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研究成果の概要（和文）：胃切除を行ったラットにおいて骨の代謝異常が起こることを報告したが、多臓器への
影響は明らかではない。本研究では、胃切除による肝臓への影響を、遺伝子発現変化と、血清および組織学的に
解析を行った。
胃切除により、肝臓で573遺伝子の発現変化を認め、ステロイドシグナルと脂質代謝に関連する可能性をパスウ
ェイ解析により見出した。また、血清ALTが胃切除により上昇し、胃切除ラット肝臓で小滴性脂肪を有する肝細
胞を認めた。更に、胃切除により致死イベントが有意に起きることを明らかにした。
胃全摘後の肝機能障害についての症例が報告されており、本研究はこの報告のメカニズムを説明できる可能性が
ある。

研究成果の概要（英文）：We reported the abnormality of bone metabolism in gastrectomized rats. 
However, the effects of gastrectomy in multiple organs had not been clear. We examined the effect of
 gastrectomy on rat livers with analysis of gene expression, biochemistry, and histological changes.
 
Microarray analysis identified 573 differential expressed genes in gastrectomized rat liver, and 
pathway analysis indicated statistically relationship between these genes and steroid signaling and 
lipid metabolism. In gastrectomized rats, serum ALT was increased, and small droplets were observed 
in hepatocyte. Furthermore, lethal events were significantly happened in gastrectomy rats. 
The case reports about liver dysfunction after gastrectomy have been reported, this study may 
explain the mechanisms of these cases.

研究分野：消化器疾患
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１．研究開始当初の背景 
我々は、胃切除を行ったラットの骨で、骨
吸収と骨形成が、各々亢進する骨代謝異常を
見出し、cDNA マイクロアレイ解析とパスウェ
イ解析により、骨における遺伝子発現変化に
炎症との関連を見出し、この骨代謝異常は、
胃切除により起こる炎症が原因ではないか
と結論付け、発表した。その後、結腸におい
ても、粘膜中に著明なリンパ球の浸潤を認め
たため、胃切除により炎症が多臓器で起こっ
ている可能性を見出した。 
我々は、約 15 年前に、胃粘膜でエストロ
ゲン合成酵素のアロマターゼを初めて発見
し、雄ラットにおいて門脈中のエストロゲン
濃度が静脈中の濃度に比べて著しく高いこ
とを明らかにしており、胃の内分泌器官とし
ての役割が強く、胃切除により内分泌機能を
喪失することで、この炎症と骨代謝異常が起
きている可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、内分泌器官である胃の全摘出
により、肝臓への影響を明らかにするため、
骨代謝異常を起こす胃切除後5週間のラット
の肝臓について遺伝子発現および肝機能マ
ーカーである血清 AST および ALT 濃度、血清
タンパク質、および肝組織像より多角的に解
析を行い、肝臓への影響を明らかにすること
を目的とする。 
 さらに、胃切除を行うことで死亡例を一定
数認めているため、胃切除により起こる死亡
例に、胃切除後の期間との関連が無いか、胃
切除モデルを作製する中で観察的に解析を
行い、胃切除による致死的な影響と、それが
起こる時期について明らかにすることを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
1) 胃切除モデルラットの作製 
8-9 週令の Wistar 系雄ラットを購入し、1
週間馴致後、麻酔下で開腹を行い、噴門と幽
門で胃を切除し、食道と十二指腸を吻合し、
閉腹した。コントロール群では、開腹後に閉
腹した。術後 24 時間は絶食を行い、その後
は摂餌量を毎日測定し、胃切除群で消費した
餌の量を、コントロール群に与え、摂餌量を
調節した。 
2) 胃切除における肝臓への影響について
の解析 
 胃切除 5週間後に、深麻酔下で開腹し、下
大静脈および門脈より採血を行った。その後、
肝臓を採取した。 
 RNA 用の肝組織より、RNAeasy を用いて RNA
を抽出し、2100 Bioanalyzer で RNA の質を確
認し、Whole Rat Genome Array によりマイク
ロアレイ解析を行った。更に Ingenuity 
Pathway Analysisによるパスウェイ解析を行
い、発現変化した遺伝子群との関係性が統計
学的に高い生物学的なフェノタイプおよび
パスウェイについて特定した。 

 下大静脈より採取した血液から、血清と血
漿を採取した。血清サンプルより、肝機能マ
ーカーである ASTおよび ALT濃度を測定した。
更に、LC-MS 解析を行い、門脈と静脈血で変
化のあるステロイドの解析を行った。また、
血漿サンプルは二次元電気泳動を行い、胃切
除群において、コントロール群よりも有意に
1.5 倍以上増加または減少したタンパク質ス
ポットをリストアップし、LC-MS/MS 解析によ
り、これらスポットのタンパク質を同定した。 
 ホルマリンにより化学固定した肝組織を
パラフィン包埋し、薄切後 HE 染色を行い、
組織学的解析を行った 
 
3) 胃切除による死亡例についての経時的
解析 
 2016 年以降の、同一術者で胃切除を行った
ラットの実験履歴より、胃切除後 5週間の肝
組織評価の為に作製した全ての症例（コント
ロール群 15 例、胃切除群 40 例）を 5日間隔
でカイ 2乗検定を行い、死亡したのは胃切除
群とコントロール群に差がないという帰無
仮説を棄却する期間が存在するか検定した。 
  
 
４．研究成果 
1) 胃切除ラット肝臓における遺伝子発現
変化 
胃切除により肝臓において発現が2倍以上
変化した遺伝子をマイクロアレイにより解
析を行ったところ、増加した遺伝子が 345 遺
伝子、減少した遺伝子が 228 遺伝子の計 573
遺伝子であった。この発現変化した遺伝子群
についてパスウェイ解析を行ったところ、糖
質コルチコイドおよびエストロゲンに関連
したシグナルパスウェイと脂質代謝に関す
るフェノタイプについて、遺伝子発現変化と
の統計学的に有意な関連性を認めた。 
更に、門脈中および下大静脈のステロイド
濃度を探索的に解析したところ、特定のステ
ロイドが胃切除ラットの門脈で増加してお
り、胃粘膜で代謝されていたステロイドが、
胃切除により代謝できず増加したのだと考
えられる。 
また、血漿タンパク質解析を行ったところ、
胃切除により有意に増減したタンパク質の
うち脂質代謝に関わるものが 20 タンパク質
中 8タンパク質含まれており、そのうち 4タ
ンパク質は、胃切除後 24 時間の肝臓におい
てこれらタンパク質をコードする遺伝子の
発現が有意に低下していた。 
このため、胃粘膜で本来起こっていたステ
ロイド代謝が胃切除により喪失し、本来受け
るべきステロイドシグナルが、肝臓で受けら
れず、胃切除 24 時間後から脂質代謝に関わ
る遺伝子について発現変化する可能性が明
らかとなった。 
 
2) 胃切除におけるラット肝臓への影響 
 胃切除により、肝臓への影響を検討するた



め、肝機能マーカーである血清ASTおよびALT
を測定したところ、胃切除後5週間で血清AST
は変化を認めなかったが、血清 ALT 濃度は有
意に増加した（図１）。そこで、肝臓の HE 染
色標本より、肝組織の病変を探索したところ、
胃切除ラットの肝細胞において、小滴性脂肪
を有する細胞を認めた。しかし、大滴性脂肪
はいずれの群も認めなかった。また、リンパ
球の浸潤も、胃切除群で認めなかった。 
 小滴性脂肪は病理学的には、ミトコンドリ
ア異常を有する場合に認める所見であり、胃
切除により攪乱された内分泌異常が、肝細胞
に影響を及ぼし、肝疾患を引き起こしている
可能性が考えられる。実際、胃切除後に肝機
能障害を引き起こす症例報告があり、本研究
は、この症例報告のメカニズムを説明できる
可能性が考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3) 胃切除が引き起こす致死的イベントの
発生時期の解析 
 胃切除後5週間の肝臓への影響を解析する
ため、2016 年より 51 匹の Wistar 雄ラットを
用いて解析を行ったところ、胃切除群で 55
例中 19 例が死亡し、コントロール群では死
亡例を認めなかった。このため、胃切除によ
り、有意に致死的イベントが発生することが
明らかとなった（χ2 = 8.85, P < 0.001）。更
に、この 5週間を 7分割し各期間の、致死的
イベントの発生に有意な差を認める期間が
あるか解析したところ、第三期間（Day 11-15）
においてのみ、致死的イベントの発生に有意
な差を認めた（χ2 = 3.59, P < 0.05）。この
ため、胃切除後 10 日目以降に肝臓に重篤な
障害が発生している可能性が考えられる。 
 
これらの結果より、胃切除は肝臓へ障害を
及ぼす可能性を示唆し、一部は重篤化し死亡
することを明らかとした。今後、胃切除 10
日目でのラット肝臓を解析し、肝障害が重篤

化するメカニズムを明らかにする予定であ
る。 
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