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腸管か らのエン ドトキシン吸収に及ぼすエ タノール投与の影響に関す る検討

玉　井 博 修

内容の要旨

　 7ル コール性肝 障害 患者では 、 しば しばエ ン ド トキ シ ン血症 が観

察 され る。実験動物1こおいて も、アルコール性肝 障書 ラ ッ トモデ ル

でt3,血iiiの エ ン ドトキ シン餓が上 昇 し、抗`k物 質の投 与によ り血

中エ ン ド トキシ ンiJiが低下す る と肝障 霧の進 堤 も抑制 されるこ とが

綴瞥 され てい る。こnら の事実 により、膓管 由果のエ ン ド トキシ ン

がア ルコール性肝 障害の発`1こ進展機1(、 特 にその 重症 化に深 くIW'r

してい るこ とが示唆 さnる 。 アルコール性肝障 宮患者 でエン ドトキ

シン血症 を さたす機序 として 、網内系細胞の機 能低 ドに ともな うエ

ンKFfiシ ン処理 能の低 下、腸管か らのエ ン ドトキ シン吸収の ノt進

の こつの 吋能性 が考 えらitて い るが 、後者の機序 については まだ.卜

分に解明 されて いない。そこで本研究で は、急性 お よび優性のSタ

ノー ル投 一一`leis,腸管の透過t'kiiよび腿管 か らのエ ン ドトキシンの吸

収 に どの様な影轡 をお よIS#か につ き、in輔 ㈹の系`こおいて実験的

に検討 した。

　 本研究 では、 まず ラ ットに急性にエ タノー'レを投 与 した後1:LPS

を経口投 与す る と血中 のエ ン ドトキ シン値 はS.タ ノー ル非投 与群 に

比 べて有意 に上昇 することが明 らかに なった。次 いで、経 静脈 的に

LPSを 投 与 した後の 血中のエ ン ドトキ シンMi13zタ ノール投 与群 と

コン トロー ル群で宥意差が ない ことが明 らかにな った。以 上の結果

よn.急 性エ タノール投与 による血中エ ン ドトキシ ン上昇には ,腸

管 か らのエ ン ドトキシン吸収 のn進 が関与 してい るこ とが示唆 され

た。急性r.qノ ール投 与後の小腸 の組織学的検asで は 、投与i$240分

の時点 で、近位小腸 の出血惟 びらん の有意 な増 加が観察 された。 し

か し、小脇 に まだ びらんが認め られ ないエ タ ノール投 塵♪後60分 の 時

点で.血 中エン ドトキ シンが ヒ昇 していたこ とより、びらんが形成

tfeる 以前に小腸粘膜 の透過 性が充進 し、エ ン ド トキシンの吸 収 が

尤進 してい るこ とが示唆 さ1Lた0央 際、デ キス トラ ン投与・でみ た小

腸 の透過性はエ タ ノール投 与後30分 の時鳶 からiL進 し、非特異的 な

小腸 粘膜の透過tの 尤進 がエ ン ドトキ シンの吸収 の尤三毬に関 与 して

い ると考 えられた。

　次 に慢 性的にエ タノー ルを投 与 した ラッ トにお いてKE31し た。 コ

ン トロ ール群 に比ベエ タ ノール群では腸管透過 性が 冗i毯してお り、

LPS投 与後の血清 エ ン ドトキシン餓が有意 に.肚昇す るこ とが明 らか

となった。慢性 エ タノール投 与後の小腸の 光顕 に よる観察 では,び

らんや上皮 の脱 落 といった所見 を謬 めなかったが、電顕 による観 察

では逮位小腸微絨 毛の高 さの減少 と小胞体 の変倣がみ られた。 この

小騰 の組繊 学的変化が非特 異的な透過 性冗 進 を惹起 し、LPS3dよ び

デキス トランに対 する透過性 の充遮 に関与 しでいるllT能性が考 え ら

itた 。

　以.ヒの結果 よ り、急性 お よび慢 性的 なエ タノー ル投 与は腸箸 か ら

のエ ン ド トキシ ンの吸収 を充進 させ 、エ ン ド トキ シンを介 した肝降

llFの増 悪 を誘発 す ると考 え られる。臨旅 的 にアルJ一 ル性肝 障害で

は、acute　on　chronicの状態で病態 が進 展す るが その機 序の一一つにエ

ン ドトキシンが関与するこ とが考 えられた。

論文審査の要旨

　 アルコール性肝陳害の発'k機 序に腸普出 来の エ ン ドトキ シンが深

く関 与 している ことが報告 されてい る。 アル7一 ル性肝障 害患者で

は.し ば しばエ ン ドトキシ ン血症が齪 察 され るが その機 序 として 、

網内系機 能の低 下に ともな うエ ン ドトキシ ン処理の遅 延、腸管 から

のエ ン ドrキ シン吸収の ノ七進な どが 報告 されてい る ものの、 後者の

機序 につ いては ト分 に解明 されていない。 そこで本研究 では.急 性

お よび慢性 のエ タ ノール投 与が、脱管の透過性 お よび腸 管 からの エ

ン ドトキ シンの吸収 にお よぼす影響につ いて 、ラ ントのin　vivaの 系

で検訪 した。.aCJ.タ ノー ル投与 は腸管 か らのエ ン ドトキシ ン吸 収

をiG;L　 せ た。.'LtlT.エタノール投3}に よる近位 小脇の 出血性 びらん

お よび小脱 におけ る非特rs的 な透適性の尤進 が腸管 か らのエ ン ドト

キ シン吸収 の充進の原 因と考え らitた 。慢性 エ タノール投 与は小腸

の非特 異的 な透遇性 を1L進 させ、股管 からのエ ン ドトキ シン吸収 を

増加 させ た。 こiしに は慢 性 エ タノール投与 に よる遠位小RCic3sけ る

微紘毛の 高 さの減少や細胞 内小 器官 の変化が 閲与 して いる 町能性が

示唆 された。

　 審査に おい ては まず慢性xタ ノール投与 ラ ッ トの近 位小腸で の変

化につい て質問 があ り、微絨毛 の高 さの減少は 近位 小腸 では`ヨ立た

なか った と回答 された。 さうに近位小腸 に くらべ 遠位小腸 で組織変

化が強い原因 について質閻があ り、遠位 小腸で は近位小腸 に くらべ

て腸 内細薗 最が 多いため.腸 内細 南によるエ タノールの代謝`二よっ

て生 じるアセ トアルデ ヒrがi#1i/.小腸 において よ り多い ことが 一因

となるII∫能 性があ る と回答 され た。急性 エ タノー ルYx}の 突験で ラ

ットの小腸 に びらんが 生 じる以外の微細 な変 化につい て電 顯で槻察

す るべ3で あ ったとの指摘がな された。

　 次 にア ルコー ルに より腸 管透遇性が充進 する機序 について質問が

あ り,ア ルコー ル自体の浸透圧 の高 さが小脳 にび らん を生 しる原因

とな り透過性 の)t進 にIS9'iしている可能性があ るが、 さらにア七 ト

アルデヒ ドに よ7fl4｣#透 過性 がJL進 する との 組告 もあ る と回答 され

た。 さらに腸管賎過性 を検討す るためのマー カーと してDexvanを 使

inし た14!tititつ い て 質鰐 が な さit、 エ ン ド トキ シ ンの分.」㌦量が

JOOOD以 上 であ る こ とを考慮 し、分 子量4000DのFD4と20000Dの

FD20を 選択 した と回答 された。最後 に、　FD4,　 FD20の 透過性 を検討

†るためnfl'JIYHPRIIを結紮す るこ との影響 やア ルコール投 与 による綱

内系撮能 の　十e.吸 収 のメカニズ ムとしてtight　jurtCtirntの役翻 などが

今後 の検1け課題であ ると揃摘 された。

　以.ヒの ように、本研 究は今後検討 され るべ き課題 を残 してい るも

のの 、Yル コ ール牲肝 障;4の 発生機序 に関 与 してい るエ ン ドトキ シ

ンの腸 齋か らの吸収 が工 タノー ル投 与に より元進す る ことを明 らか

に した点 で消化器病 学上有意農な研究であ る と評価 され た。
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