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剤の代謝速度を正確には表わしていなかつた。私どもは

transester化によって標識脂肪を天然の大豆油につけ,

物理的,化学的に天然の大豆油と全く同じものを作成

し,そ の代謝速度を検討したが
2020,炭

酸ガスまでの代

謝率は 2g/Lg投与が lg/kg投与の2倍であり, 加齢や

肝機能障害などの特殊な病態を除けば 2g/kg投与までは

よく代謝され,6時 間に約半分,24時間で60～65%利 用

されていた (図 1).こ の脂肪乳剤の代謝を糖質のそれ

と比べると,一 番よく燃えるグルコースより少し低い程

図 l  Cumulative curves of exPired 14c02 and
metabolic rate of triglyceride after injection of
14c_linoleic acid labeled fat emulsiOn in rats
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はじめに

経口摂取の制限や消化吸収不全のため,消 化器外科領

域の患者はその管理上 ,栄養状態も注意されねばならな

いことも多い。消化管切除後 の栄養管理は高力Fリ ー

輸液
つつ

(tOtal parenterol nutrition「TPN)と 経管栄養

にいの
大別されるが,こ れが積極的に施行されるように

なつたのはごく最近の術前術後の病態生理に関する代謝

面からの研究成果°‐1つと,そ れにも とずく TPNの 進

歩普及の結果である1り'10とぃっても過言 ではない。私

どもも消化管切除後の TPNに ついて, それが術後の

catおolismを相対的に減少させることができ有用である

ことを報告
1°

してきたが,今 回は TPN構 成分としての

脂肪乳剤の代謝と,そ れの消化器外科術前術後患者への

応用の有効性について,動 物実験ならびに臨床例にて報

告する。

(1)術 前正常時の脂肪乳剤の代謝について

脂肪乳剤の代謝速度 については,Wretlind一 派の血

中消失速度よりの推測
1つ

,Geyerら
1めにはじまる漂識脂

肪を用いての報告
1りがあるが,い ずれも天然の大豆油乳
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図2 Cumulative excretion curves of 14c02 after
intravenous injection of labeled 20%fat emulsion

1図3  TiSSue distribution Of radioactivitァ in rats
after intravenous  injection of  14c_linoleic acid

labeled 20%fat emuhion
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度であり,投 与された脂肪乳剤はよく利用されると考え

られる
2ゅ.ま た同じ大豆油乳剤でも標識脂肪の種類によ

って少し代謝に差がみられるが,い ずれもよく代謝され

ることを示していた (図2)。 しかし,脂 肪乳剤は投与

後24時間での臓器内分布を検討すると,肝 ,陣 ,筋 肉,

脂肪組織に多くあった。 このとり込みの多い肝および

陣,脂 肪組織 と血漿中の%radiOactivityを経時的にみ

ると, 1時間値では既に肝が一番多くなり,以後陣や血

中も同じ傾向でかなり急速にそれらより消失した。ただ

日消外会議 10巻  5号

「刃4  Radicactivity of liver liPids in rat after i.v.
injection of HC‐linoleic acid labeled 20%fat
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脂肪組織では時間の経過とともに,徐 々に上昇し,特 に

2g/kg投与群で著明であったのは余剰の脂肪がとり込ま

れていくことを示していると思われる (図3).

また,一 番とり込みの高い肝で,各 脂質分画での経時

的変化をみると,TC,FFAが 初期に高くなり, 脂防が

よくとり込まれ, しかも よく代謝され,TGは 3時間

で,FFAは 6時間で前値になっていた (図4).

一方,肝 における脂酸構成の経時変化を脂肪乳剤のそ

れと比較すると,中 性脂肪および遊離脂肪におけるそれ

らの変化は初期では投与脂肪の影響を強く受け,静 注後

図5 Fatty acid comPositiOn in liver liPids(mole

%)TriglyCeride
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3時間目まではリノール酸の増大とパルミチン酸の減少

が認められるが,そ れ以後は ほとんど影響 が なかった

(図5)。 リン脂質含量 は もともと肝のリン脂質含量が

非常に多いことと,再 構成された時は投与脂肪の構成比

がもはや関係のないため,全 く変化しなかった.

以上,脂 肪子L剤の代謝速度と代謝の様式について述べ

てきたが,脂 肪乳剤は TPNの 構成分 としてよく利用さ

れうるだけの代謝をうけるといえよう。

(2)術 後の脂質代謝と脂肪乳剤の利用について

術後 の脂質代謝 は臨床的には血中 liPOprotin liPase

(LPL)が 数日間低下し,脂 質分解は術後少し落ちるよ

うであるが
2め

,標 識脂肪乳剤を用いたラットの呼気中炭

酸ガス回収の成績では,む しろ利用の元進がみられ
2の

,

術後糖代謝が抑制される時に,脂 質代謝は元進すると思

われる.し かし,手 術侵襲が非常に強くなると,脂 質代

謝も術直後,術 1日 目とも前値より低下しており,全 体

の代謝が低下しているように思われた (図6)。ただそ

1図6 Changes of fat

CuMULA7,VE CURVE OF
EXP,RED tOr

metabolis■ l in normal rats
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茅るl  Glycolytic enzymic activities oF dog liver

after the transfusion of various components
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ち,私 どもが既に報告している2Dょ
ぅに,3:1,安 全

をみつもれば 4:1な ら脂肪乳剤を投与しても糖代謝は

正常に行われているといえよう.

つぎに脂肪乳剤過量投与あるいは mis10adingした時

の2症例について述べる。いずれ も肝機能検査が悪化

L′,特 に私どもが臨床意義を強調しているミトコンドリ

ア COT(m_coT)20が 10 Karmen単 位以上になって

きたので,脂肪乳剤投与を中止し,グ ルコース輸液を主

図7 脂 防乳剤投与時の肝機合とに及ぼす影響
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の程度は24時間にすると正常時より約10%前後抑制され

ているだけであり,術 直後で水分制限したいような時は

カロツー源としての脂肪乳済は有用と思われた
°

(3)脂 肪字L剤の他の代謝に 及ぼす影響と mi310aB

dlng時 の臨床例について

脂肪食が解糖系酵素活性に影響を与え,5%の 脂肪食

ですでに解糖系の抑制が生じ, 15%の 脂肪食 で無脂肪

食のそれに比べて PKの 50%低 下,GKの 40%低 下,

C6PDHの 1/3低下のあることが報告
2°

されているので,

脂肪乳剤が糖代謝にいかなる影響を与え,ま たどの程度

の糖との配合ならば糖代謝を円滑に行わしめるのかを検

討した。高カロリー輸液犬で検討すると,グ ルヨース月旨

肪比が2:1あ るいは 1:1で 解糖系の抑制がみられる

が,4:1で は抑制 がかかっていなかった (表 1).即

メ

ン
々



とした管理法に代えると,肝 機能はすぐに正常にもどっ

てきた (図7)。以上より,脂 肪乳剤の misloadingゃ過

量投与は避けるべきであるが,肝 機能検査などを注意し

て行えば,そ の予防や治療は簡単に行えると思われる,

(4)脂 肪乳剤負荷試験とWNへ の応用について

脂肪乳剤が有用な力Hリ ー源となることはよく知られ

ており,そ の代謝的根拠も前述のように証現出来たが,

上述のような misioadingを避けるため, どのような病

態時にどの程度使用出来るかは,実 際臨床上,迷 うこと

が多い。私どもは経静脈的に脂肪負荷を行い,脂 肪分解

能を調べ,臨 床使用の一指標としている.す なわち,手

術侵襲の大きい症例で術後 TPNを 必要としたものにつ

いて,脂 肪乳剤 1,Om17kgを30分かけて末梢静脈より静

注し,経 時的に採血し,LiPcProtein liPase(LPL)活性

および脂質成分 を検討すると,TPN施 行前および後に

おける脂防負荷時 の PhOSph。liPids,chOlesterolともあ

まり差がなかった。 また FFAは TPN後 は前に比べ

て幾分高い値を示し,TCも 黄痘例や脂肪肝症例で高い

値を示した以外は FFAと 同じ傾向を示したが,脂肪乳

剤使用量の決定には有効 な指標 とは なりにくかった。

しかし,LPL活 性値の変動では老若間に差がみられ,

POStheparin 5分, 10分値で老年者 は若年者の約1/2の

活性値を示し,実 験的に証現 した脂肪乳剤利用の低下

(図 1)や ,手 術時に採取した脂肪組織 の脂肪利用の

よeyenzymesの活性ともよく一致していた (囲8)。また

図8  Activities of liPoProtein liPFISe and hormone
sengitive lipase of adipOse tissue
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疾患別に調べると, 糖尿病では TCは 比較的高いが,

LPL活 性値はほく, しかも活性ピークが30分目に遅れ

て現われ,黄 疸例も LPL活 性の低下がみられ (図9),

実験的に証明した呼気中炭酸ガス累積回収率の低下とよ

く一致した (図10)。以上より,長 期間脂肪乳剤を1投与
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したい時は, 術前に脂防乳剤負荷試験を行い血漿 LPL

活性を定量すれば,脂 肪乳剤投与の適否と投与量がかな

りよく把握出来るものと思われる。

(5)消 化管切除術前後患者への脂防乳剤の利用につ

t てヽ

まず食道癌患者への TPNの 応用を私どもの食道癌切

除例でみると,縫 合不全が生じてから TPNを 施行した

症例と,術 前より予防的に施行した症例に分けてみる

と,縫 合不全の頻度が明らかに減少していたので,私 ど

もは最近では全例 TPNを 施行するようにしている.特

に,手 術時縫合不全発生の危険性の考えられた症例には
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図11 男73才食道癌食道全摘術
(縫合不全長期投与例)
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絶対適応として TPNを 施行すると,た とえ縫合不全が

生じても程度が軽く出来るように思われた。

1症 例を示すと,1術前は1lg/kgの アミノ酸液と段階的

に濃度を上げた糖質とで TPNを 施行し,術 後は73歳の

年齢と,術 前に施行した脂肪負荷試験の成績より,0・5

g/kgの 脂肪乳剤を連日加えて,Cal N 200前 後の TPN

とした。術前術後を通じN‐balanceもあまり大きく負に

ならず,縫 合不全もminOr ieakageで順調に経過し,こ

の程度の脂肪乳剤連続投与では術後でも肝機能は異常を

きたさなかった (図11).

つぎに胃切除患者への TPNの 応用であるが,全 摘例

でも縫合不全だけの問題なら,その程度は minOr leakage

だけであり,頻 度も少ないので,必ずしも予防的にTPN

を行わなくてもよいと思われるが,栄 養状態の悪い時や

手術時縫合不全発生の危険性の考えられる時は,積 極的

に TPNを 施行すべきであろう。

症例を示すと,65歳 男性で十二指腸潰瘍で大量出血を

くり返し, シ ョック状態で総蛋白4.Og/dlのまま緊急手

図13 65F Ca.of Pancreas head
Operation i PancreaticoduOdenectomy with

cholecystecton■y

Cat

2000

図1 2  6 5才 (男)十 二指腸潰瘍大量出r F l
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図1 4  女5 5才 M i r i z z i ' s  s y n d r o m e胆摘後胆汁濠

Ca【

術を行った術後管理である。このような時はまず呼吸循

環器系維持と水分電解質 balanceが主になるのは当然で

あるが,同 時に私どもは尿量と中心静脈圧も十分注意し

つつ,漸 次カロリーを上げて管理するようにしている。

またその組成は水分量を制限する意味もあって,約 1/3

量の力Fリ ーを脂肪字L剤で与え,順 調 に経過させえた

(図12).一 過性に肝機能検査で障害を認めたが,そ の

問,脂 肪乳剤を中断し,再 開すれば,TPNの 管理はう

まく行えるので,こ のような時は積極的に脂肪乳剤を使

用すべきであろう。

つぎに胆道解疾患に対する手術後の TPNで ぁるが,

この術後は経管栄養あるいは経口摂取を早期より始める

と,消 化管ネルモン分泌が九進し,消 化液分泌も多くな

ることを認めているので,出来るだけ長 く TPNで 管理

し,術後経過が落着いてから経口摂取さすことが望まれ

る。

症例は65歳男性で膵頭部癌 のため膵頭十二指腸切除

術の施行された患者であるが,術 後10日間 は脂肪乳剤

lg/kg投与を含めた静脈栄養を,そ れ以後は肝庇護と経

田摂取量の不足を補 う意味での 1,000Cal前後の輸液を

行い,順 調に経過させえた (図13).

症例は55歳女性で MiriZZi症侯群をともなった胆石症

日消外会議 10巻  5号

肝機能障害時における高カロリー輸液

総胆管逆流症根治術後の吐血 (胃潰瘍)

総阻管結石,乳 頭部炎症性腫瘤根治術後

吻合部縫合不全
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の手術時総胆管 を損傷し,Fistelを形成した患者であ

る.術 前の脂肪負荷試験で十分な脂肪乳剤投与が可能で

あることを確めていたので,絶 食水を行い,脂 肪乳剤

ig/kg投与を含む2,000Cal以上の TPNを 施行すると,

排液量も著明に減少し,順 調に経過しえた (図14),

(6)肝 障害患者での脂肪字L剤の利用について

消化器外科領域患者で,し ばしば経験する肝障害時の

TPNに ついて, 特に脂肪乳剤の使用の面より述べる。

私どもは既に閉塞性黄疸ではビリルビンの増加につれて

代謝が低下し,肝 炎や肝硬変でも高度黄痘例とはば同じ

代謝状態で,糖 質は約 8割 , 脂質は lg/kg投与で6割

程度の利用であることを明らかにしている
202つ。また閉

塞性黄疸や肝炎などの時はビリルビン値と tranSaminase

値 ,特 にmsCOTが 脂肪乳剤を投与出来るかどうかの指

標になることも明らかにしている
202,.

症例を示すと図15症例 1は総ビツルビン値が 3～5mg

/dlの間で あ り,tOtal COTは 100 Karmen単 位以下

で,血 中 m_coTの 値も 3 Karmen単 位以下であった

143‐
■
”
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ので,脂肪乳剤も使用し,30～40Cal′kg′dayの輸液を行

い,肝機能も悪化させることなく,N‐balanceも正に保

ち,患 者を軽快退院させえた.

症例 2は最初ビリルビン値が漸次上昇し,10mgrdI以

上になり,血 中 m_coTヵ lヽo単位以上になったので,

nna1 15%グルコース液と12%ア ミノ酸液 だけのやや低

いカロッーの輸液を行い,m_cOTが 5単位以下になっ

た時点で脂肪乳剤を加えて35Callkg′dayの輸液を行い,

以後順調に経過させえた。

以上より,肝 障害といえども脂肪乳剤の絶対禁忌では

なく,病 態さえ把握出来ればうまく使用出来るものと思

われる.

おわりに

消化器外科領域における栄養管理について,特にTPN

成分としての脂肪乳剤の使用の面より,正常時および種

々病態時の代謝状態と,臨床使用に際しての適応決定に

ついての動物実験成績および臨床例を報告した.

脂肪乳剤はよく代謝され,各種病態時にもそれぞれの

程度で利用され うるので,臨 床応用にあっては,種 々病

態生理の把握以外に,脂 肪乳剤負荷試験を行って,使 用

量を決定するのがよいと思われた。

また消化器外科領域におけるそれぞれの疾患群につい

て,代表的な TPN施 行例とその時の脂肪乳剤の使用方

法を示し,消 化器外科領域で脂肪乳剤が有用な栄養管理

の成分であることを実証した。

文  献

1)Dudrick,S.」 ・Ct al: Long term total parcn,
tcrai nutrition with growth dcvcloPmcnt and

Positivc nitrOgen balancc. Surg., 64: 134-
142, 1968.

2)Allcn,P.C.and Lcc,H・ A.: A clinical guidc

tO intravcnous nutritio■ . Blackwcll Scientiflc

Publications, OxFord and Edinburgh. 1967.

3 )葛 西森夫,武 藤輝一 :完全静脈栄養法 医 学書

院,東 京, 1 9 7 5 .
4)Grccnstdn, 」 。P・ Ct al.: Quantitative nu‐

tritional studics with watcr‐ solublc, chclli‐

ca■y dcflncd dicts. I. Crowth, rettproduction
and lactation in rats, Arch. Biochcm. Bio‐

phys., 72: 396-416, 1957.
5)Bir■ bau.1, S.ヽ 1. ct al.: Quantitativc nu―

tritional studics with water‐solubcl,chcmically

dcnncd dicts. II. Nitrogcn balance and mc―

tabolism. Arch. Biochem. Ittophys., 72: 417-

427, 1957.

6)Voltk, A.」 . et al・: Elcmcntal dict in thc

trcatmcnt Of flstulas or tllc alimentary tract.

Surg. Gyn Obst., 137: 68-72, 1973.

7)小 越章平,他 :Elemental Diet(経腸成分栄養

法)に ついて,外 科治療,34:527-534,1976.

69(527)

こヽoore,F.D.: ヽ Ictabolic care of thc surgical

paticnt. WV.B. Saunders, Philadelphia, 1960.

井 日 潔 ,他 :胃手術時の物質代謝一 とくに胃

全摘後の検査成績を中心 として.代 謝,4 : 5 4 8
--558, 1967.

田中大平 :外科侵襲 と代謝.代 謝, 6 : 7 1 9 -

728, 1969

Nakaya, S.: Expe五 mcntal sttdγ on renal

and hepatic glucosc metablism in total gas‐

trccto■lizcd dogs with spccial reFcrence to

glycolysis and gluconcogencsis.」ap.J,Surg。,

6: 126-136, 1976.

Ruth, B.F. ct al.: Positivc nitrogcn balance
iェllncdiatcly after abdollinal operation. Am.

」・ Surg・,  119:  7い 76,  1970.

Mac Fadycn, B.ヽ ア. ct al.:  Managcmcnt of

gastrointcstnai nstulas 、vith parenatcral hypc‐

ralimentatione Surgcry., 74:  100-104, 1973.

大柳治正,他 :消化管手術における高 カロリー

輸液について.日 外会誌,  7 4 1 1 4 8 1 - 1 4 8 4 ,

1973.
Aguirre,A.et al.: Thc role o「 sureptt and

:樹撫
C苫
品t鮮燃:pも簿Tttteぱ

401, 1974.

宗 田滋夫,他 :高 カフ リー輸液 (X I I I )一術後

栄謹 としての 高 力Pリ ー輸液―・ 外科治療,

34185--92, 1976.
Hallberg, D.:  Studies in the cliェ lination

of cxogenous lipids from blood stream. Thc

kinetics of cli■1lllation of a Fat cmulsion

Sttdics by single ittcction tcchniquc in man.
Acta Physiol. Scandも, 64: 306-312,  1965.
Gcyer, R.P. et al.:  Oxidation in vivo oF

cmulsiFlcd radioacitvc trilaurin ad■ linistered

intravenously. J・ B101. Chcm., 176: 1469-
1470,  1948.

Lcrner, S.R. et al.: The Fate of14c_labelled

paIInitic acid ad■ linistcrcd intravcnously as

a tripallnitin emulsion. Proc. Soc. Expl. Biol,

lヽed., 70 384-387, 1949.

Ohyanagi,H.et al.:  Parcntcral hyPcralimcn‐

tation in Patients and anilnals with abnomal

livcr Function Acta Chir, Scand. Suppl., 446:

102-103, 1976.

大柳治正,他 :肝障害 と高 カロリー輸渡.綜 合

解括″ヽ , 251 1325--1330, 1976.

大柳治正,他 :加令による代謝的変化 と手術の

影響について 外 科,3 7 : 5 7 9 - 5 8 6 , 1 9 7 5 .

鄭 正 秀,他 :加齢による糖 および脂質の代謝

的変化 と手術の影響について。術後代謝研究会

言忘, 9:  379--383, 1975,

弓狩康三,他 :脂 防食餌摂張による正常白嵐肝

臓の糖代謝 の変動.医 化学 シンポジウム, 4 :

43--48, 1964.

大柳治正,他 :高 力rリ ー輸液 における糖質代

ヨ対. 財富夕|, 28 : 1647--1655, 1973.

大柳治正,他 :閉塞性黄痘の病態生理 と手術時

期についての研究.日 消外会誌, 8 : 2 1 1 - 2 1 9 ,

1975。

０

　

　

１




