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研究成果の概要（和文）：入院を要する心不全急性増悪患者を対象として登録を行い、入院時、退院時に血液・
便検体採取を行った。得られた便検体から腸内細菌叢について16S rRNA系統解析を行った。
解析の結果入院時と退院後とで腸内細菌叢は大きく変化していることが確認され、腸内細菌叢の中でも
Firmicutes門とBacteroidetes門の存在比は有意に低下した。腸内細菌由来物質である血中短鎖脂肪酸濃度は有
意な変動を示さなかった。入退院時での酪酸濃度の変化は入退院時の体重の変化と逆相関し、酪酸濃度の上昇は
浮腫の軽減と関連している可能性が示唆された。プロピオン酸濃度の変化はGemellales目の変化と有意な正相関
を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, the patients requiring hospitalization due to acute 
decompensated heart failure were registered. Their blood and stool samples were collected at 
admission and discharge. Gut microbiota was explored by 16S rRNA analysis. The composition of gut 
microbiota dramatically changed from admission to discharge. Among them Firmicutes to Bacteroidetes 
ratio, a measure of dysbiosis was significantly decreased at discharge. The plasma level of short 
chain fatty acid, which is considered to be derived from gut microbiota did not change significantly
 between admission and discharge. 
The change of butyrate was negatively correlated with the change of body weight, suggesting the 
association of butyrate with intestinal edema. The change of propionate was negatively correlated 
with the change of Gemellales、suggesting their association.   

研究分野： 心不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究成果から、心不全治療の過程で生じる血行動態の変化が腸内細菌叢の変化と関連することが示唆され
た。より詳細な検討を行い、具体的に心不全の臨床的特徴と腸内細菌叢の変化が如何に関連するかを明らかにす
ることで心不全治療のための腸内細菌に対する介入法を見出すことが可能となる。具体的には、プロバイオティ
クス等の投与で腸内細菌叢の変化をもたらすことで心不全を改善する、ないしはその進展を抑制する可能性が考
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 
心不全は近年の診断、治療の進歩にもかかわらず予後不良の症候群である。そのメカニズムの

一つとして、心不全が全身のあらゆる臓器に悪影響を及ぼし、また他臓器の機能不全がまた心臓
に悪影響を及ぼしあうことによることが明らかとなってきた（例：心腎連関）。一方で近年腸内
細菌が各種内臓疾患に関与している可能性を示唆する知見が国内外より報告されるようになっ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は心不全患者の腸内細菌叢につき網羅的に解析を行うことで心不全進展過程にお

ける腸内細菌の関与につき明らかにすることである。将来的にはこの腸内細菌に対する治療意
義を確立することで、治療に難渋する心不全の新たな活路を見出すことが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
入院を要する心不全急性増悪患者を対象として登

録を行った。急性冠症候群、腸疾患既往例、免疫不全
合併例は対象外とした。入院時、および退院時におけ
る血行動態の変化が腸内細菌叢に与える変化につい
て調べるため、入院時、ならびに病状が安定した後に
血液・便検体採取を行った。心不全に対する検査、治
療は通常通り行い、入院中に行った各種検査の結果を
登録した。 
得られた便検体から腸内細菌叢について次世代シー
クエンサーを用いた 16S rRNA 系統解析を行った。 
腸内細菌由来物質とされる短鎖脂肪酸の血中濃度

を測定し、腸内細菌叢との関連、心不全の病態との関
連について解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 30 例の症例が登録され、入退院時の血液検体、便検体が採取された。11 症例が集積した時点
での患者背景を表 1に示す。既往症、基礎疾患は多岐にわたっており、入院中治療では強心薬投
与例も含まれていた。 
 
 心不全入院前後での腸内細菌叢の変化につい
て図 1 に示す。11 例での中間解析では入院時と
退院後とで腸内細菌叢は大きく変化しているこ
とが確認され、腸内細菌叢の中でも Firmicutes
門と Bacteroidetes 門の存在比は有意に低下し
た。さらに詳細な綱、目レベルでは Bacilli 綱、
さらにその下位に属する Lactobacillales 目の
存在比が心不全治療後に有意な低下を示した（図
1）。 
 
腸内細菌に由来するとされる血中短鎖脂肪酸

濃度（酢酸、プロピオン酸、酪酸）を入院時、退
院時で比較した。全体としては血中短鎖脂肪酸濃
度はいずれも有意な変動を示さなかった。入退院
時での酪酸濃度の変化は同じく入退院時の体重
の変化と逆相関し（図 2）、酪酸濃度の上昇は浮腫
の軽減、ひいては消化管うっ血の改善と関連して
いる可能性が示唆された。また、プロピオン酸濃
度の変化はFirmicutes門に属するGemellales目
の変化と有意な正相関を示し何らかの関連が示
唆された。 
  
最終的には 30 症例が登録され、入退院時の血

液検体、便検体を収集した。心不全入院患者の入
院前後比較での腸内細菌叢解析で、UniFrac 解析
の検定では細菌叢の全体的な構造に入院前後で有意差は認められなかった(図 3)。 
しかし、各々の菌種につき詳細な解析を行うと、Veillonella、WAL_1855D の 2 菌種が退院時

に有意にその割合の増加が認められた（図 4）。また全体に、通常よりも Streptococcus の割合



が非常に多い症例が多く見受けられ、心不全に対する薬剤や治療が影響している可能性が示唆
された。 
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