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研究成果の概要（和文）：大量腸管切除と中心静脈カテーテル挿入を施したラットに14日間の絶食ＴＰＮを行
い、大建中湯投与群とコントロール群に分けてＩＦＡＬＤの発症と予防効果を検討した。大建中湯の投与は、同
モデルに対しては経口投与が困難であったため、代替方法として、同様の作用をもつ消化管ホルモンやその他ペ
プチドを頸静脈的に投与して、ＩＦＡＬＤに対する予防効果を検討した。コントロール群ではＩＦＡＬＤの発症
を認めたが、ＧＬＰ－２投与群やＨＧＦ投与群において、ＩＦＡＬＤの予防効果が確認できた。

研究成果の概要（英文）：Rats undergoing massive intestinal resection and central venous catheter 
insertion were subjected to fasting TPN for 14 days, and the onset and preventive effect of IFALD 
were examined by dividing into the Daikenchuto administration group and the control group. Since 
daikenchuto was difficult to administer orally to the model, as an alternative method, 
gastrointestinal hormones and other peptides with similar effects were administered jugularly to 
prevent IFALD. It was investigated. Although the onset of IFALD was observed in the control group, 
the preventive effect of IFALD was confirmed in the GLP-2 administration group and the HGF 
administration group. 

研究分野： 短腸症候群

キーワード： IFALD　短腸症候群　TPN　ラット　大建中湯　抗炎症作用　抗酸化作用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
短腸症候群患児らの治療において喫緊の課題であるIFALDの病態解明および克服において、様々な生理活性作用
を持つ大建中湯やその他の消化管ホルモン、ペプチドは、多角的にIFALDに対し予防的効果を発揮するものと考
えられる。これらの予防的効果の詳細を明らかにしていくことで、IFALDを克服し、短腸症候群患児らの予後改
善に繋がる。さらに、成人の短腸症候群患者らにも同様の予防法は有効であり、IFALDの予防方法の確立は、そ
の恩恵を受ける患者数は潜在的に多いものと考えられる。本研究成果は、予防法確立に繋がるものと考えられ
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）小児外科疾患により短腸症候群(SBS)となった患児らは、長期の完全静脈栄養管理(TPN)
を余儀なくされるが、長期の合併症として腸管不全関連肝障害(IFALD)を発症する可能性がある。
IFALD を発症すると累積生存率が優位に低下しており、IFALD の予防または治療法の開発が重
要である。 
 
（２）漢方薬である大建中湯は、腸管血流増加作用や抗炎症作用などを有し、腸管不全を含む臨
床で幅広い病態に用いられているが、SBS や IFALD に対する効果はよく分かっていない。大建
中湯の腸管に対する多彩な作用は、SBS や IFALD の発症抑制に効果があると期待され、大建中
湯の腸管に対する作用を解明できれば、IFALD の病態解明にも繋がると考えられる。 
 
２．研究の目的 
IFALD の発症機序における炎症性サイトカインの関与を解明し、大建中湯を用いた新しい術後
管理方法の開発を目的とする。具体的には、 
（１）長期絶食・経静脈栄養管理を動物モデルで確立し、TPN による肝障害における炎症性サ
イトカインの関与を明らかにする。 
 
（２）大量腸管切除・術後絶食経静脈栄養管理を動物モデルで確立し、術後の IFALD の予防お
よび残存腸管順応に対する大建中湯の効果を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）7週齢の雄性 SD ラットに対し、吸入麻酔下で中心静脈カテーテル留置と 90%大量小腸切除
を施し、SBS/TPN モデルラットとする。同モデルラットに 1週間～2週間の絶食 TPN 管理を行う。
そののちに犠死せしめ、血液や肝臓を採取し、生理学的・生化学的・病理組織学的に評価する。 
 
（２）大建中湯は、日局カンキョウ、日局サンショウ、日局ニンジンの乾燥エキスが 5：2：3の
比率で配合されているツムラ大建中湯エキス顆粒(株式会社ツムラ)を用い、0.3g/kg で胃内に投
与する。Control 群には同量の乳糖を投与し、大建中湯非投与・投与の群分けを行う。 
 
４．研究成果 
（１）同モデルラットは、２週間の絶食 TPN 管理で、病理組織学的に肝障害を呈した（図１）。
小葉中心性の脂肪沈着、炎症細胞の浸潤を認め、非アルコール性脂肪肝/脂肪肝炎（NAFLD/NASH）
様の肝障害を認めた。 
 
（２）同モデルに対する大建中湯の投与は、胃内栄養チューブによる経口・経腸投与を予定して
いたが、絶食 TPN をトラブルなく継続するためにはカテーテルの血管刺入部の安静が必要であ
ったため、栄養チューブ留置のためのラット把持手技が困難であった。代替方法として、胃内で
はなく経静脈的な投与を検討することとした。経静脈投与が可能であり、大建中湯に類する生理
活性物質である GLP-2 を用いて、GLP-2 の IFALD に対する効果を検討した。先行研究を参考に、
GLP-2 低用量投与および GLP-2 高用量投与を行い、非投与のコントロール群と比較検討した（図
１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（１）と同様にコントロール群では NAFLD 型の IFALD を認め、GLP-2 低用量投与群においては、
IFALD の改善を認めた。高用量投与群では、コントロール群と同等か、寧ろ悪化した NAFLD 型の
IFALD を認めた。 
 
 
（３）NAFLD activity score を用いて肝障害を定量的に評価した（図２）。 

GLP-2低用量投与群 GLP-2高用量投与群 コントロール群 

図１：病理組織学的所見 



 
 

（４）本研究により、GLP-2 は IFALD に対する予防または治療効果を有することが示唆された。
一方で、その効果は容量依存性ではなく、至適投与量の検討が必要と考えられた。 
IFALD が改善しなかった要因として、GLP-2 がもつ肝の de novo lipogenesis 促進効果によって
脂肪肝が促進されたことが考えられた（図３）。 

 
（５）今回、大建中湯の経口・経腸投与の代替方法として、同等の作用をもつ GLP-2 の経静脈内
投与を行うことにより、抗炎症作用や腸管不全に対する効果を持つペプチドは、IFALD に対して
何らかの改善効果を発揮することが示唆された。 
今後の展望として、大建中湯と同等あるいは大建中湯が生体内で作用するカスケードの構成因
子であるペプチド（具体的には、アドレノメデュリン、モチリン、ムスカリンなど）の、SBS/TPN
モデルラットへの投与を行うことで、大建中湯が及ぼす IFALD の予防効果を検討する。 
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