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研究成果の概要（和文）：長期経静脈栄養モデルラット作成し、長期絶食による腸管粘膜の萎縮を再現した。こ
のモデルラットに消化管ホルモンであるグレリンを投与し、腸管粘膜の萎縮にどのような作用があるかを検討し
た結果、小腸粘膜萎縮に対し効果的な結果、具体的には、空腸の絨毛や陰窩深の萎縮の軽減がみられらた。続い
て腸管切除後の腸管順応を検討するため、80％短腸モデルラットを作成し、グレリンを投与し残存腸管の順応に
グレリンがどのように作用するか検討した。 その結果、グレリン投与が残存腸管の腸管順応促進を示唆するも
のであったが、投与時期や投与量の検討までは至らず、今後さらなる研究が必要である。

研究成果の概要（英文）：We prepared long-term fasted parenteral nutrition model rats and reproduced 
atrophy of intestinal mucosa by long-term fasting. Subsequently, ghrelin was administered to this 
model rat, and the effect on intestinal atrophy was examined. As a result, the atrophy of the villi 
and crypt depth in the jejunum was alleviated, and it was judged that it had an effective action on 
atrophy of the small intestine mucosa. Next, in order to reproduce short bowel syndrome and examine 
the effect of ghrelin on intestinal adaptation after intestinal resection, an 80% short bowel model 
rat was prepared and administered with ghrelin. As a result, although there was a result that 
ghrelin administration suggested the intestinal adaptation promotion of the remaining intestinal 
tract, the mechanism of action, the specific optimal administration timing, and the examination of 
dosage amount have not been reached, and further studies are needed in the future.

研究分野：小児外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
経静脈栄養により長期間の絶食が可能となったが、QOLの低下や消化管粘膜の萎縮、経静脈栄養関連肝障害など
の合併症が生じうる。これらを回避するには早期経腸栄養への移行が鍵となるが、腸管順応の機序は未だ不明で
ある。一方、成長ホルモン分泌促進作用を有する消化管ホルモンであるグレリン（Ghrelin）は、生体内組織の
修復・成長に関わる様々な生理作用を発揮するペプチドである。そこで、グレリンが腸管粘膜萎縮予防と残存腸
管の順応にどのように作用するかを検討した。今回の研究で、グレリンの腸管粘膜萎縮予防や腸管順応への効果
的な作用が示唆されたため、今後さらなる研究を重ね、臨床応用へと繋げていけると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

絶食は、病態や術前術後において治療の一環であり、経静脈栄養の発展により長期間の

絶食が可能となった。しかしながら、長期絶食は腸管粘膜の萎縮をもたらし、また経静

脈栄養により QOLの低下や、カテーテル関連敗血症、経静脈栄養関連肝障害など種々

の合併症を生じうる。特に小児期に中腸軸捻転や壊死性腸炎などが原因で短腸症候群に

なった患児らは、長期の絶食・経静脈栄養管理を余儀なくされる。国内で 1歳未満発症

の短腸症候群は年間 200〜300例程度いると推測され、経静脈栄養関連合併症の１つで

ある静脈栄養関連肝障害を新生時期に発症した短腸症候群の 50％はこの肝障害により

死亡するとの報告がある。 
 
２．研究の目的 

小児短腸症候群は、高度な栄養吸収障害や経静脈栄養関連合併症により常に生命が脅か

される。かれらの長期生存には経静脈栄養からの早期離脱、経腸栄養への移行が重要で

あり、そのためには、絶食によって生じる腸管粘膜萎縮を予防し、さらに残存腸管の効

果的な順応が不可欠である。しかしながら、腸管順応の機序は未だ不明である。一方、

成長ホルモン分泌促進作用を有する消化管ホルモンであるグレリンは、生体内組織の修

復・成長に関わる様々な生理作用を発揮するペプチドである。本研究では、長期絶食に

おけるグレリンの作用を明らかにし、より効果的な腸管順応管理法の開発を目的とする。  
 
３．研究の方法 

本研究では、長期絶食経静脈栄養による腸管粘膜の萎縮に対し、グレリンが消化管に与

える影響を検討し、腸管順応を誘導する新たな術後管理方法の確立を目的とする。 

まず、ラットに中心静脈カテーテルを留置し、長期絶食経静脈栄養モデルを作成し、グ

レリン投与が小腸粘膜萎縮に与える影響について検討する。続いて、短腸症候群を再現

するため、80％小腸切除と中心静脈カテーテル留置を行い、大量腸管切除後長期絶食経

静脈栄養モデルを作成し、グレリン投与が残存腸管の腸管順応にどのように作用するか

を検討する。これらの結果をふまえ、グレリン補充療法について至適量、至適時期を検

討し、腸管順応における新たな術後管理法を開発する。 
 
４．研究成果 

 まず、長期絶食経静脈栄養モデルラット作成し、長期絶食による腸管粘膜の萎縮を再現

した。続いて、このモデルラットにグレリンを投与し、腸管粘膜の萎縮にどのような作

用があるかを検討した。その結果、空腸の絨毛や陰窩深の萎縮の軽減がみられ、小腸粘

膜萎縮に対し効果的な作用があると判断した。次に、短腸症候群を再現し、腸管切除後

の腸管順応におけるグレリンの作用を検討するため、80％短腸モデルラットを作成し、

グレリン投与をおこなった。その結果、グレリン投与が残存腸管の腸管順応促進を示唆

する結果はあったものの、作用機序や具体的な至適投与時期、投与量の検討までは至ら

ず、今後さらなる研究が必要である。 
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