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研究成果の概要（和文）： 

ラットの腸管を大量切除し、腸管を極端に短くしたモデルを作成した。さらに絶食かつ点滴管

理とし、腸管と肝臓へのダメージがボンベシンという物質を投与することによって改善するか

について調べた。研究中、ラットに点滴を入れ長期間管理することが非常に難しかった。結果

はボンベシンを投与することにより腸管から細菌が侵入するのが抑えられた。また肝臓に胆汁

が溜まって肝機能が低下してしまうのをある程度予防できた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The rat short bowel model was established by massive intestinal resection. The animals 

were managed with total parenteral nutrition and were investigated whether administration 

of neuropeptide, bombesin, had favorable effect against cholestatic liver dysfunction 

induced by total parenteral nutrition. During this investigation, technical difficulty 

was encountered for the maintenance of long-term total parenteral nutrition. 

 As a result, bombesin could suppress bacterial translocation from intestinal mucosa and 

ameliorate the extent of cholestatic liver dysfunction. 
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１．研究開始当初の背景 

 生後まもなく小腸大量切除を余儀なくさ

れ短腸症候群（SBS）となった新生児あるい

は乳児を救命するためには、完全静脈栄養

(TPN)を中心とした栄養管理が必須となる。

TPN を行う腸管粘膜が萎縮し腸内細菌の

overgrowth、そしてそれによる bacterial 

translocation(BT)による敗血症を引き起こ

す。頻回の BT による敗血症から胆汁鬱滞に

よる肝硬変、肝不全を引き起こし、救命困難

となる。肝小腸同時移植が唯一の治療手段で

あるが、未だ技術的にも医療制度の面におい

ても確立された治療ではない。故に、SBS の

小児を救命するためには、残存小腸の粘膜を

健全に維持し、BT をいかに予防するかが key 

factor となる。 

 

 ２．研究の目的 

これまで申請者らはラット異型異所性小腸

移植モデルにおいて、神経ペプチドであるボ

ンベシン（BBS）が持つ免疫抑制剤投与下で

の粘膜再生維持作用、粘膜固有層のリンパ組

織の維持作用、虚血再還流障害時の腸管粘膜

維持作用を証明してきた。またボンベシンは

成熟T細胞の成長を促進させたり、分泌型IgA

の分泌を刺激する作用があるとも報告され

ている。これらの研究成果や報告をもとに、

今回、BBS の移植腸管に対する作用を短腸症

候群における残存小腸にも応用できるので

はないかと考えるに至った。本研究ではこれ

まで大量小腸切除後、TPN 管理下の短腸症候

群モデルにおいてボンベシンが BT を抑制す

る作用があるか、およびその作用が肝障害の

程度を軽減させる効果を持つかについて以

下の２つのモデルについて研究期間内に明

らかにしたい。 

３．研究の方法 

実験 1 TPN ラット短腸症候群モデルを用い

た神経ペプチドの腸管免疫に与える影響 

雄性 inbred Lewis rat を用いて小腸 80％大

量切除した短腸症候群モデルを作成し同時

に頚静脈より中心静脈カテーテルを挿入し

術後より絶飲食とし TPN 管理とする。BBS 投

与群、非投与群に分ける、また control 群と

して腸管切除なしの TPNラットモデルを作成

し BBS 投与、非投与群に分け、短腸症候群モ

デルと比較検討する。BBS の投与方法は浸透

圧ミニポンプを皮下に挿入し持続投与とす

る。 

Group1(n=10) TPN 腸管切除なし。 

Group2(n=10) 腸管切除なし 

＋bombesin(10μg/kg/day、皮下持続、14 日

間 )。  

Group3(n=10) 小腸 80％切除のみ。 

Group4(n=10) 小腸 80％切除 

＋bombesin(10μg/kg/day、皮下持続、14 日

間 )  

全ての群において手術時に頚静脈より中心

静脈カテーテルを挿入し術後絶飲食管理と

する。術後 14 日目にラットを犠牲死させ静

脈血、門脈血、肝、腸間膜リンパ節を採取し

パラホルムアルデヒドによる還流固定の後、

小腸を採取する。 

各グループにおいて採取したサンプルを以

下の手法により検索する。 

１）組織学的（形態学的）検討評価 

凍結標本及び whole mount 標本を作成し、免

疫組織染色にて腸管粘膜上皮の cell 

proliferation 及び apoptosis を評価する。 

２）サイトカイン発現の検討評価 



手術後 14 日目に採取した血液サンプルを用

いて mRNA を抽出し、RT-PCR 法により cDNA を

作成増幅し、TNF-α、IL-6 を定量する。 

３）bacterial translocation の検討評価 

手術後 14 日目に採取した血液サンプルを用

いて血液培養を行ない、腸間膜リンパ節、肝

は組織採取後ホモジナイズし、細菌培養を行

ないグラム陰性桿菌の存在を検討評価する。 

 

実験2. 術後長期にわたるBBSのBT予防効果

判定および胆汁鬱滞性肝障害に対する予防

効果の判定 

実験 1 と同様に雄性 inbred Lewis rat を用

いて以下に示す 4 group のモデルを作成する。 

Group 1 (Sham BBS(-), n=10)   

腸管切除なし、単開腹+生理食塩水入り浸透

圧ミニポンプの皮下留置を sham op として施

行 

Group 2 (Sham BBS(+), n=10)   

腸管切除なし、単開腹 

＋bombesin(10μg/kg/day 皮下持続、６か月

間)  

Group 3 (SBS BBS(-), n=10)  小腸 80％切除

＋生理食塩水入り Osmotic mini Pump 皮下留

置 

Group 4 (SBS BBS(+), n=10)  小腸 80％切除

＋bombesin(10μg/kg/day 皮下持続、６か月

間)   

術後、定期的に体重増加を測定、BT の検索と

して術後より２週間毎に採血を行ない血中

のエンドトキシン、サイトカインを定期的に

定量する。また、実験１での１）、２）、３）

を同様に検索することに加え SBSの問題であ

る晩期胆汁鬱滞性肝機能障害の評価目的に

肝実質の組織学的検索を行なう。 

 
４．研究成果 

実験 1 

まず、術後管理に難渋した。小腸切除後に頚

静脈へカテーテルを挿入固定したが、術後管

理中に抜去あるいは閉塞をきたし、14 日間静

脈カテーテルを問題なく管理できたラット

が極めて少なかった。 

1.組織学的評価 

免 疫 組 織 染 色 に て 腸 管 粘 膜 の cell 

proliferation を検索した。Group4 の方が

Group3 よりも cell proliferation が維持で

きている印象があったが、14 日間問題なく経

過したラットの数が少なく Group3 と Group

４で有意差を出せなかった。 

2.サイトカイン発現の検討評価 

血清中の TNF-α、IL-6 を測定した。Group3

よりも Group4 の方が高値を示したが有意差

は認められなかった。測定値がどれも低くか

ったが mRNA を抽出した RT-PCR 法を行う必要

があった。 

3.bacterial translocation の検討評価 

血液培養と腸間膜リンパ節から細菌培養を

行ないグラム陰性桿菌の存在を調べた。とも

に E.coli が検出された。Group1 と Group3 で

有意差を認めたが、Group3 と Group4 では明

らかな有意差までは認められなかった。 

 

実験 2 

ラットの TPN 管理に難渋し、当初予定してい

た 6ヶ月間の TPN 管理は不可能であった。最

長でも 1ヶ月であり、肝実質の組織学的検索

を施行したが、軽度胆汁鬱滞を認めるのみで

グループ間に有意差は出なかった。 

本研究において静脈カテーテルの管理に最

も 難 渋 し た 。 ま た 細 菌 培 養 に て

contamination をきたしている可能性もあり、

実験手技の習熟にさらなる期間が必要であ

った。手技上の問題がなければ Group3 と

Group4 に有意差が出ることが予測された。 
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