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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　嚥下障害患者における脳卒中に関連付けられる全身性炎症状態の治療用の組成物であっ
て、前記組成物は、活性剤を含有し、前記活性剤は、ロイシン、イソロイシン、バリン、
リジン、スレオニンの複数のアミノ酸と、ヒスチジン、フェニルアラニン、メチオニン、
トリプトファン、チロシン、シスチンの複数のアミノ酸のうち少なくとも１つとを含み、
　前記組成物は、前記活性剤の重量に対し、１０重量％と５０重量％との間、より好まし
くは、２０重量％と３０重量％との間の量の１つまたは複数の増粘剤を含有する
　組成物。
【請求項２】
　前記複数の増粘剤は、キサンタンガム、メチルヒドロキシプロピルセルロース、コンニ
ャクガム、コンニャクグルコマンナン、アラビアガム（アカシアガム）、加工でん粉から
選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記ロイシン対前記イソロイシン対前記バリンの重量比は、２：１：１に等しい、請求
項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記イソロイシン対前記ロイシンの重量比は、０．２～０．７の範囲、好ましくは、０
．４と０．６との間に含まれ、及び／または、前記バリン対前記ロイシンの重量比は、０
．２～０．８の範囲、好ましくは、０．４と０．７との間に含まれる、請求項１から３の
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いずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記スレオニン対前記ロイシンの重量比は、０．１５～０．５０の範囲、好ましくは、
０．２０と０．４５との間に含まれ、及び／または、前記リジン対前記ロイシンの重量比
は、０．１５～０．６０の範囲、好ましくは、０．３０と０．５５との間に含まれる、請
求項１から４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　前記活性剤は、アルギニン非含有である、請求項１から５のいずれか一項に記載の組成
物。
【請求項７】
　前記活性剤は、セリン非含有、プロリン非含有、グリシン非含有、アラニン非含有、グ
ルタミン酸非含有である、請求項１から６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記組成物は、１つまたは複数のビタミン、好ましくは、ビタミンＢ１及びビタミンＢ
６のうち少なくとも１つのようなビタミンＢ群から選択される１つまたは複数のビタミン
をさらに含有する請求項１から７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　前記組成物は、炭水化物、添加剤、及び香味物質のうち少なくとも１つをさらに含有す
る請求項１から８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１０】
　脳卒中患者における全身性炎症状態の治療用の組成物であって、前記組成物は、活性剤
を含有し、前記活性剤は、ロイシン、イソロイシン、バリン、リジン、スレオニン、ヒス
チジン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプトファン、チロシン、及びシスチンの複
数のアミノ酸からなる、組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本明細書は、患者、特に嚥下障害患者の脳卒中治療用の複数の組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　脳卒中は、身体障害の世界の主な原因である。その急性事象から１年後、約３分の１の
脳卒中生存者が、恒久的に身体障害者になる。約３分の２の患者は、脳卒中後に完全に回
復しておらず、一方、３分の１は、手伝いなしでは歩行できない。さらに、まだ歩行でき
る半身麻痺の患者において、歩容効率が低下し、その歩容のエネルギ消費は、効率の良い
対称的な歩容と比較して増加する。中枢栄養作用の損失及び下位運動神経細胞の経シナプ
ス性退化に加えて、脳卒中後の骨格筋の変化も、潜在的に身体障害の一因となり得る。こ
れらの変化は、麻痺側の（すなわち、反対側の）繊維型シフト、筋肉組織を置換して増加
した筋肉内脂質（筋肉内脂質浸潤）、痙攣、廃用、栄養失調症、及び筋肉の脱負荷を含む
。以前の研究では、亜急性脳卒中患者の骨格筋が、持続性の全身性炎症状態となり、異化
亢進（すなわち、タンパク質分解率がタンパク質合成率より高い）をもたらし得ることを
示した。影響されていない側のこの炎症状態は、患者の身体障害をもたらす、筋肉量及び
筋力の両方の損失を誘発することによって、患者の身体障害の一因になり得る。この問題
は特に、嚥下障害患者に関連する。従って、上述の問題を低減できる複数の新しい組成物
を特定する需要が存在する。 
【発明の概要】
【０００３】
　本明細書は、患者、特に嚥下障害患者の脳卒中治療用の複数の組成物を提供するという
目的を有し、複数の組成物は、上述の持続性の全身性炎症状態を減弱することが可能で、
従って、筋肉異化亢進（ＭＨ）を減弱する、または筋肉異化亢進（ＭＨ）をバランスのと
れたタンパク質ターンオーバーに、または同化作用、筋肉同化作用にさえ変換する。
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【０００４】
　消費前、本明細書に説明されている複数の組成物は、嚥下障害の患者による摂取のため
の理想の粘度及び粘稠性を得る液体、好ましくは、水に分散される。
【０００５】
　本明細書によれば、上述の目的は、本開示の不可分な部分を形成するものとして理解さ
れる次の請求項において特に想起される主題のおかげで実現される。
【０００６】
　本明細書の一実施形態は、患者、特に嚥下障害患者の脳卒中に関連付けられる全身性炎
症状態の治療用の組成物を提供し、当該組成物は、活性剤を含有し、当該活性剤は、ロイ
シン、イソロイシン、バリン、リジン、スレオニンの複数のアミノ酸と、ヒスチジン、フ
ェニルアラニン、メチオニン、トリプトファン、チロシン、シスチンの複数のアミノ酸の
うち少なくとも１つとを含み、当該組成物は、当該活性剤の重量に対し、１０重量％と５
０重量％との間、より好ましくは、２０重量％と３０重量％との間の量の１つまたは複数
の増粘剤をさらに含有する。
【０００７】
　複数の増粘剤は、キサンタンガム、メチルヒドロキシプロピルセルロース、コンニャク
ガム、コンニャクグルコマンナン、アラビアガム（アカシアガム）、加工でん粉から選択
され得る。
【０００８】
　組成物におけるそのような複数の粘着剤の存在は、液体、好ましくは、水を増粘させる
ことを可能にし、組成物は、消費前に分散される。いくつかの実施形態において、本明細
書に開示されている組成物は、複数のビタミン、好ましくは、ビタミンＢ１及び／または
ビタミンＢ６などのビタミンＢ群から選択される複数のビタミンをさらに含有する。さら
なる実施形態において、組成物は、複数の炭水化物、添加剤、及び／または香味物質も含
む。発明者は、本明細書に開示されている複数の組成物は、嚥下障害の脳卒中患者の筋肉
異化亢進をその同側の（影響されていない）腕の同化作用に変換することができることを
発見した。この方式で、身体自律性のより良い回復が生じ得る。
【０００９】
　本明細書のさらなる実施形態では、全身性炎症状態の治療用の組成物を提供し、当該組
成物は、活性剤を含有し、当該活性剤は、ロイシン、イソロイシン、バリン、リジン、ス
レオニンの複数のアミノ酸と、ヒスチジン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプトフ
ァン、チロシン、シスチンの複数のアミノ酸のうち少なくとも１つとを含む。
【００１０】
　本明細書に説明されている複数の組成物の使用に繋がる利点が、慢性的に投与され得る
というその複数の組成物の高耐容性にある。好ましい実施形態において、投与は、脳卒中
の少なくとも部分的な回復を可能にするために十分に長い期間にわたって行われ得る。
【００１１】
　本明細書に説明されている組成物の使用に繋がる別の利点は、活性剤を含まれる、遊離
形態のアミノ酸の使用が、タンパク質及び成長因子の合成に対して比較的に極めて低コス
トで、それ自体が既知で遊離アミノ酸に基づき組成物を調製する分野において広く用いら
れる製造過程を通して、そのような組成物を製造することを可能にする、という事実にあ
る。しかしながら、本発明の応用分野は、遺伝子工程または任意の他の人工方法を通して
得られる複数のアミノ酸にも拡大され得る。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
　本発明はここで、単に例として、含まれている複数の図面を参照して、説明される。
【図１】嚥下障害の脳卒中患者の治療の間、本明細書に説明されている組成物対プラシー
ボの試験的な補給のフロー図である。本図は、主要結果（影響されていない腕の筋肉異化
亢進）のために分析された患者数を含む。
【００１３】
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【図２】脳卒中母集団のフェニル基、総必須アミノ酸、総アミノ酸（Ａ－Ｖ）差異、及び
総動脈アミノ酸のレベルの時間経過を表す。点０は、吸収なし／放出なしを示す。
【００１４】
【図３】全脳卒中母集団（パネルａ）、プラシーボを受ける被験者（パネルｂ）、及び必
須アミノ酸治療を受ける被験者（パネルｃ）における、総白血球％としての末梢血リンパ
球の経時的変化と、嚥下能力（ＤＯＳＳ）との間の関係を表す。図に表れているドットの
数は、いくつかのケースにおける値の重複の関係で、研究患者の実際の数より少ない。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　以下の説明において、多くの具体的な詳細が与えられ、複数の実施形態に対する完全な
理解を提供する。複数の実施形態は、それらの具体的な詳細の１つまたは複数なしで、ま
たは、他の複数の方法、構成要素、材料などで、実施され得る。他の例において、複数の
実施形態の態様を曖昧にすることを回避するために、複数の周知の構造、材料、または操
作は、示されていない、または詳細に説明されていない。
【００１６】
　本明細書全体において「１つの実施形態」または「一実施形態」への言及は、実施形態
に関連して説明されている特定の特徴、構造、または特性が、少なくとも１つの実施形態
に含まれることを意味する。こうして、本明細書全体で様々な箇所において、「１つの実
施形態において」または「一実施形態において」という文言の出現は、必ずしも全て同じ
実施形態を指しているわけではない。さらに、特定の特徴、構造、または特性は、１つま
たは複数の実施形態において、任意の適した方式で組み合わせられ得る。本明細書に提供
されているセクションタイトルは、便宜上に過ぎず、複数の実施形態の範囲または意味を
解釈するものではない。
【００１７】
　嚥下障害患者の脳卒中の治療用、すなわち、脳卒中に関連付けられる全身性炎症状態の
治療用の、本明細書に開示されている組成物は、活性剤を含有し、当該活性剤は、ロイシ
ン、イソロイシン、バリン、リジン、スレオニンの複数のアミノ酸と、ヒスチジン、フェ
ニルアラニン、メチオニン、トリプトファン、チロシン、システインの複数のアミノ酸の
うち少なくとも１つとを含む。組成物は、活性剤の重量に対し、１０重量％と５０重量％
との間、より好ましくは、２０重量％と３０重量％との間の量の１つまたは複数の増粘剤
をさらに含有する。
【００１８】
　それらの増粘剤は、キサンタンガム、メチルヒドロキシプロピルセルロース、コンニャ
クガム、コンニャクグルコマンナン、アラビアガム（アカシアガム）、加工でん粉から選
択され得る。そのような増粘剤、好ましくは、キサンタンガムまたはメチルヒドロキシプ
ロピルセルロースの存在は、液体、好ましくは、水を増粘させることを可能にし、組成物
は消費前に分散される。
【００１９】
　嚥下障害者は、概して、適切に気管にふたをする適切な筋肉制御及び調整が欠如し、ま
たは、彼らは、食物及び／または飲み物の食塊全体を胃まで適切に推進させる能力が欠如
していることが、既知である。従って、嚥下障害患者が消費する食物は、適切な粘度及び
粘稠性を有することが、極めて重要である。
【００２０】
　本明細書に開示されている組成物が一旦液体、好ましくは、水に分散されると、結果と
して生じる生成物の粘稠性は、嚥下障害患者による摂取のための理想の粘度を有する。 
【００２１】
　いくつかの実施形態において、１つまたは複数の増粘剤は、組成物の乾燥重量の２重量
％と３０重量％との間、好ましくは、４重量％と１５重量％との間の量で存在する。
【００２２】
　調製後、分散物は、所望の粘稠性及び粘度を得るために、室温で５分間置かれることが
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許容される。
【００２３】
　本明細書に開示されている組成物に追加される液体の量は、例えば、得ることが必要な
粘稠性に依存する。このパラメータは、当業者により、患者の嚥下障害度も考慮した上で
判定されて判断される。
【００２４】
　１つまたは複数の実施形態において、組成物は、液体、好ましくは、水に追加され得る
。選択される濃度は、得られるべきゲルの粘稠性に依存する。
【００２５】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示されている組成物は、複数のビタミン、
好ましくは、ビタミンＢ１及び／またはビタミンＢ６などのビタミンＢ群から選択される
複数のビタミンをさらに含有する。本開示のさらなる実施形態において、組成物は、複数
の炭水化物、添加剤、及び／または香味物質も含む。
【００２６】
　好ましい炭水化物は、マルトデキストリンから選択され得る。添加剤は、三塩基性クエ
ン酸ナトリウムの無水物、アスパルテーム粉末、アセスルファムカリウム、スクラロース
から選択され得る。好ましい香味物質は、バナナ香味料である。
【００２７】
　本開示のいくつかの実施形態によれば、好ましいイソロイシン対ロイシンの重量比が、
０．２～０．７の範囲、好ましくは、０．４と０．６との間に含まれ、及び／または、好
ましいバリン対ロイシンの重量比が、０．２～０．８の範囲、好ましくは、０．４～０．
７の範囲に含まれる。
【００２８】
　さらなる実施形態において、スレオニン対ロイシンの重量比は、０．１５～０．５０の
範囲、好ましくは、０．２０と０．４５との間に含まれ、及び／または、リジン対ロイシ
ンの重量比は、０．１５～０．６０の範囲、好ましくは、０．３０．と０．５５との間に
含まれる。別の実施形態において、ロイシン対イソロイシン対バリンの重量比は、２：１
：１に等しい。
【００２９】
　さらなる実施形態において、依然と重量比として意図されるが、ロイシン、イソロイシ
ン、バリン、スレオニン、及びリジンの合計が１に等しいと考慮すると、次に、さらなる
必須アミノ酸の全体量が、０．０２と０．２５との間で（すなわち、１：０．０２～０．
２５）、好ましくは、０．０５から０．１５まで（すなわち、１：０．０５～０．１５）
変動し得る。
【００３０】
　さらなる実施形態において、システインは、メチオニンの１５０％と３５０％との間に
含まれる重量で存在する。
【００３１】
　いくつかの実施形態において、活性剤は、フェニルアラニンの重量の１５％と５０％と
の間、好ましくは、２０％と３５％との間に含まれる量の非必須アミノ酸であるチロシン
を含む。
【００３２】
　さらなる実施形態において、活性剤は、ヒスチジン、フェニルアラニン、メチオニン、
トリプトファン、チロシン、シスチンと組み合わせられた、ロイシン、イソロイシン、バ
リン、リジン、スレオニンの複数のアミノ酸からなり、組成物は、活性剤の重量に対し、
１０重量％と５０重量％との間、より好ましくは、２０重量％と３０重量％との間の量の
１つまたは複数の増粘剤をさらに含有する。
【００３３】
　いくつかの実施形態において、組成物は、脳卒中に関連付けられる全身性炎症状態の治
療のために、嚥下障害を有していない脳卒中患者にも投与され得る。そのような場合にお
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いて、組成物は、複数の増粘剤を含まず、活性剤（ロイシン、イソロイシン、バリン、リ
ジン、スレオニン、及び、ヒスチジン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプトファン
、チロシン、シスチンのうち少なくとも１つ）を含有し得る。
【００３４】
　さらなる実施形態において、組成物は、全身性炎症状態の治療用に投与され得、当該組
成物は、活性剤を含有し、当該活性剤は、ロイシン、イソロイシン、バリン、リジン、ス
レオニンの複数のアミノ酸と、ヒスチジン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプトフ
ァン、チロシン、シスチンの複数のアミノ酸のうち少なくとも１つとを含む。
【００３５】
　さらに、特に、例示的な開示に従って複数の組成物、及び特に活性剤を調製する場合、
セリン、プロリン、グリシン、アラニン、グルタミン酸、及び、とりわけ、アルギニンと
いう複数のアミノ酸が、述べられている調合物のいくつかの濃度または化学量論比におい
て、逆効果となり得、または、有害でさえあり得るとすれば、これらは、好ましくは避け
られる。
【００３６】
　上述されている複数のアミノ酸は、それぞれの薬学的に許容できる誘導体、すなわち、
塩類により、置き換えられ得る。
【００３７】
　好ましくは、組成物は、乾燥粉末の形態であり、患者に投与されるために、液体、好ま
しくは、水に分散される。
【００３８】
　嚥下障害患者の脳卒中の治療用の複数の組成物により提供される様々なアミノ酸の量及
び比率に関して、さらなる詳細は、本発明に関連して本明細書に提供される技術的教示の
不可分な部分を形成する添付の複数の請求項に含まれる。
【００３９】
　本明細書に提供される結果は、嚥下障害の亜急性脳卒中個体の影響されていない腕の筋
肉タンパク質の新陳代謝が、本明細書に説明されている組成物の投与により補正され得る
ＭＨにより特徴付けられ得ることを示す。
【００４０】
　［例１］
　［材料及び方法］　［母集団］　我々のリハビリテーションセンターへの入院を認めら
れた６７名の嚥下障害の亜急性脳卒中患者（急性脳血管事象後３ヶ月未満）（リハビリテ
ーション活動のための健康省ガイドライン、国家健康計画１９９８～２０００年）が本研
究に適格であった。１１名の被験者が関連慢性心不全の関係で、１名が急性冠血管症候群
の関係で、４名が急性または慢性腎不全（クレアチニンクリアランス＜３０ｍｇ／１００
ｍｌ）の関係で、１名が癌手術の関係で、２名が圧迫潰瘍の関係で、７名が糖尿病（経口
血糖降下またはインスリン治療中）の関係で、２名が甲状腺不全の関係で、最終的に１名
がステロイド治療の関係で、除外された。これらの疾病を除外した理由は、これらの、筋
肉タンパク質の新陳代謝に対する強い影響に厳格に関連している。
【００４１】
　残りの３８名の患者（男性２９名及び女性９名、６９．７±１１．４歳）が、この無作
為化され、二重盲検でプラシーボ対照の研究に参加した。患者入院の理由は、嚥下障害及
び片麻痺に対するリハビリテーションに由来する。全ての患者は寝たきり状態で、神経外
科学医療チーム（３４．２％）、神経性または脳卒中医療チーム（５２．６％）、または
他のリハビリテーション外来診療（１３．２％）により認められている。コンピュータ化
断層写真術により文書化された脳血管発作は、５７．９％が虚血性であり、そうでなけれ
ば出血性損傷である（４２．１％）。虚血性及び出血性の個体が、脳卒中のリハビリテー
ションの段階において、これらの２つの群が同様の代謝、栄養、機能上のプロファイルを
有する（Ａｑｕｉｌａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）ので、プールされた。
【００４２】



(7) JP 6447716 B2 2019.1.9

10

20

30

40

50

　コンピュータ化された断層写真術または磁気共鳴映像法に基づき、損傷した脳卒中エリ
アは、虚血性破壊の場所に関連して、ＰＡＣＩ（部分的前方循環梗塞、２３．７％）、Ｔ
ＡＣＩ（総前方循環梗塞、５０％）、またはＰＯＣＩ（後前方循環梗塞、２６．３％）と
して、分類された。これらのデ－タは、表１に含まれ、表１は、脳卒中重症度、及び嚥下
障害の潜在的な判定されるメカニズムも示している。
【表１】

【００４３】
　入院時、全ての患者は、経皮内視鏡胃瘻造設法（ＰＥＧ、ｎ＝３０）を介して、または
経口の修正された食事制限（ｎ＝８）により、食事を与えられた。
【００４４】
　［手順］　入院から２日内、一晩の絶食後に、午前８時において、血液サンプルが各患
者から採取され、以下の項目を判断する。
【００４５】
　１）血漿アミノ酸
　これらの基質は、影響されていない腕の動脈（橈骨動脈）及び静脈の血液の両方におい
て判断された。製造業者の手順に従ってオルト－フタルアルデヒド及び９－フルオレニル
－メチル－クロロギ酸の両方の反応化学を用いて、完全に自動化されたプレカラム誘導体
化で、ＨＰ１０９０ＨＰＬＣ系に基づき、血漿における遊離アミノ酸の濃度が、アミノク
ワントＩＩ（ＡｍｉｎｏＱｕａｎｔ　ＩＩ）アミノ酸アナライザを用いて測定された。１
μｌの誘導体化された混合物を注射し、３３８ｎｍ及び２６２ｎｍにおいて同時に吸収度
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を測定することによって、複数の結果が得られた。血漿濃度は、μｍｏｌ／ｌとして表さ
れた。アミノ酸測定は、年齢（７１±４．５歳）、性別分布（男性６名／女性２名）、肥
満度指数（２２．３±３．５ｋｇ／ｍ２）において一致した８名の健康な被験者との比較
として、実施された。
【００４６】
　［計算］
　ａ）筋肉タンパク質の新陳代謝　他の箇所に説明されているように（Ａｑｕｉｌａｎｉ
　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）、筋肉タンパク質の過度分解が、必須アミノ酸であるフェニ
ルアラニン（フェニル基）の筋解離により推測される一方、筋肉のタンパク質合成は、筋
肉フェニル基の吸収により判断される。筋肉組織においてフェニル基が合成も分解もされ
ていないとすれば、筋肉の吸収／放出におけるいかなる変化も、総タンパク質バランスを
反映するだろう（Ｌｉｕ　ａｎｄ　Ｂａｒｒｅｔ，２００２）。ネガティブフェニル基Ａ
－Ｖ（＝放出）が、タンパク質合成を超えた過剰のタンパク質分解というアンバランスな
タンパク質代謝を示した一方、ポジティブフェニル基Ａ－Ｖ（＝吸収）が、タンパク質合
成の優勢を示した。ゼロのフェニル基Ａ－Ｖ（吸収なし／放出なし）が、バランスのとれ
た筋肉タンパク質の新陳代謝を示した。
【００４７】
　ｂ）他の複数のアミノ酸、総アミノ酸（ＴＡＡ）、総必須アミノ酸（ＥＡＡ；バリン、
イソロイシン、ロイシン、スレオニン、フェニル基、トリプトファン、メチオニン、リジ
ン）、分岐鎖アミノ酸（ＢＣＡＡ：バリン、イソロイシン、ロイシン）のＡ－Ｖ差異
【００４８】
　２）体の炎症状態の複数のバイオマーカ
　ｉ）インターロイキン－６（ＩＬ－６、正常値＜７ｐｇ／ｍｌ）の血清レベルが、Ｍａ
ｂｔｅｃｈ社（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　ＧｍｂＨ，Ｂｏｂｌｉｎｇ
ｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）からの高感度のｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ　ｓａｎｄｗｉｃｈ酵素結
合免疫吸着法（ＥＬＩＳＡ）キットを用いて、二重に判断された。
　ｉｉ）Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ、正常値＜０．３ｍｇ／ｄｌ）が、免疫比濁法を用
いて判断された。
　ｉｉｉ）急性相反応剤タンパク質（ハプトグロビン、正常値３０～２００ｍｇ／ｄｌ、
α－１グロブリン系、正常値０．２１～０．３５ｇ／ｄｌ）、非反応剤タンパク質（アル
ブミン、正常値４．０２～４．７６ｇ／ｄｌ、プレアルプミン、正常値１８～３０ｍｇ／
ｄｌ、及びトランスフェリン、正常値２０２～３６４ｍｇ／ｄｌ）。　３）複数の血漿乳
酸濃度
　これらは、製造業者により推奨される複数の手順に従って複数の酵素検定を用いて測定
された（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ，Ｇｅｒｍａｎｙ）。正常値は、０．６
～２．２ｍｍｏｌ／ｌである。　４）日常判定の一部として、患者は、以下の複数の変数
が測定された。
　ｉ）人体測定の特性：機械的ウェイトリフタを用いて判明した体重（ＢＷ、ｋｇ）、ひ
ざの高さから算出される身長（ｍ）である（Ｃｈｕｍｌｅａ　ｅｔ　ａｌ．，１９８５）
。肥満度指数（ＢＭＩ）はｋｇ／ｍ２として算出された。患者（または彼らの介護者）は
、彼らの急性期前のＢＷを求められた。平常（急性期前の）ＢＷに関連する実際のＢＷの
損失が５％より大きく、すなわち、実際／平常ＢＷが９５％より小さいことが、著しい栄
養不足の指数とみなされる。
　ｉｉ）複数の生物体液性測定：血清タンパク質電気泳動を含む複数の定常変数である。
【００４９】
　５）機能的状態
　これは、機能的自立度判定法（ＦＩＭ）（Ｋｅｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７）を用
いて判定された。この検定は、センターの神経リハビリテーションの内科医により日常的
に用いられている。ＦＩＭは、食事、手入れ、身支度、トイレ、運動性、認知における患
者の独立性を測定する１８項目の尺度である。点数が１２６点であれば、完全な機能的独
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立性を示す。
【００５０】
　６）嚥下障害　嚥下障害の特定が、母集団全体に対して臨床的に実施された。確定診断
または診断がつかないとされた場合、患者は、ビデオ蛍光透視検査を受けた。嚥下障害の
重症度は、嚥下障害の機能的重症度を系統的に採点するために開発された７段階尺度であ
る嚥下障害結果重症度尺度（ＤＯＳＳ）（Ｏ'Ｎｅｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）を用
いて判定された。点数の範囲が１～７であり、レベル１は、重度の嚥下障害を示し、レベ
ル２は、中重度の嚥下障害を示し、レベル３は、中度嚥下障害を示し、レベル４は、軽度
から中度の嚥下障害を示し、レベル５は、軽度の嚥下障害を示し、レベル６は、機能的制
限／修正された自立度内を示し、レベル７は、全ての状況において正常を示す。
【００５１】
　７）栄養摂取量
　修正された食事制限中の食事を自給する患者（ｎ＝８）は、３日間の食事日記が、以前
に特別に訓練を受けていた複数のリハビリテーション看護師により付け続けられた。それ
らの看護師は、３日間、患者の食事前及び食事後の両方において、食事制限シートの病院
のケータリングメニューから患者により選択された、調理されたまたは調理されていなか
った食物の種類及び重量を記録した。実際に摂取された食物の量は、必要な場合、複数の
適切な表（Ｃａｒｎｅｖａｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９８９）を用いて、その生の同等物に
変換された。この群により設計されたコンピュータプログラム（Ａｑｕｉｌａｎｉ　ｅｔ
　ａｌ．，１９９９）を用いて実施された栄養分析が、実際の摂取されたカロリ及びマク
ロ／マイクロ栄養素を計算するために用いられた。ＰＥＧを用いる患者（ｎ＝３０）の医
薬的な処方による栄養摂取量は、処方ラベルにおいて報告された栄養組成物から算出され
た。
【００５２】
　８）リハビリテーション療法
　全ての患者は、それぞれの個別患者に適応されるリハビリテーションの治療を受けた。
簡潔にいうと、リハビリテーションは、週五日で６０分間の個人物理療法士による運動療
法からなった。その運動は、受動型、能動型、及び補助能動型の可動域運動整合、反対側
の肢体のファシリテーションテクニック、体幹運動、影響されていない肢体の能動型運動
、及び補助機器またはサポートを用いた歩行を含んだ。運動及び歩行距離の数または繰り
返しは、患者の身体能力が進歩するにつれ、増加された。言語障害療法、作業療法（１日
当たりの生活、職業、知覚的、機能的な活動訓練の活動）、レクリエーション活動も、個
体の需要に応じて行われた。
【００５３】
　嚥下障害のリハビリテーションについて、ＤＯＳＳレベル≧３の患者に、安全な嚥下姿
勢変更の教示と共に、修正された食事制限を提供するために、複数の試みが行われた。食
事制限について、裏ごしされ、均質で粘着性のある食物が最初に用いられ、嚥下障害が次
第に改善された個体に対して、ほぼ通常の食感の食物へと徐々に進む。
【００５４】
　食事中の姿勢変更は通常、吸引のリスクを減少した、複数の患者適応技術からなった。
これらは、例えば、影響を受けた側の頭部回転、より強い側への頭部傾斜、あご押し込み
、あご上げなどの運動を含んだ。
【００５５】
　ＤＯＳＳが３未満の患者に対して、ビデオ蛍光透視検査後、及び／または言語病理医の
判定後、経口送達について複数の試みが行われた。患者は、彼らの規定されたカロリ（１
５００ｋｃａｌ／ｄ）の少なくとも３分の２を安全に食べることができた場合、次に、チ
ュ－ブでの食事供給が中止された。
【００５６】
　［患者無作為化］　これらの手順を全て完了した後、患者は、無作為化された配分手順
に従って、治療に割り当てられた（図１）。無作為化リストが、ＳＡＳ統計ソフトウェア
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（ＳＡＳ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｃａｒｙ，ＮＣ）を用いて作られた。Ａ及びＢが、盲検
治療法の識別子であった。このリストは、内科医及び病院薬剤師の両方に入手可能である
ように作られた。内科医は順次に、無作為化リストに従って、患者を治療ＡまたはＢに割
り当てた。全ての結果を解釈した第１調査者は、患者の割り当てについては知らされなか
った。実験群（ＥＡＡ群）は、１日当たり８ｇの必須アミノ酸（表２。約コップ半分の水
に希釈され、患者の退院まで、午前４ｇ及び午後４ｇ）を提供した、本明細書に開示され
ている組成物を受けた。
【表２】

【００５７】
　表２から分かるように、ロイシン、イソロイシン、及びバリンの間の重量比が、好まし
くは、２：１：１に等しい。表２は、ヒスチジン、フェニルアラニン、メチオニン、及び
トリプトファンの単一の量が、好ましくは、減少しており（すなわち、ヒスチジンの量が
フェニルアラニンの量より多く、フェニルアラニンの量がメチオニンの量より多く、メチ
オニンの量がトリプトファンの量より多い）、シスチンの量（グラム量またはモール量）
が、好ましくは、チロシンの量より多いことも示している。
【００５８】
　表２に示されている組成物はまず、予備混合物を得るために、Ｌ－フェニルアラニン、
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Ｌ－チロシン、Ｌ－トリプトファン、ビタミンＢ１、及びビタミンＢ６を、Ｌ－リジンと
共に、四方位ミキサに充填することによって、調製される。その予備混合物の組成物％は
、以下の表３に表される。
【表３】

【００５９】
　複数の成分は、均質な予備混合物を得るために、１０分の期間において混ぜられる。 
【００６０】
　表２に挙げた複数の成分の残りは、四方位ミキサに充填され、均質な最終組成物を得る
ために、２０分の期間において混ぜられる。表４は、上述のように得られる組成物の特性
を列挙している。
【表４】

【００６１】
　本明細書の組成物の物体は、液体、好ましくは、水に追加されて分散される。本明細書
に開示されている組成物に追加する液体の量は、例えば、得ることが必要とされる粘稠性
に依存する。このパラメータは、当業者により、患者の嚥下障害度も考慮した上で、判定
されて判断される。
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【００６２】
　プラシーボ群（Ｐｌａｃ）には、それらのアミノ酸を含んだ活性剤の代わりに、マルト
デキストリンを含んだ同様の等カロリ製品が与えられた。
【００６３】
　複数のリハビリテーション看護師が、患者のコンプライアンスを確信するために、プラ
シーボ、または本明細書に開示されている組成物（ＥＡＡ）の摂取の間に、彼らの経口食
事制限において各患者の手伝いをする。
【００６４】
　それらの看護師は、補給の種類（ＰｌａｃまたはＥＡＡ）については知らされておらず
、製品が入った小箱は、１または２として番号付られているが、同一であった。その中身
は内科医及び薬剤師のみに知られた（１＝プラシーボ、２＝ＥＡＡ）。小箱１及び小箱２
の製品中身は、同様の色及び味を有した。経腸栄養法（ＥＮ）を受けている患者について
、本明細書に開示されている組成物の水性溶液が、栄養チューブ（経皮内視鏡胃瘻造設法
）を通して、供給された。本研究は、無作為化手順から３８±４日に続いた。複数のアミ
ノ酸、炎症マーカ、並びに人体測定的及び機能的状態の測定が全て、リハビリテーション
から患者の退院まで繰り返された（入院から４２±４日）。本研究は、研究所の倫理技術
科学委員会により承認された。本研究の性質が完全に説明されていた後に、文書による同
意書が、参加者から、または、適用可能なときに必ず、彼らの介護者から得られた。
【００６５】
　［統計解析］　記述統計が、全ての記録された変数に対して実施され、複数の量的変数
の平均及び標準偏差と、複数の質的変数に対する頻度分布とが報告されている。カイ二乗
検定が、複数のカテゴリー変数に対して用いられた。変動量の反復測定分析が、ＥＡＡま
たはＰｌａｃを受ける患者の間の任意の経時的傾向差異を判定するために用いられた。群
（ＥＡＡ及びＰｌａｃ）の間の基準差、及び、リハビリテーションの入院時の脳卒中母集
団全体と健康対照との間のアミノ酸プロファイルにおける差異が、対応のないスチューデ
ントｔ検定を用いて検定された。統計的有意性が、ｐ＜０．０５に設定された。
【００６６】
　［結果］　本研究に参加した全ての患者が、本明細書に開示されている組成物（ＥＡＡ
）またはプラシーボ（Ｐｌａｃ）を受けるように、無作為化された（図１）。
【００６７】
　１）影響されていない腕の筋肉タンパク質ターンオーバー
　表５－７は、リハビリテーションの入院時の脳卒中患者及び健康な被験者の両方におい
て生じた動脈アミノ酸濃度と筋肉アミノ酸動静脈差異（Ａ－Ｖ）とを示す。
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【表５】
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【表６】
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【表７】

【００６８】
　結果は、フェニル基の筋解離により示された、タンパク質合成を超えた過剰のタンパク
質異化作用に起因して、影響されていない側の筋肉タンパク質の新陳代謝が至る所に異化
亢進の状態（ＭＨ）にあったことを示した。このことは、筋肉タンパク質の新陳代謝が平
衡を保った健康な被験者とは著しく異なる（ｐ＜０．０３）。フェニル基に加えて、患者
は、大量のアスパラギン、スレオニン、ロイシン、アラニン及びタウリンを放出した。
【００６９】
　動脈のアミノ酸濃度に関し、脳卒中患者は、より高いレベルのセリン、メチオニン、フ
ェニル基、イソロイシン、ロイシン、リジンを有したが、より低い濃度のアスパラギン酸
、アスパラギン、グルタミン、アラニン、タウリン、トリプトファンを有した。脳血管発
作の種類（虚血性または出血性）により分けられた患者のサブ分析では、同様の結果を表
した。
【００７０】
　表８－１２は、本明細書に開示されている組成物（表２、ＥＡＡ）またはＰｌａｃを受
けるように無作為化された２つの患者下位群の、両方の群のリハビリテーションへの入院
時及びリハビリテーションからの退院時のアミノ酸プロファイルを示す。入院時、２つの
下位群は、ＭＨ率（＝フェニル基放出）において、他のアミノ酸及び総アミノ酸（ＴＡＡ
）Ａ－Ｖ差異において、著しい差異を有さなかった。ＥＡＡ及びＰｌａｃの両方について
、個々のアミノ酸の、ＴＡＡの、及びＥＡＡの動脈濃度が同様であった。 
【００７１】
　退院時、Ｐｌａｃ患者ではなく、本明細書に開示されている組成物（ＥＡＡ）を摂った
患者において、彼らの影響されていない腕のタンパク質代謝が、正常化された。実際に、
治療を受けた患者においてフェニル基の放出が筋肉吸収にシフトされたが、Ｐｌａｃ患者
においては、さほど変化のないままであった。（Ａ－Ｖ）フェニル基の時間経過における
この差異は顕著であった（相互作用、ｐ＝０．０２）。
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【表９】
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【表１０】
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【表１１】
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【表１２】

【００７２】
　図２は、２つの下位群の間の相違が、動脈ＴＡＡ（ｐ＝０．０２）、ＴＡＡ（Ａ－Ｖ）
（ｐ＝０．０５）、ＥＡＡ（Ａ－Ｖ）（ｐ＝０．０１）、ＢＣＡＡ（Ａ－Ｖ）（ｐ＝０．
０５、不図示）も伴ったことを示す。
【００７３】
　実際に、全ての測定されたアミノ酸において、それらの４９％がＥＡＡ被験者（本明細
書に開示されている組成物を摂った被験者）により取り上げられた一方、２３．２％のみ
がＰｌａｃ被験者により取り込まれた（ｐ＜０．００１）。２つの群の間のＡ－Ｖ差異の
時間経過は、アスパラギン酸、ヒスチジン、アスパラギン、グリシン、タウリン、チロシ
ンにおいても異なり、ＥＡＡ群よりＰｌａｃ群のほうが多く放出された。ＥＡＡ患者にお
いて、アスパラギン酸は、放出されていなかった／取り込まれていなかった。
【００７４】
　２）他の研究変数
　表１３－１６は、群全体として及び無作為化後の２下位群の両方の脳卒中患者の、入院
時及び退院時の両方における、人口統計学的な特性、人体測定的な特性、神経機能の特性
、生物体液性の特性、並びに栄養摂取量を示す。入院時、全ての被験者は、彼らの平常Ｂ
Ｗと比較して事象後の重量減少（－９．７％）に起因して、栄養失調であった。患者は、
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結果として生じた減少された濃度の急性相反応のネガティブ反応剤（アルブミン、プレア
ルプミン、トランスフェリン）及び増加した濃度のポジティブ反応剤（ハプトグロビン、
α１グロブリン）で高血清レベルのＩＬ－６及びＣＲＰにより示されているように、炎症
を起こした。
【表１３】
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【表１６】

【００７５】
　患者は、増加したグルコース血液濃度及び正常な乳酸濃度も有した。機能上の観点から
みると、患者は、重度な障害（ＦＩＭが正常値の－７６．７％）を有した。ＤＯＳＳ判定
では、１９名の患者が重度の嚥下障害（ＤＯＳＳ＝１．２１±０．８８）を有し、１９名
が中度の嚥下障害（ＤＯＳＳ＝３．０７±１．７６）を有した。投与されまたは摂取され
た１日当たりのカロリ及び多量栄養素が２２．４±２．７ｋｃａｌ／ｋｇであり、タンパ
ク質が０．９４±０．１７ｇ／ｋｇであり、炭水化物が２．５±０．５ｇ／ｋｇであり、
脂質が０．９８±０．１９ｇ／ｋｇであった。無作為化後、ＥＡＡ及びＰｌａｃ下位群は
、基準において全ての測定された変数が同様であった。
【００７６】
　退院時、両方の群は同様のＢＷ減少を有し、それらは基準と著しく異なっておらず、嚥
下障害率、身体障害、炎症、炎症への急性相反応の循環タンパク質において同様の改善で
あった。Ｐｌａｃ群において、血糖レベルが改善された。両方の群は、同様の血漿乳酸濃
度を有し、その濃度は、経時的に基準の値と変わらなかった。投与された／摂取された総
タンパク質（５４．２ｇ／ｄ）への８ｇ／ｄのＥＡＡのＥＡＡ追加が、６．９ｇのタンパ
ク質基質を提供し、そのため、退院時、治療を受けた群は、１．０２ｋｇの提供されたタ
ンパク質を受けていた。
【００７７】
　本明細書に提供された結果によると、亜急性脳卒中患者の影響されていない腕の筋肉が
、同化作用を超えた異化作用の優位を有し得ることが確認され。
【００７８】
　本明細書に開示されている組成物は、炎症率を改善する傾向があり、こうして、急性事
象後からひと月で、嚥下障害の脳卒中患者において、筋肉異化亢進（ＭＨ）を同化／バラ
ンスのとれたタンパク質代謝に変換した。 
【００７９】
　持続性の体の炎症、固定化／廃用、栄養失調症が全て、影響されていない腕においてＭ



(25) JP 6447716 B2 2019.1.9

10

20

30

40

50

Ｈを増加させ得る、本研究母集団に存在する因子であった。急性脳血管発作により影響を
受け、脳卒中後の梗塞合併症によりおそらく経時的に持続する炎症の状態は、タンパク質
合成を低減させ、分解を増加し、また、ＩＬ－６を介して視床下部－下垂体副腎皮質系を
刺激した。タンパク質分解率はおそらく、正常値以上の血糖濃度により、本研究母集団に
おいて示されているように、インスリン耐性により目立つようになった。炎症は、研究患
者において観察されたタンパク質合成の肝臓再優先順位付けの要因であった。
【００８０】
　固定化、神経除去、筋肉の脱負荷に由来する廃用は、ほぼ増加したタンパク質分解を起
こし、タンパク質合成をより低い程度まで減少させた。
【００８１】
　脱負荷それ自体は、骨格筋において誘発され、増加したタンパク質分解をトリガする酸
化ストレスを介して、筋肉タンパク質分解をもたらし得る。脳卒中後の不適切な栄養、特
にタンパク摂取量は、タンパク質分解に繋がる。
【００８２】
　患者は彼らのリハビリテーションへの入院前から長期にわたる不適切な栄養摂取量を有
したという事実が、関連付けられた体重減少及び嚥下障害により、示されている。
【００８３】
　ＭＨの研究結果は、患者の循環必須アミノ酸の正常レベルと対照的なようである。この
相違は、２つの要因を考慮することによって調和され得る。まず、エネルギ摂取量が体の
所要エネルギ量の８９．６％を表す一方、タンパク摂取量が推奨量の９９％であるとすれ
ば、急性状態における栄養不足は、タンパク摂取量ではなく不適切なエネルギ摂取量に起
因し得る。摂取したエネルギ及びタンパク質の量は同様で、かつ、それぞれ、急性事象後
の同様の期間において（２１日）、脳卒中患者に対して行われた以前の研究において報告
されたものより高かった。正常なＥＡＡレベルは、疾病のリハビリテーション段階におい
て亜急性脳卒中に供給／摂取された１ｇ／ｋｇ／ｄのタンパク質が、代謝上ではなく、栄
養上の筋肉異化亢進を低減させるために適切であることを示唆する。このことは、影響さ
れていない筋肉が、ＥＡＡ促進の同化作用を無効にする重度の代謝混乱の場所であること
を示唆し得る。
【００８４】
　廃用、脱負荷、増加した筋肉のサイトカイン含有量は、ＭＨをもたらす一部の要因であ
る。廃用は、ＡＴＰ依存性のユビキチン／プロテアソーム経路、ライソソーム、カルシウ
ム依存性のカルパイン系の潜在的なタンパク質分解作用を活性化する。脱負荷は、誘発酸
化ストレスを介し、筋肉タンパク質分解の潜在的な促進因子である。増加した筋肉のサイ
トカイン含有量は、特に筋線維のタンパク質のタンパク質分解効果を及ぼし得る。興味深
いのは、筋肉細胞機能に影響を与えているサイトカインは、本質的に筋肉内に、または、
好中球及びマクロファージのような非筋肉細胞により、生成され得る。炎症が起きている
間、これらの食細胞は、筋肉組織に侵入する。繊維芽細胞、血管平滑筋細胞、血管内皮な
どの他の非常在細胞は、サイトカインを生成し得る。
【００８５】
　適切なタンパク摂取量の他、脂質組織による循環ＢＣＡＡの減少した代謝クリアランス
は、正常な動脈必須アミノ酸（ＥＡＡ）レベルの一因となり得る。実際に、脂質組織は、
循環ＢＣＡＡのレベルを調整するが、インスリン耐性の場合、我々の研究母集団のように
、脂質組織は、ＢＣＡＡの吸収を低減させ、または中断する。
【００８６】
　以前の研究は、影響されていない肢体における脳卒中後の筋肉損失のタイミングの問題
に取り組んでいる。脳卒中の一週目以内、１つの研究では、半身不随の脳卒中患者の影響
されていない四頭筋の筋肉の虚弱、及び四頭筋の強度の変化と急性重量減少との間の相関
が判明した。別の研究では、何れの肢体においても筋力の損失に対する証拠がないと報告
された。多数の研究が、脳卒中後６ヶ月での筋肉量及び筋力の低減を実証している。この
ことは、非麻痺性の下肢及び上肢に比較して、麻痺性の下肢及び上肢がより当てはまる。
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ある研究が、正常な被験者に比較して、脳卒中後１年で患者の両足の筋力低減を示した。
【００８７】
　本明細書に報告されている結果は、脳卒中後ひと月で脳卒中患者における筋肉異化亢進
を文書で立証しているように、影響されていない肢体の筋肉損失のタイミングに関する情
報を提供する。これは、亜急性脳卒中において、全身性炎症的代謝の改変が、影響されて
いない側の虚弱の他のメカニズムに加えて、筋消耗に対して重要な一因であり得ることを
示唆する。これらのメカニズムは、それぞれの脳半球の両側性投射に起因する脳卒中障害
からの筋肉損傷、身体不活動、栄養不足、及び事象前の期間における併存症からの可能な
運動の虚弱を含む。複数の全身的要因は、損傷した反対側の筋肉にも悪影響を及ぼすと考
えることが合理的である。健康な被験者に比較して、例示的な研究に参加した患者も、ア
スパラギン、スレオニン、及びＢＣＡＡの複数のアミノ酸を大量に放出した。このことは
、影響されていない筋肉のアミノ酸含有量の進行した低下を示唆し得る。 
【００８８】
　脳卒中被験者及び健康な被験者を区別する別の研究結果では、動脈血における特定の複
数のアミノ酸の濃度である。脳卒中被験者は、減少したレベルのアスパラギン酸塩、アス
パラギン、グルタミン、アラニン、タウリン、トリプトファンを有したが、増加したレベ
ルのＢＣＡＡ、メチオニン、フェニル基、リジンを有した。炎症及び筋肉タンパク質分解
において、これらの減少は、異化亢進の状態にあり得る、肝臓、腸、腎臓を含む内臓によ
る複数のアミノ酸の代謝クリアランスの増加を示唆し得る。例えば、肝臓は、高消費の糖
新生アスパラギン酸塩、アスパラギン、アラニン、及びグルタミンを有し、腸及び腎臓は
、高消費のグルタミンを有し、免疫細胞は、高消費のグルタミンを有し、脳は、高消費の
全てのアミノ酸、特にセロトニンの前駆物質であるトリプトファンを有する。
【００８９】
　フェニル基放出、ＢＣＡＡ、メチオニンに加えて、リジンが過度の放出を起こすとすれ
ば、動脈アミノ酸濃度における増加は主に、筋肉の根源物質の増加である。正常な乳酸レ
ベルは、影響されていない腕の筋肉において、バランスの取れた、有酸素－無酸素経路の
エネルギ形成を示唆する。興味深いのは、タンパク質分解及び合成は両方とも、発生する
ために大量のエネルギを必要とする。
【００９０】
　まとめると、本研究は、半身不随の嚥下障害の脳卒中患者の影響されていない腕の筋肉
が、補正されなければ筋消耗をもたらす異化亢進作用の起きる場所であることを示す。
【００９１】
　さらに、嚥下障害の脳卒中患者は、動脈アミノ酸プロファイルの改変を有する。筋肉量
及び筋力の損失は、脳卒中患者の機能性及び生活予後に著しい影響を与える。筋肉が消耗
された被験者は、損なわれたグルコース代謝制御、骨粗しょう症の増加したリスクを有し
、股関節骨折及び転倒、心血管性失調及び特に歩行におけるより目立つ障害の一因となり
得る。
【００９２】
　従って、できる限り早く筋消耗を認識して治療を行うことが、特に、我々は総神経運動
回復の８０％が急性卒中の最初のひと月内に生じると考えている場合、脳卒中患者にとっ
てリハビリテーションの結果において最も重要なことである。
【００９３】
　本研究は、本明細書に開示されている組成物の投与が、亜急性嚥下障害の脳卒中患者の
影響されていない筋肉のタンパク質の過度分解を修正することができることを明白に示し
ている。
【００９４】
　反対に、そのような組成物の投与がなければ、患者は、急性卒中後の７０日間、筋肉量
を失い続けた。リハビリテーション後、ＥＡＡ群における普遍した同化作用は、同化筋肉
タンパク質ターンオーバーを示唆する動脈アミノ酸及び血漿総動脈アミノ酸の４９％の影
響されていない筋肉の吸収により伴われた。
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【００９５】
　このことは、ヒスチジン、グリシン、タウリンの、プラシーボ群のそれらに比較してよ
り低い放出により、並びに増加した動脈ＴＡＡ可用性により、増強された。
【００９６】
　タンパク質合成に関して、必須分岐鎖アミノ酸は、ヒトの筋肉における燃料及び同化信
号として、作用する。ここで示されているように、ロイシンの長期にわたる補給が、骨格
筋、肝臓、脂質組織を含む反応性組織における食事後のタンパク質合成を刺激する。２．
５ｇのロイシンの経口摂取が、運動後または一晩の断食後の筋肉タンパク質合成を刺激す
ることが示されている。 
【００９７】
　タンパク質分解に関して、ロイシンは、それ自体が経口投与後に筋線維タンパク質分解
を迅速に抑制するので、筋線維タンパク質分解の調節要因である。ヒトにおけるＢＣＡＡ
の注入は、骨格筋のタンパク質分解を著しく減少させるが、心臓におけるタンパク質合成
を刺激する。効率的なタンパク質の使用が、タンパク質合成ではなく、アミノ酸へのタン
パク質分解の感度変化により決定されることが示されている。タンパク質合成と異なり、
少量のアミノ酸で十分にタンパク質分解を低減する。
【００９８】
　いくつかのメカニズムが、タンパク質合成の根底にあると同時に、必須アミノ酸により
タンパク質分解を低減する。１つのメカニズムが、必須アミノ酸それ自体の適切な可用性
である。実際に、必須アミノ酸は、ホルモンと無関係でタンパク質合成を刺激し得る。複
数の他のメカニズムは、遺伝子発現の規制、同化ホルモン活性の調整、改善された有酸素
代謝のエネルギ形成、及び減少した循環ＴＮＦα／ＩＧＦ－１比を含む。最終的に、複数
のアミノ酸は、転写、ｍＲＮＡの安定性、及び翻訳において、ターゲット遺伝子に影響を
与える。複数のアミノ酸、特にＥＡＡは、インスリン成長因子１（ＩＧＦ－１）を刺激し
、インスリンのシグナリングを調整することによって、タンパク質合成を促進する。実際
に、それらは、ｍＴＯＲ栄養素シグナリング経路を介して、インスリンのシグナリングを
調節する役割を果たす。アミノ酸濃度が維持されていない場合、インスリン（及びＩＧＦ
－１）は、タンパク質合成を刺激することができない。
【００９９】
　さらに、必須アミノ酸は、インスリン耐性も低減し得る。必須アミノ酸は、細胞の有酸
素代謝を高めることによって、同化作用を間接的に誘発し、エネルギを生成し、その可用
性は、タンパク質合成には絶対必要である。全身性炎症の状態において特に重要なのは、
必須アミノ酸が、循環サイトカインＴＮＦαを低減し、それによりＴＮＦα／ＩＧＦ－１
指数を低減することによって、筋肉のタンパク質合成を促進できることである。
【０１００】
　ここで観察された、正常血漿の必須アミノ酸レベルと筋肉異化亢進との間の相違は、遊
離必須アミノ酸の長期にわたる補給が、筋肉同化作用の促進においてタンパク質の必須ア
ミノ酸より優れている場合があることを示唆する。実際に、筋肉のタンパク質合成の発生
のために、必須アミノ酸摂取に続く血漿必須アミノ酸レベルの迅速な増加は、筋肉内のア
ミノ酸の可用性よりも重要である。これは、筋肉におけるタンパク質合成の仕組みは、２
．５時間後に無反応となるからである。血液のピーク濃度が達成される速度は、遊離必須
アミノ酸摂取後が、タンパク質からＥＡＡ後より高い。なぜならば、タンパク質からＥＡ
Ａ後の吸収率が、複合糖質及び脂質の食事制限における共存により低減されるからである
。
【０１０１】
　加えて、必須アミノ酸における、血液上昇による筋肉のタンパク質合成の調整は、ここ
でなぜ２つの脳卒中患者群が、同様の血漿ＥＡＡレベルを有するが、異なる筋肉タンパク
質の新陳代謝反応を有するかを説明し得る。 
【０１０２】
　嚥下障害の脳卒中被験者は適切な量の上質なタンパク質を投与されることが必須である
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。低血液必須アミノ酸レベルをもたらす減少されたタンパク摂取量は、ＭＨの劇的な増加
の一因となり得る。
【０１０３】
　本明細書に開示されている組成物は、脳卒中患者の全身性炎症状態を減弱し、こうして
、異化亢進を同化作用に変換することができ、患者のより良い身体自律性回復を可能にす
ることが示されているので、本明細書に報告されている結果は、臨床実施に対して有用な
情報を提供する。
【０１０４】
　［例２］　［材料及び方法］　［母集団］　リハビリテーション研究所（Ｒｅｈａｂ）
（Ｎｅｒｖｉ，Ｇｅｎｏｖａ，Ｉｔａｌｙ）に入院した、連続して虚血性脳卒中が続いた
４２名の嚥下障害患者が、彼らの急性事象から３７±１２日以内に参加した。
【０１０５】
　患者は、脳卒中医療チーム（１４．３％）、自宅（６１．９％）、及び神経性外来診療
（２３．８％）の出所から来た。いずれの患者もステロイド治療を受けておらず、癌、ネ
フローゼ症候群、急性相反応の反応剤に影響を及ぼす、本研究の除外基準を構成した全て
の事象を有していない。
【０１０６】
　脳血管損傷のトポグラフィが、コンピュータ断層写真術または磁気共鳴映像法により確
認された。
【０１０７】
　損傷した脳卒中エリアは、その虚血性損害の場所に関連して、ＰＡＣＩ（部分的前方循
環梗塞、４５．２％）、ＴＡＣＩ（総前方循環梗塞、３０．９５％）、ＰＯＣＩ（後前方
循環梗塞、２３．８％）として分類された。
【０１０８】
　本研究の性質が完全に説明されていた後に、文書による同意書が、参加者から、または
、適用可能なときに必ず、彼らの介護者から関連して得られた。本研究は、機関の科学倫
理委員会により承認された。
【０１０９】
　［手順］　リハビリテーション機構に入院して最初の３日内、以下の基準変数が測定さ
れた。
　ａ）人体測定の特性：機械的ウェイトリフタを用いて判明した体重（ＢＷ、ｋｇ）、ひ
ざの高さから算出した身長（ｍ）（Ｃｈｕｍｌｅａ　ｅｔ　ａｌ．，１９８５）。肥満度
指数は、ｋｇ・ｍ－２として算出された。実際のＢＷは、平常（事象前）ＢＷに参照され
た。実際／平常ＢＷ≦９５％は、著しいＢＷの損失とみなされた。
　ｂ）生物体液性変数：１）血清タンパク質電気泳動及び末梢血Ｎ／リンパ比（Ｎ／Ｌｙ
ｍｐｈ　ｒａｔｉｏ）（研究所では、健康個体のこの比は、１から３の範囲にある）を含
む定常変数。２）体の炎症状態のバイオマーカ：Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ、正常値＜
０．８ｍｇ・ｄｌ－１、免疫比濁法により判断された）、赤血球沈降速度（ＥＳＲ、１時
間目の正常値２～２０ｍｍ）。３）急性相反応剤：ポジティブタンパク質（α－１グロブ
リン系、正常値２１０～３５０ｍｇ・ｄｌ－１、ハプトグロビン３０～２００ｍｇ・ｄｌ
－１、フィブリノーゲン、正常値２３０～５５０ｍｇ・ｄｌ－１）、ネガティブタンパク
質（アルブミン、正常値４．０２～４．７６ｇ・ｄｌ－１、プレアルプミン、正常値１８
～３０ｍｇ・ｄｌ－１、及びトランスフェリン、正常値２０２～３６４ｍｇ・ｄｌ－１）
。
　ｃ）機能的状態：他の箇所に報告されているような機能的自立度判定法（ＦＩＭ）［Ｋ
ｅｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７］を用いて判定された。
　ｄ）嚥下障害：全患者が嚥下障害の診断を認められた。嚥下障害の存在は、ビデオ蛍光
透視検査を用いて調査者により制御された。嚥下障害の重症度は、嚥下障害の機能的重症
度を系統的に採点するために開発された７段階尺度の嚥下障害結果重症度尺度（ＤＯＳＳ
）［Ｏ'Ｎｅｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９］を用いて判定された。点数の範囲は１から
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７で、レベル１は、重度の嚥下障害を示し、レベル２は中重度の嚥下障害を示し、レベル
３は、中度の嚥下障害を示し、レベル４は軽度から中度の嚥下障害を示し、レベル５は、
軽度の嚥下障害を示し、レベル６は、機能的制限／修正された自立度内を示し、レベル７
は、全ての状況において正常であることを示した。
【０１１０】
　入院時、２１．４％の患者が、修正された食事制限中であった一方、７８．６％が、経
鼻胃管または経皮内視鏡胃瘻造設のチュ－ブ使用中であった。
【０１１１】
　［患者無作為化］　これらの手順を完了した後、患者は、必須アミノ酸を受ける（ＥＡ
Ａ、ＥＡＡ群、ｎ＝２１）またはプラシーボを受ける（マルトデキストリン、プラシーボ
群、ｎ＝２１）ように無作為化された。無作為化リストが、ＳＡＳ統計ソフトウェア（Ｓ
ＡＳ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｃａｒｙ，ＮＣ）を用いて作られた。Ａ及びＢが、盲検治療
法の識別子であった。リストは、内科医及び病院薬剤師の両方に入手可能となるように作
成された。内科医は、無作為化リストに従って、患者を治療ＡまたはＢに順次に割り当て
た。全ての結果を解釈した第１調査者は、患者の割り当てについて知らされなかった。実
験群（ＥＡＡ群）は、コップ半分の水に希釈された８ｇ／ｄのＥＡＡ（表２）を、午前４
ｇ及び午後４ｇで受けた。プラシーボ群は、マルトデキストリンを含んだ等カロリ処方を
与えられた。
【０１１２】
　人工栄養法を受けている患者において、プラシーボまたはＥＡＡの補給は、栄養チュー
ブを通して与えられた。修正された食事制限中の被験者において、ＥＡＡは、ゲル化した
混合物の形態で与えられた。 
【０１１３】
　治療（ＥＡＡまたはマルトデキストリン）の持続期間は、３５日であった。リハビリテ
ーションの入院から３８±１日において、ａ）からｄ）までの変数が全て繰り返された。
【０１１４】
　［リハビリテーション療法］　全ての患者が、受動型、能動型、補助能動型の可動域運
動整合、機器またはサポートを用いる補助歩行の実行からなるセンターリハビリテーショ
ンの手順に従った。同じ療法士による治療の持続期間は、週五日で１日当たり６０分であ
った。さらに、全ての患者は、言語及び作業療法を受けた。
【０１１５】
　［統計解析］
　全ての変数は、量的変数の平均及び標準偏差及び質的変数の頻度分布が報告され、分析
された。
【０１１６】
　カイ二乗検定が、カテゴリー変数に対して用いられた。続いて、ＣＲＰが、自然対数値
（ｌｎ　ＣＲＰ）に変換された。
【０１１７】
　母集団全体において、基準値と退院時の値との間の変数における差異が、対応のあるス
チューデントｔ検定を用いて検定された。
【０１１８】
　リハビリテーションの間に、循環リンパ、Ｎ／リンパ比、及び神経機能検定の間の関連
が、簡易相関分析により研究された。
【０１１９】
　患者母集団が、少なくとも点数１点の改善があったＤＯＳＳの群と、変動のないＤＯＳ
Ｓの群とに層別化された。これらの群の間における変数の基準差が、対応のないｔ検定に
より検定された。変動量の反復測定分析が、２つの群の患者の間の経時的傾向における任
意の差異を判定するために用いられた。
【０１２０】
　線形重回帰分析が、２つの患者サブ群において、ＤＯＳＳと高関連を有する複数の変数
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【０１２１】
　ＥＡＡ及びプラシーボを受ける患者の変数における基準差は、対応のないｔ検定により
検定され、変動量の反復測定分析は、経時的傾向における差異を判定するために用いられ
た。ここで再び、線形重回帰分析が、ＤＯＳＳと高関連を有する複数の変数を示すために
実施された。統計的有意性のレベルが、ｐ＜０．０５に設定された。
【０１２２】
　［結果］
　ａ）患者母集団
　表１７－１８は、患者の基準及び退院時の両方の、人口統計学的な特性、人体測定的な
特性、生物体液性の特性、臨床特性、神経機能上の特性、及び栄養摂取量を報告する。
【０１２３】
　基準において、患者は、正常な体重（ＢＷ）を有した（ＢＭＩ＝２３．７±２．８ｋｇ
／ｍ２）が、脳卒中前のＢＷに対し、平均５．３％の重量減少を有した。被験者は、重度
の身体能力の損失（ＦＩＭ：平均で正常値の－７４％）及び嚥下能力の損失（平均ＤＯＳ
Ｓ：平均で－７１％）を表した。中度及び重度の嚥下障害（ＤＯＳＳ≦３）は、３８％の
患者において観察された。軽度の全身性炎症が存在した（平均ＣＲＰが正常値より２．５
倍高いレベルである）。炎症は、減少したレベルの急性相反応の循環のネガティブタンパ
ク質（アルブミン、プレアルプミン、トランスフェリン）と、増加した血清濃度のポジテ
ィブタンパク質（α１－グロブリン系、ハプトグロビン、フィブリノーゲン）と、正常値
の上限値である血糖とに関連した（表１７－１８）。
【０１２４】
　退院時、ＢＷは、さらに減少した（平均減少：－１．５ｋｇ、ｐ＜０．０２）。これは
、身体障害（平均ＦＩＭ増加：＋６９％、ｐ＜０．００１）及び嚥下障害（平均ＤＯＳＳ
増加：点数＋１．１９点、ｐ＜０．００１）の両方において著しい改善に対応している。
嚥下障害の改善は、３０名の患者（７１．４％）（プラシーボ被験者１６名及びＥＡＡ被
験者１４名）において認められた一方、変動のない嚥下障害が２８．６％の患者において
判明した。
【０１２５】
　炎症が依然と存在したが、著しい減少した血清レベルのアンチプロテアーゼ系（平均で
３１１ｍｇ・ｄｌ－１から２８２ｍｇ・ｄｌ－１までのα１－グロブリン、ｐ＝０．０３
１）、ハプトグロビン（ｐ＜０．００１）、及び増加した血清濃度の急性相反応の循環の
ネガティブタンパク質に関連した（表１７－１８）。血糖値が著しく減少し、正常化され
た（ｐ＝０．００８）。
【０１２６】
　リハビリテーション滞在の間、嚥下障害が改善された被験者及び改善されていない被験
者には、同様の数の感染症事例が生じた（それぞれ、１．８±０．４対１．６±０．５、
非有意）。
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【表１８】

【０１２７】
　表１７－１８は、基準において、患者は、全身性炎症にもかかわらず、正常な総白血球
（ＴＷＣ）、リンパ、Ｎ数を有したことを示している。しかしながら、Ｎ／リンパ比が、
我々の研究所の正常値（≦３）より高いという結果となった（３．７６±２．０７）。
【０１２８】
　退院時、基礎ＴＷＣ（ｐ＝０．００４）及びＮ（ｐ＝０．００１）数の著しい減少が判
明した一方、リンパ数が増加した（ｐ＝０．０２）。こうして、Ｎ／リンパ比は、２．４
３±１．３（ｐ＜０．００１）まで著しく減少し、正常化された。
【０１２９】
　ｃ）リハビリテーションの間の循環リンパ、Ｎ／リンパ比、及び神経機能検定の間の関
係
　絶対リンパ数及びリンパ％が、ＤＯＳＳと正の相関（それぞれ、ｒ＝＋０．２３５、ｐ
＝０．０４、及びｒ＝＋０．２２４、ｐ＝０．０５）を有し、炎症マーカｌｎ　ＣＲＰと
負の相関（それぞれ、ｒ＝－０．２６５、ｐ＝０．０２、及びｒ＝－０．４８４、ｐ＝０
．０００１）を有した。Ｎ数は、ｌｎ　ＣＲＰと正の関連（ｒ＝＋０．３７、ｐ＝０．０
０１）を有し、身体能力とはわずかな負の関連（ＦＩＭ、ｒ＝－０．２０、ｐ＝０．０７
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）を示した。ＮとＤＯＳＳとの間の相関が判明しなかった。リンパ及びＮは、強い負の相
関（ｒ＝－０．９２６、ｐ＜０．００１）を有した。Ｎ／リンパ比は、身体能力と逆の関
連（ｒ＝－０．２６２、ｐ＝０．０２）を有し、嚥下能力と逆の関連（ｒ＝－０．２７９
、ｐ＝０．０１）を有したが、ｌｎ　ＣＲＰと正の関連（ｒ＝＋０．５１４、ｐ＝０．０
００１）を有した。結果は、ＦＩＭとＤＯＳＳとの間の正の相関（ｒ＝＋０．７８、ｐ＜
０．０００１）を示している。
【０１３０】
　循環免疫細胞とと嚥下障害との経時的変化の間の関係をより良く理解するために、脳卒
中母集団全体が、リハビリテーション後、改善された嚥下障害を現した第１群（ｎ＝３０
の被験者）と、嚥下障害が改善されなかった第２群（ｎ＝１２の被験者）とに層別化され
た。表１９は、嚥下障害の改善及び未改善の被験者の間におけるいくつかの変数の変化を
示している。 
【０１３１】
　これらの変数は、ロジスティック回帰モデルにおいて同時に検定され、リンパ％のみが
改善された嚥下能力に著しく関連した（ｐ＝０．０１）ことを最終的に示した。この研究
結果に則して、リンパ％及びＤＯＳＳにおける経時的変化は、正の相関を有した（ｐ＝０
．０１５、図３、パネルａ）。
【表１９】

【０１３２】
　基準において、ＥＡＡ及びプラシーボ群は、プラシーボ群の血清α１－グロブリン濃度
がＥＡＡ群より高い（ｐ＜０．０２）ことを除き、考慮された全ての変数において同様で
あった（表２０）。リハビリテーション期間の間、考慮された全ての変数の経時的変化（
表２１－２３）は、α１－グロブリンがプラシーボ患者において減少し（相互作用ｐ＝０
．０１）、Ｎ／リンパ比の減少がＥＡＡ群においてより顕著であった（相互作用ｐ＝０．
０４）ことを除き、２つの群の患者の間において同様の結果を表した。
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【表２３】

【０１３３】
　両方の群において、嚥下障害の改善が、リンパ％の改善と正の関連（図３、パネルｂ及
びｃ）を有したが、ＥＡＡ群においてその関連がより明らかであり、脳卒中母集団全体に
おいて観察された関連（図３、パネルａ）は、主にＥＡＡ治療に帰することを示唆した。
【０１３４】
　本研究は、虚血性脳卒中の亜急性段階の間、リハビリテーション機構への入院時の患者
は、正常な末梢血リンパ及びＮ数を有したが、高いＮ／リンパ比を有したことを示してい
る。リハビリテーション後、Ｎ／リンパ比は、減少したＮ数及び増加したリンパ数の関係
で、正常化された。さらに、本研究は、増加した末梢血リンパ％が、改善された嚥下障害
である障害と著しく関連し、この関係は、必須アミノ酸（ＥＡＡ）を患者に補給すること
により増強されることを示している。
【０１３５】
　１）循環リンパ及びＮ数、Ｎ／リンパ比。
　本研究は、血液の総白血球の正常なプロファイル、少々増加したＮ／リンパ比を有する
リンパ及びＮ数を示している。
【０１３６】
　リハビリテーションの間、患者の臨床的代謝状態に良い影響を与える後急性炎症率の減
少が発生した。実際に、Ｎ／リンパ比の減少は、患者の身体、嚥下障害、及び急性相反応
のネガティブタンパク質の循環レベルにおける改善に関連し、潜在的に脳の回復に影響を
与えた。さらに、患者は、血糖値濃度が改善され、インスリン耐性状態の減少を示した。
【０１３７】
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　亜急性脳卒中の間の免疫細胞の血液プロファイルは、急性または急性の直ぐ後の段階の
脳虚血において説明されている血液プロファイルと反対である。急性虚血において、総白
血球及びＮ数が増加し、リンパ数が減少し、脳卒中から数日内において、脾臓及びリンパ
節上の過度活性化された自律神経系による抑制的効果、及びリンパ上のＮにより及ぼされ
た直接的抑制活性の両方の関係で、リンパ急増／活性の抑制が生じる。
【０１３８】
　適応免疫系の低下が患者にとって有益な脳卒中の急性段階と対照的に、亜急性脳卒中の
間、適応免疫系の改善は、有害ではないだけでなく、神経再生も促進し得る。本研究の研
究結果は、脳卒中患者及び脊髄損傷患者の両方において、免疫系機能の回復がＦＩＭの改
善と伴ったことを文書で立証している。
【０１３９】
　亜急性患者において観察された循環リンパの増加は、上昇したコルチコステロイド（及
びメタネフリン）のレベルが、広範囲の脳梗塞後にリンパ球減少と関連するように、減少
した炎症率に続いた減少したコルチコステロイド生産に起因し得ることが可能である。リ
ンパ球において、顆粒球及び単核球よりも多くのグルココルチコイド受容体が発現される
。これらの受容体の閉塞は、リンパ球減少を防ぐ。循環コルチコステロイドのレベルが現
在の研究において判断されていなくとも、減少したインスリン耐性を示す、リハビリテー
ションの間の血糖の正常化は、コルチコステロイド生産の減少を示唆する。急性虚血にお
いて、Ｎが脳卒中重症度に影響を及ぼすように、リハビリテーションの間のＮの減少は、
神経修復及び神経再生の過程を引き立て得る。本研究において、このことは、Ｎ／リンパ
比と、身体（ＦＩＭ）及び嚥下（ＤＯＳＳ）障害の両方の回復との間の判明した負の相関
により、間接的に示唆されている。これは、炎症が低減すればするほど、嚥下能力がより
高まることを示唆する。
【０１４０】
　脳虚血により誘発された炎症後の最良の免疫的反応を確実にするように先天的及び適応
免疫系が相互に協働する場合であったとしても、Ｎがリンパの数及び活性を抑制するので
、Ｎ及びリンパは、逆に相互に関連する。
【０１４１】
　合成において、本研究は、亜急性脳卒中の間、適応免疫は、先天的免疫系において優位
となり得、患者の神経機能回復と関連され得る一方、より高い炎症率の持続が、嚥下回復
に対しては不利となり得ることを示唆する。
【０１４２】
　２）ＥＡＡ補給及び適応免疫系と神経機能との間の関係
　本研究は、ＥＡＡが、血液のＮ／リンパ比の著しい減少と、リンパ％及びＤＯＳＳの改
善された時間経過の間の関連性の増強とに関連することを示す。こうして、ＥＡＡは、血
液免疫及び神経修復の両方の過程に影響を与える。ＥＡＡの代謝活性が与えられ、これら
の基質は、いくつかのメカニズムによってこれらの過程を促進する。
【０１４３】
　第一に、ＥＡＡは、リンパの急増及び複製のための免疫細胞におけるタンパク質合成を
直接誘発し得る。
【０１４４】
　Ｎがリンパより優位である場合、急性虚血、及び患者のリハビリテーションへの入院段
階のように、循環Ｎの食細胞作用は、嚥下の回復に悪影響を及ぼし得る。本研究において
、このことは、Ｎ／リンパ比と嚥下能力との間で判明した負の相関により強調される。こ
うして、本研究は、ＥＡＡが、炎症パターンよりも適応免疫寄りに免疫プロファイルを変
更することを示唆する。
【０１４５】
　第二に、ＥＡＡ誘発のタンパク質合成は、神経細胞間の活動及び／または嚥下中枢及び
／または嚥下の末梢神経筋機能などの正常嚥下の基礎となるメカニズムに影響を与えるこ
とによって、嚥下能力を直接改善する。
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【０１４６】
　第三に、ＥＡＡ誘発の体の同化状態が、脳のリモデリング及び機能にとって最も重要で
ある。本研究において、基準体重のわずかな損失にもかかわらず、改善された同化状態は
、アルブミン、トランスフェリン、プレアルプミンなどの急性相反応のネガティブタンパ
ク質の肝臓の合成の回復により示された。留意されたいのは、これらのタンパク質それ自
体が、脳の修復／再生及び神経ネットワークの再活性において役割を果たし得る。
【０１４７】
　本研究は、２８％より多くの患者は、リハビリテーションの間に嚥下障害を改善しなか
ったことを示す。このことは、損傷されていない脳半球における皮質興奮性の欠如に起因
し得る。この仮説は、以下のことに依拠する。１）嚥下筋系がそれぞれの脳半球に表され
るが、半球間の著しい非対称性を有する。２）嚥下障害の発生は、無傷な脳半球における
咽頭の隆起の大きさに関連する。
【０１４８】
　本研究は、身体（ＦＩＭ）及び嚥下（ＤＯＳＳ）能力が相互に関連することを示す。ロ
ジスティック回帰分析では、嚥下障害の結果が主に、リンパ％と関連し、ＦＩＭと関連し
ないという事実は、嚥下障害の改善が、プラシーボ個体と同様に、神経ネットワークの一
般的な改善に依存するだけでなく、ＥＡＡ患者と同様に、脳のリモデリング上の適応免疫
系の増加した活性からも影響を受けることを示唆する。
【０１４９】
　さらに、本実験デ－タは、動脈血、主に分岐必須アミノ酸（ロイシン、イソロイシン、
及びバリン）のＮ／リンパ比の値とＥＡＡの濃度との間に正の相関の存在を強調している
。
【０１５０】
　反対に、動脈血のＮ／リンパ比の値と複数のアミノ酸の総濃度との間の相関、並びに静
脈血のＮ／リンパ比の値と複数のアミノ酸の総濃度との間の相関は、顕著ではない。
【０１５１】
　上記の生理病理学的解釈は、炎症過程が高ければ高いほど（高いＮ／リンパ比）、多区
域タンパク質（ｍｕｌｔｉｄｉｓｔｒｉｃｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ）のターンオーバーがより
高くなり（高い量の炎症タンパク質メディエイタ、例えば、サイトカインが、合成される
）、従って、タンパク質合成のための、特に全身の動脈血流における必須アミノ酸の適切
な濃度を有する必要性がより高い一方、静脈血は筋肉異化作用からその流れを反映すると
いう事実に基づく。
【０１５２】
　［参考文献］　１．Ｒ．Ａｑｕｉｌａｎｉ，Ｍ．Ｂｏｓｅｌｌｉ，Ｐ．Ｂａｉａｒｄｉ
，ｅｔ　ａｌ．，"Ｉｓ　ｓｔｒｏｋｅ　ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ　ａ　ｍｅｔａ
ｂｏｌｉｃ　ｐｒｏｂｌｅｍ？"Ｂｒａｉｎ　 Ｉｎｊ，　ｖｏｌ．２８，ｎｏ．２，ｐｐ
．１６１－１７３，２０１４．２．Ｒ．Ａｑｕｉｌａｎｉ，Ｍ．Ｔ．Ｌａ　Ｒｏｖｅｒｅ
，Ｏ．Ｆｅｂｏ，ｅｔ　ａｌ．，"Ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ　ｍｕｓｃｌｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ
　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｉｎ　ｏｂｅｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｈｒｏｎ
ｉｃ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ"　Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｌ，ｖｏｌ．１６０，
ｎｏ．２，ｐｐ．１０２－１０８，２０１２．３．Ｚ．Ｌｉｕ　ａｎｄ　Ｅ．Ｊ．Ｂａｒ
ｒｅｔｔ，"Ｈｕｍａｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｉｔｓ　ｍｅａｓｕ
ｒｅｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ"Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｅｎｄｏｃ
ｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ，ｖｏｌ．２８３，ｎｏ．６，ｐｐ．Ｅ１１０５－Ｅ１１１２，
２００２．４．Ｗ．Ｃ．Ｃｈｕｍｌｅａ，Ａ．Ｆ．Ｒｏｃｈｅ，ａｎｄ　Ｍ．Ｌ．Ｓｔｅ
ｉｎｂａｕｇｈ，"Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　ｓｔａｔｕｒｅ　ｆｒｏｍ　ｋｎｅｅ　ｈｅ
ｉｇｈｔ　ｆｏｒ　ｐｅｒｓｏｎｓ　６０　ｔｏ　９０　ｙｅａｒｓ　ｏｆ　ａｇｅ"Ｊ
　Ａｍ　Ｇｅｒｉａｔｒ　Ｓｏｃ，ｖｏｌ．３３，ｎｏ．２，ｐｐ．１１６－１２０，１
９８５．５．Ｒ．Ａ．Ｋｅｉｔｈ，Ｃ．Ｖ．Ｇｒａｎｇｅｒ，Ｂ．Ｂ．Ｈａｍｉｌｔｏｎ
，ａｎｄ　Ｆ．Ｓ．Ｓｈｅｒｗｉｎ，"Ｔｈｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｉｎｄｅｐｅｎ
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ｄｅｎｃｅ　ｍｅａｓｕｒｅ：ａ　ｎｅｗ　ｔｏｏｌ　ｆｏｒ　ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔ
ｉｏｎ"　Ｉｎ：Ｍ．Ｇ．Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ，Ｒ．Ｃ．Ｇｒｚｅｓｉａｋ，ｅｄｓ．Ａ
ｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，Ｖｏｌ.　
Ｉ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，ｐｐ．６－１８，１９８７．
６．Ｋ．Ｈ．Ｏ'Ｎｅｉｌ，Ｍ．Ｐｕｒｄｙ，Ｊ．Ｆａｌｋ，ａｎｄ　Ｌ．Ｇａｌｌｏ，"
Ｔｈｅ　Ｄｙｓｐｈａｇｉａ　Ｏｕｔｃｏｍｅ　ａｎｄ　Ｓｅｖｅｒｉｔｙ　Ｓｃａｌｅ
"Ｄｙｓｐｈａｇｉａ，ｖｏｌ．１４，ｎｏ．３，ｐｐ．１３９－１４５，１９９９．７
．Ｅ．Ｃａｒｎｅｖａｌｅ　ａｎｄ　Ｌ．Ｍａｒｌｅｔｔａ．Ｉｓｔｉｔｕｔｏ　Ｎａｚ
ｉｏｎａｌｅ　ｄｉ　Ｒｉｃｅｒｃａ　ｐｅｒ　ｇｌｉ　Ａｌｉｍｅｎｔｉ　ｅ　ｌａ　
Ｎｕｔｒｉｚｉｏｎｅ，ＩＮＲＡＮ．Ｔａｂｅｌｌｅ　ｄｉ　ｃｏｍｐｏｓｉｚｉｏｎｅ
　ｄｅｇｌｉ　ａｌｉｍｅｎｔｉ．　Ｒｏｍａ，Ｉｔａｌｙ：Ｉｓｔｉｔｕｔｏ　Ｓｕｐ
ｅｒｉｏｒｅ　Ｎａｚｉｏｎａｌｅ　ｄｅｌｌａ　Ｎｕｔｒｉｚｉｏｎｅ；１９８９．８
．Ｒ．Ａｑｕｉｌａｎｉ，Ｒ．Ｔｒａｍａｒｉｎ，Ｒ．Ｆ．Ｐｅｄｒｅｔｔｉ，ｅｔ　ａ
ｌ．，"Ｄｅｓｐｉｔｅ　ｇｏｏｄ　ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ，ｖｅｒｙ　ｌｏｗ　ｆａｔ
　ｄｉｅｔ　ａｌｏｎｅ　ｄｏｅｓ　ｎｏｔ　ａｃｈｉｅｖｅ　ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ
　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ｇｏａｌｓ　ｉｎ　ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃ
ｏｒｏｎａｒｙ　ｈｅａｒｔ　ｄｉｓｅａｓｅ"Ｅｕｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ，ｖｏｌ．２０
，ｎｏ．１４，ｐｐ．１０２０－１０２９，１９９９．
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