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   The contribution of hindlirub glucose consumption to that of whole body, and the 

whole body glucose kinetics in dogs after endoto n(Et) administration were investigated. 

Mongrel dogs in control ( group received continuous infusion of pentobarbital sodium at 

the rate of m /k fhr. holus of ding/kg of K. coli lipopolysaccharide was injected 

to the dogs in group F in addition to the pentobarbital infusion. Fernoral arterial 

blood flow (F F) and arterio-venous differences ( -V di ) of glucose, lactate, and 

alanine were measured, and the net hindlirn glucose uptake (or release) of these sub-

strates was calculated using multiplication of the --- duff, by corresponding FABF. 

Endogenous glucose production rate (n), glucose disappearance rate (d), and glucose 

oxidation rate Ro) were determined by the simultaneous primed constant infusion of 
   3~ and glucose . Two additional indices for the tissue ability o glucose 

oxidation, id em , % coo from glucose and o d oxidized were also calculated. 

group showed significant increase of the net glucose uptake by hindlimb, while the net 

release of lactate and alanine were not changed by the t injection. a, Rd, and o 

were significantly increased after t administration. Conclusions of the present study 

are ) on cycle and glucose-al:.r i e cycle between the liver and the skeletal muscle is 

not contributing to the enhanced luconeoenesis in the liver, and ) the increase of 

peripheral glucose uptake enhances the whole body glucose oxidation after t injection,
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は じ め に

一般外科芋鮪襖をこみ軽♪れる麓症感染症は患者の予後を

東きく左右する因子であ り,抗生物質など化学療法の進

歩をこもかかわらず依然としてこの管君臣に難蕗をすることが

少な くない一最近,術後登症感染症患者の病魔を捉えそ

の管理を遊歩させる臣讃的で,エネルギ-代謝の変動に関

する多 くU)研究が行われているすなかで も脂肪やア ミノ

酸代謝との緒亙関係から代謝基質殿中 むをなすブ ドウ糖

代謝の変動をこ関する研究が多い3-望､

Lか しながub,濠症感染症モデルや対象となる穫昭違

いに.より様埼な結果が導かれノ,糊反する結果も緒整され

験モデルで巣な-}た実験結果が発表 きれているもたる登

由は,それぞれ盛症感染症の異なった時機を捉え解析 L

ているためであろうと述べている書従って予同 優 駿モ

デルをこおける各代謝動態の路標を経略的な変化として捉

えることが蚤要である.

また,墓症感染症下におけるブ ドウ糖のエネルギ--代

謝を研究する際声その主眼はブ トウ糖が生体内でいかに

有効をこ利摺 きれているかという点を明ら)かにすることで

ある,つまりどれだけの ArF首)が産生されるか専すなわ

ち,どれだけのブ ドウ糖が TC]泡 だydeに入 り酸化され

ているかを調べることにある.

今回われわれは予きれめて明確で再現性に【富む実験モ

デルと考えど)れJるtT/d//卜斗 キシソ投与法を選択 した.こ

のモデルにおいて後肢での-3∴ネルギ--基質の正味の出納

と whoie払船舶 でのブ ドウ糖代謝動態の変動-内因性

ブ ドウ糖産生速度 潤挽き亨ブ ドウ糖消費速度 潤 離,お

よびプ 菅､-1ゥ糖酸化速度 潤oxう-とを経時的な変化と L

て捉え予検討を加えた.

すなわち,実験 1をこおいてぼ 描13H]ブドウ糖の p蕗m適

(､=nsl;川lint-1lSiOn法㌢吊巨 十∴＼＼･h('ltlt~)川ト 二Lい＼■ト

ウ糖代謝の変動と線紋での正味の基質の出納法をこよる束

縛綴級のブ トウ糖代謝の変動とを同一菜における経略的

な変化 として捉え,実験 2においてはヲ[藍レ3畔 ブ ドウ

糖 と [uJ慮C]ブ ドウ糖とを併用 した 画 medetmsも銃鵬

豆捕usiom法により wholebo躯 でのブ ドウ糖酸化速度

の変数を測定 し それぞれ知見を得たので報告する.

実 験 I

I. I撒串畑土

1~, 対象

且0-2地雷の雄雑種成東を用いチ約諾韓時間の絶食後ペ

ソトパルピタ--ル麻酔~Fをこ各カニ -エレ-シニぎソを行った

輸液欄は左外貌静脈に肌,採血銘としてぼ血行を妨げない

よう工夫し,差三伏在勤 ㊤静脈より左.太駆動 軸静脈にか こュ

1L--､: I,こ,'.･‖ :A_. 棋明し川畑 1侶;I i::＼t廿 ㍉帖i:T眉

として,お大腿動脈に電磁胤漆計を装着 し.たt拷杭的臣こ

ベン トパル ビ針…-ル 5m鍔欄欝/加 のみが授与 された群

を対照群 (C群) さ捌こエソドトキシン 蟻p岬も弛 Saだ-

再1;lrlllt､ト∴ LLりhOl'17:l摘.I)汁(･い､;ミIllLTl昭-∴ t)いhiト

息癖 だ態主をm (3約秒以上かけて)された群をエンドトキシン

群 (琵群)として両群で代謝系の各指標を測定 しノ比較や

十九★目 上.

鋸 架験プlコトニト--ル

約諾0時間絶食後の雄雑種成東は頭をC群 6預予泥群 窮

頭をこ分けた.ベン トパルビター-ルの持続徽鼠注入 (観閲

鮎m監′伐監+5m鑑欄欝,/h再 麻酔下に気管内挿管を施行 し,

従凝議 レスピL/--タ一一 潤-60やアイが による調節呼

吸下に実験を行 ったサ挿管後3約分で動脈血ガス分析を施

iJj~上 :_;i∵'∴十品鉦畑f､∴ I'い∵ 州 lHIlml叛,:､l'…1.ヱ

Ll(ト こ15tl川l町 .再Ⅰ T∴信 7･-1r'~､ ;L.,:-,L-/･～_:吊 帖こ二】､

した後 ,[6-3号至上ブドウ糖を初〔uw35FiC主/kg投与-し 引

き続 き 3耳tim/蝮/'hrを持続授 ti-した∴ アイソト-/i

の初担了投 を後脚分に二百㌦/(ドトキシソ 潤もう3m哲雄冨 (壁

み (C群)のいずれかを bo呈us由 紀もioTiで勧注 し,そ

の後24那須音等実経略的に代謝動態の各指標を測定 し両群問

･~:'寸し二転 頼詔 乙仁 l/:＼川:1㌦帖｣_三言.I:Jl.持 Ij･[享⊥.[15!.･十 L､

定 した.後肢での正味の基質の出納と血祭ホルモン値綴ぎ雇

う鼠 動脈血ガス分析用の採血は FABF測定と同時に行 -̂3

た.予熊襲駿で [6--3H]ブ ドウ糖の初回投与後3粉骨で

is粉も叩主es鹿 dystateが得 られることが確認 されたの

管,whoie甑odyでのブ ドウ糖代謝動態の測定をこあた-つ

てはヲ初回投与後30分から緋分までの任意の 3点での値

を前値 とし,叢も投与後 5,15,30号45,60分および最
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M関0分慶をこ望魂0分までの値を求めた心窯験中予輸液は塗｡

理食塩水のみを 6mUk琵/hTの速度で授与した.

:い i･J冊 酬紺t流…-IU I/:＼tミtl'L/潤1:.iて

FA段Fは,右大腿動脈に装着 した電磁血流計 胸管5潮,

捕級附))により実測 し,この値をイヌの体表面機 動 Ⅲ慧

x体凝望/3)(m2)当りで蒙示 したか

射 動脈血ガス分析

FA貰遷F 測定と同時に採取 しノた動脈血より負数ガス分

巨=(1()辛 ,ト工､･tミ:iトーItl二＼t､トヾ ､t汁二.:う雄∴こした1

5予 後舷での基質の正味殿と出納

プ ドゥ糖やおよび肝での糖新生の豪薯な前駆物質であ

る乳酸とアラニンの骨格筋よりの正味の取り込み,放出

量を後肢における動 曲静脈濃度較差と血流義との同時測

定をこより求め紅 太腿静脈頗1採血用のカニ プレ--シ=3ソ

に際しては苧政行を妨げないよう夢二表し伏産静脈より大

腿静脈-十分細いカニ ‡--レ 持 帰も動羽途チlT プ 脚㌢)

を挿Å した.採血時に求めたヘマ トクリット値 凋もう

よVj太腿動脈血梁流量を求め夢これに太駆動 噂静脈濃度

較差を菜ずることをこより正味の出頭内を求めた8血擾ブド

ウ糖濃度はグルニ1-ス8オキシダ-ゼ固定化酵素電極法

管,血祭乳酸濃度は酵素電極法 潤oぬた6郷 で,塩原

アラニン濃度は日立アミノ酸分析計鋸5型で求めた･

伝) ブ ドウ糖代謝勅願

wh油 bodyでのブ ドゥ糖代謝動態を検討するため

順 ∴‖弓 .r卜1､,拙,}･･=巨､上 pT-illlL､tlLwIL<tこ川tinLtu品目1

法で,内因性ブ ドウ糖産生速度 潤姑 ブ ドウ糖消費速

度 潤d)を求めた6)マう8､二ブドウ糖の比活性 (SA)は血

慣分璃机や t:}＼l… I-こけlくせIT:JJ 二i~帖 亘 :L∵7卜h糖し｢旺

･lt)7

苦戦だ鮭漁r齢 で測定 しこれを血紫ブドウ糖濃度で降 して求

め栄二中また,撞統授与 した [6-3H]ブ ドウ糖溶液につ

いても血祭ブドウ糖放射能と同様に溶液よりのブ ドウ糖

抽差出襖一放射能測定を行いアイソト-プの注Å速度の算

出{十碓/雄1日 !∴ 前仙斗て土こヾし'粁二m 7ミ;i.1ミ(】言

ste挽砺 Sも汲teの敷瓦 選評での 既も投与後の値は 凱鞭は

クリアラソス速度 (Mmli)は Rdを血祭ブドウ糖濃度

で除 して求めた-

7) 聯ホルそソ

インスリン値 棋院豊)は固相法で,グルカゴン/値 (眼振)

は望抗体法で求めた.

8) 統計学的手法

数値は,平均値±標準偏差 毎 だ挽m±Sn 書)で蒸 し

営群問の比較をこぼ 凱通弧もの 机 だ紙 を用いて検定 し,

徽険率 pく0.岱5の場合を有意とし紅

iZ. 結果 ･美駈 l:

u 大腿動脈血流量 (FA鷹野)と動脈血ガス分析値の変

批

FAYBF の前値よりの変動率は,貰t投与後項5分で有意

に魔 下したが菅その後徐々をこ回復 し飢0分では叢がなかつ

十 ･･.図 1..

ぼ着意をこ爪低 ㌣~Lて著い ､代謝性アシ ド-シスを示 した

i､.貴 い.

望う 後肢での基質の削細

胞凍ブ ドウ糖濃度は,既も授与緩且5分で著 しい有意の

土崩-を示 したがその後次第に低下 した｡後肢でのブ ドウ

寮 漫 動脈血ガス分析懐の変動 (実験 鋸

群 前 値 3.5 60 ∴ l却 望嶺扮(分)

pH ド工 丁←瀬十0.7.30十OJー1 言霊 認 諾雲コ* 言霊 …諾二書芸]* 冒:豊芸…岩沼≡]車. 芸二芸等…岩浅芸]*

PaoJ U i)上8十17.0 Hi!.ゴ十17.う 9G.七十23.G lOr∴三十27.0 =)請.¢十2うー1

(mmHF十 既 川0.0十lH.輯 川6.3十1烏,2 (相,6十lGt8 101.1十2上O 川7.11十i23.2

P汁州J e 器 .ト十5一寸 黒,0十十0 封雷十tLT 27.6十7,日 加 ,1十リ.

(rmm関欝) 琵 3693±2.5 Hゴ∴)十1.9 詔 .0十日†1 33十0十1.1 31.(i十一言

/HU‖∴払 mo威/磨) eE 宏之,5±2凋20.8十1.1 誓書震 ≡;≡コ* 誓宴:喜…芸;芸]* 豊警二芸…芸:芸]* 言霊:≡…≡:孟]*
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了 し 1､､: (l 粧 ･Ln 町 ● ● ニ FJ 習 い 1 61,

血 噴 ブ ドウ 糖 農 蜜

urlWl/m-

ブ ドウ 縫 し7.1汀 【I.tJ､吊 佃 勺
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因 慧 後 肢 で の ブ ド ウ 糖 代 謝 動 態 の 変 動 (実 験 招

･･~1､ 十 : し｢ 粧 しn 6 ). ● ● : ト二 円 ･n tl'､､L

i : ′′ . 7 : .′

糖 の 正 味 の 出 納 を 前 値 よ り の 変 化 魔 で 示 す と , 別 段 各

線 後 肢 で の ブ ド ウ 糖 の 正 味 の 取 り 込 み 塵 は 増 加 し60分 お

umor/ m F
血 墳 乳 酸 ;農 産

乳 蝦 の if_喋 の 出 納

JlrTtl事/rT1日1//ml

15 0 15 60 120 240 m lrl.

図 3 後 肢 で の 乳 酸 代 謝 動 態 の 変 動 く実 験 ま う

L : ･･ . ■ : -J

* : p 用 ･拓 くC 欝 vs E 群 )チ (m 紬 m i S D々 .)

(園 望)事 血 祭 乳 酸 濃 度 は き 鷲 も 投 与 後 金 経 適 中 着 意 をこ 高

値 を 示 し た ｡ 後 肢 で Qう乳 酸 の 盲を三味 瑚 吏 約 は 両 群 問 で 有 意

千 /.:認 し＼l∴ ∵.L∴ .} 園 :i∴ 軒 鷺 ~･~ : . 濃 壮 言 . Ill.I

投 賢∴綾 上 窮 腐 肉 を 示 Ⅲ 望わ労 をこ ぼ 両 群 間 で l有 意 差 が 認 め

ら れ 薮こ, 後 肢 に お け る ア ラ ニ ン 殿 正 味 翻 出納 は 9 両 群 間

に 有 意 差 を 認 め ず 時 間 と 兼 に 放 豊を豊ざ れ る 健 妄言33を 示 し た

し凶 ･い .

3う w ho首だ ho躯 で の プ 棋 ア糖 ぜ宅謝 動 態

内 因 性 ブ ド ウ 糖 産 生 速 度 (鮎 ) は 既も 投 与 後 且5動 転0

分 を ピ - 夕 と す る 二蜂 性 を 覇 L C 群 に 比 べ 着 意 をこ増 加 す

る こ と が 藷ミさ れ た . ブ ド ウ 糖 消 費 速 度 凋 d) は , 民も 授

与 後 Ra と ぎ司 様 の 変 化 を 示 し た が , 5 分 の 時 点 を 除 い

た 全 て の 時 点 で R d 値 が R a 値 を 上 回 っ て お り 9 そ の

結 巣 次 第 をこ低 血 糖 状 態 に 陥 る こ と が わ か っ た や (園 惑う

毘 通 を 血 葵祭 プ ド ゥ 瞭 濃 度 で 除 し た 代 謝 ク リ ア ラ ン ス 速 度

(苦痛 だ 喜色) は 7 家 柄 で の ブ ド ウ 糖 取 り 込 み 能 力 を 示 す 指 標

で あ る が , こ れ も E 群 で C 群 臣こ比 べ 有 藩 に 高 い 値 を 示 し
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血 噴 ア ラ ニ ン腰 僅
umo等/TTllL

ア ラニ ンの 正味の 出納

urlヽll/I(,｢:[｢:Tll:

15 0 15 60 120 240m日

羅 竣 後 肢 で の ア ラ ニ ン代 謝 動 態 の 変 動 (実 験 息)

日 r.こしl侶 ln Clt. ● ● ･,I/. 臣 ･II G､て

: .･- . ■ : ･

* :I- H.();-':(､告 ＼･ゴ ト二円 十 日11(､こ川 ･L<.i).～

十 ､回 t;.

射 エ ン ド トキ シ ソ投 与 後 の who呈e bの軸 で の ブ ド ウ

糖 消 費 速 度 (Rcu の 増 加 魔 をこ責 め る 後 肢 で の ブ ド ウ糖

取 り 込 み の 増 加 畳 の割 禽

∴ し'､割 合 言 . tl二l持 Lj座 l;-)寸二 言1.i.･IO(,/･･守い十:t:_:-L粁_

過 り し ∴ 滅 Il/ 上 lLllH宮 )､挿 ∴!Lこ1.3----1.-loo.と き日 ､二代 ト

ト ∴ 濃 .図 7 .

5 ) 鮮 ホ ル モ ン

首鼠 言 値 は 両 群間で有意差 は認め られなか った昭をこ反 しy

Tlt(I. 1裾 .ト ト:t投 jj･1J'至IiZO.IIlu･LIJ,Ii-二 行意に トfj?･し上 し図

射 れ

実 験 2

1 . 再 裾路 串

本 窯 験 での ブ ドウ糖酸化速度測定法は号呼気中 堅 &?紛盟

窯 測 に よ り間接 的 に綴繊 (細 胞 )内で の 且壕CO2度 生 選

を 知 ろ うとす るもので ,本来必賓 とす る観繊 翻 こおけ る

】竣C ブ ドウ糖 か らの 1逮CO望度 数魔 を癖二線 測定 す る もの

urTVF/rT.Fn/mZ

内 因性フ■ドゥ糖産生速度 (Ra)

-川9

フ'ドゥ糖消柴速度 (Rd)
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図 5 ＼＼･holt､t… 亘 ∵∴ 号 tA'舶 t=.Iq津頼 ∵パ 二車 =･1､

と末梢組織でのブ ドウ糖消費速度 潤 崩jの変動 -

(実験 逢)

~:(1借 :n tl'＼ ● ● 二11:粧 tn tト.

* : Ⅰ- tHl5'【･Ll椙 ､･Lqト:侶 )十 日l… Tl,ド.7)..･

で は な い . 従 って以下に述べる予繭窯験が必要となる掛.

佃 早 lLl()ご て一一十1㌦ ､ -!･∵､卜酎 i㌧二態立 上IL::_座 I/Jt

投 与 をこよ りそ の もuTmOVer㌘級も哲が変化す るY転用臣性があ

そ了 il/'1＼こ1け 1し､いミ(Tヽ I)rilm､(iL･=1トーこ川tinrLl.qiH1Li､こー

よ り, まず 接 客 14だ02の 呼 気 中 】嶺だ扮望-の回収 率

(紘) を測定 し, かっ 炭も投 与 がlljmj収 率に及ばず影響を

検 討 した. 紳輔成 ぺLi頭 を用 い ＼こ･1什 ･lL1(ト 十iZ,I(丹 問

持 続 注A Lた中最初 の9額分 間 は議窃鎗 毎 をこ呼 幾 を採 取 し,

派)分衡 ∴牛理 食塩 ,J了て守士キ‖∴f二針 ,:I_･Ll杵 lllJ1日TnHL転 1

1を投 tj-し上群 を ト:肝 上 して そし''夜 1.r)=/,:,lt肝 投ヽ Fj･i-1し'し)二

の回収 率 を測定 し両群間で比較 ,検 討 したサ

･if:/､席上果.投 Jj:i'1し､()=し-1I~叫 -再 1_-L三言 h't･ltll～Llt)､lハ持

干 の上昇 を示 したが3鉛浄以嬢 は前値 に擬 し両群 問 に差 は

なか ったサ平均 圃収 率 沌 )は闘 .9%で あ った (採 郭 サ
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中林 :蚕症感染症 下のブ ドウ糖代謝動態をこ関する研究

iZ. 一丈駈 Jj法

蓬) 対象

且Ok欝前後の雑種成犬を摺い予約望岱時間の絶食緩ベン

トパル ピタ---ル麻酔下に右頚動脈を動脈圧測定および採

血用,表外頚静脈を輸液鳳 左外頚静脈はアイソ ト-ブ

注入用に選び各カニ3レ-ショソを行 っ溌二.実験 且と同

様に,持続的をこペソ トパル ピタ--ル 5m拷/短/hTのみ

が授与 された群を対照群 (C群),さらをこ:-1~:Jドトキシ

二･ …､ll:tlこirl暗 転 杏 t)(山ISinjL､(.ti''日月(岬I,‖ tp十 十 こ､㌧

された群をエン ドトキシソ群 (E群うと して [転JH]

および [uJ4Cj]ブ ドウ糖を履いた doubまだ豆弧もOpeもF挽C打

法により声ブ ドウ糖代謝動感の各指標を測定 L比較,檎

,i､Ji上し-_.

盟) 窯験プロトコ-ル

約望り時間絶食後の雑種成東且1頚をe群 6鼠 琵群 5頭

をこ分けた.窯験 iと同棲をこベン トパル ピタ-jL麻酔下に

気管内挿管賢調節呼吸~下で 卜lmj換気量 且5m呈//転落,級

30分に動脈血の血液ガス分析を施行 し,実験 lと同様に

これ絢 王常範囲翻 こあることを確認 した.その後言伝--3軋

を同時に開始 した.アイソ ト -プの初回投与後9鋤骨をニー

I一l.t:ilng転 斗 理由生来 1()nil.rJ辛う十 f/J･TT.,pj.甘

食塩水 漫Omlは 群)のいずれかを b摘usi日東Cもiom Lヲ

その後2増8分間経略約に血液 と呼気とを同時に採取 しブ

ドウ糖代謝動態の各指標を測定,両群FElE3で比較.検討 し

たB実験軌 輸液は生理食塩水のみを 6mi/k針/hrの速

度で投与 Lた自

3) ブ ドウ糖代謝動態の測定

A) 呼気分析

呼気分析は図及餌に示 したような回路中をこおいて,気管

内チュ--プよワ-方向弁を介 してダグラスバ ッグに呼気

図川 吋∴i'')頼 り∵1｢えご細 目憤 .美賦 tJ)

壕且且

を 5分間採取 し,その 02濃度,C扮諾濃度および呼気
●

流農を測定す ることをこよ り 02消費巌 膵 02),二酸化
●

甘釦 i.∵吊 巨 ＼~LL目上 呼哩商 (t叫 1ト工.TL:＼＼'再rL'工′七式li

を用いてエネルギ--消費義 雄即 を欝を出した.

1ミ3 (lout)ltゝill-1()I-ttlrL･1し･tlri土

産生速度 凋昆),プ ドゥ糖消費速度 (Rd),およびブ ド

ウ糖酸化速度 凋ox)を測定 Lた121.[転-3‡首]ブ ドウ糖

言紺 !;昌 ,[tLlikg. 二十'1極 .TJ.LIlnt'ikgrnill~二 号 51し'

で持続授与 した.またヲ同時をこCO2プ-ルを 画 mi 噸

･Ii∵一日ll∵1､㌔.･lHl.hlL'01-,'!_車 巨 こいLLli頓 投 ･Lj-L仁

項き 試料の分析方法

採取 した融液は直ちをこ兼冷 し窯険終了後 4℃で遠心分

離 して血漠を関た.血祭ブ ドウ糖濃度号脱王値管眼G

fLf7ほ■lrLT駈 卜 _吊 卜L/J:;･十 二判 定 上;･･.Il十王中 日∵濃甘 しい｣

濃度は医用遥ガス分析装置 (関抗議弧 ミナ トラを済いて∇

02濃度はジル二言二㌦ア式敷索鉦 だ乞う2濃度は赤外線ガス

分析計で測定 Lた-各時点における呼気流鼠は,組相に

示 した回路中の Wr五g机 の流量計を用いて 5分間測定

し予標準状態をこ補jELた,

血祭ブ ドウ糖比活性 (SA)も実験 護だと同様の方法で

ブ ドウ糖溶液をこついてもブ ドウ糖抽出操作による放射能

測定の楽劇を行いアイソ書､--jnの注入速度の算出に｡正確

rJパ畑 上.

で求めた.すなわち,ブ ェーノー-ルフタレイン且仰望滴,

水酸化-イア ミソ 0.5ml苧メタj--ル 旦mまを加えたカ

ウソティソダバイアルに図漫髄のような回路で呼気を吹き

付け,その指示薬 ;ブェjWルWブタレインの赤色が消失

した時点を持 って 0.5mmo且が)に蟻 が吸着されたとみ

な し,こげ)放射能を液体シソテレ--シ ョソカウンタ州で

測定することにより 14CO芝の SA を欝出 した,

;-ll 訂持

内因性 ブ ドウ糖産生速度 潤 挽きァブ ドウ糖消費速度

潤 郎ラおよびブ ドウ糖代謝 クリアラソス速度 (MCR)

は,実験 3と閲様の計算式を済いて算出 Lたサ

ブ ドウ糖酸化速度 凋ox)は亨次式 日 )で欝出 した,

lhヽ L.(=11日lIllintllL!ト

lq:＼汗lLIl･7-Ll '!､トでLT勘 ･信廿を.;nn 一''Hl(-ド

･:卜
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Li:＼こ.ti(､いコ､〕こ咋■く沖 ミ.iL､し)二鳥 廿 巨 ′′ ＼､

k:(I(l･Lt--･･,工 十l/111Ll亘亘 ､回収率

教 だ粉詔度数巌のうちブ ドウ糖酸榊 しこ由来する 抗う望
●

を…｡,た砂

いい＼Ln,ごIIT･日日lglut･いS(､
ド.･＼･､.itLlO{L＼6

.i:＼ lllL1~:＼､lく
＼100 し21

澄6-)をこ未櫓で消費されたブ ドウ糖の率で献酬 こよる消

費の割合 (% oF隠doxid息zed)は次式 (鋸 で欝潜し

上

付-ヽ
t'い()I.I吊 りヽilli/,ttll _.. ､-I(~Yl :;ド

IH

■ ■

･:i.い､､＼1'LIL‖ I.t卜 ＼~(､t亘､

t),L<:＼
(射

Vf)2;酸素消費農 (ⅠJd級y)●
Veo2;二酸化膜素慶生還 払,!ぬyう

fミ上＼二fト上面情 川1予

郎 統計学的手法

数値は平均値埜標準偏差で表し曳 望群問殿比較闘 怠

廃合を有意とした｡また軍回帰鷹線は最小二乗法で求め男

l'mI.山=14二日間1-I;T:数十t:.i.目 上 1- 什m r'->｣汗T,;∴ 上'r

;～. 結果 ･･こ::,i;駈 コ､

内因性ブ ドウ糖産生速度 潤昆)およびブ ドウ糖消費

速度 潤d)は 親 授を嬢 望洩粉鰍まで同様釣変化を示 し予

Llミtllは rl',tli･lj瀬棚 L'.1什十:tpL::行点'.;㍉冊l吊 ppJ了 ,.i:∴

菜摘でのブ ドウ糖の取 り込み能力を示すブ ドゥ糖代謝ク

リアランス速度 (MCR)は,既も投与∴後次第をこ増加ず

る焼肉を示 したが9望群問での有意差は認められなかっ●
-/FI_.し図1二､.両群粧 '､酸素消費tTl-I,二LrO古 .飛侶夫来

●

産生農 雄和諾う,および 罷職 については有意差を認め

左か-､た._rll,-･乙十 一消費量 しトニト:I,ド_･'.~小 二U Ill.ij'l:よ

与後両群間をこ有意差を認めなかった (閣漫3右 ブ ドウ糖

飛付速度 ;Ⅰミ日射 に一つし､て言,T･'Jl持 上前言LT紅 い二粁

-∴ト烏 と1州)∴3十.=j▲1.-i,210.0+5.lj.2㌧.!'nlOlminlllL!tL

で着意叢を認めなかったが,既も投与後60分ではそれぞ

れ172.(= (.ミ5.12.2約.I+･1～1.()し!ZH101mil一IllごLl 日用TL-

･∫-l~1.■･,~HL..1∴

Hl､ r･日日,:

内巨汗トブ トウ糖産生逐度 (RL3)

ET
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と末梢でのブドウ糖消費速度 撒 鵡)の変動--
(実験 望う

:し1円 .'Jl 畑 ● ● :ト二腔 L_n ;I,L＼

で着鷺かこ高い値を示 し 以後漫実り斉 までC群と比較 して

●

1､TWll油 l(.りドL~､∴∴ 十 し1日∵甘十品 二古八三､′TIT巨'･一軒伸

加をこ伴う Roxの増加という要因を除外 した値であるが,

Il二.L投吊車t_l'什豆~::r);3.l十(;.1宮､I:･-_し1粧し'1;iI.(トト‡)∴H Oo)

と比べ有意をこ機動旺 ており菅その後望嶺0鎗 窪で着意に高

1′Lii･:lt/･示した (.図1,I)~､.｡l･,()llli(1()xiLlizい(l言 WIlりItゝi_1(TLl.t~

としての綴織のブ トウ糖酸化能を示すが 既も投与後だ

群と比べ着意の変化を認めなかった (聞及昆),隠退と Rc悦

との堰関関係を調べると牙C群では p-臥8弧 E群で

は r-0,6転5 とな机 ､ずれも有意のirlの相関を認めた

し図Il卜 11iT言 卜二1投 LrjL渡しl粁_付し二一･＼高1LJl軒を示L上が11-



小棒 :重症感吸症 揮)ブ ドウ糖代謝動態をこ関する研究
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車種:重症感染症下のブドウ糖代謝動態に関する研究

,Lt:.律1[∴.阜 JJ:lti(i.言l;,t投Ij-i･紺湖;ナ~卜押し1紺1,210

分では着意に高値を示した (図温習),

考 察

今回われわれはサ--磯外科手術後にみられる塵症感染

症患者の病魔を捉え†その管理を進歩させることを究極

的な目的として,エネルギ-基質代謝の中心をなすブド

ウ糖着電謝犯変動をきれめて明確で再現性に富む窯験をデ

ルであるエンドトキシン潤も)授与太において検討し

た#すなわち,実験且に.おいて末的臓器としての後肢に

ウ糖代謝動態の変動とを7きちに実験霊をこおいては未嫡

臓器で取り込まれたプトーや糖が組織 (細胞ラ内でどれだ

けで畑もサイクルに太り酸化されているかを繭に泊だbody
で粧ブドウ糖酸化速度を測定することにより,それぞれ

経略的な変化として捉え比較声検討したか今回が)繁験糸

でペソトパルピタ-ルを持続授与した主たる巨ヨ的は号継

続的な追加投射こよる代謝動態鍔)時間的変動を避けるた

めである★登た予ベントパルピタ-ルは強い循環抑制作

用を着することが知られている糊がチベントパルピタ--

ルのみの投を群を対照群 膵群)とL C欝とエンドト

キシソ投を群 (FJ群)とを略服を心意させて比較するこ

とをこより,エンドトキシン投5:-による効果が明らかに【で

きると考え紅

化する循環動態の変数も時相を--致させて測定されてい

ることが墓要である.今回の窯験でわれわ紬£ヶ雅穫成

るモデルを使用したが,この既も授与兼の循環動態が

tl.VT)()し恒1こ川1iL､ドtこlttl十十卜二.∴し_∴黒く了津告1L上i､.

机i牲相律二流.量:A:,＼lit/日'､昔軒率言,ト二t投JJjli'･なlrT/,j-

で有意をこ低くなり亨その後も全経過中低値を示した8

も考えられるがhypgT砺namiCSもateにおいてもFA迅F

が減少しているとの報野6さああるため,太艇動魯静脈

濃度較差そのものから後肢における基質の正味のiii浅酌を

推遷した場合,誤った結果が得られる徽陣後があ射司時

に血流凝屯窯劃して正味の出納を算出する必要があるか

行を遮断するなどの問題点を着ずるも齢が多い.従って,

今回の繋験では太腿勘助静脈濃度較差の測定と同時に,

電磁血流計で血行動態の変動を捉え,澄た採血周カニ:i

レーシ…諾ソ紅際しては太腿静脈の血行を遮断しないよう

をこ伏在静脈からできるだげ纏い径のチ:1--プを挿入しき

Lllri

複肢における基質殿正確な出納が得られるよう細心の注

意与払-･;:.

窯験息ではきぬ擾ブドウ糖濃度は民も投首後息5分で

-過性に上界したが,その緩徐射こ低wVLて慧嶺0分後に

るブドウ糖の正味の絶遠約は,Eも授与嬢相静でC群と比

IrLL宮上.i_j{･71旭向･'･･木目肌 1201!,Ii1--三上!lLtt:_I,･1､十十持-/::取

り込む薫蘭を嘉Lた*この際∴ブドウ糖の主栗こる前駆物

質である乳酸とアラエソ捌蝕や濃度はヲ乳酸値が瓦も

投-繁儀望魂0分まで有意をこ上昇していたのに対し,アラニ

ン値は旦20分でのみ着意に肝高く,それぞれの複肢におけ

る正味の出納は霞も授各線銅粉骨閣いずれもC群と比べ

有意差を認めなかったサすな寮y転 院も投与をこより後肢

におけるブドウ糖の正味の取り込みは着意に増加したが亨

乳酸とアラニンの正味の放出0)増加はみられなか-)た血

経って亨エンドトキシン投射こよる肝と骨格鷹の問での

し1or汗.ulll､L.:.←巾1､､日トいl･11こ川品It､1･rt､It淵.･､-､守沃∴招･lL/し
どないと解釈された.

実験且では音素的組織 (後肢)でのプドゥ糖代謝動態

と同時をこ苧W甑o息e摘dyでのブトウ糖代謝動態も測定し

たたimviも訂ejの窯験において,エンドトキシソは肝細
胞をこおける糖新教を抑制することが知られている19)那,

机 をこ対する神経典内分泌反応を中心とし澱二敦体反応を

伴う皇嗣Vivoの栗艶系では,肝を中心とする書聖調性糖

産生は連に克遷しており,さらをこ莱櫓組織における取り

込みが産生を上回っているため血糖値が低下するという

槻幣況)がみられる叶今回の窯験でも,肝を中心とする

内済性ブドウ糖産生速度 (陀汲)は濫t投与後5分と棚

倉を鼠魚とする二蜂性の増加を示しており予ブドウ糖消

費速度 (悦郎 も同様の変化を示したがヲそ殿絶対値は

艶級のそれを上回って』､るため血糖値が除ぺ再こ低下して

きたことがわかる,またぎ莱櫓組織のブドウ糖取り込み

能力を示すブドウ糖子宅謝クリアランス速度も選も投与
後増加嘗仙ノていた.

Raの増加の成因としては,削 投与後初期の一過性

の増加は†肝のダリ13-ゲソ分解によるブドウ糖放出で

説明されている嶺与が苧奪回用いた窯駿東も約望む時間の絶

食にすぎないことから肝をこおけるダリニ1--ゲソ残存によ

る同様の機序が考えられる.実験後期の艇続的な罷免

の増加はァ肝をこおける3炭素中間体よりの糖新生の増加

と考えられているや通常芦腎をこおける糖新盤が内調性ブ

ドウ糖産生速度 潤汲)をこ占める割合はきわめて魔かで

あるが予代謝性アシド--シスをこ陥った鳩舎,腎をこおける

糖新生の割合が増加するといわれている郎中今岡の実験



裾 与甘事了告 こWi=;[誌 第 It)2作 Ⅵ7号 【紺:川証 卜7,t‡

て上 表 Ii一木~.トL:)了 T/,t投 1]'-挽きロート h1-Ptlrl;:1L､t;1--

(･itl州li;ii+陥 了 ト 十十一〝_㌧杏∴.1i;iL'1増加か腎LT､㈲!軒

数殿増遵巨艦 よることも考えられる点 しかしながら写最近

制 きれ.ることが明らかに.トされており,Eも投与後の 臨艶

の増加をこお経る腎の薦轍は太きくないものと考えられる,

さ捌 こ窯鮫 1で,血中乳酸値が 既も投与経営逮0分間すべ

て着意に上昇 していたことから,乳酸よりの糖新教が主

洞をなしていると考えられた.

巨 いトム:′ウ∴■,.LlH･iL,.H､lt､て説町し.日 工一片析粧十乳

酸供給の主たる場であるとする成績は得られなかった.

鳳方をかえると,こ鞭成績は骨格厳以外碍臓器,組織が

肝をこ太畳の乳酸を供給 していることを支捧 しているやま

た予後肢が末柄をこおいてブ ドウ糖を消費する嘉牽な磯の

-つであることを示す成鱗が得られたが夢骨格筋あるい

は皮膚のどち6:)が凌ぎをなすかは不明である≠朋ぬ盛和S怒き

∴工._∴畑L‖一三'精r甘 卜釣町 叫用木 l/,IiJと日射 t粧 1~､＼･＼･h晶､

I)ni.Y一㌦'､IU ･7軒庸 蒔速度 ･･.Il(l~･;'､酢帖 'リイトう∵:{

寸∴∴ I:__･IT言 ･調iJトー亘 LT＼∴ い す､座i町yl増加 .已.細網

内皮系細胞をご腐む肝予碑を中心と摩る夢yi織の役割が大き

でのブドウ糖消費速度 潤d)の増加分をこ責める後肢をこ

おけるブドウ糖取り込み職増加与JW二劇 合を求めると,琵も

j十㌧亘畑∴ 川1,11!0.11廿章 一ノ:汁..:守 ll.-1.6.日.l.-i.

1∴汗い･'.~辛J､.i/.t持上ith舶ミ経 巨 ∴':＼＼llL'ト ー)川卜 ~y_

のブ ドウ糖消費に長める後肢の役割が著 しく低下 Lてい

ることがわかりヲM蟻がさ説を支持するものかもしれない血

実験 且で Eも授与による末的組織-殿 グPBj糖の取

り込み促進が明らかになったので,実験 翌ではき捌こち

取 り込まれたブドウ糖が莱簡素組織をこおいてどれだけ着効

をこ利用されているかを級翻した,

栗験盟でも実験 息と閲様をこ,雑報成東にエンドトキシ

: こミIllg転 写.jhLlhlトitlj(.(宜 171.~卜二,IIl/膏 .宜 し.

既も投与襖60--望朝分間の各時点において採血と呼気分

析を同時をこ縛った.

この 既も狸与太の循環動態が hypo躯 m挽mi C型を蔓

することは∴絹述 したとおりであるサブ ドウ糖代謝動態

の指標として,[6-3H]ブドウ糖と [もト14C]ブ ドウ糖

~射 Tl.;叫=i~凡用い/J:_函 fllL､Ll(川1トしこ川tiElltll緑川 浅膚-｣_守 ,

wholehodyでの肝を中心とLた内聞捜ブ ドウ糖産生速

度 凋汲),ブドウ糖消費速度 潤郎予およびブ ドウ糖酸

1十通性 Llioヽ 卜,3._-･求浩た.

まず予騰楽観で体内 CO慧プ-ルからの 1相CO翌の回

収率 沌 ラ及び 富も授与がkをこ及ぼす影響を検討 した (図

!約. 1日直江O.(;;粁 上目 1:.‖∴ごこ-i;∴上:.無恥酢 卜言出 ナ

パルピタ-ル拷綬授与をこよると考えどつれるが,その擁序

か∴左 ∴卜..
●

呼'く(･''‖吊r立･パ畔上さナて!:.＼'いご.＼LLlいコ.:､い呼【】及庸

潤柳 およびエネルギ-消費選 ば隠)を求めると減湿議

をこ示すとお り RQ は両群問で差がなくり.冒前後の値を示

し.1汁∴ .-I.いt津川言上II･T':.I:･･‖告､'ll-ト l(附 ;､Iu､Tllmim mこ!-

i:lt)tJlit､slこ1tL､{あて:言∴予 ててJ.

宜駈 1.日 勅封∴ 廿,I.:車 上トトノ:､妄畑i招 ~l十 欄ゝ頼'牛

譲渡 凋汲)とブ ドウ糖消費速度 凋齢 は 既も授与緩着

濠に増加 していたがや未櫓綴鰭のブ ドウ糖取 り込み能力

を責音ミサ指標であるブドウ糖尊宅謝クリアラジス速度 をMC臨)

には両群問での有意差がなく,Rdの増加をこ対せる相対

的な 鮎 の増加は低 Fしておらず芦その結果血紫プ ド

tlr粧濃吐 i､Ht持 1日毛細(ト i:･10.㍊ 目し1齢 :J･_汁-､fHI.≡.･工 高

lLJ十十皇i_仁

窯艶 且で 民群では 完も投与後低血糖がもたらされた

がザこの鳩舎 隠絶,閑,dの両者が実験 盟をこおけると同様

をこ着意職増加を示 した反面,FJも投 射轟二線を除き堂経過

で Rか 現況であ Vjせこの結果として低血糖がもたされ

ていた.こ齢意味ではヲぬ麓プ 妻Jiン糖濃度は肝を中心と

する 挽級 と 隠(題との相対的バラン̀射こより左右される

比較的不安定な指標であり,血祭ブ ドウ糖濃度の変′菅巨鳥二

日 ∴∴＼_十十十封 巨竜.･Lr]仁1号し三∴寸 tl二t∴ 工 ､Ilt･L l廿

Rox等の変数を捉えることがより遺棄と考えられる.

これまで報告された茎症感染症下のブ ドウ糖代謝の研

究別'溢)誠うはチ血中のブ ドウ糖がその利周の壕としての

莱櫓組織をこどれだけ取 り込まれたかを観察するにmとどま

畑 組織で取 り込まれたブ ドウ糖がさらにその先どの様

な嘗宅謝経路をとったかをこ関するものはほとんどみられな

い町家櫓産を織に取 り込まれたブ ドウ糖のその後の代謝経

路としてぼ,① ぱrルビ､ソ酸を経由 して TCA サイクル

に入 り酸化を受け AT欝 を産生 L最終的をこ貰蒼20 と C02

として排出される.ぎ纂ダu:1---ダンテ脂肪苧蛋白などの

形に変換 された後,体内に蓄えられる.③いったんピル

ピソ酸,乳酸などの 3尿素中間体に代謝された嬢,再び

糖新生にまわる廿という三つの大きな経絡が考えられるu

Wolfだが示 したようをこま2)今回用いた [転卜3m ブ ドウ糖

り,who王ebodyでのブ ドウ糖の酸化速度を直接測定す



小林:遷症感毅症Vのブドウ糖代謝動態をこ関する研究

ることが可能になった旬図漫複をこ示すとおり予ブドウ糖酸

化速度 潤鵬)は 藍も投与後C群と比べ着意をこ-噌糸口して

い上.

タの表現法紅よりその意味するところが殿なってくる･

すなわちIRoxの絶対値は Rdおよび who王e甑o舶

の代謝農の変動をこより影響される値である27)申従って,

奪回我々ぼ芦Rdおよび体全体の代謝慶の変動をこよる●
11日_TL-1変動~キルT:く牛Irr立上枯 Oo＼･ーLl(,｡1､T･川"沖1川･<t.､し二

餐 of隠退ox豆d鹿dという望つの指標を履いて監群と

炭群を比較しず与えられた同量のブドウ糖を組織が酸化■
十用日)を比較.軽詔上ノ-L図1;-1~∴('い＼◆し･いご什州~tHThI(lOSLl

は全 C扮盟産生畳に責めるブドウ糖酸化をこ由来するC02

の割合を蓋し,wh廊 bo躯 での金酸化畳の増加糾草う

ブドウ糖酸化の増加という変間を除外した値であるや%

OYRdox血盟edは末櫓で取り込まれたブドウ糖のう号｡

醗侶ー:tL卜招蛤 ,:f/･｣こ上 仏.Ilt)ll_-t}川.卜 工 ~て:･L◆､細流{Ltl-

ブドウ糖酸化能を衰す指標である.今回の実験で %●
＼■川二砧,rn油】し､'-,.W は rJti:iJL']･凍(1･T洋:棉(1器いo∴Lt;,

投を襖ブドウ糖がエネルギー-粛としてより利用され易く

なっていることがわかる七% oY配do扇離mdは両野

間で差を認めず 既と投与後は5約-郁男諒であった由従-｡

㍗.主軸甘酢'､'ト==,軒飛1(.pE'5上:ニトti.A:;:･{:-塞榊 210寸

間,C群と閲程度をこ保たれていることがわかっ紅

以上∴アイソト-プ曲トレ--サ小紋により求めたエソ

ドトキシン授妾に-よる繭繭 bodyでのブドウ糖ず宅謝

動態について密約すると,FJt投射こよt雄二を中心とし

た内因性ブドウ糖度生および莱櫓綾織へのブドウ糖の取

り込みが増加し,かつLr､->たん組織をこ取り込護れたブド

ウ糖は対照群と同程度に酸化されるため wh痛 body

でのブドウ糖酸化が克避するということに∴なるe

両畑ー~巨予てニーIi'1:Ili'-ヽハ侶閃閲(-)Tr-:漠誹ト.:､し転‖6

むご∴示すとおり,いずれの群においても着意の正の相関が

認められたやiyiViもTOの繋験ではエンドトキシン′ぼ肝

における糖新生を直接抑制ずると緒祭されている蓋9)那,

iI=-i＼･t)し､1宣駈二ヱエ:ト十㌦ :i::i･Lj-凍liこ1日∴∵L:Ii(1

ぼ増加することが知られている町 この 鮎 ,Rdの増

加がもたらきれる機序として,imvivoにおいてぼこlル

チニ巧 ドきグルカゴン等のホルモンや交感神経系の興奮

等の肝の糖新生を先進させる調子の緩和軌 濫もの肝の

糖新生に対する直接抑制階増を上回-｡ていることが考え

られる乗既に"述べたようをこ,今回の受験ではこのうち血

祭グルカ二でソ濃度の着意の増加が確認された-また,イ

LllT

ジスリソ健をこ変化がないことよ相楽櫓でのブドウ糖消費

奪回示されたブドウ糖酸化速度 をRo貰うの噂師ま内因

性ブドウ糖の利脚こ関して職み観察されたもので,外か

ら授与されたブドウ糖昭利済をこ関しては,さらをこ窯験を

登れる必要があろう考

ま と め

ペソトパルピタ-ル撞続麻酔下の解磯威衆をこ,ニT//'ド

ト仁 I.ほ,t13mgkhT,1･hいltlSinjtlL､ti… 上 'ト

ウ糖代謝勅願を測定して以下の終濃を晋尊たR

及) 後肢ではブドウ糖の取り込みは有意をこ増加したが9

乳酸とアラエソの放出は増遊門しなかった.従って肝と骨

格町T､吊膵､し'(,riL､.YL･lt､汀工トLTlu(､OHt､こllこInin(リ､1.t､11.

は肝における糖新生の文選をこほとんど寒をLてら､ないと

考えられプニ

2) wh繭 bodyでは芦肝を率,むとずる内因性ブドウ糖

産生速度 凋抱きと主として束婿殿織をこおけるブドウ糖

消費速度 潤断 は 盗電J投与後増加していた,従って,

血祭ブドウ糖濃度は両者の相対的バラソ封こより左右さ

れる比較的不安定な指標であると考えられたZ

郡 済hoiebo躯 に糾ナるブドウ糖消費軋らぬる複肢で

の消費の割合は,既も授与後期をこお汗てぼ著Lく低下し

た々従-つて骨格筋,皮膚以外の何らかの騰落組織をこおい

てブドウ糖消費が噌割注,そこから肝における糖新生の

材料として乳酸が放出されると考えられた｡

射 ブドウ糖酸化速度 凋ox)は 既も投与緩着食紅増加

トス.二.

:'｢;L/,1j~LriJLj･座 し-o＼'(Lい･:llr川Il由山一L<仁 王'1日二∋∵_増畑盲

ていた.従-｡て7霞も投与後ブドウ糖がェネルギ-基質

として利用きれ易くなることが示された.

管,琵駁投を∴線束楠組織のブ巨ラ糖酸化能が十分保たれ

ていることが示された.

以上より要約すると亨鷲も投宣により新二を中心とした

内因性ブドウ.糖度数やおよび家柄組､繊-のブドウ糖取り

込みが増来し,かついったん観織に取り込まれたブドウ

糖は対照群と同程度に酸化されるため who旦ebodyで

のブドウ糖の酸化が売渡する結果をこなると考えられた,

稿を終えるかこあたり亨機構導と御校閲を賜りまし

た武藤輝一教授をこ深甚なる謝意を捧げ窪す,さじ)をこ

直接御指導を戴いた吾川意次救急部助教授軍などブぴ
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をここの研究に御協力下された尭閲研究者各位をこ深謝

致します9

本研究の--部は文部省科学研究費 (総督研究

∴ 十.

寒謝意の要旨は第8転回臣実家外科学会総会および第

4]'lLL:三日･付Uf'圭正二;二.̀~■_年上巨;A_.
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