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研究成果の概要（和文）：ラットをsham群と空腸-回腸を70%切除合する群とに分類した。さらにそれぞれに対し
てGuar Gum (PHGG)を投与する群を作成した。この4群について腸管粘膜障害とGuar Gumによる粘膜障害ついて検
討した。結果:短腸症候群ラットを用いても実験にて70%切除した群はsham群と比較して有意に吻合部付近の炎症
による粘膜脱落所見 が残存していた。またGuar Gum投与群ではこの炎症所見が有意に軽減した。それに応じて
腸内細菌叢の是正と短鎖脂肪酸の増加傾向が見られたため、Guar Gumの抗炎症効果が腸内細菌叢を介しての変化
であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether PHGG ameliorates small intestinal mucosal damage and
 alters the intestinal microbiota using a rat small bowel resection (SBR) model. Sprague Dawley rats
 were divided into sham operation (Sham), Sham/PHGG, SBR, and SBR/PHGG groups. On day 21, all rats 
were euthanized. To assess small intestinal mucosal damage, the degeneration rate was 
morphometrically evaluated and immunohistochemically examined using anti-CD45 antibodies. Analyses 
of fecal microbiota using 16S rRNA and short-chain fatty acid production were also performed. The 
mucosal degeneration rate was significantly higher in the SBR group than in the Sham or SBR/PHGG 
groups. The number of CD45-positive cells was significantly higher in the SBR group than in the 
Sham, Sham/PHGG, or SBR/PHGG groups. PHGG administration alleviated small intestinal mucosal damage 
which could be associated with modulation of the intestinal microbiota.

研究分野：短腸症候群
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究に使用した水溶性食物繊維Guar Gum (PHGG)はすでに市販されており、希少糖と同様に抗炎症作用による
細胞保護作用があることが分かった。薬剤ではないため、短腸症候群のみならず、炎症性腸疾患にも応用がしや
すいと思われた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
新生児外科疾患に於いて未だ治療困難な疾患は壊死性腸炎（NEC: Necrotizing Entero-Colitis）、
短腸症候群(SBS: Small Bowel Syndrome)などの消化管機能不全症候群であり、これらの疾患は
消化管が長期間使用できないため栄養障害やそれに付随する肝機能障害(IFALD: Intestinal 
Failure Associated Liver Dysfunction)を起こし、生命予後のみならず成長障害も引き起こす。
特に NEC は低出生体重児に多く発症し、腸粘膜の虚血性壊死を主病変とする疾患であり、新生児
集中治療室における患児の 1〜5%に発症する。NEC の発生原因として腸管粘膜の未熟性、酸素障
害、腸内細菌叢の異常や虚血再還流傷害、人工乳投与などの関連が疑われているが、その真のメ
カニズムについては十分解明されていない。 
一方、希少糖は当大学(香川大学希少糖研究センター)で分離・精製され、その物質活性について
長年研究が続けられている。希少糖は自然界には微量にしか存在しない単糖であり、その種類は
50 種類以上と多い。希少糖研究が進むにつれ、様々な生理機能が解明され、各種の病態に影響
を及ぼすことが近年わかってきた。また、水溶性 Guar Gum (PHGG)は水溶性食物繊維であり、腸
管粘膜に対して様々な保護作用することが知られており、希少糖と同様に腸管粘膜保護作用が
期待できる。 
 
 
 
２．研究の目的 
希少糖を実験に用いる前実験として PHGG が短腸症候群にどのように影響を与えるかを検証した。
実験モデルとしてラットにて 70％小腸切除の単調モデルを作成し、sham 群と PHGG 投与群とで
腸粘膜と細菌叢にどのような影響が出るか、を検証した。 
 
 
 
３．研究の方法 
短腸症候群ラットモデルの作成:短腸症候群ラットモデルを作成することから本実験はスタート
した。20生日のラットを用いた。ラットを開腹の後、腸管を切断し、そのまま吻合、腹壁を閉腹
するいわゆる sham 群と空腸-回腸を 70%切除後、腸管を端々吻合する群（SBS 群）とに分類した。
さらにそれぞれに対して細胞保護作用のある Guar Gum を投与する群を作成した（sham 群 5例、
sham/PHGG 群 4例、SBS 群 5例、SBS/PHGG 群 6 例）。この 4群について本年は腸管粘膜障害と Guar 
Gum による粘膜障害とその修復作用について検討した。 
検討項目は腸管障害と PHGG による修復作用を病理組織（HE,CD45）、短鎖脂肪酸（SCFA: アセチ
ル酸、ブチル酸、プロピオン酸）、腸内細菌叢の変化（16s rRNA を次世代型シークエンサーにて
解析）を検証した。 
 
 
 
４．研究成果 
PHGGによる炎症性変化の修復：炎症性変化はSBS群の腸管吻合部を中心に病理組織上（HE, CD45、
各染色）絨毛の脱落、および炎症性細胞の侵入がみられたが、SBS/PHGG 群では有意に修復され
ていた（図 1）。 
 
PHGG による SCFA の変化：SBR/PHGG 群では SBS 群と比較して SCFA はアセチル酸、ブチル酸、プ
ロピオン酸とも増加傾向にあった（図 2）。 
 
PHGG による腸内細菌叢の変化：PCoA 分析では SBR/PHGG 群では SBS 群と比較して sham 群と同等
に細菌分布を示し、有意な菌叢増加は Lactobacillanceae であった。 
 
PHGG が SBS モデルに起こった炎症に対して抗炎症効果を示したが、これは短鎖脂肪酸を誘導す
る腸内細菌叢の変化を介している可能性があるものと思われた。 
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