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研究成果の概要（和文）：消化管ホルモンであるグレリン(Ghrelin)とGlucagon-like peptide-2(GLP-2)の、消
化管粘膜萎縮や腸管順応への作用に関する研究を行った。長期絶食、経静脈栄養管理ラットにおける腸管粘膜萎
縮に対し、これらのホルモンを組み合わせ投与したところ、グレリンは早期投与、GLP-2は晩期投与の投与時期
で腸管粘膜萎縮がより少ないという結果になった。また、90％短腸ラットモデルにおける残存腸管順応に対し
て、グレリンとGLP-2の併用投与をおこなった。それぞれの単独の投与より順応効果を認める結果には至ってい
ないが、投与時期、投与量を検討し更なる研究を進めている。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of the gastrointestinal hormones ghrelin and 
glucagon-like peptide-2 (GLP-2) on gastrointestinal mucosal atrophy and intestinal adaptation. A 
combination of these hormones for long-term fasting and intravenous feeding management rats resulted
 in less intestinal mucosal atrophy at the time of early administration of ghrelin and late 
administration of GLP-2. 
In addition, ghrelin and GLP-2 were co-administered for residual intestinal adaptation in a 90% 
short bowel rat model. Although the results show that the adaptation effect is not recognized from 
each single administration, further research is being carried out by examining the administration 
timing and dosage.

研究分野：小児外科

キーワード： 長期絶食　腸管粘膜萎縮　Acyl-ghrelin　Glucagon-like　peptide-2　腸管順応　経静脈栄養

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
壊死性腸炎や多発小腸閉鎖などにより大量腸管切除を余儀なくされた小児短腸症候群らは、救命後も長期絶食、
完全静脈栄養による管理を余儀なくされ、高度な栄養吸収障害と経静脈栄養関連合併症のため常に生命が脅かさ
れる。経静脈栄養からの離脱には、腸管粘膜萎縮予防と残存腸管の腸管順応をいかに早く、効果的に行うかが鍵
となる。本研究で、グレリンと現在臨床応用されている陰窩細胞増殖促進能を有するGLP-2を長期絶食、完全静
脈栄養ラットモデルに投与し、それぞれ単独投与時より、腸管粘膜萎縮に相乗効果を認めた。現在はより臨床に
近い短腸ラットにおける腸管順応に着手し、臨床応用につながる治療法開発を目指している。

※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 
 
壊死性腸炎・小腸閉鎖・中腸軸捻転などにより大量の小腸を喪失した小児短腸症候群らは、高

度な栄養吸収障害と経静脈栄養関連合併症のため常に生命が脅かされている。短腸症候群の長

期生存には経腸栄養への移行が重要であり、そのためには腸管粘膜萎縮予防と残存腸管の効果

的な順応が不可欠である。しかしながら症例数が限られており臨床情報のみではエビデンスが

得られにくい。そのため、動物モデルにおける研究が極めて重要であるが、短腸モデルラット作

成は手技が煩雑であり術後管理も難しい。当施設では長年の研究で大量腸管切除、中心静脈栄養

による経静脈栄養管理ラットを安定して管理できる体制を整えており、短腸モデルラットによ

る消化管ホルモンと消化管粘膜萎縮、腸管順応に関する研究を行うこととした。 

 
２．研究の目的 
これまでの研究で、長期絶食、経静脈栄養管理ラットの腸管粘膜萎縮に対し、消化管ホルモン

であるグレリン(Ghrelin)と Glucagon-like peptide-2(GLP-2)がそれぞれ腸管粘膜萎縮予防に

有用であることを確認した。腸管粘膜萎縮に効果的な作用を有するグレリンと陰窩細胞増殖促

進能を有する GLP-2 を組み合わせることで絶食時の腸管粘膜萎縮予防に、より効果的な作用が

あると考え、両ホルモンを投与し腸管粘膜萎縮に対する効果を検討、さらにそれらの相互作用に

ついて評価する。 

両者の相乗効果を鑑み、より臨床に近い短腸経静脈栄養管理ラットモデルを作成し、２つの消

化管ホルモンを組み合わせ残存腸管の腸管順応に対するそれらの作用とより効果的に腸管順応

誘導へとつながる適切な投与時期や適量を開発し、さらなる効果的な腸管順応管理法の開発を

目的とする。 

 
３．研究の方法 
長期経静脈栄養管理を動物モデルで再現し、グレリンと GLP-2 補充療法について腸管粘膜萎縮

に対し至適用量、至適時期を検討する。さらに両者の相互作用を検証し、腸管粘膜萎縮予防の有

用な治療法について検討する。長期絶食・経静脈栄養管理ラットモデルにおけるグレリンおよび

GLP-2 投与による小腸粘膜萎縮予防の実験を行った。具体的には８週齢の SD ラットに全身麻酔

下に中心静脈カテーテルを挿入し、経静脈栄養管理を行った。臨床的に小児短腸症候群の術後は

約 1 年でその予後を決定するので、中心静脈栄養管理の期間はラットの平均寿命から計算し評

価は 13 日間と設定した。術後半年にあたる７日間は完全経静脈栄養管理とし、その後経口開始

を行う。単独投与での結果を鑑み、グレリン、GLP-2 を様々な時期、用量で投与し種々の評価を

行った(図 1)。 

 

 

 

 

 

また大量腸管切除モデルとして 90％短腸ラットモデルを作成する。8 週齢の SD ラットの小腸

長は約 90ｃｍであるため、トライツ靭帯より 5cm 肛側～回腸末端より 5cm 口側の間の腸管を切

図 1：GLP-2とグレリンの相乗効果による腸管順応を促進する新たな治療戦略 



除し、大量腸管喪失形態を短腸症候群モデルとして作成する。術後は中心静脈カテーテルより経

静脈栄養管理を行い、グレリンと GLP-2 を投与しこれらのホルモン補充療法が残存腸管の腸管

順応に対しどのように作用するか、また各々の至適量、至適時期を検討し、病態に応じた新たな

術後管理法の開発に着手する。 

 
４．研究成果 

 長期絶食、完全経静脈栄養管理ラットでは、グレリンは早期投与、GLP-2 は晩期投与の投与時

期で腸管粘膜萎縮が最も少ないという結果になった。それぞれの単独投与よりもより効果的な

結果が得られた。相互作用の機序の解明までには至っていないが、長期絶食に伴う腸管粘膜萎縮

を予防する作用を示唆する結果が出た。90％小腸切除を施した短腸ラットでも、同様にグレリン

持続静注群で、絨毛の高さ、陰窩の深さ に明らかな差を生じ、陰窩細胞増殖率も有意に向上し

た。グレリンは大量腸管喪失後静脈栄養管理中に残存腸管順応に単独で寄与すると考えられた。 

予備実験としておこなった大量腸管喪失後には、生体内のグレリンと GLP-2 濃度を測定したと

ころ、それぞれ呼応して同時期に変化していることが分かりました。80％小腸切除を施したラッ

トに ad lib feeding を行ったところ、術後 4日目に有意な形態的変化を生じ、単位面積当たり

の吸収粘膜表面積が増加し始めた時点でグレリンと GLP-2 は共にピーク値を示していた。 

残存腸管順応のスイッチに両者が協調して関与している可能性が推測されたため、90％短腸ラ

ットモデルにおける残存腸管順応に対して、グレリンと GLP-2 の併用投与をおこなった。それぞ

れの単独の投与より順応効果を認める結果にはまだ至っていないが、それぞれが腸管順応に効

果的に作用していることは明らかにしているため、投与時期、投与量を検討し更なる研究を進め

ている。グレリンは唯一の摂食促進ホルモンであり、摂食抑制作用のある GLP-2 を組み合わせて

投与することで、術直後からの腸管粘膜萎縮を予防し早期の経腸栄養へとつなげ、それ以降もよ

り効果的な残存腸管順応を促進させる治療法の確立が期待できると考える。 
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