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論 文 内 容 要 旨

本 言命 文 の 要 旨

(D・ 従 来 の 経 腸 栄 養 法 の 間 題 点

本 論 文 に お い て は 消 化 器 タト 科 手 術 の 前 後 に

使 用 す る 経 腸 栄 養 法 に つ い て 、 最 初 に 従 来 の

知 見 を 整 理 し た 。 す な わ ち 、 経 腸 栄 養 法 は 経

ロ 的 栄 養 摂 取 が 不 充 分 な 場 合 の 補 助 手 段 と し

て 、 ま た 食 物 が 上 部 消 化 管 を 通 過 す る こ と が

好 ま し く な い 場 合 の 栄 養 管 理 方 法 と し て 、 あ

る い は 充 分 な 栄 養 補 給 を 行 い 、 か つ 糞 便 量 を

減 ら し た い 場 合 な ど 、 主 と し て 外 科 領 域 で 従

来 か ら 使 用 さ れ て き た が(Fig。1)、 近 年 内 科

譲 翻::::　
H鎌(ED)

嚇1回
↓5ユ5↓

国 匡垂]

静(

懇一麟 翼]蕪 慈]嚢

養き

Fig.1栄 養補給方法の概念(F1-1)

系 疾 患 に お い て も 、 代 謝 異 常 の 改 善 ・ 治 療 を

目 的 と:し て 用 い ら れ る こ と が 多 く な っ て お

り 、 こ の よ う な 背 景 か ら 経 腸 栄 養 法 に 用 い る

素 材 の 配 合 に つ い て も 、 充 分 検 討 す る 必 要 が
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あ る と 考 え た 。'

ま た 栄 養 素 の 消 化 ・ 吸 収 ・ 代 謝 に 関 す る 知

見 が 集 積 さ れ る と と も に 、 生 体 に と っ て も っ

と も 生 理 的 な 栄 養 補 給 法 が 大 切 で あ る こ と が

認 識 さ れ 、 こ の 考 え 方 か ら も 経 腸 栄 養 法 に 用

い る 素 材 の 質 の み な お し が 必 要 で あ る 。 こ れ

ま で 市 販 さ れ て い る 経 腸 栄 養 剤 に は 次 の よ う

な 問 題 点 が 存 在 す る 。

す な わ ち 、

①.下 痢 ・ 腹 部 膨 満 感 な ど の 副 作 用 の 頻 度 が 高

い こ と 、

② 単 位 量 あ た り の 供 給 エ ネ ル ギ ー の 低 い 場 合

が あ る こ と 、

③ 栄 養 素 、 と く に 蛋 白 質 の 利 用 効 率 が 低 い こ

と:、

④ 栄 養 素 の バ ラ ン ス が 不 良 な も の が あ り 、 と

く に 低 脂 肪 含 量 の も の で は 長 期 閤 使 用 す る 際

に 、 脂 肪 肝 な ど の 好 ま し く な い 生 理 状 態 に な

る こ と 、

⑤ 摂 取 時 の 宿 主 の 腸 内 菌 叢 に お よ ぼ す 影 響 に

つ い て の 検 討 が 行 わ れ て い な い こ と 、 な ど で

あ る 。

(2)問 題 点 解 決 の た め の 仮 説 設 定 と 検 証 結 果

本 論 文 で は 、 上 記 の 各 問 題 点 を 改 良 す る た

め に 以 下 の 仮 説 を 設 定 し 、 こ れ ら の 仮 説 を 検

証 す る た め 、 半 消 化 態 経 腸 栄 養 剤 で あ る 試 作

品Aを 用 い て 各 種 の 栄 養 効 果 試 験 ・ 手 術 侵 襲

回 復 試 験 ・ 生 体 内 で の 代 謝 試 験 お よ び 宿 主 の
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腸 内 菌 叢 に お よ ぼ す 効 果 を 確 か め る 試 験 を 行

つ た 0

試 作 品Aは 蛋 白 質20歓 脂 肪15駕.、 糖 質59.2駕 、

エ ネ ル ギ 452 Kcal/1009 の 一 般 組 成 を も

半 消 化..態 経 腸 栄 養 剤 で.あ る が(.Table

蛋 白 質.の 他 に シ ス チ ン 、 メ チ オ ニ ン 、

1) 、
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ト フ ァ ン を 補 足 し た 窒 素 源 を 用 い た .こ と 、 中

鎮 脂 肪 酸 ト リ グ リ,セ リ ド(MCT)を 全 脂 肪 の56

駕 相 当 量 用 い ・ ま た 必 須 脂 肪 酸 を 含 む コ_ン

サ ラ ダ 油 を 用 い て ・ リ ノ ー ル 酸 含 量 を2%と

す る こ と に よ り ・ 全 エ ネ ル ギ ー に 対 す る 脂 肪

由 来 の エ ネ ル ギ ー 比 率 を.約30駕(リ ノ ー ル 酸

由 来 エ ネ ル ギ ー 比 率4%)と し た こ と 、 お よ

び 穂 質 と し て デ キ ス ト リ ン の 他 に 脱 脂 乳 由 来

の 乳 穂 を 酵 素 に よ り75駕 加 水 分 解 し た 糖 質 を

用 ・い 、 デ キ ス ト リ ン と の 混 合 比 を35165と し

た こ と 、 さ ら に ビ タ ミ ン 、 ミ ネ ラ ル に つ い て

は 各 所 要 量 を 溝 足 す る と と も に 、 で き る だ け

天 然 素 材 由 来 と し た こ と 、 な ど の 特 徴 を も つ

も の で あ る 。

仮 説1:副 作 用(下 痢 ・ 腹 部 膨 満 感 な ど)の

原 因 は 主 と し て 脂 肪 お よ び 糖 質 の 配

合 が 不 適 正 な こ と に よ る も の で あ る

か ら 、 こ れ ら の 素 材 お よ び 配 合 比 率

を 検 討 す る こ と に よ り 副 作 用 は 軽 減

さ れ る 。

試 作 品Aの 脂 肪 源 と し て は 前 述 の よ う に 、

多 量 の 中 鎖 脂 肪 酸 卜.リ グ リ セ リ ド(網CT)お よ

び 充 分 量 の 必 須 脂 肪 酸 を 用 い て い る 。 ま た 糖

質 源 と し て 、 デ キ ス ト リ ン の 他 に 酵 素 に よ っ

て 部 分 加 水 分 解 処 理 を 施 し た 乳 糖 を 用 い て い

る 。 健 常 動 物 お よ び 手 術 侵 襲 動 物 に 試 作 品A

を 与 え た 実 験 で は 、 下 痢 な ど の 副 作 用 は 全 く

み ら れ ず(Fig・2,.Fig・3)、 飼 料 効 率 ・ エ ネ ル

ギ ー 効 率 は 比 較 に 用 い た 市 販 の 他 の 半 消 化 態

経 腸 栄 養 剤 よ り も す ぐ れ て お り 、 ま た 市 販 の

一?5一



一5一

300

続
こコ200

重

婁

言
自自

】00

・lor剛1dA

▲SG

ノ

6で
7142128

Davs
諏 ・!

Fig.2Peeragegrowthinratsofthreegroups.

07

{9

013だ
9
睾

90

台

o
oo

多
∩
)

ダ'

,/

ノD'σ 一一一◎FormulaA

●!β'ひ___.ED

r

りげ

一
〇2ム68101214

Doy$声2-2

Fi9.3Averagegro田thinratsofeachgroup.

RatsintwogroupswerefedwithFormula

AorEDadlibitum,respectively●

成 分 栄 養 剤 と 同 等 以 上 の 値 を 示 し た(Fig.4)'。

ま た 血 清 分 析 結 果 か ら 試 ・作 品Aに 配 合 し た

MCTは 』易 吸 収 性 を も つ こ と が 確 か め ら れ

た 。 し た が っ て 従 来 か ら 言 わ れ て い る よ う

な 、 高 脂 肪 含 量 や 乳 糖 含 有 は 経 腸 栄 養 剤 と し

て 好 ま'し く な い と の 考 え 方 は 必 ず し も 正 し く

な く 、 脂 肪 や 糖 質 の 質 お よ び 量 を 改 良 す る こ

と に よ っ て 、 副 作 用 を 起 こ さ な い 経 腸 栄 養 剤

を 作 成 す る こ と が 可 能 で あ る と の 結 論 を え

た 。
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Fig.4Foodefficiencyratio(FER)andenergyefficiency

ratio(EER)inratsofthreegroups.

FER:Totalweightgain(g)/totalfoodintake(g)

EER:Totalweightgain(g)/totalenergyintake

(100kcal)

EachcolumnindicatesmeanｱS.D.

aandb:SiynificantlydifferentfromFormulaA

groupatp<0.05andO.01
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仮 説2.経 腸 栄 養 剤 の 高 エ ネ ル ギ ー 化 に は 、

脂 肪 由 来 の エ ネ ル ギ ー を 利 用 す る こ

と が 望 ま し く 、 こ の た め に は 中 鎖 脂

肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド(補CT)が 有 効 で

あ る 。

従 来 経 腸 栄 養 剤 の 高 エ ネ ル ギ ー 化 の た め に

は 、 主 と し て そ の 糖 質 含 量 を 高 め る 工 夫 が 行

わ れ て き た 。 こ の 方 法 は 必 ず し も 効 率 の 高 い

も の で は な く 、 ま た 使 用 時 に お け る 溶 液 の 粘

度 増 加 や 浸 透 圧 上 昇 を 招 く な ど き 不 利 な 点 が

あ る 。 試 作 品Aで はMCTを 主 と し た 脂 肪 を

15駕 と な る よ う 配 合 す る こ と に よ っ て 、100

gあ た り の 供 給 エ ネ ル ギ ー を452kca1と す る

こ と が で き た 。 試 作 品Aに お け る 脂 肪 由 来 の
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二〔 ネ ル ギ ー は 全 エ ネ ル ギ ー に 対 し 約30駕 と な

る が 、 こ の よ う な 高 エ ネ ル ギ ー 比 率 は 従 来 の

市 販 経 腸 栄 養 剤 に は み ら れ な い も の で あ る 。

飼 料 効 率 ・ エ ネ ル ギ ー 効 率 試 験 の 結 果 か

ら 、 試 作 品Aに 配 合 し たMCTを 主 体 と す る

脂 肪 は こ れ ら の 効 率 を 増 加 す る こ と:が 確 か め

ら れ た 他 、 蛋 白 質 の 利 用 効 率 を 低 下 さ せ な い

こ と も 判 明 七 た 。 さ ら に 体 内 臓 器 、 と く に 肝

に お け る 脂 肪 沈 着 防 止 に 著 効 の あ る こ と:が 、

市 販 成 分 栄 養 剤 と の 比 較 か ら 明 ら か と な っ

た(Table2,Table3)。 こ れ はMCTが 肝 の

Table2Livertriglycerideandglycogen

contentinratsofeachgroup

Experimental

groups

Triglviceride
(m9/drywt.)

Glycogen
(mg/drywt.)

FormulaA

ED

31.55ｱ19.72"'

157。62土58.04亀

0.122ｱ0.024

0.122ｱ0.068

*)Mean=ヒS.D.

a:SignificantlydifferentfromFormulaAgroup

ata<0.01.<T2-14)

Table3Gradeoffattydepositinliver

Experimental

groups

Number
ofrat

Negative

C一)

Sユight

(±)

Miltl
<+)

Marked
<++)

Extensive
(+++).

FormulaA

EO

8

10

1

0

5

0

σ

2

z

0

3

0

5

Eachvaluewasth,eresultfrommicroscopicobservationofliver.

<T2-15)

中 性 脂 肪 代 謝 を 促'進 す る 効 果 に も と つ く も の

と 考 え ら れ る 。 吸 収 ・ 分 布 ・ 排 泄 試 験 に お い

て も 、 試 作 品Aに 配 合 し たMCTは 生 体 内 で

充 分 有 効 に 利 用 さ れ て い る こ と が 判 明 し た 。

し た が っ て 経 腸 栄 養 剤 ⑱ 高 エ ネ ル ギ ー 化 の た
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め ・ 脂 肪 由 来 の エ ネ ル ギ ー 比 率 を と く にMC

Tの 利 用 に よ り 高 め る こ と が 有 効 で あ る と 確

認 し た 。

腿 ・蛋_自」一
も つ 窒 素 源 の 使 用 に よ り 高 め る こ と

が で き る 。

試 作 品Aで は 乳 蛋 白 質 を 窒 素 源 と:し て 配 合

し た が 、 こ れ に 不 足 す る ア ミ ノ 酸(シ ス チ

ン.・ メ チ オ ニ ン ・ ト リ ブ ト フ ァ ン)を 補 足

し 、FAO/WHOの 勧 告 ア ミ ノ 酸 パ タ ー ン に 近 似

さ せ た 。 こ の 結 果 、 そ の 蛋 白 価 は 全 卵 蛋 白 質

と ほ ぼ 同 等 の 値 と な っ た 。 健 常 動 物 お よ び 侵

襲 動 物 を 用 い た 笑 験 結 果 か ら 、 蛋 白 効 率 ・ 窒

素 出 納 ・ 生 物 価 な ど の 指 標 は き わ め て 高 く

(Table4Table5Table6FigsFig.

6)、 と く に 侵 襲 時 に お け る 窒 素 出 納 の 員 か ら

Table4Bodyweightgain,foodintakeandPERineachgroup

Bodyweight Foodintake Relative

Group Food gain PER寡2

(g/dav) (g/day) PER累3

1 FormulaAdiet 5.9ｱ0.4" 16.1ｱ0.8 3.7ｱ0.2 93

皿 SGdiet 4.5ｱ0.8ｰ 14.3ｱ1.0ｰ 3.2±O。75 81

皿 HRdiet 3.9ｱ0.5ｰ 12.6ｱ1.3ｰ 3.2ｱ0.6ｰ 80

w Wholees9-1diet 7.1±1.1b 17。8士1.7」 3.9ｱ0.3ｰ 100

v Wholeegg-2diet 6.4ｱ1.2 17.3ｱ0.8" 3.7ｱ0.8 94

琉 Wholeegg-3diet 7.2ｱ0.4ｰ 17.9ｱ0.9ｰ 4.0ｱ0.2ｰ 102

孤 Casein-1diet 3.6ｱ0.7ｰ 13.0ｱ1.5ｰ 2.8ｱ0.3ｰ 70

田 Casein-2diet 4.110.7ｰ114.511.6' 2.8ｱ0.3ｰ 72

半1Mean±S●DOt
otalweightgain(g)

峯2PER(proteinefficiencyratio)=t
otalproteinintake(g)

x3ComparisonwithgroupIV.

aandbSignificantlydifferentfromgroupIatp<0.05andO.01.

<T2-7)
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丁able5 Nitrogenbalance,truedigestibility,

utilizationinratsofeachgroup

biologicalvalue.andnetprotein

F 　　　

N8" TD" BV" NPU"
Group Food

(m9) (%) cx) C%)

工 FormulaAdiet 255.2ｱ27.2' 97.0ｱ1.6 99.0ｱ1.5 96.1ｱ2.3

II SGdie士 204.0ｱ23.3" 94.7±O.9亀 88。0±3.3パ 84.3ｱ4.7ｰ,

皿 HRdiet 178.4±40.5厘 幽 97.5ｱ1.6 82.0±4.9ゼ 79.9ｱ5.2ｰ'

iv Wholeegg-1diet 285.6:ヒ28・1昌
9

97.2ｱ0.9 101.2ｱ1.8' 98.3ｱ2.1

v Wholeegg-2diet 269.1ｱ20.2 97.4ｱ0.5 101●2±0.98' 98.6ｱ1.1ｰ

切 脚hoユeeg9-3diet 278.9ｱ35.2ｰ 98.OtO.5ｰ 101.3ｱ2.7ｰ 99.3ｱ2.8ｰ

町 Casein-1diet 181.9ｱ50.9' 96.6ｱ2.6 85.7±7.1パ 8.3.0±8.3ゴ

伽 Casein-2diet 215.9ｱ31.6ｰ 9903=ヒ1●0墨 ㍉o 8.7.2±1.9ガ 87.7ｱ4.3ｰ
1

‡ 吊ean±S・D.

1)NB(nitrogenbalance)=1一(F-Fo)一(U-Uo.)

1一(F-Fo)2)TD(
truedigestibility)==×100 工

1一(F-Fo)一(U-Uo)3)
BV(biologicalvalue)=.×100

一(F-F。)I

I一(F:一Fo)一(U-Uo)

4)NPU(netProteinutiユ 三zation)=x1001

工:酎itrogenintake,F:Fecalnitrogen,U:Urinarynitrogen,Fo:End◎9enousfeσal

　 の
Uo:EndogenouSurlnarynltrogen

aanda':.Significarltlydifferentfrom
.grQ.up工atp〈0・05andO●01`

b二Significantlydifferentfro由gピoupIVatp<0・05.

c:Slgnificantユydifferentfro緬groupVIIatρ 〈0・05.

　
n工trogen,

CT2-9)

y

〆

2

0

0

7

に
」

つ
」
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聖
8
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聖

。
蔭
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」
①
c
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魅

戸 一
'

一●一

ノ 噛 、

!

ノ● 一 一 レ 弾

.
,● 一 「

ｰ一 一"Fo
rmulaA

ひ 一一一●ED

Fis.5

正 へ の 変

り も 短 く

4 68

Days

Dailvenergyintakein

化 に 要 す る 期 閤

、 体 重 増 加 も 顕

10 《
∠1

ratsofeach

が 市 販 成

著 で あ っ

14

F2・6

group。

分 栄 養 剤 よ

た 。 手 術 直
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Fig.6Nitrogenbalance.

ED

r2一!!

*p<0005,*累p<0。01,significantlydifferent

fromFormulaAgroup.

Table6Nitrogenbalancesubtracted

nitrogenindigestivetract

content.

Group

Number
of
rats

Nitrogen

balance

FormulaA

ED

13

10

105.7ｱ16.92

57.12ｱ11.74*

*pく0.01,Significanltydifferent

firomFormulaAgroup.

Mean±SOD.(丁2-31)

後 に は 生 体 内 の 蛋 白 質 合 成 が 元 進 す る が 、 こ

の 場 合 の 窒 素 源 と し て 高 い 蛋 白 価 を も つ も の

が き わ め て 有 効 で あ る こ と:が 確 認 さ れ た 。

ま た 手 術 侵 襲 部 の 回 復 力(創 傷 治 癒 効 果)も

市 販 の 成 分 栄 養 剤 や 半 消 化 態 経 腸 栄 養 剤 よ り

も 高 く(Table7,Table8)、 こ れ は 試 作 品A

の 窒 素 源 が 有 効 に 利 用 さ れ て い る た め で あ
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一11一

り 、

つ く

ま た .そ の 原 因 は 蛋 白 価 の 高 い こ と に も と

こ と:が 確 か.め ら れ た 。

Table7Burstingpressureat

intestine.

theregionofanastomosisinsmall

. .　　　　

Burstingpressure(田mHg/cm2)

Feeding Feeding Smallintestineresected
Group pattern

層omaユ the5thday thellthday

after after

. operation
.

operation

IFormulaA adlibitum 209.5ｱ6.4 137.3ｱ21.6 222.8ｱ12.5
,

(65.5冤) C106.9X)

IIED adlibitum 206.0ｱ14.8 146.6ｱ20.0 212.5t32.9

(71.2鬼) (103.2%)

巫SG adlibitum 216.9`18.5 140・9±19.4 206.2ｱ18.1

pairedfeeding (65.0累) C95.OX)

NFormulaA pairedfeeding 195.9ｱ12.5 128.9ｱ29.5 188.6ｱ25.0

(65.8弩) (96.3ぢ)

vEo aairedfeedins 193.4ｱ17.0 143.8ｱ21.2. 170.4ｱ20.0

(74.4驚) (88.1%)

Eachvaluer巳presentst .hemean±S●D●of8rats。

xSignificantlydifferentfromgroupIVatp(0.05.

Valuesinparenthesisdenotetheratioofeachgroupversusnormal.

Controlvalue(24hoursafteroperation):28●6±4●2恥mHg/cm2●

(T2-41)

Table8 Ratioofbur5fing

intake*'

Rressureperunitprotein

　 1

.劫
odeof. Burstingpressure

Enteralfeedine
feedins ヲ

Proteinintake*'
.

1 FormulaA ad libitum 67.5

五 ED ad libitum 59.0

「

皿 SG ad libitum 54.3
■i

pairedfeeding
「

IV FormulaA paired feeding 67.4

v ED paired feeding 58.8

幽

*1:市mHg/9・.C..田2.

*2:Averagedailyintake duringlldays. (T2-42}
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仮 説43大 栄 養 素 お よ び 徴 量 成 分 も 含 め た

栄 養 素 の バ ラ ン ス が 良 好 な 栄 養 剤 摂

取 に よ り 、 生 体 は 正 常 な 代 謝 機 能 を

営 む こ と が で き る 。

試 作 品Aに お い て 、3大 栄 養 素 を は じ め と

す る 各 栄 養 素 の 配 合 に つ い て は 、 そ れ ぞ れ に

つ い て 必 要 量 を 満 足 す る よ う 考 慮 し た ほ か 、

蛋 白 質 ・ 脂 肪 ・ 糖 質 の 配 合 比 に つ い て も バ ラ

ン ス を 考 慮 し た 。 す な わ ち 脂 肪 に つ い て は 全

工.ネ ル ギ ー に 対 す る 比 率 が 約30%と な る よ う

に し た 。 ま た 糖 質 に つ い て は デ キ ス ト リ ン と

乳 糖 の 部 分 加 水 分 解 物 と の 比 率 が65=35と な

る よ う に し た 。 こ れ を 摂 取 す る 生 体 の 代 謝 機

能 は 血 液 性 状 ・ 血 清 生 化 学 分 析 ・ 臓 器 所 見 な

ど か ら し ら べ る こ と が で き る が 、 試 作 品Aを

摂 取 し た 動 物 で は 市 販 の 成 分 栄 養 剤 や 他 の 半

消 化 態 経 腸 栄 養 剤 を 摂 取 し た 場 合 に 比 較 し

て 、 血 中 脂 肪 酸 の 高 値 や 肝 の 脂 肪 沈 着 も 認 め

ら れ ず(Table9)、 ま た 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度

TablegGlycogenandtriglyceridecontentsinliver.

Group

　

Number

of

rats

Glycogen

(mg/g-liver)

Triglviceride

(mg/9-liver)

FormulaA

ED

9

7

o.2aiｱ0.075

0.103ｱ0.015*

30.99ｱ17.6

247.9ｱ81.5*

*p<0.01,Sisnifir.anltlydifferentfromFormulaAgroup.

MeanｱS.D.(T2-39)

の 上 昇 も 速 や か で あ り 、 徴 量 元 素 の 代 謝 も す

ぐ れ て お り(Fig.7)、 こ れ ら の 現 象 は 試 作 品

Aの 栄 養 素 の 配 合 バ ラ ン ス が 良 好 な こ と に ょ

る も の で あ る と 確 認 し た 。
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*P〈O◎05,**P〈0 901,significantlydifferent

fromFormulaAgroup.

仮 説5宿 主 の 腸 内 菌 の 構 成 は 、 摂 取 す る

栄 養 剤 の 糖 暫 組 成 に 主 と し て 依 存 す

る 。 健 常 人 の 腸 内 菌 叢 に 近 似 し た パ

タ ー ン を 与 え る よ う な 糖 琶 組 成 が 、

経 腸 栄 養 剤 の 糖 暫 と し て 望 ま し い 。

生 体 内 に と り こ ま れ た 栄 養 素 の 栄 養 効 果

は 、 そ の 一 部 を 腸 内 細 菌 に 負 う と こ ろ が 多 い

が 、 経 腸 栄 養 法 を 施 行 し た 際 の 宿 主 の 腸 内 薗

叢 の 変 化 や こ れ に 与 え る 影 響 を し ら べ た 例 は

少 な い 。 本 論 文 で は 力 ニ ク イ ザ ル の 腸.一内 菌 叢

を 分 析 し た 結 果 か ら 、 カ ニ ク イ ザ ル を 幼 仔

期 ・ 成 年 期 ・ 壮 年 期 お よ び 老 年 期 の4期 に わ

け る こ と が 可 能 な こ と:を 見 出 し た(Fig.8)。

ま た 成 ・ 壮 年 期 の 力 ニ ク イ ザ ル の 腸 内 菌 叢 は

ヒ ト に 近 似 し て い る こ と や 、 菌 数 も ほ ぽ 一 定

し て い る こ と か.ら 、 ヒ ト の モ デ ル と し て 栄 養 、

代 謝 試 験 に 利 用 で き る こ と を 確 か め た 。

成 ・'壮 年 期 の 力 ニ ク イ ザ ル に 試 作 品Aお よ

び 市 販 の 成 分 栄 養 剤 を 摂 取 さ せ た 場 合 、 そ の

腸 内 薗 叢 は 前 者 に お い て はBifidobacterium

が 増 加 しStreptococcuSとPeptococcaceaeが

減 少 し た 。 後 者 に お い て は 逆 の 現 象 が み ら れ
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分 酵 素 加 水 分 解 物 を 配 合 し て お り
、 こ れ が

Bifidob`acteriu田 の 増 殖 促 進 作 用 を 示 す も の

と 推 論 し た 。

?able10Compositionofmicrbflorainthefetus
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Microflorahavingthefrequencyofoccurrencemore

than25%areshown.

*denotessignificantdifferencefromIandII.

(0)negligiblysmall.

Aand8denoteFormulaAandED,respectively.

<T3-7)

(3)経 巳 栄 養 法 の 新 し い 評 価 法 の 提 案

上 記 の よ う に 本 論 文 に お い て は 第1章 に お

い て 設 定 し た 仮 説 が ほ ぼ 正 し い も の で あ る こ

と が ・ 試 作 品Aを 用 い た 各 種 の 実 験 か ら 確 か

め ら れ た ほ か 、 本 研 究 を 通 し て 経 腸 栄 養 法 の

評 価 法 に 関 す る 有 用 な 知 見 を う る こ と が で き

た 。 す な わ ち;
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③ 手 術 侵 襲 動 物 を 用 い る 栄 養 効 果 判 定 法 は 、

臨 床 の 場 に よ り 近 い 条 件 下 で の 評 価 で あ る

起 め 有 効 で あ る こ と 、

⑤ 創 傷 治 癒 効 果 を 手 術 縫 合 部 回 復 強 度 試 験 に

よ り 行 う こ と が 有 効 で あ る こ と(Fig.10)、

◎ 腸 内 菌 叢 の 変 化 を し ら べ る 方 法 が 有 効 で あ ゴ

る こ と 、

manometer

u
D.C.
amplifier

pressure
transducer)

pen

recoder

air

compressor

regulator

wate「bath(38℃}
戸,2.9

Fig.10Diagramofthemeasurementforburstingpressure .

な ど で あ る 。 こ れ ら の 評 価 法 を 従 来 の 健 常 動

物 を 用 い る 栄 養 効 果 試 験 法 と:併 用 す る こ と に

よ っ て 、 経 腸 栄 養 法 を よ り 適 確 に 評 価 す る こ

と が で き る と:考 え る 。

(4)禾 解 明 の 問 題 点 と:△ 後 の 展 望

@"蛋 白 質 の 利 用 効 率 や 栄 養 効 果 に お よ ぼ す 他

の 栄 養 素 の 共 存 効 果 に つ い て は 、 そ の 詳 細

が 未 確 認 で あ る 。 と く、に 蛋 白 質 ・ ペ ブ チ'

ド ・ ア ミ ノ 酸 な ど の 利 用 効 率 が 、 脂 肪 や 糖

質 の 共 存 す る 場 合 に 差 が あ る か 否 か を 確 か

め る こ と に よ っ て 、 よ り 適 確 な 窒 素 源 を 選

択 す る こ と.が で き る と 考 え ら 一れ る 。
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⑤ 経 腸 栄 養 剤 の 摂 取 が 生 体 の 生 理 状 態 に 与 え

る 影 響 を 、 各 種 の 血 液 性 状 や 血 清 生 化 学 分

析 値 か ら 判 定 す る こ と:は 、 こ れ ら の 指 標 値

に つ い て の 個 体 差 が 大 き い こ と や 、 そ の 変

動 が 極 度 に 大 き く な る こ と:は ま れ で あ る こ

と:な ど か ら 、 そ の 妥 当 性 に 若 干 の 疑 問 が あ

る 。 摂 取 し た 栄 養 成 分 の 生 化 学 的 変 化(代

謝)は 細 胞 内 部 で 行 わ れ 、 そ の 結 果 と し て

各 種 の 指 標 値 が 変 動 す る も の で あ る か ら 、

こ れ ら の 指 標 値 を 評 価 項 目 と す .る 方 法 は 、

い わ ば 間 接 的 評 価 方 法 と 言 わ ざ る を え な

い 。 細 胞 内 に お け る 代 謝 変 動 、 と く に ミ ク

ロ の 変 動 に つ い て 何 ら か の 評 価 方 法 を 用 い

て し ら べ る こ と に よ り 、 と く に 長 期 に わ た

っ て 経 腸 栄 養 法 を 施 行 す る 場 合 に 、 よ り 適

切 な 処 置 を 行 う こ と が 可 能 と 考 え ら れ る 。

◎ 微 量 成 分(ミ ネ ラ ル ・ ビ タ ミ ン)の 利 用 性

に つ い て は 、 天 然 素 材 由 来 の も の と 添 加 物

由 来 の も の と で 差 が あ る か 否 か を し ら べ る

こ と も 必 要 で あ る 。 必 要 量 を 補 給 す る と の

考 え 方 だ け で は 不 充 分 で あ り 、 生 体 が 利 用

し や す く 、 ま た 副 作 用 を 示 さ な い 形 態 を も

つ 徴 量 成 分 を 経 腸 栄 養 法 の 素 材 と し て 用 い

る こ と が 望 ま し い と 考 え る 。 こ の た め に は

各 種 の 天 然 素 材 中 の 徴 量 成 分 の 存 在 状 態 に

関 す'る 研 究 を 行 う こ と が 必 要 で あ り 、 そ の

結 果 新 し い 素 材 の 発 見 も 期 待 で き る 。

③ 体 内 に お け る 栄 養 素 の 代 謝 を し ら べ る 方 法

と し て 、 本 論 文 で は 放 射 性 同 位 元 素 で 標 識

化 し た 各 栄 養 素 を 用 い た 。 こ の 中 で 蛋 白
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質(カ ゼ イ ン)に つ い て は そ の 構 成 ア ミ ノ

酸 を 直 接 標 識 化 す る こ と が 困 難 で あ っ た た

め 、 メ チ ル 化 カ ゼ イ ン を 用 い メ チ ル 基 を 標

識 化 し た 。 こ の よ う な 場 合 は 厳 密 に は 実 際

に 用 い た 素 材 と:は 異 な る た め 、 そ の 代 謝 を

正 し く 反 映 し て い な い こ と も 推 測 さ れ る 。

蛋 白 質 の 標 識 化 方 法 に つ い て は 、 妥 当 な 方 』

法 を 今 後 開 発 す る こ と が 必 要 で あ る 。

◎ 宿 主 の 腸 内 薗 叢 は 宿 主 が 摂 取 す る 栄 養 素 の

・中 で 、 と く に 糖 質 の 種 類 に よ る 影 響 が 大 き

い こ と が ほ ぼ 確 実 と な っ'た 。 ま た 宿 主 に と

っ て 有 利 で あ る と 考 え ら れ るBifidobacte-

riumは 乳 糖 や オ リ ゴ 糖 の 存 在 に よ り 、 そ の

生 育 が 促 進 さ れ る も の と 推 測 し た 。 試 作 品

A中 に:オ リ ゴ 糖 が 存 在 す る こ と:は 、 乳 糖 を

部 分 酵 素 加 水 分 解 し た 素 材 を 用 い て い る こ

と か ら ほ ぼ 確 実 と 考 え ら れ る が 、 正 確 な 定

量 ・ 同 定 を 行 っ て い な い た め 、 オ リ ゴ 糖 と:

腸 内 薗 叢 の 変 化 と の 関 係 を 完 全 に は 解 明 で

き な か っ た 。 ま た 宿 主 の 手 術 侵 襲 時 の 腸 内

菌 叢 に つ い て は し ら べ て い な い た め 、 こ れ

に も と つ く 穂 質 の 配 合 に つ い て の 知 見 を 得

る こ と が で き な か っ た 。 今 後 新 し い 経 腸 栄

養 法 の 素 材 開 発 の た め に も 、 こ の 点 を 解 明

す る こ と が 必 要 と 考 え る 。
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審 査 結 果 の 要 旨

消化器外科手術前後の栄養補給の方法 として発展 してきた経腸栄養法 も,近 年内科系疾患にお

いても代謝異常の改善治療を目的 として用いられることが多 くなるにつれて,経 腸栄養剤の問題

点を明ら々にし,そ の改良が望まれるようになってきた。.

本論文はこれにこたえるべ く行われた研究といえよう。すなわち,問 題点を整理 した上でその

解決のための仮設を設定 し,こ れを検証する形でまとめてある。まず,こ れまでの経腸栄養剤で

は下剤,腹 部膨満感などの原因は主として,脂 肪および糖質の配合が適正でないことから生ずる

ものであるとし,こ れらの素材および配合比率を検討す ることにより副作用が軽減されるのでは

ないかということから,脂 肪源 として中鎖脂肪酸 トリグリセライ ド(MCT)お よび充分量の必須

脂肪酸を用い,糖 質 としてはデキス トリンの他に部分加水分解 した乳糖を用い副作用の少ないも

のを作成した。MCTは また高エネルギー化にとっても有効であることを確認 している。次にタン

パク質源として高いタソパク価をもつ乳タンパク質を基本にして,こ れにシスチ ン,メ チオニ

ン,ト リプ トファンを補足 し,侵 襲時における窒素出納の負から正への変化に要する時間をこれ

までのものまりも短 く,し かも体重増加も顕著であることを確かめた。なお,微 量成分を含めた

栄養素のバランスに充分な配慮を施 してある。さらに宿主の腸内菌叢の構成が摂取する栄養剤の

糖質組成に主 として依存することから,健 常人の腸内菌叢に近似 したパ ターンになるよう人間に

近いカニクイザルを用いて検討 し,ほ ぼ満足すべき経腸栄養剤を導 き出したといえよう。本研究

ではさらに経腸栄養法の新 しい評価法を提案している。すなわち,創 傷治癒効果を手術縫合部回

復強度試験で行 うというものである。

以上の内容のごとく本研究は経腸栄養法について基礎的な知見を得るために多大の貢献をなし

た。したがって著者は農学博士の学位を授与される充分な資格があると認定 した。
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