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研究成果の概要（和文）：肥満手術による肝発癌予防効果について検討した。＜方法＞(1)ラットを肥満手術
群、開腹のみ群に分け術後8週で腸内細菌叢、腸管炎症マーカー、腸管バリアを表すclaudin-1、肝腫瘍を比較。
(2)ラットを肥満手術群、開腹のみ群に分け肝発癌誘導剤を投与し肝腫瘍を比較。＜結果＞(1)肥満手術群で糖尿
病・脂肪肝炎改善に関わるProteobacteriaが増加。肥満手術群で腸管炎症マーカーは低くclaudin-1は強発現し
た。2群とも肝に腫瘍形成はなし。(2)両群ともに肝臓が腫瘍に置換され差はなし。＜まとめ＞肥満手術では腸管
炎症沈静化・透過性の維持により臓器への炎症波及が抑制され発癌が予防された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate prevention of liver carcinogenesis 
in bariatric surgery. Methods; (1) Obese diabetic rats were divided into bariatric surgery (DJB) 
group　and sham group. At postoperative 8 weeks, gut microbiome, gut inflammatory cytokines, 
claudin-1 and tumor counts in liver were investigated. (2) Obese diabetic rats were divided into 
bariatric surgery group (DJB) and sham group. After the operation, rats drunk DEN mixed water for 15
 weeks. Tumor counts and size of the liver in two groups were investigated. Results; (1) DJB group 
showed increase of Proteobacteria. DJB group showed lower gut inflammation and maintenance of gut 
permeability. There was no tumor in the two groups. (2) Regarding liver tumor, there was no 
significant difference in the two groups. Conclusion; Bariatric surgery suppressed systemic 
inflammation through suppression of gut inflammation and maintenance of gut permeability. Bariatric 
surgery may prevent inflammation induced carcinogenesis.

研究分野：消化器外科学、肥満外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を行う上で、DJBが腸内細菌叢microbiotaにどのように影響を及ぼしているのか、またこのmicrobiotaの
変化がどのように2型糖尿病・NASH・肝発癌に影響しているかを検討することは極めて重要となってくるが、こ
れが判明した際には、これまで内科的治療では到底改善できなかった肥満・糖尿病・NASHやそれらに関連する疾
患や発癌に対する治療アプローチが一変する可能性がある。

※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 
Bariatric surgeryの腸内細菌叢変化による肝発癌抑制効果の研究 
（1） 肥満症に対するMetabolic surgeryの効果 

「肥満症」の主な治療目的は、減量を行うことで糖代謝異常、脂質代謝異常、高血圧などから

生じる動脈硬化性疾患を予防することにある。Metabolic surgeryは、胃縮小術と消化吸収抑制術

に大別されるが、消化吸収抑制術は胃あるいは十二指腸・上部小腸に食物が通過しないようにす

る方法で、Gastric bypass、Duodeno-jejunal bypass(DJB)などの術式が考案されている。この DJBは

単にカロリー摂取量の減少による減量にとどまらず、消化管ホルモン分泌動態の変化、特に

incretinと呼ばれる上部空腸 K cellより分泌される gastric inhibitory peptide (GIP)、回腸・大腸 L 

cellより分泌される glucagon-like peptide-1(GLP-1)の変化を介して、insulin抵抗性を低下させ 2型

糖尿病や、高血圧、高脂血症など心血管障害の riskを直接軽減させることが注目されている。研

究代表者はこれまでに肥満・糖尿病ラットである OLETFラットを用い、Duodenal-jejunal bypass 

(DJB)の 2型糖尿病・NASH改善効果は、胆汁酸により産生増加した glucagon-like peptide-1 (GLP-

1)を増加させることによると報告した(JGH 2015)。さらに研究代表者は、DJB は Sham、外来性

GLP-1 投与と比較して腸内細菌叢 microbiota の変化を来すことを報告している(Surgery Today 

2017）。最近では、日本でも肥満人口の増加に伴い、腹腔鏡下スリーブ状胃切除が保険収載とな

り、その有効性が数多く報告されている。このように、Metabolic surgeryの効果やそのメカニズ

ム解明については全世界中で盛んに研究されている分野の一つである。 

（2）肥満・糖尿病と腸内細菌叢の変化 

肥満・インスリン抵抗性のあるマウスの腸内細菌叢を抗生剤で腸内除菌を施した正常マウス

の腸内に移したところ、肥満・インスリン抵抗性になったと報告されており(Science 2010)、腸内

細菌叢の変化は肥満・インスリン抵抗性に影響を及ぼしている。そのメカニズムについては、高

脂肪食による腸内細菌叢の変化は腸管炎症を来し、腸管の透過性を上昇させることで、LPSや炎

症性サイトカインを脂肪組織・肝など標的臓器でのインスリン抵抗性を高めるとされている(Sci 

Rep 2016)。われわれの検討でも DJBを行うことで腸内細菌叢が変化していたことから、Metabolic 

surgeryにおいては腸内細菌叢の変化が triggerとなり、インスリン抵抗性や NASHの改善といっ

た、様々な変化を引き起こしていることが示唆される。 

（3） 癌と肥満・腸内細菌叢 

肥満は食道腺癌、大腸癌、乳癌、子宮体癌、肝癌などと関係があるとされている。そのメカニ

ズムとして、肥満になると二次胆汁酸を産生する腸内細菌が増加し、体内の二次胆汁酸の量が増

え、これにより肝臓の肝星細胞が細胞老化を起こし、発癌促進作用を有する炎症性サイトカイン

を含む細胞老化関連分泌因子(SASP)を分泌することで、周囲に存在する肝細胞の癌化を促進す

ることが明らかにされた(Nature 2013)。近年では腸内細菌叢(Clostridium減少)による二次胆汁酸

の低下が類洞 CXCL16を上昇させることで、門脈系からの NKT細胞のリクルートが増加し、肝

癌抑制に寄与することが報告されている(Science 2018)。米国の報告では、胃バイパス術は死亡率

を 40％減らし、とりわけ癌による死亡率を 60%減少させたとの報告がある。このようにMetabolic 

surgery の肥満関連発癌抑制効果は報告されているが、そのメカニズムについては未だ不明であ

る。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、DJBによる肝発癌抑制・予防効果について検討を行うことである。 

 

 



３．研究の方法 

・検討 1：発癌誘導剤を用いないラットでの検討 

肥満・糖尿病ラットを DJB 群 (D 群 n=4)、開腹のみ Sham 群 (S 群 n=4)に分け、術後 8週で OGTT

を施行した。全血・腸管・肝臓・糞便を採取し、腸管中炎症性サイトカイン (real time PCR)・

腸管バリア機能を評価するため claudin-1 蛍光染色、肝 NASH grading/staging、肝腫瘍個数・

サイズ、microbiome を比較した。 

・検討 2：発癌誘導剤を用いての検討 

肥満糖尿病ラットを DJB 群(n=2)、開腹のみの Sham 群(n=3)に分け、術後より 100ppm の肝発癌

誘導剤ジエチルニトロサミン(DEN)を自由飲水させ 15週で sacrifice。肝腫瘍個数・サイズを比

較検討した。 

 
４．研究成果 

・検討 1：発癌誘導剤を用いないラットでの検討 

D 群の血糖は S群に比し有意に低値であり、 

insulin 抵抗性が改善していた。D群 AST、 

ヒアルロン酸は有意に低く、NASH grading/ 

staging においても軽度であった。D群 

microbiome で insulin 抵抗性・肝 steatosis 

の改善に関連あるとされている Proteobacteria 

の増加を認めた。さらに D群の腸管炎症性サイト 

カイン IFNγ、IL1β、TNFαは S群より低値を示 

していた(図 1)。ileum、colon の claudin-1 蛍光 

染色を行うと D群で強発現しており、DJB で腸管 

バリア機能が維持されていることが示唆された(図 

2)。しかし、術後 8週の時点では 2群とも肝や他 

の臓器に腫瘍形成はみられなかった。 

 

・検討 2：発癌誘導剤を用いての検討 

体重、血糖は両群間で差を認めなかった。Sham 

群で術後 5週に 1匹死亡した。両群の肝臓をミクロ 

・マクロで比較したが、両群ともに肝臓が腫瘍で置 

き換わっており、そこに差異は認めなかった(図 3) 

。 

 

 

図 1. DJB, Sham における腸管炎症性 

サイトカイン発現 

 

 

図 2. DJB, Shamにおける claudin-1発現 

 

図 3. DJB, Shamにおける肝臓の変化 



 

Bariatric surgery である DJB には腸管炎症沈静化・透過性の維持により、各臓器への炎症性サ

イトカインの流出が抑制されていることが示された。このように各臓器の炎症が抑制されるこ

とにより、炎症が起因とされる発癌が予防されていると思われた。 
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