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研究成果の概要（和文）：小腸が大量切除されると栄養吸収が不十分となり（短腸症）長期間の完全経静脈栄養
が必要となる。完全経静脈栄養では小腸不全関連肝障害やカテーテル関連の合併症により致命的になることがあ
る。症例によっては小腸移植が行われるが免疫学的な制御が困難で成績は良好とはいえない。残存小腸の機能を
賦活化することで手術をせずに完全経静脈栄養から離脱、致死的な合併症を回避して生存率を改善する新しい短
腸症の治療法を開発することを目的とした。ラット短腸症モデルを作成、ポリアミン投与によりIgAやムチン、
タイトジャンクションの発現が増強した。短腸症に伴う肝細胞の脂肪蓄積も改善した。

研究成果の概要（英文）：Dietary polyamine increase spermidine and spermine in intestine and blood in
 rodent model of short bowel syndrome. Additionally, in parallel with the concentration of dietary 
polyamines, progression of villous height, crypt depth and IgA elevation in whole blood and feces 
are confirmed. Also increased fecal mucin content and Claudin-3 protein expression was observed in 
the same manner. Furthermore, histological findings revealed hepatocyte lipid droplet deposition was
 decreased by dietary polyamines. Oral polyamine intake may have a prevention effect in steatotic 
change of liver, which develop as a late complication of short bowel syndrome known as intestinal 
failure-associated liver disease.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ラット短腸症モデルでポリアミン（PA）経口摂取によりIgAやムチン、タイトジャンクションが増強した。PA摂
取により血清GLP-2やDAOは変動しなかった。また、PA摂取による腸内細菌叢変化はみられなかった。PAは既知の
ものとは異なる機序で粘膜防御を増強することが示唆された。PA無添加の食餌で組織学的に肝細胞への脂肪滴蓄
積がみられたがPA添加で改善した。小腸不全関連肝障害はNASH類似の組織像を示すことが知られている。NASHの
病態進展にかかわるSREBP-1の遺伝子発現が食餌PA濃度と逆相関しており、PAがSREBP-1を介して脂肪滴蓄積抑制
効果を有する可能性が示唆された。

※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 
 小腸が先天的要因や炎症、虚血に伴う壊死で外科的に大量切除されると吸収不良・蠕動障害を
きたすことが知られている。成人では残存長が 1m 未満になると栄養吸収が不十分となり長期
間の完全経静脈栄養が必要となる可能性が高くなる（短腸症）。完全経静脈栄養では肝障害（小
腸不全関連肝障害：IFALD）や中心静脈挿入部の血栓症、カテーテル関連の敗血症などの合併症
が高率に発生する。これらの合併症により完全経静脈栄養施行患者は 2-5 年の間に 38％が死に
至るとの報告もあり、合併症の程度や背景疾患・年齢などによって小腸移植の適応となる。 
 小腸はもともと体内の 80％の免疫細胞が存在する臓器であり、移植によりドナーの免疫細胞
はレシピエントの体内にグラフトとともに移植されることとなる。また、小腸上皮は大部分がド
ナー由来のままとなることもあり免疫原性が高く他の固形臓器と比較して免疫制御は困難で依
然として最適な免疫抑制療法は見つかっていない。小腸移植の成績は良好とはいえず実施施設
も少ないため、在宅静脈栄養に頼り合併症の危険と隣り合わせで生活を送っている患者が世界
中に存在する。 
 残存小腸の機能を賦活化することで手術をせずに完全経静脈栄養から離脱して致死的な合併
症を回避し生存率を改善する、まったく新しい短腸症の治療法を開発することを目的に先行研
究を行った。 
先行研究では短腸症におけるポリアミン（PA）の治療効果を検討する目的で短腸症モデルラ
ットを作成した。標的組織である残存空腸、残存回腸、肝臓、全血で投与 PA濃度依存性に PA
含有濃度が増加する、小腸絨毛高・陰窩の深さが増加する、糞便・血清の IgA濃度が同様に食餌
PA 濃度依存性に増加するという結果が得られた。さらに、PA0％食餌への切り替えにより腸内
細菌叢が変化する現象を発見した。また、肝組織像では 0%PA 摂取群で肝細胞への脂肪滴蓄積
と風船様腫大をみとめた（炎症細胞浸潤は明らかではなかった）。一方、PA添加食摂取群では正
常肝組織と比較して変化はみとめなかった。肝細胞の脂肪滴蓄積は IFALDの初期像とも考えら
れ PA投与が抑制効果を有すると考えられた。（図 1） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 短腸症モデルで PA欠乏食摂取により肝細胞に脂肪滴蓄積を認めた。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は先行研究で得られたポリアミン（PA）経口摂取による短腸症の治療効果の機
序を解明することで臨床応用への道筋をつけることにある。具体的には前述の IgA 産生促進効
果、小腸粘膜増殖効果は PA が腸内細菌叢の変化を促進した間接的な影響か IgA を産生する機
序に直接的に働きかけた結果か明らかにすること、さらに PAによる IFALD抑制効果の機序に
ついて明らかにすることにある。 
 
３．研究の方法 
雄性 Lewisラットを用いて 2/3小腸切除モデルを作成した。術後 3週から 1週間 0％PA食を
与え、術後 4 週から飼料中の PA 含有量(スペルミジン、スペルミンを等量ずつ添加) で 0%、
0.01%（通常食と同等程度）、0.1%摂取群の 3群と、腸管を切離するだけで再縫合（Sham手術）
して術後 3週から 0％PA食を摂取する群の計 4群に分けて自由摂食させた。経時的に体重測定
と糞便採取を行いさらに 4週間後（術後 8週間）に犠死させて血液、空腸、回腸、肝臓を採取し
て解析した。 
（１） 腸管バリア機能、小腸粘膜増殖機能の評価 
 腸管は上皮細胞間のタイトジャンクション（TJ）によりシールされ、外環境と内環境とのバリ
アとして機能する。ジアミンオキシダーゼ（DAO）は粘膜上皮細胞でその活性が高くヒスタミン・
ポリアミンの異化に加え細胞増殖の制御にも関与しており、腸粘膜の integrity や maturity 
の指標になるとされている。また、糞便中ムチンは腸管上皮杯細胞から分泌され細菌叢と上皮が
直接接触しないようにしている。GLP-2 は小腸粘膜増殖・消化吸収の促進・粘膜バリアの維持な
どの腸管機能の向上に寄与する作用が知られており、実臨床でも GLP-2 アナログが海外で短腸



症患者に投与されて一定の効果をあげている（国内では認可されていない）。さらに、短腸症で
は腸内細菌叢の乱れにより粘膜バリアが破綻していわゆる”Leaky gut sydrome”のような状態
となり bacterial translocation が起きることが知られている。一方、粘膜面の感染防御の主体
は IgA であり先行研究で血清・糞便中 IgA が食餌 PA濃度依存性に増加することは判明していた
が残存小腸組織で増加しているかどうかについては確認できていなかった。 
①小腸粘膜の TJ に対して PA 摂取が与える影響を評価するために TJの一種である Claudin-3 の
発現量をウェスタンブロット法により定量した。②血清 DAO 活性・糞便中ムチンを ELISA 法・市
販の糞便中ムチン測定キットを用いて定量した。③血清 GLP-2（一晩絶食後に採取）を ELISA 法
で測定した。④市販のキットを用いて bacterial translocation で移行した肝臓中の腸内細菌
科菌群をリアルタイム PCR で定量した。⑤残存回腸組織中の IgA をウェスタンブロット法によ
り定量した。 
（２） 糞便中の有効代謝産物：短鎖脂肪酸の測定 
 腸上皮保護効果があることが知られている酢酸やプロピオン酸、酪酸などの短鎖脂肪酸の糞
便中濃度を GC-FID 法により測定した。 
（３） 次世代シークエンサーを用いた腸内細菌解析 
次世代シークエンサーを用いて腸内細菌の 16S rRNA 領域を対象に網羅的な細菌叢解析を行う
(メタゲノム解析)ことで短腸症モデルにおける食餌中 PA 濃度による腸内細菌叢の変化を解析し
た。 
（４） 短腸症モデルの肝臓組織における遺伝子発現解析 
進行した IFALD の肝組織像は NASH に類似することが報告されている。NASH の病態進展に寄与
する可能性がある酸化ストレス、小胞体ストレス、脂質代謝関連遺伝子について mRNA の発現量
をリアルタイム PCR で定量して比較した。 
 
 
４．研究成果 
（１） ①短腸症モデル 0％PA 摂取群に比較して 0.01％、0％PA 摂取群では有意に Claudin- 
3 が高発現していた。Sham 群（0％PA 摂取）は同濃度摂取短腸症モデル群と比較して Claudin-
3 の発現量が高かった。短腸症により Claudin-3 発現が低下するものの、PAを食餌性に添加
することで発現量が回復することが示された。②血清 DAO は短腸症モデル各群間で有意差を
認めず。糞便中ムチン含有量は短腸症モデルで食餌 PA 濃度依存性に増加していた。③血清
GLP-2 は短腸症モデル各群間で有意差を認めなかった。④肝臓組織内の腸内細菌群について
リアルタイム PCR を行ったが検出されなかった。今回の短腸症モデルでは肝臓組織内まで到
達するような bacterial translocation は起きていなかったことが示された。⑤回腸組織中
IgA 含有量は食餌 PA濃度依存性に増加していた。(図 2、3) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 PA 摂取により粘膜防御能が向上した      図 3 DAO,GLP-2 は PA 摂取による粘膜 
                          防御能向上に関与しない 
 
 
（２） 糞便中の酢酸やプロピオン酸、酪酸濃度は各濃度 PA摂取群で有意差はみられなかっ 
た。ただし、術後 4週間時点の各濃度 PA振り分け前の糞便中濃度は 8週後の各濃度 PA摂取
群と比較して有意に高値を示していた。 
（３） 予備実験では術後 3週の通常食摂取時点とその後 PA 0%食への切り替えた 4週時点 
での腸内細菌叢を比較したが、本実験では術後 8 週間時点の各 PA 濃度摂取群間で比較を行
った。各群間で細菌叢に有意な変化はみとめなかった。腸内細菌は PA による治療効果には
関与していないものと考えられた。 
（４） 解毒作用を有する Gstm1、小胞体ストレスに関係する PERK、Foxm1、Xbp1 は Sham 群 
と比較して短腸症モデルで低下していたが食餌 PA 濃度依存性に発現量が増加（回復）して
いた。特に Gstm1 については 0.1%PA 摂取群で Sham 群と同等の発現量であった。また、脂肪
酸合成を調節する SREBP-1 は Sham 群と比較して短腸症で増加しており食餌 PA 濃度と逆相



関して発現量が低下（抑制）されていた。短腸症における IFALD 抑制効果は PA により適切
な小胞体ストレス応答が回復すること、脂肪酸合成が抑制されることによるものであること
が推測された。今後、培養細胞を用いた in vitro で検証を行う予定である。 
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