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研究成果の概要（和文）：我々は以前、NASH患者の腸内細菌叢解析を施行したところ高度線維化進展例におい
て、糞便中のFaecalibacterium prausnitzii（F.B）が有意に低下していることを発見した。本検討では、NASH
マウスモデルにおけるF.Bの効果を検討したところF.BのNASH病態への改善、特に肝脂肪化と線維化への効果が示
された。その機序としては腸管内の炎症性サイトカインやタイトジャンクション遺伝子を改善することで腸管透
過性を制御している可能性が示された。したがって、腸内細菌に注目した新たなNASH治療の候補として、F.Bが
重要な役割を担う可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Up to 25% of NAFLD patients develop a progressive inflammatory liver disease
 termed non-alcoholic steatohepatitis (NASH) that may progress towards cirrhosis, hepatocellular 
carcinoma, and the need for liver transplantation. In recent years, several lines of evidence 
suggest that the gut microbiome plays important roles for the pathogenesis of NASH. We demonstrated 
faecalibacterium (FB) was significantly decreased with exacerbated liver fibrosis in human study. 
The aim of our study was to assess if FB improves NASH pathogenesis in mice and mechanism between FB
 and improving NASH-pathogenesis. Our study indicated that FB-administration improves NASH 
pathogenesis via ameliorating gut-permeability by inducingTreg in colon. Our results suggest that FB
 could be a candidate agent for the treatment of NASH through the improving leaky-gut.

研究分野： 腸内細菌と非アルコール性脂肪肝

キーワード： 腸内細菌　非アルコール性脂肪肝炎
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１．研究開始当初の背景 

(1) 非アルコール性脂肪性肝障害（Nonalcoholic 

fatty liver disease：以下 NAFLD），および非

ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 炎 （ Nonalcoholic 

steatohepatitis：以下 NASH）は食生活の欧

米化により今後増加することが予想される疾

患である．現在 NAFLD は国内で 1000 万人

以上，NASH は 100 万人以上存在することが

報告され，発症原因の解明，治療法の開発

は急務である．NAFLD/NASH の病態解明，

治療開発が困難な原因として同疾患の発症，

増悪因子が多岐にわたり全身疾患と関連し

ているため合併疾患により病態や治療法が

異なることが挙げられる． 

(2) 我々のグループは, 腸管由来のエンドトキシ

ン(ET)に着目し,研究をしてきた.NASH 病態

に影響を及ぼす ET には腸管側の要因と肝

臓側の要因が考えられており,これまでの業

績として我々は ET の肝臓側の要因における

NASH の病態異常として肝臓での ET 感受性

の亢進があることを論文で報告した(Cell 

Metab 2012).しかしながら ET の供給源となる

「腸内細菌」を含む腸管側の機序としては, 

腸内細菌叢の異常,腸管透過性の亢進によ

る ET の上昇が重要と考えられており,これら

の制御は NASH 治療における新たな可能性

と考える. 

(3) 研究代表者らは肝生検を施行したすべての

NASH 患者(100 例)を高度線維化進行例(50

例)と軽度線維化進行例(50 例)に分類し,血

中 ET 値の解析を行ったところ,線維化進行

例では有意な ET の増加を認めた.ET 産生

の主な腸内細菌はグラム陰性桿菌であるた

め,次世代シーケンサーを用いて同様の患者

に便メタゲノム解析を行ったところ,グラム陰

性桿菌でもエンドトキシンの産生能を持たな

い Fecalicacterium 属(FB)の有意な占拠率の

低下を認め,さらに FB の占拠率と血中 ET 値

は有意な負の相関を示していた 

 

２．研究の目的 

(1) NASH 線維化病態においてFBの効果を検

討する。 

(2) FB の腸管透過性への分子機序を解明す

る 

(3) ヒト健常コントロールと NASH 患者の腸管透

過性と便中ムチン、有機酸解析を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) C57BL/6 マウスを通常飼育（Oriental 酵母

社製；360kcal/100g, 13.3%脂質, 26.2%蛋白

質 ,60.5% 炭 水 化 物 ） ， High-fat+high 

cholesterol+high fructose（HFCD）食（リサー

チ ダ イ エ ッ ト 社 製 D09100301 使 用 ：

905kcal/100g, 40%脂質, 20%タンパク質, 

40％炭水化物）下に 20 週間飼育する。通

常飼育マウスを B 群、HFCD 食飼育下のマ

ウスを H 群とし、HFCD 負荷マウスに

Faecalibacterium prausnitzii ATCC2788 を

嫌気培養し 1 日 1 回の経口投与を 20 週間

行いった群を F 群とし肝病態への影響を検

討した。 

(2) 各群マウスの血漿中の ET の測定を行う。

ET 測 定 キ ッ ト は 、 Hycult biotech 社 の

Limulus amebocyte lysate chromogenic 

endopoint assay を用いて測定した。 

(3) 各群マウスの腸管透過性を評価するため

4KDa の FITC-dextran を経口投与し、1 時

間絶食後、血漿を採取し吸光度を測定し

た。 

(4) 各群マウスの透過性亢進のメカニズムを評

価するため、便中ムチン、有機酸の測定を

行った。 

(5) 各群マウスの腸粘膜の炎症性サイトカイン

やタイトジャンクションを qPCR を用いて測定

する。 

(6) ヒト腸管透過性測定はラクツロース・マンニト

ールテストがゴールドスタンダードであるた

め本試験を用いて評価した。便ムチン、有

機酸もマウス同様にテクノスルガ社に外注し



た。 

 

４．研究成果 

(1) 我々のヒトでの検討において健常コントロ

ール群の糞便では約 10%、FB が占拠して

いたことから、1 回量となるように FB を調整

し HFCD 負荷マウスに経口投与した。その

結果、H 群では脂肪化、肝線維化をきたし

ていたのに対して、F 群では脂肪化、線維

化ともに改善していた。これらの結果から、

NASH 病態に対して FB は予防効果を示す

ことが示唆された。 

(2) H 群では B 群に比較し有意に ET の有意な

増加を認めた。さらに F 群では、H 群に比

較し有意に低下していた。以上の結果から、

FB は NASH 病態に関わる高 ET 血症を有

意に改善することが示唆された。 

(3) H 群では B 群に比較し有意に FITC 

absorance の有意な増加を認めた。さらに F

群では、H 群に比較し有意に低下していた。

以上の結果から、NASHモデルでは腸管透

過性が亢進しており、さらにFBは腸管透過

性を改善させることが示唆された。 

(4) 便中ムチンに関しては、各群で有意な差は

認めなかった。便中有機酸解析に関しては、

H 群では B 群に比較し酢酸、酪酸、プロピ

オン酸の有意な低下を認め、F 群で改善を

認めた。そのため、便中ムチンは腸管透過

性や NASH 病態に関連がないことが示唆さ

れた反面、有機酸の関与が示唆された。 

(5) H 群では腸粘膜の TNFa や IL-6 の有意な

増加を認め、F 群では改善していた。さらに

タイトジャンクション mRNA の中でも OCDN, 

CLDN4, CLDN8, CLDN15 において H 群

で増悪し、F 群で有意な改善を認めた。以

上から、FB は腸粘膜に起きている炎症性

サイトカインの増加とタイトジャンクションの

破壊を改善していることが示唆された。 

(6) NASH 患者では尿中のラクツロース・マンニ

トール比が有意に亢進していた。そのため

マウス同様にヒト NASH でも腸管透過性が

亢進していることが示唆された。しかしなが

ら、便中ムチンや有機酸に関しては、健常

コントロールとヒト NASH の間では有意な差

が示されなかった。 
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