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研究成果の概要（和文）：14日間の完全静脈栄養を行い、腸管および肝臓の評価ができるモデルを作成すること
ができた。GLP-2投与量によって、体重増加の改善とGLP-2高用量投与（50μg/kg/h）が腸管粘膜絨毛、陰窩深を
改善する事が明らかになった。静脈栄養における脂肪乳剤の種類によって肝脂肪症の形成に差を認めた。肝脂肪
症と脂肪乳剤の影響についてさらなる検討へと発展させている。GLP-2投与によるBacterial translocation
（BT）と腸管粘膜免疫に関する検討では、リポポリサッカライドの腹腔内投与による腹膜炎症状が強いため長期
生存が困難となり、検体収集数が少なかった。

研究成果の概要（英文）：Previous studies have demonstrated that GLP-2 administration results in the 
intestinal hypertrophy, by increasing the crypt cell proliferation rate, which in turn increases 
villus height, crypt depth. We conducted the study to develop the novel therapy for the CRBSI 
enhancing the intestinal mucosal immunity by administration of glucagon-like peptide-2 (GLP-2). High
 dose administration of GLP-2 increased villus height, crypt depth, and total mucosal surface area. 
These observations may be relevant for the planning therapeutic trials in the clinical setting. And 
the dose of GLP-2 and lipid emulsions were associated with the formation for the hepatic steatosis. 
 Especially, soy bean oil derived lipid emulsion induced the severe hepatic steatosis and fish oil 
derived lipid emulsion did not presented the hepatic steatosis. Treatment with GLP-2 following 
resection may maximize intestinal growth. However, further studies will be required in terms of the 
hepatic steatosis.

研究分野：小児外科

キーワード： 腸管粘膜免疫　完全静脈栄養　Bacterial translocation　グルカゴンペプタイド-2（GLP-2）　肝脂肪
症（hepatic steatosis）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
短腸症候群におけるGLP-2投与による残存腸管の粘膜増成作用がある事を明らかにした。また、脂肪乳児剤が大
豆由来ではhepatic steatosisが観察され、魚油由来ではhepatic steatosisが観察されないことが明らかになっ
た。また、GLP-2投与の投与量により脂肪肝の程度に差がある結果が得られた。短腸症候群の残存腸管に対する
GLP-2の有効性を明らかにし、臨床使用へのエビデンスを強固なものとする意義があり、短腸症候群患児への新
たな治療薬として期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

長期の静脈栄養管理を要する症例においては、腸管粘膜防御機構の破綻に伴う 

bacterial translocation(BT)が誘因となってカテーテル関連敗血症を発症し、その

ために生命予後が不良になることが報告されている。  

腸管粘膜防御機構は（１）腸粘膜自体（２）腸管粘膜表面の分泌型 IgA（３）細胞

間接着装置の三つのバリアが存在すると考えられており、完全静脈栄養施行中に見ら

れる BT 制御のために、粘膜分泌型 IgA と細胞間接着装置によるバリアの２点に着

目した。 

グルカゴン様ペプチド-2（GLP-2）は経静脈栄養によって起こる粘膜萎縮を改善す

る作用を有することも報告されていることから、腸管粘膜免疫に対する増強効果を有

することが期待される。 

以上の事から、BT を制御することにより静脈栄養管理中に見られるカテ-テル関連

敗血症への進行を抑え、生命予後の改善につながることが期待された。 

２．研究の目的 

完全静脈栄養施行中に見られる BT に関連して起こるカテーテル関連敗血症に対

して、GLP-2 投与による新しい予防法および治療法の開発を目的とした。 

３．研究の方法 

ラット（Spraque-Dawley 種）を用い、ペントバルビタール静注による麻酔下に静

脈栄養群では中心静脈カテーテルを頸静脈に留置する。栄養投与量は、静脈栄養で 18%

グルコース、 2.0% アミノ酸の組成の輸液製剤を用いて、 200 ml/kg/day

（160kcal/kg/day）で 14日間投与する。 

① 腸管粘膜絨毛高、陰窩深を測定し、粘膜表面積を産出する。 

② 腸管内に分泌された IgA 量を腸管内洗浄液を採集して測定する。 

感染モデルとして、LPS を腹腔内に投与して BT制御について検討する。 

４．研究成果 

14 日間の TPN 投与モデルを作成できた。GLP-2 投与量によって、体重増加が改善す

る傾向を認めた。GLP-2 高用量投与（50μg/kg/h）投与が腸管粘膜絨毛、陰窩深共に

良好である結果であった。以上の結果から GLP-2 投与量を 50μg/kg/h として、腸管

粘膜免疫に関する検討を行った。感染誘導モデル作成のため LPS の腹腔内投与を行っ

たが、腹膜炎症状が強いため 14 日間生存が困難となり、検体収集量が少ないという

問題があった。 

感染モデル作成の際に短腸症候群＋TPN モデルを作成したところ、肝臓組織におい

て肝脂肪症(hepatic steatosis)の所見が見られた。 
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