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臨床

腸内細菌叢と胆汁酸代謝

静脈栄養と経口摂取の差異に関連して

久 山 健

(I京稿受付：昭和54年5月18日〕

Intoxication of Bile Acids and Intestinal Flora Concerning 

to Discussion with Complete Parenteral Nutrition 
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The Second Surgical Department of Medical School, Kinki University 

If the intestinal flora does not exist in the gastrointestinal tracts since the birth of 

animals, as same as germfree lifes, the intoxication of bile acids in liver and cecum causes 

the giant cecum, soft feces and fatty liver in cases of peroral overloading of bile acids. 

The unbalances of metabolism in liver and cecum would base on the artificial condition 

that exchanges from the parenteral nutrition to the enteral nutrition, in time of getting out 

from uterus, never occurs simultaneously, with the formation of any intestinal flora, in 

germfree animals. All feotus are fed by the parenteral nutrition inside the germfree 

environment of intrautrine world, similar to adults of germfree animals. On the other 

words, germfree isolator of gnotobiotes plays roles as same as the uterus concerned with 

foetus in life which is in the synbiosis of many microrganism. The foetus in uterus is 

living by parenteral nutrition through umbilical vessels, without any assistances of intestinal 

flora. Any infant is fed by enteral nutrition, immediately after its birth, in co-operation 

with the adequate function of the intestinal flora. All germfree animals inside the germfree 

isolators, are living by enteral feeding, without any help of intestinal flora. The foetus 

inside uterus is fed by parenteral nutrition without metabolic assistance of intestinal flora. 

The germfree animals are fed by enteral nutrition on the same condition as foetus. They 
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are reasons why the giant cecum occurs. The most important factor of such pathological 

differences between the enteral and parenteral nutrition, on the lack of the intestinal flora, 

would be related with intoxication of bile acids. On the other words, the absorption and 

dissolving action of bile acids by intestinal flora, especially, Clostridium and Bacteroides, 

are important in clarifying the pathogenesis of the giant cecum in germfree mice. 

緒言

1958年， Levenson,Malm等が無菌動物による実験

外科学研究を公表した1》 著者はその研究報告を見て

以来，新しい外科学理論の展開をζの研究方法応用

lζ求めた． 1963年， 著者は Levenson研究室 （New

York）において，この無菌動物を修得し， 1972年，無

菌動物の研究を公表した. 1975年， F当教室において無

菌7 ワス（D.D.S.〕の繁殖に成功した．更に胆汁酸負

荷ICより無菌マウス胆石形成lζ成功し，田辺は1976年

それを報告した．更に胆汁酸負荷により，無菌7 ウス

の重症胆汁酸中毒が発生するζとを認めた．とれと同

時lζ古川も，胆石症及び胆汁酸中毒が無菌動物IC発生

する事を報告した引既lζ，1968年，Kellogは，無菌

動物盲腸内容は普通動物のそれに比較し胆汁酸を10倍

以上含有する事を報告した．乙の問題について，著者

も2, 3の研究を追加して報告した．腸内細菌叢と胆

汁酸解毒の関係は結腸の外科lζも関連するため，著者

は，胆汁酸毒性脂肪肝研究をこ ζIC報告する．

無菌動物飼育繁殖とその生物学的特異性

1944年，Raynireが無薗動物飼育繁殖技術を完成し

た ζれと同時に宮川・飯島・ Gustafson もとれを研

究し， 数多くの注目すべき発見をした2刷多くの医学

者が主張し，著者も消化器系の病態生理解明lζは，無

菌動物研究が不可欠と考えた1山 。11!l！有ラットは腹腔の

98%をしめる巨大盲腸をもっている．しかし，腸内綱

引叢中の嫌気性薗クロストリデイム及ぴパクテリオイ

デスの歯体抽出物（叱！.tiJ分画によって， ζの巨大盲

腸症を消失せしめる事が出来るかー 著者の経験よりす

ると，大腸菌単一感ゴとても ζの巨大盲腸は消失した．

日本 CLEA 下山農場において，無戸商タンク内で繁

殖した無菌7 ウス一対を空輸用無菌アイソレーター

（図 1空輸用無菌動物用タンク） IC収’待し，全日空で

空輸し当教室lζ用意した無薗アイソレーターにトラン

スフ 7 ースリープを用いて移す．その後6ヶ月かかり

繁殖せしめ実験lζ必要な無菌7 ウス D.D.S.ストレイ

図1 空輸用無菌動物タンク

表1 実験外科子のJilt菌環境実験のための基
準飼料組成

組成の各成分

ビタミンフリーカ・ttイン
トウモロコシ油

ォ：粉
非栄養ファイパー

牛肝乾燥粉末

ビタミンC末
Jイノシト－Jレ
イースト抽出アルブミン

タケダ総合ビタミン

塩混台末

重量 （ポンド）

20 

11 

50 

5 

2 

0. 2 
0. 1 

20 

5 

5 

ビタミン B2複，＂；－｛本 0.5 
上記各成分混合物 803・28ポンドlζ下記のものを加え
る．

lg中 VitamineA 20万単位含有末 l. 816 
lg中 VitamineD3 1. 5000単位含有オイ lレ30.260 
meradione 68. 100 

トウモロコシ油 .J. 540 

ン古 4週令の試獣を得た．ζの問， 4代にわたる繁殖

期間すべて，無菌アイソレーターに生存した．無菌ア

イソレーター内の空気はすべて4%過酷散のスプレー
によって消毒されていた．タンクの換気は，すべて松

風式細菌フィ Jレターを通して， ζのタンク内iζ送風さ

れた．アイソレーターよりアイソレーターに移転す
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る場合も，連接スリープで密封し4%過酷酸で消毒し

た連結路を作って動物を移す． （図2無菌アイソレー

ター）過酷酸スプレーには，重松式防毒マスクを装着

して行う．繁殖中lζ用いたケイジ，ベデング，給水

瓶，飲用水は図3の様な消毒躍に，セロファンで密封

しオートクレープを行い，しかる後lζ連接スリープを

用い， ζの消毒躍と無菌アイソレーターを連結し，そ

の連結路を過酷酸スプレーにより消毒した後lζ，消毒

自重より ζれらの材料を無菌アイソレーターに収容し

た．無菌アイソレーターは月IC2回，各動物の糞便を

培養しその無菌性を検査した．との培養は，クックド

ミノブイヨンを培養基とし， 20°cと37°Cの2つの湿

度によってインキュベーションし，図3の様lとその混

濁度によって無菌性を確認した．

無菌環境下生物の特異性

人閣の無菌生活と云うものは有り得なしヘしかし，

入閣の胎児は無菌生物である．胎児と幼児との聞には

大いなる差異が存在する．それは出生と共に大いなる

改変の原因である．それら改変・差異を箇条書にして

みると，

(1）非経口栄養から経口栄養に．

(2）静脈ガス交換より肺ガス交換に．

である．後者の方は，ブロンキアルトリーフローラと

心の形態的変化をきたす．それから数多くの心奇型よ

り心臓外科学が生まれる運命になる．

本論文の主題は（1）である．著者は，（2）についてもそ

の出発点IC関係したが，（1）については1955年以来研究

を続けてきた4）ー その総括をしてみると次の様にな

る．

非経口栄養より経口栄養lζ，或いは経口栄養より非

経口栄養lζ変換を生後lζ行う時，特lζ後者では大問題

が生じ，臨床的にも数多くの対応手段が考案された．

この根本は次の事実lζ基因する．非経口栄養によって

全く支障なく行われる胎児と我々と本質的にどとか違

うかと云う ζとを考えると“胎児期をすむと細菌の洗

礼をうける”と云う事実である．経口摂取が始まると

胆汁分泌がつよくなり，胆汁色素の門脈系領域内循環

が発来す．しかしながら胆汁酸循環に著者は注目し

た．胆汁色素の腸肝循環は，肺呼吸開始lζ本来基因す

るに反し，胆汁酸循環の開始は胎児期の静脈栄養から

出生による経口栄養への変換に不可欠である.Kellog, 

Trexler8＞，田波7）等が指摘している様IC, 胆汁酸肝大

腸循環lζ腸内細菌が不可欠である．この様な非経口栄

養と経口栄養の出生による変換と云う事より無菌動物

図2 無菌動物飼育タンク

図3 放射能滅菌機詰無薗動物飼料

．．． 周回

図4 無菌動物細菌学的無薗テスト
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を見ると次の織になる．経口栄養への変換による胆汁

酸の肝腸大量循環開始と腸内細菌定着とは自然には出

生により同時発生する．両者の代謝的意義を明確にす

るため前者のみ発来させた状態である．以上の織な観

点より無菌動物の異機な形態と奇異な病態生涯を説明

しうる 外科学にかさらず腸肝豚の病理・ 代謝に関

し， ζの方法による研究結果は，一般医療の貴重む情

報を提供する ものと思う．

図5 無菌ラット巨大盲腸症（右）

無菌動物の特徴とその論理的説明

(a) 無菌動物と盲腸壁変性

Trexler, Philips及ぴ田波7J叫によると，無菌ラット

の盲腸が腹膜腔の95%をしめるものである．乙れは．

宮川， Gustafson,Raynare，更に Malm,Levensonも

すでに公表したものでもある ζの原因は，腸内ノザ

テリオイデスの細菌々体成分（一種のエンドトキシン）

の欠落によるととである4l 一種の細菌のエンド トキ

シンによって，無菌動物の盲腸壁周囲の淋巴機構が変

性をきたし， 胆汁E査は盲腸内から門脈血中lζ吸収され
る事はなくなる．図71ζ示す通り，盲腸内の胆汁酸が

Germfree animals and foetus 

In bile from liver 
五kムrulli_

i¥lurocholic acids -------71 
」ム主主ニー ／ト I 

；（コヘンハーゲン 7スタフセ／!1967 

1 士！ I 

長一一－一一一－－~－一一 Chen~docholic acids 
:j: ~lurocholicac：百三

I ォー ~ －~－ て’イシン！
Cecum II¥' l氾 i血 i... 17Ketosteroid 6ノミ
wall 却しモツト i ...---- Intestinal flora, E. col 
JI；’h納 I ．圃・17Ketosteroid平ノミ ー

食物のi1'iii"1’It・近代化守 男刊：中性化肥満 "' 

Feces I 

Open room animals and infants after birth I I .fl般的
In bile from li¥・er I ｜ナドの常用
Bile Acids I Lymphatic Passway －ーァ一一一 ｜ 

I~〕＇.＇.t~；；，~－. l Intestinal 
1 Flora 1 

ノ Clostridialト；ndotoxinI HI，皮.T-拡大伴d・1}962

仁村山n、yall 
媛ーーー一－－－－：： Chenodochol1r acids 

1~lurυchりli e acids 

10年にわたる
抗生物質
付II常用

Vl「l:ft'l.M...  ー山知 osteroid；ノミ（久ill!1979 
てiI Intestinal flora. E. CυIi 
ー守山山ter州平／ミ

！＂.＇（°！守

図6 I＇月脈1i(iJAU1ljlliiI検サークJレ
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再吸収され肝を経て胆汁として盲腸内iζ戻ると云う無

菌生物特有のサークルは切られ，糞便として，胆汁酸

組成成分は体外lζ排池される．腸内細菌叢は，胆汁酸

の分解lζ役立つので，細菌成分による盲腸壁変性と共

iζ無菌動物の胆汁重量毒性は消失する．非経口栄養によ

って胆汁分泌は減少し，大腸内容はかなり変化するも

のである．経口栄養lζ変化すると，胆汁酸分泌は増加

し，もし腸内lζ無薗動物の様lζパクテリオイデスがな

ければ腸壁変性は生じない．そのため，腸 ・肝・胆汁

閣の胆汁酸の循環は切られる ζとはなく巨大盲腸症が

生じる．田辺は，無菌動物IC胆石症を作る目的lζて大

量の胆汁酸を経口負荷すると高度の脂肪肝が発生する

ことを報告し，古川も，腸内細菌完全欠除の状態で脂

肪肝・腸内出血をきたす原因として，やはり胆汁酸経

口負荷を証明した（図7・図8）.著者の経口栄養と静

脈栄養IC関する経験よりするならば，乙の事実の逆も

考えねばならない.1961年，胆汁中のコール酸の含量

が低下すると胆石症が発生する ζとを， Canninghum 

(New York）が報告した.1959年， Levensonは有菌

動物lζ非吸収経口抗生物質ネオマイシンを長期投与す

ると，腸内細菌叢が破壊されコリン欠乏食等lとより肝

硬変が生じる乙とを報告した3)6）.更に， 1967年ノfンク

レアテックサイトーヂスの発生も報告した.Kellogが

1968年IC報告した通り無菌動物の腸内細菌欠除は胆汁

酸循環をきたす，非経口栄養により，経口栄養が切れ

るにもかかわらず腸内細菌叢があると，大量の胆汁酸

損失（糞便へ〕経口的胆汁酸源は切られ，コレステリ

ン石の発生する素地は否定出来ない．腸内細菌叢，静

脈栄養，コリンなどの作用物質の関係、は．胆汁酸肝消

化管サークノレのみに焦点を合わせてみても経口栄養で

は腸内細菌叢は必要，非経口栄養では腸内細菌叢は有

害無益であって，本来の作用を営まない腸内の細菌叢

は抗生物質で殺菌しないと胆石症等の原因になること

もありうる．著者が指摘したとおり，非経口栄養には

ビタミン負荷の必要は無視されているが，乙う云う危

険よりすると誤りである．再度乙の問題を取り上~fた

い．しかしとう云う非経口栄養と腸内細菌叢の関連を

論ずる場合は， 1年程度の完全非経口栄養を対象と

し，術後用いる静脈栄養とは全く異なるものである．

1962年， Watkin(Bethesda）は，脂肪乳剤が一度胆汁

より腸内l己分泌され再吸収される説を立てたが，とれ

は腸内細菌叢の影響がとう云う結論にみちびいたので

はないか．非経口栄養は胎児栄養の再現であると云う

説を著者は信ずるが，胎児にない腸内細菌叢が我々の

目ざす外科の完全静脈栄養の状態では存在していて，

何らかの代謝上の不都合をもたらす事は想像にかたく

なし＼

(b) 腸内細菌叢と勝臓機構の相関性

乙の問題は，我々の研究を含め数多くの研究成果が

表2 胆汁酸負荷飼料（古川・日本外科学会雑誌〉

表 1基準食 1,000 g lζ対し（重量%〕
2 % cholic acid 
0. 4% Lithocholic acid 

1. 6% Chenodocholic acid 

5. 0% Taurocholic acid 

を加え， C.M. C. (Croboxymethyl cellulose) 4 % 
を加え国型化し， 5MR核滅菌を行う．

図7 無菌マウス（DDSo）胆汁酸経口負荷による急
性毒性発生時の脂肪肝組織像 (1978年3月）日
本医大第1外科古川の方法による． （田辺法の

変法〕

1・匹Wマ旬、

J句h d山、
E・~＇ ・...

-~ nil" 一
！戸’

，／  

図B 無i't:マウスlζおける胆汁酸毒性による脂肪肝
（肉眼写真）
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あるにもかかわらず，前述の様な胆汁酸毒性lζ関する

論理上の統一性！こ類する解明を得ていない．糖尿病の

ι態について，岡本は，アロクサン糖尿の発見により
その解明にたきな前進をもたらした.1976年， Philips

は，腸内細菌完全欠除が糖尿病性廃をもたらすと発止

した．勝の内分泌憐造の問題は，著者の織な実験外科的

立場では論ずるに余りに大きすぎる. 1970年， Leven・

sonは，無菌動物に多発性嚢腫症を作るIC成功し，そ

れは全く代謝的lζ行ったものであった． 著者は1979

年，エチオニン急性勝炎を無菌動物lζ作り，それがピ

Jレ急性勝炎同様にプロスタグランディン E2で予防し

うる ζとを報告した．とれら一連の研究は，腸内細菌

叢の作用と勝内外分泌の関係を示唆するものである

が，いまだその解明は行われていない．文化病として

疫学的に注目されている糖尿病・急性勝炎lζ，コレス

テロール結石と共lζ新しい科学的スポットをあて，更

IC一段の進歩をきたすものであろう．文化とは，食物

・生活圏の清浄化もその一部とすると，腸内細菌叢の

変化も考えてよい．そして抗生物質の登場も無視出来

なし＼

結 語

無直自動物を用い，腸内細菌叢完全欠溶による腸肝胆

汁酸循環異常の発生を述べ， E草・肝において腸内細菌

叢が経口栄養，非経口栄養共IC重大な役割を果すとと

を示した．胎児と出生後における経口及び非経口栄

養，及び腸内細菌叢の有無と云う対比と相関して考察

した． ζこで注意すべきζとは， ζう云う科学的事実

はより安全な静脈栄養発展のために応用すべきである

と云う乙とである．

本研究について御協力紋いた図辺広巳医学士・渡辺伸介技

師，小林嘉成技師lζ心より謝辞を表するものであります．
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