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は じめに

中心静脈栄養法や経腸栄養法の急速な発展によ

り,外科侵襲期の栄養補給や栄養不良状態の改善

が適切に行われるようになり,各種疾患の治療成

績が向上 してきたが,最近,特に消化管を介した

栄養素の投与の重要性が強調され,経腸栄養剤 も

特徴 をもった数多くの ものが入手可能 となった.

しかし,経腸栄養斉1に 含まれる脂肪は,経腸栄

養の適応 となるような「消化吸収能の低下 してい

る病態Jでは下痢の原因になるため,制 限せ ざる

を得ない場合が多かった。

その対策 として,脂肪を乳化態 とし,かつ,そ

の粒子径や組成を工夫することによって,で きる

限 り消化管に負担をかけずに十分量の脂肪が投 ラ

できる栄養素材が開発できれば,理想的である。

このような観点から,乳化態 とした脂肪の消化

管からの llt収動態を再検討するとともに,全 く新

しい組成のギL化脂肪について,わ れわれが行った

研究成績を中′きに考察 してみた。

1.乳化脂肪の消化 と吸収

日常,経口摂取される脂肪はほとんどが中性月旨

肪である.胃 のなかで,食物に含まれている各種
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の界面活性物質の作用を受けて乳化される。膵 り

パーゼ活性の低い小児では, この胃内で舌 リパー

ゼによる分解 を受けることがとくに重要である1).

卜二指腸に入った脂肪球は,胆汁酸や リゾレシ

チンが界面活'性物質 として働 くことにより, ます

ます細か く分散され,表面積が拡大 してリパーゼ

の作用を受けやす くなり,膵 リパーゼによって水

解 されて遊離脂肪峻 (NFFA)と モノグリセ リド

(MG)に なる.こ のように,脂肪の消化吸収は腸

管内における了L化 とリパーゼによる分解で始まる.

母子しや牛子Lに 含ま″している月旨:方 は, もともと子し

化された状態であるため, この過程が容易に進行

する。牛子しの脂肪球は, トリグリセ リド(TG)の

心の周囲に リン脂質 とコレステロールと蛋白が取

り囲み,直径は 4μ mと 小さく
2、 lmノ 中に36×

109個の脂肪球が分散 してお り,こ の極めて広い表

面積によリリパーゼが効率良 く作用する。

もちろん,脂肪のIIlt収 は他の因子によっても影

響 を受け, リノール酸など長鎖の不飽和脂肪酸が

多い母孝しは,牛乳より吸収がよいとされめ,パル ミ

チン酸はその結合部位によって吸収に差が生 じる.

市販の人JTlギしでは,中鎖脂肪酸 トリグリセ リド

(MCT)の 比率 を高めた り,不飽和長鎖脂肪酸を

増量 して吸収率 を高めようという試みもされてい
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脂肪含有量 (g/d′ ) 飽和脂肪酸 (%) 不飽和脂肪酸 (%) 中鎖脂肪酸 (%)
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る (表 1).

このような構成脂肪峻による吸収の差はあるも

のの,脂肪の吸収効率の向上のためには,子 L化 し

たものを投 与する必要があ り, 占くから試みらノし

てきた。 とくに,エ ネルギーの半分近 くを脂肪に

依存 している小児では,成分栄養斉1(ED)に 静注

用脂防乳斉1を 配合 して経口投与 し,良好な成績を

得たとの報告がある■5t

また,月旨肪の乳化態としての剤形はdrug delivery

system(DDS)の耐F究からも注目され, 7由 月旨エマ

ルションとした葉斉」について消化管からの吸収性

のlrl Lが 検討さオしている。 たとえば, 牛ギし中月旨:方

球の乳化状態を維持 している界面活性物質である

牛予L脂肪球被膜 (milk fat globule membrane,

MFGM)を 用いたエマルションは,脂溶性ビタミ

ンや種々の薬斉1の腸管吸収をi/T進 するという
68).

したがって,乳化脂肪はそれ自体の易吸収性に

よる利用効果 とともに,DDSと しての発展 も期イ寺

さ″している。

Ⅱ.市販の経腸栄養剤 に含 まれる脂肪の問題点

成分栄養剤は,原則 として「消化 を必要 とせず

にそのまま消化管から吸収される」 という特
′
1生 の

ため,た とえば,エ レンタールでは脂肪は100g中

に0_6gと 極端に制限されている.こ れにより]旨肪

性下痢を起こさず吸収が良好であるというメリッ

トがあるものの, これだけの量では必須脂肪酸の

供給はできない
.

表 1 市販の乳製品 (乳児用)の脂肪組成
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炎症性腸疾患,こ とにクローン病では,EPAな
どn3系 多価不飽和脂肪峻の抗炎症効果が報告さ

れている9'.ク ローン病の患者の寛解導入には無:旨

肪に近い成分栄養剤が第 1選択ではあるが,長期

になる場合には
`必

須脂肪酸の静脈内投与を余儀な

くされている。 しかし,無脂肪が gut associated

lymphoid tissue(GALT)の 員武ill化 を抑術」するこ

とも指オ商されているので・ 0),栄
養素のバランスの面

からも,経腸栄養剤に脂肪を添力ΠIる ほうがよtヽ
.

半消化態栄養剤は,斉」形は粉末や液体であるが ,

その多くは他の栄養素 とともに25～ 30%の 脂肪が

酉己合されている。 しかし,製斉」としての安定性を

維持するため,大豆レシチン, カラギーナン, ク

リセ リン脂肪峻エ ステルなどの手L化斉」を添加 した

り,製剤中の乳蛋白が手Lfヒ斉」の役害」をしているも

のもあるが 1表 2),い ずれにしてもその脂肪球は

大きく,わ れわれが走益電了顕微鏡で観察すると,

粒子径は0 2μ nlと 極めて微細に精乳化 してある静

注用脂肪了L斉」と比べて,か なり粗大である(図 1).

また,経腸栄養斉」中の脂肪粒子は pIIに よっても

影響 を受け, 胃内のような酸性条件下において母

子Lや静注用脂肪孝L剤 の粒子径がほとんど変化 しな

いのに対し,経腸栄養斉」では一過性にかなり増大

する(表 3).走査電子顕微鏡ではカゼ インに囲ま

れて一地 となった像 として観察さイしる (図 2).

さらに, こオ■をヒ ト十́二1旨」易キにと,1と 合・|る と,

時間経過 とともに粒子径はイヽさくなっていくが,

60分後でもまだ米H大 な脂肪球のままの経腸栄養斉」



もあ り,消化吸収上無視で きない岡l題 である (表

4).

一方,消化管か らの脂肪の吸収効率 を高め るた

めに MCTを 酉d合 した もの もあるハ MCTだ けで

は必須脂肪酸を供給できないという問題点がある。

しかし, こ″tも 微糸11に 乳化
―
す′■ばもっと,壼くつかに
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吸収されるようにすることができるはずである.

Ⅲ.乳化 した脂肪の経腸投与時の吸収動態

Frazerら による,粒 子径が0 5μ m以 Fのエマル

ションであオ
´
しば TGの ままでノ]ヽ腸の L皮細 I包から

吸1又 されるという報告があるにはある力゙ 1),その後 ,

図 1 経腸栄養剤および母乳の脂肪粒子 (左 サンエット880,イイ:母予い

―-509-―

表 2 市販経腸栄養剤の脂肪組成

製 品 名 脂肪の種類 エネルギー比率1%| 了し 化  斉」 その他の添加物

成分栄養剤

1消 化態栄養剤)

エレンタールQ

エンテルー ド①

ツインライン①

大豆油

大豆油

コーン油

111CT

サフラワー油

15

11 1

25 0

グリセ リン

脂肪酸エ ステル

人豆 レシチン

グリセ リン

脂肪酸エ ステル

エ リツルビン酸

炭峻ナ トリウヱ、

半1肖 化態栄養斉1

エンシェア リキ ンド°

Λミスビオン●

クリニ ミール●

ハーモニックMO

コ ―ヽン油

了し月旨月方

コーン1山

NICT

コーーンi由

ヤシカll

大豆蜘||

),ICT

31 5

29 9

27 9

27 0

カラギーナン

手L蛋 白

大豆レシチン

カラギーナン

グアがブ、

グ リセ リン

脂肪酸エステル

アルギン酸

ナ トリウム

エチルバニ リン

バニ リン

エチルバニリン

バニ リン

ヘーゼルナッツ

バニラ香料



pH

試料

平 均 粒 子 径

pH未調整

エンシュア リキッ ド0

ベ スビオンQ

クリニ ミール0

サンエッ ト880

ハ イネックス RO
MA 7●

0 49

0 39

0 67

0 51

0 16

0 39

22 83

9 19

15 68

9_92

17 36

5 83

22 83

9 19

15:68

9 92

17 36

5 83

051
0 41

0 68

0 51

0 17

0 43

人母子L

粉 ミル ク

1 62

040
1.62

0 38

1 62

0 38

1 62

0 40

^ミ ノリピッド0 0 16 0.18 0 18 0 16
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表 3 pHの 変化による脂肪粒子径の変化

(HCLで pH2.5と しNaOHで変化させた時)

図 2 酸性条件下での経腸栄養剤の脂肪粒子 (左 :ハ イネックス R① ,右 :サ ンニット88③ )

透過電子顕微鏡による観察でエン ドサイトーシス

のような吸収は認められず,TGの ままでは細胞内

に取 り込まれないとされている12,131

われわれが, :「 上で任意の組成の脂肪乳剤が作

成できる液品了L化法
14,15)を 応用して,粒子径,乳化

剤や中性脂肪の異なる乳化脂肪を作成 し, ラット

に経腸投与 して消化管からの吸収動態を検討 した

結果,粒子径が 2～ 3μ mと 粗大な大豆油エマルシ

ョンと,組成は同じであるが粒子径が0.2μ mと 極

めて微細な静注用脂肪孝L斉」10%Intralipid Oを 比

較す ると,粗大なエマルションでは血中 TGと

NEFAの L昇 は明らかに不良であった (図 3).

また,空腸粘膜上皮糸H胞 を透過電子顕微鏡で観

察すると,11ltralipid Oで はiit細 なエマルション粒

子が微絨毛の間を通 i旦 してい く像が観察され (図

4),投与60分後には ll皮 細胞内に多数のカイロミ

クロンが形成されていた。他方,相大大豆油エマ

ルションは60分後でもカイロミクロンの形成は不

良であった (図 5).

陰 イオン 'l■ 界面活性剤 であ るphosphatidyl

glycerol(P― GL)を了L化斉」としてオ青ギL化 した P―GL
エマルションは,粒 子径が0_19μ mで界面電位 も低

く非常に安定 した乳斉1であり]0,こ れを経腸投 与し

た場合の血中 TGと NEFAは ,Intralipid Oと 同

一-510-―
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表 4 ヒ ト十二指腸液 と混合 させた時の脂肪粒子径の変化

(mEq″ )

20

粗大大豆油エマルション

血
中
濃
度

60       120

時 間
前   60   120   180(分 )

時 間

*P<005 mean± SD(各群n=5)

様に良好な上昇を示 した.す なわち,lnlじ 乳化脂

肪でも,吸収効率 を Lげ るためには,静注用脂肪

了L斉1の ように, 多敗細に精了L化する必要がある.

大豆油の代わりに トリカプ リリンを用い,リド黄

レシチンで精乳化 した MCTエ マルションでは,

吸収経路が LCTと は異なり,脂肪酸のまま門脈か

ら肝に運ばれて代謝されるため,mltt TG,NEFA

ともに変動はみられなかった17)(図 6).

Ⅳ。 ジグ リセ リドを用 いた乳化脂肪の開発

ジグリセ リド(DG)は 脂質合成系の代謝中間体

であり,生体内では PrOteinkinase Cの 活
′
14化調

節など,細 1胞の情報伝達機構に重要な役害1を 采た

している18、 このような DGの生理活性に関する報

図 3 粒子径の異なる乳化脂肪の経腸投与

図 4 10%lntralipid Oの 経腸投与30分後の空腸

粘膜上皮細胞

微細なエマルション粒子は,空腸粘膜上皮

細胞の微絨毛の間を通過 し,基底部の細胞

:莫 に,圭 している.

(pH4_5, 37℃ )

経腸栄養剤

平 均 粒 子 径 (μ ln)

混合前 混合 5分後 10分後 60分後
脂肪粒子の
もとの大きさ

エンシュア リキッ ド0

^ミ スビオンQ

クリニ ミール0

サンエ ッ ト880
ハ イネックス RO
MA-70

22 83

9 19

15 68

9 22

17 36

5 83

6 80

1 01

10 43

5 05

0_34

2_32

2 12

0 51

8 42

2 42

0122

0 52

0 52

0 43

6 42

112
0 20

0 41

0 49

0 39

0 67

0 51

0 16

0 39

10%IntralipldE

粗大大豆油エマルシ

-511-
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図5 10%intralip d Cと 粗大大豆油エマルション経腸投与60分後の空腸粘膜上皮細胞
(左 :lo%Intralipid C,右 i lJl大大三油エマルション)

10%Intralipid O投 与60分後では, L皮 細胞内に多数のカイロミクロンを認めるが,

米H人大豆油エマルションでは,投与60分後に至ってもまだカイロミクロンの形成は
わずかである。

NERヘ

lnean tt SD

l各群n=5,

60   120   180(分 )~前    60   120   180分
日寺 出1                      日寺 1間

図 6 組成の異なる乳化脂肪の経腸投与

血
中
濃
度

告はみられるが,栄養基質として今 日まであまり

検討さ″してこなかった.

本多′)は ,食餌性 DGが肝 と小腸からTGの放

Jlを 低下させることによって血中 TGが低下する

とし191,ま た,DG胃 内投与後におけるリンパ液カ

イロミクロン中コレステロールの低下作月」もオ旨摘

されている20).

われわれは,TGよ りも消化管内で速やかな分解

と吸収が期待できるDGに着 目し, これを静注用

∬旨肪孝L斉」と同じように精ギL化 した DGェマルショ

ンを作成 した。

この DGエ マルションの脂肪崚はォレイン酸の

みとし,粒子径は0 23μ mと 微糸Hであった。ラ ント

に経腸投与 して,そ の吸収動態をみると,血 中 TG
は free glycer01を 除去 した酵素法で演」定 した場

合,Intralipid Oと 同様の変動を示 した.一 方,frce

glycerolを 除去 しないで測定すると,DGエマルシ

ョンでは投与後極めて早い時期に血中 TGが著 りl

に上昇 した (図 7).こ れは投与早期に glycer01が

1血 Hコ に放 I[lさ 才したものと考えられ,DGェマルショ

ンにおける新たな吸収機序の存在が示唆された。

イミダゾール緩衝 4酸化オスミウノ、で生体内脂

P GLエ マルション

10%IntralipldO

MCTエ マツレション

10%IntralipldO

MCTr=.ru.:: ;

P GLエマツ

―-512-―
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C18:3

C18:1
C18:2

C18:1

図 8 経腸栄養剤投与 7

質をlll定 して,空腸粘膜 上皮細胞におけ る吸収動

態 を観察す ると,DGエマルション投与30分以後で

は 多数 の カイ ロ ミクロ ンの形成 を認 め,Intra‐

lipid Oよ りも吸収が早 い傾 向が認め られた21).
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C18:3

C20:3

C18:2

C16:0

C16:1

C18:0

C20:3
C18:1

C18:3 c18:2

日目の血清脂肪酸組成

小腸広範切除後では脂肪の1吸 1民障害が顕者とな

るれ MCTはエネルギー源として有効に利用さ

れ22、 残存腸管の(ヽ償機能を高める′点では管腔内栄

養素 として長鎖脂肪酸もその作用を有している.

血
中
濃
度

TG
(free glycerol llri* ) (free glyCerol合有 )

DGエマルション

10%Intralipld●

120(分 )

時 間                    日寺 間

*P<0 05 meantt SD(各 群n=6)

図 7 DGエマルション経腸投与後の血中 TGの変動

(2種類の酵素法による測定 )

ED
その他

C22:6

C16:0C20:5

C2014

C20:3
C16:1

C18:0

DGエマルショ

10%Intralipld●
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120(分 )

正常値

LRD

その他



(mg,d′ )
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プレアルブ ミン レチ ノール結合蛋白 アル ブ ミン

＊口 lgld/,＊口

ED ED・ D()LRD 正蔦  ED ED+lX〕 LRD      「常  ED ED+D3LRD

*P<0 05  meantt SD(各 群n=6)

図 9 経腸栄養剤投与 7日 目の血清蛋白

小腸広範切除ラットに,大豆油脂肪峻組成のDGエ
マルションを持続経腸投 与して,EDを 対照にその

栄養学的評価を行った押i果,EDに DGエマルショ

ンを添加 した経腸栄養法は,ED単独 と比較すると,

脂肪を20%含有するにもかかわらず,体重, Im清

蛋白,窒素平衡,尿中 3 メチルヒスチジンでみる

限 りEDと 同等の効果を示 した。また,EDの みの

投与では 7日 間でJL中 リノール峻の害」合が著明に

低 ドしたのに対 し,DGを含有することでこの必須

脂肪酸欠乏状態を是正 し得た (図 8).

さらに,半消化態栄養剤の 1つであるエンシュ

ア・リキッド0と 比較すると,使湿重 軍:は 明らかに

少なく,ブレアルブ ミンとレチ ノール結合蛋白は

有意に高 く維持されていた (図 9).

すなわち,小腸広範切除後のような場会には,

1)

参 考 文 献

Hernel1 0, Blackberg L, Bernback S:Diges

tioll of hunlan lllilk fat in early infancy Acta

Pediatr Scand Supp1 351 1 57-62, 1989

Halllosh 卜/1:I)igestion  in  the prcinature

infant i Thc cffects of hunlall ■lillく   Senlill

I)erinatol 18: 485-494, 1994

山崎久美子,佐 々木和枝,保志門澄江,ほ か :」旨

肪酸組成 を母了しに近似 させた育児粉乳投与におけ

る月旨月方・リン・カルシウヱ、の吸lRの検言す.NICU 4:
834-838, 1991

山岸 稔,小松啓子,千葉宏 ,́ほか :経腸栄養

3)

2)

脂肪の1吸収障害が最 も顕者であるため,脂肪 とし

て DGエ マルションを含有する経腸栄養療法は,

MCTと は異なり4必多頁:旨 :方酸を供給できるというメ

リットがあり,栄養アセスメン トの面からも有用

と考えられる。

まとめ

経腸的に投与する脂肪の形態 として,乳化 した

脂肪を使用することは右り|」 である。 しか し,同 じ

子L化脂肪でも,良好な吸収を得るためには微細に

精」L化すべ きであり, また,そ の組成が変わると

吸収 も大きく変化するので,DGエ マルションを含

有する経腸栄養剤は MCTの 欠点 も克服できる新

たな栄養素材 として期待できる。

剤エレンタール投 与了L幼 児における脂 :方 fL斉1べ '

リビ ンド併用効果.JJl)EN lo:4147.19ド 8

佐川賢 ´
,/1ヽ 林輝明,朝長 丈弥,ほ か |「旨怖手し11

配合 EI)ACに よる栄養管理.JJPEN ll):199
202, 1988

Sato H, Liu II, Adachi I, et al i Enhalncelllent

of the intestillal absorptiol1 0f a c卜 c10sporille

derivative by rllilk fat globule lllenll)rane 13iol

l)harm BuH 17: 1526-1528, 1994

Yuasa H, Sekiya)II, Ozeki S, et al i Evalua―

tion of milk fat― g10bule nlembrane(MFGM)

―-514-―



emulsion for oral administration i Absorption

of a-linolenic acid in rats and the effect of

emulsion droplet size. Biol Pharm Bull 17 : 756

-758, 1994

8)森脇俊哉,吉 川広之,高
「1寛治,ほ か :MFGM(牛

了し脂肪球皮 1莫 )を 用いた DDS利 F究.― ビタ ミン A   171

の消化管吸収について一.葉剤学 50:263267,

1990

樋渡信夫,木内喜孝 :ク ローン病の内科治療.最

近の話題. Pharma Medica 10:45-51, 1992

三浦総一郎,芹澤 宏,土屋雅春 :経腸栄養 と免

疫.一 特に腸管局所免疫の面から―.」JPEN 13i
1049-1053, 1991

Frazer AC,Schulman」 H,StaVart HC:mul―

sification of fat in the int∝ tine of the rat and

its relationsllip to absorption. 」Ph3ふ01103:

306-316, 1944

Friedman HI, Nylund B:Intestinal fat diges―

tion, absorption, and transport  Am 」 Clin

Nutr 33 : 1108-1139, 1980

Yamamoto T!Ultrastructural basis of intesti

nal absorption Arch Histol」 ap 45:1-22, 1982

馬庭芳朗,谷村 弘,瀧藤克也,ほか :液晶予L化

法による新組成静注用脂肪乳斉Jの開発.日 本静脈

経腸栄養研究会誌 6:9899,1991
15)馬庭芳朗,谷村 夕、,i記藤克也,ほ か :脂 l lJ乳斉1

JJPEN Vol18 No7 1996

投与時の人可胡割方粒子の体内ll」 態.外科 と代謝・

栄養 26:542545,1992
瀧藤克也,谷村 弘,馬庭芳朗,ほ か :標識脂肪

手L斉1を 用いた脂 Ill ttL剤 構成成分の体 内動態の解

IIQ.外科 と代謝・栄養 26:131137,1992

佐原稚基,谷村 引、,馬庭芳lll,ほ か :脂肪ギL剤

_~経腸投与―組成および粒子径の違いによる吸収

動態の検言」.外科 と代謝・栄養 281259266,1994

加納英雄,坂根郁夫,山 日1息子,ほか :情報伝達

1■ お |す るリン脂質代謝 とそのカスケー ド.7 ジ

タリセ リドキナーゼ.代謝 28:101106,1991

卒多啓恵, 鬼沢孝司,大辻一哉,ほか :ラ ッ ト血

:■ 請質代謝におよl■ す食t千性 ジグリセリドの影響 .

11貨 土 |ヒ 学IT究 33:4548,1991
Iヽtirata Iヽ  Hara 卜こ、 lde T, et al i Alteratioll

by diacき 1_・ lycer● ls of the transport and fatty

acid colllpositi。 1l of lさ n■ ph chylolnicrons in

rats  Biosci Biotech Biochen1 58: 1416-1419,

1994

佐原flE基 ,谷本J 翼、,馬庭芳朗,ほか :経腸栄養

における新 しい栄養素材 としてのジグ リセ リドエ

マルションの有用性.JJPEN 18:395402,1996

林 直樟」,古原大三,柏原典雄,ほか :小腸 Lll除

ラッ トの術後早期における中鎖脂肪酸 トリグリセ

リドの吸1又 とエネルギー代謝.薬理 と臨床  1:123
-129, 1991

*

一-515-―


