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緒 言

高カ ロ リー輸 液 は外科 栄養 のみ な らず各科領

域 で多大 な効果 が認 め られ てい るが,腸 管粘 膜

のbarrier機 能 の破綻 に よる細 菌感染 であ る

translocationが 問題 とな り,経 腸栄 養法 が見 直

されつつ あ る.経 腸 栄養 法 は生理 的 であ り,管

理 が容 易 であ る利点 を もつが,下 痢 な どの副作

用 が問題 とな る.効 果的 な栄養 組成,副 作用 の

軽減 を目指 し,い ろい ろ な経 腸栄養 剤が 開発 さ

れ てい る.経 腸 栄養 剤 の 中で各栄養 素 の組成 が

化学 的に 明 らか な もの は, elemental diet(以 下

ED)と 呼 ばれ,蛋 白は ア ミノ酸,糖 質 は蔗糖 な

どオ リゴサ ッカ ライ ドが 用 い られ,必 須脂肪 酸,

ミネ ラル,ビ タ ミンが添加 され てい る. EDは 消

化が ほ とん ど免 除 されて い るので消化 管 の負担

が少 な く,短 腸症 候群 な どに有 効 であ る.

EDは 任 意に その組 成 を決 め ることが できるの

で,各 種 病 態 に応 じた経腸 栄養 が可 能で あ る.

現在市 販 のEDは,ほ ぼFAO/WHOか ら出

され た基準 に基づ い てお り,手 術 後や 外傷 な ど

の侵 襲 時の栄養 投 与 には必 ず しも適 当 とは 言 え

ず,ま たエ ネル ギー源 と して脂肪 は必須 脂肪 酸

の み含 まれ てい るため,こ の よ うな病態 で は問

題が 残 されて い る.著 者 は これ らの点 を考 慮 し

て侵襲 時 に適 したEDを 試作 した.ア ミノ酸組

成は侵 襲下 に おい て蛋 白の合成 促進,崩 壊 抑制

効 果 を有す る分枝 鎖 ア ミノ酸(branched chain

 amino acids,以 下BCAA)を 多 く含有 し,エ

ネル ギー 源 として脂肪,と くに代 謝 が速 く侵 襲

時 に効果 のみ られ る中鎖 脂肪(medium chain

 triglyceride,以 下MCT)を 添加 した.

このEDを ラ ッ トの小腸 広範切 除の侵襲 モデ

ルに投与 し,栄 養 学 的効果 を市販 のエ レンター

ル と比較検 討 したの で報告 す る.

対 象 と 方 法

1.実 験 動 物

体 重約200gのWistar系 雄性 ラッ トを用 いた.

動 物は標 準 固形 食(MFオ リエ ン ト酵母)で

1週 間の予備 飼育 を行 った後, 24時 間絶食 のの

ち,胃 瘻造 設術 と小 腸広 範囲切 除術 を行 い以下

の実 験に供 した.

2.成 分 栄養 剤(ED-9)

試作 した成分 栄養 剤ED-9は,糖 質 はマ ル ト

ー ス を用 いた.エ ネル ギーは55%で 対照 の エ レ

ン ター ル(以 下ED-AC)は81.6%で あ る.脂 質

は全 エネル ギーの30%でMCTが26.7%,長 鎖

脂 肪(long chain triglyceride,以 下LCT)は

2.4%で あ る. ED-ACの 脂肪 は少 な くLCTが

1.5%で あ る(表1).

ア ミノ酸 はBCAAが32.7%と 高 濃 度 で

BCAA/AAA比 は6.79,必 須 ア ミノ酸/非 必 須

ア ミノ酸 比 は1.50と 高 くなって い る(表2).両

者 の比較 で は,エ ネ ル ギー 量 を同一 と したの で

窒素 量 はED-9の1.59gにED-AC 1.93gで あ

り, Cal/Nは それ ぞれ160, 129と 差が あ る.ビ

タ ミン,ミ ネ ラルの含 有量 は同一 とした.

3.実 験 方 法

a)小 腸広 範切 除

エ ー テル吸入麻 酔下 で背臥位 に固定 し,約4

cmの 正 中切 開 で開腹 した.小 腸 を取 り出 し,回
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盲 部 よ り約5cm口 側 の部 位 か ら,約30cmに わ た

り小 腸 を切除 し,約50%の 小腸切 除 を行 った.

吻合 は端 端 で行 い, 6-0のatraumatic needle

を用 い,全 層 一 層 の連 続 縫 合 とし た.同 時 に

Witzel法 に よ る胃瘻 を造設 し,胃 前庭 部 よ り十

二指 腸へ 栄養 チュー ブ を挿 入 した.栄 養 チ ュー

ブは 内径1mmの シ リコンチ ュー ブ(シ ラス コン

〓 DOWCORNING)を 使 用 し,先 端 を十二指

腸 に 留置 した.栄 養 チ ューブ の他端 は腹 壁 よ り

皮 下 を通 して左右 耳介 の中央の頭 皮部分 に出 し,

準無 拘束 の4点 支持 頭皮 固定板 に接 続 したpro

tective coilの 中 を通 し,代 謝 ゲー ジの蓋 に 固定

したswivel(回 転 鐶)に 接 続 した.

胃瘻造 設術 の み行 った群 をsham opeと し,

胃瘻 造 設術 と小腸 切 除術 を行 った群 とに それぞ

れED-9とED-ACを 投与 した.

b)実 験 群 お よび投 与方法

A群　 sham ope +ED-9　 (投与)

B群　 sham ope +ED-AC　 (投与)

C群　 小 腸切 除術　 +ED-9　 (投与)

D群　 小 腸切 除術　 +ED-AC　 (投与)

経腸 栄養 剤 は投与 の1時 間前 に滅菌 蒸留水 で

溶解 し,室 温 で放 置 した後,投 与直 前に ミキサ

表1　 ED-9とED-ACの 組成(同 カロリーでの比

較)

一 で攪 拌均 一化 した. 1日 分 をイル リガー トル

に 入 れ て持 続 注 入 ポ ンプ(LKB2132, Micro

 Perpex Pump)で24時 間連続 投与 した.

投 与期 間 は7日 間 と した. 1日 の投 与量 は第

1病 日の み体重1kg当 た り125mlで 以後 は250ml

と一 定 とした.投 与 速度 は第1, 2病 日は0.25

Kcal/ml,第3, 4病 日は0.5Kcal/ml,第4病 日

は0.75Kcal/mlと 段 階的 に増量 し,第5病 日か ら

full-strengthで1Kcal/mlと した(図1).

c)検 査 項 目

体 重及 び尿量 を毎 日測定 し, 1日 尿 中総 窒素

量 はRappaport・ 亀 山 ・柴 田変 法 にて測定 し,

尿 中3-メ チル ヒスチ ジンは塩酸 にて加 水分 解処

理後,日 立835型 高速 ア ミノ酸分析 計 で測定 した.

7日 間の投与 終 了直後 にエー テ ル吸入麻 酔下

に開腹 し,腹 部 大動 脈 よ り採血 屠殺 した後,冷

生理 食塩 水で臓器 灌流 を行 い諸 臓器 を採 取 した.

採 血 した血液 はヘパ リンを加 え4℃ で遠 沈 し,

血漿 を-80℃ で凍結保 存 し各種 栄養 学的検査 を

表2　 ED-9とED-ACの ア ミノ酸組成
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行 った.ア ミノ酸分 析 は スル ホサ リチ ル酸 で除

蛋 白した もの を 日立835型 高速 ア ミノ酸分 析計 で

測定 し,脂 肪 酸分析 はガ ス クロマ トグラ フィー

を用 いて行 っ た.

肝 は採 取 後 ただ ちに液体 窒素 で固定 したの ち

凍結保 存 し,脂 質 量 はFolch法 で,グ リコーゲ

ン量はア ン スロ ン硫 酸法 で,蛋 白量 はBiuret法

で測定 した.肝 組織 の一 部 は採 取後 ホルマ リン

で固定 し, Hematoxylin-Eosin染 色 し組織 学的

検 索 を行 った.

実験 結果 の統 計学 的検討 は分 散分 析法 を用 い

た.

結 果

1)投 与 エ ネル ギー 量

投与 エネ ルギー 量 はsham ope群,小 腸切 除

術 群 とも両群 間 に有意 差 を認め なか った(図2)

(ただ し, MCT 1gを9Kcalと して計算 した).

投与水 分 量,尿 量,水 分 出納 も有 意差 はなか

った.

糞便 重量 の測定 は行 って いないが,便 量は両

図1　 実 験 方 法

図2　 投与エネルギー量

群 と も極 め て少 な く,便 の性 状 は, sham ope群

では両群 と も第2病 日に軽 度 の軟 便 であ ったが

以後 は良好 であ った.小 腸 切 除術 群 では第2病

日か ら第4病 日にかけ て軟 便 であ ったが,以 後

は改善 され両群 間 に相 違 はなか っ た.

2)体 重 変 化

体重 変化 は術 前の体 重 を100%と して表 してい

る. sham ope群 のA群B群 で は第4病 日で

最低 とな り,第7病 日で ほぼ術 前値 に回復 した.

有意差 は ないがA群 のほ うがやや体 重減 少が少

なか った(図3).

小 腸切 除術 群 のC群D群 では 第4病 日で最

低 とな り,第6病 日でほぼ術前値 に 回復 したが,

第7病 日でやや減 少 した.有 意差 はな いが こち

らも体 重減少 がC群 のほ うがやや 少 なかった(図

4).

3)窒 素 平 衡

窒素平衡 はsham ope群 で はA群 は第3病

日に正転 し, B群 は 第5病 日に正転 した(図5).

 A群 のほ うが正 の傾 向が大 であ ったが,有 意差

は認め られ なか った.

小腸切 除術群 ではC群 は第3病 日か ら正 の傾

向 とな り, D群 は第5病 日か ら正 の傾 向 とな り,

以後 は同様 に推移 した(図6).両 群 間 とも有 意

差 は認め なか った.

4)尿 中3-メ チ ル ヒスチ ジン/ク レアチニ ン比

(3MH/Great)

尿 中3-メ チ ル ヒスチ ジン/ク レアチニ ン比 は

sham ope群 ではA群B群 とも第2病 日に高値

とな り,そ の後,徐 々に減少 した.有 意差 は な

いが, A群 のほ うが低 い傾 向 で推移 した.

小 腸切 除術群 で も,同 様 にC群D群 とも第

図3　 体 重変 化(%)(sham ope群)
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2病 日に 高 値 とな り,徐 々 に 減 少 した.有 意 差

は な い が,第2病 日,第3病 日で はC群 の ほ う

が や や 低 い傾 向 で あ っ た(図7).

5)血 液 生 化 学 検 査

GOT, GPT, CHO, ALPはsham ope群,

小 腸 切 除 術 群 と もに 両 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ

な か っ た(表3).

脂 質 に 関 して は コ レ ス テ ロー ル,リ ン脂 質 に

は 差 を 認 め ず,ト リグ リセ ラ イ ドは, sham ope

群 で はA群 が101.00±26.09mg/dl, B群 が

50.14±19.52mg/dlで 小 腸 切 除 術 群 で はC群 が

113.33±42.16mg/dl, D群 が66.00±30.77mg/dl

とA群, C群 が 高 値 を示 して い るが,有 意 差 と

して は 認 め ら れ な か っ た.

ア ル ブ ミンは, sham ope群 で はA群 が3.106±

0.147g/dl, B群 が2.841±0.346g/dlで,小 腸

切 除 術 群 で はC群 が3.008±0.226g/dl, D群

が2.871±0.249g/dlと 有 意 差 は なか っ た が, A

群C群 が や や 高 値 で あ っ た.総 蛋 白 も 同様 な結

図4　 体重変化(%)(小 腸切除術群)

図5 窒素 平衡(sham ope群)

果 で あ っ た.

BUN,ク レ ア チ ニ ン はsham ope群,小 腸

切 除 術 群 と も に両 群 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か

っ た.

総 ケ トン体 で は, A群 は246.03±93.79μmol/

l, B群 は93.36±34-26μmol/l, C群 は

265.10±63.89μmol/l, D群 は103.42±24.82

μmol/lとA群, C群 が 有 意 に 高 値 で あ っ た.

ア セ ト酢 酸, β-ハ イ ドロ キ シ ン酪 酸 も同 様 にA

群, C群 が 高 値 で あ り有 意 差 を認 め た.

6)血 漿 ア ミノ酸 分 析

血 漿 ア ミ ノ酸 はsham ope群 で はA群 がB

群 よ り も有 意 にLeu, Val, Ile, Thrが 高 値 で

あ っ た(図8).

小 腸 切 除 術 群 で も同 様 にC群 がD群 よ り も

有 意 にLeu, Val, Ile, Thrが 高値 で あ っ た(図

9).

BCAA量 はA群 で1995.04±158-71nmol/

ml, B群 で555.54±94.81nmol/ml, C群 で

図6　 窒素平衡(小 腸切除術群)

図7　 尿 中3-メ チ ル ヒ スチ ジ ン/ク レア チニ ン比
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1902.71±135.04nmol/ml, D群 で596.18±

144.51nmol/mlで あ り, A群, C群 が 有 意 に 高

値 で あ っ た.

7)血 漿 脂 肪 酸 分 析

血 漿 脂 肪 酸 はsham ope群 で はA群 がB群

よ り有 意 に リ ノー ル 酸(C18:2ω6),リ ノ レ

ン 酸(C18:3ω3),ア ラ キ ドン酸(C20:4ω

6)が 高 値 で あ り,カ プ リル 酸(C8:0),カ

プ リ ン酸(C10:0),ミ リス チ ン 酸(C14:0),

ス テ ア リ ン酸(C18:0)も 高 か っ た.パ ル ミ ト

レイ ン 酸(C16:1ω7)は 有 意 に 低 値 で あ っ た

(図10).

小 腸 切 除 術 群 で はC群 がD群 よ り有 意 に リ

ノー ル 酸,リ ノ レ ン 酸,カ プ リル 酸,カ プ リ ン

酸 が 高 値 で あ り, 5, 8, 11-エ イ コサ ト リエ ン

酸(C20:3ω9)が 低 か っ た(図11).

また, triene: tetraene比(T/T ratio)はA

群 が0.0830±0.0300, B群 が0.2429±0.1151,

 C群 が0.0970±0.0368, D群 が0.1966±0.0686

で あ っ た. A群 がB群 よ り有 意 に低 値 で あ り,

有 意 差 は な い がC群 がD群 よ り低 か っ た(図

12).

表3　 血液生化学検 査

(Mean±S. D.) *P<0.05 ** P<0.01

A group vs B group

C group vs D group

図8　 血漿 ア ノ ミグ ラム(sham ope群) 図9　 血漿 ア ミノグラム(小 腸切除術群)
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8)肝 生 化 学検査

sham ope群,小 腸切 除術群 ともに グ リコー

ゲ ン量,総 蛋 白量,肝 内脂 質量 の いずれ も両群

間に有 意差 を認 め なか った(表4) .

9)臓 器 重 量

臓器 重量 はsham ope群,小 腸切 除術群 と も

両群 間に肝 臓,腎 臓,脾 臓の重 量 に有意差 を認

図10　 血 漿脂 肪 酸 組成(sham ope群)

図11　 血漿脂肪酸組成(小 腸切除術群)

め なか った(表5).

10)肝 病 理組 織学 的所見

肝 病理 組織学 的所 見 はsham ope群,小 腸切

除術群 とも脂肪 変性 は軽度 であ った. 4群 とも

炎症 細胞 浸潤 な ど も認め なか っ た.

考 察

経 腸栄養 法 は現在 では外科 領域 だけで な く,

種々 の領域 で使 用 されて い る.経 腸栄養 で使 用

図12　 Triene: Tetraene比

表4　 肝生化学検査

(Mean±S. D.)
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され る栄養 剤 は,主 に半 消化 態栄 養剤 と成分栄

養剤(ED)で ある.そ の 中で もEDは,吸 収 に

際 して消化 を必 要 とせず,ほ とん どす べ ての成

分が上 部消 化管 で吸 収 され残 渣 を残 さな い とい

う特性 に加 え,経 腸 的 に高 カ ロ リー投 与が 可能

で あ り有用 で あ る1).

一般 に
,外 科 的侵襲 下 に おい て,生 体 の エネ

ル ギー 消 費量 は亢進 してい る.特 に 飢 餓状 態な

どでは,体 蛋 白の崩壊 も亢進 しエネ ルギー源 と

され てい るが,大 部分 の エ ネル ギー は体 脂肪 の

酸化 に よって供 給 され る2).し たが って,侵 襲期

にお け る輸 液製 剤の エネ ル ギー 源 と しては,ブ

ドウ糖単 独 よ り脂 肪乳 剤 を併用 す る試 みが なさ

れて い る3,4,5).経腸栄養 に お いて も同様 に考 え ら

れ る.し か し,経 腸栄 養 と高 カ ロ リー輸液 との

大 きな違 いは,経 腸栄 養 では腸 管 を介 して吸収

され る とい う点 であ る.そ の ため,経 腸栄養 に

おけ る脂 肪 は吸収 とい う点 を考 慮 しなけれ ば な

らな い.

MCTは その脂肪 酸 の炭素 数 が6～10コ か ら

な る. LCTに 比べ 吸収代 謝特性 が違 い,新 しい

エネル ギー源 と して期待 されて い る. MCTは 投

与 され る と腸管 内の膵 リパー ゼ に よ りほ とん ど

が加水 分解 され て 中鎖脂 肪酸(以 下MCFA)と

して吸収 され る. MCFAは 門脈 に移 動 しア ルブ

ミン と結合 して肝に 到達 す る.腸 か らの吸 収 は

LCTよ り約4倍 速 くミセ ル形成 の必 要がない6).

肝細胞 に取 り込 まれ る速度 は長鎖 脂肪 酸 と同 じ

か,ま たは速 い とい われ る.し か し,腸 での吸

収 がLCTに 比べ 速 い ため,肝 に 多量のMCFA

を供給 する7).肝細 胞に吸収 された遊 離脂肪 酸(以

下FFA)はATP, CoAと 反 応 しAcyl-CoA

に変化 す る.生 成 したAcyl-CoAは,そ の時 の

栄養 状態 に よって種 々の経 路 で代 謝 され る.す

なわ ち脂質,コ レステ ロー ルエ ステルへ の取 り

込 まれ,脂 肪酸(以 下FA)の 伸 長 と新 生, β-

酸化,ケ トン体生 成 な どに代 謝 され る.肝 で 吸

収 されたMCFAは ほ とん どが ミ トコン ドリア

内 でβ-酸化 を うけ る.ミ トコン ドリア 内酸化 に

際 してLCTの よ うに カルニ チ ンを必要 としな

い.し たが って侵襲 下 な どに おけ るカルニ チ ン

の欠乏 時に おいて も有 効 であ る.体 内での脂肪

として の蓄積 もな く,ほ とん どが エネ ル ギー源

とな るな どの利 点 を有 して い る8,9,10,11).
一 方

, BCAAに つ いての有 用性 は古 くか ら侵

襲時,飢 餓 時,熱 傷時 な どの報告 があ るがそ の

多 くは筋蛋 白崩壊 抑制,合 成促 進作 用が あ る と

い うもの であ る12,13,14,15).し か し, BCAAの 投

与量 については, Blackburnら16)は50%のBCAA

濃度 で最 大 の蛋 白節約 効 果が得 られ,蛋 白合 成

率 も良好 で あった と報 告 して いるが, BCAAの

組 成 よ りもLeu, Ile, Valの 比が 重要 であ る と

い う意 見 など17)もあ り詳細 についてはまだ完全 に

は確 立 されて いな い.

著 者 はMCTお よび高濃度BCAAを 配合 し

たEDの 侵襲 下,腸 管 吸収能低 下時 にお け る栄

養学 的効果 を比較検 討 した.

体重 変化 はsham ope群 では両群 間に有 意差

は認め なか っ たが,体 重減少 はややA群 の ほ う

が少 ない よ うで あった.し か し,体 重 の回復 は

B群 の 方が少 し良 い よ うであ った.小 腸切 除術

群 で も同様 であっ た.

窒素平衡 ではsham ope群,小 腸 切除術 群 と

も4群 間に有意差 は認 め なか ったが, A群C群

の ほ うがB群D群 に比べ,は や く正 の窒 素平

衡 とな ってい る.

表5　 臓 器 重 量

(Mean±S. D.)
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尿 中3-メ チ ル ヒスチ ジン/ク レアチ ニ ン比 で も

4群 間 に有意 差 は認 め なか っ たが, A群C群

の ほ うがやや 低 い傾 向で あ った.

体 重減 少,負 の窒素 平衡 か らは,筋 蛋 白の崩

壊 が起 こって い る と考 え られ,ま た尿 中3-メ チ

ル ヒスチ ジン/ク レアチニ ン比 は単位 筋 肉あた り

の 筋崩 壊量 を示 す とい われ,こ れ らの結果 か ら

MCTお よび高 濃度 のBCAAが 蛋 白崩壊 抑制

に役 立 った と考 え られ,小 腸切 除術群 で も良好

に吸収 された. MCTも 十分 に カロ リー 源 と し

て利用 された.血 液 生化 学検査 で も,ア ル ブ ミ

ンがA群C群 でや や高 く,蛋 白合 成 に も良好

に作 用 した と考 え られ る.

MCTを 投与 す ると,血 清 お よび肝 にお いて

コレス テ ロー ル値 は低下 す る といわれ ているが,

その 作用 につ いて はMCTが 肝臓 内にお い て酢

酸 か らの コレス テロー ル合成 を抑制 させ,脂 肪

酸 へ の 合成 を亢 進 させ る た め とい わ れ て い

る18,19,20).しか し,今 回の実験 で は血清お よび肝

で の コレステ ロール値 は有意差 は認め なかった.

逆 に,血 清 コ レステ ロー ル値 が増加 した とい う

報 告 もあ り21),投与 され る状態 に も左 右 されるの

で はな いか と考 え られ る.

肝 で のMCFAの 取 り込み は, MCFAが

Acyl-CoAに 変化 した後,肝 脂 質す なわち トリ

グ リセ ラ イ ド(以 下TG),リ ン脂質,コ レステ

ロー ルエ ス テルに 交換 され るが,そ の量 は非常

に少 な い といわれ て いる7)。事 実,肝 の脂質 量 も

有 意 差 を認 め て い な い. MCFAは 肝脂 質 に

1.7～5%程 度 取 り込 まれ る とい われ,肝 内 に入

っ たMCFAは その95%以 上 が酸化 され エネ ル

ギー に変 換 され る とい う22).

血 清TG値 は有 意差 は認 めな いが, A群C

群 で高値 で あ る.沢 井 らの報告 で も高値 で ある

が21),こ の場合, A群C群 が高値 なの では な く

B群C群 が低値 で あ り, MCTの 投 与に よ り改

善 されて い る と考 え られ る.

MCT投 与 に よ り一 番懸 念 され ている問題 は,

ケ トン体 の生 成 で あ る.血 清 の ケ トン体 はA群

C群 で有意 に高値 であ る.総 ケ トン体 は約2.6倍,

ア セ ト酢酸 は約1.7倍, βハ イ ドロキシ酪酸 は約

4倍ED-9投 与群 で高 い.ケ トン体 の生成 は肝

の ミ トコン ドリア内で行 われ, Aceto-acetyl-CoA

が ケ トン体 生 成 の出発物 質 と考 え られ てい る7).

 MCT大 量投 与 に よるケ トン体 の増加 はMCT

が イ ンス リン分 泌 を刺 激 し,二 次 的 に グル コー

スの利用 が抑制 され るため に生ず る といわ れて

お り,グ ル コー スを同 時に投 与す れば この ケ ト

ン体 の生成 を抑 制す るこ とが できる23,24). Freund

らは25)蔗糖 を投与 してMCT投 与 に よるケ トン

体 の生成 を抑制 す る実験 を行 って い るが,ケ ト

ン体 生成 を抑制 す るため には,か な り多量 の蔗

糖 の投与 が必要 で あ る.し か し,ケ トン体 は心

臓,脳,骨 格筋 などにお け るエネ ルギー源 で あ

り,か な り大量 のMCTを 一度 に投与 しなけれ

ば 問題 ない と考 えられ る27,28).

MCFA自 体 の毒 性 につ いてで あ るが,こ れは

MCTが 急 速 に 加 水 分 解 さ れ て 生 じる 多 量 の

MCFAの ため とされて い る.動 物 に おいて認 め

られ るMCFAの 毒性 に よる症状 は, narcosisと

comaと いわ れ る27). Walkerら28)に よる と,こ

の 中枢神経 系へ の影響 は,神 経細 胞膜へ のFA

の 直接的 な影響 であ り,イ オ ンへ の透水 性 に影

響 し正常 な機能 が損 なわれ るとい う.ラ ッ トの

実験 では,カ プ リル酸の 量が4μmol/kgでEEG

と行 動の 異常が 報告 され てい る29). Sailerら26)

によれば,ヒ トではMCTの 投与量 は120mg/kg/

hrで は毒性 は ない と報 告 してい る.

今 回の実 験 での カプ リル 酸の投 与量 は,最 大

でsham ope群 では44μg/ml(0.31μmol/ml)

で,小 腸切 除術群 で は40μg/ml(0.28μmol/ml)

であ り, MCTで のmg/kg/hrで は約47mg/kg/hr

とな り,安 全 な量 と考 えられ る.

血漿 ア ミノグラム ではsham ope群,小 腸切

除術群 と もED-9とED-ACの ア ミノ酸 組成 を

よ く反映 してい る. ED-9は エ レンタール と比較

してLeu, Ile, Val, Thr, Lys, Gluを 多 く含

有 し, Pro, Ser, Gly, Asp, Glnの 含有 量が少

ない.ほ ぼ これ に準 じたア ミノグラム を示 した.

 BCAA濃 度 につ いて もED-9投 与群 が有意 な

高値 を示 した.動 脈血 中のBCAA濃 度 が高値

を呈 す る とい うこ とは,多 量 のBCAAを 末梢

組織 に供給 して い る と考 え られ,経 腸栄養 によ

るBCAA投 与 で も経 静脈 栄養 に よるBCAA投

与 と同様 の効果 が得 られ る可 能性 を示 して いる.

大柳 らの報告 で は,経 腸 的 に投与 した場合 で も,
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経静 脈的 に投 与 した場合 よ り最 初2, 3時 間は

遅 れ るが その後 す ぐに追 いつ くこ とが 明 らかに

されて い る30).

また,ア ミノ酸相互 の 吸収 に際 してはア ミノ

酸 どう しの拮 抗 が起 こ り,一 部 ア ミノ酸(Thr,

 His, Try, Ser)の 吸収 が遅 れ る と もい われて

い る31).しか し,今 回の実 験 では 良好 に吸収 され

た.

BCAAは 飢 餓や外科 的 侵襲 下にお いて筋組 織

で は酸 化 が亢進 し,エ ネル ギー源 とな る ととも

に,ア ミノ基 を ピル ビン酸や α-ケ トグル タル酸

に移行 させ,ア ラニ ンや グル タ ミン酸 な どの肝

で の糖 新生 の 基質 とな る.個 々 のBCAAに つ

いては, Valは コハ ク酸 を経 由 して糖新 生 に入

り,糖 原性 の ア ミノ酸 で あ り, Leuは ア セ ト酢

酸 を形成 す るので ケ トン体 原性 であ り, Ileは 一

部糖 原性 で一部 は ケ トン体 原性 であ る といわれ

る32).ま た, Leuは 筋 蛋 白の合成 を促進 し,崩

壊 を抑制 す る効 果 が報告 されて い る33).

次にThrがED-9投 与群 にお い てED-AC

投与群 よ り有 意 な高値 を認め た. Thr値 はA群

で947.55±154.15nmol/ml, B群 で381.47±

96.01nmol/ml, C群 で949.13±327.54, D群 で

408.48±107.45nmol/mlで あった. Thr組 成 は

ED-9は6.4%で あ りED-ACは3.98%で あ る.

組成 差以上 の 高値 を認 め てい る.ア ミノ酸輸 液

をラッ トに投与 した横 山 らの報告34)では, Thrを

6.5%配 合 してい るモ リプ ロ ン投与 群 のThr値

は1014±155nmol/mlで あ り, ED-9投 与群 と同

様 に異常 な高値 を示 して いる. Thrを5.7%配 合

してい るTeo-10投 与群 では692±104nmol/mlと

やや 高値 で あっ た.一 方,菊 地 らの ビー グル犬

の報告 では35), Thrを7.5%配 合 してい るP-1

とThrを6.5%配 合 して い るモ リプ ロ ンFを14

日間 投与 し,そ の両群 のThr値 に大 きな差 はみ

られ てい ない.こ れ らの結果 か らは ラ ッ トでは

Thr含 量 が 多い ほ ど蓄積 傾 向が 強 くな り,あ る

濃度以上 にな る と処理 し切 れ な くな るの で はな

いか と考 え られ る.

また, Thrの 肝 での代謝 酵素 活性 には種 差が

あ ると思 われ る36).

血漿脂 質 の脂肪 酸構 成 では, ED-AC投 与群 に

懸 念 され る必須脂 肪酸 欠 乏(以 下EFAD)の 徴

候 を認 め た.

EFADに つ いて は,リ ノー ル酸(C18:2ω

6)お よびその誘 導体 であ るア ラキ ドン酸(C20:

4ω6)そ の他 の ω6系 が減少 し,糖 質 よ り生

成 され るオ レイン酸(Cl8:1ω9)お よびそ の

誘 導体 であ る5, 8, 11-エ イ コサ トリエ ン酸

(C20:3ω9)を は じめ とす る ω9系 の多不飽

和 脂肪酸 が増 量 してい る。 これは リノー ル酸が

十分供給 され る状態 で はア ラキ ドン酸 を生 成す

る酵素系 が,リ ノー ル酸 の不 足時 はオ レイ ン酸

か ら5, 8, 11-エ イ コサ トリエ ン酸 を生成 す る

ため といわ れて いる37). Holmanは38)EFADに

近づ くにつ れ, C20:4ω6が 減少 し, C20:3

ω9が 出現す ることか ら,この二 者の比 をtriene:

 tetraene ratio(T/T比)と して0.4以 上 の値 を

示 す場合 をEFADと 定 義 した.

当然 の ことでは あ るが, sham ope群,小 腸

切 除術群 ともED-9投 与群 の方がED-AC投 与

群 よ りEFAD予 防の観点 か らは良好 な結 果であ

った. T/T ratioで も低 値 であ った. EFADを

予 防す るため に投与す べ き リノー ル酸 の量は,

投 与 カロ リー の2.5%と いわれ てい る39). ED-9

の リノー ル酸量 は投 与 カロ リー の2.4%で あ り,

ほぼ その量 を満 た して いる.

肝の組 織所見 では,両 群 とも軽 度の脂 肪変性

を認 め たが,特 に相違 はみ られ なか った.肝 内

の脂 質量 で も,そ れ を反映 して有 意差 を認め な

か った. ED-AC投 与 に よ り,肝内のlipogenesis

が亢 進す るとい う報告が あるが39),これ につ いて

は認 め られ なか った.

結 論

ア ミノ酸 組成 を高分枝 鎖 ア ミノ酸(BCAA),

エ ネル ギー 源 として 中鎖 脂肪(MCT)を 含 有 し

た特 徴 を もつ経腸 栄養 剤(ED-9)を 試作 し,ラ

ッ トの小腸 広範切 除後 にお け る栄養効 果 をエ レ

ンタール と比較検 討 した.

(1)体 重 変化 お よび窒素 出納は,両 群 とも同

様 の結果 であ った宮尿 中3-メ チル ヒスチ ジン/

クレアチ ニ ン比 はED-9が 低値 であ っ たが,有

意差 はみ られ なか った.血 漿 ア ルブ ミン,総 蛋

白 もED-9は 高値 であ ったが,有 意差 はなか っ

た.
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(2) MCTに よるケ トン体産 生 は,異 常 高値

では な く,中鎖脂 肪酸 に よ る毒性 も問題 は な く,

 MCTは エネ ル ギー 源 として良好 に燃焼 した.

(3)血 漿 ア ミノグラムではBCAAお よびThr

が対照 群 よ り高値 を示 したが,組 成 を反 映 して

お り,術 後のBCAA投 与効 果 が期待 で き る.

(4)血 漿脂 質の脂 肪酸 構成 は,エ レン ター ル

投与群 では必 須脂肪 酸 欠乏 をあ らわすtriene/

tetraene比 の上 昇が み られ たが, ED-9は 正常

に保 た れ た.

(5)以 上 の結果 に よ りED-9は,術 後 の経 腸

栄養 剤 としてエ レンター ル と同様 の効 果 をもち,

脂肪 代謝 お よびBCAAの 面 で は優 れ て い ると

考 え られ る.

稿 を終 えるに臨み,御 指導,御 校閲 を賜 りました

恩師寺本 滋教授に感謝 を捧げると共に,直 接御指

導 をいただいた曽田益弘助教授 に深謝致 します.ま

た,研 究中たえず御協力いただいた教室の輸液 ・栄

養 グループの諸兄に感謝致 します.

なお本論文要 旨は第3回 日本静脈 ・経腸栄養研究

会において発表 した.
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The effect of new elemental diet including enriched 

branched chain amino acids and MCT on massive resection of 

small bowel in rat
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The effects of a new enteral diet (ED-9) that was mainly composed of BCAA enriched amino 

acids, MCT and maltose were examined. Rats were subjected to small bowel resection and were 

administered two different formula for 7days. The animals were divided into the following 

four groups:

Sham operation and ED-9 (Group A),

sham operation and control diet (Elental) (Group B),

small bowel resection and ED-9 (Group C), and

small bowel resection and control diet (Group D).

Body weight loss after operation was similar in both ED-9 and control diet groups. Nitrogen 

balance and uninary 3 Methyl-histidine excretion demonstrated that ED-9 tended to improve 

protein preservation.

Rats given ED-9 showed elevated ketone bodies and plasma BCAA level but these levels were 

not extraordinarily high.

In conclusion, the formula of enteral nutrition (ED-9) was as effective as Elental on 

postoperative nutrition in rats.


