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種々の安定同位元素により,消 化器外科息者の全身蛋白代謝,脂 肪消化吸収能,肝 細抱内の個々の

機能を測定 した。全身蛋白代謝は加齢とともに低下した。肝硬変患者では蛋白合成速度が著明に低下

している症例が認められ,ま た蛋白合成速度 とICG 15分値 ・プロトロンビン時間とには有意の相関が

認められた,解 頭十二指腸切除術後の脂肪消化吸収能は著明に低下していた。肝硬変患者の肝 ミトコ

ンドリア,ureacycle,ミクロデームの各機能を測定 した結果,肝 ミトコン ドリア機能の障害は比較的

軽度であり,肝 ミクロデーム機能が強 く障害されていた.

索引用語 t安定同位元素

医学分野におけるアイツトープの利用は,現 在放射

性同位元素が主流を占めている。 し かし諸外国にみら

れるtracer studyとしての臨床応用は取 り扱いの問

題上,本 邦では現在行われていない。それに対 し同じ

アイントープでも放射能を持たない安定同位元素は被

爆や汚染の必配が無 く, これを精製濃縮した化合物は

安全に臨床へ応用できる。表 1に示す特徴を有する安

定同位元素は,1913年に ThompsOnが 報告して以来有

用性は知られていたが,生 産や測定の技術的困難 さか

ら利用が阻まれていた。 し かし技術の進歩により供給

が安定化し,測 定装置 も精度が向上 し近年では諸外国

で医学分野への応用が試みられてお り,本 邦でも比較

的手軽に行えるようになってきた。

※第30回日消外会総会シンポ2:消 化器実験外科の進

歩と新しい展開
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表 1 安 定 同位体 の特 徴

1)放 射能を持たない

2)化 合物分子の同位体標識位置を知る手が出来る

3)時 間的成衰が無い

問題点

1)高 価である。

2)測 定装置が高価である

3)伺 位体効果が不明

臨 床 応 用

代 謝  疾  患 :13ca pa:mitate, 13c_aCetate

悔
C・galactose,13c_gtucose

消化吸収異常 :19c_:abetied monc and triglyceri偽 ,

1七‐LctOse,1七_proplo8ute,

宮けCine‐1‐13cech。:ate

肝 疾 患  :13c_aminwyrine,13_ga3acto● ●,

13c_:ぉ
elled amittac河,lSH‐NH4C:

そ の 他  :13c_ch。 3●sterol, 13c a ribo",

13c.5‐OH‐tryptⅢhan
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1 ) 室白 代 謝

pttmed constant infusion法によ りい (1‐
13c)_

,●じcine,13c_bicarbonateをone shotし ,そ の

後
13c_teucineを35時 間持 続注入 し,血 液 ・

呼気を採取し てG O瑚防e s  s p e c t r o m e t e r及

び r r b a s s  s P e c t r o m e t e rで)血 液中の 1 3 c .

l e u c i n e及び呼気中の 1 3 c。
2の a t o m %

e x c e s sを測定し,  f ` u x , 8ン■t h e s i s  r a t e ,

o x i d a t ' o R  r a t eを求めた。

2 ) 脂 防 消 化 吸 収 試 験

1七・tr,。ctanoh,またはoctancic acid(lmg/kg)

を中鎖脂肪 に富む負 荷食 と共 に怪 日投与後 3時 間

呼 気を採 取 し, m a s s  s p e c t r o m e t e rで
1 3 c。

2の

a t o m % e x c e s sを 測定 し呼気中への回収率 を求め

た。

著者 らは安定同位元素の臨床応用 として表 2に示す

ごとく消化器外科 と関係の深いと思われるものを検討

した。すなわち手術後の回復や創傷治癒に大きな役割

を持つ蛋白代謝や,術 後の消化吸収能が問題 となる膵

頭十二指腸切除術後の脂肪消化吸収試験,ま た肝硬変

を有する患者の肝細胞の個々の機能を種々の安定同位

元素を用いて検討 した。それぞれの検査法は表 2に示

す通 りである。用いた安定同位元素標識化合物の う

ち, 13c_leucine, 13c_bicarbOnate, 13c_aminopyrine″ま

生食水に溶解後 pyrOgen freeとし,距 C‐tyrosineは水

溶性となりにくいためエステル化して溶解し,そ の後

pyrOgen freeとして使用 した。

結  果

1)蛋 白代謝 :経 口摂取良好,肝機能正常体重減少を

認めない胆石症 5例 ,stage I乳癌 3例 ,鼠 径ヘルニア

2例 ,結 腸ポ リープ 1例 の計11例について全身蛋白代

謝を測定すると,図 1の ごとく年齢 とaux(蛋 白代謝

回転速度),synthesis rate(合成速度),oxidatiOn rate

(酸化速度)と 有意の相関を示 し加齢 とともに低下 し

た。また肝硬変患者15例についても同様に測定した結

果,破 線で示した正常群の synthesis rateに比べ著明

に低下している症例を認めた。また synthesis rateと

ICG 15分値,プ ロトロンビン時間との間に有意の相関

が認められた (図 2).

2)脂 防消化吸収試験 !膵頭十二指腸切除術施行例

26例と,対 照群 として胃切除術 8例 につき脂肪消化吸
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3 ) 肝 機 能 検 査

ミ トコン ドリア機能

1七.tyr。笥ne静 注 (lmg/kg)後 の 3時 間呼気

を採取しrruss spoctrOmet軒で 13c。
2の

atom%excessを 演!定し,呼 気中への回収率

を求めた。

urea cycie機 能

lSN‐NH4CI経 日投与 (10mg/kg〕後3時 間蓄尿

し, mass spectrometerで尿中の15N‐
urea,15N‐

ammonSaの stom%oxcessを 測定し

15N・
ammon13/15N・ ureaを 求めた。

ミクロゾーム機能

3ヽc.aminopyrine静
注 (2mg/kg)後 2時 間呼

気を採取し,mass spectromeL宮 で 13c。
2の

atom%excessを 測定し,呼 気中への回収率

を求めた。

慶]1  カロ歯冷とヽヽ「hole body protein tumover

O ma:o (n=5)
● fema,o(n=6)

μmo:/kg・い        μ mo1/kg・h  °
肝硬変群(■=15)

μm胡/堆・h
150 Oxidat lon  ra te  I

表 2

P<005

synthe3 is  ra te

o
O 6

"fe'^8
o o

o @

収試験を行った。膵頭十二指腸切除術例における呼気

中の13c質量比の経時的推移をみると (図3上 段),13

C‐octanoic acid投与後質量比は速やかに上昇 し60分

後ほぼ平衡状態 となる,一 方13c_trioctanoin投与後は

質量比の上昇は遅 くかつ低 くなってお り,octanoic

acid投与に比ベ ピーク値の出現に60分の遅れが認め

た。図 3下 段に示す呼気中13c回収率は13c_。ctanOic
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図 4  胃切除術, 膵 頭十二指揚切 除術後 の1 3 c _

octanoic acid,trioctanOin呼気中回収率

O
O

0胃 切除術 t n = 8 )

● PD   〔 n=19)

Pく001

図5 肝 硬変合併症におけるはC,tyrosine投与による

肝 ミトコンドリア機能

O正常肝(n = 9〕
●肝硬変【n= 9 )

た。それに対 し肝硬変例では plateauとなるのに30分

の遅れをみるが質量比の差は軽度であ りplateau時の

値 も変わ らない。図 5下 段に示 した13c呼気中回収率

も正常肝例10,60±3,02%に対 し肝硬変例では7.82土

3.14%と低値であるが有意差は認められず,肝 ミトコ

ン ドリア機能は肝硬変例でも比較的良 く保たれてい

亨(1.

ii)urea cycle機能 i15N,NH4Cl投 与後 3時 間の蓄

尿中の15N‐alnmonia atom%excess/15N‐urea atom

%excessを みると,正常肝12例では0.86±0.36に対し

図 2 肝 硬変合併症におけるsynthesis rateと各種機

能検査値との相関

/rmo1/kg・h           /tmO1/kg・h

100

図 3 際 頭十二指腸切除術後における13c_。ctanoic
acid,trioctanoin投与後の質量比と推移と呼気中回
収率

130分

a c i d 投与 群1 5 . 3 ±4 . 8 % に対 し1 3 c _ t r i o c t a n o i n 群は

5。0±3.6%と 約1/3の回収率となっていた。膵頭十二指

腸切除が膵外分泌に及ぼす影響をみるため,胃 切除術

例 と膵頭十二指腸切除術例に対 し13c_trioctanoinを

投与 し19C呼
気中回収率をみると,胃 切除術前では回

収率16.0±5.0%に 対し,膵 頭十二指腸切除術例では

5.0±3.6%と 約1/3であ り,有 意に低い値をとり,膵 頭

部切除により膵外分泌能が低下していることを表 して

いると思われる (図4).

3)肝 機能検査

i)肝 ミトヨン ドリア機能 :正常肝症例 9例 と肝硬

変症例 9例 に対 し,13c_tyrosine投与により肝 ミトコ

ン ドリア機能をみた。図 5上段に示すごとく呼気中13c

質量比は正常肝症例では投与後90分で plateauとなっ
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図6 肝 硬変合併症例における馬N‐NH4Ci投 与によ

るurea cycle機能

0正 常肝 ( n = 1 2 )
●肝硬変 ( n = 1 3 )

図 7 術 前後における時c_aminOpyrine投与後の呼気

中町C質 量比の経時的推移 と13c呼気中回収率より

みた肝マイクロゾーム機能

O 正 体肝 ( n‐1 5 )

◇肝 ・胆SL悪性E癖 (n = 1 6 )
▲硬変性食遺静脈瘤【n‐15 )
。便変合併肝癌 〔n= 4 1 )
X肝 不全 (n = 4 )

「
…司

耳耳葛子再弓
,Pく002

■,Pく0001

F

(琶岳 轡 各薔静T得響結「守号↑ゴ
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し13c_alninopyrineを投与 し肝 ミクロデーム機能をみ

てきたが,図 7上 段に示す様に呼気中13c質量比は正

常肝例に比べて肝に障害が強 くなるに従い低 くなって

お り,特 に肝不全の 4例 では著明な低値を示 した。図

7下 段に示す13c呼気中回収率をみても正常肝に対 し

いずれの群 も有意の差をもって低 く,特 に肝硬変合併

肝癌では3.23±1.70%と 正常肝の8.99±2.28%に 比べ

著明に低下していた。

考  察

著者らは種々の安定同位元素を用いて前述のごとく

臨床に応用してきたが,安 定同位元素の最大の長所は

放射能を持たないために被爆や汚染の心配がなく乳幼

児や妊産婦にも用いることができる点である。また核

スピンを持っている核種はその化合物での標識位置が

分か り, これは magnetic resonance spectroscopyの

分野での利用に計 り知れぬ恩恵をもたらす。外国より

の供給量は増えてきているが,そ れでも依然 として高

価であり早い国産化が望まれる。また同位体効果につ

いては不明な点が多 く,安 定同位元素の 1つ である重

水による小動物体内水分の置換実験では30%置 換によ

りconvuttonを 起こし死亡するとい う報告に対し,同

じく30%置 換でも細胞の変化は認められず安全である

との報告もあリー定の見解は得 られていない。

蛋白代謝の測定は従来15N,14cを 用いた研究1)が盛

んである。しかし14cは使用の制限があり,ま た15Nは

尿中15N enrichmentが平衡状態 となるのに36～48時

間とい う長時間を要する。それに対しMathewsら のが

1 9 8 0 年に 行った1 3 c  p r i m e d  c o n t i n u o u s  i n f u s i o n

methodは 血中および呼気中の13c enrittmentは30分

程度で平衡状態となりreal timeに蛋白代謝の動 きを

把握できるという利点がある。著者 らがこの Mathews

らの方法を用い蛋白代謝を測定 した結果によれば,全

身蛋白代謝は加齢 とともに低下 し不活発 となってお

り,特 に蛋自合成速度の加齢による有意の低下は高齢

者における術後の回復や創傷治癒遅延などに大きな要

因を占めていると思われる.

肝硬変患者の全身蛋白代謝に関する報告は少ない

が,今 回の検討より肝硬変息者の蛋白合成速度は ICG

15分値やプロトロンビン時間と良く相関を示 した。実

験などでは肝は全身蛋白合成の約40%を 占めていると

の報告ゆもあ り,肝 機能障害が強 くなるに従い蛋白合

成速度が低下することからも肝は全身蛋白代謝に大き

な比重を占めていることが推察される。

今回脂肪消化呼収試験 に用 いた中鎖脂肪である

‐山相姫柄工ぷ卜推中叩市搬郊北著粁ｚ‐封　・は
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肝硬変12例では変動が大 きかったが平均では2.45±

1.56と有意 の差を もって高 く,肝 硬変例 で はurea

cylce機能低下が示唆された (図6).

ili)肝ミクロブーム機能 :以前 よ り種々疾患に対
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を13c.aminopyrineを
用 いて術前術後 を通 じてみ る

事的によ り,手 術安全域の予測 と手術適応の決定が可

能 となるもの と思われる。

以上安定同位元素を用いた種 々の代謝動態の測定に

つ き述べたが,安 定同位元素の消化器外科領域への応

用は幅広いものがあると思われる。

稿を終わるにあた り,測 定に御協力を頂いた昭光通商株

式会社森下,丸 山両氏に感謝致します.
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triocatanoinは膵 リパーゼにより完全水解され吸収 さ

れることが特徴であ り,図 3で 示したように octanoic

acidに比べ低い質量比 とピーク値出現の遅れがそれ

を物語っている。 しかし中鎖脂肪は肝で代謝されるた

め,肝 機能障害がある症例では消化吸収能を正しく表

しているかどうかは半」別 しがたい。今回際頭十二指腸

切除術後の脂肪消化吸収能を検討し膵切除により際外

分泌能が低下し脂防消化吸収能が落ちることを示した

が, さらに種々の13c標
識脂肪を約み合わせることに

より原因の異なる下痢の成因の鑑別や,色 々な疾患に

おける脂肪消化吸収能の測定りが可能 と思われる。

肝硬変合併肝癌症例は年々増加してきているが依然

として手術死亡率は高いものであり手術前の肝機能の

把握が重要 となるが,従 来の肝機能検査では肝細胞内

の個々の機能は知 り難い.今 回著者 らは代謝部位の異

なる3種類の安定同位元素標識化合物を用いて,肝 硬

変息者の肝 ミトコン ドリア,urea cycle, ミクロデー

ム,の 各機能を検討 した結果, ミクロゾーム,urea

cycle機能の両者 とも正常肝症例に比べ肝硬変患者で

は有意に低下していたが, ミ トコン ドリア機能は有意

の低下を認めなかった。またこの 3種 類の機能検査を

全て施行しえた正常肝,肝 硬変各 9例 を比較すると,

同様に肝硬変例では ミトコン ドリア機能の障害度は小

さくミクPゾ ーム機能が最も障害されていた。 こ れら

の肝細胞機能測定の結果から,肝 予備能の指標 として

障害度が最も鋭敏に示されるミクロゾーム機能の推移




