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雄ラットの低栄養状態下で,結 腸を切除,吻 合し,種 々の濃度 (5%,10%,15%,20%)で モノ

アセ トアセチン (Ma群 )お よびブドウ糖 (G群 )を用いたTPNの 効果を比較検討した。術後 5日 目

の体重はG群 ,Ma群 で,投与カロリー量が同じ群ではほぼ同様の値を示した。血清Acetoacetate,β‐

hydroxybutyrateは5%Maを 用いたM5群 を除いてMa群 で高値を示した。Nバ ランスはMa群 が

全体的に良好な傾向を示し,特 にM5群 と5%Gを 用いたG5群で統計的に有意差がみられた。吻合部

腸管耐圧力はMa群 では73tぼ一定の値を示し,M5群 とG5群の比較ではM5群 が有意に高値を示した。

以上の成績から,Maは 低栄養,ス トレス下のラットにおいては,有効なエネルギー源であることが示

唆された。

索引用語 :経静脈栄養,モ ノアセトアセチン,ケ トン体,結 腸吻合,吻 合部陽管耐圧試験

!よじ8めに

外傷あるいは手術侵襲下では,筋 は肝でのブドウ糖

の産生と倉」傷治癒に必要なアミノ酸を供給する重要な

臓器である。.しかし,侵襲下ではエネルギー消費量の

増加もみられ,筋 からのアミノ酸だけでは生体の必要

量を補うには不十分であり,多 量の窒素を尿中に排出

することになるつの。また,か かる状態ではピルビン酸

脱水素酵素の活性低下などのため,血 中のインスリン

の高値にもかかわ らず ブ ドウ糖の利用障害を生

じり。,いわゆるsurgical diabetesの状態となるが,血

中のケトン体はむしろ低いことが指摘されている".

これは脂肪酸化の低下ではなく,手 術などの侵襲下で

は脂肪が主たるエネルギー源になるためとされる。.

しかし, ケトン体そのものの投与はそれ自体酸である
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ため十分なエネルギーを補給するには代謝性アンドー

シスが問題となり,実 用性に乏しい。.し かし,著者の
一人であるBirkhahnつにより開発されたモノアセ ト

アセチンはグリセロールとアセト酢酸のエステルであ

り,ラットに自由摂食下で本剤2.Og/kg/hrを経静脈栄

養法 (TPN)に 用いた成績では著朔なketosisはみら

れていないゆ。また火傷ラットにモノアセ トアセチン

を用いたTPNで も著明なketosisはみられず,ブ ド

ウ糖を用いたTPNに 比べ血中インスリンおよび血糖

値は低く,累積窒素出納値,whole‐body leucine oxida‐

tion,筋および肝のprotein fractional synthesis rate

でもブドウ糖でのTPNと 変らないと述べ,モ ノアセ

トアセチンはストレス下の経静脈栄養として有効なエ

ネルギー源であることを示唆しているめ.

著者らは侵襲下での経静脈栄養法におけるモノアセ

トアセチンの有用性を検討する目的で, 3日 間絶食の

飢餓ラットに結腸を切除,吻 合し,そ の際に種々の濃



92(1088)

度のモノアセ トアセチンあるいはブ ドウ糖をエネル

ギー源とした TPNを 施行して,体重,血糖,血 中ケ ト

ン体の変化および吻合部腸管の耐圧試験成績に及ぼす

影響を検討し,若 子の知見をえたので報告する。

実験材料ならびに方法

実験動物には Sprague‐Dawley雄 ラット(200～250

g)を 用いた。

実験方法 :1匹 ずつケージに入れ低残査の流動食

(50～60m1/day,BIO‐SERV社 製)を 3日 間与えた後,

摂水のみ可能 とし3日 間絶食 とした。3日 間の絶食後,

ケタラール麻酔下 (10mg/200g腹 腔内投与)で ラット

の下腹部に3～4cmの 切開創を置き,開腹した。下行結

腸を直腸方向にたどり,腹 膜翻転部に達し,そ の部よ

り3cm口 側の結腸をlcm切 除 した後端々吻合を施行

した。吻合方法は 5-O chromic cut gutの内翻一層連

続縫合で行った。術中出血はほとんどみられないが,

腸吻合終了後,腹 腔内をガーゼで少量の血液も残 らな

いようにていねいに拭き取 り癒着の防止に努めた。閉

腹は二層の連続縫合で施行した.

TPNの 方法ならびに輸液組成 i TPNは ラットの

右外頚静脈に細径のシ リヨンカテーテルを挿入 した

後,カ テーテルを皮下 トンネルで背部に出し,ボ タン,

ワイヤーならびに SwieVelを 用いる方法いで術後 5日

間 TPNを 施行した。TPN終 了後,直 ちに断頭採血 し

た うえ,腸 管吻合部を中央にして3cmの 結腸を摘出

し,吻 合部の耐圧試験に供 した。

輸液組成はア ミノ酸 として10%総 合ア ミノ酸液

(10%TRAVASOL,Travenol lnc.)400m1/L,電 解質

として, KCL 40mEq/L,NaHC03 25mEq/L,MgS04

1.6mEq/L, Ca‐giuconate 9.6mEq/L, K2HP04 10

mEq/L,Trace Mineral(M.T.E.-4,Travenol Lab‐

oratories, Inc。)lm1/L, ビ タミンとしてMVI‐12

(USV Laboratories,Inc.)10m1/Lを用い,エ ネル

ギー源にはモノアセ トアセチンとブドウ糖を用いた。

実験群は以下の8群 とした。ラットは各群 5匹ずつ

とし,エ ネルギー源としてG5群は 5%ブ ドウ糖液,

G10群では10%ブ ドウ糖液,G15群 では15%ブ ドウ糖

液,G20群 では20%ブ ドウ糖液とし,M5群 は5%モ ノ

アセ トアセチン液,M10群 では10%モ ノアセ トアセチ

ン液,M15群 では15%モ ノアセトアセチン液,MaG群

では5%ブ ドウ糖と15%モ ノアセ トアセチンを含んだ

混合液とした。なお,電 解質, ビタミンなどはすでに

報告した方法に準じて調製した1いく表 1).

検査方法 :吻合部腸管耐圧試験の方法は最初に腸管
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表 1 ブ ドウ糖,モ ノアセ トアセチン,ア ミノ酸の

平均投与量

Glucose

lg/kg/day)

4ヽonoaceto‐
acetin

(g/kg/day)

Aminc aclds
lg/kg/day)

G 5

M 5

G 1 0

W110

G 1 5

M 1 5

G 2 0

MaC

12 0 (0 6)

18 6 (0 6)

30 9 (1 3)

40 5 (1 4)

9 7 ( 0 3 )

1 1 8 ( 0 6 )

2 1 7 ( 1 5 )

28 4 (1 7)

29 3 (1 0)

9 6 ( 0 5 )

9 4 ( 0 5 )

7 4 ( 0 3 )

8 6 ( 0 6 )

8 2 ( 0 3 )

7 5 ( 0 5 )

8 1 ( 0 3 )

7 8 ( 0 3 )

M (SEM)

の肛門側を結繁 し, 日側よリチューブを挿入した.次

にこれを含め腸管を二重に結紫 し,加 圧時に空気の漏

れがないようにした,Croninら
11)に準じ,こ のチュー

ブを圧力計に接続 し,10HlmHg/15秒 で加圧をつづけ,

生理的食塩水中に入れた腸管から気泡が出た時を腸管

の吻合部耐圧力(BST)と し,単位は HImHgで 表 した。

なお,腸 管吻合などを全 く行っていない無処置の正常

雄 ラット8匹 の下行結腸での BSTを 測定 しcontrol

とした.ま た,他 の測定項 目(方法)は血糖 (グルコー

スオキシダーゼ法,Statz「 ne Clucose(500nln)キ ッ

ト),血 清アセ ト酢酸およびβ‐ハイ ドロキシ酪酸(酵素

法),尿 中窒素排泄量 (PyrOluminescence法,Antek

Mode1 720)であ り,投 与窒素量 との差を窒素出納値 と

した。また,血 清アセ ト酢酸値 とβ‐ハイ ドロキシ酪酸

値の和を血清総ケ トン体値 とした。

なお,デ ータは平均±標準誤差で表 し,推 計学的検

討には Studentの t‐testを用い,p<0.05を 有意 とし

た。また,本 研究は Medical College of Ohio,Toledo,

Ohio,USAに おいて行われた。

成  績

1.体 重の変化

術前 3日 間の絶食により各群 とも絶食前 と比較して

14～20%の 体重の減少がみられたが,各 群間では有意

差は認められなかった。

術後 5日 間の体重は,G20群 ,G15群 ,MaG群 およ

び M15群 では各群 とも術前に比べて有意な変化はみ

られなかった。しかし,G5群 ,G10群 ,M5群 および M10

群では各群 とも術前 に比べて有意の減少を示 した

( p < 0 . 0 1 ) .

術後の体重の変化を各群間で比較すると,G20群 と

MaG群 では G10群,G5群 ,M10群 および M5群 に比べ
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図1 体 重の変化 1

Starvatid days (ip.

Postoperative days

て体重減少は有意に少なかった(p<0.01)(図 1,2).

2.血 糖値

術後 5日 目の血糖値については各群とも平均で150

mg/di以 下であり,各 群間の比較では有意な差はみら

れなかった。

3.血 清ケトン体

1)血 清アセト酢酸値

血清アセト酢酸は,M10群 ,M15群 およびMaG群 で

はブドウ糖を用いたすべての群とM5群 に比較して有

意に高値を示した (p<0,01)(図 3)。

2)血 清β‐ハイドロキシ酪酸

血清β‐ハイドロキシ酪酸は,モ ノアセトアセチンを

用いた群の間では有意差はみられなかったが, ブドウ

糖を用いた群とモノアセトアセチンを用いた群を比較

すると有意に高値を示した (p<0.05)。また, ブドウ

糖を用いた群の間には有意な差は認められなかった

(図4).

3)血 清総ケトン体

血清総ケトン体は,モ ノアセトアセチンを用いた群

ではMaG群 が最も高値を示し,M5群 ,M10群 ,M15

群と濃度の高い順に血清総ケトン体は高値を示す傾向
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図3 血 清アセト酢酸値

であったが,こ れ らの群の間には有意差はみ られな

かった。 し かし, これらの値はブドウ糖を用いた群に

比べて有意に高かった (p<0.05),ま た,ブ ドウ糖を

用いた群では濃度の高い順に血清総ケ トン体は低値を

示す傾向であったが,有意な差は認められなかった(図

5 ) .

4.窒 素出納値

窒素出納値は M5群 とG5群 を除いて術後経 日的に

図2 体 重の変化 2

図4 血 清β‐ヒドロキシ酪酸値

図 5 血 清総ケトン体値

群1覺品開ぃ



94(1090) 新合成エネルギー源 ・

図6 窒 素出納値

トアセチンを用いたTPN   日 消外会誌 20巻  5号

間でのみ有意差が認められた (p<0.05).モ ノアセ ト

アセチンを用いた群では各群間に有意差はみ られな

かった (図 7),

考  察

結腸吻合では縫合不全を生じやす く,特 に低位前方

切除では臨床症状を呈さない例を含めると50%を 越え

るとする報告もみられる12)。

この原因としては種々報告されているが1い1",術
前

の栄養状態の不良も一つの原因に上げられている10.

結腸切除の対象となる疾患では経 口操取の不十分な症

例 も多 く,栄 養状態の改善には TPNに 依存すること

が多い。また,そ の際のエネルギー源 としては主とし

てブ ドウ糖を用いることが多い. しかし,外 傷や手術

などのス トレス下では,高 血糖,血 中インス リンの高

値,血 中の分枝鎖アミノ酸およびケ トン体の低下など

がみられ2汚卜の,ブ ドゥ糖の投与では血糖を上昇させ,

インス リン分泌を刺激し,か えって代謝状態を増悪さ

せることになり,ス トレス下でのエネルギー源として

ブ ドウ糖を用いることは必ず しも有利 とは考えに く

い11ス トレス下でも安全で有効に利用できるエネル

ギー源があれば,重 症患者の管理も容易とな り,救 命

の機会を増すことも期待できると思われる。

モノアセ トアセチンは,最 近 Birkhahn"め により開

発された新 しい TPNの エネルギー源である。この物

質は分子量176,淡黄色透明で水に対する溶解度は無限

大であ り,構造式からみると半分は glucogenicで ある

グリセロールから,半 分は ketogenicで あるアセ ト酢

酸から構成される苦みのある液体である。また, 5%

溶液の浸透圧は254mOsm/Lで あり,lg当 りのエネル

ギー量は4。4kcalで ある.

さて,モ ノアセ トアセチンはモノグリセライ ドであ

るが,モ ノグリセライ ドは体内で速やかに水酸化され

ることが知られている分。また,モ ノアセ トアセチンを

静脈内へ投与すると,そ の直後より血中アセ ト酢酸お

よびβ―ハイ ドロキシ酪酸は高値 となることから,体 内

で速やかに代謝されるものと思われる。グリセロール

については脂肪あるいは糖質の生理的な代謝中間産物

であるが,細胞内への移行には Insulin independentで

あるの。また,そ の経静脈投与は大量では問題のあるこ

とが指摘されているが,通 常量では蛋白節約作用を有

することが確認されていることから, グ リセロールは

エ ネル ギー源 として有用 で あ る こ とが示 唆 され

る1の1り
.ヶ トン体については糖尿病息者で治療が不十

分な時に血中あるいは尿中に増加 し,単 なるketosis

モ ノアセ

図7 吻 合部腸管耐圧カ

改善される傾向であったが,M5群 とG5群では術後 2

日目にはG5群 では-1.64±0.29g/kg,M5群では一

1.62±0.39g/kgと両群とも低値を示した。その後 G5

群はほぼ一定の値を示し,術 後 5日 日でも-1.48±

0.12g/kgとなお低値であったが,M5群 の術後 5日 目

では-1.02±0.13g/kgとG5群に比べ有意に高値を示

した (p<0.05)。その他の群は各群とも術後 1～ 3日

目で低値を示し,そ の後漸時上昇したが,モ ノアセト

アセチンを用いた群ではブドウ糖を用いた群に比較し

て,全 体的にやや良好な傾向であった。また,G20群 ,

MaG群 ,G15群 およびM15群 の窒素出納値は術後 5

日目では他群に比べ有意に高値を示した (p<0.05)

(図6).

5.吻 合部腸管耐圧力

G5群 とM5群 のBSTで はcontrolの179±8HmHg

に比べ両群とも有意に低値であったが(p<0,05),G5

群とM5群 の比較では,M5群 で有意に高値を示した

(p<0.05).

ブドウ糖を用いた群では糖濃度が高 くなるに従い

BSTも 高値となる傾向であったが,G20群 とG5群 の

3  4  5 day
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からketoacidosisに至る症例もある。しかし,血 中ケ

トン体の高値は病的ではあるが,糖 尿病によるインス

リンの不足から, ブ ドウ糖の利用障害を生じた結果,

生体のエネルギーバランスを維持するため,イ ンス リ

ンが不足しても代謝可能なエネルギー源への転換を行

う生体反応であるとされている.さ らに, ケ トン体は

一般に肝外組織で血中濃度に比Fllして, ブ ドウ糖,遊

離脂防酸に優先して酸化され, この際インスリンおよ

びカルニチンに依存していないといわれるの。また,ケ

トン体は飢餓時の重要なエネルギー源であり,た とえ

ば脳では50%,心 臓では70～80%を ケ トン体でまかな

うことができるとされる。1り。さらに,ケ トン体の生理

的な血中濃度の範囲をモル濃度でみると非常に広 く,

ブ ドウ糖のそれは極めて狭い2い。しかし,ケ トン体の正

常人への経静脈投与はある程度は可能であるが, ケ ト

ン体は酸であ り, これを処理するためには多量の塩基

を必要 とし,腎 機能などへの影響が大きいい。事実,ケ

トン体を用いた TPNの 報告はみられず,ま た必要エ

ネルギー源をすべてケ トン体で補 うことは不可能 と考

えられる。 し かし,モ ノアセ トアセチンはすでに述べ

たごとく,半 分がグリセロールであり,他 の半分はア

セ ト酢酸で構成されていることから,実 験的には極端

な場合は別 としてエネルギー需要にみあ う程度の投与

量では著しい ketosisに至らないつ.事 実,わ れわれの

今回の成績で15%モ ノアセ トアセチンを投与した群で

も血中総ケ トン体値が異常に高値を示すことはなかっ

た。また,共 著者の 1人 であるBirkhahnら めのラット

の自由摂食下でモノアセ トアセチン (2.Og/kg/hr)を

用 いた TPNの 報 告 で も血 中総 ケ トン体 は約12

mmo1/Lと 高値 とはなっていない.ま た,著 者 らは

ラットでのモノアセ トアセチンの経静脈負荷試験 (1

g/kg)で も,血 中総ケ トン体の一過性の上昇はみられ

るが,そ の後の低下を確認している.

さて,敗 血症,大 手術術後などの強度のス トレス下

にある患者では,著 明な負の窒素出納,イ ンス リンの

高値,高 血糖および血中ケ トン体の低下,筋 カルニチ

ンの減少がみられる1汚ヽ また,ピ ルビン酸脱水素酵素

の活性低下はブドウ糖の利用障害を生じ,イ ンスリン

抵抗性と高血糖はさらに増強され,イ ンスリンの高値

は脂肪の分解 とケ トン体の産生を抑制 し,遊 離脂肪酸

とケ トン体は供給不足 となる2,2り
。かかる際のケ トン

体代替物質 としてのモノアセ トアセチンの投与は,敗

血症,大 手術術後などで低下したケ トン体の補正と筋

カルニチンに依存したエネルギー代謝を減 じることが
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考えられ,モ ノアセ トアセチンはス トレス下でのエネ

ルギー源 としての有効性が推察される。今回,結 腸切

除ならびに吻合術術後にモノアセ トアセチンをラット

に用いたわれわれの実験成績では, ブ ドウ糖を用いた

TPN群 に比べて,体重の変化,窒素出納にほとんど差

はみられず,む しろ5%モ ノアセ トアセチンを用いた

ラットでは 5%ブ ドウ糖を用いたラットに比較 して有

意に窒素出納が良好であ り,ス トレス下でのモノアセ

トアセチンの有効性を示唆している.ま た,Maizら
1)

の25%火 傷 ラットでのモノアセ トアセチンを用いた

TPNと ブ ドウ糖を用いた TPNで の比較検討でもモ

ノアセ トアセチンを用いた群ではブ ドウ糖を用いた群

に比べ血糖,イ ンスリン値の変化は少なく,窒 素出納

値,leucine kineticsではプ ドウ糖群 とほぼ同様の結果

を示 してお り,わ れわれの成績 と同様にス トレス下で

のモノアセ トアセチンの有効性を示唆 している.最 後

に,吻 合部腸管耐圧試験の成績ではモノアセ トアセチ

ンを用いた群の濃度差による各群間で有意差はみられ

ず,モノアセ トアセチンを用いた M5群 の BSTで はプ

ドウ糖を用いた G5群 に比べ有意に高値を示 したこと

は注 目すべき点である。これはすでに述べたごとく,

侵襲下におけるケトン体の利用はブ ドウ糖に比べ良好

であるということと,そ ノアセ トアセチンのlg当 りの

エネルギー量が4.4kcalとやや高 く,結 腸吻合部の創

傷治癒に影響を及ぼした ものと考 えられる.ま た,

Windmuellerら 2ゆがヶ トン体は腸管での主要なエネ

ルギー源であるとしていることは興味のあるところで

ある。今後さらに種々の点からモノアセ トアセチンに

ついて検討を加えたいと考えている。

結  語

低栄養ラットで結腸を切除,吻 合し,モ ノアセ トア

セチン (Ma)お よびブドウ糖を用いた TPNを 5日 間

行い,窒 素出納,腸 管耐圧力などを比較検討した。

1)ブ ドウ糖あるいは Maを 用いた群の体重の変化

はエネルギー源の濃度が同じでは,ほ ぼ同様の値を示

した。

2)Maを 用いた群ではブ ドウ糖を用いた群に比べ

血清ケ トン体の高値が認められた。

3)窒 素出納値は,Maを 用いた TPNで はブドウ糖

のみを用いた TPNに 比べて,良 好な傾向を示 し,特

に,M5群 ではG5群 に比べて有意に良好であった.

4)腸 管耐圧力はブ ドウ糖のみを用いた TPNで は

エネルギー量の多いほど高い傾向を示 した。Maを 用

いた TPNで はその濃度 と無関係に20%プ ドウ糖を用
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いた TPNと 同程度の腸管耐圧力を示 した。また,M5

群の腸管耐圧力は G5群 に比べて有意に高値であった。

稿を終るにあた り,丁 重なる御校閲をいただいた梅山

馨教授に厚く御礼申し上げます。
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