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免疫栄養の輸液への展開
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1．外科領域における栄養管理の流れ

　今から二十数年前，著者が研修医のころは

外科患者の栄養管理法の基本は，「重症患者・

外科手術患者に対してはまず禁食，そして静

脈栄養」であると教わった。なかなか手術で

術者や第一助手をやらせてもらえない若手医

師の腕の振るいどころのひとつに，中心静脈

カテーテル挿入があり，大手術を前にした患

者に素早く安全かつ正確にカテーテルを病棟

で入れることで，患者からの信頼は高まり，

指導医の先生方からの評価も高まるのでは？

と自分でも期待していたような気がする。病

棟での栄養管理も上級医師からのいわゆる口

頭伝承を主とし，若手医師に任されていた。

すなわち，静脈栄養を主とした栄養管理が行

われ，その担い手は若手医師であり，「栄養

管理は若手医師に任せても大丈夫＝誰がやっ

ても同じという雰囲気があった（図1）。

図1　以前の外科における栄養管理

症患者・消化器外科術後の患者の多くは，食

欲が低下しており，また腸蠕動音も低下して

いる。このような状況で，無理に早期経口摂

取や経腸栄養をおこなうことは非常に危険な

行為と考えられる向きがあった。

　ところが，この二十年の問に栄養管理に対

する見方はすっかり様変わりしてしまった

（表1）。単なる消化吸収の場であり侵襲時に

表1　注目されている栄養管理

各病院にNST
NSTのテキスト売れまくり

JSPENは大盛況
栄養管理加算

さらに中医協総会で栄養サポートチーム加算

数え切れないほどの栄養食品・特殊栄養剤

指導医から研修医への口頭伝承

製薬会社からもらう輸液マニュアルが一番の宝物

　　　　　　　　　　　　養管理虚血でも簡単：悼驚ぎやこ

　　　　石州わ：禁猟冨1誰がやづ
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図鋼

　確かに外科，特に消化器外科の領域では，

腸管に異常をきたした患者を治療の対象とす

ることがほとんどで，また，消化管吻合をお

こなった患者の術後に吻合部の安静を保つこ

とが縫合不全の危険性を低下させる，と信じ

ることはごく自然な流れだったと言える。重

は役に立たなくなる臓器と考えられていた腸

管が，侵襲時の生体反応のカギを握る重要な

臓器と認識されるようになったからである。

もちろん，経口摂取がままならない患者に経

腸栄養を施行するためのツールが進歩してき

たことも重要な因子である。以前は，数種類

しか使用できなかった経腸栄養剤が，今や食

品扱いの製剤も加えると一冊の本ができるほ

どの種類まで増え，各種病態に応じた栄養剤

のラインアップも充実している。周術期栄養

管理研究会が平成21年におこなった全国アン

ケートの結果によると，外科部長のほとんど

すべてが栄養投与ルートとして経腸栄養が静

脈栄養よりも感染防御や生体反応改善の上で

優れていると認識しており，食道や膵臓など

の大手術後の栄養管理法として経腸栄養を導

入している施設が多い（図2）。

　したがって，重症患者・外科患者に対して

は，可能であればまず経口摂取，口から栄養
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が入らないが腸管が使用可能であればまず経

腸栄養，腸管が使用できない状況が長く続く

ようなら進行性の栄養不良を防止するために

静脈栄養を施行するというのがわが国でもコ

ンセンサスになりつつある。

図2　今日の栄養療法の基本

腸が機能しているのであれば腸を使う1

　　食欲がない
　蠕動音が聞こえ危、

　　ガスがな
　　　話す

　腸1　い　、ない

食べさせてはいけな

に栄養を投与してはいけs、

どがある（表2）。

　このように，経腸栄養製剤の選択によって

患者の免疫能・炎症反応を調整できることは，

栄養療法に新しい可能性を与えるものであ

り，今日の栄養療法への臨床家の関心を高め

ている大きな要因の一つであろう。ただ，ひ

とつ頭を悩ませるのは，これら特殊栄養製剤

はいずれも食品扱いで健康保険の対象となら

ず，価格も高価なものが多いということであ

る。

表2　新しい経腸栄養剤・食品の誕生の理由

●生体反応を調節・改善する特殊

　栄養素の添加・強化

●病態別に栄養剤を使い分け

II．経腸栄養への関心の高まり

　経腸栄養製剤は食品扱いでも開発・販売が

できるという利点を生かして，多くの製剤が

さまざまな会社から売り出されている。栄養

成分がどのレベルまで消化された形で含有さ

れているかによって，成分栄養剤・消化態栄

養剤・半消化態栄養剤などのカテゴリーがあ

り，医師は患者の消化管機能を勘案して栄養

士を選択してきた。さらに，今から8年半ど

前に日本でも販売が開始されたインパクト⑪

（味の素）は，免疫増強効果が注目され今や

数多くの施設に導入されている。このカテゴ

リーの栄養製剤はその後，他社からも発売さ

れイムン⑯やサンエットGP②などが利用され

ている。また，最近では，高度炎症の存在下

に炎症反応を増悪させる可能性がある栄養素

を強化した栄養製剤は投与しないほうがいい

のではないかというコンセプトのもと，免疫

調整作用，すなわち過剰な炎症反応を抑制し

炎症反応により生じる組織傷害や臓器障害を

軽減する作用を前面に打ち出した栄養製剤も

販売されるに至っている。具体的には，抗酸

化物質，ω一3脂肪酸，γリノレン酸を大量に

強化したオキシーパ⑪やグルタミン，抗酸化

物質，ω一3脂肪酸を強化したアノム⑭（免疫

増強効果も注目されている）といった製剤な

皿．静脈栄養の限界

　静脈栄養を第一選択としないこと，中心静

脈カテーテル留置には思いもよらぬ重篤な合

併症が発生する場合もあること，などから完

全静脈栄養の施行数は大きく減少した。これ

には，中心静脈カテーテルを留置しなくても

末梢ルートからかなりの量のアミノ酸を投与

できるアミノ酸添加静脈栄養製剤が普及した

こと，かなりのカロリーを投与できる脂肪乳

剤の利用が栄養サポートチームによって推奨

されるようになったことも関与していると推

察される。

　しかし，依然として，最重症患者の多く

は腸管不全をも合併していることが多いこ

と，消化管の完全麻痺や穿孔によって腸に栄

養を投与できない患者が相当数存在すること

も事実である。このような経口摂取・経腸栄

養の適応にならない患者には，静脈栄養を施

行せざるを得ない。「静脈栄養はよくない」・

「経腸栄養を第一選択とするように」という

ことが訴えられてきたため，「経腸栄養が不

可能な患者に静脈栄養をおこなってはいけな

い」・「静脈栄養は施行しないのがベストであ

る」と誤解する医師もいるのは残念なことで

ある。代謝が充進し，蛋白異化が進んでいる
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患者に栄養を外部から投与しない状態が続く

と，栄養投与ルート云々というレベルを通り

越した低栄養状態が惹起され，筋力低下から

ADLのさらなる低下・呼吸機能低下を招く

と同時に，創傷治癒が進まなくなってしま

う。何より，静脈栄養施行時よりさらに重篤

な感染防御能低下・炎症反応に対する臓器保

護作用低下が起こってしまい予後が極端に悪

くなってしまう（1’2）。

　このような静脈栄養に頼らざるを得ない患

者にどのような栄養製剤を投与すればいい

か？　担当医が最も頭を悩ますところであ

る。腎機能が低下していればアミノ酸制限が

まず検討され，腎不全用のアミノ酸が高濃度

の糖液と共に投与される。肝性脳症でも併発

すれば通常のアミノ酸製剤投与は控えられ

BCAA製剤のみが長期間投与されることも多

い。しかし，重症感染症や創傷を伴う患者に

アミノ酸投与制限を長期間続けていると，骨

格筋の蛋白プールが急速に減少枯渇し，つい

には重要臓器の蛋白も動員されるような状況

になり臓器不全がさらに悪化するのは火を見

るより明らかである。病態によっては早期の

透析導入もやむないことであり，肝性脳症に

至っては脳症改善後に肝機能を正常化するた

めに適切な量の標準アミノ酸投与が推奨され

ている。

　腎機能や肝機能に問題がない場合でも，高

度な炎症反応を呈している，あるいは重篤な

感染症を合併している患者に静脈栄養を施行

していくら栄養を投与しても病態が改善しな

いのは，臨床家がたびたび経験することであ

る。それは，そもそも，腸管への栄養投与の

欠如が表3に示したような生体反応の異常を

きたすことによる。これら生体反応の正常化

に有利な経腸栄養製剤の場合は，さらに前述

したような免疫増強あるいは免疫調整作用を

うたった製剤が存在する。しかし，静脈栄養

製剤にはここ二十年の間に革新的な動きは見

られず，このような効果が期待される製剤は

わが国において利用できない（表4）。

表4　新しい経静脈栄養製剤は？

ほとんど新しい動きなし

表3　腸管に栄養が投与されないことによる

　　　生体反応の異常

基：翻難訓塞潮溜雫筐工、免麟な糖バ，ア機能

　低下、およびそれに関連した腸管外粘膜バリア機能の低下

茸：畿糊督誓。一ジの機能低下

暮：黙綴警の減少と機能低下

ζ：騰朧雛歪、．よる炎症反応の増悪

など

1バック製剤
多数のチェンバー存在

ビタミン製剤

微量元素製剤

腎不全用、肝不全用

IV．免疫調整成分添加による静脈栄養の新展

　開

　このように新規静脈栄養製剤の臨床利用が

わが国では不可能な状況ではあるが，免疫栄

養素を添加・強化した静脈栄養製剤に関して

数多くの基礎研究・海外での臨床研究が進行

中である。米国静脈経腸栄養学会（ASPEN），

欧州臨床栄養代謝学会（ESPEN）の静脈栄

養に関するガイドラインでは，静脈栄養製剤

へのグルタミン添加（アミノ酸としては不安

定なためdipeptideとして投与）やω一3脂肪

酸添加が，外科重症患者・集中治療患者の感

染性合併症予防・在院日数短縮に期待できる

と示されている（3一5）（表5，6）。

　グルタミンは図3に示した効果が注目さ

表5　ASPEN（米国静脈経腸栄養学会）の

　　　静脈栄養に関するガイドライン

Guidelines　for　the　provision　and　assessment

of　nutrition　supPort　therapy　in廿●e　adult

critically　ill　patient

　静脈栄養製剤へのグルタミン添加は、

　感染性合併症を減らし

　lCU在室日数を短縮、重症患者の死亡率を低下させる

　→経静脈的なグルタミン投与を考慮すべき

しかし、北米ではその使用はseverely　limited　！

JPE／V　20ρ9
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表6　ESPEN（欧州臨床栄養代謝学会）の

　　　静脈栄養に関するガイドライン

外科：　　重症外科患者にはω・3脂肪酸添加静脈

　　栄養が有用だろう

集中治療＝LCT＋MCTが有用だろう

　　オリーブオイルベースの静脈栄養

　　製剤も投与できる
　　EPA，　DHA添加が有用だろう

　　　　在院日数短縮に有用だろう
　　グルタミン添加製剤を投与すべき

　　　　　　　　　　　　　　Clin　Nutr　20（J9

れ，感染防御能の増強とともに過剰な炎症反

応によっておこる組織傷害の軽減効果が期待

されている。特に，腸管免疫の改善効果につ

いて述べると，1）腸管リンパ装置リンパ球

数の静脈栄養時の減少の軽減，2）腸管組織

のサイトカイン環境の静脈栄臨時の乱れ（Th

1＞Th2）の是正，3）腸管・呼吸器粘膜免疫

の主体である免疫グロブリンA（lgA）の静

脈栄養時の低下の軽減，などがあげられる。

　免疫増強経腸栄養製剤の主成分の一つであ

るアルギニンは，強い炎症反応が起こってい

る場合には投与を控えるべきという考えがあ

るが，免疫能低下の改善効果には大きな期待

が寄せられる。われわれのマウス栄養管理モ

デルにおける検討でも，標準静脈栄養製剤投

与時に起こる，腹腔内常在白血球・滲出白血

球の細胞数減少・機能低下をアルギニン強化

静脈栄養製剤投与は改善し，盲腸結さつ穿刺

による腹膜炎モデルでの生存率も有意に改善
した（6）。

　ω一3脂肪酸を主成分とする魚油の経静脈投

図3　ASPEN，　ESPENで推奨されるグルタ

　　　ミンの経静脈投与

与は，マウス5－FU持続静脈投与モデルにお

ける腸管免疫低下を部分的に改善する（7）。ω

一3脂肪酸には腫瘍発育を抑える作用の報告も

あり，がん化学療法時の副作用防止に役立つ

かもしれない。

　最近，われわれが注目している特殊栄養成

分としてはさらに酪酸があげられる。酪酸は

腸管内細菌叢により合成され大腸を中心とし

た腸管粘膜のエネルギー源として使用され

る。静脈栄養時には腸管内の細菌叢にも異常

を来すので腸管細胞への酪酸供給低下が静脈

栄養時の腸管免疫低下の一つの機序ではない

かと考え，pH調整目的に高カロリー輸液製

剤に添加される酢酸の半分量を酪酸に置き換

えた製剤をマウスに投与して腸管免疫を検討

した。その結果，腸管免疫の誘導器官である

バイエル板のリンパ頭数の減少の軽減効果，

腸上皮の萎縮の改善などが認められた（8）。

　グルタミンやアルギニン，ω一3歳位酸・酪

酸などの免疫栄養素の静脈栄養への添加・強

化は非常に魅力的な効果を有していることが

基礎研究で示唆されてきた。しかし，残念な

がら，実臨床でのエビデンスは乏しい。アラ

ニルーグルタミンの静脈投与を栄養状態正常

の患者の消化器手術周術期に投与しても合併

症の発生頻度や在院日数に改善をみなかった

というデータも報告されている（9）。今後は，

新規静脈栄養製剤としてどのような免疫栄養

素をどのくらい添加・強化すべきか？　どの

ような組み合わせで投与すべきか？　につい

て基礎研究が重ねられ，臨床に応用されるこ

とが期待される。そして，大規模RCTによっ

てその効果が検証されることが，臨床栄養の

新しい時代のために必要であろう（図4）。

　グルタミン

4耀ぐ
粘膜細胞の

エネルギー基質

免疫　胞の
エネルギ■・・一・基質

抗酸化物質

グルタチオン

の材料

Heat　Shock　Protein

の誘導充進

図4　EBM：Evidenceがすべて？

特殊組成の静脈栄養製剤についての

　　　　evidenceは少ない

　　　　　　　・藩纏霧轡

Evidenceに乏しいものは効果がない？

われわれが新しい静脈栄養製剤を

作り上げevidenceをつくって

　　いかなければならない
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