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2 8 0 金沢大学十全医学会雑誌 第91 巻 第 2 号 2 8( ト 2 9 3 (1 982)

閉塞性発症 ラ ッ ト にお ける 肝蛋白代謝 にお よ ぼす

高カ ロ リ ー 輸液 の影響

金沢大学医学部外科学第二講座 ( 主任 : 宮崎逸大数授)

草 島 義 徳

( 昭 和5 7 年 2 月 8 日受付)

ラ ッ ト閉塞性黄痘肝 に お け る蛋白合成 とく に ア ル ブ ミ ン 合成や肝機能変化お よ び肝 の 病理組織学

的変化に お よぼ す高 カ ロ リ
ー

輸液 の影響 に つ い て , 実験 的研究を行 っ た . 閉塞性黄痘の作製 は, 総胆管の

結勢切離に よ っ て行 ない ,

一 方単 開腹術 を施行 した も の を非黄痘群 と した .
い ずれ の 群も 2 週間の経口摂

取後, 1 週間, 絶食状態 にて 高カ ロ リ ー 輸液 (29 6 c a l/ k g/ d a y ) と低 カ ロ リ
ー

輸 液(10 8 c al/ k g/d a y) と で

管理 した . 点滴終了後, ラ ッ ト腹腔内に 100 J( C i の
3
Ⅰト I e u c i n e を注入 し, 3 0 分後 の 肝総蛋白, 肝 マ イク ロ

ゾ ー ム 蛋白, 肝 マ イ ク ロ ゾ ー ム ア ル ブ ミ ン お よ び血清 ア ル ブ ミ ン ヘ の取込み 活性を比 較 した . 肝 マ イク ロ

ゾ ー ム ア ル ブ ミ ン ヘ の取込み 活性は, 非黄痘群の 高 カ ロ リ
ー

輸液群 と低 カ ロ リ
ー

輸液群で は ,
有意差は認

め られ ない の に対 し黄痘群で は, い づ れ も低下 し, こ と に 低 カ ロ リ
ー 輸液群で渡顕著であ っ た . また肝総

蛋白, 肝 マ イ ク ロ ゾ ー ム 蛋 白お よび血清 ア ル ブ ミ ン へ の取込み 活性 に つ い ても 同様 の現象が認 め られ た .

黄痘群 の低カ ロ リ ー 輸液群 で は, 血清 G O T の 著明 な上昇と血清総蛋白お よび血清アル ブミ ン の低下が認め

られ る の に対 し, 高カ ロ リ
ー

輸液群で は ,
血清 G O T の 上昇 が抑制 され , 血清総蛋白お よ び血清 アル ブミ ン

の 低下 が防止さ れた . 閉塞性黄痘 に よる肝細胞壊死や Gli s s o n 帝に お ける胆管と細胆管の 増生お よび炎症細

胞浸潤の程度 は, 低 カ ロ リ ー 輸液群で は著明に認 め られ る の に対 し, 高カ ロ リ ー 輸液群 で は軽度で あ っ た .

以上 の こ と よ り
, 閉塞性黄痘時に お け る肝細胞障害 は, 低栄養状態 に よ っ て さ ら に 重篤化 す るが 高カ ロ リ

ー 輸液に よ る栄養補給 は肝機能の低下を抑制 し, 黄痘肝の蛋白代謝障害と く に ア ル ブミ ン合成障害の改善

に有用である と結論 さ れ た .

Ⅸe y w o rd s I n t r a v e n o u s h y p e r ali m e n t a ti o n , O b s t r u cti v e j a u n dic e ,

A lb u m i n s y n th e sis .

近年, 胆管癌, 膵頭部領域癌な どの 閉塞性貴痘症例

に 対す る手術療法の機会 が著 しく増加 してい る
1 ト朝

.
こ

れ らのう ちと く に黄症 が長期 に お よぶ 例で は, 手術侵

襲 を契機 と した術後合併症 の発生頻度が高く, 治療成

績 は必ず しも 良好と は言 えな い
4)
. そ の原因と して, 胆

汁う っ 滞 に よる 肝障害の み な ら ず, 経 口摂取不良 に よ

る低栄養状態が肝細胞障害 をさ ら に 増悪 させ て い る こ

と も
,
大 きな 因子 と考え られ る

4)5)
. そ こで こ れ ら閉塞

性発症症例 の手術成績向上の た め には, 術前の減費処

置と と も に, 高カ ロ リ ー 輸液 に よ っ て充 分な 栄養管理

を行い , 肝予備能力を改善させ る ことが 重要となる6ト 9)

し か し
, 閉塞性黄痘患者に高カ ロ リ ー 輸液が施行 され

る場合, 肝機能の悪 化
1 0 卜 1 2)

, 耐糖能や ア ミノ酸処理 の

低下1 3)1
4)
,
お よび肝 の脂肪変性発生

Ⅰ2〉
の 可能性など, 数

多 くの 問題 が あ り, こ と に 肝 に お ける 蛋白代謝に与え

る影響 に つ い て は
,
ほと ん ど解明さ れ て な い の が現状

で あ る .

そ こで 著者は, 閉塞性黄痘 ラ ッ ト を高カ ロ リ
ー 輸液

と低 カ ロ リ
ー

輸液と で飼育 し, 閉塞性黄担時の 栄養補

給 の影響 を主と して肝蛋白代謝の面か ら検討した結果,

2 , 3 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 お よ び閉塞性黄道の 作製法

実験動物 は体重 200 g 前後 の W i st e r 系雄ラ ットを用

い
,
エ ー テ ル 麻酔下 に開腹 ,

総胆管 を 二 重結勢切離し

T h e I n fl u e n c q of I n t r a v e n o u s H y p e r ali m e n t a ti o n o n A lb u m in S y n th e si s in R a
t Liv e r

u n d e r O b st r u ctiv e J a u n d i c e . Y o s hi n o ri K u s aji m a , S u r g e r y II ( D ir e c t o r : P r of . Ⅰ･ M
iy a

･

Z a ki) , S ch o ol of M e di cin e , K a n a z a w a U n iv e r sit y .



ラ ッ ト黄痕肝蛋白代謝に お よ ぼす高 カ ロ リ ー 輸鞭の 影響

閉賽性費痘を作製し た･ 対照群 は非黄疫群 と し
,
単開

腹手術を施行 した もの を用 い, い ずれ の 群 も術後 2 週

間は水およ び園塾飼料( オ リ エ ン タ ル 製 C R F
- 1) を充

分与え, 体重が順調 に 増加 した も の を実験 に 供 した .

ⅠⅠ 輸液の 施行お よ び輸液組成

閉塞性黄痘作製な ら び に 単開腹術施行後 2 週 間目の

ラッ トに 宗田ら
1 5)の 方法 に 従っ て持続点滴を行 っ た . 点

滴施行中は絶食状態 と した .

輸液組成は, T a o
1 6)
や 谷沢ら17) の 組成 に準 じ, 高 カ ロ

リ
ー 輸液群と低カ ロ リ ー 輸液群 の 2 群と し

,
バ レ メ ン

タ
ー ル A ⑧( 森下製薬) , モ リブ ロ ン ⑧ (森下製薬) お

よび5 % グル コ
ー ス を用 い , 無菌的 に 調製 した.

す な わ

ち高カ ロ リ
ー 輸液群 は, 2 0 % グ ル コ ー ス

, 3 . 3 % ア ミノ

酸を使用 し, 投与量 は296 c a l/ k g/ d a y と した . 低カ ロ

リ ー 輸液群は, 5 % グル コ
ー

ス
,
3 .3 % ア ミ ノ 酸を使用

し, 投与量は108 c al/ k g/ d a y と した . な お脂肪は必須

脂肪酸欠乏防止
1 8)の ため 両群 ともイ ン トラリ ン ビ ッ ド⑧

( ミ ドリ十字) を用 い , l g/ k g/ d a y を投与 した( T a bl e

l ) .

い ずれの群も 1 週 間の 持続点滴終了後, エ
ー

テ ル 麻

酔下に 開腹 し, 腹部大動脈よ り採血後屠殺 し実験 に 供

した.

ⅠⅠⅠ 実験群 の 設定

実験群は以下の 4 群 と した .

1 . 黄痘高カ ロ リ ー 輸液群

2 . 貴痘低カ ロ リ ー 輸液群

3 . 非貴痘高カ ロ リ ー 輸液群

4 . 非黄痘低カ ロ■リ ー 輸液群

なお 以下に述 べ るⅠⅤ- 1 , 2 , 3 に 関し て は実験群 1 ,

2 間で比較検討し
,
ⅠⅤ

-

4 以 下の 実験 で は, 上 記4 群間

で検討した.

ⅠⅤ 測 定事項 お よ び測 定方法

281

1 ･ 体重お よ び窒素平衡

体重 は毎朝測定 し
, 全経過中の 増減 は閉塞性発症作

製時の体重 を100 と した% で表示 した
. 持続点滴施行

中の 窒素平衝 は! 1 日 の 投与アミ ノ酸の窒素童と全尿中

の窒素童と の 差で 表示 した . 全尿中の窒素量は 1 日の

輸液終了後 に採取 した全尿 を mi c r o -

Kj eld a hl 法 瑚 に

よ っ て測定 した
. ま た尿糖 は

,
O T B 法20) によ っ て 測定

し
,
1 日尿糖排泄量 を求め た.

2 . 血清生化学的検査

血清ビリ ル ビ ン
, 血清総蛋白( T .

P ) お よ び血清 ア

ル ブ ミ ン を そ れ ぞ れJ e n d r a s sik - C l e gh 0 rn 法
21)
,

B i u r e t 法2 2)
,
B C G 法

2 3) に従 っ て測 定し た
.
ま た 血清

Gl u t a mi c O x al o a c e ti c T r a n s a mi n a s e ( G O T ) お よ び

血清 Gl u t a mi c P y r u vi c T r a n s a mi n a s e ( G P T ) を U V

法2 4) に 従 っ て 測定 した .

3 . 病理組織学的検索

採取 した肝組織 は 10 % ホ ル マ リ ン に て固定 し, 型 の

如く パ ラフ ィ ン 包理 し, H . E 染 色 P A S 染色を施行

した
.

一 部 の 材料に つ い ては
,
ジ アス タ ー ゼ消化後 に

P A S 染色を行 っ た .
ズ ダ ンⅢ に よ る月旨肪染色に は, 凍

結肝組織 を用い た
.

4 ■ 肝 に お け る蛋白
,
ア ル ブ ミ ン合成の 測定

肝に お け る蛋白, ア ル ブ ミ ン合成を
3
H - 1 e u ci n e を ト

レ ー

サ
ー

と して
, 蛋白合成 の場である マ イ ク ロ ゾ ー ム

を中心に 検討 した.

1) 標識 アミ ノ酸の 投与 お よび肝 ホモ ジ ネ ー

トの 作

製

1 週 間の 持続点滴終了私 腹腔内 に100 FE Ci/ r a t の
3
H~ 1 e u c i n e ( L - [4 t 5

J
H] - l e u ci n e , 6 5 ci/ m m ol

,

T R K - 1 7 0 , R C C - A m e r sh a m 製) を注入 し 30 分後 に

腹部大動脈よ り採血 し屠殺 した. 屠殺後直 ちに 冷生食

水 30 m l に て肝 を潜流 しこ れ を採取 した. 細切した肝組

T a b l e l ･ C o m p o si ti o n o f i n t r a v e n o u s r e g l m e n

ロ
H i gh c al o ri e r e gi m e n L o w c al o ri e r e gi m e n

G l u c o s e 6 2 g 15 g

A m i n o a cid 1 0 g 10 g
F a t (I n tr a li pid) 1 g 1 g

N a 1 2 m E q 1 2 m E q

K 7 m E q 7 11ュE q
C l 8 m E q 8 m E q

T o t al c al o ri e 2 9 6 c a l 10 8 c aI

W a te r 3 0 0 m l 30 0 m l

N o n p r o トc al/ N 1 61 4 3

R a ts w e r e in f u s e d w i th th e hi gh c al o ri e r e gi m e n (2 9 6 c al/ k g/ d a y) o r th e l o w c al o ri e r e gi m e n
(10 8 c al/k g/d a y) f o r 7 d a y s .



2 8 2

織 2 , 5 g に M e d i u m A ( 0 . 2 5 M S u c r o s e , 5 m M

T ri s H C I p H 7 . 5
,
1 m M E D T A ) を加 え25 % 肝 ホモ

ジネ ー トを作製 した .

2) 肝 へ の
3
H

-

l e u ci n e の 取込 み活性測定

肝 ホ モ ジ ネ ー ト 0 . 1 m l に 水 冷 し た 5 % 過 塩 素 酸

(P C A) 5 m l を加 え遠心 (3 , 0 0 0 r p m , 1 0 分) し , 沈

殿 を P C A 不溶性分画(肝蛋白分画) と し, 上 浦 を P C A

可溶性分画(非蛋白分画) と し た . P C A 不溶性分画は ,

N C S s ol u b ili z e r ( A m e r sh a m 製) 1 mi に て溶解後,

そ の 0 .5 m l を1 0 倍量の シ ン テ レ 一 夕 ー ( T ol u e n e 7 0 0

r nl , D P O 4 g , P O P O P O . 1 g , T ri t o n 3 00 m l) に 入れ ,

液体 シ ン チ レ
ー

シ ョ ン カ ウ ン タ
ー ( ア ロ カ LS C - 6 7 1)

に て
3
日 の放射能活性 を測定 した .

P C A 可溶性分画は,

その 0 .5 m l を同 じく 10 倍量の シ ン テレ
一

夕
一

に溶解 し

て
,

3
H の放射活性 を測定 した . P C A 不溶性分画の蛋白

量は L o w r y 法
25)
に 従 っ て測定 した .

3) 肝 細胞分画法 お よ び 各分画蛋白 へ の
3
H - 1 e u ･

c i n e の取込 み活性測定

肝 ホモ ジネ ー トは
,
d e D u v e

2 6)ら の法 に 準 じ細胞分

画を行い , 核分画 ( N ) , ミ トコ ン ドリ ア分画 ( M t) ,

マ イ ク ロ ゾ ー ム 分画 ( M s) お よ び肝上清分画 (S) を

分離 した .
また各分画の

3
1i の放射活性と蛋白量は, 上

記と 同様の方法に て 測定 し, 各分画の単位蛋白量当た

りの
3
H

-

1 e u ci n e の 取込み活性 を求め た ( Fi g .1) .

R i t

i . p . 叫 ℡C t モd o f
3 H - 1e u ci n e( 1 0 叫 C iJ O ･3 m l s ali n り

P e rf u s e d w it h s a li n e 3 0 m i n a ft e r th e

i n】e ⊂ti o n

Li v 甘r 2 .5 g

P P t

( M t : m it く〉C h o n d ri a ) C e n t rif u g e d a 1

1 0 印0 0 x g f o r

6 0 m i n a t ム
●

c

P P t S u P

( H s : m i c r o s o m 亡S ) ( S : S u P 即 n a t e n t )

Fi g . 1 . F r a c ti o n a ti o n o f r a t li v e r h o m o g e n a t e

l a b el ed w ith
3
H - 1 e u ci n e . M e d i u m A c o n t ai n e d O .

2 5 M ? u C r O S e , 5 m M T ri $ H C l , p H 7 .5 a n d l m M

E D T A .

4) マ イ ク ロ ゾ ー ム D O C ( s o di u m d e o x y ch ol a te)

可溶性分画の 抽出お よび マ イ ク ロ ゾ ー ム アルブ

ミ ン へ の
3
H

-

1 e u ci n e の 取込 み 活性剤定

Fi g .2 の如く マ イ ク ロ ゾ
ー ム D O C 可 溶性分画を抽出

し
,
得 ら れ た D O C 可 溶 性分 画 は, U l t r o g el A c A

4 4 (1 ･ 6 ×7 5 c m
,
L K B 製) に て 分画 (70 d r o p s/ tu b e

,

2 . 6 m l) し, ラ ッ ト血清 アル ブ ミ ン と同
一

の フ ラクシ ョ

ン を マ イ ク ロ ゾ ー ム ア/レブ ミ ン と し, ポイ ド部分のフ

ラ ク シ ョ ン を m e m b r a n o u s p r o t ei n ri c h f r a cti o n と

した . 次 に 各 フ ラク シ ョ ン か ら各々 0 ･ 5 m l づつ 採取し
,

そ れぞ れの
3
B の放射能晴性 を測定す るとともに280 n m

の 吸光度を測定 し蛋白畳を求 めた .

5) 血清アル ブ ミン ヘ の
3
H

-

1 e u ci n e の取込み活性測

定

採取 した血清を上記の U lt r o g el A c A 4 4 にて分画し,

各 フ ラ ク シ ョ ン に つ き ,
3
H の放射能清性お よ び蛋白測

定 ( O D 2 8 0 n m ) を行 っ た .

6) 肝細胞内外 の ア ミ ノ酸プ
ー ル の 検討

3
H - 1 e u ci n e の 肝蛋白 へ の取込み畳が, 肝細胞内外の

遊離ア ミ ノ酸 プ ー ル の 変動 に よ っ て影響 を受ける可能

性がある た め, それ を吟味 す る目的で, 血清および肝

細胞内の遊離 ア ミ ノ酸含量 を測定 した.

ズ ル ホサ リチ ル 酸で除蛋白 した血清 と肝ホモ ジネ
ー

トの P C A 可溶性分画 をそ れ ぞれ , 自動アミノ酸分析機

( 日立8 35) に て分析 し, 遊離 ア ミ ノ 酸含量を求めた.

得 られ た値 の統計的処理は, T 検 定に 従 っ た .

成 続

Ⅰ 体重 変化お よ び 窒素平衡

M i c r o s o m e

S u S P e n d e d i n 7 ･5 m L
rn e d i u m B

a d d e d O .3 5 m 1 0 .1 M M g C 12

a d d e d O .
7 m 1 3 % D O C

a = o w e d t o st a n d f o r 15 m i n a t O
O

c

⊂ 印 t rif u g e d a ‥ 0 5 -0 0 0 x g f o r 70
m i n

a t ム
O

c

P P t S u P

( D O C s o 山 b l e f r a ct i o n )

F i g . 2 . S o l u b ili z a ti o n o f m i c r o s o m a I p r o t e
i n s wi th

s o di u m d e o x y c h ol a t e ( D O C) . M e di u m B c o nt ai
n ･

e d O .3 5 M s u c r o s e
,
35 m M K H C O 3 , 25 r n M K C

l
,
4

m M M g C l 2 a n d 2 0 m M K 2 H P O 4 ･ D O C s ol
u ble

f r a c ti o n w a s s u bj e c t e d t o f o ll o w i n g a n aly s e s s u ch

a s g el c h r o m a t o g r a p h y o n U l t r o g el ･ A c A 4
4

c o l u m n
,
1i q u i d s citil a ti o n c o u n ti n g a n d

a b s o r-

b a n c e m e a s u r e m e n t a t 2 8 0 n m .
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Fig . 3 .
E ff e c t o f i n t r a v e n o u s i n f u si o n wi t h l o w o r

high c al o ri e r e gi m e n o n b o d y w ei gh t of r a t s wi th

lig a ti o n of c o m m o n b il e d u c t . C o m m o n b il e d u c t

of r a t s w a s lig a t e d t o c a u s e th e o b st r u c ti v e

j a u n di c e . T w o w e e k s af t e r li g a ti o n , th e r a t s w e r e

i nf u s e d i n t r a v e n o u sl y wi th th e l o w ( ロー… " □) o r
hi gh (○

- ○) c a l o ri e r e gi m e n . E a c h v a l u e

r ep r e s e n t s a m e a n ± S . D . o f 2 3 r a t$ .

☆ : Si g nifi c a n tl y d iff e r e n c e f r o m t h e c o r r e s ･

p o n di n g v a l u e of r a t s gi v e n th e h i gh c al o ri e

r eg l m e n .

黄痘苗カ ロ リ ー 輸液群で は, 体重は増加 し, 点滴施

行後 7 日 目に は平均7 ▲ 2 % の体重増加が認められ た. 一

方黄痘低 カ ロ リ ー

輸液群では著明な体重減少 をきた し,

点滴施行後 7 日日に は
,
平均38 % の体重減少が認め ら

れ た ( Fi g .3) .

持統点滴施行中の窒素平衡 は黄痘高カ ロ リ ー 輸液群

で は
, 点滴施行当日 より正 の 値を とる の に対 し, 発症

低カ ロ リ ー

輸液群で は, 負の値 をと り続 けた( T a b l e 2) .

持続点滴施行中の尿糖排泄量は, 費痘高カ ロ リ ー

輸

液群で は投与量 の 平均 0 . 0 1 3 % 以下であり, 発症低カ ロ

リ ー 輸液群 に おい ても投与量の平均0 .0 2 4 % 以下と
, 両

群 とも 極め て低 い 傭を示 した ( T a bl e 3) .

ⅠⅠ 血 清生化学的検査

血清 ビリ ル ビ ン億 は総胆管結染切離後, 直 ちに 上昇

し
, 3 日目に は 7 ･0 ±1 ･ 2 m g/d l と な り, 以後 2 週間目

まで は 同様の高値 を と り続 け た . 持続点滴施行後 も そ

の 高値 は続き , 低 カ ロ リ ー 輸液群で は, やや 増加の 傾

向が み られ た が
, 両群間に 有意差は認め られ な か っ た

(Fi g .4) .

血清 G O T は
, 黄痘作製後直ち に 上 昇 し, 2 週間目に

は
,
5 0 0 ±96 u に 達 した

. 持続点滴 7 日目で は
, 低カ ロ

T a bl e 2 ･ D ail y ni tr o g e n b al a n c e o f r a t s wi th o b st r u c ti v e j a u n di c e u n d e r i n f u si o n wi th l ｡ W ｡ r
hi gh c al o ri e r e gi m e n

G r o u p s of r a ts

N itr o g e n b al a n c e o f r a t s u n d e r i nf u si o n
l )

D a y s aft e r i n f u si o n

1 2 3 4 5 6 7

R a ts g ly e n
hi g h

C al o r l e r e gl m e n
+ 7 1 ±2 3 + 1 2 8 ±3 8 + 1 6 0 ±8 7 + 18 6 ±5 2 + 1 6 8 士2 1 十12 6 ±32 + 1 1 8 ±4 5

R ats g ly e n l o w
C al o r l e r e g l m e n

-

3 ± 2 8 - 3 8 ±1 0 - 3 8 ± 10 【 98 ±1 2 0 - 2 4 ±22 - 3 1 ±2 8
-

2 4 ±3 5

R a t s w ith o b s tr u c ti v e j a u n di c e w e r e i n f u s e d i n tr a v e n o u sly wi th th e l o w o r hi gh c a l o ri e r e* m e n f o r 7d a y s ▼-
N i tr o g e n b a l a n c e o f r a t s w a s c al c ul a t e d a s f oll o w s : ( ni tr o g e n c o n te n t o f r e gi m e n gl V n t O r a tS)

ー

(nitr o g e n c o n t e n t o f r a t u r in e/ d a y) ( m g/ d a y) . E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m ｡ a n ±S . D . ｡ f 1 6 r a ts .

T a b l e 3 ･ D ail y u ri n a r y s u g a r e x c r eti o n of r a t s w ith o b st r u c ti v e j a u n di c e u n d e r i n f u si o n
W ith l o w o r hi gh c al o ri e r e gi m e n

G r o u p s o f r a t s

U ri n a r y s u g a r e x c r eti o n
★

D a y s a ft e r i n f u si o n

1 ､ 2 3 4 5 6 7

R a 輔 v e n bi由
C aIo ri e r e gl m e n

0 0 0 ･0 4 1 ±0 .0 03 0 .0 45 ±0 .0 04 0 .0 7 1 ±0 .00 3 0 .0 6 1 ±0 . 002 0 .081 ±0 .0 04

R ats gi v e n l o w
C al ori e r e gl m e n

0 ■ 021 ±0 ･00 1 0 ･0 1 ±0 ･00 2 0 ･01 3 ±0 ･00 2 0 .0 09 ± … 0 3 0 .0 09 ±0 .00 3 0 .0 24 ±0 .00 8 0
.
01 ±00 00 4

遮霊禁票慧s a m e an ± S .｡ . ｡ f 6 r a t s .
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リ
ー 輸液群の G O T 値 は 76 8 ±70 u とな る の に対 し, 高

カ ロ リ
ー 輸液群で は 566 ±62 u で あり , 低カ ロ リ

ー 輸液

群 に 比 べ 有意 に低い 値 を示 した .

一 方血清 G P T 値は全

経過 を通 じて ほと ん ど上 昇せ ず, 点滴施行後も両群間

に 有意差 は認 め られ な か っ た ( Fi g .5) .

T . P 債 , 血清ア ル ブ ミ ン 値 は, 黄痘作製後 2 週間目

まで は, それ ぞ れ 6 . 0 ±0 . 6 g/ dl , 3 .1 ±0 ･ 8 g/d l と , 術

前に 比較 して ほ とん ど変動 を示 さ なか っ た .
しか し持

続点滴施行後 7 日目で は, 低 カ ロ リ
ー 輸液群で , T ･ P

値が , 4 . 5 ±0 .5 1 g/dl , 血清ア ル ブ ミ ン 値が , 2 ･ 3 ±0 ■ 36
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Fi g . 4 . C h a n g e s o f s e ru
m b ili r u bi n l e v el o f c o m ･

m o n b il e d u c t li g a t e d r a t s u n d e r i n f u s e d w
ith r o w

o r hi gh c al o ri e r e gi m e n . T h e t r e a t m e n t s o f r a t s

w e r e th e s a m e a s th o s e d e s c rib e d i n l e g e n d o f F ig ･

3 . E a c h v a l u e r e p r e s e n t s a m e a n ± S ･ D ･ O f 1 2

r a t s .

0 : h i gh c al o ri e g r o u p □ : l o w c a l o ri e g r o u p

(

⊃

J

)

薫
u

⊃

○

∈

訂
u

山

†
l n l ra v せ n O U S i n f u s i o n

G P T

1 4

d a Y S

Fi g . 5 . C h a n g e s o f li v e r
f u n c ti o n o f c o m m o n b il e

d u c t li g a t e d r a ts u n d e r i n u s e d w ith l o w o r h
i gh

c al o ri e r e g l m e n . T h e tr e a t m e n t s o f r a t s
w e r e th e

s a m e a s th o s e d e s c rib e d i n l e g e n d of F i g . 3 . G O T

a n d G P T r e p r e s e n t gl u t a m i c o x
al o a c e ti c t r an S

-

a mi n a s e a n d gl u t a m i c p y r u v
i c t r a n s a m i n a s e ,

r e s p e c ti v el y ･ E a c h v al u e r e p r e s e
n t s a m e a n ± S ･

D . o f 1 2 r a t s . ☆ p < 0 .0 1

0 : hi gh c al o ri e g r o u p □ : l o w c al o ri e g r o u p
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Fi g . 6 . E ff e c t o f u n t riti o n al r e gi m e n o n r a t s e r u m

p r o t e in a n d a lb u mi n u n d e r o b st r u c ti v e j a u n di c e .

T h e t r e a t m e n t s o f r a t s w e r e th e s a m e a s th os e

d e s c rib e d i n l e g e n d i n l e g e n d o f F ig . 3 . E a ch

v al u e r e p r e s e n t s a m e a n ± S ･
D ･ Of 2 3 r at s . ☆ p <

0 .0 1

0 : hi gh c a l o ri e g r o u p □ : l o w c al o ri e g r o u p

F i g . 1 5 ･ H i s t ol o g l C a l fi n d i n g s o f th e li v e
r of high

c al o ri e n o u ri sh e d r a t . P r olif e r a ti o n of th e bile

d u c t s a n d m ild i n filt r a ti o n o f s m all r o u n d c ell in

th e p o rt al t r a c ts a r e o b s e r v ed ･ H e m a t o x yli n a nd

e o si n st ai n i n g . ×1 8 0

F i g . 1 6 . H i st o l o gi c al fi n d i n g s o f th e
li v e r of l o w

c al o ri e n o u ri s h e d r a t . T h e f o c al n e c r o Sis

(a r r o w s) a n d f a tt y c h a n g e s o f th e li v e r c
ells a r e

n o t e d . P r olif e r a ti o n o f b il e d u c t s a n d s m a
11 r o u nd

c ell i n filt r a ti o n i n th e p o r t al t r a c ts
a r e aIs o

o b s e r v e d . H e m a t o x yli n a n d e o si n s t ai
n i n g ･ ×1 酬
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g/dl と著明
な低下を き たす の に 対 し, 高 カ ロ リ

ー

輸液

群では T ･ P 傾が 5 ･ 7 5 ±0 ･ 7 5 g/ dl , 血清 ア ル ブミ ン値

が, 3 . 0 ±0 ･3 8 g/ dl で あ り , 持続点滴施行前 と同様に 維

持されてい た ･
( Fi g ･6) ･

ⅠⅠⅠ 肝 の病理 組織学的所見

1 . 黄痘高カ ロ リ
ー 輸液群

肝小葉構築像に は破壊 は認められ なか っ たが , G li s s o n

鄭こは胆管, 紳胆管の著明な増生が み られ た . 胆管周

囲には少数の 好中球 お よ び小円形細胞浸潤があり, 拡

張した胆管内に は ま れ に しか 胆汁栓 は認 め ら れ な か っ

た. 肝小葉内に は好酸性変性 を示 す肝細胞 が散見 され ,

巣状壊死は極 めて ま れ で あ っ た . P A S 染色 で は
, 肝細

胞はび漫性に 陽性を示 し, K u pff e r 細胞内に も陽性物質

が認められ た . 肝細胞内の P A S 陽性物質 は, ジ アス タ

ー

ゼによ り消化さ れ, グ リ コ
ー

ゲ ン と考 えられ たが ,

E u p 触 r 細胞のも の は ジ ア ス タ
ー ゼ抵抗性であ っ た

.

S u d a n III染色で は, ご く少数の 肝細胞の み が陽性で
,

K u pff e r 細胞で は 陰性 で あ っ た ( Fi g .1 5) .

2 . 黄痘低 カ ロ リ
ー 輸液群

(

s

b
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こ
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コ

設
芯

伊

､

E
d

p

H ig h L o w H ig h L o w

C a 1 0 ri℡ C a 1 0 ri e c a 1 0 ri e c a 1 0 ri e

g r O u P g rO u P g r O UP g r O u P

Fig . 7 . P C A - S O l u b l e a n d -

i o s ol u bl e r a d i o a c ti v i .

ty in 1i v e r h o m o g e n a t e 3 0 m i n a ft e r a n i . p .

i nj e c ti o n of
3
Ⅰト 1 e u ci n e . I n t r a v e n o u s ali m e n t a _

ti o n w a s s t a rt e d t w o w e e k s a ft e r o p e r a ti o n a n d

W a S C O n ti n u ed f o r o n e w e e k . A n d th e n l O O JJ C i

Of
3
H - l e u ci n e w a s i nj e c t e d i . p . t o e a c h r a t . T h e

r a ts w e r e k ill e d 30 mi n a ft e r th e i nj e c ti o n . Li v e r

h o m o g e n a t e w a s tr e a t e d w ith 5 % P C A . P C A -
S Ol u bl e a n d - i n s o l u bl e 3 H - r a di o a c ti vi ti e s w e r e
m e a s u r e d .

鞠 ‥ P C A - i n s ol u bl e r e d i o a c ti v it y □ : P C A -
S Ol u bl e r a di o a c ti v it y
E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n ± S . D . o f 8 r a t s .

☆ : S i g nifi c a n t d iff e r e n c e f r o m c o n tr ol g r o u p s

at p < 0 .0 1

☆ ‥S i g nifi c a n t d iff e r e n c e f r o m o th e r g r o u p s a t

p < 0 .0 1

黄痘高カ ロ リ ー

輸液群の 変化と本質的に は同 一

で あ

る が, G li s s o n 鞠 に お け る胆管と細胆管の 増生お よび炎

症細胞浸潤 の 程度は , 一 般に 強く認め られ た
. 肝細胞

に つ い て も好酸性 を示 す肝細胞や巣状壊死の 頻度 は,

よ り高か っ た . P A S 染色で は K u pff e r 細胞の みが陽性

で
, 肝細胞で は陰性で あっ た . また S u d a n III 染色陽性

の 中性脂肪顆粒 が, 肝細胞内に び漫性 に 認 め ら れ た

( Fi g .1 6) .

1 V 肝 に お け る 蛋乱 ア ル ブ ミ ン 合成

1 . 肝 へ の
3

H
-

l e u ci n e の 取込 み活性

P C A 可溶性分画 へ の
3
H - 1 e u ci n e の取込 み活性は,

4 群と も ほぼ 同様 の値 を示 し てお り, 肝細胞 のアミ ノ酸

取込 み能に 関 して は, 有意差 は認 め られ なか っ た .

P C A 不溶性分画で は
, 非発症群 の 高カ ロ リ ー 輸液群

と低 カ ロ リ ー 輸液群で は
,
そ れ ぞれ

,
2 0 . 4 ±1 . 6( ×1 0

5

)

d p m / g ti s s u e , 2 2 士2 . 2 ( ×1 0 5) d p m / g ti s s u e であ り,

両群間に 有意差 は認 め られ なか っ た . 一 方費痘群で は

d p m / m g p r o t ℡i n ( よ1 0
~3
)
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F i g . 8 . P r o t ei n - b o u n d r a di o a c ti vi t y i n h o m o -

g e n a t e a n d it s s u b c ell ul a r f r a c ti o n s 3 0 m i n a ft e r

a n i . p . i nj e c ti o n of
3
H

-

l e u ci n e . R a t s w e r e

tr e a t e d a s d e s c rib e d i n F i g . 7 , T h e f r a c ti o n a ti o n

Of li v e r す h o m o g e n a t e l a b el ed w i th
3
H - 1 e u c i n e

W a S C a r ri ed o u t a c c o r di n g t o th e m e th o d p r e s e n t
･

ed i n F i g . 1 .

⊂コ : C O n t r Ol a n i m al s 確圏 : j a u n d i c e d

a n i m al s

H : hi gh c al o ri e g r o u p L : l o w c al o ri e g r o u p
E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n ± S . D . of 6 r a t s .

☆ : S i g n ifi c a n t d iff e r e n c e f r o m c o n t r o l g r o u p s

a t p < 0 .01

☆ : S i g nifi c a n t d iff e r e n c e f r o m o th e r g r o u p s a t

p < 0 .0 1
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非費痘群 に 比 して, い ずれ も 低値 を示 した が , 高カ ロ

リ ー 輸液群 で は, 1 6 . 2 ±1 . 8 ( ×10 5) d p m / g ti s s tl e ,

低 カ ロ リ ー 輸液群では 10 . 2 ±2 , 8 ( ×1 0 5) d I) m / g ti s s u e

と , 後者 におい て低下が著明であ っ た ( Fi g .7) .

2 . 各分画蛋白 へ の
3
H

-

1畠u ci n e の 取込 み活性

各分画蛋白へ の 取込 み活性 を み る と, い づれ の 分画

に お い て も黄痘群で は低下 して お り, 肝ホ モ ジ ネ ー ト

へ の取込み パ タ ー ン と同様 で あっ た .

肝 内の 蛋白合成の場である マ イ ク ロ ゾ
ー ム 分画 へ の

取込 み括性 に つ い て注目 して み る と, 非黄痘群 の 高カ

ロ リ ー 輸液群と低 カ ロ リ ー 輸液群で は, そ れ ぞ れ 30 ±

1 . 6 ( ×1 0 3) d p m / m g p r o t ei n , 3 0 . 6 ±1 . 6 ( ×1 0 3) d p m /

m g p r p t ei n で あ り, 有意差 は認 めな か っ た .

一 方黄痘

群で は, 非発症群に比 べ , い づ れ も低値 を示 す も の の,

高 カ ロ リ ー 輸液群で は 22 ±1 . 8 ( ×1 0 3) d p m / m g p r o -

t ei n と , 低 カ ロ リ ー 輸液群の 16 .6 ±1 . 4 ( ×1 0 3) d p m /

m g p r o te i n に比較 して良好 な値 を保 っ てい た( Fi g .8) .

3 .
マ イ クロ ゾ ー ム D O C 可溶性分画のゲ ル カラム ク

ロ マ トパ タ
ー ン お よび マ イ ク ロ ゾ ー ム ア ル ブミ

ン ヘ の 3 H - l e u ci n e の 取込 み活性

5
(

u

∈
u

O
∞
Z

}

巾

む
U

u

巾
q
L

O
S
q

く

0
仁
〟
0

グ ル カ ラ ム ク ロ マ ト パ タ ー ン で は
, m e m b r a n o us

P r O t ei n ri c h f r a c ti o n に おい て も
,
マ イ ク ロ ゾ ー

ムア

ル ブ ミ ン に お い て も
, 非黄痘群 で は , 低カ ロ リ ー

輸液

艶 高カ ロ リ ー 輸液群 と も に 高い ピ ー ク を示 した
.

一

方黄痘群 で は非黄痘群 に 比 べ ! い づ れ も低い ピ ー

クを

示 したが
, 低 カ ロ リ ー 輸液群 で は高 カ ロ リ ー 輸液群に

比 べ , よ り顕著な低下 を示 した ( Fi g .9) .

マ イ ク ロ ゾ ー ム ア ル ブ ミ ン に お け る単位肝組織 憶

重畳) 当た りの3 H p l e u ci n e の 取込 み活性は, 非貴痘群

の高カ ロ リ ー

輸液群 と低 カ ロ リ ー 輸液群で は
, それぞ

れ 3 ･ 5 士0 ･ 5 ( ×1 0 4) d p m / m g ti s s u e , 3 . 34 ±0 .81 ( ×

10
4) d p m / m g ti s s u e であ り, 両群間 に 有意差は認めら

れ な か っ た .

一 方黄痘群で は , 非貴痘群 に比 べ
,
いづ

れ も低値 を示 し, 低 カロ リ ー

輸液群 では, 0 .7 6 ±0 .3 6( ×

10
4

) d p m / m g ti s s u e であり, 高カ ロ リ
ー

輸液群の2 . 12 ±

0 ･2 7 ( ×1 0 ヰ) d p m / m g ti s s u e と比 べ 有意に低い値を示

した ( Fi g .10) .

4 ･ 血 清 ア ル ブ ミ ン ヘ の 3 H -

l e u ci n e の取込み活性

ゲ ル カ ラム ク ロ マ トパ タ
ー ン を み る と, 血清アルブ

ミ ン へ の
3
H

-

l e u ci n e の取込 み悟性 は, 非黄痘群の場

2 0 3 0 ム0 5 0 6 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0

F r a c t i o n N u m b e r

Fi g . 9 . El u ti o n p r o fil e o n a n U lt ri g el A c A 4 4 c o l u m n o f D O C s o l u b ili z e d f r a cti o n f r o m

li v e r m i c r o s o m e s o f r a t s l a b el e d i n vi v o w ith
3
H

q

l e u ci n e . R a t s w e r e t r e a t e d a s

d e s c rib e d i n F i g . 7 . T h e s ol u b ili z a ti o n o f m i c r o s o m al p r o t ei n wi th D O C w a s

p e rf o t m ed b y th e m e th o d o f Fi g . 2 . .
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Fig . 10 . M i c r o s o m al a lb u m i n r a d i o a c ti v it y 3 0 mi n

aft e r a n i . p .i nj e c ti o n o f
3
H - 1 e u ci n e t o r a ts . T h e

e a ch v al u e w a s c al c ul a t e d f r o m th e r a d i o a c ti v it y

Of al b u m i n ri c h f r a cti o n s e p a r a t e d b y g el

Ch r o m a t o g r a p h y a s d e s c rib ed i n F i g . 9 .

E a ch v al u e r e p r e s e n t s a m e a n ± S . D . o f 6 r a t s .

★ : S i g n ifi c a n t d iff e r e n c e f r o m c o n t r o l g r o u p s

at p < 0 .01

☆ ‥S i g n ifi c a n t diff e r e n c e f r o m ot h e r g r o u p s a t

p < 0 .01

28 7

合
,
低カ ロ リ ー 輸液群 でも 高カ ロ リ ー 輸液群で も同様

の高 い ピ ー

ク を示 した .

一 方黄痘群 では非黄痘群 に比
べ
･
い づれ も ピ

ー

ク は低く, 低カ ロ リ ー 輸液群 では高
カ ロ リ ー 輸液群 に 比 べ, より著明 な低下 を示 した( Fi g .

1 1) .

単位血清当た りのア ル ブミ ン ヘ の8 H -

1 e u ci Ⅲ e の取込

み 活性 で は, 非 黄痘群の高カ ロ リ ー 輸液群と低カ ロ リ
ー

輸液群で は, それ ぞれ 9 ･ 把 1 ･ 5 ( ×1 0
4

) d p m / m l ,

10 ±0 ･ 8 6 ( ×1 0 4) d p m / mi で あり, 両群間に は有意 の

差は認 め られ なか っ た .

一 方黄痘群で は
, 非黄痘群 に

比 べ
,
い づ れ も低値 を示 した が, 低カ ロ リ ー

輸液群 で

は
,
1 ･5 1 ±0 ･ 2 5 ( ×1 0

4

) d p m / m l で あり, 高カ ロ リ ー

輸液群の 6 ･ 2 4 ±0 ･ 14 ( ×1 0
4

) d p m / m l に比較 して, よ

り著明な低下を示 した ( Fi g .1 2) .

5 ･ 肝細胞内外の遊離ア ミ ノ酸含量

血清遊離 アミ ノ 酸含量 につ い て も
,
P C A 可溶性分画

の遊離ア ミ ノ酸含量に つ い て も, 4 群間に明らかな羞 は

なく
, 肝細胞内外 の遊離ア ミ ノ酸プ ー ル は , い づれ の

群に おい て も
, 大 き な変動 は認め られなか っ た( Fi g .1 3 .

14) .

考 察

高カ ロ リ ー 輸液の肝 にお よぽ す影響と して長期施行
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a cti v it y 3 0 m i n a ft e r a n i . p . i nj e c ti o n o f
3 H -

1 e u c i n e . T h e e a c h v al u e w a s c a l c u l a t ed f r o m th e

r a di o a c ti v it y of a lb u m in ri c h f r a cti o n s e p a r a t e d

b y g el c h r o m a t o g r a ph y a s d e s
c ri b e d i n Fi g ･ 1 1 ･

E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n ± S . D . o f 6 r a t s ･

☆ : S i g n ifi c a n t d iff e r e n c e f r o m c o n t r o l g r o u p s

a t p < 0 .0 1

☆ : S i g nifi c a n t diff e r e n c e f r o m o th e r g
r o u p s a t

p < Q .0 1
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慧
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P h e

加
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m g J d l

Fi g ･ 1 3 ･ A m i n o a ci d c o m p o
siti o n

,

O f r a t s e ru m

◎ : h i gh c al o ri e g r o u p O : l o w c al o ri e g r o u p

E a ch v al u e r e p r e s e n ts }a m e a n ± S ･ D ･ O f 6 r a t s ･

例 に お け る肝腰大, 肝機能の悪化
10 ト 12) 2 7) および肝細胞

の脂肪変性
1 2) 28)

,
ま た小児例で は, し ば しば肝内胆汁う

っ 滞12)な どが認 め られ, また閉塞性黄痘患者に おいては
,

耐糖能
1 3)や アミ ノ酸処理 能

1 4) および脂肪利用率1 3切 低下

な ど
, 高カ ロ リ

ー 輸液 を施行す るうえで 問題となる様々

の 病態が報告 され て い が . 従 っ て , 閉塞性貴痘患者に

高 カ ロ リ ー 輸 液が 施行 され る場合, 投与され た糠質,

ア ミ ノ酸お よび脂肪 が, 生体で充分利用され ず, かえ

っ て 0 V e r l o a d i n g
2 7)な どのた めに 肝障害 を悪化させる

可能性も充分 に 考慮 しな け れ ばな らな い .

しか し本実験 に お い て は , 高 カ ロ リ
ー 輸液群では正

の窒素平衡 とと も に 体重の増加が得 られ て お り, 一 方

尿糖排泄量 は ほと ん ど認 め られ な い こ とよ り閉塞性貴

痘時に お い て も高カ ロ リ
ー 輸液に よ っ て投与さ れたグ

ル コ ー ス , ア ミ ノ酸は 生体内で充分利用 され得るもの

と考 え られ た .

肝機能変化 をみ る と, 費痘低 カ ロ リ
ー 輸液群では点

滴施行後 も貴痘期間の延長 と と も に G O T ほ上昇を続

け, T . P 億 , 血清ア ル ブ ミ ン 値は著明 な低下をきたし

た
.

一

方高カ ロ リ
ー 輸液群で は, G O T の上昇が抑制さ

れ て お り, T . P 値 , 血清ア ル ブ ミ ン 倦も点滴施行前と

同様 の レ ベ ル に維持 さ れ てい た. 従 っ て 閉塞性黄痘で

は
, 低栄養状態が閉塞性黄痘 に よ っ て惹起さ れる肝横

叫

佃

託
P r ｡

叫

摘

㌫
M e t

冊

血

T y r

恥

O r ｡

Hi S
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柄

1 0 20 30
1 0 2 0 30
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離陸害を
〟 層悪化 させ る の に対 して, 高 カ ロ リ ー 輸液

による栄養補給 は, こ れ ら肝機能障害の 悪 化を抑制す

る ことが示唆さ れた .

金杉紳 や大肝
0)ら は, 閉塞性発癌犬 に高 カ ロ リ ー 輸液

を施行し, 肝内の解糖系中間代謝産物や解糖系律速酵

素を測定する こ と に よ っ て , 発症肝 に 対す る 高カ ロ リ

ー 輸液は, 糖代謝 を抑制 せず, か え っ て 糖代謝障害の

改掛こ有効 であっ た と報告 してい る. ま た竹野
用
は
, 同

じく閉塞性発症犬 に高 カ ロ リ
ー 輸液 を施行 し, t O t al

G O T , m it o c h o n d ri a G O T の 変動か ら, 高カ ロ リ
ー 輸

液が, 閉塞性発症 によ る肝機能障害 をあ る程度防止す

る ことを観察 して お り, 本実験の結果 と よく
一 致 して

いる.

一 方肝の病理組織学的検索に お い て は, 肝細胞壊死

やGli s s o n 掛 こ 削 ナる胆管や抑胆管の増生程度31) 3 2) は ,

高カロ リ
ー 輸液群の 方が低 カ ロ リ

ー

輸液群 に比 べ て軽

度であり, 肝機能検査に み ら れた所見 と よく
一 致 す る

.

また肝細胞内のグリ コ ー ゲ ン は, 低 カ ロ リ ー 輸液群で

はほとん ど認め られ な い の に 対 し, 高カ ロ リ ー 輸液群

ではび渡性に 認め られ た . P o r ti s
3 3)
ら や S o s k i n 3チ

)
ら は

,

実験的に 急性肝障害 を起 こせ しめ た場合, 肝細胞内の

グリコ ー ゲン の蓄積が著明 に 減少す る こ とや , 肝細胞

内に充分畳のグリ コ
ー ゲ ン の蓄積があれ ば

, 肝障害が

起こりにくい こ と を報告 して い る が, 著者の成績 は
,

これを別の面か ら裏付け た もの と い え よう.

と ころで, 高カ ロ リ ー

輸液の 悪影響 と して 時に肝構

築像の破壊, 肝細胞の 脂肪変性お よび K u p ff e r糸田胞内

へ の高度脂肪沈着な
■
ど の生ずる こ と が 報告さ れ て い

る
11)1 2) 抑

. しか し本実験 で は, 閉塞性貴痘 によ る組織学

的変化は強い も のの , 上記 の よう な明 らか な異常所見

は認められ てお らず, 適切 な組成と投与量であれ ば,

高カロ リ ー 輸液に よる悪影響 はな い もの と思わ れ た
.

次に 貴痘肝の ア ル ブミ ン合成 を中心 と した 蛋白代謝

におよぼす栄養補給の影響 を検討 した. 本実験 で は3f‡
-

1 e u ci n e を用い たi n vi v o で の取込 み 実験 を行 っ たが,

この際注意 しな けれ ば な らない 点がい く つ かある3 5 ト 3 7)

まづ肝細胞内外の アミ ノ 酸 プ ー ル や肝細胞自体 の ア ミ

ノ酸取込み能が, 肝蛋白 へ の 3 H -

1 e u ci n e の取込 み量 に

影響をおよ ぼす樫, 大き く変動 した か どうか を吟味す

る必要が有る. も し大き な変動があれば, 本 実験 に お

ける肝蛋白へ の3 H -

1 e u ci n e の取込 み活性 は, 肝の蛋白

合成を表わ す正確 な指標 と は なり得 ない . 本実験 で は,

同量の混 合アミ ノ 酸輸液 を施行 した ため か , す べ て の

群におい て, 血清お よ び P C A 可溶性分画の 遊離 アミ ノ

酸含量が ほぼ同
一

である こ と か ら, 肝細胞内外の ア ミ

ノ較プ ー

ル に大き な変動 は認め られなか っ た . また P C A

可溶性分画 へ の 3 H -

1 e u ci n e の 取込 み潜性 に つ い ても,

全群 でほ ぼ 同程度であっ た こ と より , 肝細胞自体 の ア

ミノ 酸取込 み能 に 関 しても
, 各群間に大き な差異 は な

い もの と 考え られ た
.

さで肝 に お ける 蛋白合成 は, 大きく 2 つ に 分け られ

る
3 8ト 叫

｡

一

つ に は肝細胞を構成す る蛋白の合成であり,

他 の 一 つ は ア ル ブミ ン な どの 分泌性蛋白の合成である.

最近 まで の知見 によ れ ば
, 前者の うちで細胞内外小器

官 を構成 す る蛋白の大部分は
,
小胞体上の膜結合型ポ

リ ソ
ー ム で合成さ れ, 種々 の修飾を受け た後, 個々 の

細胞内小器官に 移送 され
,
ま た細胞間質を構成す る可

溶性蛋白 は
, 遊離型 ポリ ソ ー ム で合成される場合が多

い と され て い る.
一 方後者 の アル ブ ミ ン に 代表 され る

分泌性蛋白は小胞体上の膜結合型ポ リソ ー ム で合成 さ

れ, 小胞体内脛 に 分泌後, ゴ ル ヂ装置お よび 分泌顆粒

を経 て血中に 放出され る と考 えられ て い る. い ずれ に

せ よ全体と して肝で合成 され る 蛋白塵は, 遊離型ポ リ

ソ
ー ム に比 べ

,
小胞体上の膜結合型 ポリ ソ ー ム に お け

る 方が は る か に多く
,
小胞体が 蛋白合成の主たる場 に

な っ てい る
4 8)

. 従っ て本実験 にお い て肝蛋白, 将 にア ル

ブ ミ ン の合成能 を検討する手段 と して
,
マ イ ク ロ ゾ

ー

ム アル ブ ミン へ の 唱
-

1 e u ci n e の 取込 み括性 を測定する

方法 を用 い , 蟻 部 拘 らの 研究結果か ら,
3
H -

l e u c i n e の

マ イ ク ロ ゾ ー ム ア ル ブ ミ ン へ の取込 み溶性が ピ ー

ク に

達する 30 分目の値 を指標と した こ と は, 妥 当な方法 と

考 えら れ る .

マ イ ク ロ ゾ ー ム 蛋白お よ び マ イ ク ロ ゾ ー

ム アル ブ ミ

ン ヘ の
3
H

-

1 e u ci n e の 取込み活性 をみる と, 非黄痘群で

は高カ ロ リ ー 輸液群, 低カ ロ リ ー 輸液群の 2 群間に有

意差は認 め られ な い が
, 貴痘群で は非貴痘群に 比較 し

て低値 を示 し
,
こ と に低カ ロ リ ー 輸液群で は, その低

下が著明で あ っ た .
こ れ らの 結果 か ら, 閉塞性貴症肝

に み られ る マ イ ク ロ ゾ ー ム の ア ル ブ ミ ン を含む主な蛋

白合成の低下 は
, 低栄養状態 に よ っ て さ ら に重篤化 す

る もの の
, 高カ ロ リ ー

輸液 に よ る適切な栄養補給 は,

こ れ らの 障害 を か な り の程度, 防止 し得る も のと考 え

ら れた .

4 S) 4 7)4 9)

さ て本実験の マ イ ク ロ ゾ ー

ム D O C 可溶性分画の ゲ ル

カ ラム タ ロ マ トパ タ
ー ン をみ る と, D O C で可溶化 され

た蛋白が
,
D O C が 除か れ て再 び集合 した巨大分子 の 集

合俄 つ ま り マ イ ク ロ ゾ ー

ム の 膜蛋白と考えら れ る ポ

イ ド部分に お い て, 蛋白量と3 H -

1 e u ci n e の取込み括性

が
, 黄痘群 とく に 低 カ ロ リ ー 輸液群 で 顕著 な低下が認

め ら れ る
. また A u r a n e n ら

S l) は
, 閉塞性貴痘肝の マ イ

ク ロ ゾ ー

ム に おける R N A 含量や リン脂質の低下を観察

して い るが, これ らの 結果 は, マ イ ク ロ ゾ ー ム に お け

る ポ リ ソ ー ム 総量の低下を示 唆す るも ので あ り, 低栄

養閉塞性黄痘群に み られ たア ル ブ ミ ン合成の低下は,



2 9 0 草

小胞体の蛋白合成の場の減少と して説明 し得 る
48 卜 細

一 方 , こ れ ら の蛋白, ア ル ブ ミ ン,
合成 の場の 減少に

対 して, 高カ ロ リ
ー 輸液が 抑制的に 働く こ とが 注目さ

れ るが
5 2 圃

,
こ の機序 に関 して は, 本実験の範囲で明確

な推論 を下す こ と は 出来な い . しか し閉塞性黄痘肝で

は, エ ネ ル ギ
ー

需要
抑 5 7)
や , R N A お よ び リ ン 脂質合成

素材 の需要が高 ま っ て い るため
瑚
, 高カ ロ リ

ー 輸液 によ

る エ ネ ル ギ
ー 基質の補給が重要 な役割を果 して い る こ

と は推定 に難く な い
5 8) 醐

.

と こ ろで , 非黄痘群の高カ ロ リ
ー 輸液群と低 カ ロ リ

ー 輸液群の 間にお い て は, 蛋白, ア ル ブ ミ ン合成 に 有

意差は認め ら れ なか っ たが , こ れ は健常肝 にお ける予

備能力 の大き さ と代謝上 の ホ メ オ ス タ
ー シ ス が 正 常に

維持さ れ てい るた め と考え ら れ る
5 4)

.

ア ル ブ ミ ン の 血中 へ の 分泌段階に 影響 をお よ ぽす因

子 と して は, 血奨膠質浸透圧や肝組織間液の ア ル ブ ミ

ン 濃度な どが 想定さ れ て い るが , ア ル ブミ ン 代謝 プ
ー

ル や異化率な どの複雑な因子が か らむ た め, その 詳細

は不明 と され て い る
机 ト 6 2)

. 本実験で は, マ イ ク ロ ゾ
ー

ム での ア ル ブミ ン 合成が ピ ー ク に 逢す る 時点で の 検討

を行 っ た が, 血清ア ル ブ ミ ン へ の
3
H

- 1 e u ci n e の取込 み

活性は, マ イ ク ロ ゾ
ー ムで の合 成が その ま ま反映 され

て い る こ とか ら, ア ル ブ ミ ン の 分泌段階 に は, 大き な

変動は な い も の と解釈さ れ た .

結 論

閉塞性黄痘 ラ ッ トに高カ ロ リ
ー 輸液 と低カ ロ リ

ー 輸

液 を施行 し, まづ 両者 に お け る肝機能変化お よび肝 の

病理組織学的変化 に つ い て検討 した . さ ら に , 非費痘

ラ ッ トに対 して も同様の輸液 を施行 し,
3
H - 1 e u ci n e を

トレ
ー

サ
ー と して肝 へ の取 込 み 実験 を行い , 肝細胞 に

お け るア ル ブ ミ ン合成を中心 と した 蛋白代謝 に お よ ぼ

す 高カ ロ リ
ー 輸液の影響 に つ い て検 討 した.

1 . 体重変化 窒素平衡, 尿糖排泄量 か ら みて 閉塞

性貴痘時に おい て も高カ ロ リ
ー 輸液 は生体 で充分利用

さ れ るも の と考 えられ た .

2 . 閉塞 性黄痘作製 と同時 に, 血清 ビ リ ル ビ ン値,

G O T の 急激 な上昇が 認め られ たが , G P T , 血清総蛋白

債, ア ル ブ ミ ン僑 は ほと ん ど変化 しな か っ た . 黄痘作

製後 2 週 目よ り高カ ロ リ ー 輸液群 と低カ ロ リ
ー 輸液群

に分 けて飼育 した 結果, 前者 で は, G O T の 上昇が 抑制

さ れ たの に 対 し, 後者 で は さ ら に上昇 を続 けた .
また

血清総蛋白, ア ル ブミ ン値 は, 低カ ロ リ
ー 輸液群 で著

明 に低下 した .

3 . 費痘肝の病理 組織学的変化 は, 高カ ロ リ
ー 輸液

群の方が低 カ ロ リ ー 輸液群に比 べ 軽度であ っ た .
また

高カ ロ リ ー 投与 によ る悪影響 は認 め られ なか っ た .

4 . 肝の マ イ ク ロ ゾ ー ム 蛋白お よ び マ イ ク ロ ゾ ー

ム

アル ブ ミ ン ヘ の
3
H - 1 e u ci n e の取込 み活性 は, 非貴痘群

の高カ ロ リ ー 輸液群 と低 カ ロ リ
ー 輸液群で は有意差は

認め られ な か っ た .

一 方黄痘群で は い ずれも低値を示

した が , 高カ ロ リ ー 輸液群 で は その低下が軽度である

の に 対 し, 低 カ ロ リ
ー

輸 液群 で は著明であっ た. -

5 . 血清ア ル ブミ ン ヘ の
3
H

-

1 e u ci n e の取込み活性に

つ い て も, 非 黄痘群で は高カ ロ リ ー 輸液群 と低カ ロ リ

ー 輸液群の 間で は有意差 は認め ら れ なか っ た . 一

方費

症群 で は い ずれ も低値 を示 した が , 高 カ ロ リ ー 輸液群

で は
,
そ の低下が軽度 であるの に 対 し, 低カ ロ リ ー 輸

液群 で は著明であ っ た.

以上 の こ と に より , 閉塞性黄痘時に お ける肝細胞障

害 は低栄養状態が加わ る こ と に よ っ て さ ら に悪化する

が
,
高カ ロ リ ー 輸液 に よる栄養補給 は, 肝機能の低下

を抑制 し, 費痘肝の 蛋白代謝障害 と く に ア ル ブミ ン合

成障寄の改善に 有用であ ると結論 され た .

本論文の 要旨は昭和 55 年 7 月 19 日 , 第 17 回術後代

謝研究会 (千葉) に お い て発 表 した.

稿を終 る に臨 み , 終 始 , 御懇篤な御指導 と御校閲を賜っ た

恩師宮崎逸 夫教 授 に謹 んで 謝意を捧 げま す. また本研究のた

めに直接御指導 をい ただいた藤田秀春博 士ならびに , 御教示,

御助言 をい ただい た第
一

生化学教室の 松川茂博士 に深謝致し

ま す. また多大 な御協力 をい ただい た第
一

病 理学教室の岡田

保典博 士 に感謝致 します . 最後 に , 種々 の御援助下さいまし

た第
一

生化学の 米 山長 昌教授 に深く感謝致 します .
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