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研究成果の概要（和文）：ヒト小腸モデルCaco-2細胞を用いた実験により、プロバイオティクスは、腸管炎症の
抑制および薬物療法の副作用軽減作用を示すことを明らかにした。慢性関節リウマチ患者由来滑膜細胞およびコ
ラーゲン誘発リウマチラットを用いた実験により、炎症シグナル伝達経路の抑制を介して、抗リウマチ作用を有
する菌種を見出した。また、抗リウマチ治療薬であるメトトレキセートとの併用により、抗リウマチ効果の増大
が認められた。その一要因として、プロバイオティクスがメトトレキセートの体内動態を変化させる可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：In experiments using human intestinal epithelial-like Caco-2 cells, we found
 that probiotics suppress intestinal inflammation and reduce the side effects of drug therapy.In 
experiments using human fibroblast-like synoviocytes-rheumatoid arthritis and collagen-induced 
arthritis rats, we found a bifidobacteria strain that exerts antirheumatic activity through 
suppression of signal transduction in inflammatory processes. In addition, it was confirmed that the
 effect was increased with the combined administration of the antirheumatic agent methotrexate.The 
results suggest that probiotics may change the pharmacokinetics of methotrexate. 

研究分野：薬物動態学　臨床薬理学

キーワード： プロバイオティクス　炎症性腸疾患　間接リウマチ　サイトカイン　薬物動態　細胞障害　副作用軽減
　メトトレキサート

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
病態モデルを用いた本研究の結果、プロバイオティクスは炎症性疾患（炎症性腸疾患および慢性関節リウマチ）
の予防・治療効果を示すことが明らかとなった。特に、慢性関節リウマチ治療薬メトトレキセートとの併用にお
いて、治療効果の増大を示すと共に、薬物治療の副作用の軽減につながる可能性のある菌種を見出した。また、
それらの作用機序についても明らかにした。従って、プロバイオティクス摂取は、炎症性疾患治療薬の適正使
用、治療の効率化に寄与できると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

自己免疫疾患のうち、潰瘍性大腸炎やクローン病等の炎症性腸疾患(Inflammatory Bowel 

Disease；以下 IBD)は、消化管粘膜に炎症や潰瘍を生じる原因不明の慢性疾患であり、厚生労働
省により「特定疾患」に指定されている。主に 10～20 歳代の若年者に発症し、国内における患
者数が急増（2014 年で 16.5 万人）していることから、“腸の現代病“とも呼ばれている。発症要
因として、腸内細菌に対する免疫反応の異常が注目され、免疫抑制剤等に加えて、生物学的製剤
が登場したことにより、炎症性腸疾患の治療は飛躍的に進歩した。一方で、医療費の高騰や新た
な副作用の問題が懸念されている。このような状況下、国内外では、プロバイオティクスを用い
た治療法が検討されるようになった。従って、今後、IBD の患者では、治療薬とプロバイオティ
クスを併用する機会が増加することが予想される。一方、薬物代謝酵素や薬物輸送担体の機能は、
炎症（cytokine 等の免疫機能の変化）により変化することが、最近の in vitro および動物を用いた
研究で報告されている。また、申請者らは、プロバイオティクスが消化管での薬物代謝酵素や薬
物輸送担体の機能を阻害あるいは誘導し、医薬品の体内動態を変化させることを見出している。
従って、炎症疾患の程度により、薬物代謝酵素や薬物輸送担体の機能、ひいては、治療薬の体内
動態が大きく変動することが予想される。またその現象は、治療薬とプロバイオティクスの相互
作用により、更に複雑になると考えた。 

また、慢性関節リウマチ (Rheumatoid Arthritis；以下 RA)は全身の関節における慢性・持続性
の炎症性自己免疫疾患である。現在、我が国の RA 患者数は約 80 万人であり、年間に約 1 万 5

千人が新たに発症すると言われているが、その病態や原因は未解明な点が多い。現行の RA 治療
では、臨床効果および利便性の高い Methotrexate (MTX) が anchor drug として使用されてるが、
治療反応性や副作用の発現には大きな個体差があり、至適投与量の推定が難しく、症状のコント
ロールの妨げとなっている。申請者らは、プロバイオティクスは消化管だけでなく RA の標的組
織（滑膜細胞）の薬物代謝酵素や薬物輸送担体機能を変化させ、MTX の効果に影響を及ぼす可
能性があると考えた。また、RA に対するプロバイオティクスの有用性に関する報告はないが、
免疫系を介した効果が期待できると考えた。更に MTX は、その細胞増殖抑制作用による極めて
重篤な消化管障害（吸収不良症候群）を引き起こすため、プロバイオティクスの腸管バリアー機
能に期待した。 

 

 

２．研究の目的 

当該分野における国内外の動向を踏まえ、本研究では、炎症性疾患の予防・治療における
“プロバイオティクス”摂取の臨床的意義を明確にする事を目的に、①炎症性腸疾患における
薬物動態制御、②慢性関節リウマチ治療の効率化の観点から、包括的な評価を行った。本研究
により、炎症性疾患の予防・治療におけるプロバイオティクス摂取の臨床的有用性と、炎症性
疾患治療薬の適正使用に関する情報を発信することができる。 

 

 

３．研究の方法 

プロバイオティクスとして、代表的な腸内細菌である Lactobacillus 属の L.casei と、その整腸
作用により“特定保健用食品”として市販されている Bifidobacterium 属の菌種(Bif)を用いた。 

 

1) 炎症性腸疾患における薬物動態制御 
ヒト小腸のモデルとして 3 週間培養した Caco-2 細胞を用い、炎症性 cytokine およびプロバイ

オティクスを曝露した。細胞から total RNA を抽出後、real-time PCR 法を用いて炎症関連遺伝子
および薬物動態関連遺伝子の発現量を測定した。また、cytokine 濃度を ELISA 法にて定量した。
炎症および薬物由来の細胞障害の程度は、アポトーシス関連因子のタンパク発現量をイムノブ
ロット法を用いて測定した。 
 
2) 慢性関節リウマチ治療の効率化 
① In vitro study 

ヒト RA のモデルとして慢性関節リウマチ患者由来滑膜細胞(HFLS-RA) を用い、炎症性
cytokine、プロバイオティクスおよび MTX を曝露した。細胞から total RNA を抽出後、real-time 

PCR 法を用いて RA 関連遺伝子および薬物動態関連遺伝子の発現量を測定した。また、ELISA 法
を用いて cytokine 濃度を定量した。炎症シグナル伝達経路のタンパク発現量はイムノブロット
法を用いて測定した。 
 

② In vivo study； 

Collagen-induced arthritis(CIA)ラットを作製し、Bif および MTX を経口投与後、RA の発症の
有無とその推移を評価した。RA 関連遺伝子の発現量は real-time PCR 法、炎症シグナル伝達経路
のタンパク発現量はイムノブロット法を用いて測定した。 

 

 



 

４．研究成果 
1) 炎症性腸疾患における薬物動態制御 

Caco-2 細胞を用いた炎症性腸疾患モデルにおいて、炎症性 cytokine の遺伝子発現量および濃

度を減少させ、抗炎症性 cytokine の遺伝子発現量および濃度を増加させる菌種が認められた。こ

れら菌種の曝露は、アポトーシス関連因子のタンパク発現量を減少させた。炎症および薬物由来

の細胞障害の抑制効果の程度は菌種により異なっていた。薬物動態関連遺伝子発現量に対する

影響も菌種により異なった。 

本結果により、腸管炎症の抑制および薬物療法由来の副作用の軽減に役立つ可能性を持つプ

ロバイオティクス菌種を見出すことが出来た。従って、プロバイオティクスとの併用により、IBD

に対する薬物療法の効率化が期待できると考えた。 

 

 

2） 慢性関節リウマチ治療の効率化 
①  In vitro study 

HFLS-RA 細胞を用いた RA モデルにおいて、炎症性 cytokine およびシグナル伝達経路の活性
化を抑制する菌種が認められた。特に、市販菌種 Bif は、RA 治療薬 MTX との併用により、炎
症性 cytokine 濃度を相乗的に減少させた。また、これら菌種の曝露により、RA の疾患活動性マ
ーカーの遺伝子発現量が有意に減少し、薬物動態関連遺伝子の発現量の変化も認められたが、そ
れらの程度は菌種により異なった。 

本結果より、in vitro の培養細胞を用いた病態モデルだけでなく、 in vivo においてもプロバイ
オティクスの抗 RA 作用が期待できると考えた。また、MTX と Bif の併用による抗炎症作用の
相乗効果には、プロバイオティクスによる MTX の体内動態の変化が寄与している可能性が示唆
された 

 

② In vivo study 
市販菌種 Bif を経口摂取させた CIA ラットでは、炎症シグナル伝達経路の抑制に起因する抗

RA 作用が示された。また、Bif と MTX との併用により抗 RA 効果の増大が認められた。 

 

以上の in vitro および in vivo 実験の結果より、プロバイオティクス摂取は抗 RA 効果を示し、
特に市販菌種 Bif と MTX との併用は、抗 RA 効果の増大につながる可能性が示唆された。 

 

 本研究成果により、炎症性疾患の予防・治療におけるプロバイオティクス摂取の臨床的有用性
を示す事が出来た。さらに、プロバイオティクス摂取は、炎症性疾患治療薬の適正使用、治療の
効率化に寄与できると考える。 
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