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高カロリー輸液 (TPN)施 行剖検例15例に病理組織学的検索を行い,肝 に多彩な変化をみた。すなわ
ち,肝 の脂肪変性,肝 内胆汁うっ滞,細 胞質の混濁腫脹,空 胞変性,核 の空胞化などがみられたが,こ れ
らの変化は TPN短 期 (30日以内)施 行例に比べ, 長期 (30日以上)施 行例に高率にみられ, その程度
も高度であった.TPN施 行中の肝機能検査では, 高ビツルビン血症が7例にみられ, また tranSaminase

の上昇した5例では組織学的にも脂防変性などが高率にみられた。

索引用語 :高力rリ ー輸液,肝 障害,脂 防肝,胆 汁うっ滞,剖 検肝                       ゃ

緒  言              異 常
1ち
肝腫大
2ち
潟旨肪肝
3)4お
ち黄疸
6),胆
汁うっ滞つ

3湾),

近年,栄 養素のすべてを経静脈的に投与する高カロリ   さ らには高アンモニア血症
10)11)な
どが指摘されている。    中

―輸液 (以下 TPNと 略)は めざましい発展,普 及をと   こ れらの原因として,栄 養素の過剰投与,必 須脂肪酸欠
げているが,ま ったく安全確実な栄養法として確立され   乏 ,ア ミノ酸インパランスなどが知られているが,実 際
たものとは言い難く, 問題点 もなお少なくない.と く   に はこれら諸因子が生体の諸条件とも複雑にからみあっ
に,TPNを 長期間施行する場合, 病態別奄適組成, 至   て ,肝 障害をもたらすものと思われる。

適投与畳,各 種臓器におよぼす影響など,今 後解明すべ    今 回,著 者らは TPNが 施行された死亡例のうち,剖
き課題が多く,生 体にとってょり副作用の少ない安全な   検 をなし得た症例について,肝 の病理組織学的検討を行
静脈栄養法の確立が望まれている。            ぃ ,肝 に与える TPNの 影響について若子の知見を得た
TPNが 肝臓に与える影響については, 今までにも多   の で報告する.

くの報告があり, TPN施 行中に高率に発生する肝機能            対 象および方法
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表 1 症 例

軸
働

病  名
期
間

Ｎ

日

Ｔ

間

平均維持カフリー

(Ca1/kg)

1 食 道 癌

短
期

施

9

後 腹 膜 膿 瘍

3 71 回 腸 癌 再 発 3 4

4 胃 癌 ・縫 合 不 全

5 胃 癌 ・腎 不 全
例

6 胃 癌・腹 膜 播 種

7 膵 痛

8 膵 痛

長

期

施

行

例

9 上 行 結 陽 隔 再 発

胃 癌 , 腹 膜 播 種 賞

胃 癌 再 発 4 7

‐２

一

‐３

S 状 結 陽 癌 鋲

胃 癌 再 発 4 6

1 4 胃 癌 ・腹 膜 播 種 9 4 2 7

ヤ肖化4雪アミElイドージス

1.症 '1

1977年 1

した TPN

(うち13例

(30日1メ_ヒ

例に分け,

これら症例

り,か つ原

75歳までの

179日間で″

kg/dayで,
一投与症初

中13例は6

が死後変イセ

なお,T

1表1)

より1978年12月までの2年間に教室で施行

、者のうち,肝 疾患例を除外した剖検例15ケ

i悪性腫瘍)を 対象に, これらを TPN長 翔

施行例 8例 と,短 期 (30日以内)施 行例7

1の病理組織学的所見につき比較検討した.

1すべて死亡直前まで TPNが 施行されてネ

:患で死亡したものである。年齢は42歳から

こ人で, TPN施 行期間は最短 9日間, 最振

った。平均維持熱電は22Cal′kg′day～51C劇

15例中8例は40Cal′kg,day以上の高カロサ

,ある。また死亡から剖検までの時間は15'

1間以内であり, 2例 は6時間を越えていデ

【一応これを除外できた。

｀が行われていない剖検例10例 (胃癌 4例

表 2 TPN

液  量

力pリー

糖  質

アミノ酸

脂  助

Ca1/N比

縁鯵見箕
ミン
)ad

ｇ

ｇ

５０

２４

約 250

脈
醐
醐
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食道癌 2例 ,大 腸癌,胆 のう癌,肺 癌各 1例,穿 孔性胃

漬瘍 1例)を 無作為に抽出し,こ れら症例の肝の病理所

見を,TPN施 行例のそれの COntrolとした,

2.TPNの 方法 (表2)

鎖骨下静脈直接穿刺により, Silicon lubber cathetel

を上大静脈に留置し, ブ ドウ糖を主たるカロリ
ー源とし

て投与した。熱畳40～50Cal′kgFday,ブ ドウ糖8～10g′kg/

day,ア ミノ酸1・0～2.Og′kg′day,】旨防乳剤0・5g′kg′day

を目標とし,病 態に応じてこれらを増減した。その他各

種ビタミン剤および電解質を投与し,長 期施行例におい

ては, ブ ラスマネートなどの血疫製剤, 保存血, trace

elementsを投与した。なお,症 例 1, 2, 4, 5, 9,

11の6例は脂肪乳剤を投与しなかった無脂肪高カロリ
ー

輸液症例である。

3.検 索方法

TPN施 行剖検例および Contro1 711について,そ れぞれ

の肝の病理組織学的検討を行った.す なわち, hemato‐

xylin‐eosine染色および Sudan皿染色を行い,肝 細胞変

性,脂 肪変性,胆 汁うっ滞,細 胞浸潤, うっ血等につい

て検索し,そ れぞれその程度を,正常 (一),軽 度 (十),

中等度 (十),高 度 (‖)の 4段階に分けた。 さらに肝

の重量,副 病変についても検討した.ま た臨床的にこ

れら症例の TPN施 行時の肝機能検査 (総ビリルビン,

alkalinc‐Phosphatase,COT,CPT)成 績の推移を調べた.

成  績

1,肝 の病理組織学的所見

核および細胞質の変化(表3):ま ず肝細胞の核につい

て,そ の大小不同,空 胞,濃 縮について検討した。TPN

施行例に核の空胞化が軽度以上に認められたものが15例

中4例 (27%)あ る以外には,著 変はほとんど認められ

なかった。一方,細 胞質では COntrol例に比較し,TPN

施行例に混濁腫脹,空 胞変性が高率にみられた.ま た脂

肪滴の出現も高率にみられ, TPN長 期施行例, 短期施

行例ともに種々の程度の脂肪化がみられた く表4).長

標準処方 (成人維持量)
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表 4 肝 の脂防化

日消外会誌 13巻  3号

表 3 肝 細胞変性

変性の
程 度

核 の 変 性 細胞質の変性

大小不同 空 胞 濃 縮 混濁腫脹 空胞変性

A B C A B C A B C A B C A B C

7 51 6 2 ] 1 9

+ 1 1 1 1 5 3 3 1

t L 1 1 2 4

‖
1

A:短 期施行例, B:長 期施行例, C:contrOl例

症 例   I J、 葉中心部 中間部  1  周 辺部
Kupffer細胞
の脂肪貧喰

短
期
施
行

例

1

#

十

+ 十 十

5 十  一

6 °十  一 十 十 ‖

‖ ‖ 十 ‖

長

期

施

行

例

8
十

‖ ‖ ‖ ‖

十 + 十

+

十 十 +

十

十 榊 ‖ 十

十 H t 十

°:周辺性脂肪化, 率 :中心性脂肪化

期施行例においては小葉周辺性脂肪化 (図1)力 8ヽ例中

4例 (50%),小 葉中心性脂肪化 (図2)が 1例 (13%)

にみられた。一方,短 期施行例においては周辺性脂肪化

は7例中 1例 (14%),中 心性脂肪化 は2例 (29%)に

みられた。Kuprer星 細胞の脂肪滴貧食は長期施行例,

短期施行例とも高率に認められた.中 心性脂肪化のみら

れた 3例中2例は無脂肪高カロリー輸液症例であった.

これら脂肪化は COntr01例においてはまったくみられな

かった。

すなわち肝細胞では TPN施 行例において,核 より細

胞質の変化の方が強くあらわれており,最 も著明な変化

は脂肪化で,こ れら変化は短期施行例に比し,長 期施行

例において高度であった。

胆汁うっ滞 (表5):胆 汁うっ滞 (図3)も 高率にみら

れた。長期施行例において軽度以上の胆汁うっ滞が8例

中5例 (62%)に みられた。短期施行例においても7例

中3例 (43%)に みられ,長 期施行例の方にやや高率で

あった。胆汁うっ滞の多くは主に肝細胞や毛細胆管に限

局し,小 葉問胆管や胆管には稀であった.こ の変化は

control例においても10例中2例 (20%)に みられた。
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(症fal

紆緊げ

胆汁う
滞の程

図 1  周 辺性脂防化

4, a:IIE xloo  b: Sudan lll x 100)
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聯

表 5 胆 汁う

59(217)

図 2 中 心性脂防化

(症例 9a: H E× lo o  b : S u d a n  l  x  l o O )

( a )

図 3 小 葉中心部の胆栓

(垢E例12,HE xloo)

施行例に2例みられたが,肝 転移症例もあることから,

TPNと 肝重畳との関係を論じることはできなかった。

2.肝 機能の推移 (図4)

総ビジルビン :測定しえた11例につき検討した,TPN

Control例

8三

＋
上

十

一
＝



変化なし

拡   張
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滞の所見がみられた.

COT,CPT:測 定した11例の TPN前 の GPT値 は全

例29 KaHnen以下の正常域内にあったが,COT値 は4

例において34Kamen以 上に上昇していた。 TPN中 に

血清 transaminase値の一過性上昇を示したものが5例

あり,多 くは CPT<COTで あった。一過性上昇のみら

れた5例では,組 織学的に全例肝の脂肪化がみられた.

以上, 肝機能と組織学的所見 との関係については,

transamirase値,Al‐P値 の上昇を示した症例では,組

織学的に脂肪化などが高率にみられたが, ビリルビン値

の上昇は,必 ずしも組織学的変化の程度とは一致しなか

った.

考  察

肝臓は栄養を司る中枢臓器であり,機 能的にも形態学

的にも TPNに よる変化を最もうけやすい臓器の 1つで

ある.TPNが 肝臓に与える影響については, 今までに

も実験的,臨 床的報告は多く,tranSamiMseなど肝酵素

の_上昇,肝 腫大,胆 汁うっ滞,黄 疸,脂 肪肝,高 アンモ

ニア血症などがあげられている
1)'11).TPN施

行例の肝

の組織学的変化について,経 時的生検による報告はある

が,剤 検例における詳細な肝の組織学的変化についての

記載はみあたらない.

よって,著 者らは TPNが 肝臓に及ぼす影響につき,

TPN施 行後に死亡した剖検例の肝の病理組織学的変化

を中心に検討した。これら剖検例の死亡前病態はさまざ

まであり,ま た原疾患に対応して抗癌剤,抗 生剤などが

大量に投与されているため,TPN以 外の要因を完全に

除外することは不可能であるが, TPNを 施行していな

い剖検711をCOntrol例として対比検討した.

まず,形 態学的変化をみると,肝 細胞では全般的に核

の変化は乏しく,細 胞質の変化が著明であった。細胞質

には混濁腫脹,空 胞変性とともに,大 小種々の脂肪滴が

高率にみられた。また胆汁うっ滞も著明で, これらは短

期施行例に比べ, 長期施行例においてより著明であっ

,(二.

一般に,TPN時 の肝細胞の変化として, 脂肪変性と

ともに肝細胞腫大,細 胞質の透亮化などが知られており
12ち
 これはグリコーゲンの肝内異常蓄積に基づくものと

されている.す なわち, グリコーゲンの蓄積により,水

分が肝にひき込まれ肝腫大をきたすといわれている。臨

床的には肝腫大の他に,transaminaseの上昇,急 激な体

重の増加,尿 量の減少などを伴い 。Verloading syndrome

として知られている21ま た TPN時 の胆汁うっ滞は成

表 6 細 胞浸潤 ,SinuSOid変化 ,う っ血

症 例 細胞浸潤1 酎nusold l ろっ血
~

図 4 肝 機能の推移

裕ピリブ宅 ン        ~n

前に血清総ビリルビン値1・Omg′dl以下の正常域内にあ

ったものは8例あり, TPN中 に高ビリルビン血症を塁

したものは7例であった。このうち5例は死亡前 1～ 2

週間で高値を示した。これらのほとんどは直接型ビリル

ビンの上昇であった。高ビリルビン血症を呈した 7例の

うち,組 織学的に胆汁うっ滞のみられたものは 4例,脂

防化のみられたものは3例であった。

alkaline PIIosphatase(Al,P):TPNに関係なく高値が

持続 した肝転移症例を除き,血 清 Al‐P値 を測定した 8

例のうち4例 に,TPN開 始後 1～ 2週 で軽度の 上昇が

みられた。またこの 4例 中 3例 に肝の脂肪化,胆 汁うっ

短

期

施

行

例

長

期

施

行

例



人例における報告は少なく,ほ とんどが小児例 (とくに

例)で あり,そ の原因も不明であるが,

容のもつ肝毒性あるいは肝の未熟性といっ

た面が注目されている
131 _方, TPN以 外の要因とし

て,肝 炎や よる胆汁うっ滞があげられており,抗

癌剤や抗生刺が多用された著者らの剖検例ではこれら薬

も否定できない.

さらに形 最も著明な変化は肝の脂肪化で,15

例中8例 (35%)にみられ,その多くは周辺性脂防化で

あった。これは ContrOl例においてまったく認められな

かったことより,明らかにTPNの 影響によるものとい

える.従来よりTPN施 行時の肝脂肪変性を指摘する報

告は多く,その原因についても種 の々困子が推測されて

脂肪肝の原因としてきわめて多くの因子が

知られており
14ち
最近では食餌性の脂肪および含水炭素

過栄養によね脂肪肝が増加しているようである
151高カ

の脂肪肝の成因としては,①  力 「リー過

剰投与,② l必須脂肪酸欠乏,③  ア ミノ酸インパラン

スあるいは′ミ′酸の肝毒性などがあげられている.

Changらや)はラットに4日間高張糖液十アミノ酸投与

を行い,強 度の脂肪肝をきたしたと報告し,肝 重量と肝

脂防量,お よび力Fリ ー摂取量との間に正の相関 係々を

見出している。また青木
17)は
幼若犬に 1週間の高カロ

リー輸液を行い,カ ロリー過剰投与が肝腫大,脂 肪肝を

きたすことを明らかにしている。これらの報告にみられ

るように,力 Fリ ー過剰投与が脂肪肝をひき起こすのは

明らかである。一方,主 たるカロリー源を糖質のみに依

存した輸液法にも問題がある。すなわち,高 張糖液投与

により惹起されるインスリン分泌の高まりは 1lPOgenesis

を元進し,1lP01ysisを抑制するといわれている
121従
っ

て投与された糖質の一部は,肝 臓で中性脂防に転換され

るものと解される。 また無脂肪高力Pリ ー輸液を行う

と,血 中リポ蛋白を構成する必須脂肪酸欠乏がおこるた

め,脂 質の血中移送能が低下し,脂 肪肝の原因になると

もいわれている.Tashttoら
13)は
幼若大に長期無脂肪高

力Pリ ー輸液を行い, 中心性8旨防浸潤の発生をみてい

る.Jeejeebhoyら19)20)も臨床例においてこれと同様の報

告をし,脂 肪乳剤投与により中心性脂肪浸潤が軽快した

と述べている.著 者らの症例においても,中 心性脂防化

症例 3例のうち2例は無脂肪輸液症例であった。 Crant

ら
21)は100名の TPN息 者の肝機能を調べた結果,COT,

CPT,総 ビリルビンの 上昇を認め, COT,CPTの 最大

上昇時に脂肪変性を認めている。その原因として,ア ミ

61(219)

ノ酸製剤の安定化のために添加された酸性斑硫酸塩の存

在で t r y p t O P h a n が6イロに分解され,  こ才しがラットとと

卜の肝に障害的に働くとしている。また小児や低栄養状

態では,ア ミ/酸関連代謝酵素活性の低下があり,容 易

にアミノ酸インバランスの状態となり,肝 障害をひきお

こすといわれている。

最近,Sheldonら
22)は26名の TPN息 者に肝生検を行

い,経 時的に肝の組織学的変|ヒを観察し,TPN施 行期

間との関連をみているが, TPN開 始後 2～ 10日の早期

の変化として脂防漫潤が起こり,10～ 30日の中期になる

と脂肪浸潤は減少し,か わりに胆汁うっ滞,胆 管増生が

主となると述べている。著者らの成績では,30日以内の

短期施行例ではこれら変化は軽度であった.

以上,肝 の脂肪化には,糖 質をこ体としたカロリー過

剰投与,無 脂肪輸液による脂肪化の促進, さらにはアミ

ノ酸イン
′バランス,ア ミノ酸の肝毒性などの要因がある

ものと思われるが,著者らの成績では,TPN施 行期間も

またその要因の 1つとして考慮すべきものと思われた

TPN中 にはこれら形態学的変化とともに, 肝機能に

おいても種々の異常が出現する.TPN施 行中に tran予

aminascが一過性にあるいは持続性に上昇する事実がよ

く知られており,報 告者によって差はあるが,か なり高

頻度に発生している
12と この原因として TPNに よる肝

障害とするよりも,充 分畳の栄養投与による酵素誘導現

象とする考え方が有力であるが見解は一定していな 、ヽ

著者らの成績においても TPN経 過中に測定しえた11例

中5例に transaminaseの一過性上昇をみ, これらの例

では剖検肝に全例脂肪化を認めた。 また tranSaminase

の上昇とともに Al‐P,総 ビリルビンの L昇を伴う場合

も多い.TPN時 の黄疸の発生は成人に少なく,新 生児,

未熟児に多いことより, この発生原因として肝の機能的

未熟性がおおいに関係しているものと推測さ才tている。

著者らの音1検例では, 7例に高どリルビンlll症をみた

が,こ の中には肝転移症例もあり,ま た高ビツルビン血

症と組織学的変化の程度が必ずしも一致せず, 死亡前

1～ 2週間の不安定な時期に黄癌が増強していることよ

り, ビリルビンの上昇が TPNに 起因するとは断定でき

ない.

さらに TPN施 行中に血中アンモニア値の果常を指摘

する報告もあるが
1)10)11ち
真の原因は不明である.

以上,TPNは 肝に機能的,///態学的に多彩な変化を

及ぼすことは明らかである。これらの変化は TPNの 中

止によう容易に lHB復するといわれるが, TPNを 長期施
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行する場合 にもなお reveドibleでぁるのかどうかは不

明である.し かし経口摂取が 全く不能で, 永 久に TPN

を受けなければ生命を維持できない症例が今後増加する

ものと思われ,肝 障害など副作用のない TPNの 確立が

望まれる。この点に関し,Mainiら
23)はグルコース投与

に 8～ 10時間の休止期をおいたCyCliC hyperalimentation

を行い,正 の窒素バランスを得るために,持 続 TPNょ

り少ないカロリーですみ, しかも肝機能にも良い影響を

与えたと報告し,同 様の報告は近年増加している。こ加

らの試みは, TPNに 1日 8～ 12時間の 休息を与えるこ

とにより,生 体の代謝を正常に近づけようとするもので

ある。本法は長期間の TPNに 際 して試みられるべき方

法であろう.

結  語

高カロリー輸液の肝臓に及ぼす影響を明らかにする目

的で,TPN施 行中に死亡した 剖検肝の病理組織学的検

索を行い,以 下の結果を得た。

1.TPN施 行剖検例15例の肝に 多彩な組lSt学的変化

がみられた。すなわち,肝 の脂肪化,肝 内胆汁 うっ滞,

細胞質の混濁腫脹,空 胞変性,核 の空胞化などが,TPN

長期施行例に高率にみられ,短 期施行例においてはこれ

ら変化は軽度であった.

2.肝 機能検査では,高 ビリルビン血症が 7例 にみら

れ,ま た tranSaminase,Al‐Pの 軽度上昇 がみられた症

f/1もあったが多くは一過性であった。 transaminase,Al‐

Pの L昇 した症例では,組 織学的にも脂防化や胆汁 うっ

滞などが高頻度にみられたが, ビリルビンの上昇は必ず

しも組織学的変化の程度と一致しなかった。

3.肝 障害の原因として, 力Pリ ー過剰投与,糖 質過

剰投与,必 須脂肪酸欠乏,ア ミノ酸インバランス,ア ミ

ノ酸の肝毒性など従来からいわれてきた要因が複雑にか

らみあい, しかも TPN施 行期間に関係あるように思わ

れた,

稿を終えるにあたり,病 理組織学的所兄につき御教示

いただいた鳥取大学第 2病 理市原阿一教授に深謝する.
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