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研究成果の概要（和文）：新生児壊死性腸炎（NEC）は、特に早産児に発症する緊急的腹部救急疾患である。グ
ルカゴンーライクーペプチド-2（GLP-2）は、腸管増殖因子ホルモンである。我々は、GLP-2にはNECに対して予
防・抗炎症効果があると仮定した。新生仔ラットNECモデルを使用し母乳群、NEC群、GLP-2低用量投与、GLP-2高
用量投与群において腸管を材料に検討した。結果はGLP-2高用量群はNECラット活動性を改善し、組織障害とと生
存率を有意に改善した。GLP-2高用量投与群の回腸組織炎症性サイトカイン産生を抑制した。これらの結果は、
NECに対する治療としてGLP-2の潜在的可能性を示していると結論づけられた。

研究成果の概要（英文）：Necrotizing enterocolitis (NEC) is a devastating gastrointestinal disease, 
that affects premature infants. Glucagon-like peptide-2 (GLP-2) is an intestinotrophic hormone and 
reduces the inflammation. We suspected that GLP-2 would have protective and anti-inflammatory 
effects in an experimental rat model of NEC. NEC was induced in newborn rats by enteral feeding with
 hyperosmolar formula, asphyxial stress and enteral administration of lipopolysaccharide (LPS). Rats
 were randomly divided into the following four groups: dam-fed, NEC, NEC+GLP-2(low dose), and NEC+
GLP-2(high dose). The NEC score and the survival rate in the NEC+GLP-2(H) group was improved 
compared with those in the NEC and the NEC+GLP-2(L) groups.  High dose GLP-2 administration improved
 the incidence and survival rate for NEC. It also decreased ileal mucosal inflammatory cytokine 
production. These results support a potential therapeutic role for GLP-2 in the treatment of NEC.

研究分野： 新生児外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
壊死性腸炎は新生児、特に低出生体重児に発症する腸管の壊死を伴う腸管不全であり、高率な死亡率(約40%)を
有する疾患である。近年、早産児、低出生体重児の出生数が増加しており、それに伴い生存率を高めるだけでな
く、intact survival(後遺症なき生存)が目指されている。一方、グルカゴンライクペプチドー２(GLP-2)は腸管
に対する成長因子、抗炎症作用を有するペプチドであり、短腸症候群・炎症性腸疾患への臨床応用が期待されて
いる。現在、日本でも短腸症候群に対して臨床試験が進行している。当研究は壊死性腸炎ラットモデルを用いて
GLP-2の治療効果を証明した。壊死性腸炎への臨床応用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
壊死性腸炎は新生児、特に低出生体重児に発症する腸管の未熟性、感染等を原因とする腸管

の壊死を伴う腸管不全であり、発症すれば高率な死亡率(約 40%)を有する疾患である。また手

術においては広範囲腸切除により短腸症候群を来す可能性が高い。近年、早産児、低出生体重

児の出生数が増加しており、それに伴い生存率を高めるだけでなく、intact survival(後遺症

なき生存)が目指されている。一方、グルカゴンライクペプチドー２(GLP-2)は腸管に対する成

長因子、抗炎症作用を有するペプチドであり、短腸症候群・炎症性腸疾患への臨床応用が期待

されている。現在、本邦でも短腸症候群に対して第３相試験まで進行中である。 

 

２．研究の目的 
当研究は壊死性腸炎ラットモデルを用いて GLP-2 の治療効果を証明し、壊死性腸炎への臨床

応用を目指し、新生児の intact survival の改善、少子高齢化時代における貴重児の健全な成

長を目的とした。 

 

３．研究の方法 
壊死性腸炎(NEC)ラットモデルに対して各群で GLP-2 の効果を検討した。 

A：母乳群（Dam-fed 群） C/S 後里親の下で母乳を自由哺乳 

B：NEC＋生理食塩水投与群（NEC 群） 

 低酸素刺激・人工乳前 1時間前１回 5ml/kg を６時間毎に皮下投与(20ml/kg/日) 

C:NEC＋Glucagon like peptide -2 低用量投与群：GLP-2（L)群 

    低酸素刺激・人工乳前 1時間前に１回 20μｇ/NS5ml/kg を６時間毎に 

    皮下投与(80μｇ/NS20ml/kg/日) 

D：NEC＋Glucagon like peptide -2 高用量投与群：GLP-2（H）群 

 低酸素刺激・人工乳前 1時間前に１回 200μｇ/NS5ml/kg を 

６時間毎に皮下投与(800μｇ/NS20ml/kg/日) 

検討項目としては    

（1）新生仔ラット Clinical sickness score（活動性の指標）  

（2）生後 96時間時生存率 

（3）回腸組織 HE染色を組織障害度をスコアリング（NEC スコア）し評価。 

（4）NEC 発症率（NEC スコア２以上） 

（5）回腸組織 Ki-67 免疫染色による crypt cell proliferation の評価 

（6）ELISA 法による回腸組織内サイトカイン測定（IL-6/protein、TNF-α/protein） 

上記を検討、評価を行った。 

 
４．研究成果 

（1）新生仔 Clinical sickness score： NEC+GLP-2(H)群は新生仔ラットのスコアを改善した。 

GLP-2(H)群は有意差を持ってＮＥＣ群と比較して Clinical sickness score を改善した。 

（2）生後 96 時間時生存率；Dam-fed 群：100％、NEC 群：36.4％、 NEC+GLP-2(L)群：37.5％ 

NEC+GLP-2(H)群：65.0％であり GLP-2(H)群は有意差を持って、ＮＥＣ群、NEC+GLP-2(L)群と

比較して生存率を改善した。NEC+GLP-2(L)群と NEC 群では生存率に有意差はなかった。 

（3）回腸組織ＮＥＣスコア：NEC+GLP-2(H)群は NEC 群と NEC+GLP-2(L)群と比較し有意にＮＥ

Ｃスコアを改善しＮＥＣ重症度を改善した。 

（4）ＮＥＣ発症率：NEC+GLP-2(H)群は NEC 群と NEC+GLP-2(L)群と比較し有意にＮＥＣ発症を



抑制した。 

（5）crypt cell proliferation ：各群で陰窩細胞増殖に有意差は認めなかった。 

（6）回腸組織中ＴＮＦ－α、回腸組織中ＩＬ－６： 

NEC+GLP-2(H)群は炎症性サイトカインＴＮＦ－α、ＩＬ－６産生を抑制した。 

壊死性腸炎ラットモデルにおいて高用量ＧＬＰ－２の投与は粘膜炎症サイトカインの産生

を抑制することにより生存率を改善し、壊死性腸炎の重症度を改善したと考えられた。当初

予定していた GLP-2 の投与開始時期による効果の検討は現在、母数が不十分で有り評価を継

続している。また網羅的なサイトカインシグナリングの検討も動物モデルが小さいことによ

る検体量不足のため十分な検討ができなかったため測定法を含めて再検討を行っている。 

ＧＬＰ－２の投与は壊死性腸炎の予防・治療としての有効性が期待され、適正な量、投与方

法についてさらに検討が必要である。 
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