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研究成果の概要（和文）：  

代表的な腸管不全である抗がん剤投与に伴う腸管障害において、グルタミンの投与効果及びそ

のメカニズムを検討した。その結果、本モデルにおけるグルタミンの投与効果が明らかとなり、

そのメカニズムとして、グルタミンによるApoptosis発現の抑制、腸管粘膜上皮細胞の分裂・増

殖の促進、活性酸素の作用の抑制、および抗がん剤投与に伴うグルタミントランスポート活性の

増強であることが明らかとなった。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of the present study was to examine the effect of glutamine on mucosal damage 
induced by cyclophosphamide in a rat and elucidate the mechanism for its protective 
effects. Glutamine prevents intestinal mucosal injury induced by cyclophosphamide by the 
mechanism of increased glutathione, decreased apoptosis and increased proliferation of 
intestinal epithelial cells. 
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１． 研究開始当初の背景 

腸管不全とは、腸管の機能が著しく低下し、

それ自身の機能だけでは生体の維持が困難

な病態の総称である。小児では、壊死性腸炎、

腸回転異常症に伴う絞扼性イレウス、多発性

小腸閉鎖症などが原因での腸管大量切除に

伴う短腸症候群、CIIPSなどの広範な腸管の

運動障害、乳児難治性下痢症などがこれにあ
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たる。これらの病態では、長期間静脈栄養（以

下 TPN）を中心とした栄養管理を必要とし、

TPNより離脱できない場合は小腸移植の適応

となる。しかし、小腸移植は心移植や肝移植

と比較し、拒絶反応の発生率が高く、移植腸

管の graft survival rateは現時点において

も 50%程度である。また、恒常的なドナー不

足の問題にも直面していることより、移植医

療に代わる新たな治療法の開発は緊急の課

題である。 

近年、再生医学の概念が注目されている。

これは、増殖能の高い幹細胞を増殖、分化さ

せ、人工的な組織構築 tissue engineering

を行い、これを生体内へ移植して臓器として

用いるという考え方で、臓器移植の欠点を補

う治療法を目指すものである。近年、ヒト ES

細胞（胚性幹細胞）株が樹立され、これより

誘導された血球細胞、血管細胞、軟骨細胞、

神経細胞などを臨床に応用する試みがなさ

れている。しかし、腸管、肝、腎などの複雑

な臓器構成を必要とする臓器再生には多く

のプロセスが必要であり、中でも腸管増殖因

子 growth factorの導入が重要な因子である。 

 

 

２． 研究の目的 

 

グルタミンは生体にとって最も重要な細

胞外アミノ酸で、多機能に寄与し、抗酸化物

質の glutathioneの前駆物質で、腸管粘膜上

皮細胞にとって重要な栄養源であり、侵襲か

らの腸管粘膜保護作用ある。 

われわれはこれまで、様々な腸管不全の病

態モデルにおいて、主に基礎実験によりそれ

らの治療法の開発、病態の解明に寄与してき

た。具体的には、腸管大量切除後の短腸症候

群における残存腸管の代償機能促進因子の

解明、炎症性腸疾患の病因物質の同定、虚血

性腸疾患における腸管粘膜防御因子の解明、

抗癌剤投与に伴う増殖因子グルタミンの投

与効果などである。 

今回、臨床的にしばしば遭遇する代表的な

腸管不全である、抗がん剤投与に伴う腸管障

害において、グルタミンの投与効果及びその

メカニズムを検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

３． 研究の方法 

 

（１）抗癌剤 cyclophosphamide(CPM)による

ラット腸管粘膜障害に対するグルタミン

(Gln)の投与効果 

Wistar雄ラットを Control群 (A群; 

n=8)：生理食塩水（以下生食）腹腔内注入

(i.p.) + 生食胃内注入、CPM投与群 (B群; 

n=8)：CPM 300mg/kg (i.p.) + 生食胃内注入、

Gln投与群 (C群; n=8)：CPM 300mg/kg (i.p.) 

＋ Gln 1g/kg 胃内注入の 3群に分類した。

生食、Glnの胃内注入は 1回とし、CPMの投

与と同時に施行した。3日目に回腸を採取し、

粘膜湿重量、組織学的検査 (Villus height, 

Crypt depth)、粘膜蛋白量、粘膜グルタチオ

ン（GSH）量を測定した。次に Glnの腸管粘

膜保護作用が apoptosisの抑制作用又は粘膜

細胞の増殖作用のどちらに有効なのかを検

討した。apoptosisは TUNEL法用いて行い、

粘膜細胞の増殖は BrdUの取り込みにて評価

した。Control群、CPM投与群、Gln投与群を

6時間、12時間、24時間、48時間の４群（各

群 n = 5）に分けて評価した。また、10-villus

当たりの染色された核を集計して apoptosis 

index、proliferation indexとして評価した。 

 

(2) ヒト腸管上皮細胞において抗がん剤投

与がグルタミントランスポート活性に与え

る影響 

ヒト腸管上皮細胞として Caco-2 

cell を用い、 37℃ , 5 % CO 2/95 % air

の条件下で培養液 Dulbecco’ s 

Modified Eagle medium (DMEM)を用

いて細胞培養した。細胞が 100 % 

confluent になった段階で、細胞を

Cisplatin 群と対照群（前記標準条

件下培養群）に分けた。 Cisplatin

群は、 Cisplatin 5 μ g/ml を含む培

養液に交換することで作成した。グ

ルタミントランスポーター (ASCT2)

のｍ RNA および蛋白発現量の解析を、

それぞれ定量的 RT-PCR 法および

western blot を用いて行った。また

各 ア ミ ノ 酸 ト ラ ン ス ポ ー ト 活 性 は 、
3H-グルタミン , 3H-ロイシンおよび
3H-グルタミン酸を用いて、 Gazolla

らの方法にて測定した。  
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
４． 研究成果 

 
（１）3日目に採取した回腸粘膜の組織像では

CPM投与群は絨毛、陰窩が著しく委縮しおり、

一部では絨毛の脱落をも認めた。そのため、

抗癌剤による強い腸管粘膜障害を認めたが、

Gln投与群では粘膜委縮をほとんど認めない

事より、Glnによる粘膜保護効果を認めた。ま

た、粘膜湿重量、Villus height、Crypt depth

、粘膜蛋白量及び粘膜GSH量のすべての検討項

目において、CPM投与群はControl群、Gln投与

群と比較して有意に低値となっているが、Gln

投与群はCPM投与群と比較して有意に増加し、

Control群とほぼ同等であった。 

粘膜GSHは、CPMにより有意に低下したが、

グルタミン投与により有意に上昇し、コント

ロールのレベルまで復した。CPM投与によりク

リプト領域でApoptosisの発現が著明に観察

されたが、グルタミン投与によりApoptosis

の発現は著明に抑制された。CPM投与によりク

リプト領域での粘膜上皮細胞の分裂・増殖は

著明に抑制されたが、グルタミン投与により

、コントロールに近いレベルまで回復した。

GSHは抗がん剤により誘導される活性酸素を

抑制する作用を有する。以上より、抗がん剤

に伴う腸管障害モデルにおけるグルタミン投

与効果のメカニズムは、活性酸素の作用の抑

制、Apoptosis発現の抑制、腸管粘膜上皮細胞

の分裂・増殖の促進、であることが明らかと

なった。 
（２）グルタミン(System ASC)およびロイシ
ン(System L) トランスポート活性はシスプ
ラチン投与により有意に上昇した。同時に、
これらのアミノ酸トランスポート mRNA およ
び蛋白の発現に上昇を認めた。グルタミン酸
(System X-AG)トランスポート活性には変化
を認めなかった。以上より、抗がん剤（シス
プラチン）投与が腸管上皮細胞アミノ酸トラ
ンスポートに与える影響が遺伝子レベルで
明らかとなった。 
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