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研究成果の概要（和文）：腸管順応早期に効果的な陰窩細胞増殖促進能を有するGLP-2と腸管粘膜萎縮予防効果
や食欲増進作用をもつグレリン、さらに細胞増殖促進作用をもつ肝細胞増殖因子(Hepatocyte Growth Factor,
HGF)による病態に合わせた効果的な腸管順応への治療法を確立すべく、HGFの腸管順応への作用を中心に研究を
行った。HGFが腸管粘膜萎縮予防や腸管順応に効果的な作用を示し、また経静脈栄養管理の合併症である腸管不
全関連肝障害に関してもHGFがその予防に効果的に作用することが示唆された。HGFの結果を踏まえ、GLP-2、グ
レリンと相乗効果を鑑み、投与時期や投与量を検討した研究を継続している。

研究成果の概要（英文）：In order to establish an effective treatment for intestinal adaptation 
tailored to the pathological condition using GLP-2, which has the ability to promote crypt cell 
proliferation in the early stage of intestinal adaptation, ghrelin, which has the effect of 
preventing intestinal mucosal atrophy and increasing appetite, and hepatocyte growth factor (HGF), 
which has the effect of promoting cell proliferation, we conducted research focusing on the effect 
of HGF on intestinal adaptation. It was shown that HGF has an effective effect on preventing 
intestinal mucosal atrophy and intestinal adaptation, and it was also suggested that HGF is 
effective in preventing intestinal failure-related liver damage, a complication of parenteral 
nutrition management. Based on the results of HGF, we are continuing research to consider the 
administration timing and dosage in consideration of the synergistic effect with GLP-2 and ghrelin.

研究分野：小児外科

キーワード： 短腸症候群　腸管順応　完全静脈栄養　中心静脈脈栄養関連性肝障害　Glucagon-like peptide-2　ghre
lin　肝細胞増殖因子　腸管不全関連肝障害

  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患児は、救命後も長期絶食
や静脈栄養が必要となり、高度な栄養吸収障害やカテーテル関連血液感染、腸管不全関連肝障害など常に生命の
危険に脅かされている。短腸症候群に対しては小腸移植も有効な治療手段であるが、長期的なグラフト生着率は
依然として改善しておらず移植医療による予後向上と同時に、移植に寄らない治療法の開発も重要である。術後
管理を工夫し残存腸管の代償能獲得を効果的にサポートすることが目下重要な臨床課題であると考え、短腸ラッ
トモデルを作成し種々の消化管ホルモンを組み合わせ、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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
経静脈栄養療法の発展により短腸症候群患児らの予後は大きく向上したが、一方で長期間にわ
たる TPN は、腸管のバリア機能低下をもたらし、Bacteria Translocation によって引き起こる
敗血症を合併するリスクが高まる。同時に QOL の低下や、腸管不全合併肝障害(IFALD)など種々
の合併症も生じうる。国内で 1歳未満の短腸症候群は年間 200〜300 例程度いると推測され、腸
管不全関連肝障害を新生児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。このような合併症を回避し、より健全に長期生存を担保するには経静脈栄養から経腸
栄養への早期移行が重要となる。 
 
２．研究の目的 
小児短腸症候群の長期生存には経静脈栄養からの早期離脱、経静脈栄養への移行が重要である。
そのためには絶食によって生じる腸管粘膜萎縮を予防し、さらに残存腸管の効果的な順応が不
可欠である。我々はこれまで長期絶食経静脈栄養モデルラットや 80%短腸モデルラットを作成し、
消化管ホルモンであるグレリンが腸管粘膜萎縮予防や残存腸管の腸管順応促進に効果的な作用
を示す結果を得た。本研究ではグレリンと陰窩細胞増殖促進能を有するペプチドである
Glucagon-like peptide-2(GLP-2)、さらに肝細胞増殖促進因子(Hepatocyte Growth Factor,HGF)
を病態に合わせて投与し、効果的な腸管順応の治療法を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
HGF の腸管粘膜への作用を検証するため、長期絶食+完全静脈栄養管理(total parental 
nutrition, TPN)ラットモデルを作成した。具体的には 7週齢の雄性 SD ラットに全身麻酔下に
中心静脈カテーテルを留置し経静脈栄養ルートを確保し、ヒトの約半年に相当する 7日間をモ
デルラットの長期絶食期間として設定し、自由食餌群、HGF 非投与群、低容量 HGF 投与群、高
容量 HGF 投与群に分け、それぞれの生理学的評価、生化学的評価、腸管の形態学的評価、免疫
染色を含めた組織学的評価を行い、長期絶食+TPN における腸管粘膜萎縮に関する HGF の効果を
検討した。また、TPN によって発症する中心静脈栄養関連肝障害(parental nutrition-
associated liver disease, PNALD)は TPN において致死的な合併症であるため、HGF 投与が
PNALD の軽減に作用するかを同ラットモデルで検証するため組織学的評価(NAFLD activity 
score)、肝組織中脂質定量、Real-time qPCR を追加で行った。 
さらに臨床で遭遇する短腸症候群に近い大量腸管切除モデルとして 90%短腸ラットモデルを作
成した。8週齢の雄性 SD ラットの小腸長は約 90ｃｍであるため、麻酔下にトライツ靭帯より 5cm
肛側～回腸末端より 5cm 口側の小腸を切除後腸管吻合し、90％大量腸管切除モデルとする。同時
に中心静脈カテーテルを留置し経静脈栄養ルートを確保し、術後 7日間の絶食 TPN 管理を行う。
これらのラットモデルを Control 群(HGF 非投与)、HGF 投与群、抗 HGF 群の３群に分け、それぞ
れの生理学的評価、生化学的評価、腸管の形態学的評価、免疫染色を含めた組織学的評価を行い、
腸管順応に関する評価、さらには肝臓の組織学的評価(NAFLD activity score)、肝組織中脂質定
量、Real-time qPCR などを行い、腸管不全関連肝障害に関する効果の評価を行った。 
 
４．研究成果 
長期絶食+TPN ラットモデルにおける腸管粘膜萎縮に関して、高容量 HGF 投与群は空腸の絨毛
高と吸収性粘膜面積が有意に高く、また低容量 HGF 投与群、高容量 HGF 投与群は非投与群に比
べ空腸の陰窩細胞増殖率において有意に高いとの結果が得られた。また、PNALD の検証では
NAFLD activity score において HGF 投与の２群は TPN 群に比べ有意に low score であった（図
1）。肝組織内のトリグリセリド貯留量は HGF の２群が TPN 群に比べ有意に減少していた。ま
た、アポトーシス促進因子であるカスパーゼ 9は HGF 投与の 2群が TPN 群と比較し有意に発現
が抑制されていた。以上より、HGF 投与により TPN による脂肪肝が抑制されることが示唆され
た。 
また、短腸ラットモデルにおいて空腸では HGF 投与群は Control 群に比べ絨毛高と吸収面積が
有意に増加し、陰窩細胞増殖が促進され、抗 HGF 群は Control 群と同等レベルまで減少していた
（図 2)。また、回腸においても形態学的には空腸と同様の結果が得られ、HGF 投与群は Control
群に比べ絨毛高と吸収面積、陰窩細胞増殖率が増加し、抗 HGF 投与群では減少するという結果が
得られた(図 3)。これらの結果より HGF の短腸症候群における腸管順応促進作用が示唆された。
また、肝病理学組織学的所見では、HGF 投与群は脂肪沈着や炎症細胞浸潤の程度が低く、NAFLD 
activity score が低いという結果（図 4）となり、HGF 投与は短腸症候群における PNALD 軽減に
作用することが示唆された。 
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