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論文内容の要旨

[目的]

静脈栄養 (TPN) 施行時における胆汁うっ滞は新生児期TPNの重要な合併症の一つである。その

発現には輸液組成，投与量の影響及び，その他様々な因子の関与が考えられているが未だ明確な解答は

得られていない。またこれを検討する手段としての適当な実験モデルも確立されていない。そこで本研

究では新生仔家兎を用いてTPNモデルを作成し輸液組成，投与量が胆汁うっ滞発現に及ぼす影響を検

討した。

[方法ならびに成績]

実験は生後 O 日，体重40-70 g の新生仔家兎35匹を用い，上大静脈内にカテーチルを留置した後

metabolic cage内に収容した。実験群は輸液組成に応じて 6群に分けた。各群共 7 日間輸液施行後屠

殺し，血清を肝機能検査(総ビリルビン (T-Bil ), s -G 0 T ，アルカリフォスファターゼ (ALP) ，

総胆汁酸 (TBA) に供し，肝を生化学的構成成分の定量(水分，グリコーゲン，脂質)および組織学

的検討に供した。なお胆汁うっ滞の程度を組織学的に定量化するために，各家兎より屠殺時に得られた

肝組織片において bile plugを有する小葉間胆管数の全小葉間胆管数に対する比をもってMorphological

Cholestasis lndex (M C 1 )とした。

実験 1 輸液組成のうち，胆汁うっ滞の因子と考えられている o non -protein calorie及び、アミノ酸

の過剰負荷による胆汁うっ滞発生の有無を検討した。予備実験にて得られた結果より輸液組成を以下の

如く決定した。 1 群 (n= 5) はグルコースを主体とした対照輸液群としてグルコース25 g /kg/ day , 

脂肪乳剤2.7 g /kg/ day，アミノ酸12.5 g /kg/ day を投与し， II群 (n= 7) は脂質を主体とした対照
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輸液群として I 群に比しグルコース7.5 g /kg/ day，脂肪乳剤9.1 g /kg/ dayとした。皿群 (n = 7) 

はアミノ酸の影響を検討するために I 群に比し，アミノ酸投与量を16.7 g /kg/ day に増量し， IV群

(n= 8) は non-protein calorieの影響を検討するために 1 ， 11 群に比してグルコース投与量を25 g 

/kg/day，脂肪乳剤投与量を9.1 g /kg/ day に増量した。また， V群 (n = 8) は母乳自由摂取群と

し fこ O

結果:肝機能検査ではT-Bil はIV群で1.44::!::0.68mg/dl を示し，他群( 1 群: 0.28::!::0.04 (mean::!:: 

S D) , 11 群: 0.49::!::0.12 , III群: 0.21 士 0.04 ， V群: 0.28 士 0.07) に比し有意に高値であった。 s-GOT

及び総胆汁酸 (TBA) はW群で I ， II ， III群に比し有意に高値であった。 s-GOT及び総胆汁酸

(TBA) はIV群 I.II.III群に比し有意に高値を示したが，それぞれV群との聞には差は見られなかっ

た。肝光顕像ではIV群にて小葉間胆管内の bile plug及び， Kupffer cell，肝細胞内の bile pigment 等，

胆汁うっ滞の所見を示し，電顕像でも毛細胆管の拡張， microvilli の消失等の所見がみられた。他群で

は胆汁うっ滞の所見は軽度もしくは全く見られなかった。 MCI はW群15.9::!::16.1%で他群( 1 群: 2.3 

士 3.9 ， 11群: 4.0::!::4.7 , III群: O.O::!::O.O , V群: O.O::!::O.O) に比し有意に高値を示した。また同時に，肝

細胞の ballooningおよび明細胞化が見られ，従来より言われている overloading syndrome と呼ばれる

状態に類似していた。肝の構成成分の検討にでもW群のみにグリコーゲンの蓄積が見られた。

実験 2 胆汁うっ滞の発生に対して非蛋白カロリー・窒素比 (Cal/N) が如何に関与するかを検討

したoVI群 (n = 6) はW群に対しアミノ酸投与量を16.7 g /kg/ day に増量した。その結果Cal/N

はW群: 132，羽群: 105となり，この 2 群間で胆汁うっ滞発生の有無を検討した。

結果:アミノ酸投与量を増加させたVI群ではT-Bil は0.23::!::O.05mg/ dl と正常値を示した。組織学

的検討にでもほぼ正常像を呈し MCl も1. 3::!:: 1.8と低値を示した。また，肝細胞の overloading様所見も

軽度であり，肝のグリコーゲン含量も有意に低値を示した。

[総括]

1.新生仔家兎を用いたTPNモデルを確立し，動物実験にて初めてTPN施行下に胆汁うっ滞を誘発

し得た。

2. 胆汁うっ滞の発生はnon-protein calorie投与量を増加させた群において見られた。更にCal/N

を下げる(アミノ酸投与量を増加させる)事により胆汁うっ滞の発生が抑制された。

3. 以上の事実により適正な non-protein calorie の投与量及び， Cal/Nが胆汁うっ滞発現の抑制に

重要であると考えられた。

論文の審査結果の要旨

新生児期に静脈栄養 (TPN) を施行した場合高頻度に見られる胆汁うっ滞は様々な角度からの研究

にも拘らず今尚原因不明であり，治療法をも含めて大きな課題とされている O

本研究は新生仔家兎を用いたTPNモデルを新たに確立すると共に，輸液組成及び投与量が胆汁うっ
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滞発現の有無に与える影響を検討したものである。その結果，輸液組成，殊に non-protein calorie の

投与量及び， Cal/N比が胆汁うっ滞の発現に大きな影響を与えている事を初めて明らかにした。

本研究は今後益々小児外科領域で広く用いられるであろう静脈栄養の安全な施行に大きな貢献を成す

ものであると共に，様々な疾患による乳児期胆汁うっ滞のメカニズムを追跡する上で大きな示唆を与え

るものであり学位論文に値するものと考えられる。
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