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血中ケトン体比の変化からみた，開腹手術後の肝臓のエネルギー

代謝の変化とその血祭アミノグラムに対する影響
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The E百ectsof Altered Hepatic Energy Metabolism as Reflected by the Blood 

Ketone Body Ratio on Plasma Aminogram after the Abdominal Surgery. 
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The blood ketone body ratio (KBR), which reflects the liver mitochondrial redox state, and the 

plasma aminogram were measured postoperatively in 85 patients who underwent abdominal surgery at 

our Department. When the KBR of the patients was less than 0.4, the plasma concentrations of the total 

amino acids (TAA), the aromatic amino acids (AAA) and the branched chain amino ac凶（BCAA)were in-

creased significantly compared with those when it was more than 0. 7. The plasma concentrations of 

threonine, serine, glutamine, alanine, valine, asparagine, ornitine, glycine, cystine, methionine, leucine, 

tyrosine, phenylalanine, tryptophan, lysine and histidine were increased significantly when the KBR was 

less than 0.4 compared with those when it was more than 0.7. The molar ratios (MR) which indicate the 

ratio of BCAA to AAA were decreased significantly when the KBR was less than 0. 4 compared with those 

when it was more than 0. 7. In the 4 cases of prolonged decrease of KBR to less than 0.4 for 4 to 11 days 

postoperatively, the concentrations of the plasma amino acids listed above increased day by day. These 

phenomena suggest that the AAA and alanine, which are metabolized mainly by the liver, become hard to 

be metabolized when the KBR is less than 0.4. Furthermore, the increase in the other amino acids in-

eluding BCAA, which are mainly-metabolized by the peripheral tissue, may indicate an increase in 

peripheral proteolysis and a deterioration in the peripheral amino acids metabolism when the KBR is less 

than 0. 4. The gradual postoperative increase in amino acids in those cases of prolonged decrease of KBR 

to less than 0.4 suggests that the decrease in the KBR, indicating a deterioration in the hepatic energy 

metabolism, precedes the increase in the plasma concentration of amino acids. 
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緒 Zヨ

消化器外科領威における手術侵襲は，程度の差こそ

あれ全て肝機能を低下させる．肝硬変合併症例の手術，

なかでも肝切除例においては，術後肝機能の低下が重

篤で，肝不全に到ることもあり，その管理はきわめて

困難である．肝不全時には肝における蛋白合成障害，

糖新生の障害およひ糖利用の低下，末梢の蛋白崩壊の

充進など，様々な代謝障害が指摘されて おり，血中ア

ミノグラムも大き く変化する特に慢性肝不全および，

非代償性肝硬変においては，分校鎖ア ミノ酸： BCAA

（パリン，ロイシン，イソロイゾンjの減少と芳香族

アミノ酸： AAA（チロシン， フェニノレアラニン）の増

加がみられ，モノレ比： BCAA/AAAの低下は肝性脳症

の一因ともされている5,8,33）.又，急性肝不3てにおいて

は，殆どのアミノ酸の血中濃度が上昇するとされてい

る27,36，判明我々は肝不全とは，肝臓の ミトコンドリ

アにおけるエネルギ一代謝が障害され，肝臓のエネル

ギー需要が満たされず，様々な代謝障害が生じた状態

であると考えている 14,15叫 . BCAAを除く必須ア ミノ

酸の分解系は，ほぼ肝臓に局在しているため，肝臓へ

の代謝負荷としての血中アミノ酸の濃度の変化には，

肝臓のエ不ノレギ一代謝が大きく関与していると考えら

れる．肝臓におけるエネノレギ一代謝の状態は， ATP

の生成と消費のノミランスを示すエネノレギーチャージ

(ATP+0.5ADP/ATP+ADP+AMP）で示され！），動物

実験で肝切除や黄痘により，大きくエネノレギーチャー

ジが低下した時死亡率が高いことか確かめられている

11,43）.血中ケト J 休比（KBR：アセトアセテート／，9

ーハイドロキ シ酪酸）は，肝臓のミトコ ンドリアの

NAD ~iNADH を表し17,39），肝切除後や貰痘，ショゾ

ク等の状態で肝臓のエネノレギーチャーゾとよく相関す

ることが確認されている什竹州 従って，肝臓のエネ

ノレギ一代謝の変化が，血中のアミノグラムの変化に如

何に影響しているかを見るため，今回開腹手術後の患

者の血祭アミノグラムを，血中ケトン休比とともに測

定し両者の変化について償討した．

その結果， KBR の低下により， 末梢の蛋白崩壊の

増加と もあいまって， 血中のアミ ノ酸濃度が時間と共

に増加して行くことが判明し，血祭アミノグラムの金

化が，開腹手術後の肝臓のエ不ノレギーf＼謝状態と密接

に関係していることが示唆された．

症例と測定方法

1. 症例

1987年9月から1988年10月迄に，京大第二外科で開

腹手術された85例（肝細胞癌54{71J，胆管癌11例，日草臓

癌 1171J，胆石4fjlj，胃癌2例，大腸癌3t同l，イレウス
2例，食道静脈癌2例，腹部外傷2例，十二指腸漬湯

1例，腹壁膿蕩 1例，肝膿蕩 1例，腹部大動脈癒 1例）

において，術後血祭アミ ノ酸濃度と血中ケト ン体比

(KBR）を測定した．患者の年齢は32才から82才であ

り， 55例は男性， 30例は女性であった

2. 血祭アミノ酸と血中ケトン体の測定方法

採血は，低血糖，低血圧，低酸素状態の KBRへの

影響をなくすため，食後 1時間，または10%糖液の輸

液中で血糖値が 120mg/di以上あり，Pa02，血圧は各々

70 mmHg, 80 mmHg以上に維持されている時に行わ

れた．血中アミノ酸濃度への影響をさけるため，採血

の5時間前より糖液を除く輸液は止められた血中ケ

トン体と血祭ア ミノ酸は動脈よりへパリン加注射器に
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Fig. 1 開腹手術患者の術後の患者血中の KBRと血

竣中の TAA,BCAAおよび AAAの濃度
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より同時採血で測定され， KBRの値は， A:0.7以上， KBRをA,B,C,Dの4群にわけ， Fig.lのζとく

B: 0.4から0.7,C: 0.25から0.4,D: 0.25以下と， 4つ 各々の群における TAA,BCAAおよびAAAの濃度を

の群にわけられた． 表わし， A群止他の群において比較すると， C群で有

血祭アミノ酸濃度は， lmlの血紫を lmlの5%スル 意に増加し， D群ではさらに増加している．

ホサリチル酸で、除蛋白し，オノレトフタルアノレデヒド法 BCAAの増加程度は， TAA,AAA，に比べて低レー

にて，高速液体クロマトグラフィーを用いて測定し 個々のアミノ酸についてみると，トレオニ、ノ，セリン，

た12) 血中ケトン体は，先ず動脈血を10%過塩素酸 グノレタミン，アスパラギン，オルニチン，グリシン，

を用いて 0-4°Cにて冷却遠沈し（10000G. 15 m），除 アラニン，パリン，シスチン，メチオニン，ロイシン，

蛋白したのち，69%K,C03にて pHを6.0に合わせて， チロシン，フェ ιノレアラーン， トリプ卜ファン， リジ

再び冷却遠沈し（1000G. 5 m），上清をWilliamsonand ン，ヒスチジンにおいて， Fig.2に示すごとく血築中

Mellanby4-0I及び， Mellanbyand Williamson'Oiの方法 濃度は， A群に比べて C群において有意に増加し

を用いて酵素法にて測定した． セリン， トリプトファンを除いて D 群においても有

3. 統計 意に増加している

統計学的処理は Student’st-test を用いて行レ，

p<0.05を有意とした．

結 果

1. 開腹手術患者の KBRと血竣アミノグラム
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意に低下する．

術後 KBRが0.4以下である期聞が長く続いた4例

において，各アミノ酸濃度の平均値を経過を追ってみ

てゆくと， Fig.4に示すように， KBRが0.4以下 （C,
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Fig. 2 (1) 開腹手術患者の術後の患者血中の KBRと血禁中の各アミノ酸の濃度
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Fig. 2 (2) 開腹手術患者の術後の患者血中の KBRと血築中の各アミノ酸の濃度．

D群）である期間が長くなれば，そ；／1とともに TAA,

AAA, BCAA，アラニンの濃度は上昇して行く．他に

アスパラギノ， トレオニン，セリン，グノレタミン，オ

ノレニチン，グリシン，シスチン，メチオニン，リジン，

ヒスチジンも上昇していった．

考 察

血援アミノグラムは，末梢組織と中枢臓器における

アミノ酸の放出と取り込み，代謝により変化を受ける

肝臓はアミノ酸代謝における，最も重要な臓器であ

る4)_ 肝硬変，肝不全，肝切除後，敗血症等の時に，

血唆アミノグラムは変化をするといわれiII川，イン

シュリンやカテコーノレアミン， コノレチゾーノレ等のホノレ

モンの上昇による筋肉への BCAA の取り込みの増

大2.19.22,29）や，利用の允進，蛋白異化の充進，およ

び肝細胞障害による，様々なアミノ酸の代謝の障害等

が，血竣アミノクラムの変化の原因として上げらわて

いる9,21,24,32).

各アミノ酸は様々の経路を経て TCA回路の中間体

となり，あるものは TCA回路にて代謝され，あるも

のは糖新生経路に入るが，肝臓はこのアミノ酸代謝に

おL、て重要な役割を占めている BCAA は，主に筋

肉で代謝されるが，いすれもアミノ基転移で，グルタ

ミン酸よりグノレタミン ヒ。ノレビン酸よりアラニンを生

じる：0）.さらに， 夜十円m出（｛主アミノ：基転移によりグ
リシンが生成されるが，アラニンとグリシンは肝臓に

達し，ピルビン酸を経て，糖新生系，ないしは TCA

回路に入り，グノレタミンは腸管でアラニンに，腎臓で

セリンに変換され肝臓にL、たり，同様にヒノレビン酸を

経て， TCA 回路，糖新生系に入る，従って，アミノ

酸代謝は，肝臓の TCA回路の回転速度，糖新生系の

允進，抑制により大きな影響を受けると思われる．糖

新生には ATPを要し，肝臓の ATPレベノレが下がる

と糖新生は抑制され38），その結果アミノ般の利用が抑

制されると思われる TCA 回路の回転速度はミトコ

ンドリアの NAD+/NADH，即ち Redoxポテンシャル

によって規定される． ミト「ンドリアの NAD+

/NADHが低下すると， TCA回路の回転速度を規定
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Fig. 2 (3) 開腹手術患者の術後の患者血中の KBRと血築中の各アミノ酸の濃度．

Molar Ratio 

時-1 n=92 

トト4 n=123 

ト←ー＋ト→→ 林 n=35
木本 n=16 

1.0 2.0 

本＊ P<0.01 

Fig. 3 開腹手術患者の術後の患者血中の KBRとモ
ノレ比．

加である．この状態は低血糖時，あるいは肝切除後の

ようにエネルギー需要が増したとき，効率的にエネル

ギーを産生するために，脂肪酸酸化が優先的に行われ

ている状態である23刈．もう一つは，肝ミトコンドリ

アの電子伝達系の障害により， NAD+/NADHが低下

した状態である．脂肪酸酸化による KBRの低下は軽

度であり， 0.4以下に下がることはない 手術後の患

者で， KBR が常に0.7以上ある者は，術後合併症なく，

無事経過したが， KBRが徐々に0.7以下に低下する者

は，術後合併症が多く発症し， 0.4以下に低下した症

例の85%は，多臓器不全を伴う肝不全で死亡した

する， Pエン酸合成酵素が阻害され，さらにピルビン 25,26,28）.従って，今回既述のごとく， KBR を A,B, 

酸脱水素酵素，イソクエン酸脱水素酵素，aーケ卜 グ C,D群に分けて検討したが， Fig.1, 2に示すごとく，

ノレタル酸脱水素酵素が阻害され16），その結果，各アミ 殆どのアミノ駿で， C群まで KBRが低下すると，ア

ノ酸の炭素骨格が TCA回路に入りにくくなるのでは ミノ酸の上昇が起こっている．これは， C群において

ないかと思われる.KBRは肝ミトコンドリアの NAD は， TCA 回路の回転が阻害され，アミノ酸の TCA

+/NADH を表し，肝臓のエネノレギーチャージとよく 回路への entryが妨げられ，さらに KBRの低下によ

相関する.KBR の低下には2つのメカーズムが考え って表される，エネノレギ一千ャージの低下により糖新

られる 一つは脂肪酸の酸化による NADH産生の増 生系が抑制され， アラー ン等のアミノ酸の利用が抑制
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Fig. 4 KBRが0.4以下を継続した日肢と血紫アミノ酸の濃度の変化．

されることにより，血祭アミノ酸濃度の上昇を示すも 群， D群において有意に低下する（Fig.3）・ AAAは，

のと考えられる BCAA は，他のアミノ酸にくらべ 肝臓以外では代謝されにくいため，モノレ比は肝臓の障

て C群での上昇程度は低L～BCAAは肝硬変の患者 害度をよく反映し，肝不全の指標として臨床的にもよ

では，血中のインシュリンレヘノレの上昇により筋肉か く用いられる.Fisherらは，神経伝達物質代謝異常に

らの放出が減少する位。30），あるいは，肝不全や敗血症 よって生じるフェニノレエタノラミン，すクトハミン等，

において筋肉でエネノレギー源として代謝が允進し，血 偽神経伝達物質が肝性脳症の原因であるとして，高

中濃度が減少するといわれている21.24）.又，血中アン BCAA アミノ酸輸液を投与して，モノレ比の上昇，意

モニア上昇が末梢での BCAAの分解とグノレタミン合 識レベルの改善を認めている6・31l. BCAA は絶食時や

成の増加をもたらすともいわれている 18）.今回の測定 侵襲時に，エネルギー源として筋肉で代謝され，蛋白

では BCAAは KBRの上昇と共に軽度の増加を示し の合成促進，崩壊抑制に働くとさ Jt7.24），肝障害時に

た．筋肉での蛋白崩壌の允進が， BCAA の代謝の元 高アミノ酸輸液は多用されるようになった．しかし，

進を上回っていたものと思われる．筋肉での BCAA C, D群における BCAAの上昇からみて，高度の肝障

の代謝の允進は，結果としてアラニン，グルタミンの 害時には，高 BCAAアミノ酸輸液の投与には慎重に

生成を促進し，これらのアミノ酸の血中濃度をさらに なるべきである．さらに既述のごとく，筋肉での

上昇させる．又，敗血症の進行した例て、は，筋肉にお BCAA の代謝により産生されたアラニンおよびグル

けるエネノレギ一代謝も障害を受け， BCAA の代謝も タミンは，結局肝臓で ATPを消費して，尿素回路お

円滑に行われなくなるとも言われているが21），これは よび糖新生系を経て代謝され，結果として肝臓への負

C,D群における BCAAの上昇の一因であるとも考え 荷も増すことになるので，肝臓のエネノレギーチャージ

られる．この状態は，肝不全により，末梢組織の代謝 が低下している状態て、の投与は避けるべきであると思

障害を招来した状態，即ち多臓器不全の状態と言える． われる E

BCAA の上昇が，他のアミノ酸よりも低いため， Fig. 4に示すように， KBRが0.4以下であった期間

末梢で代謝されない 7~ ＝ノレアラニン，チロシン が長いほど各アミノ酸濃度は増加して行くが，これは，

(AAA）と BCAAの比（BCAA/AAA：モノレ比）は， C KBR の低下により肝でのアミノ酸代謝，さらには末
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梢組織でのアミノ酸代謝の障害が進行し，徐々に血中

のアミノ酸濃度の変化として反映されてくるというこ

とを示していると考えられる．

従って，術後管理，特に肝硬変を伴う患者の肝切除

後の管理においては，KBRが0.4以下に低下した場合，

可及的に KBR の上昇をはからなければならない．

KBRを0.4以下に低下したままにしておくことは，ア

ミノ酸代謝障害により，肝性脳症を招くのみならず，

肺合併症や腎障害等から多臓器障害を招来する．

結 語

肝不全の患者にみられる．血祭ア ミノグラムの変化

に，肝臓のエネルギー代謝が如何にかかわっているか

を検討するため，開腹手術後の患者の KBRと血媛ア

ミノグラムの関係を検討した．その結果，開腹手術後

の患者で血祭アミノ酸濃度は， KBRが0.4以下になる

と上昇し， 0.4以下である期聞が長くなるほど上昇し

て行く．即ち KBR が0.4以下になると肝臓における

アミノ酸代謝が障害され，さらに， BCAA の増加に

みられるように末梢組織でのアミ ノ酸代謝も障害され

ることが示された．

稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜りました

小沢和恵教授に深甚なる謝意を表しますとともに，直

接御指導を戴いた嶋原康行先生，症例の検討に御協力

戴いた山口哲也先生に深謝致します
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