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緒 言

癌 と栄養 に関 しては,発 癌,腫 瘍増 殖,担 癌

生体 の免疫能,腫 瘍 お よび担癌 生体 の代謝 等 に

関す る問題 が あ り1),なかで も発癌 と腫 瘍 増殖 に

つ いては20世 紀 初期 よ り種 々の報告 がみ られ2)～6),

経 口栄 養 に よる動物 実験 にお い て,摂 取 カロ リ

ー量 の制 限に よ る 自然発 生癌 の 発癌 頻 度 の低 下
,

転移 お よび移植 癌 の増殖 抑制 と遅延 化,担 癌 生

体 自身の体 重減 少等 が指 摘 され て い る.

一 方
,経 静脈 栄養 に 関 して も, Dudrickら7),

 Wretlind8)ら に よ り)1960年代 後 半 に開始 され た

高 カ ロ リー 輸 液 法(Total Parenteral Nut

rition, TPN)の 適 用 の 拡 大 と と も に 癌 患

者 へ の 導 入 も行 わ れ,改 め て 腫 瘍 増 殖 の 危

険性 が 問題 とな っ て きた.即 ち,癌 治療 に対

す る補助 療法 の一環 としてのTPNは,強 制 栄

養 とい う一面 を持 ち,一 般栄 養 状態 の 改善 と と

もに腫瘍 増殖 の危 険性 とい う新 た な る問題 が提

起 され,臨 床 にお い ては患 者 と腫瘍 の 多様性,

腫瘍 の正確 な計測 の 困難 さの ため に,正 確 な判

定 が行 えず動物 実験 に依 存せ ざる を得 な い.実

際 に, 1972年Steigerら9)に よ るラ ッ トのTPN

モデルの 作成 以来,諸 家 の報告 が み られ,一 般

的 には低 カ ロ リー 輸液 に比 較 して は腫 瘍増 殖 が

促進 され るが,経 口栄 養 での 自由 摂取 に 比較 し

て は,著 明 な腫 瘍 増殖 は きた さない とす る もの

が 多い よ うで あ り,厳 密 には腫 瘍 の種 類,投 与

カロ リー 量,投 与 ア ミノ酸 量 お よび 組成,投 与

日数 等の差 に よる確 立 され た結果 は得 られ て い

な い.

更 に, TPNの 腫瘍 および担癌 生体の代 謝へ の

影響 に 関す る問題 の うち で,特 に ア ミノ酸 代謝

に 関 しては,使 用 ア ミノ酸 の組 成,投 与量 と と

もに手術 侵襲 の有無 や 各病 態別 に よる代謝 へ の

影響 等 の問 題が あ り,更 にア ミノ酸 イ ンバ ラ ン

スに よ る腫瘍 増 殖 の抑制 の問題 も今 日な お確 立

されて い ない.

以上 の諸 問題 点 につ き,動 物 実 験 の結 果 を そ

の まま臨床 に 当て はめ るこ とは で きな いが,一

応 の傾 向 を知 るこ とは十 分意 義 の ある こ とで あ

り,著 者 は,佐 藤 肺癌 移植 ラ ッ トを用 いた1週

間 の実 験期 間 で,体 重 変 化,窒 素 出納,腫 瘍 増

殖 お よび 組織 像,血 漿 お よび腫瘍 組 織 ア ミノ酸

分 析 を通 して,経 口栄 養 に お いて は,普 通 食の

自由摂 取 群お よび制 限摂 取群,無 蛋 白食摂 取群,

経 静脈 栄 養 にお い ては,低 カロ リー糖群,高 カ

ロ リー糖 群, TPN群,更 にTPN群 にお いては

異 った ア ミノ酸 製剤 を使 用 した群 を追加 して,

各群 に おけ る腫瘍 増 殖 お よび ア ミノ酸 代謝 にお

よぼ す影 響 を検 討 した.

実験 方法 お よび 測定 事項

第1節　 実験 動物

生 後4週 で体 重約120gの 雄性 呑 竜 ラ ッ ト200

匹 を使 用 した.初 代担 癌 ラ ッ トとして,神 戸大

学 第1外 科 教 室 よ り佐 藤肺 癌 移植 ラ ッ トの提 供

を受 け た.
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表1　 経 口飼料組成

表2　 経静脈群輸液組成

第2節　 担 癌 ラ ッ トの 作成

エ ー テル全 身麻 酔下 に, donorラ ッ トの背 部

皮 下 よ り無菌 的操 作 に よ り摘 出 した 佐藤 肺癌 腫

瘍 塊 を2～3mm大 の細 片に 調 整 し, 1mlの プ

ラス チ ッ ク注射 器 を使 用 した注 入器 に充填 し,

同様 に麻酔 したrecipientラ ッ トの背 部 を剃毛,

イ ソジ ン消 毒 後 に小 切 開 を加 え,約0.3mlの 腫

瘍 塊 を注 入移植 し, 1針 縫 合 閉鎖 し操 作 を終 了

す る.

これ らの移 植 担癌 ラ ッ トを,ラ ッ ト用 固型飼

料(オ リエ ン タル酵 母社, MF食)お よび水分

を 自由摂 取 にて 飼育 し, 11～14日 間 で体 重200g

前 後,腫 瘍 径10～20mmに 成長,増 殖 した もの

を適正 ラッ トとして以 下 の実 験 に使 用 した.

第3節　 輸液 経 路の 作成

経 静脈 栄養 群 に お いて は, Steigerら9)の 方法

に準 じて中心 静 脈 カ テー テル の留 置 を行 った10).

即 ち,実 験 ラッ トをエ ー テル全 身麻酔 下 に,右

頸 部 を剃 毛,消 毒 後 に 無菌 的操 作 に よ り皮膚 を

縦切 開 し右 頸 静脈 を露 出 し,前 もっ て作製 し消

毒 済 みの輸 液 用 カ テー テル を静 脈切 開 の方 法 で

挿 入 し,カ テーテル先端 を上大静脈 内に留 置 した.

次 い で カテー テ ルの脱 落 防 止の ため に 作製 した

stopper部 を前頸 筋膜 に 固定 し,皮 下 トンネル

を通 して カテー テ ル を背 部肩 脾 部 中央 に慣 通 さ

せ,頸 部切 開 創 を縫合 閉鎖 した.次 いで約9g

の 鞍 を装 着 し, spiral protective tube内 を通 し

てmetabolic cageの 蓋 に 固定 し, swivelに 接

続 した.

第4節　 実 験群

飼料 お よび栄養 輸 液 剤の 組 成,投 与 法 に よ り

次 の ご と く実 験群 を設 け た.

第1項　 経 口群

経 口群 と して は,表1の ご と くの組成 のM

F食 お よび 無 蛋 白食(Protein Free Diet. PFD)

を用 いて,水 お よ び各飼 料 を 自由 摂取 させ た群

をMF Control群, PFD群 と し,更 に経静 脈群
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表3　 Composition of Amino Acid Solutions (mg/

dl)

図1　 Body Weight Change (△BW/BW at start)

し て5%糖 液 を 用 い た 低 カ ロ リー 糖 群(5%G

群),パ レ メ ン タ ー ルB(高 カ ロ リー 輸 液 用 基 本

液,森 下 製 薬)を 用 い た 高 カ ロ リー 糖 群(21%

G群),更 に ア ミノ酸 を 追 加 し た ア ミ ノ酸 加 高 カ

ロ リー 群(TPN群)を 設 け, TPN群 の 中 で 表3の

ご と く, Essential/Non-essential(E/N)比 が 約

1で 側 鎖 ア ミ ノ酸(Branched Chain Amino

 Acid, BCAA)濃 度 の 異 な るMoripron(市 販 総

合 ア ミノ 酸 製 剤,森 下 製 薬), E-4(ア ミノ 酸 輸

表4　 体重変化および摂 取カロ リー量
(M±SD)

注:経 静脈群はNP Calで 表す.

の 投 与 カ ロ リー 量 と一 致 さ せ る た め に, MF食

を300Cal/kg/日 に制 限 し た 群 を 制 限 摂 取 群(M

F 300群)と し た.

各 群 の 実 測 摂 取 カ ロ リー 量 は 表4の ご と く,

 MF Control群 で422.5±64.8Cal/kg/日, MF

 300群 で323.5±8.5Cal/kg/日, PFD群 で は

106.4±12.1Cal/kg/日 で あ っ た.

第2項　 経 静 脈 群

経 静 脈 群 と し て は,表2の ご と く,基 本 液 と

液 検討 会 試作 製剤,エ ー ザ イ), GO-80(肝 不 全

治療 用治 験製 剤,大 塚 製 薬)と, BCAA濃 度 は

GO-80と ほぼ同 じでE/N比 の異な るAMIU-II(腎

不全 治療 用治験製剤,森 下製薬)を 用 い,各 群 を21

%G+M群(M群), 21%G+E群(E群), 21

%G+G群(G群), 21%G+A群(A群)と し

た.こ れ らの各群 に生 食,補 正 用 電解 質 液 を加

え電解 質 濃 度 を調 整 し,ビ タ ミン と して シー パ

ラ(塩 野義 製薬)2ml,抗 生剤 と してセ フ ァ ロス
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表5　 腫瘍の変化
(M±SD)

図2　 Tumor Weight/Body weight Ratio

ポ リン系抗 生物 質1g,ヘ パ リン1ml(1000単

位)を 各 ボ トル(500～600ml)に 加 えた.

輸液剤 の投与法 は,総輸液量 を各群 ともに360ml/

kg/日 と一定 に し,投与 カロ リー量 は5%G群 で72

Cal/kg/日, 21%G群 で300Cal/kg/日, TPN群 で

は 非蛋 白カ ロ リー(Non Protein Calory, NP

 Cal)と して同様 に300Cal/kg/日 と し,ア ミノ

酸量は組成濃度の差に より8.9～12.0g/kg/日 であ

った.輸 液 カテーテルの留置当 日は全量 の70%,術

後第1日 目よ りは全量投与 と し,定 量輸 液 セ ッ ト

(テルモ社,テ ルフュージ ョン)お よび 自動輸液 ポ

ン プ(Atom AIP-2H型,ま たはHolter903型)

を使 用 し,室 温 を22℃ 前後 に調 節 して24時 間持

続 注 入 を行 っ た.

表4　に 実測 投 与 カ ロ リー 量 を示す.

第5節　 犠 死

ア ミノ酸 分 析 に際 して輸 液 中の ア ミノ酸 組 成

図3　 Tumor Growth Rate

が 直接 的 に影響 をお よぼ す可 能性 が あ るの で,

実験 終 了時 の 採血 時期 につ いて,直 後, 30分 後,

 60分 後, 120分 後 の予備 実 験 の検討 を行 い,血 漿

ア ミノ酸濃 度 は60分 以後 に安 定 す る との結論 を

得 た.又, 1950年Borsookら11)は,「 マ ウスの尾

静 脈 よ り14C-ア ミノ酸 を静 注す る と, 10分 以内

に ほ とん ど血 中 よ り組 織 内 に移 行 し, 30分 以内

に18～47%の ア ミノ酸 が 組織 蛋 白に取 り込 まれ,

 2時 間 で組 織 蛋 白 と血漿 蛋 白の 比放 射 能が 平衡

に達 す る.」と報告 して い る こ とよ り,著 者 の実

験 にお い て も,輸 液 終 了後 お よび 経 口摂取 後2

時 間後 に,エ ー テ ル全 身麻 酔下 に 開腹 し腹 部大

動 脈 よ りヘ パ リン加採 血に て全 量 を採 取 し屠殺

した.

第6節　 測 定事 項

第1項　 体重

実験 開始 時 の総 体 重(Body Weight at start)
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表6　 窒素 出納(経 静脈群)
(M±SD)

図4　 Accumulative Nitrogen Balance

と1週 間 の実験 終 了時 の総 体 重(含 腫 瘍体 重,

 Total Body Weight)を 天秤(OHAUS社, Dial-

O-Gram)に て測定 し,実 験前後の体重変化(△BW)

お よび体重 変化率(△BW/BW at start)を 求

め た.更 に腫瘍 摘 出後 の体 重(除 腫瘍体重, Par

tial Body Weight)を 算 出 した.

第2項　 腫 瘍

実 験開始 時 お よび終 了時 に腫 瘍 の大 きさ(長

径,短 径,高 さ)を ノギスに て体 外計 測 し,更

に摘 出腫瘍 の 大 き さ と体積 を測定 し,こ れ よ り

比重 を約1.0と して重 量 を定め た.

腫 瘍重 量/体 重 比 は,終 了時の含腫瘍体 重 お よ

び除腫瘍体 重 に対 す る腫瘍 重 量 で求 め,更 に腫

瘍増 大率(Tumor Growth Rate)を 長 谷川 ら12)

の 方法 に準 じて開始 時 の長 径 ×短径 ×高 さに対

す る終 了時 の長 径 ×短 径 ×高 さで表 わ した.

第3項　 窒素 出納

経静 脈群 にお いて,毎 日の投与 輸 液量 お よび

尿 量 測定 を行 い,投 与窒 素 量の 算 出 と, Micro

kjeldahl法 に よ る尿 中窒 素総 排 出量 を測定 し,

毎 日の窒 素 出納 お よび1週 間 の累積 窒 素 出納 を

求め た.更 に開 始 時 と終 了時 の平均 体 重 当 りの

累積 窒素 出納 を求 め た.

第4項　 血 液 生化 学検 査

血清総 蛋 白量(TP),ア ル ブ ミン値(Alb), GOT,

 GPT, Al-Pを 日立706-D型 自動 分析 器 に て測 定

した.

第5項　 腫瘍 の病 理 組織 学 的検 査

摘 出時 に 肉眼 的 に 出血,壊 死 巣 の有 無,程 度

を観 察 し,次 いで腫 瘍 の半 分 を10%ホ ル マ リン

固定 後H-E染 色に てプレパ ラー トを作製 し,腫

瘍組 織 の被 膜 直下 で約0.5～1.0mmの 部 を400

倍 に て観 察 し,次 の 点に つ き計 測 した.

(1)腫 瘍 細 胞お よび核 の大 き さ

各 々, 2～3個 所 で写 真撮 影 を行 い,各 画 面

よ り20～50個,合 計50～100個 の細 胞 につ い て

長 径,短 径 を計 測 し,細 胞,核 を(長 径+短 径)

×1/2の 円 と見 な して面積(μ2)で 表 わ した.

(2)細 胞/核 比

前 記 の細 胞 お よび核 の 大 き さの割合
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表7　 生化学的検査

(M±SD)

図5

(3)核 分 裂指 数(Mitotic Index)

顕 微鏡 下 に, 10視 野 に含 まれ る約2000個 の 細

胞 につ き核 分裂像 細 胞数 を計 測 し,核1000個 当

りの 分裂 数(‰)で 表 わ した.

第6項　 血漿 遊 離 ア ミノ酸 分析

血漿2～3mlを2倍 量 の6%ズ ル ホサ リチ ル

酸 に て除 蛋 白 を行 い,日 立835-50型 高速 ア ミノ

酸 分 析 器 に て ア ミ ノ酸 分 析 を行 い, Ile, Leu,

 Val, Lys, Phe, Met, Thr, Trpの8種 類 の

必 須 ア ミ ノ酸(Essential Amino Acid, EAA)と,

 Cys, Tyr, His, Arg, Ala, Glu, Pro, Asp,

 Ser, Glyの10種 類 の 非 必 須 ア ミノ酸Nonessenl

tial Amino Acid, NEAA)に つ い て 検 討 し た.

第7項　 腫 瘍 組 織 遊 離 ア ミ ノ酸 分 析
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表8　 腫瘍組織検査
(M±SD)

図6 Histology

唐土13)の方法 に準 じて,腫 瘍組 織1gを 計 測

し, 20℃, pH 7.3, 0.01モ ル,リ ン酸 塩 緩衝 液

を加 えて5mlと な し,ホ モ ジナ イザー(Polyto

ronス イス製)に て10,000rpm 1分 間 のホ モ ジ

ナ イズ後, 3,000rpm 10分 間遠 沈 し上清 を分離採

取 した.以 下,血 漿 の場 合 と同 様 に除 蛋 白 を行

い,ア ミノ酸分 析 を行 った.

以 上 の各測定 項 目につ きStudent-t検 定 を行

い, p<0 .05以 下 で有 意差 あ り とした.

実 験 結 果

第1節　 体 重 変化(表4,図1)

第1項　 経 口群

1週 間の 体重 変化 お よび 変化率 は, MF Cont

rol群 で+35.0±15.5g(+17.3±7.4%), MF

 300群 で+23.3±10.1g(+12.7±5.7%)と 摂取

カロ リー 量 の 多少に よ り体 重 増加 へ の影響 が 考

え られ るが,両 群 間 には 有意 差 は認 め られず,

 PFD群 では-63.8±8.8g(-30.8±1.1%)と 両

群 に 比 べ 著 明(p<0.001)に 減 少 し た.

第2項　 経 静 脈 群

5%G群 で は,実 測 摂 取 カ ロ リー は63.3±5.5

Cal/kg/日 で, -69.0±4.6g(-32.8±1.9%)

とPFD群 と同 程 度 の 体 重 減 少 を 認 め, 21%G群

で は, 291.3±5.6Cal/kg/日 で-21.8±6.9g(-

10.5±3.3%)と5%G群 に 比 べ 有 意(p<0.001)

に 改 善 し た が,糖 の み に よ る高 カ ロ リー 投 与 で

は 開 始 時 体 重 を維 持 す る こ とは 出 来 な か っ た.

 M群 で は, 303.5±2.4Cal/kg/日 で+2.8±

18.5g(+1.3±9.1%)と ア ミ ノ 酸 の 追 加 に よ

り体 重 増 加 に 転 ず る こ とが 可 能 で, 21%G群 に

比 べ 増 加(p<0.05)す る も, MF Control群 に

比 べ て は 低 値(p<0.05)で あ っ た.

更 に 他 のTPN群 に つ い て はE群 で は, +11.3

±7.1g(+5.7±3.6%)と 更 に 増 加 が 得 ら れ た

(21%G群 にp<0.001, M群 にn. s)が, MF Cont

rol群 に 対 して は 依 然 低 値(p<0.02)で あ っ た.

一 方G群 で は
, -5.0±10.4g(-2.5±4.9

%)と21%G群 に 比 べ 改 善(p<0.05)は み ら れ

た が 体 重 増 加 に は 到 ら ず, A群 に お い て も, -

18.0±1.4g(-8.2±0.8%)と 体 重 減 少 が 著 明

で21%G群 と の 間 に 差 は 認 め ず, E群 に 比 べ て

も 有 意(p<0.001)に 減 少 し た.

第3項　 小 括

(1)経 口MF食 群 で は,摂 取 カ ロ リー 量 を制

限 す る こ と に よ り体 重 増 加 も抑 制 さ れ る傾 向 で

あ る が,約75%摂 取 の300Cal/kg/日 程 度 の 制 限

で は 有 意 差 は な か っ た.

(2)無 蛋 白,低 カ ロ リー で は, PFD群 も5%

G群 も 同 程 度 に 体 重 減 少 が 著 明 で あ るが,高 カ

ロ リー に す る こ とに よ り減 少 を著 明 に 軽 減 す る
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表9　 血漿 中遊離 ア ミノ酸濃度

(M±SD. μmol/dl)

図7 Plasma Aminogram (PO Group)

こ とが 可能 で あ る.

(3)更 にア ミノ酸 の 追加 に よ り体 重 増加 に転

ず る こ とが 出来 るが,ア ミノ酸 組 成に よ り増加

程 度 に差 を生 じ,減 少 をきた す場合(G群, A

群)も あ る.

第2節　 腫 瘍 変化(表5,図2, 3)

第1項　 経 口群

(1)腫 瘍重 量 は, MF Control群 で7.00±

2.02g, MF 300群 で7.50±1.41gと 差 は な く,

 PFD群 に お い て の み3.38±1.11gと 有 意(MF-

Control群 にp<0.02, MF300群 にp<0.01)に

小 で あ っ た.

(2)腫 瘍 重 量/体 重 比 は,各 々 対 含 腫 瘍(対 除

腫 瘍)で2.94±0.80%(3.03±0.85%), 3.70±

0.52%(3.85±0.57%), 2.44±1.06%(2.51±

1.13%)で あ る が,い ず れ も3者 間 に 有 意 差 は

認 め な か つ た.

(3)腫 瘍 増 大 率 は, MF Control群 で10.06±

3.22, MF300群 で7.55±1.51と 前 者 に や や 大 き

い 傾 向 で あ る が 有 意 差 は な く, PFD群 で は2.70

±1.39と 両 者 に 対 し 有 意(p<0.01)に 低 値 で あ

っ た.

第2項　 経 静 脈 群

(1)腫 瘍 重 量 は, 5%G群 で4.80±0.84g,

 21%G群 で4.70±1.10gと 差 は な く, M群 で は

8.00±1.08gと 有 意(p<0.01)に 増 加 す る も

MF Control群, MF 300群 との 間 に は差 は なか

っ た.更 にE群 で8.33±1.76g, G群 で7.80±

2.61g, A群 で6.00±1.50gとA群 で 低 い傾 向

で あ る が,こ れ ら3群 間 お よ びM群, MF Cont

rol群, MF 300群 間 に は い ず れ も有 意 差 は な か
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図9 Plasma Aminogram (IV Group-2)

っ た.

(2)腫 瘍 重 量/体 重 比 は,対 含 腫 瘍(対 除 腫 瘍)

で, 5%G群 で は3.42±0.54%(3.55±0.58%)

で あ るが, 21%G群 で は2.50±0.47%(2.57±

0.50%)と 前 者 に 比 べ 小 さ く(p<0.05), MF-

Control群 と は 差 が な い がMF 300群 に 比 べ て

も小 さ い(p<0.01). M群 で は3.90±0.27%

(4.07±0.30%)とMF Control群 に 比 べ 有 意

(p<0.05)に 大 で あ っ た.更 にE群 で3.89±

0.88%(4.05±0.93%), G群 で4.21±1.18%

(4.40±1.29%), A群 で2.94±0.80%(3.03±

0.85%)とA群 で や や 低 い 傾 向 で あ る が,こ れ

ら3群 間 お よ びM群, MF Control群, MF 300

群 に は い ず れ も有 意 差 は な か っ た.

(3)腫 瘍 増 大 率 は, 5%G群 で3.80±0.40,

 21%G群 で4.09±1.83と 差 は な く, M群 で は

8.01±0.89と 両 群 に 比 べ 有 意(p<0.001)に 大 で

あ るが, MF Control群, MF300群 に は差 は な

か った.更 にE群 では8.88±2.58とM群 と同程

度 で, G群 では5.72±1.51と やや 低値 であ るが

差は な く(MF Control群 にp<0.05で 小), A群

では5.51±3.86と バ ラツ キが大 き く,一 部 に は

著明 に腫 瘍増 殖 の抑制 され る ものが あ った.

第3項　 小括

(1)腫 瘍重 量 は, MF Control群, MF 300群,

 TPN群 で いず れ も差 はな く, PFD群, 5%G群,

 21%G群 では前者群 に比べ いずれ も低値 であ った.

(2)腫 瘍 重量/体 重比 は, 21%G群 のみ有意 に

低値 で, M群 ではMF Control群 に 比べ 高値

(p<0.05)を 示 した が, MF群 お よびTPN群 に

お い ては2.9～4.2%の 範 囲 内 の変動 であ り,カ

ロ リー量,ア ミノ酸 組 成に よる著 明 な差 はな か

った.

(3)腫 瘍 増大 率 は,無 蛋 白,低 カ ロ リー 群 お

よび糖 のみ の高 カロ リー群 で は低値 で, TPN群

にお いて増 大す るが,経 口 自由摂 取群 との 間に

は差 はな く,各 ア ミノ酸群 間 に も差 は なか っ た.

第3節　 経静 脈群 にお け る窒素 出納(表6,

図4)

(1)日 々窒素 出納

TPN群 ではいず れ も第1日 か 第2日 以降 は正

の窒素 出納 を示 した.

(2)累 積 窒 素 出納

5%G群 で-1265.7mg, 21%G群 で-685.6

mg, M群 で+319.7mgで あ り,体 重 増加 と同

様 に糖 の み では カ ロ リー を上 げて も窒 素 出納 は

負の ままで あ るが,ア ミノ酸 を追加 す る こ とに

よ り正 に転ず るこ とが可 能 で あ る.更 にE群 で

は+581.6mg, G群 で+172.0mg, A群 で+264.6

mgと いず れ も正 に保 た れて い るが,ア ミノ酸

に よ りか な りのバ ラ ツ キ を生 じてお り,体 重 増

加 を得 る ため には+300mg/週(+1.5g/kg/週)

以上 が 必要 と思 わ れ た.

第4節　 血 液生 化学 検査(表7,図5)

第1項　 血清総 蛋 白量(TP),ア ルブ ミン

値(Alb)

経 口群 にお け るTPは,非 担癌MF食 自由摂

取群 の6.7±1.3g/dlに 比較 し, MF Control群

で5.6±1.1g/dl, MF 300群 で5.7±1.0g/dlで

ともに低 下傾 向 で あ るが 有意 差 は な く, PFD群
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で は3.8±0.5g/dlと 著 明(p<0.01)に 低 下 した.

 Albは,各 々1.7±0.3g/dl, 2.1±0.2g/dl, 1.7

±0.5g/dlで 差 は な く,非 担 癌 群 の1.9±0.3g/

dlと の 間 に も差 は な か っ た.

経 静 脈 群 に お け るTPは, 5%G群 で4.5±

0.7g/dlと 低 下 す る もMF Control群 との 間 に

は 差 は な く, 21%G群 で は3.9±0.6g/dlと 差 を

認 め(p<0.01), M群 で は5.3±0.8g/dlと ア ミ

ノ酸 の 追 加 に よ り改 善 が 認 め られ た.一 方, E

群 で は4.0±0.4g/dl(p<0.01), G群 で は4.1

±0.6g/dl(p<0.02)とMF Control群 に 比 べ

低 下 し た が, A群 で は5.8±0.5g/dlと 高 値 を 示

し た.

Albは, TPの 高 低 に よ ら ず1.3～1.6g/dlの

低 値 で ほ ぼ 一 定 で あ っ た.

第2項　 GOT, GPT, Al-P

(1) GOTは,非 担 癌 群 で107.3±30.6 MF-

Control群 で は136.6±36.4で 両 群 に差 は なか っ た.

 MF Control群 に 比 較 し, MF 300群 で221.5±

81.9(n. s), 5%G群 で301.6±89.6(p<0.01),

 E群 で360.3±113.3(p<0.01), G群 で238.3

±16.2(p<0.001)と 高 値 で, PFD群 のみ67.5

±122(p<0.01)と 低 下 し た.

(2) GPTは, MF Control群 に お い て8.6±

1.3で,非 担 癌 群 の16.9±5.2よ り有 意(p<0.01)

に 低 下 し た. MF Control群 に 比 較 し, 21%G

群 で16.8±2.2(p<0.001), E群 で13.5±1.7

(p<0.001)と 高 値 で, M群 で4.2±2.5(p<

0.02), G群 で3.3±1.2(p<0.001)と 低 下 し た.

(3) Al-Pは, MF Control群 に お い て19.4±

4.1と 非 担 癌 群 の28.6±10.2に 比 べ 低 い傾 向 で

あ っ た が 有 意 差 は な か っ た. MF Control群 に

比 較 しMF 300群 の23.2±6.4以 外 は8.0～12.0

と有 意(PFD群 でp<0.05,そ の 他p<0.01)

に 低 値 だ っ た.

第3項　 小 括

(1) TPは, PFD群, 5%G群, 21%G群 で

低 下 し, TPN群 に お い て も改 善 す る群(M群,

 A群)と,し な い 群(E群, G群)に 分 か れ た.

 Albは,全 て の 経 静 脈 群 で 低 下 し, TPNに よ

る 改 善 は 認 め られ な か っ た.

(2) GOTは, PFD群 で 低 下 し た 以 外 は 高 値

で, GPT, Al-Pは,い ず れ も 非 担 癌 群 の 範 囲 内

か 低値 であ った.

第5節　 腫 瘍 の病理 組 織 学 的検 査(表8,図

6)

第1項　 肉 眼 的所 見

出血 巣 はG群 の一 部 に認 め られ た のみ で あ っ

たが,壊 死 巣は ほ とん どの 腫瘍 に見 られ, MF-

Control群, MF 300群, M群, G群 では軽 度 で,

 PFD群, 5%G群, 21%G群, E群 では 高度 で,

いず れ も中心 部 の壊 死 で あ った. A群 では,腫

瘍 の大 きい もの で は壊 死巣 は ほ とん ど見 られ ず,

増 殖抑 制傾 向の 強 い もの では被 膜 下,辺 縁 部 の

壊 死 で あっ た.

第2項　 顕 微 鏡 的 所 見

(1)腫 瘍 細 胞 の 大 き さ

経 口群 に お い て, MF Control群 で179.4±

17.2μ2, MF 300群 で153.8±5.6μ2と カ ロ リー

制 限 に よ り有 意(p<0.02)に 縮 少 し, PFD群

で は167.2±4.4μ2と 縮 少 傾 向 は 少 な い(n. s)が,

こ れ は 個 々 の 細 胞 内 に 空 胞 が 多 く見 られ 変 性 を

き た し て い る た め と思 わ れ る.

経 静 脈 群 に お い て は, 5%G群 で146.4±9.2

μ2と 小 さ く(p<0.001), 21%G群 で168.4±

1.0μ2(n. s)と 高 カ ロ リー に よ り増 大 す る も, M

群 で は151.5±7.4μ2と 小 さ く(p<0.01)MF-

300群 に 一 致 した.更 にE群 で は188.7±8.8μ2

と大 き く(n. s., M群 にp<0.001), G群 で は

153.8±12.2μ2と や や 小 さ く(p<0.05), A群 で

は166.4±9.6μ2と 中 間 で あ っ た(n. s, M群 に

p<0.05).

(2)核 の 大 き さ

経 口 群 に お い て は, MF Control群 で67.1±

5.1μ2, MF 300群 で59.8±1.1μ2(p<0.02),

 PFD群 で64.5±5.4μ2と 細 胞 の 大 き さ と同 様 の

傾 向 だ っ た.

経 静 脈 群 で は, 5%G群 で57.3±8.1μ2, 21%

G群 で71.5±2.4μ2, M群 で58.8±7.1μ2,更 に

E群 で72.4±8.0μ2, G群 で55.9±7.2μ2, A群

で62.8±2.0μ2と い ず れ も細 胞 の 大 き さ と同 様 の

傾 向 を示 し た.

(3)細 胞/核 比

前 記 の ご と く,細 胞 と核 の 大 き さ が ほ ぼ 同 様

に 変 化 し た 結 果 が 得 られ た の で,細 胞/核 比 に お

い て も, 21%G群 の み2.36の 低 値 を示 し た が,
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表10　 腫瘍中遊離ア ミノ酸濃度

(M±SD. μmol/g)

他 は い ず れ も2.57～2.77と ほ ぼ 一 定 で あ っ た.

(4) Mitotic Index

経 口群 に お い て は, MF Control群 で5.61±

1.93‰, MF 300群 で5.36±1.51‰, PFD群 で

2.98±0.87‰ とPFD群 の み 有 意(p<0.05)に 低

下 した.

経 静 脈 群 に お い て は, MF Control群 に 比 較

し て, 5%G群 で1.36±1.07‰(p<0.001), 21

%G群 で2.40±1.35‰(p<0.02)と 有 意 に 低 下

し, M群 で は4.58±1.19‰(n. s)で あ っ た.更

にE群 で5.76±0.89‰(n. s)と 同 程 度 で あ る が,

 G群 で3.06±1.22‰(p<0.05), A群 で1.23±

2.01‰(p<0.01)と 有 意 に 低 下 し,ア ミノ 酸 に

よ り差 が 大 き く5%G群 と同程 度 の場 合 もあ っ た.

第3項　 小 括

(1)ほ とん どの 腫 瘍 に 中 心 壊 死 巣 が 見 ら れ,

 PFD群, 5%G群, 21%G群 の 低 栄 養 群 に 高 度

で あ っ た. A群 で は辺 縁 部 壊 死 が一 部 に 見 られ た.

(2) MF食,ま た は糖 の み の 同 一 栄 養 の 場 合

は,摂 取 カ ロ リー 量 の 多 い 程,細 胞,核 と も に

腫 大 す る.

(3) TPN群 では,ア ミノ酸 の種類 に よ り腫 大

す るものが あ る(E群).

(4)細 胞/核 比 は,ほ ぼ一 定 で あ る.

(5) Mitotic Indexは, PFD群, 5%G群,

 21%G群 の低栄 養群 で低下 し, TPN群(M群,

 E群)で はMF食 群 と同程 度 に増 加 す るが,ア

ミノ酸 の種 類 に よ り(G群, A群)低 下 す る も

の が あ る.

第6節　 血漿 遊 離 ア ミノ酸 分析(表9,図7,

 8, 9)

第1項　 経 口群

MF Control群 は,非 担癌 群 に比 較 して,全

ての ア ミノ酸 に お いて 濃度 の有 意差 は 認め られ

ず,総 ア ミノ酸 濃度 はや や 高値 で, E/N比 はや

や 低 下す る傾 向 で あ るが,い ず れ も有 意差 は な

か った.こ れ を対 照 と して以下 に述 べ る.

MF 300群 では,全 体 的 に低 濃 度 でEAAで は,

 Ile, Leu, Val, Phe(p<0.001), Met(p<

0.02), NEAAで は, Tyr, His, Glu(p<0.01),

 Pro.(p<0.05)が 減 少 し, E/N比 は0.740と

や や 低下 した.



864 氏 平 勝 三

図10　 Tumor Aminogram (PO Group)

図11　 Tumor Aminogram (IV Group-1)

PFD群 で は, Ile. Val. (p<0.01), Leu. (p<

0.05)の 側 鎖 ア ミ ノ酸(BCAA)は 減 少 し た が,

 EAAで はLys. Thr. (p<0.001), NEAAで は

Ser. Gly. (p<0.001), His. Ala. (p<0.01)が

増 加 し,大 き くパ ター ン の 乱 れ を 生 じた. E/

N比 は, 0.561と 著 明 に 低 下 し た.

第2項　 経 静 脈 群

5%G群 で は,全 体 的 に ほ ぼ 等 濃 度 で あ る が,

 Ile. (p<0.02)の み 減 少 し, Ser. Gly. (p<

0.001), Lys. Met. (p<0.05)が 増 加 し, E/N

比 は0.650と 低 下 し た.

21%G群 で は, EAAでVal. (p<0.001),

 Ile. Leu. (p<0.01)のBCAAと, Trp. (p<

0.05)が 減 少 しや や 低 濃 度, NEAAでGlu.

 Asp. Ser. (p<0.001), His. Gly. (p<0.01)が

図12　 Tumor Aminogram (IV Group-2)

増 加 し,全 体 的 に は 高 濃 度 で あ るが, E/N比 は

0.450と 著 明 に 低 下 し,乱 れ が 大 き い.

M群 で は,全 体 的 に は 等 濃 度 で あ る が, EAA

でThr. (p<0.001)の 増 加 とMet. (p<0.01)

の 減 少, NEAAでSer. (p<0.001)の 増 加 と

His(p<0.05)の 減 少 が あ り, E/N比 は1.033

と高 値 で,乱 れ は 比 較 的 軽 度 だ っ た.

E群 で は, EAAでIle. (p<0.01), Val. (p<

0.02), Lys. (p<0.05)の 増 加 をは じめ 全 体 的

にや や 高 濃 度 で あ る が, NEAAは ほ ぼ 等 し く,

 E/N比 は1,157と 上 昇 し,乱 れ は 軽 度 だ っ た.

G群 で は, EAAでThr. (p<0.001)が 著 明

に 増 加 し て い る他 は 等 し く, NEAAでSer. (p<

0.001), Gly. (p<0.01)が 増 加, Tyr. (p<

0.01), Asp. (p<0.05)の 減 少 以 外 は 等 し く,

 E/N比 は0.992と 高 値 で あ る が, Thr. Ser. Gly.

の 乱 れ が 大 きい.

A群 で は, EAAでThr. (p<0.001)が 著 明

に 増 加 して い る 他 は 等 し く, NEAAでSer. (p<

0.001), His. (p<0.01), Glu. (p<0.02)が 増

加, Tyr. (p<0.02)が 減 少 し, E/N比 はThr

の 増 加 に よ り1, 392と 高 値 で あ る が,パ ター ン の

乱 れ が 大 き い.

第3項　 小 括

(1)経 口群 で は,軽 度 の カ ロ リー 制 限 で ア ミ

ノ酸 濃 度 はBCAAを は じめ全 体 に 減 少 す るが,

 E/N比 は ほ と ん ど 変 化 し な い.高 度 の 蛋 白,カ

ロ リー 制 限 でBCAAの 減 少 と, Lys. Thr. Ser.
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Gly. His. Ala.の 増 加 で, E/N比 は低 下 す る.

(2)経 静 脈群 で も,糖 の みの 高 カ ロ リー では

同様 の傾 向 で, E/N比 も低 下 す る.

(3) TPN群 では, M群 とE群 でEAAの 増

加 とNEAAの 正 常 化が 見 られ, E/N比 は上 昇

し,ア ミノ酸 パ ター ンの 乱れ は 少 ない. G群 と

A群 では, E/N比 は上 昇 す るが,パ ター ンの 乱

れ が大 きい.

第7節　 腫 瘍組 織遊 離 ア ミノ酸 分析(表10,

図10, 11, 12)

MF Control群 に お いて,佐 藤 肺癌 組織 中 の

遊 離ア ミノ酸 濃度 を,血 漿 中の遊 離 ア ミノ酸 濃

度 と比較 すれ ば, Aspが 著 明 に高 濃度 で,そ の

他Glu, Ser. Gly. Pro.等 のNEAAが 高 濃 度 に

含 まれ てお り, E/N比 は0.401で あ る.こ れ を

対 照 と して以 下 に述べ る.

第1項　 経 口群

MF 300群 で は, EAAは 有意 差 は ないが 全体

的 にやや 高濃 度 で, NEAAはCys. (p<0.05)が

高値 の他 は等 濃度 で, E/N比 は0.490と 高値 で

あ った.こ れ は 血漿 ア ミノ酸 濃 度 が全 体 的に

低下 した の と対 照 的で,腫 瘍 組織 へ の ア ミノ酸

の取 り込 みが増加 して い る もの と考 え られ る.

PFD群 で は, Thr. (p<0.01)が 血漿 中 と同

様 に増加 した 以外 は, Pro. (p<0.001), BCAA,

 Phe. Met. Ala. Glu. Asp. (p<0.01), Lys. Tyr

 His. (p<0.05)と 全 体 的に減 少 し,血 漿 中の 傾

向 と対 照 的で, E/N比 は0.434と 軽度 上昇 した.

第2項　 経 静 脈 群

5%G群 で は, Phe. (p<0.01), Met. Arg.

 Glu. Pro. (p<0.02), Ser.(0 .05)の 減 少 に よ

り, EAAの 軽 度 低 下 とNEAAの 低 下 で, E/N

比 は0.437と 軽 度 上 昇 した.

21%G群 で は, EAAでThr. (p<0.01), Val.

 Met. (p<0.02), Ile. Leu. Phe. (p<0 .05)の

減 少, NEAAでPro. (p<0.001), Cys. (p<

0.01), Tyr. His. Glu. (p<0.05)の 減 少 と全 体

的 に 低 下 傾 向 で, E/N比 も0.379と 軽度 低 下 した.

M群 で は, EAAでThr. (p<0.02)の 増加 と,

 Phe. (p<0 .01), Met. (p<0.02), Leu. (p<

0.05)の 減 少 で 全 体 的 に は や や 高 濃 度, NEAA

でGly. (p<0.01)の 増 加 と, Ala. (p<0.001),

 Pro. (p<0.01), Tyr. (p<0.02), Cys. (p<

0.05)の 減 少 に よ り全 体 的 に 低 下 す る た め に,

 E/N比 は0.482と 上 昇 した .

E群 で は, Thr. (p<0.02)の 増 加 とMet. (p

<0.05)の 減 少 の 他 は 等 濃 度 で, E/N比 は0.446

と軽 度 上 昇 し, MF Control群 と の 間 に パ タ ー

ン の 乱 れ は ほ とん ど な か っ た.

G群 で は, EAAで 血 漿 中 の高 濃 度 を 反 映 し て

い る と思 わ れ るThr. (p<0.001)の 増 加 と,

 Phe. (p<0.01), Met. (p<0.02)の 減 少,

 NEAAで 同 様 にGly. (p<0.01)の 上 昇 とAla.

 (p<0.001), Glu. Pro. (p<0.01), Tyr. Asp.

 (p<0.02)の 減 少 が 見 られ, E/N比 は0.531と

と上 昇 した.

A群 で は, EAAでPhe. (p<0.02)の 減 少 の

他 は 等 濃 度 で, NEAAでAla. Pro. (p<0.001),

 Glu. Gly. (p<0.01), Tyr. Asp. (p<0.05)の

全 体 的 な 減 少 が 見 ら れ た が,こ れ は 輸 液 中 の ア

ミノ酸 組 成 を 反 映 し て い る た め と思 わ れ る. E/

N比 は0.643と 著 明 に 上 昇 し た .

第3項　 小括

(1)血 漿 ア ミノ酸 濃度 に比 較 して,各 群 間 で

の 濃度 差 お よびE/N比 のバ ラツキは 小 さ く,腫

瘍 組織 は宿 主 の栄 養状 態 に依 らず,安 定 した ア

ミノ酸 の奪 取 を行 って いる と思 われ る.

(2) TPNに よ り, Thr. Gly. の 増加 と, Ala.

 Pro. Glu. Tyr. Phe. Met.の 減少傾向が 見 られ た.

考 察

第1節　 佐 藤肺 癌

佐藤 肺癌(Sato Lung Cancer)は,佐 藤,下

里 に よ り雄 性 呑竜 ラ ッ トに4-nitroquinoline-1-

oxideで 誘発 され た移植 可能 な肺癌 で,そ の 移

植 担癌 ラ ッ トの生 存 期 間は移 植 方法 に よ り異 な

り,尾 静 脈 よ りの 経 静 脈 移植 で は, 10～15

日で肺 転移 に よ り死 に到 り,下 肢 の 筋 肉 内移植

で は, 15～40日 で死 に到 る14).

著者 の実 験 では,背 部 皮下 移植2～3週 前 後

で は,宿 主 の体 重 増加 は 非担 癌 ラ ッ トに比較 し,

やや 低下 傾 向 で あ るが有 意差 は な く,腫 瘍増 殖

と体 重 増加 の 共存 す る時 期 で, Mider15)の い う

I期 に相 当す る. 3～4週 では,腫 瘍 の増 大 と

と もに食餌 摂取 量 は減 少 し,体 重 減 少 に転 じ,

 4～6週 で腫瘍 死 に到 る.局 所皮 膚 に癌 性 潰瘍
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を生 じた例 で は,生 存期 間 が軽 度延 長 す る傾 向

で あ った.

第2節　 腫瘍 増 殖

第1項　 経 口栄 養

経 口栄 養 に よ る発癌 お よび腫 瘍増 殖 に関 して

は, 1909年Moreschi2)の 「移植 腫瘍 は過 度 の低

栄養 下 で は生長 の遅 延 か 阻止が 見 られ,適 当 な

栄養 制 限 では,腫 瘍 の生 長遅 延 と宿 主 の生 命延

長 が生 ず る。」 との報告 に初 ま り, Rous3),

 Bischoffら4)等 は,「 カ ロ リー制 限 自体 で も,蛋

白の よ うな特殊 栄養 素 の 欠乏 で も ともに,腫 瘍

増 殖 は遅 延 され る。」と し,更 に1940年 か らは

Tannenbaum5)の 報 告 が 多 く見 られ,「 カ ロ リー

制 限 に よ り全 ての型 の マ ウス腫瘍 の発生 が 阻害

され,阻 害効 果 は カ ロ リー制 限 の程 度,腫 瘍 の

型,発 癌 物 質 の量 と発癌 力 に依 り,腫 瘍 増殖 も

カ ロ リー制 限 で阻害 され るが,担 癌 生体 の体 重

減 少 も起 こ る.」との報告 につ づ い て1953年 に総

括 として6),「蛋 白,カ ロ リー 栄 養障 害 は,腫 瘍

の 発生 お よび増 殖 を妨 げ るが,癌 患 者 の栄養 制

限 に よ り腫瘍 の発育 を抑 制 しよ う とす る試み は,

反 面生体 の著 明な体 重減 少 を きたす の で,有 効

な治療 手段 とは成 り得 な い.」と強調 して いる.

最 近 では, Joseら16)に よ る 「蛋 白,カ ロ リー 欠

乏 に よ り,ビ ール ス感染 お よび 悪性 腫瘍 に対 す

る抵抗 力が 増強 して,腫 瘍増 殖 を阻害す る」 と

の 免疫 学 的観点 よ りの報 告,更 に, Tucker17)

の 「ラ ッ トに おい て2～3年 間 の長 期 の20%摂

取制 限で,腫 瘍 発生 お よ び増 殖 が影 響 を受 け た.」

等 の報告 が 見 られ て いる.

著者 の1週 間の 約25%の 蛋 白,カ ロ リー 制 限

であ るMF 300群 に おい ては, MF Control群

に 比較 して体重 増加 は軽度 減 少 し,腫 瘍増 大率

も軽度 減 少 し,腫瘍 重 量/体 重 比は 軽度 増加 す る

も,い ず れ も有意差 は認め られ なか った.し か

し, PFD群 のご と く蛋 白欠乏 と約75%の 高度 の

カロ リー制 限 では,腫 瘍 重 量/体 重 比 には差 が 見

られ なか ったが,著 明 な体 重減 少 と腫瘍 増 殖 の

抑制 が 見 られ, Tannenbaumの 指摘 す るよ うに

癌 治療 法 と しては不 適 当 であ ることか確 認 された.

第2項　 経 静脈 栄養

1972年, Steigerら9)に よる ラ ッ トのTPNモ

デル の作 成以 後,経 静脈 栄養 に よる腫瘍 増 殖 に

関 す る報 告 は, 1975年 に 彼 ら18)がmammary

 adenocarcinoma移 植Lewis-Wistarラ ッ トに

お いて, 5%糖 群 と比 較 して30%糖+5%ア ミ

ノ酸 に よる10日 間 のTPNで は,体 重 増 加 と腫

瘍増 殖 が 見 られ,「TPNに よ り栄 養状 態 の維 持

と腫 瘍 増殖 を起 こ し,ア ミノ酸が 腫瘍 増 殖 に影

響す るが,腫 瘍 重 量/体 重 比 は不変 であ る.」とし

て,臨 床的 に も同様 の傾 向 を示唆 して い るの が

最初 で あ る.次 い で1976年, Cameron and Pav

lat19)は,「Morris Hepatoma No. 7777移 植

BUFラ ッ トの2週 間 のTPNで は, Regular

 Dietの 経 口 自由摂取 群 に 比較 し, 1週 目, 2週

目 ともに腫瘍 重 量 の増加 と,腫 瘍 重量/体 重 比 の

有意 な増 大 を認め た.」と報 告 し,更 に1977年 に

同 じ く20),「Regular Diet自 由摂 取群 で は,摂

取量 の減 少に伴 い体 重 減 少が 起 こ り, TPN群

で は,体 重 減 少が避 け られ るが腫瘍 増 殖 を刺激

す る.生 存期 間は 両群 で差 が な く,死 因 はTPN

群 では過 剰 輸 液,経 口群 では 飢餓 に よ る.」と報

告 し, TPNに よる栄養 の維持 改善 と ともに腫瘍

増殖 を刺激 す る こ とを強調 した.

これ に対 し, 1977年Otaら21)は,「Morris He

patoma移 植BUFラ ッ トにお い て,蛋 白欠乏状

態 後にRegular Dietお よびTPNに よる蛋 白栄

養 改善 を行 い,宿 主肝 お よ びHepatomaの 肝酵

素,蛋 白含 有 量の 測定 結 果 では,両 群 に よる栄

養 改善 は不 釣 合 な腫 瘍 増 殖 を起 こ さな い.」と述

べ,更 に1978年Dalyら22)も,「Morris Hepa

toma 5123移 植BUFラ ッ トの 蛋 白欠乏 食に よ

る低 栄 養 ラ ッ トの1週 間 のTPNに よる蛋 白 カ

ロ リー 改善 に お いて は, Regular Diet群 に比較

して体 重増加 では 有意 に 増加 す るが,腫 瘍重 量

は 有意差 は ないが やや 大 で あ り,腫 瘍 重 量/体

重比 は不 変 であ るの で, TPNもRegular Diet

も宿 主 の栄 養 改善 に お いて不 釣合 な腫 瘍 増殖 の

刺 激は な い.」 とした.

本邦 に お いて は, 1977年 長 谷川 ら12)によ り,

「佐 藤 肺癌 移植 呑 竜 ラ ッ トで
, 5%糖 群 に 比較 し

てTPNで は,体 重 維持 と体 蛋 白維持 に 明 らか

な効 果 が あ り,腫 瘍 径 の明 らか な増大 も認め ら

れ た が,経 口 自由摂 取群 との 問 には差 が なか っ

た.」と最 初 の報告 が な され,そ の後 同 じ く佐 藤

肺 癌 に関 して大柳 ら23)によ り同様 の 報告 が み ら
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れ る.ま た1979年 三 芳 ら241は,「DMH誘 発大 腸

癌作 成Wistar系 ラ ッ トにおいて20日 間のTPN

を行 い, TPNと 経 口自由摂取群 では腫瘍 増殖 に

は有意差 は な く,体 重変 動 もわ ずか で,絶 食群

では腫瘍 増殖 率 は低 下傾 向 で体重 減 少 も著明 で

あ った.」 と報告 して いる.以 上 の ご と く,本 邦

にお いて はTPNと 経 口 自由摂取 群 との 間に は,

腫 瘍増 殖 に関 して差 を認 め な い とするものが多い.

臨床 的 には, Copelandら25)に よ り 「癌 患者 の

化 学,放 射 線,手 術 療法 に おけ るTPNに お い

て,腫 瘍 増 殖 な しに癌患 者 のanabolismが 維 持

可能 で, 1000人 以上 の患者 に施行 し,腫 瘍 増殖 は

認め なか った.」と報 告 して い る.し か し一方 で

は, Reynoldsら26)は,「Walker 256 Carcino

sarcoma移 植 動 物実 験 にお い ては,癌 細 胞 の

doubling timeは “時 間 ～ 日” の単 位 で短 く,

約7週 で死 に到 るが,人 間 にお いて は“週 ～月”

の単位 で あ り,死 亡 まで数年 間 が必要 なの で,

短期 間の栄養 改善 に よる腫瘍 増 殖刺 激は 見 られ

な い.」 と述べ, Costa27)も,「 腫瘍 の大 き さにつ

い て,動 物 モ デル では腫 瘍重 量/体 重 比 が30%

以上 とな る場 合 もあ るが,人 間 では5%以 上 は

稀 であ る.」 としているごと く,腫 瘍 の 多様性,

 doubling time,腫 瘍 重 量/体 重 比等 の点 か ら,

動 物実 験 と臨床 効果 との直接 的 比較 は一 概 に論

ず るこ とはで きな い.

著 者の結 果 では, TPNモ デ ル としてのM群 で

は, 5%G群, 21%G群 に 比較 して,体 重,腫

瘍重 量,腫 瘍増 大率 は いず れ も有意 に大 であ る

が,普 通 食のMF Control群 に 比較 しては,腫

瘍 重量,腫 瘍 増 大率 は不 変 で,体 重 増加 のみ 有

意(p<0.05)に 低 値 の ため腫 瘍 重 量/体 重比 は

逆に有意(p<0.05)に 大 で あ る.し か しE群

では,体 重増加 は低値(p<0.02)で あ るが,腫

瘍 重量,腫 瘍 増大率,腫 瘍 重 量/体 重 比に は差 が

認め られ なか った.一 方,体 重減 少 のみ られた

G群, A群 で も,腫 瘍 重 量,腫 瘍 重量/体 重比 に

は差 が な く,腫 瘍 増大 率 で はG群 は小(p<0.05)

であ るがA群 で はバ ラ ツキが 大 きい ため に 有意

差 はなか っ た.更 にMF 300群 に比較 して は,

 G群, A群 で体 重 減 少に差 が 認め られ たが,そ

の他 の点 では い ずれ もTPN各 群 との間 に は差

は なか った.以 上 の ご と く,佐 藤肺癌 移植 呑 竜

ラ ッ トにお け る1週 間 のTPNに おい て は,経

口 自由摂 取群 に 比較 して,腫 瘍重 量,腫 瘍増 大

率 には差 が な く,腫 瘍重 量/体 重 比で一部に差 を

認め る も2.9～4.2%の 範 囲 で あ り, Dalyら,

 Otaら,長 谷川 ら,大 柳 ら,三 芳 ら,等 の報 告

に一 致 して, TPNに よる不釣合 な腫瘍 増 殖 は認

め られ なか った.

第3節　 腫 瘍 の組 織学 的変 化

各 種栄 養状 態 の腫瘍 の 組織 学的 変 化に お よぼ

す 報告 としては, 1950年Greenら28)は,「Walker

 256 Carcinosarcoma移 植 ラ ッ トで,蛋 白欠乏

食栄養 に よ り腫瘍 中 の蛋 白含 有量 の低 下 と壊 死

巣 の 減少 」 を指摘 し,近 年 では1976年 にStein

ら29)は,「AC33移 植Lewis-Wistarラ ッ トの5日

間のTPNで は腫 瘍 の 肉眼的 変化 は なか った.」

とし, 1977年Cameronら20)は,「Morris Hepa

toma No. 7777移 植 ラ ッ トに お いて, TPNに

よ り宿 主 の水 分貯 留 と ともに腫瘍 も浮腫性 に な

る.」と報告 して い る.本 邦に お いて は1979年 三

芳 ら24)は, DMH誘 発大 腸癌 作 成Wistar系 ラ

ッ トにお いて, Vincristin処 理 後のMitotic In

dexへ の影 響 を10日 間の 各栄 養投 与 法 に て観 察

し,「経 口 自由 摂取 群 で7.9%と 最 も高値 で,絶

食群 で5.1%と 最 低 で, TPN群 で は6.7%, 5

%糖 群 お よび5%ア ミノ酸群 で約6.0%と,低

栄 養 に よ る腫 瘍細 胞 活性 の抑 制 が認 め られ る.」

と報告 して い る.

佐 藤肺癌 につ いて は,長 谷 川 ら12),30)によ り前

項 の腫瘍 増殖への影響 とともに,「肉眼的 所 見 では,

低 カロ リー輸 液(5%糖 群)に お いて 出血,壊

死,小 嚢 胞形 成が 見 られ,実 質性 の部 分 は わず

か で, TPN群, Regular Diet群 では実 質性 で

あ り,組 織 学 的所 見 では, 5%糖 群 で は広 範囲

な壊 死 巣 が見 られ,個 々 の腫 瘍細 胞 は小 さ く均

一 で, TPN群 で は大 型の 細 胞が 多 く, Hyper

trophyの 可 能性 を示唆.」 「核 の大 き さお よび体

積 の計 測 では, 5%糖 群 はTPN群, Regular

 Diet群 に 比較 して と もに 有意 に小.」との 報告 が

な され て い る.更 に 岡 田 ら31)は,「TPN群 と経

口摂 取群 との 間 には有 意 差 は ない,」と し,大 柳

ら23)も,「100Cal/kg/日 よ り250Cal/kg/日 投与

のTPN群 の 方が,体 重 増加 も大 き く,栄 養 状

態 も良 好 で,腫 瘍 体積 は1.5倍 と大 き く, Mito
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tic Indexも 増加 す る.」と同様 の報 告 を して い る.

著 者の 結果 で は,肉 眼 的所 見 にお い て は,

 PFD群, 5%G群, 21%G群 の低 栄 養,無 蛋 白

食群 で いず れ も壊 死 巣が 著明 で, TPN群 の う

ちE群 では壊 死 巣が 見 られ たが他 のTPN群 お

よびMF群 では 軽度 で あ り, Greenら28)の 報 告

とは異 な り長 谷川 ら12)の報告 と一 致 した.組 織

学 的所 見に お いて は,個 々 の腫瘍 細 胞の 大 き さ

は,す で に述べ た ご と く, MF食 お よび糖 輸 液

に よ る同一栄 養 に お いては,投 与 カ ロ リー の 多

い程 腫 大す るこ とが 判 明 したが, TPN群 で は

一定 の傾 向 を示 さず
,長 谷 川 ら12),岡 田 ら31)等

のご とく大 型細胞が 多い との報告 と異な った.更

に,核 の大 きさにつ いて も,細 胞の 大小 の程 度

に ほぼ 一致 し,細 胞/核 比 は21%G群 で軽度低 値

を示 した以 外 は,ほ ぼ一 定 で あっ た. Mitotic

 Indexに つ い ては,大 柳 ら23)の報告 と同 じく,

低 栄養 状 態で低 下 し, TPN群 で 増 加 す る も, 

MF Control群 に 比較 しては高 値 を示 さず,腫

瘍 増 殖の 項 と同様 に,腫 瘍細 胞 活性 の著 明 な亢

進 は 認め られ な い ことが確 認 され,逆 にG群,

 A群 の ご と く低下 す る場 合 が あ り,ア ミノ酸 イ

ンバ ラン スの 可能 性が 示唆 された.

第4節　 ア ミノ酸 イ ンバ ラ ンス

諸 家の 報告 に よ るア ミノ酸 イ ンバ ラ ンスの 各

種 腫 瘍の 発生,増 殖 の抑制 効 果は, Lys.ま た は

Cys.の 欠乏32), Phe. Lys.の 欠乏33), Phe. Tyr.

の 欠乏34),35), Ile. Met. Val.の 欠 乏36), Arg.の 過

剰 投 与37), Phe. Cys. Trp. Glu.の 欠 乏 とArg.

 Asp. His.の 増 量38)等に認め られて い る.

著 者 の使 用 ア ミノ酸 の うちGO-80お よ び

AMIU-II液 は, Moripronお よびE-4液 に 比較

して共 通 に増加 して いるア ミノ酸 は な く,

 AMIU-II液 ではHis.以 外のNEAAが 全 て除か

れ て いるの で極 端 な組成 の ため と も解釈 で きる

が, GO-80液 で はTyr. Glu. Asp.以 外 は含 有 さ

れ て いる こ とを考慮 し,更 に腫 瘍 中ア ミノ酸 分

析に お いて,血 漿 中ア ミノ酸 濃 度 に比較 して腫

瘍 中ア ミノ酸 濃 度の 高 いAsp. Glu.が 含有 され

て いな い こ と と一致 す る こ とか ら,こ れ らTyr.

 Glu. Asp.の3種 のア ミノ酸 の 欠乏が ア ミノ酸 イ

バ ラ ンス を惹 き起 こ し,腫 瘍 増 殖抑 制 お よ び

Mitotic Indexの 低 下 に関与 して い る可能性 が

強 く疑 われる.更 に これ らGO-80お よびAMIU-II

液 は, BCAA濃 度 が高 く,こ の こ とも関与 して

いる と思 われ る.し か し,た とえそ うで あ って も,

これ らの ア ミノ酸 を使用 したTPN群 で は,宿

主 の体 重 増加 を得 る こ とは 出 来ず,こ の ま まで

は単独 輸 液療 法 のみ で は療 治療 に お いて有 効 な

手 段 とは成 り得 ず,特 殊 ア ミ ノ酸 製 剤 で あ る

GO-80お よびAMIU-II液 よ り も,一 般 的 な

Moripronお よ びE-4液 を使 用 したTPNに 抗癌

剤 を併 用 す る方 法が 更 に検 討 され なけ れ ば な ら

な い.

第5節　 血漿 遊 離ア ミノ酸分 析

第1項　 総 ア ミノ酸濃 度 とE/N比

諸 家 の報告 に よる臨 床 にお け る癌患 者 の総 ア

ミノ酸 濃度 は,高 濃度,低 濃 度,不 変 と一 定 し

た傾 向 を示 さず,進 行癌 にお い ては,平 井39),

有地40),金 子 ら38)等は増加 す る と述べ,安 名41),

 Fukui42)等 は 減少 す る としてい る.ま た,根 治

術 可能例,切 除可 能癌 症例 では,平 井39),東 泉43)

等 は不 変 とし,安 名41), Fukui42)等 は進行 癌 と

同 じ く減 少す る として いる.

E/N比 に つ いて は, Swendseidら44)に よれ ば

栄 養状 態 の大 略 を示 す とされ,癌 患 者 では低下

す る.

著者 の 結果 に よれ ば,経 口自由摂 取 にお いて

腫 瘍増 殖 と体 重 増加 の共 存 す る時期 では,非 担

癌 群 に比較 し,個 々の ア ミノ酸 濃 度に は差 が認

め られ ない が,総 ア ミノ酸 濃度 は 軽度 に増加 し,

 E/N比 は軽 度低 下 し,腫 瘍 の存 在 す る影響 がす

で に現 われ て い る と考 え られ るが,い ず れ も有

意差 は なか った.し か し,軽 度 の制 限食群 で あ

るMF 300群 で は, E/N比 は更 に低下 し,各 ア

ミノ酸 濃度 の低 下 に伴 う総 ア ミノ酸濃 度 の低 下

がみ られ,体 重 増加 に もか か わ らず栄 養状 態の

悪化 が窺 われ る. PFD群, 5%G群, 21%G群

で は, BCAAの 減 少 とLys. Ser. Gly. Ala.等 の

増加 に 伴 うア ミノ酸パ ター ンの乱れ を生 じ,総 ア

ミノ酸 濃度 は増加 す る も, E/N比 は著 明 に低 下

し,低 栄養 状 態 を示 して い る. TPN群 では,総

ア ミノ酸 濃 度, E/N比 の いず れ も増加 し,特 に

EAA製 剤 のA群 に著 明 で あ るが,栄 養 状態 の

改善がな され ている と思 われ る.し か し,栄 養状

態 の指 標 の1つ であ るTP, Albに つ いて は,担
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癌群 で いず れ も低 下 したTPはA群 で は改善

がみられ たが, Albは 他の群 と同様 で改善 はみ られ

なかっ た.こ の こ とはAlbの 合 成能 の依 然 と し

て の低 下 と, TPNに よる水分貯留20)による稀

釈 の影 響 も考 慮 され なけれ ば な らない.

第2項　 BCAA濃 度

BCAAは,肝 で はほとんど代 謝 されず,筋 肉 で

代 謝 され,グ ル コー ス ・ア ラニンサ イクル45)を 経

て糖新 生 に利用 され,筋 肉にエ ネルギー を補 うの

みでな く,筋蛋白の合成 を促 進 し,崩 壊 を抑 制 し46),47)

窒素 出納 を好 転 させ,栄 養 改 善 お よ び乱 れ た血

漿 ア ミノ酸 パ ター ンの正 常化48)に 関与 す る.

MF 300群, PFD群, 5%G群, 21%G群 に

おいて は, E/N比 の低 下 と同様 にBCAA濃 度

の低 下 がみ られ(表11), TPN群 にお いてもア ミ

ノ酸組成 に よ るBCAA含 有量の差に もか か わ ら

ず, E群 でのみ増 加 し,含 有 量 の 多いG群, A

群 では著 明 に低下 した.こ れ らの変化 はThrの

著 明な増 加 をは じめ とす る各 ア ミノ酸 パ ター ン

の乱 れが 大 きい こ とに よ る もの と思 われ,条 件

は 異な るが,岡 田 ら48)のい う 「BCAAに よるア

ミノ酸パ ター ンの正 常 化」 に 一致 しなか った.

また1974年Odesseyら47)は,ラ ッ ト横 隔膜 で

のBCAAに よるAla. Glu. Lys.産 生効果 を報告

して い るが,著 者 の結 果 で も一部 にLys. Glu.

の増加 とAla.の 増加傾 向が 認め られた が,輸 液

剤 のBCAA含 有量の差に よる増加 程度 とは一 致

せ ず,効 果 は確 認 され なか った.し か し,こ れ

は血漿 ア ミノ酸 全 体 と しての 値 で あ るの で,筋

組 織 の動静 脈 濃度 較差 の 測定 とは異 な るの で,

判 定 は不可 能 と思 わ れ る.

更 にFreundら46)は, SDラ ッ トの4日 間 の低

カ ロ リー輸 液 にお い て,「BCAA含 有量 の 多い

程 術後 の 負の 窒素 出納 の 改善 と,体 重 減 少 の改

善効 果 が あ る.」と報告 して い るが,著 者 の 担癌

ラ ッ トにお け るTPNに お いて は,正 の窒素 出

納 お よび体 重増 加 の よ り以 上 の改 善傾 向は 認め

られ なか った.

第3項　 その 他

AAA濃 度, Phe/Tyr比, BCAA/AAA比,

 Met/Cys比 につ い て検討 す る(表11).

肝不 全時 に は, Phe+Tyr. (aromatic ami

no acid, AAA)濃 度の 増加 と, BCAA濃 度 の減

少,更 にMet.な どの含硫 ア ミノ酸 の増 加 が み ら

れ49), Fischerら50)は,「BCAA/AAA比 は肝 不

全 の代謝 偏倚 が肝性 脳 症 の重 篤度 と相 関 す る指

標 とな る.」と して い る.ま た,腎 不全 時 に は,

 BCAAの 減 少 と, Phe/Tyr比 の増加51)がアミノ酸

代 謝 異常 の1つ として特長 であ り, Phe/Tyr比 は,

「小 児 の栄養 失 調時 のcatabolismのsignと して
,

術 後 お よび 外傷 後 の 異化期 と同様 に52)」,肝での

Phe.か らTyr.へ の代 謝が 障害 されて増 加 す る.
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図13. Tissue Aminogram

各群 にお いてAAA濃 度 は, BCAA濃 度 と同

様 に推移 し,増 加 した ものはな く, BCAA/AAA

比 はE/N比 と同様 にTPN群 におい てい ずれ も

増加 し,特 に肝不 全 のパ ター ンを示 した ものは

み られ なか っ た.

Phe/Tyr比 につ い ては, G群, A群 で増 加 し

て い るが, GOTの 上昇 にみ られるご と く,肝 機

能障 害 に よるPheの 代謝 障害 が 考 え られ るが,

詳細 は不 明 で あ る.

Met.も 肝 に おい てCys.に 代謝 され,肝 不全時

に は障害 され てMet/Cys比 の増加 がみ られ る.

 5%G群 ではGOTの 上 昇 がみ られ, Met/Cys

比 は増加 して い るが, PFD群, 21%G群 で は

GOTの 異常 はみ られ な いに もか かわ らず, Met/

Cys比 は増 加 し, Met.の 代 謝 障害 が考 え られ る.

 TPN群 では いずれ も増 加 は な く, Met.代 謝 は

良好 で,特 にM群, E群 では血漿 ア ミノ酸 パ タ

ー ンの 乱 れ も少 な く
,投 与 され た ア ミノ酸 よ り

の 蛋 白合 成 は良 好 に保 たれ て い る と思 われ る.

第6節　 腫瘍 組織 遊離 ア ミノ酸分 析

1949年Robertsら53)は,「 全 ての腫 瘍 はunique

 patternを とる」 と報告 し, Eagleら54)は 癌 細胞

の培 養 にお い て,「癌 細 胞は 独立 した発育 を営 む

こ とが特 長 の1つ で, EAAの 他 にGlu. His. Cys

 Arg. Tyr.の5種 の 準EAAが 必要 」とし, Green

steinは,「癌組織 の生 化学 的性 状 は,共 通 の 性質

を示 して くる」 と し, Greensteinの 第1法 則55)

と呼 ばれ,更 にNakahara55)は,「 癌 は,担 癌動

物 の組 織 の生 化 学的性 質 を,漸 次癌 組織 自身 の

性 質 に 似 た 方 向 に 変 化 させ て,“ 癌 ら し く な る ”

現 象 」 をGreensteinの 第2法 則 と し て い る.

諸 家 の 実 際 の 報 告 を み る と, 1951年Zamec

nikら56)は,「 ラ ッ トの正 常 肝 に 比 較 してHepa

toma組 織 に は, Glu. Asp. Ala. Gly. Ser. Pro.

 Leu. Ile. Met. Val.等 が 高 濃 度 に 含 ま れ る」 と

し, Dunn40)は,「 ラ ッ トのFibrosarcoma腫 瘍

に は, Arg. Gly. Thr.が 高 濃 度 でHis. Met.が 少

な い 」, Kit40)は,「Lymphsarcomaに お い て は,

 Ala. Gly. Pro.の 増 加 とGln.そ の 他 の 減 少 」,更

に 安 名41)は,「 胃 癌 組 織 で はTau. Glu. Gln. Asp.

の 含 有 量 が 多 い 」 と して い る.更 に 癌 を 含 む 臓

器 の 動 静 脈 ア ミノ酸 濃 度 較 差 に お いて は,平 井39)

は 胃癌 で,「Lys. Phe. His. Trp. Ala. Gly.

 Pro. Cys.の 取 り込 み 」,安 名41)は 同 じ く,「Gly.

 Ala. Gln. Ser. Pro.等 の 糖 原 性 ア ミ ノ酸 の 取 り

込 み が 亢 進 し, Tau.は 放 出 さ れ る」と して い る.

著 者 の 結 果 で は, MF Control群 の 腫 瘍 ア ミ

ノ 酸 分 析 に お い て は, Ala. Glu. Gly. Pro. Ser.

 Thr. Lys. Asp.の 順 に 含 有 量 が 多 く,こ れ は 安

名 の い う動 静 脈 較 差 に お け る 取 り込 み の 多 い群

に 一 致 し,血 漿 ア ミ ノ酸 分 析 に お け る 各 ア ミ ノ

酸 の 含 有 率 と比 較 す る と, Asp.が 著 明 に 増 加 し,

 Glu. Ser. Gly. Pro.等 の 糖 原性 ア ミ ノ酸 が 多 い の

が 特 長 で あ り, E/N比 は0.401で あ る.ま た,

こ の ア ミ ノ酸 パ ター ン は,唐 土13)のSDラ ッ ト

の 経 口 自 由 摂 取 群 の 肝 組 織 ア ミ ノ酸 パ ター ン に

ほ ぼ 一 致 し,癌 組 織 は 正 常 肝 と同 様 に ア ミ ノ酸

の 取 り込 み を 活 発 に 行 っ て い る こ とが 確 認 され

た(図13).更 に, SDラ ッ トのPFD群 に お け る

肝 組 織 ア ミ ノ酸 濃 度 は,経 口 自由 摂 取 群 に 比 較

し て-30～-60%の 著 明 な 低 下 を 認 め る が,著

者 の 腫 瘍 組 織 に お い て は, PFD群, 5%G群,

 21%G群 の 低 栄 養 状 態 に お い て も,総 ア ミノ酸

濃 度 は-7～-22%の 軽 度 の 低 下 に 止 ま り, E/

N比 は-5～+9%と ほ ぼ 保 た れ て い る. TPN

群 に お い て も, A群 以 外 は 総 ア ミ ノ酸 濃 度 は 軽

度 の 低 下 傾 向 で あ る が, E/N比 は い ず れ も増 加

し,か つ,血 漿 で の 値 の バ ラ ツ キ よ り小 さ い.

更 に 表11の ご と く, BCAA%, AAA%, BCAA/

AAA比, Phe/Tyr比 は,い ず れ も血 漿 で の 値

よ りバ ラ ツ キ が 少 な く(Met/Cys比 の み 同程 度),

腫 瘍 組 織 は 宿 主 の 栄 養 状 態 の 良 否 に よ ら ず 安 定
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した値 を保 って い る.

結 語

高 カロ リー輸 液(TPN)の 腫瘍 増 殖 の危険性,

生体 の代 謝上 の 変化 等 の問題 に 関 して,佐 藤 肺

癌 移植 ラ ッ トを用 いて1週 間の 各種栄 養投 与 法

に よる実験 を行 い,次 の 結論 を得 た.

1. TPNに よ り窒素 出納 は,い ずれ も容 易に

正 に保 つ こ とが 可能 で, M群, E群 で は体 重 増

加 が得 られ た.

2.腫 瘍 重量,腫 瘍 増 大率 お よび腫瘍 重 量/体

重比 の点 よ り, TPNに お いては腫瘍 は増 大す る

も,経 口 自由摂 取群 との間 には著 明 な差 は認 め

られず,使 用 したア ミノ酸群 間に も差 はなかった.

3. TPNに よ りT. Pは 改善 され る(M群, A

群)が, Albは いず れ も改 善 され なか った.

4.大 部 分 の腫瘍 組織 は 中心壊 死 巣が 見 られ,

個々 の腫瘍 細胞,核 は,同 一 栄養 で は摂 取 カ ロ

リー の 多い程腫 大す る も, TPN群 間では一定の

傾向 は認め られ なか った. Mitotic Indexは,

 TPNで 増加(M群, E群)す る も,経 口 自由摂

取群 との間 に は差 が なか った.

5,血 漿 ア ミノ酸 分析 では,低 栄 養状 態 でE/

N比 お よびBCAA濃 度 は 低下 す る も, TPNに

よ りいずれ もE/N比 お よび総 ア ミノ酸 濃度 は増

加 し, M群, E群 では特 にア ミノ酸 パ ター ンの

乱 れが軽 度 で あ った.

6.腫 瘍 ア ミノ酸 分析 では,血 漿 に 比較 して

各群 間 の濃 度差 お よびE/N比 の偏位 が軽 度 で,

腫瘍 組織 の ア ミノ酸 奪取 の恒 常 性が 示唆 され た.

7. Tyr. Glu. Asp.の3種 の ア ミノ酸の欠乏,

お よびBCAAの 高濃度に よるア ミノ酸 イ ンバ ラ

ンスの腫 瘍抑 制効 果 が示 唆 され た.

稿 を終 えるに臨み,御 指導,御 校 閲を賜 った恩 師

寺本 滋教授に感謝 を棒 げ ると共に,種 々の御教 示

と御援助 をいただいた曽田益弘博士,お よび赤木制

二博士に深謝致 します.又,研 究期間中常 に御協力 を

下さった大西正高学兄 に感謝致 します.
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Effects of Total Parenteral Nutrition 

on Tumor Growth, and Plasma and Tumor Free Amino Acids

 in Tumor-bearing Rats

Katsumi UJIHIRA

The 2nd Department of Surgery Okayama University School of Medicine

(Director: Prof. S. Teramoto)

This study was undertaken to reveal the effects of total parenteral nutrition (TPN) 
on tumor growth and plasma and tumor free amino acids in male Donryu rats having a 
transplanted Sato lung cancer. Animals were fed for 7 days and were divided into 
several groups as follows:
1. regular diet, 2. restricted regular diet, 3. protein free diet, 4.5 % glucose, 5. 21% 

glucose and 6 to 9. (TPN groups) 21 % glucose and different amino acids.
Positive nitrogen balance was gained in TPN groups and body weight gain was 

observed except in a few cases. There was no stimulation in tumor growth by TPN, 
which was similar to the regular diet group. Plasma E/N ratio and percentage of blanch

ed chain amino acids were decreased in malnourished rats, but E/N ratio and total amino 
acid concentration were increased in TPN and the amino acid pattern was similar to the 
regular diet group. In tumor amino acids analysis, there were no evident deviations of 
amino acid patterns from plasma amino acids. Constant amino acid trapping was 
revealed in tumor tissues. Amino acid imbalance therapy was suggested to be effective 
in the case of deficiencies of Tyr. Glu. and Asp. and high concentration of BCAA.
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