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It was proved that any toxic reaction of overloading by intravenous fat never occured 

in gnotobiotic animals, even if various dosis of lipid was injected repeatedly for long period. 

Recently in the oth巴rpaper, the author reported that conventional rats suffered from 

splenomegaly and anemia in overloading by intravenous administration of neutral fat. On 

the other hand, in the gnotobiotic rats which do not have any intestinal flora, either enlar四

gement of sple巴n or anemic hemogram was not recognized, even if the intravenous over-

loading of neutral fat, that was more than 6g per kilogram of body weight, continued during 

4 weeks. Also, at that time, the deposit of Thompson’s pigment in liver was never found, 

both microscopically and electron microscopically. Therefore, it was concluded that all signs 

of overloading syndrome in venous injection of n巴utralfat were caused by bacteriological 

origin. Besides, only at the germfree environment, absolutely not at th巴 conventionalenviron-

ment that is as same as our life, male rat of gnotobiote have seemingly some m巴tabolic

defects in utilization of intravenous fat己mulsion.

ノートルダム大学・ローバンド研究室の無菌7 ウス

・無菌ラ y ト飼育技術をそのま〉用いて無菌ラソトを

繁殖させ次の様な実験を行う. 10%大豆油静除用脂肪

を体重 1Kg に 6gの割lζ毎日注入を無菌ラノト lζ行

った．人体lζ換算し直すと 1日300g5400calを静除

注入したととになる．臨床では 1日1G.1Kg用いてい

る．発熱等の副作用は無薗の世界では全くない． ζれ

らは完全無菌作；作では全く消失するものであるととを

証明し完全非経口栄養では消毒に占意すべきであると

とを強調するものである．次lζ腸内細向かないとき脂
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肪利用は梢々雄lとおいて劣るものであることを示唆す

る研究結果をえた．牌臓重量は大量の中性脂肪を連日

負荷すると（臨床の 6倍〉牌腫が一過性にくる ζ とを

著者は報告したが，無菌動物の場合，その程度が明ら

かに軽減されるととは静詠注入脂肪の E.R.S.処理は

腸内細菌Iζより抑制されるととを示している．

緒 自

乙の半世紀の間，著者は外科領域における完全非経

口栄養IC関する研究計画lζ何らかの形lζて参加して来

ι 特IC日本とスエーデンの静詠注入脂肪の研究lζ興

味を示して来た引5>. Wretlindの実験研究lζ引きつづ

いて中心静除栄養の主役としてイントラリピy ドを用

いるために多くの研究がなされた町． 現在はこの栄養

方法は消化器手術々後管理におけるルチンの技術とな

っているわ． 完全絶食によって消化ホルモンの制御を

抑制し勝液の分泌を極度lζ減少するため，との完全非

仏口栄養は急性隣炎の死亡率を極度lζ低下せしめてい

る7)_ 他方著者は次の様な仮説を提唱している．とれ

は完全非経口栄養と胆汁酸の肝・盲腸間循環サークル

κ関するものである． ζれを無菌生物を用い証明しよ

うとするものである．

1958年以来，生物学，病理学，衛生学及び実験外科

学において無菌生物学的研究は極めて重要なものであ

るととを強調して来た．実験外科学を無菌タンク内に

おいて行う事は色々の急性腹部疾患における微生物の

影響を解明するに極めて有意義と思う．免疫学や微生

物学相方lζ関係して開腹後の胃腸癒着の病因，完全非

体口栄養の利用率を解明するにも有用と考える9).

Photo 1 : Germfree isolator for experimental 

surgery 

非経口栄養は手術において非常に重要な技術の 1つ

であるばかりでなく，との開発は新生児の疾患に対す

る栄養治療に関し重要である．無菌実験動物学は現在

医用動物学において基本技術として洋の東西を問わず

広く活用されている．

実験材料と実験方法

A. 動物

無菌動物として24匹のワイスター系のラット合及び

♀が用意された．そのラットはトレキシラー型ポリエ

チレン無菌タンクの中IC飼育されたものである．この

24匹のラットは一対の無l有ラットより無蘭タンク内！ζ

て繁殖さしたものである10).

6古ラ y トを無菌， 7 0ラットをタンク外lζて飼育

した． 5♀を無菌，6♀をタンク外！ζて飼育した．両

者をそれぞれ実験群，対照群とした．オープンルーム

ラットも無菌ラットもすべてプラスチックケージに 1

匹宛収容した．糞食を出来るだけ避けるため床は金属

dツシュとした．その無菌性は写真lζ示す僚にクソク

ドミノブイヨン糞便培養を週lζ1回行う．

飼料は表 lIr示した様な組成Iζより作成した とれ

は金属織にシールし 2.5M.R. 6時間Goco照射して滅

菌用意された．無菌タンク内実験用具・給水瓶・瓶詰

飲料水すべては無菌生物研究用消毒シリンダーにつめ

セロファン消毒シールlζて密封した 130。Cl.2kg/ 

cm2 1時間消毒した．無菌タンク内空間，消毒縫とタ

ンクの連接空間すべて防毒7 スクをつけた著者によっ

て4%過酢酸スプレーによって消毒し30分後物品・動

物を通した．

Table 1 : Standard diet of germfree mice in 

our laboratory 

Composition Weight (1 bs) 

Casein 20 

Corn oil 11 

Rice flour 50 

Fibre 5 

Desicated liver 2 

Ascorbic acids 0.2 

L-inositol 0.1 

Panvitarnine (Shionogi) 2 

Salt Mixture 5 

Vitamine B mix. 

Vitarnine A (200.oooIU /g) 

Vitamine D3 (1500IU/g) 

Sterilization 130。C

0.5 

0.3 

3.26 

1.2 Kg/scm 
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B.特殊飼料と静豚注入脂肪

表 2＇ζ示す機な注入脂肪量をさし引き特殊な飼料を

用意した．一日の炭取飼料重量より算定しほとんど毎

日 6g'kgの中性脂肪が飼料から静除注射にうつした

事になる． ｛時：罰iについては中性脂肪10°6'乳剤（スエー

デン・＼＼＇rピtiindの臨床用イントラリピッド溶液）ボト

ルの金属部分を除去しコーム仕のみとする そして 4%

過酢訟を全表面iζスプレーする．その後にすべての物

品同様無｝~ タンク二重トヒラ物品搬入口を利用し ， ル

ーチ ンの方法によりタンク内IC持ち込んだ 注射はマ

ントウ針とガラス製金属キャップ付 1cc注射筒を用

い‘ タンクについたコーム製ク悼ラブを用いタンク内にお

いて15～30'i1かかって尾静肱に注入した タンク外の

Table 2・Pancreatitogenicdiet of Lambardi’ 
1975. 

Comopsition 

Dextrine 

Weight (g) 

400 

Sucrose 800 

Starch 20 

Cellulose 30 

Soya Triglyceride 70 

Casein 60 

Soya Protein 125 

Vitamine E 0.2 

Vitamine D3 22.500 IU 

L（ー） Cysteine 4.0 

Salt Mixture 12.0 

Vitamine K2 (Keywan) 0.5 

Panvitamine (Shionogi) 2.0 

Water 400 

D.L. Ethionine 0.5° 0 

Ster: lization 130℃ 1.2 Kg/scm 3 Hrs. 

Photo 2 : Cecal dilatation of germfree mice at 

feeding of standard diet 

注射は 1匹宛殺南lJの下において70%エタノ －｝レガー

ゼlとより注射部位，瓶の蓋をそのたびに充分消毒した

ζの技術は1963年アルパートアインスタイン医科大学

において習得するに 6ヶ月を要したものである．又無

菌動物注射用具はそのたびに蒸溜水で充分洗続したー

注射する時間は毎日， 5匹無菌ラットは 9a.m.～11 

a.m., 他の 5匹は 1a.m.～3a.m.，残りは正午にタン

ク内で行われた．こ〉で注意すべきは注射後尾静除よ

りの出血である．充分圧迫して止血を確認しておく必

要がある．タ ンク外の動物については 5匹は 9～12

a m ，残りは 3～6p. m.において注射した．後述の

種々の生物学的検査は60日にわたり定期的lこ行う．

C. 肝血流遮断無菌ラットの作成

無菌ラソト 20週令合 3匹を用意し， Nembtal0.2 

mg1’kg を腹腔内lζ注入し麻酔す． 図 1の様lζラット

のA.coeliacaを結殺す，著者のデーターによると

（オープンルームラット），肝への酸素供給は60%が門

跡より40%が肝動脈と云う比率をえた ζれはラット

特有lζて人・ 犬 ・モルモットはζの逆の数値を示す．

ラットの場合， A.coeliacaをくくっても colonを結

主主しないと腹腔臓器の壊死は生じない． しかし一般ラ

ットのときは閉腹後30分以内IC45°6, 24時間以内68°0

が死亡す．無菌ラットと大きな差がある．結局4匹$

20週令のラットにおいて腹腔動肱結紫長期生存ラット

をうる ζ とが出来た．

ζの両者に岡田・ 1/2期間・同頻度のイントラリピ

ソド尾前｝除注入を行った所，無菌ラ ットは15回迄行い

他は10回迄IC全部死亡した 一般ラ ヴトを死亡後観察

するとすべて Panporitonitisを認めるが腸の穿孔は発

見出来ない．よってζの実験はイントラリピ y ドlζ関

するものでない．血流障害と感染の問題であった．と

〉で附記しておきたいのはイントラリピッド14日，注

射無菌ラソトも他のすべてのラソトも肉眼的lとも組織

学的にも正常であった．猶オープンラットには毎日

50mgikg Keflodinが腹腔内注入された．病理所見と

しては結腸傍動脈が明らかに努張していた．即ち酸素

供給源たる門除血も腹腔動除流減少とともに肝流入が

低下するが A.colica media, A. mesenterica inferior 

et superiorの代償により肝保全が出 4こる． しかし長

期， しかも腸内細菌差益保有動物のときは門脈血流に血

栓が散発し， ζれに反し無南ラットはそう云う事はな

い．いづれにしても著者が計画した州南肝血流遮断ラ

ントは静除性中性脂肪の研究［とは適さざるものの除て

あったー
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D. 生物学的測定

尾静防〈の病変・特lζ炎症と壊死，食物摂取，体温－

E門温度・体重・活動性・下痢・紅門出血・脱毛・発

i干・下肢の発汗・腹部膨満特lC腹水徴候を毎日測定観

察した．実験の最後にすべてのラットを屠殺した．そ

の方法は次の燥である．密封した大型ジャーの中lOO

%アルコールをしたした綿と共に無菌ラットを入れ3

分后lζ麻酔されたラットを取り出す この操作は無菌

ラットを無菌タンクより取り出して後lζ行う．ヘパリ

ン化シリコンにてコーテンクした注射器を用い心臓穿

刺によって5mlの全血をとる．すぐコールドルームlと

保存す．最高2時間以内lCコールドルーム内 lζ て分

3000回転の遠心分離を30分間行う．血衆は生化学的検

査迄デープフリーザーに保存す． ζの時，全血の 2,

3i商はへ7 トクリットと血小板の測定lC用いられた．

心穿刺直後コールドルームにもって行く前lζ全血祭蛋

白を測定した．コールドルームにおいて遠心分離をす

る時に溶血をおとさざる様lと注意し血祭乳康白濁の有

無をチェックする．

次lζ解剖lと際し全血祭蛋白，体重，全消化管重量，

全盲腸（内容含〉重量，盲腸壁重量（内空含まず），

牌重量，肝重量及びすべての異常所見，冨1J腎の写真，

重量及び直径が記録lζ残された．すべての内臓は中性

ホル7 リンlζ貯蔵され大腿骨は死体より剥離摘出され

た．すべての血液サンプル中の中性脂肪は生化学的に

測定された．すべての中性ホルマリン固定標本はへ7

トキシリン・エオシン染色により染色され検鏡lζ供さ

れた．

実験結果及び考案

a〕無菌環境下における静除注入用脂肪尾静脈注入

後の発熱テスト

静除注入脂肪による発熱反応は過重負荷反応と主出向

汚染にもとづくものとある．無菌動物lと見る tのは前

者lζ限られとれは脂質代謝性のものと判断してよい．

無菌生物タンクは Robound研究室の方法lとよりその

無菌性は常lζ確認されている．よって細菌｛可決による

充熱ば有りえない．実験終了后の動物病理解剖でも如

Table 3 Mortality of cecal perforation in 
germfree mice 

Group Mortality Mortality 
5 minuts 30 minuts 

Al 100 100 
A2 。 。
A3 100 100 
Bl 。 。
B2 。 。
B3 。 。

Table4・Toxicologicaltest for sterilized cecal 
content 

Material of peritoneal 
injection 

Cecum content of germfree 
口11ce

Longest survival 
time 

4 minuts 

CE?cum content of open room 115 minuts 
mice 

Both cecum content was sterilized by 60CO 
radiation 

Table 5 : Mortality of metabolic acute pancreatitis of Lambardi 

Group of mice 
4 days after starting 
of Lambardi diet 

6 days after starting 
of Lambardi diet 

Germfree mice 
(16 male) 

4 mice died 

4 mice 
biliary peritonitis 

cecal perforation 
8 no perforation 

(12 mice were sacrified) 

Open room mice all survival 

(20 male) 

all survival 

20 mice 

necrosis of pancreas, 

hepatic necrosis 

fatty liver 

(20 mice were sacrified) 
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何なる炎症性病変も発見出来なし、からこの発熱は代謝 は更に検討を要するが著者の解剖データと無処置雌雄

性以外lζは考え難い．しかしビールス！感染については 試獣の成長曲線を解析すると否定される．

何も云う事は此 ？：ない．表lと示した通り無菌タンク内 雌ラットは腸内細菌叢を取り除いても脂質移動の機

でノートバイオート lζ中性脂肪を注射した場合，発熱 構が完全であるが，雄試獣の腸内細菌を除外すると脂

反応は全くなし とれは完全静詠脂肪による発熱はす 質代謝機構は障害される．現在，腸内細薗叢が完全に

べて感染と間接又は直接IC関り合いがあることを示し 消滅しているときには脂質異動の上lζ女性ホノレモンの

ている．次の記載はあく迄著者の想像の域を出ないけ 影響と云う問題lζ目を注ぐ必要を考えている．ζの悶

れども，中性脂肪注入後lζ生じる発熱物質の全身散布 題は更に女性の皮下脂肪沈着Kも関連するであろう．

の原因と感染’こ関するものとして想起されるものとし 雌ラ ットは充分な男性ホルモンと女性ホルモンをもっ

て， Endotoxin（一種の Lipopolysaccharide）が脂溶 ているのに反し雄ラットは充分な男・女性両方のホル

性であることである． モンをもっていない．腸内細菌叢は女性ホノレモン同様

bJ .：＇＊苛環 境下の静除注入脂肪代謝 の脂質異動活性物質を産生し生体のそれを円滑にせし

中性脂肪静除注入 4週目になると一般ラ y トは高熱 めている．

を発する様になる．それ迄は雄無菌ラットは雄の一般 c) 体重 1kg lζ対し 6gの中性脂肪静除注入を毎

ラノトよりもずっと成長が悪くなる．一般ラ ット注射 日1回30回行った后の無菌ラット IC見られる脂血症

4週自の高熱期における極度の食物摂取減少を除くと 最後の静除注射より24日寺間後高蛋白血症は一般動物

両者の食物摂取量は全く同じである．乙れに反し全実 より無菌ラ y トにおいて著明である． ζの現象は雌無

験を通じ雌のラ ットlζ関しては無菌ラ ットの方がその 菌ラットよりも雄の方がより顕著である．何故lζ静除

体重増加は著明である．勿論その食物炭取は同じであ 注入脂肪の代謝において性別の差が生じるかと云う質

る． ζの問題を解明するために次の 3つの可能性を考 聞に明確に答える ζとは出来ない．更にζの場合古無

えた．即ち雄雌の体重曲線が無菌と一般動物により逆 菌ラ y トのすべてに脂血症を認めこれに反し♀の場合

転している理由は次のいづれかである. 1〕腸内細菌が は1匹のみに本症を認めた．しかし一般のラ、ソトは本

産生する脂向性化学物質は性別と関連性がある．乙れ 実験の終りに採血 （最後の注射後24時間）しでも脂血

はステロイドか，ステロイドの桔抗物質・ビ タミン 症は認めなかった．結論として不明の化学物質が腸内

Eの憾な抗過酸化物質かいずれかである． 2〕乙の体 細菌により産生され血中脂質クリアランスの作用を示

重の変動は無菌動物の巨大盲腸重量増加にもとづく． す．多分それは女性ホルモン類似物質であろう．全実

3）静除注入開始時期には雄ラ ットの成長はつづき雌 験期間を通じ各試獣に脱水はなかったので高蛋白血症

ラットの成長はすでK止っている．しかし2)3）の点IC 〈無菌ラット合）は高リポプロテイン血症によると考

Table 6 Shock death of intraperitoneal injection of prostaglandins 

Group of mice El 50mg/kg E2 50mg/kg E1 0.5mg/kg Ez 0.5mg/kg 

Open room mice 
30% 20% 

Standard diet 
oo’ . 0 0% 

Open room mice 45°0 20% 0° o 0°・o 
Pancreatitogenic diet 

民rmfreemic 
ncreatitogenic diet 60°0 40°占 10°0 10°0 

Table 7 Prophylactic effects of prostaglandins in metabolic acute pancreatitis of 

germfree mice 

Injection 

E1 50mg/kg 

E1 0.5mg/kg 

Ez 0.5mg/kg 

Germfree mice古

Acute pancreatitis ←） 

Acute pancreatitis (+) 

Acute pancreatitis (+) 

Germfree mice早

Acute pancreatitis (-) 

Acute pancreatitis (+) 

Acute pancreatitis (+) 



静脈注入中性脂肪の代謝における腸内細菌叢の役)lllj 697 

える.a－グロプリンはどく少取の中性脂肪を含む．燐

脂質，コレステロールを，9クロプリンは含んでいる．

r－クゐロプリンも中性脂肪を含んでいる．アルブミンー

遊離脂酸結合体が増加し全血衆蛋白濃度が高い値を示

す時には脂質結合蛋白が高値を示しても脂血症は生じ

るζとはない．ζの実験において無菌ラット lζ見る脂

血症は血中脂質の絶対量が増加しているのか，或いは

脂質蛋白の溶解性が減少しているのか不明である．無

菌ラットの混濁した脂血症性血殺の血凝脂質総量を測

定するとその測定値は級めて高い．著者は既に大量静

肱脂肪負荷の生物反応、について報告した．これは貧血

と牌腫であって牌臓機能冗進症を思わしめるものがあ

る．無菌動物の大量静除脂肪負荷の場合，乙の1卑腫［ま

有薗動物の V2程度である．著者が主張する次の説が

正しいならばζの解明はやさしい．牌臓の R.E.S. が

血中脂質処理の中心的役割を果すと云う事である．ζ

の解明の綜括は腸内細菌叢と血中脂質の処理は密綾な

関係があって生体反応、の影響をより簡単にするため腸

内細菌叢の影響を除外してみると雌の方がより強い脂

肪処理能をもっと云うととである。腸内細菌は男女の

別なく血中脂肪処理を促進せしめる．そのため無菌動

物では牌腫は軽度である．

結論

外科臨床において完全静除栄養（すべての経口栄養

を停止し栄養をすべて静除注入する人間改造論）はも

っともメリットをもたらす技術として広く応用されて

いる1)2).ζの副作用も論議されている反面，死亡率

の高い急性勝炎，上部消化管縫合不全に対する予防と

治療救命にはこの方法をおいてなし、7山．本研究によ

り次の様lζ結論す. (a）脂質静注の副作用はすべて感染

によるものであって感染を全く除外すると副作用は消

失する. (b）腸内細菌叢は脂質処理を促進す．長期iとわ

たる完全非経日米食（まこの腸内細蘭叢の消失による障

害もありうる. (c）腸内細菌があると性別の差は出にく

いが， ζれを除外すると♀の方が処理能は高い．
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