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移植小腸粘膜に 対す る グ ル タ ミ ン 経 口 投与 の

効果 に 関す る実験的研究

金沢大学医学部 医学科外科学第 二 講座 (主 任 : 宮崎逸夫教授)

坂 本 浩 也

免疫抑制剤投与時の 移植小腸粘膜 に 対す る グル タ ミ ン の 経口 投与の 効果を 明 らか に する た め に , 8 0 % 小腸切除術後に 全

小腸の1/4 の 長 さ の 小腸を移植す る ラ ッ ト同所性同種 移植 を行 っ た . 移植後に 免疫抑制剤 と して 0 ･3 m g/ k g の F K 5 0 6 と
, 栄養

剤 100 g 当た り 7 .5 g の ダル ク ミ ソ を 添加 した グル タ ミ ン 添加成分栄養剤( ダル ク ミ ン 投与群) また は グ ル タ ミ ソ 無添加成分栄

養剤(グ ル タ ミ ソ 非投与) を 7 日間投与 した . ダ ル ク ミ ン 投与群で は
,

グ ル タ ミ ン 非投与群に 比 べ 血 中の グ ル タ ミ ン の 濃度は有

意に 高か っ た . また
,

グル タ ミ ソ 投与群 で は
.

ダル ク ミ ソ 非投与群 に 比 べ 血 中 エ ン ドトキ シ ン 濃度は 有意 に低く ,
血 中お よび

粘膜観織 の ヘ ル パ ー T 細胞 の 割合は 有意 に 高か っ た . さ らに
,

グ ル タ ミ ソ 投 与群 で は グ ル タ ミ ン 非投 与群 に 比 べ 小腸粘膜 の ア

ル カ リ フ ォ
ス フ ァ ク

ー ゼ 活性 と ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 標 識率 は有意 に 高か っ た . した が っ て
,

グル タ ミ ン 無添加成分栄養剤

の 投与は小腸移植後 の 免疫抑制剤投与時の 粘膜 の 再生 と分化能 を低下 させ る が
,

ダ ル ク ミ ン 添加成分栄養剤の 投与ほ 腸管の 局

所免疫機能 を保持 し, 粘膜の 再生 と分化能 の 低下を 抑制する と考 え られ た .

K e y w o r d s a1lo g r aft
,

ele m e n t al die t , gl u t a m i n e
,

m u C O S al p r olif e r a tio n
,

S m all b o w e l

t r a n s p l a n t a tio n

移植腸管の 機能を 良好 に 維持す る こ と ほ小腸移植後 の 重要な

課題で ある . 移植 され た 小腸粘膜は
一 過性 の 虚血や 再輝流障害

の た め に 粘膜の 細菌透過性 の 先進や 萎縮を 起 こ し
1)

, 吸収 機能

障害を 呈す る
2)

. した が っ て
▲ 移植腸管の 機能 が 回 復 す る ま で

ば)

術 前に 引き続 き完 全静 脈栄養 (t o t aI p a r e n t e r al n u triti o n
,

T P N ) や 経腸栄養( e n t e r al n u tritio n , E N ) に よ る栄養管理 を 余儀

なく される . しか し
,
T P N は小腸粘膜 の 萎縮や 細 菌透過 性克

進 の 誘因で あり
4

｣ 吸収障害を 遷延 させ る可能性が ある .

一 方 ,

グ ル タ ミ ソ ( gl u t a mi n e
,
G l n) は

, 腸 粘膜 で 利用 さ れ る エ ネ ル

ギ ー 基質
5)

で あり ,
G l n を添加 した T P N ほ 移植小腸粘膜の 再生

や 粘膜か らの 糖分の 吸 収を 促進 し
6

＼ 腸管 内腔か ら 門脈 内 へ の

細 菌の 移行を減少 させ ると 報告 され て い る
7

＼ ま た ,
G l n 添加成

分栄養剤の 経 口投与 と小腸広範 囲切除後の 残存小腸粘膜や 同系

移植後 の 小腸粘膜 の 形態や 機能 の 関連が 検討され て い る
細

. し

か し
, 臨床応用と直接関係の ある免疫抑制剤の 投与を 必 要と す

る同種移植後の 小腸粘膜 に 対する Gl n の 作用 は 明 ら か で は な

い
. そ こ で , 小腸移 植後の 腸管 の 粘膜 の 再生 増 殖 に 対 す る

Gl n 添加成分栄養剤投与 の 影響を 主 に 細胞動態 の 面か ら実験的

に 検討 した .

材料お よび方法

Ⅰ . 実験動物の 作成

体重 200 g 前後の 雄性 ル イ ス 系 と ブ ラ ウ ソ ･ ノ ル ウ ェ
ー 系の

第
一 世代雑種を 臓器捷供 ラ ッ ト と し

, 同条件の ル イ ス 系 ラ ッ ト

を 被移植 ラ ッ ト と して 用い た . 両 ラ ッ ト ほ共に 術前 の24 時間を

絶食 と し , 麻 酔は ベ ン ト バ ル ビタ ー

ル の 腹腔 内注射 に よ り行っ

た . 手術 手技 はす べ て 手術用題徴鏡 を 用い て 行い
,
9 5 % 以上の

生者率を 得て 実験 を 開始 した .

1 . 臓器 提供 ラ ッ トの 手術

移植片と L て 空腸起 始部 よ り 15 c m の 空腸を ト ヒ腸間膜動脈

根部の 上 下の 大動脈(腹腔動脈か ら左腎動脈ま で) を 動脈茎, 肝

門部ま で の 門脈を 静脈茎 と して 遊 離 した . 移植 腸管 の 内腔は

20 m l の 冷生食の 緩徐な 注入 に て洗浄 した , そ の 後 ‥ 腹部大動脈

内に 刺入 した 注射針よ り 1 0 m l の ヘ パ リ ン加 生理 食塩水を緩徐

に 注入 して 血 管内を 准流 し
,

大動脈 な らび に 門脈を切離 し小腸

を 摘出 した .

2 . 被移植 ラ ッ トの 手術

空腸起始部 と回 腸末端を そ れ ぞれ 5 c m 除い て 残り の 小腸を

切除 した 被移植 ラ ッ トに
,

M o n c hik- R u s s e ll 法抑
に 準 じた同所

性小腸移植 を施行 した . 移植片の 大動脈 は末梢側を結集 し中枢

側を 被移植 ラ ッ ト の 右腎動脈末梢 の 腹 部大動脈に
, 門脈は被移

植 ラ ッ ト の 下大静脈 に そ れ ぞれ1 0- 0 ナ イ ロ ン 糸を 用い て端側

に 縫合 した . そ の 後 , 被移植 ラ ッ トの 残存 した 空腸末端と 回腸

口側に 移植腸管 をそ れ ぞれ 7 - 0 綿 糸を 用 い て 端 々 に 吻合し

た . 閉腹 時に 水分補給 の 目的で 約 20 m l の 生理 食塩水を腹腔内

に 注入 した .

3 . 術後管理

移植手術直後 よ り
, 免疫抑制剤 と し て 0 .3 m g/ k g の F K 50 6

(藤沢薬品工 業 , 大阪) を 7 日 間連 日筋注 した . ま た , 移植手術

当日は 水分の み を摂取 させ た .

平成 8 年 9 月 4 日受付 , 平成 8 年1 0月 2 日受理

A b b r e vi atio n s : A L P
,

alk ali n e p h o s p h a t a s e ; B r d U
,

b r o m o d e o x y u ridi n e ; E N
,

e n t e r al n u t riti o n ; Gl n ･

gl u t a m i n e ; T P N
,
t Ot al p a r e n t e r al n u t ri ti o n



移植小腸 に 対す る グ ル タ ミ ン の 効果

Ⅱ . 実 験 群

移植翌日 に
,
3 0 匹 の 実験動物 を術後 に 投与する 栄養剤 の 種類

に よ り次の 2 群に 分けた .

1 , G l n 非投与群

成分栄養剤の 一 種 で ある エ レ ン タ ー ル (味の 素, 東京)
1 1)

か ら

Gl n を除去 L た
,

グ ル タ ミ ン 無添加成分栄養剤(表 1 ) を 与えた

群.

2 . G l n 投与群

成分栄養剤 1 00 g 当た り 7 .5 g の G h を 添加 した グ ル タ ミ ン

添加成分栄養剤(表1 ) を 与え た群 .

い ずれ の 栄養剤も 1 k c al/ m l の 濃度に 調整 し
, 光に よ る ア ミ

ノ酸の 変性を 防く
､
､

た め に 遮光 した瓶を 使用 し
, 術後1 日 目 よ り

自由摂取に て 経 口投与 した .

Ⅲ . 検査項目お よび方法

1 . 標本の 作成

術後連日 被移植 ラ ッ ト の 体重と栄養剤 の 摂取量を測定 した .

術後 7 日 日に 40 m g/ k g の ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン (b r o m o d-

e o x y u ridi n e , B r d U) ( 和光
,
大阪) を被移植 ラ ッ トの 腹腔 内に 注

入し
,

その 2 時間後 に 麻酔下に 開腹 した . 下大静脈か ら の 採血

後,
直ち に 移植小腸を 摘出 した . 摘出 L た 腸管の 口 側2 c m の 粘

膜を切離 し
,
2 血 の 生理 食塩水を加 え て 超音波破砕機 を用 い て

ホ モ ジネ
ー

ト した . さ ら に
, 同様 に 3 c m の 粘膜 を切離 し

, 移植

腸管粘膜の 浮遊液 を作成 して 4 ℃ で冷蔵保存 した . 残り の 移植

小腸は 10 % ホ ル マ リ ン 液 で 国定 し ,
パ ラ フ ィ ン 包 哩 後 に

3 ～ 5 J上 m の 切片を作製 し
,

H E 染色後 に 光学顕微鏡に よ る 組織

学的検討 に 供 した .

2 . 血祭 ア ミ ノ 酸濃度 の 測定

血中の Gl n
,

ア ラ ニ ン
, グ ル タ ミ ン 酸 の 濃度を 高速 液体 ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ を用 い て 測定 した
12)

.

3 . 血中 エ ン ド ト キ シ ン 濃度の 測定

採血後直 ちに 水冷 した血 液を 用い て
,

マ イ ク ロ プ レ ー ト法 エ

ン ドト キ シ ン 比色測定
13)

に よ り測定 した .

4 . 蛋白量と ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ ( alk ali n e p h o s p h a-

t a s e
,
A L P ) 活性の 測定

移植小腸粘膜 の ホ モ ジ ネ
ー ト 液を 用 い

, 蛋白 量 を Bi u r et

法
14)

に て
,

A L P 活性 を Ki n d K i n g 法
15}

に て 測定 し
, 蛋 白量

( m g) 当た りの A L P 活性と し て 比 較 した .

5 . 小腸粘膜
,

血 中の リ ン パ 球比率測定

移植小腸粘膜の 組織浮遊液と ヘ パ リ ン 加 血液を 用 い
,

全 リ ン

パ 球に 対す るT 細胞 ,
ヘ ル パ ー

T 細胞 ,
サ プ レ ッ サ ー

T 細胞 の

比率を フ ロ
ー

サ イ ト メ ー タ ー

( F A C S c a n
,
B e c t o n Di c ki n s o n

,

5 97

S a n J o s e , U S A ) を 用 い て 測定 した .

6 . 組織標本の 検討

H E 染色 した標本を 用い
,
拒絶反応の 有無 を組織学的 に 検 討

した .

7 . B r d U 標識率

組織標本の 切片を 脱 パ ラ フ
ィ

ン 化 し
, 抗ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ

ジ ン 抗 体 ( B e c t o n D i c ki n s o n M o n o cl o n al C e n t e r
,

M o u n t ai n

V i e w ,
U S A ) を用い て ア ビデ ィ ン ･ ビオ チ ン 複合体法

16)
に よ り

染色 した . それ ぞれ の 検体に つ き10 視野の 陰窟 の 染色陽性細胞

を 計測 し
, 標識率を 算定 した .

Ⅳ . 統計学的検討

測定値ほす べ て 平均値 ±標準偏差で 表 した . 測定値 の 比較の

検討に ほ S t u d e n t の t 検定を 用い
, 危険率 5 % 未満をも っ て 有

意差あ りと した .

T ab le l .
A mi n o a cid s , n itr o g e n aJl d d e x tr o s e c o nt e n ts , an d

C al o ri e s o f th e gl u t a m in e 一 打 e e a n d gl u t am i n e -

e mi c h e d diet s

A m o u n t(g) h l(氾 g o f

N ut ri e n t
G l u t am in e - ft c e G l u ta m in e - e n ric h e d

ele m e nta l die t el e m e nt al die t

A m in o a c id s

L -I s o le u c in e O .8 0 3

L - L e u c b e l .1 2 4

し L y si n e O .8 8 8

L - M e山i o n in e O .8 1 0

L - P b e n yl al a nin e l
.0 8 9

しT y r o s in e O .1 3 8

し T も代 O ni n e O
.6 5 4

し T r y pt o ph an 0 .
1 8 9

L - V alin e O .8 7 6

し A r gi n in e l .1 6 3

L - H is tidi n e O .46 3

L - A l a n h e l .1 2 4

し A s p ar ag l n e I .8 3 2

し G l ut a m i n e O

し G ly cin e

L- P r olin e

L - S e 血 e

T o t al a m h o a cid s

N itr o g e n

D e x tr o s e

0 .6 3 1

0 .78 8

1
.4 49

1 4 .01 2

2 .0 40

79 .3 7 0

0 .8 0 3

1 .1 2 4

0 .8 8 8

0 .8 1 0

l .0 8 9

0 .1 3 8

0 .6 5 4

0 .1 89

0 .8 7 6

1 .1 6 3

0 .
4 63

l .1 2 4

1 .8 3 2

7 .5(X)

0 .6 3 1

0 .7 8 8

1 .44 9

2 1 .5 1 2

3 .48 0

7 9 .3 7 0

C alo ri e s 3 79
a)

4 0 9
a)

a)
k c a Ul 00 g o f di et ･

T a bl e 2 . Pl as m a gl ut a m i n e
,
al an in e an d glu t am ic a cid c o n te n ts o f e x p e ri m e nt al r ats

N o . o f

r ats u s e d

Pla s m a c o n te nt (束±S D
, n m O l/ m l) o f

G l ut am in e A la n in e G l ut a m ic a c id

R a ts 托 d a

g lu t a m iIl e 一 触 e

el e m e n tal di et

R ats 托 d a

glu t am in e
-

e mi c h ed

el e m e n tal di et

5 5 3 3 士 2 4

1
3 4 4 ± 45 1 3 6 ±1 4

*

5 ｡ 5 ｡ 士4 8｣ 38 7 ±4 6 15 6 ±3 7

*

p < 0 ･0 5 b y S tu d e n t-s t ･
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成 績

Ⅰ . 体重 と経口 摂取 量

G l n 投与 群 な らび に Gl n 非投与 群 と もに 術後 4 日 日 で 約

T a ble 3 . Pl a s m a e n d ot o xi n l e v el wi th e x p e ri m e n tal r ats

N o . of r ats Pla s m a e n d o to x i n l e v el

ⅥS e d (丈± S D
, p g/ m l)

R a ts ftd a g lu t am i n e
一 打e e 5

el e m e nt al die t

R ats ftd a g lu t am in e
-

e n ri c h e d 5

el e m e n t al di et

2 9 ･0 ± 1 0 ･3
1

1 1 .5 士 8 .0 ｣

*

p < 0 ･0 5 b y S tu d e n t
■
s ( .

T a bl e 4 ･ L y m p h o c yt e s u b s ets in bl o o d o f e x p e ri m e n ta l r at s

1 3 %
, 7 日 目 で 約 10 % の 体重の 減少を 認め た ･ 両群 の 経 口摂取

量 に は 差を 認め な か っ た .

Ⅱ . 血 菜ア ミ ノ酸濃度

Gl n 投与群の 血 中の Gl n 濃度は Gl n 非投与群に 比 べ て 有意に

高か っ た ･ 両 群の グ ル タ ミ ン 酸濃度 に ほ 差を 認め な か っ た (表

2 ) .

Ⅲ . エ ン ドトキ シ ン 濃度

GI n 投与群の 血 中 エ ン ド ト キ シ ン 濃度は
,
G l n 非投与群に 比

べ 有意に 低か っ た (表 3 ) .

Ⅳ . 血 液中ならびに小腸粘膜の リ ン パ 球比率

血 中お よ び 小腸 粘膜 とも に G l n 投 与群 で ほ Gl n 非投与群に

比 べ
,

ヘ ル パ ー

T 細胞 の 比率 は有意 に 高か っ た (衰 4 1 表5) .

Ⅴ . 移植小腸粘 膜の組織学的検討

両群と もに 敵織学 的な拒絶反応は 認め られ な か っ た (図1 ) .

N o . o f

r at s u s e d

R atio 斥± S D
,
% ) o f th e c ell s i n a ll ly m p h o c yt es

T ot al T c ell H elp e r T c e ll S u p p r e s s e r T c ell

R a ts 托d a

g lロta m in e 一 打e e

･el e m e n tal di et

R a ts fb d a

glu t a mi n e - e n ri ch e d

el e m e n taI di et

5 7 4 ･6 ± 1 2 ･6 49 ･6 士 5 ･0

1
39 ･7 ± 1 5 ･ 0

5 ｡ 9 .6 ±2 ｡ .4 6｡ .5 ± 1 2 .4｣ 2 2
.2 ± 9 .5

*

p < 0 .0 5 b y S tu d e n t
.

s ( .

T a bl e 5 ･ L y m p h o c yt e s u b s ets i n g r a鯖j qj u n al m u c o s a o f e x pe n m e nt al r ats

N o . of

m ts l lS e d

R ati o (盲± S D
,
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6 0 0 坂

VI . 小腸粘膜の A L P 活性 と B rd U 標識率

両 群の 蛋白量 に 差 は認 めな か っ た . G l n 投与群の 小腸粘膜 の

A L P 活性 と B r d U 標識率 は Gl n 非投与群に 比 べ て 有 意 に 高

か っ た (図2
, 表 6 ) .

考 察

移 植 腸 管 の 機 能 は
t 移 植 直後 の 栄 養 管 理 に 必 要 で あ る

T P N
弟

の み な らず , 拒絶反応に よ っ ても障害 され る
4)1 7)

. G l n ほ

腸細胞の 分化を促進す る と され
18)

,
Z b a n g ら

1g)
は G l n を添 加 し

た静脈栄養に よ り粘膜 の 再生や ブ ドウ糖 の 吸 収が増加 し腸 間膜

リ ン パ 節 へ の 腸 内細菌 の 移行が 減少す る こ とを 報告 した . さ ら

に Y a gi ら
8}

は G l n 添加経腸栄養剤が 同系移植腸管の 粘膜 の 増

殖 を促進す る こ とを 明 らか に した . しか し
,

こ れ ら従 来の 報告

ほ免疫抑制剤 の 投与 が不 必 要な 同系移植群を 対象と して 検 討さ

れた もの で あり
, 免疫抑制剤の 投与 が必 須 で ある 臨床 小腸移植

後の 病態
2 0)

を 的確 に 表 して い る とほ 言え ず,
また 同種移植後 の

腸管に 対する Gl n 添 加成分栄養剤の 効果も十 分 に 解 明 さ れ て

い ると は い え な い . さ ら に , 小腸 移植 後の 免 疫抑制 剤 と し て

は
,

サ イ ク ロ ス ボ リ ン A また は F K 5 0 6 が投与 され る こ と が 多

い20)
. 両 者は と もに 細胞 の 増殖に 重要な酵素 で あ る オ ル ニ チ ン

デ カ ル ポ キ シ ラ
ー ゼ の 活性を 阻害す る

2り
こ とか ら ,

こ れ らの 免

疫抑制剤の 投与 が移植腸管の 粘膜 の 再生増殖を 阻害す る 可能性

もある .

本研究で は Gl n 添加成分栄養剤の 投与が 免 疫抑制 剤投 与 下

の 同種小腸移植後 の 移植小腸粘膜の ヘ ル パ ー

T 細胞 の 割合 を有

意 に 増加 させ
,

さ ら に
,
B r d U 標識率 の 増加や A L P 酵 素活性 の

上 昇を もた らす こ と を 明 らか に した . G l n 添加成分栄養剤投与

後 の ヘ ル パ ー

T 細胞 の 増加は 従来の Gl n 投与後 の 分 泌型 Ig A

の 増加の 報告
22-

と
一 致 して い る . 勝管の 粘膜筋板 の 近傍 に 存在

す る ヘ ル パ ー T 細胞 は B 細胞や プ ラ ス マ 細胞お よび バ イ ヤ
ー

板

や そ の 他の リ ン パ 装置 と ともに 腸管 内に 進入 して きた種 々 の 抗

原を 認識 し
,
そ の 抗原に 特異的な分泌型I g A を腸 管内に 分泌す

る こ と で 外来病原物質 に 対す る 腸管 の 防御機構 を形 成 して い

る
23)

. 免疫抑制剤の 投 与時 に は こ れ らの 腸管防御機構 の 減 弱が

危惧 され る が
,

G l n 投与群の リ ン パ 球 分画 と エ ン ド ト キ シ ン 濃

度 は免疫抑制剤投 与下でも Gl n 投与時に ほ 移 植腸管 粘膜 に お

け る異種蛋白な ど の 外来病原物質に 対す る抗原認識が 低下 しな

い こ とを 示 して い る . さ ら に
,
B r d U 標識率は粘膜上 皮 の 再 生

の 指標と する こ と が 可能 で あり
16)

, A L P ほ 刷子縁酵素 の
一

種 で

ありそ の 活性 ほ小腸 粘膜 の 機能や 分化能 を示 す
24)

. した が っ て
,

G l n 無添加成分栄養 剤の 投与 は 免疫抑制剤 の 投与を 伴う小腸移

植後の 粘膜の 増殖能 を低下 させ る が ,
G l n 添加成分栄養剤の 投

与はそ の 低下を抑制す る と考え られ る . また , 本研究 の 結 果か

ら は Gl n が 粘膜増殖能の 低下を抑制す る磯序 を 明 らか に す る

こ とほ で きな か っ た が , G l n は 小腸絨 毛細胞の 増殖に必 要な プ

リ ン や プリ ミ ジ ン の 前駆体で あ り
器)

,
さ らに

, 強 い 絨 毛増 長効

果を有する エ ソ テ ロ グ ル カ ゴ ン の 分泌 を促進す る
5) こ と か ら

,

G h 添加成分栄養剤 の 腸管粘膜に 対す る作用は 腸管粘膜局所 と

全身的な 両方で ある と推測 され る .

一 方
, 今回 の 研究 に使用 した 2 種 頬の 経腸栄養剤に は Gl n を

除い て は 同量の ア ミ ノ 酸が含 まれ て い る . した が っ て
, 両栄養

剤の ア ミ ノ 酸塵や総 熱量 に は 差が ある . しか し
, 非蛋白熱 量は

同等で あ り
,

さ らに
, 両群 の 経 口摂取 量に差は なく 体重に も差

が認め られなか っ た こ と か ら ト 栄養剤 の 総熱量の 差の 影響 は な

い と 考え る ･ また , 血 策 Gl n と ア ラ ニ ン の 濃度は G l n 投与群で

は GI n 非投与群 に 比 べ 有意に 高か っ たが
,
グ ル タ ミ ン 酸濃度に

ほ 差は な か っ た ■ した が っ て t 経腸的 に 投与 された Gl n は 腸管

内で 転換され た り 分解 され る こ とな く粘膜 よ り直接吸収される

と考え られ る ･ ま た
,

グ ル タ ミ ソ を 添加する際 に はそ の 濃度も

重要な 問題 で ある ･ 最適な 硬度は 未だ 不 明で あるが
, 今回の 研

究に 用い た Gl n 添加成分栄養剤 の Gl n の 濃度 ほ従来の 報告佃

と 同様の 全ア ミ ノ 酸 の 約 35 % で ある .

さ らに
, 経腸的 に 投与 され る成分栄養剤を除 い て

, 現在市販

され て い るそ の 他 の 栄養剤 には Gl n は加 え られ て い な い . そ の

最大の 理 由は
,

G l n が 光 に 対 して 不 安定 で あり , 保存や 投与の

前 の 水 溶液 中で の 残存率が 時間 と共に 急速 に 低下す るた めであ

る ･ しか し
,

G l n を含 んだ ペ プ チ ドと して投与す るか
, 投与直

前に 栄養剤 の 中に Gl n を 溶解す る こ と に よ り
,
G l n を効果的に

投与する こ と が可 能 で ある . ア ラ ニ ー

ル
･ ダ ル ク ミ ン や グリ シ

ル
･

グル タ ミ ン な どの ペ プ チ ドは 貯蔵や 熱滅菌 に 対 して 安定し

て お り ,
か つ 溶解度が 高い た め

, 大量 の Gl n を経静脈的に 投与

す る方法と して 有望視 され て い る
26)2 7 )

が
,

ペ プ チ ド の 形 態に よ

る ア ミ ノ 酸 の 静脈 的投与 に は未解決の 問題 が ある . す な わち ,

こ れ らの ペ プ チ ドを用 い て Gl n を 投与する と , G l n と ア ラ ニ ン

や グリ シ ン が等 モ ル で 投与 され る こ と と な る . した が っ て
, 輸

液中の ア ミ ノ 酸濃度を
一 定 に保ち な が ら Gl n の 投与 量 を増加

させ る と ,
ア ラ ニ ン や グ リ シ ン の 投与量が過剰 と な り , 相対的

ケこ必 須ア ミ ノ 酸量 が減少す る こ とに な る . そ の 結果 と して 血中

ア ミ ノ 酸濃度 の 均衡を 崩す可 能性が あ り,
ア ラ ニ ン や グ リ シ ン

な どの 非必 須 ア ミ ノ 酸 の 大量投与の 影響に 関 してほ 今後の 検討

が 必 要で ある .
こ れ に 比 べ て

,
G l n を 投与直前 に 溶解する方法

は 簡便で あり
,

ま た
,

G l口 軽腸的投与後の メ ソ ト レ キ セ ート誘

発腸炎の 生存率 は経静脈的投 与後よ り有意に 良好 で あ っ たと の

報告もある
23)

. さ らに
, 経 静脈的投与 よ り経 口 ま た ほ 経腸的投

与の 方が 調整時 の 無菌操作 の 許容範囲が広 い ため ,
G I n の 投与

経路は 静脈的 よ り も経 口 また は 経腸的経 路の 方 が容易 で あると

考 え られ, 高濃度 に グ ル タ ミ ン を 含有 した 乾燥粉末状の 成分栄

養剤の 開発が期待 され る .

結 論

小腸移植後 の 免疫抑制 剤投 与時 の 移植 腸管 の 粘膜 に 対する

Gl n 添加成 分栄養 剤の 効 果 を
,

ラ ッ トを 用 い て 実験的 に 検討

し
, 以下の 結果 を得た .

1 . G l n 投 与群 で は ,
G l n 非投与群に 比べ 血 中の Gl n の 濃度

は 有意に 高か っ た .

2 . G l n 投 与群 で ほ
,

G l n 非投与群に 比べ 血 中 エ ン ド トキ シ

ン 濃度は 有意 に 低 か っ た .

3 . G l n 投与群 で は
,

G h 非投与群に 比べ 血 中お よび 粘膜組

織 の ヘ ル パ ー

T 細胞 の 割合ほ 有意に 高か っ た .

4 . G l n 投与群 で は Gl n 非投 与群 に比 べ 小腸粘膜 の A L P 活

性と B rd U 標識率 は有意に 高か っ た .

した が っ て
,

G l n 無添加成分栄養剤の 投与ほ小腸移植後の 免

疫抑制剤投与時 の 粘膜 の 再生 と分化能を 低下 させ るが ,
G l n 添

加成分栄養剤 の 投与は 腸管 の 局所免疫故能 を保持 し
, 粘膜の 再

生 と分化能 の 低下 を抑制す る と考え られ た .
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