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敗血症忙 対する ア ミ ノ酸輸液組成 に関する実験的研究

金沢大学医学部外科学第 二 講座 ( 主 任 : 宮崎逸夫教授)

広 瀬 和 郎

( 昭 和5 8 年 6 月2 7 日受付)

敗血症 の病態 に 適 し たア ミ ノ 酸輸液の 組成 を明ら か に す る た めに , 実験的な 検討を行 っ た . 実験動

物 は W i st a r 系雄性 ラ ッ ト を用い , 盲腸結染穿刺に よ り敗血症 を作成 した 衡 96 時間, 持続輸液 を行 っ た .

敗血症 ラ ッ トは, ア ミ ノ酸 を含ま な い 輸液 を行っ た B
-

Ⅰ群
,
分岐鎖 ア ミ ノ 酸 (b r a n c h e d c h a i n a m i n o

a cid s
,
以 下 B C A A と略) 配合比 21 . 2 % の 市販 ア ミ ノ酸輸液 の投与 され た B

-

I H 猟 市販 の 組成に 比 べ て

B C A A 配合比が 38 . 7 % と高く , 芳香族ア ミ ノ 酸 ( a r o m a ti c a mi n o a cid s , 以 下 A A A と 略) お よ び, 含

硫ア ミ ノ 酸の配合比の低 い ア ミノ 酸輸液 の 投与され た B
-

ⅠⅠⅠ群
,
B C A A の み を含 む ア ミ ノ 酸輸液 を投与さ

れ た B
-

ⅠⅤ群に 分 けた . 単開腹 を行い ,
ア ミ ノ酸 を含ま な い 輸液 を行 っ た ラ ッ ト を対照群 と し た .

す べ て の

輸液 に は 15 % グル コ
ー ス を配合 して 等カ ロ リ ー と し

,
ア ミ ノ 酸輸液中の 総窒素濃度 を等 しく した . 各群に

つ い て
, 生存率, 体重変化率, 窒素平衡, お よび , 輸液終了後の 血祭遊離 ア ミ ノ 酸濃度 と その 総腸骨動静

脈較差 (ili a c a rt e ri o v e n o u s d iff e r e n c e s , 以下 A V- D と略) を検討 した .
BT I 群で は対照群 に比 べ 動脈

血 中の 17 種の ア ミ ノ 酸の 総濃度, A A A お よ びB C A A が有 意な高値 をと り, また B C A A / A A A 比 が有意

な低値 をと り, 敗血症 に よ る ア ミ ノ グラ ム の 変動が認 め られ た .
ま た

,
A A A と B C A A の A V - D の 成績か

ら敗血症下 の骨格筋蛋白崩壊の冗進 に よ る末梢組織よ り の ア ミ ノ 酸放出の増大 が示 唆さ れ た .
ア ミ ノ酸輸

液群の う ち, B
-

ⅠⅠⅠ群で は ,
生存率, 体重減少率

,
窒素平衡の す べ て が B - Ⅰ群 に比 べ 改善 して い た .

ま た
,

血 中 B C A A 濃度 は B -

Ⅰ 群に 比 べ 差異を 認め なか っ た が, ア ミ ノ 酸総濃度 と A A A 濃度は有意 に 低値を示

し
,
か つ B C A A / A A A 比 は上昇 して, と も に 対照群 の レ ベ ル に 近づ き ,

敗血症下 の血中ア ミ ノ グ ラ ム の変

動が是正 さ れ る傾向が認 め られ た . しか し , A A A と B C A A の 末梢組織 よ りの 放 出は軽減さ れ な か っ た .

こ れ に 対 し, B -ⅠⅤ群で は , 末梢組織 より の A A A の 放 出は B - Ⅰ 群に 比 べ て有意 に減少 し てお り , 骨格筋蛋

白崩壊が抑制 され た こ と を意味 した .
しか し

,
血中の 総ア ミノ 酸 と A A A の 高値は B- Ⅰ群と 同様 に 認め ら

れ
, 敗血症下の ア ミ ノ グ ラ ム の 変動 は改善さ れ な か っ た . そ の結果, 窒素平衡は, B-ⅠⅠ群 お よ び B-ⅠⅠⅠ群に

比べ て不良であり, 体重減少率と生存率 も B- Ⅰ群 に 比 べ 改善さ れ な か っ た .

一 方
,
B-ⅠⅠ群で は, 敗血症下

の血中ア ミノ グ ラム の 変動と 末根絶織よ り の ア ミ ノ酸 の 放 出は依然と して持続 して お り, 生 存率も改善さ

れな か っ た .

以上 の 結果よ り, 敗血 症下 の血中ア ミ ノ グ ラム の 変動を是正 し, 窒素平衡, 体重 減少率 お よび 生存率を

改善す る ため に は, 従来の 組成 に 比 べ て B C A A 配合比 が 38 . 7 % と高 く, か つ , A A A と 含硫 ア ミ ノ 酸の 配

合比 の 低い ア ミ ノ酸輸液組成が適し てい る と結論さ れ た .

K e y w o r d s S e p sis , A mi n o a cid s ol u ti o n , B r a n c h e d ch ai n a m i n o a cid s ,

A r o m a tic a m i n o a cid s .

E x p e ri m e n t al S t u d y o n th e O p ti m al C o m p o siti o n of A m in o A cid S ol u ti o n i n S e p s
i s

T r e a t m e n t . K a z u o IIir o s e , D e p a r t m e n t of S u r g e r y (II) , ( D ir e c t o r : P r of . Ⅰ. M i y a z a ki) , S c h o o
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Of M e di ci n e
,
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敗血症に 対す るア ミノ 酸輸液組成

近吼 外科領域 で は , 手術侵襲の 拡大 に伴 い ,
重篤

な合併症 に 遭遇 す る機会が増加 して い るが , その 内で

も, 敗血症 は発生頻度が高く, 病状が複経で重篤な た

め, そ の 対策が大 き な課題と な っ てい る . 従来の 報告

に よる と, 敗血症下 で は, 発 熱や 細菌 ･ エ ン ド ト キ シ

ンに 対す る防御反応が克進 して い るた め , 生体 の エ ネ

ルギ
ー

需要が 著明に 増大 して い る
一 方 , 糖質 , 脂肪,

蛋白 ･ ア ミ ノ 酸代謝様式が , 単な る飢餓状態 と異 な っ

てい る
l)2)

. 即 ち
,
単純 な飢餓状態で は , 体内の 糖, 脂

肪や ケ ト ン体が エ ネル ギ
ー 基質と し て積極的に 利用 さ

れ
,
体蛋白が保持 ･ 節約 され る の に 対 し, 敗血症下で

は, こ れ ら が エ ネル ギ
ー 基質と して 円滑 に 利用 され ず,

体蛋白, 特に , 骨格筋の 蛋白が 崩壊 し エ ネ ル ギ
ー

と し

て消費さ れ る
2)3)

. 筋蛋白崩壊の 際に 生 じる ア ミ ノ 酸の

うち, Ⅴal i n e , i s ol e u ci n e , 1 e u ci n e の 分岐鎖 ア ミ ノ酸

(b r a n c h e d c h a in a m i n o a cid s , 以 下 B C A A と 略)

は
,
筋組織内で, 直接, 酸化を受け て エ ネ ル ギ ー 源と

なるが, 末棺組織 で利用 さ れ な い ア ミ ノ 酸は, 肝な ど

中枢臓 器 に 運 ば れ 蛋白 や 糎 へ の 合 成 に 利 用 さ れ

る
･l)5 )

. しか し, 敗血症 に 伴う 筋蛋白崩壊の結果, 血 中

に放出さ れ 中枢 に供給 され る ア ミ ノ 酸 は, 必 ずしも 中

枢諸臓器の 需要 と は】
一 致 し な い ア ン バ ラ ン ス な も の

で
,
生体に と っ て し ば しば有害と な る こ と が 指摘さ れ

てい る
6) 7)

. 特 に ty r o si n e , ph e n yl al a n i n e , t r y pt O ph a n

とい っ た 芳香族 ア ミ ノ 酸 ( a r o m a ti c a m i n o a cid s , 以

下 A A A と略) や c y sti n e , m e th i o ni n e な どの 含硫 ア ミ

ノ酸は骨格筋で ほと ん ど代謝さ れ な い た め, そ の 放 出

の 程度は敗血症 で の 筋蛋白崩壊の 指標 と な るが
2)
,
こ

れらの ア ミ ノ酸 の 血 中濃度の 上 昇は, 敗血症 に しばし

ば合併する 肝障害 や脳症の 原因と な る こ とが 報告さ れ

てい る
5)7) 8 )

この よう に
,
敗血症下で の ア ミ ノ 酸の 占め る意義は

大き い が , 栄養管理 を目的 に , 外因性の ア ミ ノ 酸 を投

与する場合に は 未だ問題点が多い . 即 ち . 現在, n
一

般

に臨床で 使用 さ れ て い る人 血 清蛋白組成, 卵白組成,

ある い は人 乳 組成に も と ずく 市販 ア ミ ノ 酸輸液 は, 必

ずしも敗血 症 の ア ミ ノ 酸代謝形式 や需要 に 相応 し て い

る とは言え な い ため , 敗血症の 病態 に 適 した ア ミ ノ 酸

輸液組成の 解明が 必 要と され て い る2) 7) 9 卜 1
1 )

最近の 研究
1 2 卜 1 4) に よ る と

,
B C A A は 手術侵襲, 外

傷, ある い は敗血症 な ど, 生体の C a t a b oli s m の 冗進す

る病態~F で 投与 され た場合 に は
,
筋肉 に お い て 直接,

酸化消費さ れ, 筋蛋白崩壊 を軽減させ る こ と, 筋蛋白

合成 を促進さ せ る こ と, あ る い は , 筋で の al a n i n e ,

gl u t a m i n e の 合成を 介し て 肝で の 糖新生 を促進 さ せ る

こと に よ り, 特異的な a n ti c a t a b o li c e ff e c t を発揮 す

る こ と が 明 ら か と な っ て き た
.
しか し

, 敗 血 症下 の

557

B C A A の 投与が 生体に 与 え る詳細 な影響, ア ミ ノ 酸輸

液中の B C A A の 適正 な配合比, ある い は
,
B C A A 以外

の アミ ノ 酸配合 の効果な どに つ い て は, 未だ , 十分な

解明は なさ れ て い な い .

そ こ で , 著者 は , ラ ッ トの 敗 血症 モ デル に 対 し,

B C A A 配合比 な ど組成の異な る ア ミ ノ 酸輸液 を施行

し
,
そ の 効果 を検討 した 結果, 若干の 興味ある知見 を

得た の で報告す る .

材料お よ び方法

Ⅰ . 実験動物

オリ エ ン タ ル 固形飼料お よ び水道水で 飼育さ れた 体

重 300 ～ 3 7 0 g の ウ イ ス タ
ー 系雄性 ラ ッ トを用い , 実験

モ デル 作製の 16 時間前か ら絶食 と した .

ⅠⅠ. 実験モ デ ル の 作製法

ラ ッ トを N e m b u t al ⑧ ( p e n t o b a rb it al
-

N a) の腹腔

内注射 ( 3 ～ 5 m g/ 1 0 0 g 体重) に よ る麻酔下 に 開腹

し
,
W i c h t e r m a n ら

1 5)
や大戸

16) の方法に 準 じ, 盲腸結

染穿刺に よ る腹膜炎を作製 して敗血症 モ デ ル と した .

一 方 , 同様の 麻酔法で単開腹 を行 っ た もの を単開腹モ

デ ル と した
.

モ デ ル作製 と 同時 に , S t ei g e r ら
1 7
や 革島弼 の 方法 に

準 じ, 頸静脈 よ り上大静脈 に シ リ コ ン カ テ
ー

テ ル を挿

入 し, 代謝ケ ー ジ 内で 96 時間持続点滴を行 っ た . 点滴

施行中は, 絶飲絶食状態と した ( 図1) .

ⅠⅠⅠ. 輸i夜の 組成 と実験群 の 設定 (表1 )

実験群 は, 敗血症作製の 有無と輸液組成 に よ り, 以

下の 5 群 に 分 けた .

1 . A 群(対照 群) : 単開腹 モ デル に ア ミ ノ 酸 を含 ま

ない 輸液 を行 っ た群.

2 . B
-

Ⅰ群 : 敗血症 モ デ ル に , ア ミ ノ酸 を含 まな い

輸液 を行 っ た群.

3 . B -ⅠⅠ群 : 敗 血 症 モ デ ル に F A O/ W E O 基準
19)

(1 9 6 5) に も とづ く市販 の アミ ノ 酸輸液モ リ プ ロ ン ⑧

W i s t a r r a t s ( m a l e , 3 0 0 ～ 3 70 g)

一…--F a sti n g f o r 1 8 h r

O p e r a ti o n

(1) C e c al li g a ti o n a n d p u n c t u r e

(2) J u g ul a r v ei n c a n ul a ti o n

J
C o n ti n u o u s fl uid i nf u si o n f o r 9 6 h r i n m e t a b oli c

C a g e

J

B l o o d s a m pl e s w e r e o b t ai n e d 2 h r af t e r th e

i nf u si o n e n d e d

Fi g . 1 . E x p e ri m e n t al p r o t o c o l .
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T a bl e l . A m i n o a ci d c o m p o siti o n s o f th e s ol u ti o n s u s e d i n e x p e ri m e n t al g r o u p s

G r o u p

A & B - Ⅰ B - ⅠⅠ B -ⅠⅠⅠ B - Ⅳ

∽

ヨ

L -i s ol e u ci n e 9 8 21 5 84 0

L ･1 e u ci n e 21 9 2 2 0 8 2 0

U

(8

く⊃

1 y s l n e 1 9 2 9 2

已
●

ヨ
L ･ m e th i o n i n e 6 1 15

■
■- ■
ヽ

■
■ -
l

t

ロ
､
､

く匂

l
- - ■
■

d

L ･ ph e n yl al a n i n e 1 6 4 7
b8

烏
'

コ
已
L ･th r e o ni n e 1 1 4 7 0

已
○
■ ■･
{

q J

∽

ぷ
L ･t r y p t O ph a n 2 3 1 6

､ -

ぐ8
h

田
已
U

U

已

L - V ali n e 7 9 2 0 8 7 9 1

∽

L ･ al a ni n e 1 0 9 1 9 6
0
U

t

てコ
L ･

a r gi n i n e 1 7 4 21 4
● ■ ■

U

d
ヨ
U

d

し a s p a r ti c a ci d 67 5

0
ロ
◆

呂
亘

0
已

■
■
■l

I J - C y S t ei n e
･ H Cl ･ H 2 0 2 5 5

田 L ･ gl u t a m i c a c id 1 1 4
■l l■ ■

く匂
ー

占
しhi s ti di n e 1 4 2 7 2

亡
q J
∽
(乃

しp r o li n e 5 8 四
q)

闇
仁
○

L ･ S e ri n e 3 9 6 1

Z L ･t y r O Si n e 6 1 4

gl y ci n e 1 2 6

B C A A / all a m i n o a ci d s ( % ) 0 2 1 .
2 3 8 . 7 1 0 0

T o t al n it r o g e n c o n c e n tr a ti o n

( m g/ m l)
0 2 . 6 6 2 . 8 2 2

. 7 2

G r o u p A i s a c o n t r ol g r o u p w hi ch r e c ei v e d a si m pl e l a p a r o t o m y . G r o u p B
- Ⅰ , B - II ,

B 一 ⅠⅠI a n d B - Ⅳ a r e s e p si s g r o u p s w h i c h r e c ei v ed c e c al li g a ti o n a n d p u n c t u r e ･ A b b r e
-

vi a ti o n : B C A A
,
b r a n c h e d ch ai n a mi n o a cid s (v ali n e + i s o l e u ci n e + 1 e u ci n e) .

( 森下製薬, B C A A 配合比 21 . 2 % ) を投与 した群.

4 . B
-

ⅠⅠⅠ群 : 敗血症モ デ/レに , ア ミノ 酸輸液 T H F
⑧

(森下製薬, B C A A 配合比 38 . 7 % ) を投与 した群.

5 . B
-

ⅠⅤ群 : 敗血症 モ デ ル に , B C A A の み を含 む

ア ミノ酸輸液 ( 金沢大学医学部附属病院薬剤部調整,

B C A A 配合比 100 % ) を投与 した群 .

B
-

ⅠⅠ, B
-

ⅡⅠ, B
-

ⅠⅤ群の アミ ノ酸輸液中の 総室素濃度

は, そ れ ぞれ, 2 .6 6
,
2 . 8 2

,
2 . 7 2 m g/ dl と ほぼ等 しく

なる よ うに 調整し, す べ て の群の 輸液に は, グル コ
ー

ス を 15 % とな る よう に配合 し た . N a 濃度 は 30 m E q/

1
,
K 濃 度 は 17 .5 m E q/1 , 輸 液 速度 は 250 m l/k g/2 4

h r
, 投与 カ ロ リ

ー

は 15 0 C al/ k g/ 2 4 h r と
一 定 と し

た
. 従 っ て, ア ミ ノ酸輸液群である B

-

ⅠⅠ, B
- ⅢⅠ

,
B -ⅠⅤ

群の輸液中の カ ロ リ ー 対 窒素比(カ ロ リ
ー / 窒素畳, 以

下 C al/ N 比と略) は, そ れ ぞ れ 225 , 2 12 , 2 2 0 とほ ぼ

等 しい レ ベ ル に あ っ た .

ⅠⅤ . 測 定項 目

1 . 生存率

2 . 尿量 お よ び 水分出納

水分出納 は, 一 定期間中の 輸液量 と尿 量 の 差として

算 出 した.

3 . 体重 変化率

経過中 の 体重 の 増減 を, モ デ ル 作 製時 の 体重 を

100 % と した百分率 で 表示 した .

4 . 窒素平衡

24 時間毎 に , 投与 ア ミ ノ 酸の 窒素量 と 全尿中の 窒素

量の菱と して 算出した .
全尿中の 窒素量 は, R a p p a p o rt

変法
20) に よ り測定 した .

5 . 血液生化学検査

輸液終了 よ り2 時間後 に , N e m b u t a l
⑧ 腹腔内注射

....;
1

.

.

一



敗血症 に 対す る ア ミ ノ酸輸液組成

によ る麻酔下に 開腹 し, 大動脈お よ び総腺骨静脈 よ り

同時に 採血 し, 以下の 項目を測定 した. ただ し, 血 中

アミ ノ酸の 日 内変動 を考慮に 入 れ , 採血 は常に 午後 8

時か ら午後 9 時の 間 に 行 っ た .

1 ) 血 祭遊離ア ミ ノ 酸濃度

ア ミ ノ 酸自動分析法
2 1) 22) に よ り測定 した . 即 ち , ヘ パ

リン 採血後, た だ ち に 冷却遠心( 300 0 r p m , 1 5 分間)

を行い 分離 した 0 . 5 m l の 血 祭 を等量 の 5 % ズ ル フ ォ

サリ チル 酸で 除蛋白 し, 得ら れ た上浦を ロ ー タ リ ー エ

バ ボ レ ー タ
ー

を 用 い て 30 ～ 3 5
0

C の 水漕 下 に 蒸発乾固

し, p H 2 . 2 の ク エ ン 酸綬衝液 に て 定溶 し, ア ミ ノ 酸分

析計( ア ト
一 株式会社, M L C- 7 0 3 型) を用 い て分析 し,

以下の 17 種の アミ ノ 酸の 濃度 を測定 し た : A s p a rti c

a cid ( A s p) , T h r e o n i n e ( T h r) , S e ri n e (S e r) , G l u t a m i c

a cid ( Gl u) , P r oli n e ( P r o) , G l y ci n e ( G l y) , A l an i n e

(A l a) , C y s ti n e ( C y s) , V ali n e ( V a l) , M et hi o ni n e

( M e t) , I s ol e u ci n e (Il e) , L e u ci n e ( L e u) , T y r o si n e

( T y r) , P h e n yl al a ni n e (P h e) , L y si n e ( L y s) , H i sti ･

di n e ( H i s) , A r gi n i n e ( A r g) .

ア ミ ノ酸測定は
,
大動脈血 お よ び総腸骨静脈血の 両

方に つ い て行 い , 各ア ミ ノ 酸の 動脈血 濃度 と静脈血濃

度の 差 (総豚骨動静脈較差ili a c a rt e ri o v e n o u s d iff e r -

e n c e s
,
以 下 A V -

D と略) を貸出 し
,
ラ ッ ト後肢末柑組

織に お け る ア ミ ノ 酸の 放出
,
あ る い は 取t) こ みの 指標

とし た
1) 2) 2 3)

2 ) 血 清総蛋白 ( t o t a l p r o t ei n , 以 下 T P と略)

Bi u r et 法2 4) で 測定 した .

3 ) 血清 アル ブ ミ ン ( s e r u m al b mi n , 以~F A lb と 略)

B C G 法
2 5) で測定 した .

4 ) 血糖

gl u c o s e o x i d a s e 法
2 6) で 測定し た . 測定は 動脈血 と 静

脈血の 両方に つ しゝて 行 い
,
A V- D を算 出し, ラ ッ ト後

肢末櫓組織 での グ ル コ ー ス 利用 の 指標と した ‖ .

5 ) 血 清イ ン ス リ ン値 (I R I)

二 抗体法 に よる r a d i oi m m u n o a s s a y
27J
で 測 定 した .

6 ) 血清脂質

紀 コ レ ス テ ロ M ル (t o t aI c h o l e st e r o l , 以 下 T ch と

狂齢 , 中性脂肪(t rigl y c e rid e , 以 F T G と略) , 遊離脂

肪酸 (f r e e f a tty a c id s , 以 f F F A と暗) を酵素法
2 8)

によ り測 定 し た . な お ,
F F A に つ い て は A V - D を算出

し, 後肢 末栴組絹は りの F F A 放出の 指標と し た
1)

.

得られ た値の 統計的処 理 は,
′

r 検定に 従 っ た . た だ

し, 生存率に つ い て は, ズ2 検定 を用 い た .

成 績

Ⅰ . 実験モ デ ル 作製後の 経過

敗血症 ラ ッ トは
,
モ デル 作製後, 約 12 時間頃よ り 次

559

第 に 不満発 とな り, 浅 い 呼吸, 立毛反射が認め ら れ た .

以後, 進行性 に 状態が増悪 し, 乏尿と な り, 24 ～ 4 8 時

間以内に 死亡す る も のが 見 られ
,
剖検 に より, 盲腸壊

死
, 便臭の あ る混濁腹水, 腸管 の拡張な ど, 汎発性腹

膜炎の所見が認め ら れた .

こ れ に 対 し, モ デ ル 作製後24 ～ 4 8 時間を境 に 呼吸状

態が 回復 し行動が活発 とな り, 利尿が得 られ て, 9 6 時

間を経過 して も 生存 す るも のが 見 られ た. 採血時 の 開

腹所見で は
,
少量の腹水 を認 め るも の の, 壊死 に 陥 っ

た盲腸 は, 周囲の腸 ･ 腸間膜 ･ 腹壁に よ り被覆化 され

限局性の 膿瘍 を形成 して い た.

単開腹 ラ ッ トで は, モ デ ル 作製後早期よ り呼吸や活

動性 は良好に 保 た れ て十分な利尿が得 られ, 全例が 生

存し た. 採血 時の開腹所見 で も異常 を認め な か っ た .

ⅠⅠ . 生存率

モ デル 作製後 96 時間目の 生存率は, B - Ⅰ群( n = 2 4)

で は 66 . 6 % で あ り , A 群( n = 1 6) の 10 0 % に比 べ , 有

意な低値 を示 した. こ れ に対 し, ア ミ ノ酸輸液群で は ,

B = ⅠⅠ群 ( n = 1 7) 8 2 . 3 % , B -ⅠⅠⅠ群 ( n = 1 6) 1 0 0 % , B

-ⅠⅤ群 ( n = 1 4) 92 . 8 % で あ っ た
.
こ の 結果, B -ⅠⅠⅠ群

( B C A A 配合比 38 . 7 % ) で は , B -

Ⅰ群( ア ミ ノ 酸非投

与群) に 比 べ 有意な 高値 を示 し, ア ミノ 酸投与に よ る

生存率 の改善が得ら れ た. しか し, B -ⅠⅠ群 と B 一ⅠⅤ群 で

広 B- Ⅰ群 と 有意 な差 は なく
,
生存率 は改善さ れ な
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かっ た ( 図2 ) .

ⅠⅠⅠ. 尿 量お よ び水分 出納

96 時間の総尿量お よ び総水分出納 は, い ずれ も, B

- Ⅰ群 と他の 4 群 の 間に 有意 な差 を認 め なか っ た .

ⅠⅤ . 体重 変化率

輸液終了時の 体重変化率は, A 群が
- 6 .8 9 ±0 ･ 3 5 %

( m e an ±S ; E . M . , 以 下 同 じ) , B
-

Ⅰ 群 が
-

5 ･ 6 5 ±

0 .5 8 % , B -

ⅠⅠ群が - 3 . 4 8 ±0 . 76 % , B -

ⅠⅠⅠ群が- 3 ･ 0 2 ±

0 .4 8 % , B - ⅠⅤ群が
-

5 . 2 8 ±0 . 6 8 % で あ り , す べ て の群

で 体重減少 を認めた . 敗血症群の うち で は, B
-

ⅠⅠⅠ群の

体重減少 は, B - Ⅰ群お よ び B
-

ⅠⅤ群 に 比 べ 有 意に 小さ

か っ た
.
これ に 対し, B

-

ⅠⅠ群 の体重減少は B
-

Ⅰ群忙 比

べ 有意 に 小 さか っ たが, B
- ⅠⅤ群 に 比 べ る と 小さ い とは

言え なか っ た .
ま た, B

-

ⅠⅤ群の体 重 減少は, B
- Ⅰ群と

比べ ても 有意 な差異を認 めな か っ た . 従 っ て , ア ミ ノ

酸投与群に お け る体重減少 は, B
-

ⅠⅠⅠ群 で最 も小さ く,

B
-

ⅠⅤ群 で最も大 きか っ た (図 3 ) .

Ⅴ . 窒素平 衡

96 時間 の 累積窒素平衡 は, A 群 が
-

6 52 ･ 4 ±2 8 ･ 2

m g nit r o g e n ( m e a n ±S . E . M . , 以下同 じ) , B
- Ⅰ群 が

p

6 19 , 4 ±3 3 .0
,
B

-

ⅠⅠ群 が
-

3 9 7 .2 ±3 1 . 7
,
B

-

ⅠⅠⅠ群 が
-

3 1 6 .2 ±3 1 . 6
,
B

-

ⅠⅤ群が - 5 2 3 . 1 ±2 3 . 7 と
,
す べ て の群

で負の値 を とっ た .
敗血症群 のう ちで は, B

-

ⅠⅠⅠ群が最

G r o u p

B
-

I B
-

ⅠI B
-

ⅠⅠI B
-

Ⅳ

( ∩ = 川 ( n = 1り ( n = 11) ( n = 12)

(

箪
)

品
u

雲
d

〓
習

聖
‥
号
品

0

0

0

2

4

0

ハ

リ

6

0
0
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,
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× 10 0 %

E a c h 只r O u p r e l) r e S e n t S th e m e a n ± S . E . M .

☆
- * a n d * * - * * *

, p < 0 .0 5 ; ☆
- *

*
, p < 0 .0 0 5 ; ☆

- * * * a n d *
- * * *

,
n O t

Si g n ifi c a n t ( n . s .) .

も 0 に 近 く良好 な値 を示 し, B- Ⅰ群 お よ び B-ⅠⅤ群に

比 べ 有 意に 良好 な値 をと っ たが , B
- ⅠⅠ群 に 比 べ る と有

意差 を認 め な か っ た .
こ れ に 対 し, B-ⅠⅤ群は , B一Ⅰ群

に 比 べ 有意 に 良好 で あ っ た が ,
B一ⅠⅠ群 お よ び B-ⅠⅠⅠ群

に 比 べ る と有意 に 不良 で あ っ た (図 4 ) .

Ⅵ
. 血 液生 化学検査

1 . 動脈血 中の 血 祭遊離 ア ミ ノ 酸濃度 (表 2 )

B- Ⅰ 群で は, 1 7 種 の ア ミ ノ 酸の 総和( 以下, 総ア ミ

ノ 酸 と 略) は 21 2 9 . 5 ±6 3 .1 n m ol/ m l ( m e a n ±S . E .

M . , 以 下同じ) で あ り, A 群の 19 5 7 ･ 6 ±3 5 ･ 2 に比 べ 有

意な高値 を示 した . 特 に A A A (P h e , T y r) の 総和(以

下
,
総 A A A と 略) は 1 0 3 . 0 ±8 . 4 で あ り , A 群 の

81 .5 ±4 .5 に 比 べ 有意な 高値 を示 した .
A A A の う ちで

は T y r が 有意な 高値 を示 した .
B C A A ( V al

,
Il e

,
L e u)

の 総和( 以 下, 総 B C A A と 略) は 21 2 . 3 ± 1 4 ･ 2 であ り,

A 群 の 15 8 . 7 ±1 1 . 1 に 比 べ 有 意 な 高値 を 示 し た .

B C A A の う ち で は, V al , Il e , L e u の す べ てが有意な

高値を 示 した . 総 B C A A と 総 A A A の 比( 総 B C A A /

総 A A A , 以 下 B C A A / A A A 比 と 略) は 1 ･ 8 2 ±

0 . 0 6 ( m e a n ± S . E .
M .) で あ り , A 群 の 2 ･ 2 8 ±

0 . 0 9 ( m e a n ± S .
E . M .) に 比 べ 有意 な低値 を示 した .

そ の他, B- Ⅰ群で は ,
A 群 に 比 べ , 糖原性 ア ミ ノ 酸で

あ る Gl u , L y s , A r g が有 意な高値 を示 した (図5) .
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T ab l e 2 . A r t e ri ai pl a s m a a m i n o a cid c o n c e n t r a ti o n a t 9 8 h r af te r o p e r a ti o n i n 5 e x p e ri m e n t al

g r O u p S

A r t e ri al c o n c e n tr a ti o n ( n m ol / m l , m e a n ± S . E . M .)

G r o u p
A ( n = 9) B - Ⅰ ( n = 1 0) B - II ( n = 1 1) B - m ( n = 9) B - Ⅳ (n = 9)

a s p a r ti c a cid

th r e o ni n e

gl u t a mi c a cid

p r oli n e

gl y ci n e

al a n i n e

C y S ti n e

v ali n e

m e thi o ni n e

i s ol e u ci n e

l e u ci n e

ty r o s l n e

p h e n yl al a ni n e

l y s l n e

hi s tid i n e

a r g l n i n e

4 . 2 0 ±0 . 5 8 5 . 53 ±0 . 4 3 4 . 16 ±0 . 3 8 4 .2 9 ±0 .2 3 5 . 8 2 土0 . 4 7

* ナr

5 5 3 . 8 ±3 7 . 0 5 5 0 .5 ± 14 . 3 5 1 2 . 8 ±1 4 . 1 49 1 .9 ± 9 .0 ☆ 5 73 . 8 土1 0 . 3

1 6 0 , 5 ± 1 5 . 7 17 3 . 8 ± 7 . 7 1 3 9 . 5 ±1 1 , 0 1 4 2 .4 土 7 .1芸 1 83 . 3 土 6 . 0
*

6 6 . 4 ± 3 . 0 石 8 2 . 5 士 1 . 3 7 0 . 0 ± 2 . 4 盲 81
.
3 ± 2 .9 90 . 3 土 4 . 4

68 . 4 ± 2 , 4 6 9 . 0 ± 3 . 8 5 6 . 6 ± 4 . 4

2 36 , 8 ± 8 . 8 盲 15 7 . 8 ±1 2 . 8 1 5 7 . 8 ±1 1 . 7

21 5 .8 ± 1 3
.
8 2 3 3 .

0 土1 6 . 8 21 9 . 7 ±1 1 . 6

2 7 .
0 ± 3 . 5 3 4 . 4 士 0 . 8 3 3 . 8 ± 0 .7

6 6 ,8 ± 4 .1 9 2 .
2 ± 6 .
3 96 . 3 土 4 . 5

上
川

*
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27 . 5 ± 1 .
0 30 . 0 ± 1 . 8

4 8 . 9 ± 3 . 0 53 . 8 ± 1 . 9

74 . 2 土 5 . 0 88 . 8 ± 3 .1

4 4 . 4 ± 2 . 6 43 . 1 士 0 . 7

5 4 . 5 ± 3 . 5 61 . 3 士 7 . 2 46 . 8 ± 2 , 6
･

∴

☆

6 5 .5 ± 2 . 6 9 6 . 8 土 4 . 7 ☆

1 3 3 .3 土 6 . 8 9 7 . 1
.
土 3 . 6霊

20 4 .3 土1 0 . 9 3 5 5 .0 土1 0 . 8 ☆

*

31 . 5 土 1 . 8

☆

1 2 7 .
1 ± 4

. 5 ☆

2 5 . 9 ± 1 . 6

5 0 . 6 土 2 . 5

7 4 . 7 ± 3 . 9

2 3 . 7 ± 3 . 0 ☆

4 5 . 9 土 4 . 0

☆

2 6 .3 ± 2 . 6

2 2 7 .2 ± 9 . 4 ☆

☆

3 5 .3 ± 0 .6 ☆

☆

7 2 . 9 ± 2 .8 ☆

1 2 2 . 5 土 5 .4 ☆

3 0 . 9 土 1 .0 ☆

5 8 . 5 ± 1 .1

*

1 8 4 . 7 士1 4 . 1 弘
･

2 8 9 . 9 土 1 6 . 5 2 65 . 9 ± 8 . 2 2 0 3 . 2 ±1 8 . 4 ☆ 2 4 2 . 7 ±11 .5

7 3 . 9 ± 5 . 8 6 5 . 4 ± 1 . 8 59 . 9 士 1 . 4 5 9 . 4 士 1 . 6 * 6 0 .1 ± 0 .8

5 7
.
2 ± 2 . 1 で7 7 1 . 5 ± 1 . 3 7 1 . 5 土 2 . 7 7 2 . 8 ± 2 . 7 9 0 . 2 土 2 .2 ☆

B C A A

A A A

E A A

N E A A

* ☆

1 5 8 . 7 ±11 . 1 * 2 1 2 .3 ±1 4 . 2 2 4 4 . 0 ± 7 . 9 2 3 5 . 2 ± 8 . 5 4 1 1 . 7 ±1 2 . 3 ☆
*

☆

8 1 . 5 ± 4 . 5 1 0 3 .0 土 8 . 4 9 3 .2 ± 2 . 6 7 0 . 6 ± 5 . 9
1-
8 8 . 7 ± 1 . 7

☆

1 17 6 . 2 ±2 5 . 7 12 2 3 . 1 ±2 6 . 9 12 3 2 . 4 土2 3 . 9 1 1 40 . 6 ±3 1 . 9 1 55 2 . 1 ±3 5 . 9 ☆

8 0 9 .1 ±1 7 . 6 8 6 2 . 6 ±4 1 . 8 6 8 3 .1 ±i 8 . 2 7 07 .5 土2 9 . 3 * 88 6 . 6 ±26 . 9 ☆

T o t al a m i n o a c id s 19 57 . 6 ± 3 5
.
2 2 1 2 9 .

5 ±6 3 .
1 19 8 9 . 3 ±3 7 . 9 1 8 08 .2 ± 4 8 . 5 ☆ 2 41 2

. 8 ±62 .
8
☆

A b b r e vi a ti o n s : B C A A
,
b r a n c h e d c h ai n a mi n o a c id s (v ali n e + i s ol e u ci n e + 1 e u ci n e); A A A , a r O ･

m a ti c a mi n o a cid s (p h e n yl al a n i n e + ty r o si n e); E A A , e S S e n ti al a m i n o a cid s ; N E A A , n O n e S S e n -

ti al a m i n o a c id s .

*
, … , 一

′

: a n d 三1 si g n ifi c a n tly diff e r e n t f r o m g r o u p B - Ⅰ; * , p < 0 . 0 5 ; … , P < 0 .0 1 ; ☆ , p < 0 .0 0 5 ;

責, p < 0 . 0 01 .

次に , ア ミ ノ 酸 輸液群の 成績 を B¶Ⅰ群 と比 較 した .

B-ⅠⅠⅠ群 ( B C A A 配合比 38 .7 % ) で は , 総 ア ミ ノ 酸 は

1808 . 2 ±4 8 . 5 と
,
B- Ⅰ群に 比 べ 有意な低値 を示 し, A

群の レ ベ ル ま で 下降 し て い た . 総 A A A も 7 0 . 6 ±5 .9

と有意な 低値 を 示 し, A 群 の レ ベ ル ま で 下降 し て い

た . A A A の う ち で は T y r の 低 値が 有意 で あ っ た .

B C A A の う ち で は V al の み が 有意 な 高値 を 示 し た

が
,
Il e

,
L e u , お よ び総 B C A A は有意 な差異 を認 めな

か っ た . B C A A / A A A 比 は 3 . 04 ±0 . 2 1 ( m e a n ± S . E .

M .) で あ り
,
B- Ⅰ群に 比 べ 有意な高値 をと り , A 群の

レ ベ ル を軽度に 越 えて い た (図6
,
図 7 ) .

5 61

こ れ に 対 し, B-ⅠⅠ群 (B C A A 配合比 21 .2 % ) で は
,

総 ア ミ ノ 酸
,
総 A A A お よ び T y r は B- Ⅰ群 と有意 な

差 異を認 め なか っ た .
V al , Il e , L e u およ び総 B C A A

も有意な差異 を認め な か っ た .

B l V 群 ( B C A A 配合比 1 0() % ) で は , 総 ア ミ ノ酸 は

24 1 2 .8 ±6 2 . 8 と B- Ⅰ群に 比 べ て さ ら に 有意な高値 を

示 し た
.

こ れ は V al
,
11 e

,
L e u

,
A l a

,
P r o

, M e t , A r g

の 有急な高値に よ る も の で あ っ た
. 総 A A A は , B- Ⅰ

群と 有意な差異を認 め なか っ た . ただ し, T y r は有意

な低値 を示 した も の の , A 群 に 比 べ 依然と して 高値 に

あ っ た .
B C A A / A A A 比 は 4 . 4 1 ±0 .2 0 ( m e a n ± S . E .
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Ⅰ( s e p si s g r o u p r e c e i v e d in f u si o n w i th o u t a mi n o a ci d s ol u ti o n) .

A t )b r e v i a ti o n s : T A A
,
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S y m b oI s : 躍 諷 , g r O u p B
-

Ⅰ 控Z 空詔､ g r O u p B -ⅠⅠ; 匹≡雲野, g r O u p B一ⅠII ; 腫ⅢⅢ皿臥 g r o u p B~I V
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ⅠⅠI B
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Ⅳ

G r o u p

Fi g . 7 . Pl a s m a B C A A / A A A r a ti o i n f o u r s e p si s

g r O u p S ･

L A b b r e v i a ti o n s : B C A A
,
b r a n c h e d c h a i n a m i n o

a ci d s ( v a li n e + i s ol e u ci n e + 1 e u c i n e) ; A A A ,

a r o m a ti c a m i n o a ci d s (p h e n yl al a n i n e + t y r o si n e) .

B C A A / A A A r a ti o w a s d efi n e d a s :
th e t o t al o f B C A A c o n c e n t r a ti o n

th e t o t al of A A A c o n c e n t r a ti o n

E a c h g r o u p r e p r e s e n t s th e l n e a n ± S . E . M .

S ti p pl e d a r e a i s th e r a n g e o f g r o u p A .

* - * * t p < 0 .0 0 1 .

M .) であ り有意な高値 を示 し たが , A 群 に比 べ ると約

2 倍の 高値を と り偏簡 が強く な る傾向 に あ っ た(図 6 ,

図7) .

2 . 血祭遊離 ア ミ ノ酸 の A V- D ( 表 3 )

B- Ⅰ群で は, 総 ア ミ ノ 酸の A V- D が一- 32 3 .3 ±7 1 . 7

n m ol/ m l ( m e a n ± S . E . M .
,
以 下同じ) と , A 群 の q

53 .2 ±4 6 . 0 に 比 べ 負の 方向に 有意に 拡大 し
,
後肢 末梢

組織よ り の ア ミ ノ 酸放出の 増大 を認め た. 特 に , 9 種

の必須 ア ミ ノ 酸 T h r , V al , M e t , Il e , L e u , P h e , L y s ,

H i s
,
A r g の 総和 (以 下, 総必須 ア ミ ノ 酸と略) の A V

-

D は- 17 4 , 3 ±3 5 . 2 と , A 群 の - 32 . 4 ±2 1 . 8 に 比 べ

有意に 拡大 して い た
.
ま た

,
総 A A A の A V- D は-

14 .3 ±3 .3 で あり
,
A 群 の鵬2 .7 7 ±2 .6 0 に 比 べ 有意に

拡大し て お り
,
P h e お よ び T y r 自体の A VK D の 拡大

も有意で あ っ た
.
B C A A の A V- D も拡大 す る傾向 を

示し
, 特に Il e , L e u の A Vr-D の 拡大は 有意で あ っ た .

その 他, 植原 性ア ミ ノ 酸 で あ る T h r , S e r , A r g の A V

仙D が有意に 拡大 して い た ( 図8 ) .

次に
, ア ミ ノ酸輸液群 の 成績 を

,
B- Ⅰ 群と 比較検討

した. B C A A 配合比 100 % の B-I V 群 で は, 総ア ミ ノ 酸

563

の A V- D は - 1 2 5 . 2 ±5 臥5 で あ り , B
-

Ⅰ群 に 比べ 較差

の 縮小 が有意であり , 末棺組織 よ りの ア ミ ノ酸放出の

減少が認 め られ た . なか で も
,
総必須ア ミ ノ酸 の A V

- D は - 5 6 . 8 ±4 0 .9 で あり , 有意な縮小 を認め, A 群の

レ ベ )t/ に 近 づ い た
.
ま た

, 総 A A A の A V - D もー

4 . 6 5 ±2 . 3 0 と有意な縮小を認 め, な かで も P b e の A V

- D の 縮 小 が 有意 で あ っ た . そ の ほ か , B C A A で は

L e u
,
V a l

,
糖原性ア ミ ノ 酸 で は T h r , S e r , L y s の A V

- D の 縮 小 が有意で あ っ た .

これ に 対し, B C A A 配合比 の 比 較的低 い B - II 群 お

よ び B
-

ⅠⅠⅠ群 で は, 総 ア ミノ酸, 総必須ア ミ ノ酸
,
お よ

び
, 総 A A A の A V - D は

,
B p

I 群 に 比 べ て 有意な縮小

を認 めず
, 末梢組織よ りの ア ミ ノ 酸放出の 減少 はみ ら

れ な か っ た ( 図9 ) .

3 . 血清総蛋 白

B- I 群 で は 4 . 1 6 ±0 .0 8 g/ d l( m e a n ± S . E . M .
, 以下

同 じ) で あ り, A 群の 4 . 8 8 ±0 .0 8 に比 べ 有意に 低く ,

低蛋白血症が認 め られ た .
ア ミ ノ酸輸液群で は, B - ⅠⅠ

群 が 4 .5 4 ±0 . 0 5 , B
-

ⅠⅠⅠ群 が 4 .7 0 ±0 . 0 6
,
B

-

ⅠⅤ群 が

4 .4 6 ±0 . 0 4 で あ り , 3 群と も B - Ⅰ 群に 比 べ 有意な 高

値 を示 して い た . この う ち
,
B ｣ⅠⅠ群が 最も高値 を と る

傾向に あ り , 特 に B -

ⅠⅤ群に 比 べ 有意 な高値 を 示 した

( 図10 a) .

4 . 血清 アル ブ ミ ン

B- Ⅰ群で は 1 .3 2 ±0 .0 7 g/ dl( m e a n ± S .
E

.
M

. , 以 下

同じ) で あ り
,
A 群 の 1 . 77 ±0 . 04 に 比 べ 有意な低値 を

示 し, 低 ア ル ブ ミ ン血 症が認 め られ た . ア ミ ノ酸輸液

群 では , B-ⅠⅠ群が 1 . 6 0 ±0 .0 2
,
B-ⅠⅠⅠ群が 1 . 5 4 ±0 . 0 4

,

B
-

ⅠⅤ群が 1 . 5 8 ±0 .0 2 であ り
,
3 群と も B一Ⅰ群に 比 べ

有意な高値 を と っ て い たが
,
3 群の 問に は有意差を認

め な か っ た ( 図1 0 b ) .

5 . 血糖値

動脈血中 の 血 糖値 ほ, B一Ⅰ群 で は 11 7 . 2 ±7 . 7 m g/

d l ( m e a n ± S . E . M .
,
以 下同 じ) で あり, A 群の 1 5 4 .3 ±

6 .2 に 比 べ 有意 な低値を示 し た . ア ミ ノ 酸輸液群 の う

ち で は, B C A A 配合比 10 0 % の B一IV 群 の み が 14 9 .2 ±

6 .7 と
,
B- Ⅰ 群に 比 べ 有意な高値を示 し A 群の レ ベ ル

に 近づ い て い た . しか し
,
B C A A 配合比 の 比 較的低 い

B一ⅠⅠ群お よ び B-ⅠⅠⅠ群で は, B一Ⅰ群に 比 べ 差異 を認め

な か っ た ( 図 1 1 a ) .

血糖値の A V- D は , B, Ⅰ群で は A 群に 比 べ 有意差

なく, 末梢組織に お ける糖 の と り こ み に 差異 を認 めな

か っ た
.
ア ミ ノ 酸輸液群で は, 3 群と も, B- Ⅰ群 に 比

べ 有患差 を認 めず
,
敗血症下 の 末梢組織 で の 糖 と り こ

み は
,
ア ミ ノ 酸投与 に よ り影響を受 けて い なか っ た( 図

11 b) .

6 . I R I
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T a bl e 3 . Ili a c a r t e ri o v e n o u s d iff e r e n c e s o f pl a s m a a
m i n o a c id c o n c e n t r a ti o n s a t 9 8 h r a ft e r

o p e r a ti o n i n ･ 5 e x p e ri m e n t al g r o u p s ･

Ili a c a r t e ri o v e n o u s d iff e r e n c e s o f pl a s m a f r e e a m i n o a ci d c o n c e n t r a t
i o n

( n m ol / m l , m e an ± S .E ▲ M .)

A m i n o a cid s

A ( n = 9) B - Ⅰ ( n = 10) B .音
r

㌍11) B _ ⅠⅠⅠ ( n = 9) B - Ⅳ ( n = 9)

a s p a rti c a cid
-

0 . 07 2 士0 . 7 9 0

th r e o ni n e
-

1 8 .5 ± 1 0 . 3

☆

s e rl n e
-

1 0 .7 士 9 . 2

gl u t a m i c a cid + 6 . 5 2 土4 .5 6

p r oli n e
- 7 . 1 8 ±2 ･0 5

gl y ci n e
- 4 0 . 4 ± 6 ･ .2

al a ni n e - 3 2 . 8 ± 9 . 6

C y S ti n e + 9 . 9 1 ±5 . 0 6

v ali n e - 2 . 00 ±1 . 9 9

m e th i o n i n e
- 4 . 2 5 ±1 . 8 2

i s ol e u ci n e
-

1 .
7 3 土1 .2 0

☆

1 e u ci n e
-

1 . 5 3 土1 . 67

*

t y r o si n e
-

1 . 2 3 土0 . 9 4

p h e n yl al an i n e
-

0 . 7 4 士1 . 9 9

1 y si n e
-

1 .9 2 ±4 . 1 0

hi sti di n e
-

2 . 5 6 土0 . 8 3

+ 0 . 9 4 ±0 .6 8

- 7 6 . 1 ± 18 . 9

- 3 6 . 3 士 7 . 4

十 1 7 .6 ± 3 . 9

- 1 4 .1 士 3 . 2

- 3 3 . 7 ± 8 . 8

-

4 2 . 3 ±1 0 . 6

十 1 . 6 8 ±1 .9 5

- 7 .0 8 ±2 .1 0

-

5 . 60 士1 . 1 5

-

5 .1 4 ±1 . 0 2

- 1 1 .1 土 2 . 2

-

5 . 0 6 ±1 . 1 0

- 8 . 5 8 ±2 . 5 8

- 1 4 . 4 土 6 . 2

- 4 .5 9 士2 .1 6

a r gl n l n e
- 5 . 5 6 ±2 ･0 9 *

- 1 5 ･4 ± 2 ･ 4

ー 0 .
1 2 ±0 . 3 4 - 0 . 0 0 3 ±0 . 3 6 5 - 1 . 62 ±0 . 4 8

-

7 0 .
2 ± 1 6 . 6

-

4 1 . 9 ± 9 .1 - 1 8 . 7 士1 7 . 2

- 9 .7 5 士1 1 . 5 0 - 7 . 0 4 ±3 . 7 0

十 1 3 . 0 ± 3 . 7

- 4 . 2 6 ±1 . 67

- 3 8 . 1 ± 5 .
3

- 4 2 . 9 ± 6 . 8

+ 1 .7 8 ±1 . 9 6

十 0 . 4 3 土2 , 8 1

十 12 . 5 ± 1 . 9

- 1 1 . 7 ± 1 . 4

- 3 5 . 3 ± 3 . 6

- 4 2 . 4 ± 6 . 1

+ 0 .
8 2 ±0 . 6 5

- 5 .2 ± 2 . 7

一 4 . 3 6 ±1 .3 9 - 3 .2 5 ±0 . 8 1

- 1 . 1 6 ± 1 .6 3 - 1 .1 6 ±1 . 2 4

- 1 .
7 5 ±2 . 80 - 3 . 8 8 ±1 .8 5

-

3 . 8 0 土1 . 9 4 … 3 . 5 6 ±0 .5 6

蘭

5 . 8 2 土3 .
1 0 ェ 12 . 0 土 5 .2

- 2 4 . 0 ± 7 .
2 + 2 . 2 3 ±4 . 6 2

ー 1 8 , 3 ± 3 . 2

+ 1 4 . 3 ± :う. 1

- 5 .5 2 ±2 .8 4

- 2 2 .3 土 2 .9

岬

3 4 .8 ± 8 , 5

-

0 . 11 ±1. . 3 5

十 4 . 8 ± 4 . 4 5

- 4 . 6 3 ±1 .3 0

- 2 .2 3 ±1 .4 0

- 3 .7 2 ±2 . 09

- 3 ,2 2 ±0 . 94

- 1 . 6 6 ±1 . 41

+ 1
.
1 7 ±7 . 5 5

- 2 . 4 7 土1 .1 1
- 4 . 81 ±1 . 0 9 Ⅳ 1 . 3 1 士0 , 8 9

- 7 . 2 5 ±2 .5 1
- 9 . 9 5 ±2 . 4 2

-

1 0 . 0 ± 2 .l

B C A A
-

5 .
2 6 ±4 .6 2 - 1 8 . 9 ± 4 . 9 - 4 . 9 0 土6 .0 0 - 7 ･ 8 7 ±5 ･ 7 0 + 2 -4 5 ±7 ･ 60

A A A
-

2 . 7 7 ±2 . 6 0 【 1 4 . 3 ± 3 . 3 - 1 1 . 2 ± 4 .
4

-

9 . 4 0 ±5 .6 0 - 4 ･5 6 ±2 ･ 3(】

E A A
-

3 2 . 4 ± 2 1 . 8 椚17 4 . 3 ±3 5 . 2 - 1 0 7 . 9 ±2 6 .
1 … 1 1 3 . 4 ± 2 1 .0 - 5 6 ･ 8 ±4 0 ･9

N E A A - 7 1 . 3 ± 2 4 . 6 - 1 1 6 . 6 ±2 5 .0 - 7 8 . 9 ±1 7 ,
3 - 9 2 . 0 ±1 6 . 2 - 6 3 ･ 6 ± 17 ･ 2

T o t al *

: _ ( 〈 〈 ヱ J 【

- 5 3 .2 ±4 6 . 0 *
-

32 3 . 3 士 71 .7 - 1 81 . 0 ±4 4 . 9 ∬21 3 . 1 土4 3 . 8 - 1 2 5 . 2 ±58 ･ 5
a m i n o a c id s

Ili a c a r t e ri o v e n o u s diff e r e n c e s w e r e d efi n e d a s : (ili a c a r t e ri al c o n c e n tr a ti o n - ili a c v e n o u s c o n
-

c e n t r a ti o n) o f e a c h a m i n o a cid . A b b r e vi ati o n s a r e s a m e a s i n T a b l e 2 ･

*
,; , ☆ a n d芸; Si g nifi c a n tl y diff e r e n t f r o m g r o u p B

一 Ⅰ

芸, p < 0 . 0 01 .

B
p

I 群 で は 46 . 5 ±6 . 9 JL U / m l ( m e a n ± S . E . M
. , 以

下同じ) で あり, A 群の 27 . 5 ±7 . 9 に 比 べ 高値 をと っ

た が, 有意差は認 め られ な か っ た .
ア ミ ノ 酸輸液群の

う ち で は
,
B C A A 配合比 の 最も低い B-I I 群 が 26 . 7 ±

2 . 7 と
,
B- Ⅰ群 に 比 べ 有意な低値 を示 した が , B-ⅠⅠⅠ群

お よ び B-ⅠⅤ群 では B
一

Ⅰ群と差異 を認 めな か っ た (図

11 c) .

7 . 血清脂質

T c h は
,
B一Ⅰ群で は 45 .0 ±2 . 7 m g/ d l( m e a n ± S . E .

M .
,
以下同 じ) で あり, A 群の 31 .7 ±1 . 8 に比 べ 有意

な 高値 を示 した .
ア ミノ 酸輸液群の う ちで は, B - ⅠⅠⅠ群

*
, p < 0 . 0 5 ; ; , p < 0 . 0 1 ; ☆ , p < 0 . 0()5 ;

が 3 7 . 2 ±1 . 1 と
,
B- Ⅰ 群に 比 べ 有意な 低値 を示 し, A

群 の レ ベ ル に 近づ い て い た . しか し , B-ⅠⅠ群お よ びB

-ⅠⅤ群 で は B
- Ⅰ 辞と差異を認め な か っ た ( 図12 a) .

T G は
,
B- Ⅰ群 で は 68 . 6 ±5 . O m g/d l( m e a n ± S ･ E ･

M .
,
以 下同じ) で あ り, A 群の 26 .5 ±2 . 9 に比 べ 有意

な 高値 を示 した . ア ミ ノ 酸輸液群の う ち で は, B一ⅠⅠ群

が 4 4 . 7 ±2 . 8
,
B -ⅠⅠⅠ群が 4 8 .9 ±2 . 6 で あ り , 両群は B

一Ⅰ群 に 比 べ 有意な低値 を示 した が , A 群 に比 べ ると

依然 と し て高値を と っ てい た.

一

九 B-ⅠⅤ群で は B一Ⅰ

群 と差異 を認 めな か っ た (図 12 b) .

F F A は
,
B- Ⅰ群 で は 0 . 2 8 ±0 .0 2 m E q/l( m e a n ±S ･
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巳 M .
,
以下同 じ) で あり, A 群の 0 . 4 8 ±0 .0 3 に 比 べ

有意な 低値 を示 した . ア ミ ノ酸輸液群で は
,
3 群と も

B- Ⅰ群に 比 べ 差異を認め ず, A 群 に 比 べ 低値 の ま まで

あ っ た ( 図 13 a) .

F F A の A V
-

D は , B
-

Ⅰ 群 で は - 0 . 0 0 1 ± 0 . 0 2 9

m E q/1( m e a n ± S . E . M .
, 以下同 じ) で あり , A 群 の -

0 .2 4 ±0 .0 8 に 比 べ 有意 な較差の 繍小を示 し, 末楷組織

よ り の F F A の 放出が ほ ぼ停止 して い た .
ア ミ ノ 酸輸

液群 で は, B - ⅠⅠ群が- 0 . 1 1 ±0 , 01
,
B

-

ⅠⅠⅠ群が - 0 . 1 4 ±

0 . 01
,
B

-

ⅠⅤ群が
-

0 .0 8 5 ±0 . 0 1 7 で あ り , 3 群と も す べ

て
,
B I 群に 比 べ 較差が 負の 方向 へ 有意 に 拡大 して お

･

り
, 末梢組織 より の F F A の 放出が再開 して い た が, 依

然 と して A 群 の レ ベ ル に は達 し て い な か っ た ( 図13

b ) .

考 察

敗血症 は, 血 液中に病原細菌あ るい はそ の毒素が存

在す る た め に 生 じる病態であり
,
肝 ･ 肺 ･ 心 ･ 腎 ･ 中

枢神経系な ど全身の 諸臓器 に 重篤 な障害 を も た ら す

が
,
その病態の 根底に は, 細胞 レ ベ ル で の 複雑 な代謝

変動が存在 す る こ とが 認識さ れ て きた
3)の

. また , 敗血

症は原疾患ある い は合併症の た め に 長期間に わ た り経

口摂取の で き な い 低栄養状態の患者 に 発生す る こ とが

多く
,
血中の補体の低下や白血球貪食能の低下 な ど生

体の 感染防御能 の 低下 と低栄養状態 と が密接に 関係 す

る こ とが 明ら か とな っ て きた
9)

. 従 っ て , 敗血 症の 治療

に 際 して は代謝 ･ 栄養面 か ら の a p p r o a c h が不 可 欠で

ある が, 敗血症 の代謝動態の 詳細 に つ い て は未だ不明

の 点が 多い た め, 実際の代謝 ･ 栄養管理 に 難渋す る場

合が多い .

こ れ まで の 知見 を総合す る と, 敗血 症 で は エ ネ ル

ギ ー 需要が 増大 し てい る に も か か わ らず, エ ネ ル ギ
ー

基質の 供給が 不足 して い る た め, その 治療 の 際 に は エ

ネ ル ギ
ー 基質 を十分に 投与す る必 要が あ る こ とが 確認

さ れ つ つ あ る
. 特に , 糖代謝 に 関す る多く の 研究 よ り,

敗血症で は肝 に お ける糖新生 に 比 べ 末棉組織で の 糖消

費が増大 し, 糖の供給が不足 した 状態 に ある こ と か ら,

カ ロ リ
ー 源 と して十分量の糖質 を投与す る こ と の意義

が強調さ れ てい る11) 1 5) 1 6) 2
9)

一 方 , 蛋白 ･ ア ミ ノ 酸代謝 に 関 す る研究に よ る と,

敗血症下の生体 は, 主 に , 末梢 の骨格筋蛋白を崩壊さ

せ る こと に よ り生命維持 に 必要な エ ネ ル ギ ー

を得 て い

る
2) 3) た め

, 単純 な飢餓状態 に 比 べ て 窒素喪失が著し く

増大して お り , 窒素平衡 を正 に保 つ た め の ア ミ ノ 酸窒

素の必 要量が増大 して い る6) 1 0) . また , 筋蛋白崩壊 の 結

果生じた アミ ノ酸 は血中に 動員さ れ 中枢諸臓器に 運ば

れ
, 免疫学的防御, 創傷治癒, ある い は , 機能維持に

不 可 欠な構造蛋白や機能蛋白に 再合成さ れ る . 比
_とよ

り , 敗血 症 の 治療に は, 十分出 の ア ミ ノ 酸 の 投与が必

要 で あ る こ と は当然, 想定さ れ る に も か か わ らず, 現

時点で は, ア ミ ノ 酸輸液 に つ い て の 質的検討 は十分に

行わ れ て お ら ず, 今後の 課題 と考 えら れ て い る .

そ こ で
, 著者 は, B C A A が 手術侵製後, 外傷, 敗血

症 な ど生体の 異化の 克進 した状況 下 で 投与され た場合

に 特異的 な蛋白節約効 果 を発 揮 す る と い う 最近 の 報

告
2 い )

～ 1 6) に 着 目 し, ラ ッ ト の 敗 血 症 モ デ ル に 対し

B C A A 配合比 な ど組成の 異な る ア ミ ノ 酸輸醸 を行い
,

そ の 効果 を比 較検討す る こと に よ り, 敗血 症 下で の適

正 な ア ミ ノ 酸輸洒の 組成 に 閲 し考察 を加 えた .

実験 モ デ ル と して は, 盲腸結染穿刺 に よ る敗血症を

作成 し, 輸液施行の た め に 上 大静脈 に カ テ
ー

テ ル を留

置 した も の を用 い た .
こ の 盲腸結染穿刺 に よる敗血症

モ デ ル は , 従来 し ば しば 用 い られ て き た エ ン ドトキシ

ン の 静注や腹腔内投与, 糞便 の 腹腔内注 入, あるい は

生菌 の 腹腔内注入 に よる 敗血症 モ デ ル に 比 べ , より臨

床 に 近 い 病態 を呈 す る と され る
3 0)

. 平 澤
細 ら や大戸

6)

に よ る と, 盲腸結染穿刺 に よ る腹膜炎作成後, 約6 ～ 8

時間で血 液 お よび腹腔内渉出液の 細菌培善が陽性とな

り
,
時 間の 経過と と も に 汎発性腹膜炎 へ 移行し, 放置

し て お い た 場合に は, ほぼ 全例 が 4 8 時間以 内に死 亡す

る と され る .
こ れ に 対し, 著者の 実験 で は, B- Ⅰ群の

成績 で 見 ら れ た よ う に , 高 張糖質輸液 を行う こ と

に よ り 66 . 6 % の 敗血 症 ラ ッ ト が汎 発 性腹膜 炎 へ 進展

す る こ と なく 限局性膿瘍 の 状態で生 存 し えた .
こ れは

,

敗血症発症早期よ り 投与 され た 高張精液 が生体に エ ネ

ル ギ
ー

を供給 し, 諸臓器 の 機能, 循環動態お よ び免疫

学的防御能 に 好影響 を及 ぼ す こ と
7)1 1 ) に よ り

, 感染の重

篤化を阻止 し え たた め と 推論 され る .

ま ず, 糖 質の み の 輸液 を受 け た敗血 症 ラ ッ ト(B- Ⅰ

群) の 血 焚遊離 ア ミ ノ 酸膿度 お よ びそ の A V-･D を , 車

間腹 ラ ッ ト (A 群) と比 較し検討す る と , 敗血症 ラ ッ

ト で は 動 脈血中 の ア ミ ノ 酸 総濃度が 上 昇 し, 特 に

B C A A , A A A , お よ び Gl u , L y s , A r g の_
ヒ昇が有意

で あ り
,
血 中 B C A A/ A A A 比 が有 意に 低下する と い

う 敗血 症特有の ア ミ ノ グ ラ ム が 認め られ た .
吏 た

,
総

ア ミ ノ 酸の A V- D は 負の 方向 に 有意に 増 大 し, 特に

A A A
,
お よ び B C A A の う ち の Il e

,
L e u

,
そ 0) 他 T h t

r

,

S e r
,
A r g の 糖原性 ア ミ ノ酸の A V- D の 増大 が有意て

あ っ た .
こ れ は , 敗血症 に お ける 筋蛋白崩壊 に もとづ

く ア ミ ノ 酸放出の 増大 を意味す る も の で , 従来の報

告
4) 5)
と矛盾 しな い . し か し , 高張糖液 に よ る カ ロ リ

ー

補給 だ け で は , 末梢組織よ り の ア ミ ノ 酸放出が減少し

な い こ と をも 意味 し てお り, 敗血症下の 生体 で の エ ネ

ル ギ ー お よび ア ミ ノ 酸 の 需要の 大 き さ, 複碓さ を示唆
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し て い る .

従来, 敗血 症で 見られ る 血中ア ミ ノ グ ラ ム と して は,

B C A A の 低下 , A A A や 含硫 ア ミ ノ酸 あ る い は梅原性

ア ミ ノ 酸の 高値が報告さ れ て い る
2)3) 5) 8) l l)3 1)3 2)

.
そ の 原

因と し て は, 筋 で の B C A A の 酸化が 特異的に 冗進 し

て い る こ と
2) 5)8 )
, 末梢組織よ りの A A A , 含硫ア ミノ 酸

およ び糖原性ア ミ ノ 酸の 放出が増大 して い る こ と
7) 31)

,
およ び , 敗血症早期よ り生 じる肝循環障害や肝細胞

障害に よ り A A A や 含硫 ア ミ ノ酸 の 代謝処理能が障害

され てい る こ と
2)3) 5 ) な どが指摘さ れ て い る . ま た

,
こ の

よう なア ミ ノ 酸パ タ ー ン の 変動 は, 敗血 症の 重症度 や

病期に よ り修飾され ると 言われ , F r e u n d ら
3 1) は

,
A A A

や含硫ア ミ ノ 酸の 血 中洩度の 上昇や末梢組織よ り の 放

出の 増加は, 敗血 症 の 早期よ り出現 し, 代謝面で の 重

症度の 指標 に な る と述 べ て い る . さ ら に
,
こ の よ う な

敗血症 下 の 血中ア ミ ノ 酸の 変動は
,
結果的 に

, 内臓領

域に需要とか け離れ た ア ン バ ラ ン ス な ア ミ ノ 酸を供給

する こ と に よ り悪 影響 を及 ぼ す6 卜 8) と 言わ れ て い る .

著者の 実験で も, 敗血 症ラ ッ トで は, 従来の 報告と 同

様, A A A の 血 中高値 と末梢組織よ りの 放出の 増加が

認められ, さ ら に , 肝実質障害の 指標 と して 重要視さ

れる B C A A/ A A A 比 の 低下33) も認め ら れ た . しか し
,

従来の 報告と は果 な り, B C A A は血 中高値 を示 し, 末

栴組織よ り 放出さ れ る傾向 に あ っ た
.
こ の B C A A の

血中高値 と放出の 増加 に 対す る 説明 は, 必 ず しも容易

で はない が
,
望月11) が述 べ て い る よう に , 高張糖液 に よ

る カ ロ リ ー 補給 に よ り末梢組織の エ ネ ル ギ ー 需要が あ

る程度満 た さ れ て B C A A 酸 化 が 節約 さ れ た 結果
,

B C A A の 放 出が増加 し て血 中レ ベ ル の 上 昇 を き た し

たもの と推論され る .
い ずれ に し て も

,
B C A A は侵襲

時に末梢組織か ら動員さ れ中枢組織 へ 運 ばれ て 糖 や蛋

白の 合成 に 利用 さ れ る ア ミ ノ 酸の う ち で最も 重要な も

の と言わj L て い る7) 9) 3 4 ) こ と よ り
,
B C A A の 血中漉度の

上昇 は敗血 症下の 生 体に 対し て好影響 を及 ぼ す も の と

考えら れる .

次に
,
血糖値 に 関 して は, 敗血症 ラ ッ ト は単開腹 ラ ッ

トに 比 べ て 有意 に 低値 をと っ た .
こオL は , 末梢組織 に

お ける 糖利用 の 指標 と な る 血 糖の A V- D が 両群間 で

有意差を認 め な か っ た こ と を考え 合わ せ る と
, 糖 の 惧

給が 不足 した状態 に あ る こ と を意味 し て い る . そ の 原

因と して は
, 従来

,
報告され て い る ようf･こ , 敗血症 で

の 肝 に お け る糖新 生 の 障 害 や グ リ コ ー

ゲ ン の 澗 渇

が
3)7) 3 5 ) 3 6 )
示唆さ れ る

.
血 中脂質に 関 して は , 敗血 症 ラ ッ

トで は
, 単開腹ラ ッ ト に 比 べ て T c h お よ び T G が 有意

な高値 を示 した が
,
F F A は逆に 有意 な低値 を と り,

F F A の 末梢組織よ りの 放出は はぼ停止 し て い た .
こ れ

ら一一 連の 結果は, 敗血 症下で は組織 や血中で の T G の

5 6 9

分解の 障害 や脂肪組織 よ りの F F A 動員の 低下 が認 め

ら れ, 脂 肪 利 用 が 低下 し て い る と い う 従来 の 報

告
1) 3) 7) 3 7) と矛 盾せ ず, 本実験で み られ た 高イ ン ス リ ン

血 症 が 何 らか の 影響 を及 ぼ し て い る も の と 考 え ら れ

る .

次に
,
以 上 の 糖質の み の 輸液 を受 けた 敗血 症ラ ッ ト

の 成績 を対照と して , B C A A 配合比 な ど組成の異な る

ア ミ ノ酸輸液 を行っ た敗血症 ラ ッ トの 成績 を比 較検討

した .

B
-

ⅠⅠ群 で 使用 さ れ たア ミ ノ 酸輸液モ リ プ ロ ン⑧ は
,

F A O / W H O 基準に も と づ く組成を有 し38) , 現 在広 く

臨床で 使用 され て い るも の の 1 つ で ある
.
B C A A 配合

比 は2 1 ･ 2 % と比 較的低く, ア ミノ酸代謝能 に 大き な障

害の な い 単純な飢餓状態や感染の な い 軽度手術侵襲下

で の 有効性 は認め ら れて い る . しか し
,
ア ミ ノ 酸処理

能 に 障害の 生 じる種 々 の 病態 に 対し, 真に 至適 な組成

である か 否 か に つ い ては疑問が あ る1 2)3 8〉
.
B

-

ⅠⅠⅠ群 で用

い ら れ た T = F
⑪
は肝性昏睡に 対す る覚 醒効果 を目的

と して開発さ れ た も の で
, 肝不全の 際に 需要の 冗進す

る B C A A の 配合比を 38 . 7 % と高 くす る
一

方で , 肝処

理能 に 問題の あ る A A A や 含硫 ア ミ ノ酸の 配合比 を低

く し た組成に な っ て い る 瑚 4 0) . B -ⅠⅤ群で使用 さ れ た輸

液は B C A A の み を高濃度 に 含ん で お り
,
V al

,
Il e

,
L e u

をほ ぼ 1 : 1 : 1 の 比 率で , 結晶の 析出す る限界の 濃度 に

近く溶解 した も の で ある .

ア ミ ノ 酸輸液を行う場合, 投与さ れ る ア ミ ノ 窒素が

効率良く 蛋 白合成 に 利用 され る ため に は, 充分 なカ ロ

リ
ー

投与 を同時に 行う必要が あ る とさ れ
, 蛋白合成に

必 要な C al/ N 比 は
一

般 に 15 0 ～ 20 0 が 適当であ る と 言

わ れ てい る
3 8)4 ‖ 川

. 敗血症下 の 至適 な C al/ N 比 に つ い

て は
, 未 だ

一

定 の 見 解 は な い が
,
著者 の 実 験 で は

212 ～ 2 25 と若干 高し
■ゝ
レ ベ ル に お い た .

B C A A 配合比 10 0 % の ア ミ ノ 酸輸液 の 投与 さ れ た

B-ⅠⅤ群 で は, 末梢組織 よ り の ア ミ ノ 酸の 放出, 特 に

A A A の 放出 が
, 糖質輸液群 B- Ⅰ群に 比 べ 有意 に減少

し た こ と か ら
, 筋蛋 白崩壊が減少 し た こ と が推定さ れ

た . こ れ は
, 手術侵襲 や外傷な ど生体異化の 完進 す る

状況~F で は
,
B C A A 配合比 の 高 い ア ミ ノ 酸輸液が筋 に

エ ネ ル ギ ー

を供給し筋蛋 白崩壊 を抑制す る とい う従来

の 報告
4)1 2) と一

一

致 し てし) る
. ま た , 血 糖値に 関 して は,

B-ⅠⅤ群は ア ミ ノ 酸輸液群の う ち で最も 高値 を 示 した
.

こ れ は
, 末栴組織で の 糖と り こ み に 各群間で 差異 を認

めな か っ た こ と
,
お よ び

, 血 中 Al a が B-ⅠⅤ群の み で有

意な 高値 を示 した こ とよ り みて
,
B C A A を 十分に 投与

する こ と に よ り gl u c o s er a l a n i n e c y cl e を介 し て肝 で

の 糖新生が促進され たた め4 3)4 4) と推察さ れ た
.
以 上 の

よう に
,
B

-

ⅠⅤ群で は
, 末栴筋蛋白崩壊の 抑制と糖新生
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の 促進と い う点で は有効で あ っ た が, 窒素平衡 に 関 し

て は B C A A 配合比の低い B-ⅠⅠ群, B-ⅠⅠⅠ群 に 比 べ 明 ら

か に 劣 っ て お り, 体重減少率 と生存率に 関し ても B≠Ⅰ

群 に比 べ 良好 と言え なか っ た . また , 血 中ア ミ ノ 酸濃

度 に 関す る検討で は, 総ア ミ ノ酸が B
-

Ⅰ群 に 比 べ て さ

ら に高値 を と り, な か で も ,
輸 液 組成 を 反 映 し て

B C A A ( V al , Il e , L e u ) が 高値 を 示 した が , こ れ は ,

投与さ れ た 多量の B C A A が 生体内で十分 に 代謝 され

て い な い こ と を示 唆 して い る .

一 方 , A A A は B
-

Ⅰ群

と差異は なく , 敗血症に お け る A A A の 高値は是 正 さ

れな か っ た . また , B C A A / A A A 比 は B
-

Ⅰ群 に 比 べ 有

意な 高値 を示 した が, 逆に 単開腹群 の レ ベ ル か らの偏

僚が強く な っ た . そ の他の 個々 の ア ミ ノ 酸に 関し て は,

P r o , A l a , M e t , A r g , な ど B
-

Ⅰ群 に 比 べ 有意な高値

を示 す ア ミノ酸 と, G l y , L y s , C y s , H i s な ど有意な低

値 を示 す アミ ノ酸が 認め られ た . す な わ ち, B C A A の

み を多量 に投与 した場合 に は , 投 与さ れ た B C A A が

完全 に 代謝 さ れ な い た め血中の B C A A が 異常 に 上昇

し
, 他 の ア ミ ノ 酸の 変動を も ひ きお こ した もの で あ ろ

う. 従来, 輸液施行中 に こ の よう な血中ア ミノ 酸の 著

しい 変動を きた す こ と は, 生体 に と り好 ま しく な い と

され て お り, 体重減少率, 生存率に 有意 な改善が得 ら

れ なか っ た 1 つ の原因と も考 え られ る .

次 に , B C A A 配合比 38 ･ 7 % の T H F
⑨
の 投与 され た

B
-

ⅡⅠ群 で は, 生存率 は ア ミ ノ 酸輸液群の う ちで, 唯
一

,

B - Ⅰ群に 比 べ 推計学的 に 有意な高値 を示 した . ま た ,

窒素平衡 と体重減少率 に つ い て も, B
-

Ⅰ 群お よ び B

-ⅠⅤ群 に 比べ て有意に 良好 な成績 を示 し た .
さ ら に

,
血

中の 総ア ミ ノ 酸･濃度 は B
- Ⅰ群 に 比 べ 有意 な低値 を 示

し
,
な か で も A A A が低値 を示 して お り, 敗血 症 に お け

る A A A の 高値が 是正 さ れ て い た .
B C A A で は

,
V al

の み が B - Ⅰ群 に比 べ 有 意 な 高値 を示 し た が , Il e と

L e u は B
-

Ⅰ群 に 比べ 差異 はな く . 結局, B C A A 総濃度

で も差異 を認め なか っ た . こ れ は , 投与さ れ た B C A A ,

特 に Il e と L e u が 生体 内で 良好 に 代謝 され てい る こ と

を 示 唆 し て い る .
ま た A A A 低 下 の 結 果 と し て ,

B C A A / A A A 比 は B- I 群 に 比 べ 有 意に 上 昇 し, 単開

腹群と ほ ぼ同様の レ ベ ル に 是 正 さ れ た .
こ の よ う な

A A A の 低下, B C A A / A A A 比 の 上 昇な ど血 中ア ミ ノ

酸 パ タ ー ン の 是正 傾向に 対 す る意義づ け は必 ず しも 容

易で は な い が , 窒素平衡や体重減少率の 改善と と も に

生存率の改善が得ら れた こ と か ら 判断す ると , 生 体 に

対 し有利な影響 を与え たも の と 推察さ れ る . しか し ,

アミ ノ 酸の 末棺組織よ りの 放出 をみ る と, Il e , L e u な

ど に減少傾向は認 め られ た もの の, 総ア ミ ノ 乳 必要

ア ミノ酸, A A A およ び B C A A 全体 と して の放出傾向

は
,
B

-

Ⅰ群 と差異は な く, 末柑筋蛋白崩壊の 抑制効果

と い う 点 で は不十分 と考 えら れ た .

B C A A 配合比 が 21 . 2 % と最も 低 い 市販 ア ミ ノ 酸輸

液 の投与 され た B
- ⅠⅠ群 で は, B- Ⅰ群 に 比 べ て窒素平

衡 と体重減少率 は有意に 良好 な成績 を 示 し たが , 総ア

ミ ノ 酸, お よ び A A A の 血中高値 と末梢組織よ り の放

出に 関 して は差異 は なく, 改善 を認め な か っ た . その

結果, 生存率に 関し ても 改善が得 られ な か っ た .
これ

ら
一

連 の結 果 は, B C A A 配合比 の 低 い 輸液 で は, 窒

素 ･ 蛋白異化に 改善 が み られ て も , 末梱組織よ りの ア

ミ ノ酸 の 放出が 停止 しな い た め, 血 中ア ミ ノ酸パ タ
ー

ン の 異常が是正 さ れ な い こ と を意味 し, 敗血症下の生

体 に と っ て は不利で ある こ と を示 して い る .

F r e u n d ら
1 2) は

, 感染の な い 単開腹手術侵襲ラ ッ トに

対 し, B C A A 配合比 の 異 なる ア ミ ノ酸輸液 を行い その

効果 を検討 した 結果, B C A A の み を高演度 に 含む輸液

で も
,
B C A A 含有量 の低 い 市販 ア ミ ノ酸 輸掛 こ劣ら ぬ

良好な 窒素平衡が得 られ た こ と を報告 して い る . 敗血

症 ラ ッ ト で 行 っ た 著 者 の 今 回 の 実験 結果 は, こ の

F r e u n d ら の 報告と は
一 致 し な か っ た .

こ れ は
, 敗血症

下 で は, 重篤な 感染 の な い 単純な 手術侵製下と は異な

る 複雑 な ア ミ ノ 酸需要の 変化 が あ り, 単に B C A A の

み を多量に 供給す るだ け で は, 増大 した 窒素異化を抑

制す る に は 不十分で あり , 他 の ア ミ ノ 酸の 供給が不可

欠で あ る こ と を 意味 して い る .
L i n d b e r g ら

4)
も , 盲腸

結染穿刺 に よ り作成 し た ブタ の 敗血 症モ デル を用
い た

実験で , B C A A の み を高濃度 に 含 む輸液は, 市販の総合

ア ミ ノ 酸輸液 に 比 べ て 末梢筋蛋白の 崩壊を阻止する点で

はす ぐれ て い るが , 肝で の蛋 白合成に 対 す る効果では

劣 っ てい る こ と を報告 し, 肝 蛋白合成 を促進 する に は,

B C A A 以 外の 必 須ア ミ ノ 酸 をも 十分 に 投与 す る必要

が あ る と述 べ て い る .
ま た

,
A A A や含硫ア ミ ノ 酸は,

肝 で の 蛋白の 合成 ･ 分解 に 重要な 役割 を果 たし てい る

た め
,
こ れ らの ア ミ ノ酸 の 配合比 を減蓋し た アミ ノ 酸

輸液 を用 い て長期間の 栄養管理 を行う 場合 に は不利で

あ る とい う報告
1 4) も あ る . し か し ,一一 方 , 敗血 症下で は,

肝細胞障害に よ り ア ミ ノ 酸の 代謝能が低下 して い るた

め
,
A A A や含硫 ア ミ ノ 酸の 含有量の 多い 市敗 ア ミ ノ

酸 輸液 の 投与 に よ り ,
こ れ らの ア ミ ノ酸の 血 中濃度が

毒性 レ ベ ル に ま で上 昇 す る危険性 が指摘さ れ て
い る

9)

. 現 在ま で, 敗血症 下 の 肝細胞障害の 存在 を証明す
る

報告 は比較的多い が , 敗血症下の 肝で の 蛋白
･ ア ミ ノ

酸代謝, あ る い は , B C A A , A A A , 含硫ア ミ ノ 酸を含

め た ア ミ ノ 酸の 投与が 肝蛋白合成 に 及 ぼす 効果 に関し

て は 不明 の 点が 多い こ と よ り, 今後, この よ う な点
に

関 して も検討 する 必 要が あ る と思 わ れ る ･

著者の 実験 で は, ア ミ ノ酸輸液群 の う ちで ,
T 即

も
∫

( B C A A 配合比 38 .7 % ) の投与 され た B
-

ⅠⅠⅠ群が, 敗



敗血症 に 対す る ア ミ ノ酸輸液組成

血症下の ア ミ ノ グ ラム を是正 し, 窒素平衡, 体 重減少

率お よ び生存率を改善す る点で 有効 で あ っ た .
しか し

,

T H F
離一

は , 本来が Fi s c h e r ら の報告4 5) 4 6) に も と づき
,

肝不全時 に 生 じ る 血 中 ア ミ ノ 酸 パ タ
ー ン の 変 化

( B C A A 低下, A A A の 上 昇, B C A A / A A A 比 の低下)

を是正 する こ と に よ る 肝性昏睡 の覚醒 効果と生存率の

改善を 主 な治療目的 と し て 開発 さ れ た も の で あ る た

め
,
外科領域 で 栄養学的効果 をも期待 して 使 用 す る場

合に は, そ の 組成, 特 に B C A A や他 の ア ミ ノ 酸の 配合

比に 関して , さ ら に検 討を重 ね る必 要が ある と思わ れ

る . 今回の 実験成績に お い て も , 末棺の 筋蛋白崩壊の

抑制, お よ び , 肝 で の 糖新生に 及ぼ す B C A A の 効果 に

関して は, B C A A 配合比 100 % の B-ⅠⅤ群 の み が 有効

であ り, T H F
炬)

投与群 で は有意 な効果 を認 め なか っ

た
.
こ れ は , 敗血 症下 で は

,
B C A A 配合比 が 40 % 以 下

の場合は増大 し た B C A A の 需要を完全に は 満た して

い ない こ と を意味 して い る . 従 っ て , 今後, B C A A 配

合比に 関 して は, 少な く とも 40 % 以 上 に お い た組成の

アミ ノ酸輸液 を作成 し, その 効果 を検討す べ き もの と

考えて い る .

結 論

敗血症 ラ ッ ト に 対 し, B C A A 配合比 が そ れ ぞ れ,

21 . 2 % , 3 8 . 7 % , 1 00 % と
, 組成の 異な る ア ミ ノ 酸輸液

を行い , その 効果を, ア ミ ノ酸非投与群 と比 較 し検討

した. その 結果
,

1 . ア ミ ノ 酸非投与群の 生存率は 66 .6 % で , 単開腹

群の 100 % に 比 べ 有意 に 低か っ た . 動脈血 中の 1 7 種 の

アミ ノ 酸の 総濃 度 は有意に 高値 を 示 し, な か で も ,

A A A
,
B C A A

,
お よ び Gl u , L y s , A r g が 高く, B C A A /

A A A 比 が 低値 を示 す な ど, 敗血 症 に 特有 の ア ミ ノ 酸

パタ ー ン が観察さ れ た . ま た
,
必 須ア ミ ノ酸の 総和,

A A A ( T y r , P h e) , B C A A (Il e
,
L e u) お よ び T h r

,

S e r
,
A r g な どの 糖原 性ア ミ ノ酸 の 末梢組織 よ り の 放

出が有意に 増大し て い た . そ の 他 TI ) , A ll〕, 血 糖 , お

よび
,
F F A と その A V- D が有意な低値 を示 し

,
T ch

,

T G が有意な高値 を示 し た .

2 ･ B C A A 配合比 21 .2 % の 市販 総合 ア ミ ノ 酸輸液

の投与され た 敗血 症群 で は, ア ミ ノ 酸非投与群に 比 べ ,

窒素平 衡 体重減少率, T P お よ び Alb は有意に 良好な

値を示 し た . しか し , 総 ア ミ ノ限 お よ び A A A の 動脈血

濃度と A V- D は ア ミ ノ 酸非投与群と差異はな く
, 敗血

症倖打直 ア ミ ノ グラ ム と 末栴組織 よ りの ア ミ ノ 酸の 放

出は持続 して お り, 生 存率の 改善は得 られ な か っ た .

3 ･ B C A A 配合比 38 .7 % の 総合ア ミ ノ 酸 輸液の 投

与され た敗血症群 では
,
窒素平衡, 体 重減少率, T P

,

A ‖) とも す べ てア ミ ノ酸非投与群に 比 べ 有意 に 良好な

57 1

成績 を 示 し, 生存率の 有意な改善を認め た. ま た , 総

ア ミ ノ酸と A A A の 動脈血濃度 が有意な低値を示 し,

B C A A / A A A 比 が上 昇 して, 敗血症下の 血中ア ミ ノ グ

ラム の 変動が是正 さ れ る傾向に あ っ た
. しか し , A V

-

D

に 関し ては
, 総 ア ミ ノ 酸お よび A A A の 両者と も差異

は認め られ ず
,
敗血症下の末椅組織よ り の アミ ノ 酸の

放出は軽減さ れ なか っ た .

4 ･ B C A A 配合比 100 % の ア ミ ノ 酸 輸液 の投与 さ

れ た敗血症群 で は
,
窒素平衡は ア ミ ノ酸非投与群 に比

べ 良好 で は あ っ たが
,
他の 2 つ の アミ ノ 酸輸液群 に 比

べ る と有意に 劣 っ て い た . ま た , 体重減少率と生存率

で も ア ミ ノ酸非投与群 と差異を認 めな か っ た . 血中ア

ミノ酸で は, 総 ア ミ ノ酸濃度が ア ミ ノ酸非投与群に 比

べ て さ ら に 有意な 高値 を示 し たが, A A A 濃度は差異

を認 めず
,
敗血症下の血中ア ミ ノ グラ ム の 変動 は是正

さ れ な か っ た . しか し
,
総 ア ミ ノ酸 と A A A の A V -

D

は有 意に縮小 し, 末棉組織よ り の ア ミ ノ 酸の 放出が軽

減 して い た .

以上 の 結果よ り, 敗血症下の血中ア ミ ノ グラ ム の 変

動を是正 し
, 窒素平衡, 体重 減少率お よび 生存率の改

善を得 るた め の ア ミ ノ 酸輸液と し ては, 従来の 市販輸

液の 組成 に比 べ て B C A A 配合比 が高く
,
A A A や 含硫

ア ミ ノ 酸の 配合比の低い ア ミ ノ酸組成 が望ま し い が,

B C A A 配合比 100 % の 組成 は不 適当と考え られ た
.
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S ･

,

B o t h e , A .
,
0
'

k e ef e
, S . J . I) . & B i st ri a n

,
B . R . :

B r a n c h e d c h a i n a m in o a ci d a d m i n i st r a ti o n an d
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h y p e rd y n a m i c st a t e に お け る肝の 病態 を中心 に . 日 外

会誌,8 2 , 70 2
-

7 0 6 (1 9 8 1) .

37) R u bi n , A . P .
,
A sk a n a zi

,
J .
,
G r e e n w o o d , M .
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- 79 頁, 朝倉書店, 東京. 1 9 80 .

5 7 3

3 9) 平岡栄
一

: 薬学領域 の高カ ロ リ ー 輸液
, 初版, 1 7

- 1 9 貢
,
医薬 ジ ャ ー

ナ ル 社, 大阪 . 1 9 8 0
.

4 0) 比田井耕 : 肝 不全輸液の進数 輸液と栄養, 5
,
1 -4

(1 9 8 1) .

4 1) R u t t e n , P .
,
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E x p e ri m e n t al S t u d y o n th e O p ti m al C o m p o si ti o n o f Am in o A cid S ol u ti o n in S ep sis T r e a t
･

m e n t K a z u o H i r o s e
,
D e p a rt m e n t o f S u rg e ry (Ⅱ) , S c h o ol o f M e dici n e , K an aZ a W a U niv e rsit y ,

K a n a z a w a
,
9 2 0 - J . J u z e n M e d . S o c .

,
9 2
,
5 5 6 M 5 7 4 ( 1 9 8 3)

K e y w o rd s : S e p sis , Am i n o a cid s ol u ti o n , B r a n c h e d c h ai n a m in o a ci d s, A r o m ati c a m i n o a cid s .

A b s tr a c t

A n e x p e ri m e n t al s t u d y w a s m a d e t o d e t e r m i n e t h e o p ti m al c o m p o siti o n o f a m i n o a ci d s o
-

1 u ti o n s f o r t h e t r e a t m e n t o f s e p si s, b y u si n g m al e W i st a r r at s . A ft e r s e p si s h a d b e e n i n d u c ed b y

C e C al li g ati o n a n d p u n c t u r e , fl u i d i n fu si o n s w e r e c o n ti n u e d f o r 9 6 h r . S e p ti c a n i m al s w e r e

d i vi d e d i n t o 4 g r o u p s a c c o r d i n g t o i n fu s e d a m i n o a ci d s ol u ti o n s : g r O u P B
-

Ⅰ
,
a S Ol u ti o n c o n t ai n i n g

n o a m i n o a ci d s; g r O u P B
- II
,
a C O m m e r Ci a ll y a v ail a b l e s ol u ti o n c o n t ai mi n g 2 1 .

2 % b r a n c h e d c h ai n

a m i n o a c id s ( B C A A ) ; g r O u P B
- Ⅲ
,
a S O l u ti o n c o n t ai n i n g 3 8 . 7 % B C A A w it h r ed u c e d q u a n titi e s o f

b o t h a r o m a ti c a m i n o a c id s ( A A A ) a n d s u l fu r a m i n o a cid s f r o m t h at u s e d i n B - II ; g r O u p B
- Ⅳ
,
t h a t

C O n t ai n i n g B C A A o nl y ･ T h e c o n t r o l g r o u p o f t h e a n i m al s r e c ei v ed si m p l e l a p a r o t o m y a n d

i n f u si o n w it h o u t a m i n o a c id s . A ll t h e s o l u ti o n s c o n t a in e d 1 5 % gl u c o s e a n d h ad t h e s a m e c al o ri c

V al u e
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a n d t h e t o t al n it r o g e n c o n c e n t r a ti o n i n t h e t h r e e a m i n o a cid s o l u t i o n s w as t h e s a m e .
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fb ll o w i n g p a r a m et e rs w e r e e x a m i n e d ; t h e p l a s m a
- f r e e a m i n o a c id c o n c e n t r a ti o n

,
th ei r ili a c



5 7 4 広 瀬

a rt e ri o v e n o u s d i ff e r e n c e ( A V - D ) a ft e r i n fu si o n , S u rv i v al r a t e , b o d y w eig h t ( B W ) c h a n g e a n d t h e
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n e g a ti v e i n c r e a s e , S u g g e Sti n g a n i n c r e a s e i n a m i n o a ci d s e ffl u x f r o m p e ri p h e r al ti s s u e s d u e t o

a u g u m e n t e d m ll S Cl e
-
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-Ⅰ. M o r e o v e r, n O t O n l y d i d t h e c o n c e n t r a ti o n s o f T A A
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- Ⅳ t h a n i n B - Ⅱ a n d B - Ⅲ . S i n c e i n g r o u p B

- Ⅱ b o t h p l a s m a

C h a ng e s a n d p e ri p h e r al ef fl u x o f a m in o a ci d s sti11 p e r si st e d , t h e s u r v i v al r at e w a s n o t i m p r o v e d .

T h e r e f o r e
,
i n th e t r e a t m e n t o f s e p si s , a n a m i n o a c id c o m p o siti o n , ri c h e r ( 3 8 . 7 %) i n B C A A a n d

l o w e r i n b o t h A A A a n d s u l f u r a m in o a ci d s t h a n t h o s e i n g e n e r a ll y u s e d s o l u ti o n s , 1 S n e C e SS a r y t O

i m p r o v e p l a s m a a m i n o g r am C h a n g e s, n i t r o g e n b al a n c e , B W d e c r e a s e r at e a n d s u r v i v a l r at e .


