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研究成果の概要（和文）：当科のIFALDモデルラットの作成および病理組織学的・生理学的検討により、肝臓へ
の脂肪の沈着を確認した。オメガ６系脂肪酸、オメガ６：オメガ３＝2：１のバランス脂肪製剤、オメガ３系脂
肪酸の各投与群と非投与群ではrubicon発現量と脂肪沈着が正の相関を示した。オートファジー関連遺伝子の発
現を調査したところ、rubicon発現量と負の相関を示した。IFALDではオートファジーは抑制されており、肝細胞
の脂肪滴形成に関与していることが示唆された。今後はGLP-2やghrelinなどこれまで当科で研究してきた消化管
ホルモンがrubiconにどのような作用をもたらすかを調査していく予定である。 

研究成果の概要（英文）：Fat deposition in the liver was confirmed by the creation of our department'
s IFALD rat model and histopathological and physiological studies. We found a positive correlation 
between rubicon expression and fat deposition in the treated and non-treated groups of omega-6 rich 
lipid emulsion, omega-6:omega-3=2:1 balanced lipid emulsion, and omega-3 rich lipid emulsion. The 
expression of autophagy-related genes was examined and showed a negative correlation with rubicon 
expression, suggesting that autophagy is suppressed in IFALD and is involved in the formation of fat
 droplets in hepatocytes. In the future, we plan to investigate the effects of GLP-2, ghrelin, and 
other gastrointestinal hormones that have been studied in our department on rubicon.

研究分野： 小児外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児短腸症候群におけるIFALDは、小児外科領域において管理に難渋する疾患の1つであるが、症例数が限られて
いるため、臨床情報からだけではエビデンスが得られにくい。オートファジーについては、成人のNAFLD領域で
の研究は我が国が先行しているが、IFALD/PNALDにおけるオートファジーのメカニズムについての報告はない。
本研究の内容は成人におけるPNALDおよび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
者数は潜在的には非常に多いと考える。さらに本研究は、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になると思われる。

※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 

【IFALD について】小児期に短腸症候群になった患児は、もっ

とも顕著な成長期に長期の絶食・経静脈栄養管理を余儀なく

される。小児では多発小腸閉鎖や中腸軸捻転、壊死性腸炎など

が原因で短腸症候群となる。これらの発症時期は新生児期か

ら乳児期に多く、国内での 1 歳未満発症の短腸症候群は年間

200〜300 例程度と推測される。経静脈栄養関連合併症の１つ

である静脈栄養関連肝障害(PNALD)および IFALD を新生時期

に発症した短腸症候群の 50％はこの肝障害により死亡すると

の報告がある。当科のデータでも短腸症候群患児において

IFALD が発症した患児では累積生存率が優位に低下している。IFALD 発症の予防には経静脈栄養

から経腸栄養への移行が極めて重要となるが、そのためには肝障害を起こさずに安定した静脈

栄養を行うことが必須である。術後我々が改善しうるのは、IFALD を予防しながらの経静脈栄養

管理であり、IFALD を治療的に克服することでこのような長期生存を図るための研究が必要であ

る。 

【NAFLD におけるオートファジーの関与】 成人領域において非アルコール性脂肪性肝炎(NAFLD)

ではオートファジーが抑制されていることが知られており、肝細胞の脂肪滴形成に関与してい

ることが示唆されている。機序として Atg 遺伝子群の発現低下、インスリン抵抗性、リソソーム

酵素の活性低下、オートファゴソームとリソソーム

の融合低下などが報告されているが、最近はオート

ファジーの後期の過程であるオートファゴソームと

リソソームの融合低下が主要な原因になっていると

考えられている。近年、Rubicon が NAFLD 患者におい

て上昇していることが国内から報告され、そのメカ

ニズムが明らかにされている。Rubicon は Beclin1 に

結合する分子として、2009 年に同定された分子であ

る。オートファジーの最終ステップであるオートフ

ァゴソームとライソゾームの融合を抑制し、細胞内の Rubicon が増加するとオートファジー機

能が低下することが知られている。静脈栄養による脂肪肝が PNALD/IFALD の発生に関与してい

ると考えられているため、オートファジーは PNALD/IFALD においても重要な役割を担っている

と推測される。 

 

２．研究の目的 

小児短腸症候群における IFALD は、小児外科領域において管理に難渋する疾患の 1 つである

が、症例数が限られているため、臨床情報からだけではエビデンスが得られにくい。そのため動

物モデルにおける大量腸管切除・術後絶食経静脈栄養管理の検討は極めて重要である。しかし、

臨床病態を反映した腸管切除手術や長期におよぶカテーテル管理などは実験手技が煩雑であり、

モデルの確立に技術を必要とする。当研究グループはすでに長年の実験により手技が確立され、

国内では唯一、安定した結果を継続的に報告している。また近年注目されているオートファジー

については、成人の NAFLD 領域での研究は我が国が先行しているが、IFALD/PNALD におけるオー



トファジーのメカニズムについての報告はない。 

本研究の内容は成人における PNALD および上腸間膜動脈症候群や腫瘍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は非常に多いと考える。さ

らに本研究は、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

に向けた第一歩になると思われ、社会的な意義は大きいと考える。 

本研究では大量腸管切除＋TPN モデルラットを用いて、PNALD/IFALD における Rubicon の制御

に着目したオートファジーの機序の解明および克服的治療法の開発を目的とする。  

 

３．研究の方法 

【大量腸管切除・絶食経静脈栄養ラットにおける肝障害（IFALD）の評価】 

吸入麻酔下に右外頸静脈から右上大静脈起始部に中心静脈カテーテルを留置し、皮下を通し

て背部に導出し頸静脈栄養ルートを確保する。続いてラットを開腹して小腸切除を行う。全小腸

は約 90ｃｍのうち、トライツ靭帯より 5cm 肛側より回腸末端から 5cm 口側間を切除し、80％短

腸モデルとする。7日間の観察期間ののちに、吸入麻酔下で鎮静して脱血犠死を行う。 

 

４．研究成果 

 当科の IFALD モデルラットの作成および病理組織学

的・生理学的検討により、肝臓への脂肪の沈着を確認

した。オメガ６系脂肪酸、オメガ６：オメガ３＝2：

１のバランス脂肪製剤、オメガ３系脂肪酸の各投与

群と非投与群では rubicon 発現量と脂肪沈着が正の

相関を示した。オートファジー関連遺伝子の発現を調査したところ、rubicon 発現量と負の相関

を示した。IFALD ではオートファジーは抑制されており、肝細胞の脂肪滴形成に関与しているこ

とが示唆された。今後は GLP-2 や ghrelin などこれまで当科で研究してきた消化管ホルモンが

rubicon にどのような作用をもたらすかを調査していく予定である。 
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