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重症感染時に おける ロ イ シ ン の代謝に 関する実験的研究

金沢大学医学部外科学第 二 詩座 (主任 : 宮崎速夫教授)

伊 藤 雅 之

重症感染症 モ デ ル と して 腹膜炎 ラ ッ ト を 作製 し ∴完全静脈栄養(t o t al p a r e n t e r al n u tri ti o n , T P N) 実施時 の 血 中分岐鎖ア

ミ ノ 酸 (b r a n c h e d c h ai n a m i n o a cid s , B C A A ) の 濃度 と尿中 へ の 排泄量を測定 し
,
ま た

, 経 静脈的に 投与 され た
3

H - ロ イ シ ン

(
3

H -1e u ci n e ･
3

H - L E U ) を 血 中お よ び尿中 に 追跡す る こ とに よ り L E U の 動態を 検討 した ･ 腹膜炎群 で は血 中 B C A A 濃度の 有意

な 低下 が認 められ
, 低下 した 血 中 B C A A 濃度ほ20 % ア ミ ノ 酸(B C A A を21 ･ 2 % 含有) と15 % 糖液 に よ る T P N に よ り対照群の

血 中濃度 に 是正 された ･ ま た
∫ 尿 中 へ の B C A A 排泄量ほ ア ミ ノ 酸を投与 した 腹膜炎群 で 最も増加 し て い た が 排泄量は投与

B C A A 総量の 1 % 未満 で
′
非 腹膜炎群 で は 血 中 の L E U か ら の ケ ト ン 体生成 ほ認 め られ な か っ た が

, 腹膜 炎群 で は 血 中

L E U か ら の ケ ト ン 体生成が著明 で あ っ た ･ さ らに
, 腹膜炎群で の L E U の 血 中消失速度ほ非腹膜炎群よ り速く ,

また 半減期ほ

非腹膜炎群 よ り短縮し ∴腹膜炎群で の L E U の エ ネル ギ ー 基質と して の 消費は 非腹膜炎群の 約4 .8 倍で あ っ た . した が っ て
, 重

症感染時 に は B C A A とく に L E U の 代謝が 克進 し ′ 生理的状態で要す る 4 ～ 5 倍の L E U が エ ネ ル ギ ー 基質 と し て 消費 される

こ とを 考慮 して ア ミ ノ 酸輸液 の 阻成を決定す べ きで あ ると 考え られた .

K e y w o r d s s e p sis , 1 e u ci n e m e t a b olis m ,
f r a ctio n al dis a p p e a T a n C e r at e Of l e u c in e

重症感染症や手術侵襲後に ほ蛋白異化が克進す る こ と が知 ら

れ て い る
l)

. 分 岐 鎖 ア ミ ノ 酸 (b r a n c h e d c h ai n a mi n o a cid s ,

B C A A) の 投与ほ そ の 異化を 抑制 し, 循後早期か ら B C A A を用

い た完全静脈栄養(t o tal p a r e n t e r al n u triti o n , T P N ) を 実施す る

こ と で術後の 窒素平衡を 正 に 転ず る こ とが 可 能で ある と され て

い る
2)
. ま た

,
B C A A の 中で も ロ イ シ ソ (l e u ci n e , L E U ) は 最も

強 い 蛋白 の 崩壊抑制 と合成促進効果 を 有す る と さ れ て い

る
3) ～ 5)

. しか し
,
侵襲時 の B C A A の 代謝, とく に ,

L E U の 投 与

量 と体内動態に は未だ 不 明な 点が 多 い . そ こ で
, 重症 感染症 モ

デ ル と して 腹膜炎 ラ ッ ト を 作 製 し , T P N 実施 時 の 血 中 の

B C A A の 濃度 と経静脈的 に 投与 され た L E U の 動感を検討 し

た .

対象 お よび方法

Ⅰ . 実験動物の作成法

体重 300 g 前後 の ウ ィ ス タ ー

系雄性 ラ ッ ト (日 本 チ ャ ー ル ズ

･ リバ ー

, 東京) を 用い た . 腹膜炎ほ 盲腸の 結染穿刺 に よ り起

こ した . すな わ ち , ベ ン ト パ ル ビ タ ー

ル 麻酔下 に 開腹後 t 盲腸

を動静脈と と もに結集後19 ゲ ー ジの 注射針 を用 い て 2 回穿刺 し

糞便を圧出 させ
,
その ま ま腹腔 に 還納 した . T P N は 右頸静脈

を切開 して 挿入 留置 した シ リ コ ン チ ュ
ー ブ (内径 0 .5 m m

, 外径

1 ･O r n m ) を 投与静脈経絡と した . 輸液の 投与速度 は 1 0 m l/ k g/

h r と し
, 自動持続注 入 ポ ン プ A IP -2 H

, ( A T O M , 東京) を 用い

て24 時間実施 した .

Ⅰ . 腹膜 炎の 有無ならび T P N の有無 と組成 に よ る B C A A

の 血 中濃度 と尿中排泄量の検討

1 . 実験 群

腹膜炎の 有無 な らび に T P N の 有無 と組成 に よ り実験群を,

腹膜炎を作成す る こ と なく24 時間 の 絶食だ けを実施 し た群 (対

席群) , 腹膜炎を 作成す る こ と なく20 % の ア ミ ノ 酸輸液を含む

15 % 糖液 の T P N を 実施 した 群( 非腹膜炎 ･ T P N 群) , 腹膜炎作

成後に ,
1 5 % 糖液 の み の 鼠成 の T P N を実施 した 群 (腹膜炎 ･

非 T P N 群) ‥ 腹膜炎作成後 に , 2 0 % の ア ミ ノ 酸輸液 を含む15 %

糖液の 組成 の T P N を実 施 した群 (腹膜炎 ･ T P N 群) の 4 群に

分けた .

ア ミ ノ 酸輸液 の 組成は
! 総窒素量 1 5 .2 m g/ m l , 分岐鎖 ア ミノ

酸含有量 21 ･2 % [L E U 1 2 .5 m g/ m l , イ ソ ロ イ シ ソ (i s ol e u cin e ,

I L E) 5 ･6 m g/ m l , バ リ ン ( v ali n e , V A L ) 4 .5 m g/ mi を含有] , 必須

非必 須 ア ミ ノ 酸比1 . 5 2 と した .

2 . 検査項 目 お よ び方法

採尿 は2 4 時間尿 よ り 採取 した . T P N 終 了後 ベ ン ト バ ル ビ

タ ー ル の 過量投与 に よ り儀死 させ , 直ち に 腹部大動脈よ り採決

した . た だ ち に 冷却遠心 (300 0 r p m , 1 5 分間) を 行 い 分 離 した

1 m l の 血清 に 5 % ス ル ホ サ ル チ ル 酸を1 . 5 倍量を 加 え 振返撹絆

後 ,
再び 冷却遠心 (30 0 0 r p m , 王5 分間) を 行い 除蛋白 した . そ の

上清 1 m l を 4 N L i O H を 加 え p H 2 .2 と な る様に 調整 し, L i 型

高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ L c - 6 A ( 島津製作所 , 京都) を用 い

て
上 血 中の B C A A の 濃度 の 測定 に 供 した . サ ン プ ル 注入 量 は

平成 7 年 4 月 4 日受付
, 平成 7 年 7 月2 7 日受理

A b b r e vi atio n s ‥ A A
,
a m in o a cid s ; A A A , a r O m a tic a mi n o a cid s ; B C A A , b r a n c h e d c h ai n a m i n o a cids ;

B C A A T ･ b r a p c h e d c h ain a mi n o a cid a m i n o t r a n sf e r a s e ; B C A A T , b r a n c h e d c h ai n･ k et o a cid ; B C K A D ,

b r a n c h ed c h ai n k e t o a cid d e h y d r o g e n a s e ; K I C , k et o i s o c a p r oi c a t e ; I L E , is ol e u ci n e
･

; L E U , 1 e u cin e ;･ T C A ,

t ri c a r b o x ylic a cid ; T P N , t Ot al p a r e n t e r al n u tritio n ; V A L , V ali n e



血 中 ロ イ シ ソ 消失速度の 測定

10 pl に 設定 し , 使 用 カ ラ ム ほ IS C-0 7/ S 1 5 0 4 L i (4 .O m m ⑬ ×1 5

c m ) , 移動相に ほ ク エ ン 酸 リチ ウ ム 緩衡液を用い ,
ス
ッ テ プ グ

ラ ジ ェ ソ トで溶出 した . 検 出ほ R F-5 3 0 (島津製作所 , 東京) を

使用 し, オ ル ト フ ク ル ア ル デ ヒ ド( はう酸
一 炭酸緩衡液) で 標識

した蛍光 を励起光波長 348 n m , 蛍光波長 450 n m で測定 した .

尿中の B A A の 測定も同様の 手法 で行 い ,

一

日尿量を 乗 じて 尿

中 B C A A 排泄量を 算出 した .

Ⅲ .
L E U の 代謝の 検討

1 . 実験群

1 ) 対照群

非腹膜炎 ラ ッ ト に20 % ア ミ ノ 酸輸液を含む15 % の 糖液に よ る

T P N を 8 時間継続 した .

2 ) 腹膜 炎群

腹膜炎作成直後 よ り20 % ア ミ ノ 酸輸液を含 む15 % の 糖液に よ

る T P N を 8 時間継続 した .

2 . 検査項目お よび 方法

T P N 開始後 8 時間目 か ら 0 .4 n m ol/ h r の 速 度で L -[4 , 5 -
3
H]

L E U (1 3 1 C i/ n m ol, A m e r s h a m , 東京) を 2 時間静江 した .
こ の

間 ,
T P N の 観 成お よ び 注 入 速度 ほ 不 変 と し た . し【4 , 5 -

3
H]

L E U 静江開始後 ,
0 分 ,
3 0 分 ,

6 0 分 ,
9 0 分 ,

1 2 0 分 (静注終

了) , 1 5 0 分 ,
1 8 0 分に 尾静脈か ら 5 恥1 を 採血 し一 冷却遠心 分離

(30 00 r p m , 1 5 分間) 後の 血 清 10 pl 中の
3

H 量を 測定 した . ま た

27 ゲ ー ジの 膀胱内留置 カ テ ー テ ル を 用 い て 採 尿を 行 い
,
そ の

10 pl 中の
3
H 畳を 測定 した . さ ら に ,

L-【4 , 5
-
3
H ] L E U 静江終了

時(静江開始120 分後) と , 静江終了60 分後 (静住関始18 0 分 後)

に採血 した 血清 を , 前述 の 手技 に よ る 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ
ー

を 用 い た L E U の 定 量 に 供 し
,
5 分間 隔 で そ の 抽 出液

0 .4 m l/ m i n を採取 し,
3
H 量を 測定 した .

3
H 量ほ A C S I 液体シ

ソ チ レ ー ク ー ( A m e r sh a m ) を 溶 媒 と し L S C -7 0 0 液 体 シ ン チ

レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー ( ア ロ カ , 東京) を 用い て 比放射活性と し

て 測 定 し た . 血 中 か ら の L E U の 消 失 速 度 (f r a c ti o n al

(
一
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l L E L E U

B C A A

F i g . 1 . A rt e ri al b r a n c h e d c h ai n a m in o a c id s (B C A A )
C O n C e n tr a ti o n s i n f o u r g r o u p s . 【コ c o n tr ol r a t s [ n o n -

p e rit o n itis r a t s wi th o u t t o tal p a r e n t e r al n u triti o n ( T P N)]

( n = 8); 圏, n O n -

p e ri t o n itis r a t s w ith T P N ( n = 8) ; E乱

p e rit o nitis r a t s wi th o u t T P N ( n = 8) ; uJ , P e rit o n iti s r a t s

W ith T P N ( n = 8) . V A L , V al in e ; I L E , is ol e u ci n e ; L E U ,
1 e u cin e . E a c h v al u e r e p r e s e n ts 豆士S D .

* p < 0 .01 .
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di s a p p e a r a n c e r a t e) K は ,

3
H - L E U 投与後1 20 分(t2) に お ける

3
H-L E U ( a 2) d p m , 血 中 L E U 濃度(b 2) n m ol/ m l と投与後180 分

(t 3) に お け る
3

H - L E U ( a 3) d p m , 血 中 L E U 濃度 (b ,) n m ol/

m l とす ると K = (1 n a 2/ b 2
-

1 n a 3/ b ,)/(t,Tt2) で あり , t, -t 2 = 1 時間

か ら K = 1 n a 2/ b 2 - 1 n a ｡/ b ｡ で 求め た . また
, 半減期 を T l / 戸

0 .6 9 3/ K (時間) と して 求め た .

Ⅳ . 統計学的検討

各測定値 は 支, ±S D で 表 した . 測 定値 の 比較検定 に ほ

S u td e n t の t 検定 を用い , P < 0 .05 を も っ て有意 の 差と した .

成 績

Ⅰ . 腹膜炎の有無ならび T P N の 有無 と組成 に よ る B C A A

の 血 中濃度 と尿中排泄量 の検討

1 , 血 中の B C A A 濃度

1 ) 血 中 V A L 濃度は , 腹膜炎 ･ 非 T P N 群で (0 .8 6 土0 .41 )

×1 0
2
n m ol/ 血 で あり他の 3 群に比 して有意(P < 0 .0 1) に 低下 し

て い た .

2 ) 血 中 IL E 濃度 ほ , 腹 膜 炎 ･ 非 T P N 群 で は (0 .5 5 ±

0 .3 0) ×1 0
2

n m ol/ m l で あり他の 3 群に 比 して 有意(P < 0 .0 1) に 低

下 して い た .

3 ) 血 中 L E U 濃度 は
,
腹膜炎

･

非 T P N 群 で は (0 .9 4 ±

0 .2 9) × 1 0
2
n m ol/ m l で あり他の 3 群に 比 して 有意(P < 0 .0 1) に 低

下 してい た ( 図1 ) .

2 . B A C C の 尿中排泄量

1 ) V A L の 尿中排泄量ほ
,
対照群(0 .2 ±0 . レ皿 01/ 日) に 比べ

て 他 の 3 群でほ 増加傾向を示 したが 有意差 は なく , また , 対照

群以外の 3 群間に は有意差ほなか っ た .

2 ) I L E の 尿 中排泄量 は , 腹膜 炎 ･ T P N 群 で は 3 .0 ±0 .8

〃 m Ol/ 日 と , 他の 3 群よ り有意 (P < 0 .01) 増加 して い た .

3 ) L E U の 尿中排泄量は = 腹膜炎 ･ T P N 群 で ほ 10 .1 ±1 .4

〟 m Ol/ 日 で あ り, 他の 3 群に 比 して 有意 (P < 0 .0 5) に 高く
,
ま

た
, 対照群に 比 して腹膜炎 ･ T P N 群 で ほ 有意 ( P < 0 .0 1) に 高

か っ た (図 2 ) .
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F i g . 2 . U ri n a r y B C A A e x c r e ti o n i n f o u r g r o u p s . □ , C O n tr Ol

r a t s (n o n - p e rit o niti s r a t s wi th o u t T P N ) ( n = 4) ; 因,

n o n
-

p e rit o niti s r a ts wi th T P N ( n = .

4) ; 田 , p e rit o n iti s r a t s

wi th o u t T P N ( n = 4); m , p e rito n itis r a t s w ith T P N (n = 4) .

E a c h v al u e r e p r e s e n t s 真土S D .
* p < 0 .0 5 .
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T P N 群 に お け る B C A A 投与量は V A L O .4 5 ±0 .0 3 n r n ol/ 日 ,

I L E O .7 7 ±0 .0 5 n m o V 日 , L E U l .2 9 ±0 .0 9 n m ol/ 日 で あり , 尿中

へ の ア ミ ノ 酸排泄量 ほ , 最大 の 排泄量 を 示 した 腹膜炎 ･ T P N

群に お い て も投与量 の 1 % 未満で あ っ た .

Ⅰ . L E U の 代謝 の検討

1 .

3
H - L E U の 動腰

ユ

H - L E U 投与開始から投与終了ま で の 血 中の
3
H 放 射括性は

3 日 - L E U i n f u sio n

(

;
二
〓
＼

∈
d
p
)

m

∈
の

巾
一

d

u

㌻
首
>

葛
召
苛

空

エ
e

0001

6 0 1 2 0 1 8 0

Ti m e ( m i n )

F i g ･ 3 ･ T i m e c o u r s e of i n c o r p o r a ti o n of
3
H i n pl a s m a of r a t s

W ith
3
H - L E U i n f u si o n ･

3

H -L E U i nf u si o n w a s p e Tf o r m e d f o r

1 2 0 mi n ( ⇔) ･ ○ , C O n tr Ol ( n o n - P e rit o niti s) r at s w ith T P N

( n = 3); ● , p e rit o n itis r a t s w it h T P N ( n = 3) . E a c h v al u e

r e p r e s e n t s 支 ±S D .
* p < 0 .0 5 .
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6 0 1 2 8 1 8 0

Ti m e ( m i n)

F i g ･ 4 ･ T i m e c o u r s e of i n c o r p o r a ti o n of
3
H i n u ri n e of r at s

wi th
3
H -

L E U i n f u si o n ･

3
H - L E U in f u si o n w a s p e rf o r m e d f o r

1 2 0 m i n ( ⇔ ) ･
'

○ , C O n tr Ol ( n o n - P e rit o niti s) r a t s wi th T P N

( n = 3) ; ● , p e rit o n itis r a t s wi th T P N ( n = 3) . E a c h v al u e
r e p r e s e n t s 真土S D . * p < 0 .0 5 .

腹 膜 炎群 に お い て 増 加 が 著 し く (最 高値 : 1 2 0 分 後 値 ▲

1 52 2 土19 3 d p m / 1 0 勅 非 腹膜炎群 (最 高値 : 1 2 0 分 後 値 ,

4 98 士73 d p m /1 0 JLl) の 約 3 倍 の
3
H 放射活性 を 示 した . ま た

,

1 20 分 間の
3

汁 L E U 投与終 了以降は , 非腹膜群で ほ血 中
3
H の 放

射静酎ま維持 され て い た が
, 腹膜炎群 では 急激 に 減少 して い た

( 図3) .

3
H の 尿 中排泄量は非腹膜炎群 で は ,

3

H- L E U 投与開始か ら投

与終了 ま で と 投与終了以降を と お して
,
ほ とん ど

3
H 排泄 が認

め られ な か っ た の に 対 して腹膜炎群で ほ
l
血 中の

3

H 放射活性

と相関 して
3

H の 尿中排泄量 の 増減が認め られ た ( 図4 ) .

非腹膜炎群 と腹膜炎群 に お ける
3
H - L E U 投与終了時(投与開

始120 分後) の 溶 出液 の
3
H 放 射活性を比較す る と , 非腹膜炎群

では L E U の フ ラ ク シ ョ ン に 大き な集帝 と酸性液相 の フ ラ ク

シ ョ ソ (r e t e n si o n ti m e O ～ 1 0 分) に 小 さ な 集積 を認 め た .

一

方 , 腹膜炎群 で ほ L E U の フ ラ ク シ ョ ン に 小 さな
3
H の 集構 と酸

性液相の フ ラ ク シ ョ ン に 大きな 集積を認 めた .

3
H - L E U 投与終

了60 分後 (投与開始180 分後) の 溶出液 の
3
H 放射活性に つ い て

も同様の 傾向が認め られ た が , 腹 膜炎群で は L E U の フ ラ ク

シ ョ ン に ほ ほ とん ど
3

H の 集積が 認め られ ず
,
血 中

3

廿L E U の

代謝が冗進 して い る こ とが 示 された . また , 非腹膜炎群と腹膜

炎群 の 両 者 とも に そ の 他の ア ミ ノ 酸 の フ ラ ク シ ョ ン へ の
3

H の

集培 は認め られ な か っ た (図5 ) .
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R e t e n si o n ti m e ( m i n)

F ig ■ 5 ･
3
H -

r a di o a c ti vi ty i n f r a c ti o n s c olle ct e d d u ri n g th e

C h r o m a t o g r a p h y of th e s a m pl e s p r e p a r e d f r o m pl a s m a

O b t ai n e d 1 2 0 mi n (A , B) a n d 1 80 mi n (C , D ) af t e r th e

b e gi n n in g of
3
汁L E U in f u si o n . (A ) , (C ) C o n t r ol ( n o n -

p e rit o niti s) r a ts w ith T P N ( n = 3) . (B ) , ( D) P e rit o n iti s r a ts
wi th T P N ･

3

H - L E U w a s id e n tifi e d b y th e r e t e n tip n ti m
e

Of L E U (r e t e n ti o n ti m e
,
1 0 5 -1 1 0 mi n ) . E a ch v al u e

r e p r e s e n t s 豆 ±S D ( n = 3) .



血 中 ロ イ シ ソ 消失速度の 測定

T a bl e l ･ M e a n v al u e s of
3
H- L E U r a di o a c ti vity a n d L E U c o n c e n t r a ti o n i n pla s m a

4 7 9

G r o u p

T i m e a t

e x a m l n a tl O n
A)

( m i n)

N o . o f r a ts

e x a m i n e d

3
H-L E U

r a di o a c ti vity

( 言 ±S D , d p m )

L E U

C O n C e n tr a ti o n

( 貢 ±S D , n m OV m I)

C o n tr ol ( n o n -

p e rit o nitis)
r a t s w ith T P N

P e rit o niti s r a ts

w ith T P N

1 2 0

1 8 0

1 2 0

1 8 0

3 2 2 7 .8 土 7 . 1

3 1 3 8 . 5 土2 0 . 5

3 1 2 6 . 2 ±3 1 . 2

3 4 8 . 9 ± 1 . 3

1 7 7 . 3 ±7 .0

1 7 6 . 0 士9 .2

1 5 3 .
7 ±7 .4

1 4 5 . 3 士4 . 9

a) T i m e a ft e r th e b e gi n ni n g o f
3
H - L E U i n f u sio n

,
W h ic h w a s p e rf o r m e d f o r 1 2 0 m i n .

同試料の 血凍 L E U 濃度を測定 し, L E U の 血 中消失速度をも

と め る と l 非 腹 膜炎群 で K = 0 .6 2 5 ±0 .2 3 6
, 半 減 期 T l/ 2 =

l .2 2 8 土0 .4 76 (b r) で あ っ た . 腹膜炎群で ほ K = 2 .7 3 4 ±0 .2 8l , 半

減期 T l / 2 = 0 .2 5 7 士0 .0 3 1 で あ っ た (表 1 ) .

考 察

重症感染症や 手術侵襲時に は蛋白異化が克進 し , 窒素平衡が

負に 傾く こ と が知 られ て い a
6)

. B C A A の 投与ほ かか る侵襲時

の 蛋白異化 の 先進 を抑制 し蛋白合成 を促進す る と さ れ ,

B C A A を 併用 した T P N を術後早期か ら実施す る こ と に よ り術

後 の 窒素平衡 を 正 に 転 ず る こ と が 可 能 で あ る と さ れ て い

る
2)7) 3 8 )

. また ,
B C A A の な か でも L E U が 蛋白異化 の 抑制作用 と

蛋白合成促進作用を強く有 して い る こ と が 明 らか に され
3 ト 5)

,

他の 分岐酸 ア ミ ノ 酸(IL E V A L) に 比 して 注目 され て い る . ま

た
,
B C A A は筋組織 に 豊富に 貯蓄 され ,

そ の 代謝は 主 に 筋組織

や脂肪組織 で 行わ れ る ,
これ は 他の 多く の ア ミ ノ 酸が 主 に 肝臓

で 代謝 さ れ る の と ほ 対恩的 で あ り , 筋組 織 に 貯留 さ れ た

B C A A が 末梢親.織 で の エ ネ ル ギ ー 源 と な っ て い る 可 能性 があ

る . とく に ,
L E U ほ 代謝 され て ア セ チ ル C o A と ア セ ト 酢酸 と

な る こ と か ら
,
ケ ト ン 体と して末梢組織 で の 注 目す べ き エ ネル

ギ ー 源と考 え られ て い る
8) 鋸

. そ こ で 本研究 では 重症感染症 モ デ

ル と して 腹膜炎 ラ ッ ト を 作製 し, T P N 実施時の 血 中 B C A A の

濃度と 尿中 B C A A 排泄量を測定 し , また , 経 静脈的に 投与 さ

れ た
3

H-L E U を 血 中お よ び尿中に 追跡す る こ と に よ り L E U の

動態を 血 中
3

H-L E U 消失速度か ら検討 した .

今回 の 検討に よ る血 中 B C A A 濃度は 腹膜炎 ･ 非 T P N 群 に

おい て L E U
,
V A L

,
I L E の 三 者とも に 低下 して い た . 肝硬変症

の患者に お ける血 策 ア ミ ノ 酸 パ タ ー ン は
,
B C A A / 芳 香族 ア ミ

ノ 酸( a r o m ati c a m i n o a cid s , A A A ) 比の 著明 な低下 と B C A A

の 低下が み られ
,
B C A A の 酸化克進と細胞内遊離 B C A A の 血

中 へ の 放出低下が み られ ると され て い る
10)1 1 )

. 本検討 に お ける

血中 B C A A 濃度の 低下 の 機序も同様 で ある と推測され る . し

か し
, 敗血 症想定 した重症感染モ デ ル と して の 腹膜炎群でも ,

ア ミ ノ 酸 (B C A A 21 .2 % 含有) 投与腹膜炎群 に お い て ほ , 対照

群と 同様 の 各 B C A A 濃度が 維持 され て い た . 細胞内の ア ミ ノ

酸プ ー ル へ の B C A A 供給 は血 中 B C A A の 細胞 内輸送 と蛋白異

化に よ っ て 供出 された B C A A 以外に は な い た め ∴経静脈的な

B C A A 投与は 細胞内の ア ミ ノ 酸プ
ー ル へ の B C A A 供 給の 重要

な手段である . 敗血 症や 手術侵襲後 の 窒素出納 の 改善に ほ高波

度 , 高比率の B C A A の 投与が必要 で ある と されて い る
2潮

. 今回

の 検討か らは , 血 中 B C A A 濃度 の 是正 に ほ 投与 ア ミ ノ 酸の

B C A A 浪度は21 . 2 % で 血 中 B C A A 濃度の 是正 は可 能で あると

考 え られ る . しか し
,
血祭 ア ミ ノ 酸 プ ー ル の 全 ア ミ ノ 酸 プ ー ル

に 占め られ る割合 は非常に 小さく , 組織に よ っ て分布や ア ミ ノ

酸 の 濃度, 比率が異な る こ と
14)1 5)

t
ア ミ ノ 酸の 細胞外液から細胞

内 へ の 輸送 は能動輸送で あり , 通常細胞外液に 比 し細胞内液の

ア ミ ノ 酸濃度は か な り高い レ ベ ル で維持 されて い る こ と
1 6)

な ど

か ら
,
血 中 B C A A 濃度が生理 的 レ ベ ル に 是正 され た こ と だ け

で ほ B C A A の 供給が十分である とす る こ と は できな い . 細胞

内 の ア ミ ノ 酸 プ ー ル は 敗血 症時 に お い て も変化 しな い と さ

れ
17)

,
B C A A 酸化の 克進時に は 血 中の B C A A 濃度を保 つ た め

に 蛋白異化が進む こ とを 考慮す ると , 生理 的血 中 B C A A 濃度

の 維 持は , 尿中 へ の B C A A 排泄量が 無視 で きる範囲で あれ ば,

蛋白異化に よ る B C A A 供給量 = 蛋白合成 へ の B C A A 需要量+

B C A A 酸化 へ の B C A A 需要量と考 え る こ と が で きる .

B C A A の 尿中排泄 ほ , ヒ トの 生 理的状態 に お い て V A L

5 3 FL m Ol/ 日 , I L E 2 1 FL m Ol/ 日 , L E U 5 7 p m ol/ 日 と され てい る . 今

回 の 実験 で は ,
対照 群に お い て V A L O .2 土0 .1 〃 m Ol/ 日 ,

I L E

O .4 ±0 .1 p m ol/ 日 ,
L E U O .5 p m ol/ 日 で あり , 体重あた り の 排泄

量 で は ヒ トと ラ ッ ト と は同程度の 排泄量と考え られ た . 非腹膜

炎 ･ T P N 群 に お い て は ,
V A L 2 .8 ±1 .2 J` m Ol/ 日 ,

I L E

l .7 ±0 .6 p m ol/ B , L E U 2 .0 土0 .9 p m ol/ 日 で , 血 中 B C A A 濃度と

相関 して 排泄量ほ増加 して お り , 尿中 B C A A 排泄 の 増減は 血

中 B C A A 濃度 に 依存 し て い る と 考 え ら れ た . 腹 膜 炎 ･ 非

T P N 群で は血 中 B C A A 濃度が 低下 して い る に もか か わ らず ,

排泄量は V A L l .2 土1 .O p m ol/ 日 ,
I L E 2 .1 ±0 .4 p m ol/ 日 ,

L E U

6 .0 土1 .1 /上 m O l/ 日 と対照群と比 し増加 して い た . さ らに , 最大 の

排泄量が み られた の ほ腹膜炎 ･ T P N 群で あ っ た . こ の 理 由 と

して は , 敗血 症の 早期 に お ける急性相反応 で B C .A A を 利用す

る蛋白合成や酸化に 先立 っ て体蛋白異化 に よ る B C A A の 血 中

へ の 放出が起 こ る
一 過性 の 高 B C A A 血 症が 存在 し

Ig)2 0 )
, また ,

今回 の B C A A 排泄量は 1 日 量と して 測定 され た た め尿中排泄

量が増加 した
21)
こ とや . 敗血 症時に ほ B C A A 排泄の 関値が 低

下 して い る こ と な どが 考え られ た . 静脈 内に 注入 され た ア ミ ノ

酸ほ 尿中に 排泄 され や すく利用 さ れに く い と の 報告もあ る

が
22)

, 尿中 へ の B C A A 喪失は 投与 B C A A 量 の 1 % 未満で あ

り ∴経静脈的に 投与 された B C A A ほ十分に 利用 され て い る と

推測 され る .
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一 方他の ア ミ ノ 酸 の ほ と ん どが 肝 で 代謝 され る の に 対 し ,

B C A A の 代謝は 主に筋肉巌織で行わ れ て い る と され て い る
23)

.

B C A A の 代謝 の 第 一 段階は B C A A の ア ミ ノ 酸基転移 に よ る脱

ア ミ ノ反応で あ り , そ の 反応 は B C A A ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ

ラ
ー ゼ (a m i n ot r a n sf e r a s e , B C A A T) に よ り各々 の B C A A に 対

応 する ケ ト 酸(b r a n c h e d c h ai n k e t o a cid s
】
B C K A ) に 変 え られ

る ･ B C A A T の 濃度 ほ肝組織匿 お い て は 低く筋肉魁織 で は 比較

的高い た め ト 組織重量の 比率 か ら い っ て も脱 ア ミ ノ 酸反応の 大

半は筋肉鼠織 で 行わ れ ると推測 され る
飢)

. 代 謝の 第 2 段階 で は
,

B C K A の 酸化的脱炭酸反応 ( o xid a ti v e d e c a b o x yI a ti o n) が ミ ト

コ ン ド リ ア 内 の デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (B C K A d e h y d r o g e n a s e ,

B C K A D) に よ っ て 行わ れ る . こ の B C K A D が B C A A 酸化 の 律

速酵素で ある と さ れ て い る
25)

. B C A A T と ほ 異 な り ,
B C K A D

の 分布は肝 に お い て 高く筋肉組織 に お い て 低い た め
23)

,
B C A A

は 筋肉組織 の み な らず肝に お い ても重要な エ ネ ル ギ ー 基質で あ

ると考えられ る . 全 ての ア ミ ノ 酸 か ら生 じる 共通代謝中間体

(炭素骨格の 代謝産物) ほ ア セ チ ル C o A
,
ピ ル ビ ン 軌 2- オ キ ソ

ダル ク ル 軌 ス ク シ ニ ル C o A , フ マ ル 軌 オキ サ ロ 酢酸に 集約

されるが
,
ト リ カ ル ポ ソ 酸(tri c a r b o x yli c a cid , T C A ) 回路 で直

接酸化 され る唯
一

の 化合物 は ア セ チ ル C o A で ある . ア セ チ ル

C o A 以外 の 中間体 は オキ サ ロ 酢酸に な り, T C A 回路 か ら 一

旦

は ずれ て ピ ル ビル 酸 とな り ピ ル ビル 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に よ り

ア セ チ ル C o A に な る こ と に よ っ て 酸 化 さ れ る と さ れ て い

る
卿

･ す なわ ち
,
ピル ビン 酸デ ヒ ド ロ ゲナ ー ゼ が 阻害 さ れ た場

合, 例えば , 脂肪酸代謝が克進 して い る状態や糖質 の 利用 が低

下 して い る 状態で ほ
,

エ ネ ル ギ
ー

代謝に お い て は 直接 ア セ チ ル

C o A を生成す る ア ミ ノ 酸が利用効果 が良 い と 考 え られ る
26)

.

L E U は B C A A の 中でも直接ア セ チ ル C o A を生成す る ア ミ ノ

酸 で あ り, 1 分 子の L E U か ら1 分 子の ア セ チ ル C o A と 1 分子

の ア セ ト酢酸 が つ く られ る2
丁}

. ァ セ ト酢酸は ケ ト ン 体 で あ り肝

でそ の 一 部 が βヒ ド ロ キ シ酪酸 に 変えられ る が , 肝で ほ 利用 さ

れな い た め肝か ら放出 され好気的組織の ミ ト コ ン ドリ ア で 酸化

され る
珊

･ ケ ト ン 体 は筋肉一 心 胤 腎臓 , 脳 , 腸管 な ど の 好気的

蔽織で ア セ チ ル C o A に変 え られ ,
オ キ サ ロ 酢酸と ク エ ン 酸 シ

ン セ ク ー ゼ の 働 きで ク エ ン 酸と な り T C A 回路 で酸化 され る .

しか し
,
ミ ト コ ン ドリ ア に お ける ア セ チ ル C o A / C o A の 比率 の

上 昇ほ ピ ル ピ ソ 酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ ー ゼ を 阻害するた め に 糖質利用

率の 低下を招来す る
29)

. こ の 状態で の 過剰な 糖質 の 投与は エ ネ

ル ギ ー 代謝 を改善 しない ばか りか 高血 糖に よ る高浸透圧血症を

増悪する可 能性があ る . L E U は体蛋白異化を抑制す る と され

て い る が
,
L E U の ケ ト 酸 で あ る α イ ソ カ プ ロ ソ 酸 (k e t o

i s o c a p r oi c a cid , K I C ) や ケ ト ン 体 に も同 程度 の 蛋白異化抑制作

用がある こ とが 報告され て い る 仰
1)

. した が っ て
,
L E U の 蛋白

異化抑制作用ほ L E U の 直接的作用 と い うよ りも ,
L E U が 代謝

され て生成 され る ケ ト ン 体も しく は ア セ テ ル C o A に よ る抑 制

作用の 可 能性が高い と考え られ る .

さらに
,
L E U の 代謝を考え る上 で

,
L E U の 炭素骨格が そ の

他 の ア ミ ノ 酸 の 炭素骨格に利用 されて い るか 否か は 重要な問題

である ･ 今回 の 検討で 使用 した L -[4 , 5 -
a

H ] L E U ほ B C A A T に

よ り し【4 , 5 -
3
H] K I C に変わ り珊 さ らに B C K A D に よ っ て 3 H を

有す る ア セ ト酢酸と
8
H を有 さな い ア セ チ ル C o A と に分解され

る ･ ア セ ト酢酸 ほ肝 で は代謝 され な い た め肝外 の 好気的組織で

代謝 される . 腹膜炎 の 有無に関わ らず L E U の フ ラ ク シ ョ ン と

酸性液相 の フ ラ ク シ ョ ソ 以外の 他 の ア ミ ノ 酸 の フ ラ ク シ ョ ソ に

3
H の 集積が 認め られ な か っ た こ とか ら

,
L E U か ら生産 され る

ア セ ト酢酸 は他 の ア ミ ノ 酸の 炭素骨格 に は利用 され な い こ とが

確認され た ･ ま た
, 醇

32)
ほ U -

1 4
C - L E U を使用 した 実験で筋組織

の 酸 可溶分画中 に グル タ ミ ン 酸と ア ラ ニ ソ に 相当量の
=
C が取

り込 まれ た と報告 した . U-
14

C- L E U ほす べ て の C が
14

C で ラ ベ

ル され て い るた め
, 分解 され て 生 ず る ア セ ト酢 酸も ア セ テ ル

C o A も
14
C で ラ ベ ル さ れ て い る ･ さ らに

,
ア セ ト酢酸 ほ肝以外

の 組織で ア セ チ ル C o A に 変 え られ て 利用 され る の で ,
L E U 由

来の ア セ チ ル C o A が肝外鼠織で T C A 回路 の 中間体や ピ ル ビ

ン 酸に な り ダ ル ク ミ ソ 酸や ア ラ ニ ソ に 炭素骨格を供給 して い る

の で あれ ば L [4 , 5 -
3
H] L E U の

3

H もグ ル タ ミ ン 酸や ア ラ ニ ン の

フ ラ ク シ ョ ン に 集賛する ほず で ある . した が っ て
, グ ル タ ミ ソ

酸や ア ラ ニ ン の 炭素骨格 ほ肝 に おけ る KIC 酸化 の 充進か ら
39)

生

ず る ア セ チ ル C o A を T C A 回路 の 中間体や ピ ル ビ ン 酸の 形で

利用 して い る と推察 できる .

また
, 今回 の 実験で腹膜炎 ラ ッ トにお け る

3
廿L E U､ の 推移ほ

8
H -L E U 投与終了時(投与開始120 分後) と投与終了60 分後(投与

開始1 80 分後) の 1 時 間 で は ほ と ん ど 消失 して い る . こ れ ほ

L E U か ら KI C へ の 脱 ア ミ ノ 反応と KIC か ら L E U へ の ア ミ

ネ
ー

シ ョ ン の 状態を 表 して い る . すな わ ち , 腹膜 炎群 で は大き

く脱 ア ミ ノ 反応に 軌 ､ て い る こ とを 示 して い る .

3
H -

L E U の 血

中消失速度 を求め る と , 非腹膜炎群 で ほ K = 0 .6 2 5 土0 ,2 乳 半

減期 は T
l / 2

= 1 ･2 2 8 士0 .4 76 ( 時 間) , 腹 膜炎 ラ ッ ト で ほ E =

2 ･7 34 ±0 ･2 8 1
,
T
l / 2

= 0 .2 5 7 士0 .0 31 (時 間) で あ っ た . M a tth e w -
S
34 }
は と = こ L -[1 -

1 3
c ] を 経静脈的に 投与 し, 血 液中の 1

3

C - K I C/
13
C -

L E U の 比は摂取蛋白量 に影響 され ず 7 ト82 % と 一 定で あ っ

た と報告 した ･ イ ヌ の 実験 で も , 血 液 中の
13

c- KI C/
13
C - L E U の

比は50 % と 一 定で あ っ た と され て い る
35)

. 動物の 種 に よ っ て蛋

白合成と蛋白分解の 速度 の 差 ほみ られ るた め
,
比 の 大小ほ あっ

て もそ の 値 ほ代謝動態 の 変化 に 影響 され ず 一 定 で ある と考える

と
脚 )

, 腹膜炎群の
3
廿L E U 投与終了 時 , 終 了60 分後 に み られ る

酸性液相 の フ ラ ク シ ョ ン に 集穫す る
3

H ほ
, 極少量の

3
H- K I C を

除い て 他の ほ と ん ど ほ り÷ ア セ ト酢酸と
3

H - β- ヒ ド ロ キ ン 酪酸で

ある と考 え られ , 観察中 に 認め た尿中排泄
3

H 畳も
3

H 一 ケ ト ン 体

で ある と推定 で き る , 逆 に
, 非腹膜炎群 では

3
廿 L E U が相当量

認め られ
,

3

H - K I C/
3
H - L E U が50 % ～ 8 0 %

35) 3 6)

と仮定 しても

液相の フ ラ ク シ ョ ン の 3H ほか な り の 部分が
3
H-K I C で ,

3
H- ケ

トン 体は わ ずか で ある と推定 され た . した が っ て
, 敗血 症で は

経静脈的に投与 され た L E U ほ 速や か に 脱ア ミ ノ 反応と 酸化的

脱炭酸反応 が行わ れ ,
ケ ト ン 体と して 好気的観織 で エ ネ ル ギ ー

基質に 利用 され て い ると 推測 され た . また , 今回 測定 され た

L E U の 半減期か ら敗血症 で は生理 状態で 必 要と され る L E U の

約4 ･ 8 倍の L E U が エ ネ ル ギ ー 基質 と して 消費 さ れ ,
さ ら に ,

L E U か らの 代謝中間体である KIC や ケ ト ン 体を エ ネ ル ギ ー 基

質と して 投 与す る こ とも有用であ ると 考え られ た .

結 論

ラ ッ トを 用 い て 実験的に腹膜炎 モ デ ル を作成 し , 重症感染時

の 輸液組成 の 相違 に よ る血 中 の B C A A 濃 度 の 相 違 と ,

L -r4 ･5
3

町 L E U を 使用 し て 非腹膜炎群 と腹 膜炎群 に お ける

L E U 代謝 の 相違を 検討 し , 以下の 結果 を得た .

l ･ 腹膜炎群で ほ 血 中 B C A A ( V A L , I L E , L E U ) 濃度の 有意

な 低下が認められ , 低下 した 血 中 B C A A 濃度 は20 % ナ ミ ノ酸

( B C A A を21 . 2 % 含有) と15 % 糖液に よ る T P N に よ り対照群の



血 中 ロ イ シ ソ 消失速度 の 測定

血中濃度 に 是正 され た .

2 . 尿中 B C A A 排泄量 は ア ミ ノ 酸を投与 した腹膜炎群 で最

も増加 して い た が , 排 泄量 ほ 投与 B C A A 総量 の 1 % 未満 で

あっ た .

3 . 非腹膜炎群 で は血 中の L E U か らの ケ ト ン 体の 生成ほ認

め られ な か っ た が , 腹膜炎群で ほ 血 中 L E U か ら の ケ ト ン 体生

成が著明で あ っ た .

4 . 腹膜炎群で の L E U の 血 中消失速度ほ非腹膜炎群よ り速

く
,
また 半減期は非腹膜炎群 よ り短縮 し , 腹膜 炎群 で の L E U

の エ ネ ル ギ
ー 基質と して の 消費は 非腹膜炎群の 約4 . 8 倍 で あ っ

た .

以上か ら , 重症感染時 に ほ B C A A と くに L E U の 代謝が 克進

し
,
生理 的状態で要す る 4 ～ 5 倍の L E U が エ ネ ル ギ ー 基質と

して 消費され る こ と を考慮 しア ミ ノ 酸輸液の 阻成 を決定す べ き

である と考えられ た .
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m u st b e d et e mi n e d , C O n Sid e ri n g th at th e c o n s u m p ti o n of L E U a s an e n e rg y S O u r C e i n s e p s I S is a b o u t 4
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