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手術侵襲に対する腸管の反応

―アミノ酸とサイトカインの動態一

東京慈恵会医科大学第 1外科

藤田 哲 二  尾 高  真   松 本美和子  桜 井 健 司

侵襲に対する腸管の反応が近年注 目を集めている。手術侵襲時に腸管を巡るアミノ酸およびサイ ト

カインの動態を究明するために,消 化器外科手術患者24711を対象として手術開始約 2時 間後に門脈血

および末梢静脈血を同時に採取 し,そ れぞれのア ミノ酸,サ イ トカイン,イ ンスリンおよびグルカゴ

ン濃度を測定 した。

グルタミン (Gin)を除 く19種類のア ミノ酸については門脈一末梢血間に有意な濃度差はみられな

かった。門脈血 Gin濃 度は37106±97.01nmo1/ml(mean±SD)で あ り,末 梢血 Gin濃 度452.38±

80 29nmo1/mlに比べて有意に (p<0.02)低かった。末梢血 Gin濃度 と問脈血 interleukin 6濃度との

間には有意な負の相関 (r=― o.46,p<0.05)が 認められた。また門脈血 Gin濃度と末梢血グルカゴ

ン/インス リン比の間には有意な負の相関 (r=一o46,p<005)力 あ`った。

侵襲時の血管内から腸管粘膜上皮への Ginの移行にはサイ トカインの関与が考えられる。

Key words: portal-peripheral venous dif{erences in amino acids level, relationship between plasma

glutamine concentration and portal cytokine level

は じめに 的として,消 化器外科手術中に門脈および末梢静脈か

侵襲に対する生体反応は呼吸,循 環,代 謝の変化な   ら 同時に採血 してそれぞれのア ミノ酸およびサイ トカ

ど全身にまたがる反応 と侵襲が直接加わった部位での   イ ン濃度を求めた。

局所的な反応 とに大別できる。前者は主として神経 ・ 方  法

内分泌系の反応が引き金 となり,後 者では免疫担当細    待 機的に消化器外科手術を行った24421を対象とした

胞およびサイ トカインが主役を演 じている。神経 ・内   (Table l).胃 切除を 94/1に,大 腸切除を10例に,膵 頭

分泌系の反応は視床下部一下垂体一副腎 ・交感神経系   十 二指腸切除を 3例 に,胆 管空腸吻合術,食 道離断術

を軸 として起こり,そ の標的臓器は心,肺 ,肝 などで   を いずれも1例 に行った。対象患者の平均年齢は約64

あ り,腸 管は一連の反応から隔離され侵襲に対して変   歳 ,性 別は男性が13例,女 性が114/1である。重篤な併

化の少ない器官であると考えられてきた,し かし侵襲   存 疾患を持った症rrlはなかった.

に対する生体反応の端緒として腸管内細菌が所属 リン    胃 部分切除,大 腸切除では臓器の切除前に,胃 全摘

パ節および門脈血中に逸脱する現象,す なわち bacte‐

rial translocatio nとそれに引き続 くサイ トカインの
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や膵頭十二指腸切除などでは手術開始約 2時 間後にカ

テーテルを門脈内に挿入し門脈血採血を行った。その

結果,す べての症例を通 して手術開始から門脈血採血

までの時間はほぼ一定である。全例気管内挿管による

全身麻酔を行い,硬 膜外麻酔は併用しなかった。また

門脈血採血までに輸血を行った症例はなかった。門脈

内カニュレーションは胃切除では右胃大網静脈または

左胃静脈から,大 腸切除では下腸間膜静脈または回結

腸静脈から行い,門 脈内にカテーテルが留置されてい

ることを手指で門脈を挟むことにより確認した。また

門脈血採血 と同時に輸液が行われていないほうの上肢

の静脈から末梢静脈血を採取した。ただちに血清およ

び血衆を分離し,門 脈血および末梢静脈血の interleぃ

kin lβ(IL‐lβ),interleukin 6(IL‐6),20種 類のア ミ

ノ酸,イ ンスリンおよびグルカゴン濃度を測定した。
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IL‐lβの測 定 は放 射 免 疫 法 (radioimmunoassay:

RIA)に よって行い,そ の測定感度はlpg/mlである。

IL‐6は酵素免疫法 (enzyme linked immunosorbent

assay:ELISAルこより測定し,その測定感度は4pg/ml

である.ア ミノ酸分析には 自動分析装置 (System

6300)を用いた。 ま たインス リンおよびグルカゴンの

測定は RIAに よって行った。

得 られた数値は平均値 と標準偏差(mean±SD)で 表

した。項 目間の相関の有無は線形回帰分析によって検

討し,平 均値間の有意差の検定には Studentのt検定

を用いた。危険率が 5%未 満の時に有意差があるとみ

なした。

成  績

1.サ イ トカイン濃度

門脈血 IL‐1濃度は24例中18例で,末梢静脈血 IL-1濃

Table 2 Portal-peripheral venous differnces in fifteen kinds of amino acids levels
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50.50±883   1680± 315  45.58± 815  48121± 699  6048± 983  28126± 799 13610± 3496 50.54± 1278

Data are exprc$ed as meantSD {nmouml}.

All ditferenc$ are not sirtistically signiticrnt.

Fig. I Portal-peripheral venous differences in branched-chain amino acids levels
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度は19例で測定でき,そ れぞれの濃度は31.38±24.69

pg/ml,34.21±25.43pg/mlであった。門脈一末梢静脈

血間に有意な IL‐1濃度差はなかった。IL・6濃度は門脈

血,末 梢静脈血 とも24例中21例で測定感度を上回 り,

前者の濃度は26.88±37.86pg/mlであ り,後 者では

2212± 24.45pg/mlであった。IL‐1と同様に IL‐6でも

門脈一末梢静脈血間に有意な濃度差は認められなかっ

た,胃 切除 9例 と大腸切除10例とで門脈血および末梢

静脈血のサイ トカイン濃度を比較 したが有意差はな

かった。

2.門 脈一末梢静脈血アミノ酸濃度差

Gin,ア ラニン (Ala),分 岐鎖アミノ酸 (branched・

chain amino acids:BCAA)を 除 く15種類のアミノ酸

では,門 脈一末梢静脈血間に有意な濃度差は認められ

なかった (Table 2)。また BCAAに ついても同様で

あった (Fig.1).Alaの 門脈血濃度は305.29±104,86

nmo1/mlで ぁ り,末 梢 静 脈 血 濃 度277.63±93.14

nmo1/mlと比較 して高い傾向にあったが有意差はな

かった。ところが門脈 血 Gin濃 度 は371.06±9701

nmo1/mlでぁ り,末 梢静脈血 Gin濃度452.38±80.29

nmo1/mlに比べて有意に (p<002)低 かった (Fig.

2 ) .

胃切除 9例 に限って門脈一末梢静脈血 Gin濃 度を

比較すると,門脈血濃度は326.46±98.10nmo1/ml,末

梢静脈血濃度は44840±96.02nmo1/mlであ り,門 脈

血濃度が末梢静脈血濃度よりも有意に(p<o.05)低
かった。しかし大腸切除10例で検討すると,門脈血 Gin

濃度は427.95±73.39nmo1/mlであり,末 梢静脈血濃

度471.07±67.02nm01/mlよりも低い傾向にあったが

Fig. 2 Portal-peripheral venous
glutamine and alanine levels

Glutamine
n mol/m{ n mol/mt

differences in

Alanine

Peripheral

日消外会議 26巻  7号

有意差はなかった.ま た胃切除症例 と大腸切除症例 と

で血漿 Gin濃度を比較すると,末 梢静脈血では濃度差

は認められなかったが,門 脈血においては胃切除症例

が大腸切除症例よりも有意に (p<0.02)Gin濃 度が低

かった (Fig,3).

3.門 脈,末梢静脈血におけるグルタミン濃度とサイ

トカイン濃度 との関連

Gin濃 度とIL‐lβ濃度 との間には有意な関係はみい

だせなかった.末 梢静脈血 Gin濃 度 と末梢静脈血 IL-6

濃度 との間にも有意な相関関係はなかった.門 脈血

Gin濃 度 と門脈血 IL‐6濃度 の間 には負の相関傾 向

(r=-0.37,005<p<0.1)が あったが,統 計学的右

意差はなかった。ところが末梢静脈血 Gin濃 度 と門脈

血 IL‐6濃度の間には有意な負の相関 (r=一 o.46,p<

0.05)が あった (Fig.4).

4.門 脈,末梢静脈血におけるグルタミン濃度 と膵ホ

ng。 3  Differences in plaslna glutamine levels

(gastrectOmy versus colectomy)

Po高pherat、Rttn         Portai voin

Fig. 4  Linear regression analysis cOmparing the

peripheral venoぃ blood levels of gluta■line with

the pOrtal blood levels of IL‐6
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Fig. 5 Linear regression analysis comparing the
portal blood levels of glutamine with the
glucagon/insulin ratio in the peripheral venous
blood

ルモン濃度 との関連

末梢静脈血 Gin濃 度 と門脈血および末梢静脈血 グ

ルカゴン/インス リン濃度比の間には有意な関係はな

かった。門脈血 Gin濃 度 と門脈血グルカゴン/イ ンス

リン濃度比の間にも有意な関係はみいだせなかった

が,門 脈血 Gin濃 度 と末梢静脈血グルカゴン/イ ンス

リン濃度比の間には有意な負の相関 (r=一 o.46,p<

0.05)が あった (F七.5).

考  察

食事中に含まれる蛋白は消化酵素によリアミノ酸ま

たは小さなペプチ ドまで分解され,小 腸粘膜繊毛上皮

より吸収されて門脈血内に移行する。Ginを 除 くア ミ

ノ酸は粘膜上皮細胞内で利用されずに門脈を経て肝に

移行する。また BCAAを 除 くア ミノ酸は肝で代謝 さ

れ蛋白合成に利用された り糖に変換されるが,BCAA

は肝を素通 りし骨格筋に取 り込まれる。その結果,食

事中に20%の BCAAし か含まれていなくても肝静脈

血において BCAAは すべてのア ミノ酸の70%を 占め

るといわれる。.一 方,骨 格筋は生体の状況に応 じてア

ミノ酸を放出しているが,そ の多 くは Ginと Alaで あ

りGlnは 主に腸管粘膜上皮,腎 ,免 疫担当細胞などで

利用され,Alaは 肝で糖新生に利用されるい。.Ginを 利

用するにはglutaminaseが 必要であるが,生 体内で最

もgiutaminase活 性が高い部位は小腸粘膜上皮であ

り。, 1回 の循環で腸間膜動脈血 に含 まれるGinの

20～30%が 腸管粘膜上皮細胞 に取 り込 まれ る とい

ぅ5 ) .

侵襲が加わると骨格筋からの Ginの放出が増し,腸

管粘膜上皮におけるGinの取 り込み,利 用は元進す

る。.Soubaら のイヌを用いた実験によるとい,開 腹手
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術後には腸間膜動脈血の Gin濃 度は約25%低 下する

にもかかわらず,腸 管粘膜上皮への Ginの 取 り込みが

約 2倍 まで上昇した。消化器外科手術症例においても

同様の現象が確認されているの。本研究では門脈一末

梢静脈血間に有意な Gin濃 度差が認められた。これは

侵嚢時に骨格筋からの Gin放 出が増 し,腸 管粘膜上皮

での Gin利 用が元進 していることを考え合わせれば

当然の結果であろう。ただ大腸切除症例に限ると門脈

―末梢静脈血間に有意 なGin濃 度差が認め られな

かったが,な ぜであろうか。さだかではないが,胃 切

除症例では大腸切除症例 よりも有意に門脈血 Gin濃

度が低かったことを考え合わせると,大 揚切除症例で

は手術操作,門 脈血採血時の視野展開などにより腸管

(とくに切除予定の大腸)の血行が阻害されたため腸管

粘膜上皮による血液からの Ginの 取 り込みが減少 し

たことによるとも考えられる。Alaに 関しては有意な

濃度差がなかったが,前述の Soubaら の実験でも開腹

手術後に腸管からの Alaの 放出が半減 してお り,本 研

究と矛盾点はない.

軽～中程度の侵襲では腸管粘膜上皮内への Ginの

移送能,細 胞内での利用能は元進するが,強 度の侵襲

が生体に加わると逆に移送能,glutaminase活 性は低

下するゆ.腸管粘膜上皮におけるGinの 移送,利用を制

御する因子は複数あると思えるが,わ ずかしか解明さ

れていない。糖質コルチヨイ ドは腸管粘膜上皮内への

Cinの 取 り込みを促進するがり,こ れは侵襲時にGin

の取 り込みが増す要因のひとつと考えられる。またサ

イ トカインの関与も重視されている。すなわち侵襲下

では腸管粘膜の透過性が元進 しbacterial transloca‐

tionが起こるが,そ れが引き金 となり全身に散らばっ

た免疫担当細胞からサイ トカインの分泌が増加する。

複数のサイ トカインは視床下部一下垂体一副腎 ・変感

神経系を刺激することによリホルモンを介して間接的

に腸管粘膜上皮での Ginの 移送,利 用を高めるとい う

仮説1のである。Ginが 血液中から腸管粘膜上皮内へ移

送されるには血管内皮細胞を通過する必要があるが,

腫瘍壊死因子(TNFα ),IL‐1で前処置 したブタ培養肺

血管内皮細胞では前処置していないものに比べて Gin

の最大移送能が元進 したという1'.

すなわちサイ トカインが直接腸管粘膜上皮における

Ginの 移送,利用に関与 している可能性が高い,本研究

では門脈血 IL‐6濃度 と末梢静脈血 Gin濃 度の間に有

意な負の相関が認められた。また統計学的に有意では

なかったが,門脈血 IL‐6濃度と門脈血 Gin濃 度の間に

２０
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は負の相関傾向があった。門脈血 IL-6濃度は末梢静脈

血 IL‐6濃度よりも腸管関連組織での IL‐6分泌状態を

より多 く反映していると思われるので,腸 管関連組織

から分泌されるIL‐6が腸管粘膜上皮によるGinの 取

り込みを促進している可能性も否定できない.も ちろ

ん手術侵襲にともな うGin需 要の増加 とIL‐6分泌元

進 という別個の現象が手術侵襲早期のある時点で うま

く相関したことも考えられる。ただ IL‐1は IL‐6の産生

を誘導 し121,IL‐6は IL‐2の産生を誘導する1りなどサイ

トカインの作用は複雑に絡み合っているので本研究か

らGinと サイ トカインの関連について結論を引 き出

すことはできない。

膵 ランゲルハンス島からのホルモン分泌は主として

脳幹に存在する自律神経中枢によって支配されている

が,生 体に侵襲が加わると直ちにグルカゴンの分泌は

増 しインスリンの分泌は低下する141.のちにインス リ

ンの分泌は上昇に転 じるが,今 回の研究では手術開始

約 2時 間後に採血 してお り,この時期でのグルカゴン/

インス リン濃度比は侵襲の程度あるいは膵 ラングルハ

ンス島の反応性を反映 しているのではなかろうか.ま

たマウス膵 ラングルハンス島を用いた in vitroの実験

では19,Ginは
濃度依存的にグルカゴンの分泌を促進

し,イ ンス リンの分泌を抑制 した。すなわち膵 もGh

を重要な栄養素 としている可能性がある。本研究の結

果に戻ると,門 脈血 Gin濃 度の低下および末梢静脈血

グルカゴン/インス リン濃度比の上昇はともに手術侵

襲を反映していると思われる.ま た門脈血 Gin濃 度の

低下に膵におけるGinの 需要元進が関与 している可

能性もある。

本論文の要旨は第92回日本外科学会総会 (平成 4年,東

京)で 発表した。
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Gut Response to Surgery with Special Reference to Amino Acids and Cytokine
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Recently, the gut has come to be considered as a central organ in stress states. The purpose of this study is to
investigate the amino acids and cytokine occhange across the gut. Portal and peripheral venous blood samples were
obtained simultaneously fuom 24 patients who underwent aMominal surgery, two hours after the start of the
operation, and levels of amino acids, cytokines, insulin, and glucagon were measured. There were no significant
differences in portal-peripheral venous amino acid levels of 19 amino acids, excludingglutamine. Portal blood levels
of glutamine were significantly (p<0.02) lower than those in the peripheral venous blood (371.06 f 97.01 nmoyml
vs 45238 a 80.29 nmoVml, mean a SD). The peripheral venous blood levels of glutamine were negatively correlated
with portal blood levels of interleukin 6 (r=-0.46, p<0.05). Portal blood levels of glutamine were negatively
correlated with the peripheral venous glucagon/insulin concentration ratio (r:-0.46, p<0.05). These data suggest
that cytokines may play a role in glutamine uptake by intestinal epithelial cells.
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