
Effect of BCAA Enriched Amino Acid Solution on
Septic Rats: the Relationship of Composition to
Efficacy

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/7958URL



金沢大学十全医学会雑誌 第96 巻 第 3 号 629 －6 40 く19 わ

敗血症 ラ ッ トに お ける高分岐鎖 ア ミ ノ 酸輸液 の 効果

一

特に分岐鎖ア ミ ノ酸組成 の およぼす影響に つ い て 一

食沢 大学 医学部外科学第二 講座 く主任 二 宮崎逸夫教授1

片 山 寛 次

く昭和6 2 年5 月2 5 日受付I
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敗血 症時に お ける 分岐鎖ア ミ ノ 酸 くb r a n c h e d c h a i n a m i n o a ci d
，
B C A A I 輸液の 果 たす役割や，

そ の 組成が効果に 及 ぼす影響 に つ い て検討 した
． 敗血 症モ デ ル は ラ ッ トの 盲腸 を結染穿刺 して作成 した

．

こ れ ら を投与輸液 の ア ミ ノ酸組成 に よ り次の 4 群 に分 けた ． C A A 群は B C A A 2 1 ％の市販 ア ミ ノ 酸製剤を

用 い た ． B C － 5 0 群 と B C － 50 L 群 は B C A A 5 0 ％と し，
B C A A の 中の 1 e u ci n e の 比 をそ れ ぞれ 40 ％，

6 4 ％と

した ．
B C －1 0 0 群で は B C A A lO O ％と し ，

V ali n e
，
1 e u c i n e

，
i s ol e u ci n e の 比 を1 こ 1 こ 1 と した

．
す べ て の

輸液群 に は グ リ コ
ー

ス を 15 ％加 え
， 投与窒素畳 もカ ロ リ

ー

も 同 一

と して モ デ ル作成後 72 時間の定速輸液

を行 っ た ． 輸液終了後 6 時間前 に
，

3
H －l e u ci n e l O O JL C i を輸液中に 加 え， Ef ，

お よ び筋組織 に お ける蛋白

合成率 くf r a c ti o n al p r o t ei n s y n th e ti c r a t e
，
F S Rl を測定 した

． 生存率は B C 5 0 L 群で最も高か っ た ． 血

清総蛋白と ア ル ブ ミ ン値も B C －5 0 群，
C A A 群，

B C －1 0 0 群 に 比 べ B C － 5 0 L 群で最も高 く維持さ れて い た ．

これ に 対 し B C － 5 0 群で は窒素 バ ラ ン ス に お い て最 も優れ
， 尿中 3 － メ チ ル ヒ ス チ ジ ン排泄量も最小であ っ

た ． 肝，
お よ び筋組織 に お け る FS R で は

， 無処置群 と比 べ ると敗血症群す べ てが低下 を示 した ． 筋に お け

る FS R は B C － 5 0 群で 最 も 高 か っ た が
， 肝 に お ける FS R は B C － 5 0 L 群で 高か っ た ．

B C －1 0 0 群は肝， 筋

い ず れ も FS R の 改善を示 さ な か っ た ．
こ れ ら の 結果よ り ， 敗血症 ラ ッ トに お い て は1 e u ci n e の 比 を高 め た

B C A A 輸液が肝 で の 蛋白合成促進 に有効だ っ た が
， 筋蛋白崩壊抑制に は バ ラ ン ス の とれ た B C A A 5 0 ％ア

ミ ノ 酸輸液が 効果的 で あ っ た ．

K e y w o r d s a m in o a cid s ol u tio n ， b r a n ch e d ch ai n a m i n o a cid s ． f r a c tio n al

p r ot ei n s y n t h e ti c r at e ． 1 e u ci n e ． s e p s I S ．

敗血 症 の 生体 に お い て は
，

い わ 炒 る a c u t e p h a s e

p r o t ei n
l

や ， 創傷治癒 の ため に 肝で 合成 され る 蛋白源

と し て
，

ア ミ ノ 酸の 需要が 克進 し て い る
．

ま た そ の

hy p e r d y n a m i c s t a t e に お い て は
，

エ ネ ル ギ
ー 需要は

増大す る に も か か わ ら ず
，
体 内の 糖 や 脂質 は エ ネ ル

ギ
ー

源 と し て 十分に 利用 され な い 拙
．

こ の ため 生休 で

は
，

お も に 末梢の 筋蛋白の 崩壊に よ っ て得 られ る ア ミ

ノ 鮭 をも ち い て
， 肝 な どで糖新生 や薫 n 合成 を お こ な

う
． ま た ， な か で も v ali n e

，
1 e LI Ci n e

，
i s o l e u c i n e JJl い わ

いか ろ分伎鎖ア ミ ノ酸 化r a n c h ed c h a i n こ1 m i n o a cid s ，

B C A JI J は ，
エ ネル ギ

ー 源と し て も消 費さ れ る
．

ニ い

結果，

ノ

H 本の 窄 素 バ ラ ン ス は 拝し くf主に か た L
l

く こ と

に な る
4 ト 6J

．
こ れ らの 知見か ら

， 敗血症時に B C A A を

投与 す る こ と の 有効性に つ い て研 究が お こ な わ れ ，

B C A A の も つ 筋蛋 白 崩壊 抑制効果7 潮 軋
や血 中ア ミ ノ

酸 レ ベ ル のiE 常化作用
岬
な どが あ き ら か に さ れ て き

た ．
しか し

， 敗血症時の 生体で は， 体蛋白崩壊の 抑制

の み な ら ず体蛋白 の 合成 を促進 する こ と も重要な問題

と 考え ら れ る
1 1ユ

．
と こ ろが

，
こ の 点に 言及 した も の は少

な く
，

こ れま で お こ なわ れ た研究も ， 個 々 の B C A A の

単独捜与て あ っ た り 低 カ ロ リ ー 輸 液で あ る な ど
4 湘 2ユ

， 輸液組成と し て は臨床に そ ぐわ ない と思 われ る
．

そ こ で 嘗者は ， 敗血症 の 病態に 対し最も適切 な ア ミ

ノ 酸輸液 山 組成を求め る ため に
，
B C A A の 配合比 や ，

A b b r e v i ati o n s 二 B C A A
，
b r a n c h d c h ai n a m in o a cid s 言 d p m

，
disin t e g r ati o n s p e r m in ut e ニ

F S R
，
f r a cti o n al p r ot ei n s y n t h etic r a t e ニ 3 － M e ． H is

，
3 － m et h y lhist idi n e こ T P N

，
t O t al p a r e n t e r al

n ut riti o n ．
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B C A A の なか で も特異な は た ら き を す る と い わ れ て

い る 瑚1 e u ci n e の 比 を変 えた ア ミ ノ 酸輸液 を作成 し
，

ラ ッ トの敗血 症モ デル に 投与 した ． そ して そ の 筋蛋 白

崩壊抑制効果の み な らず， 筋，
お よ び肝で の 蛋 白合成

促進 に 対す る効果 に つ い ても あ わ せ て検討す る こ と に

よ り ， 栄養状態や病態の 改善効果を よ り総合的 に 研究

した ．

材料お よ び方法

1 ． 実験動物

オ リ エ ン タ ル 固形 飼 料 お よ び 水 道 水 で 飼育 し た

240 旬 2 6 0 g の ウイ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト をも ち い た ． 実

験モ デ ル 作成前 24 時間は絶食と した ．

H ． 実験モ デ ル の 作成法

1 ． 腹膜炎の 作 成

ラ ッ ト を ，
N e m b u t al 砂 くp e n t o b a lb it al－N aJ の 腹腔

内投与 く5 m gノ100 g b o d y w ei gh tl に よ る麻酔下 に 開

腹 した ． 皮膚切開は ， 腹直筋 を避 ける た め左側腹部 に

おい た
． 腹膜 炎は

， 平澤
1 軋や

，
大戸

1 51
，

W i c h t e r m a n
1 6 1

の 方法に 準 じて作成し た ． す なわ ち
，
盲腸間膜を血 管

を含 めて結集切離 して血 行を遮断 した後， 盲腸内に 便

を移動させ て これ を基部で 結歎 し
，
1 8 ゲ

ー

ジの 注射針

を用 い て 2 カ所 を穿刺した ． 圧 迫 に よ っ て少量の 便 を

排 出したう えで腹腔内に 選納， 開腹 して敗血 症モ デ ル

と した ．

2 ． 輸液用 カ テ
ー

テ ル の 挿入

腹膜炎作成と 同時に
，
S t ei g e r ら

1 7l
，
草島1 81

，
広瀬 ら

1 01

の方法に 準 じて， ラ ッ トの右頸静脈か ら上 大静脈 に
，

外 径 1 ．O m m 内径 0 ． 5 m m の シ リ コ ン カ テ ー テ ル を

挿入した
．

カ テ ー テ ル は後頚部ま で皮下 を通 し て ハ ー

ネ

ス で 固定し， 代謝 ケ ー ジ内の ラ ッ ト を ス イ ベ ル をも ち

い て輸液セ ッ トに 連結する こ と に よ り
，

拘束す る こ と

を避 けた ． H olt e r ポ ン プ90 3 型 に て 72 時間の 定速持

続点滴 をお こ な い
， 輸液期間中は

，
す べ て の ラ ッ ト を

絶飲絶食と した く1 図I ．

HI ． 実験群の 設定と輸液の 組成 く表 1 う

実験群を敗血症 の 有無と輸液組成 に よ っ て 以 下 5 群

に 分けた ．

1 ． 無処置群 くN T 群う， 無処 置ラ ッ ト に 上大静脈内

カ テ
ー

テ ル 留 置 の み を お こ な い
，

F A OノW H O 基 準

く1965リ叫に も と づく 市販ア ミ ノ 酸輸液製剤 モ リ プ ロ ン

魯 く森下製薬
，

東京 こB C A A 配合比 23 ．6 ％l を も ち い

て完全静脈栄養 くt o t al p a r e n t e r a l n u t ri ti o n
，
T P N l

をお こ な っ た 0

2 ． C A A 群
，
敗血症 モ デ ル に

，
N T 群 と同様の 輸液

で T P N をお こ な っ た
0

3 ． B C －5 0 群， 敗血症 モ デ JtJ に
，
B C A A 5 0 ％，

B C A A

中の 1 e u ci n e 配合比 40 ％ に 調整 し た ア ミ ノ 酸輸液 を

も ち い て T P N をお こ な っ た ．

4 ■ B C －5 0 L 群 ， 敗 血 症 モ デ ル に
，

B C A A 5 0 ％，

B C A A 中の 1 e u ci n e の 配合比 を63 ． 7 ％に 高 め た ア ミ

ノ 酸輸液 で T P N をお こ な っ た ．

5 ． B C － 1 00 群， 敗血症 モ デル に
，

B C A A l O O％， 各

B C A A の 配 合比 が約 1 ニ 1 ニ 1 と な る よ う に 調整さ

れ た ア ミ ノ 酸輸液 をも ち い て T P N をお こ な っ た．

各輸液中の 総窒素濃度 は， 2 ． 79 m gノm l
，
ナ トリ ウ ム

は 30 ． O m E q11 ，
カ リ ウ ム は 17 ． 5 m E qノl と 各群同 一

と

して
，
す べ て の 輸液中 に グ ル コ

ー

ス を 1 5 ％ の 濃度で加

え ， 2 0 0 m llk g1 2 4 h r の 速度で T P N を お こな っ た
。

投与 カ ロ リ ー は 12 0 k c all k g12 4 h r
， 輸 液中の カ ロ

リ
ー 対窒素比 くC alノNl は 21 4 と各群同 一

で ある ．

蛋白合成率測定の た めに
，
7 2 時間の 輸液の 最後の 6

時間に L －F 4
，
5 －

3
H j l e u ci n e くT R K ． 1 70

，
5 5 ユCiノn m ol

，

R C C － A m e r s h a m
，Illi n oi sl l OO JL C i を加 え， 定量輸液

を行 っ た
．

1 V ． 測 定項 目

1 ． 生存率

耐術 ラ ッ トの う ち で
，
7 2 時間生 存 した ラ ッ トの比 を

求 めた ．

2 ． 尿 量

尿は 24 時間ごと に 蓄尿 し
，
量を測定 して その

一

部を

マ イ ナ ス 70 度に 凍結保存 して以 下の 測定 に 供 した ．

3 ． 窒素平衡

投与 ア ミ ノ 酸 中の 総 窒素と 全尿 中の 総窒素量 の 差 と

して 24 時間ご と に 算出し
，
3 日 間の 累積窒素平 衡とし

て 表わ した ． 総窒素童は Kj eld a hトP a rn a S 法2 07 に て測

定 した
．

4 ． 血 液生化学的検査

輸液終 了後 1 0 分以 内 に N e m b u t a l 偲 腹腔内注射に

W 1 8 亡a r r a 亡 8 1 m a l e l
a b o u 亡 2 5 0 g

l
t － 一 一 － － F a s 亡i n g f o r 2 4 h r

O p e r a 亡l o n

C e n ヒr a l v e n o u s c a n n u l ． a 亡i o n

V i 亡h o r v i 亡h o u 亡 C e c a l l l g a 亡l o n

且 n d p u n c 亡u r e

C o n 亡1 n u o u 8 f l u l d l n f u 8 l o n f o r 7 2 b r l n

m e 亡且b o l l c c 8 g e

1 ＋

1 0 0 p C i 一 用 － L e u c i n e v a s a d d e d

f o r 亡h e l a s 亡 6 h r

L i v e r
，
r e C 亡u s m u s c l e

．
a n d b l o o d s a m p l e s

v e r e o b 亡a l n e d v l 亡b l n l O m l n u 亡 e 8 a f 亡e r

亡h e l rlf u s i o n e n d e d ．

F i g ． 1 ． E x p e ri m e n t a l p r o t o c ol ．
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よる麻酔下に ラ ッ ト を開腹 し
，
下大静脈 よ り採血 し て

以下の 測定をお こ な っ た
．

り 血 清総蛋白

Bi u r e t 法
2 11

に て 測定 した ．

2ヨ 血 清ア ル ブ ミ ン

セ ル ロ
ー ス ア セ テ

ー

ト膜電気泳 動法2 2I に て 測 定 し

た ．

5 ． 尿中3 － メ チ ル ヒ ス ジ ン く3 －

m eth ylh i stid i n
，

3 －

M e 月i sう 排泄量

輸液の 最後の 24 時 間に お ける 全尿の
一

部 を
，

10 規

定の アミ ノ 酸分析用塩 酸 とと も に 減圧 封管 し，
11 0

0

C ，

63 1

6 時間加水分解 を お こ な い
，

N － ア セ ナ ル 3 － M e
－ H i s と

し たう えで ， 目 立 8 3 5 型自動ア ミ ノ酸分析機をも ち い

て定量 した
． 標準ア ミ ノ酸と し て は， C A L B I O C H E M

社製 3 － M e
－ H i s くC A L B I O C H E N

，
L o s A n g el e sl を使

用 した
2312 4 I

6 ． 組織遊離 ア ミ ノ 酸

ラ ッ ト を脱血屠殺 した後， 開胸 して 横隔膜直上 で 大

動静脈 に 銘子 を か け
， 下大静脈よ り 0

0

C の生理 食塩水

30 m l で 腹腔 内臓器 を湾流し
， 肝 を摘出 した

．
ま た

， 筋

膜や 脂肪組織を取 り除い た う えで 腹直筋 を摘出した ．

摘出し た組織は ただ ち に マ イ ナ ス 80
0

C に 凍結 し
， 真空

T a bl e l ． C o m p o siti o n of n u t ri e n t 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

N T
，
C A A B C － 50 B C －5 0 L B C －1 0 0

ノ へ

L－i s ol e u ci n e 1 0 2 ． 9 3 0 7 ． 9 1 91 ． 5 8 6 2 ． 1

L－1 e u ci n e 22 9 ． 8 3 9 5 ． 1 63 4 ． 3 8 41 ． 9

1y s王n e 2 0 2 ． 2 1 4 7 ． 6 1 4 7 ．6

L －

m e th i o ni n e 6 4 ．3 4 6 ． 9 4 6 ．9
ー．1コ

同
b8

しp h e n yl al a ni n e 1 71 ． 9 1 25 ．5 1 2 5 ．5

E
U

L－t h r e o n in e 1 1 9 ． 5 8 7 ．2 8 7 ．2
已

C I L t r y p t o p h a n 2 3 ． 9 1 7 ．4 1 7 ．4
ー十

J

由

円
ヰーJ

亡

qJ

U

亡

L－V ali n e 8 2 ． 7 2 8 7 ．7 1 7 0 ． 1 8 1 2 ． 5

L－al a ni n e 1 1 4 ． 0 8 3 ． 2 8 3 ． 2
くつ

U し a r g l n l n e 1 7 5 ． 6 1 28 ． 2 1 2 8 ． 2

丁営
U

く勺

し a s p a r ti c a cid 6 9 ． 9 5 1 ．0 5 1 ． 0

C l

仁コ
し c y st ei n e 2 6 ． 7 1 9 ． 5 1 9 ． 5

召 し gl u t a mi c a c id 1 1 9 ． 5 8 7 ． 2 8 7 ． 2
くく

L－his tidi n e 1 4 9 ． 1 1 0 8 ． 8 1 0 8 ． 8

しp r oli n e 6 0 ． 7 4 4 ． 3 44 ． 3

L－S e ri n e 40 ． 4 2 9 ． 5 29 ． 5

しt y r o si n e 6 ． 4 4 ． 7 4 ． 7

B C A A ノall a m i n o a cid s く％1 23 ． 6 5 0 ． 2 5 0 ． 4 1 0 0 ． 0

L e u ci n eノa ll a m i n o a ci d s く％1 1 3 ．1 2 0 ． 0 3 2 ． 1 3 3 ． 5

L e u ci n e l B C A A 0 ． 5 6 0 ． 40 0 ．6 4 0 ． 3 4

E s s e n ti a V n o n－e S S e nti al a m i n o a cid s 1 ． 0 4 3 ． 21 3 ．2 5

N it r o g e n c o n c e n t r a ti o n くm gl m 11 2 ． 7 9 2 ． 79 2 ．7 9 2 ． 7 9

N a
，

C O n C e n tr a ti o n くm E q 11l 3 0 ． 0 3 0 ．0 3 0 ．0 30 ． 0

K
，

C O n C e n tr a ti o n くm E q Jり 17 ． 5 1 7 ．5 1 7 ． 5 1 7 ． 5

G l u c o s e c o n c e n t ra ti o n く％1 1 5 ． 0 1 5 ．0 1 5 ． 0 1 5 ． 0

C al o ri e ノni tr o g e n r a ti o 2 1 4 2 1 4 2 1 4 21 4

G r o u p N T
，
r e C ei v e d n o t r e a t m e n t e x c e pt f o r c e n tr al v e n o u s c a n n u l ati o n

，
G r o u p C A A ．

B C－5D
，
B C－50 L

，
B C l O O r e c ei v e d c e c a 1 1i g a ti o n a n d p u n c t u r e w it h c e n tr al v e n o u s

c a n n u la ti o n ．



6 3 2

凍結乾燥 した後破砕 し， 組織遊離 ア ミ ノ酸分析に 供 し

た
．

臓器粉末200 m g を 0 ．0 5 M －t ri s b u ff e r くp H 7 ．61 10

m l で定容 しホ モ ジネ
ー トを作成 した ．

ホ モ ジ ネ
ー トの

一 部 に 5 ％ ズル ホ サリ チ ル 酸 を加 え，
7 0 0 X g ，

4
0

C で

1 5 分間遠沈 して 除蛋白を お こ な っ た ．
上滞 を 0 －2 2 ノJ m

ミ リ ポア フィ ル タ ー 令 を通 した う え で
，

日立835 型自

動ア ミ ノ 酸分析機で分析 し， 肝お よ び 筋の組織遊離 ア

ミ ノ 酸量 を臓 器蛋白重 量あ た り で求 め た
．

蛋白量 は

L a u r y 法2 51 で測定 した
．

7 ． 臓器蛋白合成率 くfr a cti o n al p r o t ei n s y n th e ti c

r a t e ，
F S Rl

肝お よ び筋組織 ホ モ ジ ネ
ー

ト2 m l に
，
2 5 ％ トリ ク ロ

リ ル 酢酸 0 ． 5 m l を加 え，
70 0 X g ，

1 5 分間遠沈 した
．

上

清 は その ま まで
，

また 沈漆 は N CS ti s s u e s ol u bili z e r

飽 くA m e r sh a m l に て溶解 し過酸化水素で脱水 した後，

そ れ ぞ れ に A C S II 魯 くA m e r sh a m l 液体 シ ン チ レ 一

夕
ー 1 0 m l を加え放射活性 を測定 した ． 測定 に は， ア ロ

カ製 L S C －7 0 0 液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー げ

ロ れ 東京1 をも ちい た
．

F S R は
，

G a rli c k ら
2 6
月こよ る下記の 式よ り ，

B l a c k －

b u r n ら
2 7J

， F r e u n d ら
1 りの 方法 に 準 じて算出 した

．

営こ ト e
－ E s ．t

．一 審 ＋ ．

r 車車 1

0

二
こ
＋
m

エ
扇
h

T

可

A
一

人

h

コ

S

N T C A A B C 5 0 B C 5 0 L B C l O O

くn こ 1 0 Iくn こ 2 らI くn ニ 1 9 Iくn ニ 1 T H n ニ 1 7 I

G r o u p s

F i g ． 2 ． S u rv i v al r a t e a t 7 2 h r a ft e r o p e r a ti o n i n 5

g r o u p s ． F o u r g r o u p s e x c e p t N T a r e s e pti c

g r o u p s ． E a c h g r o u p w a s r e s p e c ti v el y

a d m i n i st e r e d o n e of th e s o l u ti o n s sh o w n i n T a bl e

l ．

ヰ 掌
， p く0

．
0 1 ニ ホ

， p く0 ．0 5 ．

S B は
，

トリク ロ リ ル 酢酸で 沈澱 した 蛋 白に 取り込まれ

た1 e u ci n e くJL m O ll あ た り の 放 射 活 性 Cdi si n t e g r a －

ti o n s p e r mi n u t e
，
d p m l で あ る ． 臓器 蛋白重量あた

りの 蛋 白結合I e u ci n e は
，

ラ ッ トの 肝 で 58 5 J L m Oll g ．

p r o t ei n
， 筋で 63 2 FL m O ll g ． p r o t ei n と

一 定で ある2 Bl

で
，

こ の 値 をも ち い た ． S ． は ， 各組織遊離ア ミ ノ酸中

の 1 e u ci n e あ た り の 放射活性 くd p m J
I

JL m O u で ある ． し

た が っ て
，
S BノS ． は

， 臓 器蛋白 へ の 標識 ア ミ ノ 酸の取り

込 み率 くin c o r p o r a ti o n r a ti ol を示 す ．
t は

， 標識アミ

ノ酸 の 持続 投与時 間 くd a yう で あ り
， 本実験で は1ノ4

td a yl で あ る ． K s が 蛋白合成率
，
F S R で あ り

， p e r C e n t

p e r d a y で 表わ さ れ る ． 実験 に よ っ て得 られ た値の 統

計的処理 は
， 生存率 は X

2

検定，
そ の 他 は S u t u d e n t の

t 検定 に よ っ て お こ な っ た ． p く0 ， 0 5 を 有意差 ありと

し， 全て の 値 は m e a n 士 S E M で表わ した
．

成 績

工
． 腹膜 炎症 状と 生存率 く国 21

敗血症ラ ッ ト で は
，
モ デ ル 作成12 時間頃か ら浅い頻

呼吸 と とも に 不活発 とな っ た ． 死亡例 で は 24 時間頃か

ら乏尿 とな り ， 眼裔，
口 吻周囲 に 出血 斑 が 出現し

，
48

時間以 内に 死亡す る例が 多か っ た ． 剖検 で は
，
腹腔内

に 便臭 を伴う 混濁し た腹水 を認 め
， 腸管 は拡張し， 汎

発性腹膜炎の 像 を呈 し てい た
．
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，
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敗血 症 ラ ッ トに お け る高分岐鎖ア ミ ノ 酸輸液の 効果

これ に 対し生 存例 で は， 2 4 時間日頃 か ら動きが 再び

活発化し， 利尿が つ き は じめ た ． 24 時 間か ら4 8 時間ま

での 尿量 が 30 m l を越 えた も の は ほ と ん ど 72 時間後

の 屠殺時まで生 存 した
．

こ れ らの ラ ッ ト で は ， 開腹時

に多少の 腹水 はみ られ るも の の
， 結染穿刺 した盲腸の

周囲 を他臓器が 被覆 し
， 限局性の 膿瘍 を形成 して い た ．

N T 群で は
，

モ デ ル 作成直後か ら全身状態 は良好に

保たれ， 最初の 24 時間か ら 1 日 に 35 m l 以 上 の 利尿が

得られ た
．

ま た
， 開腹所見で も

， 腹腔 内に腹水等の 異

常所見は認め なか っ た ．

腹膜炎を作成し
， 輸液 をお こ な わ ずに

， 絶食の 上飲

水を自由と し た予備実験 群 く1l
ニ 8 う で は

， 全例 72 時

間以内に 死亡 した
．

モ デ ル 作成後 72 時間の 生存率は
，

N T 群 くn ニ 1 01

では10 0 ％で あ っ た ．
C A A 群 くn

ニ 2 郎 で は 50 ％と最

も低く
，
B C－50 群 くn

ニ 1 91 で 63 ．2 ％，
B C －1 0 0 群 くn

こ

m で64 ． 7 ％と
，

こ の 3 群で は N T 群よ り有意 に 低値

を示 した
．

一 方
，
B C － 5 0 L 群 く11 ニ 1 7フでは 70 ． 6 ％で あ

り
，

N T 群と の 間 に 有意差 を認 めな か っ た
．

口
． 窒素平衡 く図 3 う

72 時間の 累積窒素平衡 は
，

す べ て の 実験群 で負 と

なっ た ．
C A A 群 で－217 ． 4 士15 ． 4 m g ，

B C － 5 0 L 群で－

223 ．2 士31 ． 6 m g ，
B C － 10 0 群 で － 2 3 8 ． 1 士2 4 ． 5 m g で

あ っ たが， B C二5 0 群で は－83 ． 9 士2 9 ． 6 m g ，
N T 群 で h

4 9 ． 3 士 1 6 ． 6 m g と 他の 3 群よ り高 い 値 を示 した ． B C －

50 群と N T 群 との 間に は有意差は な か っ た
．
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6 33

m ． 血 液生 化学的検査

1 ． 血 清総蛋 白 く図 4 1

血 清総蛋白 は， C A A 群で は4 ■ 5 8 士0 ．1 0 gノdl
，
B C －5 0

群で は 4 ． 9 0 士0 ． 0 8 gノ札 B C －5 0 L 群 で は5 ． 3 8 士0 ．1 3

gld l ，
B C －1 0 0 群で は 4 － 84 士0 ．2 4 gl dl だ っ た ． N T 群

で は5 ■ 1 4 士0 ． 06 gld l で あ り
，
C A A 群，

B C －5 0 群 で は

これ よ り有意に 低下 してい た が
， B C － 50 L 群で は N T

群と 同程度に 保 たれ て い た ．

2 ． 血 清ア ル ブ ミ ン く図5 1

血清 ア ル ブ ミ ン 値 は， C A A 群 で 1 ． 6 0 士0 ． 1 1 g 他

B C － 5 0 群 で 1 ． 9 7 士0 ．0 9 gl d l
，

B C － 5 0 L 群 で 2 ． 3 6 士

0 ． 06 gld l ，
B C － 10 0 群で 1 ． 82 士0 ． 13 gl dl で あ り

，
す べ

ての 敗血 症群 で N T 群の 2 牒3 士0 ．0 7 g 佃1 よ り有意に

低下して い た
． しか し血清総蛋白同様， 敗血症群の な

か で は
，

B C －5 0 L 群が有意 に 高く保 たれ て お り， C A A

群，
B C －1 0 0 群 で 著し く低下 して い た ．

腎不全等に よる血液稀釈の 影響 を除外する た め
，

血

清総蛋白中の アル ブ ミ ン の 割合も検討す ると く図6 う，

す べ ての 敗血症群 で N T 群の 55 ．3 士1 ．3 ％よ り有意に

低下 して い た
■
B C －5 0 L 群で 44 ． 7 士1 ．2 ％と

， 敗血症群

の 中で は 最も 高く， B C －5 0 群39 ． 8 士1 ． 6 ％， B C － 1 00 群

38 ． 8 士2 ． 7 ％，
C A A 群 で 34 ． 8 士2 ．5 ％と低下して い た ．

す なわ ち
， 血 清ア ル ブ ミ ン傭 も， 血清総蛋白中の ア ル

ブ ミ ン の 割合も全く 同 じ傾向を示 した
．

IV
． 尿 中3 － メ チ ル ヒ ス チ ジ ン く3 － M e

一 方i sう 排泄 量

く図 7 J
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屠殺前 24 時間の 尿中3 － M e
－ H i s 排泄量 は

，
B C － 5 0 群

で 17 ． 5 士2 ． 2 JL m Oll k g ，
b o d y w e i gh tl d a y と C A A 群

の 27 ． 2 士2 ． 7
，

B C －5 0 L 群の 25 ．2 士2 ． 0 よ り有 意に 低

く，
N T 群 の 17 ． 9 士1 ． 2 と ほぼ 同等で あ っ た ．

B C － 10 0

．
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r e p r e s e n t s th e m e a n 士S ． E ． M ．
I n all g r o u p s

，
n

二 8 一

事
， p く0 ■0 0 1 i

川

， p く0 ．0 1 三
．

， p く0 ．0 5 ■

T a bl e 2 ． F r e e a m i n o a cid c o n c e n tr a ti o n

e x p r l m e n t al g r o u p s ．

群 で は 18 ． 6 士2 ． 8 で あ り他の 敗血症群 との 間に 有意の

差を認 めな か っ た ．

V ． 組織遊離ア ミ ノ 酸

肝に お け る組織 遊離 ア ミ ノ 酸 く表 2 ンで は ，
N T 群と

C A A 群 の 間 に 敗血症 作成 に よ る差 を あ ま り認 め な

か っ たが
，

al a ni n e が C A A 群 で有意 に 高 く， gly ci n e
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－ H isl

e x c r e ti o n d u ri g th e l a s t 2 4 h r o f 7 2 h r i n f u si o n

p e ri o d ．
E a c h v al u e r e p r e s e n t s t h e m e a n 士 S －E ． M ．

I n all g r o u p s
，

n
ニ 8 ．

＋
， p く0 ．05 ．

Of th e li v e r a t 7 2 h r af t e r o p e r a ti o n i n 5

n m olノm g li v e r p r o t ei n

N T くn
ニ 81 C A A くn

ニ 81 B C－50くn
ニ 81 B C－5 0 Lくn ニ 81 B C－1 0 0くn ニ 81

a s p a rti c a cid 5 ． 7 8 士0 ． 1 3 6 ． 5 5 士0 ．2 8

th r e o ni n e 2 5 ． 1 5 士1 ． 4 2

s e r l n e l l ． 5 4 士0 ．3 6

gl u t a mi c a cid 1 1 ．4 1 土1 ． 43

p r oli n e 2 ． 0 5 士0 ． 28

gly c l n e 2 2 － 2 9 土1 ． 0 4

al a ni n e 2 4 ． 3 9 士0 ． 9 3

c y sti n e l ． 2 6 士0 －0 7

v ali n e 4 ． 0 3 士 0 ． 15

m e th i o ni n e l ．7 9 土0 ． 1 2

i s ol e u ci n e l ． 7 8 土0 ． 0 9

1 e u ci n e 4 ． 3 2 士0 ．1 6

ty r o si n e 3 ． 6 4 士0 ． 23

p h e n yla la ni n e 5 － 2 4 士0 ． 1 6

1y si n e 7 ． 9 7 士0 ． 2 9

hi s tidi n e l ． 1 5 士0 ． 3 2

a r gi nit e

2 3 ． 0 4 土0 ．8 3

1 0 ． 6 9 士0 ． 3 8

20 ． 9 9 士0 ． 5 3

3 ． 5 5 士0 ．4 5

2 5 ． 1 9 士1 ． 3 6

3 1 ． 8 6 士1 ． 4 0

1 ． 4 7 士0 ． 0 8

3 ．8 9 士0 ． 2 4

1 ． 5 9 士0 ．1 2

1 ． 7 0 士0 ． 0 9

4 ． 0 8 士0 ． 1 6

3 ． 3 6 士0 ． 2 6

5 ． 1 8 土0 ． 2 8

8 ． 0 8 士0 ．5 0

0 ． 5 6 士0 ． 2 4

4 ． 6 8 士0 ． 38

1 5 ．7 5 士0 ． 7 1

9 ． 9 4 士0 ． 4 2

1 8 ． 6 6 士1 ． 1 3

2 ． 8 4 士0 ． 30

2 2 ． 9 6 士1 ． 6 9

2 8 ． 9 0 士1 ． 2 9
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も 高い 傾向 を 示 した ．
こ れ に 対 し，

B C －5 0 L 群 で は

al an i n e
， gl y c i n e とも に C A A 群 よ り有意 に 低値 を示

し た ． また ，
l e u ci n e は B C ．5 0 L 群 で C A A 群よ り有意

に 高く
，

ty r O Si n e は逆 に C A A 群 で B C －5 0 L 群よ り有

意 に 高い 値を示 した ．

筋 に お ける組織道都 アミ ノ 酸 く表 3 I で は
， 敗血症

群で gl y c in e が 著 しく低下 し
，
al a n i n e も低下の 傾 向を

示 した
．

こ れ ら の ア ミノ 酸 は， B C －5 0 L 群で C A A 群 よ

り有意に 高く保 たれ て い た
．
B C A A は

， 投与 した ア ミ

ノ酸の 組成に 応 じて変化す る傾 向を示 し， その 程度は，

肝 に お け るよ り大 で あ っ た
．

W ． 臓器章白合成率 くFS R J

肝 に お ける FS R く図 8 aI は
， 敗血症群 で は

，
い ずれ

も N T 群 の 92 ．9 士7 ． 7 ％ld a y よ り有 意 に 低 下 し て い

た ．
B C ．5 0 L 群で は 68 ．1 士3 ． 6 と敗血症群の 中 で は 高

く保 たれ てお り ，
B C －1 0 0 群の 4 5 ．0 士3 ． 2

，
C A A 群 の

50 ． 9 士5 ．9 と の 間 に 有 意差 を 認 め た ．
B じ50 群 で は

58 ． 7 士5 ．9 と B C －5 0 L 群 に 次 い で 高値 を と っ て い た

が， 有意差 は B C －1 0 0 群 との 間 に お い て の み 認め られ

た ． B C －5 0 L 群と B C －5 0 群と の 間に 有意の差 は なか っ

た
．

筋 に お ける FS R く図8bうで は
，
敗血症に よ る筋蛋白

合成率の低下 は N T 群， C A A 群の 間で 明 らか で はな

か っ た
．
B C －5 0 群で は 32 ． 5 士4 ． 0 ％ノd a y と最も高 く

，

B C －5 0 L 群の 20 ． 5 士1 ． 1 との 間に 有意羞を認 め， また ，

C A A 群 の 24 ． 8 士3 ．4
，
N T 群の 23 ．3 士2 ． 4 よ り 高い 傾

向を示 した ．

考 察

敗血 症に お ける生体の 代謝動態 に つ い て は幾 多の実

験的研究が行 われ てき た が
， 未だ 不明な点が 多い

． 敗

血症 時 に は
，

発熱 や
，

本症 に 特 有 な h y p e r d y n a m i c

st a t e の た め に 生体の エ ネ ル ギ ー 需要は著 しく 増大 し

て お り， 糖代謝に か ぎれ ば
， 肝に お け る糖新生に 比 較

して 末棺 での 糖消費が大 と な っ て い る
り1 8I

． そ の た め

に
， 敗血症に お ちい っ た生体 で は， 特 に 末棉で の カ ロ

リ ー 源が 不足 した い わ ゆ る p e ri p h e r al e n e r g y d efi cit

の 状態 に あ る とい われ る
2I1 5 H 6l

． しか し敗血症 に お ける

代謝動態が単純な飢餓と著 し く異な る の は
， 敗血症 に

お い て は単な るカ ロ リ
ー 源 の 不足状態のみ な ら ず， 白

血 球の動員， 抗体や補体の 産生な ど， 免疫活動に 要 す

る
，

い わ ゆる a c u t e p h a s e p r o t ei n
11 2 7

や
， 創傷 治癒 の

た め に 肝で 合成さ れ る蛋白の原料と しての ア ミ ノ酸 の

需要が完進す る とい う点 で あ る
3I

．
こ の よ う な病態 に

対 し
，
生体で はお も に 骨格筋 の 崩壊 に よ っ て 遊離さ れ

る ア ミ ノ 酸か ら ， 免疫や 創傷治癒， ある い は生命維持

に必要な 構造 蛋白や機能蛋白の 合成源 を確保す る よ う

に な る ． ア ミ ノ 酸の な か で も B C A A は
， 末梢 に お ける

エ ネ ル ギ ー 源 と し て 酸 化 さ れ る N 方
，

al a ni n e や

gl u t a m i n e の 前駆物質 と して肝 での 糖新生 に も利用さ

れ る
7I 29 削 I

． その ため 生体の 窒素平衡 は著 し く負に 傾

き
，
血 中お よ び組織中 で は

，
ア ミ ノ 酸の 中で B C A A の

占め る率が 低下す る ．
こ れ と とも に

， 芳香族ア ミノ配

合硫 ア ミ ノ 酸が増加 し， 敗血 症 に よ る肝障害も加わ っ

て ，
こ れ ら の 濃度が毒性 レ ベ ル に まで 至 る とい う

叫
．
し

た が っ て
， 敗血 症に 際 して は， グル コ

ー ス な どの 糖質

とと も に ア ミ ノ 酸を投与す る こ とが必要 で あ るが
， 従

来の W H OノF A O の 基準に 基づ い て つ く られ たアミ ノ

酸製剤 で は必ず しも適当と は い えず，
B C A A の 含有率

を考慮 した新 しい 組成の ア ミ ノ 酸輸液の開発が必要と

考 えら れ た 机 OI
．

B C A A 組 成 比 を 高 め た ア ミ ノ 酸 輸 液 は
，

Fi s h e r

ら
3 2 潮 に よ っ て 開発 され，

この 製剤 が血清 ア ミ ノ グラ

ム を是 正 す る こ とに よ っ て 肝性脳症時の意識障害を改

善 しう る こ とか ら
，
今 日で は広く応用 が すす められ て

い る
．

しか し
， 敗血症 に 対す る効果 に つ い ては今ま で

明確な 結論 は得て お らず
，

こ れ か らの研究が 必要で あ

る
．

と こ ろで
，
B C A A の 生理 学的特異性に つ い て考察す

る と
，
B C A A は他の ア ミ ノ酸と 異な り

， 肝 ではあまり

代謝さ れ ず， 筋組織に お い て最も多く 代謝 され， 特に

飢餓状態 に お い て は筋 で の B C A A の 酸化 は数倍に増

加 す る3 4J
．

O d e s s e y ら
71
は

，
B C A A －

al a n i n e c y cl e に

よ っ て
， 筋組織が 崩壊 す る こ と で肝 に 糖源性 アミノ 酸

を供給 し
，

こ こ に B C A A を投与 す る こ と に よ り筋蛋

白の 崩壊を抑制 し得る こ と を示 した ． ま た ，
B C A A の

蛋 白代謝 に 対す る 調節作用 も あ き ら か に さ れ た
35I

．

B C A A は筋蛋 白崩壊 を抑制す る と 同時 に 筋で の 蛋白

合成 を促進 す る とい う
81

． 市原
3 71 抑 は

，
B C A A の トラ ン

ス ア ミナ
ー

ゼ を臓器 ごと に 調 べ
，
B C A A の 代謝の中枢

が 筋 で ある こ と をあ き らか に し
， 以 上 の 報告をうらず

け た ． G o ld b e r g ら
91は ま た

，
筋は蛋白の 貯 蔵庫で あり

，

必要 に 応 じて， a l a n i n e
， gl u t a m i n の 形 で エ ネ ル ギ

ー 源

を供給 し
，
1 e u ci n e が こ れ を調節 し得 る事 を示 した ． こ

れ ら に 加 え
，
F r e u n d ら

1 り
は

，
B C A A の 肝 に お ける蛋白

合成促進作 用 も重 要 で あ る と した ．
これ ら の 報告をま

と め る と
，

す な わ ち相対的 に エ ネ ル ギ ー 源が欠 乏する

と き ， 筋蛋白は崩壊に 傾 き， 多く の ア ミ ノ 酸が 肝に運

ば れ糖新 生に 用 い ら れ る
．

しか し B C A A は主 に 筋で

代謝が 冗進 し
，

エ ネ ル ギ ー を供給 す る ． こ の 際
，
1 e u ci n e

の ア ミ ノ 基 は ピ ル ビ ン 酸 に 移 り
，

al a n i n e と なる
．

i s ol e u ci n e
，

V a li n e は炭素骨格が ケ ト グル タ ー ル 酸と

な り ア ミ ノ基 を受 けて gl u t a m a t e
，

N H 3 を固定して

gl u t a m i n e と な り
， 結局 al a n i n e

， gl u t a m it e と して肝
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に運ばれ る ．
こ れ らの 過程 に B C A A を投与す る こ と

で
，

鼠 肝で の 蛋白代謝 を調節し得 る3 71
．

以上 の 研究は， 蛋白異化の 完進し て い る 敗血症 状態

に 対し て B C A A を応 用 し得 る 可能 性 を示 唆 し て い

る ．
と ころ が

，
敗血症 と い う病態 を実際 に T P N で管理

する ため の 最も合理 的ア ミ ノ酸組成に 関す る知見 は少

ない
．

広瀬州 は盲腸結染穿刺 に よ る敗血症 モ デ ル を用

い
，

肝性脳 症治療用 に 開発さ れ た B C A A 38 ．7 ％の ア

ミ ノ酸 に 15 ％の グル コ
ー ス を加 え た 輸液 を行 っ た と

ころ，
市販の B C A A 21 ％の ア ミ ノ 酸 輸液や

，
B C A A

l 00 ％の 輸液を用 い た場合と比 べ
， 血 中の ア ミ ノ グラ ム

の是正 作用 や筋蛋白崩壊の 抑制作用 に お い て勝 っ て い

る こ と を示 した ． し か し， 3 8 ． 7 ％の B C A A で は敗血 症

下で増大 し た B C A A 需要 を 完全 に は 満 た し て お ら

ず
，

さ ら に 高濃度の 製剤 が必 要だ ろ う と して い る ．

N a c h b a u e r ら
3 7I

は ， 盲腸結勢 モ ル モ ッ ト に 25 ％か ら

45 ％まで の B C A A 比 を持 つ ア ミ ノ 酸製剤 と 15 ％グ ル

コ
ー ス の 輸液を行い

，
4 5 ％群に お い て窒素平衡と 筋蛋

白崩壊抑制効果に 見好 な結果 を得 た ． また B C A A の

うちでも特 に1 e u ci n e が 筋蛋白崩壊 抑制の 面で優 れ た

作用を有する と の 結果 を得 てい るが
， 結論と し て敗血

症時に は
，
蛋白崩壊抑制の みな らず その 合成 を促進 す

る アミ ノ酸輸液が 必要で あ ると提言 して い る
．

これら の多く の 研究結果 をふ ま え， 今回著者 は
， 最

も安定した敗血症モ デル と考 えられ た盲腸結染穿刺に

よるラ ッ ト腹膜炎モ デル 叫
を用 い

，
B C A A の 配合比 を

23 ．6 ％
，
5 0 ％

，
1 0 0 ％と した ア ミ ノ 酸 液に 15 ％の グル

コ
ー ス を加 えて T P N を行い

，
諸種 の 検討 を行 っ た ．

5 0 ％B C A A 群 に は1 e u ci n e の 比 を 変 え た 2 群 を つ く

り
，
無処置群と あわ せ て 5 つ の 実験群 を作成 した ． ま

ずF A OI W H O で 定 め られ た B C A A 比 23 ． 6 ％の 市販

アミ ノ酸輸液 をも ち い た N T 群 と C A A 群で は
， ま っ

たく同 一

の組成で T P N が お こ な わ れ て い る た め
， 実

験結果 の差は敗血症 の 有無に よる と 考え る こ と がで き

る ． 7 2 時間の 生存率 で は
，
C A A 群 は 50 ％であ り，

N T

群での 100 ％に 比べ 有意 に 低下 して い た ． 窒素平衡で

は， C A A 群で N T 群 に 比 して著 しい 負を示 し，
これ は

敗血症 に よ る エ ネ ル ギ ー 消 費 量 の 増 大 を と も な う

hy p e r d y n a m i c s t a t e に よる も の と考 えられ る ． 尿中3 －

M e
－ H i s は

， 筋特有 の 蛋白で ある ア ク チ ン
，
ミオ シ ン に

含まれ
3 9ユ40

し筋蛋 白の 崩壊 に よ っ て生 ずるが
，

こ れ以 上

代謝さ れる こ とな く尿 中 に排泄さ れ る た め その尿 中排

泄量は筋蛋白崩壊 の よ い 指標で ある2 31 頼 4 2I 欄
． C A A 群

で は N T 群 に 比 し て その 排泄量 は大 きく
， 敗血症 に よ

る 筋蛋白 崩壊 の 増大 を 表 し て い る ． 血 清総 蛋白 も

C A A 群で低値 を示 し， 特 に 血清 ア ル ブミ ン で は
，
その

絶対値に お い ても総 蛋白と の 比 に お い て も C A A 群で
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著 しい 低下 を示 した ． こ の 原因と して は
，
敗血 症 に よ

る血 清ア ル ブ ミ ン の 喪失や肝で の アル ブ ミ ン合成の低

下 が 低下 が 考 え ら れ る
．

こ こ で 肝 で の 蛋 白合 成 率

くFS R l をみ る と
，

C A A 群で は N T 群に 比 べ て血清ア

ル ブ ミン 値 に お け ると 同様 に 低下 を認め， 敗血症 に お

け る低 アル プ ミ ン 血症 の
叫

因と して F S R の 低下が 重

要で ある と考 えら れ た
．

一 方
， 筋 に お ける F S R で はそ

れ程の 低下 は み られ ず， 敗血症 で もあ る程度の蛋白合

成能 は保 た れ てい る もの と思わ れ た
． 以上 の こ と よ り，

今 回の 実験群 で は
， 敗血症時 の代謝の特徴 で ある エ ネ

ル ギ
ー 消費量の 増大， 筋蛋白崩壊， 肝 に お ける 蛋白合

成低下の す べ てが存在 する こ とが あ きら か で あ る
． し

か し
，
B C A A 2 3 ． 6 ％の市販ア ミ ノ 酸輸液で は敗血症 に

お け る上 記代謝動態 に よ る B C A A 需要の 増大 刷
を満

た す こ と は で きず， 結論と して 50 ％とい う 低い 生存率

と な っ た と推察さ れ た ．

次 に
， 敗血症時の B C A A 輸液の効果 を

，
B C －5 0 群，

B C －5 0 L 群，
B C －1 0 0 群 の各敗血 症群と C A A 群 と の

間で検討 した ． 生存率 は
，

こ れ らの 群で い ずれ も C A A

群 よ り高く ， B C 巧O L 群 で最 も高か っ た が， 明ら か な有

意差 は示 さ な か っ た ． 窒素平衡で は
， 総窒素投与量が

各群同 一

で あ り， B C ．5 0 群で C A A 群よ り良好 な窒素

平衡 を示 し た こ と は50 ％と高い B C A A 比が有利 に は

た ら い た も の と考 えら れた ． しか し
，
B C A A が 50 ％で

も
，
1 e u ci n e の 比 を 高め た B C －5 0 L 群 で は そ の効果 は

認め られ ず，B C －1 0 0 群 でも 窒素平衡の 改善は認 めら れ

な か っ た
． 尿 中3 － M e － H i s 排泄量 は

， 筋蛋白崩壊の よ い

指標 で あり
，

こ れ も B C －5 0 群の み が C A A 群 よ り 低

く
，
B C － 5 0 L 群， B C － 1 00 群で は C A A 群と善が な く

，

窒素平衡と ほぼ同様の結果 を得 た ． 以上 の結果よ り ，

窒素平衡の 改善は主に 筋蛋白崩壊抑制効果によ る も の

で ある と考え られ
，

B C A A 5 0 ％で
，

V ali n e
，

1 e u ci n e
，

i s o l e u ci n e が バ ラ ン ス よ く含ま れ るア ミ ノ 酸輸液が 最

も そ の 効果が大と 考え られ た ．
G o ld b e r g
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は ，

i n vi tr o

の 実験 に お い て
，
1 e u ci n e が 筋に お ける 蛋白 崩壊 を調

節 し得 る と報告 した が ， そ の 実験系で は B C A A 特有

の 臓器間の相互 関係が除外され て い るの で実際的で は

な い
． ま た

，
N a c h b a u e r ら

3 Bl はi n vi v o の 実験 で
，

1 e u c in e の 存在が 筋の 崩壊抑制 に 重要な働き をす る と

報告した が
，

この 実験 で は
，
1 e u ci n e の比 率が v a li n e

，

i s ol e u ci n e よ り低 い 群よ り も
，

三者同程度の 比の 群が

よ く蛋 白崩壊 を抑制 する と い う こ と に す ぎない
． 彼の

実験 に お け る B C A A 中 の 1 e u ci n e の 比率 は 最 高 で

43 ． 5 ％で あ り
，
本実験 に お け る B C －5 0 群の 40 ． 0 ％に ほ

ぼ近 く， 本実験に お い て1 e u ci n e の 比 率が高 す ぎて も

充分 な筋蛋白崩壊抑制効果を示 さ ない と い う 結果 と は

予盾せ ず
，
B C A A 中で 4 0 ％程度の 1 e u c i n e 含有率が 筋



6 3 8

蛋白崩壊 に 抑制的 に は た らく も の と考 えられ る
． ま た

これ らの結果は
，
B C ． 50 L 群，

B C －1 0 0 群の ア ミ ノ 酸組

成が
，
極端な ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス とな っ て い る事 を

も示 して い る
． 筋に お け る蛋白合成率，

FS R で は
，

や

はり B C －5 0 群で B じ50 L 群 よ り高く
，
筋蛋 白崩壊抑制

効果 に加 えて 筋で の 蛋白合成率に つ い て も
，
B C A A が

バ ラ ン ス よ く配合 さ れ た B C － 5 0 群 で 最も よ く維持 さ

れ る事が 明らか に な っ た ．
こ の こ と も窒素 バ ラ ン ス を

改善 して い る要素の 一 つ で あ ろと思 われ た
．

血清総蛋白
，

血 清アル ブ ミン値 は
，

ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ

ン ス と考 え られ B C －5 0 L 群で も っ と も高 く 維持 さ れ

て い る事が注目さ れた
．

また
，
B C r 5 0 群，

B C －1 0 0 群も

C A A 群よ り良好 に 保た れ た ． ア ル ブ ミ ン をは じめ と

する肝蛋白の合成率，
F S R に お い て も 同様の 傾 向を示

し
，
B C ．5 0 L 群が 最も高い 値 を と っ た こ とか ら， 血清 ア

ル ブ ミ ン 値に は， 肝で の 蛋白合成率の 関与が 大で あ る

と考え られ た
．
L i n d b e r g ら

1 封は
， 豚の 敗血症モ デ ル を

用 い た 実験 で， 2 5 ％の グ ル コ
ー ス に 1 ． 8 ％の 1 e u ci n e

を加え た アミ ノ 酸輸液 と
， 同 じく 4 ． 25 ％混合ア ミ ノ 酸

を加 え た輸液 を お こ な い
， 筋蛋白 崩壊抑制作 用 で は

1 e u ci n e 群が ま さ り ， 肝蛋白合成能で は混合 ア ミ ノ 酸

群が まさ っ て い た と報告 した ． こ の報告 は1 e u ci n e の

作 用 の 点で 著者の 実験結果 と矛盾 す る よ う で はあ る

が ，
1 e u ci n e 単独使用は そ の濃度が 低 い こ と も あ っ て

実際的 で は なく
，
次 に述 べ る 至適 ア ミノ 酸組成の 決定

と い う 目的 に そ ぐわ な い
．

N a c h b a u e r ら
叫

は， 敗血

症時の 栄養の 目的は
， 投与した窒素源が エ ネル ギ

ー

と し

て も ちい られ るの みな らず その病態が 必要と す る蛋白

の 合成 に 供 され る もの で な け れ ば な らな い と して い

る
．

著者の 実験 で は， 敗血 症時 に に お け るア ミ ノ 酸輸液

の 組 成 と し て， B C A A の 比 が 50 ％ で あ る 群 が
，

2 3 ． 6 ％，
10 0 ％群よ りも病態の 改善に 有効で あ っ た ． な

か で も B C A A 中の I e u ci n e が 4 0 ％の B C －5 0 群で は 筋

蛋白崩壊抑 制効果 が ま さ り
，

B C A A 中の 1 e u ci n e が

6 4 ％の B C － 5 0 L 群 で は筋蛋白合 成能 に お い て ま さ る

とい う 結果 を得た
． したが っ て

， 敗血症時の ア ミ ノ 酸

輸液の 至適組成は
，

こ の 二 群 の 間 に 位置す る も の と

推察され た ． 今後は臨床的研究 をも行 い
， ．敗血症用 ア

ミ ノ酸製剤の開発が 必要であ る と考え られ る
．

結 論

敗血症ラ ッ ト を用 い
，
B C A A 配合比

，
お よ び B C A A

中の1 e u ci n e 配合比 の 異な る ア ミ ノ 酸輸液を投 与 し，

敗血症時 に最 も有効 な ア ミ ノ 酸輸液の 組成 に つ い て実

験 をお こな い 次の 結果 を得 た ．

1 ． B C A A 5 0 ％，
B C A A 中の1 e u ci n e 4 0 ％の B C ．5 0

群で は ， 窒素平衡， 筋蛋白崩壊抑制効果お よ び 軌こお

ける 蛋白合成率 に お い て最も有効 で あ っ た ．

2 ． B C A A 5 0 ％
，
B C A A 中の 1 e u ci n e 6 4 ％の B C 50

L 群 で は， 血清蛋白， 血清 アル ブ ミ ン 値お よ び肝 に お け

る蛋 白合成率 に お い て も最も有効 で あ っ た
．

3 ． B C A A 2 3 ．6 ％の 市 販 ア ミ ノ 酸製 剤 を 用 い た

C A A 群，
お よ び B C A A lO O ％の B C －1 0 0 群で は

， 筋

白崩壊抑制 ， 肝蛋 白合成促進の い ずれ の 面 で も B C －5 0

群，
B C － 50 L 群 よ り不良で あっ た ．
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