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意識下の成犬におけるブドウ糖･アミノ酸･脂肪乳剤

および食塩水の空腸内への持続投与が

消化管運動と門脈血流におよぼす影響
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Changesin紳StrOintestinalmotilityandportalbloodflow (PBF)byjejunalcon-

tinuousadministrationofnutrientsandsalinesolutionswereexperimentallyevaluated

inconsciousdogs.Anelectromagneticfiowmeterprobewasattachedtotheportalvein

bylaparotomylnSevenadultdogsundergeneralanesthesia,sothatthefullcircumfer-

enceoftheveinwouldbecoveredbyit.Bipolarsilverelectrodesweresewnontothe

stomachandsmallintestine.Afterrecovery,electromyograms(EMGs)ofthedigestive

tractandPBFwererecordedfor3hoursbeforeinfusionofthenutrientsandafter3

hoursoftheirinfusion.Thenutrientswereinfusedasfollows,sothatingestionrateof

calorieofeverynutrientinfusedwouldbe30kcal/h;10% fatemulsion(FAT),10%

glucose(GLU),and10% aminoacidspreparation(AA)wereinfusedat30ml/h,75

ml/h,and75ml/h,respectively.Threesalinesolutions(NaCl),i.e.,0.9,1.8,and2.7%

solutions,wereprepared,andinfusedat30ml/hand75ml/h EMGsofthedigestive

tract,whichweretakenforevaluatinggaStrOintestinalmoもility,revealedthatirregular
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waveswereincreasedandthefrequencyofmigratingmyoelectriccomplex(MMC)was

suppressedbyinfusionofallnutrients.ThefrequencyofthephaseⅢ waslowestwith

FAT,followedbyGIJUandAA,inthatorder.ThecycleofMMCwassustainedand

thephase班alsoappearedinthejejunum byinfusionofNaCLAsthedoseofNaCIso-

lutionwasincreased,thephaselwasshortenedandphaseⅡwasprolongedintheje-

junum.PBFwassignificantlyIncreasedbytheinfusionofallnutrients.PBFinfused

withFATsignificantlyIncreasedthanthoseirlfusedwithGLUorAA.WhenNaCIsolu-

tionwasinfusedat30ml/h,PBFwasnotincreased,whereasthatwasincreasedbythe

infusionat75ml/h.PBFwassignificantlyincreasedininfusionwiththe2.7% NaCI

solutionthanthosewiththe臥9% or1.80/osolution,evenintheinfusedratewas75ml

丑.

Char慣eSinPBFbyinfusionofeverynutrientandNaCIsoiuもionswerecompared

undertheconditioninwhichtheosmoticratiosandthedosesofthenutrientswerethe

sameasthoseoftheNaCIsolutions,TherewasfloS唱nificantdifferenceinPBFbe-

tweenAAand2.7% NaCIsolutioninfusedat75ml/h.However,PBFwithFATinfu-

sionwassignificantlyincreasedthanthatwith0.9% NaCIsolutioninfusedaも30ml/h,

andPBFwithGLuinfusionwass唱nificantlyIncreasedthanthatwiththe1.8% NaCI

solutioninfuLWdとIt75ml/h.

GastTOintestinalmoもilitywaschangedbyimfusior10friutrients.Atthesametime,

PBFwasincreased.PhasefgstlPpreSS主onandchangesinrateofcumulativespikesin

the3ejunumandthemobilityweretho咽httovarywithchemicalconstituentsofmate-

rialsadministrated,notwithadifferenceindoseorosmoもieratio,andtoref'1ectthe

increaseinPBF.

Keywords:glucose,fatemulsion,aminoacids,NaCIsolution,gastrointestinal

motility,portalbloodflow
ブドウ糖,アミノ酸,脂肪乳剤,食塩水,消化管運動,門脈血流

は じ め に

栄養素を消化管に投与すると消化管での消化 ･吸収さ

らに分泌活動は先進し,腸管血流は増加する.血流増加

は局所反応であり日,栄養素により異なり2日日,浸透

圧物質でも血流量増加を認めると報告されている3)

また上腸間膜動脈の血管抵抗は食餌摂取とともに低TL

腸管血流量は増加するとの報告がある4),

-方,食餌摂取に伴い消化管運動は一変し,筋電図上

の周期的変化 (migratingmotorcomplex:以下

MMC)は崩壊し不規則スパイク活動が連続することが

知られている.また,経腸的に栄養素を投与しても投与

部位以下の小腸では同じ様な腸管運動の連続を示す.こ

の消化吸収に伴う腸管運動様式は授与された栄養素の量,

化学的性状,形状,熱量などで異なることはすでに明ら

かとされている5ト 9).しかし,成犬を用い意識下に経

腸的に各種栄養素を投与し,長期間にわたり安定した状

態での消化管筋電図と門脈血流量の変化を同時記録した

研究の報告は見られない.

そこで今軌 空腸上部に各種栄養素および NaCl溶

液を持続投与した際の腸管運動の変化と門脈血流量変化

を同時測定し,投与栄養素および浸透圧が腸管運動と門

脱血流量の変動におよぼす影響を明らかにし,消化吸収

に伴う消化管運動変化の門脈血流に肘する影響と更には

肝臓-の血液の有効環流を明らかにする目的で慢性犬を

用い経腸的投与実験を行った.
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図1 実験犬の作成

E;電磁血流蚤計プローブ,Ⅰ.T.;各種栄養素注入周チュ…プ (空腸療),銀針双

極電極の縫着位置 ;1-2:胃前庭部,3:近位十二指腸,4-5:空腸,6-

7:回腸

材料および方法

1) 実験犬の作成

羅種威光 7頭 (9一拍k欝)をベントパルピタ-ル (25-

30m欝施欝)にて麻酔し呼吸器 (R-60,アイカ)を用

い調節呼吸とし,必要に応じて筋弛緩剤を併用し開腹し

た.(図 1)に示すごとく,埋め込み型電磁血流量計プ

㍗-ブ 膵C-型,内径8mm,日本光電)を肝門部の

門版本幹に装着した複,フィブリン糊 (べリブラス 上

し十本へキスい 1mlを用いてプローブ全体をf】明晩とと

もにフィブリン層で被覆固定することで門艶の狭小化や

変位もなく良好な固定が得られた.また銀針双極電極を

胃前庭部に2個,十二指腸以下の小腸に幽門輪より3

cm 遠位の十二指腸から回盲弁の5cm ロ側の回腸まで

5個を等間隔 日 %菅25%,50%,75%,99%;全小腸-

100%)に縫漬した.経腸栄養周のル-トとして トライ

ツ靭帯より15cm の空腸に8FTのポリエチレンチュー

ブ (多用途チュ-プ,アトム)を挿入し,チュ-ブ先端

が空腸電極 後の口側に位置するように Witzel型空腹

確を造設した.ブt1-ブ.電極の導線と+ユー~~7､､は腹腔

外に出した複号右側胸部の皮下を通して背部より体外に

引きLLtJ.した.術後lOtll､人卜祥過し充分に手術侵墳よi)回

復した後す意識下に腸管筋電図と門娩血流慶の記録を行っ

た.実験期間中は太を金属製のゲ-ジで飼育したがサ日

常の基本的活動すなわち随員民,摂食,排涯などを極力制

限しないように配慮した.
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2) 記銀方法

i) 記録装置

消化管筋電図は消化管筋電図専用アンプ (EM-2,

フクダ電子)を用いて, 遮断周波数20Hz.時定数は胃

0,3秒 ･十二指腸以下の小腸0.03秒で導出した.記録は

熟ペン式レコーダー (WR3701,GTaphteeCo.)を用

い用紙搬送速度は主として25mm/分で記録 した.門脈

血流量はプロ-ブを電磁血流計アンプ EMFV13200,

日本光電)に接続し,積分定数3で導出し,アンプから

の外部出力は GP-王P インターフェースを介 しパーソ

ナルコンピューター LPC19801V九･I.NE(ご)に接続し.

血流値を毎分10回でディスクに自動記録 した,同時に,

熟ペンレコーダーにも接続しポuグラフに血流量と消化

管筋電図の変化を同時記録した.

ii)記録条件

18時間以上絶食とした後より3時間の門脈血流量およ

び消化管筋電図を測定しこれを空腹期 (コントロ-ル)

とした.その後3時間空腸嬢より栄養素および NaCl

溶液を持続授与し同様に血流濠と筋電図を測定して投与

時記録とした.

投与栄養素および浸透圧比較実験に使用 した NaCi

溶液の投与条件を泰1と翌に示す.投与物質は市販の10

%ブドウ糖液 (10%ブドウ糖,大塚製薬,浸透圧比約2:

以下 GLU),10%アミj醸製剤 くアミゼット10,田辺

製薬,浸透l王比約3:1､1下 AA~),10%指畔乳剤 (loo(,

イントラりピ.･,ト,ⅠくabiPharmaciaAB.LTppsura.
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寮1 各種栄養素および N挽Cl溶液の投与条件

SWpdeIl.浸透圧比約 1:J･､上下 FAT巨ごいずれも投与

熱巌が3OkL,al/hとなるように微韻注入器 (チ)Lモ)杏

用いて空腸壌よ巧持続授与した.この投与巌は体麗101

15kg.のT,k人1日あ/+=りの必要カロリーを10-50kc(ll/

kg とし,これを銅時間かけ経腺的に授与するとしたと

きの1時間当たりの投与二凱 二当たi)30ke主Il/hを注入速

度と設定した.その結果 FAT は30ml/h.GLU と

AA は75ml/hで投与し/+I.時間当たりの投与液量と

浸透圧比に違いがあるため熱量を含まない NaCl溶液

(0.9qbNaCl･1.8ooNa(ご1･2.TQoNaCl)を3Oml/h

および75ml/hで空腸濠より投与した.

iii) 記録の解析

門脈血流量の記録は独自に開発した血流観測データー

簸計システム (ダナジャパン社)を用い処理解析すると

ともに,ポリグラフに同時記録し門脈血流量と消化管筋

電図両者の変化を対応させ解析した.

門脆血流濠は各栄養素投与開始前の空腹期3時間の平

均門販血流最を100%とし,投与開始後の血流変化をす

べて空腹期門脈血流豪に対する変化率 (%)で求めた.

消化管筋電図は Sarnaの定義に従い解析した101.す

なわち phase lは basieelectricrhythm 日､1下

BE挽)にスパイクが全 く義積 しない運動静止期で,

phaseⅢではすべてにスパイクが重機する活動期であ

表2 投与丁ミノ醗製剤の成分組成

り,phaseⅢは中間に位置する.また MMCはこの3

相が交互に出現を繰り返し,このうち phaseⅢが下部

消化管へ規則的に伝搬することをいう,また腸管に栄養

素が存在すると MMCは抑制され,すべての小腺に不

規則なスパイクが連続するようになりこの変化を食後期

運動様式とした.

まず各種.栄養素を持続投'j･L.MM('の抑別の有無

をt7j巨)かにL.空腸と帖糧の ph.rュs(～u川慨 嘆度 HL"lT/

時間)を投与前の空腹期と比較し/た,そして N(lel溶

液持続投与では,MMC 周期および i周期あた りの

phaseL 刀,Ⅲの各相がぬめる割合を求め空腹期と

比較した.

さ吊二BE,R に重積するスパ lJ/の平均スバlJ/衣

積率を空腸電極確と回腸電極6で比較 した.空腹期

各種栄養素で投与30分後よi)空腸および阿陽の不規則波

の平均スパ(ケ重積準を求め比較 した.NaCl溶液で

は投与30分線よりの phaseI,Ⅲ以外の不規則波の平

均スパイク重積率を求め比率愛した.

iv)統計処理

結果は全て平均 ±標準誤差で表した. データーは

Studpnt'spairedt-testおよび SL,hefftilsF-test

にて統計処理し危険率0.05以下をもって有意差ありと

した.

結 果

Ⅰ)消化管運動

非投与期間の空腸および回腸の各 phaseにおける周

期,振動数,スバ1'ク衷積率を (表3)に示し/+I.

H PhaseⅢの出現頻度

i)各種栄養素投与による変化 (棄4)

栄養素の投与により消化管から MMCは消失し食後
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表3 空 ･回腸における空腹期 PhaseIirI･ⅢJIT研明.BE.Rの確度およびスバでク垂積率
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右リunum Ileum

PhaseⅠ PhaSeⅡ Phと1ゴビⅢ Phasel PhaseⅠ王 PhaiSeⅢ

Durati.onTime(min.) 33.04±13.25 61.88:皇25.78 6.63±0月1 30.11±14.12 68.83士26.17 7.08±1.35

Percentage(%) 32.83±臥90 60.06士9.88 7◆11±2◆05 29.腫±且1,27 63月6i:ll.86 7.14j=1.95

Frequency(times/min..) 17.66±0.53 17.63士0.62 1丘95土0.80 15.37±1.73 14.A23=0.96 14.42±1.00

SlowwaVeほER)withspikingbursts(%) 239±2.13 48.71士15.62 99.26±2.02 3.09士2.19 57,54±llJ2 99.92士0.37

泰4 各種栄養素投与時の PhaseⅢの発現頻度 (回i時間)

*;P〈O.潮1,千;P〈O.05comparedwithcontrol

寮5 NaCl溶液投与時の PhaseⅢの発現頻度 (回/時間)

Control 0.9%NaC1 1.8%NaC1 2.7%NaC且
30ml/h 75mi/h 30m1ノ■h 75m1/h 30mし/h 75m1/h

Jejunum 0.650±0,044 0.593±0.093 0.533±0.082 0.射8±0.098 0.476士0.067 0.500士0.063 0.238±0.l40+

*;p<0.05comparedwithcontrol

泰6 NaCl溶液投与時の MMC周期における各 phaseの平均時間 (min.)

Cycle PhaseⅠ PhaseⅡ Phase

Control 114.4±7.7 43.2±3.1 66.3±6.6 5.U士O.1

NaC13()m1月1 0.9% 95.1土9.3 29.5士5.2 60.4±9.6 5十〇士0.3i.8tも 104.0±16.4 30.3±4.5 67.9士16.6 5.7±0.2
2.7qO 106.2±16.2 19.5±5.2 81.4±路7 5.3±0.2

Nael75ml/h 0.9% 124.0±16.4 25.3±5.4 91,2士12,2 5.4±0.4

*;p<0鶴 CompaTedw油 control

期の運動様式に変化したが.空腸への栄養素30keal/h

投与3時間では phaseⅢが散発的に発生した.Phase

mの発現は各々10回の投与実験あた りで FATl回,

GLU4回,AA7回に認め,このうち AA では空腸お

よび回腸より同時に phaseⅢが出現するものが 2臥

回腸よりの発生を3回認めた.時間当た りの発生頻度

(回/時間)ではコントロールで0.650士0.0･･lilに対 し

FAT では0.033±0.033,GIJU では 0.133±0.054.

AA では0.300士0.105と有意に出現頻度が抑制された.

ii)NaCl溶液投与による変化 (表 5,表 61

NaCl溶液投.写Lでの消化管の MMC は,0.90,bNaC1

30ml/hour投与では変化を認めなかった.しか し単位

時間当たりの投与 NaCl量が増えると MMC の周期

は変わらないものの phaseIは短縮し phase Ⅲは延

長する傾向にあり,特に1.8%NaC175mi/houT投与

で phase Iの持続期がコントロールと比較し有意に滅
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国男 各種栄養素投与時の空腸および回腸におけるスパイク登機率

少した.

2.7%NaC175ml/houl･投与では空腸(I)人に振幅しり

低い不規則波が持続的に出現LMMC周期ははっきり

しな(なった しかし phaseⅢ様の強収縮波の出現を

認め.その党規頻度は空腹期の0.650±0.LIL･1-1とjt較 し

0.238±0.1:Iと~flL意に抑削された.

2) スパイク塵積寧

日 各種栄養素授与による変化 亡国 郎

空腸では FATのスパ (')重積率は65.8±3.100で

コントローJL,の:17∴1二i:二L).500よi)fj■意に増加し/+I. しか

し GIJU は･ト1.8士こ3.50.I,八人 は･-ll.0±3.000とコン

トローlLIと葦はなか･..-た.回腸ではコン トT~トー)i,(T)

59.9±･1.200.:tA は61.8±3.700であり.いずれの投

与でも有意の変化は認めなかった.

iH NaCl溶液投与による変化

空腸ではコン トロールと存意差を認めず, 2.70い

Na(ご1751111/hourだけで67.I士仁.I00と増加傾向を認

めた.回線においてほ筋電図的に変化はなかった.

Ⅱ)門脈血流量

ユ) 各種栄養素投与による変化 (図 3)

投与開始後門脈血流は数分のタイムラグの緩すみやか

に増加 し FAT で46.0±6.2分.GIJU で18.0ニ土5.2

分,AA で46.0生乳0分でピークが出現 し, ピーク時

の平均門脈流量は FAT で 133.5±4.9%,GLU で

息28.8±3.8%甲AA で且21.4±3.3%であったヰ ピーク

に逢した挽血流は多少の減少を認めたものの,投与中は

ほぼ〃-J定の増加を示 した.栄養素別の平均血流量は

1十二lT で 11)･1.こ巨-:1.0いい,(二1.LU で 119,9±1.1%.:＼八

で 1i臥讃±0.9%と投与前に比べ有意を増加宴を認めた｡

栄養素間の比較では,FAT が GLU および AA よ

り有意に平均門脈血流巌は増加 した.

2) NaCi溶液投与による変化 (図 3)

N;三1(~11溶滴75Tnl/h)uI弓TLLl]':.ご半均門脈血流蚤は増加

し,特にu).Tt'oNIl('175Ⅰ･111./h()ul･才蓮LIj･1恒り平均Pr川和t'1L

た.

3) 各種栄養素および Nam 溶液投与の比較 (図4)

投与量と浸透圧比の等しい栄養素と NaLC王溶液投与

において血流量 を比較 した. FAT に対する0.9%

NllC13Oml/h 投 Lj･と GLLTに吋守る 1.8OoNa(-'1

75ml/h投与の比較ではいずれも栄養素が N証11溶滴

と比較し門娩血流量は有意に増加 していた.しかしAA

に謝する2.7%NaC且75ml/h投与での比較では両者

の門娩血流量増加に差はなかった.

考 案

今恒1の実験で消化管運動は3Okcal,/hの FAT.GLL＼

AA の経腸投与により小腸では筋電図学的に食後期消

化管過勤へと変化した｡そして最も門脆血流量の増加し
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た FATで phaseⅢはほぼ完全に抑制され,三栄要

素の中で門脈血流量の増加が乗も低かった AA では少

数の phaseⅢが空腸もしくは回腸より散発的に発生し

た.各種栄養素の空腸内への持続投与では壊位時間当た

りの投与量を増加させると phaseⅢの発現が抑制され,

るい.投与栄養素量が多いとつぎの 丸:IMC発生までに

時間を要し,等カロリーを投与した場合は脂肪,糖,蛋

白質の順でよi)強い抑制が得られることが報告されてい

る5).また D澗 鮒eTらは未で3挽caUkgの落花生油,

燕糖.乳蛋白を投与してそれぞれ354分,192分,101

分の h:Ⅰ九,rIC抑制時間があ--'たことから Mh:IC の発現

抑制は投与栄養素の投与量やカロリー叢1リ､上に栄養素の

もつ化学的特性により強く断甘されるとしている山.

今回の30kcal/hという比較的少意の栄発案持続投与で

FAT投与時のみ空腸上部でのスパイク南積率が他の

栄養素および空腹斯 phaseⅢよiJ)やや多いことを観察

したが,これは空腸内に直接脂肪乳剤を授与し運動を観

察した以前の成績とは少し異なる.脂肪投与後の空腸の

収縮頻度もしくはスパイク重機率は低下するとの報告が

でありず通常行われる経腸栄養法の如く持続注入で授与

量以上を授与された鳩合一胃,空腸の連動が抑制され,

内谷物の輸送速度も遅くなるというフ[-ドバック熊構

の存在が既に明らかにされており13)lil,また,ブ ドウ

糖の空腸内投与でも小腸のスパ1'ク発生は,投与量が多

くなると逆に抑制されることが知られている91.ァミ

ノ酸投与は3剤の中では門脈血流量の増加も軽度で投与

中も散発的に phascⅢの発生を見たが,陽管内に投与

しても連動に畏三管をおよぼきないアミノ酸も多く,また

スパイク活性を高めるものの.投与中も phasem様の

の加水分解は腸管運動を活発化し8)腸管血流恩を増加

させる161.

食餌摂取後の門脈血流量の増加は.消化管で吸収され

た栄養素を肝に運搬するとともに肝での代謝に必要な酸

素を供給する役割を果たしている.門脈血流測定では,

各種栄養素の投与は少量にも関わらず門腕血流藍の有意

な増加を認めた.すなわち FAT,GLU.AA はそれ

ぞれ0.5,1.08,1.08ml/min投与にも関わらずその門

脈血流の増加量は50-125ml/nュinであり,投与量の

50-100倍の増加量を示し,食後の有効な肝血流量の増

加と考えられた.

1958年にはすでに Mahmoud らは同期的な腸管の

収縮は血液を門脈に送るポンプ作用を有し書結果的に肝

血流の増加に重要な役割をもつことを示した171.その

後 SaTrらほ周期的な腸管運動の変化は勝管内の栄養

素の流れを調節し吸収や分泌に影響をおよほし,空腸内

の液体の輸送速度は phaseによi)異なi).また吸収お

よび静止ボリュームは輸送速度と相反することを示 し

た181.また,Fioramontiらは空腸では食後期の血

流はスパイク活動の変動に伴い変化しすることを示し,

空腹期では phasemヲさ牛時に厳も血流巌は増加す

る仰 2LH と報吉している.

一方.熱量をもたない NaCl溶液投与では消化管に

空腹期同様に MMCの発生伝播が観察された.脂肪乳

剤と量,浸透圧の等LいO_9%NaC130ml/hの投与で

は phaseI.phase刀.phaseⅢの各相が■Jl-める割

合および MMC周期ともに空腹期と同様であり門娩血

流量の増加もなかった. しかし NaCl溶液の投与巌,

濃度の上昇にともない空腸のスパイク重積率が増加 し,

遭動静.Ll二期 phaseIは短縮 し,pllaSenの占める割

合が増加した.この点に関して PrabhakaT らは太の

十二指腸および遠位空腸に等張,非カロリー液の注入実

験で一定投与畳までは MMC周期に変化はないが,

phaseIは短縮し.phaseⅡが延長することを示 して

いる71.今回の実験でも1.8%NaC175ml/h投与ま

では 九･･IMCの間期的発生と伝播は保たれていたが.2.7

%NaC175ml/h投与ではじめて 九仙IC(7)発生間隔の

延長を認めた.Ehrlein らは今回の実験 より高張の

NaCl溶液を注入し.単位時間当たりの NaCl投与量

を上げると phaspⅢは抑制され,再出現するまでの時

間は遅延することを報吉している6l.NaCl溶液の投

与でも小腸のスパイク莞生を高め,phaseⅢ横連動の

占める割合を増加させたが,MMC発生は保たれ,門

脈血流量の増加も少なかった.Ehl･lein らは単位時間

当たりの栄養素量もしくは高張溶液の浸透圧を上げると

phaseⅢの伝播および発現が抑制され,その発生間隔

は遅延し,一定量を超えると出現しなくなるが,その抑

制効果は栄養素の方が強いと報告している6).また

Thompsonらは NaCl溶液の浸透圧 (濃度)を上げ

ると収縮は増すが,平均収縮圧の変化は浸透圧による収

縮頻度には関係ないと報告している21).

今回の経腸的各種栄養素投与後の消化管運動変化と門

販血流濃増加は明らかに相互に関連して変動 しており,

消化管での消化や吸収過程と密に関係していることが示
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唆された.ブドウ糖は能動輸送で吸収されたためにエネ

ルギーを必要とする.そのために必要な酸素を供給する

ために上腸間膜動脈の血流は増加 し16)22巨 細 ,結果的

にP明晩血流は増加する.脂肪は単純拡散で吸収されリン

パ管 ･胸管経由で太循環系に流入するが,腸管血流畳増

加と吸収には有意な関連があるとされている23㌧ また,

送機構など吸収にはエネルギ-を必要とする.栄養素の

腸管内投与後の腸管運動変化は,より多く腸管血流を受

け入れ.より多くの血液を門脈経由で肝に環流するため

の合目的的変化と考えられる.

ま と め

本研究では各種栄養素投与後の消化管運動の変化なら

びに門腺血流量の増加は,各栄養素により多少異なるこ

とを明らかにした.これらの変化は投与量,浸透圧比を

同じくした NaCl溶液の消化管運動,門脈血流霧にお

よぼす影響がほとんどないことより,消化管運動の変化

ならびに門脈血流量の増加は投与栄養素の浸透圧,慶に

はほとんど影響されず,各栄養素のもつ物質特性が大き

く影響されるものと考えられた.
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