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研究成果の概要（和文）：十二指腸空腸吻合術（Duodenal-jejunal bypass: DJB）を施行すると著明な体重増加
抑制効果および糖尿病改善効果を認める一方、胆膵路(Bilio-pancreatic limb: BPL）を切除すると、減量・代
謝改善効果がキャンセルされる。つまり、BPLの存在が重要である。今回、食餌誘発性NASHモデルラットに対し
て手術効果を検討した。DJB群では、組織学的なNASH改善効果を認めたが、BPL切除群では効果がキャンセルされ
ることを見いだした。糖尿病改善効果と同様に、BPL切除によりDJBのNASH改善効果がキャンセルされることを確
認できた。

研究成果の概要（英文）：After duodenal-jejunal bypass (DJB) is performed, remarkable effects of 
suppressing weight gain and improving diabetic control are observed. Although the effect is canceled
 by resection of the bilio-pancreatic limb (BPL). In other words, the existence of BPL is important 
for the effect of metabolic surgery. In this study, we examined the effects of surgery on 
diet-induced NASH model rats. In the DJB group, a histological improvement in NASH was observed, but
 the effect was canceled in the BPL resection group. Similar to the diabetic improvement effect, it 
was confirmed that DJB's NASH improvement effect was canceled by BPL resection.

研究分野：代謝改善手術

キーワード： 代謝改善手術　NASH　duodeno-jejunal baypass　bilio-pancreatic limb
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満の増加と供にNASHは増加傾向であり、肝硬変や肝細胞癌の原因となり得る疾患である。NASHに対して減量以
外の有効な治療法が無いが、近年、減量手術（代謝改善手術）によるNASHの改善が報告されており、手術が有効
な治療法として注目されている。本研究は、NASHに対する代謝改善手術の理論的背景やバイパス長に一定の根拠
を付すものである。また、今回得られた知見は、病因や改善機序の解明の一助となり、予防や創薬を含めた治療
法の確立に貢献できるものと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ⾮ ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 疾 患 （ NAFLD ：
nonalcoholic fatty liver disease）の代表的な原因は
肥満である．NAFLD には肝硬変，肝癌へと進⾏
しうる⾮アルコール性脂肪肝炎 (NASH： Non-
alcoholic steato-hepatitis）が含まれ，その進展機
序に腸管との関係が注⽬されている．⾼脂肪や⾼
フルクトースの⾷餌が腸管内細菌の異常増殖をも
たらし，腸管の炎症と腸管壁透過性が亢進，腸管
由来のエンドトキシンが⾎中へ流⼊し炎症性サイ
トカイン分泌が刺激され，肝臓おいては Toll Like 
Receptor(TLR)を介し炎症が惹起することが報告
されている． 
 
NASH の治療は減量を中⼼とした内科的治療

であるが，NASH 合併病的肥満患者に対する減
量⼿術において肝炎の改善が報告されている．
当グループでは，以前に⾷餌誘発性 NASH モ
デルラットを作成し，⼗⼆指腸空腸バイパス術
(DJB：Duodenal-Jejunal Bypass)により NASH
改善が得られることを⾒出した． 
 
また，糖尿病モデルのラットに対する DJB において，胆汁膵液のみが通過する

Biliopancreatic limb (BPL)の⻑さを 30cm に設定した群で体重増加抑制や糖代謝改善効
果が確認されるが，BPL の⻑さを 0cm にするとこれらの効果がキャンセルされるため
BPL の存在が重要であることを⾒出している． 
 
２．研究の目的 
 ⾷餌誘発性 NASH モデルラットにおける DJB 後の肝炎改善に関して，BPL の役割
から改善機序の検討を⾏う． 
 
３．研究の方法 
・雄性の Sprague-Dawley（SD）ラットを 5 週齢で購⼊，NASH の病態を再現するた
め，⾼脂肪・⾼フルクトース飼料（Fast food diet：FFD) を 12 週給餌する(当グルー
プ既報の NASH モデルラット)．これに対し，①BPL30cm の DJB 群(30-DJB 群)，②
BPL を切除する DJB 群(0-DJB 群)，③Sham 群を作成する． 

 
 
・術後 1 ⽇⽬より FFD の⾃由摂⾷を再開．体重・摂餌量を 1 週間毎に測定し，術後
13週⽬に⾷事負荷試験，14 週⽬にインスリン負荷試験，16 週⽬に犠死を⾏い，⾎液
や肝組織，腸管組織，リンパ節などのサンプルを採取する． 
 



４．研究成果 

・術後から⾷事負荷試験までの総摂取カロリーは，Sham 群，0-DJB 群に⽐較し 30-DJB
群で多い傾向があった． 
・体重増加量は，Sham 群に対して 30-DJB 群で 5 週以降有意に増加が抑制された．⼀
⽅で，Sham 群と 0-DJB 群の間には差を認めなかった． 
・⾎液検査では，Sham 群に⽐較し 30-DJB 群で有意に ALT の抑制を認めた．また，
AST も低値の傾向があった．⼀⽅で，Sham 群と 0-DJB 群には差を認めなかった．そ
の他の項⽬では 3 群間に差を認めなかった． 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

・病理学的に，Sham 群および 0-DJB 群で認める肝細胞のバルーニングが 30-DJB 群で
は改善していた． 
・NAFLD Activity Score (NAS)のスコアリングでは合計点で，Sham 群に⽐較し有意差
をもって 30-DJB 群で低値であった． 
 
 

 
 

 
・Sham 群および 0-DJB 群ではマクロファージの集簇が⽬⽴った⼀⽅で，30-DJB 群で
は改善が⾒られた． 
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