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拡大郭清術後の消化吸収障害について,上 腸間膜動脈根部を郭清したイヌを用いて, リンパ再生 と

小腸吸収能の面より実験的に検討した。脂防吸収能は1311,t高oleinを用い胸管 リンパ液を採取 し濃J定.
ア ミノ酸,糖 質は PABA,D‐ xO10seを経 口投与して測定した。郭清直後は リンパの鬱滞が著明で,い
ずれも高度の吸収障害を認めた。 2か ら4週 で リンパ系の再生が始まり, 6週 で鬱滞は改善するが,
吸収能の改善は遅れた。20週で PABA,D‐ xyloseは回復したが,1311_triOleinは回復 しなかった。拡

大郭清術後の吸収障害の原因として, リンパ再生が不充分なため,脂 肪摂取により,相 対的な リンパ

の鬱滞が生じて起こるものが示唆された.

索引用語 :拡大 リンパ組織郭清,消 化吸収障害, リンパの鬱滞, リンパ再生

1 . 緒 言

近年,消 化器癌に対 して根治をめざし,大 量臓器切

除と徹底的な リンパ組織郭清(以下,郭 清と略す)が行

われるようになってきたll―D。しかし一方では,その術

後には高度な消化吸収障害が発生 し,大 きな問題 と

なってきている.特 に,際 癌 ときには胃癌において,

上腸間膜動脈根部の郭清を行 うと,頻 回多量の下痢を

伴った,重 篤な吸収障害優位の消化吸収障害が発生す

る。ゆ。このため,長 期の中心静脈栄養法や,経 管成分

栄養法などによる全身管理を余儀なくされ,患 者の社

会復帰の障害となっているいり。ところで,今 までにも

リンパ管の遮断と再生に関する報告は多いが,消 化器

癌に対して行われている郭清術後の リンパ系の形態お

よび機能についての報告は非常に少なく,充 分に解明

されているとはいえないり～1り.こ の事が拡大郭清術後

の息者管理を複雑で困難にしている要因の一つと考え
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られる。そこで,著 者は実験的にイヌを用いて,上 腸

間膜動脈根部の郭清を行い,そ の後の リンパ管 と小腸

の吸収能の状態を主に胸管 リンパ液を採取する方法

で,経 時的に観察 し若子の知見を得たので報告する。

2.対 象および実験方法

体 重 1 0 k g 前後 の 雑 種 成 犬 2 4 頭を 用 い,

pentobarbital―Na麻 酔下に開腹 した。小陽間膜根部

で, リンパ管は可及的に結繁しながら周囲 リンパおよ

び神経組織を切除し,上 腸間膜動脈を約 2～ 2 5cmの

長さで完全に露出した (神経節の切除は施行していな

い)。さらに十二指腸間膜および横行結腸間膜をも切離

し,上 腸間膜動脈支配領域の腸管 リンパ流を完全に遮

断して郭清犬 とした(図 1).郭 清後の約 1週 間は点滴

静注を行い,全 身状態の維持に努めた。
・

非郭清犬(対照群),郭 清後 1, 2, 4, 6,10,20

週経過犬の各群を作成,以 下の観察 と測定を行った。

1)一 般状態の観察

全身状態の指標 とし,体 重,血 清総蛋白,ア ルブミ

ンを測定した.
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図1 上 腸間膜動脈根部における郭清範囲

2)Evan's blue注入後の胸管 リンパ液の着色までの

時間

24時間絶食後,pentobarbital‐Na麻 酔下に左頭部を

切開,図 2に示した方法で,右 胸管,変 果胸管のF//響

などを避けるために右の腕頭静脈付近まで静脈を露出

し,左静脈角全体の血流を遮断,silicon‐tubeを挿入し

て胸管 リンパ液を採取できるようにした。その後直ち

に開腹,Trettz靭帯より約10cmの 空腸漿膜面を穿刺

し粘膜下に 4%Evanも blue O.lmlを注入,1分 ごとに

リンパ液を分画採取し,肉 眼的に着色を認めるまでの

時間を測定した。また,同 時に腹腔内の リンパ管の染

色状況を観察した。

3)1311_trioleinの胸管 リンパ液中への回収率

先の,Evan's blue注入後に同じくTreitz靭帯より

約10cmの 空腸内に,1311.triolein(第
一 ラジオアイソ

トープ研究所)100mCi,自家胆嚢胆汁5ml,pancreatine

5gに 温水を加 え22mlと し,約 38℃で撹拌 しエマル

ジョンとして20mlを注入した。閉腹までの約15分間は

注入部よリロ倶1は腸針子にて閉鎖した。1311_trioleinの

注入後より6時 間までの胸管 リンパ液を10分ごとにヘ

パ リン 1滴 を加 えた試験管 に分画採取 し,Well型

scinti―ration counter(ALOKA TNC-lD)に て測定

し,1311_trioleinの回収率を求めた。また,20週群にの
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図 2 胸 管 リンパ液の採取方法

み,1311_triolein注入時に5mlの trioleinを追加した群

を作成した。

4)Para‐amino benzoic acid(以下 PABAと 略す),

D‐xylose吸収試験2の21)

24時間絶食後,特 別の前処置を行わずに,PABA

1 6 9 . 5 m g , D ‐x y l o s e  5 g を市 販 牛 乳2 0 0 m l ( 乳脂 肪

3.3%,無 脂乳固///分8.2%)に 混ぜ経口投与した。 6

時間後導尿 し 6時 間尿を全量採取 した。PABAを

Bratton‐Marttall法で測定し,6時 間尿中排泄率で,

また,D‐xyloseをRoe and Riceの方法で, 6時 間尿

中排泄値で測定した。

5)組 織学的検索

胸管 リンパ液採取終了時に屠殺 し,Treitz靭帯より

約20cmの 空腸を採取 し,10%ホ ルマ リンにて固定,

H‐E染 色にて組織学的に繊毛の中心乳震腔の状態を

主に検索した,

3 , 成 績

対照群 n=3,2週 群 n=4,20週 群 n=5(内 ,脂 肪追

加したもの n=2),そ の他の群は n=3で 行った。測定

値はmeantt standard deviation(M ttSD)で 表 し,

統計学的検討はt検定によった。

1)一 般状態

郭清犬は全例,術 直後より水様下痢を繰 り返 し,輸

液を必要 とした。1週 日頃より経 口摂取は回復し始め,

2週 目頃より下痢の状態も少しずつ回復 した,4週 目

前後より体動も活発 となった。しかし,20週 経過時で

も,依 然として軟使状態であり,脂 肪食を投与する|

泥状下痢便を頻回に認めた。

(1)体 重

術前体重を100%と すると,術後 2週 目に最低 となり
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表 1 胸 管 リンパ液のEvan's blueによる着色までの

時間 (分)

縮 1漏 2溺 4輝 6】ヨ畔 10野 20群

9±5 18±4 10と9

期 韓 一 α 瞬 : Pく o  o 5

図 5 胸管 リンパ液中への1311_t五oleinの回収率(%)
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66.9±10.0%と有意 (p<0.05)に減少した。 4週 目よ

り回復傾向を認め,20週経過後は89.4±12.8%に回復

し対照群と有意差は認めなかった (図3),

(2)血清総蛋白,ア ルブミン

両者共に術後 1週 目に最低 となり,総 蟹白は6.9±

0.3g/dlから4.5±1.3g/dlに, アタレブミン″よ3.1±0.3

g/dlから2.2±0.8g/dlに有意 (p<0.01)に低下した。

両者ともに徐々に回復し,20週群では対照群と有意差

を認めなかった (図4).

2)Evan's blue注入後のリンパ液着色までの時間

郭清後 1週群は開腹すると腸管は浮腫を皇し,腹 水

を認めた。Evanもblueを注入してもリンパ管は染色さ

れなかった。 2週 群では腹水は減少し,癒 着する大網

などの細いリンパ管がわずかに染色されたが腸間膜に

はリンパ管は染色されなかった. 1週 , 2週群ともに

胸管 リンパ液の着色は肉眼的には認めなかった。 4週

日以降では腸間膜より,郭 清切除後に上腸間膜動脈根

部周囲に形成された肉芽組織内間隙を通って流出する

再生 リンパ管が染色されるようになった。しかし, 2

週群で認めたbypass形式のリンパ管が発達したもの
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は染色されなかった。

対照群は 9± 5分 で胸管 リンパ液が肉眼的に着色し

たのに対 して, 4週 群は18±4分 と有意 (pく0.05)に

遅延した。 6週 群は 8± 4分 ,10週 群は10±3分 ,20

週群は11±4分 で着色し,い ずれも対照群 とは有意差

を認めなかった (表 1).

3)1311_trioleinの胸管 リンパ液中の回収率

6時 間での回収率は対照群58.8±2.7%に 対 して,1

週群0.5±0.6%と ほとんど回収されなかった。 2週 群

4.4±2.7%,4週 群29.6±4.0%,6週 群35.3±3.8%,

10週群45.4±2.6%と 徐々に回復 したものの,対照群の

回収率より有意に低値を示した (p<0.01).20週 群は

50.5±2.9%ま でに回復したが,対 照群 と有意差 (p<

0.05)を 認め,完 全に回復 したとはいえなかった。20

週に脂肪を追加 した群の回収率は10。3±1.7%と 著明

に低下し,20週 群 との間には有意差を認め (p<0.01)

対照群 との差は一層大きくなった (図5).

4)PABA D― x010se吸収試験

PABAは ,対照群83.5±2,4%に 対して,1週 群で最

も低値 を示 し40.6±17.0%で あった。以降, 2週 群

50.2±6.7%, 4週 群55.1±7.9, 6週群64.0±4.0%,

10週群67.1±10,3%と 回復 を示 し,20週 群 は81.4±

5,9%で あった。対照群 と1,2,4,6,10週 群 とは
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図 6 PABAの 6時 間尿中排泄率 (%)

図 7 5g D‐ xyloseの 6時 間尿中排泄値 (g)

有意差 (p<0.01)を認めたが,20週 群では有意差はな

く正常に回復 した (図6).

D‐xyloseも同様の傾向を示した。対照群2.50±025

g対 して,1週 群で最も低値を示し0.98±021gで ,2

週群1.32±0.29g, 4週群1.42±025g, 6週 群1.76土

0,33g,10週群1.79±0.32g,20週群2.25±0.36gであっ

た,対 照群 と1, 2, 4, 6,10週 群 とは有意差(p<

0,01)を認めたが,20週 群 とは有意差はなかった (図

7 ) .

これら1311.triolein PABA D‐xylose 3者の経時的変

化を (図8)に 示した.

5)組 織学的検索

郭清後 1週群では空腸粘膜の浮腫とリンパ管の拡張

特に繊毛の中心乳震腔の拡張は著しい。 2週 群より中

心乳震腔の拡張は改善するが 4週 群までは明らかな拡

張を認め, リンパの鬱滞を証明した。 6週 群以降では

対照群 との差は光顕的には認めなかった (図9),
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図 8 吸 収能の推移 (対照を100%とする)

図9 郭 清後の繊毛の病理組織学的検討

4 . 考 察

臨床例における拡大郭清後の消化吸収障害には,大

量臓器切除による機能脱落によるものや,広 範な リン

パ郭清による腸管 リンパ流の遮断や神経切除による障

害等,種 々の原因が関与し問題を複雑にしている.渡

辺らは臨床例について各種の消化吸収試験を行い,検

討した結果,拡 大郭清術後に発生する高度な消化吸収

障害の多 くは上腸間膜動脈根部の郭清に起因するもの

で,吸 収障害が優位であることを明 らかに して き
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た。D。また,臨 床例では何らかの リンパ系の異常を思

わせる,脂 肪不耐にもとず く症状を呈する事が多いこ

とも報告してきた61-ゆ
.

腸 リンパ系の遮断に関する研究報告は今までにも多

く1ゆ～1り
,す でに1937年に浅日は実験的に,家 兎の腸間

膜根部で リンパ管を結熱すると,小 腸繊毛の中″Ь乳簾

腔の拡張を伴 う,リンパの鬱滞 と高度の下痢が発生 し,

18日後にはそれが回復することを報告 しているl助
。ま

た,最 近では intestinal lymphangiectasiaにおける腸

リンパ鬱滞 と,そ れによる蛋白滞出機序との関係が注

目され,種 々の腸 リンパ遮断方法による実験的研究が

報告されている16)1つ
。しかし,これらの結繁や硬化剤注

入,ま たは同種 リンパ節ホモジネー トによる免疫など

による遮断方法では,実 験動物の個体差により,遮 断

効果が均一ではなく,特 に長期間経過するとその傾向

が強 く,臨 床例での リンパ郭清後の病態 とは比較検討

が困難である。 し かも, これらの報告には リンパ鬱滞

が腸管吸収能に及ぼす影響について言及したものは非

常に少ない。

宮崎は実験的にイヌを用いて上腸間膜動脈根部の郭

清を行い,腸 リンパの鬱滞を作成 し,腸 管の吸収能 と

組織学的な変化について検討 した.そ れによると, リ

ンパ鬱滞によって脂防のみでなく,糖 質やアミノ酸の

吸収障害も生じ,そ れが小腸吸収上皮の組織変化によ

るものではなく,転 送障害によるものであることを報

告 した1り
.

そこで筆者は郭清後の リンパ系の再生状況と小腸の

吸収機能の経時的変化を,創 傷治癒に充分と考えられ

る期間として20週後まで観察 した。

まず実験方法についてであるが,郭 清犬は宮崎lりの

方法に準 じたがさらに徹底的な郭清を行って段成 し

た。上腸間膜動脈根部周囲組織の切除に加え,小 腸全

体を後腹膜より遊離 し,腸 間質の切離を行った。これ

によって,上腸間膜動脈支配領域の十二指腸下部1/3か

ら横行結腸2/3までの腸管は,血管と腸管そのものの連

続性によってのみ支持されている状態となり小腸 リン

パ流は完全に遮断された。

郭清犬は頻回に下痢をするため,便 の全量回収が困

難であり,経 口投与後の一定期間の便を回収して行う

かたちの脂肪吸収試験は不可能であった.そのために,

麻酔下で腸管内に1311_trioleinを
投与し,胸管 リンパ液

を採取し測定する方法をとった。これによってリンパ

系の状態をより直接的に評価することができると考え

た。胸管 リンパ液の採取方法には,直 接胸管に挿管を

上腸間膜動脈根部におけるリンパ組織郭清の小腸吸収能に与える影響 日 消外会議 22巻  3号

行った報告が多いが,重 複胸管,右 胸管,左 から右ヘ

の交通など解剖学的変異の頻度は相当に高 く,確 実と

はいえない22レゆ。そこで上大静脈を広範に露出し,左の

静脈角の血流を遮断してそこに流入するリンパ液を確

実に全量採取することにした.

ア ミノ酸 と糖質の吸収試験 としては,PABAと D‐

xyloseを用いた。 これは広 く臨床でも用いられてお

り,イ ヌにおいて も再現性のあ るデータが得 られ

た5 ) 2 S ) ～2 9 ) .

ついで実験結果についてであるが, リンパ管の再生

は色素注入と組織所見より, 2週 より4週 の間に始ま

り, 6週 でほぼ終了すると考えられた。 2週 , 4週 で

認められた中心乳廃腔の拡張を伴 うリンパの鬱滞も実

験状態下では 6週 で消失 した。これは今までに報告さ

れた, リンパ系の再生に関する研究 と同様の結果で

あった。

しかし,1311,trioleinで代表 した脂防の吸収は 2週 か

ら4週 で大きく回復するが,そ れ以降は緩徐なもので

あった。PABA,D‐ xyloseの吸収も同様の回復経過を

示していたことより,機 能的な回復は 6週 以降もゆっ

くりと行われると考えられた。 し かし,20週 経過後も

対照 とは有意差があ り正常には回復 しなかった。また

20週経過群に脂防を追加すると著 しく吸収率が低下し

たことより,20週 経過後も脂防の吸収能は充分に回復

していないことが確認された。

脂肪の吸収,転 送に腸 リンパは不可欠で,吸 収時に

その流量は急増 し数倍に達するとされている31湾分.正

常の リンパ管にも当然の事であるが許容流量があり,

病的に リンパ流量が増加すれば容易に リンパの鬱滞が

生じる事が認められている3りヽ99.再生 リンパ管が機能

的に不充分であれば,絶 食時に リンパの鬱滞がなくて

も,脂肪投与により増加するリンパ流量に対応できず,

相対的な リンパの鬱滞が生じ,そ のため,脂 肪の吸収

障害が生じると考えられる361-3り
.1311_trioleinの成績

から,郭 清後20週経過時においてもリンパ系は機能的

には不充分であったといえる。

PABA,D― xyloseで代表 したア ミノ酸,糖 質の吸収

は,経 門脈的に行われ リンパ系は関与しないとされる

が,郭 清直後の リンパの鬱滞が著しい時期は激しい水

様性下痢が認められ,電 解質,水 分は腸管内へ漏出し

ており,ア ミノ酸,糖 質も吸収および転送が障害され

ると考えられている1い1の.

本実験では,PABA,D‐ xylose吸収試験が経 口投与

であ り,実験モデルでは十二指腸の約2/3が郭清の影響
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を受けていないため, とくに PABAは 吸収 されやす

く,その部位での吸収が相当にあるものと予想された。

しかし,PABA,D‐ xyloseともに 1週群で著しい低下

を認め, リンパの鬱端によってア ミノ酸および糖質も

吸収が高度に障害されることが確認された。 2週 目よ

りすでに回復を認めるが,そ の回復は緩徐であ り, リ

ンパの鬱滞の消失する6週 日以降も10週までは対照に

比べ有意に低値を示した。これは1311_trioleinの投与で

脂肪を追加すると,著しく吸収が低下したのと同様に,

cold meanとして与えた牛乳の脂肪 (乳脂肪約6.6g)

のため,全 体の吸収が障害されたためと考えられる.

そのため 4週 以降然 PABA,D‐ xyloseの回復 が,
1311_trioleinと同じような経過をとったものと考えら

れる.し かし,20週 で対照 と差がなく回復したことよ

り,郭 清後再生した リンパ系の許容限度以下の脂肪投

与であれば,ア ミノ酸,糖 質の吸収には影響を与めな

いと推論された, この事は全身状態の指標 としてみた

体重,血 清総蛋白,ア ルブミンのいずれもが,20週 で

回復 したことからも説明できた。しかし,食 餌に高脂

防の物を与えると,や は り泥状下痢便を頻回に認めた

ことより絶対的な脂肪の吸収能の低下は明らかであっ

た。

ところで,Evan's blue注入によるリンパ管染色所見

で,癒 着する臓器にbypassが形成 され発達 してい く

様式は認められなかったことより, リンパの再生はお

もに郭清断端周囲の肉芽組織内で行われると考えられ

た。また一方,胸管や cisterna chiliのレベルでの リン

パ遮断実験では,多 くの場合は,lymphatico‐venous

communication(L,V shunt)や , lymphatico―

lymphatic communication(L‐L shunt)が発達形成さ

れ リンパの鬱滞は消失するが,腸 間膜 リンパ節以下の

レベルでは, これらの リンパ節から静脈への副行路の

形成は証明されていない1ゆ2ゆ3り～411

リンパ系の再生能力は強いとされているが,腋 寓や

鼠径部において リンパ郭清を徹底して行なうと思肢に

半永久的な浮腫が出現するのと同様のことが,上 腸間

膜動脈根部郭清後の腸管にも生じているものであろう

か。 リンパの再生は結合組織の増殖が過度であれば遅

れ,赦 痕,果 物,感 染が存在すればさらに遅れると言

われる。～り3の.腹 腔内手術ではこの条件を満たしてお

り,可 能性はより高いとも考えられる。しかし, 4週

以降,再開腹時に高度な腸管の浮腫は認めなかったし,

また 6週 以降は組織学的に中心乳震腔の拡張も消失 し

ていた。本実験からは腹腔内での他の部位に比べて,
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リンパの再生が行われやすいと考えられ,食 事摂取に

て リンパ流量が過度に増加した時にはじめて, リンパ

鬱滞が生じそれによる吸収障害が発生するのではない

かと推察された.

以上のことより,臨 床において実際に広範な郭清が

行われた場合に,術 後の栄養管理はどのように行われ

るべきかの方針が見いだされた。まず術後早期の, リ

ンパ鬱滞が高度で体液の漏出機序が認められる時期

は,経 腸的な栄養補給は無意味であ り, リンパ管の再

生が始まり鬱滞が改善し始めるまでの, 3週 間前後は

中心静脈栄養のみで栄養管理を行 うべ きと考 えられ

た。経口摂取は,ほ とんど脂肪を含まない物で開始し,

必要に応 じて経管成分栄養法を併用する。また,術 後

長期間経過し,経 口摂取が安定した時期においても,

再生 リンパ系の許容限度以上の脂肪投与は,下 痢によ

る体力消耗だけでなく,糖 質,ア ミノ酸の吸収も障害

し,か えって栄養状態を悪化させると考えられた。経

時的に消化吸収試験を行い,許 容される脂肪の量を決

定し,食 事指導を厳重に行 う栄養管理が重要であると

考えられた。～ゆ4カ.

5 。結  語

上腸間膜動脈根部の リンパ組織郭清が,小 腸の吸収

能にどのような影響を与えるか,イ ヌを用いて実験的

に検討し,以 下の結論を得た。

1)郭 清犬は術直後より高度の水様性下痢を呈 した。

2週 目より下痢は改善傾向を認めたが,20週 経過後 も

軟便で,脂 肪食投与にて泥状下痢便を認めた,体 重は

2週 で,血 清総蛋自,ア ルブミンは 1週 目に最低値を

示したが,徐 々に改善し20週で正常に復した。

2)Evan's blue注入の結果では, 2週 までは胸管 リ

ンパ管の染色は認めなかった。 4週 では再開通を認め

たが,胸 管 リンパ液の着色は遅れた。 6週 以降は,対

照との差は認めなかった。また, 4週 以降の リンパ管

染色の状況より, リンパ管の再開通は,主 に郭清断端

部に形成された肉芽組織内間隙を通過することにより

行われると考えられた。

3)1311_trioleinの胸管 リンパ液への回収は郭清後 2

週まではほとんど認めなかった。 4週 以降より改善 し

たが,そ れ以降の回復は緩徐で,20週 経過後も正常に

回復したとはいえなかった。さらに脂肪を追加すると,

著明に回収率は低下した。

4)PABA,D― xyloseの吸収能は両者 ともに,郭清後

1週 で著しい低下を認めたが, 2週 目より徐々に回復

し,20週 では対照 と差はみとめなかった。
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5)組 織学的には, リンパの鬱滞は 1週 目で著しく,

4週 まで認められた。 6週 以降では正常 と差はなかっ

ブt.

以上 より, リンパ郭清後の リンパ管の再生は, 2週

か ら4週 にかけて始 まり, 6週 にはほぼ完了すると考

えられた.し か し小腸吸収能の回復はさらに遅れ, リ

ンパ系を介さないア ミノ酸,糖 質の吸収は20週で回復

す るが脂肪の吸収 は20週経過後で も完全 とはいえな

かった.す なわち,臨 床における拡大郭清術後の消化

呼吸障害の原因の一つ として,腸 管の リンパの鬱滞が

考えられた。 リ ンパの再生によって鬱滞は軽減 し吸収

能は改善す るが,再 生は機能的には充分に行われると

はいえなかった。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜わ りました宮崎

逸夫教授に深甚なる謝意を捧げるとともに,直接御教示,御

指導いただいた竹下八汐‖男講師に感謝いたします。
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