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完 全 静 脈 栄 養

緒 言

Dudrick1) 2), Wretlindら3)の 完全静脈栄養法(Total

 parenteral nutrition以 正TPN)の 開 発来10数 年に

なるが今や その有効性 は確立 され,経 口栄養に 匹敵

する効果 が認め られてい る4).その成功の為には必要

なエネル ギー,緒 栄養 素の適正 な注入が必須 である.

しか し, TPNで はそれ らの物質が消化管 を経 る とい

う非生理 的 な問題 は残 され ている.近 年 臨床栄養学

の進 歩に よ り, 3大 栄 養素 である糖,ア ミノ酸,脂

肪については それぞれ研究 され,エ ネル ギー源 とし

ての糖5),エ ネルギー源及び必須脂肪 酸供 給源 として

の脂肪乳 剤6)はほぼ完成されている と思われ る.し か

し, TPNの 成功に最 も重要なア ミノ酸については10

数年 来積 極的 な研 究に よ り生体へ の窒素源 としての

位置は確 保 して いるが,ア ミノ酸 輸液製剤は 多 くの

問題 を残 して いる.即 ち, 1)ア ミノ酸の適正組成 の

問題, 2)ア ミノ酸適正 投与量 の問 題, 3)副 作用の問

題 等であ る.こ の うちア ミノ酸 溶液の適正 な組成 に

つ いては, Wretrindは 必要栄 養素の静脈 内供給 につ

いて,今 後残 され たい くつかの問 題の うち,最 も大

切 な もの として いる4).

ア ミノ酸製剤 は,そ の配合の任 意性,ペ プチ ド等

の副作用 の問題,濃 度 の任意性等 よ り,我 国では現

在合成結 晶ア ミノ配 製剤が使用 されている.こ の配

合 の任意性 を生か し色々な配合の ものがつ くられ,

最近 では腎不全用,肝 不 全用,小 児用 とか種々の も

のが試作 中であ る.現 在 我国で主に使用 されてい る

ものは, 1963年FAO/WHO基 準 に必須ア ミノ酸 を

準 じ,非 必 須ア ミノ酸は 人乳 パ ター ンに準 じたE/N

比約1の ものが大部分 で, 1部1957年FAO暫 定基

準の もの でE/N比 約2.5の もの,又 はVuj-N処 方のE/

N比 約3の もの が使用 され ている,し か しこれ らの

ア ミノ酸製剤 の組 成は経 口的 に与え られ る場合 を基

準 と して い る.そ して,通 常 の 輸 液 に つ い て は十 分

蛋 白源 と して 有 効 で あ る こ とは確 か め られ て い る が7),

 TPNの 場 合 に は理 想 的 な もの で あ るか ど うか は 未 解

決 で あ る.さ らに,外 科 医 に とっ て 最 も必 要 性 を感

じさせ られ る 術 後 栄 養 補 給 につ い て も,侵 襲 下 で の

ア ミノ酸 代 謝 は 変 化 す る とい わ れ8) 9),そ の 時 期 に い

か な る 組 成 の ア ミノ酸 組 成 が 最 適 で あ る か を知 る事

は重 要 で あ ろ う.

著 者 は ア ミ ノ酸 輸 液 検 討 会 で試 作 され た 組 成 の 異

な る3種 の ア ミノ酸 に1963年FAO/WHO基 準 の 市

販 ア ミ ノ酸 を加 え, 4種 の ア ミノ酸 製剤 を もち い,

非 侵 襲 下,お よ び 手術 侵 襲 後 の ラ ッ トにTPNを 行

い,そ れ ぞ れ の ア ミノ酸 の 効 果 を検 討 した.

実験 方 法 及 び 測 定 事 項

第1節　 実 験 動 物

実 験 動 物 と して 生 後 約8週,体 重165～192g(平 均

180.4±9.5g)のWistor系 雌 性 ラッ トを55匹 使 用 した.

第2節

ラ ッ トのTPNの 手 枝 はSteiger10)の 変 法 で あ る

曽 田11),溝 渕12)の 方 法 に 改 良 を加 え た.ペ ン トバ ル

ビ ター ル30mg/kg腹 腔 内 注 入 に よ る麻 酔 下 に,前 頸 部

右 鎖 骨 上 部 に小 切 開 を加 え,右 外 頸 静 脈 を露 出 し カ

テ ー テル(silastictube内 径1.0mm,外 径1.2mm)を 上

大 静 脈 に 留 置 した.カ テ ー テ ル は 皮 下 を通 し,背 部

両 肩 甲骨 中央 部 に 出 し固 定 した.ラ ッ トに 教 室 で 考

案 し た特 製 の 鞍 を装 置 し,ワ イヤ ー チ ュー ブ を 固 定

し,カ テ ー テル を通 し,メ タボ リッ クゲ ー ジ の 蓋 に

固 定 し たsweivelに 接 続 した.鞍 は 重 量 に よ る 負荷

を少 な くす る ため に,従 来使 用 して いた15gよ り,

 9gの 軽 量 化 に 成 功 し た. sweivelの 先 端 は 自 由 に

回 転 す る よ うに な っ て お り,ラ ッ トの 回転 運 動 に よ

るチ ュー ブ の ね じれ を 防 い で い る.(図1,写 真1)

注 入 に はHolter 903型 自動 注 入 ポ ン プ を使 用 した.
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図1　 Swivelの 構 造

第3節　 栄養 輸液剤の組成 および投与方法

TPNに 使用 した輸液剤の組成 は(表1)に 示す ど

表1　 輸 液 組 成　 (/kg)

と く,ア ミ ノ酸11.0g/kg/日(窒 素 量1700mg/kg/

日),糖44.4g/kg/日,お よ び脂 肪11.0g/kg/日 で こ

れ に 成 長 に 必 要 と思 わ れ る ビ タ ミン,ミ ネ ラ ル を加

え て あ る.投 与 総 カ ロ リー348.3Cal/kg/日, Cal/N

写真I TPN施 行 図

比172で あ る.糖 は ブ ドー 糖 を使 用 し たが,市 販 ア

ミ ノ酸 液 に は キ シ リ トー ル4.6g/100mlが 含 まれ て い

る.脂 肪 は10%イ ン トラ リピ ッ ド〓を使 用

した.ア ミノ酸 は(表2)に 示 す よ うに4

種 の 結 晶ア ミ ノ酸 液 を使 用 し た. A液 は市

販 の1963年FAO/WHO基 準 に よ る もの で

E/N比0.85, BCD液 は ア ミノ酸 輸 液 検 討

会 で試 作 さ れ た10%ア ミノ酸 液 で, E/N比

1.16, 2.10, 3.20で あ る.使 用 した ア ミ ノ

酸 の 種 類 に よ り,そ れ ぞ れA群, B群, C

群, D群 と した.輸 液 剤 はone bottleと し,

 1日 量 を20～22時 間 で 連 日投 与 した. 1日

の 投 与 量 は 前 日の 輸 液 終 了後 の体 重 よ り計

算 した.

第4節　 実 験 項 目

第1項　 予 備 実 験

鞍 装 着,カ ニ ュ レー シ ョン,メ タ ボ リッ

クゲー ジで ワイヤーチュー ブ接続 等に よる負荷 の程

度 を知 るため に,次 の3種 の実験 をそれ ぞれ10日 間

行 った.

I群:鞍 を装着 しsweivelに 固定 したワ イヤー チ
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表2　 ア ミノ酸組成mg/dl

ュブに接 続 し,メ タポ リックゲー ジ内で固形飼料 で

飼育 した.

II群:カ ニ ュレー ションを行 い鞍 を装着 し,飼 育

ゲー ジ内 で固形 飼料(オ リエ ンタル社 製)で 飼育 した.

III群:カ ニ ュレー シ ョンを行 い, I群 と同 じよう

に飼育 した.

第2項　 非侵 襲下実験

使用 したア ミノ酸 液に よ り5匹 づつ4群 にわけた.

カニ ュレー ション後体重 増加 を示 し始め る4日 間の

予備期 間 をお き, 5日 目よ りメタボ リックゲー ジ内

でTPNを 開始 した.第1日 目は予定量の80%, 2

日目よ り全量 を注 入 し, 10日 間TPNを 行い,次 の事

項 を測定 した.

1)体 重,注 入量,尿 量 体重 は注入開始前にに

OHAUS社 秤 にて,注 入量 はボ トルの重量差 にて

測定 した.

2)窒 素 排泄量: 1日 の輸液終 了時,蒸 留水で メ

タボ リックゲー ジ内に附着 した尿,糞 を洗いつつ全

量 を200mlに 稀釈 し,ホ モ ジナイ ズ して試料 とした.

窒素量測定 はMicrokjeldahl法 によった.

3)血 液化学検査: 10日 目輸液終 了後,エ ーテル

麻酔下 で開腹 し腹部大動 脈 よ り採血 し,次 の項 目に

つ い て 測 定 した .

a)血 清 総 蛋 白:屈 折 法(エ ルマ社 製 臨 床 屈 折 計)

b) A/G比(B. C. G.法)

c)ヘ マ トク リ ッ ト値(毛 細 管 法)

d) BUN値(diacetyl monoxime法)

e) S-GOT, S-GPT(レ ー トア ー セ イLKB 8600)

f)ア ル カ リフ ォ ス フ ァ ター ゼ(kind-king法)

4)血 中 及 び 尿 中 ア ミノ グ ラム

血 中 ア ミノ グ ラム は, 10日 目に 採 血 した 血漿 の1

部 を用 い た.除 蛋 日に は6%ズ ル フ ォサ リチ ル 酸を

用 い,ア ミ ノ酸 分 析 に はKLA-日 立 ア ミノ酸 分 析 計

に よ る イ オ ン生 体 分 析 法 で 行 った.

第3項:侵 襲 下 実験

非 侵 襲 下 実 験 と同様 に 各 ア ミノ酸 液 に よ っ て4群

に わけ,手 術 後TPNを 行 っ た.手 術 は 下 腹 部 正 中

切 開 で開 腹,回 盲 弁 を残 し50%遠 位 側 小 腸 切 除術,

小 腸 小 腸 端 側 吻 合 術 を行 っ た.吻 合 にはNo. 5-0

 cardiovascular silkで 全 層 連 続 縫 合 と した.麻 酔覚

醒 と同時 に メ タ ボ リ ッ クゲ ー ジ内 に 移 しTPNを 開

始 し た.第1日 目は予 定 量 の50%, 2日 目70%, 3

日目 よ り全 量 注 入 した,測 定 事 項 は 非 侵 襲 下 実 験 と

同 じで あ る.

実 験 結 果

第1節　 体 重 変 化

予 備 実 験 の毎 日の体 重 変 化(表3)はI群 は 開 始

前182.4±2.6gで3日 目 まで は 体 重 は 減 少 したが 以

後 は順 調 に増 加 し, 10日 目に は199.8±3.7gと な り,

 9.9±2.7%の 増 加 率 を示 した. II群 は 開 始 前163.8

±4.4gで3日 目 まで 減 少 し以 後 少 しず つ 増加 し, 10

日目 には214.2±6.6g, 6.5±1.2%の 増 加 率 を示 し

た. III群は 開始 前199.4±6.4gで3日 目 ま で急 速 に

減 少 し,そ の後 徐 々 に 増加 し, 10日 目に は189.8±7.9

gと な り, 6.9±0.9%の 増加 率 を示 した,体 重 増 加

率 はI>III>IIと な り, I・III群 とII群 間 に有 意 の

差 が み ら れ た(P<0.01).

非 侵 襲 下 実 験 で の体 重 変 化(表4)は いつ れ の 群

で も 第1日 目は減 少 した. A群 は2.0±1.2日 で増 加

傾 向 を示 し,以 後 順 調 に 増 加 し た. B群 は1.8±0.4

日で 増加 傾 向 を示 し2.8±1.2日 でTPN開 始 前値 に

復 し,以 後 順 調 に 増 加 し た. C群 は 全例2日 目 よ り

増 加 し, TPN開 始 前値 に2.8±1.2日 で復 し以後 増 加

した が,一 時 的 に減 少 す る もの が 見 られ た.

D群 は 第1日 目の体 重 減 少 が 最 も大 き く5.6±3.4g

で,増 加 傾 向 を示 し始 め るの に2.8±1.0日 か か り,
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表3　 予 備 実 験 群 の 体 重 変 代(g)　 (n=5)

表4　 非 手 術 群 の 体 重 変 化(g)　 (n=5)

図2　 体重増加率

開 始 前 値 に 復 す るの に5.0±0.9日 と要 し た.こ れ は

他 の3群 に 比 し有 意 に長 時 間 を要 し た(P<0.01).

A, B, C, D群 の10日 間 の 体 重 増 加 率(図2)は そ

れ ぞ れ, 18.4±1.9%, 21.2±3.5%, 14.6±3.5%,

 11.2±1.6%でB>A>C>Dの 順 で あ り, BD群 間

のみ 統 計 的 に 有 意 差 が 認 め られ(P<0.05),そ の 他

の群 の 間 に は 有意 差 は な か っ た.

侵 襲 下 実 験(表5)で は, A群 で 第1日 目に9.2

±0.7g(5.2±0.7%)と 他 の3群 に 較べ 有 意 に 減 少

し(P<0.01),以 後4日 目 よ り全 例 増 加 傾 向 を示 し,

表5　 手 術 群 の 体 重 変 化(g)
(n=5)
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表6　 非手術群 の窒素 出納(mg/日)
(n=5)

表7　 手術群の窒素 出納(mg/日)(n =5)

図3　 Accmulative nitrogen

開 始 前 値 に復 す るの に7.4±0.5日 を要 した. B群 で

は 第1日 目 に3.8±2.5g (2.2±1.5%)の 体 重 減 少

が お こ り以 後4日 目 よ り増 加 傾 向 を示 し,開 始 前値

に 復 す るの に6.2±1.7日 を要 した. C群 では 第1日

目はほ とん ど不変で, 1例 のみに5gの 減少 を示 し

開 始 前 値 に復 す るの に2.6±0.8日 を要 した. D群 は

第1日 目よ り増加 す る もの もみ られ,開 始 前値 に2.2

±1.2日 で 復 した が 後 半 に 入 り増 加 が 鈍 り,減 少す る

もの もみ られ た.

A, B, C, D群 の10日 間 の 体重 増 加 率(図2)は そ

れ ぞ れ, 5.3±1.5%, 5.4±0.7%, 13.9±2.1%, 9.6

±0.7%と な り, C>D>B>Aの 順 で, CD群 とA群

の 間 に統 計 的 に 有 意 差 を認 め た(P<0.01).

非 侵 襲 下 実 験 と侵 襲 下 実 験 間 の 体 重 増 加 率 は,い

づ れ の群 で も非侵 襲 下群 が 有 意 に 増 加 して い た(P

<0.01).し か し,非 侵 襲 群 でB>A>C>Dで あ っ

た の に 対 し,侵 襲 群 で はC>D>B>Aと な り, E/N

比が 大 きな群 に高 い増加 率 を示す 傾 向が あ った.

第2節　 窒素(N)出 納

非 侵 襲下 群 で はほ とん ど第1日 目よ り軽度 の正 の出

納 を示 し,第2日 目 よ り全 例 正 のN出 納 を示 した(表

6).各 群 の10日 間 の 累積N量(mg)は, A, B, C,

 D群 そ れ ぞれ1478.3±258.3mg, 1587.8±126.4mg,

 1387.0±184.5mg, 1274.8±158.2mgでB>A>C>D

の 順 で あ っ た. B, D群 間に は統計 的 に有 意 の差 が 見

られ る(P<0.05).し か し,他 の相 互 間 に は 認 め ら

れ な い(図3).

侵 襲 下 群 で はN出 納 が 正 に転 ず るの に1～4日 間

を要 し,平 均2.7日 負 の 出 納 で あ った. N出 納 負 の期

間 はA群 で3.8±0.7日, B群 で3.8±0.4日, CD群

で1.6±0.5日 とを っ た, AB群 とCD群 の 間 に は統

計 的 に 有 意差 が み られ た(P<0.01)(表7).各 群 の

10日 間 の 累積N量 はA, B, C, D群 それ ぞれ126±83
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mg, 135±35mg, 691+78mg, 506±55mgで, AC群 問,

 AD群 問, BD群 間, CD群 間 に統 計的 に 有 意 差 が 認

め られ た(P<0.01)(図3).こ れ は 術 後 早 期 に は

E/N比 の 小 さ いA液 は, BCD液 に 較 べ 不 利 で あ る

と推 察 さ れ る.体 重 増 加 率 と累 積N-量 間 に は 正 の 相

関 が み られ, N出 納 の正 へ の 転 化 後1～2日 遅 れ て

体 重 増 加 が み られ た.

第3節　 血 液 生 化 学 検 査

第1項　 血 清 総 蛋 白量,ア ル ブ ミン 値(図4),

血 清 総 蛋 白量(TP)は 対 照 群5.0±0.5g/de(n=

5)に 対 し,非 侵 襲 下 群 で はA, B, C, D群 そ れ ぞれ

5.6±0.1g/de, 6.3±0.2g/de, 6±0.7g/de, 6.4±0.3

g/deで あ っ た.対 照 群 に 比 べB群(P<0.01), CD

群(P<0.05)は 有 意 に 高 値 を示 し た.又BCD群 は

A群 に 較 べ 有 意 に高 値 を示 した(P<0.01).

ア ル ブ ミン値(Alb)は 対 照 群2.7±0.1g/de(n=

5)に 対 し, ABCD群 それ ぞ れ2.6±0.1g/de, 3.1±

0.5g/de, 3.2±0.3g/de, 2.9±0.1g/deで 対 照 群 と

TPN群 との 間 に は 有 意 差 は 認 め ら れ な い が, C, A

群 問(P<0.05), D, A群 間(P<0.01)に は 有 意 差

が 認 め られ た.

侵 襲 下 群 で はTPはA, B, C, D群 そ れ ぞ れ5.7±

図4

0.5g/de, 5.5±0.4g/de, 6.0±0.4g/de, 6.1±0.2g/

deと な り非 侵 襲 下 群 と同 じ順 位 を示 した.対 照群 と

の 間 で はC群(P<0.05), D群(P<0.01)は 有 意

に 高 値 を示 して い る.

又, D群 はB群 に 較 べ 有 意 差 を も っ て高 値 を示 し

た(P<0.05).

AlbはA, B, C, D群 それ ぞれ2.9±0.2±g/de, 2.9

±0.1g/de, 2.9±0.1g/de, 3.2±0.1g/deで あ っ た.

対 照 群 に 較 べBC群(P<0.05), D群(P>0.01)

は有 意 に 高 値 を示 し,相 互 間 でD群 が他 群 に 較 べ て

有 意 に 高値 を示 した(P<0.01).

第2項　 ヘ マ ト ク リ ッ ト値(図4)

ヘ マ トリ ッ ト値(Ht)は 対 照群 で42 .2±3.9%(n

=5)に た い して 非 侵 襲 下 群 で は , A, B, C, D群 そ

れ ぞ れ, 39.0±1.2%, 33.0±2.5%, 39.6±2.9%,

 33.4±3.4%で,い づ れ も対 照 群 よ り低 下 して い る.

そ し てAC群 とD群 間, C群 とB群 間 に 有 意 差 が み

られ る(P<0.05).侵 襲 下群 はA, B, C, D群 そ れ

ぞれ31.6±2.7%, 30.0±2.3%, 31-0±3.0%, 34.0

±1.6%でD>B≒A>Cと な り,対 照群 に くらべ い

ず れ も低 下 して い るが, B群(P>0.05), D群(P<

0.01)は 有 意 に低 下 して い る.相 互 間 で はAC群 は

D群 に 較 べ, C群 はB群 に 比 べ 有 意 に低 下 して い る

(P<0.05).

非 侵 襲 群 と侵 襲 群 間 で はD群 を除 き,後 者 は低 値

図5
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で あ り, AC群 で は 有 意 に低 下 し た(P<0.01).

第3項　 BUN値(図5)

投 与 熱 量,ア ミノ酸 の効 率 を調 べ る 示 標 と してB

UN値 を測 定 し た.

対 照群19.2±7.3mg/de(n=5)に た い し,非 侵 襲

群 はA, B, C, D群 それ ぞ れ14.6±1.3mg/de, 11.8±

2.6mg/de, 10.2±1.7mg/de, 12.0±1.3mg/deで,対

照群 に 較 べ 低 値 を示 す.相 互 間 で はAC群 間(P<

0.01), AD群 間(P<0.05)に 有 意 差 を認 め る.侵

襲下 群 で はA, B, C, D群 は15.4±1.3mg/de, 14.0±

6.4mg/de, 12.0±2.4mg/de, 9.6±0.8mg/deと な り

対 照 群 に 較 べA群(P<0.05), D群(P<0.01)は

有 意 に 低 下 して い る.各 相 互 間 で はA>B>C>D

と な っ たが, AC群 間(P<0.05), AD群 間(P<

0.01)に 有 意 差 を認 め た.非 侵 襲 下,侵 襲下 群 間 で

はD群 で侵 襲 下 群 が 低 値 を示 す(P<0.05).

第3項　 S-GOT, S-GPT,ア ル カ リフ ォ ス フ ァ タ

ー ゼ(図6)

S-GOTは 対照 群 で76.0±27.6(n=5)に た い し非

侵 襲 下 群 で はA, B, C, D群 そ れ ぞれ134.0±22.3,

 125.0±41.4, 98.0±17.7, 184.0±10.3で 対 照 群 に

較 べAD群 は 有 意 に 高 値 を示 し た(P<0.05). AB

 CD群 間 で は 有 意 差 は 認 め られ な い.侵 襲 下 群 では

A, B, C, D群 それ ぞ れ, 54.0±8.3, 98.0±47.5, 98.6

±28.2, 71.2±12.0で あ っ た.相 互 間 でAC群 間 に

有 意 差 を認 め た(P<0.05).

S-GPTは 対 照 群12.2±2.6(n=5)に た い し,非

侵 襲 下 群 で はA, B, C, D群 そ れ ぞ れ, 11.0±0.3,

 21.2±6.8, 14.3±2.9, 22.2±5.2でD≧B>A>C

とな り,対 照 群 とD群 との 間 に 有 意 差 を認 め た(P

<0.05).し か し相 互 間 で は 有 意 差 は 認 め な か っ た.

侵 襲 下 群 で はA, B, C, D群 それ ど れ12.8±4,8, 20.4

±13.6, 14.6±9.0, 14.8±4.1で あ っ た.

侵 襲 下 群 と非 侵 襲 下 群 相 互 間 に は 有 意 差 は 認 め な

か っ た.

ア ル カ リフ ォス フ ァ ター ゼ(ALP)は 対照 群 で19.2

±7.3(n=5)に 対 し非 侵 襲 下 群 で はA, B, C, D群

そ れ ぞ れ4.0±0.3, 3.2±1.4, 5.0±0.7, 4.9±2.0

とい ず れ も有 意 に 低 下 して い る(P<0.01).侵 襲 下

群 で はA, B, C, D群 そ れ ぞ れ4.1±1.0, 6.2±2.0,

 9.2±2.8, 4.4±0.8で 対 照 群 に 較 べ い ず れ も低 値 を

示 した.各 群 間 で はAC群 間(P<0.05), AD群 間

(P<0.01)に 有 意 差 を認 め た.

第4節　 血 中 ア ミノ酸 分 析

第1項　 血 中 ア ミノ酸 バ ター ン

非侵 襲 下群 の ア ミノ酸 濃 度(表8,図7)は 対 照

群(n=5)と 比 較 してA群 では,必 須ア ミノ酸 でVal

(P<0.01), Leu Ileの 分 枝 ア ミ ノ酸 が 低 下 し, Thr

(P<0.05)の 上 昇 が 認 め られ る.非 必 須 ア ミ ノ酸 で

はSer(P<0.05), Gly(P<0.01)の 上 昇 を認 め た.

B群 で は 必 須 ア ミノ酸 でThr(P>0.01), Phe(P

<0.05)の 上 昇 を認 め,非 必 須 ア ミ ノ酸 でHis Arg,

図6
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表8　 血清 中遊離 ア ミノ酸 濃度(非 手術群)X±SD μmol/dl

図7　 Amino acid concentration in plasma(TPN only)

Alaが 上 昇 した が(P<0.05),全 体 的 な パ ター ン は

比 較 的 対 照 群 に 近 か っ た.

C群 で は 必 須 ア ミ ノ酸 で, Thrの 上 昇(P<0.01),

有 意差 は な い がLysの 上 昇 が 見 られ,非 必 須 ア ミノ

酸 で はHis, Argが 上 昇 した(P<0.05).

D群 で は 必 須 ア ミ ノ酸 で, Thr(P<0.01), Val

(P<0.05),有 意 差 は な いがLysの 上 昇 が み ら れ,

非 必 須 ア ミノ酸 でHis, Arg(P<0.05), Ala(P<

0.01)が 上 昇 し, Ser(P<0.01)とGlyが 低 下 し正

常 域 を逸 脱 して い る もの がみ られ た.

侵襲 下群(表9,図8)で は対 照群 と比較 し, A群 で

はThr(P<0.01), Lys Pheの 上 昇, Leu, Ile, Val

の分 枝 ア ミノ酸 とTrp.の 低 下 が み られ る.非 必 須 ア

ミノ酸 で はHis, Arg, Ser(P<0.01)が 上 昇 し,
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表9　 血清 中遊離 ア ミノ酸 濃度(手 術群)XSD μmol/dl

図8　 Amino acid concentration in plasma(operated group)

glucogenicな ア ミ ノ酸 の 上 昇 が み られ た.

B群 で は 必 須 ア ミノ酸 でThrが 上 昇(P<0.01)

して い る他 は ほ ぼ正 常 域 に あ るが,非 必 須 ア ミ ノ酸

でCys(P<0.01), Arg, Ser(P<0.05)が 上 昇 し

て い る.

C群 で は 必 須 ア ミノ酸 でThr(P<0.01), Phe(P

<0.05),有 意 差 は な い がLeu, Valの 上 昇 をは じめ

正 常 域 の 上 限 に あ り,非 必 須 ア ミ ノ酸 でCys. (P<

0.01), Tyr, His, Arg, Ser(P<0.05)が 上 昇 し,

必 須,非 必 須 ア ミ ノ酸 共 に 上 昇 して い る が,全 体 的

な パ ター ンは 対 照 群 に 近 似 し て い る.

D群 で は 必 須 ア ミ ノ酸 でThr(P<0.01), Phe,

 Val(P<0.05), Lysが 上昇 してい るほか は正 常 域 に

あ る が,非 必 須 ア ミ ノ酸 でCys(P<0.01), Tyr,

 His, Arg, Ser(P<0.05)が 上 昇 して い る.

非 侵 襲 下 群 と侵 襲 下 群 の 比 較 で は, A群 で は 侵 襲

下 群 で 必 須 ア ミノ酸 でTrpが 低 下 して い るほ か はす

べ て 軽 度 上 昇 し てい る.
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表10　 血 中ア ミノ酸のE/Nの 比較

第2項　 血 中 ア ミノ酸 のE/N(表10)

血 中 ア ミ ノ酸 のE/N比 は対 照群1.53±0.13に 対 し,

非 侵 襲 下 群 で はA群 は0.87±0.04で 有 意 に低 下 し(P

<0.01), CD群 は, 2.64±0.61, 3.53±0.57と 有 意

に 上 昇 した(P<0.05).又, A群 とBCD群 間(P<

0.01), B群 とD群 間(P<0.05)に 有 意 差 を認 め た.

 A群 の 低 下 はSer Glyの 上 昇, Valの 低 下 に よる も

の で あ る. CD群 の 上 昇 はThrの 高 値 に よ る.侵 襲

下 群 で も同 様 の傾 向 を示 し,投 与 ア ミノ酸 のE/N比

を反 映 してい るが 対 照 群 に 較 べ, A群 は0.87±0.13

図9　 Amino acid concentration in urine(TPN only)

表11　 尿 中遊離 ア ミノ酸濃度(非 手術群)X±SD μmol/dl
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図10　 Amino acid concentration in urine

表12　 尿 中遊 離ア ミノ酸濃度(手 術群)X±SD μmol/dl

で有意 に低 下 し(P<0.05), D群 は3.34±0.91で 有

意に上昇 して いる(P<0.05), ABCD群 間 ではA群

とBCD群 間 に有意差が あ り(P<0.01), BD群 間, 

CD群 間に も有意差 を認め る(P<0.05), A群 の低

下は分枝 ア ミノ酸の低下 と非必須ア ミノ酸 の上昇 に

よる. D群 の上昇はThrの 異常高値 とLysの 上 昇

による もの であ る.

非侵襲下群 と侵 襲下群 の比較 では,侵 襲下群 でA

群 を除 いて低値 をと り, B群 では低下 している.

第5節　 尿中ア ミノ酸分析

第1項　 尿中ア ミノ酸パ ター ン

尿 中ア ミノ酸濃度は注入ア ミノ酸の利用度 を調べ

る目安 として大切 であ るが個体に よ り尿量が 異な る

の で一定 の傾 向 を示 してい るにす ぎない.し たが っ

て本項べ は有意差 計算は省略 した.

非侵襲下群(図9,表11)で は4群 ともほぼ同 じ

パ ター ンを示 したが, D群 でLys, Thrの 排 出がめ

だ ち, Thrの 排 出増加 はBC群 でも認め られた. Cys
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の排 出増加 がBD群 で, Glyの 排 出増加 がA群 で,

 Gluの 排 出 増加がD群 でみ られ た.こ れ らは注 入ア

ミノ酸液中 に多 量に含 まれ ていた もので ある.

侵襲 下群 では(図10,表12)Lysの 排 出増加がA

B群 で, Thrの 排 出増加 がCD群 で, CysはBD群,

 AlaはA群 で排出増加 し, GluはAB群, GlyはA群

で増加 している.侵 襲下群 で も注入 ア ミノ酸液のパ

ター ンを反映 して いるが, A群 で比較的 血中濃度が

低値 を示 してい た分枝 ア ミノ酸は,注 入ア ミノ酸液

中の濃度 が他群 よ り低いのにかかわらず排泄量が 多い.

第2項　 ア ミノ酸尿 中排泄率(図11)

図11　 ア ミノ酸尿 中排泄率

10日 目の 尿 ア ミノ グラ ム と尿 量 よ り,尿 中排 泄:総

ア ミ ノ酸 量 を計 算 し,注 入 ア ミノ酸 量 で 除 し注 入 ア

ミ ノ酸 の 尿 中 排 泄 率 を計 算 した.非 侵 襲 下 群 で はA

BCD群 それ ぞ れ0.20±0.02%, 0.24±0.02%, 0.23

±0.07%, 0.81±0.19%と な り, D群 とABC群 間

に 有 意差 を認 め た.

侵 襲下 群 で は, ABCD群 そ れ ぞれ0.61±0.04%,

 0.54±0.15%, 0.45±0.03%, 0.40±0.04%と な り

A群 とCD群 間 に 有 意 差 が 認 め られ た.

侵 襲下 群 と非侵 襲下群の 各 グループ間 では, ABC

群 では侵襲下群 の方が有意 に多 く排 出され(P<0.01),

逆にD群 では.有意に少 なか った.両 群共尿 中排 泄率

は0.44%と 僅 少であ る.

考 案

経 口的 に食物 を与え られ た とき消化管 と肝 臓は高

濃度 なア ミノ酸 が供 給 されて も, Bufferと して働 き

高窒素血症 にはならない.し か し非 経 口的 に強制 注入

され るTPNで は正常 なア ミノ酸パ ター ンと異 なる

事 が あ りうる.多 量の窒素源 の供 給が必要 とされる

TPNで は,組 成に任意性り ある結 晶ア ミノ酸混合 液

が どの よ うな ものが理想的 であるかは興 味の あるこ

とである.現 在我国で市販 されてい るものは古 くは

1957年FAO暫 定基準 による もの13), 1956年Merck

 Indexに よるVuj-N処 方に よる もの,そ して1963年

FAO/WHO比 較基 準に よるもの14)などである. FAO

暫定基 準はRoseの15)必 要量パ ター ン等 を参考 に当

時 の食品分析値に関す る知 見に もとづいて比較基準

蛋白質 を設定す るという方法 が とられたが暫定基準

に終った.こ れに も とづ いた結 晶ア ミノ酸液 では,

必 須ア ミノ酸に重点が おか れ, E/N比 約2と なって

い る.し か し,そ の後 の研 究で このパ ター ンでは不

足す るものが あるこ とがわか り, 1963年 蛋白質必要

量に関す るFAO/WHO専 門 委員会では,蛋 白質栄

養 価の判定 に用 いる化学価 は必須 ア ミノ酸総 量に対

する個々の必須ア ミノ酸の比較(A/E比)を 基礎 とし

て算出すべ きである とした.そ して同委員会ではア

ミノ酸輸液剤 としては,必 須 ア ミノ酸 は人乳又は,

鶏卵パ ター ンが良 くE/N比 は約1が 良 い とした.し

か し,人 乳,鶏 卵のパ ター ン も報告 者に よ りまちま

ちであ り,実 際にA/E比 をもって蛋白質の栄養価 を

表13　 PROVISIONAL AMINO ACID SCORING PATTERN
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評 点 す る こ とは 不 可 能 で あ る.そ して1973年 の 蛋 白

質 必 要 量 に 関 す るFAO/WHO合 同専 問委 貝 会16)で

は,ア ミ ノ酸 価(amino acid score)と い う考 えか

た に な り, amino acid scoreing methodに よ り必 須

ア ミ ノ酸 に 関 す る一 応 の 暫 定 パ ター ンが 出 さ れ た(表

13).し か し,同 委 貝 会 は よ り良 い 情 報 が 入 った ら こ

の パ ター ン も修 正 され るべ きで あ る と した.こ の 事

は 換 言 す れ ば,化 学 評 価 法(chemical scoreing me

thod)は 蛋 白 質 の 必 要 量 の 有 力 な 手 段 に は 変 りは な

い が,適 確 な 基 準 パ ター ン が い ま だ確 立 して い ない

こ と を意 味 して い る.こ の よ う なア ミ ノ酸 組 成 の 状

況 の 中 で,今 回 ア ミ ノ酸 輸 液 検 討 会 で は, TPNに よ

り適 し た ア ミノ酸 パ ター ンは い か な る もの か を さ ぐ

る ため,新 組 成 ア ミ ノ酸 混 合 液 を 試作 した.こ の ア

ミノ酸 液 の 特 色 は, 1)必 須 ア ミ ノ酸 の 混 合 比 は で き

る だけ 同 じ もの と し,そ の パ ター ン は1973年 の 暫 定

パ ター ン に よ っ た . 2) E/N比 を1, 2, 3の3種 と

した. 3)非 必 須 ア ミノ酸 パ ター ン は 人 乳 及 び1963年

FAO/WHOの パ ター ン を参 考 に し た. 4)高 ク ロー ル

性 ア チ ドー シ ス16) 17)を防 ぐ目的 でH+, Cl-を で き る

だ け 少 くす る.こ の た めArg, Hisは べ ー ス の もの

を用 い, Lysの み を塩 酸 塩 と した.し た が っ てCl-

濃度 は6～7mEq/dlと 低 くお さ え られ た. 5)濃 度 は

3者 共10%と した. 6)個 々 の ア ミ ノ酸 に つ い て は,

肝 で の代 謝 が 比 較 的 少 い と され て い る 分 枝 ア ミノ酸

に つ い て は,術 後 の 肝 機 能 の 一 時 的 な低 下,小 児,

老 人 の 肝 酵 素 の不 全 を考 慮 し て こ れ を増 量 し, A/E

比 で500～530と した19) 20).含 硫 ア ミ ノ酸 に つ い て は

肝機 能 低 下 時 に 有 害 と され てお り21) 22),小 児の 脳 組

織 に も有 害 とさ れ て い るMetに つ いて は そ の 量 をで

きる だ け 少 く した23).し か しCysは 増 量 して 含 硫 ア

ミ ノ酸 のA/E比 を76～93と し た.(し か しCysの 溶

解 度 の 問題 よ りMetは 計 画 程 に は 減 量 させ る こ とが

で きな か っ た.)芳 香 族 ア ミ ノ酸 に つ い て は,小 児 で

はPhenylalanine hydroxylating systemの 未 発達 な

こ とよ りPheを 減 量 した24)芳 香族 ア ミノ酸 のA/E比

は80～107と な っ た. Arg, Hisは 従 来 の 量 を維 持 し,

 Gly, Asp, Gluに つ い て はAsp, Gluは 脳 毒 性の 問 題

が あ り25), Glyも 高 ア ン モ ニ ア 血 症 の 問 題 が あ るの

で こ れ らの 量 と減 量 した26).以 上 の よ うな 特 性 を強

調 しつ つ, E/N 1, 2, 3の3種 類 の ア ミノ酸 混 合 液

が 試 作 され た.

個 々 の ア ミ ノ酸 混 合 液 の 特 色 は, E/N比1.16のB

液 で は,準 必 須 ア ミノ酸 で あ るCys, Tyrを 多 くし,

 Glyを 少 な くし て あ る. E/N比3.20のD液 は 分 枝 ア

ミノ酸 を最 大 限 に と り, Pheの 減 量 も最 小 限 と し,

必 須 ア ミ ノ酸 の 量 を 多 くす る た めThrを 多量 に含 有

させ,非 必 須 ア ミノ酸 で はAsp, Ser, Glyを 含 ま な

い よ うに し, Gluも 極 力 少 な く して い る. E/N比2.

10のC液 で はBD液 の 中 間 の 組 成 と な っ て い る.

以 上 の3種 類 の ア ミノ酸 に1963年FAO/WHO基 準

で 人乳 パ ター ンのE/N比0.85のA液 を加 え,非 手 術

群 お よ び手 術 侵 襲 群 の ラ ッ トにTPNを 行 い,体 重

変 化,窒 素 出 納,血 液 化 学 検 査 及 び血 液,尿 中 の ア

ミノ グ ラ ム よ りそ れ ぞ れ の 効 果 を比 較 した.

体 重 変 化:静 脈 内 に 投 与 され た ア ミ ノ酸 が 利 用 さ

れ たか ど うか はN平 衡 と体 重 変 化 に よ り確 認 され る.

小 児 で は 身体 の生 長 を併 い なが ら正 のN出 納 が 得 ら

れ る27) 28).本 実験 に さ きだ ち著 者 は,幼 若 ラ ッ トの

発 育 に 必 要 な栄 養 補 給 量 を検 討 し た結 果,幼 若 ラ ッ

トにTPNを 行 う とき 発 育 に 必 要 な補 給 量 は, 350

Cal/kg/日,ア ミノ酸11gと な った.こ れ は 曽 田11),

溝 渕12)の 値 と一 致 す る.体 重200g前 後 の ラ ッ トの 熱

代 謝 量 は135～155Cal/kg/日 とさ れ て い る29).諸 家

の ラ ッ トへ のTPNで 投 与 カ ロ リー 量 の 報 告 は,宗

田30)は200Cal,蛋 白7gで 体 重 を維 持 し,正 のN平 衡

を得 られ,横 山31)は240Cal,蛋 白9gで は体 重 増加 は

認 め られ なか っ た, Silvis32)の360Cal, Sitren33)の

240Cal等 で あ る.こ れ らは 鞍 装 着 に よる メ タボ リッ

クゲ ー ジ内 での 拘束 に よる ス トレスの程 度 が最 も大 き

な因子 を 占めて い る.予 備実 験 での体 重増加 の検討 で

は,カ ニ ュ レ ー シ ョ ンに よ る侵 襲 は 比 較 的 少 な く,

メ タ ボ リ ッ クゲー ジ 内 で 拘 束 され る こ とに よ る ス ト

レ スの 方 が 大 き く,固 形 食 を与 えた 場 合 に は摂 食 量

も低 下 した. E/N比 の 面 よ りラ ッ トの 成 長 を よ く促

が す の は経 口 摂取 実 験 で はStucki34)はE/N比1-

4, Young35)は1-2.7と 幅 が あ る.し か し, TPN

の場 合 に は か な りE/N比 に対 し鋭敏 にな る事 は 想像

され る.

非 手 術群 の体 重 増加 率 はB>A>C>Dと な り, BD

間 に 有 意差 が 認 め られ る(P<0.05). E/N比 が1に

近 い もの が最 も良 い 体 重 増 加 を示 し, E/N比3の も

の は体 重 増加 が 少 な い.こ れ は 少 く と もラ ッ トで は,

非 必 須 ア ミノ酸 が あ る程 度 必 要 な もの か,組 成 上E/

N比3の もの に 問 題 が あ るか も知 れ ない.

手 術 群 の体 重 増 加 率 はC>D>B>AでA群 とCD

群 間 に 有 意差 を認 め た(P<0.01). A群 で は 第1日

目の体 重 減 少 が9.2±0.7gと 他 群 に較 べ 有 意 に 大 き

く(P<0.01), C, D群 ではほ とん ど減 少 しな か っ た.

術 後 第1日 目に は 予 定 量 の50%し か 注 入 し な い に も
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かか わ らず体重減 少がほ とんどないのは,腸 運動 が

開始 されてお らず排便 がなか 〓た こと,術 前 の軽度

の飢餓,術 中の 出血等 に よる脱水 がTPNに よ っ

てお ぎなわれた もの であ ろ う.し か し, 10日 間の体

重増加率 より,術 後 のTPNで はE/N比 がよ り大

きい ものが効果的 であ る事 を示 してお り,術 後早期

の異化期 では必須 ア ミノ酸の方が より利用 されてい

るこ とを示す.

N出 納:投 与 された蛋 白質(ア ミノ酸)が 利用 さ

れ たか どうか を調べ る手段,ア ミノ酸配合剤 の生物

学的価値 を決定す る手段 に本法 は古 くよ り用 い られ

て きた. TPNの 開発以来, Wilmore36), Dudrick1)2 ),

 Wretlind3)ら も正のN出 納が得 られ るこ とを もって

成功の基 準に して いる.

最近TPNに よって,よ り良 いN出 納 を得 るため

に投 与 カロ リー量 に対す るN投 与 量(Cal/N比)と

ともにア ミノ酸 組成 も問題 になってい る.そ してT

PNの ア ミノ酸 のE/N比 は大きいものが良いN出 納

を示 す とい う報告 もみ られ,少 な くとも小 児ではE/N

比 が大 きいものの方が良 い との報告 があ る37) 38) 39),

本実験の非手術群 では初 日よ りかな り強 い正 の出納

を示 し,累 積N量 はB>A<C>Dと な り), BD群 間

に有意差 を示 し(P<0.05), E/N比1前 後 のものが

良 好であ った.こ れは体重増加率 に一致す る.

侵 襲後 につ いてはCuthbertson40)が 骨 折 等 の侵襲

後尿中N排 泄が 増加 す るこ とを発見 して以来,侵 襲

と生 体内代謝 に関す る多 くの研究 がな され, Moor41)

は術後早期のN排 泄量の増加 に対 しては,経 口的,

経 静脈的 にい くらN補 給 を行 って も無意味 である と

した.し か しTPNの 発達 と共に本 法が術後早期 よ

り蛋 白保持 に有利であ り,手 術後正 のN出 納が 可能

であ る報告 は 多い42) 43).著 者 の実 験で手術群 では累

積N量 はC>D>B>Aと な りE/N比0.85のA群 が

劣 った.こ の傾 向はTPN開 始後 のN出 納の負の期

間の長短 によ り主に左右 され, CD群 の 負 の期 間に

比 し, AB群 の そ れは延長 している.体 蛋 白代謝が

総括的に具現 され るN出 納 では,術 後のTPNの 成

功 は,こ れが正 に転ず るのが早 いのが特徴 であ る44).

術後は異化が 亢進す る反面,蛋 白合 成能 もか な りあ

り,利 用 されや すい十分 な熱 量 と,蛋 白合成 されや

すい適 当量 のア ミノ酸の投与 がその成功の鍵 である.

本実験で術後 のア ミノ酸 としてはE/N比 の 面 か ら

は2以 上が望 ま しい と考 え られる.

血液化学検査:血 漿 蛋 白濃度 は血漿 蛋 白量 の増 減

を意味 し栄養状 態の指標の一つ にな る45),し か し,

その増加が脱 水に よる血液 濃縮 に よるこ ともあ るの

で,脱 水の ない状 態で判定す る必要が ある.十 分な

カ ロ リー投与下 では,ア ミノ酸 は肝での 蛋白合成 を

促 進 し,筋 蛋 白の異化 を抑制 し,血 漿 アル ブ ミン濃

度 を高め ると言れ てい る46).し か し術後で はN出 納

や,体 重維持 よ り遅 れて上昇す る46).本 実験 では総

蛋白量,ア ル ブ ミン値 は対照群 よ り上 昇 して いる.

手術群 では非手術群 よ り低 下 しているが,総 蛋白量,

アルブ ミン値共にE/N比 が 大きい ものの方が高値 を

示 した.

BUNは 腎機能 が正 常であれば,蛋 白異化 の亢進,

食餌 中の蛋 白質の質,量 等 に よ り変化す る. BUN

と尿 中排 泄総N量 との間 には投 与N量 が一定 であれ

ば逆 の相 関が生 じる47).し か し本実験で はBUNと

異積N量 の間に相関関係 はみ られなか ったが,い づ

れも低 値 を示 し,投 与ア ミノ酸 は良 く利用 されてい

る と推 測された.

TPN施 行 中に肝機 能障害が認め られることが ある.

これ らの原因は明 らか でな くア ミノ酸,グ ル コー ス,

脂肪 の肝毒性,栄 養素 負荷 による酵素 誘導,又 生体

の生理 的な適 応現象であ る等の説 があ る48～52).本実

験 で も非 手術群 のAD群 にGOTの 上昇 を認めたが,

 GPTの 上昇 はな くALPは 低下 してい る.こ れ らよ

り少 くとも胆汁 うっ滞は なか った と思われ る.

血 中ア ミノ酸分析:一 定 の速度 で持 続的 な注 入が

行 はれるTPNで は,そ の 血漿 中ア ミノ酸パ ター ン

は注入ア ミノ酸の組成 を反 映す る.し か し,投 与 ア

ミノ酸 の生体 反応 をみ るにはア ミノグラムは適 して

いる.ア ミノ酸パ ター ンの正常 範囲の判定に著者 は

健常 ラ ッ トの もの を もちいた. Schφnheyer53)は 腹

部手術 後の患者の血漿ア ミノ酸 濃度の変動 を経 日的

に追究 し,そ の変動の しか たに より4種 にわけ た.

即 ち, Leu, Ile, Val, Cys, Lysは 術 直後 低下 し,そ

の後急激に上昇す る. Ala, Hisは 術後除々に低下 し,

 5日 以 後上昇 しは じめ る. Phe, Metは 術後 より上昇

し3～5日 後 よ り徐々 に低下 しは じめ る. Arg, Ala,

 Gly, Glu, Ser, Asp, Thr, Proは 術後急激 に低下 し,

以 後徐 々に上昇 し1週 間で術前値 にも どる.術 後分

枝 ア ミノ酸が急激 に上昇す るのは手術 による筋崩壊

のため であ り54) 56),こ の時期に十分 な熱量 を与えれ

ばインス リン値は上昇 し,筋 への分枝 ア ミノ酸の取

り込 み を促 が し55),又 分枝 ア ミノ酸の投 与はア ミノ

酪の異常排泄を抑制 して, Ala, Gluを 合 成 し,筋 や汗,

腎,腸管にエネルギー を与える20).こ のよう異化期に分

枝 ア ミノ酸を与えるのは理にかなっている と思われ る.
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Freund5)は ア ミノ酸 組成の35%を 分枝ア ミノ酸に し

たもので良い結果 を得て いる. C液 では36%の 分枝

ア ミノ酸 を含ん でお1), 20%のA液 では,非 侵 襲下

群,侵 襲下群共 にこれ ら分枝 ア ミノ酸 の低 下 をみ る

が, 42%含 ん でい るD群 ではValの 上昇が み られ る.

分枝 ア ミノ酸 は35%前 後 含まれて いて も良 く利用 さ

れる.ー 方肝 外ではほ とん ど代謝 されないPhe Met

等は術後の肝機能 が低下 してい る時期 には血中濃度

が上昇す る. Pheは 肝 でhydroxylateさ れTyrに な

るが小児 ではこのsystemが 未発達 なため57),又術後

代謝上の ス トレスを うけてい る時 はこの経路は制限

されて血 中のPheの 上昇, Tyrの 下降がおこリ, Phe/

Tyr比 は上昇す る.こ の 関係 は強度の侵襲 後には1

週間持続 され ると言われ る9). BCD液 ではPhe濃 度

を低下 させ, Tyr濃 度 を上 げてい る. A液 ではPhe/

Tyr比 は16.8で あ るのに対 し, BCD液 では6.5, 5.2,

 6.1と なってい る.し か し血 中ア ミノグラムでは,

手術群,非 手 術群共Phe/Tyr比 は対照群 と同 じく1

前後 である.本 実験 のア ミノグラムは術 後10日 目の

もの であ り,侵 襲 の影響 が少 くなって, Pheの 代謝

が正常化 してい る もの と考 えられ る. Metは 肝で,

 transsulfateさ れCysに な るが,小児ではCystionase

の不 活に より22),又 術 後や肝機能不 全時に も制 限 さ

れMet/Cys比 は上昇 す る9).

A液 ではMet/Cys比 は19で あ るの に対 し, BCD

液は それ ぞれ, 2.3, 2.8, 1.4とCys量 を増 加 させ

てある.対 照群の 血中ア ミノ酸のMet/Cys比 は7.1

であるのに対 し, TPNを 行ったものはいづれ も1以

下 と低下 してい る.ラ ッ トの対照群 のCys濃 度が低

いこ とを考慮に いれて も十分 な熱量 が与 え られ,体

重増加 と正 のN出 納が おこ って いる10日 目には,蛋

白合成の 第一次制 限因子 であ る含硫 ア ミノ酸の代 謝

の正常化 が行われ ている と考 えられ る.常 に高値 を

示 したThrは ラッ トに とって必須 で,そ の 欠乏 は最

も大 き く生 長 を左右 させ る と言われ る.こ れはThr

の欠乏に よ る生体の節約 反応がお こらないため であ

る56).一 方Thrは 少量投与 してい る時は その摂取 量

に応 じて利 用度は上昇す るが,利 用度 を越 えて投 与

され ると利 用 され な くな り,血 中濃度が急 激に上昇

す る35). Thrの 毒性 につ いて の報告 はないが,こ の

様 な性質のThrの 含有 量 を大 きくするこ とは望 ま し

くない. Glu, Aspは いずれ も上昇 しない,し かしGly

は手術群,非 手 術群共に その含有量の 多いA群 で有

意 に上昇 してお り減量す る事 が望 ましい.以 上 よ り,

非手 術群 ではE/N比1.16のB群 が最 も対照 に近づ く

が,侵 襲下群 ではE/N 2.10のC群 が良好なパター ン

を示 し,非 侵襲群 で大 きな乱 れを生 じたE/N比320

のD群 も乱れが 少な くな る.

血中ア ミノ酸 のE/N比 は生体の栄養状態を大略で

はあ るが表現す る59).た とえば低栄養状 態の ときに

はE/N比 は低下 す ることはKwashiorkor等 で も知

られてい る60). Whiteheadは,血 中ア ミノ酸のE/N

比は他の化学検 査よ り栄養 状態の指標 として的確 で

あ るとしてい る61).本 実験 では非手術群,手 術群 共

にE/N比 はD>C>B>Aと なってお り, A群 は非

手 術群,手 術群共に対 照群 に較べ 有意に低下 してお

り,又D群 は非手術群,手 術群共 に有意に上昇 して

い る.

A群 はE/N比 の面か らは低す ぎ, Thrの 異常高値

を考慮 にいれて もD群 は高す ぎる.非 手 術群 ではB

群,手 術群 ではBC群 が良好 であ る.

血中ア ミノ酸濃度はあ る一定時 間のパ ター ンを反

映 してい るが, 24時 間尿中ア ミノ酸 濃度 は1日 の代

謝 の集積 として評価 され る.過 剰投与 されたア ミノ

酸 は尿 中に排 泄 され るが,ア ミノ酸 は腎において糸

球体 で濾過 され,尿 細管で再吸収 される.そ して各

ア ミノ酸 の尿中へ の排 泄の閾値は異 な り,血 中濃度

正常 の2～3倍 になる と排泄 され る と言 われる62).

本実験 ではいずれ も注入ア ミノ酸パ ター ンを反映

しているが, Thrは 常 に高値 を示 し過剰投与が明 ら

か である. Cysの 排泄増加が両群 ともCD群 でみ ら

れ たが, Pheの 排泄増加 はみ られない.ラ ットのCys

の血 中濃度 は低 いがCD液 では少 くともこの動物 に

とっては過剰 である と考え られ る.手 術群のA群 で

Leu, Valの 排泄増加が み られるが,筋 肉か らのア ミ

ノ酸の移動 による ものか も知 れないが証拠は ない.

又A群 でGlyは 手術群,非 手術群共 に排泄増加がみ

られ,利 用度 を越 えているのか もしれな い.尿 中ア

ミノ酸濃度 の欠点 は個 々の個体 に よ り,尿 量が 異な

るの で尿量が少 なけれ ばその濃度は上昇す る.し か

しラッ トの ような小動物 では採 血の 回数は限 られて

お り,尿 中ア ミノ酸パ ターンの評価 は大切 である.

ア ミノ酸尿 中排泄率 はいづ れ も9%以 内であ り,

諸家の報告 よ り)やや低 い37) 38) 63).非 手術群 でD群 は

他群 に較べ排泄 量増加 を認め るが,手 術群 では逆 に

A<B<C<Dと な り, A群 とCD群 間には有意が認

め られ る(P<0.05). CD群 におけ る排泄量の約50

%がThrで あるので,そ の他 のア ミノ酸の排泄量 は

極 微量であ る.こ れらよ り手術侵装後にお いてはE

/N比 の高いア ミノ酸が有 利であ ると思 われ た.
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結 語

1) E/N比 の 異 な る4種 の ア ミノ酸(A-0.85, B-

1.16, C-2.10, D-3.20)を も ち い 非侵 襲 下,手 術 侵

襲 後 の ラ ッ トにTPNを 行 い そ の効 果 を検 討 し た.

2)体 重,窒 素 出納 で は 非 侵 襲 下 で はB>A>C

>D,侵 襲 後 で はC>D>B>Aと な っ た.

3)血 中 ア ミ ノ酸 濃 度 で は 非 侵 襲 下 で はBが 正 常

に 近 い パ ター ン を示 し,侵 襲 後 で はBCが 比 較 的正

常 に 近 い パ ター ン を示 し, Dも 正 常 に 近 づ い た.

4) Thrは 過 剰 で あ っ た が,分 枝 ア ミノ酸 の 利 用

は 良 好 で あ った.

5) Aで はいつれ も血 中必須ア ミノ酸濃度が低下

した.

6) TPNの ア ミノ酸液 として はE/N比 が1～2が

適 当であ るが,手 術侵襲後 ではE/N比 はやや高いも

のが良い と考 え られ る.

稿を終るに臨み,御 指導,御 校閲を賜った恩師寺本滋

教授に,深 甚なる謝意 を捧げるとともに,種 々の御教示

と御援助をいただいた曽田益弘博士,大 本竹千代博.士に

深謝いた します.又 実験期間中常に御協力下 さった大空

健三学兄に深謝いた します.

文 献

1. Dudrick, S. J.: Long-term parenteral nutrition with growth in puppies and positive nitrogan balance in 

pediatrious. Surg. Form. 18, 356, 1967.

2. Dudrick, S. J.: Long-term total parenteral nutrition with grouth, development, and positive nitrogen 

balance, Surgery, 64, 134, 1968.

3. Wretlind, A.: Complete intravenous nutrition, theoretical and experimental background. Nutr, 

Metab. 14, 11, 1972.

4. 内 藤 良 一 訳, Wretlind著:完 全 非 経 口栄 養 に お け る栄 養 生 理 学 と栄 養 薬理 学 上 の 諸 観 点.医 学 書 房, pp. 3

-23
, 1971.

5. 豊 田 陰 謙:高 カ ロ リー 輸 液 に 用 い られ る糖 質,綜 合 臨 床, 25, 1249, 1976.

6. Wretlind, A.: The pharmacological use of fat emulsion in intravenous nutrition. Acta. Chir. Scand. 

325, 31, 1964.

7. 小 出 来 一 博:ア ミノ酸 栄 養 の 問 題 点,綜 合 臨 床, 25, 1268, 1976.

8. 武 藤 輝 一:術 前 術 後 の 栄 養 補 給,外 科 治療, 41, 99, 1979.

9. G, Dale.: The effect of surgical operation on venous plasma free aminoacid, Surgery, 81, 295, 

1977.

10. Steiger, E.: A techrique for long term intrauenous feeding in unrestrained rats. Arch. Surg. 104, 

330. 1972.

11. 曽田益 弘:術 後におけ る完全静脈栄養 の実験 的研 究.岡 山医学 会雑 誌, 87, 393, 1975.

12. 溝渕正行:完 全静脈栄養法 におけ る各臓器 の変化に関す る組 織学的,細 胞学的研究.岡 山医学会雑誌, 87, 

757, 1977.

13. FAO, Commitee on protein requiraments, FAO Nutritional Studies, No. 16, 1957.

14. Joint FAO/WHO Expart commitee: Energy and protein requirements, WHO Tech, Rpt. Stidies, No. 

301, 1965.

15. Rose, W. C.: The amino acid requirements of adultsman. Nutr. Abstr. Rev. 27, 631, 1957.

16. Joint FAO/WHO Expert commitee: Energy and protein requirements. WHO Tech. Rpt. Studies, No. 

No. 522, 1973.

17. Heird, W. C.: Metabalic acidosis resulting from intravenous alimentation mixture containing synthe

tic amino acids. N. Engl. J. Med. 287, 943, 1972.

18. 小 出 来 一 博: Cl-lessア ミ ノ酸 輸 液 製 剤 の 評 価.術 後 代 謝 研 究 会 誌, 10, 394, 1976.

19. Miller, L. L.: The role of liver and the non-hepatic tissues in the requirements of free amino acid



静脈内栄養 におけ るア ミノ酸 の検 討 1681

levels in the blood. In amino Acid Pools ed. J. T. Holden, E. I. sevier, New York, p. 708, 1962.

20. Odyssey, R.: Origin and possible significance of alanine producting by skeletal muscle. J. Biol. 

Chem. 249, 7623, 1974.

21. Fischer, J. E.: Plasma amino acids in patients with hepatic encephalopathy. Am. J. Surg. 125, 165, 

1973.

22. Ghadimi, H.: Biochemical sapects of intravenous alimentation., Pediatrics 48, 955, 1971.

23. 岩 切 啓 二:幼 若(新 生 児,乳 児)期 に おけ る 経 静 脈 的 投 与 含 硫 ア ミ ノ酸 のtoxicityに 関 す る基 礎 的研 究.

術 後代 謝 研 究 会 誌, 13, 259, 1979.

24. 平 井 慶 徳:小 児期 高 カ ロ リー 輸 液 に お け る 輸 液 組 成 上 の 問 題 点.外 科, 37, 1346, 1976.

25. Olney, J. W.: Brain damage in infant mice following oral intake of glutamate, asparatate or cysteine. 

Nature 227, 609, 1973,

26. 藤 原 利 男,幼 若(新 生 児,乳 児)期 に お け る 経静 脈 的 投 与 ア ミ ノ酸 のtoxicityに 関 す る 基 礎 的 研 究(第2

報).術 後 代 謝 研 究 会 誌, 11, 426, 1976.

27. Dudrick, S. J.: Intravenous feeding as the sole means of nutrition support growth in the child and 

restore weigth loss in an adult? Ann. Surg. 169, 974, 1969.

28. Filler, R. M.: Long-term total parenteral nutrition in infants. N. Engl. J. Med. 281, 589, 1969.

29. Goettsch, M.: Minimum protein requirement of adult rat for 28-day periods of maintenance of body 

weight. J. Nutr. 45, 609, 1951.

30. 宗 田滋 夫:栄 養 輸 液 の 実 験 モ デ ル作 成 法.医 学 の あ ゆ み, 92, 56, 1975.

31. 横 山清 七:中 心 静 脈 高 カ ロ リー 輸 液 に と もな う肝 障 害 に つ いて.術 後 代 謝 研 究 会雑, 11, 375. 1977.

32. Silvis, S. E.: Fatal hyperalimentation syndrome, animal studies. J. Lab. Clin. Med. 78, 918, 1971.

33. Sitren H. S.: Comparison of two amino acid solution for total parenteral nutrition of normal and 

traumatized rats. J. Nutr. 105, 1318, 1975.

34. Stucki, W. P.: Effect of alterinating the ratio of indrspensable to drspensable amino acids in diets 

for rats. J. Nutr. 78, 278, 1962.

35. Young, V. R.: Effects of altering the propotions of essential to nonessential amino acids on growth 

and plasma amino acid revel in the rat. J. Nutr. 86, 21, 1971.

36. Wilmore, D. W.: Total parenteral nutrition in infants with catastrophic gastrointestinal anomalies. 

J. Pebiats. Surg. 4, 181, 1969.

37. 陳 維 昭:高 カ ロ リー 輸 液 時 に おけ る 血 中 ア ミ ノ酸 のE/N比 につ い て.術 後 代謝 研 究 会 誌, 10, 328, 1976.

38. 中村 紘 一 郎:幼 若 期 高 カ ロ リー 輸 液 に お け る 高 張糖 ア ミノ酸 液 の ア ミノ酸 組 成 に関 す る 基礎 的 研 究.日 小

外会 誌, 13, 51, 1977.

39. 岩 渕 真:成 人 に お け る高 カ ロ リー 輸 液時 の 適正n-pCal/N比 に つ い ての 検 討(第2報)-投 与 ア ミ ノ酸

液 のE/N比 の 適 正n-pCal/N比 に 与 え る影 響.術 後代 謝研 究 会 誌, 12, 426, 1978.

40. Cuthbertson, D. P.: The disturabance of metabolism produced by bony and non-bony injury, with no

tes on certain abnormal conditions. Biochem. J. 24, 1245, 1930.

41. Moore, F. D.: Metabolic Care Smgical Patients, W. B. Saunders, Philadelphia. pp. 123-138, 1959.

42. Rush, B. F.: Positive nitrogen balance immediately after abdominal operations, Am. J. Surg. 119, 

70, 1970.

43. Tweedle, D. E. F.: Choice of intravenous amino acid solutions for use after surgical operation. Meta

dolism 22, 173, 1973.

44. 武 藤 輝 一:完 全 静 脈 栄 養 法.医 学 書 院, pp. 56-66, 1976.

45. 砂 田 輝武:輸 液 療 法 の実 際.金 原 出版, p. 27, 1975.

46. 原 滋 郎:手 術 後 の 蛋 白代 謝 改 善 因子 に関 す る実 験 的研 究.日 外 会 誌, 71, 684, 1970.

47. 島 貫 政 昭:蛋 白質.エ ネ ル ギー 相 互 作 用 か らみ た 血 中 尿 素 窒 素,術 後 代 謝 研 究 会 誌, 12, 358, 1978.



1682 小 林 大 平

48. 池 田 義 和:高 カ ロ リ ー 輸 液 が 肝 臓 に 与 え る 影 響.外 科 治 療, 30, 337, 1974.

49. Rogers, B. M.: Intrahepatic cholestasis with parenteral alimentation. Am. J. Surg. 131, 149, 1976.

50. 小 野 寺 時 夫:経 中 心 静 脈 輸 液 法.南 江 尚, p89, 1973.

51. Dudrick, S. J.: Parenteral hyperalimentation, metabolic problems and solution. Ann. Surg. 176, 259, 

1972.

52. Herid, W. C.: Intravenous alimentation in pediatric patients. J. Pediatr. 80, 351, 1972.

53. SchƒÓnheyer, F.: Variation in plasma amino acid concentration after abdominal surgical procedures. 

Acta. Chir. Scand. 140, 271, 1974.

54. Michelson, C. B.: Muscle and plasma amino acid after injury. Ann. Surg. 188, 797, 1978.

55. Greenberg, G. R.: Protein sparing therapy in postoperative patients. N. Engl. J. Med. 294, 1411, 

1976.

56. Herbert, F.: The role of the branched-chain amino acieds in decreasing muscle catabulism. Surgery, 

83, 611, 1978.

57. Raiha, N. C. R.: Biochemical basis for nutritional management of preterm infant. Pediatrics 53, 147, 

1974.

58. 赤 堀 四 郎:タ ン パ ク質 栄 養.講 談 社, p12-41, 1978.

59. Swendseid, M. E.: The effect of a low protein diet on the ratio E/N in blood plasma. Metabolism 

12, 96, 1963.

60. Arroyare, G.: The free amino acids in plasma of children with kwashiorkor and marasmus. Am. 

J. Nutr. 11, 517 1962.

61. Whitehead, R. G.: Rapid determination of some plasma amino acids in subclinical Kwashiorkor. 

Lancet 1, 250, 1964.

62. 越 川 照 三:輸 液.中 外 医 学 社, p82, 1970.

63. Dac, J. B.: Amino acid utilization during total parenteral nutrition in the surgical neonate. J. Pedi

atr. Surg. 8, 793, 1973.

64. 池 田舜 一:幼 若 期 に お け る 高 カ ロ リー 輸 液 に 関 す る基 礎 的 研 究.日 小 外 誌, 10, 689, 1976.



静脈 内栄養 におけ るア ミノ酸の検討 1683

Comparison of different amino acid solutions 

for total parenteral nutrition in rats

Taihei KOBAYASHI

Department of Surgery, Okayama University School of Medicine

The experiment was undertaken to determine the optimal amino acid solution for total 

parenteral nutrition (TPN) in 20 rats. Four different amino acid solutions were used, namely 
A, B, C and D, of which the E/N ratios were in order 0.8, 1.0, 2.0 and 3.0. TPN was introduced 
to rats of non-operated and operated groups, using these amino acids. Body weight change, 

nitrogen balance and plasma and urine aminograms were studied for assessment of the effect. 
The results were as follows; Non-operated group: Although all groups showed weight gain 

and positive nitrogen balance, group B with an E/N ratio of 1.0 was the best, followed by C, 
A then D. Blood aminograms showed markedly elevated levels of Thr in all groups, especially 

in B, C and D. This may be due to overdosage of Thr for rats. D group had increased urinary 
loss of Lys, Thr and Glu. These data suggest that B was the best amino acid solution for 

TPN in the non-operated group. Operated group: A small intestinal bypass operation was 

performed in rats and TPN was begun after operation. Weight gain and positive nitrogen 
balance were less than in the non-operated group. The best result was obtained in group C. 
Marked rise of Thr was observed as in the non-operated group. The typical pattern of post

operative change of aminogram was not seen, i.e., Phe, Met, branched amino acid did not in
crease. The aminogram of group C was close to the normal pattern. In the operated group, 

C with an E/N ratio of 2.0 was the optimal amino acid solution.


