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研究成果の概要（和文）：　我々は、膵頭十二指腸切除術などの高度侵襲手術において、免疫栄養療法の術前か
ら術後への継続投与が更なる上乗せ効果を有するかを検証するためのランダム化比較試験を実施した。
　検討の結果、術前後群と術前群では感染性合併症の発生率に差はなく、細胞性免疫の指標であるConA/PHA刺激
リンパ球幼若化能や炎症反応にも差を認めず、免疫栄養療法の術前から術後への継続投与の上乗せ効果は認めな
かった。よって高度侵襲手術に対する免疫栄養療法は術前投与が推奨されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We performed a radomized controlled trial to invstigate additional effects 
of perioperative, compared with preoperative, immunonutrition on cell-mediated immunity and 
complications undergoing pancreaticoduodenectomy.
There were no significant differences in Con A- or PHA-stimulated lymphocyte proliferation on POD 7 
between the groups. There was no significant difference in the infectious complication rate between 
the two groups.
There were not additional effects of perioperative, compared with preoperative, immunonutrition on 
postoperative immunity and complications in patients undergoing pancreaticoduodenectomy.

研究分野：医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 近年、手術手技・術後管理の進歩によっ
て手術後の合併症は減少しているが、膵頭十
二指腸切除術等の高度侵襲手術に対する術後
合併症発生率は依然高いのが現状である。さ
らに我が国が高齢化社会を迎え、様々な合併
症を持ったハイリスクな患者が手術対象とな
る例が増加し、術後合併症のさらなる増加や、
医療費の増大が危惧される。その対策として
手術を受ける患者側に着目し、免疫能を変化
させる作用を持つ栄養素（immunonutrients）
の経腸投与によって、侵襲後の急性期に免疫
能の増強効果を引き出す栄養療法として免疫
栄養療法が提唱されている。 
そこで我々は、平成 20年度、21年度日本
静脈栄養学会研究助成金を取得し、膵頭十二
指腸切除術を施行した 30例を対象とした
RCTによって、術前後の immunonutritionは術
後 TPN管理に比較し、侵襲反応の軽減や細胞
性免疫の賦活を介して感染性合併症の発生率
を抑えることを報告した。これらの内容は国
内学会をはじめ国際学会では 29th The 
European Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism (ESPEN) 2007 Congress (Prague)や、
Clinical Nutrition Week 2009 (New Orleans)の
Educational Symposiumにおいて発表した。さ
らに日本静脈経腸栄養学会、「小越章平記念
Best Paper of The Year 2010」を受賞した(Suzuki 
D, Furukawa K, et al. Surgery (2010) 148;573-81)。 
引き続き、平成 23 年度〜平成 25年度科学
研究費補助金を取得し膵頭十二指腸切除術
における術前 immunonutritionのみの効果を
50例を対象としたランダム化比較試験によ
り検証し、その有効性を国内学会はじめ国際
学会では 34th ESPEN Congress (Barcelona, 
2012)、International Association of Pancreatology 
(IAP) (Seoul, 2013)の Symposiumにおいて報
告した (Aida T, Furukawa K, et al. Surgery (in 
press))。現時点において、術前の
immunonutritionの有効性はほぼ確立されたと
考えられるが、術後継続投与の有効性に関し
ては、Bragaらは中等度侵襲手術である大腸
手術において、術前栄養状態が良好であれば、
術後継続投与は不要であることを報告して
いるが（Braga M et al. Surgery（2002） 
132:805-814）、我々が専門とする高度侵襲手
術の一つである膵頭十二指腸切除術は、大腸
手術より侵襲の大きな術式であり、当然、よ
り合併症発生率が高い術式である。したがっ
て、大腸癌手術では術前のみの
immunonutritionで十分であっても、これら高
度侵襲手術においては不十分な可能性があ
り、術後の継続投与がより高い効果をもたら
す可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、以前より行なってきた
immunonutritionの臨床治験を発展させたもの
であり、これまで明らかにされていなかった、

高度侵襲手術における免疫強化栄養剤の至
適投与期間を解明するものである。具体的に
は、高度侵襲手術の一つである膵頭十二指腸
切除術のみを対象し、ランダム化比較試験に
よって、術前のみ免疫栄養を行った群と、術
後も継続投与を行った群を比較することに
より、免疫強化栄養剤の術後継続投与の有効
性を明らかにすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
 当施設において膵頭十二指腸切除術予定
の患者 60 例とを対象とし、千葉大学大学院
医学研究院の倫理委員会で承認された臨床
試験を実施する。膵頭十二指腸切除術予定の
患者６０名をランダム化比較試験にて以下
の 2群に分ける。まず術前 6日前より免疫強
化栄養剤「インパクト」1日 1000mlを 5日間
経口摂取し、術後は通常経腸栄養剤を用いた
経腸栄養を行う群を「術前群」とし、術前は
インパクトを同様に経口摂取し術後もイン
パクトを用いた経腸栄養管理を行う「術前後
群」の２群とする。いずれも投与カロリーの
影響を抑えるため、カロリー投与量は同等と
し、術後の経腸栄養は早期経腸栄養にて行う。 
 本臨床試験の primary endpoint としては免
疫パラメーター、炎症パラメーター（血漿 IL-6、
CRP）、栄養評価とした。secondary endpoint
としては、術後合併症、術後 SIRS (全身性炎
症反応症候群)期間、術後在院日数とした。 
 
４．研究成果 
 患者背景で年齢、性差、癌進行度、手術時
間、出血量等に 2群間に有意差はなかった。 
（１）ConA/PHA刺激リンパ球幼若化能はエ
ンドポイントである術後 7日目では 2群間に
差を認めなかったが、術後 14 日目で術前後
群は術前群に比べ有意に高値であった。（図
1） 

（２）CRP、血漿 IL-6 は 2 群間で差を認め
なかった。（図 2） 
（３）血中エイコサペンタエン酸(EPA)、エ
イコサペンタエン酸/アラキドン酸(EPA/AA)
比は、ともに、術後 3 日目から 14 日目で術
前群に比べ術前後群で有意に高値を示した。
（図 3） 



（４）術後 7日目の血漿 EPAと、14日目の
ConA/PHA 刺激リンパ球幼若化能の相関を
検討したところ、ともに正の相関関係を認め
た。（図 4） 

 
（５）感染性合併症発生率は術前後群で
13.3%、術前群で 26.7%と 2群間で有意な差
を認めなかった。非感染性合併症、合併症重
症度分類、SIRS期間、いずれも両群間に有意
差を認めなかった。（表１） 
 
 
（６）感染性合併症に関連するサブグループ
解析では、長時間手術（437分以上）などの
ハ イ リ ス ク 症 例 に お い て 術 前 後
immunonutritionが術前 immunonutritionに比べ
有意に感染性合併症が少なかった。（表２） 
 
以 上 よ り 、 高 度 侵 襲 手 術 に お け る
immunonutritionの術後継続投与の有用性は認
められなかったが、長時間手術などのハイリ

スク症例に対しては、immunonutritionを術後
も継続して行う有用性が示唆された。 
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表２　感染性合併症に関連するサブグループ解析  
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