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グルタミン(Gln)の安定な dipeptideであるアラエルーグルタミン(Ala‐Gl■)の効果を,Interleukin‐

1(IL,1)投 与犬での短期間投与 と持続腹膜炎 ラットでの長期間投与で検討した。IL‐1(5″g/kg/時)

投与犬モデルでの Ala―Gin投 与 (6/mo1/kg/分)は肝臓,腸 管,肺 の Alaや Ginの 摂取量を有意に増

加させ,ま た末梢骨格筋での解糖を抑制 した。さらにE.coll 108cfu/日腹腔内注入によるラット腹膜

炎モデルではAla‐Gin添 加製剤は,Glnを 含有 しない標準ア ミノ酸製剤や高 BCAA製 剤に比べて腸

の構造を維持し,さ らに腸管,肝 とともに全身の蛋白代謝をも有意に元進 させた。これらの成績から,

Ala‐Ginの 投与は外科侵襲時の各臓器や全身のア ミノ酸・蛋自代謝のみならず糖代謝も改善 し,腸など

の臓器機能を維持し,さらに臓器相互間の代謝を円滑化する,Ala‐Gin投 与は侵襲時の栄養管理に有用

である。
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はじめに

侵襲時には,末 梢骨格筋の崩壊によって分岐鎖ア ミ

ノ酸 (BCAA)や グルタミン (Gln), アラニン (Ala)

などのア ミノ酸が産生 ・放出され,肝 で糖新生や蛋白

合成に用いられる。これらのア ミノ酸の うち,Glnと

Alaは 外科侵嚢時の骨格筋,腸,肝を結ぶ臓器間のア ミ

ノ酸 ・蛋白代謝で重要な役割を演 じる。なかでもGin

は非侵襲時には非必須アミノ酸であるが,侵 襲時には

需要が高まるためにconditionally essentialとなる1).

また Alaは 肝で糖新生に用いられ,や はり侵襲時に需

要が高まる。Alaは 市販のアミノ酸製剤に含有されて

いるが,Ginは 不安定性のため含有されてない。しかし

Alaと Ginの dipeptideであ る alanyl,glutanine

(Ala―Gin)は溶液中でも安定で, これらのアミノ酸の

投与に好都合である。そこで Ginの 安定なdipeptide

であるAla‐Ginの効果を,Interleukin‐1(IL,1)投与犬

での短期間投与うと持続腹膜炎 ラットでの長期間投

与いで検討 した。

1.IL‐1投与イヌにおけるAla―Gin投与の効果
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1)方 法

雑種成犬 を用 い,全 身麻酔下 に開腹,肺 動脈 に

Swan‐Ganzカ テーテル,門 脈,肝 静脈,大 動脈,大 腿

動静脈に採血用カテーテルを挿入,肝 動脈 と門脈,大

腿動脈に血流計を装着 した。この犬に開腹術後 1日 目

に意識下で IL‐15″g/kg/時 を 3時 間持続静と投与 し

つつ,IL‐1投与開始 1時 間後から1時 間にわた りAla―

Gin 6″mo1/kg/分 を同時に持続静注し(Fig。1).各 臓

器でのア ミノ酸な どの出納を既報 の方法で算出 し

た。.コ ン トロール犬には IL‐1は投与せず,Ala‐Ginの

みを投与した。

2)成 績

この意識下 IL‐1投与犬にAla‐Ginを 投与すると,動

脈血中の Alaと Gin濃 度はAla‐Gin投 与中は投与前

値のそれぞれ 3倍 ,1.7倍 に増加 した.腸 の Gin摂 取

は,IL‐1投与大では Ala‐Gin投 与後に有意に増加した

(Fを.2)。 一方,IL‐1投与 しないコン トロール犬では

Ala‐Ginを 投与しても,有 意な腸の Gln摂 取増加はな

かった。そして IL-1投与犬では腸の Gin摂 取量 と腸の

酸素消費量の間に正の相関がみられた (r=0,70,p<

0.001).

肝の Ala摂 取は,IL‐1投与,非 投与 ともに Ala‐Gin

投与で増加した。しかし,IL‐1非投与ではAla‐Gin投

与中止後は投与前値に戻 ったが,IL‐1投与犬では Ala‐
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Fig. 2 Gut glutamine uptake in the dogs receiving
interleukin-1. Gut glutamine uptake increased
significantly in the dogs receiving IL-l after

1

T i m e  r h o u r )

さらに肺での Alaと Ginの 摂取をみると,IL、り卜投

与群では肺の Alaや Ginの 有意な摂取増加はみ られ

なかったが,IL‐1投与群での Ala‐Gin投 与は肺は,Ala

や Ginの 摂取を著明に増加 させた (Fig。4)。さらに

Ala―Gin投 与の末梢骨格筋における効果では IL-1投与

で増加したブ ドウ糖摂取量,ま た乳酸 とピルビン酸の

放出量は,Ala‐Gin投 与で有意に抑制された。しかし,

Ala‐Gin投 与中止後は これ らは再 び増加 した (Fig.

Fig. I Study design of the Ala-Gln infusion to the
dogs receiving interleukin-1.

. Materials: 12 mongrel dogs

. Grouping

1とol infusion   A,a‐Gin infusion

(51tg/kg′h)     (6μ mo'′kg/何lin)

for 3 hours     fo「 l hour

lL-1 group (n=6) (+)

Control group (n=6) (-)

. Study Plan

Measurements and Sampl ings

Gin投与中止後も肝の Ala摂 取は高値を維持した。ま

た肝臓の Gin摂 取量は,IL,1投与,非 投与群 ともに

Ala‐Gin投与開始後 1時 間で有意に増加 し,Ala‐Gin

の投与中止後は減少した(Fig.3)。この肝の Ala摂 取

量 と肝の ブ ドウ糖放 出量 との間には正の相関 (r=

0.81,p<0.001)が ,ま た肝の Gin摂取量 と肝の酸素

消費量 との間にも正の相関(r=o.56,p<0.01)が あっ
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Fig. 3 Liver uptake of alanine (left) and glutammine (right). Liver uptake of alanine and
glutamine increased in both control and dogs receiving IL-I. However, the increased uptake
of alanine continued after discontinuation of Ala-Gln infusion in the dogs receiving IL-1.
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Fig。 4 Lung uptake of glutanline(left)and alanine(right)Lung uptake ofthe a■ lino acids

increased signiflcantly in the dogs receiving IL・l after Ala‐Gin infuslon.

Lunq_Glutamine UDtake Lunc Alanine UDtake
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Fig. 5 Effects of Ala-Gin infusion on muscle
glycolysis in the dogs receiving IL-l. Ala-Gln
infusion inhibited uptake of glucose, and release
of lactate and pyruvate.
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Fis. 6 Study design of the parenteral nutrition

containing Ala-Gln in rat peritonitis model.
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N:trogen:ntake   17g/kg/day

ウ糖80%,ア ミノ酸20%),投 与窒素量は1.7g/kg/日と

した。またポンプ留置後 3日 ないし5日 にlSNグ リシ

ンによる蛋自代謝を預J定した(Fig,6)。 こ のラット腹

膜炎モデル (n=59)で Ala‐Gin含 有アミノ酸製剤の効

果を従来の標準ア ミノ酸製剤や高分岐鎖アミノ酸含有

アミノ酸製剤 と比較 した。

ここで投与したア ミノ酸製剤のアミノ酸組成は,標

準ア ミノ酸製剤では Gin O%,Ala‐ Gln添 加製剤では

Ala‐Ginが 完全に分解 したとして,Ginが 30%と なる

ように設定 した。また高 BCAA製 剤の組成は,BCAA

が30%,Ginが 0%,Ala、 Gin添 加ア ミノ酸製剤では

BCAAが 17%,Ginを 30%に 設定した。

2)成 績

21)標 準アミノ酸製剤 との比較
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2.持 続腹膜炎モデルでのAla‐Gin投与効果

1)方 法

外科侵襲時の Ala‐Ginの 長期投与の効果を検討す

るために,ラット持続腹膜炎モデルでその効果をみた。

ラット腹膜炎モデルは,腹腔内に E.coliを入れた ミニ

浸透圧ポンプを挿入,挿 入後約44時間目から5日 目ま

で持続的に毎 日108cfuの細菌が腹腔内に注入 される

ように作成 した。栄養管理は中心静脈栄養で,輸 液量

ヤよ200m1/kg/日,投 与力Pリ ー″ま194kca1/kg/日(ブド

a}p(0・05 vs O,1,3h
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Fig. 8 Whole-body protein turnover on postoper-
ative da1' 3 in the rat peritonitis model. Ala-Gln
containing solution increased the whole-body
protein turnover than BCAA enriched solution.

腸管,肺 ,末 梢骨格筋でのアミノ酸 ・蛋自代謝や糖代

謝を改善 し, またラット持続腹膜炎モデルでは腸の構

造を維持 し, さらに腸管,肝 とともに全身の蟹白代謝

をも元進 させる効果が明らかとなった。

本研究の Ala‐Gin短 時間投与実験に用いた IL‐1投

与イヌモデルでは,hyperdynamic stateや腹陛領域血

流量増加,肝 の酸素消費量や糖新生の増加,急 性相蛋

白合成の増加,また腸の酸素消費量,Gin摂 取,Ala放

出の増加, さらに末梢骨格筋のブ ドウ糖消費や乳酸 ・

Ala放 出の増加など,敗 血症などの重篤な外科侵襲に

類似した病態が生じる1)。。そこでこのモデルに安定な

dipeptideであるAla,Ginを投与すると,血 中 Alaと

Ginの濃度は投与後直ちに上昇 してお り,Ala‐Ginは

投与後速やかにAlaと Ginに分解 して,おのおのアミ

ノ酸濃度を上昇させると推預Jされた。

この Ala‐Ginの IL‐1投与下での各臓器への効果を

みると,まず Ala‐Gin投与は腸の Gin摂取を増加させ

た。従来から,腸 細胞の主なエネルギー基質は Ginと

されている1)。本検討でも,IL‐1投与犬では腸の Gin摂

取 と酸素消費量 との間に正の相関がみられ,Ala、Gin

投与で摂取量の増加 した Ginは ,腸 細胞のエネルギー

基質として利用されたと推察される。

また Ala,Gin投与で肝の Ala摂 取は増加 し,しかも

この肝の Ala摂 取量 と肝のブ ドウ糖放出量 との間に

正の相関がみられている。このことから,IL‐1投与時の

糖新生の増加に際 し,Ala‐Gin投与で増加した Alaは

肝での糖新生の基質 として利用されていることが示唆

Fig. 7 Fractional protein synthetic rate in the
liver and gastrocnemius muscle. Protein synthetic
rates of the both organs were higher in Ala.Gln
treated rats than in rats treated with standard
amino acid solution (control).
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腹膜炎 ラットの 5日 間生存率を比較す ると,Ala‐

Gin製 剤投与では86%,従 来の市販アミノ酸製剤では

44%と ,Ala‐Gin投 与で生存率の改善効果がみられた。

また H.E.染 色での小腸粘膜像の光顕的検討では,標

準製剤で粘膜高の減少,繊 毛密度の減少,上 皮細胞の

脱落がみられたのに対 し,Ala‐Gin群 では粘膜高,繊毛

密度,上 皮構造 ともによく保たれていた,さ らに小腸

粘膜の高さを両群で比較すると,近位小腸,中位小腸,

遠位小腸,大 腸いずれもAla‐Gin群 で高 く,と くに遠

位小腸では Ala、Glnが 有意に高かった。さらに15Nグ

リシンによる臓器蛋白代謝測定では,Ala‐Gin製 剤は

標準アミノ酸製剤に比べて肝 と排腹筋の蛋白合成率が

高 くなっていた (Fig.7).

22)高 BCAA製 剤 との比較

つぎにラット持続腹膜炎モデルで高 BCAAア ミノ

酸製剤とAla‐Gin添 加ア ミノ酸製剤の15Nグ リシンに

よる全身蛋白代謝を比べると, ミニ浸透圧ポンプの腹

腔内挿入後 3日 日,す なわち細菌注入後約 1日 目での

全身蜜白回転率,蛋白合成率,崩壊率はともに Ala,Gin

製剤で有意に大きく(Fig.8), また小腸の粘膜の高さ

も標準ア ミノ酸製剤 との比較成績 と同じように Ala‐

Gin添 加製剤では高 BCAA製 剤に比べて遠位小腸の

粘膜は有意に高 く,遠 位小腸の蛋白合成率もAla,Gin

添加で有意に元進 していた。

考  察

IL‐1投与犬で Ala‐Gin短 時間投与の効果を, ラット

持続腹膜炎で Ala‐Gin長 時間投与の効果を検討 した

ところ,IL‐1投与犬モデルでの Ala‐Gin投 与は肝臓,

Liver Muscle
Turnover Synthesis Breakdown
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された。さらに肝の Gin摂 取量もAla‐Gln投 与で増加

し,IL‐1投与犬ではこの肝の Gin摂 取量 と肝の酸素消

費量 との間にも正の相関があ り,IL,1投 与下では肝に

摂取 された Ginは エネルギー基質 として酸化 されて

ヽヽると抑彰雲さ才しる。

この IL‐1投与モデルでの AlaぃGin投 与で注 目すべ

きそのほかの成績は,肺 の Alaや Ginの 摂取増加であ

る。この IL‐1投与下での Alaや Ginの 摂取増加の意義

に関してはいまだその詳細は明らかではないが,肺 の

血管内皮細胞は Ginを エネルギー源 とすることめ, さ

らに in vivoでは Ginが オキンダン トによる血管内皮

細胞障害を防止する。といわれる。したがって,Ala‐

Gin投 与で摂取の増加 した Ginが 血管内皮細胞のエネ

ルギー代謝を改善し,IL‐1によるARDSの 発生を防止

する可能性がある。

Ala‐Gln投 与の末梢骨格筋における効果では,Ala‐

Gin投 与は IL-1投与によるブドウ糖摂取量の増加, さ

らに乳酸 とピル ビン酸の放出量の増加を抑制 してお

り,Ala‐Gin投 与は IL‐1投与で元進 した末梢骨格筋の

嫌気的解糖を抑制するものと思われる。以上,IL‐1投与

モデルでの Ala―Gin短 時間投与は腸,肝 ,肺 ,末 梢骨

格筋に Ginと Alaを 供給し,エ ネルギー基質補給や糖

新生に役立っていると考えられる。
一方,ラ ット持続腹膜炎モデルを用いた Ala‐Ginの

長期投与の効果で,ま ず標準ア ミノ酸製剤,高 BCAA

製剤のいずれの比較においても光顕による腸の粘膜構

造や粘膜の高さが,Ala―Gin投 与で維持されたことが

あげられる。IL-1投与犬の短期投与成績でも指摘 した

ように Glnは 腸粘膜細胞のエネルギー源 となること

から,腹 膜炎モデルでの Ala、Gin投 与は腸細胞にエネ

ルギー基質となるGinを 供給 し,腹 膜炎侵襲下での腸

管の構造や機能を維持する効果が期待される。実際,

高 BCAA製 剤 との比較では,小 腸 の蜜 自合成率 も

Ala‐Ginで 有意に克進 していた。またこの腹膜炎モデ
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ルでの Ala‐Gln製 剤投与は,標 準ア ミノ酸製剤に比べ

て,肝 と排腹筋の宝白合成率を元進 させ, ここでも短

期投与実験でみ られた と同じよ うに Ala‐Gin投 与は,

腸のみならず肝や末梢骨格筋の侵婁時の代謝にも効果

的であることが示唆 された。

さらに この よ うな高度 な侵襲 で有 用 とされ る高

BCAA製 剤 との比較では,15Nグ リシンで測定 した全

身蛋白回転率,蛋 白合成率,崩 壊率 ともに,Ala‐Gin製

剤で有意に大 きくなってお り,Ala,Gin添 加は腸,肝 ,

末梢骨格筋などの臓器代謝に加えて,全 身蛋 自代謝を

も克進 させる効果があることが明らか となった。 これ

らの Ala・Ginの 効果 に よって腹膜炎 ラットの生存 率

が改善 した と考えられる.
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Beneficial Effects of Alanyl-glutamine on the Amino Acids and Protein Metabolism in

Severe Surgical Stress

Hideaki Saito, Yojiro Hashiguchi, Shuji Naka, Kojiro Kuroiwa, Tsuyoshi Inaba and Tetsuichiro Muto

Department of Surgery, University of Tokyo

We investigated the effects of intravenous infusion of alanylglutamine (Ala-Gln) on the amino acid and protein

metabolism in animal models with surgical stress. One-hour Ala-Gln infusion increased hepatic uptake of
glutamine (Gln) and alanine (Ala), gut uptake of Gln and lung uptake of Gln and Aln in conscious dogs receiving

interleukin-1. Ala-Gln also inhibited release of lactate by muscle in this model. Five-day Ala-Gln supplemented total



210(1180) 外科侵換時のアラエルーグルタミン投与の有用性 日消外会議 26巻  4号

parenteral nutrition in rat peritonitis model increased the protein synthesis rate of the liver and the muscle more
than parenteral nutrition with a standard amino acid solution. In addition, AJa-Gln-supplemmted nutrition
enhanced the whole-body protein turnover and protein synthesis rate of the intestine more than branctredchain
amino acid-enriched nutrition. Moreover, height of the small intestinal mucosa was maintained with Ala-Gln
supplementation. These results sugest that Ala€ln infusion may be beneficial in severe surgical stress.
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