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Epidural　 Analgesia　 Prevents　 Endotoxin-lnduced　 Gut　 Mucosal　 Injury　 in　Rabbits

　　　　　　　　 (家兎 内毒 素 惹起性 腸管 粘膜 傷害 にお け る硬 膜 外麻 酔 の保 護 効果)

内容の婆旨

小　杉

　(背景)敗 血症下では、腸管は容易に虚血 と機能障害に陥る。腸管

壁防御機構の破綻による腸内細菌や毒素の血管内流入(BaMe(iel

translocation)は 、さらなる炎症性メディエー ターの放出を騰導 し、

多臓器不全への進行を招 く。腸管壁防御機構の保護は敗血症患者の

予後を改善すると考えられている。周術期や外傷時に鎮痛孚段 とし

て使用される硬膜外麻酔は、腸管アシ ドーシスの進行を防 ぐことや

微小循環を増加することが示されており、腸管壁防御機構の保護に

も効果的に働く可能性がある。本研究は、敗血症下の腸管壁防御機

構破綻に対する硬膜外麻酔の保護効果を明らかにすることを目的 と

して、家兎内毯素血症における腸管粘暎の機能的および構造的傷害

に対する硬膜外麻酔の保護効果を検討 した。

(方法)ウ サギ(2.0-2.Skg)に 胸部硬膜外カテーテルを留置した

後、無作為に硬膜外麻酔群(n=14)と 対照群(n=14)に 分 け、そ

れぞれ0.5%リ ドカインまたは生理食塩水の持続硬膜外投与(o,1mV

kg/hr)を 行 った。内毒粟静脈投与下(LPS　 15ug/kg伽r)の 平均動脈血

圧、腸管粘膜内pH(pHi)、 血 清τNF一α濃度および血管内皮傷害の指

標として血清 トロンボモジュリン濃度を測定 した。実験終了後、腸

管組織を採取 し、組織学的傷害度評価および腸管浮腫の指標 となる

腸管乾湿雄量比測定を行った。別のウサギを無作為に硬膜外麻酔群

(n=10;)と 対 照群(n=io)に 分 け、内毒粟投 与下の皿uor削ejn

isothiocyanate-conjugated　dexUan(FD4,分 子 量4000Da}の 腸 管壁透

過性 を調ぺた。

(結果)内 毒素投与後の平均動脈血圧および動脈血酸素含量の低下

は、対照群と比較 し硬膜外麻酔群で有意であったが、pHiは 硬膜外麻

酔群で正常範囲に保たれた。血清 トロンボモジュリン濃度は両群で

同程度に上昇 した。血済n寸F・α濃度は、内毒素投与2時 間では硬膜

外麻酔群で有意に低かった。腸管乾湿重量比、腸管粘膜組織傷害

度、quaの 腸 管透過性は硬膜外麻酔鮮で低かった。

(考察)内 毒素血症下において、硬膜外麻酔が腸管粘膜の組織樽造

を保蔑するとともに、腸管粘膜アシ ドーシスの進行、腸管粘膜浮腫

および腸管壁透過性のn進 を軽減することを示 した。これ らの有益

な効果は、硬膜外麻酔による粗織潅流圧低下や動脈血酸素飽和度の

低下といった組黛酸素化に不利 となりうる状況下においても認め ら

れたことか ら、硬膜外麻酔の微小循環レベルでの修飾が推測され、

さらにTNF-aの 早期抑制が腸管粘膜保護に関与ずる可能性がある。

(結　7敗 血症下で、硬膜外麻酔が腸管防御機構破綻の予防的手段

となることが示唆された。

志　都　子

論文審査の要旨

　 敗血症下では、腸管は容易に虚血と機能障害に陥る。腸管壁防御

機 構 の 破 綻 に よ る腸 内細 菌や 毒 素 の 血 管 内 流 入{Bacterial

vansloeation)i3,さ らなる炎症性サイ トカインの放出を勝導 し、多

臓器不全への進行を招 く。賜管壁防御機構の保蔑は、敗血症患者の

予後を改善すると考えられている。周術期や外傷時に鎮痛手段 とし

て使用される硬膜外麻酔は、微小徳魔改善効果が示唆されてお り、

敗血症における腸管壁防御機櫛の保護にも効果的に働く可能性があ

る。そこで家兎内毒爽血症における腸管粘膜の機能的および構造的

砺宵に対する硬膜外麻酔の保護効果を検討 した。その結果、内毒素

血症下で、硬膜外麻酔が腸管粘膜の組織構造を保護する とともに、

腸管粘膜アシ ドーシスの進行、腸管粘膜浮腫および腸管壁透過性の

充進を峰減することを明 らかにした。 さらにその機序として、炎症

反応抑制、血管透過性抑制、ス トレス反応抑制などによる微小徳環

改善効果の可能性が示唆 された。

　 審査ではまず、内毒棄血症下の腸管粘膜浮腫の成因 として、粘膜

絨毛組織内の血管透過性n進 だけでなく、リンパ液の停滞 も成因 と

なる可能性がある。硬膜外麻酔による腸管浮腫軽減の機序 として、

毛細 リンパ管流に対する硬膜外麻酔の修飾 も考える必要がある、と

の指摘を受け、腸管粘膜内のリンパ管流への神経調節 も含め、今後

の検討課題とされた。

　っいで、硬膜外麻酔に よ%,血 清mF・aの 上昇は抑制されてfi

り、炎症反応の抑制が示唆 された。内毒棄によって、主に肝で7NF-

aが 産生されるが、肝での1rNF・α産生に対する硬膜外麻酔の抑制効果

の機序に関す る質問があった。これに対 し、肝 でのマ クロファー

ジ ・単球の活性化、あるいはTNF・α発現 ・放出のいずれかの抑制が

推測されたが、今回の実験からは明確な機序の解明には至らなかっ

たと回答 された。

　また今回、血管内皮傷害の指標として トロンボモジュリン(TM》

を測定 したところ、内毒素によるTMの 上昇を、硬膜外麻酔が抑制 し

なかったことから、硬膜外麻酔には血管内皮傷害に対す る抑制効果

はないとした。これに対し、IMは 必ず しも鋭敏な指標ではなく、内

皮細胞の接着因子などの他の指標も測定すべきであり、硬膜外麻酔

の内皮侮害に対する効果も再検討する必要がある、との助言があっ

た。

　最後に、周術期の敗血症において も、今回の実験で用いたパラ

メーターを測定 し、臨床的にも硬膜外麻酔の有用性を証明すべきで

あるとの助言があった。

　本研究は今後検討すべき課題はあるものの、硬膜外麻酔が.敗 血

症下の腸管防御機構の保護に有用であることを示唆 し、有意鶉な研

究であると評価された。
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