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肝全摘術後早期の糖代謝について検討した。雑種成犬に勝胃全摘術を行い,術 後インスリン非投与

群 :I群 (n=3),投与群 :II群 (n=3)に 分け,sham手 術 (陣摘術)群 :HI群 (n=6)を 対照とし

た。術後 1日 目に14c_ァラエン10″Ci/kgを投与し経時的に肝静脈より採血.血奨ブドウ糖の放射能を

測定した。血糖値はI,II,HI群でそれぞれ370±64,59±34,105±21mg/dlと I群で高値となった(p<

0.05).肝静脈14c_ブドゥ糖放射能の最高値はそれぞれ24,311±1,327,8,231±2,118,27,394±11,994

dpm/mlと II群で低値であった(p<0.05).膵全摘術後早期ではアラニンからの糖新生は他の一般手術

と同程度であるが,イ ンスリンで容易に抑制されること,イ ンスリン単独投与では糖 ・アミノ酸代謝

が正常に営まれていないことが示唆された。
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ラニンからの糖新生について実験的研究を行った。

II.実験方法

1.対 象

10kg前後の雄性雑種成犬を用い以下の3群 に分け

ツ【=.

I群 :膵胃全摘術を行い術後インスリンを投与しな

いもの (n=3).

II群:膵胃全摘術を行い術後インスリンを投与した

もの (n=3).

I I I 群i  s h a m 手術 として陣摘術のみを行ったもの

(n=6).

術後はすべて生理的食塩水のみを70m1/kg/dayで

投与し,糖 質,ア ミノ酸,脂 肪は投与しなかった。

2,手 術

まず外頚静脈,大腿動脈にカニュレーションを行い,

それぞれ輸液路,採 血路とした。 3日 後に前夜より約

20時間の絶食とし術前の血糖値と解ホルモンの測定の

I. はじ3う|こ

手術侵襲後早期には糖代謝の特徴として,い わゆる

surgical diabetesと呼ばれる耐糖能の低下がみられ

る。われわれはこれまでこのような変化は,骨 格筋由

来の糖原性アミノ酸などからの糖新生の克進によるこ

とを明らかにしてきた'分。この糖新生の元進の原因と

しては,ス テロイドホルモン,グ ルカゴン, インスリ

ンなどの内分泌系因子の変化や,交 感神経刺激の克進

などが挙げられている31-ф。これらの うち糖代謝に

もっとも大きな影響をおよぼすと考えられるグルカゴ

ンタインスリンが欠如することになる膵全摘術では術

後早期の糖代謝にも大きな変化が現れるものと考えら

れる.わ れわれは膵全摘術後早期の糖代謝について検

討するため,雑 種成犬を用い膵胃全摘術を施行し,ア
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図 1 実 験方法

1 対 象 雄 姿に糧成大 10 kg前後

1群 :棒 胃全摘術 ・インスリン非投与 (n‐ 3)

1群 :鮮胃全摘術 ・インスリン投与 (n43)

Ш群 :牌摘術 (n=6)

2方 法

(1)ブドウ糖放射能

① ブドウ糖抽出:Exton―Park変法

↓
ブドゥ糖放射能 :液 体シンテレ→ ヨンカウンター

② 除雲白上清放射能

Somoこ 1-Neison変 法―→液体シンチレーラヨンカウンター

(2)血 糖値 :酸 素電極加速度法

(3)tmmur10,reacttte nsutin(Ⅲ Rl)

immunoィ eactive gtucagon(lRC)

gtucagon」 lke immumeacH Ⅲ ty(GLl)

ための採血をした。その後 pentObarbita1 25mg/kgに

よる全身麻酔下に以下の手術を行った.I,II群では開

腹後陣を食道胃接合部より十二指腸下行脚までととも

に一塊として切除し,同 時に肝静脈カニュレーション

を行った。再建としては食道十二指腸吻合,胆 嚢十二

指腸吻合を行った。膵全摘術に胃全摘術を加えたのは,

イヌにおいては胃底部のgastric A cellからのグルカ

ゴン分泌が多くこの影響を除くためである。.術 後は

I群ではインスリンは没与せず,II群 では0.15～0.2

u/kg/dayのレギュラーインスリンを経静脈的に持続

投与した,HI群 では陣摘術のみが行われ,そ の他のカ

ニュレーションは同様に行われた。

3.ア ラエンからの糖新生

術後 1日 目に外頚静脈よりL‐〔U‐14c〕ァラエン(150

″Ci/mm01,Amersham社 )10″Ci/kgを one shotで

投与し経時的に肝静脈より採血した。血奨分離後吉川

らの方法にてブドウ糖を抽出し,そ の放射能を液体シ

ンチレーションカウンター (Tri‐Carb,Packard社)

にて測定しため,同 時に血糖値を酸素電極加速度法に

て測定した。14c,ァラエン投与後60分に大腿動脈より

採血し血糖値を測定,国 相法によりimmunoreactive

insulin(IRI)を,ま た30K抗 体を用いた二抗体法によ

りimmunOreactive glucagon(IRG)を,非 特異的抗

体を用いたdextran‐coated charcOal法によりtotal

glucagonをそれぞれradioimmunoassayにて測定し

た。 glucagon―like immunoreactivity(GLI)ヤまtOtal

g l u c a g o n とI R Gの差とした (図1 ) .
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図2 血 糖値の変化
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I I I 。結  果

1.血 糖値の変化

I群 ,II群 ,III群の術前の大腿動脈血の血糖値はそ

れぞれ107±20,98±8,97±13mg/dlと 差はみ られな

かった。術後 1日 日では I群 370±64,H群 59±34,III

群105±21であり,I群 ではII群,HI群 に比べ有意に高

値 となったが (p<0.05),II群ではIn群に比べ低値を

示す傾向がみられた (図2)。 また14c_ァラニン投与後

2時 間まで各群 とも血糖値は変化せず steady stateと

考えられた。

2.IRI,IRG,GLIの 変化

IRIは術前 I群,II群 ,HI群 でそれぞれ12.3±1.9,

13.3±6.9,12.5±4.8″u/mlと 差はみられず,術 後 1

日目ではそれぞれ5.2±1.5,6.9±2.0,10.4±3.0とI

群で低下 した (p<0.05).IRCは 術前178.7±159.0,

133.3±111.5,54.5±21.2pg/mlとバラツキが大きく

差がみられなかった。術後 1日 目にはそれぞれ27.3士

11,0,31.0±18.2,259.0±135.3とШ群では術前に比べ

増加傾向を示したが, I群 ,II群 では配群に比べ低値

であった ( p < 0 . 0 5 ) . G L I は個体差が大 き く術前

1,017.3±907.8,271.0±8.5,357.8±166.3pg/mlで

あ り, 術 後 1 日 日では4 7 0 . 7 ±1 6 6 . 0 , 2 4 7 . 0 ±9 1 . 8 ,

300.0±150.8といずれの群間にも差はみられなかった

(図3).

3.肝 静脈における14c_ブドゥ糖放射能

図4は 14c_ァラニン投与後の肝静脈における14c_ブ

ドウ糖放射能の経時的変化を示したものである.HI群

では投与後 5分 にピークを示し以後低下するが,I群 ,

II群でははっきりとしたピークをつくらず低下してい

くことが特徴であり, I群 では45分以後はHI群に比べ

高値のまま推移した。またII群では14c、ァラニン投与

後早期よりIII群に比べ低値のまま推移した。各群にお

け る放射能 の最 高値 は I 群2 4 , 3 1 1 ±1 , 3 2 7 , I I 群

8,231±2,118,HI群27,394±11,994dpm/mlであり,II

m e a n l  S D .
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図3 陣 ホルモンの変化 図4 14c_ブドゥ糖の放射能 (肝静脈)
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図5 14c,ァラエン投与後 2時間までの14c_ブドゥ糖

累積放射能 (肝静脈)
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表 1 14c_ブ ドゥ糖放射能の最高値 (肝静脈)

群で有意に低下した (p<0.05)(表 1)。14c_ァラニン

投与後 2時間までの14c_ブドゥ糖の累積放射能をみる

と, I群,II群,HI群でそれぞれ肝静脈血装総放射能

の79.7±9,6,53.8±8.6,74.3±5.8%であり,II群で

はHI群に比べ有意に低下したが (p<0.05),I群では

HI群との差はみられなかった (図5).

アラニンi比

14c_ァラエン投与後の肝静脈における除蛋白血奨総

放射能の変化についてみると, I群 では14c_ァラエン

投与後時間を経るにしたがいIII群に比べ高値を示した

が,II群 では14c_ァラエン投与後早期でШ群に比べ低

meantt SD

… ::客(n,3)

― :==(n‐3)

― :日津(n・ 6)

中巴津とのltt

図6 除 宝白血奨総放射能 (肝静脈)

I群 (n=3)

II群((n=3)

口I群 (n‐6)

mean+S.D. dpm/ml

2 4 3 1 1 ±1 3 2 7

8 2 3 1 ±2 1 1 8 '

27394±11994

Ⅲ IH群との比較 p<0_05
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値のまま推移 した (図 6).

膵全摘術後早期の糖代謝の実験的研究

I V . 考 察

近年,解 癌や慢性膵炎に対し陣全摘術が行われる例

がみられるようになってきた。 このうち膵癌に対して

の肝全摘術の適応に関してはいまだに議論のあるとこ

ろであるがつゆ,実 地臨床上,陣 全摘術の施行を余儀な

くされる症例もみられる。一方,膵 全摘術後早期から

遠隔期において,代 謝栄養管理上多くの問題点が未解

決のままであるのが現状である.膵 全摘術後の内分泌

機能の欠落は,糖 代謝の変動を中心として術後代謝変

動全般に大きな影響をおよばすと考えられる。しかし,

従来よリー般に術後のこのような内分泌機能の欠落に

対しては,血 糖値のコントr― ルを主眼にインスリン

投与による術後管理が行われてきた。1。.今 回われわ

れは解全摘術後早期の代謝変動に関し,グ ルカゴン欠

落状態での内因性の糖 ・アミノ酸代謝を把握する目的

で,肝 におけるアラニンからの糖新生の変化とインス

リン投与による影響について検討した。

まず解ホルモンの変動についてみると, ヒトにおい

ては膵全摘術後 にはIRI,IRGと もに低下す る

がll)1り
,ィ ヌでは膵全摘術後はIRIは低下するものの

IRGは 高値が続くといわれている1め,こ れはイヌにお

いては陣グルカゴンと同様の活性を示すグルカゴンが

胃底部のgastric A cellより多量に分泌されるためと

いわれている。1"。今回われわれはイヌに対し膵全摘

術に胃全摘術を加え,IRIの みではなくIRGも 低下す

ることを確認した。このことは今回の膵 ・胃全摘犬に

おける内分泌環境がヒトにおける膵全摘術後のそれに

より近似していることを示している。

ところで一般に外科手術侵襲後はいわゅるsurgical

diabetesと呼ばれる耐糖能の低下した状態になるこ

とが知られている。 こ れはステロイドネルモン, グル

カゴンの分泌増加や,交 感神経刺激の元進のためとい

われ, この際骨格筋異化の元進により末浦組織より遊

出したアラニン,グ ルタミンなどを中心とする糖原性

アミノ酸が肝において糖新生の材料となっているとい

うことも知られているll~め
。今回の実験的膵全摘術に

おける血糖値の変動をみると,イ ンスリンを投与しな

いI群では牌摘術のみを行ったIII群に比べ高血糖状態

が続いたが,イ ンスリンを投与したII群ではIRI,血糖

値ともに低い傾向がみられた,こ の結果から膵全摘術

後では外因性の鮮ホルモンを補充しないかぎり,グ ル

カゴンとインスリンが同時に欠如するため高血糖状態

となり,イ ンスリンのみの投与ではグルカゴンが欠如
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しているため少量のインスリンで血糖値は容易に低下

するものと考えられる。

次に14c_ァラニン投与後の肝静脈血奨中14c_ブドゥ

糖へのとりこみをみると, I群 ではII群と差はみられ

ず,II群 ではHI群より低下していた。この結果と血糖

値の変化を考え合せると,解 全摘術後早期ではアラニ

ンからの糖新生は本来他の手術後と同程度に維持され

るが, これは外因性のインスリン投与により容易に低

下させられているものと理解され,臨 床上膵全摘術後

に少量のインスリンにより低血糖発作が容易におこり

うることを示唆している.

今回のようにtracerのsingle itteCtionによる解析

をする場合precursor poolが一定でなければならず,

今回の方法はあくまでも半定量的な解析法と考えられ

る。一方,膵 全摘術後には高アミノ酸血症がみられる

といわれておりlωlの
,preCursor p001が陣全摘術後と

sham手 術後で異っている可能性もあることから両群

での比較は正確ではないかもしれない。今回の実験で

はこのpreCursor poolであるアラニンの測定は行わ

れなかった. しかしながら,わ れわれが最近行った他

の肝胃全摘犬におけるアミノ酸分析の結果によれば,

インスリン投与,非 投与でアラエン濃度にはそれほど

大きな差はみられていない。 こ のことより少くとも膵

全摘術後において,イ ンスリン投与によリアラエンか

らの糖新生は低下すると考えられる。

また14c_ァラニン投与後の14c_ブドゥ糖放射能の経

時的変化をみると,明 らかなピークを示さないこと

と,14c_ブ ドゥ糖の消失が遅いことが膵全摘術後にみ

られた特徴である。今回の実験における14c_ブドゥ糖

放射能一時間曲線は一種のappearance disappearan‐

ce curveと考えられる配).膵全摘群でみられた14c_ブ

ドウ糖放射能の減衰率が緩慢であるという現象はプド

ウ糖利用の低下およびglucOse‐alanine cycle, Cori

cycleなどのthree carbon unitとしてのrecyclingの

増大などを反映しているものと考えられる。また,こ

の現象はインスリン欠如によリブドウ糖が末浦組織に

uptakeされにくく酸化が低下することや,グルカゴン

の欠如によリアラニンからの糖新生が円滑にすすまな

いことを示唆するものと考えられる。Issekutzらは解

全摘術後にglucose oxidationが低下することを報告

しており1り
,ま た膵全摘術後にはアラニンなどの糖原

性アミノ酸を中心とした高アミノ酸血症がみられると

の報告もみられ崎)1つ,今 回の解全摘群での14c_ブドゥ

糖放射能の減衰率の低下という結果は,い ずれの報告
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からも予想される現象である。

今回の実験結果より膵全摘術後にインスリンのみに

よる血糖のコン トロールを行っても,糖 代謝およびこ

れと関連したア ミノ酸代謝が円滑に行われていないこ

とが示唆され,グ ルカゴンの投与による正常化が期待

されるが,今 後の検討が必要 と考えられる。

V 。ま と め

今回の実験的研究より,膵 全摘術後早期ではインス

リン投与のみで術後の代謝管理が行われてもアミノ酸

からの糖新生が著 しく抑制 されることが明らか とな

り,糖 。ア ミノ酸代謝が必ずしも円滑に営まれていな

いことが示唆された。
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