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経腸栄養剤の抗ラジカル活性および健常者並びに癌患者における
栄養剤経口摂取時の血中フリーラジカル消去作用
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Antiradical activities of oral enteral nutrients and the effects of free radical scavenging ability
in healthy volunteers and cancer patients

　 Immunonutrition is thought to reduce the incidence of complications in surgical patients and is 
useful in preoperative nutritional management. However, choosing the appropriate immunonutrient 
for a patient can be difficult because of the many enteral nutrients available. This study searched an 
index for appropriate preoperative nutrient choices and selected four (ANOM®, IMPACT®, MEIN®, 
RACOL®-NF) for comparison of their effects. The antiradical activity of each nutrient was measured 
in 10 healthy volunteers per group, and the effects of each nutrient on changes of free radicals in the 
blood were observed. Additionally, the effects of MEIN® on changes of free radicals and biochemical 
examination of blood in digestive system cancer patients were observed. Free radical scavenging ability 
was specific to each nutrient, and the obtained values showed antioxidant properties. The ascorbic acid 
content of each enteral nutrient could affect antiradical activity. Free radicals in the blood decreased 
after administration of the nutrients in healthy volunteers, and the free radical scavenging effects 
were maintained for 120 minutes with ANOM® or IMPACT® administration. In cancer patients, 7-day 
administration of MEIN® decreased free radicals in the blood. In conclusion, the antiradical activities 
and properties of free radicals in the blood are useful indices when choosing an appropriate nutrient.
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緒言

　栄養療法は、既に栄養障害に陥っている場合、食事
摂取では栄養状態の維持が不可能な場合、あるいは栄
養障害に陥るリスクが高い患者に対して適応となる 1）。
米国静脈経腸栄養学会（ASPEN）が 1993 年に発行し
たガイドラインでは、静脈栄養に対する経腸栄養の有
用性が指摘され、腸管が機能している場合は経口摂取
を優先するという指針が示された 2）。
　経腸栄養剤は五大栄養素の組成や、熱量、流動性を
中心に開発され、さらに食物繊維も配合されるように
なった。近年ではアルギニン、グルタミン、n-3 系脂
肪酸、核酸などの特種栄養成分を複合配合して生体防
御能や免疫能を増強させる免疫賦活経腸栄養剤を用い
た多くの臨床試験が報告されている。免疫賦活経腸栄
養剤の適応について、ASPEN は、栄養不良と術後合併
症の発生リスクの高い消化器外科手術に限定していた
3）。しかし、栄養リスクのない手術患者を対象として
検討されたメタ解析において、免疫賦活経腸栄養剤に
よる術後感染症発生の減少や在院日数が短縮されるな
どの有用性が示され、欧州静脈経腸栄養学会（ESPEN）
は、栄養リスクに関係なく適用すべきであるとのガイ
ドラインを示した 4）。侵襲度の高い手術は、手術その
ものが術後合併症のリスクを伴うことから、積極的に
免疫賦活栄養法を試みることが推奨されるようになっ
た。また、アルギニンを配合せずに炎症調整成分を強
化した免疫調整経腸栄養剤を用いた免疫調整栄養法も
注目され、これらの 2 つの栄養法を組合せた免疫栄養
法（immunonutrition）が注目されている。
　さらに、手術などの侵襲下において生体膜及び生体
内分子に傷害を与える酸化ストレスに対して、抗酸化
ビタミン、微量元素、ポリフェノールなどの抗酸化物
質を配合した栄養剤も数多くみられる。これらの抗酸
化成分は生体内分子の保護による臓器障害の軽減をも
たらすことから、免疫賦活栄養法の一つと考えられて
いる。
　欧米では 1989 年にインパクト® が市販され、数多
くの臨床試験に使用され、多くの無作為対照比較試験
が報告されている 5）。国内においては、2002 年にイン
パクト® が市販され、免疫賦活経腸栄養剤による栄養
が行われるようになり、また 1999 年には n-3 系脂肪
酸を強化し、n-6 系／ n-3 系脂肪酸比を考慮したラコー
ル® が医薬品として使用可能となった。最近ではポリ
フェノールを含有したアノム® が市販された。現在、
各種病態に配慮した経腸栄養剤も数多く開発されて市

販されている。これらの栄養剤はそれぞれに特徴を有
しているが、個体差の存在を考慮した場合、病態に最
適な栄養剤を択一することは容易ではなく、また各栄
養剤の有用性を評価した報告はみられない。
　我々は術前の栄養管理において頻用されている栄養
剤の栄養学的意義を検討し、栄養剤を選択する際の指
標を探索することを目的に本研究を行った。栄養剤の
特性を検討するため、各栄養剤の抗ラジカル活性を測
定し、栄養剤間で比較した。また栄養剤の経口摂取に
よる健常者および消化器癌患者の抗酸化特性並びに血
液生化学検査に及ぼす効果について比較検討を行った。

方法

1．経腸栄養剤の抗ラジカル活性の測定

　臨床的に比較的使用頻度が高い栄養剤または配合組
成に特徴を有する免疫賦活経腸栄養剤の中から、アノ
ム®（株式会社大塚製薬工場）、インパクト®（味の素
株式会社）、メイン®（株式会社明治）、ラコール®NF
配合経腸用液（イーエヌ大塚製薬株式会社）を選択し、
試験の対象とした。ラコール®NF 配合経腸用液（以下、
ラコール®NF と示す）は保険規制上は医薬品に分類さ
れるが、それ以外の上記栄養剤は食品に分類される。
これらの栄養剤について、スーパーオキシドアニオン
ラジカル（O2・－）及びヒドロキシルラジカル（HO・）
の抗ラジカル活性を測定し、栄養剤間で比較した。栄
養剤の O2・－及び HO･ 活性測定時の標準物質として、
それぞれスーパーオキシドジスムターゼ（SOD）及び
アスコルビン酸を用いた。標準物質添加後の各ラジカ
ルに対する阻害曲線から、ラジカルの最大活性の 50%
に相当する IC50 を算出し、抗ラジカル活性を求めた。

2．健常者を対象とした経腸栄養剤による血中フリー

ラジカルの変化

　被験者は、20 歳以上 30 歳以下の健常者とし、性別
は不問とした。さらに 1）BMI（Body Mass Index）
が 18.5 以上 25 未満であり、2）文書による同意が得
られた者であること、の各条件を満たす者とした。除
外基準として、1）疾患治療のために薬物療法（内服、
外用）を受けている、2）医師により経過観察が必要と
診断されている何らかの疾患がある、3）何らかの外傷
を負っている、4）牛乳タンパクと大豆タンパクによる
アレルギーの既往がある、5）喫煙者、を設定した。
　被験者には 4 種の栄養剤（アノム®、インパクト®、
メイン®、ラコール®NF）のいずれか 1 種類を無作為
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に割り付け、200 mL を空腹時に経口投与した。採血
は栄養剤投与前及び投与 15、30、60、90、120 分経
過時に行い、それぞれの血中フリーラジカルを測定し、
比較した。栄養剤投与前の採血は、試験前日夜の食事
摂取以降、8 時間以上の絶食下に実施した。被験者に
対しては試験前日の夜、食後から試験開始までの間は
水の摂取のみ可とした。栄養剤投与後の採血は、投与
終了時から経時的に実施した。採血は前腕静脈より 1 
mL を採取し、遠心分離して得られた血漿を測定試料
として用いた。

3．消化器癌患者における栄養剤投与前後の血中フリー

ラジカル及び血液生化学検査値の変化

　社会保険宮崎江南病院に手術目的に入院した消化器
癌患者を対象とした。栄養剤の投与開始前及び栄養剤
を 7 日間連日、経口投与した後の血中フリーラジカル
をそれぞれ測定した。栄養剤は、当該施設において味
覚や流動性の観点から日常診療で患者の摂取状況が良
好なメイン®を選択して試験に用いた。メイン®は、ホ
エイペプチド、EPA を含有する免疫調整栄養剤であり
6)、患者には通常の食事に加えてメイン®を投与した。
採血は患者の前腕静脈より行い、血漿を試料とした。
栄養剤投与後の採血は、7 日間連日投与した後、消化
器癌切除術が施行される当日の朝に実施した。採血は
いずれも 8 時間以上の絶食下で行った。

4．フリーラジカルの測定

　栄養剤の抗ラジカル活性は、購入した栄養剤を試料
として O2・－及び HO･ を測定した。血中フリーラジ
カルは、経腸栄養剤を経口投与した後、採血により得
られた血漿を試料として、血中脂質ぺルオキシラジカ
ル（t-BuOO ラジカル：t-BuOO･）を測定した。測定
は電子スピン共鳴法（JES-FR30EX：日本電子社）に
よって行い、スピントラップ剤として DMPO または
DPPMPO を使用した 7, 8）。

　 各 群 間 の デ ー タ の 比 較 は、Wilcoxon t-test ま た
は Mann-Whitney U test により検定した。解析には
Excel 2010 （Microsoft）を用い、有意水準は p ＜ 0.05
とした。 
　本研究は、九州保健福祉大学倫理審査委員会及び社
会保険宮崎江南病院医療倫理委員会による承認を得て
実施した。

結果

1．栄養剤の抗ラジカル活性

　栄養剤の O2・－消去活性は、大きい順に、ラコール
®NF、アノム®＞メイン®＞インパクト®であった。
HO･ 消去活性は、同様に、アノム®＞ラコール ®NF
＞メイン®＞インパクト®であった。O2・－及び HO･ の
最大活性の 50%（IC50）に相当する各栄養剤の用量を
図 1 に示した。また、各栄養剤の O2・－及び HO･ の消
去活性の指標として、それぞれ SOD（1 U/mL）及び
アスコルビン酸（100μM）に相当する栄養剤の用量
を表 1 に示した。

2．健常者における栄養剤投与後の血中フリーラジカ

ルの変化

　各栄養剤について 10 名の健常者を対象に、栄養剤
200 mL を経口投与した。被験者のプロフィールを表
2 に示す。なお、各栄養剤は 1 mL ＝ 1 kcal の熱量に
相当する。BMI は、各群間で有意差はみられなかった。
血中フリーラジカルは、栄養剤を投与した時点（0 分）
を 1.0 とし、投与 15、30、60、90、120 分経過時の
値はその相対値として示した。血中フリーラジカルは
経時的に変動がみられ、個体間でも変動がみられた（表
3）。メイン®は、投与後 60 分で有意に血中フリーラジ
カルを減少させた（p ＜ 0.01）。このフリーラジカル
消去効果は投与後 120 分においても、有意差はみられ

図１　O2･－及び HO･ の最大活性の 50% (IC50) に相当する
各栄養剤の用量 (μL)

表 1　 SOD (1 U/mL) 及びアスコルビン酸 (100μM) に相
当する栄養剤の用量 (μL)
SOD：スーパーオキシドジスムターゼ
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なかったが、持続して観察された。インパクト®及び
アノム®は、投与後いずれも血中フリーラジカルを徐々
に減少させ、投与後 90 分または 120 分において有意
に減少させた。ラコール®NF は投与後、血中フリーラ
ジカルの変化に有意な変化をもたらさなかった。

3．患者症例における栄養剤投与後の血中フリーラジ

カル及び血液生化学検査値の変化

　メイン®を経口投与した消化器癌の入院患者 10 名を
対象とした。男性 9 名、女性 1 名であり、64 ～ 81 歳

（平均 70 歳）であった。血中フリーラジカルの測定を
行った患者はこのうち 7 名であり、67 ～ 81 歳（平均
72 歳、男性 6 名、女性 1 名）、胃癌、直腸癌、膵頭部
癌の患者であった。この 7 名の患者について、1 日当
たりの総投与熱量は約 1800 kcal であり、うち約 30％

（23％～ 38％）相当量はメイン®によって投与された。
7 名の患者に対してメイン®を7 日間投与した結果、投
与前に比較して血中フリーラジカルは平均で約 6.4％
減少したが、有意な減少ではなかった（図 2）。
　10 名の患者に対してメイン®を7 日間投与して観察
された血液生化学検査値の変化において、白血球数は
有意に増加を示した（表 4）。

　

考察

　経腸栄養剤は、静脈栄養に比較して生理的であり、
カテーテル感染などの重篤な合併症が少ないことが利
点である。また経腸栄養は腸粘膜の委縮を防止する効
果もあることから、栄養療法において重要な位置づけ
となっている。術前・術後に免疫賦活経腸栄養剤を用
いた早期経腸栄養を行うと、術後感染症を 50％減少さ
せるとの報告が米国のメタ解析により示されている 5）。
日本国内でも同様の報告があり、さらに栄養障害のな
い症例においては、術前投与でも同等の効果が期待さ
れている 9, 10）。しかし重篤な症例においては、アルギ
ニンを含有した免疫賦活経腸栄養剤は投与すべきでな
いとする見解もある 11）。このように、病態によって免
疫賦活経腸栄養剤の使用基準や見解は異なる。さらに
経腸栄養剤は、一般的な医薬品とは異なり、複合成分
による製剤あるいは食品であるため、含有される各成
分の薬理学的作用によって期待される効果を評価する
ことが困難である。
　本研究では経腸栄養剤を選択する際の指標を探索す
る目的で栄養剤の抗酸化活性を検討した。経腸栄養剤

表 2　経腸栄養剤投与群における被験者（健常者）のプロ
フィール
年齢及び BMI の数値は平均 ± 標準偏差で示している。
BMI (body mass index): 体重 kg ／ ( 身長 m)2

図 2　消化器癌患者におけるメイン®投与前後の血中フリーラ
ジカルの変化

表 4　消化器癌患者におけるメイン ® 投与前後の血液生化学
検査値の変化
投与前及び投与後の数値は、平均 ± 標準偏差で示している。
有意差：Wilcoxon t-test による検定（n=10）

表 3　経腸栄養剤の経口投与による血中フリーラジカルの経
時的変化
数値は投与直前（control：0 分時）の血中フリーラジカルを
1.0 としたときの相対値（平均 ± 標準偏差）で示している（各
栄養剤群 n=10）。
*p<0.05 vs control、**p<0.01 vs control
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の抗ラジカル活性の比較では、ラコール®NF 及びアノ
ム®は抗ラジカル活性が大きく、両者の抗酸化効果は
同程度と考えられた。メイン®は、最も抗ラジカル活
性の強かったアノム®と比較すると、O2･－において約
8％、HO･ において約 42％に相当する抗ラジカル活性
を示した。
　栄養剤によって各成分の含有量や配合組成は異なる
が、抗酸化成分に着目すると、各栄養剤に共通してビ
タミン C、ビタミン E、n-3 系脂肪酸（EPA、DHA）、
微量元素（鉄、亜鉛、銅、マンガン、セレン）が含ま
れている。アノム®においてはこれ以外にポリフェノー
ル（カテキン、プロアントシアニン）が含まれている
のが特徴である。その中でビタミン C の含有量は、ア
ノム®：1 mg/mL、インパクト®：0.095 mg/mL、メ
イン®：0.5 mg/mL、ラコール®NF：0.28 mg/mL で
あり、ビタミン C の含有量は抗ラジカル活性を左右す
る一因子となっていることが推察された。
　抗酸化成分は生体内でそれぞれ酸化還元反応に寄与
し、血中フリーラジカルの個体内変動や個体間変動を
もたらす原因になると考えられる。O2･－は生体内で比
較的多量に産生されるが酸化力は弱いと考えられてい
る。特に核酸と反応することが知られているが、ラジ
カルとしての反応性は低いため、酸化的傷害において
重要な寄与は少ないと考えられる。一方、HO･ の寿命
は 100 万分の 1 秒と極めて短いが、酸化力は強く、酵
素タンパク質や細胞骨格タンパク質、脂質、糖質、核
酸などと反応することが知られている。HO･ は、特に
脂質に対して連鎖的過酸化反応を示す。このことから、
栄養剤の抗酸化効果を反映する指標としては抗 O2･－活
性よりも抗 HO･ 活性が優位にあると考えられる。
　健常者に対する栄養剤の単回投与試験において、ア
ノム®、インパクト®、メイン® は、投与後 90 分また
は 120 分まで、経時的に血中フリーラジカルを減少さ
せたことから、病態治療において、栄養剤の繰り返し
投与は血中フリーラジカルの消去能をさらに増大させ
ることが推察される。また、n-3 系脂肪酸は生体内で
の過剰な炎症反応や臓器傷害に対する抑制効果を有す
ると考えられるが、細胞膜への取り込みは緩徐である
ため、投与後の短時間内での効果発現は期待できない。
このことから、n-3 系脂肪酸の効果を得るには本成分
を含む栄養剤を連日投与することが必要と考えられ、
術前からの繰り返し投与が有用と考えられる。
　消化器癌の入院患者において、メイン®の連日（7 日
間）投与後のフリーラジカルは、投与前と比較すると
減少したが（図 2）、個体間変動が大きく、有意な減少

ではなかった。またメイン®の連日投与により、白血
球数は有意に増加し（p ＜ 0.007）、リンパ球数は微小
に増加したことから、メイン®はDNA 損傷や組織損傷
に対して防御的に作用して抗炎症効果を発現するとと
もに 6）、免疫能を増強する効果があることが推察され
た。

結論

　経腸栄養剤の抗 O2･－活性及び抗 HO･ 活性は、栄養
剤によって異なり、これらの抗ラジカル活性は栄養剤
固有の抗酸化特性を示した。また、経腸栄養剤に含有
されているビタミン C 含量は抗ラジカル活性に影響を
及ぼすことが推察された。経腸栄養剤が示す抗ラジカ
ル活性及び健常者における血中フリーラジカルの変化
特性は、患者における抗酸化効果や臨床効果を直接的
に反映しているものではないが、患者病態に適した栄
養剤を選択する際の指標として有用と考えられた。
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