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国産脂肪乳剤 Intralipos™ の臨床応用 721 

An intravenous fat emulsion “Intralipos ™'’, newly produced in Japan were given to 17 

patients with surgical diseases and the following results were obtained. 

1) Adverse effects by intravenous drip infusion of fat emulsions such as allergic sym-

ptoms, colloid shock, vascular pain, or thrombophlebitis were not observed. 

2) At one week after the completion of infusion, anemia, liver dysfunction and blood 

coagulation disturbance were not observed. 

3) Among serum lipids, total lipids, triglycerides and free fatty acids showed no 

changes, while phospholipids increased gradually during the infusion and decreased after 

the completion of infusion, but their levels remained always in normal range. 

These facts indicate that “Intralipos TM・， canbe used as safely as Intralipid⑧． 

脂肪を静脈内に投与するためには，油脂を天然、リン

脂質（大豆または卵黄レシチン〉で乳化態とすればよ

い．かかる方法により，臨床応用可能な脂肪乳剤の作

製を手掛け，その報告を最初にわれわれが行ったのは，

1951年日本外科学会の席上であった1)_ そして1959年

に至り，本邦で初の市販品としての FatgenDRを生

むに至った．しかし当時，外科病棟で使用されていた

輸液セットは，大量皮下注射用のコーム管付カoラス製イ

lレリガトールであり，脂肪乳剤使用時IC偶発した発熱

やその他の副作用が喧伝され，また Fatgen-D⑧が20

%脂肪乳剤 25ml褐色アンプル入りであったζともあ

り，それを1日4アンプル (lOOml〕宛， リンゲノレ液

lと稀釈，混和した上使用しなければならないという不

便さも相倹って，あまり普及するに至らなかった．

しかし， ζの Fatgen-D島の作製についての考え方，

すなわち，かかる脂肪乳剤の材料油脂としてはゴマ油

か大豆油でなければならないとのわれわれの主張は，

やがて米国の Dr.Mengを通じてスウェーデンJこ伝

えられ，彼らは10%および20%大豆油乳剤の500ml瓶

入り製剤の作製lζ成功し， Intralipid草I として，今日世

界中lζ広く普及するに至った．本邦でも1967年以来ミ

ドリ十字社lとより導入され， 1970年より Intrafat~ と

表1 Intralipos™ 使用症例

症 {7U 性別 年令 l体重 病 名 手術名 ｜投与開始日（術後）

1 A. S. 男 58kg 食道裂孔ヘルニア 同根治術 当日

2 0. A. 女 26 58 イP 術前

3 B. G. 男 61 43 E円13 癌 胃切除術 10日目

4 H. S. 女 64 50 If 今 当日

5 N. K. 男 80 49 ，， イP 2日目

6 0. M. 男 45 45 胃潰蕩 It 2日目

7 S. K. 男 68 42 十二指腸漬湯 イ少 8日目

8 T. B. 女 56 60 胆石症 胆嚢摘除術 1日目

9 S. H. 女 81 36 イF If 15日目

10 0. F. 女 67 55 ，， 術前

11 I. S. 男 45 51 小腸膿蕩 小腸切除術 20日目

12 H. J. 男 21 47 虫垂炎，腹膜炎 虫垂切除術 5日目

13 K. T. 男 50 53 盲腸憩室炎 回盲部切除術 2日目

14 N. S. 女 62 36 特発性S状結腸穿孔 S状結腸切除術 6日目

15 U.S. 男 57 53 S状結腸癌 It 1日目

16 S. Y. 女 24 45 右腎損傷，牌破裂 術前

17 0. K. 女 77 36 大腿ヘルニア 同根治術 1日目
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いう同じ内容のものが作製され，本邦独自の200ml瓶

も市販されている．しかし，最近における本邦油脂化

清｝＇！技術の進歩は，その純国産化を可能ならしめ

るに至り， ミドリ十字社は乙こに Intralipos™ (10°0 

大豆油乳剤 500ml瓶〕を試作するに至った．

今回，われわれはζの IntraliposTMを開腹術を必要

とした症例17名：こ試用し，その臨床応用時の自・山川li'J

症状および諸種血液および‘血清生化学lt'Jli＇査tidi'i：二及

ぽす影響をいさ〉かなりとも検討したので報告する．

対象と方法

最近3カ月聞に京大第 外科および関連施設に入

院，開腹術を受けた症例のうち，年令21～81才，体重

36～58kgの男8名，女9名，計17名を対象とした．そ

れらの症例の擢患疾患は，食道裂孔ヘノレニア、胃癌，

胃・十二指腸漬場，小腸膿蕩，胆石症，虫垂穿孔性腹

膜炎，盲腸憩室炎，結腸穿子L，結腸癌，牌破裂，大腿

ヘノレニア等であった（表ー1）.それらの症例に対して，

Intralipos™ 500mlを他剤とまぜることなく，単独で

末補静脈から 2～3時聞かけて点滴注入した．へパリ

ンや，蛋白同化ホノレモンの併用は行わなかった．投与

脂肪量は，およそlg/kgである．

まず， Intralipos™ 投与中および投与直後のコロイ

ド・ションク，アレルギー症状，血管痛，静脈炎等の

発生の有無について検討してみた

また， Intraliposl'M投与前，中，後の血液および血
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清の生化学的険査をも施行したが，その検査項目とし 質を，目立自動分析器716型でトリグリセライドと総

ては， コレステロールを，パ、ノクプロイン法で遊離脂肪酸

1) 自動血球計算器 Hemalog8を用いて一般検血 を， Centrifichemでリン脂質の諸値を，

（赤血球数，白血球数，血色素量，へマトクリット， 5) 栄養状態を知る意llj、じ血清総蛋白，アルブミ

血小板数），および出血時間，凝固時間，プロトロンビ ンおよび AG比および血糖等の諸値を，

ン時間を， 6) さらに腎機能検査として，血清電解質（Na,K, 

2) 肝機能検査としては，目立自動分析器716型tc Ca, Cl）および BC：＇＼値，血清クレアチニン値（テク

より，血清直接ビリルビン，間接ビリルビン. GOT, ーコンAAII型による〕を測定した．

GPT，アルカリフォスファターゼ等の値を求めるとと

もに，チモール混濁試験，硫酸亜鉛混濁試験を，

3) また，心筋機能と関辿のある LDH と CPK

(Centrifichem による〉を，

4) 血中脂質としては，パニリン硫酸法で血清総脂

成 績

10%脂肪乳剤 500ml7日間連続投与を行い， 1日

0.83～1.39g/kg，合計 350gの脂肪を静脈内に投与し

た．各症例の投与前，後の血液および血清の生化学検
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国産脂肪乳剤 Intralipos™ の臨床応用 725 

査成績を表2,31ζ示す．

1) 亦血球数，白血球数，へ7 トクリット値，血清

間接ピリルビン債はいずれも変化なく，溶血などは認

められなかった．なお，白血球数の増加は手術の影響

と考えてよい程度の範囲内であった．

2) 血小板数は，田内変動が認められる ζとが少な

くないが，その著しい増加や，凝固時間，出血時間lζ

も異常を認めなかった．

3) 肝機能検査として，胃切除術後の症例6におい

て， GOT43→51→46, GPT 21→63→45と，投与期間

中に軽度の変動を認めたが，投与中止後はL、ずれも正

常値lζ復し，投与前GOT,GPT上昇例も原疾患の治

療とともに正常値lζ復した。また，アルカリフォスフ

ァターゼ値やチモール混濁試験，硫酸亜鉛混濁試験お

よび LDHについても異常を認めなかった．

4) 血清総脂質は，投与前560± 43mg/dl （平均±

標準誤差〉であった．それに対して，投与中止直後は

695±59mg/dlと漸次増加し，投与中止後1週間自に

は663±43mg/dlとなお， 投与前値より高値にとどま

った．しかし， ζの変動は有意の差とはいえない．

また，脂肪乳剤の主成分であるトリグリセライドは

mg1dOOO 

正 山
年缶、 a ’ 

量孟650
圏用

400 600 
800 

550 

mg dl 120 

正：
Eタ110
困リ
（凶

的手100
140 

90 

11Eq ;; 800 

正ill
常＂＂＇ 700
範・・；：
困~~
30o 'l：~ 600 

600 
500 

抄与前 1日i.;, 3 E i島 78 ＇.去 14日；か
投与作i'ti寺

図1 Intralipos™ 静脈内投与の血清脂質に及ぼ

寸影響一一 （11

投与前91±31mg/dlであったが，投与中止時には116

±13mg/dlであり， 血清コレステロール値も， 投与

前 156土llmg/dlであったが，投与中止直後は 195±

llmg/dlとなっており， いずれもや〉上昇傾向をみ

たが， 乙れらもまた有意の差とはいえない． （表3,

1~11) 

一方，遊離脂肪酸は，投与前730土138μEq/lであっ

たが，その後次第に低下し，投与中止直後には 705三

48／’Eqilとなり， その 1週間後には 462::::68,uEq！と

なっていた．乙れも有意の差は認められなかった，

Intralipos™ 500ml投与直後採血した症例4では，

トリクリセライド 434mg/dl，遊離脂肪酸 4,20011Eq/l

を示し，投与5時間後採血した症例13でも， それぞれ

469mg/ di, l,013r1Eq/l と上昇していた。しかし，

Intralipos™ 500ml 連日投与しでも，翌朝空腹時の値

でみると，遊離脂肪酸は 250～1,335:1Eq :1であり，

上昇しているものも多かったが， トリクリセライドは

29～303mg/dlであり，投与中止後1週自になお高値

を7J；したものは，胆石症の 1例（症例8〕のみであっ

た．

5) 他方，

山｜
260 正血

~t 図； 240
150 c~ 

ムーm
200 

180 

mg/d£ 

220 

正血
""' ヨ己

語 ＊~ 200 
宍コ
130レ
1守 180

智子 ｜ 
？川
lレ ；

リン脂質は，脂肪乳剤投与前の 182±16

140L, 

：ー与i'I' 1 ~ i寺 3日f主 7日Jえ 14日f主
（投与終了時J

図2 Intralipos™ 静脈内投与の血清脂質に及ぼ

す影響ーー（2)
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mg1dlから，殆んどの例において漸次増加し，投与中

止直後！こは 245±19mg/dlとなっていた． しかし投与

中止1週間後lζ再び 204士lOmgdiと投与前近くまで

急激に減少しているととから，との変化は明らかに脂

肪乳剤投与による影響といえよう．しかし，その変動

範囲は最高値で 312mgdlであり，正常範囲内にとど

まっていた（図2). 

6) 遊離脂肪酸の増加と心筋機能との関係が考えら

れるζとから， CPKと LOHを測定した．CPKで

は，胃潰蕩，十二指腸潰蕩の各l例において投与前値

が 199, 187mU/dlと上昇していたが， ζれは手術後

2日目と 3日目の値であり，いずれも術後5日目まで

：二、正常範囲内となった．これらの症例を含め，

Introli pos TM投与により CPKが増加した症例は認め

られなかった． LOHは，全期間を通じて，異常値を

認めたものはなかった．

7) 投与期間中の純投与熱量は， 10%脂肪乳斉lj500 

mlが有する 550Callζ加えて， 10%電解質糖液 1,500

mlを併用したので， 1日l,150Cal2, OOOmlとなった．

したがって，血清総蛋白，アルブミン値が異常低値に

なったものはなく，症例13,14では著しい改善をみた．

8! 腎機能検査として，測定した血清電解質（Na,

K, Ca, C¥J濃度は殆んと不変であり，血清 BUJ'¥値

については大半｛ま改善を示し，投与後異常値は全くみ

られなかった，血清クレアチニン値も殆んど変化をみ

なかった．

9i 投与前高血糖を示した5症例のうち，手術侵豊島

や腹膜炎によるもの（症例5, U, 17) ！－：！：，すべて正

常値に復し，豚災（症例10）と糖尿病（症例15）でも血

糖コ ントローノレは不変ーであった．

副作用

考按

冒頭にも述べたように，脂肪の静脈内投与を可能：ζ

するには，精製されたず7 油か大豆油の如き植物油

（トリグリセライド〉を天然のリン脂質によって乳化

態とすればよい．と乙ろが従来、輸入卵黄リン脂質

（レシチン70;'0，ケファリン30°0）の純度は96～99%

であったが，本邦の油脂化学の技術進歩により，国産

で純度99%といった安定したものが得られるようにな

り，また大豆油に しても， 従来純l ’＇｛ 99°~であった L の

を99.9%にまであげることが可能となり，大豆乳化剤

の純国産化lともめどがたつようになった．

とζろで現在でもなお，脂肪乳剤が白濁していると

とに対して， 「輸液を静脈内lζ投与するには，それが

透明でなければならなし、」と信ずる臨床家には，手L剤

そのものの安定性はもちろん，脂肪の投与が高脂血症

や脂肪町長， 脂肪肝，アテローム動脈硬化症といった

立場からみて，悪影響を及Iましはしないかと懸念する

あまり，それを臨床的lζ使用するととに大きな不安を

抱く医師もいまだ多いようにみうけられる．

そζでまず，健常人における phaseI試験ではな

く， Intralipos T＂を臨床的 IC使用した際の自・他覚的

所見とその際になし得る簡単な検査を行った．

その結果，前述の如く， 10%脂肪乳剤500mlを末補

静脈から 2～3時間を要して静脈内lζ点滴注入する｜浪

り，アレルギー症状はもちろんのとと，コロイド・シ

ョックもまったく認められなかった

しかし，50gという比較的大量のトリグリセライド

を2～3時間で静脈内lζ投与しているζとに変り｛まな

く，血中トリクリセライドは計算上 1,700mg刈ilζ達

するととになるであろう．そとで，それが血中から消

失する速度 CK2値）が問題となる ζの血中消失速度

1) 脂肪乳剤投与中および直後の自・他覚症状とし は今回測定していないが，本邦人では術後7日間は平

て， 発熱， 悪感戦傑，顔面紅潮，尋麻疹などのアレノレ 均 4～10%／分の速度で血中から消失すると考えてよ

ギー症状や慈心， H匝吐，胸内苦悶，胸痛，背痛といっ し、2>. 10",; Intralipos™ 500ml を3時聞かけて投与し

たコロイド・ショ ンク症状を呈したものはまったくな た場合， 卜リグリセライドが434mgdl ICなっている

かった が， 24時間後では 29～303mgdiと正常化しており，

2) 冷蔵庫：;'. ｛~一 一の脂肪乳剤を直接投与した際lζ よ 1日500ml1瓶なら何等その投与に不安はない ただ

くみられるといわれる血管痛や静脈炎も， 室温lζ30'1/ し，甲状腺機能低下症や肝硬変症などトリグリセライ

間放置した後使用すればまったく認められなかった． ド代謝巽常を伴なうような疾患に擢患している ものに

3) また，綿実油製剤lζ認められたとされる脂肪乳 あっては Kz値が低いので注意を要する．

剤連日投与による後期反応，すなわち，貧血，肝機能 脂肪乳剤の11；内代謝については，綿実油や大豆油乳

障害，出血傾向等も， 7日間連日投与後の 7日目の観 剤について，イヌやラ yトを用いて研究され，脂肪乳

察でみる限り， 全く認められなかった． 剤投与後，血中からトリグリセライドと遊雌脂肪酸が
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時間の経過とともに減少し， リン脂質が増加してくる

とされている．しかし24時間後は， トリグリセライド

や遊離脂肪酸は完全に消失し，わずかにリン脂質が数

%肝lと残存しているにすぎない．とれを力、スク ロ？ト

グラフィーによる脂肪酸分析により更に追究してみる

と，投与されたリノ －）レ酸がアラキドン酸（必須脂肪

酸） Iζ代謝され，それがリン脂質の構成単位として体

の各部分lζ分配されているととが明らかにされてい

る幻．今回の lntraliposTM でも， 7日間の投与でも，

投与前 182±16mg/dlであったリン脂質濃度が，投与

後は 245士19mg/dlと増加し，投与中止後1週間目で

204土lOmg/dlと急激に減少し， 元の値lζ近くなる ζ

とが認められた． ζのととは，先のラットの実験成績

と合わせて，輸注された脂肪は必須脂肪酸を主成分と

するリン脂質として，どく一部を保持し，｛本内各臓器

lζ分配するとともに，残りの大部分は熱源として利用

していることを示している．

すなわち，脂肪乳剤投与前の遊離脂肪酸値は，殆ん

どの症例が術直後の採血であり，体内貯蔵脂肪から誘

導されて高値を示していたが，脂肪乳剤投与にもか〉

わらず少しづっ減少傾向にあり，投与中止後1週間自

には経口的lζ十分食餌摂取が可能となり，正常値lζ復

している．同様ICトリグリセライドにおしーでも，投与

前値は術直後の採血であり，甲状腺機能冗進状態にあ

り， トリグリセライドはや〉低値であったが，術後経

過とともに上昇し，脂肪乳剤中止後 1週間目では十分

な経口摂取もできており， 正常範囲ICとどまってい

る．

また，コレステローJレ値も，外科疾患では，術前の

栄養状態を反映し，低値である ζとが少なくない と

れに術後脂肪乳剤を含めて積極的な熱量補給を行なう

ととにより，わずかではあるが上昇傾向をみるように

なる． なお， lntrafat'.81や Intralipid11中には 310～

340mg/500ml程度コレステロールが含まれていると

とや Intralipid＆静注後IC胆汁中へのコレステローJレ

結晶の出現が観察されており，その代謝については注

目する必要があろう．

以上， lntralipos1M 投与後の血清脂質代謝について

検討し， リン脂質の構成単位としてそれが与かると共

lζ，また他の大部分のものが熱海、としてよく利用され

ているように忠われる．

脂肪乳剤静注目寺の最も大なる怖れは，脂肪粒子の直

径と凝集の可能性であろう そζでわれわれは，脂肪

乳剤の粒子を無傷で立体的に観察する方法として，走

査電子顕微鏡による観察手段を考察し4>, それにより

10% lntralipos™ ではその中lζ含まれる脂肪球は最

も大きなものでも直径2～3r’で，従来頻用されてき

た10%lntralipid島やlntrafat＆と同じ程度の大きさ

のものである ζとを確認した．

結 三五

ロ＂

純国産の静注用脂肪乳剤 lntralipos™ を外科手術前

後の17例IC臨床応用し，以下の成績を得た．

1) 脂肪乳剤投与後にみられるといわれるアレルギ

症状，コロイド・ ショγク症状，血管痛，および静

脈炎はまったく認めなかった．

2) 貧血，肝機能障害，凝固異常などは，投与中止

1週間後ではまったく認められなかった．

3) 血中脂質の変動は，総脂質，トリ グリセライ

ト＼コレステロール，遊離脂肪酸について検討した

が，何れiとおいても，有意の変動を認めなかったー血

中リン脂質のみが，投与期間中lζ僅かではあるが，漸

増傾向を示した．投与中止後は急速に投与前値lこ復帰

した．しかし， ζれも正常範囲内の変動にとどまって

し、ナこ．

4) 以上の成績から， Intralipos™ は，従来から頻

用されてきた Intralipidfl:・と同様に，安全に臨床的に

応用できるものといえよう．
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