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研究成果の概要（和文）： 

 新規に開発されたバイオポリマーである Polyhydroxybutyrate（PHB）の急性膵炎モデルに

おける重症化防止メカニズムの有無を腸管内外環境の変化を中心に解析した．PHB は急性膵炎

モデルにおけるバクテリアルトランスロケーションに対して防御的に作用した．PHB は糞便中

有機酸組成に変動を与えることなく腸内細菌叢に影響を及ぼし，腸管内容物の滞留が減尐し，

腸管環境に影響することが示唆された．その仔細なメカニズムは更なる検討を要するが，急性

膵炎の腸管侵襲に対して PHB の腸内発酵が新しい治療になりえることが示唆された． 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

 We investigated if Poly-(R)-3-hydroxybutyrate (PHB), a newly-developed biopolymer, had 

a preventive effect against the progression of acute pancreatitis with regard to intra- and 

extra- intestinal environment. PHB showed significant protective activity toward the 

bacterial translocation in rats with severe acute pancreatitis. PHB affected both bowel 

flora and bowel amount without altering fecal organic acid composition. The precise 

mechanism remains unknown, but the intestinal fermentation of oral PHB might become a 

novel treatment for invasive intestinal involvement in acute pancreatitis. 
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１．研究開始当初の背景 

 現在わが国の重点対策特定疾患である重
症急性膵炎は，10 年前には年間 1500 例の発
症であったが，現在では年間 5000 例を突破
するに至っている．1998 年の厚生省急性膵
炎全国調査での重症急性膵炎の致命率は
22％であった．以後，急性膵炎の死亡率は
2003 年の厚生労働省重症急性膵炎実態調査
では致命率は 8.9％と低下傾向を示している．
これは，主に重症化初期における循環不全死
が減尐したことによるものと想定されてお
り，膵炎発症 2 週間以降の後期合併症である
sepsis や septic MOF による致命率は 10 年
間でほとんど変わっていないと考えられて
いる．重症急性膵炎における sepsis のルート
は，腸管からの bacterial translocation（BT）
と考えられており，現在 BT への対策が重症
急性膵炎の救命率向上のための急務と考え
られている． 

われわれは，急性膵炎症例 1145 例の検討
で選択的消化管殺菌 selective digestive 

decontamination（SDD）を実施した場合で
は死亡オッズ比が旧基準・重症Ⅰの症例での
み低下するだけであったが，経腸栄養 enteral 

nutrition（EN）は軽症･中等症･重症Ⅰ･重症
Ⅱ･最重症のいずれの重症度においても死亡
オッズ比を低下させること，EN を比較的長
期間（約１ヵ月間）実施した症例での致命率
が低いこと，sepsis や MOF を伴う症例で有
用であることを示し，腸管内環境がいかに重
症急性膵炎の後期死亡に関与するかを報告
した（阪上順一；後ろ向き解析からみた急性
膵炎診療における経腸栄養，SDD の有用性と
欠点．消化と吸収．2005）． 

PHB は難消化性糖質であり，哺乳動物の
消化酵素では分解されず，多段階に腸内発酵
し最終尐量生成物として（R）-3-ヒドロキシ
酪酸となると予想される．（R）-3-ヒドロキシ
酪酸はイオン輸送（能動輸送）により腸管上
皮から吸収され，腸管のエネルギー源として
働く．また，酪酸などの短鎖脂肪酸は酸性状
態下で病原性細菌の感染防御に役立つこと
が知られており，酪酸類似物質の（R）-3-ヒ
ドロキシ酪酸は官能基にOH基をもつために
水溶性が増し酪酸よりも BT 防止に関与する
ことが期待される．PHB の予期される機能
は多彩であるが，腸内フローラのバランス改
善，腸管運動調節，抗炎症作用を予想してい
る．                     

今回検討した PHB は新規発酵技術により
精製された物質である．PHB は生物の細胞
膜やミトコンドリア内に存在しており食物
から摂取していることから，経口投与に対す
る安全性は高い．PHB は酪酸や酪酸誘導体

と異なり無味無臭で容易に経口摂取可能で
あり，消化酵素の分解を受けないため安全に
腸内フローラに到達することも利点である．
動物実験等で生体侵襲時の治療効果が確立
されれば，ヒト臨床応用への可能性が高い． 

 

２．研究の目的 

酪 酸 誘 導 体 ポ リ マ ー で あ る Poly- 

hydroxylbutyrate（PHB）；ポリ（（R）-3 -

ヒドロキシ酪酸）は 1927 年にパスツール研
で原核生物のエネルギー･炭素貯蔵物質とし
て発見され， 多くの好気/嫌気性微生物が酵
素分解することが知られている． 

PHB は多くの新規生理作用が期待されて
いるバイオポリマーであるが，ごく最近まで
精製不能であったため腸内細菌による分
解・生体内での利用は現在までほぼ未研究で
ある．共同研究の新規発酵技術により PHB

の生成が可能となった． 

今回われわれは，PHB が急性膵炎モデル
の重症化防止メカニズムを腸管/腸管内環境
の解析を中心として明らかにすることを目
的とした． 

 

３．研究の方法 

（１）実験 
５％PHB自由摂取下の Wistar系雄性ラット

に既報のごとく 4.5ｇ／kg体重の滅菌 l-アル
ギニン一塩酸塩を腹腔内投与して急性膵炎
を作成した(PHB 群)．対照群には標準飼料
IRF-1 を粉末化し給餌した．膵炎進展期であ
るアルギニン投与後 0,0.25,0.5,1,3 日にお
ける解析を行った（各 n=8～20)．血中エンド
トキシンを Limulus Amebocyte Lysate 反応
による比色定量で測定した．血中 IL-1β，
IL-6，TNFαは ELISA法にて測定した．併せ
てラット CRP測定，腹水／腸間膜リンパ節の
細菌培養を実施した．腸管透過性評価として，
FITC-dextran 750mg/kg 経口投与１時間後の
門脈血 FITC 濃度を測定した．屠殺 1時間前
に BrdU 20mg/kg 体重を静注した．組織学的
評価には HE 染色と BrdU染色，TUNEL染色を
用いた． 
腸管内関連の検討項目は，腹腔内臓器湿重

量，糞便中の H2O，NH3，コハク酸，乳酸，ギ
酸，酢酸，イソ酪酸，プロピオン酸，酪酸，
吉草酸，イソ吉草酸，腸管内容物重量，盲腸
内ｐH とした．併せて，盲腸内容物の腸内フ
ローラの遺伝子解析（T-RFLP 法）を行った． 

さらに右頚部から中心静脈栄養（CVC）；時間当
たりブドウ糖 0.16g, 塩化ナトリウム 2.65mg, 
酢酸カリウム 1.96mg, 燐酸二水素カリウム 
1mg, 硫酸マグネシウム 0.67mg, グルコン酸
カリウム 1.62mg, 硫酸亜鉛 5.23mg, 囓歯類
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必須アミノ酸含有とし，8日間飼育した（図 1）．
PHB群は CVC1日後からホモゲン（三栄源エフ・
エフ・アイ）にて分散・安定化させた PHB1.25
ｇ含有粉末懸濁液を 1 日 2 回経空腸投与した．
コントロール群はホモゲン分散液のみ投与し
検討を加えた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 ラットアルギニン誘発急性膵炎における
腹水量の検討では，膵炎誘発 6時間後におい
て PHB投与群で有意に腹水量の低下が認めら
れた（図 2A）．血中エンドトキシンは，膵炎
誘発 12 時間後までは PHB 投与の影響はみら
れなかったが，膵炎発症 1日以降に有意な低
値をとった（図 2B）．腹水と腸間膜リンパ節
の細菌培養における大腸菌・腸球菌陽性率の
検討では，PHB 投与群で膵炎誘発 1 日目が有
意に低率であった（図 2C，2D）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
門脈血 FITC 濃度は膵炎発症 12 時間から 1

日後にかけて低下傾向を示した（図 3A,3B）．
膵炎誘発 12 時間後における血中炎症性サイ
トカインの検討では，IL-1β，TNF-α，IL-6
の低下傾向を認めるも，ラット CRP 値の有意
な変動はみられなかった（図 3C,3D,3E,3F）． 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
膵炎誘発 6時間，12時間，1 日後において 

小腸，大腸の HE 染色と TUNEL 染色による組
織学的検討を実施した結果，6 時間以降から
小腸・大腸の萎縮がみられたが，PHB 投与に
より，粘膜長短縮に防御効果があり，特に大
腸粘膜上皮のアポトーシスが抑制されてい
た（図 4）．増殖帯における小腸 BrdU 標識率
に増加がみられたが有意ではなかった． 
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 糞便中 H2O，NH3の減尐，盲腸内ｐＨ上昇 ，
胃滞留内容物の減尐，臓器湿重量減尐（小腸，
腎臓）において有意差（ｐ＜0.05）がみられ
た．糞便中有機酸組成には変動は与えなかっ
た．T-RFLP 法では，PHB 投与により主に
Clostridium sp.の占拠割合の減尐がみられ
た．より臨床例に即した環境である CVC挿入
下の急性膵炎モデルにおける生存分析にお
いて，PHBの致命率低減効果が示された（22％
（PHB(-)）v.s. 4.2% (PHB(+))）．CVC下であ
っても PHBは糞便中有機酸組成に変動を与え
なかったが，T-RFLP法で Clostridium sp.の
占拠割合の減尐が捉えられた． 
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