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요약

내용 없음.

명세서

[발명의 명칭]

고지방 저당질 장내 영양제형의 제법

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 개선된 장내 영양제형, 특히 고지방 저당질 식이를 제공하는 제형의 제법에 관한 것이다.

호흡부전증  환자에  대한  주요법은  통기유지  및  투약법이다.  최근,  영양유지는  이러한  환자에  대한 
또다른  주요요법으로  인정되었다.  영양유지는  호흡에  필요한  열량요구량을  충족시키는  것을  돕고, 
호흡근육구조를 유지시키고, 영양실조 및 이와 연관된 감염에 대한 감수성증가를 방지한다.

호흡부전증  환자는  폐를  봉한  이산화탄소  배출력이  나쁘기  때문에,  이들  환자의  이산화탄소생성을 
감소시키는  것이  바람직하다.  환자의  영양섭취중  지방  및  당질수준의  조절이  이산화탄소생성을 증가
시키거나  감소시키는  것으로  밝혀졌다.  완전한  지방연소시  1칼로리당  소비된  산소에  대한 이산화탄
소의  비는  당질  또는  단백질의  경우보다  낮다.  그러므로  고지방식이는  이산화탄소의  생성을  더 적게
하면서 적당한 열량을 제공할 수 있다.

문헌[참조  :  Askanazi  등,  54  :  373-37(1981)]은  영양학적으로  결핍되고 
급성적으로  아픈  환자에게  비경구적  영양물중의  지방에  멀젼을  사용하면  이산화탄소  생성  및  통기 
필요량이 매우 감소됨을 보고한다.

그러나,  몇가지  문제점이  비경구적  영양물을  통한  고지방  급식을  제공하는  데에  발생한다.  이들 문
제점으로는  변화된  지방대사,  비경구적  급식에  관련된  환자의  비용  및  위험의  증가이다.  또한, 영양
학적으로 적합한 비경구적 고지방 급식은 달성하기 어렵다.

문헌[참조  :  Heymsfield  등,  Am.  J.  Clin.  Nutr.  40  :  116-130(1984)]은  영양부족  환자의 이산화탄
소  생성을  감소시키는  고지방  저당질  장내  제형의  이용을  기술하고  있다.  이  제형은  유장  단백질, 
말토덱스트린, 장쇄 트리글리세라이드 및 잇꽃유, 비타민, 무기질 및 수분을 포함하는 가군
(modular)성분  각각을  측량하고  혼합하여,  열량배분이  단백질  15%,  당질  35%  및  지방  50%인 혼합물
을 형성시킴으로써 제조된다.

유사하게,  문헌[참조  :  Garfinkel  등, (June  1983)]은 
탄수화물이 없는 제형과 포도당 중합체로 이루어진 제형을 혼합하여 장내 제형을 제조했다.

이  혼합된 제형은 각각의 열량배분이 단백질 14%,  당질  31%  및  지방 55%이며,  폐질환 환자의 이산화
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탄소 생성을 감소시킨다.

이들  전술한  고지방  저당질  제형에  관한  문제점은  이들이  상이한  성분부분을  필요로  하고  사용전에 
측량하여  완전히  혼합해야하므로  제조하기에  값비싸고  시간-소모적이라는  점이다.  제형은  종종 최적
으로  수득하기  어렵고,  영양학적으로  적합하거나  특수  감각기에서  수용될  수  있는(organoleptically 
acceptable)식이를  제공할  수  없다.  또한,  이들  제형은  오염문제가  존재하며  성분부분은  용액  또는 
지방 부낭으로부터 용액표면으로 떨어지기 때문에 미리 제조하여 장기간 저장할 수 없다.

본  발명은  호흡부전증을  앓는  동안과  같이  저당질  섭취를  필요로  하는  환자의  식이관리를  위하여 영
양학적으로  개선된  완전한  장내제형이다.  개선된  제형은  지방,  당질,  단백질,  비타민  및  무기질로 
이루어지며,  유화제  및  미립자화  칼슘염의  사용을  근거로  한  독특한  유화시스템을  이용한다.  이 제
형은  제형의  성분부분중  어떠한  부분이라도  미리  혼합할  필요가  없는  특수감각기에서  수용될  수 있
는 저장 안정성 제형을 제공한다.

고지방  저당질  제형의  지방원은  옥수수유,  코코닛유,  대두유,  중쇄  트리글리세라이드  오일, 목화씨
유,  잇꽃유,  해바라기씨유  또는  이들  지방원의  혼합물을  포함하는  영양제형에  사용되는  어떠한 허용
가능한  지방원이라도  될  수  있다.  바람직하게는,  지방원은  옥수수유이다.  제형중에  존재하는 지방원
의 양은 총제형 열량의 약 45  내지 약 60%일 수 있고, 바람직하게는 지방원은 총열량의 약 55%로 이
루어진다.

제형의  당질원은  자당,  옥수수시럽,  과당,  덱스트로즈  또는  영양학적으로  허용되는  기타의 당질원이
다.  본  제형에  대하여  허용되는  당질원은  약  5  내지  약  42당량의  덱스트로즈를  갖는다.  덱스트로즈 
당량(D.E)은  무수  덱스트로즈로  나타내며,  총  고체중의  백분율로서  계산되는  당질원의  총  감소력의 
측정치이다.  바람직한  당질원은  약  15  내지  18당량의  덱스트로즈를  갖는  옥수수시럽과  자당으로 이
루어진다.

또한,  본  제형에  인공감미료를  사용하여,  당질원을  대체하거나  부분적으로  대체할  수도  있다. 적합
한  인공감미료의  예로는  사카린,  폴리덱스트로즈  및  메틸아스파틸페닐알라닌이  포함되며,  이는 삼투
성을 낮추고 제형이 특수감각기에서 수용되는 특성을 증진시킨다.

제형에  존재하는  당질원의  양은  총제형열량의  약  0  내지  약30%일  수  있다.  바람직하게는,  당질원은 
총제형열량의 약 28%로 이루어진다.

고지방  저당질용  단백질원은  카제인,  유장,  콩단백질  또는  단백질  가수분해물과  같은  영양제형을 위
한  어떠한  적합한  단백질원이라도  될  수  있다.  본  제형용으로  바람직한  단백질원은  나트륨  칼슘 카
제이네이트  및  나트륨  카제이네이트이다.  제형의  단백질원은  총열량의  약  8  내지  약  25%로  제공될 
수 있고, 바람직하게는 총제형열량의 약 17%로 제공된다.

고지방  저당질  제형의  유화시스템은  유화제+미립자화  칼슘염을  기초로  한다.  유화제는  모노-및 디-
글리세라이드,  난  레시틴  또는  대두  레시틴과  같은  어떠한  적합한  지방  유화제라도  될  수  있다. 바
람직한 유화제는 대두 레시틴이다.

고지방  함량의  제형으로  기인한  요변성을  억제하기  위하여,  지방  :유화제  비가지방  약  1부  :  유화제 
약 0.05 내지 1부일 수 있고, 최적의 지방 : 유화제 비는 1.0  : 0.331이다.

또한,  미립자화  칼슘염을  제형의  유화시스템에  사용한다.  적절한  칼슘염의  예로는  미립자화 제3인산
칼슘,  미립자화  시트로산칼슘,  1염기성  인산칼슘  및  이들  칼슘염의  혼합물이  포함된다.  고지방 저당
질  제형에  대하여  바람직한  칼슘염은  미립자화  제3인산칼슘(TCP)이다.  바람직한  미립자화  TCP 입자
크기는  중앙입자크기가  약  0.5  내지  약  1.5μm이며,  조  TCP(중앙입자크기  2.8μm)를  미분쇄하여 제
조한다.

본  제형은  제형의  점도를  증가시키고  나아가  침전을  방지하는  잔탄검  및  카라게난과  같은 안정화제
를 포함한다. 또한, 제형은 비타민 및 무기질을 함유한다.

본 발명의 바람직한 고지방 저당질 제형의 조성은 하기 표I에 나타낸다.
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[표 1]

6-3

90-008077



하기는 본 발명의 영양제형을 가공하는 방법을 나타낸다.

I. 예비혼합

다음 혼합물을 각각 예비혼합한다.

A. 오일혼합

이러한  예비혼합에서,  27.75lb의  옥수수유를  혼합솥에놓고  교반하면서  130  내지  160℉, 바람직하게
는  143  내지  150℉로  가열한다.  가열된  옥수수유에  0.82lb의  대두  레시틴  유화제를  첨가하고  용해될 
때까지  교반한다.  이어서,  10.38g의  지용성  비타민  A, D3 ,  E  및 D1 을  첨가하고  완전히  교반한다. 오

일  혼합물을  사용할때까지  130  내지  160℉를  유지시킨다.  오일  혼합물은  오일의  산패  및  지용성 비
타민의  효력손실을  방지하기  위하여  제조후  12시간  이내에  사용해함을  주의해야  한다.  유화제 수준
은  고지방  함량  때문에  대부분의  통상적인  영양제형중의  수준보다  높다.  옥수수유  1.00부  :  유화제 
0.331부의  비는  균질화생성물중에서  어떠한  구(globule)라도  뭉치지  않는  2μ  미만의  허용가능한 지
방구를 제공한다.

B. 가용성 무기물용액

혼합솥에서  34.98lb의  여과된  수도물을  일정하게  교반하면서  135  내지  175℉,  바람직하게는  150 내
지 160℉로 가열한다. 하기 무기질염의 필요량을 다음 순서로 가열된 물에 용해시킨다.

염화마그네슘                       6H2O                             500. 67g

시트르산칼륨                        H2O                              471. 87g

황산 제 1 철                         7H2O                             11. 95g

황산 아연                             7H2O                             12. 40g

황산 구리                             5H2O                             1. 39g

황산 망간                             H2O                               1. 01g

염화나트륨                                                                 67. 49g

이  물질을  용해될  때까지  가열된  물에서  교반한다.  무기물  용액  혼합솥에서  바람직한  온도인  150 내
지  160℉를  일정하게  교반하면서  유지시킨다.  가용성  물질을  첨가하는  순서가  철이  제1철 이온상태
로 유지되도록 함으로써 최적 생리학적 흡수성을 촉진시킴을 주의해야 한다.

C. 불용성 무기물 용액

혼합솥에서,  29.92lb의  여과된  수도물을  일정하게  교반하면서  90  내지  160℉,  바람직하게는  110 내
지  140℉로  가열한다.  가열된  물에  244.25g의  시트르산나트륨과  416.14g의  미립자화 제3인산칼슘(M-
TCP)을  첨가하고  최대  10분  동안  교반한다.  바람직한  온도인  110  내지  140℉를  교반하면서 유지시킨
다.  중앙입자크기가  1.5μ  이하이고  바람직한  입자크기가  1.0μ  이하인  M-TCP를  사용하면  침전율이 
감소되며,  따라서  24시간  동안  정지시킨  후의  제품이  소비자에게  칼슘  및  인  및  기타의  영양물을 
100% 제공함을 주의해야 한다.

D. 당질 혼합물

상표명 로덱스 15(Lodex 15)로서 미합중국 인디아나 하몬드 소재의 아메리칸 메이즈 캄파니
(AmericanMaize  Co.)가  시판하는  13.42lb의  15  덱스트로즈  당량  옥수수시럽  고체  및  15.51lb의 자당
을 각각 미리 측량하고 사용할 때 까지 뚜껑을 덮어 건조하도록 유지시킨다.

E. 단백질 슬러리

혼합솥에서,  130lb의  여과된  수도물을  일정하게  교반하면서  135  내지  175℉,  바람직하게는  145  내지 
165℉로  가열한다.  서술된  양의  하기  성분을  손으로  무수  혼합하고  가열된  물에  교반하면서  서서히 
첨가한다 :

나트륨 칼슘 카제이네이트                                          7.41lb
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나트륨 카제이네이트                                               14.00lb

칼슘 카라게난                                                     5.40g

이  혼합물을  교반하면서  바람직한  온도인  145  내지  165℉에서  유지시킨다.  단백질  슬러리가  완성된 
후,  2시간  이내에  혼합하기  시작한다.  단백질  슬러리는  영양제형으로  혼합하기  전  4시간  동안 잔류
할 수 있지만, 슬러리의 점도증가가 가공을 저해할 것임을 주의해야 한다.

카제이네이트를  현탁액중에  잔류하게  한  카제이테이트와  함께  카라게난을  첨가한다.  단백질 슬러리
를  당질  및  무기질  용액으로부터  분리  유지시켜  메일라아드(Maillard)반응에  의한  갈변(葛變)을 감
소시킨다.

II. 혼합

불용성  무기질  용액을  교반하면서  가용성  무기질  용액  혼합솥으로  옮긴다.  당질  혼합물을  서서히 첨
가하고  용해될  때까지  교반한다.  무기질  및  당질  슬러리를  교반하면서  130  내지  170℉, 바람직하게
는  140  내지  160℉에서  유지시킨다.  무기질  및  당질  슬러리의  내용물을  교반하면서  단백질  슬러리 
혼합솥으로  옮긴다.  오일  혼합물을  교반하면서  즉시  첨가한다.  10분  동안  교반한  후,  샘플을  취하여 
pH를  측정한다.  pH는  6.50  내지  6.90,  바람직하게는 6.60  내지  6.80이다.  pH가  이  범위에 있지 않는 
경우,  1N  수산화칼륨  또는  1N  시트르산을  사용하여  조정한다.  혼합된  혼합물을  135  내지  175℉, 바
람직하게는  155  내지  166℉에서  유지시킨다.  불균질  혼합물중에서의  지방분리를  피하고 교반으로부
터의  공기혼입을  감소시키기  위하여  pH를  확인  후,  2시간  이내에  혼합  및  가공해야  함을  주의해야 
한다.

Ⅲ. 균질화 공정

혼합된  혼합물을  플레이트  또는  코일  가열기를  통하여  145  내지  175℉,  바람직하게는  155  내지 165
℉로  가열한  후,  공기분리기를  사용하여  8  내지  17in,  바람직하게는  10  내지  15in의  수은  진공으로 

한다.  혼합된  혼합물을  700  내지 1200lb.in
2
(PSIG),  바람직하게는  980  내지 1100lb/IN

2
(PSIG)에서 단

일단계  균질화기로  유화시킨다.  이어서,  혼합물을  3500  내지  4200PSIG,  바람직하게는  3900  내지 
4200PSIG의  제1단계  PSIG  및  250  내지  700PSIG,  바람직하게는  400  내지  600PSIG의  제2단계 PSIG에서
의  2단계  균질화기로  균질화시킨다.  혼합물을  165  내지  190℉,  바람직하게는  165  내지  175℉에서 16
초의 보유시간으로 보유튜브를 통과시킨다. 이 단계는 고온단시간(HTST) 저온살균법으로 
이루어진다.  플레이트  냉각기를  통해  혼합물을  공급하여  생성물온도가  34  내지  48℉,  바람직하게는 
39  내지  44℉가  되도록  한다.  냉각기판으로  부터,  바람직한  생성물  온도를  일정하게  유지시킬  수 있
는  냉각된  보관탱크에  혼합물을  공급한다.  혼합물을  pH를  측정하고,  경우에  따라  1N  수산화칼륨 또
는 1N 시트르산을 사용하여 6.60 내지 6.80으로 조정한다.

IV. 수용성 비타민 용액

혼합솥에서,  3lb의  여과된  수도물을  일정하게  교반하면서  40  내지  90℉,  바람직하게는  60  내지 80℉
로 유지시킨다. 필요량의 하기 성분을 교반하면서 물에 첨가한다 :

모든 잔류 수용성 비타민                                    18.59g

아스코르브산                                                    80.30g

염화콜린                                                          100.37g

모든  성분이  용해되면,  비타민용액  샘플의  pH를  측정한다.  비타민용액의  pH는  5.50  내지  13.00, 바
람직하게는  6.00  내지  12.00이다.  pH가  이  범위에  있지  않으면,  1N,  수산화칼륨  또는  1N  시트르산을 
사용하여  pH를  조정한다.  허용가능한  pH  범위에  도달하면,  모든  비타민용액을  일정하게  교반하면서 
보관탱크중의  가공된  혼합물에  서서히  첨가한다.  낮은  pH는  생성물중에서  단백질변질을  유발시킬 것
이므로, 비타민용액의 pH 범위가 결정적임을 주의해야 한다.

V. 바닐라향 시스템

혼합솥에서,  2.5lb의  여과된  수도물을  일정하게  교반하면서  40  내지  90℉,  바람직하게는  60  내지 80
℉로  유지시킨다.  0.33lb의  바닐라향료를  물에  첨가하여  최대  5분  동안  교반한  후,  일정하게 교반하
면서  보관탱크중의  혼합물에  서서히  첨가한다.  기타의  적합한  향료를  첨가하여,  다양한  향을 제공하
고 특수감각기에서 수용되는 정신감각적 만족도를 개선할 수 있다.

VI. 최종 생성물의 pH 및 총고체조정

21.4lb의  여과된  수도물  및  2.4lb의  1N  수산화칼륨을  일정하게  교반하면서  보관탱크중의  혼합된 혼
합물에  첨가하여  pH를  6.50  내지  6.90,  바람직하게는  6.60  내지  6.80으로  유지시키고,  총고체함량을 
24.10 내지 27.30%, 바람직하게는 약 25 내지 26%로 만든다.

Ⅶ. 충진 및 멸균

캔  또는  유리병과  같은  용기를  액체  제형으로  충진시키고,  FDA  지침에  따라서  멸균시킨다. 바람직하
게는,  고지방  저당질  제형은  즉시  사용(ready-to-feed)  형태로  제공하는  반면,  또한  총고체 백분율
을  증가시킴으로써  농축시키거나,  당해  분야의  전문가에게  널리  공지된  방법으로  분말  형태로 분무-
건조시킬 수도 있다. 이어서, 농축물 또는 분말에 물을 첨가하여 식이용으로 재구성한다.

하기 실시예는 고지방 저당질 제형의 임상적 효능을 설명한다.

실시예 1

제형의  효과는  만성  폐쇄폐동맥  질환에  걸린  외래통원  환자  14명에서  평가한다.  이산화탄소  보유의 
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원인으로서  신진대사  알칼리증  없는  모든  환자는  동맥 PCO2 가  45mmHg  이상이다.  고지방  저당질  제형 

이외에, 열량배분이 혼합된 고당질 저지방의 종래의 장내 제형을 평가한다.

유일한  영양원으로서  액체음식을  섭취한다.  호습지수는  본  발명의  고지방  저당질  식이를  나머지  두 
제형과  비교할  때  매우  감소한다.  고지방  저당질  식이의  경우,  이산화탄소  생성  및  동맥  이산화탄소 
보유는  감소한다.  세가지  식이를  섭취하는  기간  동안  혈액화학,  질소평형,  및  인체계정  측정을 포함
한  모든  측정된  영약학적  매개변수를  유지시킨다.  이러한  연구는  본  발명의  제형이  외래통원  환자의 
영양상태를 유지시키면서 이산화탄소 생성을 감소시킴을 나타낸다.

실시예 2

기계적  통기를  필요로  하는  호흡부전증  환자  7명에게  고지방  저당질  제형  또는  종래의 비경구적이거
나  장내  식이를  급식한다.  고지방  저당질  식이는  이산화탄소  생성,  혈액  이산화탄소  보유,  분당 통
기  및  호흡지수를  감소시킨다.  또한,  고지방  제형을  섭취했을  때  기계적  통기  지지체의  총일수를 감
소시킨다.  이들  결과를  근거로  하여,  본  발명의  제형은  통기  지지체를  필요로  한는  환자의  식이 관
리에 유익하다.

본  발명의 이점으로는 (1)  각각의 성분을 미리 측량하거나 혼합할 필요가 없는 제형,  및  (2)  저장시 
안정하고, 용액중에 잔류하며, 갈변되지 않는 제형을 포함한다.

상기 실시에는 본  발명을 설명하지만,  당해 분야의 전문가는 본  발명의 정신 및  범주를 벗어나지 않
는 변형을 인지할 것을 이해해야 한다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

지방,  당질,  단백질,  비타민  및  무기질을  유화제  및  미립자화  칼슘염의  존재하에  혼합함을 특징으로
하여, 열량배분이 지방 약 45  내지 60%,  당질 0 내지 30%  및 단백질 8 내지 25%인 고지방 저당질 영
양제형을 제조하는 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 제형의 열량배분이 지방 약 55%, 당질 약 28% 및 단백질 약 17%인 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 칼슘염이 미립자화 제3인산 칼슘인 방법.

청구항 4 

제3항에 있어서, 미립자와 제3인산칼슘의 중앙입자크기가 약 0.5 내지 약 1.5μm인 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서, 지방과 유화제의 비가 지방 약 1.0부 : 유화제 약 0.05 내지 1.0부인 방법.

청구항 6 

제5항에 있어서, 지방과 유화제의 비가 1.0 : 0.331인 방법.

청구항 7 

제6항에  있어서,  지방이  옥수수유로  이루어지고,  당질이  자당  및  옥수수  시럽으로  이루어지며, 단백
질이 나트륨 칼슘 카제이네이트 및 나트륨 카제이네이트로 이루어지는 방법.

청구항 8 

제7항에 있어서, 옥수수 시럽의 덱스트로즈 당량이 약 15 내지 18인 방법.

청구항 9 

제7항에 있어서, 유화제가 대두 레시틴으로 이루어지는 방법.

청구항 10 

제7항에 있어서, pH가 약 6.5 내지 약 6.9인 방법.
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