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研究成果の概要（和文）：平成23年度の実施計画では、まず最初にIschemic preconditioning (IPC)施行ラット同系異
所性小腸移植モデルの作製を行うことであったが、移植モデルの作成ができない状況になったため、腸管のIschemic p
reconditioning(IPC) として、上腸間膜動脈の第１分枝を10分クランプしたあと30分再灌流した腸管の作成実験を施行
した。また適切なEGF投与のタイミング、投与経路などについて種々の条件設定を試みたが再現可能なデータはまだ得
られていない。

研究成果の概要（英文）：Creation of rat model of isogeneic intestinal transplantation with ischemic precon
ditioning(IPC) failed, thus we performed another experiment that clamp of first branch of the superior mes
enteric artery for 10 minutes followed by reperfusion of the artery for 30 minutes as an alternative metho
d for IPC. In this alternative experimental methods, adequate timing or administration route of EGF were e
xamined but no reliable stable data were not obtained so far.
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１．研究開始当初の背景 
小腸移植は最近臨床応用が進んできたが、

肝移植などと比べていまだに治療成績は不

良であり、その最大の理由は移植臓器の特

殊性に起因する強い拒絶反応にある。最小

限の腸管を移植しその移植片の腸管適応を

促進させることができれば、拒絶を最小限

に抑えられるうえに、より多くの栄養素を

吸収できる点で臨床的に有意義であると考

えられる。 

我々はその観点にたち、ラット小腸移植

モデルにおいて上皮成長因子(epidermal 

growth factor: EGF)を用いることによっ

て、移植腸管の腸管適応、すなわち移植腸

管における吸収能がいかに促進されるかを

研究してきた。その結果、移植腸管におい

て EGF はナトリウム-グルコース共輸送体

蛋白(SGLT-1)を誘導することによって、糖

吸収を促進させること(Kato Y, Hamada Y, 

et al. J Surg Res, 1998, および Kato Y, 

Hamada Y, et al. Life Sciences, 2002)、ペ

プチド吸収の増加をもたらすこと(Nakai 

K , Hamada Y, et al. Life Sciences, 2004)

を報告してきた。また、小腸移植直後の腸

管粘膜は炎症性サイトカインや虚血再灌流障

害 に 曝 露 さ れ 、虚血再灌流障害時には

iNOS が誘導され多量の NO 産生が起こる

ことがわかっている。そこで、炎症性サイト

カイン IL-1βの存在下で NO の産生に関する

EGF の効果についてラット小腸培養細胞

IEC6 を用いて検討した。その結果、NO 産生

が著明に促進され、この NO 産生に NF-kB の

活 性 化 が 関 与 し て い る こ と を 見 出 し た 

(Kitagawa K, Hamada Y, et al. Am J 

Physiol-Gastr L, 2004)。 

 
２．研究の目的 
一過性の短時間の臓器の虚血、すなわち

ischemic preconditioning(IPC)がその後の

虚血再灌流障害を軽減し、その効果のひと

つとして NO が強く関与していることが知

られている。本研究では、ラット小腸移植

モデルを用いて IPC のもたらす虚血再灌

流障害軽減効果を NO との関係に着目して

解析する。さらに移植時に EGF を投与す

ることによって、IPC のもたらす虚血再灌

流障害がどのように変化するかを NO 産生

に係わるシグナル伝達との関連において検

討する。 
 
３．研究の方法 
Ischemic preconditioning(IPC)による虚

血再還流障害の程度が、EGF の投与によっ

ていかに変化するかについて、ラット同系

異所性小腸移植モデルを用いて検討する。

モデルを作成し、in vivo での変化をみると

ともに、in vitro の系で移植腸管上皮細胞

における iNOS 誘導（IkB/NF-kB, iNOS 

mRNA, iNOS protein, NO）を ELISA, 

Western ＆ Northern blots, RT-PCR に

て測定し、その誘導に必須なシグナル経路

についても検討する。次年度以降はラット

小腸粘膜上皮細胞における低酸素状態での

細胞保護機能と iNOS 誘導との関係を解析

し、EGF の作用機序を解明する。 

 

４．研究成果 

平成23年度の実施計画では、まず最初

にIschemic preconditioning (IPC)施行

ラット同系異所性小腸移植モデルの作

製を行うことであったが、移植モデルの

作成ができない状況になったため、腸管

のIschemic preconditioning(IPC) とし

て、上腸間膜動脈の第１分枝を 10分ク

ランプしたあと30分再灌流した腸管の

作成実験を施行した。また、適切なEGF

投与のタイミング、投与経路などについ

て種々の 条件設定を試みたが再現可能

なデータはまだ得られていない。 
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