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Experimental and Clinical Evaluation of Small Peptides 
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Nutritional Usefulness following Massive 

Small Bowel Resection in the Rat 
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A comparative study between two enteral nutritional diets of differing nitrogen sources, was 

performed in rats given small peptides (SP-ED group) or free amino acids mixture (AA-ED 

group) after 70% resection of the small bowel in rats to simulate human malabsorption syndrome. 

After 9 days, body weight was increased 14.7% in the SP-ED group, and 11.0% in the 

AA-ED group. The nutritional assessments expressed as the net protein utilization (NPU) 

value calculated from nitrogen balance was higher in the SP-ED group (45%) than in the AA-ED 

group (25-30%). On the other hand, analysis of urinary nitrogen compounds revealed that urea 

nitrogen excretion and early postoperative ammonium excretion were lower in the SP-ED group. 

Compared to the control group, serum aminograms showed that only alanine increased in the 

SP-ED group, while remarkable changes in the amino acid patterns were observed in the AA-ED 

group. The present study demonstrates that the small peptides are more effectively absorbed 

and utilized by tissues than the free amino acid mixture in enteral diets. 
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外科領域における栄養管理において，最近の経腸栄

養は中心静脈栄養と並」弘、重要な役割を担いつつある．

しかし，経腸栄養は，より生理的で簡便かつ安全な栄

養補給法として普及してきたが，その治療効果に対し

て，下痢発生や幅気，恒吐，腹満などのため，予定量

を投与できないなどの問題点を残している．それ故，

消化吸収障害症例に対しては，現在市販の経腸栄養剤

のうち，いわゆる elementaldietといわれる結品アミ

ノ酸を窒素源に使用したものが選択されているが，消

化吸収の面から詳細に検討すれば，その消化最終形態

により近いものがより生理的であると考えられ，窒素

源として結晶アミノ酸でなく，消化最終産物である低

分子ペプチドを配合した経腸栄養剤は，その栄養改善

効果と安全性において従来の elementaldiet にない特

徴を持っている可能性がある” とくに，低分子ペプ

チドは結晶アミノ酸混合物に比較して，その吸収速度

がより速いぺ各アミノ酸が吸収されるバランスが投

与組成に近いという結果が得られており山．ζのよう

な吸収の差がその後の代謝面Kどのような影響を与え

るかを吸収障害のあるモデル動物を用いて検討した．

I 方 法

使用した動物は生後7週令の Wister系雄ラットで

術時体重 230g前後のものである．予備飼育および栄

養実験中は，室温 23土2・C，湿度55士5961ζ保ち，照
明は 7AMから 7PMまでの12時間サイクルとした，

予備飼育として，卵白アルプミン，精製デキストリン

等を使用した低残濫の精製飼料（オリエンタル酵母社

製）を1週間投与した後， 1日絶食させ，吸収障害モ

デルとして以下の如く，小腸10；，ぢ切除ラ ットとした．

手術はベントパルピターノレ（50mg/kg ip）麻酔下，

胃幽門より 15cm紅門側および回盲部よりロ側 15cm

を残し，小腸広範囲切除（705初を行い， TicronR5心

にて8針結節縫合iとて端々吻合した．十二指腸iζ外径

lmm，内径 0.5mmのシリコンチュープをチュープ

外艇として留ii1iし，とのチュープを皮下を通して頚背

部皮膚から外へ出し，十分に縫合固定した後， ζのシ

リコンチュープの外側端をプロテクターおよび回転運

動吸収用スウィフソレの付いた投与ラインと接続した凶．

との状態で特殊代謝ケージIL入れ覚醒させた．

使用した低分子ペプチドは，卵白の酵素加水分解物

で，窒素源としては，ジあるいはトリペプチドを705ぢ

以上含み，そのアミノ酸組成は Table110》に示した．

対照として，同じアミノ酸組成の結品アミノ酸混合物

ICデキストリン等を配合して調整した経腸栄養剤を用

いた．低分子ペプチド経腸栄養剤（SP-ED）およひ’ア

ミノ酸混合物経腸栄養剤（AA-ED）それぞれの全体と

しての組成をTable2に示した．とれらの実験飼育食

はいずれもテルモ悌から提供を受けた．

手術後， 1夜絶食させ，翌日より，両経腸栄養剤の

いずれかを25必（w/v）水溶液とし，輸液用イ Jレリガー

トルIL入れ，定量ポンプ（テルモ社製）を用いて，経

腸的IC連続投与とし，初日は1ml/hrで投与を開始し，

その後 Fig.1 Iζ示したスケジュールに順じ，毎日投

与カロリーを漸増させ，最終的に投与速度を 2.5 ml/ 

hr (440 kcal/day/kg body weight）とした． ζの閏，

毎日投与量を確認し，体重測定後，糞，尿を全量回収

し，窒素出納および尿中窒素化合物の測定を行った．

SP-ED投与群， AA-ED投与群の両群それぞれ9

匹のラ ットに広範囲小腸切除術を施行したが．吻合部

縫合不全などで術後3日目以内に死亡した動物を除き，

Table l 卵白および低分子ペプチドのアミノ

酸組成

g~ 白 低分子ペプチド

mol% wt% mo! Fぢ wt Fぢ

Asp 9.20 9.41 9.25 9. 45 

Thr 4. 71 4.31 4.89 4. 47 

Ser 7. 77 6.27 8.07 6.51 

Glu 11. 88 13.43 11. 15 12. 59 

Pro 4.32 3.82 3. 70 3. 27 

Gly 6. 12 3.53 5. 78 3. 33 

Ala 9.55 5.88 8. 71 5.35 

Cys 1. 65 3.04 1. 20 2.21 

Val 7.62 6.86 7.16 6.44 

Met 3.25 3. 73 3.48 3.98 

Ile 5.25 5.29 6.33 6.37 

Leu 8.36 8.43 8.59 8.65 

Tyr 2.04 2.84 2.91 4.05 

Phe 4.94 6.27 4.90 6.21 

Lys 6.02 6. 76 6.40 7.18 

His 2.14 2. 55 2.05 2.44 

Trp i 1. 00 1. 57 1. 07 1. 97 

~rg I 4.1s 5.日 I4. 36 5. 83 
6NHCI中にて 110・c24時間加水分解， トリプト77
ンのみ 3Nメルカプトエタンスノレホン酸中ILて110・C
24時間加水分解山

HITACHI 835型アミノ酸分析器にて測定



低分子ペプチド経腸栄養剤の栄養評価に関する基礎的・臨床的研究（ I ) 127 

Table 2. 低分子ペプチド経腸栄養剤（SP-ED）とアミノ酸混合物経腸栄養剤（AA-ED）の組成

(100 g中）
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15. 00 g 

72. 00 g 

5. 00 g 

17. 24 g 

69. 76 g 

5. 00 g 

左 iζ 同じ300mg 

279mg 

254mg 

300mg 

313mg 

60mg 

2.9mg 

1. 5mg 
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0. 06mg 

(13. OmEq) 
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0.5mg 

1. 03 mg 
1. 03 mg 

1. 00 mg 
2μg 

5.11 mg 

2.00mg 

50μg 

140μg 

210 μg 

20. Omg 

左 lζ 同じ

SP占 D投与群5匹， AA-ED投与群7匹について全

経過観察を行い，検討を加えた．

H~ 「Jti ID即日？叩~；on

lnfusl。nrate 
•••• D-1 1.目 ml/h• 176 kc副／由，，／1句
1-2 1.5 ml/h• 249 kcal/dar/1旬
2-6 2.D mi/h• 287 kcai/d岬／kg
6-9 2.5mi／肘 440kcal/＇白r/••
lnfusl。n....。•：9 •••• 

Fig. 1. 経腸栄養剤投与スケジューノレ

飼育10日目の朝（最終日），ラットをエーテル麻酔

下に大動脈より採血し，血清アミノグラムを測定した．

糞，尿中の全窒素はミクロケルダーJレ法，尿素はジア

セチルモノオキシム法，クレアチニンはヤッへ反応，ア

ンモニアはパーセロット反応を利用して測定したlh山．

血清アミノ酸分析は，スJレホサリチル酸ICて除タンパ

ク後， HITACHI835型アミノ酸自動分析器にて分析

した．

II.成績

1. 体重・臓器の変化

実験期間中の体重変化を Fig.2に示す 両群とも

投与2日目より体重増加が見られ，その後ほぼ直線
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的IC増加した．しかし，投与4日目より平均体重で両

群間IC差が認められ，最終9日自には SP-ED群と

AA-ED群聞に平均 6gの体重差が認められた．した

がって，実験食飼期間中の体重増加率はSP-ED群で

+14. 79ぢ， AA『ED群で＋11.0%であった．
最終日の剖検による各臓器重量をTable3 IC示した

が，雨群聞に各臓器の重量，長さとも有意差はなかっ

た．また，両群の残存小腸は吻合口側，紅門側の長さ，

重量とも差はなく，切除率70%の設定iζ近い長さであ

った．

2. 尿の分析結果

経腸栄養剤の投与期間を Fig.1 lζ示したように3

日毎の I～E期に分けた．

(1）尿中総窒素量

尿中総窒素排池量は， Fig.3 Iζ示した如く，術後初

期より全期にわたり SP-ED群で有意に低かった（p

くo.01). 

(2) Net Protein Utilization値

尿中・糞中排池窒素量および投与窒素量より下記の

計算式を使用して，栄養価の1つの指標として Net

Protein Utilization (NPU）を算出した3).

Table 3. 各臓器重 量

l s日 D(n=5) l AA-EDい
体重（g) 258.2土5.1 251. 7 ±5. 5 

肝 12.88土0.08 10. 72土2.03

腎・右 o. 84±0. 07 0.87士0.12
左 0. 86±0. 04 0.86土0.13

牌 0.64土0.06 0. 62±0. 24 

心臓 0.90土0.07 0.93土0.07 

肺 1. 09±0. 12 1.16土0.16

胸腺 0.44土0.08 0.39土0.14

副宰丸脂肪右 1. 50土0.48 1. 40±0.43 

左 1. 34±0. 42 1.47±0.44 

緋腹筋右 1. 39土0.13 1. 44土0.13

左 1. 42±0. 15 1. 41土0.14

冨リ腎右（mg) 20.9土4.5 20.2土2.9

左 20. 0 ±4. 2 19.4士2.8 

消化管（g)

胃 1. 45士0.24 1. 38土0.21 
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NPU＝（投与窒素量一尿中排池窒素量

糞中排池窒素量）／投与窒素量×100（第）

その結果を Fig.4 Iζ示すが，第日期，第E期にお

いて有意に SP-ED群が高値を示し，体重増加時期と (3）尿中排池化合物の量

一致している．すなわち，第E期，第皿期の SP-ED 次に尿中lζ排池された各化合物を分析した．まず

群における45%という成績は，投与された窒素量iζ対 Fig. 5A IC示した尿素窒素では，全窒素とほぼ同様の

し，その約半量が体内lζ保留されているととを示す． 動きを示し，第H期， 第E期において AA-ED群で

一方．同一条件下での AA-ED 群の値は 25~ぢにとど 有意K高値を示した（pく0.001).

まった． Fig. 5Bのアンモニア態窒素排池は，特IC術後初期

の第 I期において有意に AA-ED群での排池が多か：サ
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Fig. 2.体重変化

った（pく0.001). SP-ED群iζ対しては，約2倍の値

を示し，これは正常に対しでもかなり高値であった．

Fig. 5C には尿中クレアチニン排池量は示したが，

両群聞で差はなかった．これは体重には大きな差がな

いためで妥当な結果であり，逆iζ，尿採取が確実に行

われた乙とを示す．

3. 血清アミノグラム

投与終了時の血清アミノグラムを Fig.6に示す．

破線で囲んだスクリーンの部分の値は，対照群とし不

同時に購入した．小腸広範阻切除を施していない正常
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最近，小動物における栄養実験も各種器具の工夫に

より，著しく進歩した．本実験におけるラットも背部

にチューブが締入されていたにもかかわらず，回転運

動吸収用スウィフソレにより殆んど運動は拘束されず，

代謝ケージ内の運動や毛並など全身状態の観察では，

察考

Fig.4. 

て1/2の値を示した．

III. 

尿中総窒素排池量

ラットを，先lζ述べた卵白アJレプミンの予備飼料にて

同一環境下で飼育した時のアミノグラムである．左の

SP-ED詳のアミノグラムは正常群に比してアラニン

(Ala）が約2倍の高値を示したが，他のアミノ酸につ

いては正常群に極めて近い値を示した．これに反し，

AA-ED群のアミノグラムは，正常群のそれに比し，

かなり異り，大部分のアミノ酸で正常値の2倍近い値

を示した．必須アミノ酸，特ICスレオニン（Thr）の上

昇が顕著であり，逆κ，リジン（Lys）が正常値lζ対し
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Fig. 6. 血清アミノグラム

両群とも異常を認めず，夜間の活動も比較的活発であ

り， 24時間連続投与のためのストレスは少ないといえ

よう．

切除した小腸の範聞は．著者らの経験から4り 70%

切除が安定した手術成績が得られる限界であり，今回，

剖検時の残存小腸の測定から今回使用した7週齢ラッ

トでは．胃幽門側 15cm，回盲部回腸 15cmを残せば，

切除率707ぢになっているととが確認されている．

さて，低分子ペプチドは，結晶アミノ酸混合物K比

較して，その吸収速度が速く，各アミノ酸が吸収され

るバランスが投与組成に近いζとは，正常ラットにお

いて，門脈血中のアミノグラムで指摘したところであ

るが5》，今回の病態モデルとして，小腸広範囲切除をし

た場合の成績では， SP-ED群のアミノグラムは正常

群IC:比して，アラーンが約2倍の高値を示したが，他

のアミノ酸は正常群lζ極めて近い値を示したのに対し

て， AA-ED群のアミノグラムは，正常群のそれとも

異ったパターンを示し，大部分のアミノ酸が正常値の

2倍近い値を示し，特にスレオニンの上昇． リジン

の低下を示した．乙れらのアミノ酸ノマターンの苦Lれは

AA-ED投与時κは，正常のアミノ酸代謝とはかなり
異っていることを示唆している．両群で高値を示すア

ラーンは末梢組織で分解されたアミノ酸のアミノ基の

担体とされ，いわゆるグルコースアラニンサイクルυ

と呼ばれるように，末梢で放出されたアラユンは肝臓

に取り込まれ，糖新生の前駆体となっており， SP-ED

群においても，末梢でのアミノ酸の分解は正常に比べ

れば，高くなっていると思われ， NPU値が正常ラヴ

トlζ比べ低値だった乙とと一致している．

一方，尿の分析結果からは，尿中総窒素排i位量は，
術後初期より全期聞にわたり SP-ED群で有意に低か

ったが，蛋白質の栄養評価においては． 消化吸収過

程における利用率と．吸収後の体内における利用率を

分けて考え，体内由来の窒素を無蛋白飼料投与条件下

で排池される糞中窒素量として，蛋白含有飼料の投書子

中の糞中窒素から差引いた後，摂取窒素で割った値を

真の消化率とし，これに生物価を乗ずる正味蛋白利用

率 NPUをもって体蛋白質iζ保持される摂取蛋白質の

割合を示すべきであろう．

今回，使用した計算値は，真の消化率と生物価の漬

から求められた値とは．飼料摂取量と体重による繍正

が行われないので若干異るが，両群聞の比較ICは十分

K利用できる．

とれを利用して栄養価の1つの指標として NetPro・ 

tein Utilization (NPU）を算出した結果から，第IL期，

第E期において AA-ED群の25～30%と比較して，
SP-ED群が455ちと高値を示し，投与された窒素量IC

対し，その約半量が体内IC:保留されているととを示し，

体重増加とほぼ一致し，成長期の正常ラットの70～80

5ち8＞と比べるとやや低いとはいえ．術後侵襲および吸
収障害時期としては大いに好ましいととである．

尿中lζ排被された尿素窒素，クレアチニン窒素，ア

ンモニア態窒素それぞれの分析結果からも，尿素窒素

がほぼ全窒素と同様の動きを示した．第日期，第皿期

において AA-ED群の方が高値を示していたことは，

アミノ酸混合物が窒素源として投与された場合，低分
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子ペプチドに比べ，体内でより多くのアミノ酸が分解

されるととを示す．さらに，アンモニア態窒素排池も

特に術後初期の第I期において AA-ED群での排池

が， SPED群に対しては2倍，しかも，正常よりも

かなり高値を示した．尿中アンモニアの排池は尿細管

（主lζ近位）により調節されており，またアンモニア

の前駆体は60%以上グルタミンとされペそのグルタ

ミンはアラニンと並び末梢組織で異化されたアミノ酸

のアミノ基の担体であり，今回の成績から，尿中アン

モニアが尿素窒素とやや臭った動態を示したことは，

術後初期には，アミノ酸混合物が窒素源として投与し

た場合，酸塩基平衡の乱れなど何らかのアンモニア排

池を促進するような代謝変化があったものと推測され

る．尿中クレアチニン排池量iζ差がなかったととは，

筋肉量が一定の時は，クレアチニンの排池は変らない

と一般にいわれているととからも，妥当な結果と思わ

れ，むしろ尿採取が確実に行なわれたととを示す．

経腸栄養剤の適応における最大の難点、は，いまだ

short bowel syndrome k対して適切な製剤jのないこ

とであった．低分子ペプチド化することにより，難吸

性のアミノ酸を上部空腸でも十分に吸収可能にし得る

という invitro における反転腸管を用いる吸収試験を

併せ考えると，低分子ペプチドを窒素源としたバラン

スのとれた経腸栄養剤の出現が喝望されていた．

今回の実験成績は，蛋白効果からアミノ酸混合物よ

り良好であるとの結果が得られたが，その際，問題に

なるのは，随伴症状の有無である．幸にして，全身状

態，体重増加，各臓器重量に異常を認めず， AAED 

群の1匹lζベースト状の泥状便を認めたが， SPED 

群には下痢を認めず，安全性の面でも有用性が認めら

れ，将来の臨床応用が期待される．

IV. 結 語

経腸栄養剤の臨床応用において未解決の問題の多い

short bowel syndromeの病態モデノレとして，広範囲

小腸切除を行なったラットの術後における経腸栄養剤

の栄養評価を，窒素源として低分子ペプチドとアミノ

酸混合物について比較した結果，以下の知見を得た．

(1）体重は，投与後4日目より SP-ED群と AA-

ED群に差が出はじめ， 9日間の体重増加率は， SP-

ED群で＋14.7%, AA-ED群で＋n.o~ぢと SP-ED

群で大きかった．

(2）窒素出納より求めた栄養価は NPU値で SP-

ED 群が4596と AA-ED 群の25～30~ぢより良好であ

った．

(3）尿中排池窒素化合物の分析では，尿素窒素排池

がSP-ED群が，投与第H期，第皿期で有意に抑えら

れた．逆に，アンモニア排池は，術後初期に AA-ED

群で特lζ高値を示した．

(4）血清アミノグラムの比較では， SP-ED群では

正常群IC比べ，アラι ンのみ高値を示したのに対し，

AA-ED群では，他のアミノ酸パターンにも大きな乱

れが生じていた．

(5）以上の成績は，低分子ペプチドを窒素源とした

経腸栄養剤は，小腸広範囲切除術を施したモデルラッ

トにおいても，結晶アミノ酸を窒素源としたものに対

し，同じアミノ酸組成を有するにもかかわらず，良好

な利用率を示し，高い栄養価をもっととが確認された．

今回の実験に御協力を載いた原博，岩田光夫，尾芝一郎，

山崎研一（テルモ（株）技術開発部）の諸氏に感謝します．
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