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論文内容の要旨

近年，静脈栄養法 (T P N) の進歩lとより，、重症患者の救命が可能となったが，エネルギー需要の

増大した侵襲下での栄養基質の選択については議論のあると乙ろである。特H=，侵襲下では耐糖能低

下の問題もあり糖に比べ脂肪を重視する考えが一般的であるが，現在市販の長鎖脂肪酸 (L CT) 乳

剤については網内系 (R E S) 機能ブロックなどの危険性が指摘され中鎖脂肪酸 (MCT) を用いた

乳剤の使用が注目されている。しかし，乙れら脂肪乳剤が持続する感染状態でTPNのエネノレギー基

質として投与されたときの生体に及ぼす影響，栄養効果， RES機能に及ぼす影響などについては，

未だまとまった報告はみられない。そ乙で，本研究では，ラット腹膜炎モデルに各種脂肪乳剤を併用

する TPN を行い， TPN の組成による(1)生存率， (2)窒素平衡，および(3)R E S貧食能に及ぼす影響

について比較検討する乙とを目的とした。

〔方法〕

実験:体重250g 前後の 8 週齢雄性 Sprague-Dawley系ラットを 1 2 時間絶食の後，エーテル麻酔

下に開腹，盲腸遠位端より 2/3で結紫，腸管を 1 5 分間空気中に暴露し腹膜炎を作成した。同時に頚

静脈よりシリコンカテーテルを掃入，直後より TPNを開始した。投与熱量，投与窒素量とも一定と

なるように(2 50 kcal /kg / day, 1.52 gN /kg / day) 輸液剤を配合した。実験動物は non-pr6tein

calorie (N P C) の 5 05ぢをグルコースで投与し残りの 50%をそれぞれ 10%MCT乳剤 (C8 : C10 

= 77 : 23) で投与したM群，配合比 1 : 1 の 1 05ぢ MCT/LCT混合乳剤で投与したML群，
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市販の 10%LCT乳剤(イントラリポス)で投与した L群，および脂肪は用いずNPC をグノレコー

スのみで投与したG群の 4 群に分け， 4 日間を目標にTPNを行った。日々の生存率を記録するとと

もに 4 日自に生存例 3 8 匹 (M群; N=10 , ML群; N= 9 , L 群; N= 9 , G群; N =10) を脱血

犠死させ，血中の総蛋白 (TP)，アルブミン (Alb) ， GOT, GPT, NEFA，総コレステローノレ(TCho) ，

ケトン体分画，およびエンドトキシンを測定した。また，摘出した肝の中性脂肪 (TG) 量，過酸化脂

質量 (LPO) の測定も行った。さらに，肝，肺のHE染色による観察も行った。また， 2 4 時間尿よ

り総窒素量を測定し窒素平衡を求めた。一方，生存例 2 0 匹(各群N= 5) は，エーテノレ麻酔下に開

腹直ちに牌臓を摘出し， latex beads phagocytosis assay を行った。すなわち，ナイロンメッシュ上

で牌細胞を分離し， phosphate buffered sali ne (P B S )で 3 回洗浄の後， 107 cell /ml の浮遊液を

調整して 1atex beads (径1.01 :::t 0.01μm， SIGMA) を 10 9particles/ml になるように添加混合，

3 7 0C, 4 時間インキュベートの後，数回洗浄，光顕下で貧食の状態を観察した。 3 個以上貧食して

いるものを陽性として貧食率を求めた。さらに，周期間中飼育用図形飼料で飼育したラット (N = 4) 

より正常対照値を得た。

〔成績〕

・生存率: 4 日目の最終生存率はM群5 1. 9%(14/27) ， ML群48.4労(1 5/3 1)， L 群20.6労(1 4/

68) , G群48.4労(1 5/31) で， L群が他群 lと比較して有意に生存率が低かった (L群 vs M群，

ML群; p< o..OO 1, L 群 vs G群; p < 0.01) 。

・累積窒素平衡: 4 群聞にそれぞれ有意差 (p<0.05) がみられ， ML群で他群に比し最も蛋白節約

効果の高い乙とが示された (M群; 103:i: 62 mg /kg, M L群; 727 士 40 1， L 群; -1397 :::t 388, 

G群; -356 士 627) 。

・血中TP， Alb, GOT, GPT, TCho, NEFA:TP, Alb, GOT, GPT，および~TCho は 4 群間では

有意な差はなかったが，全群でTP， Alb は正常対照値より低値を， GOT は高値をとった。 NEFA

(対照値; 0.5:1: 0.19mEq/1) は L群 (0.99:1: 0.53) >M群 (0.67士 0.13mEq/l )およびML群

(0.57士 0.20) >G群 (0.28:1: 0.06) で有意差 (p<0.05) を認めた。

・総ケトン体(対照値; 83:::t 10μmol/l) : M群 (282 士 27) およびML群 (274 :::t 37) > L群 (209

:::t 8 1) >G群(1 36 :::t 2 1)で有意差 (p<O.Ol) を認めた。

・エンドトキシン(対照値; 10.8:::t 9.5pg/mD : L 群で (334 :t 174) と他の 3 群に比し有意に (p

< 0.05) 高値をとった (M群; 114 士 32 ， ML 群; 137 士 46 ， G 群; 118:::t 45) 。

・肝の構成成分の分析:肝TG 含量(対照値; 13 士 0.88mg/g) は L群 (65 :t 13) と G群 (68 :::t 

13) でM群 (35 士 1 1)， ML群 (39 士 13) に比較して有意な (p<O.Ol) 増加をみた。肝Lffi

含量(対照値; 55:t 6.3 nmol /g) は L群 (110 士 19.7) で他の 3 群に比べ有意に高く (p< 0.0 1), 

エンドトキシンの傾向と一致していた (M群; 72:::t 6.3 , ML群; 84:::t 9.2 , G群; 75:::t 5.9)0 

・形態学的変化:肝組織では， L 群， G群で脂肪浸潤の程度が強く肝 TG の結果と一致をみた。肺組

織では， L群でのみ肺胞壁の肥厚を認めた。
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-貧食率(対照、値; 1 2.9 =:t 1. 7労): M群 (10.3 =:t 1. 8) およびG群 (1 1. 4 士1. 2)>ML群 (8.1 士

0.6) > L群 (0.8 =:t 0.6) で有意差 (p<0.01) があり， 特に L群で著しい低値を示し，敗血症時

LCT投与により RES機能が抑制されている乙とが示唆された。

〔総括〕

ラット腹膜炎モデルで、NPC の 50%をグノレコース残り 50%を各種脂肪乳剤で投与する TPNお

よび無脂肪TPNを 4 日間を目標として行い以下の結論を得た。

1) N P C の 5 0 ~ぢを LCTで投与した L群は他群に比べ生存率の低下を示した。また，同群では

latex beads 貧食率は他群に比べ著しい低値でRES機能の抑制を示唆し、血中エンドトキシンの

高値，肝への脂肪および過酸化脂質の蓄積をきたす乙とも示された。

2) 一方， NP C をクゃルコースのみで投与したG群では，脂肪酸合成抑制および肝への脂肪浸潤がみ

られた。

3) N P C の 50%をMCT またはMCT ・ LCT混合乳剤で投与したM群およびML群では L群に

比べRES機能の抑制は少なく，他群に比べ肝への脂肪浸潤は少なく窒素平衡も良好で，敗血症時

の好ましいエネルギー基質となる可能性が示されたD

論文審査の結果の要旨

侵襲期の異化充進状態時に如何なるエネルギー基質を持った静脈栄養を行うのが適切かについては

未だ明らかでない。本研究では侵襲モデルとしてラットに腹膜炎を作成し，エネルギー基質として中

鎖脂肪酸乳剤を含んだ静脈栄養を施行し長鎖脂肪酸乳剤を用いたものに比較し死亡率，網内系機能，

窒素平衡などの点で前者が優れている事を示した。乙の結果は従来考えられて来た侵襲期における栄

養治療に新しい方向性を与えるもので学位論文に値するものと考えられる。
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