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閉塞性黄疸におけるエンドトキシンの門脈

血中への移行に関する実験的研究

宮川眞一

信州大学医学部第1外科学教蜜
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Appearance of Endotoxin in the Rat 

Portal Vein during Obstructive Jaundice 
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D，Partmen彦・アS・〃gery，　S物伽Univeプ吻S・h・・～・アM・dicine

　　　　　　　　　　（D加・t・r：Pr・f．　Masat・shi　MAIfひUCff・）

　　　In　order　to　study　endotoxin　transference　during　Qbstructive　jaundice・pQrtal　endotoxin　level・

，er。m、1b。min。。ncent・ati。・，　vasc・1・・permeability・f　th・int・・tin・・intesti・・1　bacteri・1且。・・

and　mucosal　secret◎ry　immunoglobulin　A（s・工gA）were　examined　in　male　Wisヒar　rats，　which

were　divided　into　6　groups：obstructive　jaundice，　extemal　biliary　drainage，　hypoprotei且and

respective　cGntrol　groups．　The　fo110wing　results　were　obtained：

1．　Portal　endotoxin　level　of　the　jaund1ce　group　elevated　significantly，　although　hypoaU〕uminemia

　alone　increased　portal　endotoxin　leve1．

2．A。，g、ti。，　c・・rel・ti・n　was。b・e・v・d　b・tween　serum・1b・mi・・。・cent・ati。・・nd・・d・t・xi・

　1eveL
3．Vascular　perm，abllity　increa・ed・ig・ific狐tly　i・b。th　the　sm・11・・d　larg・i・testi・es。f　the

。b、t，u，ti。，」、。。dice，　whi1・it　i…ea・ed・・1y　i・th・・m・11　intesti・・。f・at・with・xtem・1

　biliary　drainage．

4，　Intestinal　bacterial　fiora　did　not　change　in　the　external　biliary　drainage　group，　while　B．

　fragilis　appeared　frequently　in　the　small　intestine　of　the　jaundice　group．

5。　Colonic　mucosal　s－IgA　of　the　jaundice　group　stained　more　dense1y　than　that　of　the　colltroi，

　but　no　dif〔erence　was　observed　i且the　staining　of　the　small　intestine　between　the　two　groups．

　　　Th，、e　re、ult，，。g9・・t　th・t　imm・t・bility・f・・lgA　i・th・・m・11　i・t・・ti・e　cause・t・an・1・cati・皿・f

七he　small　intestinal　bacteria1　fiora　ancl　the　increased　vascular　permeability　facilitates　the　irnmigra－

tion　of　endotoxin　from　the　small　intestine　as　well　as　the　colon　during　obstructive　jaundice・

Hyp。alb。mi。，mi・is　c…id・・ed　t・be　a　factQr　whi・h　p・・m・t・・th・immig・ati。n・f・・d。t。・i・・

Shinshuハ41ed，ノ。，88：457－470，1990
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publicatiQn　February　2，1990）

Key　words：obstructive　jaundice，　endotoxin，　albumin，　vascular　permeability，　s－lgA

閉塞性黄疸，エソドトキシソ，アルブミン，血管透過性，s－lgA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　万1）2）と非常に大きいが，そのサブユエットのリピッ

　　　　　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　　ドAの分子量は数万である3）－5）。また，腸管の毛細

エソドトキシンはグラム陰性菌の細胞壁を構成する　　血管は有窓性で糖類など，血清アルブミン（分子量：

リポ多糖類（LPS）であり，　LPSの分子量は数100　　69，000）より小さい分子は比較的容易に通過すること
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ができる6）”11）。一方，これよりも大きな分子量を持　　4時間絶食にし，ペントバルビタール麻酔下で実験を

つ物質はほとんど毛細血管を通過することができない　　行った。

と言われている。このため正常な腸管では，分子量の　　　2　低蛋白食群：低蛋白ラットの作製のために4週

大きいエンドトキシソが門脈血中に移行することはほ　　齢のウイスター系雄性ラット（n＝・25）に5％の蛋白

とんど認められない12）eしかしながら，閉塞性黄疸時　　質を含んだ飼料（日本クレア，東京）を10日間摂取さ

には門脈血中にエソドトキシンが出現することが報告　　せた。対象群には，標準飼料（24％の蛋白を含む飼料）

されている13）。このようにエンドトキシソが門脈血中　　を10日間摂i取させた（標準蛋白食群：n・・25）。両群と

に出現するには，エソドトキシソが腸管内腔から腸管　　も24時間絶食後ペントバルビタール麻酔下で開腹し実

粘膜，さらに血管壁を通過することが必要である。リ　　験を行った。

ピッドAの分子量は小さいために，腸管粘膜の防御　　　3　外胆汁痩群：24時間絶食にした8週齢のウイス

機構の破綻に加え，胆汁酸などによってエンドトキシ　　ター系雄性ラット（n　・25）を用い，ペントバルビタ

ソの結合が壊れた場合や14）冊16），さらにアルブミンな　　一ル麻酔下で開腹し，総胆管を露出切開した。硬膜外

　，ど，分子量の大きい物質に対する血管透過性が尤進し　　チュ　一一ブ（17G）を総胆管の切開部から挿入し，胆汁

た場合などにはエソドトキシンが血管内に流入するエ7）　　の流出が良好であることを確認したのち，総胆管とチ

18）可能性がある。そのため本研究では，ウィスター系　　ユ・一一ブを絹糸で固定し，さらに総胆管を完金に閉塞す

雄性ラットを用いて閉塞性黄疸を作製することによっ　　るために総胆管の十二指腸側を結紮した。この外痩用

て，腸管粘膜の変化，腸管の血管透過性の変化さらに　　のチューブを，皮下トソネルを通して，体外へ誘導し

門脈血中＝ンドトキシン濃度の変化について検討し　　た。体外に誘導した外痩用のチ：・．一ブを皮膚に固定し，

た。また，閉塞性黄疸を来した場合には栄養状態も悪　　胆汁をラットの左側背腹部より体外へ自然流出させた。

化するために，栄養状態の低下が腸管粘膜からのエソ　　また，対象として8週齢のウイスター系雄性ラットを

ドトキシンの門脈内流入の一因になることが推測され　　用いて，外痩群と同様の操作で開腹した。この群では

る19）－21）。このような可能性を検討するために，本研究　　総胆管切開を加えずに，約5cmの長さの硬膜外チュー

では，低蛋白食で飼育したラットを用いて低蛋白血症　　ブを腹腔内に留置するにとどめ，このチューブを皮下

と門脈血中エンドトキシソ濃度の上昇の有無について　　に誘慰しただけのチェ・一一ブ留置群（n　＝25）を作製し

も検討を加えた。さらに閉塞性黄疸時に門脈血中にエ　　た。両群とも手術後5日目に24時間絶食ののちペソト

ンドトキシンが増加する因子として，エソドトキシン　　バルビPt　一ル麻酔下で実験を行った。それぞれのラッ

の発生源である腸内細菌叢の変化がおこっている可能　　　ト群（n＝25）において，11匹のラットで総蛋白濃度，

性が否定できないために，腸内細菌叢の変化について　　アルブミソ濃度，総ビリルビン濃度，門脈血中エンド

も検討した。またその腸内細菌叢に影響を与える可能　　　トキシソ濃度の測定を行い，14匹のラットで腸管の血

性のある因子の1つとして，閉塞性黄疸時には腸管内　　管透過性の測定を行った。

に胆汁が欠如する点を考慮して，腸管内胆汁の有無，　　B　生化学的検査

ならびに腸管粘膜の防御機構を担っている腸管粘膜の　　　上記のすべてのラット群において，腎静脈の高さの

分泌型IgAの変化についても検討を加え，閉塞性黄　　下大静脈から21Gの注射針を穿刺することによって

痘時に併発する門脈エソドトキシソ血症の病因に関す　　採血した。採血した血液を遠心機（3，000rpm）で血

る総括的機序を解明することを本研究の口的とした。　　清に分離したのち，自動分析機（日本電子工業株式会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　社：JEOL，　JAC・VX1000）を用いて，総蛋白濃度，
　　　　　　　ll対紬よび方法　　　・・げ・ソ搬および・・、レビ・灘馴定した．総

A　実験動物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛋白濃度の測定はビウレット法22）で，アルブミン濃

　1　閉塞性黄疸群：24時間絶食にした8週齢のウイ　　度の測定はBCG法23）で，総ビリルビン濃度の測定

スター系雄性ラッF（n　＝25）を用い，ペントバルビ　　は安定化ジアゾ法24）によってそれぞれ測定した。

タール（25mg／kg）を筋肉内に注射し麻酔状態を得　　C　エンドトキシン濃度の測定

た。開腹ののち，総胆管を2重結紮した。また開腹の　　　門脈血の採血には24Gの注射針を直接門脈に穿刺

みの群（単開腹群：n＝25）を対照群として作製した。　することによって採1血した。採血した血液を遠心機で

両群とも閉腹し，麻酔から覚醒ののち4週間後に，2　　血清に分離したのち，門脈血沖のエソドトキシン濃度
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をトキシカラー法25）によって定鐙した。　　　　　　　　Illinois）を，二次抗体としてはペルオキシダーゼ標識

D腸管の血管透過性の測定　　　　　　　ウサ燭藍ヤギlgG抗体（Jacks・n　lmmun・research
K、t。y。maら26）の方法に準じて，エ・ミンスカレー　L・b・1…B・lti・n・re・M・1yl・・d）を用V’た・また

（和光純薬，大阪）（50mg／kg）27）－29）を下大静脈か　　腸管粘膜のIgAの存在を検討するため一次抗体とし

ら注入した。注入後約30分経過した時点で，ラッbを　　てはウサギ抗ラットIgAα鎖抗体（Bethyl　Lab．

脱血によって屠殺した。小腸ならびに大腸のほぼ中央　　Inc．　Molltgomery，　Alabama），二次抗体としてはぺ

部でそれぞれのH贈醐除したのち，腸間膜からH賭　ルオキシダービ標識ブタ抗ウサギエgG抗体（D・k・P・・

に流入，流出する血管をできるかぎり取り除くととも　　tts，　Copenhagen，　Denmark）を用いた。またfree

t・，腸内容物も除去した．この腸管を0．59切除L，　secret・・y・・mp・…t（FSC）の存在鹸討するtc

直ちにこの購H贈を1皿1のKCL（1N）溶液で　め一次抗体として・〃抗・1・　kクレタリー　＝rソポー

満たし，37°Cの条件下で24時間加温した。次いでア　　ネント（SC）抗体（Binding　Site　Ltd，　Birエnin一

セトソ6，5m1，0．6N燐酸溶液2．5mlを加え3，000．　gham，　England），二次抗体としてペルオヤシダーゼ

rpmのスピードで15分間遠心分離することによって　　標識ウサギ抗ヒツジIgG抗体（Dakopatts，　Copen・

腸管組織内に含まれているエバンスブルーを抽出した。　hagen，　Denmmavk）を用いた。固定簿切標本をキ

腸管組織内から撚したエ・ミンがルーの濃度の検出　シレンで脱パラフ・ソを行ったのち・100％アルコー

は日立200－20型ダブルビーム分光光度計で吸光度を測　　ル，70％アルコール，水洗の順に脱キシレソを行った。

定し，あらかじめ求めておいた標準曲線からエバソス　　0．01Mリン酸緩衝液（PBS，　pH7．2）を用いて5分

ブルー一一濃度を箕出した。　　　　　　　　　　　　　　間の洗浄を3回繰り返した。次に37℃にて1時間ト

E　腸内細菌叢の同定　　　　　　　　　　　　　　　リプシン処理を行い内因性ペルオキシダーゼ阻止のた

小齢の馳細蝶の同定e・．e＃，回腸糊より・側　め0・3％過酸化水翔・・100％・”一・レ液で3G分間処

約20Cmの位置で腸管を切離し，また大腸内の腸内細菌　　理した。さらにPBSで5分間の洗浄を3回繰り返し・

叢の同定には，横行結腸で腸管を切離し腸内溶液を滅　　それぞれヤギ抗ラットs・lgA抗体（4・eOO倍）・ウサ

菌綿棒で採取した。この腸内溶液の付着した綿棒を，　　ギ抗ラットIgAα鎖抗体（1・000倍）・ヒツジ抗ヒト

3m1のGAM　broth（日水製薬，東京）に入れ，十　　SC抗体（400倍）（各抗体は1％ウシ血清アルブミソ

分1。混和して榊鮒着している細齢遊離させた。　添加PBSで希釈）と4°Cで24時間反継せた・こ

好気性菌用培地としては，CLED培地（関東化学工業，　れをPBSで10分間の洗浄を3回繰り返し，それぞれ

東京）をブドウ球菌や腸球菌の培養に，マンニット食　　ペルオキシダーゼ標識二次抗体と反応させた。さらに

塩培地（日水）をブドウ球菌の培養に，さらにEF培　　PBSで5分間の洗浄を3回繰り返し，次にDAB反

地（日水）を腸球菌の培養に用い，35°Cで48時間培　　応（0．05M，トリスーHCI　Buffer，　pH7．2，100m1

養したのちに，細菌種を同定した。また嫌気性菌用培　　十3．3，ジアミノベソチジソ，20mg，これにH202を加

地としては，LBS培地（日本ベクトン・ディッキソ　　えて0．005％とする）を行った。これを10分問水洗後，

ソン，東京）を乳酸菌の培養に，BBE培地（極東製　　メチルグリーソにて核染色を行った。これを水洗しア

薬，東京）をパクテPtイデスの培養に，　BL培地（栄　　ルコールにて脱水，キシレンにて封入を行い鏡検した。

研化学工業，東京）を大腸菌の培養に用い，35℃で　　さらに腸管ならびに肝臓の性状を比較検討するために

72暗間培養したのちに細菌種を同定した。　　　　　　　ヘマトキシリソーエオジン染色を行った。

F　免疫組織化学的観察　　　　　　　　　　　　　　　　G　統計学的処理

　回腸末端より口側約20・・の部位の・」暢を長さ約2・・　血清中の総蛋白，アノレブミソ，総ビリルビン濃嵐

にわたって切除した。また横行結腸を長さ約2cmにわ　　＝ンド1・キシソ濃度，血管透過性の変化の統計学的有

たって切除し，それぞれの腸管片を4％パラフォルム　　意差の有無の検定，ならびに相関係数の有意性の検定

アルデヒドで48時間固定したのち，パラフィン包埋し　　にはunpaired　StudenVt・testを用いた。またそれ

3μmの厚さに薄切して間接酵素抗体法を行った30）。　　れそれの実験群間の比蜘こは，分散分析一元配置法を

腸管粘膜の分泌型IgAの存在を検討するために，一　　用いた。細菌叢の変化の検定にはノ検定を用いた。そ

次抗体としてはヤギ抗ラット分泌型IgA抗体（sec・　　れそれp＜0．05で統計学的に有意な差があると判定

retory　IgA：s・lgA）（ICN　Biomedicals，　Inc．　Lisle，　　した。
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Table　l　Coエlcentration　Qf　total　protein，　albumir1，　tota1　bilirubin　and　endotoxin　in　portal

　　　blood　and　vascular　perrneability　of　the　small　intestine　and　the　colon　in　the　laundice

　　　group　and　the　simple　laparotomy　group

T．　P　　　　　　AIb　　　　　　T。　bil　　　　　Enbdotexin　level　　　Perrneability

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　portal　blood　　　s．　intest．　　colon

（g／dl＞　　　　（g／d1）　　　　（mg／d1）　　　　　（pg／ml）　　　　（μg／0．5g　wet　tissue）

Jaundice　　　　　6．6±0．5a　　　　2．8±0．3c　　　　13．9：ヒ1．9c　　　　　23．8±8．6b　　　　　27．2±11．　Oa　　　33．9：ヒ10．2b

　group　　　　　（n　：11）　　　　　（n　＝11）　　　　　　（n＝11）　　　　　　（n＝＝8）　　　　　　　（n＝10）　　　　　（n＝13）

Simp．1ap．　　6．1±0．4a　　3。7±0．2c　　　O，5±0．2c　　　6．4：ヒ5，4b　　　18．6±2．5a　　20．9±10．8b

　grQup　　　　　（n濡11）　　　　　（n＝11＞　　　　　（n＝＝11）　　　　　　（n＝8）　　　　　　　（且罵10）　　　　　（n＝13）

　Simp．1ap．　group：simple　laparotomy　group，　T．　P：total　protein，　Alb：albumin，　T．　bil：

　total　bilirubin，　s．　intest．：vascular　permeability　of　the　small　intestine，　colon：vascular

　permeability　of　the　colon，　a＜0．05，　b＜0．01，　c＜0．001

Total　pro亡ein

　（g／cll）P＜〔｝・05　P〈o・｛｝5　Pく｛〕’05　　　皿結果

6一

4一

o

0

2

4

a　　　　　　　b　　　　　　　C　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

A　門脈血申エンドトキシン濃度と腸管の血管透過性

　Table　1に示すように，閉塞性黄痘群の総蛋白濃度

は6．6±0．5g／d1（Fig．1a），総ビリルビン濃度は13，9

±1．9mg／dl，門脈中エソドトキシソ濃度は23．8±

8．6pg／m1（Fig．2a）と単開腹群と比べて有意な上

昇を示した。また小腸ならびに大腸の血管透過性は単

開腹群と比べてそれぞれ有意に尤進していた（Fig　3

a）。しかしながら，アルブミソ濃度は単開腹群セこ比べ

て閉塞性黄疸群では有意に低い値を示した（Fig．1a）

さらに血中アルブミン濃度と門脈血中エンドトキシン

濃度の間にはr＝－0。8，y＝67．6－15．　9xの有意の負

の相関関係が認められた（Fig．4）。また総蛋白濃度
。器、。Pく゜°°°エP＜°’°°］’P＜°’°1　と門撤中・ソ・・キシソ濃度の間V・は・一・，・，・一

　　　　　（・：己1・impl，1・par。t。my　g，。。P）　　　一一・80・・5＋14・・9xの有意の正の相関関係が認めらlttfo。

　　　　　（a：團Qbstruc亡ive　j饗un（lice　group）　　　　　さらに，閉塞性黄疸群のグロブリン濃度は単開腹群に

　　　　　＄：隷蹴1瓢騨）　　比べ構塒を示・た．・た，・・ブ・・灘・門
　　　　　（c：ロtube　grou卯　　　．　　　　　　　　脈血中エンドbキシン濃度の間には，1‘・＝＝・－O．9，　y　＝＝

　　　　　（c：圃exte「nal　b’lia「y　d「am．lge　gr°up）　一・7．・＋・3．6。の補の負の相醐係が認められた。

Fig．1Total　protein　and　albumin　levels　of　　　　Table　2に示すように，低蛋白食群の総蛋白濃度

1淵n，翻鑑鑑編諮。’1、豊：はlr・±…9／dl…レブ・・濃鵬・±・・1　9／dl

　　ctive　jaundice　and　hypoprotein　greups　　　（Flg．1b），門脈血中エソドトキシン濃度は11．9±

　　（P＜0，01），but　nQt　between　the　hypoprQ・　　　2・6P9／m1（Fig・2b）と標準蛋白食群に比ぺて有意

　　tein　and　external　biliary　drainage　gro・　　　に低い値を示した。大腸の血管透過性は標準蛋白食群

罵SS翻留盤。怨1＆藍盲器　…比べて轍・上昇して・・た・一方・小腸の血髄過

　　ong　obstructive　jaundice，　hypoprotein　　　性は・両群間で有意差は認められなかった（Fig・3b）。

　　and　external　drainage　groups　in　serum　　　さらに血中アルブミン濃度と門脈血中エンドトキシソ

　　・lbumin　1・v・L　　　　　　　　濃度の間Vcl：・＝－0．8，　y＝＝40．7－9．3xの有意の負
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Endoヒoxin　Ievel

ill　portal　blood

（・9／ml）・く゜・°1 @Pく〔｝・°⑪1　Pく⑪・°1　E。d。，。。，n　i。　P。，，，1　bl。。d

40　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P9／m1

20
40

　O
　　　　　　　　a　　　　　　　b　　　　　　　c

　　　（、：1コ、imP1，1，p、r。t。1、、y．9…P）　　　　20

　　　（a：圃obstructive　jaundice　grouP）

　　　（b：［］normal　protein　grσup）

　　　（b：闘hypop1℃tein　grOUP）

　　　（c：にコtube　grQup）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Albumin

　　　（c：囲external　biliary　drainage　groし1P）　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9／d1

。、g．，En、。、。x、。1。v，1、・。・h。　p。r・、1。。・。　　2・°　3・°　4’°

　　　i・each　g…p・Th・・e　is　st・tiPti・91・主9乎i匿　Fig．4Sig。i且ca。t　li。ear　c・・re1・ti・・（ドー

　　　丘・a・ce　b・twee飛th・・b・t「uctlve」aundlce　　O．8，　Y・・67．6－15．9X）i・。b・erv・d　b・tw－

　　　・nd　hyp・p・・te1・g・Qup・（P．＜0㌦05）㌦・・　　ee。　serum。1b。mi。。。d，。d。t・xi・・1…l

　　　w・n・・b・twee・th爵ρb・t「・rtlveコau且dlce　　i。　p。，t。1　bi・。d　i・the　Qb・t・u・ti・・j・u・・

　　　・・dthe　extern・興a「y　d「a1恐age　g「°uRs　　dice　a。d、i皿P1・1・p…t・my．9・。・p・．

　　　（p＜0．01）．No　significant　dlfference　ls

　　　found　between　the　hypoprotein　and　the

　　　external　biliary　drainage　groups．

　　　　　　　　　　　　1．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　Endotoxih　in　portal　blood

Vascular　permeab111ty
（μ9／0，5g　w・t　tiss、e）　　　　　　　　P9／m1

40

20

0

0

pく0．05　　　　N．S　　　　　．N．S

　　　　　　　＜small　illtestille＞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20

a　　　　　　　　b　　　　　　　c

，　　　　0

o

Albumin

20 〒一一一一「一一一一一「一一　　9／d1
3．0　　　　　　　　3．5　　　　　　　　4．0

・・　　　＜c°1°11＞　　　　。、g．5S、g。if、can，．lin，ar　c。rre1、，、。。（，．－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．8，Y＝＝40．7－9．3X）is　observed　between

　　　　　　　P＜O．Ol　　　pくO．Ol　　　P＜0．01　　　　　　　serum　albumin　and　endotoxin　level　in

　　　　　撚諾，羅鶴　　 ⊇1翻11膿・職17P°P°「°tein　and

　　　　　（b：［：］normal　protein　groしIP）

　　　　　（b：團llypoprotehl　group）　　　　　　　　　　の相関関係が認められた（Fig．5）。また総蛋白濃度

　　　　　1：：識：，鷲1、，y　d，ail、ag，　g，。、P）　と門脈血中工…キシ・濃度嚇・も・一一・・7・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝38．7－5．4xの有意の負の相関関係が認められた。

Fig・3Vascular　permeability　Qf　the　smal1　　　しかし，グロブリン濃度に関しては低蛋白食群と標準

　　　i・testine　and　the　c°1°n　in　ea・　ch　9「°up・　蛋鹸群の間賄意差は認めら漁か。た。
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Table　2　Concentration　of　total　protein，　albumin，　total　bilirubin　and　endotoxill　in　portaI

　　　blood　and　vascular　permeability　of　the　small　intestine　and　the　colon　in　the　hypo－

　　　protein　group　and　the　norrnal　protein　group

T．P　　　　　　Alb　　　　　　T．1）il　　　　　Endotoxifi　level　　　　Permeability

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　portal　b1QQd　　　　　s．　intest．　　colon

（g／dl）　　　　（g／d1）　　　　（mg／d1）　　　　　（pg／m1）　　　　（μg／0。5g　wet　tissue）

HypoprOt－　　5．2±0．4a　　　3，2±0．1c　　　O，6：ヒ0．2b　　　　　11．9±2．6c　　　　16．8：ヒ4．8　　　　17．9±3．8b

ein　group　　　（n＝11）　　　　　（n鼠11）　　　　　（n＝罵11）　　　　　　　（n・＝8）　　　　　　　（n＝10）　　　　　（n＝工4）

N。protein　　5．6±0．3a　　3，6±0．1c　　O．3±0．1b　　　　6．6±1．4c　　　13。9±2．3　　　12．6±2，8b

　　gr◎up　　　（n・＝11）　　　　　（n冨11）　　　　　（n　＝11＞　　　　　　　（n罵8）　　　　　　　（n＝10）　　　　　（n＝14）

T．P：totai　protein，　Alb：albumin，　T．　bil：tota1　bilirubin，　s．　intest，：vascular　permea－

bility　of　the　small　intestine，　colon：vascular　permeability　of　the　colon，　N．　protein　group：

normal　protein　group，　a＜0．05，　b＜0．01，　c＜O．　OO1

Table　3　Concentration　of　total　protein，　albumin，　total　bilirubin　and　endotoxin　in　portal

　　　blood　and　vascular　permeability　of　the　sma1王intestine　and　the　coloロin　the　external

　　　biliary　drainage　group　and　the　tube　group

T．P　　　　　　Alb　　　　　　T．　bil　　　　　Endotoxin　level　　　Permeability

in　portal　blood　　　　　s．　intes亡．　　co1ol1

（g／d1）　　　　（g／d1）　　　　（mg／dl）　　　　　　（pg／m1）　　　　（μg／0．5g　wet　tissue）

Exter．　D　　 5．7±0．4a　　3．0±0．3b　　O．6±0．4　　　11．7±5．2b　　29。6±8．0　　43。1±12，1b

　group　　』　　　（且＝10）　　　　　（11＝10）　　　　　　（n＝10＞　　　　　　　（n＝8）　　　　　　　　（n罵9）　　　　　　（n　：9）

Tube　　　　　　6．4±0．4a　　　3．3±0．1b．　　　0．4±0．1　　　　　　3．5：ヒ2．2b　　　　24．7±8．2　　　　26，3±6．1b

　group　　　　（n　：10）　　　　（n＝10）　　　　　（n＝＝10）　　　　　　（ロ＝8）　　　　　　（n＝＝9）　　　　　（n＝＝9）

T．P：total　protein，　Alb：alburnin，　T．　bi1：total　bilirubin，　s．　intest．：vascular　permeability　of

the　small　intestine，　colon：vascular　permeability　of　the　colon，　Exter．　D：external　biLiary

drainage　group，　a＜0，05，　b＜0．01，　cく0，001

　Table　3に示すように，外胆汁痩群の総蛋白濃度　　痩群のグPブリン濃度はチェーブ留置群と比べ有意な

は5。7±0，4g／dl，アルブミン濃度は3．0±0．3g／d1　　上昇を示した。また，グロブリン濃度と門脈血中エン

（Fig．1c）とチェーブ留置群と比べてそれぞれ有意　　　ドトキシン濃度の間にはr・＝O．6，　y　・一一　11．6＋8．　Ox

に低下していた。一方，門脈血中のエソドトキシン濃　　の有意の正の相関関係が認められた。

度（Fig．2c），大腸の血管透過性はチen．一ブ留置群　　B　腸内細菌叢の変化

と比べて有意に高い値を示した（Fig．3c）。しかしな　　　閉塞性黄疸群では単開腹群に比較して，大腸に通常

がら，小腸の血管透過性に関しては両群間で有意差は　　多く認められるBacteroides　fragilisカ：小腸にも出

認められなかった（Fig．3c）。また，血中アルブミ　　現した。　B．　fragilisの小腸での出現頻度は有意に増

ン濃度と門脈血中エンドトキシン濃度の間にはr＝　　加していた。一一・fi，　Morganelia　morganiiの大腸で

一〇．7，y＝53．　S－10”，　exの有意の負の相関関係が認め　　の出現頻度は，閉塞性黄疸時に有意に減少していたが，

られた。しかし，総蛋白濃度と門脈血中エンドトキシ　　小腸ならびに大腸でのEScherichia　coliをはじめと

ン濃度の間には相関関係が認められなかった。外胆汁　　するグラム陰性菌の出現頻度には閉塞性黄疸群と単開
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Table　4　1ntestinal　bacterial　flora　in　the　simple　laparotQmy　group　and　the　jaundice　group

Srnall　intestine　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Colon

Sim．1ap．　　　　　Jaundice　　　　　　．　　Sim．1ap．　　　　　Jaundice

　　（n＝5）　　　　　　（n＝＝D「）　　　　　　　　　　（n＝5）　　　　　　（n＝5）

Escherichia　coli　　　　　　　　　　　　　4／5（80％）　　　　　　　3／5（60％）　　　　　　　　　　　　　4／5（80タ6）　　　　　　　4／5（80％）

Enterococcusプ’aecalis　　　　　　　　5／5（100％）　　　　　　5／5（100タ6）　　　　　　　　　　　　5／5（100％）　　　　　　5／5（100％）

Cagulase（一）3彦aPhylococctts　　　2／5（40％）　　　　　　　3／5（60％）　　　　　　　　　　　　　2／5く40％）　　　　　　　1／5（20％）

ヱLacto6acillus　　　　　　　　　　　　　　　　　5／5（100％）　　　　　　5／5（100％）　　　　　　　　　　　　　5／5（100％）　　　　　　　5／5（100％）

1つseudomonas　aeru8【inosa　　　　　　1／5（20％）　　　　　　　o／5（o％）　　　　　　　　　　　　　　　1／5（20％）　　　　　　　　0／5（0％）

1しdiorganθ〃a　mor8ani’i　　　　　　　　2／5（40タ6）　　　　　　　0／5（0％）　　　　　　　　　　　　　　3／5（60タ6）＊　　　　　　　0／5（0％）＊

Bacteroides　fragilis　　　　　　　　　　O／5（0％）＊　　　　　　　　3／5（60％）＊　　　　　　　　　　　　　5／5（100タ6）　　　　　　　5／5（100％）

StaPhylococctts　aureus　　　　　　　O／5（0％）　　　　　　　2／5（40％）　　　　　　　　　　　　1／5（20％）　　　　　　4／5（80％）

Klebsie”α1）neumoniae　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1／5（20％）　　　　　．　0／5（0％）

1）rovidencia　rett8eri　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O／5（0％）　　　　　　　　　1／5（0タ6）

Proteus　vulgalis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O／5（0タ6）　　　　　　　　1／5（20％）

Sim．1ap．：simple　laparotomy　group，　Jaundice：jaundice　group，＊pく0．05

Table　5　1ntestinal　bacterial　fiora　in　the　tube　group　and　the　external　biliary　drainage

　　　　　　　group

Small　intestine　　　　　　　　　　　　　　Colon

Tube　　　　　　Ext．　D．　　　　　　　　Tube　　　　　　Ext，　D．

（n＝＝5）　　　　　　　　　　（n＝5）　　　　　　　　　　　　　　　（n＝＝5）　　　　　　　　　　（n　＝5）

Eschericlzia　coli　　　　　　　　　　　　　1／5（20タ6）　　　　　　　3／5（60％）　　　　　　　　　　　　　2／5（40％）　　　　　　　3／5（60％）

Enterococcusアaecalis　　　　　　　　　3／5（60％）　　　　　　　O／5（0％）　　　　　　　　　　　　　　5／5（100％）　　　　　　5／5（100％）

Caglase（一）staPhylococcus　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2／5（40％）　　　　　　　4／5（80％）

Lactobaci”％3　　　　　　　　　　．　　　　　5／5（100％）　　　　　　5／5（100％）　　　　　　　　　　　　5／5（100％）　　　　　　5／5（100％）

Mc）rgane”α　”lor8anii　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1／5（20％）　　　　　　　0／5（0％）

ヱ3acteroidesプ『ra8ilis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5／5（100％）　　　　　　5／5（100タ6）

StaPhylococcus　aureus　　　　　　　　O／5（0タ6）　　　　　　　　1／5（20％）　　　　　　　　　　　　　3／5（60％）　　　　　　　2／5（40％）

1（lebsie”a　Pneumoniae　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O／5（0％）　　　　　　　　1／5（20％）

∫）rovidencia　アett8eri　　　　　　　　　O／5（0％）　　　　　　　　2／5（40％）　　　　　　　　　　　　　1／5（20％）　　　　　　　0／5（0％）

Proteus　vt｛18ご～lis　　　　　　　　　　　　　O／5（0％）　　　　　　　　1／5（20タ6）　　　　　　　　　　　　　0／5（0％）　　　　　　　　1／5（20％）

Tube：tube　group，　Ext，　D．：exteヱ’nal　biliaエ’y　drainage　group
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閉塞性黄疸とエソドトキシソ

腹群の間で有意な変化は認められなかった（Table　4）。　腸管の血管透過性の充進に対してどのように関与して

外胆汁痩群とチューブ留置群を比較すると，大腸なら　　いるかを検討するために，閉塞性黄疸を伴わない低ア

びに小腸での腸内細菌叢に有意な変化は認められなか　　ルブミン血症のラットを作製して検討した。低アルブ

った（Table　5）。　　　　　　　　　　　　　　　　　ミン状態のみでも門脈血中sソドトキシソ濃度の上昇

C　形態学的検索　　　　　　　　　　　　　　　　　や，大腸の血管透過性の充進が認められ，さらに閉塞

1　へvトキシリンーエオジン染色　　　　　　　　　性黄疸状態と同じ様に血中アルブミン濃度と門脈血中

　a腸管の絨毛ならびに陰窩の構造に差は認められ　　エンドトキシン濃度の間には有意の負の相関が認めら

なかった。形態学蜘こ腸管の血管透過性の充進を示す　　れた。この成績は低アルブミソ状態のみでも門脈血中

所見は得られなかった。また閉塞性黄疸群でも腸管の　　エンドトキシン濃度が有意に上昇することを示してお

毛細血管の増生やうっ血を示す所見は認められなかっ　　り，閉塞性黄痘時に認められた，門脈血中エソドトキ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　シン濃度の上昇の1因子として，低アルブミン状態が

　b　肝臓には偽小葉形成など肝硬変を示唆する所見　　関与していることが推測される。しかしながら，前述

は認められず，また門脈周囲の線維化など門脈圧充進　　のように門脈血中エソドトキシン濃度の上昇の機序に

を疑わせる所見は閉塞性黄疸群でも認められなかった。　低アルブミン状態が関与しているとしても，本研究で

2　免疫組織学的染色　　　　　　　　　　　　　　　　　は閉塞性黄疸ラット群と低アルブミンラット群の間に

　a　S・lgAの陽性像は小腸ならびに大腸ともに，　　は門脈血中エソドトキシソ濃度に有意差が禺現した。

粘膜固有層の形質細胞ならびに絨毛と陰窩の腺腔面に　　このように両群間で門脈血中エソドトキシン濃度に有

認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　意差が出現した成績から，閉塞性黄疸ラット群で認め

　b　閉塞性黄疸群の大腸では腺腔面でのs－IgAの　　　られた門脈血中でのエソドトキシン濃度の著しい上昇

陽性嫁は強かったが（Fig．6a，6b），小腸ではほと　　の原因としては，単に低アルブミソ状態だけでは説明

んど差は認められなかった。これに対して外阻汁痩群　　することは困難である。

では小腸ならびに大腸での腺腔面のs－lgAの陽性像　　　閉塞性黄疸時には，胆管の閉塞により肝臓内に胆汁

には，V2とんど差は認められなかった（Fig・6c・　　欝滞を来し，その結果この胆汁成分の一部は血中に逆

6d）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　流し，また腸管内には胆汁が存在しなくなる。そこで

　c　コソトPt・・一ル群ならびにチューブ留置群の小腸　　本研究では，閉塞性黄疸ラット群で認められた門脈血

と大腸のs－lgAの陽性像を比較すると・小腸のほう　　中でのエンドトキシン濃度の著しい上昇の原因として，

がs・lgAの陽性像が強かった。　　　　　　　　　　　腸管内の胆汁の有無がどのように関与しているかを検

　d　IgAの陽性像は粘膜固有層の形質細胞ならび　　討するために，外胆汁痩ラットを作製した。外胆汁痩

に絨毛と陰窩の腺腔面に認められた。　　　　　　　　ラット群においても低アルブミン血症が出現し，門脈

　e　SCの陽性像は小腸粘膜の上皮細胞の核上部に　　血中エソドトキシソ濃度も有意に上昇するとともに，

認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大腸の血管透過性の充進が出現した。外胆汁痩ラット

　　　　　　　　IV考　　　察　　　　　　　　　　群と低アルブミソラット群の問で血中アルブミン濃度

　閉塞性黄痘ラット群では低アルブミン血症，門脈血　　に有意差は認められないので，陽管内の無胆汁状態に

中エソドトキシン濃度の上昇，小腸ならびに大腸の血　　　より門脈血中エンドトキシン濃度が上昇するならば，

管透過性の充進が見られるうえに，血中アルブミン濃　　外胆汁痩ラット群の門脈血中エンドトキシソ濃度は低

度と門脈血中エンドトキシソ濃度の間に有意の負の相　　アルブミンラット群よりも有意に上昇することが推測

関が認められた。このような成績は，閉塞性黄疸ラッ　　される。しかし，門脈血中エソドトキシン濃度に関し

ト群では大腸ならびに小腸から門脈血中ヘエソドトキ　　ては低アルブミソラット群と外胆汁痩ラット群の間で

シソが移行することができることを示唆しており，ま　　有意差が認められなかった。この成績は，外胆汁痩ラ

た血中アルプミソ濃度が低いほど門脈血中にエソドト　　ット群で晃られた門脈血中エンドトキシン濃度の上昇

キシソが移行しやすくなることを示唆していると思わ　　は低アルブミン状態に依存したものであることを示唆

れる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しており，腸管内の無胆汁状態が関係した結果と推測

　このように閉塞性黄疸ラット群で認められた低アル　　することは困難である。また，閉塞性黄疸ラット群と

ブミン血症が，門脈血中エソドトキシン濃度の上昇や　　比較すると外胆汁痩ラット群では門脈血中エソドトキ
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宮　川　嶢　一

　シン濃度が有意に低下していた点より，門脈血中に工　　尤進などがおこった場合は測定に誤差が生じることが

　ンドトキシンが上昇する因子として，前述した低アル　　推測される。本研究の形態学的検索では，閉塞性黄疸

　ブミソ血症や腸管内の無胆汁状態以外の別の因子が関　　ラット群の腸管組織での毛細血管の増生は認められず，

　与している可能性が推測される。　　　　　　　　　　　また肝臓では門脈圧充進を示唆する門脈周囲の線維

　　閉塞性革痘ラット群では総蛋白濃度と門脈血中エソ　　化33）などの所見も認められなかった。また閉塞性黄

　ドトキシン濃度の間に正の相関関係が認められ，さら　　疸時には細胞外液，間質液，循環血液澱が減少すると

　に低蛋白ラット群では負の相関関係が認められる一方　　の報告34）もあり，本研究で形態学的に腸管のうっ血

　外胆汁痩ラット群では有意な相関関係は認められなか　　などの所見が認められなかった点と一致すると思われ

　った。このように3群で，総蛋白濃度と門脈血中エン　　る。したがって閉塞性黄疸ラット群でもエバンスブル

　ドトキシン濃度の間V：一一定の関係が認められなかった　　一の静脈内投与により腸管の血管透過性を評価した本

　原因として，これら3群の血中グロブリン濃度の変動　　研究成績は妥当なものと推測される。

様式に差が出現したためと思われる。すなわち閉塞性　　　エソドトキシソの腸管粘膜側から漿膜側への移行機

　黄疸ラット群，外胆汁痩ラット群の血中グロブリン濃　　　序は一方向性の拡散機序に従う上に，濃度非依存性で

度は上昇していたが，低蛋白ラット群の血中グPtブリ　　あるとされている。また移行速度はエソドトキシンが

　ン濃度に有意差は認められなかった。さらにこれら3　　腸管粘膜と接触後約2時間でプラトーに達すると報告

群のグPブリソ濃度と門脈血中エンドトキシン濃度の　　されている2）。したがって本研究で，閉塞性黄疸ラッ

間に一定の関係が認められなかった。このような結果　　　ト群で認められた門脈血中エンドトキシン濃度の上昇

は，総蛋白濃度と門脈血中エソドトキシン濃度の問に　　の可能性として，腸管衷面とmソドトキシソとの接触

一定の関係がなかったためと思われる。　　　　　　　　時間の延長あるいは，接触面積の拡大が推測される。

　本研究において，エソドトキシンの測定に用いられ　　本研究で用いた外胆汁痩ラット群は5日間であり，閉

たトキシカラーテスト法は，（1－3）一β一D・glucanに　　塞性黄疸ラット群では4週間であったことを考えると

よっても反応し，さらにエンドトキシンは，生体内で　　閉塞性黄疸ラット群で門脈血中エンドトキシン濃度が

はトラソスフェリンなどの＝ソドトキシン結合蛋白と　　上昇した一因として接触時間の延長の可能性も否定す

結合すると雷われている。トランスフ＝リンはグロブ　　ることはできない。またエンドトキシンは腸内細菌叢

リン分画嘱しているが・本研究では如ブリン分画　舳来することが知られており35）漣鰍態では腸

の測定を行っておらず・またこの蛋白結合時のトキシ　　内細菌は上部小腸に近づくほど少なく，また大腸と小

カラーテスト法によるエソドトキシンの測定感度に関　　腸を比較すると大腸セこははるかに多く分布している。

しては疑問の点もある31）。しかしながら，今回のエ　　そこで閉塞性黄疸時に小腸上部から申部にかけて通常

ソドトキシソの測定値は糊鰍ものではないt・して　灘しないグラム灘菌の増加カミおこれば，エンドト

も，各群を相対的に比較検討することにおいては妥当　　キシンと腸管表面との接触面積が拡大することが推測

性があると思わ泌・　　　　　　　される．また知・示したよう燗塞鹸疸ラ。ト群で

外胆汁痩ラ・畔の大腸の血管透過性は閉塞性黄疸　は，騒白ラ。嚇や外胆汁痩ラ。群誤なり，小

ラット群と比べ有意に上昇しており，また開腹操作を　　腸でも血管透過性が尤進している観察結果を考慮する

加えた群と非開腹群の血管透過性には有意差が認めら　　と門脈血中エンドトキシソが多最に移行することが推

れた。本研究での血管透過性の測定法は開腹操作によ　　察されるために，本研究では閉塞性黄疸ラット群と外

る鰭淡症反駄どにより影繋れる32）ので・・　胆汁影。ト謙おいて腸内細esueの変化轍討しt。

のような有罵差が出現した原因として・開腹操作から　　通常は上部，中部小腸ではほとんど認められない36）

の購酬胆鞭ラ・ト群では短く・　Br7vawt作の影響　B．　fragilisの眠頻度が閉艶瀧ラ。ト群では，J、

を反映したものと推測される。　　　　　　　　　　　　腸で増加していた。この成績は閉塞性黄疸時に大腸の

　本研究ではKatayamaら26）の方法に準じて血管　　常細菌叢が小腸にも拡大していることを示唆するもの

透過性の測定を行っており，その際に組織内に1血1液の　　である。またβ，frαgilisはheptoseと2　＿1〈eto＿　3　．．

残留がないように組織を圧迫して肉眼的には血液が残　　deoxyoctonateを欠くリボ多糖類（LPS）であり，

っていない状態で血管透過性の測定を行っている。し　　そのLPSの生物活性はE．　coliなどのグラム陰性菌

かしなが醐塞麟疸職・毛細血管の増生や門脈圧の　のLpsより鰯し・とされている．本研究においては，
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閉塞性黄疸とエソドトキシソ

閉塞性黄疸ラット群で門脈血中エソドトキシソ濃度の　　もs・lgAの陽性像が強くなることが予想されるが，

上昇が認められたが，E．　coliなどのグラム陰性菌の　　本研究では小腸のs－IgAの陽性像は単開腹群と比べ

腸内分布に変化が認められなかった成績を考慮すると，　て差が認められなかった。この結果は，閉塞性黄疸ラ

本研究での門脈血plt　・・ンドトキシン濃度の上昇はB。　　ット群の大腸で認められたs・lgAの増加は単に胆管

fragilisに起因するLPSが上昇した可能性も否定で　　の閉塞による受動的な腸管内へのs・工gAの逆流では

きない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なく・大腸内での能動的なs・lgAの分泌の増加を示

　閉塞性黄疸ラット群では小腸ならびに大腸で腸内細　　唆するものである。外来抗原に対して腸管粘膜のs一

菌叢の変化が認められたのに対し，外胆汁痩ラット群　　工gAが産生され・s・lgAと陽内細菌叢との相対的な

では小腸ならびに大腸での細菌叢に明らかな変化は認　　バラソスの結果がs－lgAの陽性像として現れるとす

められなかった。これら2群は，腸管内に胆汁が欠如　　　ると・外胆汁痩ラヅト群では小腸ならびに大腸ともに

した状態は同じであるが，腸内細菌叢の変化に差が出　　腸内細菌叢の変化は認められず・また腸管粘膜のs・

現している。この原因として，胆汁そのものの影響，　　IgA像にも差は認められなかった。一方・閉塞性黄

たとえば胆汁中に含まれる胆汁酸や，無胆汁のために　　疸ラット群の大腸ではM・morganiiが減少したにも

生じる腸管内のpHの変化などよりも，むしろ腸管　　かかわらず腸管粘膜のs・lgAは増加していた。これ

側の因子の関与力雅測される。そこで，本研究では腸　に対して小腸でe＊・B・fragilisの出現頻度の増加が見

管自体の因子として，腸管の局所防御機構である腸管　　　られたが・小腸のs・工gAの増加は認められなかった。

粘膜のs・lgA37）38）の変化を免疫組織化学的に検討し　　先に述べたように外来抗原とのバラソスの結果，腸管

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　粘膜のs－lgAの陽性像の強度が決まるとすると，小

　今回使用したヤギ抗ラットs－IgA抗体はラットの　　腸でのB・fragilisの増殖に対して小腸ではs－IgA

胆汁から分離したS・lgAに対する抗体であるが，　　の増加がおこり・大腸ではM・morganiiの減少に対

s．lgAのみならず工gA，　free　secretory　compo一　　してs・lgAの産生が低下し・腸内細菌叢の変化が緩

nent（FSC）とも反応する。したがってこの抗体で反　　和されると予想されるが・何等かの原因で大腸では

応させた場合，標識されている抗原としてIgA，　s・　　s－lgAが増加し・小腸ではs・lgAの増加がおこらず

IgA，　FSCの3種類の可能性がある。そこで実際に反　　そのため小腸にB・／fragilis広が・ったと推測される・

応している抗原がなんであるかを検討するために，そ　　すなわち閉塞性黄疸群では腸内細菌叢の変化に対する

れそれIgA，　SCの染色も行った。またこのヒツジ抗　　腸管の局所免疫機構が変化し，そのため大腸の細菌叢

ヒトSC抗体はヒトセクレタリーコンポーネントに対　　　が小腸に広がったと推測される。このことに関しては

する抗体であるが動物のFSCならびにbound　se一　　血中異常胆汁酸の増加や，不飽和脂肪酸を含む脂肪の

cretory　componentと結合すると言われている　　吸収障害による免疫系への影響や，また正常状態では

3g）一．42）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胆汁酸などのように小腸に多く存在するが，大腸には

　s．lgAは陽管粘膜で食餌性抗原や腸内微生物であ　　ほとんど存在しない物質が存在しなくなった場合の影

るウイルス，あるいは細菌に対し産生され腸管粘膜の　　響は小腸に著しいであろうと推測され・今後の課題で

SCと結合し，管腔内に分泌されるとともに，門脈血中　　ある。

にも獅し・臓において囎上皮で産生されるSC　　　　V結　語
と結合し胆汁中に分泌される。また細菌などの抗原と

結合したs・lgAの免疫複合体は門脈血中を経て肝臓　　　　ラットに閉塞性黄疸・低蛋白・外胆汁痩を作製し血

の1（upffer細胞で処理される43）－45）。本研究で小腸　　中のアルブミン濃度・門脈血中のエンドトキシン濃嵐

と大腸とでs－IgAの陽性像に差が認められた原因と　　腸管の血管透過性，腸内細菌叢・腸管のs・IgA，IgA・

して，腸内細菌との共存関係の維持が推測される。　　SCを測定して以下の結果を得た。

閉塞性黄疸ラット群の大腸でs－lgAの陽性像が強か　　1　閉塞性黄疸時における門脈血中へのエソドトキシ

った原因として胆管の閉塞の結果，腸管で産生された　　　ンの移行には，低アルブミン状態が増強因子となる

s・lgAが門脈から胆汁中へ移行できず，腸管内腔へ　　　可能性が推察された。

逆流した可能性があげられる。しかしながら，もし　　2　閉塞性黄疸時には，小腸の血管透過性が充進し小

s－lgAが腸管内腔へ逆流したとすると小腸において　　　腸からも門脈血中へのエソドトキシンの流入が可能
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宮川　蝿　一

　となり高度のエソドトキシン血症を来すことが示唆　　また大腸の細菌叢の小腸への上行には腸管の局所防御

された・　　　　　　　　　機構である・・lgA力欄与してV・る可能性が欄され
3　閉塞性黄疸時には大腸内細菌叢の小腸への拡大が　　　る。

　窺われた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本論文の主旨は第89回目本外科学会（1989年3月，

4大隙小腸砒べて・腸管の局所防徽構である　鯨），第26回躰外科栄養代謝学会（1989年7月，

s馳lgAは少なかった・　　　　　　千葉），第90回躰外科学会（1990年5月，札幌），で
　以上の成績より，閉塞性黄疸時には大腸の細菌叢が　　発表した。

小腸に上行し，さらに小腸の血管透過性が充進してい　　　稿を終わるにあたり懇親なる御指導を賜りました，

ることも影響し，大腸だけでなく小腸からもエソドト　　幕内雅敏教授，ならびに市川英幸講師に深甚なる謝意

キシンが門脈血中へ移行することが推測される。その　　を表します．本論文の御校閲を賜りました信州大学医

際，低アルブミン血症状態が，門脈血申へのエソドト　　学部第1病理学教室璽松rs　一一教授，第2生理学教室小

キシソ移行の増強因子となっていることが示唆される。　山省三教授に深謝します。
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