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研究成果の概要（和文）：近年、魚油由来脂肪乳剤の腸管不全合併肝障害に対する有効性が報告されており、本
剤を投与した臨床例の脂肪性肝炎・肝線維化の改善を報告し、また本症例の血漿を用い、92種類の脂肪酸および
その代謝産物について解析し、複数の脂肪酸代謝産物が正常コントロールの4~10倍に増加していることを見出し
Omegaven-induced-factors（OIFs）と名付けて報告した。さらに、OIFｓを投与したマウス初代培肝細胞におい
て胆汁酸代謝の律速酵素であるCIP7A１の発現が著明に誘導されることが確認された。

研究成果の概要（英文）：In recent years, the efficacy of fish oil-derived fat emulsion in the 
treatment of liver disorders complicated by intestinal insufficiency has been reported, and the 
improvement of fatty hepatitis and liver fibrosis in clinical cases treated with this emulsion was 
reported, and using plasma from cases treated with the emulsion, 92 fatty acids and their 
metabolites were analysed and several fatty acid metabolites were found to be 4-10 times higher than
 in normal controls and were named Omegaven-induced-factors (OIFs). Furthermore, the expression of 
CIP7A1, the rate-limiting enzyme of bile acid metabolism, was markedly induced in primary cultured 
hepatocytes of mice treated with OIFs.

研究分野：小児外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
魚油由来脂肪製剤の肝庇護に対する作用機序はいまだ不明の点も多い。魚油中に豊富に含まれるω3系脂肪酸の
抗炎症作用が主な作用とされてきたが、投与された患児脂肪プロファイルは正常コントロールと著しく異なって
おり、未知の生理活性を持ちうる代謝産物が複数検出されている。これらの物質の肝細胞、類洞壁細胞、炎症細
胞への作用を読み解くことによって肝障害に対する新たな治療戦略を確立したことは、本剤の適応や投与法の検
討から臨床に直結し社会的意義のあることであり、また脂肪酸代謝産物の生物学的意義を明らかにしたことは学
術的に極めて重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腸管より十分な栄養を吸収できない短腸症候群（short bowel syndrome : 以下 SBS） 
において、中心静脈栄養のカロリー源として、また必須脂肪酸の補充として脂肪乳剤投
与は必須である。1965 年 Wretlind らによって 大豆油を用いた脂肪乳剤が開発され、
SBS の 救命率は飛躍的に上昇し長期生存が可能となった。しかし欧米においてω3系
脂肪酸補充のために使用されている 100%魚油由来の脂肪乳剤である Omegaven
（Fresenius Kabi、Germany）が、腸管機能不全合併肝障害（ intestinal failure-associated 
liver disease : 以下 IFALD）の治療に効果があるとする報告を受け脂肪製剤の組成や投
与方法に関して再評価が進んでいる。 
長期の静脈栄養を必要とする小児では IFALDは高率に発症する。その要因の一つは 
新生児・乳児においては胆汁排泄障害により急激に進行する肝線維化であり、年長児に
おいては非アルコール性脂肪性肝炎（Non-alcoholic steatohepatitis : NASH）を伴う肝
線維化である。Park らは 2014 年 5 月までのメタ解析によって静脈栄養管理をう け
た新生児の IFALD発症率は 40-85%であり、 胆汁鬱滞は植物油由来脂肪乳剤使用例に
おいては腸管リハビリなど総合的な治療でおよそ 20%が改善したが、魚油を配合した
脂肪乳剤を使用した場合の改善率はおよそ 60%であったと報告している。本邦で現在
唯一薬事認可を受けた脂肪乳剤である大豆油由来脂肪乳剤（Soy oil lipid emulsion : 以
下 SOLE）から魚油由来脂肪乳剤（Fish oil lipid emulsion : 以下 FOLE）への変更が 
IFALD による胆汁鬱滞を改善するという報告は多い。しかし、その採用機序はいまだ
明らかではなく、SOLE に変えて本剤を脂肪酸補充のために使用した場合 IFALD の
進行を長期的に抑制しうるのかいうことに関しても、臨床症例、実験的検証ともに報告
はほとんどなく不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
   本研究の目的は、SOLE が腸管不全合併肝障害の治療に有効であることに関して、
その作用機序をあきらかにし、新たな治療戦略を構築することである。 
 
３．研究の方法 
   あらたに、新生児期より完全中心静脈栄養を必要とし予後不良が予想される重症
IFALDを発症した乳児 2症例に対して、臨床研究として SOLEを投与た。この 2症例
は致命的胆汁鬱うっ滞より回復した。これは、秋田大学倫理員会の承認（受付番号：680 
肝機能障害を伴う腸管不全症例に対するω-3 系脂肪乳剤による治療）を得て、規定に



 

 

従い十分なインフォームドコンセントのもと施行した。本症例の血漿について、以前に
報告した短腸症候群の学童症例 2例と同様の手法によって、92 種類の脂肪酸およびそ
の代謝産物について液体クロマトグラフィー質量分析計（3連四重極型）を用いて解析
した。 
 
  当施設における酸化脂肪酸網羅的解析手法を以下①～③に示す。 
① 抽出方法およびサンプル条件 

 
② 測定条件 
LCMS-8040（超高速トリプル四重極型 LC/MS/MS システム）  
（（株）島津製作所）（LC system：Nexera）ESI プローブ 

③ 主な定量可能参加脂肪酸 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

上記測定法によって、短腸症候群学童症例 2例および IFALDを改善した乳児 2症例の
血漿中の脂質プロファイルを検討し、生理活性を持つ脂肪酸代謝産物の変化について検
討した。また、その中で得られたOIFs について培養細胞を用いて、その作用点を検討
した。 
はじめにマウス初代培養肝細胞に対して上記脂肪酸代謝産物を添加し、脂質代謝、胆汁
酸代謝に関する因子について RT-PCR の手法にて検討した。次いで肝線維化の責任細
胞である肝星細胞の培養細胞株 LX-2 を用いて、脂肪滴生成・消失、増殖、肝線維化・
活性化マーカーの発現など、細胞の病的活性化に対する影響を検討した。 
 
４．研究の成果 
IFALDを発症した乳児 2症例の脂肪酸プロファイルよりは学童症例を比較した。 
魚油由来脂肪製剤に豊富に含まれるω3 系多価不飽和脂肪酸（EPA、DHA など）は同
等の上昇を認めたが、その代謝産物は正常コントロールよりは上昇しているものの、学
童例に比し著しく低値であった。（図１）これは、元来乳児の脂肪酸代謝酵素活性が成
人年長児にくらべ低いこと、あるいは重度の肝機能障害の脂肪酸代謝が抑制されてい
ることを反映しているものと考えられた。魚油由来脂肪製剤の投与量について、症例の
年齢や病状を考慮して決定する必要があることが示唆された。 
 

また、学童例の検討より明らかとなった魚油由来脂肪製剤投与によって血中で上昇す
る OIFｓの肝細胞に対する作用を検討した。静脈灌流法にて得たマウス初代培養肝細
胞に、リノール酸 0.5mMおよび、リノール酸 0.5ｍM＋OIF１３mix を加えたのち、細



 

 

胞を回収し RT-PCR で胆汁酸生合成に関連する因子の発現を比較した結果、胆汁酸生
合成の律速酵素である CYP7A１の発現が OIFs によって強く誘導されることが明らか
となった。（図２） 

これは、新生児乳児の胆汁うっ滞性肝障害が魚油由来脂肪製剤によって著しく改善さ
れた作用点であることが示唆される結果となった。 
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