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ラット小腸広範切除後における大豆油脂肪酸組成

ジグリセリドエマルション含有経腸栄養剤の有用性

‡佐原 稚基

梅本 善哉

緒 言

現在,外科栄養において,静脈栄養 とともに経

腸栄養法の有用性は広 く認められてお り,腸管粘

膜の形態や機能維持など生体防御の観点からも重

要な役割を果たしている1~3).

しかし,経腸栄養剤に含まれる脂肪に関しては,

カロリー供給源 として重要であるにもかわらず,

糖やアミノ酸に比べて消化管から吸収 されにくい

ため,特に消化吸収機能の低下 した病態では制限

されてきた.そ のため,臨床的に消化吸収障害の

ある患者には,脂肪をほとんど含有 しない成分栄

養剤のみの投与か,脂肪吸収効率を高めるために

中鎖 脂 肪 酸 トリグ リセ リ ド (medium chain

triglyceride,MCT)を 配合 した製剤を利用 した

り,静注用脂肪乳剤の経腸投与を試みるといった
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工夫が行われてきた。したがって,必須脂肪酸の

供給はもとより,エ ネルギー源 として十分なカロ

リーを与えることができるように,消化吸収効率

の優れた脂肪素材をバランスよく配合 した製剤の

開発が望まれる。

そこで,われわれは全 く新 しい脂肪栄養素材 と

して消化管からの迅速な吸収が期待できるジグリ

セ リド (diglyceride,DG)を 微細に乳化 したジグ

リセ リドエマルション (DGエ マルション)を 開発

した。

今回,脂肪吸収障害モデルとして小腸広範切除

ラットを作成 し, これに DGエマルションを含有

した経腸栄養を行い,そ の栄養学的有用性を検討

した.

対象 と方法

1.ジグリセリドエマルションの作成

DGエマルションの作成は,ま ず大豆油脂肪酸

脂肪吸収障害モデルにおいて,全 く新 しい脂肪栄養素材であるジグリセ リド (DG)エマ

ルションを含有 した経腸栄養を行い,そ の栄養学的有用性を検討 した .

小腸広範切除ラットを作成 し,十二指腸痩 よりDGエマルションを添加 した成分栄養剤

(ED)を 4日 または 7日 間持続投与 し,体重,便湿重量,血清蛋白,血清総脂質中脂肪酸

分画,窒素平衡,尿中 3メ チルヒスチジンを測定 しED単独や半消化態栄養剤 (LRD)群

と比較 した.そ の結果,DGエ マルションを含有 してもEDと 同等の栄養効果が得 られ,ま

た必須脂肪酸欠乏状態を是正 した.LRDと 比べると,体重変化率や窒素平衡で良好な傾

向を示し,血中プレアルブミンとンチノール結合蛋白は有意に高値 となった .

以上より,DGエ マルションを含有する経腸栄養は新 しい栄養素材にな り得るといえる。

小腸広範切除,経腸栄養,ジグリセリド
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図 1 経腸栄養斉」の組成と1日 投与量

とグリセロールを原料 として, 1, 3位置固定化

リパーゼを用いた酵素法によリジグリセリドを合

成 した. このジグリセ リドを卵黄レシチン,グ リ

セロール とともにマントンゴー リン高圧ホモジナ

イザーを用いて機械的に精乳化 し,平均粒子径が

0.23μ mと 微糸田な もの とした 10%DGエ マル

ションを作成 した。

2.小腸広範切除ラッ トにおける栄養学的効果に

関する検討

1)小腸広範切除モデルの作成

予め 24時間絶食 とした 8週齢 Wistar系 雄性

ラット(n=36)を 用い,ネ ンブタールの腹腔内投

与 による麻酔下 に開腹 して腸 間膜 を結繁後 ,

Treitz靭 帯より肛門側 15 cmお よび回腸末端 より

口側 10 clllの 小腸 を残 して,60%の小腸 を切除 し

た4)。

同時に,十二指腸痩 も作成 して小腸広範切除

モデルとした。

2)小腸広範切除モデルにおけるDGエ マル

ション添加成分栄養剤の有用性の検討

脂肪が総投与 カロ リーの 20%と なるように,

1)エ レンタールO(ED)に 作成 した DGエ マル

ションを混 じた,EDttDGエマルション君羊と,2)
ED単独群,お よび 3)半消化態栄養剤 としてエ

ンシュアリキッドOを投与する LRD群 において,

小腸広範切除 24時 間後 より,十二指腸慶から同

じ投与カロリーで各栄養剤を持続経腸投与 して,

その栄養学的有用性を比較検討 した (図 1)。

すなわち,各群について,それぞれ 4日 または

7日 間投与 し (各群 n=6),体 重 と便湿重量を計

測するとともに,血清蛋自 (ア ルブミン,プレア

ルブミン,レ チノール結合蛋自),血清総脂質中脂

肪酸分画,窒素平衡,尿中 3メ チル ヒステジン

を測定 した5～ 8)。

統計 学的処理 は Wilcoxon検 定 を用 い,p<
0.05を 有意差ありとした。

結 果

1.体重の推移

体重の変化率は,各群 とも漸減 し術直後の値ま

で回復 しなかった。LRD群 は,EDや ED+DG

群に比べて,体重の減少が大きかった (図 2)。
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図 2 経腸栄養斉」投与後の体重の推移
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図 3 経腸栄養斉」投与後の排便量
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図4 経腸栄養剤投与 7日 目の血清蛋白
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2.便湿重量

5日 間の累積便湿重量は,ED+DG群 は LRD

群に比べて有意に低値であった (p<0.05)。 7日

間の累積便湿重量は,ED群 は 1.6± 0.7g,LRD

群 は2.1± 0.3g,EDttDG群 は 1.6g± 0.5gと ,

EDと ED+DG群 は同程度であ り,LRD群 では

他の 2群 と比べて大 きい値を示 した (図 3).

3.血清蛋白

術後 7日 目のプレアルブ ミンは,ED群 2.1±

15,LRD群 12± 03,EDtt DG群 30± 1 4mg/

dlと ,EDttDG群 は他群に比べて高値であり,

LRD群 と有意差を認めた (p<005)。

レチノール結合蛋白は,ED群 1.6± 12,LRD
群 08± 06,EDttDG群 の 19± 0 7mg/dlで あ

り,こ れもEDttDG群 はLRD群 に比べて有意に

高値を示した (p<005)。 しかし,血清アルブミ

ン値は各群 とも差を認めなかった (図 4).
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4.血清総脂質中脂肪酸組成の変化

ED群 は,無脂肪 に近 いた めパ ル ミチ ン酸

(C16:0),パ ル ミトオレイン酸 (C16:1),オ レ

イ ン酸 (C18:1)の 割 合 が 多 く, リノール酸

(C18:2)は 8.64± 19%と , LRD群, ED+DG

群の 212± 39,216± 5.2%に比べて有意に低下

した (p<005).

LRD群ではアラキ ドン酸 (C20:4)の割合が

他群に比べて多 く保たれていた。

EDtt DG群では α―リノレン酸 (C18:3),エ イ

コサペンタエン酸 (C20:5)の割合が多い傾向を

示した (図 5)。

ω 9/ω 6上ヒは, ED君羊が 081± 0.27, ED+DG

群 は0.50± 015で あ り,ED群 は EDtt DG群 よ

り有意に高値であった (p<005)(図 6)。

5。 窒素平衡

いずれの群 も術後 3日 目まで負のバ ランスで

あったが,ED群 とED+DG群 では術後 4日 口か

ω9/ω 6

正 常 ED     ED+DG

*Pく 005

図6 経腸栄養剤投与 7日 日の血清総脂質中ω9系脂肪酸と

ω6系脂肪酸の割合

らは正 に転 じた。しか し,LRD群 で は術後 6日 目

まで負 の ままで あった (図 7)。
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4.血清総脂質中脂肪酸組成の変化

ED群 は,無脂肪 に近 いた めパ ル ミチ ン酸

(C16:0),パ ル ミトオレイン酸 (C16:1),オ レ

イ ン酸 (C18:1)の 割 合 が多 く, リノール酸

(C18:2)は 8.64± 19%と , LRD群 , EDttDG

群の 212± 3.9,216± 52%に比べて有意に低下

した (p<005).

LRD群ではアラキ ドン酸 (C20:4)の割合が

他群に比べて多 く保たれていた。

EDtt DG群では α―リノレン酸 (C18:3),エイ

コサペンタエン酸 (C20:5)の割合が多い傾向を

示 した (図 5).

ω 9/ω 6上ヒは, ED群が 081± 0.27, ED+DG

群 は 050± 015で あ り,ED群 はED+DG群 よ

り有意に高値であった (p<005)(図 6)。

5.窒素平衡

いずれの群 も術後 3日 目まで負のバ ランスで

あったが,ED群 とED― DG群では術後 4日 目か

ω9/ω 6

正 常 ED     ED+DG

*Pく 0.05

図6 経腸栄養剤投与 7日 目の血清総脂質中ω9系脂肪酸と
ω6系脂肪酸の割合

らは正 に転 じた。しか し,LRD群 では術後 6日 目

まで負のままであった (図 7)。
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6.尿中 3-メ チルヒスチジン

4日 目の値は,ED群,LRD群 ,EDtt DG群で

そ オ■ぞ オ■22.6± 160, 154± 11_0, 24.0± 90

nmo1/ml,7日 目ではそれぞれ 13.0± 99,16.8士

13.5,127± 7.3 nmo1/mlで あり,いずれも差を

認めなかった (図 8)。

考 察

臨床の実際において,周術期の栄養管理 として

静脈栄養を行 う場合には脂肪乳剤が併用されてい

るが,経腸栄養では副作用 として下痢が危惧され

るので,脂肪は吸収の容易な素材のものが要求さ

れる.特に,炎症性腸疾患や短腸症候群のような

病態では,脂肪の消化吸収障害が顕著であり,脂

肪は増悪因子 とされ,ク ローン病では寛解導入や

維持期には脂肪を含まない EDの投与が第一選択

の治療法 となっているが,長期にわたると脂肪乳

剤の静脈内投与 も必要 となる。

しかし,潰瘍性大腸炎に対 して ω 3系 多価不

飽和脂肪酸の抗炎症作用や,ク ローン病ではω―

3/ω 6比による粘膜障害予防の可能性が報告さ

れており9),投与する脂肪の種類や形態によって

は病態を悪化させることなく良好な吸収を得るこ

とができる可能性がある。

図8 経腸栄養剤投与後の尿中3メ チルヒスチジン

小腸広範切除の術後には,長期にわたる綿密な

栄養管理を必要 としlQll),吸
収面積の絶対的減少

により脂肪の吸収障害は高度 となるが,胆汁や膵

液,消化管ホルモンとともに管腔内栄養素が粘膜

の萎縮や刷子縁酵素活性の低下を抑えるだけでな

く残存腸管の代償機能を高め,脂肪のなかでは長

鎖月旨肪酸がその作用が強いことが知 られている12)。

また,小児の場合は摂取カロリーに占める脂肪の

割合が高 く,必須脂肪酸欠乏状態に陥 りやすいた

め13),脂
肪乳剤を経腸的に投与することは臨床的

に積極的に試みられている1● 19.こ のような意味

meantt sD
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か ら,EDに も必須脂肪酸の供給 およびエネル

ギー源 として,脂肪をバランスよく含有するもの

があれば好都合である。

現在,多 くの種類の経腸栄養斉」が開発されてい

る。しかし,そ の脂肪組成は,三大栄養素の 1つ

であるにもかかわらず,EDで は消化を必要 とせ

ず消化液の分泌刺激 もしないという製斉」の位置付

けのため極端に制限されてお り,逆に脂肪を十分

含有する半消化態栄養剤ではその脂肪の粒子径が

粗大であるという問題点がある。

われわれは, これらの問題を克服すべ く静注用

脂肪乳斉1の ように月旨肪 を0/Wエマルションの形

で経腸投与 し,そ の粒子径や組成の違いによる吸

収動態を検討 してきた 1● 1つ
。

今回用いた DGは ,その栄養生理機能 として,

ラットに経 口投与 した際の血中 TGの低下作用

やカイロミクロン中のコレステロールの低下作用

が指摘されてはいるが 18～ 20).現
在 までその栄養学

的な研究は行われていない。

われわれの検討では,DGエ マルションをラッ

トに静注 した場合には,肝に代謝終末像である液

胞を早い時間帯 より認めることから,生体内での

代謝が迅速であることを明 らかにし2■ 22),経
腸投

与 した場合には,血中脂質の変動および電子顕微

鏡的観察か ら,そ の消化吸収 は トリグ リセ リド

(TG)よ りも良好であることを確認 している。

本研究は,脂肪 としてジグリセリド (DG)を 用

いた 0/Wエマルションを経腸投与 し,従来は脂

肪の投与を制限せざるを得なかった消化吸収障害

を有する病態における栄養学的評価を行い,新し

い脂肪素材 としての DGエマルションの有用性を

検討 した。

すなわち,EDに 脂肪 として DGエマルション

を総カロリーの 20%添加 し,小腸広範切除ラット

に持続経腸投与 して栄養学的評価を ED単独 と比

較 した場合,EDで は脂肪含量が極端に制限され

ているため,脂肪吸収が障害された状態でもエネ

ルギー供給に与える影響は少ないと考えられるが ,

EDttDGは大豆油 DGと して脂肪 を 21.4%含 有

してお り,そ の分消化不良 となって十分な栄養学

的効果が得 られないことも予想される。 しかし,

体重,血清蛋自,窒素平衡,尿中 3メ チルヒスチ

ジンにおいて,EDtt DGは ED単独の場合 と同等

の効果が得 られ,便湿重量 も増加 しなかった .

この事実は,脂肪吸収障害のある腸管において ,

DGエマルションであれば,少な くともカロリー

の 20%程度なら脂肪 を含有するデメ リットはな

く,病態を増悪させずにEDと 同様の栄養状態を

維持することができることを示唆 している。 しか

も, ほとんど無脂肪 といってよい EDでは 7日 間

で ω 6系必須脂肪酸であるリノール酸の割合が

著 しく低下 し,ω 9/ω 6比 も高値 となったのに

対 して,大豆油脂肪酸を原科に合成 した DGエ マ

ルションを添加すれば,必須脂肪酸 も供給できる

ので,必須脂肪酸欠乏状態を是正することができ

た .

市販の LRDと して,コ ーン油 としてカロリー

比で 315%の脂肪 を含有 しているエ ンシュア リ

キッドCでは, 7日 目の血清脂肪酸組成において

リノール酸やアラキ ドン酸の割合は良好に保たれ

ているが,体重や窒素平衡では EDttDGの 方が

良好であ り,便湿重量 もED+DGが 少ない結果

となった.血清蛋 自ではプレアルブ ミンとレチ

ノール結合蛋白は EDttDGで有意に高値 となり,

この病態における 2つ の栄養斉」の上ヒ較では明らか

にED+DGが LRDに比べて栄養学的に優れて

いるといえる。

この場合,両群 とも総投与カロリーは同じでも,

窒素源 は LRDで は乳蛋 白や大豆 蛋 自 として

14.0%,ED+DGで はア ミノ酸 として 14.2%,

糖質 は LRDで はデキス トリン,シ ョ糖 として

545%,ED+DGで はデキス トリンで 644%で

あ り,月旨肪 はLRDで は コーン油 TGと して

31.5%,EDtt DGで は大豆油 DGと して 214%
となっている。

すなわち,脂肪のみならず糖や窒素源の種類 と

配合比が異なるため,各栄養素の消化管からの吸

収効率の差がそれぞれ関与 した結果 も考慮 しなけ
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ればならないが,小腸広範切除後 という脂肪の吸

収障害が最 も顕著である状況を重視するとき,脂

肪 として DGエマルションを配合 したことが大 き

く影響 したと考えたい.

小腸切除ラッ トにおいて,MCTは エネルギー

源 として有効に利用されるため23),脂
肪 としてこ

の MCTや 窒素源 としてペプチ ドを含有 した経腸

栄養剤の栄養学的な有用性が示されている24)。

今

回,新 しい脂肪素材 として作成 した DGエ マル

ションは,こ のような MCTの 迅速な吸収能に加

え,必須脂肪酸 も供給できるとう特性を持ち,全

く新 しい優れた経腸栄養素材 となり得ることを指

摘 したい。

結 語

1.小腸広範切除ラットに DGエマルション添

加成分栄養斉1を 持続投与 した結果,た とえ脂肪を

カロリーの 20%含有 しても,少な くとも体重変化

率,便湿重量,窒素平衡,尿中 3メ チルヒスチジ

ンに対する効果は EDと 同様であった。

2.DGエ マルションを含むことで EDでみら

れた必須脂肪酸欠乏状態を是正 し得た。

3. LRDと 上ヒベると, 便湿重量はED+DGが

少なく,体重変化率,窒素平衡 も良好な傾向を示

した。血中プレアルブミンとレチノール結合蛋自

は有意に高値であり,明 らかに栄養アセスメント

上有用性が示された.

本研究の要旨は,第 32回 日本外科代謝栄養学会

(1995)に て発表 した.
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nutrition containing diglyceride emulsion
acid composition after massive resection
in rats

‡3/1asaki SAHARA,Hiroshi TANIMURA,Yoshio MANIヽ VA,

Yoshiya UA/1EIIIOTO and Tom00 SH13110NIURA

Enteral nutrition containing a norrel fattl' nutrient, digli-ceride (DG) emulsion r,vas

administered to fat absorption disorder models and the nutritional usefulness u.as

examined.

Nlassive resection of the sma1l intestine rvas performed on 36 rats. An elemental

diet (ED) supplemented rvith DG emulsion rl-as continuousll. administered through the

duodenal fistula for 4 or 7 days. The bodl'u-eight, fecal rvet rreight, serum protein

leve1, fatty acid fractions in the serum total lipids. nitrogen balance and urinarl, J

methylhistidine 1evel were measured and compared among the groups receiving ED

alone and a lorv residue diet (LRD) (n-6, each group) .

The nutritional effects of ED containing DG emulsiorr .,r.ere similar to those of ED.

However, the essential fatty acid deficienc-v \{as corrected. The rate of change in

body u,eight as rve11 as nitrogen balance rvere good, and serum prealbumin and retinol
binding protein leve1s were significantly higher than those in the group receiving LRD
(p<0.05).

These fir-rdings suggest that enteral nutrition containing DG emulsion is useful from
the perspective of nutritional assessment, and can be used as a novel nutrient.

Jap.J. Surg. Nletab. Nutr. (JJSMN) 30:329 336, 1996.

enteral nutrition, diglyceride, massive resection of small intestine

t The Second Department of Surgery, \\rakayama N'ledical School : 27, Shichibancho. \Vahayama, 6.10,

Japarr


