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研究成果の概要（和文）：腹部術後の９５％に形成される腹腔内癒着は、腹痛・腸閉塞・不妊などの合

併症を引き起こすがそのメカニズムは不明のままである。我々はマウスおよびラットを用いて、腸管癒着

モデルを確立し、癒着形成には炎症性サイトカインである IFN-γ及び線溶系因子である PAI-1 が主な癒

着形成に関与していることを解明した。さらに肝細胞増殖因子(HGF)を投与することでこれらの因子の発

現を抑制し癒着を軽減することができ、術後癒着防止への新たな治療法の可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Abdominal adhesion formation is constituted after abdominal surgery, and 

it may cause abdominal pain, bowel obstruction and infertile. Since the mechanism has been still 

unclear, we established a unique experimental model of adhesion, and elucidated the related 

molecules which are inflammatory cytokine, interferon-γ , and fibrolytic factor, plasminogen 

activator inhibitor-1. Furthermore, we could reduce the adhesion to inhibit these molecules using 

recombinant hepatocyte growth factor, providing a new way to prevent postoperative adhesions. 
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１． 研究開始当初の背景 
近年外科手術手技は大きく前進し、症例、状

況に応じて拡大手術から内視鏡下手術を含む

低侵襲手術までさまざまな術式の選択が可能

になった。しかし、手術や炎症に伴う癒着・

線維の形成はしばしば治療を難渋にする未解

決の重要な課題であり、その詳細なメカニズ

ムの解明とその制御は未だなされていない。
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これまでに研究代表者たちは肝硬変における

線維形成とHGF（hepatocyte growth factor:

肝細胞増殖因子）による線維溶解、正常肝へ

の回復機構を報告した（Nature Med,1999）。

また、腎臓においても同様にHGFが抗線維作用

を示すことをみいだし（Kidny Internationa

l, 2002）、さらに消化管においてもHGFによ

る骨髄移植・GVHD（移植片対宿主病）による

障害腸管の修復機構（J Clin Invest,2001）、

炎症性腸疾患モデルにおける抗線維作用・上

皮再生作用（Am J Physiol Gastrointest Li

ver Physiol, 2005）などを報告した。これら

の研究成果を踏まえて、以下を検討課題と考

えた。 

消化器外科手術のあとにしばしば認められ

る腸管－腸管、腸管－腹膜などの癒着のメカ

ニズムは現在でも明らかにされていない。肝

臓においては肝細胞死にともない主としてマ

クロファージ（クッパー細胞）より産生され

るTGF-β1により肝星細胞が活性化され筋原

細胞となり線維を産生する機構が明らかにさ

れている。外科手術後の腸管の癒着は漿膜面

で形成されるが、（１）癒着・線維化という

現象の詳細な形態学的検討、（２）癒着・線

維化を促進する重要なシグナル（因子・分子）

は何か、（３）そのシグナルを発信する細胞

は何か、（４）そのシグナルを受け取り実際

に線維を形成する細胞は何か、（５）その制

御は可能か、の解明を着想するにいたった。 

 
２．研究の目的 

腹腔内及び骨盤内手術後の腸管癒着形成に

伴う腸閉塞、疼痛及び女性患者における不妊

などは頻度の高い術後合併症であるがその

メカニズムは未だ解明されていない。また、

癒着予防法も未だ確率されたものは存在し

ない。我々は定量的に癒着形成可能な腹腔内

癒着形成動物モデルを新規に作製の上、腹腔

内癒着形成メカニズムを解析し、その制御に

よる癒着予防法を考案した。 

 
３．研究の方法 

新規開発した腸管癒着モデルマウスを用い

て癒着形成に関わる要因を検討した。手術侵

襲として、各種マウスに 5mm の切開を加え、

盲腸にバイポーラ電気メスを用いて 1秒焼灼

後、閉創した。術後 1週間で癒着は形成され、

癒着度合いは adhesion score を用いて 0－5

点で評価した。また、術後経時的に開腹して

組織学的に検討するとともに、腸管 mRNA を

抽出して各種 mRNA 発現を解析した。さらに

癒着制御を目的に HGFを投与してそのメカニ

ズムを解析するとともに、臨床応用に向けた

ステップとしてラット癒着モデルを作製し

て同様の解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 術後 1週間で野生型マウスの盲腸は著明

な癒着が形成されるが CD4+T細胞を除去した

マウスでは癒着は極軽度であった。 

(2)CD4+T 細胞の中でも NKT 細胞を欠損する

NKT KO マウスでは癒着は極軽度であったが

NKT KO マウスに NKT細胞を移入すると著明な

癒着を形成した。また、術後 3時間から盲腸

の粘膜下層及び漿膜下層に NKT細胞が浸潤し、

術後 24 時間で著明に増加した。 

(3)盲腸組織において術後 3 時間をピークと

して IFN-γ mRNA の発現を認めた。IFN-γKO

マ ウ ス で は 癒 着 は 極 軽 度 で あ っ た が

IFN-γKO マウスに IFN-γ を投与すると著明

な癒着を形成した(図１)。 

 

 

 



 

 

 
  (図１)IFN-γによる癒着抑制 
 

(4) 手術侵襲を加えた野生型マウスの腸管

PAI mRNA 発現は術後 1日目をピークに増減す

るのに対し、tPA mRNA 発現は術後 1日目著明

に低下し、術後 5日目まで低値を持続した(図

２)。 

 
(図２)術後 tPA mRNA 発現 

 

(5) IFN-γKo マウスでは、術後 1日目の PAI 

mRNA の発現増強は認められなかった。 

(6) IFN-γ抗体を投与したマウスに手術侵襲

を加えると癒着形成は抑制傾向であった。 

(7)腸管漿膜障害により障害局所において神

経伝達物質の substance P (SP)発現が増強し、

SP が NKT 細胞に直接作用して IFN-γ発現

を増強させる。 

(8)NKT 細胞から産生された IFN-γは STAT

１を介して、凝固系因子である PAI-1 発現を

増強させ癒着形成を促進させる。 

(9)術前に抗 IFN-γ抗体を投与する事で

PAI-1 発現を抑制し、癒着形成を減弱しえた

(図３)。 

 

   (図３) PAI-1 発現抑制による癒着抑制 

 
(10)IFN- γ抑制作用のある Hepatocyte 

Growth Factor (HGF) 蛋白を投与する事に

より、IFN-γ発現及び PAI-1 発現を抑制し、

癒着形成を著明に抑制しえた。その際、治癒

過程に影響は認められなかった(図４)。 

 
   (図４)HGF による癒着制御 

 
(11)HGF 投与は術直後が最も癒着抑制効果

が高く、術後 24 時間以降に投与しても癒着

抑制効果は認められなかった 

(12)臨床応用に向けたステップとして、ラッ

トにおける癒着形成メカニズムの検討と HGF

投与による癒着抑制効果を検討した。ラット

の盲腸をバイポーラ電気メスを用いて 1秒焼

灼後、閉創した。術後経時的に開腹して腸管

mRNA を抽出し、tPA 及び PAI-1 mRNA 発現を

リアルタイム PCR で解析した。また、HGF を

術直後に SC して tPA 及び PAI-1 発現を検討

し、術後 1週間での癒着形成状況を癒着スコ

アリングシステムを用いて評価した。術後１

週間でラットの盲腸は著明な癒着を形成し

た。 



 

 

(13) 手術侵襲を加えたラットの腸管 PAI-1 

mRNA発現は術後1日目をピークに増減するの

に対し、tPAmRNA 発現は術後 1 日目著明に低

下した。 

(14) HGF 投与群は術後 1日目の PAI-1 発現が

低下し、術後 1週間での癒着抑制効果を認め

た。以上よりラットにおいてもマウスと同様

に癒着形成メカニズムを制御する事で癒着

抑制効果を発揮しえた事から、癒着形成メカ

ニズムは他動物と共通するメカニズムであ

る可能性が示された。 
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