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はじめに

　経静脈的栄養投与法（Total　parenteral

口摂取不能時の栄養管理に不可欠であり・　小

児消化器外科の発展に大きく寄与してきた・

しかし，　TPNは腸を経由しない非生理的栄
養投与法であるため，　長期継続すると肝機能

障害，　胆汁うっ滞，　脂肪肝，　糖代謝異常・　敗

血症等が発生することが知られている1》2）・

translocationを促進することが報告されてい
る3》．　特に小児で肝機能，　免疫機能が未熟で

あり，　これらの障害が成人より出現しやすい

と考えられる．　しかし幼若ラットでTPNに
よるbacterial　trans1・cati・nについて検討し

た研究はない．

　著者は幼若ラットのTPN群，　経口栄養群
で肝組織，　小腸のbacterial　translocation等

を比較，　さ　ら　に蛋白代謝を改善　しbacterial
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translocationを抑制するとされる4・5）グルタ

ミンを加えた群を作成し，　実験的に検討した・

　　　　　　　研究と方法
1．　実験方法

　生後4週目、　体重659前後のWistar系雄性
ラット（北海道大学医学部動物センター産）

を実験に用いた．　エーテル吸入麻酔下に回外

頸静脈よりTPN用シリコンカテーテル（静
注用ディスポシーベルキツト，　DS－10R・

バイオリサーチセンター）を挿入し，　先端を

上大静脈に留置した．　他端は皮下を通して・

背部両肩甲骨中央部より出し，　チューブの肉

厚シリコン部を皮膚に固定，　保護スプリング

ワイヤー内を通し，　シーベルキヅトに接続し

た．　ラットは代謝ケージ（KN－646（b），
夏目制作所）内に収容し，　シーベルを持続注

入ポンプと接続した．　実験群は下記のごとく

4群とした．　静脈栄養群は犠牲死まで絶食・

飲水はad　libitum，　対照群は自由経ロ摂取と

一3一
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した．　カテーテル留置後3，　5，　7日にエー

テル吸入麻酔下に開腹，　大動脈より採血して

失血死させた．

漿として分離した．　アルコール消毒したピン

セット，　眼科用鋏にて上腸間膜リンパ節を摘

出し，　重量測定後培養液内で保存した・　肝臓

を摘出し，　左臓側葉を切離しホルマリン固定

とした．　他の肝臓は冷生理食塩水にて門脈・

肝静脈より灌流後，　液体窒素にて凍結した・

空腸はトライヅ靭帯より肛門側に4cmから6
cm間を切離しホルマリン固定とした・　さらに

8cmから18cm間を切離，　冷生理食塩水で洗
浄後カバーグラスで腸粘膜を剥離し，　湿重量

を測定後，　0．　19あたり1m1の生理食塩水で

懸濁し，　蛋白量測定に供した．　培養検体の他

はいずれの検体も測定まで一80℃で保存し
た．

2．　輸液組成

　TPN輸液はnon　protein　caloryの2／3
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を糖（トリパレン2号R、大塚製薬）・　1／3
を脂肪乳剤（20％イントラリピッドR・　大塚

製薬）により投与した．　アミノ酸は標準アミ

ノ酸輸液（アミパレンR，　大塚製薬）を用いた・

栄養法により下記の4群に分類し・　コントロ

＿ル群（以下C群）の他はいずれも絶食下で

　C群（コントロール群）：経口摂取群
　P群（経静脈栄養群）　：経静脈的栄養のみ

投与

　G群（グルタミン添加群） ：経静脈的栄養

（グルタミン強化）のみ投与

　E群（蛋白強化群）：経静脈的栄養（アミ

ノ酸強化）のみ投与

　経静脈栄養群（以下P群）は標準アミノ酸
を　1　1．　5　9／kg／dayで投与，　グルタ　ミ　ン添加

群（以下G群）は，　17．　59／1のアラニルグ

ルタミン液（大塚製薬）を加えて全窒素量の

30％がグルタミンで投与されるよう調整した・

一5一
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蛋白強化群（以下E群）はアミノ酸を20・
39／kg／dayまで増やし，　G群とほぼ等しい窒

素量とした．

　TPN投与量はカテーテル挿入当日はに以

ca1／kg／day，　3日以降はfull　caloryで投与

した．　投与カロリーは1cal／m1とした．

　C群も同様にカテーテル留置後，　等張性複

合電解質輸液剤（ラクテヅクGRs　大塚製薬）

0．　3m1／hrで輸液を行なった．

　なお，　各群いずれも5匹とした・

3．　検査項目

　1）血液生化学的検査
　大動脈より採血した血液で総蛋白（TP）・

アルブミン（Alb），　総ビリルビン（TB）・　G

OT，　GPT，　γGTP，　A：LP・　総：コレス

テロー．d一ル（TC），　CRPをした．　TPはBiuret

法6），AlbはBCG法7）， TBはアルカリアゾビリ
ルビン法・・，GOT，　GPTはUV法（JSCC準拠）9’・

γGTPはL一γ一グルタミルー3一カルボキシー4一二

一6一
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ト。アニリド基質法（IFCC準拠）10’・ALPは
PMP基質法（SSCC準拠）1　1　），　T　C　etk酵素法12　’・

CRPはネフェロメトリー13）で測定した・

　2）リンパ節中大腸菌数の測定
　摘出した上腸間膜リンパ節を緩衝液（pH
7．2リン酸緩衝液粉末を生理食塩水・・で溶解）

で希釈後、　ブレインハートインフィージヨン

寒天培地で混釈，37℃24時間培養した・
発育したコ・ニー数に希釈倍数を乗じ・菌数

とした．菌種同定には血液寒天及びDHL寒

シダーゼテスト，エンテオグラムR（テルモ）

で大腸菌を同定した．単位は・100m9あたりの

リンパ節培養より得られた大腸菌colony
formingunit（以下CFU）の対数とした・

　3）肝組織中グルタチオンの測定

　灌直後の肝組織より100mg採取し・
1．　5mlの冷リン酸緩衝液を入れ・　ホモジナ

イズした。このうち100μ1を肝蛋白定量
（Bradf。rdら…に準ずる）用1こ分けた後・除
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を、ml採取した．この上清からAnders・nら1　6　）

の方法に準じ，　グルタチオン定量用キット
（　G　S　H　一一　4　O　O　R，　Bioxytech　S．A．　，Fran　ce）

を用い，　400nmで測定（U－1100　Spect「〇一

pht。meter，　Hitachi），標準線より濃度を求

め，9肝蛋白当たりの肝グルタチオン量を・

nmole／mg・proteinの単位で表した・

　4）小腸粘膜内蛋白定量
　粘膜内蛋白定量はL・wry法14’eこ準じて・測

定した（大塚製薬工場、栄養研究所）・剥離

後生理食塩水を加えた小腸粘膜をホモジナイ

ズし，2％Na、CO・in　O．1N　NaOHと1％CuSO4
5　H20，　2　％Sodium　potassium　tartrate（1：1）

を5。、、で混合した試薬と混ぜた・10分
間室温静置，2倍希釈したF・lin試薬と混合し・

30分間静置後吸光光度計（Spectronic
genesys　，　Milt。n　R・y）を用し・て75・nmで測

定し，　標準線より濃度を求めた・

　5）組織学的検査

一8一



購灘1

　肝より組織を採取しホルマリン固定した後

パラフィンブロックを作成，　Haematoxylin－E

osin染色をおこない，　光学顕微鏡を用い観察

した．　小腸はトライツ靭帯より肛門側に4cm

から6cm間を切離しホルマリン固定とした・

パラフインプロヅク作成後，　長軸方向1／3

と2／3の部で短軸方向に各1枚ずつのスフ
イスを作成しHaematoxylin－Eosin染色を行な

った．　光学顕微鏡の40倍率で観察し・　各プ

レパラ＿トから粘膜構造をよく保っている部

位を合計3カ所選び，粘膜の厚さ・絨毛の高

さを測定し平均値を求めた．

　6）統計学的検討
　実験結果は平均値±標準偏差（　Mean±SD）

で表した，　統計学的検定には・　Fische「ve「’

1．2で多群間検定にKruskal－Wallis検定・2群

間に対応のないWilc・x・n検定を用い・危険率

（p）＜0．05を有意とした．

lll　結果

一9一
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1．　血液生化学的所見
血清総ビリルビン値は，E群がイ也群より高

群より有意に高値であった（P＜0・05）・γ一

意差を認めた（P〈・．・5）・また・3・5日と

もG群は他3群より有意に低値であった（Pく
　　　　　　　　　　　　　　　　　　∠妻’臥1・2
0．os）　（　Tab．　2）・

　獺白，アルブミンは各三間・各日間に差
を認めなかった．総コレステ・一ルは。群は

3，5，7日とも7・m9／dl台であったが・P’
G，E群では7日に約9・m9／d1台に上昇した’

は5日に。群と比べ，有意に高値を呈した

（　pく0．05）．

った．P，　G，　E群では8・一26・n9／m1と高値

であったが，特にE群では7日に261±81n9／

一　10　一一
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群は有意にG群より高値であった（P〈0・05）’

2．　リンパ節中大腸菌数

－2．31であり，殆ど変化を認めなかったが・

P群で5日に4．77±1．87と高値を示した・G・

E群で7日にそれぞれ3・31±・・65・3・56±0・ 瘁o
89であり，各群の中で高値を示した（F’g・1）・ζ

　5日の細菌数はP群が他の3群より有意1こ
多く、C群はもっとも低値を示した（P〈0・05）’

より高い傾向を示した．

3．　肝グルタチオン値
　C群のグルタチオン値は・日で25・5±5・6
nm・1e／mg　Pr・teinであり3日で17±5・9とやや

低下したが，7日では24・9±8・1に回復し0日
とほぼ同値となった（Fig．2）．　P群で3・5・と

り低下した．対してG群では3日より5日に
29．4±15．9と上昇し，3，5日に全群の中で

一　11　一
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の最高値を示した。P，　G，　E群は7回忌各

々12．4±3．3，18．9±4．4，15・6±3・3と3・5

日目より低い値であったが，G群はP・E群
より有意に高値であった（p〈0．05）．

4．　小腸粘膜湿重量

　3日の10cm当りの粘膜湿重量（m9／body
weight　gram）は，　C群3．32±0・92・G群

3．22±0．66，P群2．12±0．16，　E群2・08±

0．4であり，C，　G群はP，　E群より有意に高

値であった（P＜・．・5）．7日でもC群3・54±

0．26，G群2．17±0．42，　P群2・03±0・85・E

群1．42±・・55とG群はP・E群より有意に高 e各3
値であった（P〈・．・05）（Fig・3）・　　　Q＝

5．　小腸粘膜の蛋白質量
　小腸粘膜の蛋白質量（m9／cm）において・全

期間，C群がP，　G，　E群のほぼ倍に相当す　F；蛤
る高値を示した（Fig．4）．またC群の値が成を

長につれて漸増するのに対し，P・E群1ま漸

減していた．G群は3日から5日にやや増加・

7日にかけて横ばいであった・3日1こC群が

一　12　一
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2．66±。．83，P群1．43±・・13・G群1・53±0●

6，E群1．69±・．31とE群がG群よりやや高値

を示したが5日にP群1・26±・・77・G群1・55

＋。．25，E群1．22±・．17，7日にP群1・28±

。．77，G1．63群±・．16，　E群1・14±0・16と・

共にこの3群の中ではG群が有意に高値を示

した（p＜0．05）．

6．　組織学的検査
　各群7日の空腸粘膜の光顕像では・P・E
群で。群に比し小腸粘膜の厚さ・絨毛の高さ・

幅が著明に低下しており・とくにP群1こより

顕著であった．G群は。群と比較すれば絨毛
の幅の低下をみとめるが小腸粘膜の萎縮はP’

E群よりも軽度であった（Fig・5）・　　　e
　計測で小腸粘膜の厚さ（μm）は・P・G・

群446±13・，E群326±30・7日でC群720±
90，P群316±46，　G群412±15・・E群264±

56とともにC，G群がP，　E群より有意に高
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値であった（p＜0．05，p〈0．01）．

　絨毛の高さ（μm）では5日でP群が200±
48と4群青最も低値（P＜0．01）であり・　7日

でE群が188±42と4群中最も建値を示した @軸．3
（Pく0．05）（Tab．3）．　　　　　　　　　隻

　肝組織像では，　胆汁栓など胆汁うっ滞はど

の検体にも認めらなかった．　しかしP群7日

（Fig．6　A），　血管内に好中球，　リンパ球など

炎症細胞を伴う症例を認めた（Fig．6　B）・

　　　　　　　考　察
　完全静脈栄養法（Total　parenteral

nutrition：TPN）はDudrickら17）により，
1968年に開発され，　経口摂取不可能な患，
者の栄養管理，　及び全身状態改善に多大な貢

献をしてきた・8）。　しかし，　近年，　TPN施行

時における肝機能障害，　胆汁うっ滞，　脂肪肝・

糖代謝異常，　などの合併症があり，　その対策

が検討されてきた1）2）．　これらの合併症は・
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TPNが腸管を介さない非生理的栄養投与法
であることが原因であり，　腸管運動の抑制・

腸液，　膵液分泌および胆汁排出の障害・　さら

に消化管ホルモン，　侵襲ホルモン等の分泌異

常・9）等に起因する．　その中でもTPNが腸管

のbacterial　translocationを促進する3）こと

が注目を集めている．　bacterial　transloca－

tionは原因不明の敗血症や多臓器不全の原因

の一つと考えられており，　1）腸管の

integrityの低下，　2）宿主の局所（腸管）や

全身のimmunityの低下，　3）腸管内細菌の増

殖，　などが主要因とされる20）一24）．

　経口摂取不能な小児の外科的管理でTPN
は不可欠であるが，　成長途上の状態にあるこ

とから成人よりも胆汁うっ滞や脂肪肝・　肝ミ

トコンドリア機能低下等の合併症が重要視さ
れている25）一・8）．　また，　動物モデルにおける

腸管の萎縮やbacterial　translocationは・　成

熟個体よりも幼若個体でより促進するとの報
告29）一3・）があり，　小児では成人よりこれらの

一　15　一
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病態が起こりやすいと考えられる・

　以上から，小児におけるTPNの消化器合
併症は成人より重篤になる傾向があると思わ

れる．　そこで著者は生後4週目幼若ラットの

TPNモデルを作成し，腸管，肝の病態を検
討，さらに腸管の主栄養源であるグルタミン

23） �Y加して，　非添加群と比較した．

　bacterial　translocationの評価方法の一つ

である上腸間膜リンパ節培養のE・coli数はT

群より低い傾向があり，5日でP群・G群・
E群より有意に低下していた（P〈0・05）・

　著者と同様に，　7日間のTPNで成熟ラヅ
トの消化管への影響を検討した報告は検索し

得る限りでは認められなかったが・Alverdyら
・・

を施行し，上腸間膜リンパ節培養の陽性率が

に上昇した（P〈・。・1）と報告してし・る・著者

の実験では培養結果を細菌数で表しているカs・
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Alverdyらの表記方法で表すと7日でC群が0

で培養陽性となっており，　成熟ラットに比し

bacterial　translocationが充進しゃすい傾向

にある可能性が示唆された．

　熱傷、　威権、　抗腫瘍剤投与モデルでbacte’

rial　translocationが促進される報告は多い

が，　幼若ラットでは，　TPNのみで7日目に
はbacterial　trans1・cati・nが充進ずることが

証明された．

　bacterial　translocationの主な原因の一つ
と考えられている小腸のintegrityの低下に関

し、　今回の実験で空腸粘膜湿重量は3・　7日

でC群が4群中で有意に最も高く・　粘膜の蛋
白質量，　絨毛の高さでは3，　5，　7日で・　粘

膜の厚さでは5，　7日でC群が4山中で有意

に最も高い値を呈した．

　Platellら32）は成熟ラヅト（Wistar）に6

日間TPNを施行し小腸粘膜にっき検討を加
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え，　TPN群が経口群と比較すると粘膜重量
は71％，　粘膜中蛋白量は90％・　絨毛の高

さは93％に低下すると報告した・　また
Inoueら34）は成熟ラット（Fischer）に7日間

し、　腸粘膜にっき検討した．　彼らの報告では

粘膜重量は経口群と比べ71％・　粘膜妻女素

量は61％，　粘膜の厚さは78％・　絨毛の高

さは71％の低下であった．
　著者の実験では，　7日目でP群はC群に比

べ粘膜重量は57％，　粘膜中蛋白量は39％・

粘膜の厚さは56％，　絨毛の高さは58％と

著しい低下を認めた・

　成熟ラットのTPNモデルと比較すると・
本実験の幼若ラットの小腸粘膜は粘膜重量・

粘膜中蛋白量，　粘膜の厚さ，　絨毛の高さのす

べてにおいて低下が著明であった・　成熟ラッ

トに侵襲を加えたモデルよりも，　本実験の幼

若ラヅトの粘膜の萎縮は強く，　TPNが幼若
ラットの小腸に与える影響は，　成熟ラヅトで

一一@18　一
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の感染等の侵襲以上に大きいことが推察され
た．

　本実験ではさらにグルタミンがTPN施行
下の幼若ラット消化管に与える影響について
も検討した。　グルタミンは非必須アミノ酸の

一つであるが，　小腸のStrUCtUal　integrityの

維持に有効とされている32）一38）．　これはグル

タミンが腸上皮細胞の主なエネルギー源であ
る39）40）ことによると考えられる．　Higashi－

guchiら41）は培養腸上皮細胞で細胞の蛋白合

成を充進ずる働きがあると報告している・　ま

た授乳期仔豚の腸上皮細胞では成熟モデルよ
り，　グルタミン酸化が充治していた42）とされ，

幼若モデルの腸ではグルタミン消費が二進し

ている可能性がある，

　今回の実験で空腸粘膜湿重量は3，　7日で
G群がP，　E群より有意に増加していた．　ま

た粘膜蛋白量，　粘膜の厚さは5，　7日でG群

がP，　E群より有意に増化，　絨毛の高さは3・

5，　7日でG群がP，　E群より有意に増加し
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ていた．　E，　G群は同じアミノ酸量を投与さ

れているが，　G群ではE，　P群より小腸粘膜

構造がよく保たれ、　萎縮が抑制されていると

いえる．

　上腸間膜リンパ節培養は，　アミノ酸投与量

が同じG，　E群で5日目まではC群とほぼ同
じ細菌数であったが，　7日にはP群より低い

もののC群より高い傾向を呈している・　グル

タミン添加あるいは蛋白強化によりP群より
bacterial　translocationが抑制されるが，　C

群より細菌数が多い状態と考えられる．　7日

の細菌数でE群はG群よりやや高い傾向を示

したが有意差はなかった．

　血液生化学的検査のCRPでは，　7日で4
群中C群が有意に最も低くE群が最も高い値
を示した．　P，　E群では3日で200ng／ml台・

G群で144と5日よりもCRPが上昇していた・
リンパ節培養中細点数がP群で5日に最も上
昇したことと矛盾するようにも思われる・　し

かし急性相蛋白の一一種であるCRPがカテー
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にその侵襲による影響が若干弱くなったため・

低下したとするのが妥当であろう・7日1こは

P，G，　E群ともCRPが再上昇しており・
bacterial　trans1・cati・n二進によると考えら

れる．P，　E群間の比較で5・7日で有意に

値であった．リンパ上中細菌数はP群でより

増加していたことから考えるとこの2群間の
差を炎症の程度の差とするには矛盾がある・

P，E幽間の条件の違いは蛋白投与量であり・

これがCRPの差になんらかの影響を与えた
と推察された．幼若モデルにおいて蛋白投与

量の違いによるCRPへの影響を検討した報
告は，　残念ながら認め得なかった・

　蛋白投与量が同じであるG・E群間では3・

り、これよりグルタミンがbacterial　trans1

。cati。nの抑制，免疫機能の賦活により炎症の

程度をE群よりも低下させたと推察された・

一21一
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羅

　またグルタミンには，腸粘膜の栄養源の他

に免疫機能を充進ずる働きがある43’4のとさ
れている．Sallehら4　5　）はグルタミン欠如1こよ

り培養リンパ球のDNA合成が低下したと報
告している．これはグルタミンがリンパ球・

マク。ファージ，クッパー細胞等のエネルギ
ー源であることによる4　6　’　‘　7　）・また・Bu「keら

gAの胆汁内分泌が経・群と同様に維持され
たと報告している．G群ではこれらの免疫細

胞が活性化されて，腸粘膜を通過した細菌や

エンドトキシンを補足し不活化した可能性力s

示唆される．

　G群ではグルタミンによる腸粘膜構造の保

持，　免疫機能の賦活によりP群よりもbacte－

rial　translocationが抑制されたのに対し・

蛋白強化されたE群は蛋白代謝の改善から免

疫機能等が保たれ，　bacterial　transloca－

ti。nが抑制傾向にあると考えれらる・しかし
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低く，　G群でよりTPNによるbacterial
translocationが抑制されていると思われた・

リンパ節培養に加えて，　bacterial　trans－

10cationの指標の一つである門脈血中エンド

トキシン等が測定できればE，　G群間の差が

より明らかにされたと思われるが，　幼若ラヅ

トの採血量は2ml弱であり残念ながら本実

験では検討不能であった．

　通常の高カロリー輸液にはグルタミンは含
まれていないが，　筋蛋白からアラニンと共に

放出されて小腸に供給されるためグルタミン
の不足をきたすことはないとされている．　し

かし今回の検討ではP，　G，　E群とも3日か

ら粘膜重量粘膜中蛋白、　絨毛の高さがC群よ

り有意に低下し，　小腸粘膜の萎縮をきたして

いた．　この状態では小腸粘膜修復のために経

口摂取時より多くのグルタミンを要すると考

えられる．　本実験では幼若ラットの血液量が

少ないため血中グルタミン濃度測定が不可能

であり，　体内グルタミン量を検討するために
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肝グルタチオンを測定した。　腸管はグルタミ

ンを消費するのみであるが，肝では合成・分

解ともに行なわれる．　しかしグルタミンの不

足に際してはおもに筋肉が崩壊して血中グル

タミン濃度の維持を行うため，　肝グルタチオ

ンの低下は何らかの侵襲によりうジカルスカ

ベンジャーとしてのグルタチオンの消費が充
題したか，　あるいは血中グルタミン濃度が低

下し肝へのグルタミン供給が不足したためと

考えられる．　C群の3，　5日で0日と比し肝
グルタチオンが低下したのは，　C群で小腸粘

膜の萎縮が認められないことから考えると血

中グルタミン濃度の低化によるとは考えにく

く，　カニューレ挿入やエーテル麻酔等の侵襲

により一時的に低下したと考えられる・　C群

7日の肝グルタチオンでは0日と同程度に回
復しているが，　一方3、　5日と4二二最高値

であったG群は7日で低下している・　G群の
小腸粘膜の重量，　粘膜の厚さ，　絨毛の高さは

ともに3，　5，　7日とTPN期間の延長に伴
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い低下しており，　TPN下での腸粘膜の萎縮
により小腸のグルタミン需要が増加し血中グ

ルタミンが小腸へ優先的に供給され，　やがて

肝内グルタチオンが低下すると考えられる・

このためグルタミン添加供給のあるG群でも・

7日になるとグルタミン消費が供給を上回る
ことが推測される．　成人より腸管機能，　免疫

機能，　筋肉の発達が未熟な小児のTPNでは
グルタミン需要が多いと考えられ，　早期から

のグルタミン添加が小腸粘膜萎縮防止及び

bacterial　translocation抑制に必須と思われ
る．

translocation三生の他の合併症として，　とく

に小児で脂肪肝，　胆汁うっ滞をきたしやすい

ことは早くから指摘されている24》．　本実験で

は　5　日　E群，　　7　日　P群の血中総コ　レ　ステ　ロ　ー

ル値がそれぞれC群と比較し有意に上昇して
いた．　G群は3，　5，　7日ともC群と有意差

はなかった．　幼若ラットでは体重あたりの必

一25一
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要力・リーが成熟ラットより多いことカ》ら糖

の投与が多く行なわれ，また肝機能の未熟性

から肝での糖処理能力に限界があり・糖が酸

化されずに脂肪合成に傾きやすいと考えられ

る．　P，　E群ではC群より有意に総コレスァ

。＿ル値の上昇があり，TPNによる糖代謝
の低下を示唆した。グルタミンは肝の脂肪化

を抑制するとされ49・この点からG群で1まP・

E群より有効な糖代謝による脂肪肝の抑制が

期待されたが，本実験での総コレステロール

値からはその効果は判断できなかった・

　小児TPNでの胆汁うっ滞について秦ら
…が輸液組成との関連を検討しているが・短

期間のinviv。での証明は難しい・本実験では

どの群にも肝組織における胆汁うっ滞1ま認め

られなかった．　しかし血液生化学的検査で5

があり，　胆汁うっ滞の傾向を示唆した・

　小児の胆汁うっ滞は肝機能の未熟性が関与

しその傾向がより強くなることは推測される・
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グルタミンはTPNラヅトで胆石の形成を予
防したとされ51），　グルタミン投与による・　小

児TPN症例の胆汁うっ滞の予防が期待され
る．

　グルタミン輸液に際しては，　いくつかの副

作用の可能性が考えられる・　グルタミンは製

剤的に不安定であるため，　アラニル・グルタ

ミンやグリシル・グルタミンなどのペプチド

輸液で投与が行なわれている・アラニンは非
必須アミノ酸の一つであり，　pantoic　acidと

のアミドでpant。thenic　acid（ビタミンB6）

となるが毒性は知られていない．　アラニンは

糖新生能が高いが，　笠原ら52）は肝切除後にア

ラニン投与によりエネルギー産生が促進した

と報告している．　本実験では血糖測定は行な

っていないが，　P，　E群と比較し，　利尿等の

糖代謝異常を示唆する所見は認めなかった・

　本実験の輸液組成ではアミノ酸がP群で2・
9％，　E群で5％，　G群では総アミノ酸の約

3分の1をグルタミンで投与した・　幼若ラヅ
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トモデルではKatayamaら27’はアミノ酸3・　2

％を標準輸液としている．　幼若ラットでグル

タミン添加及び蛋白強化の実験は検索の限り

ではなく，　成熟ラットモデルの輸液を参考と

し、　輸液組成を行なった．　Inoueら35｝はアミ

ノ　酸4．　　3　％，　Plate11ら　32》は　4　％　で投与，

ともにグルタミン添加群では総アミノ酸の3

分の1をグルタミンとして輸液を行なってい
る．　幼若ラットでグルタミン添加の実験は検

索の限りでは認められず，　これらの成熟ラッ

トモデルの輸液を参考とし輸液組成を行なっ
た．　グルタミンの投与はとくに肝，　腎機能が

低下し窒素の代謝低下がある場合には問題と

なりやすく，　また小児では血液脳関門の機能

が未熟なことから成人より脳神経障害がおこ
りやすいと考えられる．　本実験では脳障害を

示唆する所見は認められなかったが・　侵襲を

加え肝，　腎機能が低下したモデルでは血中ア

ンモニア等を測定しながらアミノ酸及びグル

タミンの至適投与量を検討する必要があると
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考えられる．

　グルタミンは蛋白動態、　免疫機能を改善す

ることから，　肝切除時の肝再生促進53）・　肝機

能不全54）や化学療法時の蛋白代謝の改善55）・

腫瘍増大の抑制56）57）に有効であるとの報告

がある．　幼若モデルではこれらの効果がより

出現しやすいと期待される．　今後は感染症，

化学療法，　外科的侵襲等を加えたbacterial

translocation等のTPN合併症が起こり易い
幼若モデルで，　グルタミン投与の有効性をさ

らに検討する必要があると考えられた・

V　結論
　幼若ラットを用いて，　TPNが小腸に与え

る影響について，　またグルタミン添加がTP

N合併症に与える効果について検討し・　以下

の結論を得た．

　1．　血清総ビリルビンはE群でC群より有

意に高値であった．　γ一GTPは5日にP群
が他の3群より有意に高く，　G群は5日に他

一　29　一
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3群より有意に低値であった・　総コレステロ

＿ルはP，　G，　E群とも7日に最も上昇し・

特に7日P群，　5日E群はC群と比べ有意に

高値であった．

　CRPは3，　5，　7日でC群が有意に最も
低く，　E群は有意に最も高い値を示した．

　2．　上腸間膜リンパ節培養による細菌数の

比較ではP群5日は他の3群より有意に高く・

C群は最も低値であった．　G群は7日でP，

E群より低い傾向を示した。
　3．　肝グルタチオン定量でC群は7日に回

復し0日とほぼ同じ値を呈したが・　P群は3・

5，　7日と漸減，　E群は5，　7日で3日より

低下した．　G群は3日より5日で上昇し・　3

日でE群より有意に高値，　7日でP・　E群よ

り有意に高値であった・

　4．小腸粘膜湿重量は3日でC，　G群がP・
E群より有意に高値であった．　7日でG群は

P，　E群より有意に高い値を示した・

　5．　小腸粘膜の蛋白質量は3，　5・　7日で
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C群がP，G，　E群のほぼ倍に相当する高い

値を呈した．C群が漸増するのに対しP・E
群は漸減していた．　G群は5日・　7日でP・

E群より有意に高い値を示した．
　6．　組織学的検査上，　小腸粘膜の厚さはC

群は5，　7日で有意に最も高く・　E群で最も

低下，　G群はP，　E群より有意に高値であっ

に最も高く，　G群はP，　E群より有意に高値

であった．

　以上より，　幼若ラットのTPNが7日以内
から小腸粘膜萎縮を惹起していることが明ら
かにされた．　成熟ラットに比し早い時期から

小腸のstructual　integrityの低下・　bacte「1

al　translocationの特進が進行していると思

われれる．　小腸の栄養源であり免疫機能を充

進ずるとされるグルタミンを添加することに
より，　小腸粘膜の萎縮をある程度防ぐことは

できるが，　7日には肝グルタチオンの低下傾

向がありグルタミン不足が推測された・　幼若
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ラヅトにおいては，TPN早期からのグルタ
ミン添加，　肝，　腎機能を考慮しながらのグル

タミン投与の検討が必要と考えられた・

　グルタミンは熱傷，感染，担癌により消費

充進ずるとされており，今後は外科的侵襲を

加えた系にても検討する要があると思われる・
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S　a　p　P　o　r　o　，　　　0　6　0　，　　　J　a　p　a　n

A　l　t　h　o　u　g　h　　　m　an　y　　　c　o　m　p　l　i　c　a　t　i　o　n　s　，　　t　o　t　a　l

p　a　r　e　n　t　e　r　a　l　　　n　u　t　r　i　t　i　o　n　（　T　P　N　）　　　i　s　　　a　c　c　e　p　t　e　d

i　m　p　o　r　t　a　n　t　　　t　h　e　r　a　p　e　u　t　i　c　　　a　d　j　u　n　c　t　　　f　o　r

m　an　ag　e　m　e　n　t　　　o　f　　　p　e　d　i　a　t　r　i　c　　　p　a　t　i　e　n　t　，　　w　h　o

a　r　e　n　，　t　　　a　l　l　o　w　e　d　　　t　o　　　e　a　t　．　　R　e　c　e　n　t　l　y　，　　b　a　c　t　e　一

r　i　a　l　　　t　r　an　s　l　o　c　a　t　i　o　n　　　w　a　s　　　a　d　d　e　d　　　t　o　　　t　h　e

c　o　m　p　l　i　c　at　i　o　n　s　　　o　f　　　T　P　N　．　　T　h　e　　　p　u　r　p　o　s　e　　　o　f

t　h　i　s　　　s　t　u　d　y　　　w　a　s　　　t　o　　　e　x　am　i　n　e　　　t　h　e　　　i　n　f　l　u　e　n　c　e

o　f　　　T　P　N　　　o　n　　　t　h　e　　　g　u　t　　　i　n　　　i　m　m　a　t　u　r　e　　　r　a　t　s　．　　　6　5　9

@　　　　　　　　　　　　　　　　　－46一

鴨

’灘　　　’
略μ 「冨

　㌔　　　1

E懇　　　漢一選　・1　　　華

ヒ倉・．

「　　　　　　　　　　　　　　　穿
，　　き＿

．r

@　　　　　，■「　　　．　　r

u

7等・、・擁
@　㌧．・欄魏・し．．1層．・㍉講r薦

導』 @『　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．，’滑
H霊織屋露塵露塵灘1籔・灘灘豊富騨難語q露塵鑛灘温温霧灘「灘灘醗懸．灘．鍵白白∫

島　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　欝噸詣　　　，　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　」　　　　　　　　　　　　　　　　．門．罐　　　　　　　」　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浴

．
、
ポ

覇

噂

嘔

猷
．

「
門

tW．『 蜿}げ曹』’〒；；一．、一”



、．．：．㌔・い「㌧，冒・習’∴Eご1：蘇　　i…’』t　’・，’1幽；．詔・’噛v　　v’t（　t”　鵡’』

・1羅
　　．’遠
　　tseeas，i，’ill／

　　．難

rats　were　randomized　to　one　of　four

groups．：　Group　C（control）　received　food

and　water　ad　libitum．　Group　P（TPN）　re－

ceived　standard　TPN　solution．　Group　G（

TPN＋GLT）　received　glutamine（7g／400ml　of

TPN）．　Group　E（TPN　with　enhanced　protein）

received　TPN　solution　with　enhanced　pro－

tein（18．5g／400rn1），　without　GLT．

　　CFU　of　E．eoli　in　mesenteric　lymphnodes

was　significantly　higher　in　group　P　than

in　other　3　groups　at　5　days．

　　Hepatic　glutathione　was　significantly

higher　in　group　G　than　in　group　P　and

group　E　at　7　days．

　　Weight　of　wet　intestine　was　the　high－

est　in　group　C　in　all　groups，　and　sig－

nificantly　higher　in　group　G　than　in

group　P　and　group　E　at　3　and　7　days．

　　Mucosal　protein　of　group　C　was　the

highest　of　those　of　4　groups．　That　of
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group　G　was　significantly　higher　than

those　of　group　P　and　G　in　5　and　7　days．

　　Mucosal　thickness　and　villous　height

were　the　highest　in　group　C　in　4　groups・

Mueosal　thickness　was　significantly

higher　in　group　G　than　in　group　P　and

group　P　at　5　and　7　days．　Villous　height

was　significantly　higher　in　group　G　than

in　group　P　and　group　E　at　all　days・

　　These　results　suggest　that　TPN　pro－

motes　intestinal　atrophy　from　early　days

after　TPN　in　immature　rats，　that　glu’

tamine　might　piay　a　role　in　maintenance

of　structual　integrity　of　intestine，　and

that　glutamine　would　prevent　the　bacter－

ial　translocation．
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　邦訳

　　多くの合併症はあるが，　経口摂取不可能な

　小児術後患者の管理において，　TPNは不可
　欠である．　最近、　bacterial　translocationが

1新たな合併症として報告されている．　幼若ラ

　を検討した．

　659のラヅトを以下の4群に分けた・　C群：
　自由経口摂取，　P群：完全静脈栄養群，　経口

　摂取なし，　G群：完全静脈栄養＋グルタミン

　添加（7g／400m1），　E群：完全静脈栄養＋蛋

　白強化（18．5g／400ml）．

　　上腸管膜リンパ節培養にて，　P群は5日で

　他の3群より有意に高い細菌数を呈した・

　　肝グルタチオン定量にて，　G群は5日でP・

　E群より有意に高値であった．

　　小腸粘膜湿重量はC群が全群中最も高い価
　であり，　G群は3，　7日にP，　E群より有意

　に高値を示した．

　　小腸粘膜内蛋白定量ではC群が，　全期間他
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　の3群より高値であった．　G群は5，　7日に

　おいてP，　E群より有意に高値であった．

　組織学的検査上，　小腸粘膜の厚さと絨毛の高

　さも，　ともにC群が他3群より勝っていた．

　粘膜の厚さにおいてG群は5，　7日目に、　絨

1毛の厚さにおいては全期間，　P，　E群より有

　意に高値を呈した．

　　以上より幼若ラットにおいてはTPN早期
　より小腸粘膜萎縮が促進されるも，　グルタミ

　ン添加により小腸の粘膜構造を保ち，　bacte－

　rial　translocationの充進を抑制する傾向が
　示唆された．
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Fig　1．　Counts　of　the　mesenしeric　lymphnodes　bacterial　cultures・

　　Abbreviations（P，C，G，E）　are　the　same　as　in　Table　1　and　2．

　　A　statistlcally　significant　highest　scores　of　Group－P　in　4　groups　was

recognized　on　5　days（p〈O．05）．　The　bacterial　count　of　Group－C　waS　the　lowest

in　4　groups　on　3，　5，　7days　and　significantly　on　5　days（Pく0・05）。

Fig　2．　Concentration　of　glutathione（GSH）　in　liver．

　　Concentrations　of　GSH　gradually　decreased　day　by　day　in　Group－P．　Concentration　of　5　days

was　the　lowest　in　Group－E（p〈O．OOOI）．　On　the　oter　hand，　that　of　5　days　was　the　highest

i、Gr。up－G．　C。ncerlt，aしi。n。f　3　d・y・i・G・・up－G・a・the　highest　i・49・・up・・and・ignificant－

ly　higher　than　that　of　Group－E．　The　data　of　Group－G　was　significantlly　higher　than　that　of

Group－P　and　Group－E　on　7　days　（p〈O．05），

Fig　3．　Wet　weight　of　mucosal　scrapings　from

　　　　　　　during　parenteral　nutrition．

．、曜

　　　Mucosal　weights　of　3　and　7　days　were

　　in　Group－P　and　E（p〈O．05，　p〈O．OOO5）．
」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

a　10－cm　segment　of　the　proxismal　srnall　bowel

significantlly　heavier　in　Group－C　and　G　than

Fig　4．　Mucosal　protein　changes　during　pareteral　nutrition

　　Mucosal　protein　levels　in

decreased．　Level　in　Group－G

on　5　and　7　days（p〈O．005）．

Group－C　gradually　increased，　and　in　Group－E　gradually

was　significantly　higher　than　that　in　Group－P　and　E

Fig　5．　Histology　of　the　intestine　from　a　rat　received　PN　for　7days

　　Abbreviations（P，C，G，E）　are

（Haematoxylin－eosin．　×100）

the　same　as　in　Table　1　and　2．
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Fig　6． Histology　of　the　liver　from　a　rat　received　glutamine－free　TPN　for　7　consecutive　d’ays．

　There　is　fatty　vaculization　of　hepatocytes　located　around

There　are　many　lympgocyしes　and　neuしrophils，　and　some　of　them

（Haematoxylin－eosin．　×100）

the　hepatic　veins　（A）　．

are　in　hepatie　veins　（B）　．
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Table　1．　Composition　of　TPN　solution　（in　400ml／kg／day）

Group一　P Group－G G　roup一　E

Glucose（g）

Amino　Acids（g）

　　Amiparen

　　Alanyl－Glutamine

59

－
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－
↓
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●
　
　
●

55．　5

18
11
　　7
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55．　5
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▼
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total　calory（keal）

total　nitorogens（g）

NPC（kcal）

NPC／N

400
1．　75

354
202

418
3，　1

342
110

423
3．　1

342
110

．
．
，

Group一　P　：　total

Group－G　：　total

Group－E　：　total

parenteral

parenteral

parenteral

nutrit　ion

nutrition

nutrition

without　glu’tamine．

with　glutamine．

with　enriched　protein．
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Table　3．　The　composition　of　the　small　iRtestine

　　　　　　　　　　　　　　Mucosal　thiekness（LLm） Villous　height（LLm）

Day　3 Day　5 Day　7
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Day　3

Grou　p一　C

Group一　P

Group－G

Group一　E

584±112
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Day　5 Day　7

＊＊411±665

率＊64十
一613
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ホ＊65±462
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Fig　6．　Histology　of　the　liver　from　a　rat　received　glutamine－free　TPN　for　7　consecutive　days．　tt／」，i

There　is　fatty　vacgLi（lz！lltion　of　hepatocytes　iocated　around　the　hepatic　veins　（A）　．　me

There　are　many　lympliocytes　and　neutrophils，　and　some　of　them　are　in　hepatie　veins　（B）　．　rw

（Haematoxylin－eosin．　×100）
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