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緒 言

分岐鎖 ア ミノ酸(BCAA)は 主 として筋で代

謝 され,蛋 白合成促進,蛋 白崩壊抑制効果があ

るとされる. BCAA richの ア ミノ酸混合液は肝

性脳症の覚醒効果,血 中アンモニア低下作用な

どが認められている1,2).また, BCAA液 はTPA

 (Total parenteral nutrition)で 外傷後,重 症

感染症などの侵襲下にも蛋白分解 を抑制す る効

果が報告 されている3,4,5). BCAAの 経腸栄養へ

の適用は試みられ,肝 障害においての有効性が

報告 されているが6,7,8),基礎 的な検討はなされて

いない.一 方,肝 障害時のエネルギー源 として

中鎖脂肪酸(MCT)の 有効性が注 目されている9).

そ こで,蛋 白源 としてBCAAを33%含 有 し

たア ミノ酸組成に,エ ネルギー源としてマル ト

ース,脂 肪乳剤を用いたエレメンタルダイエッ

ト(ED-9)を 試作 し,肝 障害 あるいは侵襲時に

有効性を求めた.著 者は, 70%肝 切 除術施行 ラ

ッ トにおいてこのEDを 投与 し,エ レンタール

(R)を対 照 として栄養学的効果 を比較検討 した.

対 象 と 方 法

1. 成分 栄養剤(ED-9)

蛋 白源はア ミノ酸で, Fischerが 作 成した肝性

脳症にたいす る組成に準 じた(表1). BCAAは

32.7%でBCAA/AAA比(Fischer比)は6.79,

 E/N比 は1.50で あ る.エ ネルギー源は糖質 とし

てマル トースを用い,脂 質はMCT (C8: 85%,

 C10: 15%)お よ びLCT(リ ノー ル 酸: 2.4 Cal

%)を 含 有 して い る.

対 照 と した エ レ ン ター ル との 同 カ ロ リー で の

比 較 を表2に 示 す.

ED-9は 窒 素 量 は82%と 少 な く,脂 肪 は20.4倍

と な っ て い る. NPC/N比 は エ レ ン ター ル の129

に 対 し160と 高 値 で あ る.ミ ネ ラ ル,微 量 元 素,

ビ タ ミン の 含 有 量 に は 差 が な い.

表1　 Composition of amino acids(%)
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2. 実 験 方 法(図1)

実 験動物は200～250gの 雄 性Wistar系 ラ ッ

トをもちいた.

動 物は標準固形食(MFオ リエン ト酵母)で

1週 間の予備飼育 をした後, 24時 間絶食後,エ

ーテル吸入麻酔下にHiggins -Anderson10)の 方法

に準 じて70%肝 切 除を施行 した.

同時にWitzel法 に よる胃瘻 を造設し,胃 前

庭部 よ り十二指腸へ栄養 チューブを挿入 した.

栄養チューブは内径1mmの シ リコンチューブ(シ

ラスコン(R)DOWCORNING)を 使 用 し,先 端 を

十二指腸に留置 した.栄 養チューブの他端は腹

壁 より皮下 を通 して,左 右耳介の中央の頭皮部

分に出し,準 無拘束の4点 支持頭皮固定板に接

続 したprotective coilの 中 を通 し,代 謝ゲージ

の蓋に固定 したswivelに 接 続 した.

実験群を次の5群 に分けた.

A群　 肝切除+ED-9投 与

B群　 肝切除+エ レンタール投与

A'群　 sham-ope+ED-9投 与

B'群　 sham-ope+エ レンタール投与

C群　 無処置,固 形食 自由摂取

ただ し, sham-opeは 開 腹し肝切除と同様の手

順 で肝を押 し出した段階 まで とした.

経 腸栄養剤は,投 与の1時 間前に滅菌蒸留水

で溶解 し,室 温で放置 した後,投 与直前に ミキ

サーで撹拌均一化 し, 1日 分 をイル リガー トル

に入れて,持 続注入ポンプ(LKB2132, Micro

 Perpex Pump)で24時 間連続投与 した.

表2　 Composition of ED

投与期 間は7日 間 とした. 1日 の投与量は体

重1kg当 り300mlと 一定 とした.投 与濃度は術後

第1病 日は0.25kcal/ml,第2病 日は0.5kcal/

ml,第3病 日は0.75kcal/mlと 段 階的に増量 して

ゆき,第4病 日よ りfull-strengthで1kcal/ml

と した.

体 重及び尿量を毎 日測定 し,1日 尿中総窒素

量はRappaport・ 亀 岡 ・柴田変法にて測定 し,

尿中3-メ チルヒスチジンは塩酸にて加水分解処

理後,日 立835型 高速アミノ酸分析計で測定した.

 7日 間の投与終了直後にエーテル吸入麻酔下

に開腹 し,腹 部大動脈より採血屠殺 した後,冷

生理食塩水にて臓器灌流 を行い肝及び腸腰筋を

採取 した.

採取 した血液はヘパ リンを加え4℃ で遠沈 し,

得 られた血漿 を-80℃ で凍結保存して各種栄養

学的検査 を行 うとともに,ア ミノ酸分析はスル

ポサ リチル酸で除蛋 白したものを日立835型 高速

ア ミノ酸分析計で測定 し,脂 肪酸分析はガスク

ロマ トグラフィーを用 いて行 った.

肝および筋肉は採取後ただちに液体窒素で固

定 したのち凍結保存 し,肝脂質量はFolch法 で,

肝 グリコーゲン量はアンスロン硫酸法で,肝 総

蛋白量はBiuret法 で測定 した.肝 および筋のア

ミノ酸分析 は除蛋白したものを血漿 と同様にし

て測定 した.

また,肝 の一部は採取後ホルマ リンで固定 し,

 Hematoxylin-Eosin染 色法にて組織学的検索を

行った.

図1　 Method

実験結果は平均値±標準偏差で表示し,統 計
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学的検討は分散分析法を用いた.

表3　 Energy intake

(Mean±S. D.)

表4　 Water balance

(Mean±S. D.)

図2　 Changes of body weight(%)

図3　 Nitrogen balance

結 果

1. 投与 エネルギー量(表3)

術 後各病 日の投与量および7日 間平均の投与

量において, 4群 間に有意の差は認めなかった.

ただ し, MCTは1gを9kcalと して算出し

た.

2. 尿量 および水分 出納(表4)

水分 出納は投与水分量 と尿量 との差から求め

たが,術 後各病 日および7日 間平均の値におい

て4群 間に差は認めなかった、尿量においても

同様に差は認めなかった.ま た,便 重量の測定

はしていないが便量は極めて少なく,便 の性状
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においても術後 第1,第2病 日で軟便の傾向を

呈 したが,著 しい下痢は認められなか った.

3. 体 重 変 化(図2)

体 重変化は,各 群 とも術後第2病 日で最低 と

なり, sham-ope群 は第4病 日に,肝 切除術群 は

第6病 日にほぼ術前値 まで回腹 した.

4. 窒 素 平 衡(図3)

sham-ope群 ではA'B'両 群 間に差は認め られ

ず,両 群 ともほぼ同様の傾向で推移 した.

図4　 Molar ratio of 3MH to creatin in einurine

肝切除術群 でもAB両 群間に有意の差は認め

られなかったが,術 後第1病 日においてA群 が

B群 に比 し負の傾向をもった.し か し,第3病

日には両群 とも正に転 じ,第5病 日以降ではむ

しろA群 がよ り正の傾向で推移 した.

尿 中窒素排 出量は肝切除術群において, B群

で は術後第1病 日から第7病 日までほとんど減

少す ることな くほぼ一定量で推移 したが, A群

で は病 日ごとに減少 していく傾向 を認めた.

5. 尿 中3-メ チルヒスチジン/ク レアチニン比

(3MH/Creat)(図4)

4群 ともに術後第1病 日において高値 を示 し,

 A群 は他に比べてより高値 を示 したが有意の差

はなかった.術 後第2病 日以降に も4群 間に有

意の差はなく,経 日的に減少 して第5病 日以降

はほぼ0.03前 後 で推移 した.

肝切除術群間で比べると,術 後第5病 日まで

の減少率はA群 がB群 より大であった.

6. 血 液生化学検査(表5)

表5　 Plasma biochemical data

(Mean±S. D.)

* P<0.05

** P<0.01

GOT, GPT, ChEは, sham-ope群,肝 切 除
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術群 ともに両群 間に有意の差は認め られなかっ

た.

ALPは 肝切除術群 においてA群 がB群 に比

べ有意に高値 を示 したが,対 照群 とほぼ同程度

であった.

総蛋 白量は両群間に差は認められなか った.

アルブ ミン量はsham-ope群 ・肝切除術群 とも

にA群A群 でやや高い傾向 を示 したが差は認

めなか った.

脂質量に関 してはコレステロール,リ ン脂質

に差は認めず,ト リグリセライ ドにおいてA'群

A群 が有意に高値 を示 したものの,対 照群 と比

較す ると, B'群B群 が低値 であった.

BUNはsham-ope群,肝 切除術群 ともにA'

群A群 がB'群B群 に比べ有意に低値であっ

た.

総 ケ トン体,ア セ ト酢酸,β-ハ イ ドロキシ酪

酸では, sham-ope群,肝 切除術群 ともにA'群

A群 がB'群B群 に比べ有意に高値 を示 し,総

ケ トン体は約3倍,ア セ ト酢酸は約2倍,β-ハ

イ ドロキシ酪酸は約5倍 であった.し かし,対

照群 と比較す るとA'群A群 との差はみられな

かった.

図5　 Plasma aminogram

7. 血 漿 ア ミ ノ酸 分 析(図5, 6)

sham-ope群,肝 切 除 術 群 と もに 投 与 薬 剤 の 配

合 比 を 反 映 して, A'群A群 は 他 群 に 比 べLeu,

 Ile, Val, Thrの 有 意 な 高 値 と, Pro, Glnの

有 意 な低 値 が 認 め ら れ た.肝 切 除術 群 間 で は,

さ ら にTyrがA群 に お い て 有 意 に低 値 で あ っ

た.ま た,エ レ ン タ ー ル投 与 群 に お い て は, B群

はB'群 に 比 べPhe, Tyr, Trpの 有 意 な 高 値 が

認 め ら れ た.総 ア ミ ノ酸 量 は4群 間 に 差 は な か

っ た が, BCAA量 はA'群 で は972.31±92.75

nmol/ml, A群 で は937.56±151.56nmol/ml, B'

群 で は535.18±37.84nmol/ml, B群 で は

527.77±92.47nmol/ml, C群 では485.94±74.25

nmol/mlとA'群A群 が 有 意 な 高 値 を示 した.

 AAA量 はA'群 で は114.14±15.05nmol/ml, A

群 で は129,94±15.38nmol/ml, B'群 で は

104.80±15.77nmol/ml, B群 で は149.66±20.56

nmol/ml, C群 で は154.44±14.87nmol/mlと 両

群 間 に 差 は 認 め な か っ た が,エ レ ン タ ー ル投 与

群 に お い てB群 がB'群 に 比 べ 有 意 に 高 値 を示

した.そ の た めFischer比 はA'群 が8.56±0.54,

 A群 が7.21±0.67, B'群 が5.20±0.27, B群 が

3,83±0.39, C群 が3.14±0.32とA'群A群 は

B'群B群 及 びC群 に 比 べ 高 値 を示 し,さ ら に

エ レ ン ター ル投 与 群 に お い て もB群 はB'群 よ

りも有 意 に 低 値 を示 した.し か し,対 照 群 と は

ほ ぼ 同程 度 で あ っ た.

8. 肝 ア ミノ酸 分 析(図7)

sham-ope群,肝 切 除 術 群 と も にA'群A群

はB'群B群 に比 べThrが 有 意 に 高 値 で あ っ た

が,そ の他 の ア ミノ酸 お よび総 ア ミノ酸 量, BCAA

量, AAA量 に 差 は 認 め ら れ なか っ た.

図6　 Plasma aminogram
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9. 筋 ア ミノ酸分析(図8, 9)

sham-ope群,肝 切除術群 ともにA'群A群

はB'群B群 に比べVal, Thrの 有 意の高値 と,

 Met, Tyr, His, Pro, Glnの 有 意の低値が認

め られた.さ らに, sham-ope群 ではA'群 はB'

群 に比べSer, Glyが 有意に低値 であ り,肝 切

除術群ではA群 はB群 に比べLeu, Glu, Arg

が 有意に高値 であった.ま た,エ レンタール投

与群においては, B群 はB'群 に比べAlaの 有

意 な低値が認め られた.総 ア ミノ酸量, AAA量

は4群 間 に 差 は 認 め られ な か っ た が, BCAA量

は 特 に肝 切 除術 群 間 に お い てA群 が 有 意 に 高 値

で あ っ た 。 そ の た めFisher比 はA'群 が4.00±

0.32, A群 が3.56±0.27, B'群 が2.71±0.14,

 B群 が2.42±0.16, C群 は1.89±0.39とA'群

A群 がB'群B群 お よ びC群 に 比 べ 有 意 に 高

値 とな っ た.

図7　 Liver amimogram

図8　 Muscle aminogram

10. 血 漿 脂 肪 酸 分 析(表6)

sham-ope群,肝 切 除 術 群 と も にA'群A群

及 びC群 に 比 べB'群B群 で は,リ ノー ル 酸

(C18: 2ω6)と そ の 誘 導 体 で あ る ア ラ キ ドン

酸(C20: 4ω6)お よび リ ノ レ ン酸(C18: 3

ω3)が 有 意 に 減 少 して お り,パ ル ミ トオ レ イ ン

酸(C16: 1ω7)と オ レ イ ン 酸(C18: 1ω9)

に は差 は 認 め な か っ た が,そ の 誘 導 体 で あ り正

常 時 に は ほ とん ど検 出 さ れ な いC20: 3ω9の

有 意 の 増 加 が 認 め ら れ た.ま た,Triene:

 Tetraene比(T/T ratio)はA'群 で0.067±

0.019, A群 で0.057±0.021で あ り, B'群 で は

0.253±0.084, B群 で は0.355±0,176, C群 は

0.021±0.008で あ っ た.

ω6系 の 減 少,ω9系 の 増 加, T/T ratioの

上 昇 か ら み てA群 に 比 べB群 に お い て よ り必

須 脂 肪 酸 欠 乏 の 状 態 を 呈 し て い た.

11. 肝 生 化 学 検 査(表7)

グ リ コー ゲ ン量,総 蛋 白量,肝 内 脂 質 量 の ど

れ に も両 群 間 に差 は 認 め ら れ な か っ た.

図9　 Muscle aminogram

12. 肝 再 生 率

肝切除術後1週 間後の実測残存肝重量 を切除

した肝重量 より予測 した予測全肝重量で除して

肝再生率 を算出すると, A群 は82.23±7.55%

(n=8)でB群 は86.44±12.46%(n=9)と
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なり両群間に有意の差は認め られなかった.

表6　 Plasma fatty acids

(Mean±S. D.)

* P<0.05

** P<0.01

表7　 Biochemical data of liver

(Mean±S. D.)

13. 肝組織所見

両群 とも肝切除術群に比べsham-ope群 では

脂肪変性が軽微 であった.ま た, 4群 ともに炎

症細胞浸潤は認めなかった.

肝切除術群間ではB群 の中で3例 に明らかな

脂肪肝 を呈するものを認めたが(写 真1), A群

では脂肪肝 を呈するものはな く門脈域を中心 と

す る軽度の脂肪変性であった.(写 真2).

考 察

BCAA richの 輸液は外傷,術 後侵襲下等にお

いて実験的,臨 床的にその栄養学的有用性の報

告が多く認め られる3,4,5).

最 近,術 直後 より経管的に成分栄養剤 を投与

することも試み られてお り,成 分栄養剤におけ

るBCAAお よび脂肪の役割 も重要 となって き

ている.

今 回試作 した成分栄養剤にはBCAAを32.7

%と エ レンタールの約2倍 含有してお り,さ ら
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にエネルギー源 として糖質の他にMCTを30Cal

%含 有 し,ダ イズ油はエ レンタールの約3倍 含

有 してい る.

写真1　 肝組織所見(B群) 写真2　 肝組織所見(A群)

福 島11)は肝 再 生早期 に血漿 及 び肝 組 織 の

BCAAが 特 異的に減少することから, 70%肝 切

除術施行 ラッ トを用 いた実験でBCAA及 びそ

のケ ト酸(α-keto)を 投 与す ることで,術 後の

体重回復 を促進 し,肝 の再生能を高め,筋 では

FSRを たかめて尿中3-メ チルヒスチジンの排

泄を減少 させた報告 している.ま た,鬼 頭7),は同

様に70%肝 切 除術施行ラットに37%のBCAAを

含 んだEDを 投 与して, 27%及 び17%のBCAA

を含 んだEDに 比べ良好 な肝復元率 を得 ること

が出来,さ らに脂肪 を併用す る事で脂肪肝の程

度を軽減 させ ることができたと報告 している.

 MCTは か って1950年 に吸収不良症候群 に対

する治療薬 としてはじめて紹介 され,そ の吸収

代謝の特性か ら既に欧米では主に経静脈的に臨

床 で用いられ,糖 質 に代わる新 しいエネルギー

源 として期待 されている12,13).即ち,長 鎖脂肪酸

(LCT)と 比べ消化 に際 し膵 リパーゼにより容

易 に加水分解 され,腸 管からの吸収 もミセル形

成の必要がな く容易に行われて迅速に門脈か ら

肝臓へ運ばれ る.肝 での代謝 も速 く,さ らにミ

トコン ドリア内酸化に際 しcarnitinを 必要 とし

ない.脂 肪 として蓄積されずほとんどエネルギ

ー源 となる等の利点 を有 している14,15,16,17).

Pomposelli9)ら はportocaval anastomosisを

施行 したラッ トに高 カロ リー輸液を行 い,NPC

の50%をMCT/LCT(1:1)physical mixture

を投与す る群 とLCTの み投与する群 とで比較

し,MCTを 用 いた群に肝脂肪沈着がな くアル

ブ ミン量の改善 を認め,肝 障害時における高 カ

ロリー輸液の組成の一つ としてMCTの 有用性

を報告 している.

そ こで著者は70%肝 切 除術施行 ラッ トを用い

てBCAA rich及 びMCTを 配合 した成分栄養

剤の手術侵襲下かつ肝機能低下時における栄養

学的効果 と肝再生に及ぼす影響についてエレン

タールを対照 として比較検討 した.エ レンター

ルはBCAAは17%, MCTは 含 まれず,脂 肪

も100g中 に0.636gと 少 ない.

体 重変化では肝切除術群間に差はなく術後第

7病 日にはほぼ術前値 まで回復 しているが, A群

ではやや回復の遅れが認め られた.

A群 はエネルギー源 としてMCTを 含有 して

いるが, MCTは 過量に投与 されても脂肪とし

て蓄積せず,代 謝速度の増加で過剰のMCTは

熱発生につなが り,む しろ体重は減少す ると言

われてお り,こ の影響 も考慮される18,19,20).また,

今 回の実験ではMCTは1gを9kcalと して

計算 したが文献によれば8.3kcal/gと も言われ

てお り, A群 はB群 に比べ投与カロリーがや

や少ないことも考 えられる.

窒素平衡でみ ると4群 とも術後第3病 日に正

転 し第4病 日以降はほぼ一定に推移 している.

術後第1病 日には侵襲の差 を反映して肝切除術

群はsham-ope群 に比べよ り負の平衡 となって

お り,肝 切除術による蛋白異化亢進が想像され

る.術 後第3病 日以降の推移 を見 ると他の3群

と比べA群 が一番良好な傾 向を示 してお り,さ

らにAB両 群 ともそれぞれ術後第4病 日以降の



肝障害あるいは侵襲時における経腸栄養法の効果　 1295

窒素投与量は一定であるが,窒 素排出量の推移

を見 ると, A群 は術後第1病 日より第6病 日ま

で病 日ごとに徐々に減少 しているのに対 し, B群

は7日 間を通 じて排 出量に大 きな変動は見られ

ていない.窒 素平衡 では有意の差は認め られな

かったが,尿 中窒素排 出量の推移 を見 るとA群

の方がよ り良好に窒素 を保持 し利用 したことが

想像 される.

尿 中3-メ チル ヒスチジン/ク レアチニン比は,

単位筋肉あた りの筋崩壊量 を表す とされ るが,

4群 間に有意の差は認め られなかった.し か し,

 A群 は他に比べ減少率が大 きかった.投 与窒素

量の差 も影響 したと思われるが血液生化学検査

ではA'群A群 はB'群B群 に比べBUNが 有

意に低値 であ り,ア ルブ ミン量 でもA'群A群

がB'群B群 に比べやや高値 を示 したこと等を

考 え併せ ると, BCAA richでMCTを 配合 し

たA群 において,そ のBCAAは 蛋 白分解抑制

に役立ったと推察 される.ま た, MCTは 糖質

と同等のエネルギー源 として利用された と思わ

れる.

大量のMCTが 投与 された場合,そ の迅速な

代謝のためにケ トン体の産生が異常に増加する

ことが懸念され,糖 質 を同時に投与する事が大

切であると言われている12,21).しか し,ケ トン体

は心臓,脳,筋 肉などの多 くの組織でエネルギ

ー源として役立つ と言われてお り22)
,よ ほ どの大

量投与でないかぎりketoacidosisを 心 配する必

要はない と思われる23,24).

今 回の実験では総 ケ トン体,ア セ ト酢酸,β-

ハ イ ドロキシ酪酸はB'群B群 に比べA'群A

群 において高値 を示 したが,対 照群 と比較する

とほぼ同 じ値であ り異常 な高値なのではなく,

 A'群A群 とB'群B群 との投与脂肪量の差のた

め と考 えられた.

血漿ア ミノグラムでは投与薬剤のアミノ酸配

合比 を反映してお り,経 腸投与でも経静脈投与

と同様にBCAAは その臓器特異性 を生か して

有用性 を発揮できると考 えられた.

肝 障害時の血漿ア ミノグラムの特徴は, Tyr,

 Phe, Trp, Met等 の本来肝臓で代謝 されるア ミ

ノ酸の増加 と, Val, Leu, IleのBCAAの 減

少である.ラ ットにおいても70%肝 切除術後の

血漿ア ミノ酸の変化 は,福 島11)によ ると,切 除後

約20時 間後に急速にDNA合 成 が高まり核分裂

像の ピー クが見 られ,こ の時期にアラニンをは

じめ多 くのア ミノ酸が増加 しBCAAは 減少す

る.そ の原因としては肝障害による肝ア ミノ酸

処理能の低下,組 織蛋白の異化亢進,ア ミノ酸

プールから血中への移行によると言われている25).

Rigotti6)らは75%肝 切 除術施行 ラッ トに10%

ブ ドウ糖, 10%ブ ドウ糖+22%BCAAの 通常

のア ミノ酸, 10%ブ ドウ糖+35% BCAAの ア

ミノ酸を持続静注して, 3H-thymidineのDNA

へ の 取 り込みか ら肝再 生の評価 を行 い, 35%

 BCAA群 は24時 間で, 22% BCAA群 は36時 間

で,ブ ドウ糖のみの群は48時 間で3H-thymidine

の取 り込みのピー クがみられ, BCAA richの ア

ミノ酸輸液が肝再生を促進することを示 した.

その メカニズムに関しては肝切除術後24時 間で

の血漿 ア ミノグラム より3群 を比較 し, 35%

 BCAAを 投与 した群でBCAA, Pro, Ala, Gly,

 Arg, Thr, Serが 高値であり,特 にBCAAと

Alaが 高値 を示 し,逆 にPhe, Tyr, Metが 低

値 を示すことから, BCAAに よるDNA合 成

への直接的作用, AAAの 低下作用および筋にお

けるア ミノ酸処理作用,肝 再生に重要なホルモ

ン分泌への作用,残 存肝へのエネルギー提供な

どを挙げている.

今 回の実験では肝再生率は85%前 後 であ り両

群に差は認め られていないが,血 漿ア ミノグラ

ムではBCAA richのA群 でBCAAが 高値を

示 しFischer比 も7,21±0.62と 高値 となったが,

 B'群 に比べB群 はPhe, Tyr, Trpが 有意に

高値でありFischer比 も3.83±0.39と 低値であ

った.筋 ア ミノグラムからみると肝切除術群間

でGluはA群 に比べB群 において有意に低値

であ り,逆 にGlnはB群 が有意に高値であっ

た.さ らに, AlaはB'群 に比べB群 において

有意に低値であった.高 アンモニア血症に際 し

BCAAの ア ンモニア処理作用はGluか らGln

への合成によるもので(グ ルタ ミンーグル コース

サイクル),そ の際ピルビン酸からのAla合 成

は低下する(ア ラニンーグルコースサイクル).

肝切除術後1週 間の時点において,肝 再生率 は

ほぼ同等であるにもかかわらず, B群 に おいて
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はA群 に比べまだ肝障害に対する反応がより強

く続いている事が考 えられる.以 上 よりBCAA

 richのA群 の方がB群 に比べ肝再生に とって

より良好 な環境を作ることができると推察 され

る.

その他, A群 において血漿中,肝 および筋組

織中のThrが 有 意に高値 を示 した.等 カロ リー

となるように溶解 した時のア ミノ酸組成ではThr

量 はA群 が0.64g/dl, B群 が0.398g/dlで あ

る.ま た,高 カロ リー輸液用ア ミノ酸製剤であ

るTEO-10の ア ミノ酸組成瑠ま0.57g/dlで あり,

モ リプ ロン-Fで は0.65g/dlで あ る.大 屋敷26)

の報告では, TEO-10と モ リプロンーFを 体重300

g前 後 のWistar系 ラ ッ トに投与 した実験にお

いて,術 後第1病 日および第3病 日の血漿ア ミ

ノグラムをみると,第1病 日では差はないが第

3病 日には有意にモリプロンーF群 のThr値 が

高値を示 している.さ らにGoldsteinら27),に

よれば,報 告者により,種 差によりThrの 肝臓

での代謝酵素活性 に差のあることを指摘 してい

る.

ラ ットにおいてはThr量 が0.64g/dl以 上で

あると連続投与によって処理 し切れな くなり血

漿その他臓器 でのThr値 が高値 となるのではな

か ろうか.

血漿脂質の脂肪酸構成か らみると,以 前から

言われている事ではあるが28)rB群(エ レンタ

ール投与群)で は ω6系 の減少,ω9系 の増加,

T/T ratioの 上昇等のより強い必須脂肪酸欠乏

(EFAD)の 所 見を呈 したが, A群 では対照群

と比較 しこれらの改善が認め られた.

肝 内の脂質量には差は認め られずAB両 群間

の必須脂肪酸欠乏の差は明 らかには指摘出来な

かったが,組 織所見では肝切除術施行群におい

てB群 に明 らかな脂肪肝を呈するものを認めた

のに対 し, A群 で は門脈域を中心 とする軽度の

脂肪変性に留 まっていた.

糖 質 とア ミノ酸のみで高カロリー輸液 を長期

に行 うと, EFADを きたし肝は機能的,形 態的

に異常を呈す ることが知 られている29,30,31).経腸

的に も脂肪 を含有させ ないと同様の状態が起こ

り得ることは当然 と思われる. EFADの 予 防の

ために投与すべ きリノール酸の一 日必要量は投

与カロリーの4%と 言われているが29), A群 に

おいては2.4%と や や低い割合である.脂 肪酸構

成,再 生肝の形態的所見および参考ではあるが

対照群の脂肪酸構成 を考え併せ ると,今 回作成

した成分栄養剤ではまだ十分にはEFADを 予防

で きるとは言えず,ダ イズ油の含量については

さらに検討が必要 と思われ る.

結 論

70%肝 切 除術施行 ラッ トに高分岐鎖ア ミノ酸

およびMCTを 配合 した成分栄養剤を投与 し,

その栄養学的効果 をエ レンタールと比較 し以下

の結果 を得た.

1) 体 重変化,窒 素平衡,尿 中3-メ チルヒス

チジン/ク レアチニン比においてAB両 群間に

有意の差 は認め られなかったが,尿 中窒素排出

量の推移か ら見ると, B群 では減少傾 向を認め

なかったのに対 し, A群 は窒素平衡が正転後も

経 日的に排出量は減少 してお り,よ り良好な窒

素平衡 を呈 した.

2) 尿 中3-メ チルヒスチジン/ク レアチニン

比か ら見て も,術 後第5病 日までの減少率 はA

群 が もつとも大 きく,さ らに血漿 アルブ ミン値

がより高値であった事から, 33% BCAAとMCT

とを含有することでより強い蛋 白分解抑制の効

果が発揮 されたと推測された.

3) 血漿 及び筋ア ミノグラムでは投与薬剤の

ア ミノ酸配合比 を十分に反映し, A群 において

BCAAは 有 意に高値 とな り, Fischer比 も高値

に維持できた.さ らに, A群 に比べB群 では

Tyr, Metが 高値であ り, Gluの 低値, Glnの

高値, Alaの 低値が認められ,肝 障害からの回

復の遅れが想像 される事か ら, BCAA richに す

ることで術後侵襲下の肝機能障害や肝再生時に

より良好な環境 を作 り得 ると推察 された.し か

し, Trp, Pheに は差は認められずThrがA

群 で異常に高値であったことに関 してはさらに

検討が必要である.

4) 血 清脂質の脂肪酸構成 では ω6系 の減

少,ω9系 の増加, T/T ratioの 上 昇か らB群

は必須脂肪酸欠乏所見 を呈 したが, A群 で は改

善傾向が認められた.こ れは再生肝の脂肪変性

の程度の差 としても認められた.
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5) 必須 脂肪酸欠乏を予防す るために必要 な

リノール酸の投与量に関 しては,今 回の実験で

の投与 カロリーの2-4%で はまだ不十分ではない

か と思われた.

稿 を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜った恩

師寺本滋教授に感謝を捧げると共に,種 々の助言と

御尽力をいただきました曽田益弘博士に深謝します.

また,研 究期間中たえず御協力と激励をくださった

末廣和長学兄に心から感謝いたします.

なお本論文の要 旨は第24回 日本外科代謝栄養学

会,第3回 日本静脈 ・経腸栄養研究会において発表

した.
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Nutritional effects of branched chain amino acids and lipids

 in surgical stress after partial hepatectomy in the rat
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The nutritional influence of branched chain amino acids (BCAA) and lipids in surgical stress 
was examined after 70% hepatectomy in rats.

Two types of elemental diet (ED) were given through the gastrostomy tude for 7 days. Group 
A: ED containing 33% BCAA and 30% lipid (medium chain triglycerides 8.5g+soy bean oil 
1.5g/300 kcal). Group B: ED containing 17% BCAA and 1.5% lipid (soy bean oil 0.49g/300 
kcal).

Up to the 7th postoperative day, the excretion of nitrogen into urine decreased in group A, 
but no change occurred in group B.

Up to the 5th postoperative day, molar ratio of 3MH to creatinine in urine in group A 
decreased more rapidly than in group B.

Plasma concentration of albumin in group A was higher than in group B on the 7th 

postoperative day.
Fischer ratio was significantly higher in group A than in group B on the 7th postoperative 

day. 
 Both plasma and muscle levels of Tyr, Met and GIn were higher in group B than in group 

A, Glu and Ala were lower in group B than in group A.
Essential fatty acid deficiency occurred more severely in group B than in group A.
While fatty livers were microscopically observed in some livers in group B, there were few 

fatty deposits in group A.


