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研究成果の概要（和文）：十二指腸空腸バイパス（duodenal-jejunal bypass: DJB）は体重増加を抑制し、糖代
謝を改善するが、術後の血中胆汁酸値上昇機序や，代謝改善機序は不明である．DJB術後は、食物が通過しない
胆膵路内で胆汁酸が脂質と混和せず、高濃度で存在することで、胆汁酸が早期に再吸収されていた。この腸肝循
環短絡化が、術後の血中胆汁酸値上昇に寄与していると考えられた。プロテオーム解析で、肝の
carboxylesterase 1dの発現が亢進していた。このタンパク質はFXRの標的遺伝子であり、PPARαを介してインス
リン感受性を改善するため、DJB術後の代謝改善機序の1つである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Duodenal-jejunal bypass (DJB) shows great effects on host metabolism through
 bile acid (BA) signaling. However, the mechanism of elevation of serum BA levels after DJB remains 
unknown. First, we revealed that the enterohepatic circulation of BAs was shortened after DJB. BA 
levels in the intestine after DJB indicated that BAs would be reabsorbed in the bilio-pancreatic 
(BP) limb. Second, inhibition study of BA transporters showed that organic-anion transporting 
peptide played an important role in BA absorption in the BP-limb. BA absorption tended to increase 
in the absence of lipid solutions compared with that in the presence of lipid solutions. We 
attributed the increased BA reabsorption in the BP-limb to lack of food in the BP-limb, which 
contains concentrated BAs and no lipids. Third, proteome analysis suggested that liver 
carboxylesterase 1d, which is known FXR target gene and improve glucose metabolism through 
activating PPARα, was involved in the metabolic effects after DJB.

研究分野：消化器外科　減量代謝改善手術

キーワード： 減量手術　十二指腸空腸バイパス術　胆汁酸　糖尿病　プロテオーム解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病的肥満症やそれに伴う糖尿病はしばしば内科治療抵抗性であり、減量手術は現在最も有効な治療方法の一つと
考えられている。減量手術後の代謝改善機序の一つとして、血中胆汁酸値の上昇が挙げられているが、詳細な機
序は不明であった。本研究は減量手術後に胆汁酸動態が変化する機序や、術後の代謝改善機序の一端を明らかに
した。減量手術はまだ発展途上にあり、今回得られた知見は、術式改良に寄与すると考えられるが、それだけで
なく、創薬を含め胆汁酸をtargetとした新たな治療法の確立に貢献し得るものと考えられた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 病的肥満に対する減量⼿術は，体重減少だけでなく、糖尿病などの代謝疾患を劇的に改
善する。糖代謝の改善は、体重が減少するより早期にみられることから、体重減少に依存
しない直接的な効果と考えられている。 
 減量⼿術は，胃を縮⼩する⼿術と，消化管のバイパスを付加した⼿術に分けられるが、
後者で糖代謝改善効果が⾼いことから、我々はバイパス術の主体である⼗⼆指腸空腸バイ
パス（duodenal-jejunal bypass: DJB）術後の糖代謝改善効果について研究を⾏ってきた． 
 これまでの研究で我々は、DJB 術後の腸管のうち胆汁や膵液といった消化液のみが通過
する胆膵路（bilio-pancreatic limb: BP-limb)の⻑さが、DJB 術後の糖代謝改善および⾎中
胆汁酸値上昇に重要であること、BP-limb を切除するとこれらの効果がキャンセルされる
ことを⾒出した。しかし、DJB 術後の⾎中胆汁酸値上昇機序や、BP-limb の機能、胆汁酸
が DJB 術後の代謝に与える影響については明らかになっていない。 
 
２．研究の⽬的 
(1)  DJB 術後の⾎中胆汁酸値上昇の機序を解明する 
(2)  BP-limb の機能解析を⾏う 
(3)  プロテオーム解析による肝組織中のタンパク発現プロファイルの解析を⾏うことによ

って、Metabolic surgery の体重減少効果、糖代謝改善効果に関する機序を解明する 
 
３．研究の⽅法 
(1) モデルラット 
 雄性の Otsuka Long-Evans Tokushima fatty (OLETF) または Sprague Dawley (SD)ラッ
トを使⽤した．5 週齢で購⼊、SPF 環境下での単飼育とし、通常⾷を与えた。20週齢で後
述する DJB を⾏った。術後 8週⽬に⾷餌負荷試験、術後 11 週⽬にインスリン負荷試験を
⾏い、術後 12 週⽬に犠死を⾏い，サンプル採取を⾏った． 
(2) ⼗⼆指腸空腸バイパス術（DJB） 

 20週齢で、DJB または sham ⼿術
を⾏った.全⾝⿇酔下に、⼗⼆指腸を
切離し肛⾨側断端を閉鎖した．Treitz
靭帯から 30cm肛⾨側の空腸を切離
し，その肛⾨側断端を⼗⼆指腸の⼝側
断端と端々吻合した．空腸の⼝側断端
は，⼗⼆指腸-空腸吻合部から 3cm肛
⾨側の遠位空腸に端側吻合した．これ
らの操作により，⼩腸は⾷物のみの通
る alimentary limb (A-limb; 3cm), 胆

汁膵液のみの通る biliopancreatic limb (BP-limb; 30cm), 両者が混じり合う common 
channel (CC; 約 60cm) の 3 つのパートに分けられる．⼀⽅ sham ⼿術では，DJB と同部
位で⼗⼆指腸、空腸を切離し、再吻合を⾏った． 
(3) 胆汁酸濃度測定 
 ⾎漿中の総胆汁酸濃度を総胆汁酸テストワコー (和光純薬⼯業、⼤阪) を⽤いて酵素法
で測定した。標識胆汁酸を含む各種胆汁酸濃度は、質量分析装置（Liquid 



Chromatography - tandem Mass Spectrometry: LC-MS/MS）にて測定した． 
(4) 定量 PCR 
 腸管粘膜から total RNAを抽出し，RNA濃度を測定した．cDNAを合成し，real-time 
PCRを⾏った． 
 
４．研究成果 
(1)BP-limb の⻑さの違いが DJB 術後の糖代謝・⾨脈⾎中胆汁酸値に与える影響 

 BP-limb の⻑さを異なる⻑さ（0cm、
15cm、30cm）としたモデルを下図のごとく作
成した。 
 術後 8週⽬に⾷餌負荷試験を⾏ったとこ
ろ、BP-limb が 30cm の群、15cm の群で、
sham群と⽐較して有意に⾷餌負荷後の⾎糖値
の波形下⾯積が⼩さく、耐糖能の改善を認め
た。BP-limb を切除（0cm）した群では、糖代

謝改善効果は認められなかった。 
 ⾷餌負荷 1時間後に採取した⾨脈⾎中抱合型胆汁酸濃度は、BP-limb が⻑いほど⾼かっ
た。これらの結果から、BP-limb が DJB 術後の耐糖能や⾎中胆汁酸値上昇に重要な役割を
果たしている可能性が⽰唆された。 
 
(2) DJB 術後の腸管内胆汁酸濃度 

 ⾷餌負荷 1時間後に、⼩腸を 6分割し、盲腸
を含め腸管内の抱合型胆汁酸濃度を LC-MS/MS
を⽤いて測定した。DJB を⾏い BP-limb を
30cm とした群では、BP-limb内で sham群に⽐
較して有意に胆汁酸濃度が⾼かった。また、BP-
limb の近位部から遠位部（図中 A→B）で胆汁
酸濃度の低下があり、BP-limb内で胆汁酸が再
吸収されている可能性が⽰唆された。 

 
(3) DJB 術後の胆汁酸の腸肝循環の変化 



 ⾷事負荷を⾏った 1時間後に、標識胆
汁酸を bolus で投与し、胆汁中の標識胆
汁酸濃度を経時的に観察することによっ
て、DJB 術後の腸肝循環を評価した。 
 BP-limb が 30cm、15cm の群では、
Sham群に⽐べて早期に標識胆汁酸の
peak が認められており、腸肝循環が短
絡化している可能性が⽰唆された。ま
た、BP-limb を 0cm にした群ではこれ
らの変化が認められず、DJB 術後の腸
肝循環短絡化には BP-limb の存在が重
要であると考えられた。 
 

（4）BP-limb における胆汁酸吸収経路（トランスポーター阻害実験） 
 前述の腸肝循環評価のモデルを改変
し、遊離した BP-limb に標識胆汁酸を
持続注⼊（肛⾨側は離断し体外に流
出）し、定常状態における胆汁中の標
識胆汁酸濃度を値として採⽤した。 
 胆汁酸トランスポーター阻害薬とし
て、apical-sodium dependent bile acid 
transporter (ASBT) 阻害薬と organic 
anion transporting peptide (OATP) 阻

害薬を使⽤した。 
 阻害薬を使⽤しなかった群に⽐べて、ASBT阻害薬で胆汁酸吸収が抑制される傾向にあ
り、OATP阻害薬で有意に胆汁酸吸収が抑制された。BP-limb における胆汁酸吸収経路と
して、ASBT だけでなく OATP が重要な役割を果たしている可能性が⽰された。 
 
しかしながら、BP-limb における胆汁酸トランスポーターASBT および OATP の mRNA
発現はいずれも変化しておらず、BP-limb における胆汁酸吸収亢進は、BP-limb⾃体の胆
汁酸を吸収する能⼒ではなく、腸管内容の変化が重要である可能性が⽰唆された。 
 
（5）脂質の有無が BP-limb における胆汁酸吸収に与える影響 

 ⾷餌中に含まれる脂質に着⽬し、脂質
の有無が BP-limb における胆汁酸吸収に
与える影響を評価した。脂質を混ぜた脂
質群に⽐べて、脂質を混ぜない⾮脂質群
で胆汁酸吸収が亢進する傾向を認め、
BP-limb に⾷餌（脂質）が通過しないこ
とが胆汁酸吸収亢進に寄与している可能
性が⽰唆された。 
 



 
（6）肝組織のプロテオーム解析 
 DJB 術後の代謝改善機序について、肝組織のプロテオーム解析にて検討を⾏った。1372
のタンパク質が同定され、発現⽐率>1.5x・<0.5x、変動係数<30%、有意差あり(p<0.05)
でタンパク質を 21個に絞り込んだ。この中で、DJB群で発現が亢進していた
Carboxylesterase 1d（Ces1d）に着⽬した。Carboxylesterase は主に肝や⼩腸などに発現
し、中性脂肪を加⽔分解するエステラーゼであるが、胆汁酸が target とする核内受容体
FXRの直接のターゲット遺伝⼦であることが報告されている。Ces1 は主に肝に発現し、
中性脂肪を分解し遊離脂肪酸を増やすことで、PPARαの活性を亢進させ、インスリン感
受性を改善することが報告されている。DJB 術後は BP-limb の⻑さに⽐例して肝組織中の
胆汁酸濃度も上昇することから、Ces1d 発現の亢進が DJB 術後の代謝改善に寄与している
可能性が⽰唆された。 
 

 
 以上の結果から，DJB 術後の⾎中胆汁酸値
上昇機序として、腸肝循環の短絡化が重要と
考えられた。BP-limb における胆汁酸吸収に
は、ASBT だけでなく OATP が重要な役割を
果たしていた。BP-limb には⾷物が通過しな
いため、BP-limb 内の胆汁酸が⾼濃度で存在
し脂質と混和しないことが胆汁酸吸収亢進に

寄与している可能性が⽰唆された。BP-limb で早期に吸収された胆汁酸は、肝組織中で
Ces1d の発現亢進を介して DJB 術後の代謝改善に寄与している可能性が⽰唆された。 
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