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研究成果の概要（和文）：【目的】絶食と完全中心静脈栄養（TPN）管理によりPNALDモデルラットを作成し、肝
細胞増殖因子(HGF)の静脈内投与を行った。HGF投与群と非投与群を比較することでPNALDに対するHGFの予防効果
を評価することを本研究の目的とした。【方法】ラットの右頚静脈より中心静脈カテーテルを留置し、7日間の
絶食TPN管理を行った。ラットをTPN群、TPN+HGF(低容量)群とTPN+HGF(高容量)群の3群に分け比較検討を行なっ
た。【まとめ】HGFにはPNALDを予防する可能性があり、HGFの肝細胞の抗アポトーシスや脂肪肝抑制などがその
作用機序となっていると思われた。

研究成果の概要（英文）：[Purpose] This time, we created a PNALD model rat using fasting and total 
parenteral nutrition (TPN) management and hepatocyte growth factor (HGF) was administered 
intravenously. The purpose of this study was to evaluate the preventive effect of HGF on PNALD by 
comparing HGF-treated and non-treated groups.[Method] A central venous catheter was placed in the 
right jugular vein of rats, and fasting TPN was administered for 7 days. Rats were divided into 
three groups: TPN group, TPN+HGF (low volume) group, and TPN+HGF (high volume) group, and 
comparative studies were conducted.[Summary] HGF has the potential to prevent PNALD, and the 
mechanism of action of HGF is thought to be anti-apoptosis of hepatocytes and inhibition of fatty 
liver.

研究分野： 小児外科

キーワード： 肝細胞増殖因子(HGF)　静脈栄養合併肝障害（PNALD）　完全静脈栄養(TPN)　脂肪肝　カスパーゼ9

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
長期静脈栄養に関連する肝障害を静脈栄養関連肝障害（PNALD）というが、肝機能の未熟な新生児や乳幼児では
発症しやすい。不可逆性の肝硬変に進行することもあり、PNALDの予防や治療を行うことは重要である。今回、
静脈栄養によって管理されたラットに、肝細胞増殖や血管再生などの多様な生理活性を持つ肝細胞増殖因子
（HGF）を投与したする動物実験を行った。その結果HGFにはPNALD発症を予防する効果があることが明らかとな
った。

※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 
 
静脈栄養合併肝障害（PNALD）や腸管不全関連肝障害(IFALD)は、完全静脈栄養（TPN）による

サポートを必要な短腸症候群（SBS）を含む腸管不全の重篤かつ致死的合併症である。PNALD や
IFALD が進行し、不可逆的肝不全を来した場合には肝臓・小腸移植および多臓器移植を行う以外、
現状では救命が困難である（文献 1）。そのためそれらの病態に対する有効な治療は喫緊の最重
要課題であり、長期生存を得るためには肝不
全を予防する、もしくは発症した場合には有
効な治療を行うことが極めて重要である。 
また肝細胞増殖因子（HGF）は、肝細胞再生

を強力に促進する増殖因子であり、その生理
活性作用は単に肝細胞の再生のみならず、
種々の上皮系細胞、血管内皮細胞等に対し
て、増殖促進、抗アポトーシス、細胞遊走能
促進、抗線維化などの多彩な作用を誘導し
（図１）、多くの組織の重要な再生修復因子
と考えられている（文献 2）。HGF 投与が、肝
炎や肝線維化、脂肪肝などを緩和するという研究の報告は多数あ
り、本邦において重症虚血肢を含む末梢血管を対象とした遺伝子
治療薬としての承認も得られているように、HGF 製剤は今後さまざまな疾患に臨床応用されてい
くと考えられている。 
今回我々が克服すべき PNALD や IFALD

は、前段階として非アルコール性脂肪肝
（NAFL）や非アルコール性脂肪肝炎
（NASH）を発症することが知られてい
る。HGF の生理作用の 1 つとして脂肪肝
からの回復があり、その要因としてアポ
蛋白活性化による肝内脂質の内因性リ
ポ蛋白内への輸送の増加や肝臓内の脂
質を含んだ内因性リポ蛋白の肝臓外へ
の排出促進作用が報告されている（文献
3）。この作用を応用し、NAFL や NASH か
ら PNALDや IFALDへの進行を止めること
が、予防と治療になると推測される（図 2）。その期待さ
れる効果を実験的に検証することが、急務かつ PNALD や
IFALD 克服への可能性を切り拓く可能性が高いと考えた。 
 
２．研究の目的 
  
絶食と TPN 管理により PNALD モデルラットと IFALD 誘導短腸症候群モデルラットを作成し、

HGF の静脈内投与を行い TPN 群と TPN+HGF 投与群を比較することで PNALD と IFALD に対する HGF
の予防・治療効果を評価し新規予防・治療法の 1つとなり得るか検証することを本研究の目的と
した。 
 
３．研究の方法 
  
PNALD モデルラットの作成：生後 7 週齢のラットの右

頚静脈より中心静脈カテーテルを留置し、7 日間の絶食
TPN 管理を行った（図 3）。その後に犠死、検体採取を行
った。 
IFALD 誘導短腸症候群モデルラットの作成：生後 7 週

齢のラットの右頚静脈より中心静脈カテーテル留置と
全小腸の 90%を切除する手術を施行し、7日間の絶食 TPN
管理を行った。その後に犠死、検体採取を行った。 
それぞれのモデルラットを TPN 群、TPN+HGF(低容量)

投与群と TPN+HGF(高容量)投与群の 3 群に分け評価項目
（体重変化、排泄量、摘出肝重量、血液生化学検査、肝
組織像、肝組織中脂質定量、RT-PCR）に関して比較検討
を行なった。 
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図 1: HGF の持つ多彩な生理作用 

図 3: PNALD モデルラット作成 

図 2：HGF の肝疾患に期待される効果 



４．研究成果 
 
(1) 研究の主な成果 
7日間の絶食TPN管理を行ったラットの肝障害を病理学

的に証明することで PNALD モデルラットの作成に成功し
た。そのモデルラットに HGF を投与することで、HGF 投与
による PNALD 発症の予防効果を NAFLD activity score を
用いて病理組織学的に確認できた(図 4)。肝組織内脂質量
定量により、TPN+HGF 群が TPN 群と比較し有意に肝組織中
脂質量（トリグリセリド）が減少している結果が得られた
（図 5）。また TPN+HGF 群は、TPN 群と比較すると血清脂質
値が上昇していた。肝障害予防効果の一因として HGF が内
因性リポ蛋白を刺激し、肝内脂質を血液中に移行すること
で脂肪肝を抑制していると推測した。そのため肝内脂質の
代謝経路やリポ蛋白に関与している複数の因子について
RT-PCR を施行した。その結果 TPN+HGF 群が TPN 群と比較
し,アポトーシス抑制因子である Caspase9 が有意に低値
であること分かった（図 6）。HGF が肝内脂質輸送の
促進に作用していることはまだ証明できていない
が、HGF の肝細胞の抗アポトーシスや脂肪肝抑制な
どが PNALD 発症を予防するための作用機序となっ
ていると思われた。この結果を国際学会（33rd 
International Symposium on Pediatric Surgical 
Research）で発表し、英文雑誌 (Pediatric Surgery 
International, 37(3): 353-361, 2021)に掲載し
た。 
またこの実験結果をもとに IFALD 誘導短腸症候

群モデルラットを用いて、TPN+HGF 群と TPN 群の比較実験を
行い、TPN+HGF 群で脂肪肝と肝組織の小葉性炎症が抑制され
ていることが明らかとなった。原因因子特定のために複数の
因子に対して RT-PCR、Western blotting を施行した。その結
果 TPN+HGF 群が TPN 群と比較し,アポトーシス抑制因子であ
る Caspase9 が低値であったが、有意差は認めなかった。ま
たオートファジーに関与するRubicon と p62は TPN+HGF 群で
有意に高値であった。これらの結果から導き出せる HGF の肝
障害予防効果の関与はまだ推測の段階である。この結果は共
同研究者が英文雑誌(Pediatric Surgery International, 
40(1): 1743-1753, 2024)に掲載した。 
(2)今後の展望 
上記実験と並行して、PNALD モデルラットおよび IFALD 誘

導短腸症候群モデルラットに対する HGF 投与による腸管順応の
研究もおこなわれ良好な結果を得ている。また当研究グループ
は従来から PNALD モデルラットや IFALD 誘導短腸症候群モデル
ラットを対象とした消化管ホルモンであるグレリンやω3 系脂
肪酸、GPL-2 を用いた基礎実験に取り組んでおり、これらに HGF を加えた相乗効果の有無などを
評価する研究も計画段階である。 
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