
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
タンパク質、脂質および糖質を含有する栄養組成物であって、エネルギー比率がタンパク
質１０～２５％、脂質２０～３５％および糖質４０～６０％であり、且つ、脂質のエネル
ギー比率中のオレイン酸が６０～９０％、糖質のエネルギー比率中のパラチノースおよび
／またはトレハルロースが６０～１００％である、血糖値コントロール用栄養組成物。
【請求項２】
乳リン脂質、大豆レシチン、ハイオレイックヒマワリ油及びエゴマ油から選ばれる少なく
とも１種を含有する請求項１記載の栄養組成物。
【請求項３】
糖尿病患者、耐糖能異常者用または肥満予防用の栄養組成物である請求項１または請求項
２記載の栄養組成物。
【請求項４】
在宅用糖尿病食または肥満予防食である請求項３記載の栄養組成物。
【請求項５】
経口・経管（腸）栄養剤である請求項３記載の栄養組成物。
【請求項６】
治療食である請求項３記載の栄養組成物。
【請求項７】
保健機能食品である請求項３記載の栄養組成物。
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【請求項８】
タンパク質、脂質および糖質を含有する栄養組成物であって、エネルギー比率がタンパク
質１０～２５％、脂質２０～３５％および糖質４０～６０％であり、且つ、脂質のエネル
ギー比率中のオレイン酸が６０～９０％、糖質のエネルギー比率中のパラチノースおよび
／またはトレハルロースが６０～１００％である、肥満予防用栄養組成物。
【請求項９】
乳リン脂質、大豆レシチン、ハイオレイックヒマワリ油及びエゴマ油から選ばれる少なく
とも１種を含有する請求項８記載の栄養組成物。
【請求項１０】
経口・経管（腸）栄養剤である請求項８記載の栄養組成物。
【請求項１１】
治療食である請求項８記載の栄養組成物。
【請求項１２】
保健機能食品である請求項８記載の栄養組成物。
【請求項１３】
タンパク質、脂質および糖質を含有する組成物であって、エネルギー比率がタンパク質１
０～２５％、脂質２０～３５％および糖質４０～６０％であり、且つ、脂質のエネルギー
比率中のオレイン酸が６０～９０％、糖質のエネルギー比率中のパラチノースおよび／ま
たはトレハルロースが６０～１００％である組成物の、血糖値コントロール用栄養組成物
製造のための使用。
【請求項１４】
組成物が、乳リン脂質、大豆レシチン、ハイオレイックヒマワリ油及びエゴマ油から選ば
れる少なくとも１種を含有するものである請求項１３記載の使用。
【請求項１５】
組成物が、糖尿病患者、耐糖能異常者用または肥満予防用のものである請求項１３または
１４記載の使用。
【請求項１６】
組成物が、在宅用糖尿病食または肥満予防食である請求項１５記載の使用。
【請求項１７】
組成物が、経口・経管（腸）栄養剤である請求項１５記載の使用。
【請求項１８】
組成物が、治療食である請求項１５記載の使用。
【請求項１９】
組成物が、保健機能食品である請求項１５記載の使用。
【請求項２０】
タンパク質、脂質および糖質を含有する組成物であって、エネルギー比率がタンパク質１
０～２５％、脂質２０～３５％および糖質４０～６０％であり、且つ、脂質のエネルギー
比率中のオレイン酸が６０～９０％、糖質のエネルギー比率中のパラチノースおよび／ま
たはトレハルロースが６０～１００％である組成物の、肥満予防用栄養組成物製造のため
の使用。
【請求項２１】
組成物が、乳リン脂質、大豆レシチン、ハイオレイックヒマワリ油及びエゴマ油から選ば
れる少なくとも１種を含有するものである請求項２０記載の使用。
【請求項２２】
組成物が、経口・経管（腸）栄養剤である請求項２０記載の使用。
【請求項２３】
組成物が、治療食である請求項２０記載の使用。
【請求項２４】
組成物が、保健機能食品である請求項２０記載の使用。
【発明の詳細な説明】
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技術分野
本発明は、糖尿病患者、耐糖能異常者用および肥満予防用の栄養組成物に関する。
背景技術
近年、食生活の欧米化に伴い、我が国の糖尿病患者は増加の一途にあり、推定患者数は 70
0万人を超え、潜在的な有病者を含めると 1,500万人に達すると推定されている。糖尿病治
療において食餌療法と運動療法は必須の治療法であり、その目的としては患者の代謝異常
をできる限り正常化すること、糖尿病の根底にあるインスリン分泌不全やインスリン抵抗
性を是正すること、血管合併症の進展を予防、阻止することなどが挙げられる。また、糖
尿病の６～８割は肥満を誘因として発症するとされている。肥満者の多くにインスリンの
過剰分泌が見られるため、一定以上の肥満になるとインスリン分泌が多くなり過ぎて、肥
満を悪化させている可能性がある〔 FOOD Style 21, pp.46, 2002.5(Vol.6 No.5)〕。
ところで、米国において、臨床栄養学の発展とともに 80年代の後半から 90年代の前半にか
けて、数々の病態別経口・経管（腸）栄養剤が開発された。すなわち、糖尿病患者用の「
グルセルナ  (Glucerna)」、腎疾患患者用で人工透析前用の「サプレナ  (Suplena)」と透
析中用の「ネプロ  (Nepro)」、侵襲期患者一般用の「ペラティブ  (Perative)」とその中
でも消化管に傷害をもつ患者用の「アリトラック  (AlitraQ)」、エイズ患者用の「アドベ
ラ  (Advera)」、そして近年では呼吸切迫症候群（ ARDS）用の「オキシーパ  (OXEPA)」が
発売され、これらの製品が米国の病態別経口・経腸栄養剤の市場の７割強を占めている〔
FOOD Style 21, pp.54, 1991.1(Vol.3 No.1)〕。また、我が国では、重症熱傷患者向けに
開発された濃厚流動食「 YH-80」、 YH80より一般食に近い組成とした「ファイブレン YH」
、腎機能の低下した患者を対象とした「リーナレン」、高齢者を対象として設計された総
合栄養流動食「メイバランスＣ」〔 FOOD Style 21, pp.58, 1991.1 (Vol.3 No.1)〕、遷
延性意識障害患者を対象とした液状高栄養流動食 A-3〔 KISO TO RINSHO 29 (17) : 4529-4
543, 1995〕などが発売されている。しかし、グルセルナのような糖尿病患者用流動食は
いまだ発売されていない。
一方、流動食に関する特許は数多く出願されているが、糖尿病に関するものは少なく、タ
ンパク質、脂質および糖質のエネルギー比率を特定し、粘調な可溶性食物繊維およびイヌ
リンまたはその加水分解物を加えた糖尿病患者用栄養組成物（特開平 11-18725号）がみら
れる程度である。
そこで本発明は、糖代謝異常患者における栄養管理と血糖値コントロールおよび肥満予防
に有効な栄養組成物を提供することを課題とする。より具体的には、インスリン分泌の相
対的不足とインスリン抵抗性を背景とした食後の急激な血糖上昇抑制および長期間の血糖
値状況を反映するグリコヘモグロビン（ HbAlc）値の改善に有効な糖尿病患者用、耐糖能
異常者用および肥満予防を目的とする栄養組成物を提供することを課題とする。
発明の開示
パラチノース（ palatinose）は、グルコースとフルクトースがα -１，６結合したヘテロ
の二糖であり、ショ糖と同様にグルコースとフルクトースに消化されて吸収される〔合田
敏尚、他：日本栄養・食糧学会誌， Vol.36(3), 169-173, 1983〕が、その加水分解速度が
ショ糖の１ /５と遅いため〔 Tsuji Y. et al.:J. Nutr. Sci. Vitaminol., 32, 93-100, 1
986〕、摂取後の血中グルコースおよびインスリン濃度を一定レベルに長時間維持する〔 K
awai, K. et al. ： Endocrinol, Japan, 32(6), 933-936, 1985〕。
トレハルロース（ trehalulose）はグルコースとフルクトースがα -１，１結合したヘテロ
の二糖であり、パラチノースによく似た生理的性質を有しており、消化性の非う蝕の甘味
料である。パラチノースと同様、小腸でイソマルターゼにより、グルコースとフルクトー
スに消化されて吸収される。小腸での加水分解速度はショ糖の１ /３、パラチノースの２
倍程度である〔 Yamada K., Shinohara H. et al．： Nutrition Reports International, 
32(5), 1211-1219, 1985〕。
一方、厚生省（厚生労働省）は、飽和脂肪酸（ SFA：パルミチン酸、ステアリン酸等）：
一価不飽和脂肪酸（ MUFA：オレイン酸等）：多価不飽和脂肪酸（ PUFA：リノール酸、リノ
レン酸等）の望ましい摂取比率を従来の１： 1.5：１から３：４：３となるよう、また、
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ｎ－６系脂肪酸：ｎ－３系脂肪酸の比率が４：１となるよう勧告している。我が国におい
て、 MUFAの摂取比を 1.5倍まで高めた食生活の実施は難しいということが理由の一つであ
る。
そこで、本発明者らは、タンパク質、脂質および糖質を、特定のエネルギー比率となるよ
う含有する栄養組成物を調製し、正常動物の空腹時血糖に及ぼす効果を調べた。その結果
、当該栄養組成物は糖尿病患者用流動食「グルセルナ」とほぼ同等の血糖上昇抑制作用を
示した。次に、実験的糖尿病モデル動物、さらに自然発症糖尿病モデル動物を用いて血糖
上昇抑制効果または病態の改善効果を調べた結果、本栄養組成物は、グルセルナとほぼ同
等の血糖上昇抑制作用を示すとともに、グルセルナに対して有意な脂質代謝改善作用を示
した。さらにヒト健常人における本栄養組成物の単回飲用試験において、飲用後のインス
リン値は、メイバランスＣに比べ低値で推移した。さらに正常動物の内臓脂肪蓄積に及ぼ
す効果を調べた結果、本栄養組成物は、グルセルナおよびメイバランスＣに比べ内臓脂肪
蓄積を抑制した。これらの結果より、本栄養組成物が、糖尿病患者、耐糖能異常者のため
の血糖値コントロール用、および肥満予防用として有用であることを見出し、本発明を完
成した。
すなわち、本発明は、タンパク質、脂質および糖質を含有する栄養組成物であって、エネ
ルギー比率がタンパク質 10～ 25％、脂質 20～ 35％および糖質 40～ 60％であり、且つ、脂質
のエネルギー比率中のオレイン酸が 60～ 90％、糖質のエネルギー比率中のパラチノースお
よび／またはトレハルロースが 60～ 100％である、血糖値コントロール用および肥満予防
用栄養組成物を提供するものである。
また、本発明は、タンパク質、脂質および糖質を含有する組成物であって、エネルギー比
率がタンパク質 10～ 25％、脂質 20～ 35％および糖質 40～ 60％であり、且つ、脂質のエネル
ギー比率中のオレイン酸が 60～ 90％、糖質のエネルギー比率中のパラチノースおよび／ま
たはトレハルロースが 60～ 100％である組成物の、血糖値コントロール用および肥満予防
用栄養組成物製造のための使用を提供するものである。
また、本発明は、タンパク質、脂質および糖質を含有する栄養組成物であって、エネルギ
ー比率がタンパク質 10～ 25％、脂質 20～ 35％および糖質 40～ 60％であり、且つ、脂質のエ
ネルギー比率中のオレイン酸が 60～ 90％、糖質のエネルギー比率中のパラチノースおよび
／またはトレハルロースが 60～ 100％である組成物を投与することを特徴とする血糖値の
コントロール方法および肥満予防方法を提供するものである。
【図面の簡単な説明】
図１は、正常ラットに対する栄養組成物およびグルセルナの経口投与後の血糖値の推移を
示す図である。（－●－）は栄養組成物、（…○…）はグルセルナを示す。各ポイントは
平均値±標準偏差（ n=6）を示す。＊： P<0.05：グルセルナとの有意差（ Student-t検定）
。
図２は、正常ラットに対する栄養組成物およびメイバランスＣの単回経口投与後の血糖値
の推移を示す図である。（－●－）は栄養組成物、（…▲…）はメイバランスＣを示す。
各ポイントは平均値±標準偏差（ n=6）を示す。＊： P<0.05：メイバランスＣとの有意差
（ Student-t検定）。
図３は、正常ラットに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣの単回経口投
与後の血糖値の推移を示す図である。（－●－）は栄養組成物、（…○…）はグルセルナ
、（…▲…）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差（ n=6）を示す。
＊： P<0.05：メイバランスＣとの有意差（ Student-t検定）。
図４は、ストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットに対する栄養組成物およびメイバランスＣ
の経口投与後における血糖値の推移を示す図である。（…●…）は栄養組成物、（…○…
）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差 (n=6)を示す。＊： P<0.05：
メイバランスＣとの有意差（ Student-t検定）。
図５は、ストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットに対する栄養組成物、グルセルナおよびメ
イバランスＣの単回経口投与後における血糖値の推移を示す図である。（－●－）は栄養
組成物、（…○…）はグルセルナ、（…▲…）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平
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均値±標準偏差（ n=6）を示す。＊： P<0.05：メイバランスＣとの有意差（ Student-t検定
）。
図６は、 GKラットに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣの単回経口投与
後の血糖値推移を示す図である。（－●－）は栄養組成物、（…○…）はグルセルナ、（
…▲…）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差（ n=6）を示す。＊： P
<0.05：メイバランスＣとの有意差（ Student-t検定）。
図７は、自然発症糖尿病モデルの C57BL/KsJ-db/db Jclマウスに対する栄養組成物、グル
セルナおよびメイバランスＣ粉体の９週間、自由摂取による体重推移を示す図である。（
－●－）は栄養組成物、（…○…）はグルセルナ、（…▲…）はメイバランスＣを示す。
各ポイントは平均値±標準偏差（ n=8）を示す。
図８は、同上マウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣ粉体の 31日間
、自由摂取による血糖値の推移を示す図である。（■）は栄養組成物、（□）はグルセル
ナ、（◆）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差（ n=8）を示す。＊
： P<0.05：同文字のものは有意差を示さない。（ Mann-Whitneyの U検定）
図９は、同上マウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣ粉体の 31日間
、自由摂取による HbAlc値の推移を示す図である。（■）は栄養組成物、（□）はグルセ
ルナ、（◆）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差（ n=8）を示す。
＊： P<0.05：同文字のものは有意差を示さない。（ Mann-Whitneyの U検定）
図１０は、同上マウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣ粉体の９週
間、自由摂取後の血清ＧＯＴ値を示す図である。（■）は栄養組成物、（□）はグルセル
ナ、（◆）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差（ n=8）を示す。＊
： P<0.05：同文字のものは有意差を示さない。（ Mann-Whitneyの U検定）
図１１は、同上マウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣ粉体の９週
間、自由摂取後の血清ＧＰＴ値を示す図である。（■）は栄養組成物、（□）はグルセル
ナ、（◆）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差（ n=8）を示す。＊
： P<0.05：同文字のものは有意差を示さない。（ Mann-Whitneyの U検定）
図１２は、同上マウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣ粉体の９週
間、自由摂取後の肝臓当たりの肝臓蓄積中性脂肪量を示す図である。（■）は栄養組成物
、（□）はグルセルナ、（◆）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差
（ n=8）を示す。＊： P<0.05：同文字のものは有意差を示さない。（ Mann-Whitneyの U検定
）
図１３は、同上マウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣ粉体の９週
間、自由摂取後の肝臓１ｇ当たりの肝臓蓄積中性脂肪量を示す図である。（■）は栄養組
成物、（□）はグルセルナ、（◆）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準
偏差（ n=8）を示す。＊： P<0.05：同文字のものは有意差を示さない。（ Mann-Whitneyの U
検定）
図１４は、 C57BL/6N Jclマウスマウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバラン
スＣ粉体の１ヶ月間、自由摂取における摂取エネルギー推移を示す図である。（●）は栄
養組成物、（○）はグルセルナ、（△）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±
標準偏差（ n=9）を示す。＊： P<0.05：（ Mann-Whitneyの U検定）
図１５は、同上マウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣ粉体１ヶ月
間、自由摂取における体重推移を示す図である。（●）は栄養組成物、（○）はグルセル
ナ、（△）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差（ n=9）を示す。＊
： P<0.05（ Mann-Whitneyの U検定）
図１６は、同上マウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣ粉体の１ヶ
月間、自由摂取後の後腹膜脂肪量（％／体重）を示す図である。（■）は栄養組成物、（
□）はグルセルナ、（◆）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差（ n=
9）を示す。＊： P<0.05：同文字のものは有意差を示さない。（ Mann-Whitneyの U検定）
図１７は、同上マウスに対する栄養組成物、グルセルナおよびメイバランスＣ粉体の１ヶ
月間、自由摂取後の副睾丸脂肪量（％／体重）を示す図である。（■）は栄養組成物、（
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□）はグルセルナ、（◆）はメイバランスＣを示す。各ポイントは平均値±標準偏差（ n=
9）を示す。＊： P<0.05：同文字のものは有意差を示さない。（ Mann-Whitneyの U検定）
発明を実施するための最良の形態
本発明の栄養組成物（以下、「栄養組成物」または「組成物」ともいう）において、タン
パク質は組成物中、 10～ 25％のエネルギー比率、好ましくは 10～ 20％のエネルギー比率で
含有される。
タンパク質としては、乳タンパク、植物由来のタンパク、大豆タンパク又はその加水分解
物等が挙げられるが、乳タンパクが一般的である。乳タンパクとしては、 MPC (Milk Prot
ein Concentrate)、カゼインタンパク、ホエイタンパク、マグネシウムカゼイネートおよ
びこれらの加水分解物、発酵乳及び発酵乳より乳清を除去した成分（フレッシュチーズ、
クワルク）（特開平 5-252896号）等が挙げられる。これらのうち、 MPC、さらには MPCとカ
ゼインとを組み合わせたものが最も好ましい。
ホエイタンパクとしては、ホエイを濃縮・乾燥したホエイパウダー、ホエイを限外濾過 (U
ltrafiltration:UF)で濃縮後乾燥したホエイタンパク質濃縮物 (Whey Protein Concentrat
e： WPC)、ホエイ中の脂肪を除去した後、 UF濃縮した脱脂 WPC（低脂肪で高タンパク質）、
ホエイからタンパク質のみを選択的に分離した WPI、ナノフィルトレーション濃縮した脱
塩ホエイ、ホエイ由来のミネラル成分が濃縮されたミネラル濃縮ホエイなどが挙げられる
。
本発明の栄養組成物において、脂質は組成物中、 20～ 35％のエネルギー比率、好ましくは
20～ 30％のエネルギー比率で含有される。この比率は、第六次改定の日本人の栄養所要量
に準ずるものである。脂質中の脂肪酸組成中一価不飽和脂肪酸 (MUFA)の含量を高めるため
、一価不飽和脂肪酸であるオレイン酸は、脂質中、 60～ 90％のエネルギー比率、好ましく
は 60～ 80％のエネルギー比率で含有される。オレイン酸を多く含む脂質源としては、例え
ば、高オレイン酸のハイオレイックヒマワリ油、ナタネ油、オリーブ油、高オレイン酸ベ
ニバナ油、大豆油、コーン油、パーム油などが挙げられる。また、オレイン酸を含む脂質
源として栄養調製油脂（日本油脂社製）が挙げられる。ヒマワリ油、ナタネ油、オリーブ
油、およびオリーブ油との混合物も用いることができる。
他の脂質としては、乳由来のリン脂質、レシチン（大豆あるいは卵黄由来）を用いるのが
好ましい。
乳リン脂質は、牛乳脂肪球皮膜（ MFGM）のみに局在している。 MFGMを多く含むものとして
、限外濾過 (ultrafiltration:UF)および精密濾過 (microfiltration:MF)の組み合わせで製
造される WPIの副産物（ MF保持液）の凍結乾燥物、ホエイクリームからバターオイルを除
いた画分（バターゼラム）などが挙げられる。バターゼラムよりエタノールで数回抽出し
て濃縮した脂質画分、またはアセトン不溶性画分（α－ Lipid：ニュージランドの Anchor 
Pruducts社）を用いてもよい。
レシチンは、化学的にはホスファチジルコリン (PC)を意味するが、通常は、この PCの他に
ホスファチジルエタノールアミン (PE)、ホスファチジルイノシトール (PI)、およびホスフ
ァチジン酸 (PA)の４種および他のリン脂質の混合体をレシチンといい、本発明においては
、これら全てのレシチンを用いることができる。この他に、リン脂質純度の指標であるア
セトン不溶性画分が 62～ 65％のペースト状のもの、リン脂質含量が 95％以上の粉末状高純
度レシチン、ホスファチジルコリンの含量を高めた分画レシチンなどが挙げられる。
本発明の組成物はｎ－６系列多価不飽和脂肪酸およびｎ－３系列多価不飽和脂肪酸を含有
できる。好ましくは、これらの多価不飽和脂肪酸は、脂肪酸組成中の 10～ 40％、好ましく
は 10～ 30％含有することができる。例えば、これらの多価不飽和脂肪酸は脂肪酸組成物中
約 20％を含ませることができる。
栄養組成物の脂質組成は、ｎ－６系列多価不飽和脂肪酸とｎ－３系列多価不飽和脂肪酸の
配合比が、約５：１～約１：１、好ましくは約４：１とすることができる。このためには
、ｎ－３系のα－リノレン酸含有比率が高い、エゴマ油（シソ油）、またはアマニ油など
に配合するのが好ましい。 DHAを多く含むカツオやマグロ油を用いても良い。
本発明においては、脂質として、乳リン脂質、大豆レシチン、ハイオレイックヒマワリ油
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及びエゴマ油から選ばれる少なくとも１種を用いるのが好ましい。
本発明の栄養組成物において、糖質は組成物中、 40～ 60％のエネルギー比率、好ましくは
50～ 60％のエネルギー比率で含有される。このエネルギー比率は、第六次改定の日本人の
栄養所要量にほぼ準ずる。糖質としては、パラチノース、トレハルロースまたはこれらの
混合物を用いる。パラチノース、トレハルロースまたはこれらの混合物は、糖質中、 60～
100％のエネルギー比率、好ましくは 60～ 80％のエネルギー比率で含有される。
他の糖質としては、例えば、糖アルコール（ソルビトール、キシリトール、マルチトール
など）、トレハロース、パラチニット、マルトデキストリン、加工デンプン、アミロース
デンプン、タピオカデンプン、トウモロコシデンプン、フルクトース、ラクトース、また
はこれらの混合物などが挙げられる。これらのなかで、マルトデキストリン、キシリトー
ルまたはこれらの混合物が好ましい。マルトデキストリンはデンプンまたはコーンスター
チの酸加水分解や酵素分解で得られる中間生成物の糖で、 DE値が 20以下である。
本発明の栄養組成物は、さらに食物繊維を含有することができる。食物繊維としては、水
溶性食物繊維、非水溶性食物繊維のいずれでも良く、水溶性食物繊維としては、例えば、
難消化性デキストリン、ペクチン、グルコマンナン、アルギン酸・アルギン酸分解物、グ
ァーガム・グァーガム酵素分解物、ガラクトマンナンなどが挙げられる。難消化性デキス
トリンは食品への添加が容易で食品加工上支障を生じないので好ましい。また、非水溶性
食物繊維としては、例えば、結晶セルロース、大豆食物繊維、小麦ふすま、コーンファイ
バー、ビートファイバーなどが挙げられる。
また、本発明の栄養組成物は、標準流動食配合量に準じたビタミンおよびミネラルを含む
ことができる。ビタミンとしては、例えばビタミンＢ 2、ニコチン酸アミド、ビタミンＢ 6

、パントテン酸カルシウム、葉酸、ビタミンＢ 1 2、ビタミンＡ脂肪酸エステル、ビタミン
Ｄ 3、α -ビタミンＥ、ビタミンＫ 2、Ｌ -アスコルビン酸ナトリウム、β -カロチンなどが
挙げられる。ミネラルとしては、カルシウム、リン、鉄、ナトリウム、カリウム、塩素、
マグネシウムまたは天然物由来の微量元素、例えば酵母ミネラルの銅、亜鉛、セレン、マ
ンガン、クロムなどが含まれる。グルコン酸銅、グルコン酸亜鉛なども使用可能である。
本発明の栄養組成物の浸透圧は約 300～ 1000mOsm/L、例えば約 300～ 750mOsm/Lの浸透圧を
有するのが好ましい。室温で測定する場合、栄養組成物の粘度は、約５～ 40mPa・ s、特に
５～ 20mPa・ sであるのが好ましい。
また、栄養組成物のカロリーは、約 0.7～３ kcal/mL、特に１～ 1.5kcal/mLであるのが好ま
しい。
栄養組成物は、直接使用できる形態であることが望ましい。この形態で組成物は、経管で
鼻－胃、空腸を経て、また、経口摂取することができる。このような栄養組成物は、各種
形態、例えば、果実ジュース型飲料、ミルクシェーク型飲料などであっても良い。また、
栄養組成物は、使用前に再構成できる可溶性粉末とすることもできる。
栄養組成物は、各種フレーバー（例えばバニラなど）、甘味料および他の添加物を含むこ
とができる。人口甘味料、例えばアスパルテームなどが使用できる。
また、便臭低減効果のあるシャンピニオンエキスを５～ 500mg(0.005～ 0.5％ )；栄養強化
の目的で、カロチノイド製剤（例えばα -カロチン、β -カロチン、リコピン、ルテインな
どを含む）を 10～ 200μｇ (0.00001～ 0.0002％ )含有させることもできる。
さらにまた、抗酸化剤として、カテキン、ポリフェノールなどを含有させることもできる
。
栄養組成物は、例えば、タンパク質、脂質および糖質を、前記のような配合割合で混合す
ることにより製造できる。この場合、乳化剤を混合物に配合することができる。
本発明の栄養組成物は、当業界公知の方法で製品とすることができる。例えば、液状栄養
組成物を予め加熱滅菌した後、無菌的に容器に充填する方法（例えば、 UHT滅菌法とアセ
プティック包装法を併用した方法）、また、液状栄養組成物を容器に充填した後、容器と
ともに加熱滅菌する方法（例えば、オートクレーブ法）などである。
使用形態が液状の場合、均質化物は、缶容器に充填し、レトルト殺菌を行うか、または、
再度、約 140～ 145℃で約５～８秒間加熱殺菌後、冷却し、無菌充填を行う。使用形態が粉
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末の場合、均質化物は、例えば噴霧乾燥する。また、使用形態が固形の場合には、寒天等
を加えて固形化することができる。
本発明の栄養組成物は、糖尿病患者および糖代謝異常者の栄養管理および血糖コントロー
ル、ならびに肥満予防に有効である。具体的には１型糖尿病、２型糖尿病、耐糖能異常者
、術後耐糖能障害、グルコース不耐性の患者などの栄養管理に有用であり、血糖値コント
ロールに用いることができる。さらに、栄養組成物は高血糖症の再発の危険性のある患者
にも有用であり、糖尿病患者の食餌療法における補助剤としても有用である。また、糖尿
病誘発のリスクファクターにもなる肥満の予防にも有効である。
脳神経外科領域においては、自発的摂食行動がとれない意識障害を有する患者が多く、そ
の上、 40歳以上の中・高齢者の場合、何らかの合併症を伴っていることが多い。これらの
意識障害患者の消化吸収能は阻害されていない場合が多く、より生理的な食餌摂取経路で
ある腸管を介した栄養投与が可能である。そこで、栄養管理面で本発明の栄養組成物の果
たす役割は重要である。また、腎不全を合併した多臓器障害（ MODS）患者では、水・電解
質異常をきたし易く、早期からの経腸栄養の妨げになっていた。そうした症例に対し、腎
不全での水・電解質に留意した液状栄養組成物が望まれている。本発明の栄養組成物はこ
のような栄養組成物としても期待できる。
また、糖尿病患者だけでなく、健常人においても、食後の急激な血糖上昇とインスリン分
泌は、内臓脂肪の蓄積を促し、肥満症、高脂血症、高血圧症、動脈硬化症などの生活習慣
病の発症を引き起こす危険性が指摘されている。従って、食後の血糖コントロールに配慮
した食事は、糖尿病食事療法の根本であると同時に、上記の生活習慣病予防の上にも重要
である。本発明の栄養組成物は、このような観点から、経口・経管栄養剤、治療食、在宅
用糖尿病食としての用途の他、肥満予防食、保健機能食品（特定保健用食品および栄養機
能食品）として用いることもできる。
患者への栄養組成物の投与は、患者の状態、患者の体重、患者の年令および栄養組成物が
栄養の唯一のものであるか等により異なる。そしてその投与量は、患者の担当医により決
定される。栄養組成物が他の食品の補充物として使用される場合、１日に投与される栄養
組成物はそれに従って減量される。
本発明の栄養組成物は、例えば２～５回の複数回投与で摂取して必要１日量を補い、また
は１回投与で摂取できる。栄養組成物は必要期間にわたって連続的に供給することもでき
る。
また、液状栄養組成物に寒天を加えるか、または粉末状栄養組成物に水と寒天を加え、熱
処理後に冷却して固形化した栄養組成物として摂取することもできる。固形化した栄養組
成物は摂取後の満腹感が得られるため、通常の固形食の代替えとして摂取できる。
実施例
以下、本発明を実施例および試験例により具体的に説明するが、本発明はこれらの実施例
に限定されるものではない。
実施例１
下記の表１で示される原料の配合量に従って、液状栄養組成物を調製した。この組成物は
100kcal/100mLであり、エネルギー比率は、タンパク質 23.7％、脂質 30.2％、そして糖質 4
6.1％であった。また、脂質中のオレイン酸のエネルギー比率は 70％、糖質中のパラチノ
ースのエネルギー比率は 69％であった。以下の試験例における栄養組成物として使用した
。
乳タンパク濃縮物 (MPC)はニュージーランド Fonterra社製、カゼイネートは DMV社製、乳リ
ン脂質は Newzealand Dairy Ingredients Limited社製、難消化性デキストリンは松谷化学
工業社製、ハイオレイックヒマワリ油は日本油脂社製（オレイン酸含量  80％）、シソ油
は日本油脂社製（パルミチン酸６％、ステアリン酸２％、オレイン酸 19％、リノール酸 12
％、α -リノレン酸 60％）、そしてパラチノースは新三井製糖社製を用いた。
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実施例２
下記の表２で示される原料の配合量に従って、液状栄養組成物を調製した。この栄養組成
物は 100kcal/100mLであり、エネルギー比率は、タンパク質 24％、脂質 30％、そして糖質 4
6％であった。また、脂質中のオレイン酸のエネルギー比率は 70％、糖質中のパラチノー
スのエネルギー比率は 69％であった。以下の試験例における栄養組成物として使用した。
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実施例３
下記の表３で示される原料の配合量に従って、液状栄養組成物を調製した。この栄養組成
物は 100kcal/100mLであり、エネルギー比率は、タンパク質 22％、脂質 30％、そして糖質 4
8％であった。また、脂質中のオレイン酸のエネルギー比率は 70％、糖質中のパラチノー
スのエネルギー比率は 69％であった。以下の試験例における栄養組成物として使用した。
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実施例４（栄養組成物粉体の調製）
表３で示される原料の配合量に従って調製した液状栄養組成物 53kgを、エバポレータで 32
kgに濃縮した。この濃縮栄養組成物をスプレードライヤー（排風温度 95℃、オリフィス NO
 74、コア NO 17）で処理し、栄養組成物粉体 10kgを得た。また、比較対照のメイバランス
Ｃ（表４）、およびグルセルナ（表５）も同様に処理して粉体を得た。それぞれの固形分
含有量は、栄養組成物粉体が 96.7％、グルセルナが 95.3％、そしてメイバランスＣが 96.3
％であった。１ｇ当たりのエネルギーは、栄養組成物粉体が 5.6kcal、グルセルナが 5.5kc
alそしてメイバランスＣ粉体が 4.6kcalである。

10

20

30

40

(11) JP 3545760 B2 2004.7.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実施例５（栄養組成物固形化の製法）
実施例４で調製された栄養組成物粉体 120ｇに２ｇの寒天（商品名：かんてんクック、伊
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那食品社製）を加え、 150mLのお湯（約 60℃）を入れてかき混ぜた。これを 500ワット定格
高周波出力の電子レンジ（ RE-BM5W SAMSUNG社製）で５分間熱処理後、冷蔵室で固形化し
た。この栄養組成物は 672kcalである。栄養組成物のカロリーは、必要とするカロリーで
の調整が可能であり、寒天濃度は 0.5～２％が好ましい。
試験例１（正常ラットの血糖値に及ぼす影響）
（１）５週齢の Sprague-Dawley IGS雄性ラット（日本チャールスリバー社）を２週間後予
備飼育後、７週齢で本実験に供した。ラットを 18時間絶食（水のみ自由飲水）後、各個体
の尾静脈の血糖値を測定し、各群間での平均血糖値が同一になるよう、実施例１で調製し
た栄養組成物投与群、比較対照としてグルセルナ投与群の２群 (n=6)に分けた。
各群に実施例１で調製した栄養組成物、あるいはグルセルナ 12.5kcal/kgをゾンデを用い
て強制経口投与した。投与直前（０分）、投与後 30分、 60分、 90分、および 120分後に尾
静脈血の血糖値を、小型電極式血糖測定機（アントセンス II、バイエル・三共社製）によ
り測定した。なお、グルセルナ（ダイナボット社製）のエネルギー比率は、タンパク質 16
.4％、脂質 49.2％、糖質 34.4％  (255kcal/250mL)であった。結果を図１に示す。
グルセルナと本発明の栄養組成物との血糖値の推移を比較すると、グルセルナは 30分後に
130mg/dL程度まで上昇したのに対し、組成物はおよそ 110mg/dL程度の上昇と、グルセルナ
に比較して、血糖値の上昇は有意に抑制された。
（２）６週齢の Sprague-Dawley（ SD）雄性ラット（日本エスエルシー社）を購入し、１週
間予備飼育後に７週令で本実験に供した。ラットを 18時間絶食（水のみ自由飲水）後、各
個体の尾静脈の血糖値を測定し、各群間での平均血糖値が同一になるよう、実施例２で調
製した栄養組成物投与群と比較対照としてメイバランスＣ（明治乳業社製）投与群の２群
(n=6)に分けた。なお、メイバランスＣは 100kcal/100mLで、エネルギー比率は、タンパク
質 16％、脂質 25％、そして糖質 59％である。
各群に栄養組成物、あるいはメイバランスＣの 12.5mL/kg（ 12.5kcal/kg）をゾンデを用い
て強制経口投与した。投与直前（０分）、投与 30分、 60分、 90分、 120分および 180分後に
尾静脈血の血糖値を測定した。結果を図２に示す。各群の測定値は、それぞれ平均値±標
準偏差（ Mean± SE）で示した。各群間の有意差は Student-t testにより検定し、５％未満
を有意と判定した。
メイバランスＣと栄養組成物との血糖値の経時的推移を比較すると、メイバランスＣは、
30～ 60分後におよそ 140～ 160mg/dL程度まで血糖値が上昇したのに対し、栄養組成物は 30
分後に 120mg/dL程度、 60分後におよそ 140mg/dL程度の上昇となり、メイバランスＣに比較
して血糖値の上昇が有意に抑制された。
以上の結果から、本発明の栄養組成物は、正常ラットに対して摂取後の血糖値の上昇が、
既存の一般的な流動食に比較して有意に抑制する効果があることが判明した。
（３）実施例３で調製した栄養組成物、ならびに比較対照としてグルセルナおよびメイバ
ランスＣの正常ラットに対する血糖上昇抑制効果を調べた。６週令の Sprague-Dawley（ SD
）雄性ラット（日本エスエルシー社）を購入し、１週間予備飼育（ CRF-1：オリエンタル
酵母工業社）後に７週令で本実験に供した。ラットを 18時間絶食（水のみ自由飲水）後、
各個体の尾静脈の血糖値を測定し、各群間での平均血糖値が同一になるよう、栄養組成物
投与群、比較対照としてグルセルナ投与群およびメイバランスＣ投与群の３群 (n=6)に分
けた。
各群に栄養組成物、グルセルナまたはメイバランスＣの 12.5kcal/kgをゾンデを用いて強
制経口投与した。投与直前（０分）、投与 30分、 60分、 90分、 120分および 180分後に尾静
脈血の血糖値を測定した（被験物質投与後は絶食および絶水とした）。結果はそれぞれ平
均値±標準偏差（ Mean± SE）で示した。各群間の有意差は Student-t testにより検定し、
５％未満を有意と判定した。結果を図３に示す。
栄養組成物とグルセルナ投与群の血糖値は、０～ 60分間はほぼ 90～ 130mg/dL程度の値で推
移した。一方、メイバランスＣの血糖値は 30～ 60分後におよそ 140～ 160mg/dL程度まで栄
養組成物に対して有意に上昇した。
すなわち、本発明の栄養組成物は、正常ラットに対して摂取後の血糖値の上昇をグルセル
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ナとほぼ同程度に抑制した。
試験例２（ストレプトゾトシン誘発１型糖尿病モデルラットの血糖値に及ぼす効果）
（１）６週齢の Sprague-Dawley(SD)雄性ラット（日本エスエルシー社）を１週間、普通餌
（ CRF-1:オリエンタル酵母工業社製）予備飼育後、７週令で実験に供した。ストレプトゾ
トシン (STZ)（和光純薬工業社製）をクエン酸緩衝液 (pH4.5, 0.05M)で 14mg/mL濃度に溶解
後、直ちに 70mg/5mL/kgをラットの腹腔内に注射した。 STZを注射後は、普通餌と水を与え
て１週間飼育した。翌日の夕方から 18時間絶食した（水のみ自由飲水）後に尾静脈血の血
糖値を測定した。血糖値の平均が各群間で同一となるよう、実施例２で調製した栄養組成
物投与群、比較対照としてメイバランスＣ投与群の２群 (n=6)に分けた。
各群に栄養組成物、あるいはメイバランスＣの 12.5kcal/kgをゾンデを用いて強制経口投
与した。投与直前（０分）、投与 30分、 60分、 90分、 120分および 180分後に尾静脈血の血
糖値を測定した。メイバランスＣは、 100kcal/100mLで、エネルギー比率は、タンパク質 1
6％、脂質 25％、そして糖質 59％である。結果を図４に示す。各群の測定値は、それぞれ
平均値±標準偏差（ Mean± SE）で示した。各群間の有意差は Student-t testにより検定し
、５％未満を有意と判定した。
メイバランスＣと栄養組成物との血糖値の経時的推移を比較すると、メイバランスＣは、
投与後から漸次血糖値が上昇し、 60分後におよそ 350mg/dL程度まで上昇した。メイバラン
スＣに対し、栄養組成物は投与 60～ 120分後で若干の血糖値の上昇程度でほぼ横這いで推
移し、 60分後ではメイバランスＣに比べ有意に血糖値の上昇が抑制された。
STZ誘発糖尿病は、膵臓の B細胞を選択的に破壊することにより高血糖を呈するインスリン
欠乏性の実験的糖尿病モデル（ Steiner, H. et al.： Diabetologia, 6, 558, 1970； Hoft
iezer, V. and Carpenter, A.M.： Diabetologia, 9, 178, 1973）である。 STZの膵 B細胞
障害効果は、投与量によって調節できる。膵 B細胞の破壊の程度が大きく再生がわずかで
ある場合、低インスリン血症と著明な高血糖が発症する（ Blondel, O. et al.： Diabetes
, 38, 610, 1989）。この病態はインスリン依存性の１型糖尿病（ IDDM）に類似している
。
STZ誘発糖尿病ラットを用いた実験結果から、本発明の栄養組成物は、既存の一般的な流
動食に比較して、インスリン欠乏性の１型糖尿病においても血糖値の上昇を緩和する作用
があることが確認された。
（２）６週齢の Sprague-Dawley(SD)雄性ラット（日本エスエルシー社）を１週間、普通餌
（ CRF-1：オリエンタル酵母工業社製）予備飼育後、７週令で実験に供した。ストレプト
ゾトシン (STZ)（和光純薬工業社製）をクエン酸緩衝液 (pH4.5, 0.05M)で 14mg/mL濃度に溶
解後、直ちに 70mg/5mL/kgをラットの腹腔内に注射した。 STZを注射後は、普通餌と水を与
えて１週間飼育した。翌日の夕方から 18時間絶食した（水のみ自由飲水）させた後、尾静
脈血の血糖値を測定した。血糖値の平均が各群間で同一 (260～ 270mg/dL)となるよう、実
施例２で調製した栄養組成物投与群、比較対照としてグルセルナ投与群およびメイバラン
スＣ投与群の３群 (n=6)に分けた。
各群に栄養組成物、グルセルナまたはメイバランスＣの 12.5kcal/kgをゾンデを用いて強
制経口投与した。投与直前（０分）、投与 30分、 60分、 90分、 120分および 180分後に尾静
脈血の血糖値を測定した。結果はそれぞれ平均値±標準偏差（ Mean± SE）で示した。各群
間の有意差は Student-t testにより検定し、５％未満を有意と判定した。結果を図５に示
す。
栄養組成物は投与後 60分で血糖値は 270mg/dLから 300mg/dLと若干上昇し、その後 120分後
までほぼ同じ値で推移し、 180分後には投与前の値まで低下した。グルセルナも栄養組成
物と同様の血糖値で推移した。一方、メイバランスＣは、投与後 60分で血糖値は 270mg/dL
から 350mg/dLまで上昇し、 180分後には栄養組成物およびグルセルナとほぼ同じ値まで低
下した。
すなわち、本発明の栄養組成物は、１型糖尿病モデルラットの血糖上昇をグルセルナとほ
ぼ同程度に抑制し、そして既存の一般的な流動食の一つであるメイバランスＣと比較して
有意な血糖値の上昇抑制を示したことから、本栄養組成物はインスリン欠乏性の１型糖尿
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病（ IDDM）において血糖値の上昇を抑制する作用があることが確認された。
試験例３（自然発症２型糖尿病（ GKラット）ラットに対する作用）
（１）５週齢の雄性 GKラット（日本クレア株式会社）を２週間、普通餌（ CRF-1：オリエ
ンタル酵母工業社製）で予備飼育した後、７週令で実験に供した。尾静脈の血糖値を測定
し、血糖値の平均が各群間で同一となるよう、実施例３で調製した栄養組成物投与群、比
較対照としてグルセルナ投与群およびメイバランスＣ投与群の３群（ n=6）に分けた。
18時間絶食（水のみ自由飲水）後、栄養組成物、グルセルナ、あるいはメイバランスＣの
12.5kcal/kgをゾンデを用いて強制経口投与した。投与直前（０分）、投与 30分、 60分、 9
0分、 120分および 180分後に尾静脈血の血糖値を測定した。結果はそれぞれ平均値±標準
偏差 (Mean± SE)で示した。各群間の有意差は Student-t testにより検定し、５％未満を有
意と判定した。結果を図６に示す。
各実験群における経口投与後の血糖値の推移をみると、栄養組成物投与群とグルセルナ投
与群はともに投与後 30分までは血糖値が 100mg/dL程度から 150mg/dL程度まで緩慢に上昇し
、その後も 120分頃までほぼ 150mg/dL前後で推移し、両群間に有意な差は認められなかっ
た。一方、メイバランスＣ投与群における血糖値は、投与後 60分には 210mg/dL程度まで上
昇した。メイバランスＣの血糖値は、本発明の栄養組成物およびグルセルナに対して有意
に上昇し、以後 120分まで有意な血糖上昇を示した。
GKラットは、耐糖能低下を指標として Wister系ラットの選択交配によって作出された自然
発症型の糖尿病モデル動物である（ Goto Y. et al.： Proc. Jap. Acad., 51： 80, 1975；
Goto Y. et al.： Tohoku J. Exp. Med., 119: 85, 1976）。本ラットでは肥満はみられず
、高血糖、耐糖能の低下およびグルコース刺激性初期インスリン分泌反応の低下が認めら
れている。（ Goto Y. Kakizaki M.： Proc. Jap. Acad., 57： 381, 1981； Kimura K. et a
l.： Tohoku J. Exp. Med., 137: 453,1982； Toyota T. et al.： Diabetologia, 14： 319,
 1987；杉山泰雄他：糖尿病  32： 593, 1989）。これらのヒトの非肥満型インスリン非依
存型の２型糖尿病における病態によく類似しており、 NIDDMの動物モデルとされている。
本発明の栄養組成物を GKラットに経口投与すると、通常の流動食の経口投与後にみられる
血糖値の上昇が、グルセルナとほぼ同程度に有意に抑制された。このことから、本発明の
栄養組成物は、糖尿病全体の約 95％を占める２型糖尿病の栄養管理と血糖コントロールに
有用である。
以上の試験結果から、本発明の栄養組成物は、摂取後の血糖値の上昇が緩和であり、イン
スリン欠乏性の１型糖尿病およびインスリン抵抗性の２型糖尿病に対して、摂取後の血糖
値上昇を抑制することが確認された。
試験例４（自然発症２型糖尿病マウスへの長期投与における効果）
動物は C57BL/KsJ-db-db Jclマウス（雄）の７週齢を購入（日本クレア社）、普通餌（ CRF
-1, オリエンタル酵母工業社製）で１週間の馴化後に８週齢から使用した。普通餌の飽食
時の血糖値および HbAlc（ DCA2000システム、バイエルメディカル社）値を測定し、血糖値
の平均が各群間で同一になるようにして、栄養組成物粉体投与群、グルセルナ粉体投与群
およびメイバランスＣ粉体投与群の３群 (n=8)に分けた（群分け時の測定値を Day 0）。群
分け後の翌日から、各群に普通餌の代わりに実施例４で調製した栄養組成物、グルセルナ
またはメイバランスＣ粉体ならびに水を９週間自由摂取させた。栄養組成物、グルセルナ
またはメイバランスＣの粉体摂取量から各群の摂取エネルギーを算出した。
自由摂取後は、糖尿病病態の指標となる血糖値およびヘモグロビン Alc(HbAlc)を定期的（
１回／週、午後２時～４時）に測定した。 HbAlcはグルコースとヘモグロビンの結合物で
ある。ヒトでは、血糖値が採血時点の瞬時の値を示すのに対して、 HbAlcは採血時点より
さかのぼって１～３ヶ月間の血糖コントロール状態を反映するので、長期間の血糖コント
ロールの良否を判定する検査として医療施設で用いられている。
９週間自由摂取後、 18時間絶食（水のみ自由摂水）し、ジエチルエーテル麻酔下にて採血
・剖検した。血清分離後、血清 GOTおよび血清 GPTを DRI-CHEM 3500（ FUJIFILM社製）によ
り測定した。肝臓を摘出し、肝臓中の中性脂肪蓄積量を、 Folchらの方法に従い脂質を抽
出し、イヤトロスキャン（ヤトロン社製）で脂質成分として定量分析した。１次展開溶媒
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はクロロホルム：メタノール：水＝ 50： 20： 2.5を使用し、２次展開溶媒はヘキサン：ジ
エチルエーテル：蟻酸＝ 65： 5： 0.15を使用した。
測定結果は、平均値±標準偏差（ Mean± S.D.）で示した。各群間の有意差は Mann-Whitney
の U検定により、５％未満を有意と判定した。
<結果 >
栄養組成物群の摂取エネルギーは、９週間ほぼ一定に推移した。一方、グルセルナ群の摂
取エネルギーは、摂取開始の３週以降から漸次減少していった。メイバランスＣの摂取エ
ネルギーは、摂取開始の４週以降から減少し、５週以降～８週ではグルセルナと同程度と
なった。９週間の体重推移を図７に示す。
栄養組成物およびグルセルナ粉体摂取群は、メイバランスＣ粉体摂取群より全期間を通じ
て体重の増加が高い傾向を示した。
血糖値は栄養組成物あるいはグルセルナ摂取群では同程度で推移し、摂取開始前の 500mg/
dL前後の値で４週目頃まで推移した。一方、メイバランスＣ摂取群では血糖値は摂取開始
の１週目頃から栄養組成物あるいはグルセルナ摂取群に比べ高い傾向を示し、３週～４週
頃では栄養組成物に比べ有意に高くなった。結果を図８に示す。
HbAlcは 17日頃まで全ての群で増加傾向を示した。 24日目には栄養組成物の HbAlcはメイバ
ランスＣに比べ有意に低くなり、 31日目には栄養組成物のそれはグルセルナおよびメイバ
ランスＣに比べ有意に低くなった。結果を図９に示す。
血糖値は、５週目でメイバランスＣ群で測定限界値を越え、６週目では血糖値および HbAl
cがグルセルナおよびメイバランスＣの両群で測定限界値を超えたため、以降の血糖値お
よび HbAlcの測定は中止した。
９週間、それぞれの粉体摂取後の血清 GOTおよび GPT値は、グルセルナ群の血清 GOTと血清 G
PT値が、栄養組成物群およびメイバランスＣ群のそれらの値に対して有意に高い値を示し
た。結果を図 10および図 11に示す。
グルセルナ摂取群の肝臓は、解剖時の肉眼観察でも顕著な脂肪肝を呈していた。一方、栄
養組成物およびメイバランスＣ群は特に変化は認めなかった。また、肝臓中の中性脂肪蓄
積量および肝臓１ｇ当たりの中性脂肪量は、グルセルナ摂取群で栄養組成物およびメイバ
ランスＣ摂取群に比べ顕著に高くなった。結果を図 12および図 13に示す。
C57BL/KsJ-db-db Jclマウスは、 C57BL/6J系マウスから分岐した C57BL/KsJ系コロニーの中
で、過食、肥満および高インスリン血症など顕著な糖尿病症状を自然発症する突然変異系
として 1966年に発見された。このマウスは、２型糖尿病病態を呈する肥満型糖尿病マウス
である。このマウスは生後４～５週齢頃より肥満が始まり、体重増加に伴い血糖値は６～
７週齢頃より上昇し始める。肥満は過食により引き起こされるとされている。肥満、糖尿
病およびその合併症の発症機構の解析究明、血糖降下剤の薬理・薬理・スクリーニングな
ど世界各国で使用されている。
このマウスを用いた実験結果から、本発明の栄養組成物は、糖代謝異常患者の栄養管理と
血糖コントロールに用いられているグルセルナと比較して、長期間の血糖コントロールお
よび脂質代謝に優れた効果を有することが見出されるといった従来の栄養組成物にはみら
れない特徴を有することが確認された。糖尿病の慢性合併症を予防するには、長期間の良
好な血糖コントロールの維持が最も大切である。糖尿病患者の HbAlcを７％以下に維持で
きれば、網膜症や腎症の発症、進展が抑えられると報告されている（ N Engl J Med 329:9
77-986, 1993;Diabetes Care 20:621-622, 1997;UKPDS 33.Lancet 352:854-865, 1998）
。
試験例５（正常マウスへの長期投与における内臓脂肪蓄積抑制効果）
動物は C57BL/6 Jclマウスの４週齢を購入（日本クレア社）、普通餌（ CRF-1、オリエンタ
ル酵母社製）で１週間馴化し、５週齢から使用した。各個体の体重を測定後、各群間での
体重の平均が同レベルになるようにして、栄養組成物粉体投与群、グルセルナ粉体投与群
およびメイバランスＣ投与群の３群 (n=9)に分けた（群分け時の測定値を 0日目とした）。
群分け後、各群に普通餌の代わりに実施例４で調製した栄養組成物、グルセルナまたはメ
イバランスＣを自由摂取させ、定期的に体重および摂餌量を測定した。１ヶ月間自由摂取
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後、ジエチルエーテル麻酔条件下において眼窩からヘパリン処理したチューブに採血した
。採血後に開腹し、肝臓、腎臓、脾臓、副睾丸脂肪および後腹膜脂肪を摘出し、重量を測
定した。摘出肝臓の一部を 0.5%TritonX-100/0.85%NaClでホモジナイズ処理後、遠心操作
（ 10000rpm, 10分間）により上清を回収した。上清中の総コレステロールをコレステロー
ル　 E-テストワコー；中性脂肪をトリグリセライド -テストワコー（和光純薬社製）を使
用して測定した。
測定結果は、全て Mann-Whitneyの U検定で統計処理を行った。結果は、平均値±標準偏差
で示し、異なった文字では有意差を示し、同文字では有意差がない。
栄養組成物、グルセルナ及びメイバランスＣ粉体の１ヶ月間、自由摂取における摂取エネ
ルギー（摂餌量からエネルギーに換算）推移は、各群間で殆ど差がなく同程度の摂取エネ
ルギーであった。体重推移は、著しい発育成長期の５週～７週齢までは、各群間で殆ど差
がなく同程度の体重増加であった。しかし、性成熟期の７週齢以降から試験終了日の９週
齢において、栄養組成物群がグルセルナおよびメイバランスＣの両群に比べ有意に体重の
増加の伸びが低かった。摂取エネルギー推移の結果を図 14に、体重推移の結果を図 15に示
す。
１ヶ月間自由摂取させた後、解剖時の肉眼観察では、特に各群において臓器の異常は認め
られなかったが、内蔵脂肪のつきかたに明らかな違いが認められた。肉眼観察による内蔵
脂肪は、栄養組成物群に比べ、メイバランスＣ群が顕著に多く、次にグルセルナ群が多か
った。後腹膜脂肪量（％／体重）と内臓脂肪の副睾丸脂肪量（％／体重）は栄養組成物群
がメイバランスＣ群に比較して有意に低値であった。後腹膜脂肪量（％／体重）の結果を
図 16に、副睾丸脂肪量（％／体重）の結果を図 17に示す。これらの内臓脂肪量は、栄養組
成物群はグルセルナ群と比較して低下傾向を示したが有意な差でなかった。肝臓１ｇ当た
りの中性脂肪は、栄養組成物群、グルセルナ群およびメイバランスＣ群で殆ど同じ値であ
ったが、肝臓１ｇ当たりのコレステロール量は、栄養組成物群がグルセルナ群およびメイ
バランスＣ群に比べ有意に低値であった。
成長期にあるマウスに栄養組成物を２週間（５週齢～７週齢）与えた場合は、対照として
与えたグルセルナおよびメイバランスＣとほぼ同量の摂取エネルギーで同程度の体重増加
を示したことから、発育の著しい成長期においては栄養組成物はグルセルナおよびメイバ
ランスＣと同程度に発育することが示された。一方、７週齢以降の性成熟期からの摂取エ
ネルギーは各群で変わらないにもかかわらず、栄養組成物群の体重がグルセルナ及びメイ
バランスＣ群に比べ有意に低く推移した。この結果から、栄養組成物は性成熟したマウス
ではグルセルナ及びメイバランスＣに比べ体重増加の抑制効果があることが示唆された。
主要な内蔵脂肪である副睾丸脂肪量および後腹膜脂肪量がグルセルナおよびメイバランス
Ｃ群に比べ栄養組成物群で低値であったことから、栄養組成物の体重増加の抑制は内臓脂
肪の蓄積が抑制された結果であると考察された。栄養組成物は、メイバランスＣに比較し
て摂取後の血糖値および血清インスリン値が低いことが検証されていることから、栄養組
成物は低 G.I.（グリセミックインデックス）食品と言える。このことから、栄養組成物は
、糖尿病患者のみならず肥満予防およびダイエット用の食品としても有用であると考えら
れる。
産業上の利用可能性
本発明の栄養組成物は、糖尿病患者および耐糖能異常者の栄養管理、血糖コントロールお
よび肥満予防のための経口・経管栄養剤、治療食、在宅用糖尿病食、肥満予防食、あるい
は保健機能食品として有用である。１型および２型糖尿病患者の栄養管理や血糖コントロ
ールおよび肥満予防のための栄養組成物として、あるいは重篤な脳障害や頭部外傷（代謝
亢進および異化亢進による高血糖症の誘発）患者、術後高齢患者における経管・経腸栄養
剤として有用である。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

(18) JP 3545760 B2 2004.7.21



【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】
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【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】
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