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研究成果の概要（和文）：【目的】大量腸管切除後の肝障害(IFALD)におけるグレリンの効果を検討すること
で、短腸症候群の新たな術後管理法の開発につながる可能性があり、短腸症候群患児の健全な発育に寄与するこ
とができると考えた。方法】SD ratで大量腸管切除＋TPNモデルを作成。グレリン投与群（SBS/TPN/Ghrelin）、
グレリン非投与群（SBS/TPN）、sham群（カテ挿入・腸管切離および吻合のみ）を作成した。【結果】
SBS/TPN/Ghrelin群においてSBS/TPN群と比べて肝逸脱酵素が改善し、肝臓の脂質沈着が有意に抑制された。【結
語】グレリン投与は短腸症候群の新たな治療法となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Purpose: Long-term parenteral nutrition following massive bowel resection 
causes liver dysfunction, such as intestinal failure-associated liver disease (IFALD).The aim of 
this study was to evaluate the effects of the administration of ghrelin in the liver in a 
parenterally fed rat model of short bowel syndrome (SBS).Methods: Rats underwent jugular vein 
catheterization, and were divided into 3 groups: 90% small bowel resection (90% SBR) and TPN 
(SBS/TPN group), 90% SBR and TPN plus ghrelin (SBS/TPN/ghrelin group), sham operation with normal 
chow (sham group). Ghrelin was administered continuously. Result: The AST and LDH levels 
significantly increased and the accumulation of lipids in the liver was observed in the TPN/SBS 
group. The accumulation of lipids in the liver of the rats in the SBS/TPN group was attenuated by 
the administration of ghrelin. Conclusion: The administration of ghrelin has a therapeutic potential
 for IFALD.

研究分野： 小児外科
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１．研究開始当初の背景 
小児期に短腸症候群になった患児は、

長期の絶食・経静脈栄養管理を余儀なく
される。国内での 1 歳未満発症の短腸症
候群は年間 200〜300 例程度と推測され
る。経静脈栄養関連合併症の１つである
静脈栄養関連肝障害(IFALD)を新生時期
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(文献 2)が
ある。当科の経験においても、短腸症候
群患児において IFALD が発症した患児
では累積生存率が優位に低下している。
IFALD 発症の予防には経静脈栄養から
経腸栄養への移行が長期生存を担保する
には極めて重要となるが、そのためには
まず、肝障害を起こさずに安定した静脈
栄養を行うことが必須である。術後我々
が改善しうるのは、IFALD を予防しなが
らの経静脈栄養管理であり、術後管理を
工夫することでこのような短腸症候群患
児の長期生存を図る努力が必要である。 
２．研究の目的 
長期絶食・経静脈栄養管理においてグ

レリン投与が肝臓、消化管に与える影響
を明らかにし、IFALD の抑制や残存腸管
順応促進に関し新たな周術期管理法を見
出したいと考えている。具体的には、 
(Ⅰ)長期絶食・経静脈栄養管理を動物モ
デルで確立し、グレリン投与が肝臓、消
化管にどのような影響を与えるかを明ら
かにする。 
(Ⅱ)大量小腸喪失、術後絶食経静脈栄養
管理を動物モデルで確立し、術後の
IFALD の予防および残存腸管順応にグ
レリンがどのように関わるかを明らかに
する。 
３．研究の方法 
大量腸管切除の長期絶食・経静脈栄養

モデルを作成しグレリンが IFALD、小腸
粘膜に与える影響を検討し、新たな術後
管理方法の確立を目的とする。 
(1)長期絶食・経静脈栄養モデルにおいて、
グレリン投与が PNALD および小腸粘膜萎
縮に与える影響を検討する。 
Steiger らの方法に従い、吸入麻酔下に
右外頸静脈から右上大静脈起始部に中心
静脈カテーテルを留置し、皮下を通して
背部に導出し頸静脈栄養ルートを確保す
る。グレリンの投与・非投与群を作成し、
14 日間飼育した後、下記の各種評価項目
によりグレリンの効果について検討する。 
<生理学的評価> 
 ・体重 ・飲水量 ・尿量 ・排便量 
<生化学的評価>  
・血漿グレリン ・血清 AST/ALT ・血清
ビリルビン ・血清 GLP-2 ・血清 IGF-1 ・
血糖値 
<形態学的評価>  
・肝臓の肉眼的変化 ・肝臓重量 
<組織学的評価>  

・経静脈栄養関連肝障害の程度 
(2)大量腸管切除後の長期絶食・経静脈栄
養モデル SD rat で 80%大量腸管切除モデ
ルを作成し、右頸静脈から中心静脈カテ
ーテルを挿入した。それぞれ n=9 のグレ
リン投与群（SBS/TPN/Ghrelin、グレリン
10μg/kg/day を持続投与）、グレリン非
投与群（SBS/TPN）、sham 群（カテ挿入・
腸管切離および吻合のみ）を作成した。
SBS/TPN/Ghrelin 群および SBS/TPN 群は
完全静脈栄養(水分 200ml/kg/day、栄養
254kcal/kg/day)、Sham 群は生食静注お
よび経口摂取とし 13 日目に犠死せしめ
た。 
４．研究成果 
(1)長期絶食・経静脈栄養モデル 
 高容量グレリン投与群(TPNHG)、低容量
グレリン投与群(TPNLG)、グレリン非投与
群(TPN)、生食投与・自由摂食群(OF)を作
成し、５日間の観察を行った。TPNLG 群
で、空腸の絨毛高、陰窩深が有意に高く、
長期絶食による小腸粘膜の萎縮予防にグ
レリンが効果的であった（図１・２）。 

図 1 空腸における絨毛高・陰窩深 

図 2 空腸における絨毛高・陰窩深 
(2)大量腸管切除後の長期絶食・経静脈栄
養モデル 
 体重増加、腸管重量、肝臓重量は 3 群
間で有意差を認めなかった。組織学的検
討では SBS/TPN/Ghrelin 群において
SBS/TPN 群と比べて回腸における絨毛高
(Sham vs. SBS/TPN vs. SBS/TPN/Ghrelin、
平均±SD: 589.55±80.17 vs. 501.84±
84.99 vs. 565.50±63.93、μm、p<0.01) 
および陰窩深 (214.14±40.13μm vs. 
185.37± 35.89 vs. 229.49±34.73、



p<0.01) が有意に改善した。また肝逸脱
酵素が改善し (AST:90.57±15.75 vs. 
162±84.32 vs. 95.29±9.78、ALT: 26.86
±1.77 vs. 21.14±8.55 vs. 12.00±3.61、
IU/L、p<0.05)、肝臓の脂質沈着が有意に
抑制された(TG: 19.22 ± 13.47 vs. 
82.44 ± 42.54 vs. 69.78 ± 22.02、
mg/dl、p<0.05)。 
短腸症候群モデルにおいて、グレリン

投与は残存回腸の絨毛高、陰窩深の増加
を認め、回腸の腸管順応を促進すると考
えられた。また肝逸脱酵素の上昇および
肝臓の脂質沈着を有意に抑え、静脈栄養
関連肝障害が改善された。グレリン投与
は短腸症候群の新たな治療法となる可能
性が考えられた。 

図３ 肝 HE 染色(A: Sham 群、B: 80％短腸
+TPN 群、C: 80％短腸+TPN+グレリン群、CV：
中心静脈) 
 80％短腸+TPN 群では脂肪沈着が見られ、
Oil-red-O 染色で染色される。 
 

図４ グレリンの投与により、肝組織中のトリ
グリセリド、有利脂肪酸、コレステロールの沈着
が有意に抑えられた。 
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