
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７７０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

短腸症候群におけるGhrelin、GLP-2を用いた残存腸管順応誘導の開発

Development of new management for short bowel syndrome : GLP-2 and Ghrelin induce 
intestinal adaptation.

８０４６８０２４研究者番号：

向井　基（MUKAI, Motoi）

鹿児島大学・医歯学域医学部・歯学部附属病院・講師

研究期間：

２５４６２７７７

平成 年 月 日現在２８   ６ ２４

円     4,000,000

研究成果の概要（和文）：　80％小腸切除ラットモデルにおいて、1.術後４日目以降で残存小腸の絨毛増高が顕著とな
り吸収粘膜表面積の増大が進行した。2.Ghrelinは短小腸群でも正常腸管群でも早期に上昇し、以降は正常腸管環境と
同等の血漿レベルが保持された。3．大量に小腸切除を受けると、GLP-2はGhrelin上昇と同期して4日目にピークに達し
、以降は正常腸管環境に比し有意に高い血漿レベルが維持された。また完全静脈栄養＋絶食ラットモデルにおいて1．6
日間の絶食・経静脈栄養管理により、腸管上皮は萎縮する。2．Ghrelin投与が空腸粘膜の萎縮を予防する。3．体重や
腸管重量には影響を与えなかった。

研究成果の概要（英文）：At first, we investigated Ghrelin and GLP-2 level in 80% small bowel resection 
(80% SBR) rat model. The major findings of this study are as follows (1) Acyl ghrelin and des-acyl 
ghrelin levels increased immediately, equivalently in both operation groups. (2) In 80% SBR animals, 
ghrelin peaked on day 4. GLP-2 secretion was obvious in 80% SBR animals, which increased immediately and 
peaked on day 4. (3) Morphological adaptations were evident after day 4.
 Then, we investigated the effect of ghrelin administration for intestinal mucosal atrophy induced by 
total parenteral nutrition (TPN) using rat model. The major findings of this study are as follows (1) TPN 
for 6 days induced mucosal atrophy was recognized in jejunum greater more severe than in ileum. (2) 
Administration of ghrelin improved mucosal atrophy in TPN rat model. (3)There were no significant changes 
in body weight or small bowel weight.

研究分野： 小児外科
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１．研究開始当初の背景 

壊死性腸炎・小腸閉鎖・中腸軸捻転・腹壁

破裂・小腸広域におよぶ腸管無神経節症・胎

便閉塞性疾患などにより、小児期に大量の小

腸を喪失し短腸となった患児らの予後は、完

全経静脈栄養療法の発展により大きく向上

した。しかしながら、長期にわたる中心静脈

栄養管理は残存小腸粘膜の高度な萎縮を惹

起するのみならず、 患児のＱＯＬを制限し、

カテーテル関連敗血症、経静脈栄養関連肝障

害などの生命を脅かす重篤な合併をもたら

す危険性を含んでいる。我々は在宅経静脈栄

養管理中の短腸患児らをこのような合併症

で数多く失っている。術後管理を工夫するこ

とで、 このような短腸患児の長期生存をは

かる努力が必要であり、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る。腸管不全からの

早期回復と経静脈栄養依存からの早期脱却

が可能となれば、さらなる予後の改善を見込

む事が出来る。残存腸管順応を促進するため

の研究はこれまで数多く行われてきた。摂取

内容(nutrients)、Growth hormone など種々

のホルモン、Epidermal growth factor や

insulin-like growth factor などの成長因子

ペプチド等の残存腸管粘膜修復効果が明ら

かとなった。しかし、小児ではいずれも臨床

応用には至っていない。 

 近年は、大量小腸切除後の 残存腸管から

分泌される 消化管ホルモンと残存腸管順応

の関係が注目されている。共同研究者の加治

は、遠位回腸-近位結腸に分布する 

L 細胞から分泌される GLP-2 について、 

陰窩細胞増殖促進効果と糖吸収効率改善効

果を明らかにした。 

本研究では、さらに胃 X/A様細胞から分泌

される Ghrelin の及ぼす効果に着目する。生

理活性の高い Achyl ghrelin と生理活性の低

い Des-acyl ghrelin の２分画が存在する。 

Ghrelin（Achyl ghrelin）は、組織の修復・

生体の成長・バランス保持に関する様々な生

理作用を発揮している。これまで大量小腸切

除後の残存腸管順応に関して Ghrelin と

GLP-2 の関係を検討した報告はなく、新たな

知見が期待される。 

２．研究の目的 

 本研究では、大量小腸切除後の術後管理に

おいて、Ghrelin、GLP-2をコントロールする

ことで従来よりも効果的な残存腸管順応の

誘導管理法を見い出したいと考える。 

以下を達成目標とする。 

・臨床で遭遇する２種類の大量小腸喪失形態

（小腸のみを大量喪失する場合、回盲部‐結

腸を含めた中腸領域を喪失する場合）を動物

モデルで再現し、Ghrelin および GLP-2 を経

時的に追跡し、これらの体内動向を明らかに

する。次いで両者の interaction を明らかに

し、 

・次に同モデルにおいて、Ghrelin、GLP-2補

充療法について至適量、至適時期を検討し、 

新たな術後管理法の開発に着手する。 

３．研究の方法 

 本研究は、大量小腸切除モデルについて、

Ghrelin、GLP-2の効果的な補充療法を検討し

残存腸管順応を誘導する新たな術後管理方

法を開発することを目的とする。 

モデルは、小腸閉鎖・胎便閉塞性疾患・壊死

性腸炎等による大量小腸喪失モデルとして、

①80％小腸切除（80%SBR）Sprague-Dawley

（ SD） rat, ② TPN+絶食モデルを用いて

Ghrelin、GLP-2との interaction を明らかに

する。 

４．研究成果 

 まず 80％小腸切除ラットモデルにおいて、

以下の 2つの消化管ホルモンの体内動向を追

跡し、相互作用についての検討を行った。 



 

 

 摂取した未消化食物残渣による刺激をう

けて回腸・結腸領域の L 細胞から分泌され、

高度な絨毛増高作用と陰窩細胞増殖促進作

用により粘膜修復をもたらす Glucagon-like 

peptide-2 (GLP-2)。胃・十二指腸領域の X/A

様細胞から分泌され、摂食調節および成長に

関与する Ghrelin。これらをターゲットホル

モンと位置付けた。 

 以下の知見が明らかとなった。１．80%小

腸切除後４日目以降で残存小腸の絨毛増高

が顕著となり吸収粘膜表面積の増大が進行

した。２．Ghrelin は短小腸群でも正常腸管

群でも早期に上昇し、以降は短腸環境では正

常腸管環境と同等の血漿レベルが保持され

た。３．大量に小腸切除を受けると、GLP-2

は Ghrelinの上昇と同期して４日目にピーク

に達し、以降は正常腸管環境に比し短腸環境

において有意に高い血漿レベルが維持され

た。 

  大量小腸切除後、Ghrelin が摂食を保っ

ていることが、GLP-2 を高いレベルで維持す

るきっかけとなり、吸収粘膜増大を引き出し

ているのではないかと推察された。GLP-2 に

より絨毛増高促進をはかり、Ghrelin により

摂食を担保することで、効果的な残存小腸の

粘膜発育促進が期待できると展望された。 

 

 次に絶食・経静脈栄養モデルラットを用い

ての実験をおこなった。絶食・経静脈栄養管

理下において Ghrelinを投与することにより、

腸管粘膜の萎縮を予防することができると

考えた。 

 以下の知見が明らかとなった。１．６日間

の絶食・経静脈栄養管理により、ラットの腸

管上皮は萎縮がおこる。２．Ghrelin 投与が

空腸粘膜の萎縮を予防する。３．体重や腸管

重量などのデータには大きな影響を与えな

かった。 

 Ghrelin 投与が絶食下における腸管粘膜の

萎縮の予防に大きな働きを与えることがわ

かった。摂食を担保するホルモンである

Ghrelin が、短腸症候群の新たな術後管理の

一翼を担うことが期待できる結果である。 
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