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大腸菌持続注入による腹膜炎ラットモデルにおける

アラニルグルタミン投与の評価

一特に全身及び臓器蛋白代謝の検討を中心に-

仲 秀司



【1】はじめに

外相俊世では骨格筋や腸管､結合削紙の蛋白崩蟻で動員された7ミノ酸は､

肝織での急m.相蛋白の合成,あるいは全身や創錐の炎症反応または別悌治塘促

進のために利mされ､さらにエネJレギー基FrとしてもflJmされる日.23,4)｡こ

^らの7ミノ薮のうち､とくにグルタミンと7ラニンは外科侵牲時の蛋白･7

ミノ較代謝で極めて重要な役割を演じることが指摘されている｡すなわち､グ

ルタミンは親船芽細胞､リンパ球.マクロファージ､腸管細胞など分裂速度の

速い細胞での主要なエネJL,ギー基TTとなり(5),またプリンやピリミジンの合皮

にも用いられる(6)他.骨格筋 腸 .肝の耕器相7tのアミノ酸代謝での窒素のキ

ャリアーとなる｡このグルタミンは通常では血祭や凱絶液中の遜杜アミノ酸の

60%も占め､しかも非必須アミノ酸とされているが､上述のようなグルタミン

利用の克進のために外科侵熊時(7)や敗血症時(8)にはグルタミンの筋肉内および

血中沸齢 ま低下し､必要量が増す(9.10)｡'Ji突､臨床的にもグルタミンのアミ

ノ酸輸液剤への添加は､胆嚢摘除術など軽度の佼柳 寺の萄白代謝改善に有効と

の報告(ll)がある｡

しかし､グルタミンは溶液中では不安定で､pyroglul.1'TlatCやアンモニアな

どの有害物Tfに変n.しやすい(12)｡このために現在市販されている輸液用アミ

ノ酸製剤には含有されておらず､またその繰加液の長期保存にも問題があるこ

とが指摘されている(13)0-万､グルタミンのdIPePtldcであるアラニルグルタミ

ン (A)a-G)n)は溶液中でも安定で(14)､血液中で速やかにグルタミンとアラニ

ンに分解する(12)ため､中心静聴栄養液へのAla-Gln涼加はグルタミンを投与す

るために好都合である｡しかも､AIa-Glnによってグルタミンと同時に供給され

るアラニンは､糖原性アミノ酸であり､外科侵姓時には肝臓での糖新生に用い

られる(15.16)｡このようにグルタミンの安定なdtpepudeであるAla-GLnの投与は､

圭症外杵佼妹生体の蛋白･アミノ酸代謝を円滑化することが考えられる.しか

し､これまでのところ重症外科侵媒生体でのAla-Glnの経静脈的投与の効果を検
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討した報告はほとんどない｡

そこで本研究では､以下の検討を行った｡

(1)腹腔内に挿入した浸透圧ポンプからの持続的細菌注入によるラ ノト腹

膜炎モデルを作成した｡

(2)このモデルを用い､重症外科佼妹時のAla-Gln涼加7ミノ酸製剤の全身

及び各段2是の蛋白代謝への効果について､FAOハVHO基準に基づいた従来のア

ミノ鞍製剤と比較検討した｡

(3)同じモデルで､A]a-Gln涼加アミノ酸製剤の効果を､tZ鍵時に有用とさ
れる高濃度BCAA含有アミノ酸製剤と比較検討した｡

[2】方法と成績

1､実験 1-ラノト持続腹膜炎モデルの作成実験

日 El的

本実験に用いるラット持続腹膜炎モデルでの腹腔内細菌注入丑を決定する

ために以 Fの検討を行なった｡

2)対象と方は

A)対象

ウイスター系雄性ラットを温度24℃､過度60%の環境下でEEI形読科 (MF､

オリエンタル辞母工業(株)､東京)にて飼育し､ 1週間以上代謝ケージに入れ､

見境馴化させた12週令 (体重367gから407g)の発TT鵬調なものを用いた｡

B)浸透圧ポンプとその腹腔内挿入法

没透圧ポンプによる腹庭内持綴細菌注入モデルはAlexandcrらの方法()7)に

準じて作成した｡すなわち､手術当日早朝より,絶飲食とし､penlotnrbltaJ

sodtum 50rngJkg腹艦内投与による麻酔下に､上腹部正中切開で開腹､細菌注入

用の浸透圧ポンプを腹腔内に挿入した｡

浸透圧ポンプ (AIzet'M'n■Chmot.cPumpType2ML-I､Ala社製､paJoAILO.

-3-



callrOTTlia.U.SA.)には腹腔内押入直前に細歯溶液2TTllを注入した｡なおこの

浸透旺ポンプに内径025lnCh(=064mm)､ 良きlmのソリコンチューブ (臥)w

com'ngcoTTXWal10n･SILAST-C】Wed.ca1-Grad)ngTubmg1602-l55,M.dlal1d･

M.chigan,USA. をシリコンボンド EthwComlngCoTIX)mli仰､SILJISTIC.

Medica)AdhesIVeS'lieoneTyTXA.MidlarldlVlLChigan.U,S.A.)で篠綴し,ポンプ挿

入後ほほ36時間後より細菌の腹腔内特撮注入が始まり､ IEl24/̀lの細菌液が

45日間持続的に注入されるように設定した｡

C)細菌の調整法

EcoJl(AncncanTypeCultureCollect10n25922straJl1､Dlrcocorporatlon,恥tTOlt,

M.ch.gap.USA)をlryPllCaSeSOYbroLh液体培地10--llで37℃一晩培兼し､希釈法

にて生存菌数を数え､･JZ要な細歯沸度になるように生理食塩水で希釈した.

D)実写美辞

浸透圧ホンプ腹艦内挿入ラットをEcoI'の24時間注入墓で107肝(n=5)､101

詐tn=6)､109群(n=6)の3群に分けた｡さらに浸透圧ポンプ内にEcoII溶液の代

りに生稚食塩水を入れたものをconLrOl群(n=6)とした.4辞ともに手術後は代

斯ケージ内に戻し､糾､水とも自Fn経口摂取とした｡連El､体並､展墓､糾

水分摂取菜を測定し､手術後6El間 (細歯性入開始後45日間)生存したものは

繊死とし剖検した･｡実験のプロトコールを図 1に示した.

E)脂粘膜店の測定法

幽門韓からLCk:m虻偶の′ト腸､全小脇の中央､盲腸からlCtm口側の小腸を各々

近位/ト臥 中位小腸､遠位′ト腹としてホルマリン原本としたO腸粘膜の高さの

測定にはhemaloxyLul{OSln標本を用い､画像解析装軌 dlgl(a)liedmorphoneLry

sp500.オリンパス光学､東京)で粘膜基底層までの面相と基底層の長さを測定

し､その商を平均粘隈高とした

F)犠死時綿菌培養法

稚死時に心臓血､腹腔内液の細曲培兼を行なった｡血液増発は､無菌的に

-4-



心服採血し1.:血液を直ちにBTaJnHeartrnrus10n液体培地に入れ､36℃にて1-3

日rii'1培養LI=後､羊血液寒天培地 (Fl水製･R､東京).ドリガJL,スキー改良培

也 (栄研化′;'L､東京)にてColonyを分粧し､Colonyの肉眼的所見に応じ.グラム

陰仇停宙の場合はEtlterOLubel(日本ロシュ､虎魚 にて同定を行い､

staphyJ∝o∝usaurmsの確認にはslaphyslide-Teslp El本ビオメリ11-′,'イテノク

杜､東京)を用いた｡腹腔内培土は.犠死時に無菌的に開腹し.スワプにて腹

腔内を拭い,腹水を採取し､羊血液寒天培地 (El水製薬.東京)､ドリガルス

キー改良培地 (栄研化学､東京 に展開､培兼し､血液培養と同様t=分鮭､同

定した｡

C)統計学的検討法

3辞以上の比較には､分散分析によりpく005の場合を有意差ありとし､

schcrr4-s F-LCSlにて群間の検定を行った｡

2)成績

A)死亡十で

contTOl辞､ lo一群､108群ではすべてのラノトがポンプ挿入後6日間､すな

わち細歯注入開始後45日間生存した｡これに対し109群は術後2El目まで全ラ

ットが死亡した｡

B)体重および食餌摂取最 (衷 1)

浸透圧ポンプ挿入後6El間の体圭変化はControl群,107辞.101群の間に有

意差はなかった しかし､この間の食餌摂取量は術後1日Elから4E相 まで10t

群が最も少なかった.

C)犠死時脱器重量 (表2)

犠死時の辞娘壷主は)ot群でControl辞に比べ､また副腎兎圭はLO'群で

conLTOL群に比べ有意に増加していた (pく005)｡他の紙器重量は3評でいずれ

もイf意差を認めなかったD

D)犠死時細菌培着 (表3)

犠死時の腹腔内細菌培葦では101辞および10■群のラットすべてにEcol'が検
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出された｡しかしContlol辞の腹腔内培葦は6匹すべてが陰作であった また心

臓採血血液培着では､10L欝で6匹中2匹にEcollが検出されたが､10許および

conLrOl群では細菌は検出されなかった｡なお､腹位内細菌培兼､血液培董とも

にEcoIL以外の鯛蘭は認められなかった｡

E)繊死時腸粘膜の凱最所見と脇粘膜高 (表4､

腸管標本の割線像では､細菌投与辞では非投与辞に比べ､堤根tの萎縮､

陰耗長の短縮､粘膜国有苛へのリンパ球を中心とする炎症細胞浸潤の増加､管

腔内へのフィブリン析出､粘膜床用などの所見が認められた (図2)｡騒拭毛

の萎類別まロ側に著明であったが､陰碗美の短寺副土脹舷毛の萎縮ほど明らかでは

なかった｡フィブリン析出は遠位′ト脇で著しく､粘膜固有層への細胞浸潤はノト

脇全体に認められたD脇粘膜高は細菌投与群ではConlA)l辞に比べ､近位 中位 ･

遠位′ト随とも低く､とくに近位/ト腸ではLOl群が､中位/j､腸では101群が各々､

contlOl辞に比べ有意に低かった｡

3)小指

ラット持続腹膜炎モデルの腹腔内細菌注入立決定の検討を行なったoその

結果､EcoILl0'投与群は仝例2日以内に死亡し､長期の祁菌腹腔内持続注入モ

l デルとしては不適切と考えらJtた｡.07,雌 のラットはすべて術後6日馳

存したが､食餌摂取量､牌醗重丑,犠死時細菌培養所見,′ト脇粘膜高などから

10一群はLOT辞よりも強い侵熊を持続的に5-えられると考えられた｡そこで以後

の実験では持説腹膜炎モデルでのE.coI漣入量は101cf.U/Elを選択することにし

た｡
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2､実験2-市販標準アミノ酸液とAJa-Gln漁加7ミノ較液の比較

I)呂的

持説腹膜炎におけるAla-GIn涼加アミノ酸甘利の効果を､グルタミンを含有

していない従来の市販標準アミノ酸架剤と比較した.

2)方法

A)持枝媒膜炎作成､中心静脈カテーテル挿入

本実験には実験 1で検討した持続腹膜炎実験モデルを用いた｡すなわち､

環境即 ヒさせたt2週令 (体重383gから440g)のウイスター系杜仲ラノトを用い､

pc.ltObalb.lLllsd.un-50TT･gJkg腹腔内投与の麻酔下に､上腹部正中切開で開腹､

EcoJJIO9cfu/mlを含む生理食塩水溶液2mlを注入した浸透圧ポンプを腹腔内

に挿入した｡このホンプ挿入で術後約36時聞からEcoJ'4x10Scru/dayが注入さ

れることになる｡

腹腔内浸透圧ポンプ挿入後,右頚静脈よりシリコンチュ-プ (SILASTIC8

MedlCal-GTadlngTublll呈,602-I55.ロowComtngCorporaL10n､Mldland,MIChJgan,

USA.)を上大静脈に挿入した｡この中心静朕カテーテルを皮下経由で胸背部

の固定スプリング内に通し､スイベルを介して栄遵液の持続注入用のシリンジ

ポンプ rsp-loo.JapanMedlCalSuppty社製､東京)に接続した｡なお､中心静

脈カテーテルの位置は.すべてのラットで剖検時に確認した｡術後はラノト1

匹ずつを代謝ケージ内に置き､耗飲食で完全経静脈栄養管理とした｡

B)AI凸-GLn投与の有無による実験群分け

手術終了後にラノトを､従来のFAÔ VHO基咋拳拠の7ミノ酸輪液製剤を

ITlいるCon群(n=16)と､このアミノ酸輪液製剤にAla-Glnを涼加したAla-Gln辞

(n=7)の2群に分けた｡両群ともにfulls一rengthの輪社主は200 d八g/day､投与カ

ロリーは194kcalJkg/血y(ブドウ糖80%､アミノ酸20%)､NPChT=88kcal/g･

投与窒宗主は 17gN八g/dayと､それぞれを同じにした｡そして､術後5El間の

完全静脈栄未実施期間のうち,投5･水分立と窒素立は術直後よりrul)stLt･ng山､

投与ブドウ糖丑は術後 1日目まではl伽tJtngtJl.2E=]までは2βstJtnglh､2El
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ElよりruHsL'engLhとした｡実験 2のプロトコールを図3に示した｡

投与栄農液は50%ブドウ槽電解Pf液 GE-3､大塚製薬 托 ､東京 およ

び10%アミノ酸裂溝 (モリブロンーF,森下製薬 (操 ､東京 .20%Ala-Gln推

(協和醗酵 (樵)､東京)､蒸留水を用いて調整した｡ビタミン製剤として

MVl(エスエス穀柴 (株)､東京)を加えた (表5)｡この処方で調豊した各

辞の栄重液の削成を衣6に挙げた｡

とくに投与栄獲鵜液のアミノ酸強度については,総アミノ酸漉度はCon群

が50%W/V､AI凸-Gln群が27%W/Vとし､Ala-Gln渡度はCon辞で0%､Ala-Gln群

が2.3%WrVとした｡その結果､dlPePudeであるAh-Glnが体内でアラニンとグル

タミンに完全に分解したとすると､con群のアミノ酸射し成でのグルタミンは0%.

7ラニンは7%､JuaGln許ではグルタミンが30%､アラニンが20%となる｡

C)吉音量の測定

(1)体塵および尿量測定

死亡あるいは餓死まで連El､体毛および尿量を測定した｡また酸性畜尿し

た全尿の一部を以下に述べる測定まで-40℃で冷凍保存した｡

(2)黄白代謝測定法

全身および臓器の蛋白代洲別走のため､枯死24時間前より99%生壁兼摂鼓

グリシン(Cambndgelsotope LAbor湖Or'leS､USA､以下'5Nグリシン)80mg/Elを

持続静注した｡なおラットでの経静脈経路でisoLOPICP)atcauを得るには､約16時

間の1'Nグリシン注入時間が必要とされており(18).今回の予備実族でも15-20

時間の持続静注で尿でのLSOLOPLCPLaLeau到達を確認した｡

手術後5日El(細菌注入開始後3.5日El)に､エーテル麻酔下に無菌的に心

拾採血し犠死させた｡犠死時にカラカス､肺､胸腺､肝､腎､副腎､排腹航､

近位小腸､遠位小腸､大腸各々の正長を測定した.これら臓器の一部を削紺 -N

ennchrnenlの7AIJ定まで-40℃で塊結保存したoなお､近位小腸と遠位小腸は仝小

腸を良さで二分割したものとし､大勝とともに各々5mmの良さをホルマリン固

定した｡
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())式村中の'lNennchJl℃nl測定法(19.20)

凍結した尿は加温して液体試料とし/=E肺､陶腺､肝､腎､排腹筋､近位

小脂､遠位小腸､大場は凍結臓器的Lg偶 晩は竜が少か .ため,全品 に.

10̀もトリクロル酢酸】伽1Iを加えて､ホモジェナイズ後､遠沈して､上浦のアミ

ノ較分画と､沈没の蛋白分画に分けた｡7ミノ酸分画はsotx')らの方法(21,22)に

より､7ミノ基をニンヒドリン分解後､飽和過酸化が)ウム清雄を加えてアン

モニアとし､aeTauOn法にて0.5規定塩酸溶液に吸収した｡この塩酸溶液を遠心濃

縮器にで､乾滑させ､塩化アンモニウム結晶とした後､蒸留水10mH=溶解.担

体(N.LrOgenrreeChronlOSOrb-G､島津制作所.東京)に吸眉させ､スズ梨カプセ

ルに挿入した｡蛋E]分画は､5%トリクロル酢酸で2回洗浄後､乾燥させ､200
-300mgをスズ製カプセルに挿入した｡これらの試料中のL'N含量を､全自動窒

素rt最分析計 (ACNA-MSsysLem.EuropaSclenllrlC社､U.K,)で測定した｡

(H)全身蛋白回転及び各臓器の蛋白合成輝の甥二出法

全身叢｢けth回転坤て(Q)､黄白合成薄さ(S)､祭日崩壊や(B)などの全身蛋白代

謝は以 Fのp-cou.Taylor-Robertsら(23)の方法により求めた｡

Q-A
Su

Q I+a E-S

d.lnruSeddoseor'5N

su l､NennchmcnlOrunnary-01almTrOgen

I-nllrOgCnlnlake

E ∩)LTt)基eneXCTt:LIOn

各臓器の蛋白合成半はGaTIIekら(24)の次式より求めた｡

旦巨二｣Lx1-e ___上 .
sI R-1 1-e-4' R-1

sb LSNcn,.chn-col0rCeLlulafProle.n-tDundm.xcdaJT"nOaClds
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sl けNennchJIN:nLOrCe‖uIaTr陀euTltnOaClds

T .duTatJOnOfLtNlnfusion

K :rr=lCtl0naJproLelnSynthesISrate

R mLlOOrnJtTOgel11nPrOtelnlOnlLrogenlnTreeamlrKIaClds

なお､'̀Nグリシンの持続注入時間が 卜分長ければ､Rの億の変化のK値に

及はす変掛 ま少なく(25,26,27)､ラノトの摂政値としてR=60を用いた

(3)尿生化学測定

連日採取した尿の紀宝薫値.3-メチルヒスチジン偲､エピネフリンおよび

ノルエピネフリン位を以下の方法で測定した.尿中絵窒素値は液圧化学発光法

で測定したo尿中3-メチルヒスチジン測定は､ラノトの尿3_メチルヒスチジン

の90%が N-acelyl化されているため(28)､尿を6NllCLでLO0℃.12時間加温し､

N-acelyl基を加水分解した後､全自動高速アミノ酸分析張置 く医埋化機器､

Model三一8700､東京)を用いて液体クロマトグラフ法にて測定した｡尿中エピ

ネフリンおよびノルエピネフリン値は尿 800/JH=6%過塩菜厳400FLlを加え.

媒拝､遠沈後､上清をカテコラミン分析計 (東ソー.HLC-8030､東京)で液体

クロマトグラフ法にて測定した｡

(4)血液生化学測定

犠死時の血清でアミノグラム､7ルアミン値,遊轍脂肪酸値､血清中尿素

l 星組 を鵬 した｡アミノ紛 折は血清｡5m.に4%su.bs｡..C,｡.cac.d｡5m.を加

え撹拝､遠沈後､上浦50FLlを全自動高速アミノ酸分析装置を用い (医理化機器､

Model三一8700､東京)､強酸作陰イオン交換樹脂を用いたstepwLSegradlenl溶出

による分稚法とニンヒドリン反応による検出法との組合せで行なった｡血清ア

ルブミンはプロムクレゾールグリーンを利用した比色法で､血消中速度脂肪酸

は鮮G7法で,血清中尿素窒封 土urease､NADPHを用いた酵選抜による自動分析

装置を用いて､それぞれ測定した.

なお.本実験に用いたのと何周齢のラノトをラノト通常食伽で1週間飼育

し,開腹術および腹腔内細菌投与を行なわずに横死させ､正常ラット群とし,
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これらの血梢生化学検査も行ない比較検討に供した.

(5)曝粘膜高の測定

実族 1と同様の方法を用いた｡

(6)犠死時細菌培兼

繊死時に心鼠血､腹腔内液､軽静腺カテーテルの細菌培兼を行なった｡心

流血および腹腔内液細菌培兼法は実験 1と同じ方法を川いた｡経静朕カテーテ

ル培士は犠死時に無菌的に頚静脈カテーテルをB]収し､先箱を羊血液寒天培地

(日水梨糞､東京)､ ドリガルスキー改良培地 (栄研化学､東京)に展開し､

実験 1と同様に培兼､分轄､同定した｡

D)統計′芦的検討法

con群とAla-Gln辞との2辞の有意差の検定には､分散分析により正規分布

とみなせるときにはSLudenlI-leSLを､みなせないときにはMaJln-WhJuneyteStを用

い､両側検定にてpく0.05の場合を有意差ありとした｡正常ラット食餌摂収で腹

腔内細菌非投与のラントを含めた3辞の比較には､分散分析によりp<005の場

合を有意差ありとし,Scheffgs ド-testにて群関の検定を行った｡また､生存ヰぐ

の検定にはFISherのexacHeslを用い､pく005の場合を有悉差ありとした｡数値

はMedn士SEMで示した｡

3)成漬

A)生存や-(LgJ4)

Ala-Gln群では7匹中1匹が術後5日目に死亡し､蔽柊的な生存準は86%で

あった｡これに対しCon群では16匹中触後第IEl削 こ1匹､第2日目に1匹､

3EIEに2匹.Ll日日に4匹.58日に1匹の合計9匹が死亡し､蘇終生存坤

は44%で､Ala-Gln群での生存ifE-が明かに良好であった (pく005)｡

B)体重および尿景

生存例のみでは､Con群の術後作東変化は術後2日Elに術前の97%と最低

値となり､術後5El目には100%まで回復した｡またALa-Gln群の体毛の推移も

術後2日Elに術前の96%と貴低値となり､術後5日目には1(帆 まで回復し､両
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鮮Iqに有意差を認めなかった｡術後5t]Eまでの一日尿竜も両群とも50-65ml

で､有意差はなかった｡

C)尿中カテコラミン排泄量

生存例のみでは､Con群､A)a-Gln群における尿中エピネフリン排港壬､ノ

ルエヒネ7リン排壮呈､捻力テコラミン (エヒネ7リン+ノ)L,エピネフリン)

排紙主には､有意差はなかった｡

D)様死時剖検肉眼所見と耗器並立

餓死時剖検の肉眼所見ではcon群7匹中1匹に師充血､3匹に膿件腹水の

所見を認めた｡またAla-G)n群では6P与中1匹で膿件腹水と肺充血を合併し､2

例に腺件腹水を認めた｡棟死時に測定したカラカス､肺､胸腺､肝､肺臓､腎

脱､′ト腸.大腸､俳腹筋の各鈍器重量には､両群間で有意差を認めなかった｡

E)架剛 t甜

1)尿中立系排他五および31メチルヒスチジン排壮五

生存例のみでは､Con群の術後5日間の累絹尿中重森排他鼠は66j:

02gAs/5days､Ala-Gln群のそれは6.5±03g/kg/5daysで差がなかった｡また各日

の尿中窒素排他意も全権過を通じ両群間で差がなかった｡さらに術後5日間の

尿中3-メチルヒスチジン排他量はCon群で544土33FLmOl八g/5days､Ala-Gln静で

516j=37FLmOVkg/5daysと､これも両群で有意差はなかった｡

Ll)全身蛋白代謝および臓器蛋白合成;･ft(表7)

l.Nグリシン投与による術後5日目の全身蛋白回転率､全身黄白合成畔､

全身東自崩壊やはいずれもAla-Gln群でCorL辞より大きい傾向を認めた｡また】､N

グリシンによる臓器蛋白合成準のうち､肝のそれはcon群で290土日%/day､

Ala-Gln辞で375±2.7%/dayとAla-Gln群の方が大きかった くp=0016)｡また排腹

筋の蛋白合成平もcon群で1_6士0)%/day､AIa-Gln群で20士0.)%/dayで､Ala-Gln

辞で有意に大きかった (p=0.025)｡胸腺と肺腺の蛋白合成やもAla-Gln辞で高値

を示した (p=008)｡

F)血液生化学珊定借
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l)犠死時血清アミノグラム (蓑8)

繊死時血清アミノグラムでは.con群の方がAla-Gln辞よりも有意に高値を

示したのは､グリシン､スレオニン,フェニルアラニン､リジン､ヒスチジン

であった｡逆にAlユーG)n辞がCorL群よりも有意な市債を示したのはグルタミンと

7スバラギンのみであった｡なお.正常ラ/ト群の血清アミノ酸漉度と比べ､

con辞. Îa-GIrL群ともに有意な高値を示したのはフェニル7ラ二ンとヒスチジ

ンで.両群ともに有意な低位を示したのは7スハラギン､プロリンであった｡

また血泊の絵アミノ酸液度,非必須アミノ酸濃度はcon辞､A)a-GLll辞､正常ラ

ット辞で差はなかったが､必須アミノ酸濃度はCon群はAla-Gln群および正常ラ

ット群と比べて高位であった(p<005)｡

史に､血清グルタミン漉度と肝の蛋白合成-'ft･､血清中グルタミン強度と筋

肉の銀白合成牢との間には正の相関を認めた (各々､r=092,p=00001､

r=073.p=OO12､図5)o

ll)その他の血清生化学測定値

犠死時の血泊アルブミン値はCon群で15土Olg/dl､Ala-Gln群で14±0)i/dt

と両群間に差はなかったが､両群とも通常食摂取 ･鯛歯非投与の正常ラット辞

の23士00ydは りも低値を示した(p<005)｡BUNもcon辞で206士0.9mg/dl､

Ata-GIn群で22.lj=17mg/dlで両群関に差はなかったが.Ala-Gln群では正常ラッ

ト群の17.2±08mg/dは りも高値を示した(p<0.05)｡血描逆推脂肪酸はcon群で

037±002mEqA,ALa-Gln群で047j=0.05mEqIIで両群問に差はなかったが､Con

群では正常ラット群の062±008mEqJlよりも低位を示した(pく0.05)｡

G)脇の机推挙的所見および粘膜の高さ (鼠2､表9)

con辞では常食摂取 細菌非投与の正常ラノトに比べ､綿毛布の低下､陰

常長の短縮､械毛密度の漉少､粘膜EEl有層の炎症細胞浸潤､管腔内へのフィブ

リン析出などの変化を認めた (図2)｡これらの所見はとくに遠位′ト脇で顕著

であった｡これに対し､AJa-Gln群ではcon群に比べ､純毛高､陰清長は著明に

増加し､禽度も増し､炎症細胞浸潤,フィブリン析出も明らかに少なかった｡
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また脂粘膜の高さを両群で比やしたところ.近位_小腸.中位′ト脇,遠位′ト腸.

大隈いずれもAJa-GLn辞に高い傾向を認め､とくに遠位小腸ではAIa-Gln群の方

がCon辞より有意に鹿かった (衣9

日)犠死時細菌培兼 (表lo)

織死時の細菌培善をcon群5匹､Ala-Gln群5匹で施行した｡腹腔内培善で

はcon群､AlaJGh群とも全例にE.colJが検出された｡その他に両群1匹ずつで

BLlCl/IU5SubtJJLSが検出された｡小娘採血血液培者ではCon群で5匹すべてが､

Ala-Gln辞では5匹中4匹で細菌培♯院性であった｡中心静振カテーテル先端培

兼では､con辞 5匹中4匹､ALa-Gln辞では5匹すべてで培兼馳件であった.こ

れらの内訳を衣loにあげたが､いずれの群でも中心粋朕カテーテル先端培養､

lh液培糞ともに授与したEcoIJ以外の細菌種が検出された｡

4)′ト括

持続腹膜炎におけるAla-Gln操加アミノ酸製剤の効果をグルタミンを含有し

ていない従来のrfi版傍輩アミノ酸削戚のアミノ酸製剤と比較したoその結果､

Ala-GIn群ではCon伴に比べて､生存坪'､肝および末梢骨格臥 胸腺､肺臓など

の臓器蛋白合成さキ′､小腸粘膜高が良好であった｡また血清中グルタミン濃度は

肝､筋肉の蛋白合成半との間に正の相関があった.



3､'R験31高BCAA含有アミノ酸液とAla-Gln漆加7ミノ醸液の比較

日 日的

実族 2において､Ala-GLn譲加アミ/軟製剤はグルタミンを含有していない

従来の標稚殻執成のアミノ較製剤にくらべて､ラノト持続腹膜炎モデルでの効

果が明らかとなったoそこでさらに高度外枠的伎鯉時に有効とされる高BCAA

含有アミノ酸製剤とA]a-Gln涼加アミ/酸製剤の効果を比較した

2)対象と方法

)̂実紫動物と持続腹膜炎作成､中心静脈カテーテル挿入

本検討には】2過令 (体重350から468g)のラノトを用い､実験2と同様の

持続腹膜炎 ･完全経静脈葉巻モデルを作成した

B)̂la-Gln投与の有無による実験群分け

高BCAA含有アミノ酸製剤とAt3-Gln添加アミノ酸液製剤投与の比較実験で

は手術後3E]日に横死させる3El群 (n=23)と､手術後5Elf]に横死させる5

El辞 (n=17)との2つの実験を行った03円群の実験では 手術終/後のラノ

トを､完全軽静脈輸液に高BCAA含有アミノ酸輸液製剤を用いるBCAA-3群

(11=)3)と､この高BCAA含有アミノ酸輸液射創にAla-Glrlを添加したAta-Gln-3辞

(n=)0)の2群に分けた｡ 5口群では同掛 こ高BCAA含有アミノ酸輸液製剤を用い

るBCAA-5群(n=9)とAla-Glnを速加したAla-Gln-5群(n=8)に分けた｡

各辞ともにru)IsLrenglhの輸液丑は200mIルg/day､投与カロリ-は194

kcaJP唱/day(ブドウ糖80%.7ミノ酸20%)､NPCPJ=88kcal/g､投与宝素量は

I7gNル【g/dayと､それぞれを同じにした1そして､完全静脈栄兼実施期間のう

ち､投与水分壬と窒嘉菜は術直後よりfulLsIJtIlgth､投与ブドウ糖圭は術後1日

Hまではlnsu･印gLJl､2日日までは2/3sLTength.2El目よりrullsLrengLhとした｡

実験3のプロトコールを図7に示した｡

BCAA群の投与栄養液は50%ブドウ椿電解TT液 (GE-3､大塚製薬 (秩)､

東京)および絵アミノ酸の30%のBCAAを含有した10%アミノ酸製剤 (アミ/i

レン､I:壌穀兼 (秩)､東京)､蒸留水を用いて調並した｡またJua-Gln辞の投
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kj･輸液はこれらに20%Ala-Gln液 (協和醗酵 (株)､東京)を加えて月生した｡

ビタミン製剤としてMVT(エスエス製薬 (秩)､東京)を両群の投与輸液に加

えた (衣11) この処方で調整した各群の栄弟液の軌成を衣12に挙げた

とくに投与栄養輸液のアミノ蕨濃度については､鑑アミノ酸強度はBCAA

群が5.0%WIV､Ah-Gln群が27%WIVとし､Ah-GLn凍硬はBCAA辞で0%､Ah-

Gln群が23%W/Vとした｡その結果､d)pepIJdeであるALa-G)nが体内でアラニン

とグルタミンに完全に分解したとすると､ BCAA群の7ミノ酸創成でのグルタ

ミンは0%､7ラニンは81%､Ala-Gln群ではグルタミンが300%､アラニンが

199%となる｡そしてBCAA濃度は8CAA辞でアミノ酸全体の30.5%､AJa-Gln拝

辞でt66%となる｡

C)謂正の測定

体盤測定､尿量測定､'jNグリシンによる全身及び脱器蛋白代掛倒'L定法､

尿生化学測定､血液生化学測定､腸粘膜の縦終学的検査､犠死時細菌培輩は実

験2と同じ方法で行なった｡なお尿中カテコラミン測定､血楢アミノ酸分析､

血消アルブミン他､BUN､遊稚脂肪酸値の測定はBCAA-5辞とAIa-Gln-5辞のみ

に施行した｡

D)統計学的検討法

有意差の検定は実験2群と同じ手法により.また細菌培養の陰性準の比較

にはxl検定を用いた｡
3)成a

A)生存や

BCAA-3群では13匹中2匹が2El日に､ 1匹が3El百に死亡し､術後3El

Bまでの生存準は77%であった｡これに対し､Ala-Gln-3群では実挽期間中死亡

例はなく.生存畔は)00%であった｡BCAA-5群､A)a-Glll-5辞は両群とも実験期

間中死亡例はなかった｡

B)作土および尿孟

生存例のみでは,BCAA-3群の体重は術後2El日に術前債の95.2%と最低値

-】6-



を示し､術後3日日には100%に回復した.またAla-Gln-3辞の体重の推移も

BCAA-3群と同様で､術後2日Elには術前値の94.9%と粒低値となり､術綾3日

日には98.,_%に回復した｡またBCAA15群､Ah-Gln-5群でもlffJ棚に術後2Ej日に

それぞれ97.4%､95.0%と最低値をとり.以後回復に向かった｡BCAA-3辞と

Ala-GLlト3辞､BCAA-5群とAla-Gln-5群の間の体重変化には有意差は認められな

かった またBCAA群､A)a-GLn群ともに犠死までの術後3日日､術後5EIEま

での-日展tにも有意差はなかった｡

C)尿中カテコラミン排推量

BCAA-5辞､AI社-Gln-5群の生存例における尿中エピネフリン排壮王､ノル

エピネフリン排壮蚕､捻力テコラミン (エピネフリン+ノルエピネフリン)排

他最には､有意差はなかったo

D)犠死時剖検肉眼所見と紙器重量

術後3ロロの桟死時所見はBCAA-3群lI匹中で5匹に肺充血､ 1匹に胃粘

膜健側を認めた｡Ata-Gtn-3群ではll匹中9匹に肺充血を認め､そのうち1例で

はEI粘膜席欄も合併していたo術後5El目の横死時所見はBCAA-5群9匹中で

3匹に肺充血を､Ata-G)n-5群では8匹中3匹に肺充血を認め､両群で犠死時所

見にE明な差はなかった｡

犠死時に測定したカラカス､肺､胸腺､肝､肺臓,腎脱､小腸.大腸､併

収肋の各浪器重量には､術後3日日横死､5tjEl紙死ともBCAA群とAIa-Gln群

の間に有意差を認めなかった

E)蛋白代謝

L)尿中窒素排推量および3-メチルヒスチジン排壮葡

生存例のみでみると､BCAA13群の術後3日間の呆棟尿中窒素排壮iは4.8

士OlgN/kg/3days､Ala-G)n-3辞のそれは5.l上o.1gNn'g/3daysであった｡また

BCAA-5群の術後5日間の累棟尿中窒素排壮竜は36±01gN八g/5days､Ala-Gln-5

群のそれは40土03gN/吋 5daysであった｡術後各日の尿中窒素排他量も仝経過

を通じ両群間で差がなかった｡
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BCAA-3群の術後3日間の累梢尿中3-メチルヒスチジン))F碓:玉は25.Oj:24

FLm01ル93days､AIa-G)n-3群では27･6士2)FLmOJ佃 βdaysで有意差はなかった｡

BCAA-5ef､A)a-Gln-5群の術後5日間の照雄尿中3メチルヒスチジン排総量もそ

れぞれ26.2士1.2FLmOLn'95days､28.5j=2.9FLmOLky5daysで有意差はなかった｡

Il)全身蛋白代謝および臓器蛋白合成や (夷IS)

BCAA-3群とAla-Gln-3群での'､Nグリシン投与による術後3El目の全身蛋白

代謝を比べると､全身菜白回転.f-､全身黄白合成坪､全身蛋白崩壊半はいずれ

もAIa-Gln-3群で有意に先進していた (表13)E,またBCAA-5辞とAla-GIP-5評の

術後5日ロの全身蛋白代謝でも全身蛋白回転･料ま､AJa-Gln-5辞で有意に元進し

ていた｡

1'Nグリシンにより測定した臓器蛋白合成畔では､BCAA-3辞の肝蛋白合成

'1'･は197土0.8%/day､Ala-GIn-3群では23.7±I7%/dayで後者の方が有意に大きか

った ほ13)o横死3日日のラットでの肝臓爽白合成i紳士全身蛋白合成率と有

色な正の相関を戒めた (T=068､p<0.Ol)｡しかし.3日El横死群の肝以外の

肺､胸腺､肺臓､/ト腸､大腸､俳腹筋などの臓器蛋白合成輝はBCAA-3群とAla-

G】lト3辞で大きな差はみられなかった｡

横死5日Elの臓器蛋白合成畔では､BCAA-5群の遠位′ト膿の蛋白合成'+'は

396±I0%/day､Ala-Gln-5辞のそれは449j=I5%/dayで､Ala-GIn-5辞の方が明

らかに大きかった｡これ以外の臓器の蛋白合成半はBCAA-5辞とAla-Gln-5群で

有意差は認められなかった｡

F)血液生化学測定値

L)犠死時血清アミノグラム (表14)

織死時の血清アミノ酸沈床で､BCAA-5群の方がAla-GIn-5群よりも有意に

高値を示したのは､バリン､ロイシン､リジン､さらに分岐鎖アミノ酸､必須

アミノ酸であった｡逆に,Ala-Gln-5群がBCAA-5群よりも有意な高値を示した

のはグルタミンのみであった｡

なお正常ラット辞の血清7ミノ酸価と比べ､両群がともに高値を示したの
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はアラニン,ロイシン､イソロイシン､フェニールアラニン､ヒスチジンで､

両群ともに帳場であった7ミノ酸は7スパラギン､プロリン､チロシン､トリ

7'ト77ンであった また血泊の捻アミノ穀濃度､非必須7ミノ軒女度は両群

で差はなかった 必須7ミノ酸漁度はBCAA-5許の方がAIa-GLn15群に比べ有意

に高かったものの､Ala-GLn-5辞の方が正常ラット群の血清必須7ミノ薮濃度に

近かった また､5E]目横死辞で血清中グルタミン漉度と肝の蛋白合成三十三､血

清中グルタミン濃度と筋肉の蛋白合成坤との間には正の相関を認めた (各々､

r=0.45,p=007､r=0.54､p=0.02､回7)

G)その他の血清生化学測定催

血浦アルブミン億はBCAA-5群で15士0lg/dl､Al一-Gln-5辞で16土01g/dJT

両群即日こ差はなかったが､両群とも正常ラノト群の23±Olg/dは りも低値を示

した(p<005)｡BUNはBCAA-5欝で204j=12mg/dl.Ala-Gln-5辞で254土22TTlg/dl

で両群剛 こ差はなかったが,Ala-Gln15群では正常ラノト群の172土OSmg/dは り

も高値を示した(p<005)｡血清遊稚脂肪酸もBCAA-5辞で040士004mEq八 Ala-

Gln群で051土0(沖nlEq/lで両群間に劇 まなかったが､BCAAl5群で正常ラット群

の062土0.08nEqI13:りも低値を示した(p<005)0

H)脇の机綴字的所見および粘膜の高さ (図2､衣15)

3日EI犠死群のHE.棟本の脹所見では､BCAA-3辞は､実験 lのConlrOl群

ト に比べ､脹拭毛高の低下､線毛雷皮の減少､陰瑞長の短臥 粘膜国有層の炎症

細胞没洞の増加､管腔内へのフィブリン析出などの泣出作変化が認められ､絃

毛苗の萎縮､炎症細胞浸潤､浸出fL変化とも遠位′J､股で顕著であった｡BCAA-

3辞に比べ､Ala-Gln-3群では腸繊毛高の低下 ･繊毛簡便の減少の程度が共に少

なかった (図2)｡粘膜固有層の炎症細胞浸潤および管腔内へのフィブリン析

出などの浸出性変化もAla-GLn-3辞で軽度であった｡BCAA-5群での遠位′ト膿の

総毛高の萎縮､炎症細胞浸潤､浸出惟変化はBCAA-3群と変わりなかった｡し

かし､Ala-Gln-5群では長絞毛の萎縮は著明に抑制され.また粘膜固有層の細胞

浸潤もBCAA-5群に比べ軽度であった｡
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腸粘膜の高さは､遠位′J､脇でAla-Gln-3､5肝ともにBCAA-3.5群より有意

に高かった (表15)｡

I)特死時稲歯培養 (表16)

犠死時細歯培養はBCAA-3群8PT;､A)a-G)n13群6匹､BCAA-5詐3匹､Jua-

Girl-5群4匹で施行した｡腹腔内培養では 4群のすべてのラノトにEco/Iが検出

された その他にBCAん3辞の3匹でEco/Iとともに他のグラム除作曲が検出さ

れた Ala･GLn13群ではEcolI以外の細菌は検出されなかった｡中心静脈カテー

テルの培tでは､BCAA-3辞の8匹中7匹 (88%)､Ala-G)n13辞の6匹中2匹

(33%)が細菌培養陽性であった (p=007)｡血液培養ではBCAん3群では8匹中

7匹 (ss%)､Ala-Gln-3群で6匹中3匹 (50%)で随件であった｡これらの内訳

を衣16にあげたが､いずれの群でも中心静脈カテーテル先端培養,血液培妻と

もに投与 したEcoII以外の細菌様が検出された｡

4)′ト桔

持続腹膜炎におけるAla-Gln7恭加アミノ酸取剤の効果を高BCAA含有アミノ

恨製剤と比較 したOその結果､Ala-Gll1-3辞ではBCAA-3群にくらべて､全身蛋

白代触回軽さ千言､全身蛋白合成畔､全身蚤白崩壊叶1-､肝哉白合成if'がそれぞれIJl.

進していた｡またAIa-Gln-5群の遠位/ト腸の臨終蛋白合成坪もBCAA-5辞より大

きく､腺粘隈高も高かった.またAla-Gln15群の血緒必須アミノ酸絵凍度は正常

ラットのそれに近かった｡更に,血清中グルタミン波圧は肝､筋肉の蛋白合成

輝との間に正の相関があった｡
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【3】考察

グルタミンは佼鍵時の蛋白･7ミノ傑代謝で中心的役割を演じている7ミ

ノ酸であるが､薬剤配合上および保存上の開設のために従来の市販アミノ酸製

剤には含まれていない()2)｡しかし､最近になって7ミノ酸輸液へのグJL,タミ

ン速加が､俊姫時の蛋白代謝改善に有用との報告が増しつつある(Ii.29)｡しか

し.敗血症でのグルタミン投与効果はいまだ明らかでない｡そこIC本検討では

まず､並症外科敗血症モデルとして腹腔内細菌持続注入腹挟炎ラノトを作成し､

このモデルを用い､溶液中でも安定しているグルタミンのd■FX!PtldeであるA]a-

GIl一を涜加した7ミノ酸絵液の効果について,とくに全身及び蔽器蛋白代謝の

改醤効果に焦在をあてて､グルタミンを含有していない市販アミノ酸製剤や侵

鋲時に有用とされる高波度BCAA含有アミノ酸製剤と比較検討した0

1)持続腹膜炎モデル

本研究では亀症外科侵妓モデルとして､その治療が困錐で死亡さ十′も高い腹

膜炎モデルを選んだ｡これまでラットでの腹膜炎モデルには､細歯の一回腹腔

内投与や盲腸結染･穿刺､などが考案されている(303I32).しかし､これらの

モデルでは､いずれも栄養 ･代謝研究に必要な長期にわたる腹膜炎の持続が難

しく､しかも長期披寮の場合には個体による炎症の程度のばらつきが大きいな

どの問題点があった(33)｡そこで本研究ではこのような欠点が少ない浸透圧ポ

ンプによる拝読細菌注入腹膜炎モデルを用いた｡

しかし.浸透圧ポンプによる投与細菌の種類や腹腔内への投与量,投与速

度によってラットの生体反応が異なると考えられるため､あらかじめ細菌の種

類や投与量､その速度を決める必要がある｡今Lg)の検討では腹膜炎臨床例で検

出頻度の高いEcoJlを投与細菌として選び､実験 1でEcoJlの腺腫内投5-iを

)07C.fu､10■cr.U､lO'cru/日で比較した｡その結果､10◆C.r.U./日投与ではラッ

トは3EI以内に全て死亡し､この投与iは実毅の目的に不適と考えられたoそ
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して食餌摂取宜､肺胞盛墓､犠死時細曲培老所見､小腸粘膜高などから)0辞よ

りも強い佼牡を持続的に与えられると考えられた10'cru/Elを以後の検討に用

いることにした

尚､実験 1では食事摂取量はポンプ挿入後4E]日以降は食事摂取王はconLTO)

許と実験群で差は無く､腹原炎の影官より脱したものと考えられる この理Ftl

としては､まず､ポンプ内で生菌数が減じ､当初設定したlE]当たりの細菌歓

が持綴的に注入できなかったことが挙げられる.本実鰍 二先立ち､予備実族と

して,ラノト腹腔内に挿入したポンプ内郷荷濃度の軽時的滴定を行った.その

結果,10-C.fLL､10'cr.U､10'C.r.U/日群ともに1ml当りの細菌掛 ま2日間で)/10

丑に減少した｡そして､10'cru/日となってからは､この強度でEl持された｡

この結果より､細菌注入群と非注入群の間で.食餌横取壬などに次第に差が無

くなった理由として､ポンプ内で次第に死歯が増え､細歯注入立が軽時的に減

少したことが一四と考えられる｡もう一つの理FFlとしては､注入細菌に対する

生体防御横偶が次第に働き始め､細菌が注入されでもtZ鯉の程度が相対的に軽

くなったことが考えられる｡

2)投与栄度量とその削成

ラットの経静脈栄輩時の投与カロリーについて､今B]用いたラ1トの体重

350-400筈では214-22)kcal八gがすすめられており(34)､また実験 1の術前 非

侵袋下での平均食餌摂取量から換許したカロリーも平均217kcaL水g/日であるこ

とから､実験2と3ではfbllsutngLhでははこれらの値に近い194keaVkg/Elとした｡

グルタミンの効果発揮必要量については､正常ラットでの高カロリー絵液

では2㌧∨/V%以上で腸粘膜高や粘膜亜i､DNA圭に効果を詑めたとの報告(35)､

あるいは艦アミノ酸投与量の20%をグルタミンとしても腸粘膜萎縮は完全には

抑制できないとの報告(36)がある｡そこで今回の実験ではグルタミンに換井し

て3W/V髄､絵アミノ酸投与最の30%となるようにAta-Glnを涜加した｡

今回の中心静脈栄兼輪液処方で問題となるのは,アミノ敢射創の凱成にお
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ける必須アミノ酸/非必須アミノ酸の比(印1比)である 本検.汁でのAIa-Gln涜加

アミノ酸液では非必須アミノ酸であるグルタミンの含正が多くなったために､

実験2の棟咋アミノ酸凱成製剤.実験3の高BCAA含有アミノ酸穀利でのりN比

はそれぞれ157､1.59である対し､Ah-GIrL7条加7ミ/較製剤のEJN比は各々0.45.

0.43と低くなっている｡非侵蝕生体での結晶アミノ酸を用いた軽口投与実験で

はりN比が1-)85がよいとされている(37)｡しかし､tl姓生体での至連打N比は

いまだ明らかでない｡今回の実験2,3ともに､Ah-Gln涼加アミノ酸製剤投5･

ラノトでの血繕非必須7ミノ醸漉度および必須7ミノ放浪度はともに正常食餌

横取 細歯非投与ラットのパターンと類似していた｡これに対し､標準凱成ア

ミノ酸製剤ないし高BCAA含有アミノ蕨刺創投与ラノトでの血柄必須アミノ酸

濃度は正常食餌横取 細菌非投与ラノトのそれぞれに127倍､t30倍と明らか

に高値であった｡従って､本腹膜炎モデルでは血trfアミノ酸漉度からみると､

Ala-Gln涼加液の低yN比でもとくに問題はないものと思われる｡

なお､Ah-GLTlは一回静注では血中で速やかにアラニンとグルタミンに分解さ

れることが知られている｡本実験でも一回静注の際と同様､授与したAlュ-GEnは

速やかにこれらのアミノ酸に分解されると仮定した｡しかし､Ala-Glnの長期持

続投5･の際にはAla-Glnそのものの血中漉度も上昇している可能性がある｡従っ

て､本実験で得られた成績にはグルタミン及びアラニンの他にAla-Gln自体の

dlFXPudeとしての作用も加味されている可能竹があり､今後検討すべきである

と考えられる｡

3)Ala-GLnl点加の効果

本検討では､特撮腹膜炎モデルを用いて､ますAla-Glnは加アミノ放論液の

効果をグルタミンを含有していない現在市販の標準アミノ敢執成のアミノ酸製

剤と比較してみた｡その結果､Jua-GIn漁加によって腹膜炎ラットの生存や-改善､

/ト腹粘膜高や総毛密度など腸管作造の維持､さらに肝と排腹筋の蛋白合成畔の

増加などの倭ttた効果が認められた (表は)｡

これまで､位姓生体でグルタミンないしはAla-Glnの投与効果を従来の7ミ
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ノ酸製剤と比較検討した研究としては､動物実験での腸炎ラ/ト(38.39.40.41)

や格切除ラノト(42)､また塩床では胆iF摘除#l後患者(IA29.43)や骨髄移植患者

(叫.45)での報告がある｡そして碓く赦近､ラノト敗血症モデルや腹膜炎モデル

でのグルタミン投与の効果がArdawlら(46)やYoshldaら(47)に上って報告されて

いる これらのラットモデルでの成頴は今回の実験成韻と同様に､従来の標準

月L成7ミノ酸製剤に比べてグルタミン掠加7ミノ較製剤が敗血症や腹膜炎で効

果があることを指摘している｡ただし､Yoshldaらの実験モデルはEcolil0101

回静注法､細歯投与5El前から高カロリー始液施行､dI阿 udeとしてダリシル

グルタミンの使用､細菌投与後1日という挿く短期での蛋白代謝測定など､ま

たATdawlらの実験モデルは盲腸轄穀穿刺法であることやグルタミン非涼加群に

多鼠のグリシンが投与されていることなど､今回の実験方法と異なっている｡

さらにいずれの検討も腸あるいは骨格筋の代洲 このみ撫点をあてており､今回

の検討のように全身蛋白代謝や肝をはじめとする各位の主要帆器の代謝を系統

的に検討してはいない｡

一方､高BCAA含有アミノ酸製剤とグルタミンほカロアミノ酸製剤を比較し

た研究は,中心静振カテーテル挿入という軽度の俊無下での報告(4g)があるの

みで､敗血症のようなより大きな侵妹下での比較についての報告はいまだない｡

従って､今回の実演 3では持続腹膜炎ラyトモデルでAla-Gln碓加製剤と高

BCAA含有7ミノ較製剤の比較を術後3日目､5日Elと詳細に行なった｡その

結果､Ala-Gln涼加は高BCAAアミノ酸製剤よりも､全身蛋白代軒の克進､′ト腸

や肝脱の紙器蛋白合成畔の先進､小腸粘膜高の姓拝の点で傑れていることが判

明した (表17)｡

4)Ala-Gln涼加の脇への効果

従来から非優雅下での中心静脈栄養では脇粘膜､とくに小脇粘膜が萎縮し､

栄兼成分にグルタミンを加えるとこの′ト脇粘膜萎縮が抑制されることが報告さ

れている(38.48.49.50)｡今回の実挨 2ではAla-G)n涼加で遠位′ト臓の粘膜萎縮が
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抑制された グルタミンは小脇細胞の主なエネルギー基fJiであり,また核酸合

成の基節でもあって(51),これらの作用を介してグルタミンは中心静振栄兼の

降の賜管粘膜のき続を防止するとされる さらに実験3ではAla-Glnl別口アミノ

酸製剤は応BCAA含有7ミノ殻製剤に比べて､投与3､5E=∃とも粘膜高を維

持し､遠位′ト脇の臓器蛋白合成平も元進させた これに関し､中心静腺カテー

テル挿入のみの侵妹ラyトを用いたptate)lら(48)は､高BCAA含有アミノ酸製剤

の6日間投与による′)､脇粘膜萎縮抑制作用は､グルタミン誰加アミノ酸製剤と

同程度という今回の成練とは異なる報告をしている｡中心静脈栄養時のBCAA

投与が脇粘膜に有利に作用する理由として.彼らは高BCAA含有アミノ蔽製剤

の投与によって筋肉内でのBCAAからグルタミンへの転化が先進し､筋肉から

のグルタミン放出が増加して､これが腺に横取される可能rIを挙げているo

Lかし､彼らの検討での倭掛 ま中心静脈カテーテ)i,挿入にかぎら九でおり､

今回の細歯持続注入腹膜炎よりは軽度である｡したがって,より侵鉢の強い持

続腹膜炎モデルでは高BCAA含有アミノ酸製剤を投与しても､茄肉内でのBCAA

のグルタミンへの転化が十分に生じず､その結果グルタミンの筋肉からの放出

も増加しないために､脇へのグルタミン供給が不十分となる可能性がある｡こ

のために本研究での高BCAA含有アミノ酸穀剤は/ト腸の粘膜横道雛梓や臓器蛋

白合成l手く先進の点でAla-GIn涼加7ミノ酸製剤に劣ったと考えられる｡

ノト脇細胞はグルタミンを摂取してエネルギーを産生し､このグルタミンを

アンモニアや7ラ二ンなどに変換し門脈中に放出する(51)｡事実,ATdawlらの

盲腸括紫穿刺ラノトでは､グルタミン漆加高カロリー輪練で腸のグルタミン摂

取の増加とアラニンおよびアンモニ7放出の増加が認められているo今回の検

討では脇のアミノ厳摂取 ･放出壬を測定していないので､Jua-Gln涼加アミノ酸

鞍剤の投引こよる脇でのアラニンや7ンモニアの産生増加の詳細は明らかでは

ない｡しかし､敗血症などの代謝メジエータであるインターロイキン-1とA]a-

GInを同時に授与した当教皇の意識下犬での検討では.AIa-GIn投与では血中の

7ラニン強度が増加し､全身血から肝へのアラニン供給が増加する一方､脇か
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ら肝へのアラニン供給Ei･の必要作が低下し,このために脇でのグルタミンから

7ラニン-の変換が減少し､もう一方のグルタミン代謝経路であるアンモニア

の放出が増加する可能性が示唆されている｡う咽 の検討でも実験2および3と

l もに､Ala-Gln添加でBUN上昇がみられており.Ala-Gln投与ではグルタミン投

E;I,と異なって小腸細胞でのグルタミンから7ンモニ7産生-の経路が一層促進

l されることが推測される｡

本検討ではAla-Gln投与による腸管への効果は､その部位によって相通がみ

られた｡すなわち.実験2.3ともにAla-Gln投たTの効果は遠位/J､脇に穎著であ

った｡これまでの報告ではグルタミン投与は本成績と異なり､近位′ト脇に効果

があるとするものが多い(52)｡しかしIumor.V:cros)sracLOr投与では遠位小脇のみ

にエネルギー不全の影響と考えられる腸管壊死がみられること(53)､またラノ

ト遠位′｣､腸には近位/J､腸よりLranSgluLamlrLaSeが多いこと(54)なども指摘されてい

る｡これらを考慮すると､本研究でのモデルでは遠位ノト腸の方がエネルギー源

としてのグルタミンの影響を受けやすく､さらに蛋白合成基節としてのグルタ

ミン投Aj-の効果も出易いものと考えられるCなお､実験2および3においで大

腸の粘膜高や苛自合成料 ま､′ト腸のそれと追ってAla-Gln添加による明らかな効

果は配められなかった.その主因は大腸のエネルギー源がグルタミンではなく､

短銃脂肪酸の占める割合が -̂きいためと考えられる(55)｡

なお,実験 2､3とも遠位′ト腸の粘膜の輝きがAla-Gln辞で著明に増加して

いるにも関わらず､AI凸-GIn群の遠位′ト股での黄白合成'糾ま､BCAA 3日日群や

convenLLOnal群とは差はなかった｡このように､AILl七ln漁加により′ト脇粘膜厚

が著明に付加したにも関わらず､小脇黄白合成≡手くが増加しなかった原因として

は,1,蛋白合成半の測定が粘膜のみならず､筋層､結合織を含む小腸仝層を

対象に行われていること､2､脹粘膜厚の維持には､蛋白合成と分解の両方が

関与すると考えられるが,今回は測定できなかった蛋白分解の形牛が大きかっ

た可能性などが推測される.
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5)Ala-Glnの前肉への効果

本検p寸ではAla-GIn漆加7ミノ酸製剤は嶺準組成アミノ酸製剤に比べて､末

梢骨格筋の蛋白合成!手!を尤進させた｡東庄感炎症では通常､肪肉内のグルタミ

ン強度は漉少し(l)､末梢骨格筋の蛋白合成は低下､蛋白舶境は丘進する(56)｡

この筋肉内グルタミン濃度の強少の主関は.放出増加と考えられている(57)｡

筋肉内グルタミン漉度は筋肉の蛋白合成半とは正の榊偶を,また筋蛋白崩甥や

とは負の相関をすることが知られている(56.58.59.60)｡今回の検討では筋肉内

グルタミン漉度は測定し得なかったが,実験2では血清中グルタミン濃度と筋

肉の蛋白合成準との間には正の相関があった｡従って､A]a-Glnの投与によって

肪肉内のグルタミン強度が増し､これが標津組成アミノ酸製剤との比較で末梢

骨格筋の蛋白合成の増加に寄与したと推測される｡実際､Hammarquv-slら(29)

はヒトにおいて胆摘術後3El間の経静脈的Ala-Glnの投与による肪内申のグルタ

ミン漉度の雛特と筋蛋白合成の促進をみている｡

一方､高BCAA含有アミノ酸製剤とALa-Chl涜加アミノ較製剤の拝聞比較で

は,末梢骨格筋の蛋白合成琳 二有意差が認められなかった｡しかし､実験3で

の全ラットでは､やはり血描中グルタミン漉度と筋肉の蛋白合成やとの間には

iEの柵関がみられた｡一般に､異化期には末梢骨格筋でのBCAAの穀化が先進

し.これと同時にグルタミンとアラニンの産生も増加する｡そして高波度の

I B｡AA投与.によって筋肉内のB｡AA丸皮が別 け るとこの酸化も鮎 ､同時に筋

肉内グルタミン濃度も増加すると推測される｡これが高BCAA含有製剤とAb-

Gln臆加製剤の辞閉比較で差が出にくい理由と考えられる｡ただし,ヒトの手

術後にはBCAAをグルタミンに変換するのに必要なq-kelog)uLLLraLCが液少してお

り､BCAAの多量投与がグJt,タミン産生につながらない可能牧が指摘されてお

り(6])､将来的には腹膜炎など重症感染症でのグルタミン投与とBCAA投与の

呆梢骨格筋に対する効果を臨床例で比較する必要がある｡

またグルタミン投与は筋肉での蛋白合成を克進するとともに､その分解を

も抑制するとされる(57.58)｡本検討では筋線維蛋白の崩蟻の指標として尿中3-
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メナルヒスチジンメチルヒスチジン排他tを測定したが､AJa-Glnは加アミノ酸

穀刺でのその排壮丑は傍輩執成アミノ酸製剤､高BCAA含有製剤いずれとも有

意虐がなった｡しかし,もうひとつの筋肉崩域の柏様である血清フェニルアラ

ニン伍はAla-GIn涼加アミノ酸製剤投与では標準省L成アミノ穀制剤投5-では低値

であった 従って､今回の検討からはJua-Gln漆加の末梢骨格肪崩甥抑制効果に

ついて明確な頼題は出し得なかった

6)A]a-GlIl涼加の肝への効果

本研究でみられた既器蛋白代書削二間しての､もうひとつの興味ある成練は

Ala-G)'l投与による肝の蛋白合成半の充進である｡ALa-Ghl涜加7ミノ較製剤での

肝の蛋白合成牛は､標準秋成アミノ酸製剤.店BCAA含有アミノ酸袈剤3E]間

および5El間投与のそれぞれ128倍､127倍､113倍にもなっていたO敗血症

などの亜症外科優雅においては肝のアミノ酸横取の増加と蛋白合成の克進､と

くに急竹相蛋白や血液凝固因子､創傷泊城に必要な基Vtの合成克進が生じ､し

かもこの肝の蛋白合成尤進が侵軸からの回復にとって必須である日,62.63)｡今

回検討したAla-Ghはこの点でも極めて有用と考えられる｡

肝はグルタミン代謝においては他の脱器と異なって､ユニークな特徴を有

している｡すなわち肝にはグルタミンの分解酵素を有する肝細胞とこの合成酵

兼を有する肝卵胞の双方が存在し,このために状況によって肝はグルタミン利

用器官となったり､グルタミン放出器官となったりする(64)｡正常ラットにグ

ルタミン16FLl1Wt/分佃 を静注持続投与すると､肝は仝グルタミン供給量のほほ

50%を横取する｡このさい､腸のグルタミン摂取が全供給量の26%に過ぎない

ことを考慮すると､正常ラットではグルタミン投与一時の肝はグルタミン摂取の

主要脱器といえる(65.66,67)｡しかし､これまでのところ重症感染症ラットモデ

ルで肝のグルタミン摂取や蛋白合成さfぐを検紺した報告はない｡丑症感染症のメ

ソエ-タであるIL-1を投与したイヌでの検討では､Ala-Glnの6FLnY)Lkg/分の持続

貯法で肝のグルタミン摂取量は2.4倍となっている｡今b)の挿綴腹膜炎モデルで
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はグルタミンに換井して14FLmOUT'g/分を投与しており､肝のグルタミン摂取量

は.著明に増加したものと推測さ11_る

肝に摂取されたグルタミンは､好久的エネルr 源になる他に､桔新生､

蛋白合成,尿素合成等に利用される(68) 本検討ではとくに肝の蛋白合成･1{.に

注目したが､Ala-GLn涼加アミノ較製剤投与は標稚削成アミノ酸か利や高BCAA

含有7ミノ酸製剤に比べて明らかに肝蛋白合成･1てを克進させた｡しかも.血中

グルタミン汝度と肝蛋白合成串に正の相関が認められ(実験2.rj)92.p=0(XX)1､

実験3 r=0.445.p=0073)､肝に到達するグルタミン圭に比例してその蛋白合成

叶が増加することが示唆されたCなお今回用いたLINグリシンの低速持続注入法

は主に半減期1日前後の比較的代謝の遅い蛋白の合成を測定しており､急件相

蛋白などの代謝回転の速い分泌蛋白の合成速度を正確に反映していない可能性

がある｡ しかし､肝に摂取されたグルタミンは血紫蛋白合成に利用されるとさ

れ､Ala-Gln投与-による肝での蛋白合成のjC進は急作用蛋白合成増加につながっ

ていると考えられる｡一方､BUN値からみると,AEa-Gln樵加でこれが上昇して

おり､肝での尿素合成をも先進させたことが示唆される｡

7)A)a-Gln樵加の全身蛋白代艶への効果

今回の検討では実験2および3ともAJa-Glnl恭加と非議加で窒素排他量や宝

弟バランスに差は認められなかった｡ArdawIの盲腸結穀腹膜炎ラット(9)ではグ

ルタミン投与で窒素バランスの有意な改選が認められている｡この成溝の不一

敦の理由には､研究デザインの相違､特にArdawiらの対照群には今回の検討と

逼って多丑のグリシンが授与されていることが挙げられる｡

一方､グルタミン投与時の全身蛋白代謝評価法としての壁#′くランスには

問題があることが指摘されている(69).すなわち､グルタミン投与では筋肉内

遊雑グルタミンプールが増加するので､蛋白合成がJ't:進しなくても見かけ上尿

中窒素排壮丑が減少し窒素バランスが改善される｡このようにグルタミン投与

のさいの窒素バランス改善は､必ずしも蛋白合成元進と一致しない可能性があ

ー29-



る そこで､本検討では全身蛋白代計を一旬詳細に評価するために､■'Nグリ

シンによる全身蛋白回転ヰ'-､蛋白合成-'ft､崩壊･+(-を測定した｡その結果､AJa-

Gln涼加アミノ辞製剤投与は苗BCAA含有アミノ酸製剤投与38日との比較で.

全身蛋白回転･平､全身蛋白合成1･rl､全身黄白崩壊'1<-いずれも有意にJ'(進させたO

さらに興味あることは術後3日目の方が術後5日日よりもAla-Gln涜加の全身

蛋白代謝元進効果が顕著にみられたことである すなわち､蛋白代謝先進が生

体の生存やqJ騒培地などに最も要求される優雅早期にこそ､Ala-Glni奈加アミノ

薮製剤の投与効果があらわる.このさい､全身蛋白合成E書くと肝蛋白合成牛に有

意な正の相関が認められたo正常ラットでは肝姐は全身蛋白合成のⅠ5%も占め

るとされ(70).今回のAla-Gh一漆加による蚕白代謝の先進にも肝の蛋白代謝先進

が -̂きく寄与していると推測される｡

8)Ala-Gln添加の脂rr代謝への効果

今回の検討ではAla-Gln添加の影¥は蛋白･アミノ酸代謝のみならず､脂fir

代謝にもみられた｡実験2､3ともにA)a-Gln添加での血浦遊離脂肪酸強度はそ

れぞれの比較群より高値を示し､正常ラットの値に近かった｡一般に､重症感

触症では脂肪klL織からの過程脂肪酸の放出抑制や肝での摂収 利用の先進のた

め血中遜艇脂肪軌 ま低下する(7))｡一方､グルタミンやアラニン投5･ではグル

カ1ン分泌が刺激され､このグルカゴンは肝からの滋稚脂肪酸放出を促進する｡

さらにAh-Gh投与でのアラニンが糖新生に利用されブドウ糖の供給が増すため

に､エネルギ-源としての立社脂肪酸の末梢乱轍での利用が抑制されることも

考えられる｡本実験でのAla-Gln投与による血中遊軽脂肪酸強度上昇には､この

ような機序の関与が想定される｡

9)Ala-Gln添加での生存率改尊

実験2ではAla-Gln添加によって､持続腹膜炎ラットの生存〉そこが改善された｡

現在rhd賑されているアミノ簸戟剤は確かに重症ストレス下での蛋白代謝をある
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程度改善するが,その生存やまでも向上させるほどのものでない 従って､本

棟紺でAla-Glnは加が標準アミノ酸凱成穀剤での生存.轢44%を86%までも向上さ

せたことは､このAla-Gln速加穀剤の路床-の導入にあたって長も重要な成嶺と

いえる

AJa-GLnは加が持続腹膜炎ラyトの生存Ifを改首した大きな理由には､Jua-

Glnによる全身および肝などの臨終の蛋白合成の先進､およびJua-Glnによる免

疫能の改善が挙げられる｡すでに述べたように敗血症などの高度侵妹では､急

性相蛋白や損傷別様修復のための蛋白の合成先進が生存にとって必須で,Åid-

G)n7別口はこの蛋白合成促進という点でまず効果を発揮したと考えられる｡

一方､グルタミンは免疫能にも密接に関与している｡まずグルタミンは免

疫系細胞.とくにリンパ球やマクロ77-ジの主要なエネルギー基rtである

(6,72)｡また､グルタミンはプリンやピリミジンなどの生合成の材料となり(6)､

免疫細胞の分裂時に重要な基質となる｡今回の実験2では,生存率の高かった

Ala-Glll投与群で胸腺と牌臓の蛋白合成畔がjc進していた｡この成績は､Ala-Gln

投与が免疫とrM連の深い胸腺や肺臓の式日合成を高めて免疫能を統括化し､こ

れが生存汁'の改善に役立ったことを示唆している｡一方､実験3の高濃度

BCAA含有アミノ酸液との比較では､AIa-Gln樵加の生存'十亡改善効果はみられな

かった｡その理由としては､BCAAのひとつであるロイシンはグルタミンと同

程度にConmnavallnA刺激リンパ球に摂取されること(73)などが関孫していると

思われる

グルタミン投与時の便製生体の生存中改善の理由としては､このほかにグ

ルタミン投与による腸内細菌の全身への侵入 (lJWSL∝atJOn)の抑制が指摘され

ている(3940.74.75)aLTanSl∝auOnの要因としては腸管粘股f書道の破綻､腸管免

疫能の低下､脇管内細菌叢の変化などが挙げられている(76)が､グルタミンは

腸管粘膜株道や腸管免疫の維持に有用とされる｡今回の実験でも腹腔内､心眼

血､中心静派カテーテルの培輩で､いずれも投与したEcoJJ以外の細菌､特に､

EnlerOb;NLCrや伽teusなどの腸内細菌が検出され､腸管内細菌が腸管バリアーを

-31-



越えて侵入するtransLccaLLOllが起きていることが示唆された｡そして､実験2の

中心静脈カテーテル増発の細菌検出さ料まBCAA-3群で77%､Ah-Gln_3辞で33%と

後者で低く､この成韻と,ua-Gln涜加による脇の構造や亜El合成の耕拝を考え合

わせると,Jua-Chlがある程度LTanSl000LLOnを抑制することが示唆された｡しかし､

生存や(-で差を認めた標準7ミノ薮製剤とAla-Gln涼加7ミノ醸製剤との比較では

神南培兼所見に大差がないこと､さらには腹腔内投与細菌故が軽めて多量であ

ることなどから､LranSl∝aL10nがこの腹腔内細菌持続注入ラットの生死を決定す

る安田である可能性はまずないと考えられる｡

今回の実験1と実験2を比べると死亡や'では細菌注入立が同じlO写cru/dayで

も実験lの白巾経口摂取辞では仝例生存したのに対し､実験2の標準7ミノ酸

投与群では生存汁三が44%と低下している｡この差操の原因としては,1､絶食､

軽静脈栄華と経口栄兼摂取との栄秦摂取ルートの違い､2､静脈カテーテルに

よる敗血症の発生などが考えられる｡絶食､経静脈栄華が結腸栄雀に比べ､感

染による合併症の発生頻度が高いことは多くの研究者が指摘している(77.78)0

その横仔としては牌管内に栄達分が通ることが腸粘股萎縮を防ぎ､腸管の鯛歯

及びエンドトキシンに対するバリアー機能を保ち､更に佼妹時のストレス反応

を抑制し,腸内珊幽叢の正常化に役立つとされている｡

この様に縫腸栄養が経静脆栄養に比べ､侵妹に対する防御反応の点で優れて

いることが指摘されており.位媒後早期からの潅腸栄兼の施行が勧められてい

る｡しかし,重症外科症例では腸管琳痔や吸収能低下のため､綻脇栄養が施行

し稚い症例がありこの様な場合には経静脈栄養を行わざるを得ない｡今回の実

験2､3ではこの状況を想定し､完全経静脈栄兼を用いての比較実験を行った｡

その結果､AIR-Gh流加完全経静腺栄華での､死亡やでは軽口栄兼辞とほほ同程

度まで改善し､AJa-G)Ll涼加完全径静脈栄兼は軽H摂取不能な場合ないし桂脇栄

典施行不能な場合の次善策として有用であると考えられる｡

尚､今回の実験は経静脈栄養の期間が最長5日間と比較的短期であり､それ

以上長期のAla-Gln投与の際の効果や安全作は明らかでない｡すなわち､A la一
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Gln艮朋大骨投与により.グルタミンの血中漁度が著明に増加 し､これによる

アンモニア産生の増加などが危倶される｡更に､Ala-Gln長期大量授与により､

他のアミノ酸投与最が減少し.アミ/醸代謝に影響が及ぶpT能性がある 本検

討ではA)a･Gln投与の効果が短期では有用f.Ltものと考えられるが､今後長期投与

での安全性の確立が課趨となると考えられるd

l4)総括

Al-Gln漁加が腹膜炎佼妹時に全身及び話臓器の蛋白代謝に及はす影響をラ

ノト持続細菌注入モデルを用いて検討した｡

(1)ラノト持続腹膜炎モデルとしては腹艦内細菌注入王は､食餌摂取量､

肺臓並立､犠死時細菌培遵所見､小腸粘膜高などから10'cru/Elが適切である

と考えられたo

(2)持続腹膜炎におけるAla-Gln涼加アミノ酸穀剤の効果をグルタミンを含

有していない従来の市取標準アミノ酸創成のアミノ酸製剤と比較 した｡Ala-Gln

漆加により.市販標準アミノ酸投与に比べて､生存や､肝および末梢骨格筋､

胸腺､肺臓などの臓器蛋白合成半､′ト脇粘膜高に改首をもたらした｡

(3)持続腹膜炎におけるAIa-Gln預加アミノ酸製剤の効果を高BCAA含有ア

ミノ酸製剤と比較した｡A】a-Gln法加により､全身蛋白代謝回転≧手!､全身蛋白合

成や､全身蛋白崩壊半及び肝 ･′ト腸蛋白合成汁'!､小股粘膜高の改善をもたらし

た｡

【4】結論

ラyト腹膜炎モデルを用いて､Ala-Gln投5･の効果を捷準アミノ酸如剤及び侵

蝿時に有用とされる高BCAA含有アミノ酸穀剤と比較検討した｡AIa-Gln通力ロに

より､市販頭準7ミノ薮投与に比べて､生存や･,肝および束梢骨格筋.胸腺､

牌姐などのAk器蛋白合成や,′ト腸粘膜高に改善を認め､高BCAA含有7ミノ醸

1331



製剤との比較では､Ah-Gln涜加により､全身東糾ChlnJ転や.全身東白合成や'､

全身蛋El崩壊や及び肝 ･/ト陽蛋白合成'辛'.､′ト腸粘殴高の改善がみられた｡

以上から､Ala-Glnは授鮮時の栄養改善に有用であると考えられる｡
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表 1 体重及び食餌摂取量
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表2 犠死時臓器重量(q)
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表 3 犠死時検出細菌

Group No･ cavil

ND
ND
ND
ND
ND
ND

C
e
c｡
C｡
∽

LLj
LJj
LiiLAj
LAj

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

ND:NotDetected,E.co/i:EscherichlaCOIF

表 4 腸粘膜高

Group Contro1 10

包遣.
lntestine

6 5 6

Proxymal 476 ± 37 327 土 33(C) 357 ± 20
MiddJe 421 ± 18 376 土 35 274 ± 26(C)
DistaI 315 ± 12 309 士 40 276 ± 27
Colon 259 土 11 263 土 16 258 ± 13

Valuesaremeans士SE,(C).pく0.05VsContro一
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表 5 栄養液の配合法rml川

Conventional Ala-GLn

50%ブ ドウ糖 ･電解質液 444 444

標準 ア ミノ車液 553 275

20%AJa-GJn溶液 0 109

蒸留水 0 169

MVl 3 3

表 6 栄養液の組成

ConvenLiDnal

AmGAil.nuao::A:nceid …喜;≡:… '085二言

Am.n."fci3' 投cSb/?/:i 74･0

葦

還

需

得

曇

ぷ

"
-
･
8
-
･
9
2-
I
｡
需

Ala
Gln
Glu
Val
Leu
lle
Ser
Thr

Cystelne
Met
Pro
Phe

Tyr
Trp
ASP
Lys
Arg
HIS

Ala
Gln
BCAA

(W/V%)
(W/V%)
(W/V%)

EssentialAA (W/V%)
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38
0
24
21
52
23
11
30
4
13
15
31
1
3
15
46
25
21



表 7 全身蛋白代謝及び臓器蛋白合成率

(ConvsAra-Gln)

全身蛋白代謝(qN/kq/day)

Dynam ICS Conventional(n=7) Ata-Gln (n:6)
Turnover 3.43 ± 0.11 3.6き~~~~i~0.10 0.26
SynthesIS 1.57 ± 0.09 1.76 ± 0.06 015
8reakdown 1.75 土 0.11 1.95 ± 0.10 0.26

ValuesaremeansiSE.

臓器蛋白合成率(%/day)

Organ Cowentl0nal(n=7)

Lun9 5.2 ± 0.3
ThynluS 198 ± 13
Lh/er 29.0 士 1.1

Spleen 28.7 j= 0.8
Kldney 13.9 士 1.0
Intestlrbe

Proxyrnal 40.8 ± 1.8
Distal 40.2 ± 2.4
CoJon 18.0 1 1.3
Musck 1.6 ± 0.1

ALa-Gfn(n=6)
5.7 ± 0.6
23.9 ± 1.5
37,5 ± 2.7
31.2 ± 0.8
12.9 ± 0.3

42.9 ± 3.1
41.6 ± 2.2
20.6 ± 1.0
2.0 ± 0.1

Valuesaremeans±SE.
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表8 犠 死 時 血 清 ア ミ ノ グ ラ ム(ConvsAla-Gln,μmol/l)

Amino Acid

 Gly 
 Ala 
 Val 
 Leu 
 Ile 
 Ser 

 Thr 
Cystine 
 Met 

 Asn 
Gin 
 Pro 
 Phe 
 Tyr 
 Trp 
 Asp 
 Glu 
 Lys 
 Arg 
 His

 BCAA 
 Aromatic 

Essential 
Non-Essen.

Total

Conventional (n=6)

395.4 
694.6 
299.2 
309.0 
163.4 
268.0 
348.0 

  7.3 
 77.5 

 18.4 
555.0 
174.9 
175.8 
 86.4 

 92.9 
 80.5 

303.6 
413.6 
267.8 
211.3

 771.6 
 355.1 

2090.8 
2894.4
4985.1

19.1 (0) 
48.2 
13.7 
12.0 (C) 
3.8 
13.6 
20.1 (0) 
1.2 
4.9 
7.4 (G),(C) 
23.7 (0) 
11.7 (C) 
7.7 (G),(C) 
8.2 
2.1 
5.6 
12.4 
22.6 (0) 
31.0 
8.1 (G),(C)
28.1 (C) 
14.4 (0) 
70.0 (G),(C) 
116.4
174.7

288.5 
828.9 
230.2 
249.5 
136.4 
208.9 
225.4 
 15.2 
 63.0 
 61.4 

924.3 
149.5 
132.8 
 69.4 

 77.9 
 65.1 

414.0 
314.2 
230.6 
156.7

 616.1 
 280.1 

1586.0 
3302.3
4888.3

Ala-Gln (n=5)

34.6 
93.2 
25.6 
22.3 
1.7 
16.8 (C) 
17.8 (C) 
5.2 
9.0 
10.9 (C) 
77.1 (C) 
15.6 (C) 
10.3 (C) 
8.9 (0) 
6.1 (C) 
12.0 
48.0 
23.2 
32.6 
10.9 (C)
58.6 
23.3 
125.2 
289.7
403.4

Control (n=6)

379.4 
627.0 
242.3 
209.4 
138.7 
291.2 
331.0 

  4.2 
 66.7 

123.6 
583.6 
244.7 
 84.6 
107.1 
112.0 
 68.4 
307.6 
383.5 
276.1 
 74.0

 590.3 
 303.7 

1642.2 
3090.2
4732.4

9.8 
24.2 
7.1 
8.7 
4.3 
10.7 
6.2 
0.6 
3.8 
3.9 
25.8 
12.7 
3.7 
5.9 
6.8 
7.3 
22.4 
14.7 
15.3 
1.9
19.6 
10.0 
39.7 
84.3
122.2

Values are means ± SE, (C): p<0.05 vs Control, (G): p<0.05 vs Ala-GIn

表9 腸 粘 膜 高ConvsAla-Glnm

Locus Conventional (n=5)  Ala-Gln (n=5)
Intestine 

 Proximal 
  Middle 

   Distal 
 Colon

402 
424 
351 
265

37 
24 
34 
16

452 
520 
463 
283

23 
30 
23 
12

P

0.34 
0.054 
0.042 
0.57

Values are means ± SE.
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表10 犠死時検出細菌

PeritonealCavltY Blood CatheterTlGroup
Conventional
1
2
3
4
5
ALa-Gln

E.coli
E.coli
E.coli
E.coli

E.coli+a.sublI./is

Ecoli
E.coli
E.COII

E.coli+a.Subtilis
E,co/I'

E.coli
E.coli
E.co/i

E.co/i+a.Subtilis
E.coIJ'

E.coli
E,co/i+8.SubtiIIS
S.aureus
ND
E.co/i

ND
E.co/l'
E,Doll

E.co/J+K.ozaenae
E.coli

E,coII+a.subti/is
E.coli

S.aureus +B.subli/is
Enterococcus

E.coIJ+P.mirabllis ･
Enterococcus

ND:NotDetected,I.coli:EscflerlCI7Iaco/I,8.subLills:Baci/IussubLi/IS,S.aureus'Staphylococcusaureu阜
Jt.ozaenae:Klebsl'el/aozaenae,P.mlrBbilis:Proteusmirabi/is.
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表11 栄養液の配合法(ml川

BCAA Ala･Gln

50%ブ ドウ糖 .電解半溝 452 452

標準 ア ミノ酸液 545 276

20%AIa-Gln溶液 0 113

蒸留水 0 179

MV1 3 3

表12 栄養液の組成

BCAA Ala･GLn
18.5 19.2Glucose (g/dl)

AminoACld (g/dl)
Ala･Gln (g/dり
N.P.C. (kcal/dり 75.3

81in-oAAdM -｣-rnniOl/旦L- 1粥｢
Gln
Val
Leu
He
Ser
Thr

Cystelne
Met
Pro
Phe

Tyr
Trp
Asp
Glu

Lys
Arg
HIs

2.7
2.3
76.9

129.5
104.6
18.9
29.5
16.9
7.9
13.3
2.3
7.2
12.0

Ala
Gln
BCAA
Essential

1
5

5

80
30

69

%
%
%
%

V
‥V
V
V

W
W
W
WA<

9
0
6
9

9
0
6
7

1
3
1
3



表13 全身蛋白代謝及び臓器蛋白合成率

(BCAA vsAla-GEn)

全身蛋白代謝(qN/kq/dayl

DynamlCS

Turnover

Synthesis
Breakdown

Tumover

Synthesis
Breakdown

BCAA
(∩=10)

4.03 ± 0.06【G)
2.41 ±0.06lG)
2.34 ± 0.06(G)

(n=9)
3.43 ± 0.06(G)
2.66 ± 0.ll
1.72±0.06

Ala-Gln

(∩=10)
4.62 ±0.09
2.89 ±0.ll
2.94 ± 0.09
(n=8)
3.85 ±0.14
2.87 ± 0.27
2.10 ±0.14

Va一uesaremeans±SE,(G):pd.05vsAb･Gln

臓器蛋白合成率(%/day)

Organ 8CAA Ala-Gln

(n=10) ln=10)
Lung 7.4 ±0.8 7.4 土0.9
Thymus 22.9 ± 1.1 22.0 士 0.9
Uver 197 ± 1.0(G) 251 士 1.1

3POD

5POD

Spleen 29.8 ± 1.2
Kidney 15.6 士 0.3
lntestine

Proxymal
DIStal
Colon
Muscle

Lung
Thymus
LIver

Sp一een
Kldney
lntestlne

28.5 ± 2.8
15.0 ± 0.6
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7

4
4
5
9

.
9

5
.
.
5
0
2

(U
2
1
0
0

1
1
1
0

ば

o
･
｡2
0
･
-9
0
･
-｡

o
･
-4
は
は
o
･
-6

0
･
65
は
…
o
･
-9
柑

盈

o
･
-9
0

Valuesaremeans±SE,(G):p<0.05vsAla-GJn

ASl



表14 犠死時血清アミノグラム(umol/n

(BCAA vsAla-Gln.5POD)

AminoAcは BCAA(n=97 AIa-Gln(n三87 Control

㍊

相
思

蕊

監

帥
p･｡
p-｡
[>
E
SA
仙
L-5
蓋

擢 8
2
1
7
3
7
2
6
8
9
8
7

.
7

.
9

.
8

.
3
4
7
3
9

Aromatfc
Essentlal
Non-Essen
TotaI

Valuesaremeans±SE,(C).p<005vsControl,(G):p<005vsAla･GJn



表15 腸粘膜高 (LLmOl)

(BCAAvsAla-Grn)

3POD

Locus BCAA(n:10) Ala-Gln(n=10) p
Intestine
ProxirTu1 416.0 ± 27.9 440.2 ± 28.6 0.55
Mlddle 382.1 ± 18.8 404.7 ± 30.1 0.53
DistaI 306,6 ± 15.5(G) 463.3 ± 33.8 0.005

Colon 273.9 ± 10.1 314.6 ± 23.5 0.13

ValuesareMeansiSE,(G).p<0.05vsAJa-Gln

5POD

Locus BCAA(n=8) Ala-Gln(n=8) P
lntesline
ProximaI 438.0 士 37,1 405.7 ± 26.1 052
Middle 461.5 ± 38.6 432,3 土 28.0 058
Dista1 348.6 ± 261(G) 459.3 ± 31.1 0.023
Colon 254.0 ± 25.2 291.8 ± 23.1 0.32

ValuesareMeans±SE,(G):p<0.05ysAl8-Gln
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表16 犠死時検出細菌

Nol Ecell
No2 Eco/I
No3 Eco/I
No4 Ecoll+asubtI/Is
No5 Ecol/+Enterococcus
No6 E.co/I
No7 E.coIF+E.cloacae
N08 Eco/I

Nol
No2
No3
No4
No5
No6

ND
ND
colt
COII
co//
colt

Eco//
ECOIJ
Saureus
Ecloacae
Ecloacae
Ecloacae
coll+Enlerococcus

ND

ND
ND
ND
Eco/I
Ecloacae
!coII+Ecloacae

Ecoli+a.subtJ//s
EeoII

SaLIreUS +asubrIIIs
EC/Oacae
EC/Oacae
Ecloacae
Ecloacae
ND

ND
ND
ND
ND
EC/Oacae
EcJoacae

法 王 pITb rN 'Cd ty B仙
CatheterTip

EcoII+CNS
E_cloacae

P･pneumonJae

E.coli
CNS

Ecol/+CNS
EC/Oacae

No1 Eco//
No2 Ecolt
No3 EDoll

No.1 ECOII
No2 ECOJI
No3 EDoll
No4 EcoII+Ecloacae

E.co/l+EnteroeoccLJS
ND
ND

ECOII
CNS
Ecell
Ecloacae

ND NotDetected,I.co/IEsche〟chlacoll,8sublJlls BacIIlussubllIIs,S-aL,revs Staphy/ococcusaureus,
Ecloacee:EnterobacterC/Oacae,Ppneumonlae:pilSreUrreHapneumonlae





図 1 注入細菌量決定実験のプロ トコール
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図 2 腸管組織像 (その 2)
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BCAA AIa-GIn BCAA Ara-GJn

(3POD) (5POD)

船粘膜の高さは､Ah-Gln群とBCAA群との比較では､3日臥 5口nとも､遠
位′ト脇でJua6l■lBf-の方が有意に高かった









図 6 高BCAAアミノ酸液 とAla-Gln漆加アミノ酸液 との

比較実験のプロ トコール

Sacritice
(3PODGroup)

Sacrifice
(5PODGroup)

0 1 2 3 4 5(day)

輸液量 200 m l/kg/day
投与カロリー 194 kcal/kg/day
投与窒素量 1.7 g/kg/day
NPC/N 88 kcal/g
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図 7 血清 グルタミン濃度の肝及び俳腹筋蛋白合成率
との相関

(BCAA vs Ala-Gln,5POD)

GlnvsLiverFSR
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