
高浸透圧輸液における組織変化の検討

-特 に ブ ドウ糖 を 中心 とした基 礎 的及 び 臨床 的 研 究-

岡山大学医学部第2外 科教室(主 任:砂 田輝武教授)

前 島 皎 仁

〔昭和50年5月30日 受稿〕

目 次

第1章　 緒 言

第2章　 実験的検討

第1項　 実験動物

第2項　 実験方法

第3項　 検査項目および検査方法

第4項　 成 績

1. 短期間の実験例

(1) ブ ドウ糖投与群

(2) 果 糖,キ シリトール投与群

2. 長期間の実験例

3. 組織学的検討

(1) 急 性実験

(2) 長期実験

第5項　 小 括

第3章　 臨床的検討

第1項　 症 例

第2項　 結 果

1. 腎の組織学的変化

2. 肝の組織学的変化

3. 輸液組成と組織所見との関連

第3項　 小 括

第4章　 考 案

第1項　 糖質代謝について

第2項　 組織学的変化について

第5章　 結 語

第1章　 緒 言

非 経 口的 に十 分 量 の カ ロ リー を与 え よ う とす る試

み は,か な り古 くか ら行 わ れ て きたが,近 年 よ うや

くDudrick1)を は じめ とす る諸 家 の努 力 によ り,「経

静脈 高 カ ロ リー栄 養 法(intravenous hyperalime

ntation:以 後IVHと 略す)」 と して 広 く普 及 し,多

くの症 例 が 報告 され るよ うに な っ た2,3,4).

本法の適応が拡大され,症 例数が増加するに従 っ

て,従 来の輸液時には見 られなかった高濃度溶質負

荷に伴 う副作用が注目され,関 係者の多大の関心を

集めると共にそれに対する対策が問題となってきて

いる.

IVHに おける高濃度溶質負荷については多数の報

告が見られるが,そ れ らの多 くは血液化学や代謝の

面からの検討であって,臓 器組織とくに代謝関連臓

器に対する影響を検討した ものは少ない.そ してそ

の組織学的検討 もほとんどが実験的なもので,し か

も臨床例(ヒ ト)に 換算すると,き わめて大量の溶

質投与が行われており,実 際問題 として臨床 との関

連性は うすいと言わざるを得ない.

そ こで著者は高浸透圧輸液の及ぼす影響を調べ る

ために,最 も一般的に用いられているブドウ糖を雑

種成犬を用いて各種濃度の溶液として投与 し,さ ら

に果糖,キ シリトールも同様に投与 し,急 性および

慢性溶質負荷実験を行なった.実 験中及び実験後の

代謝性変化を追 うと共に各臓器の組織学的検討を行

なった.

さらにIVHを 施行してのち に,あ るいは施行中に

死亡し,剖 検の機会があった症例について臓器の組

織学的検討を行ない,い くつかの知見を得たので報

告する。

第2章　 実験的検討

第1項　 実験動物

体重7～12kgの 雑 種成犬を用い,輸 液前24時 間 を

絶食とした,こ れを次の4群 に分けた(表1).

Ⅰ群: 50%ブ ドウ糖液輸液群8頭

Ⅱ群: 30%ブ ドウ糖液輸液群6頭

Ⅲ群: 20%ブ ドウ糖液輸液群7頭
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表1.　 急性実験群の輸液組成,投 与 量及び輸液浸透圧

* Lactated Ringer solution with 5% glucose

** Mean data with Fiske-Osmometer

Ⅳ群: 15%ブ ドウ糖 液 輸 液 群7頭

さ らに Ⅴ群7頭 を対 照 群 と して5%糖 加 ラ クテ ー ト

リンガ ー 液 を 投 与 した. Ⅰ群 か ら Ⅳ群 まで は 各群 と

も同量(1.25g/kg/hr)の ブ ドウ糖 を投 与 した.ま た

Ⅴ群 で は1.25g/kg/hrの 量 を投 与 す る と負 荷 水分 量

が 多 くな りす ぎ, over hydrationと な るの で輸 液量

を Ⅳ群 と同 じ 量に と どめ た.従 って ブ ドウ糖 投 与量

は0.42g/kg/hrと な った.

さらにブドウ糖投与群と比較するために同じ六炭

糖である20%果 糖を同量,同 時間かけて投与 した群

(Ⅵ群, 5頭),お よび五炭糖として20%キ シリトー

ル液を同量,同 時間かけて投与した群(Ⅶ群, 5頭)

を設けた.

第2項　 実験方法

ネンブタール静脈麻酔下に輸液用のカテーテル(シ

リコーンゴムまたはグラファイト・ポリビニール製)

を外頚静脈から上大静脈まで挿入した.さ らに採血

用として右大腿静脈から下大静脈へ,カ テーテルを

挿入した.

これとは別に動脈血PH測 定用に右大腿動脈に3

方活栓つ きのカテーテルを挿入し,そ れよ り動脈血

を随時採取した.

採尿は膀胱切開により,カ テーテルを挿入留置 し

て行なった.

輸液は各群とも計画投与量全量を10時 間で注入す

るように自動輸液ポンプをセ ットし,サ ンプリング

は輸液前,輸 液中2時 間毎,輸 液終了後3及 び12時

間 目に行なった.

輸液終了後12時 間目のサンプリング直後に屠殺 し

各臓器を10%ホ ルマ リン及びカルノア液にて固定し,

組織学的検索を行なった.こ れらの短期実験群 とは

別に慢性実験として糖およびアミノ酸の連続静脈内

投 与 を8日 間行 な い,そ の後 に屠 殺 し,組 織 変 化 を

検 討 した.

第3項　 検 査 項 目 お よ び測 定 方 法

血 清Na値, K値 お よ び尿 中Na値, K値:炎 光 光 度

計(Evans炎 光 光 度 計, Model 100).

血 清 お よ び尿 浸透 圧:氷 点 降 下 法(Fiske Osmo

meter, G-66型).

血糖 値:オ ル ト ・ トル イ ジ ン法(日 立 分光 光 度 計,

 101型).尿 糖: Somogyi法.

酸 塩 基平 衡: Radiometer, BMS2型.

尿 中 溶 質排 泄 量:尿 浸透 圧 ×尿 量(mOsm.).

そ の 他 浸透 圧 ク リア ラ ンス(Cosm.),自 由 水 ク リ

ア ラ ン ス(CH2O)に つ いて も検 討 した.

Cosm (ml/min)

=U-V(ml/min)×U-Osm(mOsm/l)

/ S-Osm(mOsm/l)

CN2O (ml/min)

=U-V(ml/min)-Cosm(ml/min)

U-V:尿 量　 U-Osm:尿 浸 透 圧

S-Osm:血 清 浸透 圧

第4項　 実 験 成 績

1. 短 期 間 の実 験 例

(1) ブ ドウ糖 投与 群

まず ブ ドウ糖 投与 群(Ⅰ ～ Ⅴ群)の 結 果 を述 べ る.

血 清Na, K値(図1, 2, 3)は 輸 液 中 は いず れ の 群

にお い て も共 に 下降 傾 向 に あ るが各 群 間 に有 意 の 差

を認 め な か った.各 群 と も輸 液終 了後 はNa値 は徐 々

に前値 に復 して い るが,血 清K値 は終 了 後3時 間 目

には急 速 な上 昇 を示 し,ほ とん ど前 値 に ま で回 復 し

た.

血 糖 値 は 投与 開始2時 間 後 に150mg/dl前 後 に上 昇
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し,輸 液終了までさらに緩徐な上昇を見た. Ⅱ～Ⅳ

群では糖濃度が高 くなるほど血糖値の上昇が大 きい

傾向を示したが, Ⅰ群ではむしろ他の群に比較すれ

ば予想された血糖値上昇はなかった.

図1　 血 清K, Na,血 糖 値, Base Excessの 経 時

的変 動(mean±S. D.)

Ⅰ群: 50%ブ ドウ糖 輸 液 群

Ⅱ群: 30%ブ ドウ糖 輸 液 群

酸塩基平衡については呼吸性因子の影響を避ける

ため に, base excess (B. E.)を 指標とした5. B. E.

は-5～-15mEq/lま での間にあり,ゆ るやかな進

行を示し,代 謝性アチドージスの状態であるが,各

群間 に差はない. Ⅴ群では血清Na, K, B. E.は ほと

んど変動がなく,血 糖値の軽度上昇を見たのみであ

った.

血清浸透圧(図4～7)は 投与水分 量が多くなる

に従って下降の程度が強い.し かしⅤ群では電解質

輸液のためか投与水分量が多いのにもかかわらずほ

とんど変化を認めなかった.

尿 浸透圧は負荷水分量に比例して低下す る傾向を

示す.各 群 とも浸透圧負荷の程度に反比例 して尿浸

透圧 も低下 しており,輸 液終了と共に前値に復して

いる. Ⅰ群では輸液終了後12時 間目には前値よりか

なり高い値を示 し,体 水分の欠乏を考えさせるパタ

ーンを示 している.

水分出納の状態を知 るために尿浸透圧を血清浸透

圧で除した値を算出した(U/S-Osm.)6).正 常 水分出

納では1.5以 上が普通であるが,い ずれの群 も1.5以

上に値 しており,一 応正常範囲にあると考えられ,

腎機能の濃縮力障害は認められない.こ の場合 も負

荷水分量に比例 してU/S-Osm.の 低下が見られた.

図2　 血 清K, Na,血 糖 値, Base Excessの 経 時

的変 動(mean±S. D.)

Ⅲ群: 20%ブ ドウ糖 輸 液 群

Ⅳ群: 15%ブ ドウ糖 輸 液 群

図3　 血 清K, Na,血 糖 値, BaSe Excess経 時

的 変 動(mean±S. D.)

Ⅴ群: 5%糖 加 ラ クテ ー ト リン ガー 液輸 液群

腎における溶質排泄機能を見 るため,溶 質排泄量

を検討した.尿 量に尿浸透圧を乗 じ, mOsm.で 示 し

た.全 群,全 経過を通じてほぼ一定の排泄量を示し

てお り,各 群間に差はなく特に問題はなかった.た

だ Ⅴ群では電解質輸液に伴った尿中Na, K排 泄増加

が見られるため,か えって溶質排泄量は増加 してい

る.
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図4　 血清及び尿浸透圧,尿 ・血清浸透圧比,尿 中

溶質排泄量の経時的変動

Ⅰ群及びⅡ群(mean±S. D.)

図5　 血清及び尿浸透圧,尿 ・血清浸透圧比,尿 中

溶質排泄量の経時的変動

Ⅲ群及びⅣ群(mean±S. D.)

図6　 血清及び尿浸透圧,尿 ・血清浸透圧比,尿 中

溶質排泄量の経時的変動

Ⅴ群(mean±S. D.)

図7　 血清及び尿浸透圧,尿 ・血清浸透圧比,尿 中

溶質排泄量の経時的変動

Ⅰ～Ⅴ群の比較(mean)

尿 量(表2)は 投与水分量と密接な関係を有 し,投

与水分量が多くなるに従って尿量 も増加している.

一般に投与溶液の濃度が高 くなると浸透圧利尿が起

り尿量が増加するとされているが,本 実験ではこれ

とは逆に,低 濃度投与群に尿量が多 く見られた.濃

度よ りはむしろ同時に投与 される水分量 によって尿

量が大きく左右 されることが示されている.

本実験ではⅣ群が最 も利尿が盛んであり,投 与終

了時に169.6±65.3mlも の尿量を得ている.し か し

同量輸液のⅤ群では尿量はさほど多くなかった.こ

れはⅣ群は Ⅰ～Ⅲ群に比 し,投 与水分量が多く,ま

た投与 されたブ ドウ糖が体内で代謝される代謝水を

も加えると,かな りのover hydrationに なったため

の利尿 と考えられる.し かるにⅤ群ではⅣ群と同じ

水分量であるにもかかわらず利尿が多 くないのは,

 Ⅴ群の輸液が電解質輸液であるため,投 与された水

は電解質と共に移動 し,ま た液その ものの浸透圧 も

低いので利尿が多くなかったものと考えられる.

尿糖量(表3)は 各群 とも予想よりかな り低い排

泄量を示 した.し か しⅢ群, Ⅳ群では水分負荷のた
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めか, Ⅰ・Ⅱ群と同量の糖負荷にもかかわ らず尿糖

量は増加 した.お そらく糖濃度が腎閾値近 くにまで

上昇しているため,浸 透圧利尿の際にブドウ糖が腎

尿細管から再吸収されないまま,尿 中に水と共にひ

き出されてしまったのであろう.

表2.　 急性実験群の尿量の経時的変化(mean ml)

表3.　 急 性実 験 群 の尿 糖 量,糖 保 留 率 及 び利尿 率(mean±S. D.)

糖保留率は投与ブドウ糖量と尿糖量の差を投与ブ

ドウ糖量で除した比率(%)で,投 与 されたブドウ

糖の体内保留程度をあらわすものである.こ れは体

内でブ ドウ糖が使われたかどうかには関係なく,投

与された糖の体内消費量と蓄積量の和である.各 群

とも保留率には大きな差は認めなかった.か えって

水分投与量の少ない群(投 与 ブドウ糖濃度の高い群)

の保留率が良い傾向を認めた.

尿 量輸液量比は全尿量を全輸液量で除した比率で

言いかえれば利尿率である. Ⅳ群とⅤ群とでは2倍

のひらきが見られ,糖 濃度の差によるものと考えら

れる.

図8　 浸透 圧 ク リア ラ ン ス(Cosm)及 び 自由 水 ク リ

ア ラ ン ス(CH2O)の 経 時 的 変 動(Ⅰ ～ Ⅲ群)

図9　 浸 透 圧 ク リア ラ ン ス(Cosm)及 び 自由水 クリア

ラ ン ス(CH2O)の 経 時 的 変 動(Ⅳ, Ⅴ群)

浸透 圧 ク リア ラ ンス(Cosm),(図8, 9)は 尿
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中に排泄された溶質を血漿 と等張にするのに必要な

水分量を表わす7).すなわち次の自由水 クリアランス

と合わせて,腎 の濃縮希釈力を示す指標 となる.浸

透圧利尿による尿量増加はCosmの 増加によるもの

と考えられている.全 群とも輸液開始直後には,か

な りの浸透圧利尿が見られるものもあるが,個 体差

が大きいことが示されている.

図10　 血 清K, Na,血 糖 値, Base Excessの 経 時

的 変 動(mean±S. D.)

Ⅵ 群: 20%果 糖 輸 液 群

Ⅶ 群: 20%キ シ リ トー ル輸 液群

自由 水 ク リア ラ ンス(CH2O)は 腎 濃 縮 力 を表 わ し,

間 接 的 に 腎 尿 細 管 機 能 を表 わ す と言 われ て い る6,8,9).

正 常 水 分 出 納 で は-0.5～-2.0ml/min.を 示 し,水

負 荷 や 利尿 剤 投 与 時 で は, +5～+8ml/min.を 示

す10～12).この場 合 Ⅰ・Ⅱ群 で は あ ま り差 が 見 られ な い

が, Ⅲ ・Ⅳ群 で は, CH2Oは0に 近 づ き,さ らに+の 値

とな る.す な わ ち水 利 尿 が起 って い る8)と い うこ と

に な る.し か し輸 液終 了後 は再 び負 の値 を示 した.

 Ⅴ群 は Ⅰ ・Ⅱ群 に似 た パ ター ン を示 した.

(2) 果 糖,キ シ リ トー ル投 与 群(図10～13)

20%果 糖 投 与 群(Ⅵ 群)の 血 清K値 は20%ブ ドウ

糖 投 与 群(Ⅲ 群)に 比 し全 経 過 を通 じて低 値(P<

0.01)を 示 して い る.

血 糖 値 は20%キ シ リ トー ル投 与 群(Ⅶ 群)で は む

しろ低 血 糖 を示 した.ま た Ⅵ ・Ⅶ群 と も著明 な ア チ

ドー ジ ス を呈 し,投 与終 了後3時 間後 に は Ⅶ群 の全

例 が死 亡 した.

血 清 浸 透 圧 は Ⅶ群 で異 常 高 値 を示 した. Ⅵ群 で は

む しろ血 清 浸 透 圧 が 下降 して い るが,こ れ は ブ ドウ

糖液より果糖溶液の方が浸透圧が低いことによる影

響と思われる(表1).ま た浸透圧利尿 もⅦ群にお

いて異常 に多く,総輸液量の約1.5倍 に達している

(表2).

図11　 血 清及び尿浸透圧,尿 中溶質排泄量,尿 ・血

清浸透圧比の経時的変動

Ⅵ群及びⅦ群(mean±S. D.)

図12　 血清K, Na,血 糖 値, Base Excessの 経時

的変 動20%ブ ドウ糖,果 糖,キ シ リ トー ル各

輸 液 群 の 比 較(mean)
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図13　 血清及び尿浸透圧,尿 ・血清浸透圧比,尿 中

溶質排泄量の経時的変動

20%ブ ドウ糖,果 糖,キ シリトール各輸液群の

比較(mean)

2. 長期間の実験例

慢性実験での組織に対する影響を調べるために長

期,大 量ブ ドウ糖投与実験を行なった.体 重9～10

kgの 雑種成犬を用いて背部より皮下 トンネルを通し,

右外頚静脈か ら上大静脈へ,シリコーンゴムカテーテ

ルを挿入固定 した.表4の 如き組成の液を自動輸液

ポンプを用いて連続注入した.約6時 間かけて比較

的低濃度の輸液より開始 して慣 らしたあと,計 画投

与量を輸液した.ブ ドウ糖投与濃度は最終的には,

 1.6g/kg/hrに まで上げてみたが,最 初の1日 間に尿

糖をわずかに認めたのみで,血 糖値 も正常範囲内に

あり,比 較的よく糖負荷に耐えている.輸 液は8日

間連続 して行ない,そ の間の投与糖濃度は3日 目ま

でが20%,以 後30%を 投与した.血 液 ・尿化学検査

による耐容糖濃度の限界は1.25g/kg/hr程 度 までの

ようで,こ の濃度以上 になると,血 清浸透圧の大巾

な上昇をみた.自 由水クリアランス(CH2O)は, 2

日目より正の値とな り,次 第に増加 し, 7日 目 には

+12.72ml/hrの 値 を示 している.こ れは輸液と共に

投与 された水分量が多 くな りすぎ, over hydration

となったためである.そ して8日 目になると+0.25

ml/hrと 低値 となり,腎 尿細管の機能不全をきたし

た状態になったことが推察 される10).

輸液終了後屠殺し,各 臓器組織について組織学的

な検討を加えた.

3. 組織学的検討

(1) 急 性実験

主に代謝関連臓器である肝 ・腎組織 についての病

理組織学的検討を加えた.ま ず腎組織 について検討

する.腎 組織所見で最 も特徴的な変化は近位尿細管

上皮細胞の混濁及び腫脹である.こ の混濁腫脹の程

度を-か ら〓まで5段 階に分類した.

〓:近 位尿細管上皮細胞全体 に高度の混濁腫脹が

あり,尿 細管内腔はほとんど認められない位にまで

狭窄というよ りも閉塞している.核のpyknosisや 一

部に核の破壊が見られ,核 小体の変形が著明である

(写真1, 2).

表4.　 長期実験群の輸液量及び各測定値の経 日的変動(mear)

〓:上 皮細胞の腫大はやや軽度で,一 部正常な部
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分がある.内 腔はまだほとんど閉塞している.核 の

pyknosisや 核小体の変形 もなお認められる(写真3).

+:上 皮 細胞の腫大が軽度で,尿 細管内腔は軽度

の狭窄像.核 のpyknosisも 認 められない.正 常な部

分が多くなる(写 真4).

±:近 位尿細管の一部にごく軽度の上皮細胞の腫

大が見られる(写 真5).

-:正 常 な腎組織(写 真6) .

上記分類で Ⅰ～Ⅳ群の腎組織所見を分類した結果

(表5),上 皮細胞の混濁腫脹と糖投与濃度との間に

は明らかな相関が認められた(r=0.72, p<0.001).

すなわちこの混濁腫脹はブドウ糖投与濃度の高い群

ほど著明な変化を示 した.こ のことは投与 されたブ

ドウ糖そのものの作用に加えて同時に投与された水

分量の差がこの組織変化の差を助長したものと考え

られる.す なわち高張糖液投与時 に水分欠乏あるい

は脱水を伴っていれば,腎 の近位尿細管上皮細胞に

混濁腫脹や,は なはだしい場合にはosmotic neph

rosisに まで達する変化を起こす可能性があると言

える.

表5.　 腎近位尿細管上皮細胞の混濁腫脹の程度

(-～ 〓)と 各輸液群との関係

r=0.72, p<0.001

肝組織 も腎組織と同様 にⅠ群が最 も強い変化を示

した.最 も著明な変化は Ⅰ群(写 真7)に 見 られる

如 く,肝 細胞構築の乱れがあ り,全 体に微細空胞を

有し,核 の偏在性 も認められ,脂 肪変性の所見であ

る. Ⅱ群(写 真8)で は肝細胞の微細空胞が見 られ

るが,肝 細胞質の腫脹は軽度となっている. Ⅲ群(写

真9)で は ごく軽度の空胞が認められるのみでⅣ群

以下はほぼ正常な肝組織であった.こ れらの肝脂肪

変性は投与糖濃度及び腎組織所見とよく一致 した変

化を示 した.

20%果 糖投与群(Ⅵ 群)に ついては肝 ・腎組織と

もに著明な変化を認めなかった.

20%キ シ リトール投与群(Ⅶ 群)の 腎組織では尿

細管上皮細胞の壊死傾向が認められ,近 位尿細管上

皮細胞は腫大し,さ きの分類+か ら〓の状態を呈し

た.こ の群は全例が輸液終了後3時 間すぎに死亡 し

たが,剖 検所見では肝細胞は球状を呈し,肝 細胞索

は離開 し,肝細胞壊死の状態であった(写 真10).こ

の肝細胞壊死がこれ らの死因と見 られ,注 意すべき

点である.高 張キシリトール単独使用は犬では注意

する必要があると考える.

(2) 長 期実験

輸液用カテーテルを挿入していた静脈は,カ テー

テルの挿入部からカテーテル先端までの全長にわた

り, fibrin sleevesの 形 成が見られた.し かし組織

学的には器質化の傾向は見 られなかった,炎 症所見

もほとんど見られなかった.

腎組織は髄質にedemaが あ り,近位尿細管上皮細

胞の混濁腫脹は〓でビマン性に認められ,尿 細管腔

内 には蛋白様円柱を認めた(写 真11).糸 球体には

異常を認めなかった.

肝組織はほとんど細胞構築を認めないまでに荒廃

してお り,一部にPAS(+)物 質 を認めた.急 性肝壊

死に近い状態 と思われる(写真12).し か しこれらの

所見は高浸透圧持続負荷のためばか りでなく,不 完

全な輸液組成その他の因子の影響 も考える必要があ

ろう.脾 組織はリンパ濾胞の萎縮を認め,ま た網内

系の防衛反応を示す と思われる細網細胞の腫大を認

めた.

第5項　 小 括

雑種成犬に各種濃度のブ ドウ糖を輸液して次の結

果を得た.各 群 とも1.25g/kg/hrの 速度で投与 した

が,あ まり高血糖は見 られず,む しろ15%糖 投与群

(Ⅳ群)で はover hydration, osmotic diuresisが

目立った.尿 糖量 も比較的少なく各群間に差を認め

なかった.果 糖及びキシリトール同量投与では高血

糖を見なかった.キ シリトール群ではむしろ低血糖

となり強度のacidosisが 改善しないまま死亡したこ

とは注目すべ き点である.

腎組織変化では近位尿細管上皮細胞の混濁腫脹が

高濃度投与群に著明に見 られた.肝 組織でも同様に

高濃度投与群 に著明な変化が認められた.肝 細胞構

築の乱れがあり,全 体に微細空胞及 び肝細胞の腫脹

を認め,ま た核の偏在性 も見 られた.

慢性実験では,か なりの高濃度まで尿糖を認めず,

血糖値 も正常範囲にあったが, 1.25g/kg/hrを 越す

と血清浸透圧が上昇した.組 織変化は非常に強 く,

肝組織は肝壊死に近い状態にまで荒廃 していた.
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第3章　 臨床的検討

第1項　 症 例

IVH施 行後死亡し,剖 検を行なった35症 例につい

て,そ の組織所見を検討 した.

対象は岡山大学医学部第2外 科教室,国 立松山病

院,国 立岩国病院,岡 山済生会病院,岡 山市立市民

病院の各施設よ り集計 した.

IVHの 施行期間,投 与溶質量はさまざまであり,

また対象を剖検例のみとしたため,症例 も限定 され,

同一条件のものを揃えることは不可能であった.組

織は肝 ・腎を対象として検索 した.

集計した35例 を原疾患別に分けてみると,消 化器

系の悪性腫瘍が多く, 27例76.7%を 占めており,他

にイレウス,腹 膜炎が3例8.6%に 見 られた.

1. 腎の組織学的変化

腎の組織学的所見については感染及び原疾患の影

響を避けるため もあ り,特 にosmotic nephrosis13)

についてのみ検討を加 えた.

osmotic nephrosisの 診断基準は, (1)高浸透圧液

を投与 されていること, (2)病理組織学的に次 に記す

ような所見があること,と した.糸 球体の変化は除

外した.

osmotic nephrosisの 程度を次の3段 階に分類し

た.

(+):近 位尿細管上皮細胞に一部腫脹,空 胞化が見

られるもの.

(〓):近 位尿細管上皮細胞にビマン性に空胞化を認

めるもので,細 胞質は明るく見える.

(〓):遠 位尿細管の一部にまで広範囲に腫脹,空 胞

化が進んでいるもの.

表6.　 剖 検症 例 の 腎組 織 所 見(osmotic nephrosis)

※は高分子デキストラン使用例

以 上 の分 類 に基 づ いて 投 与 カ ロ リー,糖 投与 量,

輸 液 量,輸 液 期 間 な どと の関 連 性 につ い て検 討 した

(表6). 35例 中13例, 37%に 種 々 の 程 度 にosmotic

 nephrosisを 認 め た.こ の う ち死 亡 前4日 間 乏 尿 と

な っ た症 例 は(+)群 の症 例1と 症 例5の2例 の み

で,そ の 他 の 症 例 は,充 分 な 尿量 を得 た.症 例5は

20%ブ ドウ糖 を1日1,200ml投 与 した もの で, GOT

は全 経 過 を通 じて200単 位 前 後 の高 値 を示 した もの

で あ る.主 な カ ロ リー 源 で あ る糖 質 の投 与 量 や 輸 液

量 お よ び輸 液 日数 に 関 して は, osmotic nephrosis

の 程 度 との 間 に 関連 性 は 認 め られ なか っ た.ま た こ

の うち低 分 子 デ キ ス トラ ン(D40)を 併 用 して い た症

例 が7例,デ キ ス トラ ン(D70)併 用 例 が1例 あ り,こ

の8例 全 部 にosmotic nephrosisを 認 めた.こ の う

ち(+)群 の症 例3で 脾 組織 の一 部 に空 胞 細 胞 を認 め

た.こ れ は細 網 細胞 が 多量 の デ キス トラ ン を貪 食 し

た像 で あ る.こ の 泡 沫 細胞 増 生 の 程 度 は,ほ ぼ デ キ

ス トラ ンの 投与 量 に並 行す る14)と され て お り,こ の

症 例 は 実 に109日 とい う長 期 間,毎 日3%ア ミノ酸 加

低 分 子 デ キ ス トラン 液 を500ml使 用 した症 例 で あ り

か な りの デ キ ス トラ ン負 荷 状 態 で あ る と考 え られ る

しか しデ キ ス トラン使 用 日数 とosmoric nephrosis

の 程 度 との 間 に 相関 は 見 られず,デ キ ス トラン使 用

の 副 作 用 と して はosmotic nephrosisが 必 ず見 られ

た もの の,そ の 変化 の程 度 は他 の 因 子,た とえ ば原

疾 患,個 体差,脱 水 の 程度 な ど に影 響 を受 けて い る

の で は ない か と推察 され る.ま た これ らの デ キ ス ト
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ラン併用例はいずれ も低いカロリーしか投与 されて

いないため,栄 養状態の悪化 とosmotic nephrosis

との関連 も完全には否定できない.写 真13は 症例7

の腎組織所見で,著 明な空胞変性のため尿細管上皮

の淡明化が見 られる.

2. 肝の組織学的変化

肝組織所見について脂肪乳剤を併用 していた6例

について検討 した(表7). 6例 全例のKupffer星 細

胞 にズダンⅢ染色で脂肪沈着を認めた.各 例 とも長

期間にわたって比較的高カロリーが投与 されており,

長 いものでは44日 におよんでいるが,肝 組織には空

胞変性や脂肪沈着がかな り高頻度に見 られた.特 に

症例16で は死亡前に高脂血症を認めており,か な り

の脂肪過負荷状態であったものと推測 された.し か

しKupffer星 細胞の脂肪沈着はそれほど高度ではな

かった.ま た症例19の 肝重量は3,090gと 正常のほぼ

2倍 もあったが肝硬変の所見は認められず,典 型的

な脂肪肝の状態であった(写 真14).こ の症例の肝細

胞の空胞変性は中心小葉性脂肪化であ り,ま たズダ

ンⅢ染色では中性脂肪とみなされ, PAS反 応 では,

 mucopolysaccharideと 思 われるPAS陽 性 顆粒の

貪食亢進像が見 られた.

表7.　 剖検症例の肝組織所見(脂 肪乳剤使用例)

3. 輸 液組 成 と組 織 所 見 との関 連

全症 例 の うち各 臓 器組 織 所見 の そ ろ っ た27例 につ

い て輸 液 内容 別 に次 の よ うに分 類 した(図14) .

Ⅰ群:主 に糖 の み を投 与 され た群: 6例

Ⅱ群:糖 ・ア ミノ酸 投 与 群: 15例

Ⅲ群:糖 ・ア ミノ酸 ・脂 肪 投与 群: 6例

その 結果,消 耗 性 色 素 で あ る肝 リポ フス チ ン15)は

Ⅰ群 で は全 例 に見 られ, Ⅱ群 で は15例 中11例, 73%

に, Ⅲ群 で は6例 中4例, 66%に 見 られ た.ア ミノ

酸,脂 肪 を併 用 した群 が投 与 カ ロ リー量 も多 く,消

耗度 が 低 くな って い ると考 え られ る.な お 腎 組 織 所

見 で Ⅱ群 にosmotic nephrosisが 多 く見 られ るの

は,デ キ ス トラン使 用 例 が 全 例 Ⅱ群 に含 ま れ て い る

ためである.

対 象が剖検例であるという制約の もとではこれら

の組織学的所見が真の意味でのIVHの 影 響によるも

のかどうかは原疾患および末期的状態の所見の中に

埋もれてしまい,そ れと判定 しがたかった.し かし

ながら手術時のopen biopsy以 外 には一般的 にはな

かなか組織を入手 し難いため,剖 検例で推察せざる

を得ない.し たがって実際上はretrospectiveな 判

定しかできないことになる.軽 度な組織変化であっ

ても,ま た可逆的な変化であって も身体の代償能力

が働いている間はあまり問題がないであろうが,一

旦そのバランスが崩れると,こ れが重大な障害を連

鎖的にひき起さないという保障はない.こ ういった

意味で臓器に対 しての過負荷という点には十分注意

する必要があると考 える.

図14　 輸液組成と臓器組織所見との関連

第3項　 小 括

IVH施 行 例35例 を集 計 し,検 討 を加 えた.腎 変 化

と してosmotic nephrosisに 注 目 し,そ の 変 化 の 強

さ を規定,分 類 し検 討 した.低 分 子 デ キス トラ ン使

用 例 は全 例osmotic nephrosisの 所 見 を呈 してお り
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デ キス トラン の使 用 は, osmotic nephrosisの 発 症

に密 接 な 関係 が あ る よ うで あ る.し か し デ キ ス トラ

ンの使 用 量 や使 用 期 間 な ど との間 に関 連 性 は見 られ

なか った.デ キ ス トラ ン を使 用 し なか っ た他 の 症 例

に おい て もosmotic nephrosisの 強 さと病 悩 期 間,

投与 カロ リー 景 な どの間 に相 関 は見 られ なか っ た.

脂 肪 乳 剤 を 投与 した6例 の 肝 組 織 所 見で は全 例 に

Kupffer星 細 胞 の ズ ダ ン Ⅲ染 色 が陽 性 で あ っ た.し

か し脂 肪 乳 剤 の 投 与 量 や 投 与期 間 な ど に相 関 は見 ら

れ なか った.大 量 投与 の1例 に 著明 な脂 肪 肝 の 所 見

を認 め た.

輸 液組 成 別 に み た 組 織 所 見 との関 連 で は,肝 リポ

フス チ ン が Ⅰ群 全 例 に 見 られ, Ⅱ群, Ⅲ群 とその 出

現 比率 が次 第 に下 って お り,投 与 カ ロ リー 量 と消 耗

性 色 素 との 関連 牲 を 示 して い る.ま たosmotic ne

phrosisが Ⅱ群 に多 く見 られ た が,こ れ は デ キ ス ト

ラ ンの投 与が 関 係 して い るた め と考 え られ る.

IVHを 長 期 間 にわ た って行 な うこ とは,や む を得

な い場 合 もあ ろ うが,諸 臓 器 に対 す る過 負 荷 とい う

こ とは常 に念 頭 に お か な け れ ば な らな い.死 の 転帰

を と らな い場 合 に も この よ うな変 化 が起 り得 るで あ

ろ うこ と は十 分 に 予想 で きる.

第4章　 考 案

第1項　 糖質 代 謝 につ いて

1896年Biedle & Krausに よ りヒ トで の ブ ドウ糖

輸 液 が 試 み られ て以 来16),糖質 につ い て の個 々 の作 用

副 作 用 が か な り明 らか に され て きた.糖 質 は生 体 内

で は グ リコー ゲ ン と して300～400gが 貯 蔵 さ れて い

るが17),実際 に利 用 し得 る肝 グ リコー ゲン 量 は約1/2

で あ る.従 って 熱 量 が 不 足 す る と蛋 白質 や 脂 肪 が カ

ロ ウー源 とな り,ケ ト酸 が負 荷 溶質 に加 わ りケ トー

ジス を惹 起 す る.し か し成 人1日100gの ブ ドウ糖 摂

取 で蛋 白消 耗 を1日40gに 低 下 させ,ケ トー ジ スを 防

止 で き る こ とが知 られ て い る18,19).

ブ ドウ糖 投与 速 度 は0.5g/kg/hr20,21,22), 0.4～1..2g/

kg/hr23), 1.25g/kg/hr24)と 種 々の 報 告 が 見 られ るが,

著 者 は1日 必 要 カ ロ リー を まか な い得 る生 理 的 最 大

限 の 量 と して, 1.25g/kg/hrと い うブ ドウ糖 投 与 量

を設定 した.各 実 験群 と も検査 所 見 は比 較 的 良 好 で

尿 糖 も少 な く,あ ま り高 血 糖 も きた さず 経過 し た,

 Lockhart22)は 高 濃 度の ブ ドウ糖 は低 濃 度 の糖 よ り利

尿 の 程 度 が大 きい と述 べ て い るが,著 者 の例 で は こ

れ とは 全 く逆 の 結 果 で,利 尿 は む しろ低 濃度 投 与 群

の方 に 多 く見 られ た .す な わ ち水 分 負 荷 量 の 大 きい

ほど利尿が増 し,さ らに尿糖量も利尿と共に増加す

る傾向が見 られた.

臨床例としては50%ブ ドウ糖液を用いて2,000 Cal

以上の大量をA-V shuntを 作製 した6例 に投与し,

 1例 に動脈血栓を認めたのみで,他 は異常なく5～

21日 間輸液したという報告が見られるが24),最初 は低

濃度か ら開始 して次第に高濃度へ と慣 らしていく方

法でかな りの高濃度にまで投与可能である25)という

説 もある.水 分過剰投与の場合は水分保留による臓

器重量の増加をきたす という報告26)もあ り,負 荷水

分量も同時に充分考慮に入れて,適 切な濃度を決め

る必要があろう.

一方 ,同 じ六炭糖である果糖は肝でketohexokin

aseに よって リン酸化 され,イ ンシュリンに依存せ

ず,グ リコーゲンの形成がブドウ糖の約10倍 速いた

め血糖値は上昇 しない.そ して低い腎閾値(0.15g/

kg/hr)18)に もかかわらず利尿が少ない27).抗ケ トン作

用があ り大量投与して も低Kと ならない28)とされて

いる.し かるに著者の実験ではブドウ糖投与群(Ⅲ

群)に 比 し,果糖投与群では全経過とも低K血 症(p

<0.01)で あった(図12).こ れはインシュリンが反

応性に増加しているための低K血 症であろうと考え

られる.

血糖値は果糖1.0g/kg/hr以 上 の投与では上昇する

29と いわれるが著者例では100mg/dl前 後の値で比

較的安定していた.ま た肝 ・腎組織においてもブド

ウ糖やキシリトール群 に比 し,組 織変化はほとんど

認められず,果 糖はかな りの量まで投与できる印象

を受けた.

五 炭糖であるキシリトールはウロン酸回路の中間

代謝産物でインシュリンに依存せず,特 に糖尿病患

者にはアセ トン体の抑制作用が強 く,血 糖値の上昇

が軽度で肝の解毒作用を高め,蛋 白質や脂肪代謝障

害を正常化す る傾向がある27)といわれているが,浅

野らの実験30)では2.5g/kg/30分 の大量急性負荷で血

糖値上昇,血 清K値 減少,血 漿 リンの減少を見てい

る.そ して大量1回 投与でその処理が遷延すると一

部が五炭糖 リン酸回路を経てF-6-リ ン酸となり,

逆行 してブドウ糖に変るため,高 血糖をきたすと推

論 している.

しかし著者の例ではキシリトール投与群の全例が

投与終了後3時 間すぎには高度の代謝性アチ ドージ

スと血清浸透圧の上昇が改善 しないまま死亡した
.

肝 ・腎の急性壊死が死因であろうと思われる.同 様

な報告はいくつか見 られ31,32,33), Thomas31)ら は20%キ
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シ リ トー ル を23人 の患 者 に投 与 して重 篤 な 合 併 症 を

認 め た.そ れ に よ る と6例 が 死 亡 し,剖 検 で 腎 尿 細

管 上 皮 細 胞 のdamageと 尿 細 管 内 に 修 酸 カ ル シ ウム

を認 め, 8例 に は代 謝 性 ア チ ドー ジス, 7例 に 浸透

圧 利 尿, 4例 に 乏尿 に続 いて の 腎 障害 を報告 して い

る.ま た5～10%の キ シ リ トー ル 液1.22～3.13g/kg

を健 康 人 に投 与 し,肝 障 害 や 高 尿 酸 血 症 を生 じ る こ

とを指 摘 し,高 張 キ シ リ トー ルの 危 険 性 に つ い て警

告 して い る報 告 も見 られ る32).高張 キ シ リ トー ル を投

与 す る場 合 は,十 分 注意 す る必 要 が あ るよ うに 思 わ

れ る.

第2項　 組 織学 的変 化 につ いて

実 験 的 ネ フ ロー ゼ につ いて はHelmholtz34)に よ っ

て家 兎 お よ び ヒ トで始 め て報 告 され,さ らに剖 検例

で 腎尿 細 管 上 皮 細 胞の空胞変 性 が報 告 され た35). Allen

は これ らの変 化 をosmotic nephrosisと 名 づ けた36).

そ して高 張 糖 液 や 膠質 浸 透 圧 の 高 い 物 質 の 投 与 に よ

り,腎 の近 位 尿 細 管上 皮 細 胞 が空 胞 状 に腫 脹 す る変

化 で あ る と定 義 づ けた.そ の 成 因 と して 高 浸透 圧物

質 が 糸球 体 濾 液 中 に 出 て尿 細 管 内の 浸 透 圧 を高 め,

尿 細 管周 囲組 織 お よ び毛 細 血 管 か ら尿 細 管 上 皮 内 に

水分 を吸 収 して 水 腫様 変 化 を きたす と い う説36)と 投

与 物質 が糸 球 体 濾 液 中 か ら尿 細 管 上 皮 細 胞 内 に 再 吸

収 され,細 胞 内 が 高 浸透 圧 に な るた め,水 分 をひ き

よ せ て水 腫 様 腫 大 を きた す と い う説37)が あ る.

そ の後,庶 糖34,38-43),マンニ トー ル43,44),ブドウ糖38,43)

デ キ ス トラ ン43,45-48)等を用 い て の実 験 報告 が散 見 さ

れ るよ うに な った.し か しこ れ らの 実 験 で は ヒ トの

通 常 投与 量 に比 して は るか に大 量 を投 与 して い るの

で そ の組 織 変 化 も最大 限 の変 化 が 起 るの は 当 然 で あ

ろ う.そ こ で著 者 は ヒ トでの1日 必 要 カ ロ リー 全部

を最 も一 般 的 に用 い られ るブ ドウ糖 溶 液 と して 中心

静 脈 内投 与 実 験 を行 な った.す なわ ち生 理 的最 大限

量 で の変 化 を見 た とい う点 に意 義 が あるわけで ある.

Anderson49)に よ る と高 張 庶 糖 液 投 与 で 見 られ る

い わ ゆ るosmotic nephrosisはsevere hydropic

 degenerationに 相 当 し,そ のhydropic degener

ationの 軽度 な ものがsevere cloudy swellingで あ

る と し,こ れ らの 所 見 が連 続 した細 胞 実 質 変 性 の一

過 程 で, reversibleな もの か らsevereな 変 化 ま で

あ ると述 べ て い る.著 者 の実 験 で見 られ た 「混 濁腫

脹 」 と い う所 見 は このcloudy swellingに 相 当 す る

もの で,軽 度 のosmotic nephrosisと 言 って も良 か

ろ う.し か し軽 度 とは言 って も,腎 尿 細 管 上 皮 細 胞

の尿 細 管 内腔 を認 め な い まで の 高 度 の 混 濁 腫 脹 お よ

び核の変化はすべて細胞実質の変性を意味してお り

細胞のhomeostasisを 崩 してしまっている状態と考

えられる.そ してこういった変化に伴って肝の脂肪

変性 も同じように起っている.

このような実質変性や代謝異常か らさらに変性が

進めばnecrosisあ るいはtubulorexysの 状態にま

で悪化進展することも充分予想される.

一方腎機能の点から見ると,上 記所見の如 き変化

ではまだ機能障害は明確には認められない.と いう

ことは臨床検査で一見正常であっても,あ る程度の

組織変化は起 っている可能性が高いということも考

えられるわけである.庶糖投与の場合はPSP値 が低

下するという報告がある34).逆に腎機能低下時にos

motic nephrosisが 起 り易いという説13)もあ り,脱

水39),腎乏血,尿 停滞45)などの因子が重要であるとも

言われる.著 者の実験でも脱水は非常に重要な因子

となっており,輸 液の高浸透圧 と共に注意すべき事

柄と考える.さ らに剖検例にも見られた如 く,全 身

状態不良すなわち腎血流量減少 も重要な因子である

と思われる.

一方デキス トランの場合は,そ れ自身が細胞異物

として作用するので,そ れだけ細胞障害度が強く,

腎不全に移行す ることが考えられ,最 近ではデキス

トランによるosmotic nephrosisが 腎不全の原因で

あるという報告45,50)が見 られ,こ れをdextran ne

phrasisと 別 に呼んだほうが良いという説50)も見 ら

れる.

デキストラン以外の物質でも条件によっては同様

に腎不全を起 さないとも限 らないと思われる.今 ま

でに述べた如 き細胞実質変性の程度 に応じて腎機能

も何 らかの変化があるはずであるが,こ れ らを良 く

反映する腎機能検査についてさらに検討する必要が

あると考える.

第5章　 結 語

経静脈高カロリー栄養法で十分なカロリーを投与

するためには,ど うしてもある程度の高張液を投与

しなくてはならない.し たがって高浸透圧輸液の影

響が問題となってくる.著 者はこの高浸透圧輸液の

及ぼす影響を調べるために,最 も一般的に用いられ

ているブドウ糖についての急性および慢性実験を行

ない,さ らに臨床剖検例の組織変化について検討し

た結果,次 の結論を得た.

1. 急性実験群では1.25g/kg/hrの ブ ドウ糖を投

与 したが,血 液 ・尿検査所見では予想 したよりは変
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動が少なかった.高 濃度投与群より低濃度投与群の

方が利尿が強かった.利 尿の程度は同時に与えられ

る水分量が大いに影響があるようである.

2. 組 織学的所見では腎の近位尿細管上皮細胞の

混濁腫脹の程度は投与濃度と高度の相関を認めた.

すなわち高濃度投与群は低濃度投与群に比し著明な

変化を示 した.脱 水がある場合,組 織変化はなお一

層増強されると考 えられる.肝 組織所見 も同様に高

張糖液により著明な変化をきたした.

3. 果糖の同量投与では組織障害を認めず全身状

態も良好であった.キ シリトール投与では高度の代

謝性アチ ドージス及び血清浸透圧の上昇をきたし,

全例死亡した.高 濃度キシリトール投与は注意すべ

きである.

4. 慢性実験では血糖 ・尿糖 ともに正常値であっ

たが, 1.25g/kg/hr以 上 の量では血清浸透圧の上昇

を認めた.組 織学的には,肝 ・腎組織の荒廃が著し

かったが,他 の因子の影響も多分に考慮する必要が

ある.

5. 臨床剖検例で腎にosmotic nephrosisの 所見

が認められた もの13例 で,そ のうちデキス トラン併

用例が7例 あった.デ キス トラン併用例の全例に,

 osmotic nephrosisの 所見を認めたが,そ の程度と

デキストラン投与量,投 与期間との間に相関は見 ら

れなかった.輸 液組成別に分類す ると,糖 のみ輸液

群で消耗性色素である肝 リポフスチンが多 く見 られ

た.臨 床例では輸液以外に加担する因子が多 く,平

均的な結論は得 られにくいが,経 静脈的栄養投与が

十分管理されない場合,諸 臓器に対 してかな りの負

荷となるという点を常に念頭において経静脈高カロ

リー栄養法を慎重に行なうべ きであると考える.
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武教授に深甚なる謝意 を表わすと共に国立松山病院

病理検査室森脇昭介博士及び国立岡山病院病理検査

室柳田公佑博士ならびに岡山大学医学部第2外 科教

室大本武千代講師はじめ研究室諸氏の御指導,御 助

力に心から感謝致します.

文 献

1) Dudrick, S. J., Wilmore, D. W., Vars, H. M.: Long-term total parenteral nutritions with

 growth in puppies and positive nitrogen balance in patients. S. Form., 18: 356, 1967.

2) Schuberth, O. and Wretlind, A.: Intravenous infusion of fat emulsions, phosphatides and

 emulsifying agents. Clinical and experimental studies. Acta Chir. Scand., Suppl.: 278, 1961.

3) Dudrick, S. J., Wilmore, D. W., Vars, H. M. and Rhoads, J. E.: Long-term total paren

teral nutrition with growth, development and positive nitrogen balance. Surgery, 64: 134,

 1968.

4) Peaston, M. J. T.: Design of an intravenous diet of amino-acids and fat suitable for intensi

ve patient-care. Brit. Med. J., 2: 388, 1966.

5) 山 村 秀 夫:酸 塩 基 調 節.日 医 会 誌, 71: 871, 1974.

6) 本 多 憲 児:腎 機 能 検 査,外 科 治 療, 30: 635, 1974.

7) 永 津 正 章:老 人 手 術 に 関 す る腎 機 能 の 研 究(術 後 最 高 浸 透 圧 濃 度 を 中 心 と し て).日 外 会 誌, 67: 940, 1966.

8) 丸 野 義 和:体 液 平 衡 異 常 と 腎 臓. 24,南 江 堂,東 京, 1970.

9) Ganong, W. F.:松 田 幸 次 郎,市 岡 正 道,八 木 欽 治 共 訳:医 科 生 理 学 展 望, VII尿 の 生 成 と 排 泄, 499,丸 善

書 店,東 京, 1974.

10) 安 藤 義 孝:外 科 的 疾 患 に お け るfree water clearanceの 意 義.日 外 会 誌, 75: 1017, 1974 .

11) 十 九 浦 敏 男: Free water clearanceに よ る術 後 急 性 腎 不 全 の 早 期 診 断 及 び 余 後 判 定.日 外 会 誌, 75: 921,

 1974.

12) Baek, S. M., Brown, R. S. and Shoemaker, W. C.: Early prediction of acute renal failure

 and recovery. 1. Sequential measurements of free water clearance. Ann. Surg., 177: 253,

 1973.

13) Janssen, C. W. Jr.: Osmotic nephrosis. A clinical and experimental investigation. Acta



800　 前 島 皎 仁

Chir. Scand., 134: 481, 1968.

14) 小 島 瑞,高 橋 潔:蓄 積 性 細 胞 内 皮 症,臨 床 科 学, 3: 701, 1967.

15) 小 林 忠 義,影 山 圭 三:病 理 組 織 標 本 の 作 り方.第2版: 182,医 学 書 院,東 京, 1964.

16) 森 昌 造:経 静 脈 高 カ ロ リ ー 輸 液 の 現 況.医 学 の あ ゆ み, 84: 15, 1973.

17) 砂 田 輝 武,志 水 浩,大 本 武 千 代,田 渕 三 郎,藤 谷 良 幸,木 村 穂 積:糖 質 補 給,外 科 診 療, 11: 559, 1969.

18) Gamble, J. L.:高 橋 忠 雄 他 訳:水 と電 解 質.医 歯 薬 出 版 株 式 会 社, 138, 1961.

19) 青 地 修,侘 美 好 昭,宮 野 英 範: ICUに お け る非 経 口 完 全 栄 養 法 に つ い て.日 本 医 事 新 報, 2504号: 22,

 1972.

20) 井 口 潔,池 田 恵 一,戸 田 智 博:非 経 口 栄 養 と し て の 輸 液.診 断 と 治 療, 56: 413, 1968.

21) Beal, J. M., Smith, J. L. and Frost, P. M.: Studies in the utilization of fructose administe

red intravenously in man. Surg., 33: 721, 1953.

22) Lockhart, C. E. and Elman, R.; The effect of intravenous glucose and amino acids of glyc

osuria and urinary output in humans. S. G. O., 88: 97, 1953.

23) Geyer, R. P.: Parenteral nutrition. Physiological Reviews, 40: 150, 1960.

24) Scribner, B. H., Cole, J. J., Christopher, T. J., Vizzo, J. E., Atktins, R. C. and Chris

topher, R . B.: Long-term total parenteral nutrition. J. A. M. A., 212: 457, 1970.

25) 葛 西 森 夫,小 野 寺 時 夫:経 中 心 静 脈 高 カ ロ リー 輸 液 法(そ の1).治 療, 52: 549, 1970.

26) Johnson, G. and Lambert, J.; Responses to the rapid intravenous administration of an.

 overload of fluid and electrolytes in dogs. Ann. Surg., 167: 561, 1968.

27) 生 形 圭:手 術 後 の 補 液.血 液 と 脈 管, 3: 785, 1972.

28) 尾 上 久 吾,猪 井 重 幸,福 田 豊,河 野 圭 二,小 橋 邦 維:果 糖 代 謝 に お け る最 近 の 知 見 と そ の 臨 床 的 応 用.日

本 臨 床, 21: 132, 1963.

29) 岡 博:糖 質 輸 液.臨 床 科 学, 7: 838, 1971.

30) 浅 野 誠 一,松 木 駿,片 岡 邦 三,厚 治 秀 行,和 田 孝 雄,堺 秀 人,東 久 彦: Xylitolに 関 す る実 験 的 研 究 と 臨

床 応 用 例 の 観 察.診 断 と治 療, 55: 1881, 1968.

31) Thomas, D. W., Edwards, J. B. and Edwards, R. G.: Examination of xylitol. New Engl. J.

 Med., 283: 437, 1970.

32) Donahoe, J. F. and Powers, R. J.: Biochemical abnormalities with xylitol. New Engl. J.

 Med., 282: 690, 1970.

33) 服 部 芳 夫,佐 藤 圭 子,堀 孝 郎,池 園 悦 太 郎:高 張 液 輸 液 に よ る と思 わ れ る術 後 急 性 腎 不 全.日 本 医 事 新 報

2464号: 13, 1971.

34) Helmholtz: Renal changes in the rabbit resulting from intravenous injection of hypertonic s

olution of sucrose. J. Pediat., 3: 144, 1933.

35) Anderson, W. A. D. and Bethea, W. R. Jr.: Renal lesions following administration of

 hypertonic solutions of sucrose. Report of six cases. J. A. M. A., 114: 1983, 1940.

36) Allen, A. C.: The kidney. 8. Diseases of the tubules. Grune & Stratton, 324, 1962. New

 York.

37) Rohr, H. P. und Zollinger, H. U.: Die sogenannte "Zuckerspeicherniere" unter besonderer

 Berucksichtigung elektronenoptischautoradiographischer Untersuchungen mit 14C-Saccharose.

 Virchows arch. Path. Anat., 341: 115, 1966.

38) Lindberg, H. A., Wald, M. H. and Barker, M. H.: Renal changes following administration

 of hypertonic solutions. Arch. Int. Med., 63: 907, 1939.

39) Rigdon, R. H. and Cardwell, E. S.: Renal lesions following the intravenous injection of a

 hypertonic solution of sucrose. A clinical and experimental study. Arch. Int. Med., 69:

 670, 1942.



高浸透圧輸液における組織変化の検討　 801

40) Wilmer, H. A.: The mechanism of sucrose damage of the kidney tubules. Amer. J. Physi

ol., 141: 431, 1944.

41) Janigan, D. T. and Santamaria, A.: A histochemical study of swelling and vacuolation of

 proximal tubular cells in sucrose nephrosis. Amer. J. Path., 39: 175, 1961.

42) Trump, B. F. and Janigan, A. T.; The pathogenesis of cytologic vacuolization in sucrose

 nephrosis. An electron microscopic and histochemical study. Lab. Invest., 11: 395, 1962.

43) Maunsbach, A. B., Madden, S. C. and Latta, H.: Light and electron microscopic changes

 in proximal tubules of rats after administration of glucose, mannitol, sucrose or dextran.

 Lab. Invest., 11: 421, 1962.

44) Discala, V. A., Mautner, W., Cohen, J. A., Levitt, M. F., Churg, J. and Yunis, S. L.

: Tubular alterations produced by osmotic diuresis with mannitol. Ann. Int. Med., 63: 767,

 1965.

45) 木 村 茂 三:低 分 子 デ キ ス ト ラ ン に よ る 浸 透 圧 性 腎 症 の 臨 床 病 理 学 的 研 究.日 腎 誌, 11: 605, 1969.

46) 宇 都 宮 譲 二,徳 永 剛,上 杉 和 孝,青 木 望,横 川 正 之:低 分 子 デ キ ス ト ラ ン と 急 性 腎 不 全.診 断 と治 療, 56

:

 127, 1968.

47) Mowry, R. W., Longley, J. B. and Millican, R. C.: Histochemical demonstration of intra

venously injected dextran in kidney and liver of the mouse. J. Lab. Clin., 39: 211, 1952.

48) Diomi, P., Engberg, A., Ericsson, J. L. E., Matheson, N. A., Norman, J. N. and Sh

earer, J. A.: Studies on renal tubular morphology, toxicity and function after large doses

 of dextran 40 in the dog. Acta Chir. Scand., 135: 345, 1969.

49) Anderson, W. A. D.: Pathology. 6 ed. 1: 76, Mosby Co. USA, 1971.

50) 小 島 瑞,高 橋 潔,笠 島 武,本 多 憲 児:デ キ ス ト ラ ン補 液 の 病 理 学 的 研 究.日 本 網 内 系 学 会 誌, 7: 207,

 1967.

写 真 説 明

写真1:Ⅰ 群(50%ブ ドウ糖輸液群)の 腎組織弱拡大.近 位尿細管上皮細胞に高度の混濁腫脹を認める(分

類:〓)尿 細管内腔はほとんど閉塞 している.糸 球体は正常である. (HE染 色 ×100)

写真2:写 真1の 強拡大.尿 細管上皮細胞の混濁腫脹著明.内 腔は閉塞し,蛋 白様円柱を認む.核 は崩壊,

濃縮を認め核小体の腫大変形 も見られる. (HE染 色 ×400)

写真3:Ⅱ 群(30%ブ ドウ糖輸液群)の 腎組織.近 位尿細管上皮細胞に混濁腫脹を認む(分 類:〓)尿 細管

内腔は狭窄を認めるが実質組織はほぼ正常である. (HE染 色 ×100)

写真4:Ⅲ 群(20%ブ ドウ糖輸液群)の 腎組織.近 位尿細管の一部に腫大を認める(分 類:+). (HE染 色

×100)

写真5:Ⅳ 群(15%ブ ドウ糖輸液群)の 腎組織.全 体 に近位尿細管上皮細胞の軽い腫大を認める(分類:±).

 (HE染 色 ×100)

写真6:Ⅴ 群(5%糖 加 ラクテー トリンガー液輸液群)の 腎組織.尿 細管腫大を認めず(分 類:-). (HE

染色×100)

写 真7:Ⅰ 群の肝組織.全 体に微細空胞を有し,肝 細胞構築の乱れを認む.脂 肪変性(+),核 の偏在性 も認

められる. (HE染 色 ×100)

写 真8:Ⅱ 群 の肝組織.肝 細胞のビマン性微細空胞を有す脂肪変性が見 られるが,肝 細胞質の腫脹は軽度 と

なっている. (HE染 色 ×100)

写 真9:Ⅲ 群の肝組織.ご く軽度の空胞変性を認める. (HE染 色 ×100)

写 真10:Ⅶ 群(20%キ シリトール輸液群)の 肝組織.肝 細胞は球状を呈し肝細胞索の離開が見られ,肝 細胞
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壊死の状態である. (HE染 色 ×100)

写 真11;長 期実験例の腎組織.尿 細管上皮細胞の混濁腫脹は著明で分類:〓 に相当す る所見である.空 胞は

認めない. (HE染 色 ×100)

写 真12:長 期実験例の肝組織.肝 細胞の構造は不明 とな り強度の実質変性を認む.ズ ダンⅢ染色(-),急 性

肝壊死に近い所見である. (HE染 色 ×100)

写 真13:剖 検症例E. T.の 腎組織.空 胞変性あ り, osmotic nePhrosisの 所 見である.尿 細管上皮細胞の腫脹,

淡 明化を認む. (HE染 色 ×100)

写 真14:剖 検症例T. F.の 肝組織.著 明な脂肪球の沈着を認め,脂 肪肝の状態である.(ズ ダン Ⅲ染色×150)

Experimental and clinical study of the histological

 changes after administration of hyperosmolar solution

Koji Maeshima

Department of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Terutake Sunada, M. D.)

Intravenous hyperalimentation requires hyperosmolar solution to supply sufficient calorie. The 

present study was designed to investigate the effect of hyperosmolar solution on various organs 
in dogs. Further investigation in man was carried out on the pathologic changes of the liver and 

kidney obtained from the autopsy who had been administered intravenous hyperalimentation. The 

conclusion as follows.

1. In the acute experiment, the group that received hypertonic glucose solution showed much m
ore diuresis than that of more hypertonic ones. The grade of diuresis seemed to be ralated to 

the volume of water that was infused.

2. Cloudy swelling of the proximal kidney tubules was observed markedly in the higher glucose 
concentration group and there was high correlation between the change of tubules and glucose 

concentration. When dehydration was accompanied, these changes became more severe.

3. In the group infused fructose, the tissue damage was not observed. In the group infused xy
litol, the liver and kidney damage was remarkable and all animals died during the experiment.

4. In the autopsy study, osmotic nephrosis was found 13 of 35 cases that had been administe
red intravenous hyperalimentation. All 7 cases that had been infused dextran showed osmotic n

ephrosis but there was no relation between the grade of osmotic nephrosis and infused volume 

or time of infused dextran.

5. Study of different combination of solutions revealed that lipofuscin of the liver which means 
consumption pigments was noticed in the group infused glucose exclusively.

Therefore careful considerations should be taken on the possibility of over-load to the var

ious organs during intravenous hyperalimentation.


