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:まじ3うに

高力Pリ ー輸液 (total parenterai nutrition以下

TPNと 略)が ,Dudruckら いにより発表されて以来,

本法は長期間にわた り経口摂取不能或いは不十分な息

者の栄養管理には欠かせない方法 となってきた。一方

TPNが 普及するにつれ,そ れに伴 う合併症も多数経

験されるようになり, とりわけ高血糖 と,細 菌感染に

関する合併症には細心の注意が拡われている。今回

我々は TPN施 行中に原因が果なると考えられる低血

糖発作 4症 例を経験 し若子の知見をえたので報告す

る.

症  例

症例 1:30歳 ,女 性,主 婦.

既往歴,家 族歴 !特記すべきことなし.

現病歴 :1980年1月腰痛,下 腹部痛を主訴として当

院婦人科受診.触 診および超音波検査にて子官筋腫及

びダグラス笛腫瘤 と診断 され,1980年 2月 開腹術を

行ったが,胃 癌による癌性腹膜炎およびダグラス寓転

移と判明したため試験開腹術に終った。手術後腹腔内

留置カテーテルよりMMC,FT‐ 207,OK。432などの腹

腔内投与による免疫化学療法を行ったが,癌 性腹膜炎

による腸閉塞状態で経口摂取不能 となった。そのため

TPNを 開始し, 4日 目には表1.aの処方で insulinの

投与を行わずに血糖が100～160mg/di台 ,尿 糖 (一),

ケ トン体 (一)と なり安定期に入った。この時期にお

け る血 糖110mg/dlの 時 の immunoreactive insulin

(以下IRIと略)値は28μU/mlであった。しかしながら

TPN開 始より14日目に突然血糖60mg/di以下とな

り,発 汗,動 悸,振 醸などの典型的低血糖発作をきた

し50%glucose 20mlの静注により発作は消失した。低

血糖発作の原因追求のため,輸 液ルート,輸 液剤の処

方,注 入速度の変更など種々の検討を行ったが,低 血

糖発作はたびたび出現し,血 糖45mg/dlの時のIRI値

は131uU/mlで あった。その後表1.bの ようにアミノ

酸製剤を除いたTPN処 方に変更して末浦静脈から2

回/Wの 投与にしたところ低血糖発作は消失し血糖

110～190mg/dl台,尿 糖 (一), ケトン体 (一)と なり

安定した状態となった.し かしながらTPN施 行後44

日目原疾患のため死亡した。

症例 2:38歳 ,女 性, ウェイトレス.

既往歴 :1976年6月 胃潰瘍のためA病 院にて胃切除

術(B‐II法)。同年 8月血清肝炎にて2カ 月間同病院に

再入院.

現病歴 :1979年6月 より,肝 硬変,残 胃静脈瘤,障

腫にて当院内科通院中であったが,残 胃静脈瘤次第に

巨大となり手術のため当科入院.残 胃の巨大な静脈瘤

が主病変であるので,残 胃全摘(Roux‐Y吻 合),障 摘

を行った (同時に行った肝生検では乙型肝硬変であっ

た).術 後食道,空 腸吻合の縫合不全を発生したため,

TPNを 開始し11日目には表2.aの処方でinsulinの投

与を行わずに血糖90～170mg/dl,尿糖(一),ケ トン体

(一)となり安定期に入った。 し かしながらTPN開 始

後13日目に突然血糖40mg/dlの低血糖発作を認め,14

日目には血糖25mg/dl,IRI値319.3″U/mlの 低血糖発

作を認めたため,ア ミノ酸製剤をプロテアミンからモ

リプロンに変更したところ血糖80～180mg/dlと安定
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し,以 後低血糖発作を認めることはなかった。縫合不

全は TPN開 始より79日目に治癒 し,術 後90日目に退

院した。

症例 3:54歳 ,女 性,主 婦.

既往歴 i1977年頃より最々心寓部痛を認める。

現病歴 i1980年10月心福部痛強度 とな り近医受診

し,黄 痘を指摘され当科紹介される。当科入院し,検

査の結果胆石,総 胆管結石 と診断し,胆 襲摘出,総 胆

管切開,Tチ ューブ挿入手術を施行したが,Tチ ュー

ブ挿入口より胆汁流出が続き,外 胆汁痩を形成したた

め経口摂取を禁じ,TPNを 開始した。Insulinを使用

せず血糖120～180mg/dl,尿糖 (一), ケトン体 (一)

となり安定した。TPN開 始より20日目に外胆汁慶閉

鎖したため水分摂取させたところ1時間後に発汗,動

摩を認め血糖40mg/dlであり,50%glucose 20mlの静

注で発作は消失した。その後徐々に経口摂取量を増加

したが,低血糖発作は認めず,術後70日目に退院した。

症例 4164歳 ,男 性,会 社員.
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既応歴 :特記すべきことなし.

現病歴 11979年 3月 より下血を認めるようになり,

1979年5月 当科受診. S状 結陽癌 と半」明し,手 術施行

するも,癌 性腹膜炎の状態であ り切除不能。人工肛門

造設術のみ施行.術 後40日目に退院,外 来通院にて化

学療法施行していたが,1980年 1月腹痛強度となり再

入院.癌 性腹膜炎によるsubileusと,強 力な化学療法

による副作用のため経 口摂取量不十分にて TPNを 開

始した。癌末期でもあ り経 口摂取は禁止しなかった。

Insulinを使用せずに血糖80～160mg/dlと 安定 した状

態 となった,こ の時期血糖110mg/dlの 時の IRI値 は

30μU/mlで あった。しかしながらTPN開 始 8日 目よ

り,血 糖40～60mg/dlの 低血糖を認めるようになり,

血糖45mg/dlの 時の IRI値 は51.8/U/mlで あった。そ

の後 も時々低血糖発作を認めたが,そのつど氷砂糖や,

50%glucoseの 静注により発作は消失 した.TPNに よ

り小康を保っていたが,TPN開 始より139日目に原疾

患のため死亡した。

考  察

TPNは カロリー源 としての高張ブ ドウ糖の24時間

持続点滴 という非生理的な方法で維持されるため,高

血糖に基因する合併症は多数報告され,そ の管理には

細心の注意が払われている。しかしながらTPN施 行

中の低血糖の報告は insulin過剰投与やカテーテルの

自然抜去などの不慮の事故以外にはなく,上 に述べた

4症 例はきわめてめずらしいといえる。

TPN施 行中の血糖値は患者の病態により様々な値

を示 し,腹 膜炎,局 所炎症,胃 腸管出血,低 酸素血症

などの耐糖能低下因子がある場合には高血糖を示す分

ことが明らかにされている。Insulin非使用例の TPN

開始より10日をすぎた安定期においては,Gbechke

らりは,glucose 400～650g/day投 与において血糖の

日内変動は,125～ 145mg/dlで あったと報告している

Fidlee。,Sandersonゆ,板 倉らいも100～145mg/dlと 報

告 してお り,TPN施 行中も血糖調節機構により血糖

値は経 口摂取時 と変わ らないことがわかってぃる。

我々もinsulin非使用 TPN症 例の安定期における 1

日血糖およびIRIの 検討を行ったが,表 3, 4の よう

に血糖およびIRI値 はほぼ一定に保たれてお り低血糖

をおこすことはないと言える。

また板倉 らのは TPNを 突然中止 した時の血糖及び

IRI値 を測定している。それによると血糖は中止後20

分以内に急激に低下して低血糖 となるが,低 血糖発作

には至らず,120分程で正常値に復す一方 IRI値 は急激
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表 1 症 例 1の TPN処 方
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表 2 症 例 2の TPN処 方

処 方 a   l   処  方 b



mg/dl血糖

症例はすべて胃全摘症例である.

表 4 1RI値 の日内変動

7°   12°   14・   17・   21°  24・ 時

症例はすべて胃全摘症例である。

に低下し30分以内に基礎分泌量にもどると報告 してい

る.我 々の 3症例 (症例 1,2,4)は ,安 定時および

発作時の IRIを測定してあるが,発 作時の IRI値が安

定期 と同様かもしくは高値をとっており,カ テーテル

の屈曲などにより突然 TPNが 中断されたための低血

糖 とは異なるといえる.
一方 Connゆは低血糖を表 5の ように詳細に分類 し,

様々な病態により発生することを報告している.症 例

3の場合は経口摂取を契機 として低血糖が発生してお

り,そ の後の病態をみても身体に器質的な原因がある

とは考えられず, 自律神経系の不均衡による低血糖で

あると考えられる。長期間の絶食後の経口摂取開始時

には今後も発生することがあると思われ,注 意を要す

ると考えられた,症 例 4の場合には低血糖の原因は病

態より考えて転移性膵ラ氏島痛 と考えて良いと思われ

るが, この症例は剖検を得ることができず確定診断は

得 られなかった。これに反 し症例 1, 2の 低血糖発作
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表 5 低 血糖症の成因分類.

器質性…形態学的変化を認めるもの

A イ ンスリン過剰症

1 膵 ラ島幌腫

2 膵 ラ島癌 (転移を伴う)

3 勝 ラ島の肥大 :過形成

B 肝 疾患

1 上 行性胆道感染

2 中 毒性肝炎

3 肝 全体の癌腫症

4 そ の他

C 下 垂体前葉不全

D 副 腎皮質機能不全

E 線 維腫,肉 腫

F 中 枢神経障害 (視床下部,脳 幹部)

機能性…形態学的変化がなく,身 体機能の異常で

説明出来るもの

A イ ンスリン過剰症 (自律神経系の不均衡)

B 食 餌性インスリン過剰症 (暢管吸収が速い)

C 小 児インスリン過剰症

D 小 児特発性自発性低血糖症

E 腎 性糖尿

F 授 乳

G 激 しい肉体労働継続後

人工的…インスリン投与のまちがい

は TPNを 契機 として発生していること,一 時的であ

ること,TPN中 のアミノ酸製剤の変更,中止などによ

り発生 しなくなったことよりTPN中 のア ミノ酸製剤

がその原因と考えられる。

内分泌機能検査のためのアミノ酸負荷試験により低

血糖が時に認められることはよく知 られている。。こ

れはア ミノ酸が insulin分泌を促進するためであると

いう。またアミノ酸は解グルカゴン分泌をも元進し血

糖の低下をおさえる1のため大量のア ミノ酸を一時に

負荷をしない限 り,血 糖は低下するものの低血糖発作

を発生することはないといわれる。 し かしながらアミ

ノ酸によるグルカゴン分泌作用には種々の要因が関与

し,長 期間の絶食下では分泌能低下が認められるとい

う11).我々の 2症 例(症例 1, 2)は グルカゴンの測定

はなされていないが,長 期間の絶食によリグルカゴン

分泌低下をきたしている時に大量のアミノ酸の投与を

なされ,血 糖調節機構が働かず低血糖が発生したもの

と思われる。

長期間の絶食下,体 蛋白消耗の激 しいTPN適 応症

例にとって,N‐balanceを正とするため大量のアミノ

酸が必要 とされ1り
,表 6の ような組成をもつL型 結晶

アミノ酸製剤が TPNに 広 く利用されている。この市

1983年 3月

表 3 血 糖値の日内変動
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表 6 結 晶アミノ酸製剤のアミ

高カロリー輸液中の低血糖発作症例の検討 日消外会誌 16巻  3号

表 7 健 康正常人の遊離アミノ酸濃度1ゆ

(μmo1/1)

ノ酸組成

(mg/dl)

Protealline

12x  12%
ISP01

12%
MorialnineSN

10%
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■is
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HCl

597

1138

980

433

974

504

187

690

187

23

57

821

■448

202

■02

■568

1063

467

845

1175

1032

540

1280

596

218

865

600

24

60

480

1200

600

■80

■825

240

240

560

1250

1100

350

935

650

130

450

811

100

35

620

955

380

650

1070

330

220

12000 12000

販 ア ミノ酸製剤 の組成 は TPN開 発 以前 の1963年

FAO/WHOの 比較基準に,非 必須ア ミノ酸は人乳組

成に準拠 して作成されたものであ り,人 血奨アミノグ

ラムとは明らかに異なっている。一方血奨ア ミノグラ

ムは飢餓状態にあっても,生 体のホメオスターシス機

構により,比 較的一定に保たれるとされる。しかし持

続的に経静脈的に現在市販のアミノ酸製剤を投与した

場合患者の血装アミノ酸組成は,健 康人のそれとは異

なり,投 与アミノ酸組成に平行したアミノグラムに近

づ くことが明らかになってきた1つ
.正 常人のア ミノグ

ラムは,Glu,Ala,Gly,Val,Lys(表 7)た どが比較

的多いのに反 し,市 販 ア ミノ酸製剤ではArg, Gly,

Pro,Leu,Lysな どが多 く含まれている。一方 Floyd

ら1りは,必 須ア ミノ酸各種の insulin分泌効果を比較

し,必 須アミノ酸混合液を100の効果 とするとArg 86,

Lys 64,Leu 34,Phe 32,Val 12,Met ll,His llであっ

たと報告 してお り,市 販アミノ酸製剤には insulin分

泌能の高いアミノ酸が比較的多 く含まれていることが

わかる。我々の 2症 例は低血糖発作時のアミノグラム

や,ア ミノ酸負荷試験をしてないのでどのア ミノ酸が

低血糖の原因になったかを推論する手がか りはない。

しかしTPN早 期の代謝機構が急激に変化する時期に

おける人為的なアミノグラムの変動が低血糖発作の誘

因になったと考えられる.現 在市販のアミノ酸製剤を

TPNに 用いても体蛋白質の合成に利用 されることは

多 くの研究者により証明されているとはいえ,正 常の

ア ミノグラムを TPNに より人為的に変化させること

には門題点が多いと考えられ,TPNに 適 したア ミノ

酸製剤の開発,市 販が必要 と考えられた。

ま と め

高カロリー輸液中の低血糖発作はインスリンの過剰

投与がカテーテルの自然抜去などの不慮の事故以外で

は発症しないとされてきた。しかし今回我々は事故以

外の原因で低血糖発作が発生することを報告 し,特 に

アミノ酸製剤が原因と考えられる低血糖発作症例の検

討より,高 カロツー輸液に適 したアミノ酸製剤の開発

の必要があると考えられた。
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