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研究成果の概要（和文）：静脈栄養の発達により短腸症候群を含む腸管不全症患児の予後は著しく改善したが、
カテーテル関連血流感染症や代謝性合併症などが問題となっている。中でも腸管不全合併肝障害(IFALD)は致死
的合併症の一つで、IFALDの治療として腸管延長術などの外科的介入やω3系脂肪酸製剤の効果が報告されている
が、病態メカニズムの全容解明には至っていない。本研究では、短腸症候群モデルラットにおいてω3系脂肪酸
が腸管順応を促進することを示した。

研究成果の概要（英文）：Intestinal failure including short bowel syndrome is one of the challenging 
situation in pediatric surgery field. Intestinal failure associated liver disease (IFALD) is the 
critical complication. Development of total parenteral nutrition and operative management improve 
the survival rate, however,  the mechanism of IFALD is not unveiled. We evaluated the mechanism of 
IFALD and effect of administration of omega-3 fatty acid. The main results of this research are as 
followed; 1) administration of omega-3 fatty acid accelerate intestinal adaptation; 2) 
administration of omega-3 fatty acid prevent IFALD.

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
本研究の内容は成人において長期絶食を余儀なくされた患者におけるPNALDや腸管絨毛の委縮の予防、上腸間膜
動脈症候群や外傷によって短腸症候群となった患者についても応用が可能であり、対象となる患者数は潜在的に
非常に多いと考える。
小児・成人の幅広い分野において管理に難渋する疾患である大量腸管切除後の腸管順応およびIFALDの予防にお
ける新たな術後管理の確立に向けた第一歩であり、社会的な意義は大きいと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

腸管不全合併肝障害(IFALD)は短腸症候群を含む腸管不全の致死的かつ重大な合併症である。

その病態には静脈栄養だけでなく、短腸症候群に伴う腸内フローラの異常や腸管の内分泌、代謝

機能などが深く関与すると考えられている。IFALD が進行し、不可逆的肝不全を来たした場合

には肝臓・小腸移植および多臓器移植によってしか救命できない。当科の経験でも、短腸症候群

患児において IFALD を発症した患児では累積生存率が優位に低下している。IFALD 発症の予

防は短腸症候群の治療における最重要課題であり、長期生存のためには経静脈栄養から経腸栄

養への移行が極めて重要である。そのためにはまず、肝障害を起こさない安定した静脈栄養およ

び残存腸管を最大限活用するための腸管順応が不可欠である。 

近年、次世代シーケンサーの登場により腸内フローラの網羅的解析が可能になった。腸内フロ

ーラは食事や患児の状態により変動し、短腸症候群患児においても健常児と比べてフローラを

構成する細菌種の多様性が失われ、成長障害をきたすことが報告されている。PNALD に対する

影響も報告されており、腸内フローラの改善は IFALD の予防にも関わると考えられる。また研

究代表者の所属する研究グループでは大量腸管切除と消化管ホルモンの関連について研究を行

ってきた。その中で glucagon-like peptide-2(GLP-2)およびグレリンが大量腸管切除モデルラッ

トにおいては術後に大きく変動し、さらにそれらの投与が腸管順応を促進し、肝障害を予防する

ことを報告してきた。神経因性食思不振症モデルラットにおける腸内フローラと消化管ホルモ

ンの関連は報告されているが、小児短腸症候群の腸内フローラと消化管ホルモンの関連に言及

している報告はない。 

 

 

 

 

 

 

 



２．研究の目的 

本研究では長期絶食・経静脈栄養モデルおよび大量腸管切除・経静脈栄養モデルラットを作成

し、病態における腸内フローラと消化管ホルモンの関連を検討し、新たな術後管理方法の確立を

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 による腸内フローラの細菌種および

多様性の変化と、それが腸管粘膜の萎縮や肝障害に与える影響を明らかにする。 

(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、術後の腸内フローラの細菌

種および多様性の変化と、それが腸管順応や IFALD に与える影響を明らかにする。 

(3)それぞれのラットモデルに対する消化管ホルモン投与およびω３脂肪酸が腸内フローラに与

える影響についての検討を行い、腸内フローラをターゲットとした新規治療法を開発する。 

 

３．研究の方法 

まずは大量腸管切除の長期絶食・経静脈栄養モデルを作成しω３系脂肪酸が小腸粘膜に与え

る影響を検討し、新たな術後管理方法の確立を目的とした。 

大量腸管切除後の長期絶食・経静脈栄養モデル SD rat で 80%大量腸管切除モデルを作成し、右

頸静脈から中心静脈カテーテルを挿入した。それぞれ n=9 の大豆由来脂肪酸投与群（SO）、魚油

由来脂肪酸投与群（FO）、混合脂肪酸製剤投与群（SMOF）を作成した。完全静脈栄養(水分

200ml/kg/day、栄養 254kcal/kg/day)とし 13日目に犠死せしめた。 

 

 

 

 



４．研究成果 

(1) 生理学的データ 

３群間で体重、飲水量、尿量、排便量に有意差を認めなかった。 

(2)組織学的データ 

３群で空腸及び回腸の絨毛高および陰窩深に有意差は認めなかった。しかし Crypt cell proliferation

においては FO 群および SMOF 群で SO群に比べて優位に上昇していた。陰窩の細胞増殖が増進す

ることにより腸管順応が促進されることが示唆された。 
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