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研究成果の概要（和文）：ヒトの腸内細菌が循環血液中に移動する現象であるバクテリアルトランスロケーショ
ンに着目して，ヒト血液中の細菌を高感度に検出する検査法を用いて，抗がん薬の副作用の発症との関連を調べ
た．その結果，がん患者は抗がん薬の投与に関わらず常にバクテリアルトランスロケーションが発生しやすい状
態であることが判明した．バクテリアルトランスロケーションは抗がん薬の副作用である発熱性好中球減少症や
感染症，さらに下痢・腸炎の誘因となっている可能性が考えられた．

研究成果の概要（英文）：By focusing on bacterial-translocation, phenomenon in which human intestinal
 bacteria migrate into circulating blood in human body via intestinal wall, using highly-sensitive 
detection assay for viable bacteria, I investigated whether bacteria in the blood would be 
associated with the occurrence of adverse effects of cancer chemotherapy. The results revealed that 
patients with cancer were always prone to bacterial-translocations regardless of the administration 
of anticancer drugs, suggesting that bacterial-translocation would be the cause of febrile 
neutropenia, infection, and diarrhea/enteritis, which are caused by cancer chemotherapy.

研究分野： 臨床腫瘍学，がん薬物療法，臨床薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般に，抗がん薬の副作用は骨髄細胞をはじめとする正常細胞の傷害によって引き起こされる．本研究では，抗
がん薬の投与による腸管壁細胞の傷害とは直接関係なく，がん患者ではバクテリアルトランスロケーションが常
に発生しやすい状態であること，それが副作用の発症に関わっている可能性を見出した．抗がん薬の副作用の新
しい治療法の開発につながる可能性がある．

※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。
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１．研究開始当初の背景 

(1) がん薬物療法において副作用マネジメントは重要な課題である 
がん薬物療法の治療効果の向上とともに，有効な治療をより長期間継続する必要性という

観点から，副作用の適切なマネジメントは臨床における重要な課題となっている．とくに，発
熱性好中球減少はときに致死的であり，細菌感染に関連すると考えられるが，70-80%は起因菌
が不明である．下痢や腸炎は従来の殺細胞性抗がん薬では稀であったことや止痢薬や水分補給
など保存的治療によって軽快することが多いため，その病態やマネジメントについては詳細に
研究されていない．とくに経口分子標的薬，近年汎用される免疫チェックポイント阻害薬では下
痢や腸炎の発症が問題となる． 

(2) バクテリアルトランスロケーションの検討はがん薬物療法の副作用の病態解明につながる 
近年，腸内細菌叢と全身の病態の関係が注目され

ている．がん薬物療法においては，抗がん薬によっ
て腸管粘膜が障害されると，全身免疫力の低下や栄
養不全なども影響して，腸内細菌が腸管粘膜上皮の
バリアーを超えて血流やリンパ流を介して体内に
移行する状態，すなわちバクテリアルトランスロケ
ーションが起こる(図 1)． 
がん薬物療法による重要な副作用である発熱性

好中球減少症は，障害を受けた腸粘膜を腸管内細菌
が通過し腸管外組織に移行して菌血症を起こすこ
とがそのリスク因子と考えられている．抗がん薬の
副作用リスクが高いとされる高齢者，進行した病
期，手術後，過去に治療歴のある患者では，すでに
無症候性に菌血症になっている可能性がある． 

(3) 高感度の rRNA RT-qPCR 法によって患者血液中の細菌を検出・定量できる 
 本研究で使用した定量的逆転写酵素-ポリメラーゼ連鎖反応法(rRNA RT-qPCR 法)は，生きて
いる細菌中に多コピー存在するリボソーム RNA(rRNA)分子を標的とするため，一般診療で行わ
れる血液培養検査と比較して，高感度に細菌を検出することができる．すなわち，無症候性の状
態でも菌血症を直接証明することが可能である．また，従来の血液培養では困難であった偏性嫌
気生菌の検出も可能である．通常の採血時に同時に検体を採取することができ，患者への侵襲も
少ない．小児がんの発熱性好中球減少症を対象にした既報の研究では，従来の血液培養では 16%
であった血液中の細菌検出率が，rRNA RT-qPCR 法では約 70%であった． 

以上より，本研究ではがん薬物療法を受けている患者，副作用として下痢・腸炎を発症した患
者，またはその副作用リスクの高い患者の血液中の細菌を同定し定量することにより，副作用と
バクテリアルトランスロケーションとの関連を検討することにした． 

２．研究の目的 
本研究では，ヒトの腸内細菌が循環血液中に移動する現象であるバクテリアルトランスロケ

ーションに着目して，血液中の細菌を高感度に検出する検査法を利用して，抗がん薬の副作用，
とくに発熱性好中球減少症および下痢・腸炎の発症との関連を調べた． 
血液中から細菌が検出される頻度と菌種，それらと臨床症状や重症度との関連，さらに抗がん

薬の種類による特徴を明らかにすることは，抗がん薬による副作用の病態解明につながり，さら
に発症を予測するバイオマーカーの開発，乳酸菌やビフィズス菌などの投与によって腸内細菌
叢をコントロールするなどの新治療法の開発につながる可能性がある． 

３．研究の方法 
抗がん薬の投与を受ける患者，副作用リスクの高い治療を受ける患者，副作用を発症した患者

から得られる血液中の細菌を rRNA RT-qPCR 法を用いて同定・定量し，細菌検出率，抗がん薬
の別による細菌検出率，細菌菌種の特徴，それらと年齢や既治療歴などとの関係を調べた． 

(1) 発熱性好中球減少症に着目した解析 
名古屋大学医学部附属病院で初回のがん化学療法を受ける 20 歳以上の患者を対象とした．全

身治療を要する感染症を有する患者，コントロール不良(HbA1c(NGSP 値)7.4%以上)の糖尿病を
有する患者，ヨードアレルギーの患者は除外した．化学療法開始前(開始前日または当日)および
化学療法中(開始後 8 日目から 22 日目の間)の計 2 回で血液検体(各 1.0ml)を採取した．皮膚常
在菌の混入を防ぐため，周囲をポピドンヨードで消毒し，滅菌手袋を着用して血液採取を行った．



採取した血液は検体安定剤の入ったスピッツに入れ-80℃にて保管し，3 週間以内にヤクルト中
央研究所に冷凍便で輸送し rRNA RT-PCR 法を用いて細菌を検出した．なお，ヤクルト本社中央
研究所は本法の特許を有している．本研究に関係してヤクルト本社またはその関連企業から資
金の提供はない． 
主要評価項目はがん化学療法前後の血液検体からの細菌検出率，副次評価項目は発熱性好中

球減少症，発熱，感染症(有害事象共通用語基準 第 4 版)，同定菌種とした． 

(2) 下痢・腸炎に着目した解析 
下痢・腸炎を発症，またはその発症リスクが高い治療を受ける20歳以上の患者を対象とした．

グレード 2 以上の下痢または大腸炎の発症時に血液検体(1.0mL)を採取した．下痢・腸炎の発症
リスクが高い治療を受ける患者では，抗がん薬投与直前の採血時と，バクテリアルトランスロケ
ーションが起こると予想される治療開始後 8～28 日目の間の計 2 回で血液検体(各 1.0mL)を採
取した．同意が得られた患者では細菌学的検索のための便も採取した．検体採取後の処理は(1)
と同じ．主要評価項目は，抗がん薬による下痢・腸炎を発症した患者またはその発症のリスクの
高い治療を受ける患者から得られる血液検体からの細菌検出率とした．本解析は 50 例を予定し
たが，症例集積が計画通りに進まなかった． 

(3) 倫理面への配慮 
 本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守し，名古屋大学医学部倫理

委員会の承認を経た後に実施する．個々の患者(被験者)への説明と同意では，研究協力の任意性
と撤回の自由，研究計画，患者にもたらされる利益および不利益，個人情報の保護(データおよ
び試料は匿名化ののちパスワードを設定したファイルに記録し，それらを保存する記憶媒体は
鍵の掛かるキャビネットに保管する)，研究成果の公表，研究から生じる知的財産権の帰属，研
究終了後の試料の取扱方針，費用負担に関する事項について患者自身に十分に説明し，文書にて
同意を得る．すべての研究者は指定された研究倫理の講義を受講することにより，名古屋大学臨
床研究認定者制度による資格を取得する． 

４．研究成果 

(1) 発熱性好中球減少症に着目した解析 
2017 年 12 月までに 50 例から同意を取得し

た．ある時期に検体の一部から Pseudomonas  
aeruginosa が検出されたが，これは水中にも
存在する環境菌で血液から検出されることは
非常に稀であり，また同時期に検出が集中し
たことから輸送までの間にコンタミネーショ
ンが起こった可能性が考えられた．そのため，
同時期に輸送した 10例の検体はすべて解析か
ら除外した．1 例は血小板減少によりがん化学
療法が中止になったため解析から除外した． 
解析した 39 例は，男性は 7 例，女性は 32

例，年齢中央値は 58(23-80)歳であった．治療
レジメンは乳癌 dose dense EC 療法が 14 例，
膵癌 FOLFIRINOX 療法が 7 例，悪性リンパ腫 
R-C(H)OP 療法が 6 例，子宮体癌 TC/DC 療法
が 8 例，卵巣癌 TC 療法が 3 例，ジャーミノ
ーマ ICE 療法が 1 例であった(表 1) ．細菌の
検出は化学療法開始前に 10 例(25.6%)，開始
後に 11 例(28.2%)で認められた．同定菌種は
Enterobacter 属，Escherichia 属，Clostridium
属，Collinsella 属などの腸内細菌であり，口
腔内の常在菌である Streptococcus 属も検出
された(表 2，表 3)．原発臓器，レジメンによ
る細菌検出率の差は認められなかった． 
発熱性好中球減少を発症した 5 例(ジャーミ

ノーマ，膵癌，悪性リンパ腫，子宮体癌，乳癌
それぞれ 1 例)のうち 3 例(60%)で化学療法の
開始後に細菌が検出された．検出された菌種

は Escherichia 属，Collinsella 属，Streptococcus 属であった(表 3)． 
65 歳以上の 13 例のうち 6 例(46.1%)で細菌を検出した．化学療法前に 3 例(23.1％)，化学療

法中に 5 例(38.5%)で細菌を検出した．65 歳未満の 12 例(46.1%)と比較し細菌検出率に有意差
は認めなかった． 



以上より，細菌検出は化学療法開始前に 10 例(25.6%)，開始後に 11 例(28.2%)で認められ，
その頻度は化学療法前後でほぼ同等であった．主な同定菌種は Escherichia 属，Enterobacter
であり，注目すべき点として化学療法前後で同定菌種が異なっていた．担がん患者では，化学療
法を受けているかどうかに関わらず，腸内や口腔内の細菌が絶えず血液循環に出入りするバク
テリアルトランスロケーションが発生していると考えられた．おそらく免疫不全状態の患者に
おいても同様の現象が起こっていると考えられ，実際，本研究と同じ高感度アッセイを使用した
既報の研究では，2 型糖尿病患者 50 例のうち 14 例(28%)，および食道がん患者 21 例のうち 5
例(23.8%)で血液中に細菌が検出されていた．一方，健常者 50 例のうち細菌が検出されたのは
2 例(4%)のみであった． 

(2) 下痢・腸炎に着目した解析 
2018 年度より，免疫チェックポイント阻害薬による下痢・腸炎を発症した患者を対象に，同

じ rRNA RT-PCR を用いて血中の細菌検出頻度を検討する研究を開始した．しかし，症例集積が
想定通りに進まず中断した(検体は 2 例)．理由として，支持療法の改善により薬剤性の下痢・腸
炎の頻度が少なくなったこと，患者の大半が外来治療であるため下痢発症時に検体を採取する
ことが予想以上に困難であったこと等があげられる． 

(3) 結語 
腸内細菌が循環血液中に移動する現象であるバクテリアルトランスロケーションに着目して，

ヒト血液中の細菌を高感度に検出する検査法を用いて，抗がん薬の副作用の発症との関連を調
べた．その結果，がん患者は抗がん薬の投与に関わらず常にバクテリアルトランスロケーション
が発生しやすい状態であることが判明した．バクテリアルトランスロケーションは抗がん薬の
副作用である発熱性好中球減少症や感染症，さらに下痢・腸炎の誘因となっている可能性が考え
られた．一般に，抗がん薬の副作用は骨髄細胞をはじめとする正常細胞の傷害によって引き起こ
される．本研究では，抗がん薬による腸管壁細胞の傷害とは直接関係なく，がん患者ではバクテ
リアルトランスロケーションが常に発生しやすい状態であること，それが副作用の発症に関わ
っている可能性を見出した．抗がん薬の副作用の新しい治療法の開発につながる可能性がある． 
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