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血奨遊離アミノ酸の変動からみた肝硬変症を有する食道静脈瘤

直違手術後の特殊組成アミノ酸輸液の意義

鬼束 惇 義

日野 晃 紹

索引用語 :肝硬変症,食道静脈瘤

↓よじ3めに

近年,重 症肝障害時には血中アミノ酸パタ
ーンの特

異な変化,特 に血装遊離アミノ酸が著しく変化するこ

とが明らかにされている1)。すなわちメチオニンおよ

び芳香族アミノ酸が増加する一方,分 枝鎖アミノ酸の

減少がみられる。これらの肝障害を有する症例におい

て手術侵襲を加えることは一層アミノ酸パターンが変

化すると考えられる。われわれは肝硬変症に伴う食道

静脈瘤に対して直達手術を施行し,そ の術前,術 後の

血装遊離アミノ酸の変動を検討した。さらにFischer

液りに準じた分枝鎖アミノ酸主体の特殊組成アミノ酸

製剤を投与した場合の血奨遊離アミノ酸を測定し,そ
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の結果と意義について検討した。

対象と方法

岐阜大学第 1外科において食道静脈瘤に対して直達

手術をうけた肝硬変症30例について血奨遊離アミノ酸

を測定し,対 照として肝硬変がなく術前後にアミノ酸

製剤を使用しなかった一般外科手術症pll(以下対照群)

10例をえらんだ。肝硬変症例は術後にアミノ酸製剤を

まったく投与しない群(以下アミノ酸非投与肝硬変群)

10例と,Fischer液に準じた特殊組成アミノ酸製剤500

mlを 午前中2時間かけて投与し,翌日早朝に採血した

群 (以下 2時間投与群)8例 , さらに特殊組成アミノ

酸製剤500mlを IVHに て24時間持続的に投与した群

(以下24時間投与群)12例 の3群に分けた。

手術のうちわけはアミノ酸非投与肝硬変群では経胸

食道離断術 4例,傍 胃血行遮断術十障摘 (Hassab手

術)6例 , 2時 間投与群では経胸食道離断術 4例 ,
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食道静脈瘤を有する肝硬変症の血装遊離アミノ酸を測定した結果,芳 香族アミノ酸 (AAA)の 上昇

と,分 校鎖アミノ酸 (BCAA)の 低下を認めた。これらの症例に食道静脈瘤直達手術を施行し術後の

血装遊離アミノ酸の変動を検討したところ,術 前値よりさらにBCAA/AAA(モ ル比)は 低下し,手

術後 2例 に羽ばたき振藪が認められた。20例において術後に特殊組成アミノ酸製剤を輸液したとこ

ろ,血装遊離アミノ酸のインパランスは改善された。その際短時間に点滴輸液するよりはIVHに て24

時間かけて輸液する方が効果的であった。また20例中術後肝性脳症を来した症例は1例 も認められな

かった。
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Hassab手 術 4例 ,24時 間投与群では経胸食道離断術

9例 ,Hassab手 術 34/11である。また対照群のうちわけ

は,胆 嚢摘出術 4例 , 胃切除術 34/1,乳癌根治術 3 Trl

である。

採血は術前および術後 1, 3, 5, 7病 日の早朝に

おこない,そ の血装を除蛋自後,島津製作所製 LC‐1高

速液体クロマトグラフを用い血装遊離アミノ酸を分離

測定しため.

結  果

1.対 照群における血奨遊離アミノ酸の変動

Valine(以下 Val.)は術後 1日 目に低下するがその

後は術前値に回復,Leucine(以 下 Leu.)は術後 3, 5

日目に上昇するが 7日 目には術前値と同様となってい

る。Isoleucine(以下 Ile.)は術後 1日 目に低下するが

その後は上昇を示す。Tyrosine(以下 Tyr.)は著明な

変動を示さないが,Phenlalanine(以 下 Phe.)は術後

1日 目で上昇し,そ の後徐々に低下してくる。Meth・

ionine(以下 Met。)は 術後上昇傾向を認めるが, 7日

目には術前値に回復している。モル比は術後 1日 目に

著明な低下を示すが,そ の後はほぼ術前値に回復する

(表 1).

2.ア ミノ酸非投与肝硬変群における血奨遊離ア ミ

ノ酸の変動

Val,Leu.Ile.の 術前値はともに対照群に比べ低値

を示している。術後 1日 目には術前値よりさらに低 く

なるが, 3日 日以降はほぼ術前値にまで回復する。お

表 1 対 照群における血奨遊離アミノ酸の変動

行 前 術後 1日 術後 3日 術後 5日 術後 7日

123±25

TrrGin.

Ph.nyblanin.

表2 ア ミノ酸非投与肝硬変群における血奨遊離ア

ノ酸の変動

l30lauclna

肝硬変症を有する食道静脈瘤直達手術後の特殊組成アミノ酸輸液 日 消外会誌 20巻  7号

のおのの変動は対照群における変動と比較的類似して

いる.Metは 各症42jにより変動の差が大きく,術 前後

をとおして一定の傾向を見い出されなかった。Tyr.

Phe.は 術前は対照群と同様有意の変動を示さないが,

Phe.は術後上昇し,3日 目に最高値を示し次第に下降

する。モル比は術前は対照群に比べ著明な低下があり,

術後 1日 目にはさらに低下を示すが,そ の後は徐々に

回復し,術後 7日 目にはほぼ術前値と同様の値を示す。

術後に羽ばたき振藪を呈したものが 1例 に認められた

(図 2).

3.特 殊組成アミノ酸 2時 間投与群における血奨遊

離アミノ酸の変動

Val.は術後上昇を示すが,Leu.は 術前値とほぼ同様

である。Ile.は術後 1日 日は低下を示し,その後徐々に

上昇するがアミノ酸非投与肝硬変群と差はない。Met.

はアミノ酸非投与群と同様に各症frlの変動の差が大き

いが,術 後徐々に増加する傾向がみられる.Tyr.は ,

術前術後をとおして変動はみられない,Phe.は 術後 1

日目より上昇している。モル比はアミノ酸非投与肝硬

変群にみられた術後の低下はなく,術 前術後をとおし

て変動はみられなかった。術後 1例 に羽ばたき振藪を

認めた。

4.特 殊組成アミノ酸24時間投与群における血奨遊

離アミノ酸の変動

Val Leu.Ile.ともに術後は上昇し,対 照群の術前値

表 3 特 殊組成アミノ酸 2時間投与群における血奨遊

離アミノ酸の変動

行 前 術後 1日 術後 3日 術能 5日 術後 7日

192±42 201と42 206±60 191と32

Ldcim 108±36 107±17 ,,8と45 112±17

lsol€ucine 57±22 55±25

34と,4 35■13 39=7

Tyresim 79±10 84■,1 98±28

Phnylal.nine 84±30 97と14 105±37 99と13

BCは/Aは 20とは6 20±05 20と 05 19±04 17=02

表4 特 殊組成アミノ酸24時間投与群における血奨遊

離アミノ酸の変動

術後 3R 術確 5日 術後 7R
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と同様の値を示す。Met.は 2時間投与群とほぼ同様の

変動である。Tyrtは術後 1日 目に低下しその後徐々に

上昇する,Phe.は 術後 3日 目より上昇している.モ ル

比は 2時 間投与群では変動を認めなかったが24時間投

与群では術後 1日 目に著明に上昇し, 5日 目より術前

値に近づく,肝 性脳症を来した症例はない (表4).

5.術 後肝性脳症と特殊組成アミノ酸輸液

術後に羽だたき振藪を認めた症pllが2例 あるが,そ

のうちの特殊組成アミノ酸 2時間投与群の 1例 を呈示

する。

症例.○ 村○幸,37歳 ,男 性

昭和58年 5月食道静脈瘤出血にて内視鏡的食道静脈

瘤塞栓術を受けた。同年12月再吐血があり12月9日 緊

急経胸食道離断術を施行 した。術前の教室の risk

scoreつは11点で,Val.163.lμmo1/ml,Leu 93 9″mo1/

ml,Ile.28.3″mo1/ml,Met.32.物 mo1/ml,Tyr.112.1

μmo1/ml,Phe,94.9/mo1/mlで モル比は1.4と低値を

示した。アンモニアは184μg/dlで羽ばたき振顔を認め

た。特殊組成アミノ酸液500mlを 点滴しながら手術を

施行.手 術直前には昏睡状態となっていた。危ぐされ

た麻酔の覚醒は良好で抜管後には会話可能となり意識

レベルの改善がみられた。術後経過は肺合併症,高 ビ

リルビン血症などを認めたが脳症はなく,昭 和59年 2

月28日経腹的に牌摘および胃血行遮断術を施行した。

術前のrisk scoreは9点 で,Val.270.6″ mo1/ml,Leu

153.8″mo1/ml,Ile.80.8″ mo1/ml,Met.339″ mo1/

ml,Tyr.126.2″ mo1/ml,Phe.79.2μ mo1/mlで モル比

は2.5と比較的良好であった。しかし手術後2時間で羽

ばたき振頭を認め,た だちに特殊組成アミノ酸を輸液

し,羽だたき振藪は消失した。モル比は手術翌日に2.1,

3日 目に1.5, 7日 日に1.4と低値を示したが脳症もな

く経過は良好で4月 27日に退院した。

考  察

近年,重 症肝障害時においては血奨遊離アミノ酸に

著明な変化を認めることが明らかにされてきた。すな

わちPhe.Tyr,な ど芳香族アミノ酸(AAA)の 増加と,

分枝鎖アミノ酸 (BCAA)で あるVal.Leu.Ile.の 減

少である.特 に肝性脳症における血奨遊離アミノ酸の

変化は著明で,AAAに 由来するオクトパミンなどが

偽性神経伝達物質としてノルニピネフリンを置換し,

肝性脳症をおこすという仮説が提唱された
5)。また

Munroら いは血奨中のBCAAの 減少が,そ れと結抗

するトリプトファンの脳内への移行を増加させ,そ の

結果として肝性脳症がおこるという仮説を提唱した
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が,いづれにせよ肝性脳症時はBCAA/AAA(モ ル比)

の低下が認められている。このAAAの 増加や BCAA

の減少は必ずしも脳症に特徴的なものではなく,慢 性

肝炎や肝硬変症においてもみられ,肝 障害の程度に応

じた変動であるとされているの.著者の検討でも,食道

静脈瘤を有する肝硬変症において,モ ル比は1.8±0.6

と非肝硬変対照群の3.4±0.5に比べ著明に低下してい

る。

術後の絶食と外科的ストレスからくる異化状態は血

装アミノ酸濃度を変化させるが,Jainら
的は肝硬変症

を有しない症例における検討で,腹 部の外科手術後に

はヒスチジンが低下しさらにBCAAも 低下するとし

ている.わ れわれの非肝硬変対照群においても,手 術

翌日にはBCAAの 低下とAAAの 上昇,そル比の低下

が認められた。術前よりすでにモル比の低下を来して

いる肝硬変症に対して手術侵襲を加えることは
一層ア

ミノ酸パターンの変化を来すと想像されるが, これに

ついての報告は少ない。われわれは肝硬変症を有する

食道静脈瘤に対する直達手術後の血奨遊離アミノ酸の

変動を検討した結果,術 後 1日 日にPhe.は増加し

BCAAは 減少した。術前より低値を示していたモル比

は術後さらに低下し,術 後に肝性脳症におちいる可能

性が示唆された.わ れわれも術後に羽ばたき振藪を認

めた症例を経験している。この特徴的な血奨遊離アミ

ノ酸の術後の変動は食道静脈瘤直達手術後のみに限っ

た現象ではなく,肝 硬変症を有する症例の手術後には

共通して云えるものと思われる。

従来,肝 障害を有する症例に対してアミノ酸を投与

することは禁忌であり,ア ミノ酸としては高アンモニ

ア血症に対してグルタミン酸 ・アルギニン製剤を輸液

するぐらいであった。1974年Fischerりがモル比を補正

するためにBCAAを 多く含有し,AAAや Met.を 大

幅に少なくした特殊組成アミノ酸を輸液することによ

り脳症が改善されることを報告した。以来,本 邦でも

GO-80,THFな どのFischer液に準じたアミノ酸製剤

が広く用いられるようになってきている。しかしこれ

らのアミノ酸製剤は劇症肝炎の昏睡には有効性は少な

く,慢 性例に対してより効果的であるとされている
".

また肝切除後これらのアミノ酸製剤を用いることの有

用性についての報告も多い
1い11).われわれはこれらの

特殊組成アミノ酸製剤を肝硬変症を有する食道静脈瘤

の直達手術後に用い,血奨アミノ酸について検討した。

その結果特殊組成アミノ酸輸液群ではアミノ酸非投与

肝硬変群に比べ明らかにモル比は改善した。またアミ
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図l BCAA/AAAの 変動

ノ酸非投与肝硬変群および 2時 間投与群においてそれ

ぞれ 1例 づつ術後に羽ばたき振藪がみられたのに対

し,24時 間投与群では脳症を呈 したものはみられな

かった。

特殊組成アミノ酸液を肝性脳症から覚醒させるため

に用いる場合は 2～ 4時 間かけて点滴静注をおこなう

が,わ れわれの 2時 間投与群のモル比は投与前値で術

後も術前と同様の値を示したのにとどまり,術 後の肝

性脳症を予防するために用いる場合は,特 殊組成アミ

ノ酸液を IVHに て24時間かけて輸液し常時モル比を

上昇させることが必要であると思われる(図 1).特 殊

組成アミノ酸は肝性脳症に対してのみでなく,低 蛋白

栄養状態の改善にも期待がかけられ1り,そ の意味から

もIVHの 一成分 |し て用いることが重要であると思

われる。 し かしFischer液はあくまでもインバランス

輸液であり, これのみで長期継続することは疑間であ

り,栄 養面に対する効果についてはさらに検討を要す

る。

結  論

肝硬変症を有する食道静脈瘤の直達手術後の血奨遊

離アミノ酸の変動を検討し, これらに対し特殊組成ア

ミノ酸製剤を輸液し,以 下の結論を得た。

1.食 道静脈瘤を有する肝硬変症ヤ|お いては血奨遊

離アミノ酸のインバランスが認められた.

2.食 道静脈瘤直達手術後は術前よりさらに Phe.は

増加し,モ ル比は低下した。また術後に羽ばたき振醸
が認められた。

3.術 後に特殊組成アミノ酸製剤を輸液することに

肝硬変症を有する食道静脈瘤直達手術後の特殊組成アミノ酸輸液 日 消外会議 20巻  7号

より,血装遊離ア ミノ酸のインバランスは改善 された。

その際,短 時間に点滴輸液す るよりは IVHに て24時

間かけて輸液する方が効果的であった。

本論文の要旨は第23回日本消化器外科学会総会にて発表

した。また本研究は岐阜県特定疾患調査研究費の助成を受

けた.
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