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はじめに

　手術を含め生体にストレスが加わると、窒素

バランスが負に傾き、異化が元進ずる。これま

で、われわれは、過大な侵襲が加わると考えら

れる食道癌患者で、一期的食道切除・再建術術

後管理において、成長因子作用を持つことから

蛋白同化作用のある、最長ホルモン製剤とIn－

sulin－like　Growth　Factor－1（IGF－1）製

剤、さらに作用機序の異なるメチルプレドニゾ

ロンといったホルモン製剤を投与して、侵襲下

における影響を検討してきた。今回、それぞれ

の薬剤が、術後において、どのように体液代謝

管理に関与しているかを検討した。
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GH（｝）：成長ホルモン投与群、　GH（一）：対照鮮

対象と方法

　食道癌患者で、一期的食道切除・再建術を対

象とした。術前放射線治療を受けた患者や、糖

尿病等の代謝性疾患患者、ステロイド投与中の

患者は除外した。各患者からは、インフォーム

ドコンセントを行い当研究の同意を得た。術後

は、絶食として、経静脈栄養として、術後3日

目以降で30～35kcal／㎏、アミノ酸は、分子

鎖アミノ酸を多く含むアミノ酸輸液を1．5g／

㎏に脂肪製剤200k（紐を投与した。

成長ホルモン製剤は、0．4単位／㎏を術後5日

間、IGF－1製剤は、120μg／㎏一を術後7日

間、メチルプレドニゾロンは、術前5㎎／㎏の

みの投与を行った。各ホルモン製剤投与におけ

る研究期間は、異なるが、それぞれに対照群を

設定した。術後窒素バランス、内分泌反応、大

腿動静脈アミノ酸較差等で検討を行った。
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　同化作用を有するホルモン製剤を術後異化期

に投与した結果、成長ホルモン製剤では、窒素

バランスは対照群と比較して、術後3日目より

有意差を認めた（図1）。また、大腿動静脈アミ

ノ酸較差において、侵襲下で消耗すると考えら

れるアミノ酸である、グルタミンや分子鎖アミ

ノ酸で有効性を認めた。しかし、投与中は、高
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血糖を認め、対照群と比較し、大量のインスリ

ン投与が必要であった1）。この成長ホルモン製

剤投与の研究の結果から、窒素バランスの改善

と一致して、血中IGF－1濃度の上昇を認めた

（図2）。この成長ホルモン投与の結果から、こ

の製剤の蛋白同化作用は認めるが、同時に副作

用を認め、効果発現には内因性のIGF－1濃度

の上昇が必須であることが解明できた。このこ

とから、成長ホルモン製剤と同様の蛋白同化作

用があり、インスリン作用を有するIGF－1製

剤の投与により、成長ホルモンと同様の異化期

に対する効果が副作用を減少させて得られるこ

とを期待して、IGF－1投与の研究を行った。

IGF－1投与の結果、　IGF一　1投与後に血中IGF－

1濃度の上昇を認めたが、術後の累計窒素バラ

ンスは対照群と比べて有意差を認めることは、

できなかった（図3）。

　メチルプレドニゾロン投与では、対照群と比

較して、反応性蛋白であるCRPやinterleukin－

6が有意に低下していた（図4、5）。また

interleukin－6とinterleukin－10がバランスを

保って抑制していることを認めた（図6）。
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　手術という侵襲後に，窒素バランスが負に傾

くという異化期を必ず迎えるが，この窒素バラ

ンスのマイナスの程度と期間を如何に減少させ

るかが，治療管理における目標である。この点

で，呼吸，循環管理に加え，栄養面での管理が

大きな意味をもってくる。また，消化管手術に

おいては，術後の一時置は，経口摂取ができな

いため，この意味あいはさらに重要である。遺

伝子工学の進歩により，ヒトの内分泌ホルモン

の精製が可能となり，ヒトに投与できるように

なってきた。このうち，成長ホルモンやIGF－

1は，蛋白同化作用があり，侵襲期の病態に対

して，改善効果を認めてきた。このことから，

手術後のこれらのホルモンの投与で，窒素バラ

ンスの早期の改善を含めた全身状態の改善を期
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待して研究が行われた。その結果，成長ホルモ

ンでは，顕著な蛋白代謝改善が認められたが，

血糖管理を含め代謝面での副作用が認められ

た。異なった対象群の報告では，投与量や投与

方法の違いはあるが，副作用を認めずにその有

効性が報告されてきている2）3）。欧州での多施

設研究では，熱傷患者以外での使用は，効果が

ないと報告した4）。IGF－1も同様に蛋白同化作

用を有するホルモン製剤であり，成長ホルモン

不応の小人症に有効性を認めているが，成人に

おける手術後の投与では，その有効性は，認め

なかった。血中のIGF－1濃度の上昇を認める

にもかかわらず，効果を認められないことか

ら，体外から投与した場合，効果を相殺するメ

カニズムが作用していることが考えられ，その

拮抗する結合蛋白であるIGF－BP1の上昇とそ

の影響が、消化器手術患者を対象とした研究で

は報告されている5）。

これら二つのホルモン製剤に対して、ステロイ

ドの術前のみの投与は、全く異なる研究である

が、手術侵襲の影響を非常に少なくしているこ

とが考えられた。大腸手術患者に対して、大量

のステロイド投与（30㎎／㎏）では、対照群

と比較して、IL－6，　CRPや呼吸機能を含め効果

を認めている6）。

以上のことから、手術というストレスに対し

て、生体への影響を如何に少なくするかという

治療目標は変わることがないと言える。体外か

ら薬剤を投与して、そこに修飾を加える場合、

対象群、投与量、投与間隔、投与期間、効果の

評価、cost／benefitといった多方面からの研究

が必要である。
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