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腸閉塞の病態に関する実験的研究
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　　　　　In　order　to　investigate　the　pathophysiology　of　various　intestinal　obstructions，　the　author

ind．uced　experimental　obstructions　in　40　rabbits，　divided　into　three　different　groups；asimple　obstruc－

tion　group，　a　strangulated　obstruction　group　and　a　superioer　mesenteric　artery　obstruction（SMAO）

group．　In　the丘rst　experiment，　the　levels　of　plasma　histamine，　serotonin　and　endtoxin　w．ere　deter－

mined．　In　the　second　expefiment，　the　intraluminal　pressure　of　30cm　of　water　caused　the　endotoxin

to　seep　through　the　wall　of　the　inte．stine．　Plasm．a　endotoxin　was　then　measured　using　MCA－sub－

strate（peptide－4－methylcoumarin　amide）．　The　conclusions　are　summarized　as　fol．IQws；

　　　（！）No　changes　were　found　in　the　levels　of　plasma　histamine　in　any　of．the　intestinal　obstruction

group．s．

　　　（．2）An．increase　in　the　plasma　serotonin　levels　in　all　groups．　was　found，　especiaUy　in　the　SMAO

group　where　the　highest　level　of　serotorlin　was　found．

　　　（3）　In　all　groups　the　levels　of　portal　vein　endotoxin　gradually　increased．　However，　the　levels　of

plas．ma　endotoxin　in　peripheral　blood　did　not　increase．

　　　（4）There　was　much　to　suggest　that　the　portal　vein　endotoxin　levels　correlated　with　the　plasma

serotonin　levels　in　the　simple　obstruction　group　and　the　SMAO　group．

　　　（5）There　was　a　marked　increase　in　the　levels　of　aerobic　and　anaerobic　organisms　in　the　closed

loop　of　the　experimental　group．

　　　（6）The　level　of　endotoxi．n　that　seeped　through　the　intestinal　wall　showed　and　increased　three

hours　after　the　operation　began．．

　　　　　The　author　has　concluded　from　these　results　that　a　marked　increase　in　the　level　of　portal　vein

endQtoxin　will　also　increase　the　lev．el．Qf　serotonin．

　　　　　This　toxemic　change　will　thus　ca．use　those　r．abbits　with　intestinal　obstructions　to　die．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　December　18，．19．81　and　accepted　January　18，1982）

1　緒 言

　　腸閉塞は腹部外科領域におけ．る重要な疾患であり，今

日までその病態生理に関する研究は数多くなされてい

る．腸管の閉塞部位，様式ならびにその成因によって

病態生理は異なり，また死因についてもはなはだ複雑

である．．腸閉塞の死亡原因に関しても多くの報告1‘2β’4）が

なされているが，そのひとつとし．て腸管の閉塞の場合

は多かれ．少なかれ，水分・電解質の喪失をきたず）が，

それが高度になるとそれだけでも充分に致命的となり

得る．一方，1922年Gerard6）が腸閉塞の死因の本態は

histamineであると考えた．その後1954年松倉2）は腸閉

塞の毒性物質の本態をacetylcholine．様物質に求めた．

1960年Finel）は腸閉塞と細菌毒素との関係について述

べたのに対して，1961年Janoff，　et　a1．7｝は上腸間膜動

脈結紮ショックにお．ける死因をserotoninに：求めている．
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このように腸閉塞の中毒症状の原因については古くか

ら種々のものが問題にされてきているが，閉塞によっ

て傷害された腸管からある種の毒性物質が吸収され，血

中に移行するのは確かであろづ。しかし現今では有毒

物質を単一なものに求めるのではなく，種々の毒性因

子を考えるのが妥当と思われるρ一方，腸閉塞の死因

に嫌気性菌とくにWelch菌の毒素を重視したもの31が多

いが，1964年Levin　and　Bang8）によりlimulus　test

を用いて血中のendotoxinを容易に検出できるように

なってきてからグラム陰性桿菌の関与が重要視される

ようになってきた．すなわち抗生物質の投与により，腸

内細菌の死滅をはかり腸閉塞による死亡を減少させる

ことができることから，細菌の重要性については言う

までもない．しかし，絞拒腸管内から毒性物質がどの

ようにして腸管壁を透過し，全身に広がるかについて

は依然として不明な点が多い．

　著者は上述の問題を解明すべく，3種類の実験的腸閉

塞について，経時的に血中chemical　mediatorsおよび

endotoxinの動態を追求した．さらに腸管より直接遊離

してくるendotoxinの動態を追求し，腸閉塞における

内因性endotoxinの血中出現経路および病態生理につ

いて検討した．

2　実験材料および方法

2・1　実験動物

　本実験には体重2。5－3．Okgの成熟家兎を使用した．

条件をできるだけ一定にするため，家兎は実験開始12

時間前から絶食とし，水分のみ自由摂取するようにし

た．

2・2　実験方法

　2・2・1　実験的腸閉塞家兎の作製法

　Pentobarbital　Sodium（Nembutal）30　mg／kg

の静脈麻酔後，大腿動脈にポリエチレンカテーテルを

挿入固定し，採血および血圧測定用とした．その後上

腹部正中切開で開腹し，以下の群に分けて操作を行なっ

た．

　2・2・1・1蝿頭：30羽の家兎を以下のごとく4群に分

けた．1群（10羽）；横行結腸の支配血管を損傷しない

ように腸管のみを約15cmの間隔で結紮し，腹腔内に

還納した単純性イレウス群，II群（7羽）；横行結腸の

腸管およびその支配血管を約15cmの間隔で結紮し，腹

腔内に還納した絞掘性イレウス群，III群（10羽）；経腹

腔的に上腸間膜動脈を根部で結紮したSMAO群．　IV

群（3羽）；単開腹術のみを行なった対照群．以上の4

群について行なった．上記の操作は無菌的に行なった．

　2・2・1・2試料の採取：1群では操作前，操作後30

分，3，6，12および24時間に採血した．II群では操作

前，操作後30分，1，3，6，！2および24時間に採血

した．III群では操作前，操作後15，30分，1，3および

6時間に行なった．採血にはホリエチレンシリンジを使’

用し，その内壁をヘパリンでぬらす程度とした．末梢

動脈血は3m1ずつ採血し，その後同量の生理食塩水を

注入した．また門脈血はその都度開腹して約0．8m1ず

つ採血した．ヘパリン血はただちに3，000rpm，30分間

冷却遠心後血漿を分離し，後述の測定実施まで一20。C

の冷凍庫に保存した．

　2・2・1・3　動脈圧の測定：末梢動脈圧は大腿動脈に

挿入したカテーテルより圧トランスデューサー（GOULD

statham　P　50型）を介して，多用途監視記録装置（日

本光電PM－6）にて測定記録した．

　2・2・2　試料の測定

　2・2・2・1血漿histamineの測定法：血漿からの

histamineの抽出および測定はShore，　et　aL9）の原法を

改良した変法1¢111で蛍光分光光度計（島津RF－510）を

用いて定量を行なった．標準histamine（半井化学薬

品）を用いたこの測定法における回収率は約80％であっ

た．

　2・2・2・2　血漿serotoninの測定法：血漿からの抽出

および測定はUdenfriend，　et　al．121の変法13）により，蛍

光分光光度計を用いて定量を行なった．標準serotonin

（SIGMA）を用いたこの測定法における回収率は約

83％であった．

　2・2・2・3血漿endotoxinの測定法：血漿endo－

toxir1の測定は原田ら141の方法に従い，合成基質（Boc

－Leu－Gly－Arg－MCA，ペプチド研究所）を用いて定量

を行なった．血漿は注射用蒸留水で4倍希釈し，

100℃10分間加熱処理したものを検体とした．lysateは

プレゲル（帝国臓器）を使用し，発色基質としてMCA

（4－methylcoumarin　amide）を使用した．（Fig．1）標

準endotoxinとしてE．　coli　O127：B8
1ipopolysaccharide　B（Difco　Lab，）を使用した時の

検量線をFig．2に示した．この測定法における回収率

は約36％であった．

　2・2・3内因性endotoxinの血中出現の経路

　2・2・3・1　実験装置の作製方法（Fig．3）：前記と同様

に前処置した家兎をpentobarbital　sodium　30　mg／kg

で静脈麻酔後，大腿動脈にポリエチレンカテーテルを

挿入固定し，採血および血圧測定用とした．その後上

腹部正中切開にて横行結腸を体外に引き出した．この

時支配血管を損傷しないように腸管のみを約15cmの
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間隔で両端を結紮し，腸管内に挿入したポリエチレン

カテーテルを空気圧搾器（東芝CP　5－2SI）に接続し

た．圧測定はウォーターマノメトリーにより30cmH2

0を保つようにした．その腸管を生理食塩水液200m♂

を入れたendotoxin　freeの恒温槽（硬質塩化ビニール

製）に浸漬させた．この恒温槽はethanol－alkali処理5’）

をして，endotoxin　freeであることを確認した。

　2・2・3・2　試料の採取：前記と同様にして操作前，操

作後30分，1，3および6時間に採血し，血漿hista－

mine，　serotoninおよびendotoxinの濃度を測定した．

それにあわせて恒温槽より浸漬液1m1を採取し，　endo－

toxinの定量を行なった．

　2・2・3・3　細菌数の検索：実験家兎の死亡直後に，

閉塞部腸管および閉塞直上部腸管より，腸管5cmに対

して滅菌希釈液16｝（蒸留水1，000m1中Na2HPO46．5

9，KH2PO449，　tween8019，匹システィン塩酸塩：1

g，寒天1gを含む）5m♂で洗浄したものを試料とした．

試料は02freeの炭酸ガスを吹きつけながら10倍希釈

法で1r8まで希釈した．好気性培地には03％酵母エ

キスを加えた普通寒天培地（BBL　Lab．）を用い，また

嫌気性培地にはTEP培地（栄研）を用いて混釈平板培

養を行ない，48時間後コロニー数を数えた、嫌気性培

養はガスパック法によった。
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　Endotoxin：　E．　coli　O127；B81ipopolysaccharide　B

串MCA：4－methylcoumarin　amide

Fig．1　A　new　method　for　assaying　bacterial

　　　endotoxin　in　plasma．
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Fig．2　Standard　curves　for　assaying　endotoxin　levels　using　MCA－substrate．
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Fig．3　Actual　method　and　equipment　used　for　the　measurement　of　isolated

　　　endotoxin　seepage　through　an　intestine．

3　実験成績

3・1　各腸閉塞群における成績

　3・1・1動脈圧の検討　（Fig．4）

　末梢動脈圧は1群では単純性イレウス作製24時間後

においても著明な変化はみられなかった．II群では絞

掘性イレウス作製30分前後よりやや増加するが，3時

間後にはもとの血圧にもどり，その後徐々に低下して

死に至った．III群では上腸間膜動脈結紮直後，一過性

に血圧は上昇するが，数分後にはもとの血圧に復し，そ

の後徐々に血圧は下降しはじめ，6時間前後で死亡し

た．IV群では単開腹後24時間でもほとんど血圧の変動

はみられなかった．

　3・1・2　1群における測定値の変動　（Table　1）

　血漿histamine値は対照群と比較しても有意の変動

は認められなかった。血漿serotonin値は腸閉塞作製

12時間後より徐々に増加しはじめ，24時間後では

2．065±0．565mcg／mJとなり，有意（P〈0．05）の増加

を認めた．また門脈血中における血漿endotoxin値は

腸閉塞作製6時間後より徐々に増加して，12時間後で

は637±260pg／mJとなり，対照群と比較して有意

（P＜0．0025）の増加を認めた．その後も増加し，24時

間後では867±46pg／mJとなったのであるが，有意の

差は認められなかった．しかし4群の中では最：も高値

がえられた．また末梢動脈血中endotoxin値は実験開

始後徐々に増加するものの有意の差はみられなかった．

血漿serotonin値と門脈血中endotoxin値の相関は

Fig．5に示すように血漿serotonin値を横軸に，門脈血

中endotoxin値を縦軸にとってプロットすると図のよ

うな分布が得られた．相関係数r＝0．296で弱い正の相

関を示し，Pく0．05の危険率で有意であった．この時の

回帰直線はY＝236X＋73であり3群中もっとも強い相

関が得られた．

　3・1・3　11群における測定値の変動（Table　2）

　血漿histamine値は1群と同様に有意の変動は認め

られなかった．血漿serotonin値は腸閉塞作製24時間

後には1，142±0．437mcg／mJと，やや増加の傾向はみ

られるが有意の差はなかった．門脈血中endotoxin値

は腸閉塞作製3時間後より徐々に場加して12時間後に

は604±246pg／m♂，24時間後には660±295　pg／m♂

となり有意（Pく0．05）の差を認めた．末梢動脈血中

endotoxin値はやはり軽度増加はするものの有意の差は

認められなかった．血漿serotonin値と門脈血中endo－

toxin値の相関はFig．6に示すように相関係数はr＝
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Table　1

before
after（hours）

1／2 3 6 12 24

plasma　Histamine
@　　　　　　　　　　　（mcg／mの

0．121±0．029 0，109±0．032 0．105±0．030 0，l12±0．026 0，118±0．024 0．130±0．027

P正asma　Serotonin
@　　　　　　　　　　　（rncg／mZ）

1．126±0，190 1．015±0．114 0．924±0．188 0．912±0．145 0．987±0．093 2，065±0．．565‡

portal　vein　Endotoxin
@　　　　　　　　　　　　（P9／mの

212±69 160±87 289±108 32工±194 635±260＊＊ 867±461

arteri．aユE．ndotoxin

@　　　　　　　　　　　　（P9／rnの
95±39 132±55 121±50 151±99 200±100 206±169

（1）＊・＊＊symbols　show　signi丘cant．　difference　frQm　contro．I　levels．

　　　　　＊　P＜0．05，　　＊＊　P＜0．025

（2）Values　are　mean±S．　E．．
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Table　2　C肋η9召∫　ρプρ盈s微zぬる彪ηz珈θ，56π）≠o鴛．珈α724　のz40’oκ吻　1θzノθ♂s　勿　0γozφ　II．　（ノV＝7）

before
after（hours）

1／2 1 3 6 12 24

plasma　Histamine
@　　　　　　　　　　　　（mcg／m1）

0，093

@　±0．017

0．0．63

@　±0．013

0，054

@　±0．006

0，085

@　±0．022

0，131

@　±0．033

0，096

@　±0．014

0，098

@　±0．013

plasma　Serotonin
@　　　　　　　　　　　　（mcg／mJ）

0，810

@　±0．127

0，863

@　±0．111

0，721

@　±0．112
0，666

@　±0．095

0，746
@　±0．．093

0，816

@　±0．085

1，142

@±0．437

portal　vein　Endotoxin
@　　　　　　　　　　　　　　（P9／m1） 125±54 138±71 121±63 291±100 422±234 604±246＊ 660±295＊

arterial　Endotoxin
@　　　　　　　　　　　　　　（P9／mZ．） 80±32 125±79 112±4Q 84±36 99±57 167±125 167±86

（1）　＊symbol　shows　significant　difference　from　control　levels．

　　　　　　ネ　P〈0．05　　　　　　　　　　一．

（2）Values　are　mean±S．　E．．
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Fig．6　Correlation　between　plasma　serotonin　and　portal　vein　endotoxin　levels

　　　in　Group　II，

0．025で正の相関を示すが有意の差はなかった．この時

の回帰直線はY＝27X＋308であった．

　3・1・4111群における測定値の変動（Table　3）

　血漿histamine値ぱ他の群と同様に有意の変動は認

められなかった．血漿serotonin値は上腸間膜動脈結紮

1時間後より増加して，3時間後では1．649±0．282

mcg／mJとなり有意（P＜0．01）の差を示し，6時間後

では2．927±0．883mcg／mJとなり有意（Pく0．025）の

増加を認めた．これは4群の中でもっとも高い値であっ

た．門脈血中endotoxin値は1時間後より増加して3

時間後には315±89pg／m1となり有意（P＜0．01）の差

を認めた．その後も増加を続けるのであるが，対照群

と有意の差は認められなかった．末梢動脈血中endo－

toxin値は1時間後より増加するのであるが，有意の差

は認めなかった．血漿serotonin値と門脈血中endo－

toxin値の相関はFig．7に示すように相関係数はr＝

0．292で，この時の回帰直線はY＝106X＋77で正の相

関を示し，P〈0．05の危険率で有意であった．

　3・1・5r＞群における測定値の変動（Table　4）

　血漿histamine値，　serotonin値，門脈血中endo－

toxin値および末梢動脈血中endotoxin値は単開腹前

値と比較して有意の変動はみられなかった．

3・2　内因性endotoxinの血中出現経路に関する成績

　3・2・1　大腿動脈圧の変動（Fig．8）

　腸管閉塞1時間後までは著明な変動はみられないが，

3時間前後では明らかに血圧の低下がみられ，その後は

徐々に低下して死亡した．

　3・2・2　測定値の変動（Table　5）

　血漿histamine値はほとんど有意の変動はないが，血

漿serotonin値は腸管閉塞6時間後で2．053±0．588

mcg／m1となり有意（P〈0．005）の増加を認めた．末

梢動脈血中endotoxin値はやや増加するが有意の差は
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Table　3　C肋η863げρ嬬〃zα燃彪窺伽，5脚’oη勿侃46η40’αr勿伽醜碗0塑吻III．（N＝10）

after（hours）
before

1／4 1／2 1 3 6

plasma　Histamine
（mcg／mJ）

0，142±0，028 0．115±0．O19 0．094±0．015 0．098±0，020 0．158±0．033 0．167±0．04．7

Plasma　Serotonin
（mcg／m1）

0，773±0．042 0．779±0，141 0．608±0．052 0．659±0．066 1．649±0．282＊＊ 2，927±0．883＊

portal　vein　EndotOxin
（P9／lnJ）

138±35 149±65 130±38 160±40 315±89＊ 368±165

arterial　Endotoxin
（P9／mJ） 67±19 104±51 101±29 63±15 233±85 237±62

（1）＊，＊＊sy血bols　show　significarlt　difference　from　control　levels，

　　　　　　＊　P〈0．025，　　＊＊　Pく0．01

（2）Values　are　mean±S．　E．．
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after（hours）
before

1／4 1／2　　　　1 3 6 12 24

PIasma　Histamine
@　　　　　　　　　（mcg／mJ）

0，097

@±0．018

0，089

@±0．017

0，080　　　　　　　0．084

@±0．020　　　　　±0．080

0，083

@±0．009

0，078

@±0．OlO

0，079

@±0．010

0，064

@±0．011

Plasma　Serotonin
@　　　　　　　　　（mcg／m！）

0，860

@±0．149

0，923

@±0．10．9

0．799　　　　　　　0，776

@±0．100　　　　　±0．109

0，767

@±0．135

0，761

@±0，183

0，760

@±0．！37

1，063

}0．260

portal　vein　Endotoxin

@　　　　　　　　　　（P9／mり
64±55 56±24 83±31　　　　　　97±47 110±54 126±12 75±7．2 93±48

arterial　Endotoxin

@　　　　　　　　　　（P9／mの
117±48 6工±56 104±42　　　　　　43±35 74±4 12．4±74 133±52 95±49

Values　are　mean±S．　E，．

　　　　　　　Table　5　C々α㎎6∫　qズρ～とzs〃3α爾∫如〃τ勿ε，5θπ7’oπ㍑απ46ηゴ。如κ腕1ez／4s．　（N＝10）

before
after（hours）

1／2 1 3 6

plasma　Histamine
（mcg／mり

0．104±0．034 0．094±0，040 0．126±0．040 0．103±0．040 0．065±0．056

plasrna　Serotonin

（mcg／mの
0．876±0．069 1．135±0．139 1，134±0．153 1．053±0．083 2．053±0，588＊＊

arterial．　EndQtoxin

（P9／m1）
．47±12 63±18 79±24 72±23 98±41

free　Endotoxin （ng／mり 0．．211±0．118 0，122±0，076 0．137±0．061 0．381±0．201＊ 0．415±0，315

（1）＊，＊＊symbols　show　signi丘cant　difference　from　control　Ievels．

　　　　　＊　P＜0．025，　　＊＊　Pく0．005

（2）VaIues　are　mean±S．　E．．

Hemodynamic　chanqe
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Fig．8　Blood　pressure　course　in　a　rabbit　after　ligation　of亡he　colon．
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Table　6　佐α配660％燥げ。即蛎s規s　8；ゆ紹ss64勿7挽Z．げ腕’6sガ麗1π％鼠

experimental　group（N＝4）control　group

@　　（N＝3） clQsed　IoOP oral　site

Aerobic　culture　method 5，20±0，69 7．17±0．83＊ 4．62±0．38

Anaerobic　culture　method 6．53±0．89 8．34±0．38＊＊ 7．16±0．57

（1）

（2）

　　（Log10　no．　organisms　per　m　J．）

＊symbol　shows　significant　difference　from　oral　site　Ievels．

　　P＜0．025
＊＊ 唐凾高b盾戟@shows　signi丘cant　difference　from　control　levels．

　　P〈0．05

Values　are　mean＋S．　E．．

　つ

　H　日

　Φ

臼i聖
目　u唾
；⊃・r→

o　鶴
U　fd

トコ　曰

く　o
H
函　　・

国　o
臼　q
O
く。
国　rl
　　ひ

　O
　d

10q

10

8

6

4

2

サ　コ　コ　コ　コ　コ　コ　ロ　コ　コ　コ　ロ

コ　コ　　　ロ　コ　ロ　　　コ　ロ　ロ　の　コ
・●・ ｡。 D． 怐C E● ｡願 E■ E・ B● B・ B●

D

9　●　●　●　9

Aerobic　culture　method

「一

。　ゆ　●　o　●　●

．● 怐E 潤怐 E． E・ 潤E

●・ 潤E 宦c　o・，・

・・ ｩ● 潤E 潤E C● 怐E

o・ C・ D…　o．，o

，・ 潤E T● 怐怐 E● E●

o● E● 閨怩 ●● E●

●● 潤E 潤怐 D・ 怐怐 E

・願 E・ 怐怐 ・● E●

o・ 潤E 潤怐 ●● o

・． 黶怐 D● D・ ・

㌦●怐D30●9●

o● D… @願 Eo．
●● �怐 E・ 潤怐 E ●
・● D● 潤怩 X● C ・

●・ 怩潤 o● C● `n

robic　culture　　

P＜0．05In

hod一

・025「・　

●　●　●　5・　

●　●　●・　

・　■　●●　
●　●　●　o●　

0　0　0●　
●　●　●　●●　

●　●　●　●o　
0　5　●●　

・　●　■　●O　
o　●　齢・　
■　●　●　●5　
隔　・　匿　o・　
●　●　●　●・　

o　●　●　■・　

，　O　o　●●　
●　●　●　●9　
O　o　●　●，　
o　●　o　■・　

●　●　●　■・　

o　●　●　●●　
●　■　■　●・　

o　●　●・　
　　　　■　●・　
，　，　●■　

■　●　●・　
●　・　●　●●　
●　6　0・　

●　●　●　o●　
O　量　●．　
・　●　●　●●　
●　●　●●　
　　　　o　●●　

・　・　O　o●　
●　●　●●　
　　　　o　o●　
●　●　●●　
o　，　●　o●　

■　o　●　o●　

・　一　●　●o　
●　●　●・　
●　・　■　●・　

　　　　●　●o　

・　●　●　●o　

●　●　●　o●　

●　■　●　■●　

■　●　●　●o　

●　■　●　●●　

O　O　o　o●　

●　●　●　●o　
…o　

，　o　■　，■　

・　o　・o　

・　・　o●　
●　●　●　●●　
o　●　o●　

o　●　●●　

●　●　oo　

●　，　●，　

●　o　■・　
■　・　・　o，　
o　o　●・　
●　・　o　・●　

・　6　・　●●　
●　●　●o　
o　●　●　oo　

曹　o　o　■・　

●　●　●■　

●　o　●●　

●　■　o・　

■　o　o…　

　　o　o9　

9　●　●　●・　

o　o　oo　
■　曾　o■　

●　●　●　●●　
●　5　・●　

o　o　oo　

　　　　●●　

●　o　●・　

■　o　・・　

o　・　oo　
●　●　●　●・　
■　o　o●　
，　●　●　●●　

●　●　■　●．　
o　●　書。　
●　●　●　■●　

●　●　●　●o　

■　●　●　●●　

●　■　●　■●　

o　■　■　●・　

●　●　●　●●　

■　●　o　■・　

■　■　●　●■　

●　■　■　■・　

0　■　■　●o　

●　●　●　oo　

●　o　●　●○　

●　o　●　●…　
　　魯　oO　
■　●　●　●o　
・　o　o●　
●　●　■　●　　

　　　　　　　　　　　　　　　oral　site　　　　　　closed　looP　　

　　CONTRO］」GROUP　　　　　　　　EXPER工MENTAI」GROUPFi
9　Comparison　of　viable　count　in　intestinal　nuid　under　the　experimental　　

obstruction．なか

．一方体外に引き出された腸管から直接遊離して

endotoxinは血圧の低下と相前後して，3時間後に

，381±0．201ng／mJとなり有意（P〈0．025）の増加

めた．その後も増加を続けるが，前値に比較して

差はみられなかった．　3

・3　細菌数の変動　T

le　6は腸管内の洗浄液1mZ当りの細菌数を対数であ

したものである．閉塞部腸管内の細菌数は対照群

び閉塞直上部腸管のいずれよりも好気性菌，嫌気性

もに増加している．好気性培養についてみると，

丁丁管内の細菌数は10匿17±鳴個で，閉塞直上部腸

は104£2±038個と有意（P＜0．025）の増加を認、めた

方嫌気性培養についてみると閉塞部腸管は10
4±α38個で，対照群は10a53±α89と有意（Pく0．05）の増加

めた．　（Fig．9）
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4　考 察

　古くから腸閉塞の病態生理に関して研究がなされ，そ

の複雑な死因は徐々にではあるが解明されつつあり，最

近の外科技術の進歩とあいまって，死亡率は低下して

いる．しかし依然として10％前後の死亡率である｝η

　腸閉塞は機能的イレウス，機械的イレウスとに大別

され，ここで問題とするのは機械的イレウスである．こ

れはさらに単純性，複雑性とに分けられる．著者は成

熟家兎の大腸に単純性イレウス，複雑訂すなわち絞拓

性イレウス，さらに絞雨性イレウスの特殊型である上

腸間膜動脈結紮の3種類の実験的急性イレウスを作製

して，主に血漿histamine，　serotoninおよび内因性

endotoxinの動態について比較検討した．

　腸閉塞症の全身的変化の中で第1にあげられるのは

水分・電解質の喪失である．閉塞部位によっても異な

るが，閉塞上部腸管の吸収機能は次第に減弱し1摺腸管

に大量の消化液が貯留し，細胞外液の不足をきたし，

hypovolemiaへと移行する．また消化液の中には少量

のKイオンと大量：のNaClを含んでいるので脱水と同

時に電解質喪失をきたすのである1｝このことはいずれの

腸閉塞に関しても程度の差こそあれ，共通の現象であ

ると思われる．

　次に腸閉塞の中毒物質について考察する．Gerard6）は

閉塞腸管内容からhistamineを見いだし，腸閉塞死因

の本態であると考えた．その後正確性，特異性の点で

優れた蛍光法が新しく開発され，histamineの動物体内

の存在，分布について調べられた．体内における

histamineの主要な貯蔵場所は組織肥満細胞である．そ

の他流血中の穎粒白血球に少量含まれている．臓器別

ではウサギでは脾臓についで肺に多く，消化管にも比

較的多く含まれている｝8》Schayer19）が致死：量のendo－

toxinを経静脈的に注入した場合，　histamineが増加す

ることを認めてから，Hinshow，　et　a120）はhistamineを

shock　toxinとして重要視した．しかし代田ら21）は新し

いヒスタミン定量法で再検討したが，イレウス時にお

ける血漿histamine量はほとんど増加しないと報告し

ている．したがって腸閉塞における死因をhistamineに

求める根拠は薄弱となり，現在では否定的である．著

者の実験成績でも単純性イレウス，絞西柴イレウス，上

腸間膜動脈結紮のいずれの型のイレウスにおいても血

漿histamineの有意の変動を認めず，腸閉塞の病態と

血漿histamineとの関係はみられなかった．

　その後松倉2｝は腸閉塞における本態をacetylcholine

様物質に求めた．すなわち腸閉塞時にはacetylcholine

が腸管支配領域の静脈より過剰に産生され，循環動態

を障害し，同時に肝，腎，副腎などの臓器の酸素欠乏

状態をきたしてショックに陥り，遂には死に至るとし

ている．またイレウス毒素と想定された物質にserotonin

がある鈴23）serotoninは哺乳動物の胃腸粘膜に存在する

Enterochroma缶ne細胞で産生され，血中では血小板

に取り込まれて存在し，血小板の凝集，破壊によって

血漿中に遊離するとされている．したがって腸閉塞あ

るいは腸管の虚血によって血漿serotonin値が増加する

のはうなずける．FineDがイレウスと細菌毒素との関係

について述べたのに対してJanoff，　et　al．7）は上腸間膜動

脈結紮ショックにおける死因をserotoninに求めた．

Warner，　et　a124）は腸閉塞時には血漿serotonin値が増

加し，外科的に解除することによって正常値にもどる

と報告している．また沼田；5｝Strauss，　et　aL26）は上腸間

膜動脈を基始部で結紮した場合，解除後も血漿sero－

toninが増加することを認めている．著老の実験成績で

も，いずれの型の腸閉塞においても血漿serotoninは末

期では1．4－3．8倍にまで増加した．しかしHalevy，　et

al．27）は血漿serotoninをradioimmunoassayで測定し

た結果，上尋問膜動脈を60分間結紮，解除15分後で

はserotQninの増加は認められなかったと報告している．

また大量の合成serotoninをイヌに静注した際，持続的

なショック状態は形成されず，これらの事実からみて

もserotoninのみが必ずしも腸閉塞の毒性物質：であると

は言い難い．

　その他，腸閉塞の毒性物質と想定されたものにブラ

ディキニン様物質，プロスタグランディンなど多数が

ある．いずれにしても腸閉塞症状の発現・死因の毒性

物質について，さまざま考えられているが，今日なお

広く容認されているものはなく，有毒物質は単一なも

のではないと考えるのが妥当と思われるρ

　また腸閉塞の全身症状の発現には細菌が大きく関与

しているものと思われる．正常腸管内には多種類の好

気性菌，嫌気性菌が含まれているが，下部消化管にな

るにしたがい多種多様の菌種が多数常在している．そ

の主なものぱBacteroidaceae，　Eubacterium，嫌気性

レンサ球菌などの嫌気性菌が最優勢菌叢を構成して，一

定のバランスを保っている．しかし腸閉塞時にはこれ

ら腸管内細菌が量的，質的に変動して種々の病態生理

に関与するものと考えられる．Laufman，　et　algo）は腸

閉塞時には嫌気性菌の中でもClostridium　welchii菌

の外毒素を重要視している．代田ら3’1は無菌マウスを

使ってC1．　welchiiのexotoxinがイレウス動物の生存

率に密接な関係があるとしている．それとは別に，単
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一菌種による毒性ではなくグラム陰性菌の二二成分で

あるlipopolysaccharideが注目される様になってきた．

さきにも述べたがFine1）は嵌頓ヘルニアの手術に際して，

術後突然死亡する症例を示し，このような場合には腸

内細菌由来のendotoxinがショックの原因であるとし

ている．

　Levin　and　Bang81はカブトガニ血球成分（リムルス

ライセート）がendotoxinによって特異的にゲル化を

おこすことを利用したendotoxin検出法（リムルステ

スト）を開発した．その後この方法の基礎的研究32βa34β5）

が進み，迅速簡便で，微量定量が可能なところがら，現

在広く利用されている§6＞この測定をおこなうにあたり，

ヒトおよび脊椎動物の血漿中にはライセートのゲル化

反応を強く阻害する物質がいくつか含まれているので，

これらを除去しなければならない．その方法として，1）

クロロフォルム法，2）酸性化法，3）加熱法，4）エー

テル法がある§7現在加熱法がもっともよい成績をえてい

るところがら，著者の今回の実験でも血漿を蒸留水で

4倍に希釈後100℃10分間加熱する方法15｝によった．ま

たリムルステストの定量方法には試験管法，濁度法，

cIot蛋白法，1251　monomer法などがある17）著者は原田

ら14）の開発した合成基質を用いる方法によった．この原

理はendotoxinによって活性化されたclotting
enzymeの作用を受けて，合成基質（Boc－Leu－Gly

－Arg－MCA）からAMCが遊離してくる．その時の蛍

光強度を380nmの励起光，蛍光460　nmで測定するも

のである．この方法の特徴は，1）clotting　enzyme活

性の直接測定であること，2）0．01ng／mJまでの微量測

定が可能であること，3）測定時間を変えることにより，

0．01－100ng／mZまではば広く測定できること，4）極

少量のライセートですむことなどである§7）本法による

endotoxinの回収率は2－80％15〕と，負荷されるendo－

toxinの量によって異なる．著者の成績では家兎血漿に

500pg／m♂のendotoxinを負荷した時の回収率は35％

であった．またグラム陰性桿菌の種類によっても標準

曲線は異なるので，多種類のグラム陰性桿菌が内在す

る腸閉塞症の血中に出現した内因性endotoxinは，著

者の実験ではE．coli　O127＝B81ipopolysaccharide

Bに換算した量になる．ライセートの品質が一定して

いないので，まだ測定値にはばらつきがあるものの，鋭

敏で簡便なendotoxinの検出法なのでこの方法を用い

て測定した．

　Cohn3）は二七性イレウスの死因において細菌性因子を

重要視している．松倉ら38）はイレウス時には腸管内細菌，

とくに大腸菌群の著しい増量をきたし，その大腸菌群

の著しい増量は循環障害を来たし，大腸菌体成分リボ

ポリサッカライド・エンドトキシンや菌体核酸DNA画

三等の高分子物質が血中に出現，増量するところがら，

イレウスの死因ないしは病態と大腸菌群またはその毒

素とは密接な関係があるとしている．Cuevas　and

Fine39）は上腸間膜動脈を一定時間結紮することにより，

endotQxemiaをおこさせることができ，その時の腸管

内常在のグラム陰性菌のendotoxinが重要な役割を演

じていると報告している．単純性イレウスの病態に関

しては，今まで一般的に，閉塞による水分・電解質の

喪失によるhypovolemic　shockをおこすためと理解さ

れている§）別所40）は無菌動物を用いて単純性イレウスに

おいても血中にendotoxinが出現することを報告して

いる．他方抗生物質の使用が動物の腸閉塞死を減少さ

せるところがら腸閉塞の死因に腸管内細菌が重要な役

割をしめていることに関しても異論のないところであ

る．

　著者の実験でも単純性イレウス，綴厄性イレウス，上

腸間膜動脈結紮いずれの群においても時間の経過とと

もに，門脈血中endotoxin値の有意の増加を認めた．

したがって腸閉塞の死因ないしは病態に重要な因子の

一つであることが推測された，

　腸管の虚血により血中に出現した腸管内由来のendo－

toxinはhistamine，　aectylcholine，　serotonin，　brady－

kinin，　catecholamineなど種々のchemical　media－

torsの遊離にtrigger的役割を果していると思われるが，

その中でもendotoxinとserotoninの関連性についてみ

ると，島本・小西41）はendotoxin投与家兎で血小板が減

少するのと同時に血漿中にserotoninが増加することを

認めている．Des　Prez，　et　a1．42）はin　vitroでendo－

toxinを加えた多血小板血漿をincubateすると血小板

凝集が起こり，serotoninが遊離すると述べている．沼

田25）は腸管の血行遮断に伴って，腸管粘膜，粘膜下組

織中のserotonin値も増加してくることを認めている．

これらの関係を明らかにするため，血漿serotonin値と

門脈血中endotoxin値の相関を検討した．単純性イレ

ウス群，および上腸間膜動脈結紮群の相関係数はそれ

ぞれr二〇．296，r＝0．292と有意の正相関関係が示され

た．しかし，絞二二イレウス群では相関係数r＝0．025

で正の相関関係ではかるが，有意の差はみいだせなかっ

た．腸管の静脈血行障害が軽度である場合，血漿sero－

tonin値の増加が見られるが，血行障害が高度な場合に

は血漿serotonin値の増加は軽度であった．このように

門脈血中endotoxinが生体そのものに果たす役割も重

要であるが，chemical　mediatorのtriggerとなり，生
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体に悪循環をもたらすものと考える．この内因性endo－

toxinがどのような経路で血中に出現するかを考えてみ

たい．

　閉塞腸管内の細菌叢は正常に比較して，質的にも量

的にも著しい変化を示すことはさぎに述べた通りであ

る．多羅尾ら43）は正常群のヒト糞便1g中の好気性菌の

検出菌数は平均10＆3個であったのに対して嫌気性菌は

平均10軌7個で嫌気性菌の出現頻度が多い．中でもBac－

teroidaceae，　Bi丘dobacteriumが主要菌種を占める．

好気性菌ではE．coliが最も出現頻度が高い．これに比

べ，肝硬変群の嫌気性菌総断裁は101α4個と有意に増加

していたが，好気性菌の総菌数では両群にほとんど差

がなかったと報告している．ウサギでもBacteroidaceae

が圧倒的優勢で，次いでPeptococcaceaeおよび
Spirillaceaeが108／g程度出現するヨ4）他の菌の出現はこ

れより遙かに少数である．著者も実験的イレウスで，嫌

気性培養時の総菌数は正常群の平均10a5±ag個に比べ，

閉塞腸管内総菌数は平均10＆3±04個と有意（P〈0．05）の

増加を示している．また好気性培養時の総定数は閉塞

直上部の平均1046±α4個に比べ閉塞部の平均10乳2±a8個で

有意（Pく0．025）の増加を示している．このように閉

塞部腸管内細菌数は好気性，嫌気性菌ともに増加して

いる．これら腸管内細菌叢の変動は消化管内のpH，腸

蠕動，腸管内容（酵素，胆汁，粘液，抗体）などが関

係している．福島・進藤45）は胆汁酸と腸内細菌叢との関

係を検索し，胆汁酸の腸管内濃度が減少しているよう

な状態では，その腸管内で明らかな細菌の増殖がみら

れるとしている．大腸菌のようなグラム陰性菌のLPS

はかなり明らかであるが，嫌気性グラム陰性桿菌のLPS

の毒性，生体反応は全ての菌種で明らかにされてはい

ない．これまでendotoxinの産生が証明されているの

はBacteridaceae，　VeillQne11aceae，　Fusobacterium，

Leptotrichia，　Sphaerophorusなどであるゴ6）これらの

LPSの力価は全般的に低く，弱毒性と考えられている．

しかし，臨床的に問題となるのはendotoxinの比毒素

活性と血中量との積に関連し，嫌気性グラム陰性桿菌

であっても菌量が問題であると考える．このようにし

て産生された腸管内endotoxinがどのような機序で門

脈血中に出現するかについて考察する．

　閉塞腸管での水分出納の不均衡による貯留液によっ

て腸管壁が圧迫拡張され，血管の血行障害をもたらし，

腸壁は酸素欠乏による損傷をうける．したがって壁の

透過性尤進のみでなく，壁の張力に伴う微小穿孔も充

分に考えられる17）それと同時に粘膜のbarrierとして重

要な粘液産生がほとんど不可能になる．またさらに病

像が進行すると腸絨毛の先端部より代謝速度の速い腸

粘膜上皮は脱落していく．このようにして生活力の破

壊が進行し，腸管内有毒物質はより一層吸収されやす

くなるづ鼠49・50）Gans　and　Matsumoto52｝は酢酸鉛で感作し

たラットのThiry－Vellaの血管にアイソトープでラベ

ルしたendotoxinを注入して流血中に出現することを

認め，Nolan，　et　aL53）もendotoxinが遊離したラット

の腸管壁を透過することを報告している．さらに

Walker　and　Porvaznik54）はマウスに致死量のendo－

toxir1を注入した場合，腸上皮細胞間の閉鎖帯tight

junction等の崩壊によって，腸管内endotoxinが循環

血中に流入することを証明している．

　ウサギの大網における中間毛細管圧は25cmH、0で

あり15腸管内に60mmHgの圧をかけると腸管血流量は

正常の25％になると言われている56）ところがら，著者

は腸管内圧を30cmH20に保ちながら，その時の内因

性endotoxinの壁透過性を検討した．結果はTable　5

に示すように腸閉塞作製3時間後に腸管内腔より直接

壁面に遊離してくるendotoxinは0．381±0．201　pg／mJ

となり有意（Pく0．025）の増加を示した．それと前後

して末梢動脈圧の低下が観察された．　（Fig．8）

　次に内因性endotoxinが全身に広がる経路に関して

考察する．第1に腸管粘膜から直接門脈を経て全身循

環に入る場合であるが，佐藤・信田57｝は10－15mmHg

程度の腸管内圧で粘膜層の血流障害は起すが，粘膜下

層の血流は充分に保たれているとしており，また1imulus

testにより門脈血中にendotoxinを証明したものが多

い§鼠59｝このことから粘膜の生活力を失った腸管よりendo－

toxinが腸間膜静脈を経て門脈血中に出現する経路も充

分考えられる．第2に閉塞腸管の粘膜から直接腸管リ

ンパ系に入り，全身の循環系に出現する場合であるが，

林6。｝はendotoxin　shock時に胸管リンパ流量の増加を

認めているところがら，この経路も充分に考えられる．

第3に閉塞腸管から一度腹腔に出て，それから門脈系

に吸収される場合であるが，これに関して証明したも

のは少ない91吟回の著者の実験成績では門脈血中endo－

toxin値は末梢動脈血中に比べて約し6倍から4．3倍に

達した．しかも体外に引き出した腸管から直接遊離し

てくるendotoxin値は腸閉塞作製3時間後に有意の増

加を示すところがら内因性endotoxinの閉塞腸管壁よ

り一度腹腔に出てそれから門脈系に吸収される場合が

考えられた．これらのどの系が優位になるかは腸閉塞

の病態の相異によるものと思われる．いずれにせよ門

脈血中に吸収されたendotoxinは肝のKupfFer細胞の

みならず，肝細胞内でも処理されるため，末梢循環血
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中endotoxin値は門脈血中のそれに比べて低いものと

思われる．しかし，肝のendotoxin処理能を越えるよ

うな場合には，このportal　endotoxemiaがsystemic

endotoxemiaへと発展し，種々のchemical　media－

torsのtriggerとなり，全身の循環障害を引き起こし，

死に至るものと思われる．

5　結 語

　著者は腸閉塞の病態生理を解明するために，3種類の

実験的腸閉塞を作製し，血漿中histamine　serotonin

およびendotoxinを経時的に測定し，比較検討した．

また死因の重要な因子のひとつと考えられている内因

性endotoxinの腸管より直接遊離してくるendotoxin

を測定し，以下の結論を得た．

　1）　いずれの腸閉i塞群でも血漿histamine値は有意

の変動を示さなかった．血漿serotonin値はいずれの群

においても増加がみられ，腸閉塞作製前町に比べ，末

期には約1．4倍から3．8倍に達した．特に上腸間膜動

脈結紮群において最も著しい増加がみられた．

　2）　門脈血中endotoxin値もいずれの群でも時間の

経過とともに増加がみられた．これは単純性イレウス

群において著明な増加を認めた．しかし，末梢動脈血

中endotoxin値は時間の経過とともに増加するが，有

意の差は認められなかった．

　3）血漿serotonin値と門脈血中endotoxin値の相

関は単純性イレウス群と上腸間膜動脈結紮群で正の相

関関係が得られたが，干拓性イレウス群では有意の相

関関係はみられなかった．

　4）　腸閉塞における閉塞腸管内の細菌数は好気性菌，

嫌気性菌ともに増加を認めた．

　5）　体外に引き出した閉塞腸管より直接遊離してく

る内因性endotoxinは腸閉塞作製3時間後で有意の増

加を示し，この時に大腿動脈圧の低下を認めた．

　以上の結果より実験的腸閉塞における死因に関して，

内因性endotoxinがまず門脈血中に出現するとともに，

それがtriggerとなり，　chemical　mediatorの中でも特

にsertotninの動態が重要視される．また内因性endo－

toxinの血中出現経路に関しては，直接血行性またはリ

ンパ行性に入る経路とともに，一度腹腔内へ出てから

門脈系に吸収される経路もあると考えられる．

　稿を終るにあたり，ご指導を賜った札幌医科大学第

一外科学教室　早坂　滉教授ならびに同微生物学教室

林喬義教授に深謝いたします．またこ校閲をいただ

いた同麻酔科学教室　高橋長雄教授ならびに同第一外

科学教室　戸塚守夫助教授に謝意を表します．

　本論文の要旨は昭和56年2月，第17回日本消化器

外科学会総会および昭和56年7月，第18回日本外科

代謝栄養学会において発表した．
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