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講座 ( 主任 渡辺洋字教授)

平 野 勝 康

完全静脈栄養 (t ot al p a r e n t e r al n u t riti o n , T P N ) は , ラ ッ ト を用い た 実験 に よ り消化管粘膜の 透過性克進 と粘膜防御機能

の 破綻 を生 じ, 細菌移行 O) a C t e ri al tr a n sl o c a ti o n
,
B T ) を惹起す る こ と が判明 L て い る . 本研究 で は , 経静脈栄養 (p ar e n t e r al

n u tri ti o n
,
P N) と 経腸栄養 (e n t e r al n u t riti o n , E N ) の 各々 単独, お よ び そ れ ら 二 者の 併用が 消化管粘膜透過性 に及 ぼす影響 を検

討 した ･ 実験動物 に は雄性 ド ン リ ュ
ー

ラ ッ トを用い た . 実験Ⅰで は , T P N 群と 完全経腸栄養 (to t al e n t e r al n u tri ti o n , T E N) 群 に

わ け
,
1 4 日間栄養管理を行 っ た . 実験 II で は ,

E N の 投与量 に より15 k カ ロ リ ー

快c al o ri e , k c al)/ k g/ 日 [ カ ロ 1)
一 利限経腸栄

養(r e s tri ct e d e n tr al n u triti o n , R E N ) 5 % 群] , 3 0 k c al/ k g / 日 ( R E N l O % 群) , 6 0 k c al/ k g / 日 (R E N 2 0 % 群) , 1 2 0 k c al/ k g/ l] (R E N

4 0 % 群) , 1 8 0 k c al/k g / ET (R E N 6 0 % 群) , 3 0 0 k c al/ k g/ 日 (R E N l O O % 群) の 6 群に わ け, 7 日 間栄養管理 を行 っ た . 実験III で は
,

中心静脈 カ テ ー テ ル の 留 置 に加えて 胃癌を造設 し
,
及方を同時 に投与 し た [ 併用栄養療法 ( c o m b i n e d n u t ri ti o n al th e r a p y ,

C N T)] . こ の 際 , P N と E N の カ ロ 1) - の 和 は 30 0 k c al/ k g/ 日 と し, 胃凄か ら の E N 投与量 が総 カ ロ リ
ー

に 占め る割合 が 0% の

もの を C N T O % 群 , 5 % を C N T 5 % 群 , 1 0 % を C N T l O % 群
,
1 5 % を C N T 1 5 % 猟 20 % を C N T 2 0 % 群と した . 実験Ⅰで は, 1 週間

後 に フ ェ ノ
ー

ル ス ル フ ォ ン ブ タ レイ ン b h e n oI s ulf o n p h th al ei n , P S P ) 経 口投与後 の 尿中排泄率が , T E N 群で は 1 .6 ± 0 .2 % で あ

っ た の に対 し
,
T P N 群で は 5 .7 士 0 .4 % と 有意な高値を示 した (p < 0 .0 1) . ま た , 2 週間の 栄 養管 理後の 結果も同様 であ っ た .

さ ら に T P N 群 で は
,
T E N 辞 と比較 して 肝湿重量比, 脾 湿重量比 お よ び 脾培養陽性率が 1 週 間後 に有意な高値を示 し, 2 週間

後で は さ ら に上 昇 し て い た . 実験ⅠⅠで は
,
R E N 5 % 群に お い て他 群と 比較 して PS P 経 口 投与後の 尿中排泄率が 4 .1 ± 0 .7 % と 有

意な上昇を示 し b < 0 .0 1) , 脾湿重量比 にも 1 .5 ± 0 .5 g/ k g と有意 な 減少を認め た b < 0 .0 1) . なお , 各群 とも に リ ン パ 節お よ

び脾臓 の 培養 は陰性であ っ た . 実験 III で は
,
P S P 経 口投与後の 尿中排泄率 は C N T O % 群 で 8 .8 ± 1 .5 % , C N T 5 % 群 で 6 .1 ±

1 ･2 %
,
C N T l O % 群 で 4 .8 ± 1 .2 %

,
C N T 1 5 % 群で 3 .1 ± 0 .9 %

,
C N T 2 0 % 群で 2 .5 ± 0 .8 % で あり

,
C N T 1 5

,
2 0 % 群で他 の 3 群 と比 較

し て有意 に減少 し て い た (P < 0 .0 5) . また , 脾湿重量比も C N T O % 群で 8 .4 ± 1 .2 g/ k g , C N T 5 % 群で 6 .5 ± 1 .7 g/ k g , C N T l O %

群で 6 ･0 ±1 .3 g/ k g , C N T 1 5 % 群 で 4 .8 ± 0 .8 g/ k g , C N T 2 0 % 群で 4 .7 ± 0 .8 g/ k g で あり, C N T 1 5 , 2 0 % 群 で他 の 3 群と 比較し

て有意 な低値を示 し た b < 0 .0 5) . リ ン パ 節 と脾臓 の 培養で は E N の 投与量が増加す る に し た が い
,
陽性率が 減少す る傾向を

認 め た. 以 上 より
,
T P N や総投与 カ ロ リ

ー

の 5 % 程度の E N 投与 で は消化管粘膜透過性克進をき た し
,
B T をきた す準備状態

とな っ て い る こ と が判明 した . また
,
そ の 対 策の -

･

つ と し て P N と E N を併用 した 場合, 総投 与 カ ロ 7) - の 1 5 % 以
_
との E N

投与が 必要であ る と考えら れ た .

K e y w o rd s b a c t e ri al t r a n sl o c a ti o n , C O m bi n e d n u t riti o n al th e r a p y , i n t e sti n al p e r m e a bilit y , l o w

r e sid u e di et
,
t O t al p a r e n t e r al n u triti o n

消化管粘膜 に は
,
本 来消化管内腔 に存在す る種 々 の 細 菌や そ

の 菌体成分な ど, 生体 に 不利益 な高分子化合物 の 通過を防止す

る障壁機能がある . しか し
,
特 殊な状態 で は こ の 障壁機能が破

綻 し, 消化管粘膜の 透過性克進と と もに細菌な どが 生 体内 へ 侵

入 する こ と が 判明 し て い る . 1 9 5 8 年 K ell e r ら
l)

は マ ウ ス を便用

して 消化管 か ら 腸間膜 リ ン パ 節 へ 生 菌 が 通過す る こ と を証明

し
,
こ れ を細菌移行 O) a Ct e ri al tr a n sl o c ati o n , B T) と 称 した . 近

年
,
難吸 収物質 で あ る フ ェ ノ ー

ル ス ル フ ォ ン ブ タ レ イ ン

b h e n oI s ulf o n p h th al ei n , P S P) を用い て 消化管粘膜透過性 の 異常

を評価 した 研究 に より , 絶食
2)

, 完全静脈栄養 (t o t al p a r e n te r al

n u tri ti o n
,
T P N)

2)

, 抗 癌剤
=一}

, 熱傷
:一)
な どに よ っ て も消化管粘膜の

透過性 が克進す る こ とが 明らか に され た . ま た B T も, 熱傷
冊

,

出血性 シ ョ ッ ク …
,
腸 閉塞

7)

,
T P N

即

,
塩酸モ ル ヒ ネ

f,)
な どによっ

て 惹起 され る こ と が 判明 して い る . 臨床的 にも, 重症 シ ョ ッ ク

患者
1(り

や 多臓器不全患者
11) の 血 【･P に こ れ ら の 患 者の 消化管から

検出 され る 細菌 が認 め ら れ る . さ ら に
,
ク ロ

ー ン 病 で 開腹を受

平成1 0 年1 0 月2 3 日受付, 平成1 0 年1 2 月 1 日受理

A b b r e vi ati o n s : B T
,
b a c t e rial tr a n sl o c ati o n ; C N T , C O m bi n e d n u triti o n al th e r a p y ; L R D , l o w r e sid u e die t ; P N ,

P ar e n t e r al n u t riti o n ; P S P , p h e n oIs ulfo n p h th al ein ; R E N , r e St ri ct e d e n t e r al n u triti o n ; T E N , t O t al e n t e r al n u t ritio n ;

T P N , t Ot al p ar e n t e r al n u t riti o n



消化管粘膜透過性 の 変化

けた患者か ら無菌的 に採取 した 腸間膜 リ ン パ 節の 培養で細菌 の

陽性率が高 い 傾向を認 め た こ と も報告 さ れ て い る
12-

. こ れ ら の

事実か ら ,
B T が 原因不明の 感染症 や敗 血症

,
お よ び多臓器不

全な どの 原因, も しく は そ れ ら を悪化 させ る 一 因と認識 され る

に至っ た . 日常 的に施行 さ れ る 医療行為である T P N や
, 発生

頻度の 高 い 疾病 である腸閉塞, 熱傷な どに より B T が 誘発 され ,

多臓器不全 な どの 重篤な病態形成に関与す る な ら ば, B T の 防

止は極め て 重要 と考え ら れ る .
こ れ まで

,
B T を防止する こ と

を目的と して様 々 な検討
1:j 卜 1 7)

が な さ れ て きた . し か し, こ れ ら

はい ずれ も T P N 施行時 に 1 種類 の 成分ある い は 薬剤を追加投

与 し た 検 討 で あ る . 本 研 究 で は , 静 脈 栄養 (p a r e n t e r al

n u triti o n
,
P N ) 製剤 と 低残迫 の 経腸栄養剤 (l o w r e si d u e d i e t ,

L R D) を使用 し, そ れ ぞ れ が 消化管粘膜透過性完進お よ び B T

に及ぼす影響 に つ い て検討 した . さ ら に
, それ ら 2 種を種々 の

比率で併用 し た場合の 消化管粘膜透過性先進お よ び B T 防止効

果につ い て検討 した .

材料 お よび方法

Ⅰ. 実験材料

1 . 実験 動物

体重 200 柵 2 50 g の 雄性 ド ン リ ュ
ー

ラ ッ ト (静岡実験動物 ,

浜松) を使用 し
,
約1 週間馴化 させ た 後に 実験に便周し た . 実

験開始まで は , 金 沢大学動物実験施設内 の 空調飼育室 ( 室温

23 ± 2 ℃
, 湿 度 5 5 ± 5 % ) で 固形飼料 C R F - 1 ( 日 本チ ャ

ー

ル

ズリ バ
ー

,
大和) お よ び水道水 を自由経 口摂取 させ た .

2 . 輸液製剤

高張 グ ル コ ー ス 電解 質液と し て ハ イ カ 1 トノ ク ㊥N C - H ( テ

ル モ
, 東 京) , 総 合ア ミ ノ 酸製剤 と して ア ミ バ レ ン ⑧ ( 大塚 ,

東京) , 脂 肪乳剤と して イ ン ト ラ リ ボ ス ㊤ ( ミ ドリ ト字, 大阪)

を使用 し, 以 下 の 経 腸栄養剤の 栄養組成 と同様 に な るよ う無菌

的に調製 した .

3 . 経腸栄養剤

L R D の 経腸栄養剤と して ア イ ソ カ ル ㊥ ( ブ リ ス トル ･

マ イ ヤ

ー

ズ ス ク イ ブ
,
東京) を使用 した .

4 . 輸液 シ ス テ ム

無拘束 ドに ラ ッ トに輸液を施行す る装置と して バ イ オカ ニ ュ

ー

ラ ㊥ ( バ イ オ ･ メ デ イ カ
,
人阪) を便川 し た . ま た 輸液の 注

入には微量輸液ポ ン プ ( マ イ ボ ン B 型⑧ バ イ オ
･ メ デ イ カ)

を使用 した .

ⅠⅠ
. 実験方法

1 . 実験群の 設定

1 ) 実 験 I : T P N 群 お よ び完全緯腸栄養 ( t o t al e n t e r al

n utriti o n
,
T E N ) 群 に分 け

, 各辞そ れ ぞ れ 1 週 間お よ び 2 週 間

の栄養管理 を行 っ た .

2 ) 実験 ⅠⅠ: 無侵 襲 卜に経腸栄養剤の 投与量 を15 [ カ ロ リ
ー

制限経腸栄養(r e stri c t e d e n te r al n u t riti o n
,
R E N ) 5 % 群] , 3 0

(R E N l O % 群) , 6 0 ( R E N 2 0 % 群) , 1 2 0 ( R E N 4 0 % 群) , 1 8 0

(R E N 6 0 % 群) , 3 0 0 k カ ロ リ
ー

(k c al o ri e , k c al)/ k g/ 日 ( R E N

l OO % 群) に 制限 し
,
1 週 間の 栄養管理 を行 っ た .

3 ) 実験 ⅠⅠⅠ: 各ラ ッ トに 投与 し た総 カ ロ リ
ー

は 同量で
, 投

与する経腸栄養剤と静脈栄養剤の 割合を表 1 に示す よう に 5 段

階に変化 さ せ , 併用 栄養療法 ( c o m bi n e d n u triti o n al th e r a p y ,

C N T) 0 % 群 , C N T 5 % 軋 C N T l O % 群 , C N T 1 5 % 瓢 C N T 2 0 %

群と し
,
7 日 間の 栄養管理を行 っ た (衰 1 ) .
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使用 した ラ ッ トは 各群6 匹と し た . 実験 Ⅰ お よ び 実験 ⅠⅠⅠ の

総 投与 カ ロ リ ー 量 は 3 0 0 k c al / k g/ 口 , 投 与 水分量 は 30 0

m l/ k g / 日 , 糖質投与量は 15 0 k c al/ k g/ 目 , 脂質投与量 は 111

k c al/ k g / 日 , 窒素投与量 1 . 5 3 g/ k g/ 日 , 非蛋白 カ ロ リ ー / 窒 素

比 (n o n -p r Ot ei n c al o ri e s / nitr o g e n r ati o) は約 166 .8 と した . 実

験 ⅠⅠ で は , 組成お よ び投与水分量は 上 記と 同様 と し, 投与 カ

ロ リ
ー 量の みを制限 した .

2 . 実験動物 の 作成

1 ) 実験 Ⅰ: T P N 群の ラ ッ ト は24 時間絶食後, ペ ン トパ ル

ビタ ー ル ( 大 日本
,
大阪) 50 m g/ k g の 腹腔 内投与 に よ る全身

麻酔 下 にS teig e r ら
18)

,
宗 田 ら

19)
の 方法 に準 じて , 外径 1 m m の

シ リ コ ン ラ バ ー チ ュ ー ブ を頚静脈 より挿入 し, 先端が 上 大静脈

に位置す る よ う に留置 し た . T E N 群で は 同様 に頸静脈を露出

し結紫 の み を行 っ た .

2 ) 実験 ⅠⅠⅠ: ラ ッ トを24 時 間絶食後
,
実験 Ⅰ と 同様 に中心

静脈 カ テ ー

テ ル を留置 した の ち, 腹部 に正 中切 開 を加え外径 1

m m の シリ コ ン ラ バ
ー チ ュ ー

ブを 用い 胃癒 を 造設 した .
チ ュ ー

ブ は皮下 を通 し中心静脈 カテ ー

テ ル と とも に固定し た .

3 . 測定項目お よ び方法

1 ) 標本の 作成

実験 Ⅰ は実験開始前お よ び実験終了2 4 時間前 に
,
実験 ⅠⅠ お

よ び ⅠⅠⅠ は実験終了24 時間前 に10 m g の フ ェ ノ
ー ル ス ル フ ォ ン

ブ タ レイ ン b h e n oI s ulf o n p h th al ei n , P S P) を経口 ゾ ン デを用い

ラ ッ トの 胃内に 投与し た 後, 2 4 時間尿 を採取 した . 採尿 後ラ ッ

トの 体重 を測定 し
,
麻酔下 に無菌的 に開腹 した . 腸 間膜 リ ン パ

節 ( m e s e n t e ri c ly m p h n o d e s) を腸 間膜根部か ら回盲郎領域 にか

け て･
一 塊 に して 摘出 した 後, 脾臓, 肝臓 を摘出 した . 肝臓 と 脾

臓 は摘出時, 湿重患を測定 した .

2 ) 体重増加率

実験開始直前と栄養管理終了後の 2 桓l体 重を 測定 し, その 増

減は 実験直前値 に対す る百分率で表わ した .

3 ) 消化管粘膜透過性の 評価

採取 し た尿 は線量を測定後, 1 0 % 水酸化ナ トリ ウム 2 11 11 を

加 えて ア ル カ リ 化し 赤色に発色させ た 後, 蒸留 水を加え て500

m l に 希釈 し, 5 6 0 n m の 光電比色法 にて PS P の 尿･い排泄率を測

定 し た .

4 ) 臓 器滝鳩毒けとの 測定

実験終丁時に お け る体重1 k g あ た り に.1i め る肝臓 お よ び 脾

臓の 湿薫量の 剖でナを求め た .

5 ) 腸 間膜リ ン パ 節お よ び脚臓卜加二お け る′l二歯数の 測定

採取 し た月計間膜 リ ン パ 節と 脾臓 は細 かく破壊 し滅菌0 .8
(
# ,

T a bl e l ■ P a re n te r al a n d e nt e r al in t a k e r a ti o s i n e x p e ri m e n t Ⅲ

D ie t in ta k e rati o ( % ) o f t ot al c alo ri e s

C N T O %

C N T 5 %

C N T l O %

C N T 15 %

C N T 2 0 %

ハ

U
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0

5

ハ

U

O

n
フ

n
フ

8

8

0

5

0

5

0

1

1

2

C N T
,
C O m bi n ed n u t riti o n al th e r a p y; P N , P a r e n te r al n u triti o n ; L

R D
,
l o w r e sid u e die t

,
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N a C l 溶液を加え て 5 m l に し た . そ の 後, 1 0 0 0 分 の 1 m l の 定量

白金耳を用 い 平板塗抹法に よ り培養 した . 好気性培養 は ヒ ツ ジ

血 液寒天培地 ( デ ン カ生 研
,
東京) と ドリ ガ ル ス キ ー 改 良培

地 ㊨ ( 栄研化学, 東京) を用 い 37 ℃の 条件下 で 48 時間培養 し

た . また
, 嫌 気性培養 は ブ ル セ ラ H K 寒天 培 地⑧ ( 極東製茶

,

東京) を用い , 嫌気 グ ロ
ー

ブボ ッ ク ス 法で 37 ℃の 条件~■F で 48

時間培養 した後 ,
コ ロ ニ

ー

形成の 有無を調べ た .

6 ) 統計学的検討

測定値の 比較の 検討 に は St u d e n t の t 検 定, Fi s h e r の 直積確

率計算法, Ⅹr u s k aトW alli s 検定お よU L 元配置分散分析法 (o n e -

W a y A N O V A) を用 い た .

一

元 配置分散分析法で有意差が認め ら

れ た場合, 多重比較検定を用い て 比較 を行 い , 有意差の 検定 を

行 っ た . 統計学的有意水準は危険率 5 % 未満 と し た .

成 績

Ⅰ. 実験I

l . 体重増加率

栄養管理終了時 の 体重増加率 は , 1 週 間後で は T E N 群 9 .2

± 2 .6 %
,

r

I P N 群 10 .7 ± 2 .7 %
,
2 週間後で は T E N 群 14 .7 ± 2 .1 %

,

T P N 群 19 .9 ± 3 .9 % で あ っ た . 1 週間後で は T E N 群 と T P N 群

の 間に 差を認め なか っ たが , 2 週 間後で は T P N 群で 有意 に 高

率 な体重増加が み ら れ た b < 0 .0 5) . なお , 実験 終了時の ラ ッ
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トの 体 重増加率 は T P N 群で 有意 に 高か っ た が , 肝臓 と脾臓の

重量を差 し引く と そ の 増 加率 に差 を認 めなか っ た .

2 . 消化管粘膜透過性

P SP 尿 中排泄率は , T E N 群 で実験開始前 1 .3 ± 0 .2 %
,
1 週間

後1 ･6 ± 0 ･2%
,
2 週 間後 1 ･4 ± 0 ･3 %

,
また

,
T P N 群で 実験開始

前 1 ･1 ± 0 ･2 %
,
1 週 間後 5 .7 ± 0 .4 % , 2 週 間後 5 .5 ± 1 .1% であ

っ た ･ 1 週 間後, 2 週 間後と もに T P N 群で T E N 群に 比し有意

に高 い P S P 尿中排泄率を示 した (p < 0 .0 1) . ま た , T P N 群に

お い て 1 週 間後, 2 週 間後と も に実験開始前に比 し有意 に高い

P SP 尿 中排泄率 を示 した b < 0 .0 1) . しか し , T P N 群の 1 週間

後と 2 週間彼の 排泄率 に は有意差 を認 め なか っ た .

3 . 臓 器盲屈重量比

1 ) 肝臓

肝湿重量比 は , 1 週間 後で は T E N 群 34 .5 ± 1 .2 % , T P N 群

48 .4 士 3 .1 %
,
2 週 間後で は T E N 群 34 .8 ± 1 .1 %

,
T P N 群 57 .5

± 4
.7 % で あ っ た . 1 週間後

,
2 週間後 とも に T P N 群 にお い て

T E N 群 と比較 して 有意 に 高値 であ っ た ( p < 0 .0 1 ) .

2 ) 牌臓

脾湿重量比は , 1 週間後で は T E N 群 3 .0 ± 0 .1 %
,
T P N 群 7 .4

± 1 .3 %
,
2 週 間後で は T E N 群 3 .4 ± 0 .3 % , T P N 群 13 .4 ± 2 .6%

で あ っ た . 1 週 間後, 2 週 間後 と もに T P N 群に お い て TE N 群

と比較 し有意に高値 であ っ た (p < 0 .0 1) .

T a bl e 2 ･ In cid e n c e of c ult u r e - P O Siti v e m e s e n te ri c ly m p h n o d e s a n d sp le e n i n e x pe ri m e nt I
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M L N s S pl e e n

1 w e e k 2 w e e k l w e e k 2 w e e k

T E N 6 0 0 0 1
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テ肖化管粘膜透過性の 変化

4 . 腸間膜 リ ン パ 節お よ び 捌蔵培養

培養陽性率 で は, 両臓器 とも T P N 群は T E N 群に比 べ 高い 傾

向を認め , 2 週間後の 脾臓培養で は 有意差 を認め た (表2 ) .

ⅠⅠ. 実験ⅠI

l . 体重増加率

1 週間の 栄養管理後の 各群 にお け る体重増加率 は, 投与カ ロ

リ
ー 塞が 増加す る に し たが い 増加 し

, 体重増加率と投与カ ロ リ

ー 量の 間に は 有意な正 の 相関関係 を み と め た ( r = 0 .9 8 1
, p <

0 .0 1) ( 国1 ) .

2 . 消 化管粘膜透過性

P SP 経 口投 与後の 尿■T■･7排泄率 は, R E N 5 % 群4 .1 士 0 .7 % , R E N

l O% 群1 .7 ± 0 .4 , R E N 2 0 % 群 1 .5 ± 0 ,3 %
,
R E N 4 0 % 群 1 ,6 士 0 .3 %

,

R E N 6 0 % 群 1 .6 ± 0 .5 % , R E N l O O % 群 1 ,6 ± 0 .2 % で
,
R E N 5 % 群

では他群 に比 べ て 有意な高値 を示し た . な お
,
そ の 他 の 群 間に

は差を認 め な か っ た ( 図2 ) .

3 . 臓器盲屈重量比

1 ) 肝臓

各群の 肝湿重量比 は RE N 5 % 群 31 .0 ± 4 . 6 g/ k g , R E N l O % 群

34 ･3 ± 0 ･7 g / k g , R E N 2 0 % 群 33 . 6 士 1 .3 g / k g , R E N 4 0 % 群

35 .0 ± 2 .7 g/ k g , R E N 6 0 % 群 34 .4 ± 1 .O g/ k g , R E N l O O % 群

34 .5 士1 .2 g/ k g で , 各群の 間 に差 をみ と め な か っ た ( 同3 ) .

2 ) 月卑臓

各群の 脾湿重量比 は R E N 5% 群 1 .5 ± 0 .5 g/k g , R E N l O % 群

2 ･8 ±0 ･3 g/ k g , R E N 2 0% 群 2 .9 ± 0 .4 g/k g , R E N 4 0 % 群 2 .7 ±

0 .3 g/ k g , R E N 6 0 % 群3 .0 ± 0 .3 g /k g , R E N l O O % 群 3 .0 ± 0 .1

g/k g で , R E N 5 % 群が 他 群 に比 べ て 有意 に低値で あ っ た ( 図

聖E =

4 . 腸 間膜 リ ン パ 節お よ び脾臓培養

腸間膜 の リ ン パ 節お よ び牌臓培養はすべ て 陰性であ っ た .

ⅠⅠⅠ. 実験 ⅠⅠI

l
. 体重増加率

1 週間の 栄養管理 彼の 各群 にお け る体重増加率 は, C N T O %

群で 14 .0 ± 1
.5 % , C N T 5 % 群で 14 .6 ± 1 .3 %

,
C N T l O % 群で

14 .2 ±1 .8 %
,
C N T 1 5 % 群で 14 .8 ± 1 .2 %

,
C N T 2 O % 群で 13 .9 ±

1 .7% で あ っ た . 各群 間に は有意差 を認め な か っ た .

2 . 消化管粘膜透過性

各群の P S P 紆封1 投与 後の 尿中排泄率 は , C N T O % 群 8 .8 ±

1 ･5%
, C N T 5 % 群 6 .1 ± 1 .2 %

,
C N T lO % 群 4 .8 士1 .2 %

, C N T 1 5 %

群3 .1 ± 0 .9 %
,
C N T 2 0 ‰群 2 .5 ± 0 .8 % で あ っ た . 総投リーカ ロ リ

ー

に対す る経腸栄養の 占 め る 割合が 増加す る に し た が い 尻申

PSP 排泄 率 は 漸減 し, 経 腸栄養か ら の 割 合が 1 5 % 以 上で は

10 % 以 下 と比 較 して 有意差 を認め た ( 図5 ) .

3 . 臓 器過 重量

1) 肝臓

肝湿重量比 は C N T O % 群 58 .1 ± 5 .1 g/ k g , C N T 5% 群 53 .1 ±

3
･5 g/ k g , C N T l O % 群 54 .3 ± 6 .6 g/ k g , C N T 15 % 群 58 .8 ± 5 .9

g/ k g , C N T 2 0 % 群 56 .6 ± 7 .3 g/ k g で あり , 各群の 間 に差を認

めなか っ た .

2 ) 脾臓

脾湿重量比 は C N T O % 群 8 .
4 ± 1 .2 g/ k g , C N T 5 % 群 6 .5 ±1 .7

g/k g , C N T l O % 群 6 .0 ± 1 .3 g/ k g , C N T 1 5 % 群 4 .8 士 0 .8 g/ k g ,

C N T 2 0 % 群 4 .7 ± 0 .8 g/ k g であ っ た . 経腸栄養か らの 投与カ ロ

リ ー

の 割合が 増加す る に し たが い 牌湿重量比 は漸減 し, そ の 割

合が 15% 以上 で は 10% 以 下 と 比較 して有意差を認め た ( 図6 ) .
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4 . 腸間膜リ ン パ 節お よ び脾臓培養

腸間膜リ ン パ 節お よ び脾臓 の 培養 で は, 両者 とも経腸栄養の

割合が 多く な る に し た が っ て 陽性率 が減少す る傾向を認 め た

( 表3 ) .

考 察

D u d ri c k ら
20 '

に よ っ て確 立 され た T P N は
,
止 の 窒 素平衡を

得る に 足り る栄養素 を静脈内に投与する こ と に より , 消 化と 吸

収を省略 し た栄養管理法 である . し た が っ て , 消化管 の 安静が

必須 である種 々 の 病態 に 有用であり ,
そ れ ら の 治療成績向上 に

大きく寄与 し て い る . しか し
, 消 化管を使用 し な い こ と は 消化

管粘膜の 廃用萎縮を惹起する こ とが 以 前より判明 して い た
21) 2 3 )

当初そ の 萎縮 は
,
消 化 ･ 吸収 能の 低 下 と して と らえ ら れ て い た

が
, 近年腸内細菌叢 と 血 管や リ ン パ 管 を 隔て る障壁機能の 破綻

を伴う こ と が 明ら か に な っ た . そ の 結果生 じ る B T は
,
腸内常

在菌を起因菌 と した各種感染症 の み な らず , 全 身お よ び 腸管局

所 の 免疫機能低下を惹起す る こ とが 指摘 され て い る
2 `1卜 21ミ)

. した

が っ て
,
B T の 防止は外科栄養学 の 大きな命題 と言え る . これ

ま で
,
B T の 防止 を目的 と し た い く つ か の 研 究が な さ れ た が ,

そ れ ら は全て 輸液中に何 らか の 物 質を添加 して そ の 効果 を検討

す るもの で あ っ た 即
5)2刀28)

経腸栄養剤の 中で も成分栄養剤 (el e m e n t al di e t) は , T P N と

同 じく B T を惹起す る こ とが 知 ら れ て い る
2 冊 )

.

一

方
,
L R D を

使用 した 栄養管理 に よ る B T の 発生 は報告 さ れ て い な い . 従来
,

外科的栄養管理 は 静脈栄養 と経腸栄養の どち らか を選択 して行

わ れ て きた . しか し
,
必 要カ ロ リ ー 量 の 全 て を L R D で補える

症例 は比較的限定 され る . した が っ て
,
少量 の L R D を静脈栄

養 と併用す る こ と に より B T が 防止で きれ ば
,
そ の 臨床自勺意義

は大き い . か か る 静脈栄養 ･ 軽 腸栄養併用療法
,
す な わち

C N T に 関す る報告 は極め て少 ない . 大村 ら
:i(I)
は
, 結腸 ･

直腸璃

症例 の 術後 に投与 カ ロ 1)
-

の 3 0 % を L R D と す る C N T を施行

し
,
T P N 症例 と比較 し た . そ の 結果, C N T 施行例で は TP N 施

行症例と 比 較 し て 良好 な累積窒素平衡や胆道系酵素上昇の 抑制

な どが 認め ら れ た と 報告 して い る . また
,
平絞 ら

‥il)
は 胃癌胃仝

摘術後 に L R D と 末梢静脈栄養 を併用 し, 窒素平衡の 改善と高

血 糖や 高 ビ リ ル ビ ン 血 症 の 抑 制傾 向を報告 し て い る .

叫

方

Sb o u ら
=i2)
は
,
ラ ッ ト に投 与 カ ロ リ ー の 2 0 % を普通固形飼料で

与える こ と によ り B T の 低下 と 免疫機能の 有意 な上 昇 を認め た

と報告 し た. しか し
, 終始 C N T を用 い た栄 養管理 が 消化管粘

膜の 透過性 に及ぼす影響 を検討 した 実験 はい まだ な され て い な

い
.

本研究 に使属 した L R D は , 一 般 に臨床で 用 い ら れ て い るも

の で あ り
,
カ ロ リ

ー

比 が糖 質 5 0% , 蛋白 質 13% , 脂 質 37% の割

合で 配合さ れ て い る . 脂質 に は長鍍脂肪酸 30% の 他 に, 直接門

脈 へ 吸 収 さ れ ,
速 や か に 熱源 と し て 利 用 さ れ る 中鎖脂肪酸が

7 % 含有 され , 浸 透圧 は25 0 m O s m /1 と下 痢をきた し にくい よ

う に調製さ れ て い る .

本研 究で は , 消 化管粘膜の 透過性 の 評価 に P S P を用い た .

P S P の 分子量 は3 54 で あり, 生 体 内で は 代謝さ れ ず血 中に ある

もの の 90 % が 近位尿細管か ら排渦 さ れ る . しか し , iE 常腸管内

に投与さ れ た 場合 の 吸収率 は極め て 低く, そ の 際の 尿中排泄率

増加 は粘膜透過件 の 克進 に起因す ると 考 え ら れ る
3)

. 1 9 4 1 年の

加藤の 報告
制
以 来, P S P は広く消化管粘膜の 透過性の 評価に用

い ら れ
2 耶 4)こi5】

,
そ の 信頗惟 は確立 し てい る .

本研 究の 実験 Ⅰ で は
,
軽 度侵襲~~F に T P N も しく は TE N を施

行 した 場合の 消化管粘膜透過性の 変化 を比 較検討 した .
T P N 群,

T E N 群と も に順調 な体重増加 を示 し, 普通飼料 の 肖｢rl 摂取と

同等の 体重増加 を得る栄養投与一畳 と し て ,
3 0 0 k c al/k g/ 日 は妥

当で ある と 考 え られ た . P S P 尿中排泄率 で評価 し た消化管粘膜

透過性 は , 実験開始複 1 週 間で T P N 群は T E N 群 と比較 して有

意 に先進 して い た . しか し
,
2 週間 を韓 て も消化管粘膜通過件

の 克進度に変化 は な か っ た . 消化管の 機能的 ･ 形態学的変化は

T P N 開始3 日 目 に川 現 し始め る と報告され て い る
二糊

. ま た西ら
J'

は
,
ラ ッ トを 1 週 間絶食さ せ て 消化管粘膜の 透過性 の 変化を観

察 し, 絶 食期間中 PS P の 尿 中排泄率 は徐々 に増加 し た と報H

して い る . 実験 Ⅰ の 結果 か ら ,
P S P 程度 の 大 きさ を 有す る 分j

'

一

の 消化管粘膜透過性兄進 は , 1 週間の T P N 施 行で ほ ぼ 完成す

る こ と が判明 した .

実験 開始後1 週間 の 肝お よ び脾 の 湿重量比 は, T P N 群 におい

て T E N 群 と比較 し て有意 に高値であり
,
2 週 間を経過する と

そ の 差は さ ら に拡大 した .

一 方
,
腸間膜と 牌臓 の 培養結果をみ

ると
,
T E N 群で は 1 週 間後 は双方 とも陽性率 は 0% で あり, 2

週間後でも脾臓 の み が 17% の 陽性率を示す に過ぎなか っ た .
こ

れ に反 し T P N 群 で は ,
1 週 間後 に腸間膜, 脾臓 の 双方で 33%

の 陽性 率 を呈 し, 細菌学的 にもす で に B T が成立 して い る こ と
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が証明さ れ た ･ さ ら に
,
T P N 群 にお ける脾臓の 培養結果で は,

1 週間後と 比較 して 2 週間彼 の 陽性率が有意に増加 して い た .

以上 の 培養結果 か ら, 前述 した 捌蔵重量 の 増加 は
, 菌血 症 に対

する反応性肥大の 結果と考え られ る . した が っ て
,
P S P の 消化

管粘膜透過性 と異なり, 細 菌の 移行性 は1 週後 か ら 2 週目 にか

けて さら に先進するもの と思 わ れ る .

次い で 実験 ⅠⅠ で は, 無 侵襲下 に投与 カ ロ リ ー 量 を種 々 に 制

限し た栄養管理 を 1 週間施行 し
,
そ れ が 消化管粘膜透過性 に及

ぼす影響 を検討 し た. 各群 の 体重増加率と投与カ ロ リ
ー

の 間に

は, 有意な止 の 相関関係 が認 め ら れ た . P S P 排泄率で 評価 した

酎ヒ管粘膜 の 透過性 は , R E N 5 % 群で の み 他群 と比較 し て克進

して い た . R E N l O % 群で は
,
2 0 % 以 上 の 体重減少を み た に もか

かわら ず, そ れ 以 上 の カ ロ リ ー を投与 した 群と消化管粘膜透過

性に差 を認め な か っ た . し た が っ て
,
無侵 襲モ デ ル に お い て

PS P 程度 の 分 子の 透過性克進 を防1ヒする た め に は
, 必 要カ ロ リ

ー 量の 109ら以 上を L R D で投 与すれ ば よ い もの と思わ れ る . 実

験終了時 の 肝渥重量比 は各群間に差 は なく
,
脾臓 の 湿重量比 は

R E N 5 % 群で 他 群と 比較 して 有意 な低値を示 し た . 腸間膜リ ン

パ節と 牌臓 の 培養は い ず れ の 群で も陰性で あり , 実験 ⅠⅠ の モ

デル で は必要 カ ロ リ ー 量の 5% の I ｣ m 投 与で B T を防止する こ

とも可能 で あ ると 考え ら れ る . な お
,
R E N 5 % 群 に み ら れ た 脾

湿重量比 の 低値 は, 極端 な低栄養の た め に免疫能が低 卜
●

し
, 萎

縮をきた した もの と推測さ れ る .

実験 ⅠⅠⅠ で は
, 静 脈栄養 に種 々 の 割 合 で L R D を併 用す る

C N T を施行 し
,
消化管粘膜透過性の 変化や B T の 発生 頻度を検

討した . 実験 Ⅰ の 結 果か ら実験期間, す なわ ち栄養管理期間は

1 週間と した . ま た , 実験 ⅠⅠ の 結 果を踏まえ て LR D の 投 与量

は総投与 カ ロ リ ー の 0
､

2 0 % に 設定 し た . 実験Ⅰ の モ デ ル に加

え
,
実験 ⅠⅠⅠ で は 開腹操作が加わ る た め

,
より 大き な侵襲が加

えられ た . 生 命の 維持が 困難 と な る よ う な 高度侵袈で は なく
,

中等度侵襲モ デ ル と 解釈できる . 各群の 実験終了時 の 体重士軋加

率には差 を 認め ず
,
全て 順調な体重増加 を示し た .

一

方, 各群

の PS P 排 泄率をみ る と ,
C N T O % 群と C N T 5 % 群で は 6% を超 え

てい た . か か る P S P 排 泄率 の .計値は, 実験 Ⅰ と 尖験 ⅠⅠ で は い

ずれ の 群 に も認 め ら れ て い な い .
こ れ は

,
先に述 べ た如く

′

克験

ⅠⅠⅠ にお い て ラ ッ ト に 加えら れ た侵袈 が よ り 大き い た め と 考え

られ る . さ ら に
,
P S P 排柵率 は 1 . R D が 総段

′

j ･ カ ロ リ
ー

に r
l
( め

る割合が 増加する に した が っ て 低 卜し, C N T 1 5 ‰酢以 上 でイほ

に抑制さ れ て い た . 脾 湿二重 削 ヒも同様で あり , C N T 1 5 % 群と

C N T 2 0 % 群で は他 の 三 群と 比較 して 有意な低値 をホ した . 以 上

の結果と 腸間膜 リ ン パ 節 お よ び脾臓の 培養結果 をあわ せ ,
L R D

を 15 % 以 上 投 与す る こ と に よ っ て B T を防 直でき るもの と 考え

られる .

実験 ⅠⅠⅠ に使用 した ラ ッ ト に は
,
静脈 カ テ ー

テ ル 留 置と 開腹

操作が施行さ れ て お り, 加え られ た 侵襲の 程度は通常の 椚化器

外科手術 に近似 して い る , そ の 状態で , 侵襲 を加え ら れ た 直後

に開始し た C N T に より消化管粘膜の 透過惟克進 ,
B T が 防1ヒで

きた意義 は大きい . さ ら に
, 総カ ロ リ

ー

の 1 5% を L R D と し て

投与する こ と で 明確な効果が得ら れ る こ と が 判明 した . 1 日の

目標投与熱量 を 200 0 k c al と する と
,
そ の 1 5% は 30 0 k c al

, 通

常使用 され て い る L R D で は 液量 300 m l と なる . 下 部消化管手

術症例 に対 し, 術後2 日 日 よ り 300 m l ～

6 0 0 m l の L R D 投与

はほぼ 支障なく施行 できる と報告 さ れ て い る
‥-t-)

. し た が っ て
,

本研究か ら 明 らか に な っ た C N T にお ける L R D の 必 要投与量

459

は
,
実際の 臨床 に容易に応相可能であ るも の と考え られ る . グ

ル ダ ミ ン や 食物繊維の 段与が B T の 防止 に有効であ ると 報告さ

れ て い る
:与7)二i8j

. しか し
,
グル タ ミ ン ヤ ア ラ ニ ル グ ル タ ミ ン添加

の 効果 に つ い て は 異論もあ る 榊 ) . 一
一

方 , 食物繊維 を豊富 に含

有する経腸栄養剤は, B T 防止を 目的と し た C N T にお ける E N

の 必 要量をさ ら に減少できる可能性を有す る と 考えら れ る .

以 上
, 本研究結果か ら絶技与カ ロ 1) - の 1 5 % の L R D と P N

を組 み 合わせ た C N T に よ っ て
, 消化管粘膜 の 透過性克進と B T

が 防止 さ れ る こ と が 明ら か に な っ た . 上 記組成の 新栄養管理法

は
,
た だ ちに 臨床応用が 可 能で あり そ の 効果が期待 さ れ る . 今

後 は , 高度侵襲一F
一

を含め特殊病態 に応 じ た C N T の 至適組成を

検討す る必要がある と思 われ る .

結 論

種 々 の 栄養管理法 に対する消化管粘膜透過性 の 変化を
,
ラ ッ

ト を用い 実験的に検討し, 以 下 の 結果を得 た.

1 . T P N 群で は , 消化管粘膜の 透過性克進が 1 週間後に お い

て ほ ぼ 完成 し, T E N 群に比 べ 有意に上 昇 し た .

2 . T P N 群で は, 栄養管理 の 期間が 長く なる と と もに B T 陽

性率 が 高く な っ た .

3 . R E N 5 % 群で の み
, 他の R E N 群 に比 べ 消化管柚膜の 透過

性が 有意 に克逸 して い た .

4
. C N T 1 5 %

,
2 0 % 群で は

, 他の C N T 群 に 比べ て 消化管粘膜

の 透過性 が有意 に抑削さ れ て い た .

5 . C N T 1 5 %
,
2 0 % 群 で は

, 他の C N T 群 に比 べ て脾湿重量比

が 有意 に低値 で あ っ た .

し た が っ て
, 中等 度程度の 侵襲下 にお い て C N T で 栄養管理

を行う際 , 消化管粘膜の 透過性克進
,
B T を抑 制する た め に は

総投与 カ ロ リ ー

の 1 5 % 以 ヒを E N と して 投 与する必要がある と

考え られ た .
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p a r e n t e r al n u tri ti o n s o ltlti o n .J P E N 1 4 : 4 4 2 -4 4 7
,
1 9 9 0

16) H elt o n W S
,
G a r cia R O r al p r o s ta gl a n di n E 2 p r e v e n t s g u t

a t r o p h y d u ri n g i n t r a v e n o u s f e e d i n g b u t n o t b a c t e ri al

t r a n sl o c a ti o n . A r ch S u r g 1 2 8 : 1 7 8
-1 8 4

,
1 9 9 3

17) H a s k el Y , Ⅹu D
,
L u Q , D e it c h E A . B o m b e si n p r o t e c t s

a g ai n s t b a c te ri al tr a n sl o c ati o n i n d u c e d b y th r e e c o m m e r ci all y

a v ail a b l e li q u i d e n t e r al di e t s ‥ A p r o s p e c ti v e , r a n d o m i z e d ,

m ulti g r o u p tri al . C rit C a r e M e d 2 2 : 1 0 8 - 11 3
,
1 9 9 4

1 8) S t ei g e r E , Ⅴ ar S H , & D u d ri ck SJ . A t e ch ni q u e 丘〉r l o n g -te r m

i n t r a v e n o u s f e e di n g i n u n r e st r ai n e d r a ts ･ 血℃h S u r g l O 4 : 3 3 0
-3 3 2

,

1 9 7 2

1 9) 宗田 滋夫, 岡田 正
,
佐谷 稔 , 曲直部寿夫. 栄養輸液 の

実験モ デ ル 作 製法 . 医学の あゆみ 92 : 5 6 - 5 7
,
1 9 7 5

2 0) D u d ri c k SJ , W il m o r e D W
,
V a r s H M

,
R h o a d s J E . L o n g

-t e r m

t o t al p a r e n t e r al n u t riti o n w ith g r o w th , d e v el o p m e n t , a n d p o siti v e

n itr og e n b al a n c e . S u r g e r y 6 4 : 1 3 4
- 1 4 2

,
1 9 68

2 1 = o h n s o n L R
,
C o p el a n d E M , D u d ri ck SJ , Li c h t e n b e r g e r L M ,

C a s tr o G A . S t r u c t u r al a n d h o r m o n a l alt e r a ti o n s i n th e

g a s tr oi n t e s ti n al t r a c t of p a r e n te r al 1y f e d r a ts ･ G a s tr o e n t e r o l o g y

6 8 : 1 1 7 7 - 1 18 3
,
1 9 7 5

2 2) K o g a Y , Ik e d a K
,
I n o k u c hi K

,
W a t an a b e H

,
H a s h i m o to N .

野

T h e di g e sti v e t r a ct i n to tal p a r e n te r al n u triti o n ･ A r c h S u r g ll O:

7 4 2 ▼ 7 4 5
,
1 9 7 5

2 3) L e vi n e G M
,
D e r e n JJ , S t e i g e r E , Z i n n o R . R ol e of o r al

i n t ak e i n m ai n t e n a n c e o f g u t m a s s a n d di s a c c h a rid e a c ti vity .

G a s tr o e n t e r ol o g y 6 7 : 9 7 5-9 8 2 , 1 9 7 4

2 4) Ⅹu D , L u Q , D ei tc h E A . E l e m e n tal d i e t -i n d u c e d b a ct e ri al

tr a n sl o c a ti o n a s s o ci a te d w ith s y st e m i c a n d i n t e s ti n al i m m u n e

S u P p r e S Si o n .J P E N 2 2 : 3 7- 41 , 1 99 8

2 5) S h o u J , L a p pi n J , D a l y J M ･ I m p ai r m e n t o f p u l m o n a ry

m a c r o p h a g e fu n c ti o n w i th to tal p a r e n t e r al n u t riti o n ･ An n S u rg

2 1 9 : 2 9 1 -2 9 7
,
1 9 9 4

2 6) N a k a s a ki H , M it o m i T
,
T aji m a T , O h n i s hi N , F ujii K . G ut

b a c t e ri al t r a n s l o c a ti o n d u ri n g t o t a l p a r e n t e r al n u t riti o n i n

e x p e ri m e n tal r a ts a n d its c o u n t e r m e a s u r e . Am J S u r g 1 7 5 : 3 8 -43
,

1 9 9 8

2 7) M ai n o u s M , Ⅹu D , L u Q , B e r g R D , D eitc h E A . O r aliT P N _

i n d u c e d b a c t e ri al t r a n sl o c ati o n a n d i m p ai r e d i m m u n e d ef e n s e s

a r e r e v e r s e d b y r eft e di n g . S u r g e ry l l O : 2 7 7
- 2 8 4

,
1 9 9 1

2 8) Illi g K A , R y a n C K , H a rd y D J , R h o d e s J , L o ck e W
,
S a x H C .

T o t a l p a r e n t e r al n u t riti o n
-i n d u c e d c h a n g e s i n g u t m u c o s al

fu n cti o n : A t r o p h y al o n e i s n o t th e i s s u e ･ S u r g e r y l 1 2 : 6 31 -63 7
,

1 99 2

2 9) D eit c h E A , Ⅹu D , N a ru h n M B
,
D eit c h D C

,
L u Q , M a ri n o

A A . El e m e n tal di e t a n d I V T P N -i n d u c e d b a c t e ri al tr a n sl o c ati o n is

a s s o ci a te d w ith l o s s o f i n te sti n al m u c o s al b a r ri e r fu n c ti o n a g ai n st

b a c te ri a . An n S u r g 2 2 1 : 2 9 9
-3 0 7

,
1 9 9 5

3 0) 大 村健 二 , 金平永 二
,
石田 文夫

, 渡 過洋字 , 中川正昭,

三浦 将司, 飯 田 茂穂 , 魚津幸蔵
,
森 明弘

,
金子芳夫. 下部消

化管手術後 の 栄養管理 に お ける C o m b i n e d n u tri ti o n al th e r a py

の 有用性. 外科 と代謝 ･ 栄養
,
2 7 : 3 1 7 -3 2 4

,
1 9 9 3

3 1) 平松 義文 , 堺 秀 行, 中 川 明彦 , 山 中英治
,
辻仲利政

,

城戸 良弘
,
寺 田益 士

, 松本 博城, Ll｣ 崎恵司, 大 島 進
,
‡-1 置絃

1.七郎
. 胃癌 仝摘術後早期 よ りの 経腸栄養成 の 可 能性と問題点 外

科と代謝 ･ 栄養, 2 7 : 4 4 5 - 4 5 2
,
1 9 9 3

3 2) S h o u J , L a p pi n J , M i n n a r d E A , D al y J M . T o tal p a r e n t e r al

n u triti o n
,
b a c t e ri al tr a n sl o c ati o n

,
a n d h o s ti m m u n e fu n c ti o n . Am J

S u r g 1 6 7 : 1 4 5
-1 5 0

,
1 9 9 4

3 3) 加藤 静應. 腸管吸収 二 間 ス ル 実験的研究. 京都府胡矢大詰

31 : 1 1 3 5 -1 1 6 7
,
1 9 4 1

3 4) 松永薦了･ . P S P を用 い る 大腸吸収機能検査法 (松永 ･ 松永

法) の 操唱 と そ の 吟晩 ‖ 消誌 59 : 2 8 3 -2 9 5
,
1 9 6 2

3 5) N a k a m u r a J , T a k ad a S
,
O h t s u k a N

,
H e y a T , Y a m a m o to A ,

K i m u r a T
,
S e z a k i H . An a s s e s s m e n t o f i n d o m eth a ci n -i n d u c e d

g a s t r oi n t e s ti n al m u c o s al d a m a g e i n
-

V i v o : e n h a n c e m e n t of

u ri n a r y r e c o v e r y a ft e r o r a l a d m i n i s t r a ti o n of

ph e n oI s u lf o n p h th al ei n i n r a t s . J P h a r m p h a r m a c o1 3 5 : 3 6 9
-3 72 ,

1 9 8 2

3 6) H u g h e s C A , D o w li n g E H . S p e e d o f o n s e t o f a d a p ti
v e

m u c o s al h y p o pl a si a a n d h y p o f u n c ti o n i n th e i n t e s ti n e of

p ar e n t e r all y f e d r a ts . C li n S ci 5 9 : 3 1 7
-3 2 7

,
1 9 8 0

3 7) Z a p a ta Si rv e n t R L , H a n s b r o u gh J F , O h a r a M M ,
Ri c e A s a r o

M
,
N yh a m W L . B a c t e ri al tr a n sl o c ati o n i n b u r n e d m i c e afte r

a d m i ni st r a ti o n o f v a ri o u s di e t s i n cl u di n g fib e r
-

a n d gl u t a m i n e
･

e mi c h e d e n t e r al f o m ul a s . C ri t C ar e M e d 2 2 : 6 9 0 -6 9 6
,
1 9 9 4
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38) R a n k el W , Z h a n g W , S i n gh A , B ai n A , S a t ch i th an a n d a m S , i m m u nity i n t o tal p a r e n te r al n u triti o n .J P E N 1 7 : 31 7 -3 2 3 , 1 9 9 3

Kl u 血1d D , R o m b e a u J ･ Fib e r : E ff e c t o n b a c t e ri al tr a n sl o c ati o n 4 0) B a r k T , K a t o u li M , Ij u n g q ui s t O , M o llb y R , S v e n b e r g T .

a n d i n te sti n al m u ci n c o n te n t I W o rld J S u r g 1 9 : 1 4 4 -1 4 8 , 1 9 9 5 G l u t a m i n e s u p pl e m e n t a ti o n d o e s n o t p r e v e n t b a c t e ri a 1

39) S p a e th G , G o ttw al d T , H a a s W , H o l m e r M . G l u t a m i n e tr a n sl o c ati o n aft e r n o n -1 e th al h a e m o r rh a g e i n r a t s . E u r J S u r g

p e p tid e d o e s n o t i
m p r o v e g u t b a r ri e r f u n c ti o n a n d m u c o s al 1 6 1 = 3 -8

,
1 9 9 5

C o m bi n e d N u t r iti o n al T h e r a p y P r e v e n ts I n c r e a s e d I n t e s ti n al P e r m e a b ili ty I n d u c e d b y P a r e n t e r al N 11 t riti o n

K a ts u y a s u H i r a n o , D e p a rt m e n t of S u rg e ry (1) , S c h o o l o f M e di c i n e , K a n a z a w a U n i v e r sity , K a n a z a w a 9 2 0 h 8 6 4 0 -

J . J u z e n

M ed S o c .
,
1 0 7 , 4 5 4

-

4 6 1 ( 1 9 9 8)

K e y w o r d s b a c t e ri al t r a n sl o c ati o n , C O m b i n e d n u t ri ti o n al th e r a p y , i n t e s ti n al p e r m e a b ili ty , l o w r e si d u e d i e t , t O ta l

P ar e n te r al n u t ri ti o n

A b st r a ct

T o ta l p a r e n t e r al n u t ri ti o n ( T P N ) h a s b e e n i m p li c a te d i n i n t e s ti n al p e r m e a b ili ty a n d th e b r e a k d o w n of b a r ri e r fu n c ti o n

le a di n g t o b a c t e ri al tr a n sl o c a ti o n ( B T) i n r at s . T h e p u rp o s e o f th i s s tu d y w a s t o e x a m i n e th e e ffb c ts o f T P N a n d a l o w r e si d u e

di et ( L R D) , f a c t o r s l e a d i n g t o i n c r e a s e d i n te s ti n al p e r m e a b ility . E x p e ri m e n t I : M al e D o n ry u r ats w e r e a d mi n i st e r ed st a n d a r d

T P N s o l u ti o n p a r e n t e r a lly ( T P N g r o u p) ･ T h e t o t al e n t e r al n u t riti o n ( T E N ) g r o u p r e c ei v e d L R D o r a11 y fr o m a b ottl e sip pe r a d

libit u m ･ T h e r a ts r e c ei v e d n u t ri ti o n al s u p p o r t f o r eith e r l o r 2 w e e k s ･ E x p e ri m e n t II : C a l o ri c i n ta k e w a s c o n tr oll e d th r o u g h

e n te r al n u t riti o n r e s t ri c ti o n ･ T h e r a t s r e c ei v e d a n o r al L R D o f 1 5 k c al/ k g / d a y ( r e s tri ct e d e n te r al n u t ri ti o n 5 % g r o u p , R E N 5 %

g r o u p) , 3 0 k c al/ k g / d a y ( R E N l O % g r o u p ) , 6 0 k c al/ k g /d a y ( R E N 2 0 % g r o u p) , 1 2 0 k c al/ k g/ d a y ( R E N 4 0 % g r o u p ) , 1 8 0

k c al k g / d a y ( R E N 6 0 % g r o u p ) o r 3 0 0 k c al/k g /d a y ( R E N l O O % g r o u p) f o r l w e e k . E x p e ri m e n t III : R ats u nd e r w e n t p l a c e m e n t

Of a c e n t r al v e n o u s c a th e te r a n d c a th e t e r g a s tr o s t o m y ･
T o t al c al o ri e s o f E N a n d P N w e r e 3 0 0 k c a ln (g / d a y , a n d th e r a ts w e r e

di v id e d i n t o th e f o ll o w l n g 5 g r o u p s b a s ed o n th e r a ti o o f L R D d o s e s th r o u g h g a st r o st o m y t o th e to t al c al o ri e s o f n u triti o n al

in t a k e
･ T h e c o m b i n e d n u triti o n al th e r a p y ( C N T) w a s d i vi d e d i n to th e f o ll o w i n g g r o u p s : C N T O % , C N T 5 % ,

C N T l O %
,
C N T

1 5 % a n d C N T 2 0 % ･ T h e r a ts r e c ei v e d n u tri ti o n al s u p p o rt f o r l w e e k ･ T h e c h a n g e s i n i n te s ti n al p e r m e a b ili ty w e r e a s s e s s e d b y

m e a s u ri n g p h e n o I s u l f o n p h t al ei n ( P S P) e x c r e ti o n i n th e u ri n e . T h e s p l e e n a n d m e s e n t e ri c ly m p h n o d e s ( M L N s ) w e r e

a s e p tl C all y re m o v e d f o r c u lt u r e ･ T h e li v e r a n d s p l e e n w e r e o b t ai n e d 丘) r W ei g h i n g ･ T h e b o d y w ei g h t w a s s lg n ific a n tly l n C r e a S e d

i n th e 2 -

W e e k T P N g r o u p c o m p a r e d t o th e 2
-

W e e k T E N g r o u p (P < 0 ･ 0 5 ) ･ A ft e r n u triti o n al m a n a g e m e n t f o r l w e e k , th e

in t e s ti n al p e r m e a b ility a ft e r o r al a d m i ni s tr ati o n o f P S P w a s l ･6 ± 0 ･
2 % i n th e T E N g r o u p a n d 5 ･7 ± 0 ･4 % i n th e T P N g r o u p ･

T h e v al u e w a s si g n i fi c a n tl y h i g h e r i n th e l att e r g r o u p (p < 0 ･0 1) ･ T h e li v e r w e t w e ig h t r a ti o a n d s p l e e n w e t w ei g h t r a ti o w e r e

Sig n ifi c a n tl y i n c r e a s e d i n th e l
-

a n d 2 -

W e e k T P N g r o u p s c o m p a r e d t o th e l
-

a n d 2 -

W e e k T E N g r o u p s (p < 0 .0 1) . T h e

in ci d e n c e o f c ul tu r e p o si ti v e s p l e e n w a s s l g n ifi c a n tl y l n C r e a S e d i n th e 2
-

W e e k T P N g r o u p c o m p a r e d to th e 2
-

W e e k T E N g r o u p

(P < 0 ･0 1 ) ･ I n te sti n al p e r m e ab ility a ft e r o r al P S P ad m i n i s tr a ti o n i n th e R E N 5 % g r o u p w a s 4 ･1 ± 0 ･7 %
,
S h o w i n g a sig n ifi c a n t

in c re a s e c o m
p a r e d w i th th e o th e r g r o u p s ( p < 0 ･0 1) ･ T h e s p l e e n w e t w ei g h t r ati o i n thi s g r o u p w a s l ■5 ± 0 ･5 g / k g , S h o w

i n g a

Sig nifi c a n t d e c r e a s e ( p < 0 ･0 1) ･ C u lt u re s o f M L N s a n d s p l e e n w e r e n e g a ti v e i n a 11 g r o u p s ･ I n te s ti n al p e r m e a bility a fte r P S P

a d mi ni st r a ti o n w a s 8 ･8 ± 1 ･5 % i n th e C N T O % g r o u p , 6 ･1 ± 1 ･2 % i n th e C N T 5 % g r o u p , 4 ･8 ± 1 ･2 % i n th d C N T l O % g r o u p ,

3 ･1 ±0 ･9 i n th e C N T 1 5 % g r o u p , a n d 2 ･5 ± 0 ･8 % i n th e C N T 2 0 % g r o u p ･
T h e v al u e s w e r e s lg n ifi c a n tly l o w e r i n th e C N T

1 5 % a n d 2 0 % g r o u p s th a n i n th e o th e r 3 g r o u p s ( P < 0 ･0 5) ･ T h e s p l e e n w e t w ei g h t r ati o w a s 8 ･4 ±1 ･2 g′kg i n th e C N T O %

gr o u p , 6 ･5 ± 1 ･7 g /k g i n th e C N T 5 % g r o u p , 6 ･0 ± 1 ･3 g / k g i n t h e C N T l O % g r o u p , 4 ･8 ± 0 ･8 g 此g i n th e C N T 1 5 % g r o up ,

a n d 4 ･7 ± 0 ･8 g/ k g i n th e C N T 2 0 % g r o u p ･ T h e v al u e s w e r e s l g n i fi c a n tl y l o w e r i n th e C N T 1 5 % a n d 2 0 % g r o u p s th a n i n th e

Oth e r 3 g r o u p s ( P < 0 .0 5) . P o siti v e r a ti o s o f th e c u l tu r e o f M L N s a n d th e s pl e e n d e c r e a s e d a s L R D c al o ri e s a d m i ni st e r e d

th r o u g h g a s tr o st o m y l n C r e aS e d ･
T h e s e r e s u l t s s u g g e s t e d th a t T P N o r E N o f 5 % o r l e s s r e q ui r ed c al o ri e s l e d t o B T a n d

inc r e a s e d i n t e s ti n al p e r m e ab ility ･ C N T c o n si stl n g O f L R D , 1 5 % o f th e to t al c al 0 ri e s a n d s u p p l e m e n t al P N m a y p r e v e n t B T a n d

inc re a s e d i n t e s ti n al p e r m e a bility ･


