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手術侵婁により生ずる蛋白質代謝状態を見るため標識アミノ酸を用い実験的,臨 床的 にそ の生体内分

布,消 失状態,組織蛋白への移行状態,創 治癒,消 化吸収などについて検索を行った。この結果,手 術侵

襲後では蚕白代謝過程は速く,ま た,糞 尿中への排泄も多く,Na′Kぉ ょび KINの 推移からみても果化

元進状態にあると思われるが,一 方,tracerによる観察からすると術後早期よリー部では同化機転がすで

に始まっており,投与蛋白の創治癒への参加もみられ,手 術侵襲後の時間経過とともにその利用率が高ま

ることにより,術 後早期でも PrOtein scoreのよい蛋白質投与は有意義なものと思われる。

索引用語 :手術侵襲と蛋白質代謝,AutoradiograPhy,筋蛋白同化過程,Special diet,消化吸収

はじめに

生体に過剰な手術侵襲が加われば蛋白質代謝は大きく

変動する。副腎皮質ホルモン分泌の増加を軸 として,果

化傾向,体蜜白の崩壊が術後数日間続き,摂 食の制限,

腸運動不全,消 化液分泌不足による消化吸収能の低下 と

相侯って,窒 素平衡は負となり,著 しい体力の消耗を招

く。この時期に投与された蛋白質が良く体蛋白として利

用され同化されるか否かtX4間 の多いところである。従

来,術 後の栄養管理について種々の研究,工 夫が積み重

ねられてきた。当教室においては1964年以降,術 後の栄

養管理の向上を企図し,手 術侵襲後の病態 と糖質,脂 質

の消化吸収,さ らには術後病態食についての研究を行っ

てきた。今回は術後の賓白質代謝を中心に経口投与され

た蛋白質が生体内でどのように取 り込まれて分布し,ま

た代謝されてゆくかを標識アミノ酸を用いて臨床的,実

験的に追跡し,術 後の蛋白質投与がどのような意義をも

つかを検討し,い ささかの知見を得たので報告する,

I 基 礎的研究

標識アミノ酸を経日投与し,そ の消化吸収状態,生 体i

内取 り込み分布 ,体外への排泄状態を経時的に autorad‐

iographyで検討した。また,投与されたアミノ酸が創治

癒に参加するかどうか,ま た,筋蜜白に取 り込まれ同化

するか否かについて検討してみた。併せて投与アミノ酸

の糞尿中排泄状態についても観察した。これらの成績を

通じて,術後の果化と同時に同化過程への移行がどの程

度行われているかを観る目的で実験を行った。

1-1 実 験材料および実験方法

I-1-1 実 験材料

実験動物として35.0±2.5grの IC早系マウスの雄を

用いた。雌は性周期のため性ホルモンの影響を受けやす

く,時期的代謝変動幅が大きいことや,手 術侵襲に対す

る反応が小さいといった理由により雄を使用したのであ

る1)2).

術後の蛋白質代謝 の一面 を 見 るた め標識アミノ酸
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を用いて観察した。主に用いた ものは 14c_Leucineと

14c_MethiOnineで
ぁる.非 糖原性アミノ酸であるleucine

は比較的エネルギー源 として消費 され難く,術 後早期

に変動 するといわれている Varine,isoicucineなどの

中性アミノ酸分画 とともに代謝過程を見るのに適してい

る3)4).

14c_Leucineは
体重当り0。l μCiを細いチューブにて胃

内に緩徐に注入した。一方,創 治癒の観察には含硫黄ア

ミノ酸である 14c_Methionineを tracerとして実験を行

った。

I-1-2 実 験方法

小動物に一定の手術侵襲を加えることは,甚 だ困難で

ある,従 来,飢 餓,火 傷,骨 折,手 術操作などが,そ の

手段 として用いられているが, 著者らは瀬戸り, 上野
"

らの腹腔内撹伴 ,摩擦法を採用し,一 定の手術侵襲にな

るようェ夫した。すなわち,撹 鮮は 1分間80回の善」合で

2分 間正確に行った。このほか,開 腹 と虫垂切除を加え

た場合についても検討した.こ の際では,主 に創治癒過

程における遊離アミノ酸の利用状態を観察した。すなわ

ち,300gr前 後の Evans系 ラットの雄を用い術後72時

間目に14c_MethiOnine 10μciをチュープにて胃内に投与

した。

I-2 Autoradlographyに よる観察

手術侵襲後に投与されたアミノ酸がどのように吸収さ

れ分布し,ま た排泄されてゆくかを経時的に観察した。

I-2-1 実 験方法

マクロ autoradiograpl17(以下 ARCと 略)作 成は,
14c_Leucine投

与後経時的 (30,60分 ,3,5, 7,12,

24時間,2,3,5,7,10日 )に 屠殺し,pll毛後7.5

%CarbOXァ methyl celluloseを眼,鼻 孔,肛 門,陰 垂な

どに塗布し凍結ホルダーに固定し, ドライアイス ・アセ

トン中に入れ瞬時に凍結 (-78°o)さ せ,そ の後 ,低 温

下 (-20℃ )に 乾燥固定した.ARC作 成は UIbergO,

松岡
9)らの方法 に準じ,凍 結マウスを 7.5%carboXァ

methyl cellu10seで包埋後これを再凍結させた.凍 結ブ

ロックをミクロトームにて平滑にしたのち,サ Fテ 上ブ

R150(マ ウス用50mm x260mm,久 光製薬 K.K,裂 )

を試料面に貼付し,試 料台を滑走させ,体 軸方向に厚さ

40μの連続切片標本を切 り出し,低 温下 (-20℃ )に て

3～ 4日 間乾燥回定した。乾燥後は試料面に5μ のルミ

ラー膜を貼付し,カ プリ防止と試料保存のための処理を

する。次に暗室内にてサクラX‐Raァフィルム (工業用)

タイプNを 試料面に密着させ遮光カセットに入れ,こ れ
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を密封し中に少量の乾燥剤を入れて低温下 (-4℃ )に
て8～ 10日間露出感光 させた.現 像 は ヨニドールXで
20℃4分間,定着はヨニフィクスで15分間,水 洗後に乾
燥させてマクロ ARCを 得た。

本法によれば一度に多くの臓器への分布が相対的濃度
という形で表現されるので生体内分布とその後の喪失状

態を経時的に観察できるという利点がある。ARCの 読み

方,す なわち,黒 化度の表現に関してはいまだ適当な方
法は見当らない。現在 までに写真濃度計,densitOmeter

などにより黒化度測定 が試みられているり。 今 回は識
別し易い反転印画にて 14c_Leucineの

取 り込み状態を観
察した。

I-2-2 実 験成績

I.標 識アミノ酸の生体内分布 (図 1,2)

術後20～24時間目のマウスを対象 とし RI投 与後30分

の所見をみると,対照群 と同様に涙腺,陣 に最も強い活

性を示しているが,肝 ,唾 液腺にもすでに取 り込みがみ

られる.60分後では,涙 腺,膵 ,腸管粘膜,肝 ,骨 髄の

順に活性の強さを観る.と くに肝でのそれは対照群に比
べかなり高いものとなってぃる。投与 3時間後になると

肝での取 り込みは最高となり,次 いで腸管粘膜,涙 腺,
5時間後では陽管粘膜の取 り込みは依然として顕著であ
るが,肝 ,骨 髄,唾 液腺,涙 腺などがそれに続いてい

る。対照群では,投 与後 3時間目の肝では取 り込みはみ

られるが,手術侵襲群ほど顕著でない.こ れが最も顕著
になるのはやや遅れて7時間目頃からである.

手術侵襲後24時間を経過した後 (27～32時間)の マウ
スを対象 とした場合, RI投 与 7時間および12時間の所

見では,腸管粘膜,涙 腺の放射能活性は著変ないのに比

べ肝での活性はやや低 くなってくる.そ して生体内全体
としてほぼ均等となってくるが,対 照群でこの状態にな

るのはもっと遅 く投与後24時間目である.投 与後 7～ 12

時間目にみられた肝,腸 管粘膜,骨 髄,涙 腺,brOwn fat

の選択的活性はこの時期にはみられない。

投与後48～72時間目になると対照群では生体内残留率
はやや低下しているが,肝 での活性は他の臓器に比べや

や優位を示している。さらに,5日 後では,涙腺,唾 液

腺,肝 ,掌丸の一部を除いては放射能活性が低下し,7

日後では,腎 ,肝 ,唾 液腺のわずかな活性をみるのみで

あり,10日後になるとマウス自体の体型までも識別でき
なくなる。これに対し,手 術侵襲後 2日 目の動物でみた

投与後24時間の所見では,腹 控内臓器の放射能活性の低

下がみられる。さらに投与後48～72時間目では,と もに
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図 1 ・ C‐Leucine投 与後の AutoradiograPhy(対 照群)

生体内残留率の低下が明らかとなり対照群よりも活性の

低下が強い.5日 以降では次第にマウスの体型さえも失

われてくるがその残留は依然として続く。

以上を要約するに対照群では,投与された14c_LeucⅢe

は3時間後位より代謝が活発となり7時間でピークに

達し,12宇48時間で生体内分布を完了し,以降漸減して

7日頃を境に生体内より完全に失われていくように思わ

れる。これに対し,手術侵襲群では,そ の代謝過程は速

く,投与後3時間で肝ではピークに達し,7～ 12時間で

生体1内分布をほぼ完了し,そ の後漸滅していくが活性の

残留ぃ続く,レか,,そ の消朱本態は対照群より速い。

これは摂取蛋白の果化排泄が速いためであろう。

12.i倉J傷部への取り込み状態

図,9峰示すように手術侵襲群の投与後 5日 目の腹壁創

部に14c_LeuCineの
活性が出現しており,7日 後の ARC

でも同部に放射能活性がみられた。さらに虫垂切除を行

ったラットに72時間後
HC,Methionineを

投与し4日 目に

居殺,腸 管縫合部を周囲臓器とともに切除し ARCを 作

成した。図4は創癒合部への14ceMethionine取
り込みの

良いことを示している.              |

1-3 14ctLeucheの 筋蛋白への取り込み状態

手術侵襲により体蚕白の異化が元進することは前述し

たが,異 化作用の元進は筋肉を主体 とする体組織麿白|

すなわち,CarCass Proteinにおこるといわれている。そ

こで著者らは筋蛋白について 14c_Leucineの
取 り込みを

paPer disc法
り1°で検討してみた。

I-3-1 実 験材料および実験方法

実験動物および手術侵襲の加え方は 1-1に 述べた通

りである。14c_Lcucineは
体重当り0。中Ci投与した。投

与方法は術後病日別,す なわ ち,第 1,2,13,4,

5,7病 日別にそれ ぞれ チュープ投与し,各 病日別に

1,3,6,12,24,48,72,120時 間毎 にそれぞれ屠

殺し,両 側大腿筋を試料 とした。

筋賓白への 14crLeucineの
取 り込み状態は Ptter d由0
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図 2  1 4 c _ L e u c i n e投与後の A u t o r a d i o g r a P h y (手術侵襲群)

術後 5日 目の腹壁創への取り込みを示す

法によって行った.特 殊な濾紙上に蛋白沈澱を付着せし

め濾紙ご生シンチレ■夕■ 中で測定するこの方法は,

1957年 Rocayrollめにょり始められ,そ の後 Mansと

Novelliりゃ高橋
13)らにより蛋白質,核酸の研究に用いら

れている.      ―

大腿筋 を採取し血液成分 を除去後ホモジナイズし,

OⅢlN.!NaOHで 処理した membrane niter 50に滴下し,

赤外線ランプにて乾燥後このdiSCを5%TCAで 2回洗

浄し,再 び乾燥後100%トルエン溶液10mlのパイアルに

入れ Becttnannの液シン測定装置で測定し筋 l gr当り

の CPmと して表わした。

I-3-2 実 験成績 (図5)

術後第 1病日に投与した場合では,投与後3時間目に

かけて徐々に増加し,48時間目に最高値を示し以降漸滅

する。一方,術後第2,3, 4病 日投与群では,こ れと

いささか趣を異にしており14c_Leucineの
筋賓白同イとの

最高値に達する時間はやや遅れ72時間目にあり,山 型を

塁する対照群の経時的パタ早ンと異なる!両 者に共通す

るのは,72時間値がほぼ同一であるという点であろうと|

術後第557病 日目に投与した群では,対照群の経時的
パターンとほぼ類似の傾向を示す.す なわち,術 後早期

では,投与アミノ酸の利用は充分ではないが,各群とも

に3時間より48時間までに徐々に上昇して48～72時間で

ピークを示し,72時間以降減少の傾向にある。しかしな

がら術後第5,7病 日位になると対照群とほぼ同様の同

図3 14c_Leucine経 口投与後のAutOradiograPhy
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cecum

― 対日〔群

― 第 1病 口投与群

― 第 2
中 第 3

図6 14c_Lcucine経 口投与後 の糞便中累積排泄率

Urine

・…・対照群
一 手術侵襲群

Feces

96     120 hrs

化傾向がみられる,

I-4 14crLeuche養 尿中累積排泄率

I-4-1 実 験材料および実験方法

実験動物および手術侵襲の加え方は 1-1に 述べた通

7鞄OttD)

_対 照群

― 第4病 口投与群

りである, 14c_Leucineを体重当り0,lμCl.チューブ母

与し,各群を代謝ケージに入れ,尿 ,糞 を別々に6,

12,24,48,72,96,120時 間毎に一定量採取レ各4そ

のl mlをシンチンーター (PP。7.Ogl,poPoP‐9,3gr,

dioxane lL,■aphthalene 100gr)10mlのパイア々に入

れ Beckmamの 液シン測定装置で測定した。  | ‐

I-4‐2 実 験成績 (図6)         |

手術侵襲群の尿中排泄率ャよ投与後6時間で早くも30%

に達し,12時間で37%,24時間で44.5%,その後ゅるや

かとなり5日間の尿中累積排泄率は約5o%となつた。一

方,対 照群ではかなり遅れて排泄が始ま|る。すなつ浄,

6時間では7%で あるが,12時間日頃より排泄量の増加

がみられ27%,24時 間値38%と なり0日間の尿中累積排

泄率は約40%と なった。

糞便中累積排泄率をみると12時間後では対照群に比べ

図 4 14c_Methionineに よる AutoradiOgraphy(腸 管縫合部の取 り込み像)

―                                             |||||||||||||■||十11111=|==|=|11=|

図 5  投 与
14 c _ L e u c i n eの筋蛋白への取 り込み状態 (P a P e r  d i S k法による)

３０

　

２０

　

１０
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高いが,両群ともに5日間の総排泄率 は 17～18%で ぁ
る.

以上を要約するに対照群での糞尿総累積排泄率は58%

であり,手 術侵襲群では67%で あった。これは術後の果

化傾向を示すが,ま た,同 時 に投与された 14c_Leucine

の33%が 生体内 に残留同化されていることも示してい

る,

I‐5  小 括

ARCで は手術侵襲群の質白質代謝過程 は対照群に比
べ て速く,14c_Leucine投 与後 7～ 12時間で生体内分

布がほぼ完了し,そ の後漸減しそ の経過も対照群に比
べて速い。しかし同時 に放射能活性 は永く残る。同様
に 1`C‐Leucilleの糞尿中累積排泄率でも術後24時間まで

の代謝排泄は速いがその後は横這 い状態 が続く。これ

を 14c_Leucineの
筋蛋白への取 り込み状態からみると術

後第 2～ 4病 日より既に同化が開始されていることが窺
われる.し かし,そ の時期は対照群よりもやや遅れる。

創傷治癒部への標識アミノ酸の取 り込み状態からもなば

同様のことが窺える。

II 臨 床的研究

術後早期では,組 織蚕自の崩壊に伴 う強い異化期にあ
りN‐balanceも負を示す。この時期での蛋白質投与の意
義については賛否両輪が繰返されてきた。しかし,現 在
では,チ ューブ栄養や中心静脈栄養などの手段を用い,

術後早期よりの栄養管理が広く行われている。しかし,

投与カロリーゃ投与賓白量の増加が生体内同化利用に必
ずしも結びつくとは断言出来ない。手術侵襲の大きいと

思われる食道痛症例を主な対象とし,こ の間の事情を検

討してみた.モ |

・H-1 研 究対象および研究方法

食道癌45例を主な対象とし! 1311_RISAをtracerと

し,術後早期の賓白質の消化吸収を血中濃度,糞尿中累
積排泄率を測定し観察した。術前は経日,術後はチュニ

ブ投与で術後24時間後に投与した。採血は投与後30分よ
り始め48時間目まで経時的に行い,ま た,導 尿カテーテ
ルにより経時的に96時間まで尿量測定し,そ の 内5 mi

を試料に供した。糞便は,投 与後72時間の糞便を全量蓄

便し試料とした。             |

測定 には well lype scintiliatitt cOunterを使用し,

投与 CPmに 対する比放射能として表現し,血 中濃度,

糞尿中排泄率を求めた。このなか,脂 質の消化吸収状態
は 1311_TriOleinをtracerとして糞便中排泄率 から観察

し,術後の蚤白質の消化吸収状態と比較した。

外科的侵襲に伴う蛋白質代謝の標識アミノ酸による臨床  日 消外会議 10巻 ‐t4号 H

なお,対 象症例を鴎下食物が十二指腸を通過するもの

をビル■―卜I法型 (胸腔内食道胃吻合,胸 骨後食道胃

吻合,胸 壁前食道胃吻合,食 道―結腸一胃吻合)と 通過
しないものをビルロートI法型 (胸腔内食道空腸吻合,

腹腔内食道空腸吻合)の 2群 に大別し比較検討した。

術後の異化排泄状態は N‐balanceぉょび NarKで 推測

した,

術後チュープ栄養に用いた半消化体 としては当教室で

試作した SPecial dietを用 ヽヽ術後普通食投与群と比較
し,術 後の N‐balanceに及ぼす影響について観察した。
special dietの特徴は術後の anabolic Phaseに必要とな

るアミノ酸のうちいくつかを選び Rose14)の比率に一部

添加し PrOtein scOreを高いレベルに維持出来るように

工夫されたものである。このほか,脂 質 には MCTが

主に用いられており,全 カロリーの35%を 占めるように

作られている。

H-2 成  績

I-2-1 尿 中 K/Nぉ ょび Naト

術後尿中 K/Nぉ ょび Na/Kの 推移 を 図 7に示す。
KINは 術直後より急激に上昇し第 4～ 5病 日でほぼ術

図7 術 後の異化期 (尿中 K/N,Na/K)

K / N

術後病日

前値に戻る。術後は体蛋白の崩壊により尿中排泄窒素量

も増加するが,細 胞内電解質であるKの 排泄はさらに多

く, 術後第 2～ 3病 日が Catabolis■lの最盛期であるこ

とを示している。Na/Kは 術後低値を示すが,術後第 1

週間目頃よりほぼ正常に復してくる。

1-2 N‐ Balance

術後の尿中排泄総室素量は第 3～ 5病 日で最高値に達

する。発熱や合併症を伴ったものでは第10～14病日に至

ってもなお高値を示すものもあった。この時期における
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図 8 NtBalancepattem
SPecial diet を鷺|チ君洋

Nsbalanceを図8に示す。図の上段は Special diet投与

群 (チューブ栄養)で 下段は普通食投与群である。後者

の場合では,Nも alanceヵヽ正に復するまでに6～ 8病 日

を要しており,SPecial diet投与群では,術 後平均第 5

病日頃から正に戻る。成績は少なめの投与量でありなが

らなおかつ,正 に移行していることを示している。

I-2-3 RI投 与後の血中濃度

術前の症例 (対照群)で は,投与後30分で16.5%,1

時間で18.2%と ピークに達し,そ れ 以降 は漸減してゆ

く。これに対し,術 後の症例では,最 高値に達するまで

の時間がやや早い。Fpち,投 与後30分で17.5%に まで達

し,そ れ以降の経時的減衰曲線は対照群よりも急峻であ

る。しかし,6～ 7時間以降は対照群 と同様に横這い状

態に移行する (図9).

I-2-4 尿 中および糞便中排泄率

尿中累積排泄率をみると,術 後の症例では3時間で20

図 9 1311_RISA血 中濃度
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図10 尿 Ⅲ
1311_RISA累積排泄率

……術前
一一術後

図

栂lI‐RIS A糞便中排泄率

his

l l

1 3 1 1 _ T r i o l e i n糞
便中排泄率

%,7時 間値48%と 約半数が排泄され,24時間で65%に

達し,そ の後排泄量 は減少し,な だらかなカーブを描

く。96時間の累積排泄率は72%で あった。これに比べて

術前の症例では,5時 間値24%,12時 間値50%,24時 間

57%と なり,96時間の累積排泄率は67.5%であった (図

10).

次に糞便中排泄率は図11に示す。時により下痢をみた

症例では高値を示すものもみられたが,一 般的に術後の

蛋白質の消化吸収は良好で4.79±5.23%で ぁった.こ れ

は術式別,再 建ヨース別でも大差 をみ な い。これに対

し,1311_Triolet■のそれは余 り芳ばしくなく19,42±4.2

%で あり,蛋 白質の消化吸収と比べて対象的であった。

II-3  小1青

術後早期に摂取された蛋白質の代謝過程は速い。術後

の Nおalanceぉょび Na′Kの 推移からみても M00relD

らの云 う異化元進状態にあると思われるが,一方,prOtein

SCOreの良い蛋白質投与は N‐balanceの正への回復を早

普通食投与群

胸

合

後

胸

墜

前

胸

准

内

腹

隆

内
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めるように思われる.ま た, RIの 尿中累積排泄率から

みても,24時間以降はなだらかなカープを描いている。こ

のほか,糞 便中排泄率の良好な結果より手術侵襲後の時

間経過とともにその利用率も元まっていると思われる。

III 総 括ならびに考案

手術侵襲により生ずる生体の蚕白質代謝の変動に関す

る報告は数多い。1930年 CuthbertsOn10が骨折の際の窒

素出納を研究して以来,手 術侵襲後 では N‐balanceが

一過性に負 を示 すことが認識され, ま た,Selyelつの

alarm reactionの考え以降,下 垂体高!腎系機能との関係

が把握されるようになり,そ の後,MOOrelめ は術後の生

体反応を4相 に分け,N‐balanceが 負を示す時期,術 後

7～ 10日間 を副腎皮質機能 の元進 として捉えた。さら

に,Colelり,Elie12のらは臨床的に外科侵襲に伴う尿中電

解質や窒素排泄と副腎皮質機能元進 との関係を明らかに

した。一方,SChOenheimer)Rittenberg21)は15Nに よる組

織蛋白へのアミノ酸の取 り込みを観察し,組 織蛋白が代

謝的に活性であることを報告し,蛋 白質代謝が同化と果

化の2つ の異なった立場から把握されるようになった。

冒頭にも述べたように,手 術侵襲による異化元進時期に

投与摂取した蛋白質がよく体蛋白として同化されるか否

かは疑間の多いところである。従来,こ の異化反応の軽

減 ,異 化期の短縮を目的として種々の研究,工 夫が講じ

られており,例 えば,蛋 白同化ステ■イドおよびビタミ

ンB12の使用やアミノ酸輸液による静脈栄養法などにつ

いては数多くの報告がみられる。しかし,そ れらは窒素

出納法,あ るいは血中,尿 中の蛋白,そ の代謝産物でみ

たものなどが多く,直 接に蛋白代謝系について検討され

たものは少ない。一方,ア ミノ酸を analyseしてみる方

法は優れた手段ではあるが,体 蛋白のアミノ酸とを区″J

して観察することはできない。この点 tra cerを用 いる

方法は,投 与アミノ酸がどのように果化,ま た同化され

るかを観るのに有利な手段であると思われる。

さて,外 科侵襲と蚕白質代謝の関連につ いて 1955年

Steriing2つ″ょ1311_AIbumineを tracerとして用い,健 康

人 8例 の albumine半 減期が平均11日であるのに比べ,

術後患者では4.6～7.3日と著しく短縮していることを報

告した.わ れわれが行った手術侵襲後の 14c_Leucine尿

中排泄状態からみても術後の代謝排泄は速く,果 化元進

状態にあることが窺える。臨床例 で み た尿中排泄Kや

総窒素量の増加もこれを裏付 け てい る。しかし,一 面
14c_Leucineの

尿中への代謝排泄は術後24時間までは速

いが,そ れ以降は排泄が低下し横這い状態が続き,投 与

外科的侵襲に伴 う貫自質代謝の標識ア ミノ酸による臨床  日 消外会誌 10巻  4号

RIの 約30%近 くが生体内に永く残留した。また, この

事実は ARGの 手術侵襲後の生体内分布 とその代謝排泄

からも窺われる。すなわち,投 与 RIの 大半は7～ 12時

間までは生体内 にあるが,そ れ 以降徐々に減衰してい

く。しかし,同 時に一部では組織蛋白に同化されたと思

われる陰P//の残存が続く。これは術後異化期に同時に平

行して行われる同化傾向の一面を示要していると思われ

る。また,ARCで みた手術侵襲後の肝への 14c_Leucine

の取 り込みはまた特徴的である。非侵襲群で投与後24時

間目に最高に達するのに比べ,手 術侵襲群では,投与後

3時間ですでに最高の取 り込みに達し,7～ 12時間まで

続く。これは術後早期でも肝での蛋白質代謝は活発であ

り,同 化 への過程 を踏んでいることを示していると思

われる。 このことは,15N標 識アミノ酸を用いて手術

侵襲 との関係を調べた Fritz2り, 瀬戸り, 上野
D, さ

ら

に 14c_Leucineを
用いた鏡渕

2つ
らの実験成績とも一致し

ている。林田
2め

らは 15Nグ
リシンを術後患者に投与し,

その血中濃度,尿 中排泄量の変化から,術後は体蚕自の

異化元進 とともに同化も盛んに行われ,そ の同化過程に

抑制はないものと考えた。また,ラ ットを用いた実験か

ら手術侵襲群では正常群に比べ,肝蛋白中の 15N濃
度が

高く,筋 蛋白中の 16N濃
度の低いことを報告している。

さらに,林
2め

らは 32Pを
用い熱傷後 の肝および骨格筋

の ribosom RNA分画の取 り込みを実験的に検討し,一

般に外科侵襲後では早期に肝での同化機転が発動すると

考えた.

次に手術侵襲後の筋蚕白への標識アミノ酸取 り込みに

ついて瀬戸りは投与後48時間で最高に達するといい,鏡

渕
2りは術後第 1,3病 日までは取 り込みが低下している

と報告した.一 方,関 矢
2つによると実験的に比較的早

期より経日摂取 を始めたラットにおいて術後筋蛋白ヘ

の 14c_Leucine取
り込み低下はみられず,術 後異化の主

役と思われる副腎皮質ホルモンを投与しても食餌投与群

では筋蛋白取 り込み低下はみられず,む しろ軽度の取 り

込み増加 がみ られたとし,ま た,林
2°によるとラット

の骨格筋組織においては熱傷後も S。lubletRNA,ribosOm

RNAへ の 32Pの
取 り込みに差はなかったと報告してい

る。われわれは術後病日別に 14c_Leucineを
投与しその

推移を観察したが,術 後早期ではやは り
14c_Leucineの

筋蚕白への取 り込みは芳ばしくなく異化元進 が鏡 え る

が,術 後予想外に早く,従 来 Catabolic Phaseと思われ

ていた第 2～ 3病 日で既に取 り込みが行われており,第

5～ 7病 日では非侵襲群と同様な経時的取 り込みがみら
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れた。但し,対 照群で筋蛋白への取 り込みが48時間目で

最高に達するのに比べ,術 後の場合はやや遅れ72時間目

である.す なわち,同 化過程の時間的延長がみられる事

を指摘しておきたい。

次に術後具化期における蛋白質代謝 と栄養補給の関係

については Person20,Fritz2めらの云うように組織蚕白果

化作用を持つ ACTHぁ るいは副腎皮質ホルモンを投与

して外科侵襲後の生体反応をみることができる Silber2ゆ

らはヨーチゾンを投与したラットで尿中排泄窒素の増加

と体重減少がみられたが,同 時に肝蛋白量増加や血清ア

ルブミンの上昇もみられると述べ,COOdiad30)は食SE「投

与による力「リー,蛋 白補給の如何に拘らずこの変化が

起こるとした。これに対し Abott31)は臨床的に術後の変

化を電解質代謝および Ntbalanceについて検討し,手 術

侵襲の術後代謝反応に及ぼす影響よりは,術 前の状態,

性, 年齢, 術後合併症の有無 との関係を重視した。 ま

た,彼 が特に指摘している点は!術 前後の栄養管理の重

要性であり,副 腎皮質ホルモン投与の実験結果から,術

後代謝に際しては副腎皮質を始めとする内分泌系が主役

ではなく,こ れらは術後の代謝反応のメカニズムにすぎ

ず,術 後の栄養補給が最も重要であることを強調してい

る。

次に術後の創傷治癒に及ぼす投与蛋白質の意義につい

ていささか考察を加えてみよう.

この方面に関し古くは組織学的な考察が行われ,1930

年以降では生化学的研究 が行 わ れるようになり,さ ら

に HOWesら 321のように物理的な創抗張力の測定結果か

ら,こ れを証明したものもある.さ らに創傷組織の再生

に利用される蟹白質はその組成や種類によって異なると

考えられ,最 近ではアミノ酸組成の分析にまで及がよう

になった.す なわち,チ スチンやメチオニン投与による

創治癒促進といった合目的なアミン酸添加による治癒率

増加が期待され始めた。 また,PeaC00k3めによれば,創

抗張力とCOllagenの関係について C011agenと線維が互

いに交錯する, いわゆる Cross‐linkingの形成 が抗張力

を保つのに必要であるという。また,渡 辺
3つはラットを

8種類の必須アミノ酸のうちどれかを欠除した食餌,例

えば phenylalanine,v4rin,lysine,metllionineを欠いた

もので飼育すると受傷後 5～ 10日にかけて抗張力増加の

悪いことを報告した。また,胃 腸吻合部の治癒過程につ

いて北島
3めは微細血管構築像,組織学的,生化学的観察を

もとに,その治癒には5～ 7日間を要し14日で完成する

と述べている。このほか,創傷治癒をミクP ARCを 用い
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て観察した武村
3めの報告がある。すなわち,吻 合創肉芽

組織では術後 3日 日頃より線維芽細胞および毛細血管内

皮細胞に著しい 。H‐Thymidineの取 り込みが認められ増

殖が圧盛であるが術後 2週 目になると殆どみられなくな

ると記載している。われわれのマクロ ARGに よる所見

でも術後 5日 目頃には腹壁創部に明らか な
14c.Lcucine

の集中がみられた。さらに,腸 管縫合部の治癒過程に利

用される状態を
14c_Methionineで観察した結果でも充

分な取 り込みがみられた.こ のことから術後早期の蛋白

質投与は価値あるものであり,創 治癒に利用されている

と推測したい。教室の矢原
3分は創治癒 人 の状態を組織

学的に,ま た,tenSim meterを用いて物理学的に検討

し,同 様な見解に達している。

次に術後の蛋白質の吸収及び排泄について簡単にふれ

ておこう.

食道癌術後の症例で観察した投与蛋白の吸収は速く,

1311_RISAの血中濃度は30分でピークに達し, 以降漸減

し7時間目より横這い状態が続く.血 中濃度の最高に達

する時間が対照例に比べやや速いのは経管投与によるた

めと思われる。また, 1311_RISAの尿中排泄曲線からみ

ると投与後24時間までに65%に達しており,動 物実験で

確かめた
14c_Lcucineの24時間までの糞尿中累積排泄率

44.5%と同様に術後早期ではその排泄率の著しいことが

窺われる.こ れは主に体蛋白の異化元進によって招来さ

れたものであろうが,このほか,投与アミノ酸がそのまま

で排泄されたものや,蛋 白合成に関与せずエネルギー源

として消費されたものも含まれていると思う
3め.食 道癌

術後 4日 までの総累積排泄率でみると,投与 RIの 72%

まで達しており,一 方マウスの術後でみた
141c_Leucihe

の総累積排泄率では67%で あった。ただここで見逃して

ならないのは投与 RIの 約30%近 くが果化期にある生体

内になお残留している事実である。これは前述した術後

早期の筋蛋白同化の成績と併せ体蛋白再生に一部利用さ

れているものと考察したい.

術後の消化成収に関する研究は数多い。食道噴門癌術

後の蛋白吸収状態について中山
3りは腹腔内および胸腔内

吻合のいずれでもその吸収率は75～76%で あるとし,赤

倉
4い

らは腫瘍占居部位別,術式別にチューブにて高蛋

白流動食投与を行い,食 道癌術後 の蛋白質 の吸収率は

85.5～87.6%であったとし,また永田
4りは後縦隔経路食

道再建術々後の蛋白質消化吸収に関し,そ の糞便中排泄

率が4.60±1.17%であったと報告している.わ れわれの

食道癌術後の成績でも術式,再 建ヨース別に差 は な く



76(434)

4.79±5.23%で あり,1311_Tri01ein吸収試験でみた術後
の脂質消化吸収成績に比べて良好であった.

基礎実験で確かめ得た術後早期の筋蚕白同化の成績は

早期栄養管理の合理性を示している.術 後の著しい異化

傾向の中ですでに一部では組織蛋白への同化が始まって

いることが推測される.ARCで みた術後 の肝代謝の元

進,肝 賓白への同化と併せ興味深い。また,RIの 糞尿

中累積排泄曲線からみても術後24時間以降は排泄率が減

少し,横 這い状態が続いており,こ れは術後の ARGで

みた生体各部への分布と予想外に永い排泄終了までの期

間とも一致しているように思われる。これら一連の実験

成績はいずれも術後早期,すなわち,異化期でもたゆまな

い組織蛋白同化が行われていることを示唆している。一

方,脂 質に比べ蚕白質は術後早期でもよく消化吸収され

ている。これらの事実から,術 後早期の栄養管理,特 に

PrCtein scoreの良い蛋白質投与 は高カロリー投与と相

侯って術後の組織修復に充分役立っものと考えたい.ま

た,実験成績はその可能性を裏付けているように考える.

最後に術後病態食の問題点について簡単にふれておこ

う。従来,種 々の術後特殊流動病態食が作成され市販さ

れてきた.ま た,天 然食品による流動食も用いられてい

る。それぞれに特徴がありすぐれた内容をもっている。

これら術後病態食組成の究極の目的 は少量 で 高カビリ
ー,高 雲自の流動食であり,か つ,消 化吸収の面でも優

れており,さ らには各栄養素間のパランスがとれたもの

でなければならない4つ4り。また,多 面では手術侵襲後 と

いう特異な病態にマッチしたものでなければならない。

われわれは,術後の消化液分泌不足,腸 運動不全時によ

く消化吸収されるよう種々の角度より検討し,基 礎実験

に基づいて数年前より術後特殊病態食 SPecial dietを試

作し臨床にも応用して いる3の.そ の特長の 1つは,術

後,と くに消耗されるアミノ酸を Roselつ,ratioに添加

して制限困子の解消を計った こと,LCTに 換え MCT

を主体 として高カロリー投与を計ったことなどである.

このように術後早期よりの工夫された術後病態食の投与

は前述したような根拠からも有意義なものと思われる.

む す び

手術侵襲によって生ずる蚕由質代謝状態を知ることを

目的 として標識アミノ酸を用い実験的,臨 床的にその生

体内分布,消 失状態,組 織貫白への移行状態,創 治癒,

消化吸収などについて検索を行い,次 の結論を得た.

1)マ ウスを用い手術侵襲後の 14c_Leucineの
生体内

分布とその減衰状態を autOradiographァにて観察した

外科的侵理に伴 う蜜白質代謝の標識ア ミノ酸による臨床  日 消外会議 10巻  4号

が,手 術侵襲群では,そ の代謝は対照群 よりも速いこと

が窺われる。しかし,一 方では肝での取 り込み増加がみ

られ,活 発な代謝,同 化が窺える,ま た ,生 体内に同化

されたと思われる陰影の残存が永 く続 く。

2)投 与
14c_Leucineの

術後糞尿中累積排泄状態から

みても同様に術後24時間までの代謝排泄は早いが,な お

約30%が 生体内に残留し,体 蛋自再生に利用されている

ものと考えたい。

3)投 与
14c_Leucineの

筋蛋白への取 り込み状態から

みると術後早期にすでに同化の開始されていることが窺

われる。但し,そ の機転は対照群 よりもやや遅れる。

4)創 傷治癒に参加する標識アミノ酸の状態からみて

も同様のことが窺える.

5)術 後の蛋白質の消化吸収は脂質に比べ術後早期よ

り充分に期待できる.

6)術 後早期の異化元進の時期にあっても一部では同

化機転が既に始まってお り,良 質な雲白質の投与は術後

の生体にとって有意義なものと思われる。

なお本論文 の 要旨 は, 第 35回日本臨床外科医学会総

会,第 4回 日本消化器外科学会大会,第 11回術後代謝研

究会,第 75回 日本外科学会総会において発表した。
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