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Portal vein hyperalimentation (PVH) is theoretically presumed to be a more efficient， natural tran-

sfusion method than the usual central vein hyperalimentation (CVH) because the portal vein is a 

physiological route for the transport of nutrients. PVH is also expected to be a usef叫 methodfor total 

parenteral nutrition in the patient with a hepatic disorder. From this viewpoint， PVH and CVH in hepatic 

disorders were compared experimentally. Rats with carbontetrachloride-injured livers were divided into 

two groups， the PVH group with cannulation into the portal vein and the CVH group with cannulation 

into the superior vena cava， and subjected to a six-days transfusion experiment under unrestrained 
conditions in metabolic cages. The rats in both groups received a continuous drip infusion of the same 

mixture of hypertonic sugar solution and amino acids， and were compared in nitrogen balance， changes in 

body weight， water balance， various items of blood biochemistry， and histopathological findings in the 
liver. The resu1ts were as follows. 

1. PVH was superior to CVH in the aspects of metabolism and nutrition， showing advantages in 

improving nutrition and a higher coefficient of utilization of amino acids in the hepatic disorder. 
2. The renal function during PVH was normal， as it was during CVH. 

3. PVH neither adversely affected nor improved the hepatic function， resembling CVH in this 
regard. 

4. Fatty degeneration of the liver due to high calorie transfusion is apt to occur under the poor 
condition of a hepatic disorder， regardless of the route of transfusion. 
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緒言

Dudrick1
)の報告以来，高カロリー輸液 CTotal

Parenteral N utrition以下 TPNと略記する〉は，

各臨床分野で急速に発展普及し，最近では，肝障

害，腎不全，重症熱傷などの特殊病態下における

TPNの研究が進みかへそれぞれの病態に適した

輸液法が実施されている.中でも肝障害患者に対

する TPNは，外科領域で日常しばしば遭遇する

ものであり，術後の代謝変動の研究5)や，臨床栄養

学の進歩により肝障害時の手術適応が拡大さ

れ6)7)，かっその成績も漸時向上している.しかし，

従来の TPNは，中心静脈にカテーテノレを留置し，

各栄養素や電解質， ビタミンなどを混合した組成

液を持続的に一定速度で注入する非生理的な強制

栄養法であり，高濃度の栄養液が門脈を経由せず

に直接大静脈に入るため，肝における代謝過程の

調節が不十分となり，栄養素の処理という点では

正常とかなり異った状態であることが予想され

る8) その結果，持続的高血糖，高浸透圧利尿，反

応性高インシュリン血症9)などがおこりやすいほ

か，肝に対しては，肝腫大，肝機能障害などのい

わゆる overloadingsyndrome10
)11)をおこす可能

性を有し，各栄養素の代謝障害が存在する肝障害

時では，それらの影響がさらに強くなる危険があ

ると思われる.一方，栄養素の生理的運搬経路で

ある門脈から TPNをおこなえば，直接栄養素が

肝に取り込まれることにより，理論的にはより生

理的で効率のよい物質代謝が行なわれることが期

待できる.このような観点から著者は，肝障害時

のTPN投与経路として門脈を利用し，実験的に

経門脈栄養輸液の有効性について経中心静脈法と

比較検討したので報告する.

実験材料並びに実験方法

1.実験動物

体重300g前後の Wistar系雄ラットを使用し

た.

2.肝障害ラットの作製

上記ラットに50%四塩化炭素オリーブ油1.0

ml/kgを週 2田， 4週間にわたり合計8回背部皮

下に注射し，最終注射から 1週間経過させたもの

を肝障害ラットとして輸液実験に供した.実験動

物は四塩化炭素注射前後を通じてオリエンタノレ囲

形飼料 MFと水を自由摂取させ，また手術施行前

の24時間は絶食とし水分のみを与えた.

3.実験群

実験は以下の 4群に分けて行なった.

a)正常ラット群 CNormalRat，以下 N群〉

b)凹塩化炭素肝障害群 CCC14 Intoxication 

Rat，以下 CI群〉

c)経門脈栄養輪液群 CPortal Vain Hyper-

alimentation，以下 PVH群〉

d)経中心静脈栄養輸液群 CCentral Vein 

Hyperalimentation，以下 CVH群〉

なお， N群とは，体重400gr前後の正常ラット

で，また， CI群とは，輸液実験開始前と同条件の

肝障害ラットであり，この 2群に対し後述の諸検

査を行ない，輸液実験群 CPVH群および CVH

群)との比較に用いた.

4.輸液実験法

肝障害ラットに Pentbarbital500mg/kgを腹

腔内投与して麻酔した後， PVH群は腹部をイソ

ジン液③(明治製菓〉で消毒して開腹し，盲腸静脈

よりポリエチレンチューブ(夏目製作所， SP-8 

0.20mm I.D. 0.50mm O.D.)を挿入し留置した.

ポリエチレンチューブはシリコンラパーカテーテ

ル CDowcorning，Silastic ⑧ 0.02 in I.D. 0.37 in 

O.D.)に接続して皮下トンネルを通し肩肝骨聞に

出し， Harness， Protecting coilを経て， Swivel 
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表 l 輸液成分表

(100ml中〉

1st day 2-6th day 

Paremental B @ 48ml 64ml 

Moripron F⑮ 32ml 32ml 

10%NaCl O.6ml 0.6ml 

CaCl， (0. 5mol) 2.5ml 2.5ml 

品fVI@ O.04ml O.04ml 

Heparin O.lml O.lml 

蒸留水(抗生剤を含む〕 17ml 1ml 

Glucose 15.0gr 20.0gr 

Amino acid 3.2gr 3.2gr 

N 481mgN 481mgN 

Na 3.9mEq 5.1mEq 

K 1.8mEq 2.4mEq 

CI 1.0mEq 1.3mEq 

Ca 2.5mEq 2.5mEq 

Total Calorie 72Cal 93Cal 

np Cal/N 123 167 
」 一一

CBiocanula @)に接続した. Swivelはラット用代

謝ケージ(夏目製作所〉の上蓋に固定し，持続微

量注入ポンプを経由した輸液セットと接続した.

CVH群は同様の麻酔と頚部の消毒をした後，右

側頚部に小切聞を加え右外頚静脈より中心静脈に

同様のポリエチレンチューブを挿入し留置した.

その後は PVH群と同様のルートを経て輸液セッ

トに接続した.両群とも Steiger12
)らの方法に準じ

て代謝ケージ内で無拘束下に 6日聞の輸液実験を

行ない，その聞は完全絶食とした.

5.輸液組成並びに投与量

持続徴量注入ポンプを用いて投与量を230ml/

kg/dayに調節した.輸液組成は表 1に示したよ

うに，市販の高カロリー輸液製剤パレメンタール

B ⑧(森下製薬)， E/N=1.09のアミノ酸製剤そり

プロン F⑧(森下製薬)， 10%NaCl， 0.5mol， 

CaClz，その他抗生剤やへパリンなどを加えて調

製し，輸液開始第 1日目は馴化のため糖濃度を下

げ、72Cal/dl， np Cal/N = 123とし， 2日目以降は93

Cal/ dl， npCal/N = 167とした.これにより投与カ

ロリーは第 1日目 166Cal/kg/day，第 2から第 6

日目まで213Cal/kg/dayで 6日間平均では206

Cal/kg/dayであった.

6.体重測定

15 

輸液実験群の体重を実験開始直前と終了後に測

定した.

7.尿量測定並びに尿中総窒素量

輸液実験中は毎日尿量測定を行ない 1日尿量

の一部を用いて N-Corderで尿中窒素濃度を測定

し，尿中総窒素量を算出した.

8.血液生化学検査

6日間の輸液実験終了後，再び Pentbarbitalの

腹腔内投与で麻酔し，開腹して腹部大動脈から約

12mlの採血をし，次の各種生化学検査を行なっ

た.また， CI群， N群に対しでも同様の検査を行

ない， CI群の結果を輸液実験前のコントロール値

とみなし，四塩化炭素肝障害の評価や輸液実験群

との比較に用いた.血清蛋白 (TP)はBiuret法，

GOT， GPTはいす守れも UV法， GOTミトコンド

リア分画 (GOT-m)はColumnUV法，アルカリ

フォスファターゼ (AL-p)はPNPRate assay法，

コリンエステラーゼ CCh-E)はRateassay法，

尿素窒素 (BUN)はウレアーゼ UV法，総コレス

テローノレ (T-chol)，遊離脂肪酸 (NEFA)はいず

れも酵素法，トリグリセライドは GPO酵素法(遊

離グリセロール消去法〉により測定した.

9.血袈アミノ酸濃度(アミノグラム)

輸液実験群と CI群， N群の血楽アミノ酸濃度

をアミノ酸分析計(日立835型〉で測定した.

10.肝重量測定並びに病理組織学的検査

輸液実験群と CI群， N群のいずれも脱血後に

肝を採取し重量を測定した後， 10%中性ホルマリ

ン液で固定し， Hematoxyline-Eosin(H-E染色)，

Masson染色， Oil red 0染色を行ない光顕的に観

察した.

実験結果

1. 四塩化炭素肝障害ラットの特徴

CI群を S群と比較すると，まず表 2のように生

化学検査では， TPの低下， GOT，GOT-mの軽度

上昇， Ch-Eの低下(し、ずれも p<O.Olで有意差あ

り)がみられ，軽度の肝機能障害を示した.血清

脂質はトリグリセライドが僅かに低下し， NEFA 

の上昇(p<O.Ol)が認められた.肝重量体重比(体

重に対する肝重量の百分率〉は CI群が N群に比

べ有意に高値を示した (p<O.05).肝の病理学的
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表 2 四塩化炭素肝障害ラットの特徴

Cl(2ぷi叫 onrat 

T .P(g/d]) 6.26土0.14""

GOTCU. Karmen) 130.2:t 15 . 5“ 

GOT.m(mU/m]) 24.9士4.1・

GPTCU. Karmen) 23.8土3.9

Ch-ECU/m]) 0.35:t0.10"" 

ALP(mU/m]) 538:t 126 

T -chol (mg/ d]) 84.4土4.5

Triglyceride 
(mg/d]) 82. 9:t 12.1 

NEFA(mEq/l) O. 53:t0. 09“ 

肝重量体重比(%) 4.3:t0.4・

C1 (n=10) ・p<0.05，""pく0.01

N (n=10) 

N(Normal rat) 

6.60:t0.12 

88.0:t9.3 

17.5:t4.2 

21.3:t5.4 

0.46:t0.15 

527土40

82.9:t9.6 

90. 7:t9. 7 

O. 29:t0. 08 

3.8:t0.4 

所見では， CI群(写真 1)に肝小葉中心帯に限局

した肝細胞の萎縮消失などの肝細胞実質傷害や，

大小様々の脂肪空胞の出現がみられた.これに対

しN群(写真 2)は正常な肝細胞像を示し，脂肪

化の所見もみられなかった.

2.体重変化

輸液実験直前に対する実験終了直後の体重増減

を百分率で表わし図 1に示した.

PVH群 は+3.4:t2，3%，CVH群 は+3.1士

2，4%と両群とも体重が増加したが両群聞に有意

差はなかった.

3.水分出納

投与輸液量と排世尿量の差を水分出納量 Cml/

kg)として，その経日変化並びに 6日間の平均水

分出納量 Cml/kg/day)を図 2に示した.両群と

も全経過を通じて正の水分出納を示した.

第 1日目は両群ともにやや高い正の水分出納と

なったが 6日間の輸液期間を通じて両群聞に有

意差はなく，平均水分出納量も PVH群68，5士

1l.1ml/kg/day， CVH群63.3:t12. 8ml/kg/ day 

で有意差はみられなかった.

写真 l 四復化炭素肝障害

写真 2 正常肝

% 

図 1 体重増減

4.窒素平衡

輸液期間中の体重1kgあたりの窒素平衡 Cmg

N/kg)を投与窒素量と尿中総窒素量から求め，輸

液実験後 2日目 4日目 6日目 までの各累積値

を図 3に示した.両群とも に各累積値は正の値を
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図 2 水分出納と平均水分出納
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図 3 累積窒素平衡

示しており 4日目に PVH群787士297.3mgN/

kg， CVH群470:1:190mgN /kgで有意差 (p<

0.05)をもって PVH群がより高い正の窒素平衡

を示した.その後， PVH群はさらに正の値を保っ

たのに対して CVH群は僅かに負に傾いたため，

6日間累積値では PVH群909:1:403. 5mgN /kg， 

CVH群467士210.5mgN/kgとその差はさらに著

しいものとなった (p<0.025入

5.肝重量・体重比

輸液実験群と CI群の肝重量体重比(%)を図 4

に示した. PVH群4.0士0.75%，CVH群4.0士

0.3%に対して CI群は4.3士0.4%と輸液実験群

よりやや高い平均値を示したが，各群聞に有意差

はなかった.
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図4 肝重量・体重比
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図5 血液生化学検査 I 

6.血液生化学検査

輸液実験群と CI群の各血液生化学検査結果を

図5，図 6に示した.

1)血清総蛋白 T.P(g/dl) 

PVH群5.7:1:0. 37g/dl， CVH群5.6:1:0.55g/dl

で両群聞に有意差はなかったが， CI群の6.3士

0.14g/dlより両群とも有意に低下 (p<O.01)して

いた

2) GOT (U. Karmen単位)

PVH群は151.8:1:43.9U，CVH群は131.3士

39.6U， CI群は130.2:1:15. 5Uで， PVH群が平均

値でやや高値を示したが，各群聞に有意差はな
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図6 血清生化学検査 II 

カミっ犬二.

3) GOT-m (mU/mI) 

PVH群 は29.5::t 15. 3mU/ml， CVH群27.6::t

13.5mU/ml， CI群24.9士4.1mU/mlで，名群聞に

有意差はなかった.

4) GPT (U. Karmen単位)

PVH群は35.2士22.6U，CVH群は26.9土12.6

U， CI群は23.8士3.9Uで，平均値では PVH群が

やや高値を示したが各群聞に有意差はなかった.

5)コリンエステラーゼ Ch-E(U/ml) 

PVH群は0.33士0.04U/ml，CVH群は0.34土

0.04U/ml， CI群は0.35::t0.01U/mlで各群に有

意差はなかった.

6)アルカリフォスファターゼAL-P(mU/mI) 

PVH群227士92.7mU/ml，CVH群162::t25.5 

mU/ml， CI群538::t126. 4mU /ml， CI群538土

126.4mU/mlで，輸液実験群が CI群に比べて有

意に低値をとった (p<O.Ol)が， PVH群， CVH 

群聞には有意差がなかった.

7)尿素窒素 BUN(mg/dl) 

PVH群は14.5::t3.7mg/dl，CVH群は16.8土

-638 

5. 3mg/ dl， CI群は203::t2 . 1mg/ dlで， PVH群が

CI群に比べて有意に低下していた(p<0.025)が，

PVH群， CVH群聞には有意差はなかった.

8)クレアチニン (mg/dl)

PVH群O.61:tO.llmg/dl，CVH群はO.66:t

o . 16mg/ dl， CI群0.61士0.03mg/dlで，各群聞に

有意差はなかった.

9)総コレステ口ール (mg/dI)

PVH群74.9::t 10. Omg/dl， CVH群67.2士18.9

mg/dl， CI群844.4::t4. 5mg/dlで，輸液実験群が

CI群に比べて有意に低値をとった(p<0.025)が，

PVH群， CVH群聞には有意差はなかった.

10) トリグリセライド (mg/dl)

PVH群42.0::t19.7mg/dl，CVH群42.1::t13 . 6 

mg/dl， CI群が82‘9士12.1mg川lと輸液実験群が

CI群に比べ著しく低下 (p<O.Ol)していたが，

PVH群， CVH群には差がなかった.

11)遊離指肪酸 NEFA(mg/dl) 

PVH群の0.35::tO. 18mg/ dl， CVH群0.29::t

O. 08mg/ dl， CI群O.53::t O. 09mg/dlで， PVH群，

CVH群ともに CI群に比べ有意に低下 (p<

0.025， p<O.Ol)していたが，両群聞に有意差は

なかった.

7.血奨アミノ酸濃度 (μmol/dI)

輸液実験群， CI群， N群のアミノグラムを図 7

に示した.また BCAA/AAAモル比 (Fischer

比)， E/N比，血奨総アミノ酸量を計算し表3に示

した.アミノグラムをみると CI群は N群に比べ

Val， Leuが低下し Pheが高くなっていた.PVH 

群， CVH群， CI群の 3群を比較すると， PVH群

とCVH群の聞には有意、差はみられず， Thr， Leu， 

Glyにおいて両群ともに CI群より有意に高値で

あった.また， LysはCVH群だけが有意に CI群

より高値を示した. Fischer比は， N群3.43::t

0.44， CI群2.07::t0 . 26で CI群が N群より有意に

低下した(p<O.Ol)が， PVH群2.74士0.58，CVH 

群2.69::t0.43で， CI群より高値を示したものの

PVH群， CVH群， CI群の聞には有意差はなかっ

た.E/N比は N群0.91，CI群0.89，PVH群0.90，

CVH群1.01で CVH群だけやや高い値を示し

た.総アミノ酸量は， N群が183.2士30.8μmol/dl，
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表 3 Fischer比.E/N比.Tota! Amino Acid 

Thr 

Va I 

Leu 

I I e 

Met 

Phe 

しy5 

T r p 

Asp 

Ser 

Glu 

G I y 

A I a 

Cys 

T y r 

H i 5 

Arg 

。

Fischer比
(BCAA/AAAモノレ比〕

E(平/N均比値)

Total Amino Acid 
(μmol/d]) 

'p<O.OICN ~ C]) 

“p<O.OICCVH ~ C]) 

←→ PVH (n=10) 

。ー-<>CVH (n=自)

bー も CJ (n= 5) 

L>--d N (n= 5 ) 

N(n=5) 

3. 43:t0. 44 

0.91 

183.2:t20.8 

10 20 30 40 .umol刈

図 7 Aminogram 

C1群163.7:t25.4μmol/dl.PVH群205.0:t334 . 5 

μmol/dl. CVH群226.4:t39 . 3μmol/dlで，輸液

実験群が高くなる傾向を示し，特に CVH群は有

意に C1群より高値であった (p<O.Ol).

8.病理組織学的所見

C1群， PVH群， CVH群の病理組織学的変化を

比較した.これらの各群に共通した変化は脂肪空

胞の出現であったが， C1群 (写真1)の脂肪空胞

が肝小葉中心帯に限局し周辺帯にはほとんどみら

れなかったのに対し， PVH群(写真 3)，CVH群

(写真4)の脂肪空胞の分布は小葉中心帯から周辺

帯におよび， CI群に比較して不規則で脂肪化の個

体差が大きかった.また C1群には前述のように，

中心帯の脂肪変性に伴った肝実質細胞傷害がみら

CI(n=5) PVH(n=10) CVH(n=8) 

2. 07:t0. 36・2.74:t0.58 2.69士0.43

0.89 0.90 1. 01 

163.7:t25.4 205. O:t 34.5 226. 4:t 39.3" 

写真 3 PVH群

写真 4 CVH群

れたが， PVH群，CVH群には両群とも著しい肝

細胞傷害像は認められず，両群聞の病理組織学的

な差は明らかではなかった.その他， 3群ともに

Glisson鞘周囲に細胞浸潤がみられるものがあっ

たが，胆汁欝滞や間質の線維化はみられなかった.

以上 PVH群と CVH群の病理組織学的変化を述

べたが，各群の中に輸液による反応の個体差はみ

られたものの，両群の比較では明らかな差は見出

し得なかった.
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考察

経門脈輸液の研究は，斉藤ら問~聞により少量の

ブドウ糖液や酸素飽和血の門注療法として始めら

れ，次いで、栄養補給を目的として門脇1町こよりカ

ゼイン酵素分解産物によるアミノ酸投与が試みら

れた.さらに武藤ら1川土，結晶アミノ酸混合液およ

びブドウ糖の経門脈輸液を開腹手術後に行ない，

静注法と比較して血中アミノ酸パターンの変動が

少なく，尿中アミノ酸窒素，総窒素排、i'l!tが少ない

という結果を得，本法はアミノ酸利用率が高く肝

におけるアルブミン合成が促進し，栄養補給の手

段として極めて有効であると報告している.長期

経門脈的完全栄養は Joyeux18
)によって行なわれ，

妊娠犬に正常な出産をさせているほか， Piccone 

ら附は臨床に用いて良好な結果を報告している.

本邦においても，長谷部ら20)21)がラットを用いた

実験並びに臨床応用を行ない，経中心静脈栄養法

よりも体重増加，窒素平衡が良好であり，また糖

負荷時の梓ホノレモン分泌動態からみて，門脈は中

心静脈より生理的な投与経過であるとしている.

また内野ら22)23)は，犬を用いて間歌的完全門脈栄

養輪液の実験を行ない，門脈は代謝効率の良い輸

液経路であり，規則正しい生体のリズムを保持し

つつ輸液時間の短縮が可能であると述べている.

これら一連の報告から，経門脈栄養輸液は投与経

路が生理的であるがゆえに栄養素の利用率が高

く，代謝面で有効な輸液法であることが予想され

る.一方，肝におよぼす影響については，本来，

門脈は腸より吸収された高張な栄養素が流れると

ころであることから，むしろ経門脈栄養輸液は生

理的であり，肝細胞が直接高濃度の栄養液に触れ

ることによる悪影響は少ないと考えられ，

Ho1m24
)制も肝組織所見は静注法に比べて影響が

少ないと報告している.また肝機能に関しては，

門脈内に輸液をすることにより門脈血圧が上昇

し，肝毛細管の通過性が良好になる結果，肝機能

が充進し，同時に細網内皮系機能が改善するとい

う報告17)や，肝の解毒作用，マクロファージ作用が

働き，感染の防止，中毒症の発生防止が期待され

るとし、う意見22)もある.このように，経門脈栄養輸

液は代謝面だけでなく， TPNによる肝への影響

に関しても有利な輸液法であると予想されること

から，肝障害時の TPNへの応用が期待されるが，

現在のところ，肝障害時の経門脈栄養輸液に関す

る報告はみられない.そこで著者は，肝障害モデ

ルとして四塩化炭素肝障害ラットを用い，経門脈

栄養輸液の有効性を従来の経中心静脈法と比較検

討する目的で実験を行なった.

本実験に用いた四塩化炭素 (CC14) は，肝に特

徴的な変化をもたらすことが知られている26) す

なわち，急性毒性として肝小葉の中心性壊死と脂

肪浸潤が発現し，肝は腫大し血奨 GOT，GPTの

上昇， AL-Pの上昇がみられ， CC14の長期間反復使

用により，遂には中心性脂肪変性を伴ったラエン

ネック氏型肝硬変に移行していくといわれてい

る.本実験では，CC14を計 8田反復投与し，また

CC14における急性毒性期を避けるため最終注射

から 1週間経過させたが，TPの低下， GOT， 

GOT-mの上昇， Ch-Eの低下〔表 2)，軽度の肝細

胞障害を伴った中心性脂肪変性(写真1)がみら

れ，慢性肝障害ラットとみなし得る状態と考えら

れる. 6日間の輸液管理は Steigerら12)の方法に

準じて Swive1，Harnessを装着して代謝ゲージ内

で行なったが， この方法により無拘束に近い条件

でラットに輸液実験ができるといわれている.

ラットの輸液実験における輸液組成と投与量に関

しては，各研究者聞に統ーしたものはない.一般

的に，肝障害としづ特殊病態下の TPNに際しで

は，高血糖，尿糖排世量の増加などによって示さ

れる糖質カロリー源の利用低下や，肝におけるア

ミノ酸の利用率低下など，栄養素の生体内利用の

低下が起こりやすいといわれる 27) その結果，相対

的な過剰投与になりやすく，血奨トランスアミ

ナーゼ上昇を初めとする肝酵素の異常，黄痘，肝

腫大などのいわゆる over10ading syndrome印 8)

が起こりやすい.そのため， TPNによってさらに

肝障害を悪化させる危険性もあり，投与カロリー

量に関して十分な検討が必要で、ある.肝障害時の

代謝異常は，肝障害の種類や程度によって異なる.

閉塞性黄痘では糖質の利用率が良く保たれて糖代

謝を抑制しないため， TPNは糖や蛋白代謝障害

の改善に有効であり，肝機能障害をある程度防止
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する効果があるといわれている開制.これに対し，

CCi4肝障害のように広範な肝細胞実質障害がみ

られる場合は，糖質利用率が悪いため，糖濃度を

下げるか投与カロリー量をコントロールするほう

がよいとされている31) そこで，本実験では投与カ

ロリー量を若干低目に設定し213Cal!kg/dayと

した.また，術後早期にみられる耐糖能低下に基

く高血糖，尿糖32) 浸透圧利尿による脱水32) 電解

質の異常など33)を防ぐ意味から，輸液開始日は糖

濃度だけを下げるようにした. 2日目以降の輸液

組成は， Tao34
)や谷沢矧らの組成に準じたものを

用い，輸液量は一定量の230ml!kg/dayを保つよ

うにした.その結果，両群ともほぼ同様の水分出

納を示し，浮腫や腹水などの異常な体内水分貯留

がみられなかったことは，今回の投与水分量が適

切であったことを示唆するとともに，肝障害時の

経門脈輸液においても経中心静脈輸液と同様に腎

機能が正常に働いていたことを意味している.こ

れは，両群ともに BUN，クレアチニンが正常値を

保ったことからも裏付けられる(図 5入

TPN施行時に糖質の過剰投与が行なわれる

と，肝細胞の解糖系の処理能以上にク守ルコースが

とり込まれる結果，肝にグリコーゲンが異常蓄積

し36)，それに伴って水分が同時貯留し37にさらに脂

肪浸潤も加わって肝重量が増加することが知られ

ている.本実験の肝重量・体重比をみると， CI群

が N群に比べ有意に増加したのは， CC14による著

明な脂肪変性によるものと考えられるが，PVH 

群， CVH群聞に差がなく，両群とも CI群より低

い平均値をとったのは，今回の輸液組成，投与カ

ロリー量では，肝障害とし、う特殊条件においても

過剰投与による肝腫大が起こらず，また，門脈に

直接 TPN液を流しても肝に異常な水分貯留が起

こらないことを意味するものである.

本実験では，窒素平衡，体重変化，血中アミノ

酸濃度を栄養学的パラメーターとして測定した.

窒素平衡と体重変化は個々の代謝状態を示すもの

ではなく，栄養の改善や悪化を判定する指標とし

て用いられるものである38) 両者とも輸液中の糞

便量が多い場合は，糞便中の窒素量や糞便重量は

その結果に大きな影響を持つが，今回の実験中の
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糞便量は谷沢町らの報告と同様に極く少量であっ

たため無視し得ると思われる.まず窒素平衡は，

両群共に 6日間の累積窒素量で正の値を示し，

PVH群が全経過を通じてより高い正の値を示し

た.体重変化では，開腹手術を受けた PVH群が，

それより手術侵襲の軽い CVH群と同程度の体重

増加が得られたのは， PVH群の窒素平衡が CVH

群より良好であったことと対応する結果であり，

肝障害時でも経門脈栄養輸液のほうが栄養状態の

改善に有利であると考えられる.

次に血中アミノ酸濃度について検討した.

肝はアミノ酸代謝の主要臓器であり，細胞外体

液ないし血奨中の各種アミノ酸濃度の調整を行

なっている 39) 肝障害時はアミノ酸代謝が障害さ

れて血葉アミノ酸ノミターンの異常が生じた

り4刷1)肝のアミノ酸利用障害により，投与された

アミノ酸が血中にプールされて高アミノ酸血症に

なりやすいといわれている42) 例えば，慢性肝障害

が肝不全時には，芳香族アミノ酸(AAA)の Try，

Pheが増加し，分岐鎖アミノ酸 (BCAA)の Val，

Leu，ILeが減少することが知られており，最近で

はFischer比43) (BCAA/ AAAモル比〉が各種肝

疾患の肝実質細胞傷害の重症度と平行することが

明らかにされている 44) 今回の実験の Fischer比

は， CI群が N群に比べて有意に低下しており，典

型的な慢性肝障害のアミノ酸パターンを示した

が，輸液実験後は PVH群， CVH群ともに CI群

より上昇し， CC14による肝実質細胞障害が修復過

程にあることを示唆するものであり，後述の病理

組織所見とも一致する結果であった.

E/N比は， PVH群0.90，CI群0.89，N群0.89

と3群ともほぼ同じ値を示したのに対し， CVH 

群だけが1.01とやや高い値となった.輸液中のア

ミノ酸が有効に利用されると血中遊離アミノ酸の

E/N比は低下し45) アミノグラムは正常パターン

を乱さないといわれており46L今回の E/N比の比

較から， PVH群は CVH群に比べて肝のアミノ

酸摂取が良好で，アミノ酸利用率が高いことが予

想された.また，血葉総アミノ酸量は， PVH群，

CVH群がともに N群や CI群より高い平均値を

とったことは前述のように肝障害のために肝で、利
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用しきれなかったアミノ酸が血中にプールされる

傾向を示すものである42) Lかし， PVH群の方が

より低値であったことは， CVH群より血中のア

ミノ酸プールが少なしアミノ酸利用率が高いこ

とを裏付ける結果と思われる.

一方， Fischerによる肝性脳症のアミノ酸パ

ターンに関する研究47)以来，肝障害に適したアミ

ノ酸輸液の研究が進んでいる品川)49) 最近では，肝

障害時に Fischer比の高L、し、わゆる Fischer組成

のアミノ酸を使用することにより，術後の回復を

促進し，肝の再生能を高め50) 筋では蛋白の崩壊を

抑制して蛋白合成を高めることができる 51)といわ

れている.さらに窒素平衡を良好に保ち，血楽ア

ミノ酸パターンを正常化するという報告52)53)もあ

り， Fischer組成のアミノ酸液を経門脈輸液に使

用することは，肝障害時のより効果的な TPN法

として期待されよう.

次に血液生化学検査の結果から，肝機能につい

て検討した.図 4のように， GOT， GOT-m， GPT， 

Ch-Eいずれも， PVH群， CVH群， CI群の聞に

有意差がなく， TPとAL-Pの2項目は輸液実験

群が CI群より有意に低値をとった.この結果か

らみて，投与経路の違いによる肝機能への影響に

は差がなく，いずれの投与法を行なっても肝機能

を悪化，または改善させることはなかった.

脂質代謝の指標としては，血清総コレステロー

ノレ， トリグリセライド，遊離脂肪酸を測定した.

CC14肝障害で、は，血液細胞で遊離脂肪酸生成が克

進し，肝に対する過剰供給が行なわれるため，肝

ではそれを利用した中性脂肪の合成克進と血中へ

の中性脂肪放出障害が起こる叫.これが CC14によ

る脂肪肝の発生機序に関与しているといわれ，そ

の結果，血中では中性脂肪の低下，遊離脂肪酸の

上昇がみられる 54)が，表 2のように CI群に同様の

結果が得られた.また，手術後は一般に各血清脂

質が低下し551 無脂肪輸液によりさらにその値は

低下するといわれている耐が，輸液実験群の各血

清脂質がし、ずれも CI群より有意に低下した結果

と一致する.一般に，肝障害患者は脂肪処理能力

が低下しており，重症肝障害患者に対する脂肪乳

剤投与には問題がある.しかし，重症でない障害
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肝はかなりの脂肪処理能力を持っているという報

告57)58)があり，経門脈輸液の実験では，川浦59)らが

脂肪乳剤を併用し，その安全性を報告しているこ

とから，肝障害時における経門脈栄養輪液にも脂

肪乳剤の使用が検討されるべきであろう.

肝の病理組織学的検討では， CI群に肝小葉中心

帯に限局した肝細胞傷害と脂肪空胞が出現し，

CC14による典型的な変化がみられたのに対し，輸

液実験群はともに明らかな肝細胞傷害像が見られ

なくなり ，CC14による肝障害は改善傾向にあると

考えられる.しかし，脂肪空胞は，肝小葉中心帯

だけでなく中間帯から周辺帯にかけてもみられる

ようになり，これは TPNによって両群に起った

新たな肝傷害とみなすことができる.横山らは，

TPNによる肝傷害(脂肪肝〉の原因として，脂質

過酸化傷害を想定し，肝における脂質過酸化傷害

の防禦因子であるグルタチオンペルオキシダーゼ

CGSH-PO)の減少により，肝細胞傷害が起こるこ

とを明らかにした60) さらにラットに過剰カロ

リー C400Cal/kg/ day)の TPNを門脈および中心

静脈から投与し両者に今回の実験と同様の肝小

葉周辺帯を中心とした脂肪変性を認め，その際，

肝における GSH-PO活性は，輸液経路の違いに

関係なく低下していたと報告している61) すなわ

ち， TPNによる肝の脂肪変性は，輸液経路の違い

に左右されるものではなく，輸液組成や投与カロ

リー量によって大きな影響を受けるものと考えら

れる.

また，著者は投与カロリーをかなり低くしたに

もかかわらず，両群ともに脂肪変性が出現したの

は， CC14肝障害という悪条件が関与したためと思

われる.

最近では，TPN に脂肪乳剤を使用したほうが

肝の脂肪変性が少ないという報告叫や， ビタミン

Eが脂質過酸化障害の防禦に有効であるとする報

告62)があり，これらの使用を含め，肝障害時の経門

脈輸液における適切な輸液内容や投与量につい

て，今後さらに検討すべきものと考える.

結 語

四塩化炭素肝障害ラ γ トを用いて，肝障害時の

経門脈栄養輸液の有効性について検討し，以下の



結果を得た.

1)経門脈輸液法は，経中心静脈輸液法に比べ

て，肝障害時においても栄養状態の改善に有利で

あり，アミノ酸利用率も高い.

2)経門脈輸液中の腎機能は，経中心静脈輸液中

と同様に正常に働いた.

3)経門脈輸液法は，肝機能に関して経中心静脈

輸液法と差がなく，肝機能に悪影響を及ぼす傾向

はなく，また改善することもなかった.

4)四塩化炭素肝障害により肝には脂肪変性が

見られるが，経門脈輸液，経中心静脈輸液の何れ

によっても指肪変性が増加している.

以上の結果より，肝障害時においても経門脈輪

液法は経中心静脈輸液法に比べ，代謝，栄養面に

おし、て優れた輸液法であると思われるが，肝の脂

肪変性が起こり易い点を考えると，今後，肝障害

時の輸液内容や投与量に関して， さらに検討され

るべきものと考える.

稿を終るにあたり，御指導，御校閲を賜った恩師織

畑秀夫教授に深甚なる謝意を棒げ，病理組織学につい

て種々の御教示，御助言をいただいた第二病理学教室

梶田昭教授に心から感謝の意を表する.また終始御指

導御鞭達を賜った教室の倉光秀麿助教授，馬淵原吾講

師，木村恒人講師ならびに，実験に際し，御助言，御

協力いただいた本多忠光，域谷典保，金丸洋，朝比奈

完先生始め教室員各位に深く感謝する.

なお，本論文の要旨は，第20回日本外科代謝栄養学

会において発表した.
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