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食道癌術後蛋白代謝に対するヒト成長ホルモン投与の効果

高木 一 也

山森 秀 夫

結  言

術後侵襲による尿中窒素排泄量の増加は体蛋自の崩

壊によるものであり,そ の多くは骨格筋より生ずると

されている11 こ うした侵襲期の蛋自代謝を有利に乗

り切るため,教 室ではエネルギーやアミノ酸の質や投

与量を検討することにより,胃 ,大 腸手術程度の中等

度侵襲では,術 後の正の窒素平衡を維持することがで

きるが,開 胸,開 腹操作を伴 う食道切除術のような過

大侵襲下では,正 の窒素平衡は維持できないというこ

とを報告してきた2い0.

ヒト成長ホルモン (human grOwth hOrmOne t以 下

HGH)は その強力な anabolic作用のため,侵襲下の蛋

白代謝に有効であるとの報告がなされて きてい

る61-り。また近年分子生物学の進歩 によ りrecom‐

binant HGHが 大量に安価に供給されるようになり,

臨床応用される可能性が出てきた。今回過大な侵襲で

ある食道切除術後症例において,高 カロリー輸液とと

もに HGHを 投与し,術 後侵襲期の蛋白代謝にする効

果および肝機能,腎 機能に対する影響を検討したので

報告する。またさらに,骨 格筋蛋白の崩壊の指標であ

る尿中3‐methyl histidine排泄量ISl,および骨格筋にお
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ける蛋白合成 と分解の net balanceの 指標 となる

Phenylalanine,Tyrosinelつの大腿動静脈較差を測定,

HGHの 骨格筋蛋白代謝に与える効果についても併せ

て検討した。

対象および方法

右開胸,開 腹,胸 部食道全摘,3領 域 リンパ節郭清,

胃管による再建術を行った胸部食道癌症例13例を対象

とした。全例術前より完全中心静脈栄養 (total par_

enteral nutrition:以下 TPN)管 理とし,投 与エネル

ギーヤよ30kca1/kg/day, 投 与アミノ酸は2g/kg/dayと

した.エ ネルギー源はグルコースとし脂防は投与しな

かった。アミノ酸はプロテアミン12①を用いた.TPN

は術後 0病 日はhalf dose, 1病日は2/3を投与し,第

2病 日より全量投与(full strength)とした。術後 HGH

を24U/dayを 5日 間持続静脈内投与 した群を HGH

群 (n=6),非 投与群を対照群 (n=7)と し比較検討し

た。両群間に年齢,体 重,手 術時間,術 中出血量に有

意差は認めなかった。術後第 3病 日に田代らの方法121

により,15Nグ リシン定速注入法により,全身蛋白代謝

回転速度を測定,また大腿動脈および静脈より採血し,

ア ミノ酸構成を測定しアミノ酸の動静脈較差を求め

た。連日菩尿し,窒 素平衡及び尿中3‐methy〕histidine

(以下3‐MH)排 泄量を測定 した。さらに血清中の

GOT,CPT, ク レアチエン,尿 素窒素(BUN),総 ビ
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侵襲期蛋白代謝に対すると卜成長ホルモン (HGH)投 与の効果を,食 道切除術後症例において検討

した。右開胸,開 腹,食 道切除再建術を行った術後症例13例を完全中心静脈栄養管理を行い,術 後よ

り5日間 HGH 24U/day投 与した HCH群 (n=6)お よび非投与対照群 (n=7)の 2群 とした。術後

第 2病 日より第 5病 日までの累積窒素平衡は HGH群 で有意に良好であり,術 後第 3病 日の全身蛋白

代謝回転速度,合 成速度,分 解速度ともに HGH群 で高く, とくに合成速度は有意に高かった。術後

の尿中3‐methyl histidine排泄量は HGH群 で低 く,と くに第 6病 日では有意に低かった.術後第 3病

日の phenylalanine,tyrosinの大腿動静脈較差より,骨格筋からの放出は HGH群 は有意に低かった.

HGH投 与による肝機能,腎 機能に与える影響は認められなかった。

以上よりHGH投 与は術後蛋白代謝の改善,骨 格筋蛋自の保持の点で有用と考えられた。

Key words: postoperative state of esophageal carcinoma, human growth hormone, nitrogen balance,
whole body protein turnover, arteriovenous differences in amino acids



8(1200) 食道癌術後賓白代謝に対するヒ

リルビン(T.Bil)を経時的に測定した。尿中総窒素は

窒素分析計 MT‐1600(柳本製作所),15N enrichment

は質量分析計 TE‐360(日本アネルバ),ア ミノ酸分析

は高速アミノ酸分析計(日立835),3‐MHは 高速液体ク

ロマ トグラフィー法 (日本分光800),を用いて測定し

た。

測定結果は平均値 (M)±標準偏差 (SD)で 表され,

統計学的検定は student T・testにより行い,p<0.05を

有意差有 りとした。

結  果

1,窒 素子衡

HGH投 与期間中で TPNが full strengthであった

第 2病 日より第 5病 日までの累積窒素平衡は,70.16士

55.30mgN/kg/4days,対照群-273.60±97.60mgN/

kg/4daysであり,HGH群 は正の窒素平衡を保ってい

たのに対し,対 照群は大きく負の窒素平衡 とな り,

HGH群 は有意 (p<0.01)に 良好であった (Fig.1),

2.蛋 白代謝回転動態

Fig。 l  Cumulative nitrogen balance during 2nd to

5th POD aFter esophagectOmy in patients with or

without human growth horlnone(HGH)

Table 1 Rates of whole body protein tumover
(Q), synthesis (S), and breakdown (B) on 3
POD after esophagectomy in patients with or
without human growth hormone (HGH)

卜成長ホルモン投与の効果   日 消外会誌 26巻 5号

術後第 3病 日の全身質白代謝回転速度 (Q)は HGH

群6。33±0.67g・prot。/kg/day,対 照 群5。56±0.65g・

prot./kg/day,であ りHGH群 は高い傾向を示 した

(p<0.1).全 身蛋白合成速度 (S)は HGH群 450士

0.68g・prot./kg/day,対照 群3.00±0.60g・prot./kg/

day,全 身蛋自分解速度 (B)は HGH群 4.34±0.62g・

prot/kg/day,対照群379± 0 55goprot./kg/dayとな

り,と もに HGH群 で高く,と くに Sは 有意(p<0,01)

に高値を取った (Table l).

3.尿 中3‐MH排 泄量

TPNが full strengthとなった術後第 2病 日よりの

尿中3‐MH排 泄量は,第 5病 日よりHGH群 で低 く抑

えられる傾向をみせ,第 6病 日では HGH群 0.58士

0.13mg/kg/day,対 照群0.77±0.10mg/kg/dayとな

りHGH群 は有意(p<002)に 低値であった(Fig.2)。

4.ア ミノ酸大腿動静脈較差

筋 蛋 自 の 合 成 と 分 解 の 差 の 指 標 と な る

酎じ.2 Alterations of daily urinaly 3‐methyl his‐

tidine(3‐MH)excretion in patients fed by TPN

with or without human growth homlone(HGH)
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Fig. 3 Perioperative femoral arterio-venous
differences of phenylalanine*tyrosine in patients

receiving esophagectomy fed by TPN with or
without human growth hormone (HGH).

Preoo. 3POD

n

Q k.prot./kg.day)
S (g.prot./kg.day)

B (g.prot./kg.day)

7

5 56t0 65

3 . 0 0±0 6 0

3.79■0 55

following esophagectomy.

( M  t t S D )

6

6.33=L0 67

4 5 0±0 6 8・

4 3 4±0 . 6 2

r p(0.01 when compared to control group
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Phenylalanine(Phe)十Tyrosine(Tyr)の 大腿動静脈

較差 (A、V direrence)を 術前,お よび術後第 3病 日

で比較した。術前は両群ともやや負となっており, 2

群間に差はなかった.術 後第 3病 日では,対 照群では

術前に比べ放出が著明に増加したが(p<0.01),HGH

群では放出の増加は軽度であり,対 照群との差は有意

であった (p<001)(Fig。 3).

5,各 種血清値の変動

血清 GOT,CPTの 術後の変動は両群間に大きな差

はなかった。術前値を 1と したときの血清クレアチニ

ン値の術後の変動は,両 群とも同様の推移を示してい

た。BUN値 の変動は術後第10病日で両群とも最大と

なった,HGH群 は常に低値を取 り第14病日で有意

ng。4 Alterations Of b10od urea nitrogen(BUN)

in patients receiving TPN with or、vithOut human

growth hormOne (HGH)following eso‐

9(1201)

(p<0.01)に 低値であり,正 常値に復していた (Fig。

4).T.Bll値は対照群で高値が持続していたが,HGH

群では低値で推移 し術後第10,14病 日で有意 (p<

0.05)に低値を取 り,正 常値へ復するのも早かった

(Fig. 5).

考  察

外科的侵襲が生体に加わったとき,侵 襲に対する生

体反応として体蛋自の喪失がみられる11-方 骨格筋

は体重の約45%を 占め,生 体内で最大の蛋白を含有す

る組織であり術後の異化期に果たす役割は大きい.術

後果化期の負の窒素平衡は骨格筋蛋自の喪失をひき起

こし,術 後回復期に及ぼす影響は大きいといえよう。

侵襲下,筋 蛋白より分解されたアミノ酸はその炭素骨

格より糖新生され,末 梢組織のエネルギー源として供

給されるという1め1。。このような蛋白異化期を少しで

も有利に乗 り切るため,わ れわれは投与エネルギーや

アミノ酸の質や量を工夫することにより,胃 ,大 腸手

術程度の中等度侵襲下では,術 後正の窒素平衡を維持

することができる,と 報告してきた力
～的.藤 崎ら的によ

ると,エネルギー40kca1/kg/day,ア ミノ酸2g/kg/day

投与するTPNで 中等度侵襲手術では,術 後の蛋白異

化を防ぐことができるという.ま たアミノ酸の質とい

う点からみたとき,分 岐鎖アミノ酸 (BCAA)が 侵襲

下で蛋白代謝改善効果を表わすとされている1ゆ10,武

田ら1のは30%高 濃度 BCAA液 を用いた TPN管 理に

て術後早期の蛋白代謝改善がみられ,骨 格筋における

BCAAの 取 りこみおよびAlanine(Ala),Gultamine

(Gin)の 放出が元進していることを報告し,骨 格筋の

侵襲下での蛋白代謝に果たす役割を述べている。 し か

しながらこうした工夫によっても開胸,開 腹操作を伴

う侵襲のきわめて大きな食道切除術後症例での蛋白代

謝の改善はみられていない。ゆ.

ヒト成長ホルモン (HGH)は 以前より蛋白同化作用

があることが知られていたが,近 年遺伝子工学の進歩

により安価に大量生産されるようになり,HGHの 蛋

白代謝に与える影響についての基礎的,臨 床的報告が

増えてきている。Okamuraら 6)はラット敗血症モデル

において,ま た著者ら1つlゆはラット熱傷モデルにおい

て HGH投 与によって,侵 襲下の蛋白代謝が著明に改

善することを報告しており,そ の臨床的有用性を示唆

した。臨床的報告としては Wardら つ,Pontingら 助,

Jiangらりは腹部手術後に HGHを 投与し蛋白代謝が

改善し,大 きな副作用もなく安全に没与できたと述べ

ている。また蛋白代謝回転動態よりこの蛋白代謝の改
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Fig, 5 Alterations of serum total bilirubin in
patients receiving TPN with or without human
growth hormone (HGH) fol lowing eso.
phagectomy.
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10(1202) 食道癌術後蛋白代謝に対するヒ

善要因を見ると,蛋 白合成速度,分 解速度ともに元進

しているが,合 成速度の元進は分解のそれを上回って

おりの
～"lゆ,蛋 自合成の元進により蛋白代謝が改善し

ていることが示されている。今回の検討で侵襲のきわ

めて大きい食道切除術後症例においても,同 様な機序

により蛋白代謝が改善していることが示された。それ

が骨格筋蛋白にいかなる影響を与えているかを検討し

てみると,骨 格筋の分解の指標である尿中3‐methyl

hisudine(3‐MH)排 泄量1いは HGH投 与により少なく

なる傾向があることが示された.ま た Phenylalanine

(Phe)と TyrOsine(Tyr)は 骨格筋では蛋白合成時に

のみ取 りこまれ分解時にのみ放出されるので
11),骨格

筋における蛋白合成と分解の net balanceを表わす指

標として用いられているが,今 回その大腿動静脈較差

は侵襲下において HGH群 で有意に低 く,骨 格筋での

分解の抑制または合成の元進を示唆する結果が得られ

た。Jiangら
"は HGH投 与により尿中3‐MH排 泄が低

く抑えられ,術 後の握カテストによりHGH群 で有意

に強かったと報告しており,HGHに よる骨格筋蛋白

の増加を示唆している。また著者ら1りはラット熱傷モ

デルにおいて HGH群 で骨格筋重量,蛋 白量が有意に

大きくなり,侵 襲下の HGH投 与による骨格筋蛋白に

対する有効性を報告した.こ れらのことを考え合わせ

ると,侵 襲下の HGH投 与は蛋白合成を促進 させ,

catabolic phaseに認められる骨格筋蛋白の崩壊を抑

制し,あ るいは合成の方向に向かわせる可能性を持っ

ており,術 後回復期の思者管理に有効であると考えら

れる。

Zieglerら2いは重症熱傷患者に長期間 HGH投 与を

行ったが,臨 床上問題となる副作用は認められなかっ

た, と述べている。今回われわれの行った検討では血

清中の各種パ ラメーターの変動をみ ると,α )T,

GPT,ク レアチニンの値に両群で大きな差はなく,

HGH投 与による肝機能,腎 機能に与える影響は少な

いと考えられた。また BUNは HGH群 で低値を推移

し正常値への回復も早く,高 度侵襲下でのアミノ酸代

謝が円滑に行われていた ことが示 され,諸 家の報

告的2いと同様であった。また食道癌根治手術後の遷延

する高ビリルビン血症はよく知られているところであ

るが,今 回の検討では HGH群 で総ビリルビンは低値

で推移し正常値への回復も早かった。食道癌術後の高

ビツルビン血症の原因としては TPN施 行下での過大

な手術侵襲,そ の術後に生ずる胆汁うっ滞とそれに付

随する肝障害や呼吸器,消化管由来の感染症
2112り
,術中

卜成長ホルモン投与の効果   日 消外会誌 26巻  5号

輸血や血腫の吸収によるビツル ビン過剰負荷や術後肝

内胆汁分泌阻害
23),ぁるいは腸管パ リアー破壊による

腸管 よ りの endotoxinの translocationによる20,な

どの報告があるが,種 々の要因が複合 し発生するもの

で単
一の要因によるものではないとする意見もみられ

る2".今 回の検討では術後の胆道系酵素の変動は両群

間に有意な差は認められず, また個 々の症例でみたと

き術後の肝機能異常 と高 ビリル ビン血症は必ず しも平

行に推移するものではなく,術 前,術 中の両群の背景

因子には差を認め られなかった.HGH投 与により高

ビリル ビン血症が抑えられた と考えられるが,そ の機

序は不明である。蛋白代謝の改善を通 してなんらかの

機転で ビリル ビン代謝が改善 された可能性が考えられ

るが,HGH投 与により食道切除術後の高 ビリル ビン

血症発生が抑制 されることは,蛋 白代謝改善以外にさ

らなる有用性がもたらされると考えられる。

本論文の要旨は第91回日本外科学会総会(1991年4月,京

都)および第53回日本臨床外科医学会総会(1991年11月,徳

島)に おいて発表した。
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Effect of Exogenouely Administered Hr.rnan Growth Hormone on Protein Metabolism
after Surgery for Esophageal C,ancer

Kazuya Takagi, Tsuguhiko Tashiro, Yoshiya Mashima, Hideo Yamamori,
Masahiko Nishizawa and Nobuyuki Nakajima

First Department of Surgery, Chiba University School of Medicine

The effect of human growth hormone (HGII) on protein metabolism in surgically stressed patients was
investigated. The subjects were 13 patients undergoing subtotal esophagectomy for an esophageal tumor who were
managed with total parenteral nutrition (energy 30 CaUkglday,Woteinz g/7q,/day). These 13 patients were divided
into two groups, namely, six were given HGH 24 U/day intravenously for 5 consecutive postoperative days (HGH
group) and the remaining seven were not given HGH (control Sroup).The postoperative cumulative nitrogen
balance was significantly higher in the HGH group than in the control group (p(0.01). On the 3rd postoperative day
@OD), the whole body protein turnover rate, together with those of synthesis and breakdown, were greater in the
HGH group than in the control, especially the increase in synthesis (p<0.01). Urinary 3-methyl histidine orcretion
was low after surgery in HGH group compard with the control group. The difference was significant on the 6th
POD (p<0.02). The release of phenylalanine and tyrosine from the skeletal muscle of the lower extremities was
significantly smaller in the HGH group than in the control, when examind by femoral arteriovenous differences in
amino acid composition. No adverse effect on the liver or renal function was observd with exogenously
administered HGH. It is concluded that the administration of HGH in surgically stressed patients would be
beneficial for whole body protein metabolism as well as skeletal muscle economy.
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