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研究成果の概要（和文）：腸管不全患者は9例であり、6例が短腸症候群で3例がヒルシュスプルング病類縁疾患
であった。点滴離脱は半数以上が困難であった。腸管不全関連肝機能障害(IFALD)を発症した症例は6例(66.7%)
と高率であったが、肝不全までは進行せず生存していた。
IFALDを発症した患児の腸内細菌を調査すると、病原細菌や悪玉菌と言われるグラム陰性菌のProteobacteria門
が半数以上を占めていた。腸管延長術やGLP2アナログ製剤を導入したところ、IFALDは改善し、腸内細菌叢も
Proteobacteria門は低下し、Firmicutes門優位に変化し、IFALD発症に腸内細菌叢が影響していたと思われた。

研究成果の概要（英文）：There were 9 patients with intestinal failure, 6 with short bowel syndrome 
and 3 with Allied Hirschsprung's disease. More than half of the patients found it difficult to wean 
the infusion. Six patients (66.7%) developed IFALD, but none progressed to liver failure and 
survived.
When we investigated the intestinal flora of children who developed IFALD, we found that more than 
half of them were gram-negative bacteria called Proteobacteria, which are considered pathogenic or 
bad bacteria. When intestinal lengthening surgery and GLP2 analog preparations were introduced, 
IFALD improved, and the intestinal flora decreased in the Proteobacteria phylum and became dominated
 by the Firmicutes phylum, suggesting that the intestinal flora influenced the development of IFALD.

研究分野： 肝移植、小腸移植、再生医療

キーワード： 腸管不全　IFALD　腸内細菌叢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
短腸症候群は、長期間中心静脈栄養を要することが多く、腸管不全関連肝障害(IFALD)を高率に発症し、致命的
となる。そのため、中心静脈栄養からの離脱が重要だが、離脱は困難なことが多く、様々な因子が関係してい
る。そこで、腸内細菌に着目し、調査したところ、IFALDを発症している患児の腸内細菌叢は乱れたdysbiosisの
状況であった。腸管延長術や新規治療薬のGLP2アナログ製剤を導入するとIFALDは改善し、その状況の腸内細菌
叢は改善を示していた。つまり、IFALD発症には腸内細菌叢の異常が影響している可能性が強く示唆され、腸内
細菌叢を是正することがIFALD発症抑制の鍵になると考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
短腸症候群の治療は、短腸であること自体がもたらす消化管機能障害と、腸管循環の悪化がも

たらす肝機能障害の双方を解決する必要がある。近年、多職種からなる腸管不全対策チームによ
り内科的・外科的治療を含めた腸管リハビリテーションが行われるようになり、予後や QOL は
劇的に改善したが、静脈栄養からの離脱が困難なことも多く、長期静脈栄養は腸管不全関連肝機
能障害(IFALD)を高率に発症し、致命的となる。IFALD の病因として、胆汁輸送機構の未熟性、
腸内細菌叢の変化、炎症性サイトカインの上昇など様々報告されているが、明確なエビデンスが
ないため、発症予防と治療が確立できていないのが現状である。短腸症候群の患児に重要なこと
は、腸管の利用と順応と IFALD の予防である。 
間葉系幹細胞（Mesenchymal stem cell: MSC）は多分化能、高い増殖能と免疫調節能を持ち、

自己免疫疾患や移植医療において臨床応用されている。なかでも脱落乳歯歯髄幹細胞（SHED）
は他のヒト間葉系幹細胞と比較し、凍結保存後においても高い増殖能、多分化能、免疫調節能を
有している。我々はすでに、慢性肝障害モデルマウスに SHED を投与することで、Control 群、
SHAM 群と比較して有意に肝線維化を抑制することを in vivo で証明している。また、MSC は
腸内細菌叢の調節により腸管恒常性を制御すると報告されており、我々も腸管不全モデルマウ
スにおいて SHED が腸内細菌叢を正常化することを証明している。肝線維化の抑制効果、腸管
恒常性の維持を証明していることより、本研究において、高い細胞増殖能と免疫調節能を有する
SHED が、短腸症候群モデルマウスの腸管延長を促進し、腸管順応を促進することを証明でき
れば、致死的合併症である IFALD を網羅した短腸症候群に対する画期的な細胞治療になるでは
ないか、これが今回研究課題の核心をなす学術的「問い」である。 
 
 
２．研究の目的 
短腸症候群モデルマウスに対して SHED が、①腸管延長促進効果、②腸管順応効果、③IFALD

予防効果を有するかを研究し、短腸症候群に対する画期的新規細胞治療法を確立することであ
る。 
 
 
３．研究の方法 
マウスの小腸を 75%切除し、残存小腸を端々吻合した短腸症候群モデルを作成し、静脈栄養管

理を行うことで肝線維化を来す IFALD モデルとする。短腸症候群モデルマウスに SHED を投与す
ることで、SHED の残存腸管への効果、IFALD の予防効果の検証を行う。 
小腸切除をしていない a.コントロール群、75%の小腸切除をした b.短腸症候群モデルマウス群、
75%小腸切除および SHED を投与した c.短腸症候群モデルマウス＋SHED 投与群に群分けして評価
する。腸内細菌の評価や IFALD の発症予防などを評価する。 
 
 
４．研究成果 
 短腸症候群やヒルシュスプルング病類縁
疾患のような腸管不全患者は長期間の中心
静脈栄養を要することが多い。腸管不全患
者の予後を左右する因子として、カテーテ
ル関連血流感染症(CRBSI)やIFALDが知られ
ている。IFALD を発症すると、死亡率は劇的
に増加するため、早期に中心静脈栄養から
の離脱や経腸栄養の促進などの対応が必須
である。 
 まず、研究施設でフォローアップしてい
る腸管不全患者の再評価を行った。腸管不
全の症例は 9 例認め、短腸症候群が 6 例、
ヒルシュスプルング病類縁疾患が 3 例であ
った。短腸症候群は 6 例中 4例(66.6%)で点
滴離脱可能であったが、ヒルシュスプルン
グ病類縁疾患は全例離脱できていなかっ
た。純粋な短腸症候群では点滴離脱の可能
性が高い傾向にあった。その他、残存小腸や
バウヒン弁の有無、結腸切除の有無などを
比較したが、有意差は認めなかった。 
 次に IFALD や CRBSI を反復している短腸



症候群の患児の腸内細菌叢を調査した。
通常の乳幼児は、善玉菌と言われる
Lactobacillales 目や Clostridiales 目
などグラム陽性菌であるFirmicutes門が
最優勢を占め、病原細菌や悪玉菌といわ
れるグラム陰性菌のProteobacteria門を
抑制した腸内細菌叢に変化していく。し
かし、IFALD や CRBSI を反復した患児の腸
内細菌叢はProteobacteria門が半数以上
を占めており、腸内細菌叢の乱れた
dysbiosis の状態であった。その後、外科
治療として腸管延長術を、内科治療とし
て短腸症候群に対する新規治療薬である
GLP-2 アナログ製剤を導入したところ、
CRBSI の発症率は低下し、IFALD も改善し
た。その状況で、再度腸内細菌叢を評価し
たところ、Proteobacteria 門優位であっ
た状況が、Proteobacteria 門が低下し、
Firmicutes 門優位の状況に変化してい
た。科レベルでは、多様性、均等性の低下
は認めるものの、Lactobacillaceae が増
加していた。IFALD 発症、CRBSI 発症には
腸内細菌叢の異常が影響していた可能性
が強く示唆された。 
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