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近年、侵襲時の生体反応を考えるうえで、腸管虚血再灌流（I/R: ischemia-reperfusion）

傷害やバクテリアル・トランスロケーション（BT: bacterial translocation）の重要性が明らか

になり、腸管の意義が注目されている[1-8]。腸管虚血再灌流傷害は、大手術、大出血、ショ

ックなど腸管血流の一時的低下を引き起こす侵襲で生じる現象である[9-11]。実際の臨床に

おいても、通常の大腸手術時に腸管の血流が、開始時に比べて、手術終了時に、50%近く減

少しているとの報告もあり[12]、手術後には局所での低灌流状態と共に、腸管虚血再灌流傷

害が生じていると考えられる。侵襲からの回復過程において、全身循環の改善とともに腸管

の低灌流は改善していく。積極的な蘇生は、その改善過程を早める。しかし、腸管の低灌流

の程度が高度で、その継続時間が長きにわたった場合は、回復過程に必須な、治療の結果生

じる腸管血流の改善が、逆に酸化ストレス、炎症性メディエーター産生の増大を引き起こし、

好中球の過剰活性化とあいまって、腸管傷害・遠隔臓器障害を招いてしまう[1, 2, 11, 13, 14]。

それゆえに、腸管虚血再灌流傷害は、深刻な多臓器不全（MOF）の重要なメカニズムの一つ

と考えられ[3]、その予防策・治療法の確立が急務である。実際、腸管虚血再灌流傷害を軽減、

予防するための様々な治療が考案され臨床の現場で利用されてきたが[15-18]、確立したもの

は無く、明らかな成果が得られていないのが現状である。  
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近年の基礎研究・臨床研究で腸内環境の変化が腸管の免疫系に大きな影響をおよぼ

すことが、明らかになりつつある[19, 20]。動物の腸管虚血再灌流モデルでは、腸管の拡張と

腸内容の停滞が認められる。腸管虚血再灌流を生じるような重症患者においても、しばしば

同様の腸管の拡張と腸管内容停滞が観察される。これら腸管内容の停滞が、腸内環境の変化

とあいまって、その後の全身性の炎症反応増悪・臓器障害・予後悪化を招く重要な機序にな

っていると考えた。 

そこで、本研究では、腸管虚血再灌流に回腸末端の結紮（Lig: Ligation）を加え、腸

管内容の停滞をさらに増悪させ、病態が悪化するか否か、マウスを用いた動物実験で検討し

た。また、腸管虚血再灌流傷害で生じた腸管内容の停滞を早期に解消することが、重症患者

の予後改善の新しい治療法に成り得るかの検討も行った。今回、これらの検証のために、生

存実験を行うとともに、全身性および腸管における炎症反応の評価、組織傷害の評価を行っ

た。すべての実験に 6 週齢の雄性 Institute of Cancer Research (ICR)マウスを用いた。 

最初に、回腸末端結紮の有無（Lig-I/R 群, I/R 群）による腸管虚血再灌流後の

生存の比較を行った。腸管虚血再灌流マウスの回腸末端を結紮して、腸管内容を停滞

させること(Lig-I/R 群)が、生存を悪化させることが明らかになった。 



3 
 

次に、この炎症の程度を評価するために、マウスを Lig-I/R 群, I/R 群, Lig 群(結紮の

みを行った)に分け、腸管虚血再灌流後の血漿と小腸組織ホモジネイト上清のサイトカ

イン値（interleukin 6 (IL-6), monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), tumor necrosis factor 

α (TNFα), interleukin 10 (IL-10)）を測定した。Lig-I/R 群では、血漿および小腸組織中

の炎症性サイトカイン(IL-6, MCP-1)の値が、I/R 群や Lig 群に比べて、高値を示してい

た。また、Lig-I/R 群では、抗炎症性サイトカインである IL-10 の血中レベルが、I/R 群

に比べて有意に低下していた。これらの結果は、腸管内容の停滞が全身性に炎症性の反応

を増悪させていたと言えるであろう。腸管で産生されたサイトカインが腸管内腔に分泌され、

腸管内腔の炎症性サイトカインレベルが高まり、これが全身性の生体反応を悪化させている

可能性を考えた。実際、炎症が生じた生体では腸管内腔の炎症性サイトカインレベルが高ま

っているとの報告があり [21-23]、腸管内容の質的変化の可能性を調べるために、本研究は

腸管内容液中のサイトカインレベル（IL-6, TNFα, IL-10）を測定したが、今回の検討では、

I/R 群と Lig-I/R 群の間に明らかな差を認めなかった。侵襲による腸管内のサイトカイン環境

の変化は、今回の測定では示されなかった。今回測定したサイトカイン以外のメディエータ

ーが腸管内腔で高まっていた可能性も考えられ、これらの因子の評価が今後の課題である。 
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腸管の透過性の亢進についての検討も行った。腸管内容の停滞により、腸管内腔に

存在する病原菌や毒素の腸管壁通過が容易になり、炎症を助長している可能性がある。腸管

バリアーを通常は通過しないと報告されている蛍光ラベルした Fluorescein-isothiocyanate 

(FITC) –dextran [24]をマウスに経口投与した後、侵襲後の血中レベルを測定することで、腸

管の透過性を測定した[24-27]。その結果、腸管虚血再灌流に回腸結紮を加えた場合、結紮を

加えない場合に比べ腸管透過性が亢進することが明らかになった。 

今回、回腸末端結紮に伴う腸管内容停滞が引き起こす傷害の程度を調べるため、

サイトカインに加えて高度侵襲時に発現する炎症性メディエーターとして、近年注目さ

れている high mobility group box chromosomal protein1 (HMGB-1)[28, 29]の血漿中の値を

測定した。HMGB-1 は、細胞が壊れた際に分泌される蛋白質であり、外科的侵襲でも

血中の HMGB-1 濃度が上昇することが報告されている[30, 31]。血漿 HMGB-1 値は、

Lig-I/R 群が、I/R 群や Lig 群に比べて、有意に高値を示しており、Lig-I/R 群で、細胞傷

害が強く生じていたことがわかる。これは、腸管内容停滞によって、侵襲が助長され、傷害

が強かったことを示している。また、今回、組織の傷害度の評価として、病理組織学的な評

価も行っており、腸管組織の組織学的傷害度も Lig-I/R 群では、I/R 群に比べて高かった。腸
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を結紮することによって、腸管壁を通して大腸から回腸に供給されていた血流が遮断され、

腸管虚血の程度が悪化した可能性も否定できない。しかし、回腸末端の結紮にもかかわらず、

空腸での組織学的傷害度において、Lig-I/R 群と I/R 群との間に有意な差を認めた。これは、

空腸の方が、SMA クリップによる虚血の影響が出たからかもしれない。腸管内容の停滞が、

侵襲局所である小腸、特に空腸の傷害を増悪させ、全身性の炎症反応を増強し、病態悪化に

繋がっていることがこれらより明らかになった。 

腸管虚血再灌流後に生じる腸管内容停滞を解消することが、病態改善につながる可

能性を考え、空腸内容ドレナージ実験を行った。その結果、drainage 群が、non-drainage 群に

比べて生存時間改善を示した。このことから、臨床においても、重症患者の空腸内腔に大量

の貯留液が存在する場合、それをドレナージすることで、病態を改善できるかもしれないと

考えた。炎症反応の評価のために測定した、血漿中の炎症性サイトカインレベル（IL-6, 

MCP-1, TNFα）は、drainage 群が non-drainage 群に比較して低値であった。ドレナージする

ことで、血漿中の炎症性サイトカイン値の上昇を抑制できたことから、腸管内容停滞の解消

が、全身性炎症反応の改善に繋がると言えるであろう。また、再灌流後の血漿 HMGB-1 値

は、non-drainage 群が、drainage 群に比べて有意な高値を示した。これもまた、腸管内容停滞
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の解消が、全身性の炎症を改善させていたと考えられた。小腸の病理学的な組織傷害レベル

でも、drainage 群が non-drainage 群よりも軽度であった。ドレナージは、腸管組織自体の傷

害を軽減することが主体であり、腸管の透過性亢進に伴う全身性の炎症を軽減して、病態悪

化を改善していることが考えられる。 

今回の研究から、重篤な腸管低灌流に陥った患者では早期の腸管内容のドレナージ

が、予後改善に有効であると推察され、重症患者の新しい治療法として期待できる。早期腸

管内容ドレナージを選択することで、予後の改善が期待できる患者をどのように選別するか、

その判断基準を設けることが重要であろう。さらには、ドレナージから早期経腸栄養に切り

替える適切なタイミングを求めることが必要となる。 

以上より、腸管虚血再灌流後の腸管内容停滞が予後を悪化させること、早期腸管内

容ドレナージが生存を改善することが明らかになり、腸管傷害と全身性炎症反応の変化がそ

のメカニズムとして重要であることが示唆された。空腸内容ドレナージは腸管血流の低下を

伴う重症患者の新しい治療法として期待できる。 
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