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老年者外科における糖質代謝の研究

金沢大学医学部第一外科三教室（主任　ト部美代志教授）

　　　　　　生　　　垣　　　　茂

　　　　　　　（昭和41年7月30日受付）

　外科侵襲後にみとめられる生体反応が加齢によって

どのような影響をうけるかという問題は近年ますます

増加している老年者外科遂行において極めて重要なこ

とである．

　われわれは手術侵襲後の副腎皮質反応，水電解質代

謝，呼吸循環機能，糖質・蛋白質・脂質代謝について

老年者外科における特異性を多年にわたって検署して

いる1）2）3）．糖質代謝については糖尿病との関連におい

ては多くの研究がみられるが，糖尿病を有しない一般

的老年者の糖質代謝と外科侵襲を論じたものはみられ

ない．著者は肝を中心として広く糖質代謝の手術侵：襲

による影響を検索し，さらに，従来，目を向けられる

ことの少なかった老年者の赤血球代謝の一面を明らか

にせんとした．

検　索　対　象

　金沢大学医学部第一外科学教室において最近胃手術

をうけた約400例の患者のうちより60歳以上の老年者

18例，45歳以下の若年者14例を選択して検索対象とし

た．老年者18例中15例は胃癌患者であり，このうち5

例には胃不易U術が施行されている．また，若年者14例

中9例が胃癌患者であり4例に胃平押術が施行されて

いる．これらの対象物はすべて術前における検査で，

心肺機能，肝腎機能に異常なく，手術時間が3時間を

超えず，出血量も少なく，術後の全身状態，経過が良

好であった例である．また，虫垂切除後状態，乳腺症

など5例を健常例として比較検索に供した．

検　索　方　法

　1）乳　　酸

　Hydroxybipheny1法に基づき，斎藤4）の方法によ

って測定した．

　2）焦性ブドウ酸．

一dinitf6phenyl　hydrazine法に基づき，斎藤4）の

方法によって測定した．

　3）乳酸脱水素酵素（LDH）

　Hi11法に準じたLDH測定：用キットを用い，　Cole・

man比色計により測定した．

　4）α一ketoglutar酸

　Friedman－H：augen州法の清水氏5）変法によって測

定した．

　5）GOTおよびGPT
　Reitman－Frankel法に準じたES－GOTキットを

用い，Coleman比色計により測定した．

　6）肝組織呼吸

　手術の際，開腹直後および下腹直前に0．3～0．5g

の肝切片を採取し，直ちにWarburg検圧計により

酸素消費量を測定した．

　7）肝コハク酸脱水素酵素

　検体にKCNまたはNaCNを加えることによって

cytochrgm系の酸素消費を阻害しこれにmethylene

青を加えて自酸化する際の酸素消費をmanometerで

測定してこの酵素活性を求め得る．著者はSlater　6）

およびPotter　7）の方法に準じた鈴木8）の方法によっ

て測定した．

　8）五炭糖燐酸回路活性

　赤血球にmehylene青を加えると酸素消費がおこる

が，Brin＆Yonemoto　9）によりこの酸素消費量が

五炭糖燐酸回路によることが明らかになっている．す

なわち，検圧的に酸素消費量を求めてこの回路の活性

を測定し得る．著者は金井・松尾10）の方法によって赤

血球五炭糖燐酸回路活性を測定した．

　9）glucose－6－phosphate　dehydrogenase　（G－

6－PDH）

　Kornberg＆Horeckerの方法に準じたBoehring

社発売によるG－6－PDH　testによりBeckmann比

色計を用いて測定した．
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検　索　結　果

　1）血中乳酸（表1・4）

　健常例5例の血中乳酸平均値は12．5mg／d1であ

る．

　老年者18例の手術前乳酸値平均は14mg／d1であ

り，若年者13例の平均値13mg／d1と変らない．術

後7日に測定した値は老年者21mg／d1，若年者18．5

mg／dlであって上昇しているが，加齢による著しい

影響はみとめられない．

　2）血中焦性ブドウ酸（表1・4）

　健常例5例の血中焦性ブドー酸の：平均値は0．89mg

／d1である．

　老年者18例の血中焦性ブドー同値の術前平均は0．93

mg／d1であり，若年者のそれは0．89　mg／dlであっ

ていずれも正常値である．術後7日目の測定値では，

老年者1．08mg／dl，若年者0．98　mg／dlであって，

乳酸と同じく老年者の値が若年者のそれに比較して僅

かに高い値を示すが著明なものではない。

　3）乳酸脱水素酵素（表2・5）

　焦性ブドー酸と乳酸の聞にある乳酸脱水素酵素はそ

の血清中の値が肝障碍，心疾患の場合変動する．健常者

5例の血清乳酸脱水素酵素の平均値は329単位である．

　老年者18例の術前血清乳酸脱水素酵素平均値は420

単位であり，健常例のそれに比してやや高く，また，

術後5日目に測定した値は435単位であって術前より

僅かに上昇しているが，いずれも正常範囲内にあり，

手術侵襲による老若間の差は示されない．

　上述の血中乳酸，焦性ブドー酸の値は老年者，若年

者とも，疾患別，あるいは，手術方法による差異を示

さない．血清乳酸脱水素酵素は胃癌において高い値を

示し，多くの例において500単位以上を示すが，胃全

別，胃切除の間の差，または，手術時間の長短による

差異は全くみられない．

　4）血中α一ketoglutar酸（表1・4）

　健常者5例の血中α一ketoglutar酸の平均値は0．21

mg／d1である．

　老年者18例の血中α一ketoglutar酸の術前平均値は

0．23mg／dlであり，術後1週間の値は0．26　mg／dl

である．若年者の術前値は0．21mg／d1，術後の値は

0．23mg／d1であって，老年者，若年者ともに術後僅

かに上昇はしているが正常範囲内にあり，その変動は

著しくない。

　5）血清GOT，　GPT（表2・5）

　健常者5例の血清GOTは13単位，　GPTは12単位

である，

垣

血清GOT，　GPTは手術侵襲に対して極めて敏感に

反応する．すなわち，老年者においては術前のGOT

14．5単位，GPT　13．4単位であり，若年者においては

術前のGOT　16．4単位，　GPT　16．1単位であるが，手

術後1週間の測定では老年者のGOTが31．2単位，

GPT　31．0単位と上昇し，また，若年者のGOT，

GPTもそれぞれ32．6単位，30．6単位と上昇してい

る．しかし，この変化には老年者，若年者聞の差異を

みとめることができない．疾患別，手術時間などによ

る差異もみとあられない．

　6）肝組織呼吸（表2・5）

　手術に際して開腹直後および閉腹直前に肝切片を採

取し，手術侵襲による肝組織呼吸の変動を検索した．

　老年者10例の肝組織の酸素消費は52．2μ1／mg／hr

であり，約2時間の手術終了直前のそれは51．4μ1／

mg／hrである．一方，若年者では手術開始直後65．5

μ1／mg／hr，手術終了直前65．0μ1／mg／hrであり老

年者に比し酸素消費量はやや多い．しかし，老年者，

若年者とも手術侵襲によって肝組織呼吸量はほとんど

変化しない．

　この組織呼吸測定にはWarburg検圧計を用いた

が，その際，基質にTCA－cycleの中間物質たるク

エン酸，α一ketoglutar酸，コハク酸，　fuma1酸，リ

ンゴ酸を加えて酸素消費の変化について検討したが，

コハク酸を加えた場合にのみ酸素消費量の僅かの増加

をみた．

　7）コハク酸脱水素酵素活性（素2・5）

　コハク酸およびfuma1酸に関係するコハク酸脱水

素酵素活性を同じく手術前後に採取した肝切片により

検圧的に測定した．

　老年者11例の肝コハク早早水素酵素活性は平均27単

位であり若年者が38単位であって老若の間にかなりの

差異がみられる．手術侵襲によってこの酵素活性は

低下し，若年者では手術終了時なお33単位を示してい

るが老年者では手術開始時のほぼ1／2にあたる13単位

でありことに70歳以上の高齢者において低下の程度が

著しい．

　8）赤血球五炭糖燐酸回路活性（表3・6）

　正常例5例の赤血球五炭糖燐酸回路活性値は平均

0．320（0．290～0，350）単位である，

　老年者18例の術前赤血球五炭糖燐酸回路活性値は平

均0．256単位であって正常値よりも低い．個々の例に

ついてみると0．350単位，0．385単位の如く正常値以

上のものもみられるが，大部分は0．250単位前後を示

している．手術後40日前後で測定した老年者の値は18

例の平均値において0．250単位でありさらに低下して
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表1　術前・術後の血中乳酸・焦性ブドー酸・α一ketoglutar酸mg／d1（老年者）
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表2　術前・術後の血清LDH・GOT・GPT，肝組織呼吸・肝SDH活注（老年者）
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いる．これらの値は術後1～2週間には増減不定の変

動を示すが，術後30日頃より変化が一定してくる．ま

た，胃全本例では術後40日以後において低下の程度が

著しくなる．

　若年者10例の術前赤血球五炭糖燐酸回路活性は0．

310単位であり正常値の範囲内にある．術後40日以降

に測定した平均値は0．317単位であって術前値よりも

僅かではあるが上昇しているいる．老年者の場合と同

じく，術後1～2週間では上昇または低下を示すが術

後40日以降では変化が一定してくる．若年老10例の平

均値でみると術後上昇するが，このうち胃全易U例の3

例においては一様に低下を示している．このことはこ

の回路活性値が無胃生体と密接な関係にあることを示

している．

　9）赤血球glucose－6－phosphate　dehydrogenase

（G－6－PDH）（表3・6）

　五炭糖燐酸回路中の酵素であるG－6－PDH活性も

同時に測定された．正常例5例のG－6－PDH活性の

平均値：は121．4単位である．

　老年者13例の術前赤血球G－6－PDH活性の平均値

は94．0単位であり正常値よりもかなり低い．術後40日

前後で測定された赤血球G－6－PDH活性平均値は

93．0単位であって術前値とほとんど変らないが正常値

よりも低い．この術後の値も回路活性値と同じく胃全

劉例では大部分の例において低下を示すが，胃切除例

では増加を示す場合があり全体として術前値と著しい

差をみとめない．

1若年者10例の術前G－6－PDH活性平均値は112．7

単位であり正常値に近い．術後40日前後の測定では

102．1単位であり低下する．回路活性値と同じく胃全

表3　術前・術後の赤血球五炭糖燐酸回路活性・

　　　G－6－PDH（老年者）
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3
4
5
6
7
8
9
1
1
1
1
1
1
1
1
1

赤血球．五炭糖
燐酸回路活性

術前1轍

赤血球
G－6－PDH

術訓術後

0．295

0．105

0．252

0．285

0．385

0．250

0．300

0．238

0．175

0．300

0．232

0．350

0．285

0．260

0．295

0．310

0．185

0．225i

O．28。174．2

　　1
0．090　　98．5
　　1
朧li　lll：：

0．224　　42．4

0．225　　98．5

0．300　　114．O

　　I
O．240　　120．O

　　l
　　　　97．50．170
0．305h15．。

0．185　　　87．2

0．326　　75，0

0．270　　68．0

0．2351

0．215

0．315

0．205

124．5

61．2

45．0

43．5

104．6

43．3

82．5

108．5

118．8

98．0

108．0

85．6

97．0

75．5

帯側 ・・2651・・25・194・・193・・

表4　術前・術後の血中乳酸・焦性ブドー酸・α一ketoglutar酸mg／dl（若年者）

No．症　例

性

年齢
病　　名

田
目
田
目
田
目
国
守
田
目
田
目
田
目
囲
目
田
目
田
目
」
漫
田
目
田
目
田
目

〈
・
○
小
○
介
O
O
↑
O
T
小
O
Q
T
δ
O
T
〈
・
○
小
ρ
○
†
δ
δ

37

S0

R8

S0

R8

S3

S5

S2

S3

Q9

S3

S4

Q8

Q9

○
○
○
○
○
○
○
○
○
O
O
O
O
O

田
藤
背
七
尾
山
村
太
河
浅
灰
片
面
小

　
　
　
　
　
　
　
　
　
0
噌
⊥
　
2
　
3
4

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
1
1
1
1

胃潰蕩
慢性胃炎

胃潰瘍
胃潰瘍

手　腸

胃全易u

胃全野

胃全易U

胃全別

胃切除

胃切除

胃切除

胃切除

胃切除

胃切除

胃切除

胃切除

胃切除

血中乳酸
術　前　術　後

3
6
9
4
6
3
1
5
1
1
0
2
4
4

1
1
　
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

8
8
0
0
0
8
8
0
0
8
8
2
0
0

1
1
1
2
2
1
1
2
2
1
1
2
2
2

血中鰭ブドー酸1 B一k喪。91轟武

術訓術後 術訓術後
0．90

0．86

0．84

0．98

0．90

0．88

0．92

0，87

0．89

0．88

0．84

0．92

0．94

0．86

・・9・1・・24

0．86

0．88

1．06

1．04

0．92

1．04

0．98

0．98

1．18

1．08

1．04

0．98

0．86

0．22

0．22

0．20

0．24

0．23

0，19

0．21

0．22

0．22

0，18

0．20

0．18

0．26

0．25

0．23

0．25

0．24

0．24

0．23

0．22

0．23

0．25

0．23

0．20

0．20

0．24

0．28

平　均1 1・2・8118・51・・89｛・・98i・・2・i・・23
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表5　術前・術後の血清LDH・GOT・GPT，肝組織呼吸・肝SDH活性（若年者）

No．　　症例

田
藤
背
七
新
山
村
太
河
浅
灰
田
富
小

　
　
　
　
　
　
　
　
　
（
U
1
　
2
3
4
占

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
1
1
1
1

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

性

年齢

37　ε

40　ε

38　δ

40　♀

38　♀

43　8
45　♀

42　δ

43　♀

29　δ

43　3
44　♀

28　δ

29　δ

血清LDH

術訓鰍

5
4
5
5
0
0
5
8
8
5
0
0
5
0

7
0
6
6
7
3
4
2
9
9
8
8
5
4

3
4
3
2
2
3
3
3
2
4
3
2
2
1

0
0
4
0
5
0
5
0
0
0
5
0
5
0

2
3
1
8
8
2
8
9
9
1
2
2
8
1

5
4
5
2
2
3
3
3
2
5
4
3
2
2

血清G・Tl蜻GPT
術訓術後1分前術後

8
8
6
2
8
8
0
6
0
4
8
4
8
0

1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
1
2
1
2

6
2
4
0
4
8
4
6
6
0
0
8
2
8

2
3
2
2
2
1
1
1
1
3
3
2
2
2

6
6
4
0
6
6
8
6
8
2
6
2
6
0

1
1
1
1
1
1
　
1
1
2
1
2
1
2

6
8
0
8
4
6
2
6
8
8
8
6
0
6

2
2
2
1
2
1
1
1
1
2
2
2
2
2

肝組織呼吸

術前「鰍

52．3

48．7

90．3

65．0

90．0

89．0

49．3

63．0

62．0

47．2

51．2

50．6

87，4

68．0

87．0

89．3

51．0

61．4

61．4

43．0

肝SDH
尊墨術後

8
8
6
8
9
8
8
1
7
6

3
2
2
5
2
4
3
5
2
3

0
0
8
8
8
0
8
8
6
8

3
2
2
2
2
5
3
4
2
3

コ 口1 13231369・6・4123・2・6・・121・8165・6165・・37・9133・4

表6　術前・術後の赤血球五炭糖燐酸回路活性・

　　　G－6－PDH（若年者）

No．症例
性

陣齢

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

田
藤
二
七
新
山
村
太
河
浅

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

373
403
38δ

40♀

38♀

438
45♀

42δ

43♀

29δ

赤血球．五炭糖
燐酸回路活性

術前　　術後

赤血球
G－6－PDH

術前1鰍
0．3461

0．400

0．214

0．250

0．332

0．290

0．300

0．350

0．330

0．290

・・243奄W9・・

0．397　　　　72．3

0．400　　120．0

繍灘

　　1
0・380P114・0

　　　100．40．300
　　1

90．2

70．1

121．0

118．0

95．5

85．0

98．0

130．0

112．0

112．0

平均1 13・…1・・3・71112・71・・2・1

別後に著しく低下する．

考 察

　外科的侵襲が生体に加わると副腎髄質hormoneす

なわちepinephylinの分泌が充進し肝糖原の分解が

急激に促進し血糖値は上昇する．一方，外科的侵襲に

対してきわめて重要な作用をなす副腎皮質hormone

の分泌により肝蛋白質よりのglucogenesis糖転換の

促進，transaminase，とくにGPTの活性化が増強

されてamino酸よりの糖酸生が促進される．この副

腎皮質車ormoneの分泌について山城11）は述べてい

るが，老年者の場合手術侵襲に対しての反応が低く緩

慢であり，また，老年者においては術中血中に増強し

た副腎皮質hormoneの処理能力が低下しているとし

ている．しかも，老年者においては糖質代謝の中心と

なる肝実質細胞が萎縮を示すことが明らかであるの

で，手術侵襲は糖質代謝に対して若年者の場合と異な

った影響を与えるものである．ただ，これを明らかに

するには全面的で，かつ，詳細な糖質代謝についての

観察が必要である．

　焦性ブドー酸と乳酸とは解糖系とTCA－cycleを

結びつける中間物質として，また，解糖系の終末産物

として重要な位置を占める．これらの物質は手術侵襲

により多少の変動を示すが，その変動は老年者，若年

者聞に差を示さない．　このことはTCA－cycleの中

間物質たるα一ketoglutar酸についても同様であっ

て，術前術後の閲の値にはほとんど加齢による影響が

みとめられなかった．

　腫瘍性疾患，あるいは，肝炎の場合肝実質細胞の障

碍の程度にきわめて敏感に反応する酵素である血清

LDH，および血清GOT，　GPTは手術侵襲によって

も大きく変動するが，老年者，若年者間には全く差異

をみとめなかった．血清酵素は細胞内酵素に由来する

ので細胞の膜透過性，分解，排泄など種メどの代謝異常

を反映するものであるが，福井12）は老年者の場合腎の

排泄機能に関連する酵素のみが変化を示し，LDH，　G

PTなどでは変化しないと述べ，著者の検索結果と一

致する見解をとっている．
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　しかし老年者においては肝細胞が飢餓性萎縮とは異

なった実質細胞の減数による老性萎縮を示すことは明

らかであり，この老個体細胞のrnitocondriaおよび

これに密接な関連を有するTCA－cycle系の酵素活

性に加齢の影響がみられるであろうことは想像に難く

ない．著者は手術侵襲前後の肝細胞組織呼吸を測定し

老年者，若年者間に著明な差をみいだし得なかった

が，肝コハク酸脱水素酵素活性は年齢による活性値の

差を示し，この活性値が手術侵襲によって加齢の進む

に従って低下することを知った．田中13）は組織化学的

にこの酵素活性を観察しこれが老年者では不規則であ

ると述べているが，著者の成績はこれとほぼ同様の傾

向を示している．

　また，著者は赤血球の五炭糖燐酸回路活性を測定

し，老年者，若年者間に差異のあることをみとめた．

赤血球の代謝と肝組織代謝，血清酵素活性の変動とを

同列に論ずることはできない．しかし，生体の老化を

論ずる上に赤血球の老化の問題もまた重要なことであ

るのは勿論である．中尾14）は赤血球寿’命がそのATP

levelによって規定され，また，赤血球の五炭糖燐酸

回路は正常時には回転しないと述べている15）．　しか

し，adenosineを加えると五炭糖燐酸回路活性が助長

され，赤血球energy代謝が促進される事実から，

この回路が赤血球energy代謝の予備的能力を有す

ると考えられる．著者の検索によるこの回路活性値の

加齢による変動は赤血球本来のenergy産生の場で

ある解糖系とのbalanceの失調を意味すると考えら

れるのである．

結 論

　金沢大学第一外科教室に入院した患者について手術

侵襲を加えたときの生体反応，とくに，糖質代謝の変

動を検索し，つぎの如き結果を得た．

　1．手術侵襲により血中乳酸，焦性ブドー酸，α一

ketoglutar酸の値は多少変動するが，その値の変動

には加齢による影響がみとめられない．

垣

　2．血清LDH，　GOT，　GPTは手術侵襲により変

動するが，その値の変動には加齢による影響はみられ

ない．

　3．肝コハク酸脱水素酵素活性は老年者において低

値をとり，手術侵襲によって一層低下する．

　4．赤血球五炭糖燐酸画路活性およびこの回路に属

する酵素であるG－6－PDH活性は無胃生体において

低値をとるものであるが，老年者においても低値をと

り，手術後の値も若年者に比し著しく低い．

稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導，御校閲を賜った恩師ト

部美代志教授に対し深甚なる謝意を表する・
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                                Abstract
   The auther studied the changes of vital response, particularly glucose metabo-
lism, caused; by su'rgical stress of the aged patients who were admitted to the First

Surgical Clinic of Kanazawa University.
   The results obtained were as follows:
  1) As for the lactic acid, pyruvic acid and ct"ketogiutar acid of blood after

operation, no remarkable difference was observed between the aged and the young-

er.

  2) The serum enzyms, such as GOTL and LDH were increased by operation,
but no remarkable difference was observed between the aged and the younger.
  3) The qctivity.of the succinic acid dehydrogenase in the liver tissue of the
age'd decreased before operation and decreased much more intensively after oper-

 .atlon.
  4) The acti'vity of the hexese-monophosphate shunt of the red bloQd･ cells of
the aged was exami'nett before and af'ter the operation, and its decrease was recog-

nized after operation. The simultaneously measured values of the glucose-6-
phosphate d･ehydrogen:ase, the ferment of the shunt, -decreased with the chan:ge of

the activity of hexose-monophosq'hate shunt.


