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研究成果の概要（和文）：今後わが国でメタボリックサージェリーとして普及することが予想されるスリーブバ
イパス術(SG-DJB)の研究を行った。ラットSG-DJBモデルとスリーブ状胃切除術(SG)モデル、コントロール群を作
成し比較した。血中グレリンはコントロール群に比較し両手術群で低下し、GLP-1とPYYは手術群で上昇した。視
床下部のNPYのmRNAの発現はSG-DJB群でコントロール群に比較し低下し、ObRbのmRNAの発現はSG-DJB群で他の2群
に比較し増加していた。SG-DJBは消化管ホルモンを変化させ、SGに比較しより視床下部摂食中枢に変化をもたら
す可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sleeve gastrectomy with duodenojejunal bypass (SG-DJB), which is expected to
 spread as metabolic surgery in Japan in near future, were investigated. A SG-DJB rat model, a 
sleeve gastrectomy (SG) rat model and a control with simple laparotomy were created and compared 6 
weeks after operation. Blood ghrelin was significantly decreased in both surgical groups compared to
 the control group, and GLP-1 and PYY were significantly increased in the surgical groups. In 
addition, PYY was significantly increased in the SG-DJB group compared to the SG group. mRNA 
expression of NPY was lower the SG-DJB group than in the control group, and mRNA expression of ObRb 
was significantly increased in the SG-DJB group compared to the other 2 groups. SG-DJB may change 
gastrointestinal hormones and cause changes in the hypothalamic feeding center more than SG.

研究分野：医学　消化器外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国では2014年4月腹腔鏡下スリーブ状胃切除術(SG)が保険収載され、2018年4月に腹腔鏡下スリーブバイパス
術(SG-DJB)が先進医療として承認されている。またわが国のデータでも重症の糖尿病患者に対してはSGよりも
SG-DJBの方が糖尿病の改善効果は高いことが示されている。今回の検討では動物実験レベルではあるが、SGに十
二指腸空腸バイパス術を加えることで摂食抑制効果の上乗せ効果があることが明らかになり、さらにそのメカニ
ズムとしてグレリンの低下やGLP-1やPYYの上昇が関与していることが示された。本研究結果により、今後さらに
SG-DJBの普及がわが国で進むことが期待される。

※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 
肥満外科手術は安全性と有効性を兼ね備えた手術として、世界で年間 66万例以上行われ
るようになっている。先進国といわれる国々では年間 5,000 例～1 万例行われ、米国では
20 万例、ブラジル 10 万例、フランス 4 万例以上行われている。東アジアでも中国 9,000
例、台湾 3,000 例、韓国 2,000 例程度行われている。わが国はアジア諸国の中でも遅れ、
2010年までは年間 70例程度しか施行されていなかった。2010年に腹腔鏡下スリーブ状胃
切除術が先進医療として承認され、2014年に保険収載され年間 250例程度施行されるよう
になった。さらに 2016年の保険改正により自動縫合器加算が認められるようになり、2017
年以降症例数が増加し年間 500例以上行われるようになった。術式の 90%以上は腹腔鏡下
スリーブ状胃切除術が占めている状況であるが、2型糖尿病に対する効果はスリーブ状胃切
除術よりもバイパス系手術の方が効果は高いとされている。またわが国では胃癌の問題か
ら Roux-en-Y胃バイパス術は問題視され、2007年にスリーブ状胃切除術に十二指腸－空腸
吻合術を加えるスリーブバイパス術が開発されている。わが国の多施設共同研究の結果で
はより重症な糖尿病やインスリン使用患者において、バイパス手術である腹腔鏡下スリー
ブバイパス術はスリーブ状胃切除術に比較し有意に高い糖尿病の寛解率を示している。そ
して 2018年には腹腔鏡下スリーブバイパス術が先進医療として承認され、現在までに全国
の数施設で承認されているが、年間 20例程度とまだまだ少ない状況であった。 
 

２．研究の目的 
本研究は、今後わが国において2型糖尿病に対するメタボリックサージェリーとして普
及することが予想されるスリーブバイパス術の基礎的研究行うことを目的とした。以前に
行ったラットモデルを使った基礎研究では、スリーブ状胃切除術においては食欲に関連す
るホルモンであるグレリンが低下しpeptide YY (PYY)が上昇しており、視床下部では摂食
に関連するneuropeptide Y (NPY)の発現が低下し満腹に関連するproopiomelanocortin 
(POMC)の発現が上昇していた。臨床上、スリーブ状胃切除術よりもスリーブバイパス術
の方が長期観察でリバウンドが少ない傾向にあり、つまりスリーブ状胃切除術に十二指腸
空腸バイパス術を加える意義、消化管ホルモンや視床下部摂食中枢の変化における十二指
腸空腸バイパス術の上乗せ効果を明らかにすることを本研究の目的とした。 

 
３．研究の方法 

Sprague-Dawley (SD)ラットに高脂肪食を与えた食餌性肥満ラットモデルを用いて肥満
外科ラットモデルを作成した。食餌性肥満ラットでスリーブ状胃切除モデルとスリーブバ
イパスモデル、開腹のみのコントロールモデルを作成し、グレリン、glucagon-like peptide-
1 (GLP-1)、PYYなどの消化管ホルモンや視床下部摂食中枢の発現の変化について検討を行
った。スリーブ状胃切除モデルの作成は報告のある確立したモデルに準拠し作成し、スリー
ブバイパスモデルの作成も報告のあるモデルに準拠し作成する。スリーブバイパスモデル
は十二指腸を切離後、Treiz靭帯から10cmの空腸を切離し十二指腸空腸吻合を行い、さらに
吻合部から10cm肛門側で空腸空腸吻合を行った。視床下部おける摂食に関わる因子である
neuropeptide Y (NPY)やレプチンレセプター(ObRb)などの発現をreal time PCRで検討し、
さらに免疫染色も行った。 
 

４．研究成果 
術後6週間後に3群を比較検討し、コントロール群は両手術群に比較し有意に体重が増加
していた。また精巣上体脂肪重量は両手術群でコントロール群よりも有意に軽く、さらに
スリーブバイパス群はスリーブ群よりも有意に軽かった。また肝重量はスリーブバイパス
群はコントロール群よりも有意に軽かった。また血中グルコースやインスリンは両手術群
でコントロール群に比較し有意に低下していた。 
血中の消化管ホルモンについては、グレリンはコントロール群に比較し両手術群で有意
に低下し、GLP-1とPYYは手術群で有意に上昇した。またPYYはスリーブバイパス群でス
リーブ群よりも有意に上昇していた。 
視床下部の摂食中枢NPYのmRNAの発現はスリーブバイパス群でコントロール群に比較
し低下し、満腹中枢ObRbのmRNAの発現はスリーブバイパス群で他の2群に比較し有意に
増加していた。また免疫染色にてスリーブ群とスリーブバイパス群を比較した所、視床下
部NPYの発現はスリーブバイパス群で低下し、ObRbの発現はスリーブバイパス群で増加
していた。 
スリーブ状胃切除術に十二指腸空腸バイパス術を加えるスリーブバイパス術は、消化管
ホルモンを変化させ、スリーブ状胃切除術に比較しより視床下部摂食中枢に変化をもたら
す可能性が示唆された。 
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