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An intravenous fat emulsion "Venolipid" comprosed of soy bean phospholipid as a surfactant 

and newly produced in Japan, was applied clinically in 20 patients mainly with GI and biliary 

tract disorders in the surgical field. 500 ml of 10% Venolipid was given intravenously daily for 
consecutive 5 to 8 days. In 19 cases of them, the fat emulsion was given postoperatively. 

Effects of Venolipid on serum various lipids were analyzed with clinical observations of the 

concomitant side effect, and the following results were obtained. 

1) Serum average levels of total lipid, triglycerides, phospholipids, total cholesterol and free 

fatty acids increased from 397 to 697, 78.2 to 215.3, 153.7 to 229.2, 116.7 to 200.4 mg/di and 

0.44 to 0.82 mEq/L respectively on the following day of the last administration. However, 

one week later, each of them returned within normal l口mi ; 511, 97.9, 177.3, 155.8 mg/di 

and 0.48 mEq/L, respectively. 

2) Neither anemia, disturbance of liver functions, nor coagulative disorder was noted during 

the observation. Serious side effects such as colloid shock, which had been observed by the 

infusion of an experimental fat emulsion, were not observed at all. It might be concluded 

that Venolipid can be given clinically as safely as currently used fat preparations emulsified 

by egg york lecithin. 

はじめに

静脈注射用脂肪乳剤の原料油脂としては，モ／不飽

和脂肪酸（オレイン酸℃IX・ 1），多不飽和脂肪酸（それ

もりノーJレ酸 C1s:2，リノレン酸 C1s:a）をその主成分

とし，飽和酸はできるだけ少ない油脂であるととが必

要であることを著者等はいち早く提唱しへ 臨床応用

可能な脂肪乳剤 Fatgen-D を創製した•＞.その後数年を

出でずしてIntralipidの誕生をみ，現在に至っている町．

その静注用脂肪乳剤は不飽和脂肪酸を多量に含む植物

油，乳化剤および等張化剤で構成されている．それに

使用される植物油としては，ゴ7油，大豆油，最近で

はサフラワー油などを含有する製剤jも開発されつつあ

るη．乳化剤としては，卵黄リン脂質や大豆リン脂質な

ど天然リン脂質が用いられ，また，等張化剤としてはグ

リセローノレやキシリト －）レなどの糖アルコーノレが添加

されている12）.現在，本邦で市販されている脂肪乳剤

は，著者らが開発した Fatgen-Dを除き，いずれも大豆

油，卵黄リン脂質，グリセローノレが用いられている山．

最近，著者らが Fatgen-DIL使用したと同様の考えか

ら，乳化剤として大豆油レシチンを用いた， 10w/v% 

の大豆油， 1.2w/v%の大豆リン脂質， 2.5w/v%のグ

リセロールからなる新しい脂肪乳剤 Venolipidが開発

されへ健常男子志願者を対象とした臨床第1相試験

を実施した聞のに引続き，臨床応用を目的として各種

外科疾患の症例に試用し，自・他覚症状の観察，ー般

血液検査および血清生化学検査，とくに血清脂質値を

測定し， Venolipidの影響を検討した．

対象と方法

昭和55年6月より 9月まで，最近4カ月間IC，京都

大学第二外科および関連施設に入院した外科疾患症例

20例（男17例，女3例）を対象とした．乙れら対象症

例は，表llと示すごとく，年齢34～78歳（平均56.1歳）

で，大腿頚部骨折の l例を除き，全て消化器疾患患者で

あり（胃疾患10例，十二指腸疾患4例，結腸疾患2例，

胆道疾患2例，勝炎1例），外科疾患症例である．手

術症例19例では術後に Venolipidを投与した．

10% Venolipid 500 ml 1パイアルを他剤と混ぜる乙

となく， 18例においては単独で末梢静脈より 2～3時

聞かけて点滴静注した． 2例においては onepack方

式刊にて中心静脈内 IC投与した．体重は39kg-72kg

（平均 51.5kg）であり， したがって， l日脂肪投与量

は0.7～1.28g/kgで，投与期間は連日5～8日間（平均

5. 7日）であった． ヘパリンや蛋白同化ホルモンの併

用は行わなかった．およそ 1g/kgの Venolipid投与

に際し，投与前，最終投与日の翌日，およびその7日

後lζ，下記の27項目の臨床検査を実施すると共IC，投
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表 1 Venolipid投与症例一覧
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年齢体重
~ o ，症例 i 性 ｝ （歳） I (kg) 疾患名 手術術式

i Ven州 di投与
「 丁 ｜開始日
｜投与量｜日数｜（術後）

日

KMNYKMHHSYMTMHOI－KTS 
142345678901234567890 ーム司i1i司よ司i噛i・i1晶、A1ムη’u

40. 51噴門ポリープ
ml 

T. ♀＇ 70 胃切開術 500 

N. o ! 56 40.0 胃潰蕩 胃切除術（B I) 500 

I .古 I54 44.0 胃潰蕩 胃切除術（BIl) 500 

T. 早 75 45.0 胃潰蕩 胃切除術（B I），胆摘 500 

0. 色 58 51. 0 胃潰湯 胃切除術（BIl) 500 

R. 古 66 52.5 胃潰蕩 胃切除術（BIl) 500* 

M. 平 53 50.0 胃潰場，十二指腸痩 胃切除術（BIl) 500 

色 34 63.5 胃潰蕩 胃切除術（BIl) 500 

M. 古 57 58.0 胃癌 胃亜全摘術（BIl) 500 

K. 古 71 39.0 胃癌，逆流性食道炎 （胃切除術） 500 

w. 古 35 53.0 十二指腸潰蕩 （幽門狭窄） 胃切除術（BIl) 500 

o. 合 53 I 54.5 十二指腸潰蕩（幽門狭窄〉 胃切除術（BIl) ! 500 

T. 古 49 52.0 十二指腸憩室 憩室切除術 500 

B. o 35 67.0 十二指腸潰場穿孔，汎発性腹膜炎 胃切除術 500 

I i o 53 55.0 後腹膜膿蕩（S状結腸穿孔） 後腹膜ドレナージ 500* 

T.i古 55 45.0 人工虹門（S状結腸破裂時造設） 人工虹門閉鎖術 500 

H.，古 55 72.0 胆石症 胆嚢摘出術 500 

s.古 78 55.0 急性有石胆嚢炎，汎発性腹膜炎
N.』古 38 42.5 急性壊死性降炎，汎発性腹膜炎 勝周囲ドレナージ術 500 

0.1 0 77 50.0 左大腿骨頭部骨折 観血的整復術 500 

与日毎lζ投与中および投与直後IC顔面紅潮，主主心，恒

吐，胸内苦悶，胸・背痛，じんま疹，発熱，血管痛，

静脈炎などの自・他党症状の詳細な観察を実施した．

1）溶血反応，凝固異常の有無を検索するため，一

般検血（赤血球数，白血球数，血色素量，へ7 トクリ

ット値，血小板数）および出血時間，凝固時間，プロ

トロンビン時聞を追跡した．

2）肝機能検査としては，血清総ビリノレビ‘ン，GOT,

GPT，アルカリフォスファターゼなどの値を測定し，

栄養状態を知る意味で，血清総蛋白，アルブミ ン値お

よび血糖などの諸値をも測定した．

3）血清脂質5項目の検査については，各病院毎の

測定値のバラツキを防止するため，同一施設において

一括測定を実施した．すなわち，血清総コレスチロー

ル， トリグリセライド， リン脂質はオリンパス ACA-

6000自動分析器を用いて酵素法で測定した． 総脂質

はSulfophosphovanillin法，遊離脂肪酸は TAC法を

用いるアボy トVP自動分析器にて測定した．

のさらに腎機能検査として，血清電解質（Na,K, 
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Ca, Cl, Pi）および BUN値，血清クレアチニン値を

測定した．

成績

107ぢVenolipid500 ml, 5～8日間投与した際の投与

前，投与終了翌日および投与終了7日後の臨床検査値

を表2～51[一括して示す．

1）一般血液検査（表2)

赤血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリット値およ

び血小板数はいずれも箸変なかった．白血球数は，手

術直後から Venolipidの投与を開始したものが9例含

まれていたため，投与前値は高値を示すものが多かっ

たが，投与後，手術の影響がとれた時点では正常値に

復したただい症例7と症例19で，20,800,17,200と高

値を持続したのは腹腔内膿蕩によるものと考えられた．

出血時間，凝固時間，プロトロンビン時聞を検討し

得た8例では， Venolipid投与による影響を認めなか

った．

2）肝機能検査（表3)
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一一肝機能検査と血糖値
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臨床検査成績（ JI)表 3
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226 日外宝第50巻第1号（昭和56年 1月）

アルカリフォスファターゼおよび総ビリノレピンはそ ゴ11(1

れぞれ症例16および症例5において一過性の上昇を認 100 

めたが，いずれも原疾患によるものであり，その他の (J 

症例においては全て著変はなかった．

血糖値は，術翌日より Venolipid投与を開始した8例

中7例が124～192mg/dlのいわゆるsurgicaldiabetes 

であり，また汎発性腹膜炎の2症例（症例14と19）も

高値（135,145 mg/dl）を示したが，いずれも役与終了

時にはすべて正常値IC復した．

3）電解質と腎機能検査（表4)

血清総蛋白量については，著変なかったが，投与前

6.0 g/dl以下の7症例においては， いずれも投与後に

上昇を示し，平均 0.6g/dlの増加をしめした．血清ア

ルブミン量の著しい増加は， Venolipid500 mlのみに

ては認め難かったが，アノレブミン値 3.0g/dl以下の5

例中3例に増加を認めた．

GOTおよび GPTについては，症例9および症例

16では投与終了翌日IC，症例8および症例12では投与

7日後に異常高値を示したが，いずれも原疾患による

ものであり，本剤とは関係のないものであった．

血清電解質のうち， Na,K, CJ, Caはほとんど変ら

ず， Piは投与前3.0士0.7mg/dl（平均値±標準偏差）

より，投与終了翌日 3.7土0.6mg/di，投与7日後3.8土

0.6 mg/diとや〉上昇した．

BUNおよび血清クレアチニン値の変動は認められ

なかった．

4）血清脂質の変動（表5)

血清総脂質は投与前 397士110mg/diと全体として

かなり低値であったが， Venolipid 500 ml 5. 7日投与

により， 697土235mg/diと正常上限より高値を示し

た（p<0.001). しかし，投与中止により，その1週間

後には 511土124mg/dlと正常範囲IC復帰した．

トリグリセライドも，投与前ICは 78.2土33.6mg/dl 

であり，最高でも 150mg/dlであった.Venolipid投与

後には215.3土153.8mg/diと有意に上昇し（pく0.001),

他の脂質に比較して最も変動幅が大きかった．とくに

高値を示した症例 1,16, 17について，脂肪乳剤点滴

静注終了後から採血までの時間は15～20時間以上経過

していることを確認しているので，その際の血清混濁

はこのトリグリセライドによるものと思われた． しか

し，その1週間後には， 97.9士49.5mg/diと，抗生物

質を長期連用していた症例16を除いて，会て投与前値

IC復し， Venolipid 500 ml連用におけるトリ グリセラ

イドの長期蓄積はない乙とが明らかにされた．
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図1 Venolipidの血清脂質に及ぼす影響

しかし，遊離脂肪駿は投与前 0.44土0.11mEq/Lか

ら投与後0.82土0.59mEq/Lと上昇したが， 1.2mEq/L 

以上を示した症例1,3, 13, 16は，いずれも手術侵襲

が軽く，すでに3分ないし5分の粥食を摂取していた．

リン脂質は投与前 153.7土27.4mg/diと正常下限値

にあったが， Venolipid500ml, 5. 7日投与により229.2

土55.3mg/dlと正常上限値にまで上昇したが（p<

0.001），投与1週間後 177.3土24.3mg/dl になった．

また総コレスチロール値の変動も投与前 116.7士

31.5 mg/di，投与後一過性lζ200.4土44.9mg/diとな

ったが，投与終了1週間後に 155.8土39.9mg/dlにな

った．

これら血清脂質5項目の変動を総括すると，図lの

ごとく， Venolipid投与終了翌日にはいずれも高値を

示したが，投与終了7日後には正常値に復し，よく代

謝されていることが判明した．

副作用

脂肪乳剤投与中および直後の自・他覚的な異常Ii全

く認められなかった．

冷蔵庫保存中の脂肪乳剤を直接投与した際ICよくみ

られる血管痛が症例7において， 6回の投与中2回IC

併発したが，静脈炎は認められなかった．他の症例IC

おいては， 室温放li"r'.f交，投与するという原則が守られ，

何ら血管痛，静脈炎は認められていない．



新しい静注用大豆油乳剤 Ver叫ipidの臨床応用 227 

図2 Venolipidの走査電子顕微鏡像

考 按

冒頭にも述べたように，脂肪の静脈内投与を可能に

するには，精製されたゴ7油か大豆油のごとき植物油

（トリグリセライド）を天然のリン脂質によって乳化

態とすればよい山．その乳化剤としては従来から卵黄

レシチンが用いられてきたが，本邦の油脂化学の技術

進歩により，その精製過程と価格の面から，かつて著

者らが利用した大豆リン脂質が再び注目されるところ

となり，大豆リン脂質を用いた10%大豆油乳斉UVeno-

lipidが誕生した剖．

脂肪乳剤静注時IC最も怖れられていることは，脂肪

粒子の直径とその凝集の可能性であろう．そこで著者

らは，脂肪乳剤粒子を真の姿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案し14ヘ

各種の脂肪乳剤粒子を観察した削.105；ぢ Venolipidは，

その乳化過程IC工夫を凝らし，従来から繁用されてき

た卵黄リン脂質製品と比較して，図2のごとく，桂子

の最大直径とその位状牲において優るとも劣らない脂

肪乳剤になっていることを確認した16).

とれによって脂肪塞栓の不安は否定し得るが，次ぎ

に10第脂肪乳剤 500ml，すなわち，sogという比較的
大量のトリグリセライドを 2～3時間で静脈内に投与
するζとは，血中トリグリセライドが一過性lζしろ計

算上 1,700mg/di ICも達する乙とになり，高脂血症が

心配されるであろう．その際，脂肪粒子が血中から消

失する速度（K2値）が問題となる丸山．今回 Kz値の

測定は行っていないが， 著者らが行った健常人におけ

るVenolipid第1相試験においても15），今回の外科疾

患症例においても，投与終了時には血清トリグリセラ

イド値の一過性の上昇を認めたが， 7日間の追跡で，

その蓄積は認められなかった． したがって，甲状腺機

能低下症，胆石症における肥満，肝硬変症などトリグ

リセライド代謝異常を伴うような疾患に際しては Kさ

値が低いので，脂肪乳剤の投与には十二分lζ注意する

必要があるとはいえ， そのような特殊な症例でない限

り， 1日 500ml 1パイヤノレなら何らその投与に不安

はない．すなわち， Venolipidの特徴は大豆リ ン脂質

の使用にあるが．本試験期間中，血清リン脂質は平均

153 mg/di→229 mg/di→177 mg/di と著しい変動は示

さなかったことからも裏付けられよう．

最近，必須脂肪酸を効率よく補給しようとして，大

豆油よりリノ －）レ酸含量の多いサフラワー油を用いた

脂肪乳剤 (10匂 Liposyn,Abolt社〉も臨床試験lζ供

されているが？に著者らは大豆油に8%含有されてい
るリノレイン酸が有する抗ケトン作用をも重要視して

おり，それが含有の少ないサフラワ一泊が必ずしも有

利とは考えていない．
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また，リノーノレ酸は従来の製品と同様に大豆油から きた卵黄リン脂質を乳化剤とした脂肪乳剤と同様に，

補給し，それに熱源として i¥ICTを添加した脂肪乳剤， 安全に，臨床的IC応用できるといえよう．

すなわち体脂肪の分解抑制と血清遊離脂肪酸の低下作

用があり，かっその酸化が迅速に行われる MCTを等

量添加したものが考案されているが1），著者らの脂肪

乳剤開発時の経験からしても， i¥ICTを門脈内に投与す

るならともかく，大循環系にこれら中鎖飽和脂肪酸を

大量に投与することには，まだまだ解決されるべき問

題があり，直ちに普及するとはいい難い叫． しかし，か

くして静脈注射用脂肪乳剤が， ¥Vretlindの開発した卵

黄レシチン，大豆油乳剤一辺倒からようやく脱脚しつ

つある時期に至った乙とは事実であろう．その意味で

も大豆リン脂質を乳化剤として用いている Venolipid

は，その第一歩であり，少数例とはいえ本剤が自・他

党的ILも全く副作用を認めず，血清脂質の変動からも

安全に使用できるととが判明したととは，今後，静脈

注射用脂肪乳剤の改良，進歩に大いに示唆を与えてく

れたものといえよう．

結 語

新しい大豆リン脂質を乳化剤とした10%大豆油乳剤j

¥'enolipidを外科疾患20例lζ対して臨床応用し， 27項

目の臨床検査とくに血清脂質に対する影響を検討する

とともに，副作用についても観察を行った．

1) 10% Venolipid 500 ml, 1日1パイアノレ， 5～8

日間，連日点滴静注した．血清脂質の変動は，総脂質

が 397mg/di から 697mg/di l乙卜リグリセライド

が78.2mg/diから 215.3mg/di IC, リン脂質が 153.7

mg/di；から 229.2mg/di, 総コレステローJレが 116.7

mg/diから 200.4mg/di，遊離脂肪酸が0.44mEq/Lか

ら0.82mEq/Lと一過性に上昇し，投与終了7日後に

は，それぞれ 511mg/di, 97 .9 mg/di, 177 .3 mg/di, 155.8 

mg/diおよび 0.48mEq/Lと正常範囲内に復帰した．

2）貧血，肝機能障害，凝固異常などは，投与終了

1週間後までは全く認められなかった

3）脂肪乳剤投与後にみられるといわれるアレルギ

ー症状やコロイド・ショック症状などは自・他党的症

状の観察からは，一過性の血管痛の l 例を除いて， i~·

脈炎を含めて全く認められなかった

以上の成績から， Venolipidは従米から繁用されて
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