
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 23 年 5 月 25 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

研究成果の概要（和文）： 

機能性消化管障害で惹起される中心静脈栄養（TPN）関連肝機能障害の肝細胞周期への

影響に注目し、 またかかる肝細胞周期の変化に伴う細胞増殖調節因子の発現の変化に注目し研

究を行った結果、中心静脈栄養により惹起された肝障害では肝細胞周期制御にかかわる因

子の発現の変化とともに細胞増殖調整因子（PPARs）の発現の変化を認めた。アゴニストの投与（チ

アゾリジン誘導体）により肝障害は改善した。また、脂肪製剤の投与の有無により、肝細胞に

おける PPARs の発現には差がみられ、腸管機能障害時の肝細胞障害には、病理学的にも 2

種類のパターンがあることが判明した。しかし、特定の因子の決定には至らず、ノックアウトマウ

スを使用した実験には至らなかった。一方、脂肪製剤による代謝関連因子の発現に着目する

と、アディポネクチン系の発現にも興味深い変化がみられることが分かり、腸管不全患者におけ

る長期中心静脈栄養の合併症である肝機能障害は、代謝面からのアプローチで分子生物学的にコン

トロールできる可能性があることが示唆された。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

The aim of this study was to test the hypothesis that PN administration in the mouse 

models with intestinal failure would lead to alteration of hepatocyte cell cycle and 

metabolic abnormalities of glucose and lipids and subsequently lead to an altered 

abundance of adipocytokines and their related gene expression in a rat model. This 

study also investigated whether some or all of these PN-associated metabolic 

abnormalities are related to parenteral lipid administration. The study shows that PN 

led to specific alterations in the abundance of adipocytokines and PPARs. These 

changes give critical insight into many of the metabolic derangements in lipid 

metabolism, which patients may experience with PN. 
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１．研究開始当初の背景 

 

２．研究の目的 

近年、中心静脈栄養依存性の短腸症候群や

Hirschsprung 病・類縁疾患などの小児機能性消

化管障害児において経験する重篤な肝機能障

害を肝細胞周期の調整遺伝子発現の変化とし

てとらえ、特に PPARs などの細胞増殖調節遺伝

子発現の変化に着目し、以下の項目を検討し、

小児機能性消化管障害児において惹起される

TPN 関連肝機能障害のメカニズムを 細胞周期

制御に注目し解明し、TPN の合併症をより安全

な薬物治療などでコントロールすることを研究の

目的とした。 

３．研究の方法 

以下の 4 群を作成し、サンプル採取の上、種々

の検討を行った。Control 群：標準ラット飼料自

由摂取および中心静脈ルートより生理食塩水を

投与した群、FGID 群：腸管大量切除後、標準ラ

ット飼料自由摂取および中心静脈ルートより生

理食塩水を投与した群、TPN 群：中心静脈ル

ートより標準高カロリー輸液を投与した群、TPN

＋FGID群：腸管大量切除後、中心静脈ルートよ

り標準高カロリー輸液を投与した群 

検討項目は、肝細胞周期へ関与する因子とそ

れに伴う細胞増殖調節因子（PPARs）の発現の

変化、および、脂肪製剤による代謝関連因

子の発現に関与するアディポネクチン関連

因子の発現に注目し研究を行った。 

 
４．研究成果 

中心静脈栄養により惹起された肝障害は、

腸管機能障害モデルで有意に発現した。か

かるモデルの障害肝では有意に認めた肝細

胞周期制御にかかわる因子の発現の変化と

ともに細胞増殖調整因子（PPARs）の発現も変化

した。また、アゴニストの投与（チアゾリジン誘

導体）により肝障害は改善した。また、脂肪

製剤の投与の有無により、肝細胞における

PPARs の発現には差がみられたことより、腸

管機能障害時の肝細胞障害には、病理学

的にも 2 種類のパターンがあることが判明し

た。また、この発現は、周辺の脂肪組織内の

発現との興味ある相関を認めた。 

 

しかし、特定の因子の決定には至らず、ノ

ックアウトマウスを使用した実験には至らなか

った。 



 

 

一方、脂肪製剤による代謝関連因子の

発現に着目すると、アディポネクチン系の発

現にも興味深い変化がみられることが判明

した。 

 

この肝機能障害の病態は、カロリー過剰

や脂肪不可や MASH などの病態において

生じている病態とは相違していた。 

 

 

腸管不全患者における長期中心静脈栄養の

合併症である肝機能障害は、代謝面からのアプ

ローチで分子生物学的にコントロールできる可

能性があると予測された。 
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