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研究成果の概要（和文）：短腸症候群および腸管蠕動不全の患児では、長期の完全静脈栄養（TPN）が必要とな
り、腸管不全関連肝障害（IFALD）に陥る。近年では非アルコール性肝障害などの成人肝疾患における胆汁酸の
役割が徐々に解明されており、核内レセプターをターゲットとした治療法が開発されているが、IFALDにおける
その役割は分かっていない。本研究では短腸症候群モデル動物を用いてIFALDにおける胆汁酸の役割を解明し、
核内レセプターをターゲットとした新たな治療法を開発することで、従来の我々の研究成果に加えたIFALDに対
するMultiple therapyの確立を目的とした。

研究成果の概要（英文）：Children with short bowel syndrome and intestinal peristalsis insufficiency 
require prolonged total parenteral nutrition (TPN) and suffer from intestinal failure-associated 
liver disease (IFALD). In recent years, the role of bile acids in adult liver diseases such as 
nonalcoholic liver disease has been gradually elucidated, and therapies targeting nuclear receptors 
have been developed, but their role in IFALD is not known. In this study, we aimed to elucidate the 
role of bile acids in IFALD using an animal model of short bowel syndrome and to develop a new 
treatment targeting nuclear receptors, thereby establishing multiple therapies for IFALD in addition
 to our previous research results.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児短腸症候群は症例数が限られているため、臨床情報からだけではエビデンスが得られにくい。そのため動物
モデルにおける大量腸管切除および術後の長期絶食・経静脈栄養管理の検討は極めて重要である。本研究の内容
は成人において長期絶食を余儀なくされた患者におけるPNALDや腸管絨毛の委縮の予防、上腸間膜動脈症候群や
外傷によって短腸症候群となった患者についても応用が可能であり、対象となる患者数は潜在的に非常に多いと
考える。
小児・成人の幅広い分野において管理に難渋する疾患である大量腸管切除後の腸管順応およびIFALDの予防にお
ける新たな術後管理の確立に向けた第一歩であり、社会的な意義は大きい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 短腸症候群および IFALD 
小児の先天性小腸閉鎖症や中腸軸捻転、また成人の上腸間膜動脈血栓症、術後絞扼性イレウス、
クローン病などで広範囲腸管切除が行われると、吸収不良症候群を来し、長期間の完全静脈栄養
（TPN）を余儀なくされる。腸管不全の病態と TPN の合併症が複雑に関与した肝障害である腸管
不全関連肝障害（IFALD: Intestinal Failure Associated Liver disease）が発生し、治療に極
めて難渋する。当研究グループは短腸症候群患者に IFALD を合併した場合、生存率が低下する
ことを報告している(文献 1)。IFALD の最も効果的な予防法は静脈栄養からの離脱であり、短腸
症候群患者において残存腸管順応の促進と IFALD の発症予防および治療法の開発は喫緊の課題
である。 
(2) 当研究グループにおける IFALD・短腸症候群に関する基礎研究 
 我々はこれまでに、消化管ホルモンであるグレリン（文献 2,3）、GLP-2（文献 4）および新規
脂肪乳剤であるω3系脂肪酸（文献 5,6）の IFALD および残存腸管順応に対する効果を検討して
きた。IFALD の成立には様々な原因が関与していると考えられるため、多角的な治療法の検討お
よび確立が重要であると考える。 
(3) 胆汁酸核内レセプターを標的とした肝疾患の治療と IFALD 
1995 年にリガンド不明の FXR（farnesoid X receptor）が胆汁酸のレセプターであることが解明
された(文献 7)。胆汁酸センサーとして働き、胆汁酸の取り込み、合成、排泄などを制御するこ
とにより、SHP（small heterodimer partner）などの遺伝子発現に関与している。ケノデオキシ
コール酸に対して強い活性を示し、コレステロール代謝にも深く関与する。NASH(nonalcoholic 
steato-hepatitis)患者で NAFLD(Non-alcoholic fatty liver disease）患者に比べ FXR の発現
が減弱することが分かっており、NAFLD から NASH への進展に FXR の発現が関与していることが
示唆されている。 
半合成胆汁酸アナログであるオベチコール酸は、FXR に対するアゴニストとして開発され、NASH
の治療薬として臨床試験が始まっている(文献 8)。NAFLD と IFALD は異なる集団から発生する脂
肪肝だが、初期病理像が肝細胞脂肪沈着であること、肝硬変へと進行する予後不良群があること
等、類似点が多い。IFALD に対しても治療効果があると考えられるが、基礎・臨床において使用
報告はない。 
参考文献 
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2.Onishi S, Kaji T , Machigashira S, et al. Peptide, 106:59-67, 2018 
3.Onishi S, Kaji T, Yamada W, et al. Pediatr Surg Int.32(12):1165-71.2016 
4.Yano K, Kaji T, Machigashira S. et al. Pediatr Surg Int. 2019, in press 
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7.Forman BM, Goode E, Chen J, et al. Cell. Jun 2;81(5):687-93.1995 
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２．研究の目的 
本研究では大量腸管切除・静脈栄養モデル動物を用いて IFALD における胆汁酸の役割を解明し、
核内レセプターを標的とした新規治療法を開発することで、我々が近年研究成果を報告した消
化管ホルモンや脂肪乳剤と組み合わせたIFALDに対するMultiple therapyの確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
我々のこれまでの研究のプ
ロトコールに則り、7週齢の
雄性SDラットを使用し大量
腸管切除モデルとして 80％
短腸ラットモデルを作成す
る。1週間の順化の後、手術
を施行する。8 週齢の SD ラ
ットの小腸長は約90cmであ
るため、トライツ靭帯より
5cm肛側～回腸末端より5cm
口側の間の腸管を切除す
る。手術時に外経静脈のカ
ットダウン法により経静脈
栄養ルートを挿入する。当研究グループの先行研究では、14 日間の絶食・完全静脈栄養で脂肪
肝を認めている。同期間を観察期間としてモデルラットを作成する。評価項目は下記を設定する。 
 
 



４．研究成果 
今回は大量腸管切除・静脈栄養モデル動物を用いて肝細胞増殖因子（HGF）を投与し、その効果
を検証した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

カテーテル挿入時と犠死時の体重変化に 2 群間で有意差を認めなかった。組織学的検討では空
腸絨毛高(単位；µm)は SBS+TPN 群：365.04±63.56、SBS+TPN+HGF 群：477.19±74.19 で HGF 投与
群が高かった(p=0.010)。空腸の Crypt cell proliferation rate(CCPR)は SBS+TPN 群：0.86±
0.03%、SBS+TPN+HGF 群：0.90 ±0.01%で HGF 投与群が高かった(p=0.020)。回腸絨毛高(単位；
µm) は SBS+TPN 群：350.73±39.07、SBS+TPN+HGF 群：412.28±40.11 と HGF 投与群が高かった 
(p=0.013)。回腸の CCPR は SBS+TPN 群：0.85±0.03%、SBS+TPN+HGF 群：0.88±0.02%、各群で有
意差は認めなかったが、HGF 投与群は高い傾向にあった。(p=0.088)。 
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