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論文内容の要旨

中鎖脂肪酸トリグリセリド (medium chain triglyceride : MCT) は，炭素数6-12個の脂肪酸がグリセリンにエ

ステル結合した脂肪である。このMCTは通常の食用脂肪，すなわち，炭素数が 14個以上の脂肪酸からなる長鎖脂肪酸

トリグリセリド(long chain triglyceride : LCT) と比べて吸収・代謝が非常に速やかで，極めて特徴的である。 MCT

の腸管吸収は LCT と比べ著しく速く，たとえば，トリカプリリン (C8 : 0) の吸収速度は代表的な LCT であるトリオ

レイン (C18 : 1) の約 5倍である。さらに吸収後の血中移行経路に関しても， LCT がリンパ管，胸管を経て血中に入

るという複雑な過程をとるのに対して， MCT は脂肪でありながら例外的で，糖質や蛋白質と同様に直接門脈血に入る

ことが知られている。さらに MCT はカルニチンという生体成分を必要とせずβ-酸化されるのに対し，長鎖脂肪酸で

は十分量のカルニチンが必要となる。

著者はこのような特性を有する MCTを，外科領域の治療に用いられる経腸栄養剤の脂肪素材として注目した。そこ

で臨床において低栄養状態が問題となる病態モデ、ルについてMCTおよびMCT配合経腸栄養剤の有効性を基礎的に検

討した。すなわち，ひとつには，感染に伴うエネルギー需要の冗進が認められるが，カルニチンの組織中濃度が低下し，

LCT の酸化の抑制が考えられる重症感染症を研究対象とした。また，騨消化酵素分泌障害や胆汁排池障害等により消

化酵素が欠乏し，これが原因となる高度な消化吸収障害状態に対する MCT の効果について研究を実施した。

まず，重症感染症のモデルとして， Wichtermanの盲腸結紫・穿孔腹膜炎ラットの回復過程にある新たなモデルを作

製した。これを用いて重症感染下におけるエネルギー基質としてのMCTの有効性をLCT と比較した。経口投与した14C

標識 MCT または LCTが β 一酸化を受けて呼気中に排池される14COZ の回収率を，エネルギー源としての利用性の指標

とした。 MCTでは本回収率は低値を示したものの対照の非腹膜炎ラットに比較してその低下は軽度であった。一方，

LCTでは投与後早期から著しい低下を認め，これらのことから MCTは従来の食用脂肪である LCT に比較して，重症感

染症においてもエネルギー基質として利用性に優れることが明かとなった。

つぎにエネルギー源として有効性が認められたMCTを高率に含有する脂肪を総カロリーに対して0% ， 10%, 20%, 

30%配合した経腸栄養剤を作製した。これを腹膜炎ラットの十二指腸内に連続投与し各MCT配合栄養剤が肝機能障
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害，肝脂肪蓄積および体蛋白代謝に及ぼす効果を検討した。 0%群で肝機能の異常および肝における中性脂肪の蓄積が

著しかった。一方，窒素出納，血清アルブミンや肝臓の蛋白量においては 10%群および20%群が高値を示しこれら

のことから MCT配合栄養剤のうち 10%および20%の栄養剤では窒素の体内保有性が高し蛋白代謝に対する有効性

が示された。以上MCT に富む脂肪を配合した経腸栄養剤は，重症感染症時の肝臓機能の悪化および肝臓脂肪の蓄積を

防止し体蛋白代謝を改善した。この脂肪の至適配合比率は総カロリーの 10%--20 %にあると考えられた。

つづ、いて，消化液が高度に欠之した状態での14C-MCT のエネルギー基質としての利用性を，消化液の分泌がないラ

ット空腸 Thiry -Vella loop を用いて14C -LCT および14C -glucose と比較検討した。この実験において， MCTは

消化液欠乏状態時に吸収性およびエネルギー基質としてLCT に比較して非常に優れており，さらに糖質(グルコース)

により近い利用性を示す成分であることが明かとなった。

さらに，消化吸収障害状態における MCT と糖質の有効性を検討する目的で， MCT配合栄養剤と糖質単独配合栄養剤

投与後の両群の栄養状態を比較した。モデル動物として消化液が高度に欠乏した Mann-Williamson ラットを作製

した。このラットに主たるエネルギー源として，糖質(デキストリン)のみを配合した栄養剤と，デキストリンの一部

(30 %)を MCT で置換配合した栄養剤をそれぞれ等エネルギーで投与した。 MCT栄養剤ではデキストリン栄養剤に

比較し手術後の体重回復の促進効果が認められ，体重減少が著しいといわれる本病態に対する MCTの有用性が認めら

れた。また，窒素出納も MCT栄養剤で高値となり，消化吸収障害状態でも，主たるエネルギー源を糖質単独で投与する

より， MCTを配合した方が体内窒素保有が良好であることが示された。さらに，この MCT の窒素代謝改善効果には，

体蛋白の分解抑制よりも骨格筋の合成冗進の関与が大きいことも示唆された。

以上，これらの結果から MCT は，外科領域で特に栄養状態の低下が問題とされる重症感染症あるいは消化液欠乏状

態にある患者の治療において，使用が求められる経腸栄養中の脂肪源として有用であることが示された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，吸収・代謝において長鎖脂肪酸ドリグリセリド (LCT) に比べて種々の優れた特性を有する中鎖脂肪酸ト

リグリセリド (MCT) を経腸栄養剤の脂肪素材として取り上げ，臨床上低栄養状態が問題となる病態のモデルについ

てその有用性を検討したもので以下の知見を得ている。

1. MCT は従来の食用指肪である LCT に比較して，重症感染症時のエネルギー基質として利用性に優れることが明か

となった。

2. MCTに富む脂肪を配合した経腸栄養剤は，重症感染症時の肝臓機能の悪化および肝臓脂肪の蓄積を防止し体蛋白

代謝を改善した。この脂肪の至適配合比率は総カロリーの 10%--20 %にあると考えられた。

3. MCT は消化液欠乏状態時のエネルギー基質として LCT に比較して優れており，また，糖質(グルコース)により

近い利用性を示す成分であった。

4. MCT を配合した経腸栄養剤は，消化液欠乏状態時において糖質主体(デキストリン)の栄養剤に比較して体蛋白

代謝の改善効果を有し，これには骨格筋の蛋白合成冗進の関与が大きいことが示唆された。

以上の様に本論文は重症感染症あるいは消化液欠乏状態にある患者の治療においてMCTが有用であり，医薬品とし

ての開発に大きく貢献するものであり，博士論文として価値あるものと認める。
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