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ブタ肝移植において移植後のエン ドトキシン (Et)の 変動について検討した。 3時 間 (n=5)お よ

び12時間保存 (n=2)の 移植モデルで全例において血中 Etが 検出され,移 植後24時間の間に8～ 380

pg/m〕の ピーク値を示 し以後漸減 した。この Etは 従来の合成基質法では陽性に検 出されたがβ‐

glucan感受性因子を選択的に除去したエン ドトキシン特果テス トでは全 く検出されなかった。また移

植前後での血液培養は全frllが陰性であった.こ の現象はヒトの肝不全時にみられる,矢 島らのいうと

ころの non‐septic endotoxemiaと同一のものであると考えられた。移植肝の状態が悪 く,数 時間で死

亡した例では血中 Etが 低値を示す傾向が認められ, この意味で生着予後の 1つ の指標 とな りうると

考えられたが, この現象は従来の spll_over学説では説明困難であった。

索引用語 :肝移植,エ ンドトキシン,Limulus co10rimetric test,エンドトキシン特異テス ト,

non‐septic endotoxin

I . 緒 言 侵襲の大きな食道癌の根治手術時や肝硬変を合併した

劇症肝炎や肝硬変などの肝不全時に,disseminated  肝 切除術時にも高率に Et血症が出現することが明ら

intravascular coagulation(DIC)や腎不全の合併に   か にされている"の。これらの症例で特徴的なことは,

伴って高率にかつ高度の Endotoxin(以下 Et)血症が   臨 床上グラム陰性菌敗血症を伴わないにもかかわらず

出現することが知 られているll~。.また,近年では手術   Et血 症をきたすことであり,従来その成立機株より内
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吸収 される腸内細菌出来の Etが 肝を spill‐overし て

末血中に出現するとい うものであるの.し かし矢島ら

は,過 塩素酸法を前処理法 とした Limulus Color

imetric Test(いわゆる従来の合成基質法)を用いて検

出されるこの内因性 Et血 症が,β‐glucan感 受性因子

を除去して構成されたエンドトキシン特果テス ト (エ

ン ドトキシンに特異的な合成基質法)を 用いると全 く

検出されないことを示 した。そして,単 なる成立機転

の違いにとどまらず,物 質 として も区別する意味で

non‐septic endotoxemiaとよび,グ ラム陰性菌敗血症

の際に出現するseptic endotoxemiaと区別 して用い

ているゆ.

今回,わ れわれはブタ肝移植モデルを用いて肝の

Kuprer細 胞の貪食能が障害されると予想される肝移

植時に,血 中 Etが どのように変動するのか,ま た,Et

が肝移植において生着予後の指標 となりうるかどうか

を検討した。

H.対 象 と方法

体重15～20kgの ブタを用い,4℃ の Collins液にて

3時 間単純浸漬保存の後に同所性に移植 した (n=5).

なお,移 植に際 して門脈のクランプ中には門脈 と大腿

静脈から外頭静脈へのバイパスを置いている。移植中

に門脈血流再開前,再 開後 1～ 24時間および2～ 30日

にわた り経時的に中心静脈より採血をして以下の測定

を行った。さらに,12時 間の保存肝移植系 (n=2)に

おいても同じ項 目を測定 した。

1.血 中 Etの 測定

heparinの入った disposable syringeを用いて中心

静脈より3mlの 採血を行った。検体を3,000rpm,15分

間,遠 心 して platelet―poor plasmaと し,perchloric

acid(PCA)に て前処理を行った。従来の合成基質法

(以下 T法 )と しては Toxicolor O(生化学工業製)を,

エンドトキシン特異テス ト(以下 ES法 )と しては En‐

dospecy ①(生化学工業製)を用いた。なお,両 測定法

による測定は PCA処 理後の同一の上清を用いて行

い,測 定感度はともに5pg/mlで あった。

また,パ イパスチューブ内はあらかじめ Et freeの

滅菌蒸留水30″にて洗浄し,Et freeと したものを用い

ており,移 植の前後にはアルブミンやプラズマネー ト

などの血衆製剤は全 く使用していない。術中の補液は

Lactate Ringer Solutionを用い,単純浸漬保存に用い

た濯流保存液 (Euro、Collins液①, ミ ドリ十字社製)に

は Et活 性は T法 ,ES法 でともに全 く検出されなかっ

た。
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2.血 液培養および肝胆道系酵素

血流再開の前および24時間後に中心静脈 より採血を

行い,血液培養および肝機能評価 として transaminase

(GOT,CPT),Alp,LDHお よび血清 ビリルビン値を

測定 した,な お,血 液培養はカルチャーボ トル⑥(栄研

化学製)を 用いてグラム陽性菌, グラム陰性菌および

真菌を分離培養 した。また transaminaseの測定は紫

外部測定法により単位 として Karmen単 位を,Al‐pは

KingoArmstrong法 によりK・A単 位を用いた。LDH

は紫外部測定法によりWrδblewski単位を用いた。な

お,各 酵素の正常値には,わ れわれの施設で行ったブ

タ肝移植実験時の移植前値 を用 いてお り,COT:

512± 18 3Karmen単 位,GPT:302± 9 3Karmen単

位,Al・p: 19,9± 6.9K‐A単 位,LDHi l,222± 362

Wr5blewski単 位,(平 均値士S,D.n=19)を 正常値 と

した。

I I I . 結 果

1.肝 移植時のエン ドトキシンの推移

3時 間保存の肝移植モデル(No.1～ 5)での Etの 変

化は T法 で預」定すると血流再開前には検 出 されな

かったものが,い ずれの例も血流再開後30分～24時間

の間に最高 8～ 380pg/mlの濃度で検出された。No.2

を除いては血流再開後,30分 ～ 3時 間の早期にピーク

値をとった後,Et値 は速やかに下降 した。しかしES

法で測定するといずれの症例も血流再開前はおろか,

再開後にもEtは 全 く検出されなかった (図 1).

しかし, 7日 以上の長期生存が得 られた 4頭 の うち

No.2,4お よび 5の 3例 では T法 で一時下がった後,

10～30日後に再び上昇 し, しかもT法 ばか りでな く

図 1 3時 間保存例におけるEtの 変動
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ES法 でも陽性に検出された。この 3例 では T法 で ES

法より高値を示した(表 1)。この 3例 は T法 の再上昇

した時期に一致して発熱,黄 疸,出 血傾向などの理学

所見を示 し,敗 血症によるDICが 疑われた。実際に,

No 5で は Etの 再上昇時の静脈血培養にて E,coliお

よびEnterococcus fecalisが同定され,屠 殺時には 3

例 とも肝膿場が認められた。また No 3は 移植肝の状

態が悪 く, 7時 間後に死亡 したが Et値 は最高8pg/ml

にとどまった。

12時間保存の移植モデル No.6で の血中 Etの 変化

は,T法 で測定すると血流再開前には検出されなかっ

たものが,血 流再開後数時間のあいだ30～50pg/mlの

濃度で検出された,No.7は 血流再開 1時 間後に高カ

リウム血症によるとおもわれる心停止にて死亡 した。

移植肝の状態が悪かったと考えられたが,Et血 症はむ

しろ軽度であ り,6～ 9pg/mlの 上昇にとどまった。ES

法で測定すると2例 とも血流再開の前後で全 く検出さ

れなかった (図2).

2.門 脈血中のエン ドトキシン

12時間保存の No.6で は門脈血流再開直後数分の問

脈採血で38pg/mlの Et値 が T法 で既に検出され,か

つ, この値は末檎での検出値 と一致した。同じ12時間

保存の No,7で も血流再開直後の採血で門脈血中と末

表 1 術 後DIC発症時におけるEt値の乖離

図2 12時 間保存例におけるEt値 の変動
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浦血中の Et値 が一致 した。そしてこれらの門脈血検

体 も末浦血中 と同様に ES法 では Et活 性はまった く

検出されなかった.

3.血 液培養

血流再開前および24時間後での中心静脈からの採血

による血液培養の結果は 3時 間保存および12時間保存

のいずれの症例もグラム陽性菌,陰 性菌および真菌は

陰性であった。

4.肝 胆道系酵素の推移

GOTは 3時 間保存の 5471では血流再開後24時間後

に170～540Karmen単 位のピーク値をとり,そ の後速

やかに下降した。しかし,肝腫瘍を形成した No.4は 29

病 日に161単位に再上昇 していた。12時間保存の No.

6,7で は血流再開後直ちに GOTは 上昇しているが術

後短時間で死亡 しているため 6時 間以後の変化を検討

できなかった (図3).

また,GPTは 3時 間保存の 5711では門脈血流再開後

の変動はほとんどみられず,20～ 50Karmen単 位の間

で動 くに過ぎなかった.Al‐pの 変動は血流再開後24時

間以内に28～50K‐A単 位 に上昇す る例 もあれば,

7～23K‐A単 位 と上昇のみられない例 もあ り,明 らか

な傾向を示さなかった。

LDHは 4471で測定 しえたが 3例 では24時間で ピー

ク値 を とるものの明 らかな傾 向は示 さなかった。

Total bilirubinは54/1で測定 したが24時間以内の変

動はみられず24時間以後もほとんど動かなかった。し

かし,術 後29病日に肝膿瘍を呈 した No.4,5の 2例 で

はそれぞれ3.3および3.9mg/dlに上昇していた。

I V . 考 案

これまでエン ドトキシンを測定する方法としては,

一般には リムルスゲル化法が行われてきたり.こ の方

法はゲル化の有無によリエンドトキシンを定性的に評

図3 肝 移植後のGOTの 変動
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が一致するはずであるが1り
, この時のエン ドトキシン

は T法 とES法 の両測定法で陽性に検出され,か つ,

T法 での活性値がより高値を示 した。今回の結果は矢

島のいう non‐septic endotoxeHlia″こseptic endOtOx‐

emiaが 重なったことによる可能性が示唆された.

Non‐septic endotoxemiaの本体については現在の

ところ明らかではないが, 1つ の可能性として腸管か

らの吸収過程で何 らかの修飾を うけ,ES法 に反応 し

なくなった Etが 肝を spi11‐overし て末血に流入す る

ことが考えられる。 しかし,移 植肝の状態が悪い症例

では Et値 がむしろ低値を示 したこと (移植肝の状態

が悪ければ肝の網内系機能はより低下しており,spill‐

overに よるEtは より高値を示すはず),および門脈血

中の Et値 と末檎のそれとが一致 したこと (spi11‐Over

学説に従 うならば門脈血中の Et値 が末檎の Et値 よ

りもむしろ高値を示すはず)よ り,spill‐Overで説明す

ることは困難である。むしろ, ブタの生体反応の結果

出現 している内因性物質である可能性を示唆する成績

ではないかと考えている。

また,移 植肝の生着予後を評価する指標 となるもの

を肝胆道系酵素で検討したが,い ずれの酵素も明らか

な傾向は示さず生着予後の指標 としては不適当と思わ

れた。これに対し,移植肝の状態が悪い症711では Et値

が低値を示 した ことより,術 直後の non‐septic en‐

dotoxinの測定は移植肝の生着予後の 1つ の指標 とな

りうる可能性が示唆された。

さらに,摘 出肝の保存時間 と移植後の non‐septic

endotoxin値とを検討すると,移 植肝の状態が悪 くな

い471では 3時 間保存例も12時間保存例もともに門脈血

流再開後30分ない し 3時 間の間に20ない し60pg/ml

のピーク値をとり,以 後漸減しているが,移 植肝の状

態が悪い例(No.3お よび 7)で は保存時間によらず Et

値が低値にとどまった。しかし,12時 間保存の例数が

少なく, 3時 間保存例 との比較検討は困難であった.

今後,症 例を重ねてゆき,non_septic endotoxinの

臨床的意義を検討するとともにその本体を解明してゆ

くことが急務であると考えている。
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