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要　　旨

　侵襲下の栄養療法は，本来，合目的性に立脚する生体システムへの介入であり，そのシステム

を撹乱する危険性があることを銘記しなければならい．健常人の場合総エネルギー消費量と同

等のエネルギーをすべて外因性に栄養療法として摂取することが恒常性の維持に不可欠であるこ

とは自明の理である．しかし，侵襲が加わった生体では，この原則は途端に立ち行かなくなる．

筆者は，1993年以来，侵襲下エネルギー基質動態の基本原理として，「栄養療法による介入が可

能となった現代において，生体のエネルギー需要は，侵襲反応として供給される“内因性エネル

ギー供給”と栄養療法として投与する“外因性エネルギー供給”の相互作用によって充足される

こと」を提唱してきた．侵襲下の栄養療法において留意すべきポイントは，病態の重症度に応じ

て異化が元進して内因性エネルギー供給は増加するので，見かけ上，外因性エネルギー投与量が

安静時エネルギー消費量を下回っていても，これに内因性エネルギー供給が加わった場合，その

総和は静時エネルギー消費量を超えて過剰エネルギー投与“overfeeding”となって各種の代謝性

有害事象を惹起する危険性である．この基本原理を無視した既存のエネルギー投与法は，必然的

にoverfeedingとして作用し，“glucose　toxicity”と“nutritional　stress”による有害事象が発生

するため，タンパク質代謝の改善が得られないばかりか，栄養療法自体が有害・逆効果になりか

ねない．本稿では，最初に栄養療法の本質を理解する上で必要となる基礎知識を解説し，次いで，

注目の話題として重大な有害事象であるautophagy障害と骨格筋タンパク質代謝障害を詳説しな

がら，高度侵襲早期の栄養療法が“合目的な生体反応”を阻害することなく効果を発揮するため

に必要不可欠な方略について提言を行った．

はじめに

　侵襲下の栄養療法は，本質的に合目的性に立脚

する生体システムへの介入であり，そのシステム

を撹乱する危険性を内包しているため，不適切な

栄養療法は逆効果を及ぼす．この重大な問題を回

避し，効果的な栄養療法を立案するために不可欠

な基本原理と最新の知見を解説し，目指すべき今

後の方向性を提言する．
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1．侵襲下におけるエネルギー供給の基本原理

　筆者が1993年以来一貫して提唱してきた侵襲

下のエネルギー基質動態1）を図1に模式化した．

生体に侵襲が加わると，侵襲の大きさに応じて“内

因性エネルギー”が必ず供給される．つまり，侵

襲が大きければ大きいほど，より多くのストレス

ホルモンとサイトカインが産生され，内因性エネ

ルギー供給は増大する．内因性エネルギーは，主

として筋タンパク質異化により供給されるアミノ

酸を基質とした糖新生と脂肪組織からの脂肪酸放

出により供給される．これは，従来，異化反応と

いわれてきたものであるが，侵襲から生き抜くた

めに備わった生理反応の一つなのである．栄養療

法による介入が可能となった現代において，生体

のエネルギー需要は，侵襲に対する生体反応とし

て供給される“内因性エネルギー供給”と栄養療

法として投与される“外因性エネルギー供給”の

相互作用によって充足される，

　侵襲に対する生体反応により誘導される内因性

エネルギー供給（異化反応）は，侵襲の大きさに

よって規定されている．ストレスホルモンとサイ

トカインが一度産生されれば，栄養投与量の大小

にかかわらず，その産生量に応じて必ず誘導され

るので，外因性エネルギー供給（栄養投与）に

よって抑制することはできない．換言すると，栄

養投与はホルモン・サイトカイン環境に直接作用

して侵襲反応を軽減するものではないので，エネ

ルギー需要上の飢餓状態（図2のunderfeeding）

に起因するエネルギー供給を阻止することしかで

きず，ここに栄養療法の第1の限界が存在する．

ストレスホ賄モン

サイト籔ン

王
外因性エネルギー一一ec

　　　栄養療法

エネルギー供総

図1　侵襲下におけるエネルギー供給の基本原理

トー一一一一一一　REE－一一一一一一→
①内因性エネルギー供給＋外因性エネルギー供給くREE：低エネルギ＋・－m・・投与（エネルギー投与不足）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Underfeeding”

内因性エネルギー供給＋外因性エネルギー供給⇔饗灘輸

②内因性エネルギー供給＋外因性エネルギー供給≒REE：遇不足のないエネルギー・－tw与

内因性エネルギー供給＋外因性エネルギー供給

‘‘

Just　enough　feeding　

③内因性エネルギー供給＋外因性エネルギー供給＞REE：過剰エネルギー投与
“　Overfeeding”

※内因性エネルギー供給．侵襲に対する生体反応，外因性エネルギー供給．栄養療法

　REE：resting　energy　expenditure

図2　侵襲下における外因性エネルギー供給のパターン分類
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　実際侵襲によって誘導される糖新生は十分量

の外因性エネルギー供給を行っても抑制できない

ことが実証されている．外傷，敗血症患者におけ

る検討によれば，糖新生により生成されるグル

コースは3．06mg／kg　BW／min（体重80　kg換算

352g／day相当）まで増加する．このような状況

下では，6．O　mg／kg　BW／minとして多量のグル

コース投与（糖新生の倍量）を行っても，糖新生

を抑制できない2）．加えて，重症患者の場合，外

因性にインスリンを投与しても肝臓における糖新

生の律速酵素は変化しないことが明らかにされて

いるので3），侵襲時の糖新生をインスリン投与に

より制御することも困難である．

2．基本原理に基づいたoverfeeding，　under－

　　feedingの定義

　侵襲下の栄養療法（外因性エネルギー供給）は，

論理的に内因性エネルギー供給量との相互関係に

おいて3通りのエネルギーバランスとして生体に

作用する（図2）．純粋に生体反応として誘導さ

れるエネルギー供給のみを“内因性エネルギー供

給”として取り扱い，一方，栄養投与量の絶対的

な不足に対応するために体内でエネルギーが捻出

される場合を“飢餓によるエネルギー供給”とし

て区別しておくことが妥当である．なぜなら，栄

養療法の第一義は飢餓の回避にあるので，内因性

に供給されるエネルギーを誘因別に明確に区別し

ておく必要があるからである．パターン①は，栄

養療法による外因性エネルギー供給が絶対的に少

なく，これに生体反応としての内因性エネルギー

供給を加えた総和によっても安静時エネルギー消

費量resting　energy　expenditure（REE）を満た

すことができないために，飢餓に起因するエネル

ギー供給が発生するものであり，この状態が真

のunderfeeding（低エネルギー投与ないしエネ

ルギー投与不足）に相当する．パターン②は，内

因性エネルギー供給と外因性エネルギー供給の和

がREEの近似値となり，過不足の程度が最小化

された状態に相当するものであり，just　enough

feeding（過不足のないエネルギー投与）と表現

できる．パターン③は，内因性エネルギー供給と

外因性エネルギー供給の総和が実質的にREEを

上回る状態を示しており，これこそが真のover－

feeding（過剰エネルギー投与）に該当する．

3．‘‘内因性エネルギー供給’一を認識する必要性：

　　エネルギー必要量≠REE

　侵襲下においてエネルギーバランスを判定する

場合内因性エネルギー供給を常に考慮しておか

ないと，表面上の捉え方しかできずに判断を誤る．

「栄養療法によるエネルギー投与量〈REE」のエ

ネルギーバランスで管理を行う栄養療法のコン

セプトは，“hypocaloric　feeding（低カロリー投

与）”または“permissive　underfeeding（許容可

能な低エネルギー投与）”の名称で呼ばれている

が，真の意味においてhypocaloric　feedingない

しunderfeedingであるか否かは，図2に示した

ように内因性エネルギー供給を加味して評価しな

ければ本来，決定できないことは言うまでもな

い．繰り返し述べるが，　overfeedingの定義とは「内

因性エネルギー供給＋外因性エネルギー供給＞

REE」の状態であり，「外因性エネルギー供給（栄

養療法）＞REE」のエネルギーバランスではない．

従って，見かけ上，「栄養療法によるエネルギー

投与量〈REE」の状態でも，内因性エネルギー

供給が加わった場合には生体内でoverfeedingが

発現し得ることに十分な注意が必要である．

　以上のごとく侵襲下の内因性エネルギー供給

を理解すると，既成概念となっていた「エネル

ギー投与目標量（エネルギー必要量）＝REE」の

考え方が誤りであることに直ちに気付くはずであ

る．栄養療法としてREE相当を目標量として外

因性エネルギー供給を行った場合取りも直さず

「内因性エネルギー供給＋外因性エネルギー供給

（REE相当に設定）＞REE」の関係が必然的に成

立し，体内ではoverfeedingとして代謝性有害事

象を惹起する．

　欧州静脈経腸栄養学会European　Society　for

Clinical　Nutrition　and　Metabolism（ESPEN）と

米国静脈経腸学会American　Society　for　Paren－

teral　and　Enteral　Nutrition：（ASPEN）の両学

会がエネルギー投与目標量の設定において内因性
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エネルギー供給を認知しているか否か，これは重

要な論点である．なぜなら，内因性エネルギー供

給の存在を認識していないと，理論的に正しい

エネルギー投与量を設定することができないか

らである．ESPENガイドライン4）は栄養療法

を“exogenous　energy　supply”と位置付け，一

方，SCCM／ASPENガイドライン5）では“provide

exogenous　fuels”として表現している．しかし，

双方とも，さらに踏み込んで“exogenous”と相

対する“endogenous　energy　supply”を把握す

る必要性を明記するまでには至っていない．また，

overfeedingに対して注意を喚起しているものの，

内因性エネルギー供給の認識が欠如しているため

にoverfeedingの本態を正確に捉えられず，その

定義自体が曖昧となり，その対策も不十分となっ

ている．

　もう一つ重大な論点として，両学会が「エネル

ギー投与目標量＝REE」とするコンセプトを採

用しているか否か，検証しておきたい．その理

由は，このコンセプトに準じて栄養療法を行っ

た場合，上述のごとくoverfeedingは必発である

からである．ESPENによる静脈栄養parenteral

nutrition（PN）ガイドライン6）では，エネルギー

バランスにおける負の累積を低減するために，

REEの実測値と同等のエネルギー量を出来る限

り投与するべき（Grade　B）と勧説している．間

接カロリメトリーの利用を推奨しており，利用不

可の場合は25kcal／kg　BW／dayとして投与を開

始した後に2～3日かけて増量するように補足説

明している．以上の記述から，ESPENが「エネ

ルギー投与目標量＝REE」と定めていることは

明白である．SCCM／ASPENガイドライン5）で

も，経腸栄養enteral　nutrition（EN）の目標投与量

つまり，エネルギー投与目標量は単純に25～

30kcal／kg　BW／dayないし各種の予測式を用いた

算出により，または間接カロリメトリーを用いた

実測値に基づいて設定できる可能性（Grade　E）

を解説していることから，「エネルギー投与目標

量（エネルギー必要量）＝REE」とするコンセ

プトに基づいていることは間違いない．実を言え

ば，The　Early　Parenteral　Nutrition　Completing

Enteral　Nutrition　in　Adult　Critical　Ill　Patients

（EPaNIC）study7）は，「エネルギー投与目標量＝

REE」，つまり論理的に誤ったコンセプトに準じ

て研究プロトコルが立案されていたため，当然の

帰結としてnegative　studyの羽目に陥ったので

ある．

　以下，EPaNIC　studyを概説しておく．本研究

の主題は「重症患者に対して早期（ICU入室3

日目）からPNを導入しENを補完することによ

りエネルギー投与不足の阻止（推定REE相当を

投与）を開始した場合，合併症の発生を減少させ

ることができるか否か？」の検証であった．エ

ネルギー投与目標量（kcal／kg　BW／day：体重は

補正した理想体重）は，60歳以下の場合に男性

36・女性30，60歳を超える場合男性30・女性24

として設定されていた．早期にPNを開始する

群（早期PN群，2328人）の場合，　ICU入室後

の第3病日からPNとENの併用によってエネル

ギー投与目標量の達成を目指すプロトコルであっ

た．一方，後期にPNを開始する群（後期PN群

2312人）では，ENを増量し続け，第8病日の時

点でエネルギー投与目標量に到達できていない

場合に初めてPNを導入してENを補完するプロ

トコルであった．結果として，早期PN群では，

後期PN群に比して，新たな感染症の増加（26、2

％vs．22．8％），2日以上の人工呼吸器管理の増加

（40．2％vs．36．5％），透析期間の延長（10日vs．

7日）などの有害事象が統計学的な有意水準で認

められた．なお，両群問でICUおよび在院死亡

率には有意差がなかった．

4．Overfeedingによる有害事象

　Overfeedingは，2つのカテゴリー，すなわ

ち，グルコース毒性glucose　toxicityと栄養スト

レスnutritional　stressに大別される（図3）．重

要なポイントとして，第1に，重症患者の場合，

overfeedingは最短数時間で有害事象を誘発する

ので，迅速な対応が要求される．第2に，根本的

な対応としては，高血糖状態の是正のみならず，

エネルギー投与量の適正化が不可欠である．なぜ

なら，overfeedingによって二次的に発生した高
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図3　侵襲下のoverfeedingが惹起する代謝性有害事象

血糖状態に対して厳密な血糖値管理tight　glyce－

mic　contro1（TGC）を実施すればグルコース毒

性に由来する有害事象は確実に回避できるが，そ

の元凶であるoverfeedingを是正しない限り，各

種の代謝性有害事象（図3）が生体に悪影響を与

え続けるからである．誌面の関係上，overfeed－

ingによる有害事象全般については文献8’11）を参

考にして頂きたい．本稿では，注目の話題として

autophagy（自食作用）障害による諸問題，骨格

筋に発生する各種障害を詳説し，さらにタンパク

質投与を再考する必要性について提言したい．

1）Autophagy障害による諸問題

　2007年以降，TGCにより高血糖状態を確実に

回避していても，その背景にPN単独またはEN

＋補助的PNによるoverfeedingの状態が存在す

ると，感染性合併症が有意に増加することを実証

した新規の知見12’　13’　14）が報告されるようになっ

ていたが，その詳細なメカニズムは不明であった．

EPaNIC　study7）は，この問題を期せずして別挟

することになったのである．

　EPaNIC　study7）の研究者たちは，早期PN群

において感染症の発生が増加し，臓器不全から

の回復が遅延したメカニズムとして，早期PN

がautophagyを抑制した可能性を推論した．　Au－

tophagyは，平常時，細胞に廃棄物処理サービス

cellular　refreshingを提供しており，飢餓状態に

なると生存のための栄養源を提供し（従来の異化

反応と同一の現象），また，多様なストレス因子

で誘導されてタンパク凝集体，酸化脂質，傷害を

受けた細胞小器官，細胞内病原体を分解するこ

とが明らかにされている15）．つまり，autophagy

は感染防御においても重要な機能を担っている

のである．具体的には，貧食によりファゴゾー

ムphagosomeに取り込まれた細菌が細胞質へ脱

出して感染を試みた場合，autophagyによりその

細菌を再度捕捉することが可能となる．また，細

菌が貧食能をもたない細胞の内部にエンドサイ

トーシスendocytosisの経路で侵入した後にエン

ドソームendosomeから細胞質へと脱出を図っ

た場合も，autophagyはその細菌を抗菌性オート

ファゴソームautophagosome内に捕捉してリソ

ソームlysosomeを融合させることにより殺菌・

分解することができる16）．Autophagyと栄養摂

取は密接な関係にあり，栄養素（グルコースとア

ミノ酸）とインスリンはautophagyを強力に抑

制する因子であり，エネルギー摂取もautophagy
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に抑制をかけるが，これに対して，絶食はau－

tophagyを活性化する1718）．

　以上の知見に基づくと，高度侵襲を受けた生体

が，その早期においてoverfeedingの状態（高血

糖のコントールするためにインスリン投与量も増

加）におかれた場合，autophagyは機能不全に陥

ることになる，その結果，防御能の障害による感

染助長，細胞傷害の修復システムが正常に動作し

ないことによる細胞レベルでの各種障害，その集

積による臓器レベルでの機能障害と回復遷延が惹

起され，これらが相互に悪影響を及ぼし合うこと

が推測される．PNの場合，その特性として，処

方の全量が血管内投与される強制栄養であり，か

つ持続投与（24時間，中断・投与間隔の欠如）

であるため，autophagy障害が根本的に惹起され

易く，これにoverfeeding（必然的にインスリン

量も増加）の条件が加わると重大な障害に陥るリ

スクが大きくなる．

　ENとてoverfeedingになった場合，代謝性有

害事象の発現は必至である．EPaNIC　studyの事

後解析19）において，栄養投与量とアウトカムの

関係を分析したところ，主要栄養素の投与量が少

ないほどより早期の回復に結び付いたこと，経静

脈か経腸の如何にかかわらず投与量が多くなるに

つれて回復が着実に遅延していたこと，の2点が

明らかにされた．つまり，栄養投与と負のアウト

カムの関係は量依存性であり，有害事象の真因は

栄養投与経路（PN　vs．　EN）ではなく栄養投与量

の問題であったことが立証された．

　EPaNIC　studyの事後解析19）において，もう

一つの重要な論点として，早期PN群において発

現した逆効果と主要栄養素（グルコースvs．タン

パク質／アミノ酸）のタイプ，両者の因果関係に

ついても解析が行われた．結論として，より早期

にICUから生存状態で退室する尤度から評価し

た場合，グルコース投与量よりもタンパク質／ア

ミノ酸投与量の方が回復遅延の原因になっている

可能性が高いことが示唆された19）．研究統括者

であるVan　den　Bergheは，そのメカニズムの一

端としてautophagyの抑制作用はアミノ酸〉グ

ルコースの関係にあることに着目している，

2）骨格筋に発生する各種障害

①筋タンパク質異化反応を抑制できないばかり

　か質の低下を惹起

　EPaNIC　studyでは，脳神経外科患者15人を

対象として，経過観察の目的として事前に計画さ

れていた脳CT検査（ICU第2，9病日）に同期

させ，身体組成の評価を目的としたCT検査が施

行されていた．これら患者群のデータと健常人

ボランティア（性別，年齢，body　mass　indexが

患者群と一致）のデータを検討し，栄養療法が骨

格筋に及ぼす影響が報告されている20）．早期PN

群ならびに後期PN群の患者ともに，つまりエネ

ルギー投与量の大小にかかわらず，7日間で大腿

筋が約7％の減少を来たしており，両群間で有

意差は認められなかった．さらに，早期PN群で

は，筋肉内水分量と脂肪含有量の増加によって骨

格筋組織の質が低下しており，この質の低下はエ

ネルギー投与量と関連していた．換言すれば，早

期PNによって推定REE相当のエネルギー投与

を行っても，著明な骨格筋消耗を阻止し得ないば

かりか，筋組織の劣化という逆効果をもたらして

いた，

　EPaNIC　studyにおいて観察された上記の事象

は，改めて言うまでもなく，理の当然なのであ

る．侵襲下におけるタンパク質異化反応の概要を

図4に示した，異化により供給されるアミノ酸

は，糖新生の主たる基質になるとともに，創傷治

癒におけるタンパク質合成や急性期タンパク質

acute　phase　proteins（APPs）の合成などの基質

としても利用される．すなわち，侵襲時の筋タン

パク質異化は合目的性を有する生理反応として生

体に元より備わっており，これを制御しているの

はホルモン・サイトカイン環境である．具体的に

は，ストレスホルモンであるグルココルチコイド，

炎症性サイトカインであるtumor　necrotic　factor

（TNF）・interleukin（IL）－1・IL－6が筋タンパク

質の分解を誘導し，アミノ酸を血中に放出させる

2】）．繰り返すが，栄養療法は本質的にエネルギー

基質の投与にほかならないので，ホルモン・サイ

トカイン環境に直接作用して侵襲反応を軽減する

ものではない．ホルモン・サイトカイン環境は侵
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●組織損傷の修復

難

T］NF～匡］L報1／IL－6

　グルココルチコイド

APPs，　acute　phase　proteins

　　　　　　図4　侵襲時の筋タンパク質異化反応：アミノ酸供給とその利用

襲そのものの大きさによって決定付けられ，その

ホルモン・サイトカイン環境が筋タンパク質異化

の大きさを規定しまうことから，本来，栄養療法

がこのプロセスに介入する余地はほとんど残され

ておらず，ここに第2の限界が存在する．このよ

うに論理的に思索を進めれば栄養療法による筋

タンパク質異化の抑制効果は，エネルギー需要に

おける飢餓状態に基因する異化の増悪阻止に留ま

ると明察できるはずである．

　実を言えば，ReidらはEPaNIC　studyを遡る

こと7年前，すなわち2004年に，重症患者では

骨格筋タンパク質異化が不可避に起こり得ること

を報告している22）．彼らは，重症患者の筋肉厚

を超音波検査により7日間にわたり経時的に測

定し，ICU第1病日を100％として筋肉厚の減少

を算出した．加えて，間接カロリメトリーによ

りREEを実測してエネルギーバランス（エネル

ギー投与量kca1／day－REE　kcal／day）を求めて，

筋肉厚消耗率％／dayとエネルギーバランスとの

因果関係を解析した．その結果エネルギーバラ

ンスと筋肉消耗率に有意の相関は存在せず，累積

エネルギーバランスが負のグループ（中央値マイ

ナス2664kcal）では筋肉厚消耗率125％／day，

一方，累積エネルギーバランスが正転したグルー

プ（中央値プラス4791kcal）でも筋肉消耗率1．1

％／dayを呈した（有意差なし）．両グループとも

侵襲の程度が同一（重症患者）であったため，累

積エネルギーバランスの正負に関係なく筋タンパ

ク質は同様（約1％／day）に異化されたわけで

ある．

　筋組織の水分量が増加していた遠因もover－

feedingである．侵襲下のoverfeedingが浮腫の

増悪を惹起するメカニズムにはインスリンが関与

している．インスリンは，血糖値調整作用に加え

て，ナトリウムと水の再吸収を促進する作用も有

している23）．Overfeedingによって内因性インス

リン分泌は必然的に増強され，加えて血糖値管理

を目的としたインスリン投与も増量される．元よ

り，侵襲下では，抗利尿ホルモンが分泌されて体

液保持に傾き，炎症性メディエーターにより血管

透過性が充進している結果，浮腫が発生し易い

状態にある．このような状況下において，over－

feedingによって体内のインスリン総量が増加す

ると，水分貯留傾向がまずます強化され，全身性

に浮腫が増悪することになる．その一環として，

筋組織の水分量も増加していたわけである．

②骨格筋タンパク質代謝障害

筋力低下

　EPaNIC　studyのサブ解析として，早期PN群

と後期PN群のうち意識があって協力的な患者
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600人（それぞれ295人，305人）を対象に筋力

低下ならびに筋線維のautophagyに差異が存在

するか否か，検討がなされた24）．ICU第9病日

（中央値）にMRC（Medical　Research　Council）

を用いて筋力を評価したところ，MRC　score〈

48（ICU－acquired　paresisの診断基準）の割合は，

早期PN群43％〉後期PN群34％であり，有意

差が認められた．その筋力低下は，後期PN群に

おいて，より早期に回復した，加えて，ICU第

8病日に患者122人から採取することができた筋

組織を，背景因子が適合する健康人20名（対照

群）から提供された筋組織と比較検討した．重症

患者の筋線維断面積ならびに密度は，健康人に比

して低値であるものの，両群間で有意差はなかっ

た．後期PN群の場合，　autophagosome形成の

指標であるmicrotubule－associated　protein　light

chain　3（LC3）1／LC31比が早期PN群に対し

て有意に高く，対照群の約2倍に達した．LC3

11／LC31比がより高値であることは，独立因子

として筋力低下がより少ないことに関連してい

た．以上から，後期PN群の場合，　ICU入室1週

間では大きな負のエネルギーバランスに陥るも

のの，その筋消耗に関しては早期PN群と有意

差なく（上述の文献20に一致する結果），一方

でautophagyの効率的な活性化によって筋力低

下を軽減できることが示唆された．裏を返せば，

overfeedingが行われると（早期PN群），筋力低

下が惹起され易く，その回復も遅延することを意

味する．

生理的なアミノ酸供給システムの障害

　インスリンは，骨格筋タンパク質代謝に対する

作用として筋タンパク質合成の促進（この作用に

はアミノ酸投与が必要）がよく知られているが

実を言えば，その主要な作用は骨格筋タンパク質

分解抑制ならびに分岐鎖アミノ酸branched－chain

amino　acid（BCAA）のアミノ基転移反応抑制で

ある25）．BCAAは分岐鎖アミノ酸アミノ基転移

酵素branched－chain　aminotransferase（BCAAT）

によって分岐鎖ケト酸branched－chain　keto　acid

（BCKA）となる．

　この事実を起点として関連知見26・　27，　28）を組み

合わせて思索を進めると，グルコース過剰投与

（overfeeding）によって生体内インスリン総量（内

因性インスリン分泌＋外因性インスリン投与）が

過度に増加した場合，骨格筋が侵襲に対する生体

反応としてアミノ酸を血中に供給するシステムに

障害が発生する可能性が推定される（図5），第1

に，インスリンが骨格筋タンパク質分解を抑制す

る結果，当然，骨格筋からの生理的なアミノ酸供

給（特にBCAA）は減少せざるを得ない．第2

　　　　　分岐鎖アミノ酸

一ン」稔鎖㌫X

分岐鎖アミノ酸アミノ基転移酵素：

branched－chain　aminotransferase（BCAAr）

α一ケトグルタル酸

グルタミン酸

1　NH・＋

グルタミン

　畢
シトルリン

　圏

　墨
アルギニン

骨絡筋

小腸

麿臓

ピルビン酸

図5分岐鎖アミノ酸の異化と関連するアミノ酸代謝マップ：

　　アラニンと条件付き必須アミノ酸（グルタミン，アルギニン）の生成
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に，3つの代謝経路すなわち，BCAATの触媒

によるBCAAからBCKAの生成　α一ケトグル

タル酸からグルタミン酸の生成，ならびにピルビ

ン酸からアラニン（糖新生の主要な基質）の生成

は共役しているため，BCAATがインスリンに

よって阻害されると，グルタミン酸とアラニンの

生合成量も低下せざるを得ない．グルタミン酸は

グルタミンの直接前駆体であるので，グルタミン

酸の生成量が減少すると骨格筋から血中へのグル

タミン供給量も低下してしまう．骨格筋から放出

される全アミノ酸の約2／3をアラニンとグルタミ

ンが占めている事象29）を鑑みると，インスリン

によってアラニンとグルタミンの供給量が減少す

ることは生体反応の大きな撹乱に該当する．さら

にグルタミンは小腸においてシトルリンに代謝さ

れ，次いで門脈系から体循環に移行したシトルリ

ンは腎臓においてアルギニンに変換され，最終的

にアルギニンは全身へと供給される．故に，イン

スリンはグルタミンのみならずアルギニンの供給

量も減少させることになる．このようにグルコー

ス過剰投与およびインスリン療法によって惹起さ

れる“負のスパイラル”（図4）を，筆者らはラッ

ト敗血症モデルを用いた実験において実証してい

るlo）．侵襲早期の場合，内因性インスリンの動

態は血糖値に比べて低い値を呈していることか

ら，インスリン分泌が膵臓α受容体の活性化充進

によって抑制されている可能性が指摘されている

30）．この現象を合目的に捉えれば，侵襲早期にお

いては，生存に必要な各種のアミノ酸を骨格筋か

ら効率良く供給するために，インスリン分泌が抑

制されていると解釈される．従って，侵襲早期

にoverfeeding（グルコース過剰投与）を強いて，

さらに血糖値管理のためにインスリン療法を強力

に行った場合，骨格筋による生理的なアミノ酸供

給システムが障害され，特に重大な有害事象とし

て条件つき必須アミノ酸（グルタミン，アルギニ

ン）の不足が惹起される危険性がある．

　上述のごとくEPaNIC　study7）では早期PN群

において感染性合併症が有意に増加していたわけ

であるが，その要因の一つとして条件つき必須ア

ミノ酸の不足が関与していた可能性を指摘してお

きたい．グルタミンとアルギニンは免疫細胞の機

能を維持ならびに強化する作用を有している31）．

早期PN群の場合，最初の2日間はグルコース静

注により内因性インスリン分泌が促進され，その

後はoverfeedingと強化インスリン療法によって

体内インスリン総量が増大していたことは明白で

ある．その結果として，条件つき必須アミノ酸の

不足が惹起され，生体の防御能が障害されていた

病態が推断されるのである．

病的な分解

　Overfeedingとインスリンが組み合わさると，

2つのメカニズムによって骨格筋の病的な分解が

誘発される．

　体内インスリン総量が増加すると，counter－

regulationとしてノルェピネフリンの分泌量が増

大する．例えば，非侵襲下において多量のグルコー

ス5009／dayを含むPNを7日間投与すると，尿

中ノルエピネフリン排泄量はPN施行前に比して

1．7倍にも増加していたことが観察される32）．侵

襲下でも同様の現象が発現する．外傷患者を対象

にした検討において，グルコース投与量と血中イ

ンスリンイ直グルコース投与量と尿中ノルエピネ

フリン排泄量が正の相関（それぞれrニ0．67，r

＝ 0．6）を示すことが報告されている33）．胸部食

道癌術後の患者を対象にした検討でも，エネル

ギー充足度（グルコース投与量kcal／dayを実測

REEで除した値％）と尿中ノルェピネフリン排

泄量の間に正の相関（r＝0．631）が示されている

34）．これがまさにcounter－regulationであり，イ

ンスリン分泌の調節は膵臓のα受容体が刺激され

ると抑制されるので30），ノルエピネフリンはそ

のα作動性によってインスリンの分泌に抑制を

かける35）．さらに，胸部食道癌術後の検討では，

エネルギー充足度が骨格筋タンパク質分解率と正

の相関（r＝0．496）を示し，尿中ノルエピネフリ

ン排泄量と骨格筋蛋白分解率にも正の相関関係（r

＝ 0．389）が認められた34）．Shawらは，外科患

者を対象に放射性同位元素を用いて蛋白代謝回転

を検討し，カテコールアミンによる蛋白異化は主

としてα作動性であることを示している36）．以

上の結果は，エネルギー充足度の増大，すなわち，
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グルコース過剰投与はnutritional　stressとして

ノルエピネフリンの分泌を増加させ，骨格筋タン

パク質分解の増悪を誘発することを示している．

　インスリンは主として4型グルコース輸送体を

介して骨格筋のグルコース取り込みを増加させる

ことにより血糖値を降下させる37）．従って，グ

ルコース過剰投与に続発した高血糖に対してイン

スリン療法を行うと，多量のグルコースが骨格筋

細胞内に強制的に取り込まれる．このグルコース

過負荷は，解糖系・TCAサイクル・酸化的リン

酸化といった一連のグルコース代謝を過度に充

進させ，結果として細胞内は活性酸素種reactive

oxygen　species（ROS）の過剰産生に陥る37＞．つ

まり，酸化ストレスの増強にともなって，筋タン

パク質の病的分解が惹起される危険性が推定さ

れる38）．筆者らはこの問題を現象論としてラッ

ト敗血症モデルによる実験系において検証した
10）

．筋タンパク質分解は血中3－metyl　histidine（3－

MH）値により評価した．盲腸結紮穿刺により敗

血症が誘導されたラットを，生理食塩水のみ静注

（NG群血糖値〈150　mg／dL），中等量（ヒト換

算21kcal／kg／day）のグルコース静注（MG群，

血糖値域200～300mg／dL），高用量（ヒト換算

33kcal／kg／day）のグルコース静注（HG群血

糖値域＞300mg／dL），　HG群にインスリン療法

（6U／kg／hr静注）の実施（HI群，　MG群と同一

の血糖値域），の計4群に分け，sham群では単

開腹の処置後にHG群と同量のグルコースを静

注した．実験終了時（9時間後）の血中3－MH値

は，sham群くMG群くHG群くNG群〈HI群
の順を示した．NG群では，高度侵襲（敗血症）

に飢餓状態が加わった結果，骨格筋タンパク質の

異化反応が著しく充進していたわけである．グル

コース投与を受けたMG群とHG群の場合，そ

の血中3－MHは，飢餓が回避されていたのでNG

群よりも低値となったが，グルコース投与量に応

じてHG群＞MG群の関係を示した．　HI群の血

中3－MH値は，　MG群とHG群と比較すると，そ

れぞれ1．5倍，1．2倍に相当した．HI群の場合，

3－MH値がNG群よりも高値を呈したことから，

より多くの3－MHがspill　overした要因は異化反

応ではなく病的な分解であった可能性が示唆され

た．今後筋組織における酸化ストレスの定量化

分解の組織学的な評価を進める必要がある，

3）タンパク質投与を再考する必要性

　現在，タンパク質（アミノ酸）のoverfeeding

が誘発する有害事象の認識は不十分であると言わ

ざるを得ず，以下の知見に基づいてタンパク質投

与の再考を提言したい．

①目的論の見地から論証したタンパク質（アミ

　ノ酸）過剰投与の有害性

　Stroudは，「進化過程において疾患による栄養

素の需要が増加する時に確実に食欲を増大させる

ことがより合理的であるとすれば，何故異化反

応には食思不振・食事摂取量の制限が伴うことに

なるのか？」の問いを設定し，目的論（あらゆる

事物・現象を，その目的の方から説明する哲学説）

の見地から，卓見を提示している39）．結論から

述べれば，侵襲時の異化反応に付随する食欲不振

の目的は，タンパク質過剰摂取（筆者注：同様に

炭水化物過剰摂取も）を予防することにある．食

事として供給されるアミノ酸のパターンは，平常

時に輸送タンパクや構造タンパクを合成するため

に必要なアミノ酸と一致している．一方，侵襲

下の場合，急性期蛋白（acute　phase　proteins：

APPs）を例に挙げると，　APPsのアミノ酸パ

ターンは，通常食のそれに比してphenylalanine，

tryptophan，　tyrosineの含有量が相対的に高く

なっている．このように侵襲時のアミノ酸需要

パターンが平常時とは異なっているにもかかわ

らず，APPs産生に必要なアミノ酸を食事摂取に

よって補充しようとした場合，不必要なアミノ酸

も同時に摂取され，その相対的な過剰をもたらす

危険性がある．故に，進化の過程において，異化

反応時には食思不振をもたらすシステムが導入さ

れたと推論される．換言すれば，侵襲下のタンパ

ク質異化とは，食欲不振によって不必要なアミノ

酸の過剰摂取を阻止しながら，本当に必要な基質

の供給を最大化するメカニズムとして捉えること

ができる．

②具体的な有害事象

　侵襲下においてタンパク質過剰投与が行われた
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場合，図3の有害事象としてはautophagy障害

と水分貯留・浮腫増悪が引き起こされる．上述し

たように，autophagyを障害する作用は，アミノ

酸〉グルコースの関係にある．水分貯留のメカニ

ズムは，アミノ酸が過剰に投与されると，酸化に

よって多量に産生された尿素が糸球体の溶質負荷

を加えてNaと水の排泄能を低下させることに起

因する39）．

　さらに留意すべき問題点としては，アミノ酸過

剰投与が侵襲時に必要なタンパク質合成システム

を撹乱する危険性である．過剰投与されたアミノ

酸が尿素経路での処理能力を超えると，利用さな

い余剰なアミノ酸はペプタイドまたはタンパク質

に組み込んで処理しなければならず，その代償と

して，侵襲時に必要なタンパク質を合成する代謝

経路が阻害されることが起こり得る39）．

　アミノ酸過剰投与の危険性を体現している最

新の研究として，2013年に公表されたREDOXS

study4°）を提示する．本研究は，多臓器不全を合

併した重症患者（解析対象1218人）を対象に，

グルタミン・抗酸化剤の効果を検証した2×2要

因試験である，期待に反して，高容量のグルタミ

ン投与（035g／kg／day静注＋30g経腸投与）は

効果がないばかりか，死亡率が増加する強い傾向

（補正後オッズ比1．28，P＝0．05：有意水準P＜

O．044）を示した．抗酸化剤（セレン，亜鉛　β

カロチン，ビタミンE，ビタミンC）の投与に

も，治療効果（臓器不全の改善感染症の低減）

が認められなかった．論説を担当したVan　den

Bergheは，3つの重要な論点を提示した41）．先ず，

本研究がデザイン，実効性，分析とも質の高い研

究であることから，非常に重症なICU患者に対

するグルタミン補充療法がアウトカムを改善する

という従来の仮説を棄却できるとした．次いで，

重症病態の急性期に（筆者注：血漿中）グルタミ

ンが低値を示すことが有益なストレス応答である

としたら，そのような適応に介入することが有害

となる可能性を指摘した（筆者注：合目的な生体

反応を撹乱）．死亡率が増加した原因については，

EPaNIC　studyの事後解析19）を引き合いに出し，

早期PNによってアウトカムが不良となった原因

が大量の栄養投与（悪影響はアミノ酸〉グルコー

ス）であったように，高用量のグルタミン投与に

よって全体として大量のアミノ酸投与が行われた

ことになり，アミノ酸ないし代謝産物が直接的ま

たは間接的な作用として毒性を発揮した可能性を

推定した．

5．高度侵襲早期の栄養療法が目指すべき今後

　　の方向性

1）栄養療法に内在する限界の受容

　栄養療法は，ホルモン・サイトカイン環境に

直接作用して侵襲反応を軽減するものではない

ので，エネルギー需要上の飢餓状態（図2のun－

derfeeding）に起因する内因性エネルギー供給を

阻止することしかできず（第1の限界であると

同時に効果），侵襲に対する生体反応として誘導

される骨格筋タンパク質分解を抑制できないこと

（第2の限界）もすでに論述した．

　第3の限界は，タンパク質同化に存在する．侵

襲下の生体では，タンパク質異化か同化か，どち

らが優位かを決定づける要因は，栄養投与量では

なく，各個体のホルモン・サイトカイン環境であ

る．栄養療法によってエネルギー需要において飢

餓状態が回避されると筋タンパク質分解の抑制は

限界に達し，この時点で，タンパク質分解よりも

合成が優位となれば窒素バランスは正転して同

化期に移行する1）．つまり，窒素バランスを改善

させるためにはタンパク質合成を増強するしかな

いわけであるが，高度侵襲下の筋肉ではアミノ酸

取り込みの抑制・タンパク質合成の低下が起きて

おり，その合成促進は困難である21）．その明快

な事例を2件提示する．胸部食道癌術後において

第3～7病日の期間にPNにより実測REEを超

えるグルコース投与を行っても，タンパク質異化

から同化へと早期に切り替えることはできず，余

剰なグルコースは主として脂肪合成に転用される

だけであったユ）．ENによってエネルギー投与を

増量してもアウトカムは同一であり，重症熱傷患

者を対象にした検討において，筋タンパク質の消

耗を軽減することはできず，余剰なエネルギーは

体脂肪を増加させるだけであったことが報告され
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ているce）．

　内臓タンパク質の代表格であるアルブミン合成

においても同様の限界が存在する．炎症反応が遷

延する場合，例えば慢性感染症等によってC反

応性タンパクC－reactive　protein（CRP）が高値

を示すケースでは，REEを超える十分量の栄養

療法を施行しても，タンパク質異化は改善せず，

血清アルブミンalbumin（Alb）値も増加傾向に

転じない現実に直面する．実はAPPsの概念を

知っていれば，この現象を至極当然として理解で

きるはずである．APPsは炎症疾患において少な

くとも25％以上増減する血漿中のタンパク質と

定義され，その増減は主として肝臓での合成量の

変化に応じて変化する43）．増加するAPPs（posi－

tive　APPs）の代表格がCRPであり，逆に減少

するAPPs（negative　APPs）の代表格がAlbな

ので，両者は常に逆相関するのである．positive

APPsの産生プロセスもサイトカイン環境により

制御されており，IL－IBが肝細胞に作用すると

nuclear　factorκB（NFκB）とCCAAT　box／

enhancer　binding　protein（C／EBP）Bを介して

autocrine　IL－6－loopを起動し，　CRPを始めとする

positive　APPsが産生されるようになるa9）．この

ように，APPsの動態が炎症性サイトカインによ

り制御されているため，またしても栄養療法の限

界が存在することになる．CRPの推移は炎症性

サイトカインによるpositive　APPs産生の尺度に

なり43），特にIL－6の動向と密接に連動している

45）．言わば，CRP高値の状態が続くことは，侵

襲の原因疾患が治癒に向かうことなく炎症性サイ

トカインの産生が継続していることを意味する．

従って，栄養投与量を増量しても，飢餓を除いた

要因，つまり，ストレスホルモン及び炎症性サイ

トカインにより誘導される筋タンパク質異化は抑

制できず，またnegative　APPsに属するAlb合

成を優先的に増加させることも不可能である．つ

まり，栄養療法が効果を発揮するためには，感染

症自体を治癒へ導くことが必須である．

　以上のごとく栄養療法の効果と限界を踏まえれ

ば，高度侵襲早期の場合，栄養療法の目的を“飢

餓状態の軽減”，この1点に絞り込むことが合理

的な方略となるのである．

2）適度な飢餓状態を設定する必要性

　重症患者の急性期においては，autophagyを効

率的に機能させるために，“適度な飢餓状態”が

設定されたエネルギー投与法を確立する必要があ

る9「46）．臓器機能不全を合併したケースでは無

論のこと，臓器機能障害の徴候が発現しつつある

ケースでも，autophagyを活性化して傷害を受け

た細胞を早期に回復させることが極めて重要であ

る．目下，autophagyを活性化する最も確実な手

段は飢餓なのである，

　適度な飢餓状態の定義とは，autophagyが適正

に機能すること，異化反応の著しい充進がないこ

と，この2つの条件を満たす飢餓状態である．適

度な飢餓状態が設定されていれば，overfeeding

による有害事象が発現する危険性が皆無となるこ

とは言うまでもない．

3）エネルギー投与目標量の上限値

　急性期の極期では，投与上限値の設定が極めて

重要である，その理由は，このような病態下で

はoverfeedingがunderfeedingよりも短期間で

はるかに重篤な有害事象を惹起するため，栄養管

理の第一義はoverfeedingの回避となるからであ

る．最も確実な戦略は，外因性エネルギー供給

量を絞ってunderfeedingを目指すことである．

2009年，以上の見地に観察研究の結果を加味し

て，急性期の極期における投与目標量の上限値

を15kcal／kg　BW／dayに設定することを提言し

た（表1）31）．underfeedingは上述の“適度な飢

餓状態”を達成する上でも必須条件である．この

提言が正解であったことは，その後発表された大

規模な無作為化臨床試験（Randomized　Clinical

Trial：RCT）よって裏付けが得られている．以下，

左証3点を列記する．

①EPaNIC　studyの未発表データ

　第33回ESPEN総会（2011年）のHot　Topics

において，EPaNIC　study7）の未発表データとし

て，早期PN群においてもエネルギー投与目標量

の33．3％以下が投与されたサブグループではベ

ストアウトカムが得られていたことが公表され

た．目標量の33．3％とは，その上限値が8～12
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表1重症患者に対するエネルギー投与の指針

必繋羅低曝魔 ：ネルギー撰与のよ賑

急性期の極期　　6～9kcal／kg　BW／day≦

一
般的な急性期　6～9kcal／kg　BW／day≦

蹴復擬

≦15kcal／kg　BW／day

≦20～25kcal／kg　BWday

25～30kcal／kg　BW／day

爆性擬に移行 6～9kcal／kg　BW／day≦　≦25（～30）kcal／kg　BW／day

kcal／kg　BW／dayの範囲に収まる．

②最近の無作為化臨床試験randomized　clini－

　cal　trial（RCT）

　ICU入室から最大14日間の期間でREE（推定

または実測）相当のエネルギー投与（ENまたは

EN＋補助的PN）を行って効果を検証したRCT，

すなわち，TICACOS14）（n＝130），　EPaNIC

study7）（n＝4680），　EDEN　trial47）（n＝1000），

SPN　study48）（n＝305），　Early　PN　trail49）（n＝

1372），計5件のRCTから一つの“法則性”を

見出すことができる．約2000kcal／day（欧米人

の一般的な体重80kgで換算すると25　kca1／kg

BW／day）の投与が実施された患者群（TICACOS

の試験群EPaNIC　studyの早期PN群，　SPN

studyでは介入期間中のSPN群）の場合　どの

RCTにおいても感染性合併症が有意水準で発現

していた．一方，1500kcal／day（同様に換算す

ると約18kcal／kg　BW／day）以下のエネルギー

投与量となった患者群（TICACOSの対象群

EPaNIC　studyの後期PN群，　EDEN　trialのfull

feeding群とtrophic　feeding群，　SPN　studyの

EN群，　Early　PN　trailの早期PN群と標準治療群）

の場合，どのRCTにおいても有害事象は全く発

生しておらず，さらにEarly　PN　trailの早期PN

群では人工呼吸器管理からの早期離脱とQOLの

改善が得られていた．結論として，栄養療法が急

性期の重症患者に対して有害事象を誘発すること

なく何らかの効果を得るためには，エネルギー投

与量を1500kcal／day（≒18　kca1／kg／BW／day）

以下に制限しておくことの必要性が導き出される．

③Surviving　Sepsis　Campaignガイドライン

　最新版（2012年版）50）ではt重症敗血症の最初

の一週間において目標量の60～70％投与が優

れた栄養治療戦略となる可能性を解説している

が，従来の目標量である25kcal／kg　BW／dayの

60％は15kcal／kg　BW／dayに相当する．

3）エネルギー投与目標の下限値

　飢餓に起因する異化反応（糖新生に新たな前駆

体を供給）を抑制するためにはグルコース2g／

kg　BW／dayの投与が最低限必要である6）．この

事実を踏まえ，underfeedingと合併症の観点か

らエネルギー投与量の減少と血流感染リスクを検

討したRubinsonらの報告51）を加味して，必要

最小限度として保証されるべきエネルギー投与量

としては6　一一　9　kcal／kg／dayを基準値にした（表

1）3152）．

　Underfeedingを許容できる期間が問題となる

が，2009年版のSCCM・ASPENガイドライン5）

では，重症病態に陥る以前に蛋白エネルギー障害

を合併せず健常な状態であった場合，underfeed－

ingの状態が7～10日間または14日間以内であ

れば許容範囲としている．EDEN　trial47）は，こ

の見解を支持するエビデンスを提供する．本研究

では，急性肺障害患者（BMI約30　kg／m2，筆者

注：十分な内因性エネルギー供給が可能）を対象

に，介入期間を6日間として，full　feeding（目標

量1600～1700kcal，実際の投与量約1300　kcal／

day）とtrophic　feeding（目標量の1／4，実際の
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投与量約400kcal／day）が比較検討された．結

果として，両群間で28日間における人工呼吸器

から離脱した状態での生存日数死亡率，新規の

感染発現等に有意差はなく，栄養療法として双方

の効果に差がないことが示された．さらに続報と

して，6ヶ月および12ヶ月後において，両群間

で身体機能と生存を含む各種のアウトカムに有意

差はなく，trophic　feeding（定義：ENの投与速

度10～30ml／hr）が長期成績にも悪影響を及ぼ

すことはないことが報告されている52）．

　なお，紙面の関係上，一般的な急性期，回復期，

慢性期におけるエネルギー投与目標量の設定（表

1）に関する根拠は文献53を参照して頂きたい．

4）タンパク質投与量

　上段において解説したように，EPaNIC　study

の事後解析19）のみならず，REDOXS　study40）

によっても，アミノ酸投与が生体に過量として

作用した場合の有害性が明らかにされた．特に

autophagyの観点から，臓器障害が発現しつつあ

る場合には，タンパク質投与量（標準：10～1．5

g／kg　BW／day）の減量が正解と推論すべきであ

る．現時点では，英国のThe　National　Institute

for　Health　and　Clinical　Excellence（NICE）ガイ

ドライン54）の考え方に準拠してICU入室後の48

時間までは標準投与量の半量以下（≦0．5～0．75

g／kg　BW／day）を投与し，状態の改善とともに

増量することをお薦めしたい．

5）栄養投与方法：EN，　PNどちらも可，　tro－

　　phic　feedingという新たなオプション

　Overfeedingとならない適正なエネルギー投

与量が設定されているのであれば基本的には

EN，　PNどちらでも可である．　Autophagyを活

性化する観点から栄養の24時間持続投与が逆効

果となる可能性があるため，今後，ENおよび

PNともに周期的な間駄投与の有効性について検

討を進めるべきと考える．

　最も確実かつ容易にoverfeedingを予防するた

めには，ENが第1選択肢となる．諸家の観察研

究によれば，EN単独で栄養投与を行った場合，

大多数の重症患者において，平均的な投与量は算

定されたエネルギー必要量（予測または実測の

安静時エネルギー消費量resting　energy　expen－

diture：REE）の49～70％に過ぎないことが報

告されている゜「s’　56’　57）．EPaNIC　study7）でも，後

期PN群では，　EN単独で管理を行った結果，第

7病日の時点で実際のエネルギー投与量が目標量

の50％に留まっていた．この事実は，EN単独

で栄養投与を行う限り，REEを超えるエネルギー

量が投与される危険性がないばかりか（外因性エ

ネルギー供給量くREEを担保），多くともREE

予測値の70％以下（一般的目標量25kca1／kg／

dayの場合17．5　kcal／kg／day相当）に留まること

を示唆している．一方，基礎疾患（重症化の原因）

からの回復がENの順調な増量を可能にすること

から58），問題なく投与量を増加できているので

あれば，overfeedingによる有害事象が発現する

リスクは低減されていることになる．以上を換言

すると，ENは，解剖生理学的に体外に相当する

消化管に投与されるので，不適切な栄養投与に対

しては自己調節機能（胃内での停滞・下痢）によ

り対応可能なのである．一方，PNは静脈内に投

与されるため，不適切な栄養投与に対しては拒絶

するすべがなく，overfeedingと続発する代謝性

有害事象の危険性が必然かつ不可避に付随するた

め，厳密にエネルギー投与量を設定して実施しな

ければならない．

　EDEN　trial47）において，　trophic　feedingは，

栄養療法としてfull　feedingと遜色なく，かつ

胃腸不耐症の有意な低減によって患者の負担・不

快感が少ないことが示されていることを鑑みる

と，今後，重症病態に陥る直前の栄養状態が重

度の低栄養状態でなければ，侵襲早期のtrophic

feedingは一考に値する．

おわりに

　栄養療法は未完であるが故に，確かな結論が得

られていない事項に対しては自らの思考による判

断を迫られる．合理的な思考回路を駆動する力は，

基本となる考え方（理論）およびヒントになる最

新かつ良質の情報により生み出される．そこで，

本稿では，このポイントを最大限に配慮しながら

論述を行った．既存のガイドラインを超えた次元
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で思索を巡らして効果的な栄養療法を立案する時

に，本稿がその一助になることを期待したい．
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