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胆石形成から見た化学的成分食
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Enteric tube feeding with formula diets in hospital is still associated with diarr-

hea, abdominal distress and nausea, although enteric feeding is more desirable and 

physiological in the long term management of patients than total parenteral nutrition. 

Recently chemically defined, liquid, elemental diets have begun to be used clini-

cally, but the experiences of these diets are only for a few y号ars. In our previous 

studies, it has been demostrated that some chemically defined diets, especially glucose 

and fat-free diet, induced the formation of gallstones in hamsters. 

In the present study, the lithogenicity of a new commercial diet (Delmark Fee-

ding Formulaり preparedfor tube feeding was examined in hamsters in comparing 

with a chow diet, and our lithogenic solid or liquid diet. 

The animals fed with the Delmark Feeding Formula R showed good growth by 

drinking in avarage 50 ml per day per animal without diarrhea. Total serum protein 

level, especially albumin level, in this group was higher than that of animals fed 

with a chow diet. The serum cholesterol level was high in the animals fed with 

lithogenic solid diet, but was not high in the Delmark diet group. However, hyper-

glycemia and ketonuria were observed only in the latter group. 

In our lithogenic solid and liquid diet groups, gallstones were formed in 70~ a 

and goo 0 of hamsters respectively. Only one animal fed with Delmark Feeding 

FormulaH had a small pigment stone, but those fed with a chow diet had no gallstones. 

From these results, it has been confirmed that normal growth can be gained by 

Key Words : Tube feeding, Synthetic diet, Alimentary production of gallstone 
Present address : The 2nd Depertment of Surgery, Kyoto University, School of medicine. 

Sakyo-ku, Kyoto, Japan.〒606



472 日・外・宝第45巻第6号（｜府和51年11月）

Delmark Feeding Formulaぺandthat over nutrition, such as induced by force tube 
feeding, might induce some metabolic troubles in cases of long term feeding. 

はじめに

流動食が数凶紀にわたって病人の治療食としての役

割をはたして来fこか．電動式Eキサーの発達により食

餌はすべて液体化され胃内や上部消化管内に容易にitニ

入出来るようになった．この経管栄養をさらに簡便化

するため標準的な蛋自分解物を主成分とした合成栄養

剤が作製され，いろいろの疾患の治療や代詩j研究に応

用されて来た1)2).

一方， 1967年頃より中心静脈栄養法が普及し始め，

Jt~j!J:て1主 1 日 2,500～3,000Cal の熱量が非経口的IC投

与出来るようになったか3）ーへそれにi下って重篤な敗

血症や代謝性の合併症を招来することも知られるよう

になった．それ故この経静脈用高カロリー輸液剤の化

学的成分をそのまま経口的にも投与しようとする試み

がなされ，“Chemicallydefined, liquid, elemental 

diets”などと呼ばれている6)

しかし，食餌を化学的に純品ばかりの成分からなる

ようにすることは，従来から，われわれが行なって来

た／1J「冗による食餌と胆石形成との聞に存在する密接な

関連性等1)-10）から考えても，新たな医l京性疾患を惹

起せしめ得る可能性を否定出米ない．

すなわち，われわれはブドウ精とバター賄または無

脂肪を主成分とすることにより，まったく食餌性因子

のみでハムスターに実験的11'..コレステロール胆石を形

成せしめ得ることに成功しているが，これら化学的成

分食である別石形成同形食のみならず，蛋白成分を結

晶アミノ酸混合物のみとし，これにブドウ糖ど最少限

度の不可欠脂酸を加えた液体食にてハムスターを飼育

した際にも色素胆石の形成をみることを立証して来

たJl).

今回，これらこ種の胆石形成食（固形食および液体

食）ヒ市販一般飼育用固形食を対照どして，米国

De Im ark社製の臨床用缶詰液体食 (DelmarkFeed-

ing Formu]aR）に関して比較検討し，いわゆる

chemically defined dietの問題点を追求した．

実験方法

実験動物としては， 1) コレステロールの添加なし

に実験的胆石形成を見ること， 2) 砂糖などの糖質に

対する影響の判別し易いことなどから従来われわれが

駆使応用して米たハムスターを用いた．成長期にある

休重約lOOgのま症のハムスター40匹を， I ) 市販一般

飼育用同形食群（船橋農場（飼育用），千葉），!) 1じ

( I ) Chow Diet* 

Table 1. Elemental Compositions of Experimental Diets 

( Il ) Lithogenic 
Solid Diet 

(Jn) Lithogenic I ( ~· ） DELMARK 
Liquid Diet ' Feeding Formula·~ 

Crude Casein , Casein Amino Acids 

22.6 20.0 I 18.0 

Vegetable Oil Butter Fat I Ethyl Linolate 

6.4 10.0 ! 0.3 

Wheat & Corn Glucose 
Carbohydrate 

59.3 

Protein 

Fat 

Vitamins 

Glucose Sugar & 
Corn Syrup Solid 

52.5 60.0 75.2 

Skim Milk 
& Casein 

27.4 

Mono-and 
Di-Glycerides 

15.2 

Minerals I 

Cellulose 
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Table 2. Compositions of Vitamin Mixtures 

Solid Diet (in lOOg di巴t) Liquid Diet (per liter) 

C I ) I co ( ][) （れ） J2* 

Vit. A LU. 950 2500 25000 4200 16000 
Vit. D I.U. 200 200 2000 333 140 
Vit. E mg 5 1 10 27.5 25 
Vit. C mg 30 37.5 375 75 250 
Folic acid mg 0.2 0.5 5 0.3 0.3 
Thiamin mg 1 1 10 1.9 2.5 
Rivoflavin mg 1 1.5 15 2.2 3.8 
Nicotinamide mg 5 10 100 16.7 18.8 
Vit. B6 mg 1 1 10 2.5 3.2 
Vit. B12 /lg 0.5 1 10 5.0 50 
Biotin mg 0.02 8.3 0.2 
Ca. pantothenate mg I 2 5 50 25 
Vit. K mg 1 5.5 5.5 
Cholin Chloride 150 500 1250 113 1250 

Inositol mg 50 125 

PABA mg 150 

*Jacob, M. et al : Federation Proc., 21・168,1965 

Table 3. Compositions of Minerals 

白山 Liquid Diet (per liter) 

(I) (][) ( ][) （日） Jz 

Calcium 1.2 0.4 4.8 1.3 4.8 

Phosphorus 0.8 0.5 4.0 1.3 3.7 

Iodine mg 100 11.5 0.13 11.5 

Iron mg 70 100 15 104 

Magnesium mg 0.4 0.1 0.1 0.3 0.3 

Copper mg 0.6 1.9 1.7 1.9 

Zinc mg O.Q3 3.3 12.5 3.3 

Potassium g 0.6 0.6 0.8 1.7 1.9 

Sodium g 0.4 0.2 1.5 0.9 1.4 

Manganese mg 6.0 29.2 3.3 29.2 

Cobalt mg 0.03 1.1 1.1 

Molybdenum mg 1.6 1.6 

Chloride g ? 0.1 1.8 1.7 1.5 

Aluminum mg 20 

Silicon mg 50 

学的成分に上る胆石形成固形食群， Jll）化学的成分に neapolis, Minnesota, U.S.A.）投与群の 4群に分け

よる胆石形成液体食llf，および日）現在アメリカで臨 て5週間飼育した．（各食餌の構成成分はTable1, 2, 3. 

床的に使用されているお，：，＇，抗体 f.tDelmark Feeding に示すごとくである）．各試獣は金網底のシングル・

Formula＇曾， (Delmark food service company, Min- ケージに入れ完全空気調整下にil"l1¥t26c. ;i,，＇＂主60＂，，：二
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維持し，照明は午前9時から午後6時までとした． リット値，血小板数）および生化学的検査を行なつな

1) I 群および1群では食餌と水分は自由に摂取せし が，生化学的検査としては，血清総蛋白，アルブEン

めた． 値， A/G比，血糖，BUN，総ビリルピン， 直接ビリ

E群およびII群では溶解物の沈澱による日商事L口の閉 ルビン値， GOT,GPT，アルカリ・フォスファター

塞を防止するため，毎日mu宛新しい食餌瓶ど交換し ゼ，総コレステロール値等を測定， それぞれの群iこっ

た． 投与前のなから残量を差引いて段取量とし，その いて比較検討した．

摂取量の測定は食餌瓶の交換時闘を一定とし， 1日量 5) 開腹を行なL入肝を摘出し，その肉眼的所見およ

として算出した． び病理組織学的検査をも併せ行なった．

2) 体重測定は遡2回行ない，その際にケージの交換 6) 肝より摘出した胆嚢の内容をガラ ス板上に展開

をも行なった． し，胆石の有無を検討した．

3) 脱毛など体毛の変化，脱紅・下血などの紅門の変 7) さらに勝脱穿刺により得た尿についても試験紙を

化，活溌度，糞便の形態，色についても観察した． 用いて検尿を行なった．

成 績
4) 5週間目にネンフタール腹腔内注射lこよる麻酔を

行ない，心臓穿刺法にて採血した．これにより一般血

液検査（赤血球数， 白血球数，血色素：1¥.ヘマトク lJ 体重増加 各昨の体重増加曲線は， Fig.1.に示

Bod:v Uヤ1ght(g) 

irn 

130 

120 

llO 

100 
Lithogenic Liquid Diet 

Start lW 2V¥’ 3 V¥' 4W s ¥¥" 
Fig. 1. 
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すごとく， CI）市販閤形食群を間々として考えると，

(IV) Delmark缶詰液体食群は緩めて良好な経過をた

どり，その体重培加率は Table4の如く 1・28.89 Qにも

及んだ．われわれの胆石形成固形食はすでに発表して

＊たように相対的な不可欠脂酸欠乏状態にあるため，

E群の体重増加は市販固形食群の場合の約1/2程度で

ある．とくに胆石形成が始まる時期と考えられる第3

週過さから体重増加は認められなロか或いは，やや減

少する. ( ］［）胆石形成液体食群は体重減少が著しい．
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それはこの液体食が2.5Ca!/mlといったようにlmlあ

たりの固形成分量か多く，いわば濃縮状態で投与した

ため，日甫乳量不足を米たし，そこに脱水状態を来たし体

重の減少となって現われたように叫われる.(Table 4) 

21 食餌摂取量市販問形食のl匹当り 1日摂取量は

通常7～8g(27～31Caliであるが， Delmark缶詰液
体食は lCal/mlであり Table5 1：：：示す如く 1匹当り

の1日の摂取量は 50ml(50Cal）どなりこれを市販固

形食に換算するど大体 13g の摂取!i~；に相当することに

Table 4. Change of Bodyweight and Gallstone Formation in Hamsters 

Diet Number of 
Animals 

Bodyweight (g) 

Start 5W 

II Gallsto 
Rate of Increas巴II Formation 

←19.6g + 17.89 Q 0/10 

+ 7.5 + 6.7 II 7/10 

-39.9 30.4 !i 9/10 
+31.4 十28.8 11 1110* 

( I ) Chow Diet ! 10 i 110.2 
( ][ ) Lithogenic Solid Diet I 10 I 112.0 

( ][) Lithogenic Liquid Diet I 10 

（百） Delmark Feeding FormulaBI 10 
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129.8 

119.5 

93.2 

140.6 

*a small pigment stone 

Table 5. Intake of Delmark Feeding Formula＇~＇ 

and Increase of Bodyweight (per day per animal) 

lW  2W  3W  4W  5W  Mean 

Intake (ml) 43.6 49.2 54.3 53.0 54.3 50.4 

Increase of 
十 1.6 ナ 1.0 0.5 ↓ 0.8 0.5 ァ 0.9

Bodyweight (g) 

なり R群では摂取量過多となっている.IJ!l石形成固形

食摂取量は1匹当り 1日5.9～6.5g(24～28Cal)であ

り，市販固形食の摂取量よりやや少ない！！日石形成液体

食の固形成分量は相対的に少ないということはなく 1

匹当りの1日摂取量はカロリーにして20～30Calどな

るが水分の絶対摂取量が少なくなっていた． Table 5 

にW群（Delmark缶詰液体ftIの食餌照取：1t及ひそ

の体重増加の状態を示した．

3) 胆石形成： I群の市販般飼育用固形食群では全

試獣に胆石形成を認めなかった．われわれの胆石形成

食を固形で投与したE群では試獣の70%に胆石の形成

をみた．大多数はコレスチロールを主成分とする肉眼

的に白色の胆石であったが，一部色素石も認められ

た．従来のわれわれの胆石形成実験では体重45～50g

の幼若ハムア、クーを用いたためか，その胆石発生率は

85°ο程度であったが，今回， if~ ｛本 ft/\]'.n体不11.~y を予

測してlOOgと週令の進んだハムスターを使用したこ

とにより，色素石の混在とコレス千ロール胆石の発生

率低下をみたものと恩われる./JU石形成液体食のE群

では試獣の90°0に胆石を認めたが，その胆石はすべて

肉眼的lこ黒掲色を呈し，ヒトの黒色胆石と極めて類似

したものであった12> Delmark缶詰液体食の日群で

は10匹中1匹に胆石をみたか，この胆石はただ1f闘の

みであり E群に認められたような黒補色の胆石とは多

少異質であり，やや緑色を帯びていて，大きさも小さ

く，硬度も結石というより泥状物に近かった．

41 糞便：市販固形食群の糞便はいわゆる．‘ネズミの

11；＇.，，として知ら tl ている＂l＇－~l，で小型の米粒大のよく•：i

燥した糞であるか’ Delmark缶詰液体食のものは大き
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く，やや黒褐色に近い．胆石形成固形食群の州吏は時

として有形を保てないほど軟らかいこともあり，さら

に大きく麦粒大であり色も灰白色である．市販固形食

群と比較して長径が約2倍あった. fiEl_石形成液体食の

ものは典型的な下痢便ではないが泥状軟便であり余り

形をなさない，この食餌の特性である無線維のためと

考えられる．

5) 体毛・目工門・活溌度・体毛は各群とも著しロ脱屯

や自主化は認められなかったが， /JI~石形成液体食群で

ば皮肉の湿潤度が軽度上自）Jllし数匹に程度の脱毛がみら

れた．これは或る程度脱水によるものと考えられる．

脱匹や下血は I. ][. I¥鮮には全く認められなかった

がE併の胆石形成液体食群では数匹みられ，無線維性

食餌が原因かと考える．活溌度は胆石形成液体食群で

第3週目より箸しく低下して弱々しいがやや興奮性を

増加して米た Delmark缶詰液体食群はふっくらと

肥満し，昼間の動作にも興奮性が認められなかった．

6) 一般血液検査 Table6に示すごとく，赤血球

Table 6. Complete Blood Counts and Experimental Diets 

Diet 
Ht Hb Platelet 

g/ dl 10s /mmJ 

RBC i‘WBC 
1Q6/mm3 1Q3/mm:i 

( I ) Chow Diet 6.3土0.3本 I 3.4士1.3 13.9 . 0.9 1.9 ± 0.0 

( Il ) Lithogenic Solid Diet 7.7土0.2 i 8.0 2-5 17.3 ~ 0.3 1.8 -0.1 

( fil) Lithog巴nicLiquid Diet 6.8 0.4 ' 9.6 ± 2.4 

00 

38.3::::2.8 

47.3-2.3 

37.7寸 2.4

50.8 1.6 

14.6±0.8 2.9土0.1

(I¥ ) Delmark Feeding Formula♀ 7.8士0.2 4.5土1.6 17.6 0.5 1.6士0.3

*Mean土S.E.

古文， Jf且色素：，：，ヘマトクリット値よりみて従米際司と

されて来た市販一般飼育用固形食は胆有形成政体食と

ともにやや貧血の傾向を示した．これに反して Del-

mark :1i,t1'i1l'.c休ft/げは胆石形成田形食群ど同様まった

く健康状態にあった．白血球数は胆石形成を惹起しな

い市販固形食昨および Delmark缶詰液体食群では正

常範囲であるか，胆石形成をみるn.m百平ではやや高

値をノトしていた．血小板数は直接法で測定し，各群の

聞に：＆を認めなかったが全体どして従来の報告より低

値であった

7) 生化学的検査： Table7に一括して示す．

血清総蛋白は胆石形成液体食群においてやや低い傾

向がみられ，特にアルブミン値においてその傾向がつ

よロが有意の差はなく病的なものではない.Delmark 

Table 7. Biochemical Examinations of Serum and Exp巴rimentalDiets 

Diet Total Protein Albumin A/G To凶 B伽叫Di附 Bil凶 n
g/dl g/dl TT!g/dl mg/dl 

( I ) Chow Diet 0.2* i 35 0.1 1.0±0.1 0.4 0.0 0.1土0.0

( ][ ) Lithogenic Solid Diet 7.2 0.1 3.2 c 0.1 0.8:::0.1 0.4 0.0 0.1土0.0

(BI) Lithogenic Liquid Diet Ii 6-5 0.1 2.7二 0.1 0.7 0.1 0.3 0.0 0.1土0.0

(II) Delmark Feeding 
Formu]af~ ,! 7.0 0.1 3.8 :::0.1 1.2 0.1 0.4= 0.0 0.1土0.0

Diet j Cholesterol Blood Sugar ] G.O.T. i G.P.T. ] Alk-phos. I B.U.N. 

一一＿， ーー一一色紅型
< I ) II 245土3

mg/dl I mu/ml i mu［竺!_J_K__-A.U. ！一一一一旦虹旦

95 15 ! 179土10 I 108土14 I 12.3三 0.5 ］飢O
C n) 11 295 16 123ェ9 i 223 38 127土25 I 12.7土1.5 I 30 1 

（目） 11 197士18 98工11 i 157 ＝二31 • 47土8 i 8.2土1.0 i 43土4

C N) II 208 7 胤土9 I 141← 26 67土10 i 10.3 0.3 I 29 I 1 

*Mean: S.E. 
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缶詰液体食群て・は市販固形食群よりも総蛋白，アルブ

ミン値がいづれも高値を示し， A/G比では特に良好

であった．胆石形成食の両群は白Jfll球数の増多と合せ

て A/G比はともに1.0以下であった．

血清総コレステロール(ii'(I士栄長状態とくに肝におけ

る蛋白合成能と比例して，胆石形成液体食群が4群の

うちでは低値を示したが，動物性脂質としてバター脂

を多徒に含む胆石形成固形食群が有意の差をもって高

コレヌテローノレ血症を呈していた．しかしモノおよび

ヲグリセライドを脂肪の主成分とする Delmark缶詰

液体食群ではコレステロール値は正常範囲内にあっ

たー Jill糖l乙ついてみても胆石形成固形食E手て，はヒトの

コレステロ－Jレ系胆石患者l乙あ‘ける耐糖能奥
して， ~腹時血糖（飼料除去後6 時間目〕は正常範囲を

超えて高・1直であった．市販固形食群および胆石形成液
体食群（色素胆石形成を目的としている）では正常範

囲内であった．興味あることは，かなり overcalorie 

であると考えられる Delmark缶詰液体食群で，前述

のごとく，コレステロール値は増加していなかったに

もかかわらず，血糖値が明らかに高値を示していたこ

とである．

肝機能検査として GOT,GPT，アルカリ・フォス

ファターゼ，ピリルピンについて検討した結果，胆石

形成固形食群では GOT,GPTともに高値を示して

いたが，Delmark缶詰液体食群は正常範囲内であっ

た．アルカリ・フォスフ 7ターゼは各群とも相輿は認

められず，検査時すでに胆嚢内胆石を有していたこと
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との相関性も認められなかった．ァ：ノ酸を主体とす

る液体食によるラ ットの実験では溶血性貧血13）の惹起

されることが報告されてロるが，総ピリノレビン値およ

びそれより直接ピリルビン値を差引いた間接ピリルピ

ン値も各群ともすべて正常であり，溶血性貧血による

黄痘は認められなかった．

8) 肝の病理学的所見として肉限的には Delmark缶

詰液体食群の肝の色調が白っぽい感じを与えたが，組

織学的検査では脂肪肝というほどの脂肪沈着は認めら

れなかった．

9) 腎機能の指様として BUNをみると，濃厚な栄養

液を投与された胆石形成液体食併では明らかに有意の

高値を示したが，他の3群の BUNはすべて正常範間

内であった．

10) 検尿の結果，試験紙による定性試験とはいえ蛋

白尿が全試獣lこ認められた．しかし，尿新及び潜lfn反

応、は胆石形成液体食の同ーの1匹に軽度にみとめられ

た以外陰性であった．興味あることに Delmark缶詰

液体食群でかなり高度に尿中ケトン体が認められたこ

とである.pHおよび尿ウロピリノーゲンについては

各群に相異はなかった.(Table 81 

考 按

液体食はその食餌摂取量の維持と調節性において病

院の食事管理の中で極めて重要な位置を占めて米た

すなわち 1) 単純な内容， 2) 栄養素の交換が容易，

3) Naや脂肪なと’食餌内容の一部制限が出来る点で

( I ) Chow Diet 

Table 8. Urinalysis and Experimental Diets 

(JI ) Lithogenic Liquid Diet 

Urobilinogen I ＋ム＋ 十 十

Occult Blood i 

j;;;;;;;; 
6 6 6 6 6 

Ket on 

Glucose 
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pH 
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6
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什廿

＋
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(I¥ ) Del mark Feeging Formula H 

十 ＋十十 ← ＋＋十＋＋

＋＋＋十＋＋一

什＋＋＋＋＋＋十寸十土

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
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ある．

この第1の簡易化は1957年 Moorhouseらによって

各栄養素を蒸留水で溶解するだけの液体食を発表した

ことに始まる．その内容は，蛋自分解物，ピーナッツ

泊36%とヤシ油4%の手L化脂肪，ブドワ糖又は果糖，
4種の電解質の他，ミネラル，微量元素，水溶性およ

び脂溶性ビタミン液からなり，毎朝，医師の食事重量に

よって調整され，患者の容態に応じて内容を変化させ

ていた．下痢の一つの原因となりうる細菌繁殖予防の

ために毎日新しく作成し，調整後使用までの間は冷蔵

庫に入れておく必要もあった．これらはコップやグラ

スで経口的に摂取されていた14).

その後，患者自身の意志とは関係なく，チューブを

経鼻又は胃痩，腸療を通じて挿入し，一定速度で連続

的に消化管内に注入したり，瓶から点滴，投与した

り，注射器で注入するようになって来た．そのため昏

睡患者では吸引性肺炎，腹部膨満，腹痛，草壁透圧負荷

による下痢．脂肪の不耐性，細菌による魔敗，手L糖の

不耐性などが合併症として解決すべき問題として出現

して来た15).

一万，1968年 Dudrickらによって提唱された経中

心静脈による高張ブドウ糖とアミノ酸を主体とする完

全静脈栄養法の発達は，一時経管栄養法を忘れさせる

ほどの流行をもたらした．しかし，どのような栄養素

を，どのような量だけ投与するかの問題はまだ未解決

であり，試行錯誤的に行われることも少なくなく，さ

きの経管栄養法以上IL患者の代謝を著しく人為的に変

動せしめることとなり，敗血症の問題はもちろん，

重篤な代謝性の合併症も報告されるようになって米

た16).

そこで， 必然、的に Dudrickらの完全静脈栄養に際

して使用された“化学的に成分の明らかな”静脈用栄

養素の混合物を経口的に投与しようとする試みが発展

して来た．これが最近，話題となっている chemically

defined (oral) dietであり，液体食として使用され

るので liquiddiet，さらには各栄養の最も単純な形態

での混合物という意味でelementaldietととも呼ばれ

ているものである 17). しかも経静脈の Parenteral

hyperalimentation に対して Oral hyperalimen・ 

ta ti onというti""i!!も使用されるにいたっている18).

他方，本邦においても1965年より牛乳カゼイン水解物

を主体とするアミ・ココ，アミノーノレ， ポリトニック

P，マーファイプ，郊卵蛍白水解物を中心としたアイオ

ールPなどの経4'＼栄養剤が相次いで市販され，現在も

使用されているがそれらは，蛋白水解物中の遊離アミ

ノ酸は26%程度しか含まれて居らず，多くはペプチッ

ドのまま（48%）であったり，乾燥野菜，海草類，脂肪

粉末，大豆末，大変末などが混合されて居り， chemi・

cally defined dietからはほど遠いものといえよう．

また缶詰濃厚流動食（奥野）も市販されているが，そ

の内容は重湯，食パン，牛乳，脱脂粉乳，鶏卵，人

参，砂糖の混合物であり，まったく一般経管栄養食に

すぎない．

この chemicallydefined dietの特徴はその使用

に際しての便利さもさることながら，食物残盗として

の糞便排池量の減少と勝外分泌機能抑制どにある．し

かも各栄養素は上部消化管で殆んど吸収されるため，

又勝酵素分泌減少のため広範囲腸切除例やCrohn病，

漬場性大腸炎患者にも使用できる点であろう．

1970年より完全静脈栄養の成功の結果として世界中

の多くの場所で市販の製品による経口栄養のための

chemically defined dietの洪水が起った．特に米国

においては Vivonex(Eaton社， NewYork), Flex・ 

ical (Mead Johnson社，Pennsylvania),Condelid 72H 

(Schwartz Bio-Research社， NewYork), WTLR 

(Warren-Teed社， Ohio),Precision LR (Doyle社）

などが市販されはじめた. (Table 9) 

しかし，それらの市販食には“elemental”と呼ば

れるには不適当なものも含まれており，実際には

“elements”から出来ているのではなく，その殆んど

の食餌には“chemicallydefined，，物質としての分類

出来ないような成分も含まれている．例えば典型的な

Vivonexは59成分からなっているが，そのうち56成

分が栄養物で他は香料，防魔剤，乳化剤である．ま

た，これら経口栄養剤は製造元によって著しく奥って

いる．あるものは使用前に再調整が必要だし，あるも

のは缶詰になっていて即使用可能な食品となってい

る．

大部分は鶏卵のアミノ酸分析の結果に合せて結晶ア

ミノ酸を入れているが．一部には蛋白水解物としてペ

プチッドを含んでいるものもある．糖質は一般にブド

ウ糖や果槍などよりも同じ熱量であっても疹透庄負荷

が少ない二裕類（マルトース）やオリゴ糖類が用いら

れ，下痢やダンピング症候群を避けるように工夫され

ている．しかし，消化不良を怖れるあまり無脂肪にな

っているのはj重大な問題点を残している.Weneらに

よれば健常人ですら無脂肪食で生活すると 1週間にし

てすでにJfrri:j:1リノール酸，アラキドン酸という不可欠
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Table 9. Compositions of Elemental Diets used in U.S.A.17JI白
(per 1000 Cal) 

'Vi而画面一一寸Vivonex ! I 1 1 
A向叩J ,.',- I I I I Condelid 72H I Standard !High N比tro群 n] WT  LR I Flexic ] Pr氏 isionLR l,sc1 

i (Eat叩） ! (Warren-

I Glucose I Glucose I I Starch Sucrose IMaltodextrins I "' I I I Dextrins I I I e Carbohydrate I Oligosaccha-I O!igosaccha-I I Oligosaccha・ !Sucrose I .::iuuu出
(g) I rides 幻zI r耐 203I 226.6 I n加国 I 226.3 I 即

'Sy訂h訂1c -iSynthetic I , . I Case・n I I 
Protein amino acids amino ac吋Ammo武地 I hydrolysate I Egg ablum泊
(g) : 2i. I 45.5 I 1s.15 I 22 I 幻おi 3 7 
Linoleic acid I Linoleic acid I Linaleic acid I I I I I Soヅoil 80°,, I Vegetable oil Fat (g) ! Tr凶y印刷eslTriglyα出 eslSafflower oil I M'tT 20% ! 

1.45 I 0.44 I 1.3 I 34.0 I 0.7 -

Minerals I I I ! 
CmEq) I I I I 

27.4 

20.2 

15.1 

22.2 

83.0 

40.7 

Sodium 37.4 I 33.5 I 55.6 I 15.2 I 25.0 

24.0 

7.2 

24.0 

37.0 

Potassium 29.9 I 23.0 I 29.9 I 38.2 I 

Magnesium 16.0 i 6.6 I 18.3 ! 14.4 I 

Calcium 22.2 I 13.3 I 27.6 I 25.0 

Chloride ・ 50.8 I 52.5 I 88.6 I 35.8 

Phosphorus 43 0 i I 53 6 j 43.5 

脂酸の減少が始まり， C20:3凶9の上昇が次第K増加

しはじめることが明らかにされている即

それらは単に血清の脂酸構成の変化というに止ら

ず，体細胞膜の構成leも影響を及ぼし生理的な機能も

異常となる．われわれの研究からも肺生理，コレステ

ロール胆石の発生7). 急性勝炎の誘発8), 副腎予備能

力の低下，低体温麻酔への適応力の低下などが明らか

にされている．また不可欠脂酸ばかりでなくトリグリ

セライドが食餌成分として必要であると の報告もあ

る．したがって不可欠脂酸欠之を防止するためには全

摂取量の4%が不可欠桁酸で供給されればよく，毎日

の熱量摂取量の12～15°0にするのがよロ．よく脂肪と
いうことで中鎖脂肪酸（MCT〕を加えればよいとの

考えがあるがこれは Cs.C10の脂酸までであるのでや

はり不可欠脂首長 cc18 : 2のリ ノール酸）の補給にはな
らない．たた静脈栄養を併用出来るなら未梢静脈から

穆透圧負荷もなく投与し得る10°0大豆油乳剤があるの

で心配はない20).

しかし，アミ ノ酸要求量は古典的な Roseの成人量

(1955年）を算出した方法，すなわち動物の成長度や

健康な志願者のN平衡を陽性に維持することから算出

する方法を現代も使用している.20%結晶L型ア Eノ

酸ど 80° ~ブドウ糖と他のすべての既知の微量栄養物を
用いた Greensteinら (19的年）の研究からも， 必須

アミ ノ酸のみよりも非必須アミノ酸の併用の方が秀

れていることのほか， メチオニンやグリシンなど多量

投与はむしろ有害であること も知られて;jぐた 静脈注

射剤としてのアミノ酸輸液製品にもこの考え方か採り

入れられ，現在市販のア ミノl駿輸液は必須アミノ酸ど

非必須ア Eノ酸の比をほぼ 1にしてある21）.本実験、に

使用したイスポールはTable10のごとき成分であり，

実験動物に広〈用いられて 米た Jacob(1965年） の

:k・と比較してグルタミン酸，シスチン，及びチロ
ツンヒが異なっているが大差はない．しかし， ラット

にこの J2をアミノ酸の混合物として投与するとカゼ、

イン投与時には認められなかった溶血性貧血を来たす

ことが知られている 13).

われわれはこの点に注目してハムスターにアミノ酸

液体食を投与して溶血性貧血を惹起せしめればコレス

テロール・ピリルビン石灰石が出来るのではないかと

の予測を立てて本実験のE群（IJ旦石形成液体食）を計画

したのであるが， 著明な洛血性貧血はハムスターでは

認められなかった また現在米国で使用されているア

ミノ酸主成分の elementaldietに限ればヒトでは溶血

性貧血の報告例は見い出せない．しかし.chemically 

defined dietとしてかかるア Eノ酸組成が刻卵蛋臼

やヒト血清アJレブミンのアミノ酸組成と類似させてあ

っても，患者に対する栄養学的な要求量は当然健常人
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Table 10. Amino Acid Compositions 
of Liquid Diets 

(g/I) 

両ら IspolI 12 
L Isoleucine 8.45 5.日

L-Leucine 11.75 7.30 

Lysine・HCI 10.32 11.80 

L-Methionine 5.40 5.39 

L-Phenylalanine 12.80 7.63 

L-Threonine 5.96 5.00 

L Tryptophan 2.18 1.50 

L Valine 8.65 5.閃

L-Arginine・ HCJ 12.00 8.90 

L-Histidine・ H CI 6.00 3.38 

L Aspartic acid 6.00 2.30 

L-Glutamic acid 1.80 27.95 

L-Alanine 4.80 2.30 

L-Cystine 0.24 2.42 

Glycine 18.25 13.94 

L-Proline 2.40 2.30 

L Serine 2.40 2.30 

L Tyrosine 0.60 3.14 

120.00 122.50 

とは異なって来る．他の栄養素との配合比も同機にそ

の疾患に対しでもっともよい代謝をもたらすような配

合比にすることが基本的な問題であろう．健常人や実

験動物を用いた状態ではなく傷害を受けた状態でのア

ミノ酸や他の栄養素の要求量が質的にも量的にも異な

ることを知るべきである．

かかる意味で，現在の市販の製品は比絞的短時日の

うちに試用されて－＊たにすきないというこどを認l殺

し，便利さが優先しているための蝕通性のない包装は

今後の改良が次々となされることが望まれる．われわ

れ医師は，患者の栄養管理の方法として経静脈栄養

か，経口栄養かのいずれを用いるかの選択，決定を行

う必要上，常に患者にどんな1：養京を，どのような経

路て， どのよ うに投与するかを充分に配慮し，そこか

ら判明した病態代謝面での新らしい’H~と使用経験を

積み重ねて，種々の疾患に対応出来るような処方内容

を決定して行くべきであろう．

そのーっとして，われわれは胆石肢の病態代謝の研

究から，ア 1ノ駿ばかりでなく，糖質や脂肪の質的問

題も重要視する必要のあることを強調したい．すなわ

ちchemicallydefined dietの主成分であるブドウ似

や府、糖はこれのみを長期に投与することはやがて耐糖

能の変化を来たし，肝では HMG-CoAを介してコレ

ステローノレ生合成に冗進的に作用することになり，コ

レステロール胆石の一つの因子となることが立証され

ている引． 本実験のE群では実験食投与開始時の体重

が lOOgを超えていたことにより70%の発生率にとど

まったが，第3週よりの体重増加率の減少， 白血球増

多，血糖値の上昇，高コレステロール値などが認めら

れた．しかし，蛋白源としてはカゼインを使用してい

る．

一方，アミノ酸を主成分として作製した胆石形成液

体食（固形にするほど各種アミノ酸をそろえることは

現状では困難である．）にはラットに認められたよう

な浴血性貧血によるピリルビン排他量の噌加はハムス

ターでは期待出来ないことが判明したが，胆石形成図

形食よりもさらに化学的組成の明白なこの液体食によ

る飼育にてgoo；， という高率に胆石 （色素石）を生じる

ことは，重大な警告と受けとめるべきであろう．

しかし，カゼインを成分とする Delmark缶詰液体

食群では10匹中1匹にわずか1個の小さい結石様のも

のを認めたにすぎないが，その代謝が蛋自に関して

は，血清総蛋白，アルブ ミン， A/G比共緩めて良好

な検査成績を示し，アミ ノ徴のE群のよ うな低アルブ

ミン状態の傾向はみられなかった．また，体重増加も

4群のなかで，抜群によい． ( lll群が著しい体重減少

を示したのは濃厚な液体食（悶形成分68%）にしたた

めの摂取建不足およびそれに伴う脱水によるものと考

えられる）．一般血液検査からも貧血もなく，肝機能，

腎機能もi血清学的には異常を思わせるものはない．し

かし，血糖値は著しく高値であり， I百平のブドウ糖食

群よりも高値を示した．しかも，検尿でケトン体の出

現をみたのはこの群のみである．この自由飲食させた

場合の1日摂取ほからみた熱量の比較からも 50ml/

日／匹の摂取量は栄養過多の傾向にある ものと いえ

よう．このことは臨床的に経管栄養を疾患の回復を急

ぐあまり患者の意志を超えて強制投与をすれば，何ら

かの少くとも糖尿病に近い代謝障害が出現するであろ

うことを示唆している./HJ.石形成については試獣の匹

数が少ないこともあり，再検討を行なう予定である．

さて， chemicallydefined dietの適応については

Randallの綜説20）があるが，その特徴が，殆んど消化

を必要としない栄袋詰ミから成り立っているので，直ち

に吸収され，上部消化管の比較的短い範囲で吸収され

ると同時に排加される残査の少ないことにある．した
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がって，これを用いているj心者では糞便の震は著しく

減少するとともに回数も週または月単位ヒ減少して来

る．さらに，最近その投与方法にて二つの工夫がなされ

て一層臨床効果をあげている その1つは24時間連続

的に注入することで単位時間当りの投与量を減少させ

ることであり，未熟児23）はもちろん成人の広範囲脇切

除例24)25），腸痩形成例26＞，クローン病，演楊性大I]易炎，

急性勝炎などにも適応を拡げつつある27). そのために

恒温槽と無菌性保持と飽伴装置のついた注入ポンプ

（ヌトリポンプ）なども考案されている加 もう 1

つは従来の胃内への注入（nasogastric）ではなく，

幽門をこえて空腸内へ（transpyloricnasojejunal) 

注入することにより呼吸系の合併症の減少ヒ一定量の

注入の効果を安定させることに成功している．

一時世界的IL流行したDudrickの経静脈高カロリー

輸液法の絶対適応と考えられていた疾患もまた大部分

がこの技術的工夫により再び経管栄養法の適応になり

つつある29ト叩 むしろ純粋に栄養学的にみても経管

栄養の方が秀れているとの報告すらある33l34)3;J

経口栄養法の最大の合併症は下痢であり，その原因

は高蛋自による穆透圧負荷によるものと手L縮不耐性に

よるものが考えられている36) 伐念なことには本邦に

おける流動食は殆んどすべて乳糖を含んでいるので下

痢が頻発しやすい欠点をなお残している．

結局，小；.）＼；でこれから開発される べきいわゆる

chemically defined dietには，その内容を単純な化

学的成分にすればするほど充分に慎重でなければなら

ないことを．本実験は示唆しているものであろう．

結 語

従来，経静脈高カロリー輸液の素材として用いられ

て来た化学的に成分の明白な栄養素のみを混合したも

のを，経口的1r.投与する試みがなされ， chemically

defined, liquid, elemental dietと呼ばれている．

われわれは実験的胆石を試獣に形成せしめるため種

々の化学的組成の単純な栄炭素からなる合成食（胆石

形成食） を作成し，その代謝を研究して来たが．かか

る観点より市販の chemicallydefined dietの一つ

である Delmark社製の；F;,;,'iif主体食を検討して以下の

結論を得た．

1) 市販固形食を対II,!＼として比較すると，体重噌加は

1.5 f：＇＼と著しく良好であった． その1日1匹当りの摂

取：量は平均 50mlであり，下痢は全く認められなかっ

た．
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2) 一般J[ILdx傾向ではすべて市販固形食よりも良好で

あった．胆石形成食mでは白血球数の比較的増多があ
たつ

3) 血清総蛋臼，特l乙アルブミンが最も高く A'G比

か1.2と最も良好な状態lとあった．

4) GOT, GPT It市販固形食群と相異なく，胆石形

成食群でやや仙かった．また総コレステロール，アル

カリ・フォスファターゼ，ビリルビンf11’（（こは有意の差

がなかった．

5) 胆石形成食群でlま当然/J旦石形成を“，Tにみとめた
か Delmark :1 ；』 l ’· ，•；

成をみた ソ：1折；i!)JJl句数か1011じと少数であり，その形
成胆石も小さいものがただ1ケでし功為も結石と｛主いい

がたい泥状物l乙近いものであつたところ品ミら，今後再

検討の必要があろう．しかし chemicallydefined 

dietによる胆石形成の有無と云う問題は残Lたこと

になる．

6) Delmark缶詰液体食群では血糖値平均 164mg/

dl (122～208mg/dl)と高値であり，ケトン尿をも伴
うことから，カロリー摂取過剰状態にあると考えられ

た．しかし， 尿絡は認められなかった．

7) ハムスターでは市販固形食群でも蛋白尿が認めら

れるが， Delmark;i;,;,'iifid本食群でも蛋白尿が認めら

れた．しかし BUNの上昇は認められなかった．

8) 米国で市販されているいわゆる“elementaldiet" 

を中心に経口的な chemicallydefined dietの問題

点を論じ，本邦における本剤開発の基礎的研究の重要

性を強調した．

本実験のi星行lζ並々ならぬ御協力を賜わった技官飯田恭子

械に！~お射する．
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