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ARDS に対する新しい経管栄養剤 Oxepa™の予後改善効果

長野修 1)、片山 浩 2)、時間宏明 3)、氏家良人 1)

1はじめに

ARDSの予後を改善する数少ない治療戦略のひと

つに、特殊な脂質組成を持つ経管栄養剤 (Oxepa™、

Abotto社)を用いた栄養管理が加わる可能性がある。

この経管栄養剤は必須脂肪酸組成を工夫して ARDSに

おける肺や全身性の炎症反応、を制御することを 目的

に開発され、ARDS患者に早期から投与するこ とで酸

素化改善などの臨床的有効性や予後改善効果が示さ

れた 1-3)。このような手法は ARDSの薬物療法に匹敵

するとも考えられ、重症患者における免疫栄養療法

(immunonutrition)の有効性が確立していない従来の状

況州からは雨期的である〔本年 8月、本邦でも発売が

開始され臨床使用が可能とな った。本総説では ARDS

に対する新しい経管栄養斉IJOxepa™の有効性を中心に

解説し、今後の臨床使用の一助としたい。

2.ARDSの栄養管理と炎症を制御する経管栄養剤の開発

1)呼吸不全と highfat low carbohydrate feeding 

呼吸不全患者の栄養管理において、①エネルギー基

質を炭水化物から呼吸商 (RQ)の低い脂肪 (炭水化

物:RQ=1.0、脂肪:RQ=O.7)にシフトさせて炭酸ガス

産生量 (VC02)を減らすことへ ②脂肪合成に伴う不

要な炭酸ガス産生(脂肪合成の RQ=2.75)を避けるた

めに熱量の過剰投与を避けることへはともに換気需

要を減らす上で重要である。 VC02の抑制は二酸化炭

素血症を呈する COPD患者では特に重要であり、 ①の

目的で highfat low carbohydrate dietである経管栄養剤

(Pulmocare™、 Abbott 社 :表 1 ) が用いられている 。 一

方、 ARDS急性期における肺保護換気戦略においても

VC02の抑制は必要かつ重要であるが、肺や全身性の
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強い炎症反応を特徴とする ARDSにおいては炎症反応

の制御が最優先されるべきであり、投与脂質の組成が

問題となる。

2)必須脂肪酸による炎症反応の制御 7) (図 1) 

アラキドン酸 (arachidonicacid : AA)代謝における

脂質メデイエーター (eicosanoid)の産生は、摂取した

必須脂肪酸による調節を受ける O

炎症の過程においては、細胞膜リン脂質の脂肪酸組

成に応じて phosphplipaseA2が切り出した AA、エイコ

サペン タエン酸化icosapentaenoicacid : EPA)、ジホモ

yリノレン酸 (dihomo-y -linolenic acid : DGLA) に

cycloxygenase (COX)や lipoxygenase(LOX)が作用 し

てeicosanoidを産'1'.するこ AAから主主司ーされる elωsanoid

は、 2・senesの prostaglandin(PG)、thromboxane(TX) 

ならびに 4-seriesの leukotriene(LT)であり向炎症性が

強い。一方、 EPAから産生される 3-seriesの PG、TX

や 5-seriesのLTは著しく 作用が弱し、。また、 DGLAに

はCOXが作用して I-seriesの PG、た とえば、肺血管

拡張作用の強い PGEIを産生する。 さらに、 COXゃ

LOXは基質による競合指抗を受けるため、細胞膜リ

ン脂質中の EPA、DGLAの構成比率が高ければ AAか

らの eicosanoid産生が抑制される。 したがって、 EPA、

DGLAの構成比率を高めることで炎症反応の制御が可

能となる。EPAlAA比や (EPA+DGLA)/AA比 (eicosanoid 

precursor ratio) はその指標となる。

必須脂肪酸にはリノール酸(Iinoleicacid : LA)など

のω6系列と a-リノレン酸 (ローlinolenicacid : ALA) 

などのω-3系列が存在し、通常 LAはAAの前駆物質

として機能する。そのため、一般的に LA摂取量増加は

炎症性疾患の病態悪化に関与するが、重症外傷や敗血

症では d-6desaturase、d-5desaturase活性が低下し LAか

らAAへの転換は抑制 される。また、人では ALAから
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表 1 Ox申円とPUIm∞arelMの組成

糖質

蛋白質

脂質

kcal/m1 

脂質供給源

Oxep竺

28.1% 

16.7% 

55.2% 

1.5 

. canola oil=31.8 % 

MCT=25% 

Pulmocare~ 

28.1% 

16.7% 

55.2% 

1.5 
. canola oil=57.6 % 

. MCT=20.6% 

. com oil=20.6 % 
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. borage oil=20 % 

. fish oil=20 % high oleic safflower oil= 7.2 % 

必須脂肪酸含有量 (g/L)

LA (18:2ω-6) 

GLA (18:3ω-6) 

ALA (18:3ω-3) 

EPA (20:5ω-3) 

DHA (22:6ω3) 

14.4 

4.4 

3.1 

5.2 

18.8 

0 

4.1 

0 。
ω-6ω・1.6:1 5: 1 

cannola印l 菜種油、 MCT 中鎖脂肪酸、 borageoil ルリジサ油、 comoil とうもろこし油、
日shoil 魚油、 saffloweroil 紅花池、 LA リノール酸(Iinoleicacid)、
GLA: y.リノレン酸 (y .Iinolenic acid)、ALA:a リノレン酸 (a.linol叩阻 ac同 、
EPA エイコサベンタエン酸 (ei∞sa田 n岡田ICa口d)、DHA ドコサヘキサエン酸 (docosahexaenoicacid) 

ω-6 (n-6): 18:2ω-6→ 18・3ω・6→ 20:3ω・6→ 20・4ω-6→22:5ω-6

LA ① GLA. DGLA ② AA 
COX ↓ c:OX ↓ LOX 

凶Glserie州 |PG2， LT4 S町出sl

ω-3 (n-3): 18:3ω-3→ 18:4ω-3→ 20:4ω-3→ 20:5ω-3→ 22:6ω-3 

ALA ① ② EPA DHA 
cOX ↓ LOX 

|PG3， LTs series I 

① t::. -6 desaturase、② t::.-5 desaturase、COX: cyclooxygenase、LOX: 5-lipoxygenase 

LA リノール酸(Iinoleicacid)、GLA:y-リノレン酸 (y -linolenic acid)、

DGLA ジホモトリノレン酸 (d出omo-y -linolenic acid)、AA:アラキドン酸 (arachidonicacid)、

ALA: a リノレン酸 (α-linolenicacid)、EPA エイコサベンタエン酸 (eicosapenta叩 oicacid)、

DHA ドコサヘキサエン酸 (docosahexaenicacid) 

図 1 必須脂肪酸代謝と資質メデイ工-51ー

EPAへはほとんど変換されない。一方、 y-リノレン

酸 (y -linolenic acid ; GLA) は速やかに DGLAに変換

されて細胞膜のリン脂質に取り込まれる。

Pulmocare TMの脂質組成を変更し魚油 (白shoil : EPA 

rich) とルリジサ油 (borageoil : GLA rich) を加えた新

しい highfat low carbohydrate diet ( Oxepa™、 Abbott 社

表 1) が 開発 された。表 lに示すように EPA、GLA

の含有量は高く、 500ml/day投与で EPA投与量 (2.6

g/day)は EPA製剤 (エノTデール TM)の保険適応上限量

(2.7 g/day) に相当する。また、 ω-3系列のドコサヘキ

サエン酸 (docosahexaenoicacid : DHA) の含有量も多

い。 さらに、 ARDSでは酸化ストレスの増加と抗酸化

ビタミンの血中濃度低下が知られているためへ vitamin

E、Cやs-caroteneなどの抗酸化ピタミンも強化 されて

以上より、 EPA、GLAの投与量を増すことで細胞膜

リン脂質中の EPA、DGLAの構成比率が高まり、抗炎

症作用と肺血管拡張作用が期待できる。EPAはサイ ト

カインや接着分子の産生抑制などの作用 も持っている

がへここでは割愛する。

3)ARDSの炎症を制御する経管栄養剤の開発

ARDSの強い炎症反応を制御することを目的として、
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いる(表1)。

Oxepa™は数々の動物実験山2) を経て開発されたが、

EPA rich dietよりも EPA+GLArich dietでより 有効性が

高いことも確認されている 問。なお、 臨床試験で用い

られた Oxepa™は表 l の組成と細部では多少異なって

いる。

3.ARDS に対する Oxepa™の臨床試験

1999年 Gadekら 1)は ARDSにおける Oxe抑制の臨床

的有効性を初めて報告した。 さらに 2006年には Singer

ら2)が同様の報告を行い、 Pontes-Arrudaら3)は敗血症

由来の ARDS患者の生存率改善を報告 した。Gadekら

の報告 1)以後、 ARDSの管理ガイドライン等で比較的

強い推奨度を得ている 13-1九 ここでは Gadekらの報告

とPontes-Arrudaらの報告を中心に検討する。

l)ARDS に対する Oxepa™の臨床試験結果

Gadekらは、 Pa02/F!02ratio (P/F ratio) が 100~ 250 

の ARDS146例を 2群に分けて検討した o entry criteria 

を満たしてから 24時間以内に経管栄養 (EN) を持続

投与で開始し、 EN開始から 24時間以|人lに基礎代謝量

(BEE : Harris-Benedictの式)xl.3の 50%まで l日投与

誌を増量、72時間以内 (実際は平均 37-38時間J)に

75%まで増量した。 l日投与量が BEEx1.3の 75%に達
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した 日を studyday 1とし、 4日以上継続投与 (1日投与

量は BEEx1.3の 75%-100%)できた 98例で検討(study

day 4、7) した。その結果、 OxepaTM群で①酸素化 (P/

F ratio)の改善 (studyday 4、7)、②人工呼吸日数の短縮、

③ ICU 滞在日数の短縮、 ④新たな臓器障害発生の減少、

などの有効性を認めた(表 2)。

Pontes-Arrudaらは、severesepsisまた は septicshock 

の ARDS患者 (PIFratio<2∞) 165例で検討を行った 九

ENのプロト コー ルは、en甘ycriteriaを満たしてから 6

時間以内に開始した (実際は両群と も平均 3時間余り)

以外は Gadekらと同様である。1日投与量が BEEx1.3

の 75%量に達した時間は両群とも平均約 26時間であっ

た。また、 Gadekらと同様に、 l日投与量が BEEx1.3の

75%に達した日を studyday 1として、 BEEx1.3の 75%

- 100%の l日量を4日間以上投与できた 103例で検討

を行った (studyday 4、 7 ) 。その結果、 Oxepa™群で①

酸素化の改善 (studyday 4、7)、②人工呼吸期間の短縮、

③ ICU滞在日数の短縮、④新たな臓器障害発生患者数

の減少、⑤死亡率低下 (28日後)を認めた(表 3)。

これ以外に、 Singerらは ALUARDS患者 95例で同様

の検討を行い Oxepa™群で①酸素化の改善、 φ人工呼

吸日数の短縮、③静肺コンブライアンスや気道抵抗の

改善、などを刀、した"。

表 2 ARDS に対する Oxepa™の臨床試験結果(l ):Gadek らの報告 11

対照群 (n=47) Oxepa™群 (n=51 )

投与熱量 (kcal/day) 1692:士60 1728 i: 74 n.s 

蛋白(g/day) 73i:3 74 i: 3 n.s 

脂質 (g/day) 107i:4 112士 5 n.s 

EPA (g/day) 。 6.9 i: 0.3 

DHA(g/day) 。 2.9 i: 0.1 

GLA(g/day) 。 5.8 i: 0.3 

Vitamin E (IU/day) 69 i: 2 413 i: 18 

Vitamin C (mg/day) 595土 21 1127 i: 49 

s .carotene (mg/day) 。 6.6 i: 2.9 

人工呼吸日数(日) 16.3 i: 1.9 11.0土l.l p=u.011 

ICU滞在期間(日) 17.5 i: 1.7 12.8土l.l p=U.016 

院内死亡率 19 % (9/47) 12%(6/51) p=U.31 

新たな臓器不全

発生患者 28 % (13/47) 8 % (4/51) p=u.015 

mean士SE
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表3ARDS に対する Oxepa™の臨床試験結果 (2) : Pontes-Arrudaらの報告 3)

対照群 (n=48)
P/F ratio (mmHg) 
aten汀y 158.4 :t 2.7 

study day 4 (n) 156.6 (48) 

study day 7 (n) 150.5 (27) 

venti1ator-free daysl日同 5.8:t 1.9 

1CU-free daysl日戸 4.6:t 0.9 

28日後の死亡率 52 % (25/48) 

新たな臓器不全

発生患者 81 % (39/48) 

合・ 28日間のうち

2)臨床的有効性の機序(1): EPA、GLAの抗炎症作用

Gadekらの検討では気管支肺胞洗浄 (BAL)を行い、

Oxepa™群において BAL 液中の総細胞数や好中球数の

低下 (studyday 4、7) を認めた 九 また、 Pachetら 16，
は Gadekらの一部の患者 (n=67)で追加検討を行い、

BAL 液中の好中球数と BAL液中の IL-8、LTB4や肺血

管透過性指標の間に相関を認めた。 このため、 Oxepa™

群では肺の炎症反応が制御 されて有効性がもた らされ

たと考えられる。

さらに、 Gadekらは血紫リン脂質の脂肪酸分析を行っ

ている "。 その結果は、① baselineの EPA/AA比は 0.1

以下であ っ た、② Oxepa™群で EPA は著しく増加し

(baseline 約O.5o/t、studyday 4・約7%、studyday 7・約8.5%)

EPA/AA比は studyday 4 約 0.75、studyday 7 約 0.9

に急上昇した。一方、 ①対照群の EPAlAA比は 0.1以下

に留まった。 また、④ Oxepa™群で DGLA は有意に増

加した (baseline:約 3%、studyday 4 約 4.5%、study

day 7・約 5%)が、⑤対照群の DGLAは 3- 3.5%で変

化しなかった。 Oxepa™群における EPA、 GLA の 1 日

平均投与量は、 Gadekら": 6.9g、5.8g(表 2)、Pontes-

ArrudaらJ) : 4.9g、4.6gである。 EPA、GLA投与量の多

さと EPA/AA比の劇的な変化は、これらの臨床試験の

大きな特徴である。対照群の経管栄養剤 (controldiet)は、

どちらも Oxepa™と同じ (Pulmocare™とも同じ ) 3大

栄養素の比率であるが、 EPA、GLAは含有していない。

以上より、 EPA、GLAが早期から大量に投与され

た Oxepa™群の ARDS 症例は、組織や免疫担当細胞の

リン脂質における構成比率が増し AA代謝に関与して

巴icosanoid産生を修飾した結果、炎症性の障害を軽減し

たと推察できる O

Oxepa™群 (n=55)

156.1 :t 2.5 

226.8 (54) p<o.O∞l 

224.4 (34) p<O.OOOI 

13.4:t 1.2 p<O.OOI 

10.8 :t 1.1 p<O.OOI 

33 % (18155) p=u.037 

38 % (21/55) p<O.∞l 

mean:tSE 

3)臨床的有効性の機序 (2):抗酸化ビタミン強化の影響

抗酸化ピタミン投与が ARDSの予後を改善するとし

た報告はないが、外傷主体の症例群 (n=549) で vitamin

C、Eを比較的大量に投与した群 (C; 1000 mg 8時間

ごと静脈内投与、 E;1000IU8時間ごと経管投与)は、

多臓器不全の発生が少なく (6.1%vs 2.7%、RR=0.43、

p=0.04)、人工呼吸日数 (平均 4.6日 vs3.7日)や ICU

滞在日 数 (平均 6.4日 vs5.3日)が短いと報告されてい

る)71

Gadekらの臨床試験における抗酸化ビタ ミンの投与

量は表 2に示すとおりである。また、 Pontes-Arrudaら

の Oxepa™群で、は、 vitamin C 907 mg、vitaminE 346 IU (対

照群:348mg、711U)である (s-caroteneには差がない)。

NelsonらlSJは、 Gadekらの患者群で抗酸化ビタミン強

化の影響を検討した。その結果、 entry時の vitaminEや

s -caroreneの血中濃度は健康成人に比べて著しく低く、

過酸化脂質は高かっ た。 また、 Oxepa™群では vitamin

Eやs-caroreneの血中濃度は増加したが(studyday 4、7)、

過酸化脂質に差はなかった。 したがって、抗酸化ビタ

ミンの強化が ARDS に対する Oxepa™の有効性に大き

く貢献したとは考えられない。

4)Gadekらの臨床試験における controldi巴tの問題

Oxepa™ は highfat dietであるが、 LA=8.9CaJ%と比

較的少ない。この量は日本人の標準的摂取量を上回る

が 問、米国人の標準的摂取量とほぼ同等である 20)。一

方、 Gadekらの controldietは、脂質の 96.8%が cornoil 

(ω-6.ω-3=54: 1)であるため LA量が多い (cornoil 

の LA量を50%とすると LA=27Cal%)九 LAは AAの

前駆物質であるため、 LArichなcontroldietが ARDSの
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炎症反応を悪化させた可能性が指摘された九しかしな

がら、 Gadekらの報告において血紫リン脂質中の AA比

率は記載されていないものの、図示されたEPA比率と

EPAlAA比から見る限り対照群の AA比率はほとんど

変化していない。さらに、Pontes-Arrudaら3)の control

diet は Pulmocare™ (表 1) とほぼ同 ーの脂質組成で

LA=IICal%と比較的少ない。したがって、Gadekらの

臨床試験において controldietが対照群の予後に悪影響

を及ぼした可能性は否定的である。

4 .ARDS に対する Oxepa™使用上の注意点

1 )至適投与量や投与時期

ARDS に対する Oxepa™の臨床試験 1 -3) では、早期

にENを開始し，急速に増量している。このことは EPA、

GLAを炎症反応の強い早期から十分量投与する上で

役立っている。 しかし、至適投与量や目標とすべき

EPAlAA比などは不明であり、今後の検討課題であろ

う。ARDSに対する ENの報告ではないが、敗血症など

に対して魚油脂肪乳剤 (EPArich)投与が試みられてお

り21.22)、投与量に関して参考になるかもしれなし、。また、

臨床試験の報告 1引では投与期間に関する明確な記載が

ない。ARDSに対する投与期間は炎症反応の強い SIRS

の時期が適!むと考えられるが、投与量との兼ね合いも

含めた検討が必要である。少なくとも、 ful¥doseで漫然

と長期投与すべきではない。

2)日本人と欧米人の違い

日本人の食生活は欧米人と異なり、 LA摂取量は少な

くω-3系必須脂肪酸摂取量が多い。たとえば、岡山県

の非都市部の女性で LA摂取量 =9.9g/day (約 5Cal%)、
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EPA=O.41 g/day、DHA=O.7g/dayと報告されている i旬。

また、 EPAlAA比や (EPA+DGLA)IAA比も日本人と欧米

人では大きく 異なる(表 4)。

そのため、日本人では Oxepa™投与に伴う EPA/AA

比や (EPA+DGLA)IAA比の変化が欧米人と 異なる可能

性がある。たとえば、日本人健康男子に EPA1.8g/day 

投与したデータでは投与 1週間後に EPAlAA比は1.0を

越える程度に増加している(医薬品インタビューフォー

ム、エパデールTM)。日本人の ARDS症例に対する至適

投与量や安全性を確立する上で血紫リ ン脂質の脂肪酸

組成の変化を検討する必要がある。

われわれが以前食道癌術後患者で術後 3日目から2

週間 EN(ファイブレン YH™)に加えて EPA 製剤 6Cap

(1.8 g) Iday投与した経験(内容液を抜いて投与、実投

与量は 191day余りと推定)では、 EPAlAA]:ヒの平均値

は術前 =0.44(0.41)、術後 3日目 =0.39 (0.37)、l週間

投与後=0.52(0.23)、2週間投与後=0.53 (0.24)であっ

た (n=7、括弧内は対照群で n=9、体液代謝管理研究会

2000.1.22) 0 Oxepa™ 250mlには EPA=l.3g、DHA=0.55g

が含まれており、上記の結果から 250mllday程度の投与

量は日本人の食生活の範閤内と考えられる。

3)EPA製剤との娯似性

ARDS症例で ENが十分施行できない場合なとでは、

EPA製剤lの補助的な使用も可能と思われる。一方、EPA

は抗血小板作用を持つため、 EPA製剤lは出血している

患者には禁忌とされる 。 Oxepa™ 使用時にも同様の注意

が必要と考えられ、凝悶系に及ぼす影響も検討すべき

であろう 。

表4 血竣リン脂質中の EPAlAA比など 日本人と欧米人の違い

報告者(報告年) EPAlAA (EPA+DGLA)/AA 

I回ら出(1989)

日本人非都市部住民 (秋田県) 呈 0.77 呈 0.92

都市部住民(大阪府) 呈 0.45 ー0.62

米国人 ミネアポリス在住 三 0.045 呈 0.27

Okitaら'"(1995) 

日本人非都市部住民(岡山県) 0.46 0.79 

都市部住民 (岡山県) 0.43 0.70 

Mayerら印。∞3)

ドイツ人健常人 呈 0.12 呈 0.7

敗血症患者 呈 0.05 呈 0.3

云ー EPA、DGLA、AAの平均値(報告された値)から算出した値を示す
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5.最後に

ARDS に対する新しい経管栄養剤 Oxepa™の有効性

と使用上の注意点に関して概説した。 Oxepa™は食品で

はあるが強力な抗炎症作用を持っており、 ARDSに対

する適切な使用法に関してさらに検討する余地がある。
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