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At the intravenous fat tolerance test with our nephelometric method in 37 Japa-

nese adults with surgical diseases, the estimation of free fatty acids (FF A), choles-

terol, blood sugar, lipase and lipoprotein level in serum was performed. Blood samples 

for analysis were drawn at 5 minutes intervals for 40 minutes after single injection 

of 10° o fat emulsion at a dose level of 1 ml per kg body weight. 

FF A level raised about 500 ttEq L and reached to maximum at 30 minutes after 

injection in normal subjects. In the patients with cancer of G. I. tract or hepatobiliary 

dis巴ase,it showed lesser deviation. 

Cholesterol level decreased only by 17.5mg/dl in normal subjects but by 37.5mg/dl 

in the patients with hepatobiliary disease. Splenectomy decreased to half of FFA 

level but did not induce remarkable change in cholesterol level. 

No remarkable change was observed in blood sugar, lipase and lipoprotein level 

in seruπ1. 

When 100,000 unites of Trasylol島 wasinjected simultaneously, the elevation of 

FF A level was suppressed but there was no effect on the deviation of cholesterol 
level. 

This intravenous fat tolerance test will be made available to a routine clinical 

diagnostic method or reseach technique by further investigation and improvement. 

静Mく内投与可能な脂肪乳剤の開発lこ際しては，まず である．またそれと同時に慢性毒性の如何についても

それを静除内に投与することの安全性と，生体が平素 探究しておくことが必要であり，そのような意味でそ

行なっているような処理機構によって，換言するなら れが長期間に亘る投与によって血中遊離脂酸（FFA),

ば取して脂肪乳剤の型て’静跡内へ注入された脂肪がカ コレステロール， リン脂質等が如何様な経目的変動を

イロミクロンとほぼ等しい代謝過程によって処理され 示すかについても予めよく検討しておく必要がある．

てゆくものであるかどうかを究明しておくことが肝要 他方，患者側の条件として動肱硬化症や肝疾患などが
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ある場合，そのような患者に対しても，脂肪手L剤の大

量投与が許容し得るか否かどいった問題が当然浮かび

あがって来る1)2）幻．

これらの問題に対して，従来は単K血中脂肪成分の

早朝空腹時一回測定という静的な濃度測定のみを以て

対処して来たに過ぎない．

そこで，脂肪乳剤を負荷した際の生体の動的な脂肪

代謝の動きを何んとかして捉らえようとする努力が払

われるようになって来た．その目的を以て考案された

手段の一つが Hallberg らによって提唱されるに至

った負荷脂肪乳剤の血中からの消去速度指数（Ki値，

L値）の測定であった4）目的． その目的は輸注された

中性脂肪の処理能力を検討せんとするものである．わ

れわれは今回，この Kz{1直の測定と同時に，血中FFA

値，総コレステロール値，血糖値＇(3リボタンパク走，

血清リパーゼ債の変動をも経時的に測定し，各疾患群

による特徴的な差異を捉らえようど意図し，多少の知

見を得たのでここに報告する．

対象と測定方法

当数室入院患者のうち，男子23名， 女子17名計38名

を対象とし， 10%大豆油脂肪乳剤 1ml/kg （脂肪0.1

g/kg）を約1分間という比較的速い速度で静除内に投

与し， 5分毎に計8回採血し， Kz値を測定すると共

に，血清を分離し， FFA値， 総コレステロール値，

血糖値，血清リパーゼ値及び3リボタンパク霊をも測

定した．

1) 総コレステロールは自動分析器 Technicon2 

型を用いて測定したが，その正常値は 140～250略／di

である．

2) 遊離脂酸（FFA）は和光純薬の遊離脂酸浪！J定用

キットを使用したが，その正常値は 300～600μEq/L 

である．

3) 血糖はOTB法で測定した．その正常値は80～

130n宮／diである．

4) リパーゼは国際試薬血清リパーゼセサトを使用

したが，その正常値は0～1.5単位である．

5) 日リボタンパクの測定はへパリン比色法によっ

たが，その正常値は 150～500略／diである．

成績

1) 空腹時 FFAは健常者は平均 665μEq/Lであ

り，消化器癌， 胃潰蕩，肝硬変症でもほぼ同じ値を示

した．併し，胆石症3例では平均 292μEq/Lと健常

者の下限にあり， IT. P. （特発性血小板減少症）では

1210 μEq/Lヒ健常者2倍以上の値を示した（表1).

2) 脂肪乳剤負荷後の FFA変動の程度を検討して

みたところ， 表1のごとく健常者は 516μEq 1L程度

の変動を示すのに対して，消化器癌患者ではその変動

の巾が健常者のそれの40%位と少なし肝硬変症，冠

動除硬化症等の患者， Cushing症候群等でもその変

動の程度は少ない．併し， 胃潰湯患者では健常者と殆

んど同じ程度の変動を示した

3) Trasylol 100,000単位の併用静住を行なった

11名の FFA変動巾は 102～480μEq'L （平均 248.5

μEq/L）て， Trasylolの併用によってその変動巾が

著るしく増加することはなかった．

4) 個々の症例K於ける変動の推移を各グループ別

に検討すると，健常者では図1のごとく，男女共l乙静

跡内脂肪負荷後25～30分で最高値に達し， 40分後tr.至

たると多少減少の傾向を示すようになる．消化器癌患

者ではその変動巾が小で，ために脂肪乳剤負荷後の

FFA値は平坦な曲線を示す（図2）.肝胆道疾患，狭

心症， Cushing症候群などの患者では未た症例も少

なく決定的なことはいえないが，健常者K較べその上

昇の程度が透かに僅微である（図 3,4).

5) 脂肪負荷時の血清総コレステロール値の変動巾

は健常者で 17.5略／dl，他の良性疾患で 15.9mg/dlで

あった．この際、にも消化器癌患者では平均 23.4mg/di 

の変動巾を， 肝胆道疾患では肝硬変症の 65~／dl の変

動巾を最高に，平均37.5mg/dlど健常者の約2倍の変

動巾を示した（表2). Trasy Jo！の併用に際しては

11名平均 27.4mg/dlとややその変動巾が大となる傾向

がみられた．

6) 個々の例での変化をプロットにしてみると，図

5, 6のごとく，肝胆道疾患では血清総コレステロール

値は脂肪負荷後急速に而も顕著に減少した．

7) 摘牌術によって脂肪乳剤負荷時の血清FFA値

の推移曲線は図2のごとく特に顕著な変化を示したが，

コレステロール値は殆んど低下しない．また脂肪負荷

時の変動巾も摘脚術前のそれと大差ない（図2，図6). 

8) 脂肪負荷時の血糖値の変動巾は健常者で23.2

略／di，消化器癌患者ではその約70%にあたる 16.6~／

di程度の変動巾を示すに止まった．

9) これを個々の症例についてプロットしてみる

と，図7のように健常者では FFAの推移と反対にそ

れは減少の傾向を示すが， I. T. P.と胃癌患者では逆

に着るしい増加を示すものがみられた．
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Free Fatty Acids Level in Serum at Fat Tolerance Test 

Diagnosis 

Male n=5 

502.。

I Free Fatty Acids (μEq/L) 
; Age Sex ｜一一一一一一← 「← 一一「
1 1 Before , Max. Min. I 

M ! 606 I 1140 606 I 
乱1 I 450 ' 1120 450 I 

M i 765 1070 666 ! 

M I 669 ' 1320 669 I 
M 566 817 566 

Table. 1. 

Female n=5 

529.6 
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1080 
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333 

F

F

F

F

F
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1210 

(446 
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Cushing's syndrome 
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Male 豆盟！旦

1500 1500 

』000 1000 
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0 5 10 15 20’25 30 3!S 40’ 0 5 10 l!S 20’2!S 30 3!S 40’ 

Fig. 1. Change of FFA Level in a Single Injection of Fat Emulsion (I) 

10) 血清リパーセ値は健常者， 良性疾患患者， 消

化器癌患者等何れに於いても脂肪乳剤の負荷に際し

て，これといった特異の変動を示さなかった．

考 察

従来，本邦に於ける脂肪代謝の研究はとかく敬遠さ

れ勝ちであった．その理由のーっとして， 糖質代謝l乙

於ける血糖値のように単純なパラメーターがなく，中

性脂肪，コレステロール及びそのエステル， リン脂

質，リポタンパク， FFA等を常に同時に測定して，

綜合的にその動きを判定しなければならないといった

憾みがあったからである．

1965年 Fredrickson& Leesがリボタンパクの伊

紙電気泳動像から家族性高脂血症を 5型に分類し，コ

レステロール，中性脂肪， リバーゼ活性， 糖負荷試験

などから綜合的に判定する方法を提唱して以来， f .W 

以上にそれが便利な手段であることが判明するに及び

1970年IL至って WHOによって纏められ， これを一

般の高脂血症の診断と治療に応用することが行なわれ

るようになったわ．

併し，そのような静的な多項目についての測定値に

よって判断する方法をさらに一歩進めて，脂肪を静除

内に負荷して血中脂肪の動きを把握して，疾患別の特

異性を捉えることが出来れば，更に脂肪代JlH乙関連し

た各種の病態生理学的究明が益々発展するようになる

ものと思われる．

そのような意味で脂肪乳剤を静除内へ負荷してそれ

が血中から消去される率即ち K2値を求めるという方

法が Hallbergら4）により考案され，二三の研究者に

より追試されている8-9),15-16) 併し， L値のみの測

定では単IC/t入された中性脂肪の処理能力を観察して

ロるに過ぎない．

そこでわれわれは脂肪乳剤を経静除的に一定量投与

した際に惹起される脂肪各成分の動きを捉えて，：~ 1析に

役立てようと試みたのがこの実験である．このような

考えは既に機負荷試験でも主流とありつつあり，小児

糖尿病などでは血糖値よりもむしろ血中 FFAの変動

の万が重視されている位である10).
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Fig. 2. Change of FFA Level in a Single Injection of Fat Emulsion (II) 
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Fig. 3. Change of FFA Level in a Single Injection of Fat Emulsion (III) 
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Fig. 4. Change of FFA Level in a Single Injection of Fat Emulsion (IV) 
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Fig. 5. Change of Total Cholesterol Level in Serum at F. T. T. (I) 
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Blood Sugar Level at Fat Tolerance Test. 

, I Blood sugar (rr堅／dl)
No. I Age Sex I 一一一 ' 
I ! Before I Max. Min. I Difference 

I 54 M I 93 I 93 72 I 21 

60 M ! 62 ! 72 62 ! 10 

61 M I 77 I 88 67 i 21 

61 M I 62 : 77 57 I 20 
23 F I 67 I 119 67 I 52 

61 F I 77 I 77 62 i 15 
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Serum Lipase Level at Fat Tolerance Test 

40 min 

0.0 

0.0 

0.0 

0.463 

0.0 

0.232 

0.246 

0.0 

1.199 

20 min I 

0.224 

0.0 

0.0 

0.757 0.904 

0.749 0.442 

0.002 0.227 

0.252 0.0 . 

0.0 0.232 I 

1.261 1.175 I 

0.252 0.0 I 

0.006 o.274 I 0.276 

0.260 0.673 I o.246 

o.o o.o I o.o 
o.o , o.o I o.o 

0.0 ' 0.673 ! 0.225 

1.191 o.o I o.o 

Before 

0.252 

1.760 

0.0 

Table. 4. 

Diagnosis メo

! 1 I 30 F 

I 2 I 31 F 
I 3 I 30 F I 

1 : 54 M 

2 ' 60 M 

3 61 M 

4 I 61 M 

5 I 79 M 

6 I 47 F 

7 I 61 F 
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diseases 

Cancer of 

G. I. tract 

Normal 

日までのところでは一般にリボプロティン・リバーセ、

の活性のヒケ11・1二f'I＇ってそれが増加するに至るものとさ

一般に FFAは脂肪組織からホルモン感性リノえーゼ

れている．また，一旦肝蔵や牌蔵にとり込まれた後に

放出されることも充分に考えられよう．

この FFAの運搬にはアルブミンが与かるが，脂酸

の長さの如何によってその結合に差がみられるようで

ある．また絶食時には血中の FFAの約15°0はりポタ

ンパクとも結合しているものとされている．

アルフ、ミン値の｛民い疾jムL例えばネフローゼの患者で

はノルアドレナリンによって血中への FFAの遊離が

行なわれ難いとされているか，このような際でもアル

ブミンによって濯流すると，この反応がやがて回復す

るとされているし，新生児の血中 FFAとビリルピン

濃度は1日己反比例の関係を示しlll，血中 FFAが増加

するとアルブミンと結合していたビリルビンが追い出

されて，代って FFAがアノレブ‘ミンと結合，ためにピ

リルピンはアルブミシによって末梢から肝蔵へ運ばれ

難くなるものとされている．従ってそのような降、にブ

ドウ料を投与して血中 FFAを低下させることが，ど

りもなおさず高ビリルビン血症の治療になり得ること

さえ今日では知られるに至っている．

ところで今回われわれが脂肪乳剤を負荷した際の

FFAのWX：＆を各疾患別に検討してみたところ， 健常

者では男子に於いて 50211Eq/L，女子に於いて 529.6

により遊離されるばかりでなく，また低比重リボタン

ハク 1LDL1中の中性脂肪からもリポプロティン・リ

ノ、ーセ、の作用によって遊離されて来るが， FFAは右認

めて代謝活性が高く，その半減期は 1.7～3.1分とされ
ている．特に内分泌的な因子によって著るしい影響を

受けることは表5からしても容易に理解され，これに

は Cyclic3' -5’AMP か大いに与っていることが考

えられている．

脂肪乳剤をIi：入した際の FFAの増加が如何なる機

構によるものかについては仁た明らかではないか．今

血祭遊離脂酸の異常値を示す疾患

B. 

第5表

A. I侃衆遊離酸の高値を示す疾患

糖尿病 Cushing病

肥満症 溺色細胞腫

甲状腺機能冗進症末端肥大症

肝炎 Von Gierke病

肝硬変 運動とストレス

閉率性黄症 絶食

脂肪肝 妊娠末期，喫煙

血祭遊離脂酸の（則自を1f；す疾患

不フローセ、 副腎皮質機能低下ff[

低蛋白血症 副腎髄質機能低下症

Iii状i眼的lit｛！＼.卜1,( ！陥下JlE.体機能低下症

インシュローマ アルコール摂取
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μEq/Lの変動を夫々示した（表1）.ところが消化器

癌患者では脂肪負荷に際しても僅かに血中 FFAは平

均 205μEq/Lの変動を示すに過ぎなかった．また冠

動除fj・、江t, Cushing症候群，肝硬変，胆石症の患者

でも，脂肪負荷時の FFAの変動は健常者よりも遥か

に僅微であった．併し，胃潰湯患者では健常者と殆ん

ど同じ程度の変動巾を示した．要するに．脂肪代謝の

異常があるような場合程脂，肪乳剤の負荷に際しての

血中 FFAの変動巾が少ない傾向がみられた

個々の症例に於ける FFAの変動を更に経時的lζ検

討してみると，健常者では注射直後より急速に上昇

し， 30分前後でピークに達し，その後漸減する．それ

に対して，消化器癌患者では殆んど経時的変化を示さ

ず，また脂肪代謝の異常があると思われる疾患群に於

いても，その上昇は極めて緩徐且つ軽微であった．こ

のような疾患による相異は負荷脂肪乳剤の霊や採血時

間を工夫することによってさらに明白にすることが出

来ると思われる．而も FFAは糖質代謝との関連にお

いても重要な意義を有しているので，将；！（.この脂肪

負荷試験により得られた FFA曲線は糖負荷試験時の

120「
Benign Disease 

110 

100 

90 

80 

70 

60 

10 20 30 40 min 

FFA曲線と併せ考慮する必要があると思われる．

一方血清総コ レステロール値は臨床上脂肪分薗中最

も屡々測定されるものであるが，その動きの意義はま

だ不明のことが多P. 血中コレステロール値を経時的

に追跡してみると，日中変動巾は土l0°o以内とされ，

l～3日間絶食すると却って 20～30mg/di の上昇を
米すといわれている lZ＞.一般にエネルギー消費の激し

くない時に高カロリー食を過剰に摂取するとコレステ

ロール値は増加するのであるが，今回の静脈内脂肪負

荷試験では血清総コレステロール｛直の低下するものが

肝胆道疾患群に認められた．残念ながらコレステロー

ルのエステル比の測定を行なっていないので，エステ

ノレ化の障害であるとはいい得なロか，ある種の肝機能

障害を意味するものであるのかもしれない．併し，一

般に3リポ世ンパク欠乏症である有林赤血球増多症患

者では血清総コレステロール波度の低値が認められて

いることから， Jリポタンパクの合成に関与している

こどかもしかない．また摘牌術の術前術後を比較検討

してみると FFAは全体として約%に減少した経時的

変化を示したのに対して，血清総コレステロールは殆

120 
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50 
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Fig. 7. Blood Sugar Level at F. T. T. 
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(normal : 150～soom&/c1) 
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Fig. 10. Three types of Kz Value at Fat Tolerance Test in Japanese 
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んど低下せず，しかも両者とも術前術後の経時的変化 5) 血戦ll値はやや凹型曲線を描く傾向にあった．上

が殆んど同一型を示したことは興味似ロことである． 昇一途のものも 2例あった．

このことからもコレステロール代謝は牌臓でなく専ら 6) 血清リパーゼ値には疾患による相異を見出し得

肝臓で行なわれていることが考えられる． なかった．

個々の症例を疾患別に検討してみると，健常者では 7) Trasylol 100,000単位の併用は FFAの上昇

コレステロール値は殆んど変動を示さない. il'i｛じ器癌 をやや抑制する傾向にあったか，コレステロール値は

患者では30分位までは減少し，その後回復する．併 変らなかった．

し，肝胆道疾患者では減少の一途を辿った． 8) 今後，脂肪乳剤投与量，採血間隔，測定項目を

一方，前述のように FFAの変動が著明であったに 検討改良すれは． K2値の測定よりは一般病院に於い

も拘らず，血糖値の変化は良性疾患や消化樗癌患者の ても容易に実施出来る静脈内脂肪負荷試験となりうる

闘で相異を認めることは出来なかった ただ個々の血 可能性が考えられる．

糖値の変動を経時的に検討してみると，脂肪手L剤負荷

後やや上昇し，その後漸減して行く傾向にあった．最 本論文の要旨は第10囲術後代謝研究会（1973年） I乙

近 CoranlJ＞は baboon（ヒヒ〉を用いて， 10%脂肪 於いて発表した．

乳剤 0.4g/kgを oneshotで注入したところ， FFA

は5分後に上昇し始めて 15分でピークに逮し， 120分

後にベースラインに戻ったが，血糖値は20分を最低値

どした凹型曲線を描き， その変動は約 30時／diであ

ったと報告している．ただわれわれの検査した内に，

胃癌と I.T. P.の各1例l乙於いて急速な血糖の上昇傾

向が認められた（図8). しかしこの FFAヒ血糖の

経時的曲線は今後多数例の静除内脂肪負荷試験が行な

われて初めて正しい解釈が出来るものといえよう．

Jリポプロティン量はあまり経時的変化を認めなか

ったのでその1例を図9に示した．

血清リパーセ値の測定も表4の如く，疾患別の相異

は見出し得なかった. 'ill］の機会にリポプロティ ン・リ

バーゼの測定を併せ行なって再検討する予定である．

最後にこのような静脈内に投与された脂肪乳剤の血

中からの消去速度を示す三つの例を図10に示した．

結論

1) 入院患者37名（男子23名，女子14名）に10%脂

肪手L剤 1ml/kg（平均 SOml）を静肱内に投与し， 5分

毎IL.計8回｛采l血して血中脂肪乳剤消去率 Kz値と とも

に， FFA{i直，総コレステロール値，血清リハーゼ値，

血糖値，βリボタンハク量を測定した．

2) FFAは健常者では約 500μEq/L の上昇を示

したが，消化器癌店、者ではその上昇の程度かJ岳地、にイ1f:

l交である．肝胆道疾患などでも同様に低かった．

3) 血清総コレステロール値は肝胆道疾患では健常

者に較べて低下する傾向を示した．

4) 摘脚術は FFAのレベルを全（1－として約p,f（二低

下させたが，コレステロール｛即日土影響がなかった．
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