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研究成果の概要（和文）：本研究では肥満手術後の腸内細菌叢を用いることにより肥満・糖尿病や非アルコール
性脂肪肝炎の改善とともに肝発癌予防も得られるかを検証しようと試みた。肥満糖尿病ラットを肥満手術群と開
腹のみの群に分け術後肝発癌誘導剤を摂取させ術後6週で検体を採取した。その結果、血糖は両群間で差を認め
なかったが、体重は肥満手術群で低下した。肝腫瘍形成に関しては両群で肉眼的腫瘍形成は見られなかったが、
肝前癌マーカーは肥満手術群で少なかった。肝発癌に関与する遺伝子変化は差を認めず、腸内細菌叢も両群間で
著名な変化がなかった。よって、肥満手術には肝発癌抑制効果を示す可能性は示唆されたものの、腸内細菌叢の
変化は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to verify whether obesity, diabetes, and 
non-alcoholic steatohepatitis could be improved by using the intestinal microbiota after bariatric 
surgery, as well as the prevention of liver carcinogenesis. Obese diabetic rats were divided into a 
bariatric surgery group and a laparotomy-only group, and were given postoperative hepatocarcinogenic
 inducers, and specimens were collected 6 weeks after surgery. As a result, there was no difference 
in blood sugar between the two groups, but body weight decreased in the bariatric surgery group. 
Regarding liver tumor formation, no macroscopic tumor formation was observed in either group, but 
liver precancerous markers were lower in the bariatric surgery group. There were no differences in 
genetic changes involved in hepatocarcinogenesis, and there were no significant changes in the 
intestinal flora between the two groups. Therefore, although it was suggested that bariatric surgery
 may have an inhibitory effect on liver 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではMetabolic surgeryによる腸内細菌叢・胆汁酸組成の変化、腸管炎症抑制、透過性低下に着目しイン
スリン抵抗性・NASH改善、肝発癌抑制効果を検討した。これまで不明とされていたMetabolic surgeryの肝発癌
抑制効果を詳細に検討した報告は他に類を見ず、極めて斬新で、今後の肥満や肥満関連疾患に対する治療の一助
となり得る。これが判明した際には内科的治療では改善できなかった肥満・2型糖尿病・NASHやそれらに関連す
る疾患、発癌に対する治療アプローチが一変する可能性があり、またこれまで肥満外科治療適応外とされてきた
症例に対しても新たな治療オプションが提示できるかもしれない。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
「肥満症」の主な治療目的は、減量を行うことで糖代謝異常、脂質代謝異常、高血圧などから

生じる動脈硬化性疾患を予防することにある。Metabolic surgery は、胃縮小術と消化吸収抑制
術に大別されるが、消化吸収抑制術は胃あるいは十二指腸・上部小腸に食物が通過しないように
する方法で、Gastric bypass、Duodeno-jejunal bypass(DJB)などの術式が考案されている。こ
の DJB は単にカロリー摂取量の減少による減量にとどまらず、消化管ホルモン分泌動態の変化、
特に incretin と呼ばれる上部空腸 K cell より分泌される gastric inhibitory peptide (GIP)、回
腸・大腸 L cell より分泌される glucagon-like peptide-1(GLP-1)の変化を介して、insulin 抵抗
性を低下させ 2 型糖尿病や、高血圧、高脂血症など心血管障害の risk を直接軽減させることが
注目されている。我々はこれまでに肥満・糖尿病ラットである OLETF ラットを用い、Duodenal-
jejunal bypass (DJB)の 2 型糖尿病・NASH 改善効果は、胆汁酸により産生増加した glucagon-
like peptide-1 (GLP-1)を増加させることによると報告した(JGH 2015)。さらに我々は、DJB は
Sham、外来性 GLP-1 投与と比較して腸内細菌叢 microbiota の変化を来すことを報告している
(Surgery Today 2017）。最近では、日本でも肥満人口の増加に伴い、腹腔鏡下スリーブ状胃切除 
が保険収載となり、その有効性が数多く報告されている。 
肥満・インスリン抵抗性のあるマウスの腸内細菌叢を抗生剤で腸内除菌を施した正常マウス

の腸内に移したところ、肥満・インスリン抵抗性になったと報告されており(Science 2010)、腸
内細菌叢の変化は肥満・インスリン抵抗性に影響を及ぼしている。そのメカニズムについては、
高脂肪食による腸内細菌叢の変化は腸管炎症を来し、腸管の透過性を上昇させることで、LPS や
炎症性サイトカインを脂肪組織・肝など標的臓器でのインスリン抵抗性を高めるとされている
(Sci Rep 2016)。我々の検討では、DJB 群で腸管炎症が沈静化されており、その結果として腸管
透過性マーカーclaudin-1 が強発現していた(腸管透過性の維持)。Metabolic surgery 術後のこう
いった変化は、インスリン標的臓器である脂肪や肝臓の炎症を抑制し、インスリン抵抗性や
NASH 改善に寄与していることが示唆された (Obes Surg 2019, 図 3)。 
一方、肥満は食道腺癌、大腸癌、乳癌、子宮体癌、
肝癌などと関係があるとされている。そのメカニ
ズムとして、腸内細菌叢(Clostridium 減少)による
二次胆汁酸の低下が類洞 CXCL16 を上昇させるこ
とで、門脈系からの NKT 細胞のリクルートが増加
し、肝癌抑制に寄与することが報告されている
(Science 2018) 。米国の報告では、胃バイパス術は
死亡率を 40％減らし、癌による死亡率を 60%減少
させたとの報告がある。このように Metabolic 
surgery の肥満関連発癌抑制効果は報告されてい
るが、そのメカニズムについては未だ不明である。 
２．研究の目的 
本研究では Metabolic surgery (DJB)による 

腸内細菌叢・胆汁酸組成の変化、腸管炎症抑制、透
過性低下に着目し、インスリン抵抗性・NASH 改善、肝発癌抑制効果を検討する。また、便移植
(FMT)やある特定の菌種を投与することで同様の効果がみられるかを検証する。 
３．研究の方法 
肥満・2型糖尿病モデル6週齢ZDFラットをDJB施行群と開腹のみのSham群の 2群に分ける。

術後は高脂肪食を摂取させるとともに肝発癌物質 N-diethylnitrosamine(DEN)100ppm を 6 週経
口投与し、sacrifice する。 
検討項目： 
(1)体重、食餌量、随時血糖測定：2群各々で術前、術後 1週毎に測定。 
(2)糖負荷試験：術前、術後 15 週に 3g/kg の糖(経口)負荷試験を施行し、投与後 2時間までの血
糖、insulin、GIP、GLP-1、胆汁酸分画を測定。 
(3)sacrifice 時における肝重量・腫瘍個数を評価。 
(4)sacrifice 時での検体採取：小腸・大腸・肝・血液を採取し、FXR、GLP-1、炎症性サイトカイ
ン(TNFα, IL-1, 6, 17, IFNγ等)、Tight junction (claudin-1 等)、CXCL16 の mRNA、タンパ
ク発現を測定。また、flow cytometry を用いて肝臓中 CD4 T, CD8 T, NKT, CXCR6・IFNγ陽性
cell を測定。さらに血液・肝臓中 LPS、胆汁酸分画を液体クロマトグラフ質量分析装置 (LC/MS)
を用いて測定する。肝組織については Hematoxylin Eosin、Azan、αSMA 染色を行い、肝炎症・
線維化を評価し、肝 FXR 発現、炎症性サイトカイン(TNFα, IL-1, 6, 17, IFNγ等)、CXCL16 発
現についても測定。sequencing the 16S rRNA gene clone libraries を用いて糞便中 microbiota
を測定し、2群間での菌種を比較することでどのような菌種が関与しているかを検討する。 
 
４．研究成果 
血糖は両群間で差を認めなかったが、体重は DJB 群で低下した。術後 6週での肝重量/体重比は



両群間で差を認めず。腫瘍形成に関しては両群ともに肉眼的腫瘍形成は見られず(図 1)、
Ki67index も差を認めなかったが(図 2)、GSTπは S群に比して D群で少なかった(図 3)。CXCL16・
CXCR6・FXR・IFNγ・IL6・IL17mRNA はいずれも両群間で差を認めなかった(図 4)。腸内細菌叢の
解析では群間で多様性・属レベルでの著明な変化は見られなかった(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(まとめ) 
Metabolic surgery には肝発癌抑制効果を示す可能性は示唆されたものの、腸内細菌叢の変化は
見られなかった。 
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