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糖尿病を合併した消化器外科息者の術後管理におい    図 1 糖 尿病ラットにおよばす投与熱量とアミノ酸の

ても静脈栄養 (TPN)管 理が普遍化してきている。し     関 係 (2元配置法)

かし,糖 尿病患者の術後血糖管理は必ずしも容易とは    WiStar系 雄性ラット(体重200g),Streptozotocin

65mg/kg iV.,単開腹後3日間のTPNいえず,そ のために種々の工夫がなされている。われ
投 与  熱  ■ (NPC)

われは,手 術後のアミノ酸代謝を検討し,糖 尿病患者

では術後に筋蛋自異化が元進 し,分 枝鎖ア ミノ酸

(BCAA)を 主としたアミノ酸が熱源として利用され     651

ていることを示唆する所見を得た'。そこで,BCAA特     投
にleucineの筋蛋白異化節約作用,alanineの熱源とし

    ラ
744

ての利用,お よびleucineとarginineの内因性インス    ミ

リン分泌促進作用に着目し,糖 尿病思者の術後糖およ    酸  68

び窒素代謝の改善を目的とした新しいアミノ酸処方

DMA‐9を考案して臨床応用を開始した。そこで,本 処     1°
42

方の考案に至った臨床的 ・実験的検討の結果,お よび     。 /kg

その臨床応用の一部について報告する。        ミ ノ酸投与量を6,7,8,10宮 /k宮と漸増したTPN
I.対 象および方法 を3日間施行し,そ のすべての組み合わせについて3

日後の体重,窒素衡行,血糖値,血装 IRI,血奨 BCAA1.実 験的検討

.投 与アミノ酸剤としては市販のアミ体重200gのWistar系 ラットにStreptozotocinを  濃 度を測定した
静注して糖尿病ラットを作製し,図 1の ように2元配   ノ 酸剤モリプロンFを使用した。
置法にしたがって,投 与熱量とアミノ酸の関係を観察   次 に,各 5匹 の糖尿病 ラットに新組成アミノ酸剤
した。すなわち,非蜜白熱量を0,100,200kca1/kg,ア  DMA‐ 9を用いたTPNを 施行した。アミノ酸としては

X第26回日消外総会シンポI:消化器外科と糖尿病     8.7g/kgを 投与し,投与熱量は100kca1/kgと200kca1/

<1985年11月12日受理>別 刷請求先 :遠藤 昌 夫      kgの 2群 を設定した。対照としてモツプロンFを 用い

〒160 新宿区信濃町35 慶応義塾大学医学部外科     た 群をつくり,TPN施 行 3日後の体重,血糖値,血 奨

o          loo         200 kca1/ko
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表 1 投 与アミノ酸剤のアミノ酸配合比 (g/100g)
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増量により高くなる傾向が見られ,血 奨 BCAA濃 度

は飢餓状態で最も高く,ア ミノ酸を増量しても, カロ

リーを増量しても低 くなり,糖 尿病ラットにおいて

BCAAが よく利用されることが示唆された (図2).

新組成アミノ酸DM‐9の糖尿病ラットに対する応用

図2 糖 尿病ラットにおよぼす投与熱量およびアミノ

酸の影響

Wtstar系 と性ラット(件二 200g)
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囲
表 2 DMA‐ 9の臨床応用

第3～ 0日  211nt kca1  80g

2 井 手行日におけるTPN告 雲(クロス オ ー′`一法)

IRI,窒素平衡を比較した (表1).

2.臨 床的検討

消化器手術後のTPN管 理症例10例,非 手術例 1例

を対象とした。術後管理症例では,中 等度手術侵襲の

術後に7日間のTPN管 理を行い,ア ミノ酸 としては

DMA‐ 9を90g/日投与した。非手術例では,腹 膜炎によ

る糖尿病状態のTPN管 理を,従 来われわれが処方し

て用いている糖尿病用TPN組 成分とクロス・オーバー

法で比較した (表2),

II.結   果

1.実 験的検討

2元配置法による糖尿病ラットに対する熱量および

アミノ酸負荷の検討では,す べてのラットが体重減少

を示した。しかしその中では,力 Pリ ーを増量するよ

りも,ア ミノ酸を増加させた方が,体 重減少率が低い

傾向が見られた。同様に,窒 素平衡もアミノ酸の増加

により,負 の傾向が小さくなつた。血糖値は, 3日 間

の無熱量管理では,糖 尿病ラットでも低く抑えられて

おり,反対に200kcalでは高血糖となり,ア ミノ酸の増

量でこの傾向は抑えられなかった。IRIは,ア ミノ酸の

図 3 ラ ットの術後体重変化,血 糖値,血 奨 IRI値 に

およぼす DMA‐ 9の影響

nonDM:非 糖尿病,DM:糖 尿病,BAA:モ リブF

ンF.
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では,熱量として200kcal投与時には,糖尿病 ラットに

おけるDMA-9群 で,体 重減少の抑制,血 糖上昇の抑

制, インスリン分泌の九進が認められた(図3).窒 素

平衡でも同様に,非 糖尿病ラットでは,両 群間に差が

認められなかったが,糖尿病ラットでは,100kcal投与

時にはNバ ランスの正転,200kcal投 与時には負バラ

ンスの抑制 と,prOtein sparing erectが認められた

(図4).

2.臨 床的検討

術後管理に応用した10例について,術 後の代謝に与

図4 ラ ットの術後窒素平衡におよぼすDMA‐9の影
響

non DM
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える影響を副作用の面から検討した(図5).血 糖はや

や高値で推移したが,異 常高値を呈した例は無く,尿

糖排出もほとんどの症例で無いか軽度であり,術 後持

続的に尿糖が排出され, インスリンを使用したのは10

例中 1例のみであった。血奨クレアチエン濃度は,全

例正常範囲内で推移し,BUNは やや高値をとったが,

尿中へのケトン体の排出はほとんど無く,血 奨アンモ

ニア濃度も,ま だDMA‐9が投与されていない術後第

1日 日と同じ範囲内で推移した。

術前に75g OGTTが 施行された3例 において,術後

の糖代謝におよばす影響をみた(図6).図 の陰影部分

は,糖 尿病を合併しない患者の中等度侵襲手術後に,

従来の市販アミノ酸剤を用いたTPNを 施行した10例

の変動をMeanttSDの 幅で示したものである。血糖値

の変動では,75g OGTTで 正常型を示した 1例 およ

び,耐糖障害 IGT型 を示した 1例が陰影の範囲内で推

移したが,糖尿病型DMは 7日 目に高値となった。IRI

は,耐糖障害型の 1例で経過中に高値をとり,CPRの

値からみて,イ ンスリンの分泌が元進していると思わ

れた,グ ルカゴンは3例 ともやや高値で推移した。

クロス・オーバー法では,48歳 の男性で消化器手術

後の腹膜炎を合併した症例にTPN管 理を行った (図

7)。最初,通常の処方による高カロリー輸液を施行し

たが,高 血糖,高 尿糖排出が見られ,イ ンスリンの投

与によっても維持が困難であったため,わ れわれの糖

尿病用処方に変え,一週間後,さ らにDMA‐9処方に切

図6 血 糖,IRI,IRGの 術後変動
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図5 DMA・ 9使用症例の術後代謝変動
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図7 ク ロス・オーバー法における代謝変動

A.I.,48歳,男 性,腸 療閉鎖術後腹膜炎

5     10     15    20    25     30 日

TPN開 始後日数

り替えた。全体的に軽快の方向に向かつているが,従

来の糖尿病用処方で見られた尿糖,尿 ケトン体の排出

は,DMA,9で は見られず,DMA‐ 9使用中にのみ,安定

した正の窒素平衡が得られた。

III.考  案

われわれは従来より手術侵襲とアミノ酸代謝の関係

について検討を重ねてきたが,そ の一環として糖尿病

を合併した消化器外科患者における術後アミノ酸代謝

を検討した。すなわち,経 口糖負荷テストにおいて糖

尿病型血糖変動を示した食道癌患者27例と,正 常型の

20例とで術後の代謝変動を比較した結果,糖 尿病合併

患者では血糖値は高く,イ ンスリ/分 泌は低く,グ ル

カゴンは高く推移し,室 素平衡は負の傾向が大きく

なった。大腿動静脈血中の遊離アミノ酸濃度較差では,

負の傾向が持続して筋蛋自の崩壊が続いていることを

示し,そ の中でBCAAの 動静脈較差は両群で差が見

られなかったのに対し,alanineは糖尿病群で大きく

負の傾向をとり,BCAAが 熱源として消費され,ア ミ
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ノ基がalanineとして放出 され るglucose,alanine

cycleが克進していることが示されたり.

そこで,糖 尿病患者におけるアミノ酸投与方法に検

討の必要性を感じ,糖 尿病ラットを用いた実験的検討

を行い,新 しいアミノ酸剤DMA‐9を考案した。本剤の

アミノ酸構成比は従来の市販アミノ酸剤および現在治

験中のBCAA richア ミノ酸と比較してBCAA,特 に

leucineの理合比が増加され,更にalanineとarginine

が増量されて, これらの合計が全アミノ酸の70%に

なっている。BCAAは 筋肉において,alanineは肝にお

ける異化期の主エネルギー源でありめ,leucineは筋肉

における蛋白合成のkey amino acidといわれる。.

ArginineはNH3を 補捉する尿素回路の主軸であり,

術後の窒素平衡を正の方向に増大するという報告もあ

る。。またleucineとarginineには内因性インスリン

の分泌元進作用もあり的,本剤は糖尿病,術後の糖尿病

状態において,糖 ・窒素代謝の改善に有効と考えられ

る。

IV.結  論

糖尿病患者では,術 後に筋蛋自果化が元進 し,

BCAAを 主としたアミノ酸が熱源として利用される

ことが示された。新処方アミノ酸剤DMA‐9は,糖尿病

ラットの術後において,糖および窒素代謝を改善した。

DMA‐9の臨床応用においては,90g/日のアミノ酸投与

が可能であり,そ の有用性が示唆された。
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