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アミ ノ酸利用子旨数 attlino acids utility index

による肝機能評価と手術侵襲

千葉大学医学部第 2外科,千 葉県がんセンターキ
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手術侵襲に対する肝代謝の特徴は,筋 蛋白より放出されたアミノ酸の蛋白再合成への利用増大であ

る。手術例30例において筋放出アミノ酸量 m_RR,全 身ア ミノ酸利用率 CPCR‐AA(1984 Clowes)を

算出し,ま た放出ア ミノ酸量の利用度を示す指標 としてア ミノ酸利用指数 AAUI(m1/″ m01)=

CPCR‐AA/m‐RRを 考案し,肝 機能予備力判定に対する有効性を検討した。

m‐RRは 食道癌切除例で術前4.2±3.3μmo1/min/m2が第 2病 日20.3±4.4,肝切除 (Hr_1)例40±

2.1が13.0±4.0,肝切除(Hr_3)42118.5±6.4が201± 5.8と手術侵襲の程度により増大した。CPCR,AA

も食道癌切除例の術前42.1±236m1/min/m2が 250.3±487,肝 切除 (Hr_1)例50.5±22.4が1615±

347,肝 切除 (Hr_3)例335± 119が 1529±293と 増大した放出ア ミノ酸を蛋白合成に利用すべ く上

昇した。第 2病 日の AAUIは 食道癌切除例78± 0.9m1/μmol,Hr‐142182±2.1,Hr‐3例 4.7±21と

肝切除量に並行して低下し,肝不全例の検討では術後早期に30以 下に低下 した.肝 でのアミノ酸利用

増大の把握が肝機能予備力として重要であると考える。
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はじめに

手術侵襲に対する肝代謝の特徴は,骨 格筋蛋白崩壊

により増量した放出ア ミノ酸を,倉J傷治癒,免 疫応答

に必要な蛋白合成に利用増大することである。1984年,

Clowesらは,全 身主要臓器のア ミノ酸代謝率である

Central Plasma Clearance Rate of A■ lino Acids

(CPCR―AA)を 提案し,肝 蛋白合成率 との相関性から,

肝機能評価への応用を試みた13)。
 し かし症例による病

態侵襲度の違いから肝臓を含む全身のアミノ酸利用の

反応が異なり,狽J定値を直接,比 較半」定することが困

難であった。今回我々は,骨 格筋蛋白崩壊ア ミノ酸量

が生体侵襲度の良い指標であることに着 目し,侵 襲変

動を加味したア ミノ酸利用指数 amino acids utility

index(AAUI)を 考案し,肝 機能評価法としての有用

性を検討したので報告する。

対  象

1984年4月 から1986年12月まで教室および千葉県が

<1990年 10月11日受理>別 刷請求先 t後藤 岡」貞

〒280 千 葉市亥鼻 1-8-1 千 葉大学医学部第 2

外科

んセンターで手術施行した症例で,肝 機能が正常であ

る胸部食道全摘術 7711(対照群),肝 切除術19例 (肝細

胞癌15例,担 管癌 3例 ,胆 嚢癌 1例 ),肝 切除術後肝不

全死 4例 の計30例を検索対象とした。

検査方法

12時間以上の絶食条件下において,大 腿動静脈 より

約5mlの ヘパ リン化採血を行い,血 中ア ミノ酸濃度を

測定した。アミノ酸分析は Beckman System 6300

amino acids analyzerを用い, うち24種を対象アミノ

酸 とした.(Ala,Glu,Gin,Asp,Asn,Val,Leu,

Ile, Phe, Tyr, Trp, Tau, Gly, Thr, Ser, Cys,

Met, Lys, Orn, Cit, Arg, His, Pro, Hypro)

同時に IC G  O。l m g / k g静注による色素希釈法によ

り, CARDIAC OUTPUT COMPUTER MLC‐

4100(日 本光電)を用いて心拍出量 (C.0.)を測定した。

1)CPCR・ AAの 算出方法

Clowesら の方法に基き,以 下の式で算出した。

CPCR‐AA(m1/min/m2)

=e
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entry rate==muscle release rate ttinfusion rate

Muscle release rate(以下 m―RR)は 骨格筋蛋自放

出ア ミノ酸量を示 し,inftlslon rateは点滴からの供給

アミノ酸量を示す。

m‐RR=5× 大腿動静脈ア ミノ酸濃度較差×下肢血

奨流量率 (PFI)

PFI=C.0.×0.0513/体表面積 (m2)

2) ア ミ ノ酸利用す旨努女a■lino acids utility index

(AAUI)

AAUIは 骨格筋放 出ア ミノ酸量 に対す るCPCRⅢ

AAの 比 として算出した。

AAUI=戎吾黒監宅★叢ギ堵祐手告ぢ
≧

3)測 定 日

術前,術 後第 2病 日,術 後第 1週 ,第 3週 とし,肝

切除術後肝不全例では必要に応じさらに経 日的に測定

した。

4)Total bilirubin(T,Bil),prothrOmbin time(PT

時間),動 脈血中ケ トン体比 (AKBR)

AKBRは 三和化学製 ケ トレックス三和により測定

した。

統計処理には Student'st―te並を用い,p<0.05を 有

意差 とした。

結  果

A)m‐ RRと catabolic indexとの関係

Fig. 1 Co-reldtion between muscle release rate
(m-RR) and catabolic index.

39(39)

Catabolic indexは次式により算出した.

Catabolic index=(尿 中窒素排出量)一 (0.5(摂取

窒素量)+3)

m‐RRと catobolic indexに は,有 意 な相関 (p<

0.01)が 認められた (Fig.1).

B)m・ RRと CPCR AAの 推移

1)対 照群

胸部食道全摘 7例 における術前,術 後の m‐RRと

CPCR‐AAの 推移 を示 した。m_RRは 術前4.2±3.3

〃mo1/min/m2に 対 し,第 2病 日20.3±44と 約 5倍 に

上昇した。CPCR‐AAも 術前42.1±236m1/min/m2に

対し,第 2病 日2503± 48.7と約 6倍 に上昇した(Fig.

2 ) .

2)1区 域以下肝切除例

m‐RRは ,術 前4.0±2.1に対し,第 2病 日13.0±4.4

とその増大は約 3倍 と低 く,CPCR、AAも ,術前50.5土

224に 対し,第 2病 日141.5±34,7と手術侵襲度の低さ

に応 じ,そ の増大は約 3倍 と低かった (Fig。3).

3)2, 3区 域肝切除例

Fig。2 Changes in m‐ RR and CPCR,AA in

patients、vho received esophagectomy with nOr、

mal liver function before and after operation。(*

p<0.001)

均

Fig. 3 Changes in m-RR and CPCR-AA in
patients who received hepatectomy (Hr O, S, 1)

before and after operation. (* p<0.05)

y=31x-737
r = 0 5 6

p < 0 0 1

20     g/daン
●atabolic i ndex
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Fig. 4 Changes in m-RR and CPCR-AA
patients who received hepatectomy (H12,
before and after operation. (* p<0.01)

Fig. 5 Changes in AAUI in patients with
toperative good course after hepatectomy.

AAUI
melpmil

m‐RRは ,第 2病 日18.1±5.8と術前の約4.5倍に増

大するのに対し,CPCR‐AAは 第 2病 日152.9±62.3と

術前の約 3倍 であ り,小 範囲肝切除421と同程度の反応

でその値は低かった (Fig.4).

C)AAUIの 推移

1)肝 切除後経過良好4/11のAAUIの 推移

AAUIの 推移は,第 2病 日,多 彩な変動を示すが,

術前後を通 じ,い ずれ もAAU1 3.0以 上で経過 した

(Fig. 5).

2)肝 硬変の有無によるAAUIの 変化

組織学的に肝硬変を認めず,ま た術前肝機能に異常

を認めない群では,AAUIに 上昇傾向が認められた.

肝硬変群では,低 下傾向が認められた (Fig.6).

3)肝 切除術後肝不全Trlでの AAUIの 推移

肝切除術後肝不全死亡421は,現 在まで 4例 経験 して

お り,いずれもAAUIは 術後早期に3.0以下 となり,以

後上昇をみない (Fig。7).

D)症 例経過

① 62歳,男 性,胆 管癌,右 3区域切除

術後,T‐Bllの持続的上昇が認められるが,第 8病 日

まで,PT時 間,動 脈血中ケトン体比(AKBR)な どか

Fig. 6 Changes in AAUI in patients
without liver cirrhosis before and
patectomy

Fig. 7 Changes in AAUI in patients who diel of
liver failuve after repatectomy

AAUI
il/pne

らは,肝不全を示唆できなかった。侵襲度を示す m―RR

は,第 2病 日21.8,以 後20台を保ち,高 度な侵襲負荷

に生体がおかれていることを示す。しかしAAUIは 第

2病 日すでに3.0以下であ り,以 後上昇をみない。PT

時間16.2秒(第9病 日), ケトン体比023(第 10病日),

第11病日,死 亡し,剖 検で total hepatic necrOsisが確

認された (Fig.8).

② 54歳,男 性.肝 癌,肝 部分切除

持続的な T‐Bilの上昇とともに,PT時 間17.9秒(第

9病 日), ケトン体比0.34(第 9病 日)と低下し,以 後

大きな変動なく,死亡まで肝不全が示唆された。AAUI

は第 5病 日1.78であ り,AKBRが 163と 高値の早期の

段階で既に著しく低下し,以後上昇をみない(Fig.9).

考  察

感染,外 傷,手 術などの生体侵襲下での肝機能の特

徴は,創 傷治癒力の上昇,免 疫能の維持 ・改善に必要

な肝代謝能を賦活高進 し,侵 襲に対抗す ることであ

る15)～17)19)-21).

肝は常に侵襲負荷に対しreal timeに肝機能発現を

変化させていることから,肝機能検査を施行する場合,

常に病態侵襲による負荷を受けていることを考慮する

必要がある。特に肝切除の術後早期では,手 術侵襲の

アミ ノ酸示」用指勢そaHlinO acids utility index          日ヤ肖タト会邑志 24え曇  11訣

ａｎｄ

胎
ｗｉｔｈ
　
ａｆｔｅｒ

・ｍ
　
働



千

くｍ８

199ン卒1月

Fig. 8 Clinical coure― ―male, 62y, bile duct car‐

cinoma(triSeglllentectomy)

弘野1+
2

4 1 ( 4 1 )

程度の違いとその後の回復に症例による差があるう

えいの,輸 血,血 装投与,血 奨変換などの治療条件が重

なり,検 査結果の修飾が起こることや,検 査法自身の

持つ time‐lagの存在があ り,こ れらを加味しなけれ

ば,正 確な肝機能評価は行い得ない.ま た負荷を加味

した検査法であるICG,Rmaxを 用いたとしても,手術

侵襲などの神経性,細 胞性,液 性因子を介する負荷と

は質を異にするため,生 体負荷程度を同一 とすること

はできず,肝 予備能の正確な判定ができるかどうかは

疑わしいのゆ.

以上より,肝 機能を評価するには,ま ずその背景に

ある侵襲負荷の程度を明らかにし,検 査法自体の問題

として,血 中濃度に影響されず,real timeに肝機能を

判定できる指標であることが必要ある。

肝は多彩な機能を有することから, どの機能判定を

もって代表させるかは難 しい問題である。アミノピリ

ン呼気テス トの結果は,肝細胞 ミクロゾーム中の P450

の酵素活性により決定されることから,肝 の機能容積

を示すと考えられ,肝 切除後低下することが報告され

ている1)。しかし肝切除後残存肝の肝細胞では,肝蛋白

合成能を安静時の 4～ 5倍 に上昇させて侵襲に対抗し
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Fig. I Clinical course-male, 54y, hepatocellular carcinoma with liver cirrhosis

(partial hepatectomy).
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ミノ酸量の増大にかかわ らずア ミノ酸が円滑に利用 さ

れていることを示す。硬変のない肝切除例において上

昇傾向が認め られたのは,肝 に対する直接的な外科的

侵襲が肝でのア ミノ酸利用に過大反応を起 こさせた と

推測 される。一方硬変肝での減少傾向は,残 存肝での

ア ミノ酸利用障害の原因に肝硬変が強 く影響すること

を示す ものであ り,ア ミノ酸利用障害の程度の違いは

肝機能の違いをあらわ していると考えられる。

肝不全例は,現 在 まで 4例 経験 しているが, 4症 例

ともAAUIは 術後早期に30以 下 とな り,他 の肝機能

検査 より先だって低下 していた.肝 切除後経過良好711

での AAUIは 全例3.0以上で経過 してお り,3,0を crit_

ical levelとすると,肝 不全例における3.0以下の低下

は,特 に生体侵襲の高度な状態では,肝 は不可逆的な

代謝過程に陥 った ことを示 し,生 命維持に必要な代謝

が不能な状態であると推測 される。

以上 よ り,わ れわれの考案 した ア ミノ酸代謝指標

AAUIは ,生 命維持に直結 した肝機能を real tineに

あ らわす ことが出来る指標 として有用である可能性が

示唆 された。
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てお り1',肝
機能の判定には「機能容積」ではなく,肝

の活性化の程度,す なわち 「機能総量」を把握するこ

とがより重要であると考える。また P450の酵素活性は

barbiturateの投与で簡単に酵素誘導することができ,

ア ミノピリン呼気テス トそのものの結果も「機能容積」

を表 しているかは疑間が残る。また肝 ミトコン ドリア

の redox stateをあらわす とされるAKBR7)10)も肝細

胞機能を表 しているとは言い難 く,肝 機能検査法,肝

予備能検査法としては推挙できない。

われわれは,生 体侵襲に対する生理的反応 とlノて,

賦活高進化する代謝能であ り,生 化学的反応を包括 し

ている蛋白合成能の測定が肝機能の うちでも重要な意

義をもつと考えている4沌)11)12j.

1984年,Clowesら の報告 した CPCR‐AAは ,肝蛋白

合成率と相関性を有するア ミノ酸代謝指標であ り,測

定方法にク リアランスの概念を導入 していることか

ら,血 中濃度に変動されず real dmeに 測定が可能で

ある。 し かし肝を含む全身主要臓器のア ミノ酸利用量

を示すものであること221,また侵襲度により変化する

ため測定値を直接比較できないとい う欠点がある。全

身のア ミノ酸利用量の うち,肝 での占める害J合は,個

体差,病 態の違い,侵 襲の大きさなどにより変化する

と考えられ,全 身アミノ酸利用量をとらえるだけでは

肝機能検査 としては限界がある。

そこでわれわれは,侵 襲により増大する筋放出ア ミ

ノ酸量を2ゆ～2の
,生体がどの程度利用できるかを表す指

標 として, ア ミノ酸利用指数 (AAUI)を 考案し,肝 機

能評価への応用を試みた。

生体侵襲度の指標には,1979年 に Bistrianが報告 Lタ

た catabolic indexがあるが,筋放出ア ミノ酸量 m‐RR

とcatabolic indexとの間には有意な相関があ り,m‐

RRも 生体侵襲度の指標 としてよいと考えられた。

手術侵嚢により術後 m_RRの 上昇,CPCR‐ AAの 上

昇が起こり,生体が積極的に筋放出アミノ酸を利用 し,

創傷治癒力を高進させていることが うかがわれたが,

特に 2区 域,3区 域肝切除例において,m‐RRの 上昇に

比べて CPCR‐AAの 反応が低 く,切 除肝の担 うア ミノ

酸利用量の比重の大きさが推測された。m‐RRに 対す

るCPCR‐AAの 比 として AAUIを 考案 し,全 身反応

によるアミノ酸代謝の変動を加味した結果,AAUIは

肝切除により変化を示す指標であることが明か とな

り,全 身反応から肝機能の反応部分を浮き彫 りにした

と考えられた。

術前後を通 じAAUIが 一定であれば,そ れは放出ア
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Hepatic Function Measured by Amino Acid Utility Index (AAUI) and Surgical Stress

Takesada Goto. Takehide Asano, Kazuo Watdnabe*, Toshio Nakagohri, Takashi Kenmochi,

Takeshi Uematsu, Kazuo Enomoto, Kaoru Sakamoto,
Takenori Ochiai and Kaichi Isono

Second Department of Surgery, Chiba University School of Medicine
*Department of Surgery, Chiba Cancer Center

Surgical tissue injury accelerates the transfer of amino acids from skeletal muscle to the liver for protein

synthesis required for the maintenance of irnmunocompetence and wound healing. For clinical measurement of this

function, we developed a new indicator, the amino acid utility index (AAUD, by using the rate of muscle release of

amino acid (m-RR) and the rate of central plasma clearance of amino acids (CPCR-AA) reported by Clowes et al in

1984. They are the indexes of muscle proteolysis and whole body protein turnover, and AAUI is expressed by the

formula.
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AAUI (mVpmol)=CPCR-AA,zm-RR
Thirty patients were studied before and after recovery from surgical stress and were divided into four groups. In
goup 1, the control, seven patients with normal liver function had received esophagectomy. In group 2, nine
patients had received hepatectomy of one segmentectomy or smaller resection. In group 3, ten patients had received
hepatectomy of.2 or 3 segmentecotmies. In group 4, four patients had died of liver failure after hepatecotmy.
According to the degree of surgical stress, the values of m-RR as well as CPCR-AA were increasd in each group on
the 2nd post{perative day. But the values of AALI were 2.8 t 0.9 (group 1), g.2 * 2.1(group2),4.2 +.z.LGroup 3)
and in group 4 marked decrease below 3.0 was notd during the immediate postoperative period. This finding
sugests that MLII can be a clinical prognostic inde:r for estimating hepatic function n'ithout the influence of
surgical stress.
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