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敗血症時の肝,骨 格筋,腸 管の蛋自・アミノ酸代謝

一硬変肝における侵襲時のmetabolic

responseと栄養管理一

二重大学医学部第 1外科,Department of Surgery,University of Cincinnati Medical Center・

東日 高 志  野 口  孝   川 原田嘉文  水 本 龍 二

Per‐01of Hasselgrenや  JOSef E.Fischer中

肝硬変合併例における術後敗血症ならびにエンドトキシン(ET)血症の病態を検索し, さらに実験

的にthioacetamideを腹腔内投与し作成した肝硬変ラットを用いて敗血症時の肝,骨 格筋,腸管にお

ける代謝変動並びにその対策について検討した。1.臨床的研究 !①肝硬変合併例147例に対する肝臓

外科手術後の重要臓器障害発生率は25.9%と高率で,そ の発生には内因性あるいは外因性ET血 症の

関与が示された。②術後ET血 症発生例の絶食期間はET血 症非発生例に比べて有意に長く,bacte‐

rial translocationの発現が示唆された。2.実験的研究 !敗血症時の肝硬変ラットでは,① 肝,骨 格

筋,腸 管の蛋白合成能は正常ラットに比べて有意の低下を示し,② 腸管粘膜の細胞数や蛋白含有量も

減少した。③経腸栄養を施行すると,肝 ,腸管のalanine,glutamine代謝が改善し,蛋 白合成能は経

静脈栄養や未治療群に比べて有意の高値を示し生存率も向上した,

以上より,肝 硬変症における敗血症の併発は肝,腸 管の蛋白,ア ミノ酸代謝が障害されるが,経 腸

栄養の施行はこの病態を改善し予後の向上に有用と考えられた。
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はじめに

肝硬変合併例では,術 前より肝細胞機能障害や網内

系機能障害に起因するdefense mechanismの低下が

認められるため,過 大な手術侵襲のみならず消化管出

血や著明な栄養障害などの種々の合併症発生時にも外

因性あるいは内因性エン ドトキシン血症をきたして肝

を中心 とした重要臓器障害を招来 し予後を不良とする

ことが少なくない.す なわち,肝 硬変合併例では肝障

害度に基づいた予後の判定や術式の選択により,治 療

成績の向上が認められているが,高 度の肝予備力低下

例では術後のエン ドトキシン血症に伴 う多彩な病態を

呈するため,quality of life(QOL)からみた長期予後

は必ずしも良好 とはいえず,侵 襲下, とくに予後不良

因子 として重要な敗血症下での metabolic response

の立場からの肝硬変の病態を再検討する必要がある.
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また近年,腸 管におけるbacteriat translocationが注

目されてお り,術 後の長期絶食などによる腸管粘膜の

萎縮や免疫蛋自の合成障害などが術後の敗血症やエン

ドトキシン血症の発生に大きく関与することが指摘さ

れている1)。本研究はこれらの点に着 日し,肝硬変合併

例における敗血症下での腸管をはじめ肝や骨格筋にお

ける蛋白 ・アミノ酸代謝の病態とこれに基づいた栄養

管理法について臨床的ならびに実験的に検討を行った

のでその成績を報告する。

対象と方法

1.臨 床的研究

1.対 象 :1985年4月 から1992年3月 までの最近 7

年間に教室で経験 した肝硬変合併肝臓外科手術例147

例(肝切除108例,肝 血行遮断 5例 ,門 脈圧元進症腹式

直達術34例)を 対象とし,肝 硬変を合併しなかった肝

臓外科手術例68例を対照 とした。

2 . 検索 方 法 I  T o x i c o l o r ( T X ) 法や E n d o s p a c y

(ES)法 を用いて測定 した血中エン ドトキシン (ET)

値 と,① 術後合併症の発生率や死亡率,② 術後の絶食
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期間や,③ 栄養管理法との関係を検討した。

2.実 験的研究

1. 対 象 i Sprague‐ Dawieyラ ッ ト ヤこ

thioacetanide(0.04%液,lm1/kg)を 週 3回 , 5か 月

間腹腔内投与して作成 した肝硬変ラット(LCラ ット)

43匹を対象とし, コン トロールとして LCラ ットと同

様に生食水 (lm1/kg)を腹腔内投与 して作成 した正常

ラット (Nラ ット)43匹 を用い,cecal ligation and

puncture(CLP)あ るいは単開腹 (sham operation:

sham)を 施行し,術 直後より経腸栄養 (EN)群 ,経

静脈栄養 (PN)群 ,未 治療 (Non)群 の 3群 に分けて

術後の栄養補給を行った。すなわち,

LC‐CLP:EN群 (n=lo), PN群 (n=lo), Non群

(n=10)

LC‐sham:EN群  (n=5), PN群  (n=4), NOn群

(n=4)

N ‐C L P : E N 群 ( n = l o ) , P N 群 ( n = l o ) , N o n 群

( n = 1 0 )

N‐sham:EN群 (n=5),PN群 (n=4),Non群 (n=

4)

の群に分類した.な お,経 腸栄養,経 静脈栄養群の総

投与カロリーはいずれも25kca1/100g bw/day,また投

与ア ミノ酸量は50g/100g bw/dayとした。

2)検 索方法 :①術後の生存率,② 肝 ・骨格筋 ・腸管

の代謝反応などを経時的に検索 した。肝 ・骨格筋 ・腸

管 (空腸粘膜)の 代謝動態 t蛋白合成能 114c_leucine

によるnooding dOSe法2)を用いて in vivOにて測定.

また空腸粘膜の蛋自合成能は in vivoのみならず,5

mM EDTAを 含有するKrebs‐Henseleit bicarbonate

b u r e r を用 い て 遊 離 した 空 腸 粘 膜 細 胞3 ) を3 H _

phenylalanineと ともにインキュベイ ト して in vitro

における単位細胞当た りの蛋白合成能あるいは分泌蛋

自合成能めも測定 した。また同時に空腸粘膜の遊離細

胞数。や Low呼 'S method'を
用いて組織内の蛋白含有

量を測定した,ア ミノ酸代謝 ;肝 ・骨格筋 ・腸管のア

ミノ酸 ク リア ランス (CR,AA)を , CR‐AA(%)=

(inaux AA、ettux AA)/inaux AA× 100の式より算出

した。

3.統 計学的処理

臨床的ならびに実験的研究 とも数値 はいずれ も

MeanttSDで あ らわ し, analysis of variance

(ANOVA)な らびに Tukey's testに て p<0.05を 有

意差あ りとした。
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成  績

I.臨 床的研究

1.肝 硬変合併例における術後重要臓器障害の発生

と敗血症の関与

術前に肝硬変を合併 した147例中術後に重要臓器障

害を発生したものは41例 (259%)で ,術 前に肝硬変

を合併しなかった68例中の13例 (17.6%)に 比べてそ

の発生頻度は高率であった。 こ れら術後重要臓器障害

発生の原因をみると,術 後の敗血症がその原因と考え

られるものは肝硬変合併例では14例 (341%)と 肝硬

変を合併しなかった 3例 (23.1%)に 比べて多 く,ま

た血中 ET値 が TX法 にて40pg/mi以上であ りET

血症が示唆された症例の頻度をみると,術 後重要臓器

障害の原因が敗血症であったものでは肝硬変合併の有

無にかかわらず100%に ET血 症が認められたのに対

して,術 後重要臓器障害の原因として敗血症以外の病

態が考えられた症例では,肝 硬変合併例は74%,肝 硬

変を合併 しなかった症例は20%に ET血 症が認め ら

れ,肝 硬変合併例においては明らかな敗血症の合併が

ないにもかかわらず ET血 症が高率に認められた。

2.術 後 ET血 症 と術後合併症

肝硬変合併例の うち,術 後に TX法 ならびに ES法

にて血中 ET値 を同時に預」定 しえた59例をみると,

TX法 ,ES法 ともに高値を示 し外因性の ET血 症が示

唆された ものは 7例 (11.9%),ま たは血中 ET値 が

TX法 でのみ高値を示し内因性の ET血 症を合併 した

ものは39421(661%)と ,術 後に外因性あるいは内因

性 ET血 症の合併が高率に認められた。 こ れら術後血

中 ET値 高値例における術後合併症発生率ならびに術

後死亡率をみると,TX法 ,ES法 がともに高値を示 し

たものでは100%に術後合併症が,また85,7%に術後死

亡が認められ,TX法 のみが高値を示 したものであっ

ても28.2%に術後合併症が,12.5%に 術後死亡が認め

られたが,血 中 ET値 が正常範囲にあったものでは術

後合併症や死亡例は 1例 も認められなかった (Table

l ) .

3.術 後栄養管理法とET血 症

術後の栄養管理法と血中 ET値 との関係をみてみる

と,TX法 ,ES法 がともに高値を示したものでは術後

の絶食期間,す なわち経 口あるいは経腸栄養開始まで

の期間が174± 4.3日と,TX法 のみ高値を示 した症例

や TX法 ,ES法 による血中 ET値 がともに正常範囲

内にあった症例のそれぞれ9.2±2.1日,6.7± 3.8日に

比べて有意に長かったが (p<0.05),術 後の高 力 P
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リー輸液開始までの期間では明らかな差は認められな

かった (Table 2).

II.実験的研究

1.肝 硬変 ラットの敗血症作成後の生存率 と栄養管

理

LCラ ットとNラ ットヤこCLPあ るいは sham oper‐

ationを施行 して,術 後の生存率を栄養管理法別にみ

ると,LCラ ットならびに Nラ ットのいずれにおいて

もCLP後 の生存率は,EN群 ,PN群 ,Non群 の順に

高 く,術 後24時間 目の生存率は LCラ ットではそれぞ

れ90%,50%,40%と EN群 の生存率は他の 2群 に比

べ有意に高率であった(Table 3)。一方,sham opera‐

tionを行ったものでは肝硬変の有無にかかわらず,ま

たいずれの栄養管理群においても術後48時間の生存率

は100%であった。

2.肝 ・骨格筋 ・腸管の蛋白代謝
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CLP後 24時間 の 各 臓 器 に お け る蛋 白 合 成 能

(Kst%/day)を in vivoにて測定 してみ ると,LC

ラットに対するCLP施 行群の蛋白合成能は,肝 ,骨格

筋,空 腸粘膜のいずれの臓器においても,術 後の栄養

管理法にかかわらず Nラ ットの CLP施 行群に比べて

有意に低値を示 した.ま た CLP施 行後の蛋自合成能

を栄養管理法別にみてみると,い ずれの臓器において

も肝硬変の合併の有無にかかわ らず,蛋 白合成能は

EN群 ,PN群 ,Non群 の順に高 く,特 に EN群 の肝お

よび腸管における蛋白合成能は CLP施 行群では,そ

れ ぞ れ89±6%/day,83± 9%/dayと ,PN群 の42士

7%/day,49± 4%/dayな らび に Non群 の23±4%/

day,22±5%/dayに 比べて有意の高値を示した。さら

に空腸粘膜の質白合成は肝硬変合併 CLP(LC‐ CLP)

群の内,PNに て栄養管理を行った ものであって も

Non群 に比べ有意の高値を示したが,骨格筋では各栄

Table 1 Relationship between the serum endotoxin level and morbidity or
mortality after hepatic surgery to cirrhotic patients -Clinical study-

X p<0.05 vs.  the group wi th Toxicolor(*) ,  Endospacy( )  and Toxicolor(- ) ,
Endospacy( - )

*  p<0.05 vs.  the group wi th Toxicolor(- ) ,  Endospacy(-)

Table 2 Periods from surgery to the start of nutrtional support -Clinical study-

m  /刺 No of

penttt撫品耕鑑品機挿
rt°f

oarenteral nutrtion enter途
縄 略8r括ぶ

軒°S

+

十
7 4.7主 24 174± 43X

十
50± 3.7 9_2± 21

32± 16 6.7± 38

Total 47± 26 88± 43

X p<0.05 vs.  the group wi th Toxicolor(*) ,  Endospacy(*)  and Toxicolor(- ) ,  Endospacy(-)
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養管理群の間に統計学的有意差は得 られなかった

(Table 3).一方,CLP施 行後24時間の各臓器内の蛋白

含有量をみると,肝 および骨格筋の蛋白含有量は蛋白

合成能を反映 して肝硬変の合併の有無にかかわ らず

EN群 ,PN群 ,NOn群 の順に高値であった。しかるに,

腸管の蛋白含有量は N群 では各栄養管理群間に差を

認めず,LC群 であってもPN群 ,Non群 との間に差を

認めなかったが,EN群 では他の 2群 に比べて有意の

高値を示した,さ らに LC群 に対するCLP後 24時間の

各栄養管理群における空腸粘膜細胞数とin vitroでの

分泌蛋白合成能 をみ ると,EN群 の細胞数は12.5士

0.8×106たmと 他 の 2群 ,す なわ ち PN群 の9.3土

腸管の蚤白・アミノ酸代謝    日 消外会議 26巻  4号

1.2×106/cm,Non群 の78± 1.3X106/cmに 比 して有

意の高値を示 し,ま た分泌蛋白合成能は EN群 では

97± 0.8dpm/104 viable cellsと他の 2群 に比べて有

意の高値 を示 し,PN群 も7.6±0.7dpm/104 viable

cellsとNon群 の4.3±0.6dpm/104 viable celisに比

べて有意の高値を示した (Fig.1).

3.肝 ・骨格筋 ・腸管のア ミノ酸代謝と栄養管理

敗血症時における肝硬変ラット (LC‐CLP群 )の ア

ミノ酸代謝動態を未治療 (Non)群 でみてみると,骨

格筋では分岐鎖 ア ミノ酸 (BCAA)の 取 り込 み と

glutamine(GLN)の 放出が LC‐sham群 に比べて有意

の高値を示していた。また腸管では CLNの 取 り込み

Table 3 Effect of nutrtional support on the survival rate and protein synthesis in
liver, skeletal muscle and jejunal mucosa in vivo 24 hours after CLP -Experi.

mental study-

LC : cirrhotic rat, N : normal rat, CLP: cecal ligation and puncture, EN : enteral nutrtion,
PN: parenteral nutrition, Non: no nutritional support
X p<0.05 vs. PN and Non * p<0.05 vs. same group of nutritional support in N-CLP

Fig. 1 Number of jejunal mucosal cells and secreted protein synthesis in iso-
lated jejunal enterocytes of cirrhotic rats 24 hours following ClP-Experimen-
tal study-
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Fig. 2 Glutamine and alanine metabolism in je-

junum and liver of cirrhotic rats 24 hours follow-
ing ClP-Experimental study-
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EN:enterai n改問onl PN:parenterai nut,lon,Non:no nutntiona support
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ならびに alanine(ALA)の 放出が LC‐sham群 に比べ

て有意に元進 していたが,肝 におけるALAの 取 り込

みは LC‐sham群 に比べて有意の低値を示 した。そこ

で LC‐CLP群 における腸管の GLN,ALA代 謝並びに

肝の ALA摂 取率を栄養管理法別にみると,EN群 で

は他 の 2群 に比べて腸管 での GLNの 摂取 お よび

ALAの 放出が有意に元進 してお り,ま た肝における

ALAの 摂取 も有意の高値を示 した (Fig.2).

考  察

肝硬変を合併する症例では術前より肝細胞機能障害

に起因する種々の代謝異常に加えて著 しい免疫能の低

下を認めることが少なくなく,肝 切除や食道静脈瘤に

対する直達術などの maior Surge呼の術後には肝障害

のみならず敗血症や重症感染症をきたしやす く, さら

にそれに伴って心,肺 ,腎 機能障害などの重要臓器障

害を併発することがあり,肝 硬変例における敗血症時

の病態の解明やその対策が必要である。近年,術 後あ

るいは侵襲時における敗血症や ET血 症の原因の 1つ

にbacterial transiocationの関与が注 目され1),同時

に敗血症や ET血 症時における蛋白 ・アミノ酸代謝に

関する詳細な研究がなされるようになってきため0。し

かるに,肝 硬変例の敗血症時における代謝反応につい

ての報告は少なく, とくに腸管の蛋白 ・ア ミノ酸代謝

や bacterial translocationを実験的に検討した報告は

ほとんど認められない。今回のわれわれの研究では,

肝硬変合併例の肝臓外科手術後に発生した重要臓器障

害の原因あるいはその重症化の誘因として敗血症や内
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因性 ET血 症の関与が指摘され,ま た実験的にもLC

ラットに敗血症を作成すると生存率は著しく低下する

ことが示された。 ラ ットに肝硬変を作成すると肝,骨

格筋,腸 管のいずれの蛋白合成も障害され, これに敗

血症などの侵襲が加わるとこれら臓器での代謝障害が

増悪し不可逆的な代謝不全が引き起こされるものと考

えられたが, この病態に経腸栄養を行 うと肝,腸 管で

の蛋白 ・アミノ酸代謝が良好に維持されて生存率の改

善が得 られ,腸 管における代謝動態の重要性が示唆さ

れた。

近年,敗 血症などの侵襲時における肝ならびに骨格

筋の代謝反応の重要性が諸家に よ り報告 されてい

る。のが,腸 管での蛋白代謝は全身の重要臓器のなかで

も最も速い代謝速度を有 し,全 身における総蛋白合成

量の10～15%を 産生してお り,最 近では侵襲時の重要

な蛋白・アミノ酸代謝の場 として重視されているめ。.

さらに腸管は種々の gut peptidesや消化酵素のほか,

IgAな どの免疫蜜白を分泌して,侵 襲時の生体防御機

構の中心的役害」を担 う重要臓器の 1つ であり,腸 管の

蛋白代謝を賦活することができれば bacterial trans‐

locationに伴 う敗血症や ET血 症の予防の立場からも

極めて有用である。

今回のわれわれの成績では,肝 硬変合併例の敗血症

時に高力Pリ ー栄養, とくに経腸栄養を施行すること

によって腸管粘膜の蛋白合成能を良好に維持すること

が可能で, しかも腸管粘膜の細胞数や蛋白含有量のみ

ならず分泌蛋自の合成能も経静脈栄養や未治療のもの

に比べて有意の高値を示 し,経 腸栄養の有用性が示さ

れた。また腸管の粘膜細胞の主なエネルギー基質は他

臓器の細胞 と異なり,糖 ではなくglutamine(GLN)

であって,腸 管は GLNを 摂取 して alanine(ALA)を

門脈内に放出している。LCラ ットの CLP後 の未治療

群における分画別 ア ミノ酸 ク リアランスをみ ると

LC‐sham群 に比べて,骨格筋では分岐鎖ア ミノ酸の摂

取,GLNの 放出が増加してお り,ま た腸管では GLN

の摂取,ALAの 放出が増大 していたが肝においては

ALAの 摂取が著 しく障害されてお り,こ のため肝に

おける代謝反応が不良となり生存率が低下するものと

考えられた。

しかるに,こ の病態に経腸栄養を行 うと腸管での

GLNの 摂取,ALAの 放出が未治療群や経静脈栄養群

に比べて有意に増大 して腸管での代謝反応が改善 さ

れ,さ らに肝におけるALAの 摂取 も有意に増加して

これが肝における蛋白合成能を促進し,生 存率の改善
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につながるものと考 えられた。
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Effect of Nutritional Management for the Alteration of Protein and Amino Acid
Metabolism in Liver, Skeletal Muscle and Gut During Sepsis in Cirrhosis
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Per-Olof Hasselgren* and Josef E. Fischer*
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The relationship between the cause of postoperative major organ dysfunction and sepsis or endotoxemia was
determined following hepatic surgery in 147 cirrhotic patients. Postoperative endogenous or exogenous endo-
toxemia induced high morbidity and mortality after surgery. The fact that postoperative endotoxemia was caused
by long-term fasting suggested the presence of bacterial translocation. In experimental studies, metabolic alteration
in the liver, skeletal muscle and gut was evaluated during sepsis which was induced by cecal ligation and puncture
(CLP) in rats with thioacetamide-induced cirrhosis. The protein synthesis rate in vivo was measured by the
flooding dose technique utilizing raC-leucine. In particular, the protein synthesis rate in isolated enterocytes was
determined by measuring incorporation of amino acid into protein during incubation for 30 min with 3H-

phenylalanine in vitro. In cirrhotic rats, the protein synthesis rates and protein content of the liver, skeletal muscle
and gut were lower than those in normal rats during sepsis. In addition, the mortality rate for cirrhotic rats was
higher than for normal rats 24 hours after CLP. As nutritional supports, enteral nutrition (EN), pareteral nutrition
(PN) or non-therapy (Non) were carried out following surgery. When EN was given during sepsis in cirrhotic rats,
protein synthesis rate in the liver and gut was 89 + 6, 83 t9%/day, respectively, which was significantly higher
than in animals given PN or Non with improvement in the amino acid clearance rates: glutamine in the gut and
alanine in the liver. Moreover, EN increased protein synthesis including secreted protein production in isolated
enterocytes, and also inhibited the decrease in the number of enterocytes and protein content of the gut during
sepsis, thus decreasing the mortality rate.
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