2群 に分け 1群を無菌群と

し,他 の1群を普通環境下に暴露,飼 育したものを普

通群とした。両群とも本研究室で自家繁殖させ,生 後
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8週齢に達した体重200～300gの雄のみを実験に供し

た。無菌群,普 通群ともに,飼 育条件を一定にする日

的で,日本クレア製 CL‐2回形飼料と水道水を高圧蒸気

滅菌後,そ れぞれ自由に経口摂取させた。

II。実験方法

普通群は塩酸ケタミン麻酔下にて上腹部正中切開に

より開腹し,図 1に示すような盲襲を作製しため.すな

図l Self illing型腸管盲襲作製モデル
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わち,Treitz靭帯より20cm肛 門側の腸管を切離し,そ

の日側断端を埋没縫合閉鎖し,盲 端とした。次に肛門

側断端を Treitz靭帯より10cm肛 門側の口側腸管 と

端側吻合を行った。縫合は5-0針つきナイロン糸(ケイ

セイ医科工業)に よる 1層結節縫合とした。以上の手

術によりTreitz靭常より10cm肛 門側に長さ10cmの

self nlling型盲嚢が形成された。

無菌群においては,前 述普通群と同様の盲嚢作製を

無菌条件下で行 う必要があり,市 販の手術用アイソ

レーターでは,小 動物の腸管吻合などの細かい手術操

作は非常に困難であった.そ こで長さ1.5mの 連結用

スリーブを利用した特との手術用スペースを作製し,

初めて安定した手術が可能となった。

なお,術 前12時間は禁食とし,術 後は 2日 目より水

分を与え, 3日 目より6日 目までは高圧蒸気滅菌した

5～ 10%ス キムミルク液を自由に摂取させ, 7日 目よ

り,初 めて前述の CL-2回形食にもどした。

普通群,無 菌群ともに盲襲作製後12週目に,塩 酸ケ

タン麻酔下にて再開腹し,以 下の実験に供した。

1.血 液生化学値の測定法

屠殺時採血した大動脈血より血清を分離し総蛋白

量, ア ル ブ ミ ン 量, glutamic oxaloacetic tran‐

saminase(S‐ GOT),glutamic pyruvic transaminase

(S‐CPT),尿 素窒素 (BUN),ク レアチエンおよび尿酸

値について日立716型自動分析装置を用いて測定した。

2.腸 管各部位の細菌数の測定法

盲襲を作製した腸管吻合部より日側の輸入脚 (以下

ALと 略す)と盲嚢 (以下 BLと 略す)お よび吻合部よ

り肛門側10cmの 輸出脚 (以下 ELと 略す)の腸管内容

物lgあた りの好気性菌,偏 性嫌気性菌を検索した。す

なわち,無 菌的に採取した各部の腸管内容物を生理食

塩水を用いて10倍希釈をつづけ,好気性菌については,

それぞれの系列より0。lmlを Brain Heart lnfusion

Agar(Difco)に 塗沫,48時間培養してその細菌数を算

定した。

なお,偏 性嫌気性菌については,す べての操作を嫌

気性菌用 glove box(Anaero box AZ 125,平 沢製作

所)内 にて行い,培 地としては GAM培 地 (日水)に

て72時間培養し,同 じくその細菌数を算定した。

3.血 中 Etの 検索方法

血液lmlに 対しヘパ リン75単位 となるように準備さ

れたと射器で採血した門脈血および大動脈血を3,000

rpm,40秒間遠心分離後,その上清の多血小板血装を採

取し, リムルステストを施行した。測定にはプレゲル
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(帝国臓器)を使用した。また,阻 害物質を除去するた

めに検体を滅菌生理食塩水で3倍希釈後,100℃,10分

問煮沸りし検索に供した,

なお,ア ンプルを45度に傾けゲル形成および粘柄度

の増大に有無により判定した。

4.腸 管の組織形態学的観察方法

屠殺時採取した腸管を生理食塩水で洗浄後20%ホ ル

マリンで固定し,型 のごとく系列アルコールにて脱水

しパラフィンに包埋した。包埋した組織はJoung型

sliding microtomeにて切片を作製し,hematoxylin‐

eosin染色を施し光学顕微鏡 (以下光頭と略す)にて観

察した。また電子顕微鏡 (以下電顕と略す)的 観察に

は屠殺直後2.5%gultaraldehydeに1～ 2時 間固定後

pH 7.4のphOsphate burerにて洗浄,1%オ スミウム

酸に1時間, 4℃ にて固定後,系 列アルコ
ールにより

脱水し,prOpylene oxideで置換した後,EpOn樹 脂に

包埋薄切し,切 片は型のごとく=重 染色法を旋して,

日立 H‐500型電子顕微鏡にて観察した。

5.統 計学的処理

得られた成績はmeanttSDで 表示し,有意差の検定

にはt検定を用いた。

結  果

I.血液生化学測定値

1.血 清総蛋白量 (g/dl)

普通群の無処置対照群 (以下C群 と略す)に おいて

は6.4±0.3であったのに対し,盲嚢作製群(以下 BL群

と略す)で は5.8±0.3と有意差をもって低下していた

(p<0.05).

無菌群においては,C群 5.2±0.3であったのに対し,

BL群 では5.1±0.7と低下傾向は認めるものの普通群

と異なり,両 群間に有意差を認めなかった (図2).

2.血 清アルブミン量 (g/dl)

血清アルブミン量の変動は前述の血清総蛋白量変動

と全く同様の傾向を示した。すなわち,普 通群におい

ては C群 は2.3±0.2であったのに対 しBL群 では

2.0±0.2と有意に減少していた (p<0.05)。それに対

し,無 菌群においてはC群 2.2±0.2であったのに対し

BL群 では2.0±0.3と低下傾向は認めるものの両群間

に有意差を認めなかった (図3).

3。S‐GOT値 (u/″)

普通群においては,C群 105±24であったのに対し,

BL群 では210±107と有意に上昇した (p<0.05).それ

に対し無菌群では,C群 83±25であったものがBL群

121±47と上昇傾向は認めるものの両群間に有意差は
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図2 血 清総賓白量
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図 4 S‐GOT値

図3 血 清アルブミン量

見られなかった (図4)。

4.S‐CPT値 (U/め

S―GOTと ほぼ同様な結果であった.すなわちC群 で

16.8±2.6であったのに対し,BL群 では32.3±19.1と

有意に上昇した(p<0.05).そ れに対し無菌群では,C

群19.0±3.0であったものがBL群 では23.2±11.2と

上昇傾向は認めたが有意差は見られなかった (図5).

5.BUN値 (mg/dl)

普通群では,C群 20.6±3.9,BL群 32.3±12.3であ

り,無菌群においてもC群 27.4±5.6,BL群 33.6±5.6

と盲襲作製後は両群ともに上昇はするものの有意差は

見られなかった (図6).

6.ク レアチエン値 (mg/dl)

普通群ではC群 0.74±0.05,BL群 0.81±0.14であ

り,無 菌群においてもC群 0.64±0.08,BL群 0。72±

図 5  S ‐G P T 値

●―-0者 お辞 (Pく 005)

~保 西群 (NS)

(M tt S O)

図6  B U N値

中 普通辞 (N,S.)

一 無芭辞 (N.S,)

(MiSD)

N=10
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0,08と両群ともにわずかに上昇するにすぎなかった

(図7).

7.尿 酸値 (mg/dl)

普通群では,C群 2.16±0.29,BL群 2.70±0.77であ

り,無 菌群においてもC群 1.62±0.38,BL群 1.96土

0.55と両群とも上昇はするものの有意差は見られな

かった (図8)

II.腸管各部位の細菌数 (log10/g)

無菌群では当然のごとく,腸 管のどの部位において

も細菌は全く検出されなかった。

普通群の腸管各部位における好気性菌総数は,AL

で4.7±1.1であるのに対し,BLで は9.5±2.4と著し

図 7 ク レアチエ/値

中 普通群 (NS.)

一 無由群 (NS.)

(MiSD)

図8 尿 酸値

o― o十 お幹 (No S)

A― 無百器 (NS)

(M ttS D)
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い増加を示したばかりか (p<0.05),ELに おいても

7.5±2.2とALと 比べ朔らかな増加をみた (p<0.05).

偏性嫌気性菌総数についても,好 気性菌と同様の傾

向を示し,ALで は5.1±1.0であったのに対し,BLで

は10.6±1.4と著しく増加した (p<0.05)ば かりか,

ELに おいても8.7±1.4と明 らかな増加がみ られた

(p<0.05).

ところで,好 気性菌と嫌気性菌の菌数を比較してみ

ると,各 部位とも偏性嫌気性菌の方が好気性菌数をは

るかに上回っていた (図9).

III.血中 Etの 検索

無菌群では当然のことながら,すべて陰性であった。

また,普 通群のC群 においても無菌群と同様に,門 脈

血,大動脈血ともにEtは 検出されなかった。それに対

し,普通群におけるBL群 では門脈血,大動脈血ともに

1例 の例外もなく全例 Et陽 性となった (表 1).

IV.腸 管の形態学的変化

1.光 顕的検索

普通群の BLの 腸管粘膜は,ほ ぼ正常所見を示した

C群 の粘膜と比べ,繊 毛がフォーク状に変形し,粘 膜

筋層は,肥厚し粘膜上皮中の gOblet cellの数は増加し

図9 BL群 における腸管各部の細菌数 (普通群 N=

12)

伊 JH     仰

士i叫

51主 10

9.5と2.4

10.6=1.4

BL

杵 註

BL群

表 1 血 中endOtoxinの検索

検  体

実験群

門 監 五 大動撫血

普

通

群

対 照 辞
0 / 1 0
( 0 % )

0 / 1 0
( 0 % )

BL群
12/12
(100%)

12/12
( 1 0 0 % )

無

菌

群

対 照 群
0 / 1 0
( 0 % )

0 / 1 0
( 0 % )

BL辞
0 / 1 0
( 0 % )

0 / 1 0

( 0 % )
対照群
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ていた (写真 1).
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化は極 く軽度であるのが特徴的であった (写真 2).ま

た AL,ELに おいてはともに,そ の変化はほとんど見

られず,正 常に保たれていた。

2.電 顕的検索    |

普通群での BL粘 膜細胞を観察したところ,表 面の

microvilllは著しく膨化,腫 張,変 形しており,temi、

nal webの乱れが見られた (写真3).細胞内では mito‐

chondriaの内部構造は破壊され粗面小胞体は長 く弯

出していた (写真 4).こ れに対し無菌群での BL粘 膜

細胞は (写真 5),C群 (写真 6)と ほぼ同様で,普 通

群の場合と異なり,microvilliの長さも長 く均一であ

写真 3 普 通 BLの 電顕像 (×9,000)

microvilliの膨化,腫脹,変形 terminal webの乱れ
がみられる。

写真4 普 通群 BLの 電顕像 (×10,000)

mitOchOndriaの内部構造の破壊がみられる。

また ELに おいても同様の変化が観察されたが,そ

の程度は BLに おける変化と比べ軽微であった。 と こ

ろが,ALに おいては他の部位と異なりほぼ正常に保

たれていた。これに対し,無菌群における BLの 腸管粘

膜は,goblet cellの増加は認められたものの,他 の変

写真 1 普 通群 BLの 光顕像 (HE染 色X125)

粘膜筋層の肥厚,goblet cellの増加繊毛のフォーク

状変形がみられる.

| ■| | | | | ■| | ■| | 1 1 ■■| ‐i t  i ■1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ■| |    ・|

写真2 無 菌群 BLの 光顕像 (H.E染色×125)

goblet cellの増加は認めるが,他 の変化は普通群に

比べ変化が軽度である。
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写真5 無 菌群の電顕像 (×15,000)

ほぼ正常像を皇する.

写真6 C群 の電顕像 (×9,000)

り,teminal web,mitochondriaの変化も見られな

かった。

考  察

BLSの 病態は従来より消化管手術に伴い腸管内容

物が盲襲腸管内に停滞することにより生ずる局所の機

械的刺激やそれに基づく全身障害と理解されてきた.

ところが,最 近では各種の腸疾患に起因する小陽の狭

窄や内腸慶形成などの際にも腸管内容のうっ滞と細菌
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の異常増殖を来すことが知られるようになって以来,

腸管手術後に限らず,低 栄養に代表される特異な臨床

症状を曇するすべての病態をBLSと 総称する傾向に

ある10111

他方,BLSを 併発しやすい腸管の短絡手術は近年の

手術方法の改善に伴い著しく減少してきた。しかしな

がら,頑 固な癒着などに際しやむをえず腸管側々吻合

などの短絡手術を余儀なくされる症例も少なくない。

過去10年間に日本医科大学第 1外科で施行した腸管短

絡手術は表2に示すように総数58711であり,同 期間に

行われた開腹術9,510例の0.67%に過ぎなかった。ま

た,その内訳は小腸結腸側々吻合術46例,小腸小腸側々

吻合術11例,結 腸結腸側々吻合術 1例であった。

ところで,前述のごとくBLSに おける病態は,目妻

内での内容物の停滞による腸管の拡張だけでなく,同

部での細菌の異常増殖も重要な因子との指摘も多くみ

られる.そ れらによると蛋白質
1211り
,脂 肪1つ
～1い
,vita・

min B121つ1ゆ,などの消化吸収障害のほかに,細 菌の異

常増殖による直接的な粘膜酵素障害
1りヽ2り
,胆汁酸脱抱

合克進のため増量する遊離胆汁酸による粘膜障害があ

り, これらの粘膜障害が各種栄養物の消化吸収に悪影

響を及ぼすと言われている2D。以上,現在まで解朔され

ている本症の病態をまとめてみると図10のようにな

る。

ところで,近 年,細 菌の全く欠如している無菌動物

の研究,開 発に伴って本症のように細菌の大きく関与

する疾患の病態生理を解明するうえで,本 動物の使用

表2 Blhd loop syndromeを併発しやすい手術 式々

(日本医科大学窮 '外 科)

手 術  々  式 例  数

小腸浩腸側々吻合術 46切別

小陽小鵬側々吻合術 11例

結陽結協側々吻合術 1 例

計 58例

図10 盲 養症候群の病態

／
一

匝 玉 華 ト ー 抑
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病態への影響を明らかにするために,血 中Etを門脈

血,大 動脈血の両方で検索した。その結果,無 菌群で

はまったく検出されなかったEtが,普通群では,BLS

作製後,門 脈血,大 動脈血ともに全例陽性を示した。

すなわち,細菌の増殖に伴い増量した腸管内Etが,同

じく細菌の増殖により障害された腸管粘膜barrierを

通過して門脈血に流出した結果と推察された。また門

脈内Etは通常,肝 RESで 速やかに処理されるが,

BLSを 作製したラットでは,前述の肝障害により門脈

血中Etは肝で処理しきれず,大 循環血中に出現する

ものと考えられた。この事実は,足立
2つによる閉基性黄

痘や肝胆道系疾患の内因性Etの発生についての研究

結果ともよく一致していた。次に, この際の肝機能値

をS―GOT,S‐GPT値 で検討すると,普通群では無菌群

と異なり,BLS作 製後は有意に上昇しており,前述の

内因性Et血症や低栄養状態による肝細胞障害を反映

したものと思われる。

ところで一方,大循環血中に流出したEtは,肝のみ

ならず,肺 ,腎 をも障害すると言われている。そこで

次に腎機能をBUN,ク レアチニン,尿酸値で比較検討

した。その結果はすでに述べたごとく無菌群,普 通群

ともにBLS作 製後は同様の上昇傾向を示した。

すなわち,腎障害に関しては,内因性Etの関与は証

明できなかった。 しかしながら,腎 障害は血中に存在

するEtの量に関連することも考えられるため,今 後

合成基質を用いた定量法を用いてさらに追究していき

えこい.

以上,今 回なしえた一連の研究成績より,本 症にお

いては,腸 管内容物のうっ滞と腸管内細菌の異常増殖

により,蛋 白質などの消化,吸 収は著しく妨げられる

ばかりでなく,腸 管の粘膜も障害される事実を確認し

えた。それに加えて,腸管内で著しく増量したEtは障

害されたmucosal barrierを容易に通過して,門 脈血

中へ流入するばかリカ、前述した低栄養状態により障

害された肝 RESを 通過して,つ いには全身性のEt血

症へと発展,そ れにより肝はさらに障害されるという

悪循環を繰り返していく事実の一端を無菌動物を使用

して明らかになしえたものと考える.

結  語

無菌および普通ラットを用いてSF型 の BLを 作製

し,血 清総蛋白量を中心とする栄養状態,肝 ,腎 機能,

腸管各部位の細菌数,血 中Et,腸管組織像を検索し次

の成績を得た。

1.血 清総蛋白量,お よびアルブミン量は普通群 BL

は最もユニークな手段の一つと考える。

そこで著者は,本 症における腸管内細菌の腸管粘膜

におよばす障害や,血 清蛋白質,ア ルブミンに反映さ

れる栄養障害,腸管由来の内因性Etの出現,ないしは

肝を中心とする全身障害作用を検討する目的で無菌お

よび普通ラットに,実 験的BLSを 作製した。

結果の詳細はすでに述べたごとくであるが,腸 管内

細菌を有する普通ラットにBLSを 作製すると,無 菌

群に比べ,よ り高度な低栄養状態を呈した。 と ころで

本病態を代表する低蛋白血症の成因については,

Nygaardら 121はラットにBLSを 作製し,糞 便中に窒

素排泄の増加を見たことより,内 容貯留により障害さ

れた腸管粘膜から血液中の蛋白質が腸管内に漏出する

と考えた。一方,Jonesら 1りは,摂 取された蛋白質が,

異常増殖した腸管内細菌により腸管内で脱アミノ化さ

れ,ア ンモニアにまで分解され,有 効なアミノ酸とし

て吸収できず,そ の結果血清蛋白量が低下すると述べ

ている.今 回の研究結果でも普通群では対照群と比較

してBLS作 製後は有意に血清総蛋白量は減少した。

すなわち,本 症に伴う低蛋白血症の成因には,盲 襲腸

管内での内容物貯留による物理的な腸管拡張よりも,

腸内細菌の増殖がより強く関与する事実を確認しえ

ブ[.

ところで,胃 から回腸上部までの腸管内細菌数は,

通常104/ml以下で,グラム陽性菌が主体をなすと言わ

れている。 これは胃酸,胆 汁酸,小 腸の嬬動,小 腸粘

液,IgA,回盲弁などの存在によるものと考えられてい

る23).

今回,普 通群にBLSを 作製したところ,盲 嚢内容1

gあ たりの細菌数 (log10)は,好 気性菌で9.5±2.4,偏

性嫌気性菌でも10.6±1.4とほぼfull grOwthの状態

であった。事実,Bishop1511ま,内 容物停滞により小腸

内で増加した細菌は正常の大腸細菌叢に組類似してい

たと述べている.以 上のごときBL内 での細菌の異常

増殖とその流出により,EL内 の細菌数も好気性菌,

7.5±2.2,偏性嫌気性菌8.7±1.4と増加していた。

ところで,両 群とも内容物の停滞のため腸管は著し

く拡張し,粘 膜に機械的刺激が加わり,繊 毛のフォー

ク状変形やgoblet cellの増加が見られた。ところが,

無菌群ではその障害の程度が普通群に比べて,明 らか

に軽微にとどまっていた。また,電 顕的変化でも,無

菌群では,microvilli,mitochondriaなどの破壊が普通

群に比べて明らかに軽微であった。

ところで,さ らに腸管内細菌出来の内因性Etの本
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作製後では有意に低下した。それに対し無菌群では有

意な低下を示さなかった。

2.S,CPT,S‐ GOT値 は,BL作 製後,普 通群では有

意に上昇した。無菌群では上昇はするものの有意差は

見られなかった。

3.BUN,ク レアチエン値は,両群とも上昇はするも

のの有意差は見られなかった。

4.腸 管各部位の細菌数は,無菌群では全く検出され

なかったのに対し,普 通群では,BL内 で好気性菌,偏

性嫌気性菌ともに,ほ ぼ full growthにまで増加して

いた。また,EL内 でも有意な増加を示した.

5,血 中 Etの 検索では,無 菌群では全く検出されな

かったのに対し,普通群では BL作 製は門脈血,大動脈

血ともに全例陽性となった。

6.腸 管の組織学的変化は,光顕的には両群とも,BL

作製後の BL腸 管粘膜内 gobletcellは増加し,繊 毛の

フォーク状変形,粘 膜筋層の肥厚等の変化は見られる

ものの,普 通群とくらべ無菌群の方が変化は軽度で

あった。電顕的変化では,microvilli,mitochondria,粗

面小胞体などの構造に変化をきたし破壊される部位も

見られた。それに対し無菌群ではC群 とくらべほとん

ど変化が見られなかった。
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