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研究要旨 

新生児、乳児期に発症した腸管不全は難治性の肝機能障害（腸管不全関連肝機能障害

＝intestinal failure associated liver disease (IFALD)）を来たし、死亡率も高率

であることが知られている。 

本研究事業の登録症例を対象とし、前方視的観察研究を行い、IFALD の発症とその発

症に関与する因子、重症度別の予後、静脈注射用脂肪製剤との関連について解析した。 

また既存の研究成果、国内外の文献情報を収集した。 

2013 年 4月 30 日より 2014 年 3月 31 日までに 34施設より 107 例の腸管不全症例が本

研究事業に登録され、2014 年 12 月 31 日まで 275〜609 日間のフォローが継続されて

いるが、フォローアップのデータは集積中、IFALD 発症などに関する因子は解析中。 

登録時の検査所見で、ALT>80 IU/L の症例は 33 例、直接 Bil>1.0 mg/dl 以上の黄疸を

3 例、10 万/mm3未満の血小板減少を 5 例、5 万/mm3未満を 1 例に認めた。PT-INR>1.5

は 4 例であった。 

経過中 1週間以上持続する直接 Bil>1.0 mg/dl 以上の黄疸を認めた症例は 14 例、中等

度以上の IFALD 症状を認めた症例は 15 例、脾腫を 2例、肝性脳症を 1例に認め、腹水、

食道静脈瘤を認めた症例はなかった。 

肝生検は 11 例に施行され、9例に異常を、4例に F2 以上の線維化、2例に 30%以上の

脂肪化を認めた。 

IFALD は特に小児腸管不全の予後に関わる重篤な病態で、魚油由来脂肪製剤や肝臓を

含めた小腸移植などの治療法の開発が急務である。 

 



Ａ．研究目的 

 日本国内における腸管不全症例数やその

死亡率、治療成績の実態は不明である。小

児の腸管不全、なかでも先天性あるいは新

生児、乳児期に発症した腸管不全は早期に

肝機能障害（腸管不全関連肝機能障害＝

intestinal failure associated liver 

disease (IFALD)）を来たしやすく、その治

療が困難で、死亡率も高率であることが知

られている。IFALD から不可逆的肝不全を

来した腸管不全症例は肝臓−小腸同時移植

あるいは多臓器移植の適応となるが、脳死

ドナーからの移植が制限されている日本国

内ではこれらの症例を救命することは極め

て困難である。 

 乳児における IFALD の発症率は報告によ

り 15～85%と非常に幅があるが、成人に比

べて高く、静脈栄養（PN）施行期間が長い

ほど発症率が高いとされている。 

Sondheimer et al.は静脈栄養施行中の乳児

の 67%に胆汁うっ滞が発現し、17%が顕性の

肝不全まで進行すると報告している。また

Teitlebaum らは短腸症候群の乳児例では直

接ビリルビン 3mg/dl 以上の胆汁うっ滞が 3

ヶ月以上継続した症例の死亡率は 78%と報

告している。 

 IFALD は多くの病因が報告されているが、

単独より複数の因子の相互作用によって発

症すると考えられている。乳児期の IFALD

は細胆管での胆汁輸送機構の未熟性や敗血

症が主たる原因の胆汁うっ滞型が多く、幼

児期以降〜成人期の肝障害は脂肪化（non 

alcoholic steatohapatitis=NASH 型）が主

である。IFALD の原因として栄養（タンパ

ク質、必須脂肪酸、カルニチン、コリン、

ビタミン E、セレン、グルタミン、タウリ

ン）の不足、栄養（ブドウ糖、脂質、アミ

ノ酸、特に methionine）の過剰、またはさ

まざまな毒性（フィトステロール、細菌の

異常繁殖、マンガン）が考えられている。 

 IFALD の発症について最近、静脈栄養の

脂質成分の関与が注目されており、魚油由

来静脈注射用脂肪製剤 Omegaven®,  

Fresenius Kabi Deutschland GmbH）の IFALD

に対する有効性が報告され、その効果が期

待されているが、本剤は国内未承認薬で

IFALD に対する適応は海外でもとられてい

ない。 

参考① 

日本小児外科学会の新生児外科集計 

 日本小児外科学会 2013 年の新生児外科

症例の全国調査（心臓血管外科、泌尿器科

を含む総 217 施設、3753 例を対象とした調

査）によると、静脈栄養（アミノ酸を含む

輸液）を必要とした症例は 2352 例で、この

うち肝機能障害（程度は不明）を 244 例

（10.4%）に認めた。中でも 6週間以上要し

た症例は388例で、このうち143例（36.9%）

に肝機能障害を認めた。 

参考② 

日本小児外科代謝研究会の Omegaven®使

用症例調査 

 2014 年 10 月 31 日に行われた第 44 回日

本小児外科代謝研究会における天江らの

Omegaven®使用症例調査の報告によると、18

施設を対象とした調査で 13 施設から 74 例

の Omegaven®使用例の回答が得られた。内

訳は、新生児期の胆汁鬱滞を伴う IFALD に

対する投与例が 30 例、乳児期以降の IFALD

に対する投与例が 35 例、新生児、乳児期以

降を含めた IFALD に対する予防的投与が 9

例であった。改善率は、それぞれ、66,7%、



68.6%、100%で、非改善例の多くは非代償性

肝硬変をすでに来している症例であった。 

参考③ 

平成 23、24 年度の研究事業成果、後方視

的解析 

 平成 23 年度厚生労働省科学研究費補助

金難治性疾患克服研究事業、小腸機能不全

の治療指針の作成に関する研究（平成 23 年

度研究）によって得られた腸管不全症例の

データのうち、発症年齢が 1 歳未満の症例

（以下、乳児腸管不全）のデータを抽出し、

これらの症例の治療成績、予後後方視的に

解析した。また平成 24 年度厚生労働科学研

究費補助金 【腸管不全に対する小腸移植

技術の確立に関する研究】（平成 24 年度研

究）では、腸管不全発症早期に発症する

IFALD と IFALD による死亡に関連する因子

についての後方視的解析（多変量解析）を

実施した。これらの結果を以下に示す。 

 63 施設より 354 例の調査票を得た。発症

年齢が 1 歳未満の症例（乳児例）は 231 例

で、これらを対象に後方視的に解析を行っ

た。 

男女比は 108 例（46.8%）：123 例（53.2%） 

短腸症候群(SB)：106 例、運動機能障害

(MD)：117 例 

原疾患：中腸軸捻転(38)、小腸閉鎖症(37)、

壊死性腸炎(10)、腹壁破裂(7)、その他 SB 

(14)、ヒルシュスプルング病類縁疾患(58)、

CIIPS(16)、ヒルシュスプルング病(30)、

MMIHS(14)、難治性下痢(3)、その他 MD(3) 

発症年齢の平均は 0.1±0.1 歳 

調査票記入時の年齢は 7.9±7.5（0.4-38.0）

歳 

調査時、身長：103.0±32.4 (45.0-173.3)cm、

体重：18.5±13.0 (1.6-57.3) kg、BMI：15.8

±5.8 (9.2-89.1)  

残存小腸長：60.1±51.1 cm 

回盲弁無し(94 例 40.7%)、有（112 例、48.5%）

欠側(25 例 10.8%) 

栄養法は経口栄養が 185 例、経管栄養が 53

例、中心静脈栄養は 147 例、静脈注射用脂

肪製剤は 82 例（回答の得られた 55.8%）で

施行されていた。 

中心静脈栄養は 133 例（回答の得られた

90.5%）で継続中であり、離脱が得られたの

は 5例（SB 4 例、MD 1 例、3.4%）のみであ

った。 

肝機能異常は 125 例（45.5%）に認めた。 

IFALD を①Bil≧2mg/dl の黄疸、②食道静脈

瘤などの顕性門脈圧亢進症、③肝生検で線

維化/肝硬変、いずれかを認める場合と定義

すると、調査期間中に発症した乳児腸管不

全 122 例中、20 例（16.4%）に発症した。 

調査期間中 32 例（SB 15 例、MD 17 例）に

死亡を認めた。主な死亡原因は肝不全 10 例、

敗血症 7 例であった。消化管出血、多臓器

不全を含めると乳児発症腸管不全に関連し

た死亡の約半数は IFALD に関連した死亡で

あった。 

観察期間中に発症した乳児症例(n=122)に

おける IFALD の発症に関与する因子として、

残 存 小 腸 (cm)(HR 0.97 (0.94-1.00) 

p=0.0266)、身長（HR 0.96 (0.93-0.99) 

P=0.0249）、経管栄養（HR 3.13 (1.03-9.55) 

P=0.0283）、および TB（mg/dl）(HR 1.25 

(1.11-1.41) P=0.0003)、DB（mg/dl）(HR 1.35 

(1.14-1.60) p=0.0004)、ALB（g/dl）(HR 0.50 

(0.26-0.98) P=0.0438) 血小板（万/mm3）

(HR 0.92 (0.88-0.97) P=0.0001)と相関し

た。 

乳児症例全体（n=231）では、上記の他に体



重（HR 0.96 (0.92-1.00) P=0.0465）、静脈

栄養（HR 2.65 (1.00-8.27) P=0.0491）, 経

口摂取可能（P=0.0056）、PS (P-0.0033)、

腎 機 能 異 常 （ HR 5.23 (1.79-14.71) 

P=0.0022）および AST（UI/L） (HR 1.00 

(1.00-1.01) P=0.0333)、ALT（UI/L） (HR 

1.01 (1.00-1.01) P=0.0081)、TP（g/dl）

(HR 0.49 (0.31-0.74) p=0.0007)とも相関

した。 

 

Ｂ．研究方法 

腸管不全登録症例の前方視的解析 

本研究事業の腸管不全登録症例107例を対

象とし、前方視的観察研究を行い、腸管不

全関連肝障害（IFALD）の発症とその発症に

関与する因子、重症度別の予後、静脈注射

用脂肪製剤との関連について解析する。 

データの匿名化、対象、研究体制、研究対

象者のプライバシー保護などの詳細は主研

究に準じる。 

主評価項目 

①IFALDの発症 

関連する因子として、性別、腸管不全発症

年齢、IFALD発症年齢、腸管不全の分類（原

疾患）、残存小腸(cm)、回盲弁の有無、身長、

体重、BMI、入院の有無、外科治療の有無、

内科的治療、およびこれらの内容、人工肛

門の有無、栄養管理（静脈および経腸栄養）

の内容、カテーテル関連合併症、腎機能障

害、肝機能障害、総、間接ビリルビン(TB, 

DB)、AST, ALT, 総蛋白(TP)、BUN, Cre, 

PT-INR, 血小板数などの検査所見、敗血症

の有無について評価を行う。 

またその重症度として、検査所見、臨床所

見、肝生検の所見などを総合した指標を検

討し、その予後、（肝）小腸移植の適応との

関連を検討する。 

静脈注射用脂肪製剤の使用の有無、量、頻

度、内容（ダイズ由来製剤vs.魚油製剤）と

の関連を評価し、Omegaven®治療の必要性、

適応と限界について検討する。 

副次評価項目 

②転帰（生存または死亡） 

③高カロリー輸液（静脈栄養）からの離脱 

④経過時間毎の臨床症状 

⑤（肝臓）小腸移植の必要性 

統計処理、解析方法 

生存率、静脈栄養離脱率はKaplan-Meier法

を用い、生存、IFALD発症などに関連する因

子の解析は単変量Cox回帰分析を行い、ハザ

ード比（HR）（95%信頼区間）Wald検定のp

値を算出した。発症からの経過時間毎の臨

床症状、検査所見では、定性変数にχ2検定、

定量変数にはWilcoxon-Mann-Whitney検定

のp値を算出する。 

定義 

腸管不全（intestinal failure）： 

何らかの原因、疾病により腸管切除を受け、

あるいは先天性の疾患により生まれつき腸

管の一部が欠損あるいは壊死に陥っており、

残存小腸の長さが75 cm (40 cm)以下となる

病態（短腸症候群）あるいは、何らかの消

化器疾患により42日間（６週間）以上の静

脈栄養を要する病態（本研究登録では6ヶ月

以上静脈栄養を要する症例を登録対象とし

ている）。 

静脈栄養（parenteral nutrition, PN）： 

アミノ酸を含む輸液。投与ルート、投与熱

量は問わない。 

  



腸管不全の発症（時期）： 

先天性の短腸症候群の場合には出生日、短

腸症候群の場合には腸管切除を受けた日、

その他（機能的腸管不全など）は（継続的

な）静脈栄養が必要となった日をもって腸

管不全発症の時期を定義する。 

腸管不全関連肝機能障害（IFALD）： 

腸管不全により生じる肝機能障害。血清直

接ビリルビン値が1.0 mg/ml以上、１週間以

上間隔を置いた2回以上の採血で認める場

合（胆汁うっ滞）あるいは、門脈圧亢進症

（脾腫など）に伴う血小板の減少、消化管

出血などを認める場合（肝線維化）。トラン

スアミラーゼ、γGTP、アルカリフォスファ

ターゼなどの持続高値を認める軽症のもの

に関しても今回の解析ではIFALDに含めて

解析する。 

IFLADの重症度分類は以下の通りとする（試

案）。 

①軽度：AST, ALT, γGTP値が正常値から

1.5倍以上の状態が1週間以上持続する状態

で、黄疸、胆汁うっ滞はなく（直接ビリル

ビン, d-Bil<1.0mg/dl）、脾腫、血小板など

の血球減少、消化管静脈瘤、腹水の貯留な

どの門脈圧亢進症に伴う症状を来していな

い状態。 

壊死性腸炎、繰り返すカテーテル感染、ク

ローン病など炎症と炎症性サイトカインに

肝臓が長期にわたり曝されている病態では、

AST, ALT, γGTP値の上昇や黄疸、胆汁うっ

滞はない、あるいは軽度にも関わらず肝線

維化に伴う病態が潜在的に進行し、肝硬変、

肝不全に至る場合があるされており、その

リスクについて今回の検討では前方視的に

解析する。 

②中等度：d-Bilが1.0 mg/dl以上5.0mg/dl

未満の黄疸、胆汁うっ滞が1週間以上持続し

（1週間以上はなれた2回以上の採血で、

d-Bil≧1.0 mg/dl）でかつ、脾腫、血小板

などの血球減少、消化管静脈瘤、腹水の貯

留などの門脈圧亢進症に伴う症状を来して

いない状態。AST, ALT, γGTP値の異常の有

無は問わない。 

③高度：d-Bilが5.0 mg/dl以上の黄疸、胆

汁うっ滞が1週間以上持続する場合、あるい

は脾腫、血小板（血小板数5万/mm3以下）な

どの血球減少、消化管静脈瘤、腹水の貯留

などの門脈圧亢進症に伴う症状を来す、い

ずれかの病態。 

④末期肝不全：高度の5.0 mg/dl以上の黄疸、

胆汁うっ滞が持続し、内科的治療により制

御困難な、血球減少、腹水の貯留、消化管

静脈瘤からの出血、繰り返す感染、腹膜炎、

高アンモニア血症、肝性脳症、腎不全の合

併などを来している病態。 

AST と血小板の比(as- partate aminotra 

nsferase platelet ratio index= APRI)

（APRI は(AST/正常上限)/血小板数

[109/l]×10で算出）  

NAFLD fibrosis score、Pediatric end-stag 

e liver disease (PELD, 12歳未満) sore、

MELD Score (Model For End-Stage Liver 

Disease, 12歳以上)などの従来の重症度ス

コア、予後予測因子と比較し、検討する。 

IFALDの軽快：上記のIFALDに伴う症状（胆

汁うっ滞、肝線維化に伴う門脈圧亢進症状）

が１週間以上認めなくなった状態。 

静脈栄養からの離脱：臨床的に静脈栄養（ア

ミノ酸を含む輸液）の必要性が１週間に１

回未満となった状態が持続し、かつ静脈栄

養中止に伴い栄養欠乏に伴う成長発育障害



などを認めない状態。補液や電解質の補正、

ビタミン、微量元素のみの定期的な投与は

なってもよい。 

本研究は前向きコホート（観察）研究であ

り、腸管不全の治療には介入しない。治療

方法の選択については、患者の年齢、全身

状態、対象疾患の組織学的所見等に基づい

た、医師の判断に一任するものとする。行

われた治療について、治療方法、薬剤など

の投与量、投与期間等、検査所見の情報（デ

ータ）を収集する。 

 

Ｃ ．研究結果 

登録データの集積状況： 

2013年4月30日より2014年3月31日までに34

施設より107例の腸管不全症例が本研究事

業に登録され、2014年12月31日まで275〜

609日間のフォローが継続されているが、フ

ォローアップのデータは集積、解析中であ

る。 

登録症例の内訳： 

男/女＝55/52、年齢は11ヶ月〜73歳、平均

15.6歳、中央値10歳、19歳未満の小児症例

が78例、2歳未満の乳児症例が11例であった。 

短腸症候群が45例、腸管運動機能障害が60

例（2例は短腸症候群を合併）、その他の腸

管不全が4例であった。 

短腸症候群の内訳は、中腸軸捻転が20例と

最も多く、先天性腸閉鎖症が3例、壊死性腸

炎（NEC）が1例、腹壁破裂が2例と欧米に比

べ少なく、上腸間膜同静脈血栓症が1例、ク

ローン病が7例、その他の短腸症候群（原因

不明の捻転、腸管壊死、放射線腸炎、ベー

チェット病など）が11例であった。 

腸管運動機能障害の内訳は広範腸管無神経

節症(ヒルシュスプルング病)が10例、ヒル

シュスプルング病類縁疾患が50例と多く、

慢性特発性偽性腸閉塞症(CIIPS) 22例、腸

管神経節減少症 21例、巨大膀胱・小結腸・

腸管蠕動低下症候群(MMIHS)が5例であった。 

その他の腸管不全は2例が難治性下痢、潰瘍

性大腸炎と潰瘍性大腸炎からクローン病に

移行した症例がそれぞれ1例であった。 

登録時データの集計結果： 

7例を除く100例に何らかの（腸管切除、人

工肛門造設など、中心静脈カテーテル留置

を除く）外科手術が行われていた。 

登録時前例に静脈栄養が施行されており、

静脈注射用脂肪製剤を投与されている症例

が59例、うち6例にOmegaven®が投与されて

おり、1例ではダイズ由来脂肪製剤と併用さ

れていた。 

経腸・経口栄養は88例に施行されていた。

経口摂取なしの症例は22例、医師により絶

食が指示されている症例を8例に認めた。 

登録時の検査所見で、ALT>80 IU/Lの症例は

33例、直接Bil>1.0 mg/dl以上の黄疸、胆汁

うっ滞は3例、血小板数10万/mm3未満は5例、

血小板数5万/mm3未満を1例に認めた。

PT-INR>1.5は4例であった。血清アルブミン

3.0g/dL未満は4例。 

経過中1週間以上持続する直接Bil>1.0 

mg/dl以上の黄疸、胆汁うっ滞を認めた症例

は14例、中等度以上、F2以上のIFALD症状を

認めた症例は15例、脾腫を2例、肝性脳症を

1例、腹水、食道静脈瘤を認めた症例はなか

った。 

肝生検は11例に施行され、9例に異常を、4

例にF2以上の線維化、2例に30%以上の脂肪

化を認めた。 

60例に登録1年以内に敗血症を認め、うち58

例はカテーテル関連血流感染症であった。 



中心静脈ルートの閉塞を42例に認めた。 

多変量解析とフォローアップデータの解

析： 

IFALD、死亡/生存、静脈栄養離脱に関与す

る因子の解析とフォローアップデータの解

析は、現在解析中である。 

 

Ｄ．考察 

１）本邦のおける腸管不全、IFALDの発生数

の推測 

 本邦における腸管不全症例の発生数とそ

の実態はこれまで不明である。 

 平成 23 年度および 24 年度の研究の結果

から、平成 23 年度研究におけるアンケート

は本邦小児腸管不全の 20〜40%を網羅して

いると推測され、1 歳未満に発症の腸管不

全の発生数を年間 70〜200 例と推定した。

カナダからの報告では、先天性/新生児発症

の短腸症候群の発生頻度は 10 万出生に

24.7 例とされており、これを本邦の年間出

生数 107 万人に当てはめると先天性/新生

児発症の短腸症候群だけで年間約 250 例発

生すると算定される。 

 また腸管不全の肝不全による死亡率から、

国内の IFALD から肝不全に至り死亡する症

例数を年間約 30〜120 例（乳児年間 20~45

例、4歳まで年間 30〜85例、全体で 50~120

例と推定）、これは先の文献で、4歳までに

10 万出生あたり年間 2.0 例が新生児短腸症

候群に関連した原因（その多くが肝障害）

で死亡し、乳児（小児）全体の死亡の 1.3%

を占めると言う結果からも、妥当と考えら

れた。 

日本小児外科学会学術先進医療検討委員会

の 2013 年新生児外科症例登録および NCD 

(national clinical database)によって調

査される新生児腸管不全の発生数および本

研究登録事業からもより正確な腸管不全の

発生数、と肝不全などによる死亡数に関す

るデータがえられるものと期待される。 

 Omegaven®は国内未承認薬であるが、すで

に少なくとも 80 例近い患者（おそらく実際

には 100 例以上）に対し使用され、その奏

功率は 70%と極めて高い。Omegaven®を含め

た腸管不全管理の向上により、腸管不全に

よる死亡率は今後減少することが予想され

るが、一方で静脈栄養への依存度が高く、

離脱が困難な重症でかつ、長期にわたる静

脈栄養管理を要する症例は今後、増加する

ものと考えられる。（肝）小腸移植の適切な

時期での適応を含めた腸管不全管理は、今

後極めて重要な課題となるであろう。 

 

２）IFALDの発症機序 

IFALDの発症機序に関連する2つの説につい

て以下に示す。 

① エイコサノイドと呼ばれる一連の脂質

メディエーターは細胞侵襲後の炎症反

応に関与する。生物学的に活性な必須脂

肪酸のうち最も興味深いのがω6系脂肪

酸であるアラキドン酸（AA）とω3系脂

肪酸であるエイコサペンタエン酸（EPA）

である。長鎖脂肪酸からリポキシゲナー

ゼによって産生されるエイコサノイド

は、その由来に応じ炎症において異なる

作用を発揮する。ω3系脂肪酸由来エイ

コサノイドはω6系脂肪酸由来エイコサ

ノイドよりもはるかに炎症や免疫抑制

を起こしにくい。炎症作用も免疫抑制作

用もない最適なω6系脂肪酸/ω3系脂肪

酸比は約2：1と考えられる。ベニバナ油

（370：1）やそれほどではないがダイズ



油（7：1）のようなω6系脂肪酸比率の

超過は、免疫抑制反応や炎症性反応を惹

起しやすい。 従来のダイズ油由来脂質

エマルジョンを補う本剤は刺激後の多

形核白血球でEPA由来エイコサノイドを

増やすことが証明されている。静脈栄養

レジメン外の本剤単独使用は乾癬、アト

ピー性皮膚炎、慢性腸疾患、関節リウマ

チといった炎症性疾患患者の病態を改

善した一方で、嚢胞性線維症患者には意

味のある作用を及ぼさなかった。非アル

コール性脂肪肝患者の組織脂質におい

てω6系脂肪酸/ω3系脂肪酸比の増加が

判明した。つまりω6系脂肪酸の過剰摂

取とそれに由来する炎症メディエータ

ーがIFALDの発症に寄与している可能性

がある。 

② 植物油に由来する静注用脂質エマルジ

ョンは、胆汁うっ滞性肝損傷に直接寄与

する可能性のあるフィトステロールを

少量含む。植物油由来脂質エマルジョン

が投与されている患者のフィトステロ

ール血中濃度は高く、このフィトステロ

ール血中濃度上昇と脂質エマルジョン

用量がIFALDの発現および重症度に関係

するようである。in vitro試験およびin 

vivo動物試験から、フィトステロールの

静脈内投与が胆汁酸分泌の減少および

分泌機能の低下に関係することが示さ

れている。しかし、ヒトにおける肝異常

との特異的な相関はまだ立証されてい

ない。植物油由来の市販脂質エマルジョ

ンに含まれるフィトステロール量は季

節によって変動するのに対し、本剤のよ

うな純粋魚油由来脂質エマルジョンは

フィトステロールをまったく含まない。 

 上記の仮説はまだ十分証明されていない。

疾患としての IFALD は十分記述されている

が、その原因は未だ明らかでない。最近の

研究は、ω3 系脂肪酸を多く含む本剤のよ

うな静脈栄養が有益である可能性を示して

いる。 

 本剤はω3 系脂肪酸を多く含んだ脂肪製

剤で、魚油が原料となっている。①胆汁流

出の改善、②脂肪化の減少、③免疫抗炎症

作用、といった機序により胆汁うっ滞、肝

炎、線維化を減らすと考えられている。同

剤の肝障害に対する臨床効果は海外で報告

されており、Diamond らは 75％、Gura らは

61％で高ビリルビン血症の改善が見たと報

告している。しかし、大豆油由来製剤の中

止とω3 系の導入のどちらに効果があるか

結論は出ておらず、必須脂肪酸の補充に大

豆油由来製剤を少量継続したほうがよいと

の指摘もあり、今後、検討すべき点は多い。 

 

３）IFALD に対する Omegaven®の有効性（文

献的考察） 

 本剤の IFALD に対する有用性示す国内外

の臨床研究とその経緯に関して、その概要

を下記に示す。 

海外での IFALD に対する IND（Investigatio 

nal New Drug Application）臨床試験 

 (1) ボストン小児病院におけるコンパッ

ショネートユースの経緯 

2002年にボストン小児病院の研究チームが

緊急 IND により、米国で初めて栄養補給目

的で小児患者に本剤を投与した。この患者

はダイズアレルギーで、必須脂肪酸欠乏を

起こしはじめており、本剤がダイズ油を含

まない唯一入手可能な脂質エマルジョンで

あった。投与は 0.2 g/kg/日で開始され、



0.67 g/kg/日まで増量された。本剤投与は

計 57 日に及び、患者の必須脂肪酸欠乏は改

善され、本剤に帰しうる有害事象は発現し

なかった。 

（ Gura KM, Parsons SK, Bechard LJ, 

Henderson T, Dorsey M, Phipatanakul W, 

Duggan C, Puder M, Lenders C. Use of a 

fish oil-based lipid emulsion to treat 

essential fatty acid deficiency in a soy 

allergic patient receiving parenteral 

nutrition. Clin Nutr. 2005 Oct; 

24(5):839-847.） 

 この最初の治療成功例において、本剤投与

期間中に肝酵素およびビリルビンが減少し

たのを見て、ボストン小児病院の研究チー

ムは、本剤が肝臓に及ぼす影響を動物モデ

ルで研究した。その結果、魚油を静脈内投

与したマウスでは、ダイズ油を静脈内投与

したマウスに比べて、肝臓の脂肪量がはる

かに少ないことがわかった。魚油の静注は、

肝臓を脂肪による障害から守ることが分か

った。 

（Alwayn IPJ, Andersson C, Zauscher B, 

Gura K, Nose V, Puder M. Omega-3 fatty 

acids improve hepatic steatosis in a 

murine model: Potential implications for 

the marginal steatotic liver donor. 

Transplantation 2005b; 79: 606-608.） 

 2004 年にボストン小児病院において、

IFALD 患者が本剤による治療に初めて成功

した。この患者とその後の IFALD 患者 32 名

に対し、個別の緊急 IND により本剤が投与

された。これらの患者では、ダイズ油由来

脂質エマルジョン（3 g/kg/日）に代えて、

唯一の静注用脂肪として本剤（1 g/kg/日）

が投与された。 

(2)ボストン小児病院におけるコンパッシ

ョネートユースの概要 

1）Gura ら（2006）は、ダイズ油由来脂質

エマルジョン 3 g/kg/日を含む静脈栄養施

行後に胆汁うっ滞を発現した早産児 2 名の

治療における本剤のコンパッショネートユ

ース使用を報告した。直接ビリルビン濃度

2 mg/dL 以上が胆汁うっ滞と定義された。

症例1には熱量の50%以上、症例2には100%

が静脈栄養として投与された。どちらの患

者においても肝障害治療目的で本剤を漸増

し、目標とする 1 g/kg/日まで投与した。

どちらの患者においても 60 日以内に胆汁

うっ滞は軽快し、肝酵素および直接ビリル

ビン濃度は正常化した。治療開始時に高か

った CRP 値は、肝酵素値が正常化する直前

に低下した。どちらの患者の腸管不全（静

脈栄養）関連肝障害も改善したが、その後

も静脈栄養が続く限り本剤が継続使用され

た。症例 1 は移植待機リストから除外され

たが、まだ静脈栄養を受けている。症例 2

はその後静脈栄養から離脱することができ

た。 

（ Gura KM, Duggan CP, Collier SB, 

Jennings RW, Folkman J, Bistrian BR, 

Puder M. Reversal of parenteral 

nutrition-associated liver disease in 

two infants with short bowel syndrome 

using parenteral fish oil: implications 

for future management. Pediatrics 2006; 

118: e197-e201.） 

2）引き続き Gura ら（2008）は、静脈栄養

施行中に胆汁うっ滞（血清中直接ビリルビ

ン 2 mg/dL 以上）を発現した乳児 18 名にお

ける本剤投与の安全性および有効性を、静

脈栄養施行中に胆汁うっ滞を発現した乳児



21 名の歴史対照と比較した。本剤投与群の

患者には、まず 0.5 g/kg/日の本剤を 2 日

間投与して様子を見、その後維持用量とし

て、1 g/kg/日、12 時間投与まで増量した。

試験組入れ基準を静脈栄養施行期間 30 日

以上とした。対照群は、ダイズ油投与例お

よびベニバナ油とダイズ油を投与した例と

し、それらの例では 1～4 g/kg/日が 24 時

間で投与されていた。本剤投与群における

胆汁うっ滞再発までの期間は 9.4 週で、歴

史対照群の 44.1 週に比べて有意に短かっ

た（p ＝0.002）。FREω3群では 2名が死亡

し、肝移植に至った例はなかった。歴史対

照群では 7 名が死亡し、2 名が肝移植され

たと記録されている。本剤投与群における

肝関連死亡はなかったが、歴史対照群の 6

名が肝関連の原因で死亡した。高用量（1 

g/kg/日）の長期（4週）使用にもかかわら

ず、必須脂肪酸欠乏も出血時間の延長も生

じなかった。 

（Gura KM, Lee S, Valim C, Zhou J, Kim S, 

Modi BP, Arsenault DA, Strijbosch RA, 

Lopes S, Duggan C, Puder M. Safety and 

efficacy of a fish-oil-based fat 

emulsion in the treatment of parenteral 

nutrition-associated liver disease. 

Pediatrics. 2008; 121:e678-86.） 

 

(3)歴史対照との比較（ボストン小児病院お

よびベイラー医科大学の IND 試験） 

1） 対象および方法 

腸管不全（静脈栄養）関連肝障害は患者数

の少ない希少疾病であり、臨床試験実施が

難しい。その後ボストン小児病院およびベ

イラー医科大学で行った IND 試験が比較的

まとまった症例を集積している。後ろ向き

ではあるが、歴史対照（ヒストリカルコン

トロール）との比較を行っている。 

IND#73,488 による、ボストン小児病院にお

ける 137 例（個別の緊急使用 IND から移行

した患者 6例を含む）の試験 

IND #73,488 および IND #102,843 による、

ベイラー医科大学における計 61 例の試験 

以下のような比較により評価した。 

 ボストン小児病院で 2000～2007 年に静脈

栄養投与を受けた 2 歳未満の小児から歴史

対照を選んだ。これら 47 名の歴史対照はい

ずれも 2～4 g/kg/日の Intralipid（註：ダ

イズ油製剤）投与を受け（1～2例が 1 g/kg/

日）、腸管不全（静脈栄養）関連肝障害（直

接ビリルビン濃度 2 mg/dL 以上と定義）を

発現した患者であった。ボストン小児病院

で本剤約 1 g/kg/日による治療を受けた腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害患者 137 例

と、上記歴史対照群とを比較する。 

 ベイラー医科大学の試験では、患者計 61

例名のうち最近の 17 例においては、最初に

Intralipid を 1 g/kg/日に減量することが

行われた。この Intralipid 投与はこれら

17 例に奏効せず、FREω3 1 g/kg/日に切り

替えられた。この Intralipid 減量患者 17

例を対照として、ベイラー 医科大学で本剤 

1 g/kg/日投与のみを受けた患者 44 例と比

較する。 

 加えてボストン小児病院では、2007 年 1

月から2011年6月までに新生児集中治療室

で Intralipid 投与を受けた全患者のカル

テを後向きに調査した。29 例が 1 g/kg/日

以下、31 例が 3 g/kg/日以上の Intralipid

投与を受けていた。これら 2 群の比較を補

助データとして用い、Intralipid を減量投

与することで IFALD を予防または治療でき



るものかどうかを評価し、本剤でみられた

効果が投与された脂肪量の減量によるもの

ではなく、本剤自体によるものかどうかを

検討する。 

 ボストン小児病院で実施された試験は、

これまで米国を含む世界中で行われた

IFALD 臨床試験の中で患者数が最も多い試

験である。本剤は約 1 g/kg/日の用量で投

与され、ダイズ油は 2～4 g/kg/日の用量で

投与されていた。 

直接ビリルビン濃度 2 mg/dL 以上と定義し

た IFALD 患者において、ベイラー医科大学

とボストン小児病院で行った臨床試験から、

本剤の有効性および安全性が示された。 

ベイラー医科大学では、本剤投与により腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害が軽快する

までの期間は、平均 46 日であった。 

ボストン小児病院では、本剤投与により腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害が軽快する

までの期間は、平均 72 日であった（プロト

コール適合集団）。 

ダイズ油を投与した歴史対照では、腸管不

全（静脈栄養）関連肝障害軽快までの期間

は有意に長く、平均 140 日であった。 

ベイラー医科大学では、本剤投与により腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害が最終的に

軽快した率は、73%であった。 

ボストン小児病院では、本剤投与により腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害が最終的に

軽快した率は、85%であった（プロトコール

適合集団）。 

ダイズ油を投与した歴史対照では、腸管不

全（静脈栄養）関連肝障害が最終的に軽快

した率は、54%であった。 

ボストン小児病院における本剤投与群のベ

ースラインにおける直接および総ビリルビ

ン濃度また肝酵素は、歴史対照に比べて高

かった。本剤投与群はすでに胆汁うっ滞が

より進行していたにもかかわらず、ダイズ

油投与群よりも多くの患者の IFALD をより

早く軽快した。 

多くの場合 IFALD が軽快後も栄養補給目的

で本剤投与が続けられるため、長期にわた

る安全性データの利用が得られる。ボスト

ン小児病院では 44.5%の患者が 6 ヵ月間ま

で本剤を投与され、25%の患者では 6～12 ヵ

月間投与を受けていた。 

ボストン小児病院での本剤投与群（プロト

コール適合集団）における死亡率は 5.8%（86

例中 5例）、ダイズ油歴史対照群における死

亡率は 17%（47 例中 8 例）であった。本剤

投与群の安全性評価可能集団における死亡

率は 24%であった（51 例中 12 例）。死亡率

が高く出た理由は、重篤な患者が含まれて

いたためと思われる。 

また、本剤投与群の移植率もダイズ油歴史

対照群に比べて低かった。しかしながら、

移植の実施はドナー臓器の入手可能性、待

機リスト中の患者順位、ドナーとレシピエ

ントの適合性その他様々な因子に左右され

る。 

同一施設（ボストン小児病院）内で、

Intralipid 1 g/kg/日以下の投与と、高用

量の Intralipid 投与とを比較した補助デ

ータからは、ダイズ油の投与量を減らして

も結果は向上しなかった。さらにベイラー

医科大学の経験からは、ダイズ油を本剤と

同等の用量（1 g/kg/日）で使用しても IFALD

に対する効果はなく、IFALD を軽快するに

は本剤に切り替えることが必要であった。 

  



(4)PNAC/IFALD を呈した乳児の治療におけ

る魚油由来静注用脂肪製剤（FOLP）とダイ

ズ由来製剤（SLP）との二重盲検無作為比較

試験（RCT） 

2 週間以上の静脈栄養を要し、直接ビリル

ビン濃度 2 mg/dL 以上の黄疸、胆汁鬱滞を

来したPNAC/IFALD患者を対象にFOLPとSLP

の効果を比較する二重盲検無作為比較試験

を実施した。それぞれ FOLP と SLP 1.5g/kg/

日投与した。主要評価項目は治療 4 ヶ月間

での PNAC の軽快、副次評価項目として、肝

機能検査値の改善速度（率）、患児の成長関

連指標、血中脂質分画と晩期の敗血症につ

いて検討した。FOLP 群 9 例、SLP 群 7 例の

比較を行った（試験期間中に FOLE の効果が

明確となり、試験に参加する患児がいなく

なったため途中で計画していた試験を打ち

切り解析した）。治療 4 ヶ月間の PNAC 改善

率に有意差を認めなかったが、直接ビリル

ビン、ALT の改善速度は SLP 群に比べ FOLP

群で有意に速かった（13.5 vs. 0.6 μmol/ 

l/week, 9.1 vs. 1.1 IU/l/week, p=0.03）。

PNAC の改善に伴う経腸栄養の増量は FOLP

群の患児で有意にはやかった。静脈栄養に

依存している患児における PNAC の進行は

SLP を FOLP に置き換えることにより軽快し、

経腸栄養の割合を増量することが可能とな

る。静脈栄養に依存している患児において

は、SLP を FOLP に置き換えることを考慮す

べきである。 

（Lam HS1, Tam YH, Poon TC, et al. A 

double-blind randomised controlled tria 

l of fish oil-based versus soy-based 

lipid preparations in the treatment of 

infants with parenteral nutriation-as 

sociated cholestasis. 

Neonatology. 2014;105(4):290-6.） 

 

(5)その他の施設での IFALD に対する臨床

報告 

本剤による IFALD 治療成功の最初の報告が

ボストン小児病院から発表されたのち、北

米を中心に、幾つかの症例報告が発表され

ている。 

1) Ekema ら 2008（イタリア、症例報告）：

ダイズ油を含む静脈栄養を 3 ヵ月受け

て IFALD を発現した短腸症候群患者 1

名の症例報告。本剤投与 0.2 g/kg/日で

開始し、その後最高 1.5 g/kg/日まで漸

増した。直接ビリルビン濃度 2 mg/dL

以上と定義した胆汁うっ滞は、静脈栄養

中断（周期的静脈栄養）後に長期の静脈

栄養を要したものの、8ヵ月の本剤療法

後に軽快した。発表時点ではまだ投与継

続中であった。 

 （Ekema G et al. Reversal of severe 

parenteral nutrition-associated liv 

er disease in an infant with short 

bowel syndrome using parenteral fish 

oil (Omega-3 fatty acids) J Ped Surg 

2008; 43:1191-1195.） 

2) Calhoun & Sullivan 2009（米国、症例

報告）：ダイズ油を含む静脈栄養の投与

期間中に腸管不全（静脈栄養）関連肝障

害を発現した短腸症候群の 17 ヵ月児に

本剤が投与された。当初ビリルビン濃度

およびアミノトランスフェラーゼ濃度

が高かったが、本剤投与開始から 2ヵ月

後に低下し続け、その後正常化した。連

続 7 ヵ月の治療後に経口摂取が可能に

なり、本剤による静脈栄養が中止された。

報告時点で静脈栄養中止から 2 ヵ月が



経過していた。 

 （Calhoun AW, Sullivan JE. Omegaven 

for the treatment of parenteralnutr 

ition associated liver disease: a 

case study. J Ky Med Assoc. 2009;10 

7:55-57.） 

3) Cheung ら 2009（香港、4例の報告）：腸

管不全で静脈栄養が必要な乳児 4名で、

Intralipid 3 g/kg/日投与期間中に胆汁

うっ滞が発現し、本剤 1 g/kg/日への切

り替えが行われた。4名中 3名の胆汁う

っ滞は完全になくなり生存したが、腸炎

が完治せずに敗血症を繰り返した 1 名

は本剤が奏効せず、末期肝不全で死亡し

た。本剤の忍容性は良好で、脂肪酸欠乏

を起こした乳児はいなかった。 

 （Cheung HM et al. Rescue treatment of 

infants with intestinal failure and 

parenteral nutrition-associated 

cholestasis (PNAC) using a parenteral 

fish-oil-based lipid. Clin Nutr 2009; 

28:209-212.） 

4) Diamond ら 2009（カナダ、12 例）：腸管

不全（静脈栄養）関連肝障害発現後に本

剤 1 g/kg/ 日 の 単 独 投 与 ま た は

Intralipid 1 g/kg/日との併用投与を受

けた乳児 12 名の後向き解析。本剤と

Intralipid が併用された患者 4 名、お

よび Intralipid が中止さ本剤 1 g/kg/

日だけを脂質投与とした5例の計9例に

おいて胆汁うっ滞が軽快した。残る 3

例は本剤ω3 投与継続中に腸移植を受

けた。腸管不全（静脈栄養）関連肝障害

が軽快した 9例での軽快までの期間（直

接ビリルビン濃度が0 mg/dLになるまで

に要した期間）の中央値は 24 週であっ

た。本剤に帰しうる合併症が認められた

患者はいなかった。 

 （ Diamond IR et al. Changing the 

paradigm: Omegaven for the treatment 

of liver failure in pediatric short 

bowel syndrome. JPGN 2009; 48:209-2 

15.） 

5) Chung ら 2010（香港、本剤による治療

を受けた 4例）：重度短腸症候群で静脈

栄養投与を受けている間に胆汁うっ滞

を発現した小児患者 4 名に本剤による

治療が行われた。4例全員のビリルビン

濃度が本剤 3 1 g/kg/日投与開始後に有

意に低下した。3例の胆汁うっ滞がなく

なり、静脈栄養の最初から本剤が使われ

た 1 例では胆汁うっ滞が発現しなかっ

た。2 例の静脈栄養が 12 ヵ月後および

15 ヵ月後に打ち切られた。それ以外の

患者は5ヵ月後および6ヵ月後に退院し

たが、静脈栄養を継続したかどうかは報

告されていない。 

（Chung PHY et al. Clinical experi 

ence in managing pediatric patients 

with ultra-short bowel syndrome using 

omega-3 fatty acids. Eur J Pediatr 

Surg 2010; 20:139-42.） 

6) Mallah ら 2010（米国、本剤による治療

を受けた 1 例）：IFALD 治療のために本

剤投与を受けた短腸症候群の乳児 1 例

において、有棘赤血球貧血 1例が報告さ

れた。本剤投与中止後も貧血は持続した

が、輸血は不要であった。有棘赤血球貧

血は本剤中止から 6ヵ月後に軽快し、因

果関係を否定することができなかった。

この患者は 23 週にわたって本剤 1 

g/kg/日投与を受けたが、この投与期間



は Puder ら（2009）が報告した範囲内で

あった。その後、有棘赤血球貧血の新た

な報告例はない。 

 （ Mallah HS et al.Parenteral fish 

oil-associated burr cell anemia J 

Pediatr 2010;156:324-326.） 

7) Soden ら 2010（米国、本剤による治療

を受けた 2 例）：IFALD および慢性腸管

不全の患者 2例に本剤を使用した報告。

患者 1はヒルシュスプルング病で、敗血

症を繰り返していた。生後 7ヵ月で胆汁

うっ滞が発現し、本剤が投与された。生

後 24 ヵ月で再度行われた 2回目の肝生

検で、ステージ 3～4の肝線維症に進行

しており、ビリルビンが 2 mg/dL 未満に

減少したにもかかわらずアミノトラン

スフェラーゼの上昇が持続した。患者 2

は 微 絨 毛 封 入 体 病 （ microvillus 

inclusion disease）で静脈栄養を必要

とした。生後 9ヵ月で本剤投与が開始さ

れた。生後 12 ヵ月で再度行われた肝生

検で広範囲の線維性架橋形成が見られ

たが、炎症および胆汁うっ滞は改善して

いた（直接ビリルビン 2 mg/dL 未満）。

どちらの患者においでも胆汁うっ滞の

生化学的および組織学的徴候は改善し

ていたが、肝生検では肝線維症の所見が

認められた。両例とも胆汁うっ滞が最も

ひどかった本剤投与開始時には生検を

行っていない。腸管不全（静脈栄養）関

連肝障害未治療のあいだに肝障害は進

行するものであり、本剤投与開始時の肝

障害の程度は初回生検時より大きかっ

たものと推定される。したがって投与開

始時の線維症がその後の生検時と同程

度だったか判断することはできない。 

 （Soden JS et al. Failure of resolute 

ion of portal fibrosis during omega-3 

fatty acid lipid emulsion therapy in 

two patients with irreversible intest 

inal failure. J Pediatr 2010; 156:32 

7-331.） 

8）Sigalet ら 2011（カナダ、 本剤による

治療を受けた 14 例）：2006～2009 年に

定められたプロトコールに基づき、前向

きに静脈栄養施行した腸管不全患者 31

名を、1998～2006 年に Intralipid 投与

を受けた IFALD 患者 33 名の歴史コホー

トと比較した報告。集学的治療チームお

よびプロトコールに基づく治療戦略を

導入した 2006 年以降、胃壁破裂および

新生児腸手術の患者における生存率は

100%に上昇し、どの患者にも IFALD は発

現しなかった。プロトコールに基づく治

療を受けた患者 31 例中 14 例が本剤 1 

g/kg/日の投与を受けた。そのうち 7例

の本剤投与は 60 日を超えた。重度短腸

症候群の患者 1例において、4ヵ月間の

本剤投与後に必須脂肪酸の欠乏を示す

生化学的所見（トリエン／テトラエン比

の上昇）が得られ、再び Intralipid（1 

g/kg/日）に切り替えられた。それ以外

のすべての患者のトリエン／テトラエ

ン比は正常なままで、容認可能な脂肪酸

プロファイルが示唆された。これらの患

者の血液検査および生化学検査ではビ

リルビンおよび ALT に改善が見られ、血

小板、出血パラメータ、トリグリセリド

および成長プロファイルへの悪影響は

なかった。 

 （Sigalet D, Boctor D, Brindle M, Lam 

V, Robertson M. Elements of success 



sful intestinal rehabilitation.

J Pediatr Surg 2011; 46:150

 

（6）

  本剤は日本では未承認薬であるが、医師

が個人輸入によって入手し、

に使われている。公表文献から、

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

の部分を引用する。

１） 

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

に対する

42(9)975

本剤の投与期間は

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

副作用や合併症を認めなかった。

＜症例

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

確認できないまま、生後

で死亡した。

＜症例

の投与を

日まで増量した。本剤投与開始後、体重は

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

傾向にあり、血小板数も

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

sful intestinal rehabilitation.

J Pediatr Surg 2011; 46:150

）日本での IFALD

本剤は日本では未承認薬であるが、医師

が個人輸入によって入手し、

に使われている。公表文献から、

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

の部分を引用する。

 東北大学 

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

に対する ω3 系脂肪製剤の効果」小児外科

(9)975-978,2010

の投与期間は

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

副作用や合併症を認めなかった。

＜症例 1＞は本剤の投与開始時にはすでに

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

確認できないまま、生後

で死亡した。 

＜症例 2＞は当科紹介入院後ただちに本剤

の投与を 0.5g/kg/

日まで増量した。本剤投与開始後、体重は

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

傾向にあり、血小板数も

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

sful intestinal rehabilitation.

J Pediatr Surg 2011; 46:150

IFALD に対する臨床使用例

本剤は日本では未承認薬であるが、医師

が個人輸入によって入手し、

に使われている。公表文献から、

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

の部分を引用する。 

 小児外科（

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

系脂肪製剤の効果」小児外科

978,2010） 

の投与期間は 0.5～11 

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

副作用や合併症を認めなかった。

＞は本剤の投与開始時にはすでに

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

確認できないまま、生後 9 カ月時に肝不全

＞は当科紹介入院後ただちに本剤

0.5g/kg/日から開始し、

日まで増量した。本剤投与開始後、体重は

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

傾向にあり、血小板数も 5 万

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

sful intestinal rehabilitation. 

J Pediatr Surg 2011; 46:150-156.

に対する臨床使用例

本剤は日本では未承認薬であるが、医師

が個人輸入によって入手し、IFALD の患者

に使われている。公表文献から、5 例につ

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

小児外科（3例） 

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

系脂肪製剤の効果」小児外科

11 カ月であった。

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

副作用や合併症を認めなかった。 

＞は本剤の投与開始時にはすでに

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

カ月時に肝不全

＞は当科紹介入院後ただちに本剤

日から開始し、1.4 g/kg/

日まで増量した。本剤投与開始後、体重は

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

万/mm3前後で安

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

 

156.） 

に対する臨床使用例 

本剤は日本では未承認薬であるが、医師

の患者

例につ

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

系脂肪製剤の効果」小児外科

 

カ月であった。

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

＞は本剤の投与開始時にはすでに

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

カ月時に肝不全

＞は当科紹介入院後ただちに本剤

g/kg/

日まで増量した。本剤投与開始後、体重は

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

前後で安

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

の効果により

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を

している。

＜症例

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

を予定している。

２）

森井真也子、他「腸管不全合併肝障

して

討」小児外科

＜症例

6 カ月の男児、

出生。広範囲型

腸症候群、残存小腸

肛門で管理している。術後

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

た。しかし、便量は投与量の

体重あたり

を増量できなかった。

―（中略）

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

の効果により IFALD

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を

している。 

＜症例 3＞は本剤投与による著明な肝機能

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

を予定している。

２） 秋田大学

森井真也子、他「腸管不全合併肝障

してω-3系脂肪製剤を投与した

討」小児外科 43(4)380

症例 1＞ 

カ月の男児、

出生。広範囲型

腸症候群、残存小腸

肛門で管理している。術後

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

た。しかし、便量は投与量の

体重あたり 100 g 

を増量できなかった。

（中略）― 

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

IFALD は軽快し、経口、経腸

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を

＞は本剤投与による著明な肝機能

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

を予定している。 

秋田大学 小児外科（

森井真也子、他「腸管不全合併肝障

系脂肪製剤を投与した

43(4)380-387,2011

カ月の男児、37 週 6 日、体重

出生。広範囲型 Hirschsprung

腸症候群、残存小腸 35cm であり、空腸人工

肛門で管理している。術後

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

た。しかし、便量は投与量の

100 g 以上におよび、経腸栄養

を増量できなかった。 

 

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

は軽快し、経口、経腸

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を

＞は本剤投与による著明な肝機能

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

小児外科（1例） 

森井真也子、他「腸管不全合併肝障害に対

系脂肪製剤を投与した2症例の検

387,2011 

日、体重 3,162g

Hirschsprung 病による短

であり、空腸人工

肛門で管理している。術後 7 日目より母乳

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

た。しかし、便量は投与量の 2倍から 3

以上におよび、経腸栄養

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

は軽快し、経口、経腸

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を待機

＞は本剤投与による著明な肝機能

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

害に対

症例の検

3,162g で

病による短

であり、空腸人工

日目より母乳

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

3倍、

以上におよび、経腸栄養

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤



（1g/kg/

の内服を

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

ないと考えられた。内服開始から

大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

中止し、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

補うため、

以上を必要としており、腸液還元液を

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

養量を減

とんどなかった。

開始し、

投与開始

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治

フォーミュラを約

与し、投与量の

―（中略）

腹部超音波検査を

から

加療中の

管拡張、胆嚢内に充満する胆泥

めた。

コーフリースペースを認め始め

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

なった。胆内胆管の拡張も消失した

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

れた。

生化学検査において、

は徐々に改善し

6) 。その後も現在にいたるまで

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

ェリチン濃度は

1g/kg/日）の投与に加え、エパデール

の内服を 40mg/kg

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

ないと考えられた。内服開始から

大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

中止し、本剤の投与を開始した。この際、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

補うため、1 日の水分投与量は

以上を必要としており、腸液還元液を

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

養量を減ずることなく管理し体重減少もほ

とんどなかった。

開始し、3 週間で

投与開始 8 週ころより、緩やかに体重が増

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治

フォーミュラを約

与し、投与量の 2

（中略）― 

腹部超音波検査を

から 3 週、11 週、

加療中の 3 週には、無収縮胆嚢と、肝内胆

管拡張、胆嚢内に充満する胆泥

めた。本剤開始後の

コーフリースペースを認め始め

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

なった。胆内胆管の拡張も消失した

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

れた。 

生化学検査において、

は徐々に改善し

。その後も現在にいたるまで

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

ェリチン濃度は

日）の投与に加え、エパデール

40mg/kg より開始し、

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

ないと考えられた。内服開始から

大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

の投与を開始した。この際、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

日の水分投与量は

以上を必要としており、腸液還元液を

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

ずることなく管理し体重減少もほ

とんどなかった。本剤は 0.7 g/kg/

週間で 1g/kg/日まで増量した。

週ころより、緩やかに体重が増

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治

フォーミュラを約 30～40 kcal/kg/

2～3 倍の排便が続いている。

腹部超音波検査を ω-3 系脂肪酸投与開始

週、15 週に施行した。内服

週には、無収縮胆嚢と、肝内胆

管拡張、胆嚢内に充満する胆泥

開始後の 11 週には

コーフリースペースを認め始め

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

なった。胆内胆管の拡張も消失した

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

生化学検査において、AST、

は徐々に改善し 17 週には正常化した

。その後も現在にいたるまで

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

ェリチン濃度は 300～800 ng/ml 

日）の投与に加え、エパデール（

より開始し、100mg/kg

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

ないと考えられた。内服開始から 9 週目に

大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

の投与を開始した。この際、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

日の水分投与量は 200 ml/kg 

以上を必要としており、腸液還元液を

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

ずることなく管理し体重減少もほ

0.7 g/kg/日から

日まで増量した。

週ころより、緩やかに体重が増

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治

40 kcal/kg/日で投

倍の排便が続いている。

系脂肪酸投与開始

週に施行した。内服

週には、無収縮胆嚢と、肝内胆

管拡張、胆嚢内に充満する胆泥(図 5A)を認

週には、胆嚢内にエ

コーフリースペースを認め始め(図 5B)

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

なった。胆内胆管の拡張も消失した(図 5C)

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

、ALT 、D.Bil

週には正常化した

。その後も現在にいたるまで 8 カ月間、

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

800 ng/ml を推移し

（EPA）

100mg/kg ま

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

週目に

大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

の投与を開始した。この際、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

200 ml/kg 

以上を必要としており、腸液還元液を 10% 

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

ずることなく管理し体重減少もほ

日から

日まで増量した。

週ころより、緩やかに体重が増

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治 MCT 

日で投

倍の排便が続いている。 

系脂肪酸投与開始

週に施行した。内服

週には、無収縮胆嚢と、肝内胆

を認

、胆嚢内にエ

5B)、15 

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

5C)。

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

D.Bil 値

週には正常化した(図

カ月間、

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

を推移し

一度も正常化したことはなかった。

輸血を施行し、一時異常高

速に改善し、肝機能の改善と同時に正常化

した。

３）

天江新太郎、他「短腸症候群のリハビリテ

ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム 」 小 児 外 科

43(4)440

＜症例

続しているため

快が認められた。現在、低身長であるため

GH

促進する目的で

中である。

 

本剤は国内未承認薬であるが、すでに国内

20〜

使用さ

において、本剤使用症例の詳細や効果につ

いての調査を企画したが、研究期間内には

実施することができなかった。

 

一度も正常化したことはなかった。

輸血を施行し、一時異常高

速に改善し、肝機能の改善と同時に正常化

した。 

３） 宮城県立こども病院

天江新太郎、他「短腸症候群のリハビリテ

ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム 」 小 児 外 科

43(4)440-445,2011

＜症例 1＞では

続しているため

快が認められた。現在、低身長であるため

GH 療法を行っているが、改善がなく

促進する目的で

中である。 

本剤は国内未承認薬であるが、すでに国内

〜30 の施設で数十例の

使用されていると推測される。本分担研究

において、本剤使用症例の詳細や効果につ

いての調査を企画したが、研究期間内には

実施することができなかった。

 

一度も正常化したことはなかった。

輸血を施行し、一時異常高

速に改善し、肝機能の改善と同時に正常化

宮城県立こども病院

天江新太郎、他「短腸症候群のリハビリテ

ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム 」 小 児 外 科

445,2011 

＞では GOT/GPT/γ

続しているため本剤を使用し、一時的な軽

快が認められた。現在、低身長であるため

療法を行っているが、改善がなく

促進する目的で STEP の適応について検討

本剤は国内未承認薬であるが、すでに国内

の施設で数十例の IFALD

れていると推測される。本分担研究

において、本剤使用症例の詳細や効果につ

いての調査を企画したが、研究期間内には

実施することができなかった。

 

一度も正常化したことはなかった。9 

輸血を施行し、一時異常高値となったが急

速に改善し、肝機能の改善と同時に正常化

宮城県立こども病院 外科（1例）

天江新太郎、他「短腸症候群のリハビリテ

ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム 」 小 児 外 科

GOT/GPT/γ-GTP の上昇が持

を使用し、一時的な軽

快が認められた。現在、低身長であるため

療法を行っているが、改善がなく

の適応について検討

本剤は国内未承認薬であるが、すでに国内

IFALD 症例に対し、

れていると推測される。本分担研究

において、本剤使用症例の詳細や効果につ

いての調査を企画したが、研究期間内には

実施することができなかった。 

  

9 週に

値となったが急

速に改善し、肝機能の改善と同時に正常化

 

例） 

天江新太郎、他「短腸症候群のリハビリテ

ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム 」 小 児 外 科

の上昇が持

を使用し、一時的な軽

快が認められた。現在、低身長であるため

療法を行っているが、改善がなく EN を

の適応について検討

本剤は国内未承認薬であるが、すでに国内

症例に対し、

れていると推測される。本分担研究

において、本剤使用症例の詳細や効果につ

いての調査を企画したが、研究期間内には



（7）最近の IFALD/PNAC/Fish oil lipid 

emulsion に関する報告 

 欧州の乳児腸管不全/肝機能障害（IFALD）

の治療成績に関する報告 

【背景】小児の腸管不全、なかでも先天性

あるいは新生児、乳児期に発症した腸管不

全は早期に肝機能障害（腸管不全関連肝機

能障害＝intestinal failure associated 

liver disease (IFALF)）を来たしやすく、

その治療が困難であることが知られている。 

【目的】外科（手術を受けた）乳児症例で、

静脈栄養管理を必要とした症例を対象に

IFALD の発症頻度、重症度、予後（予測因

子）、原疾患 

【対象と方法】 

対象：PN を 28 日以上必要とした外科症例 

短腸症候群（＋腸管機能不全） 

年齢：〜乳児以下の症例 

方法：retrospective single-center cohort 

study 

期間：2006 年 1月〜2010 年 12 月 

IFALD の定義：Type 1 (early): 6 週間以上

持続する alkalinephosohat 

ase (ALP)の上昇（正常上限

の 1.5 倍以上） 

       Type 2 (established): 上 

記に加え、総ビリルビン 50

μmol/L 以上（直接ビリル

ビンは総ビリルビンの 50%

以上）の上昇 

       Type 3 (late): 上記に加え 

末期の臨床的に肝病態を呈 

するもの 

(British Society of paediatric Gastroenter 

ology, Hepatology and Nutrition guidelin 

es) 

静脈栄養はESPENなどのguidelinesに則り、

個々の症例に応じた tailor made の処方 

静脈用脂肪製剤は 20% Intralipid（ダイズ

油由来）が基本 

ALP, γ-GTP が正常上限の 1.5 倍以上が 2

週間（未熟児の場合は 1 週間）持続した場

合には Lipofundin (MCT)あるいは SMOF 

(MCT、ダイズ、オリーブ、魚油)に変更した。 

経腸栄養はなるべく早期に開始し、順応を

促した。 

診断（原疾患）、PN 期間、敗血症（血液培

養陽性）などについて検討 

【結果】 

87 例（男 50 例、女 47 例） 

49 例（56%）が未熟児 

PN 開始：27日（中央値：１〜347 日） 

PN 期間：62 日間（中央値：28〜310 日間） 

53 例 (61%)が１回以上の敗血症を来した 

原疾患：NEC:37 例（43%） 

 腹壁欠損：21 例（24%） 

 先天性腸閉鎖：25 例（29%） 

IFALD: 29 例（33%）に発症 

重症度は Type 1（７例）、 

Type 2（13 例）、 

Type 3（9 例） 

IFALD（と重症度）は、PN 期間、性別と関

連あり 

IFALD（と重症度）は、敗血症、原疾患、未

熟児との関連はなし 

（Table 1, Fig. 1） 

予後（臨床経過）フォローアップの中央値

24 ヶ月（5-62 ヶ月） 

小腸、肝臓移植への紹介はなし 

IFALD は 2 例を除き内科的に管理された 

2 例に STEP を施行（1 例は敗血症で死亡、

もう 1 例は IFALD 軽快し、HPN に移行後、



PN から離脱した） 

IFALD は 17 例（59%）で軽快した 

長期 PN 例（全例）のうち 61 例（70%）は

PN から離脱した 

12 例（14％）は HPN を要した 

13 例（15％）が死亡したが、9例が PN に関

連したものであった 

（8例が敗血症、1例が肝不全） 

13 例のうち 5例が IFALD 発症症例であった 

13 例のうち 8例は未熟児症例であった 

この他 2 例は横隔膜ヘルニアで重度の肺高

血圧であった 

(Bishay M, Pichler J, Horn V,et al. 

Intestinalailure-associated liver disea 

se in surgical infants requiring long-te 

rm parenteral nutrition. Journal of Pedi 

atric Surgery (2012) 47, 359–362) 

 

（8）米国小児外科学会 Outcomes and 

Clinical Trials Committee による PNAC/I 

FALD に関する systematic review 

1. Parenteral nutrition-associated chol 

estasis (PNAC) に関連した栄養以外

のリスク因子 

・早期産/低体重出生は PNAC発症のリ 

スクを増大するか？ 

未成熟はPNACの独立した危険因子

とするいくつかの報告はあるが

（class III）、多変量解析を含む別の

報告ではこれを支持していない

（classes II and III）。 

PNを受けた 267例の新生児、32週 

未満の新生児は、36 週以降に比べ 

高ビリルビン血症の発症が有意に高

く（13.7% vs 1.4%）、ビリルビン値

の最大値も高かった。 

多変量解析においても早期産は胆汁 

鬱滞発症に関連した。 

1366例の 14日間以上 PNを受けた 

新生児の解析で、29%に高ビリルビ 

ン血症を認め、低体重出生はリスク 

因子であった。 

79例の胆汁鬱滞症例の case control 

studyでは、胆汁鬱滞群において低体 

重出生時の割合が高かった。 

PNACに対するタウリンの効果に関 

する前方視的試験では、早期産 

PNACの発症には関連がなかった。 

低体重出生児に対するフルコナゾル 

の予防的投与の研究では、胆汁鬱滞 

の発症頻度は 31%で、胆汁鬱滞例で 

は有意に出生体重が低かったが、多 

変量解析では胆汁鬱滞の発症と出生 

体重の間に関連を認めなかった。 

（多変量解析で出生週数/出生時体重 

が独立した因子とならないのは、

 他により関連の強い因子（NEC） 

 

が存在するためか？） 

･どのような外科的原疾患/病態が 

PNACの発症に関連するか？ 

壊死性腸炎は PNACの有意な危険因 

子である（classes II and III） 

いくつかの報告によると、特定の原 

疾患が PNAC発症のリスク因子とな 

ることを示している。 

Spencerらは、壊死性腸炎（NEC） 

はPNAC発症の有意な予測因子であ 

ると報告している。 

腹壁破裂と腸閉鎖は PNAC発症のリ 

スク因子ではなかった、しかしこれ 

は解析した症例数の不足による結果 



であろう。 

Christensenらは、外科的 NEC、腹 

壁破裂、腸閉鎖は臍帯ヘルニア、横 

隔膜ヘルニアと比べ、PNAC の発症

リスクが高いと報告している。 

前述の胆汁鬱滞症例の case control  

studyでは、NECの 51%は胆汁鬱滞 

を呈し、胆汁鬱滞なし群における 

NECの割合は 7%であった。 

フルコナゾルの予防的投与の研究で 

も、単変量および多変量解析におい 

て、NECは胆汁鬱滞発症に有意に関 

連していた。 

・PN期間は IFALDの発症に関与する 

か？ 

PN期間は PNAC発症の有意な予測 

因子であることを利用可能な多くの 

データは支持している（class III）。 

・敗血症の発症頻度は IFALDの発症に 

関与するか？ 

敗血症はPNACの発症において重要 

な役割を果たしていることを多くの 

研究は支持している（class III）。 

・腸内細菌叢の制御は IFALDの発症や 

重症度に関与するか？ 

小規模の preliminaryなデータでは 

あるが、抗生剤治療によるバクテリ 

アルトランスロケーションの予防は、 

肝細胞障害を軽減するとしている。 

PNAC予防のためにルーチンにこの 

治療を推奨するだけの、データは現 

在のところ不十分である（class III,  

level U）。 

2. PNACと脂肪エマルジョン製剤 

･通常のダイズ由来脂肪製剤に含まれ 

る特定の成分が胆汁鬱滞、肝障害を 

起こす？ 

･ダイズ由来脂肪製剤の投与制限は 

IFALD/PNACの発症頻度を減らす 

か？  

静注用脂肪製剤の制限（IFER）1g/kg 

週 2~3回投与は、有害な成長障害を

来すことなく、総ビリルビンの上昇

を軽減する（Class III, Grade B）。 

ダイズ由来脂肪製剤（SLE）の制限

は PNACを来した患児（新生児/乳児）

に対し適応されるべきである（Class 

III, Grade B）。 

･非ダイズ由来の脂肪製剤は IFALD/P 

NACの発症頻度を減らすか？  

魚油由来脂肪製剤（fish oil-based  

lipid emulsion, FOLE）は必須脂肪

酸を十分に含み必須脂肪酸欠乏を予

防し、PNに完全に依存している患児

の成長を促すことが可能である

（Class IV）。 

FOLEのPNAC/PNALDを来した患 

児への使用は安全で、PNAC/PNAL 

Dの回復に有効である（Class II/III,  

Grade B）。 

PNACの治療として、一時的な SLE 

の静脈投与と魚油の経腸投与の併用 

を推奨するエビデンスは比較的弱い 

（Class III）。 

･混合脂肪製剤は IFALD/PNACの発症 

 頻度を減らすか？ 

PNACの治療として、SMOFなどの 

混合脂肪製剤の使用を推奨するエビ 

デンスは比較的弱い（Class II, Grad 

e U）。 

3. PNAC の予防における脂肪以外の栄

養的配慮 



･アミノ酸/タンパク質の初期投与量、 

増量速度、最終投与量は総投与熱量 

とは独立して、IFALD発症に影響を 

与えるか？ 

タンパク質の初期投与量、増量速 

度、最終投与量は PNを受けてい 

る。 

新生児のPNAC発症リスクを増加 

しないことを支持する比較的強い

 エビデンスが存在する（Class I/II 

）。PN期間、累積総量が PNAC発

 症において主に関与することを示 

している。 

･どのようなアミノ酸製剤が IFALD/ 

PNACの発症頻度を減らすか？  

 Aminosynが trophamineや他の 

市販されているアミノ酸製剤と比 

べPNAC発症を予防するかに関し 

ては、相反する Class IIIの根拠が 

存在し、エビデンスは比較的弱い。 

･通常の静脈栄養処方に肝機能改善 

効果を期待できるアミノ酸を補助 

的に添することによって、IFALD 

/PNACの発症頻度と重症度を軽 

減するか？  

 肝機能改善効果を期待できる特定 

のアミノ酸や cholineなどをルー 

チンに添加することは、PNを受け 

ている新生児PNAC発症の戦略的 

予防を支持するエビデンスは比較 

的弱い（Class IV, Grade C）。しか 

し NECのような PNAC発症リス 

クの高い集団に対し、tropahmine 

を添加することは、PNA発症率を 

軽減する可能性を示す Class III 

のエビデンスが存在する。 

･どのような微量元素や微量栄養素 

を、IFALD/PNACの発症頻度を減 

らすために付加あるいは除去すべ 

きか？ 

 PNACの発症を予防するために銅 

やマグネシウムをルーチンに PN

処方から除去すべきであるとする

ことを支持する論拠は比較的弱い

（Class III/IV, Grade B）。しかし

ながら PNACを発症した PN依存

患児においては、これら微量元素

の血清濃度はこまめに測定し、過

剰投与のないよう監視すべきであ

る。 

･患児が早期からの経腸栄養に耐え 

うるのであれば、経腸栄養を早期

に開始することは、IFALD/PNAC

の発症頻度と重症度を軽減する

か？  

 PNACの発症率と重症度を軽減す 

るための戦略として経腸栄養の有 

用性を支持する比較的強いエビデ 

ンスが存在する（Class II, Grade  

B）。 

･cyclic PNは IFALD/PNACの発症 

頻度と重症度を軽減するか？  

 予防的な cyclic PNの PNAC発症 

率軽減に関してはやや弱いエビデ 

ンスしか存在しない (Class III,  

Grade C)。新生児など、特にグリ 

コーゲンの貯蓄のない未成熟児に 

おいては、低血糖発症リスクに配 

慮し、ある程度の補助的な経腸栄 

養なしには cyclic PNを行わない 

方が無難であろう。 

4. PNACの予防、治療における補助的内



科治療 

･CCK-OP (Sincalide)は乳児 IFALDの 

予防/治療として有効か？ 

PNAC の予防、治療のためにルーチ

ンに新生児/乳児に対し CCK-OP を

使用することは推奨されない（Class 

I/III, Grade A） 

･胆汁酸の補充的経口投与は乳児 

IFALDの予防/治療として有効か？ 

胆汁酸の補助低経口投与はPNACの 

検査成績を改善する可能性がある 

（Class III, Grade C）。  

･エリスロマイシンは乳児 IFALDの予 

防/治療として有効か 

エリスロマイシンの投与は新生児/ 

乳児の消化管運動を促し、経腸栄養 

への耐性を促進することにより、P 

NAC発症を防ぐ可能性がある 

（Class II, Grade C) 

･その他（コレスチラミン、ステロイド、 

フェノバルビタールなど）これらの 

薬剤の使用を推奨する根拠はほとん 

どない。 

(S.J.Rangel, C.M.Calkinsb, R.A Cowlesc, 

et al. Parenteral nutrition–associated 

cholestasis: an American Pediatric 

Surgical Association Outcomes and 

Clinical Trials Committee systematic 

review. Journal of Pediatric Surgery 

(2012) 47, 225–240) 

 

今後、企画している臨床研究と治験 

 本剤は1998年にドイツで承認されてから、

欧州を中心に世界35カ国で承認されている。

ただし、その承認内容は静脈栄養における

ω3系長鎖系脂肪酸の補給であり、IFALDの

治療を目的とする場合に比べて用量も少な

い。また小児に対する適応も有せず、4週間

以内という投与期間制限もある。 

 栄養技術の進歩により、腸管機能が著し

く障害されても、静脈栄養によって生命を

維持することが可能となった。しかし上述

のごとく、静脈栄養の経過で、大豆油を中

心とした静脈栄養が長期間続けられている

と、肝障害（IFALD）を引き起こすことが判

明してきた。IFALDの発現は特に新生児、乳

児で顕著で、死に至ることも少なくない。

肝硬変に至ると、腸管および肝臓の移植以

外に救命の道はない。しかし日本では小児

の脳死ドナーは極めて少なく、こうした移

植手術を実施することは、実際には極めて

困難である。 

 こうしたなかで、IFALDに対する本剤の有

効性が国内外から報告され、ω3の脂肪酸を

豊富に含む本剤が、IFALDに対する唯一の薬

剤治療として期待された。 

 ボストン小児病院などにおけるIND試験

を受けて、米国では2007年10月10日に、本

剤は、IFALDを適応とするオーファン医薬品

の申請を行い、2008年2月27日にオーファン

医薬品としての指定を受けている。 

 ボストン小児病院などにおけるIND試験

は2012年に終了予定で、その後本剤のFDA

承認が期待されたが、比較対照群である

Intralipid投与群が後方視的な歴史対照で

あるためバイアスがかかるとしてFDAは承

認に難色を示しており、本剤の開発は難航

している。 

 日本では2012年の未承認薬・適応外薬要

望として、日本外科学会より厚生労働省に

本剤の要望書が提出され、医療上の必要性



の高い未承認薬・適応外薬検討会議におい

て、開発すべきとの要請が出された。 

http://www.mhlw.go.jp/topics/2012/03/d

l/youbousyo-110.pdf 

http://www.mhlw.go.jp/topics/2012/03/d

l/kigyoukenkai-103.pdf 

 これを受けて、開発企業、フレゼニウス 

カービ ジャパン株式会社（以下、FKJ社）

は本剤をIFALDに対する治療薬として2012

年7月に希少疾病用医薬品指定申請を行っ

た。しかしIFALDの適応に対する作業が進ま

ず、2014年2月現在、希少疾病用医薬品指定

承認は受けていない。本分担研究施設であ

る東北大学は2013年10月医師主導治験につ

いて薬事戦略事前相談を行った。 

 このような状況のもと、IFALDに対する本

剤の医療ニーズと有用性を明らかとし、日

本国内における本剤の治験、開発を推進す

るため、FKJ社および国内の連携企業とも協

議を継続している。 
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