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研究成果の概要（和文）：ヒトにおいて腸内細菌叢は腸管内のリンパ組織との相互作用により、免疫に関与する
ことが注目を集めている。重症患者において急性期に腸内細菌叢が大きく変化し、その変化が合併症や生命予後
とも関連することがこれまで明らかになっているが、そのメカニズムが明らかではなかった。本研究により、重
症救急患者の急性期において、便中エンドトキシン量がリンパ球の分布および血中免疫グロブリン量と相関関係
にあり、便中IgA量とも相関関係にあることが明らかとなった。また、代表的な合併症である下痢の発症時にも
これらのデータで有意な変化が認められた。

研究成果の概要（英文）：The association between human gut microbiome and immune system has been 
reported and attracted attention in various diseases. We previously reported the change of gut 
microbiota in the ICU patients may associate with infectious complications and prognosis. However, 
the background of these findings were unclear. The aim of this study was to explore the association 
between gut microbiome and immune system (cell-mediated immunity, humoral-mediated immunity and gut 
immunity) in the ICU patients. We revealed the correlations between the amount of endotoxin in feces
 and distibution of lymphocytes or the amount of immune globulin (IgA) in the blood. We also 
revealed the association between the amount of endotoxin in  the feces and the amount of IgA in the 
feces. There were statistical differences in the amount of endotoxin and IgA in the feces and the 
distibution of lymphocytes between patients with diarrhea and without diarrhea.

研究分野： 救急医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重症救急患者においても、腸内細菌叢と全身免疫（体性免疫および液性免疫）および腸管免疫との間には関連が
ある可能性があることが本研究により示唆された。重症救急患者において、急性期の腸内細菌叢を制御すること
は患者の免疫能を制御することにつながる可能性があり、合併症や生命予後の改善につながる可能性があると考
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 
ヒトの腸管内には 1000 種類 100 兆個を超える腸内細菌が存在している。腸内細菌叢が腸管関

連リンパ組織（GALT:Gut-Associated Lymphoid Tissue）にある樹状細胞およびリンパ球を活
性化し、全身免疫にも影響を与えていることが近年注目されている。一方で宿主免疫も腸内細菌
叢の恒常性維持に影響を与えていることが次第に明らかになってきており、腸管内に分泌され
る IgA 抗体は腸内細菌叢の制御に重要な役割を果たしていると予想される。 
救急領域においては、ICU 入室患者において腸内細菌叢や腸内環境が大きく変化しており、

この変化が患者の予後や合併症の発生率などと関連があることが明らかになりつつある。我々
は SIRS（全身性炎症反応症候群）、敗血症、外傷など重症救急患者において、腸管内細菌叢の変
化が生命予後、合併症の発生率、腸管蠕動運動不全の発生と関連があることを報告した。また、
高処理シークエンサーを用いた解析では、従来行われていた培養法では明らかになっていなか
った門レベルでも重症患者の腸内細菌叢が大きく変化し、この変化は生命予後にも関連してい
る可能性を報告した。一方でビフィズス菌、乳酸菌などの偏性嫌気性菌を善玉菌、ブドウ球菌や
緑膿菌などを悪玉菌として考え、腸管内細菌叢を制御することで、腸管免疫や全身免疫を改善し、
重症救急患者の予後を改善させる可能性がある。我々は実際にシンバイオティクス療法により
腸内細菌叢を整えることで、便中短鎖脂肪酸の増加や便ｐH の正常化が得られ、腸内環境が改
善し、敗血症における合併症の発生率低下や予後の改善の可能性があることも報告した。 
これらの研究から重症救急患者においても腸内細菌叢が宿主の免疫系ともなんらかの関連を

持ち、宿主の生体反応に関連することが推測されるが、この臨床上の疑問に対しては世界的にも
報告例が乏しく、明らかではない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は重症救急患者の急性期の腸内細菌叢と全身免疫（細胞性免疫および液性免疫）・
腸管免疫との関連を探索することである。また、患者の生命予後や下痢などの合併症との関連を
探索することである。 
 
 
３．研究の方法 
 来院時より 3日以上の人工呼吸管理が必要となることが予想される 16 歳以上の敗血症症例を
対象とした。第 1-3 病日・第 8-10 病日・第 15-17 病日に採血と直腸ぬぐい検体の採取および採
便を行った。腸内細菌叢の評価として、ELISA 法による便中エンドトキシンの定量評価を行った。
腸管免疫の評価は、ELISA 法による便中 IgA の定量評価を行った。全身免疫の指標として、フロ
ーサイトメトリー法により、血中リンパ球の CD3・CD4・CD8・CD56 の割合、CD4/CD8 比、
CD4+CD25+Foxp3+の割合を測定し、細胞性免疫能を評価した。また、血中の免疫グロブリン
量を免疫比濁法を用いて測定し、液性免疫能を評価した。全身炎症の指標として好中球/リンパ
球比を用いた。患者の年齢や性別、診断名、合併症、生死の転帰、来院時の APACHEⅡスコア、
SOFA スコア、使用した抗生物質などの患者情報も日々記録した。 
 腸内細菌叢の変化と全身免疫・腸管免疫の変化との関連を検索するために得られたデータの
相関関係を Spearman の順位相関係数で評価した。また、腸内細菌叢の変化と代表的な合併症で
ある下痢（Bristol stool scale Type 6 or 7）との関連を検索するために、採便時の下痢の有
無で 2群に分け Mann-Whitney の U検定を用いて 2群間を比較した。すべての統計結果は p<0.05
を有意とした。 
 
 
４．研究成果 
（１）対象患者の背景 
本研究では 8例（男性 7例、女性 1例）の敗血症患者を対象とした。平均年齢 64.9 歳であった。
全例 Sepsis-2 の診断基準を満たしていた。来院時 APACHE Ⅱスコアは中央値 22.0 (IQR: 18.8-
29.3)、来院時 SOFA スコアは中央値 9.5 (IQR: 5.5-11.8)の重症度で 1例（12.5 %）が死亡転帰
となった。また、観察期間中に下痢を発症したのは 6例 (75.0 %)であった。全例で抗生物質が
使用されていた。 
 
（２）腸内細菌叢と全身免疫・腸管免疫との関連 
①腸内細菌叢と細胞性免疫 
便中エンドトキシン量は血中の CD3+CD4+陽性細胞（ヘルパーT細胞）の CD3+陽性細胞（T細胞）
に占める割合、CD3+CD8+（細胞障害性 T細胞）の CD3+陽性細胞（T細胞）に占める割合、CD4/CD8
比と有意に相関関係を示した。血中の CD3+CD4+陽性細胞の CD3+陽性細胞に占める割合とは負の
弱い相関関係、CD3+CD8+の CD3+陽性細胞に占める割合とは正の相関関係、CD4/CD8 比とは負の相
関関係であった（図１）。 
 



図 1 便中エンドトキシン量とリンパ球サブセットおよび好中球/リンパ球比との相関 
 
②腸内細菌叢と液性免疫 
便中エンドトキシン量は血中 IgA 量と有意に相関関係を示し、正の相関関係であった（図２）。 
 

図２ 便中エンドトキシン量と血中免疫グロブリン量との相関 
 
③腸内細菌叢と腸管免疫 
便中エンドトキシン量は便中 IgA 量と有意に相関関係を示し、強い負の相関関係を示した（図
３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 便中エンドトキシン量と便中 IgA 量との相関 



（３）下痢との関連 
①腸内細菌叢と下痢 
便中エンドトキシン量は採便時に下痢便を認めなかった群が下痢便を認めた群よりも有意に多
かった（図４）。 

 
図４ 便中エンドトキシン量の下痢あり群と下痢な
し群との比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
②細胞性免疫と下痢 
血中のCD3+CD4+陽性細胞（ヘルパーT細胞）のCD3+陽性細胞（T細胞）に占める割合およびCD4/CD8
比、好中球/リンパ球比は採便時に下痢便を認めなかった群が下痢便を認めた群よりも有意に低
かった。血中の CD3+CD8+（細胞障害性 T細胞）の CD3+陽性細胞に占める割合は採便時に下痢便
を認めなかった群が下痢便を認めた群よりも有意に高かった（図５）。 

 
図５ 体性免疫の各種
データでの下痢あり群
と下痢なし群との比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
③液性免疫と下痢 
血中の免疫グロブリン量は両群間で統計的な有意差を認めなかった（図６）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

図６ 血中の免疫グロブリン量の下痢あり群と下痢なし群との比較 



④腸管免疫と下痢 
便中 IgA 量は採便時に下痢を認めなかった群が下痢を認めた群よりも有意に少なかった（図７）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図７ 便中 IgA 量の下痢あり群と下痢なし群との比較 
 
（４）結果のまとめ 
以上の結果より以下のことが本研究により明らかとなった。 
 便中エンドトキシン量と細胞性免疫（血中のヘルパーT 細胞・細胞障害性 T 細胞の割合、

CD4/CD8 比）、血中および便中の IgA 量には関連がある可能性がある。 
 下痢の症状がある場合は、便中エンドトキシン量、細胞性免疫（血中のヘルパーT細胞・細

胞障害性 T細胞の割合、CD4/CD8 比）、好中球/リンパ球比、便中の IgA 量は有意に変化して
いる可能性がある。 

 
（５）考察 
エンドトキシンはグラム陰性菌の細胞壁を構成するリポ多糖類であり、グラム陰性菌の死滅

や破壊に伴い増加する。本研究では便中エンドトキシン量と便中 IgA 量には高い負の相関が認
められ、血中の IgA 量とは逆に正の相関が認められた。本研究は探索的観察研究のため因果関係
を述べることは困難であるが、以下のように類推した。便中 IgA は便中の病原菌と結合し、腸内
細菌叢の制御に関与すると考えられている。便中の IgA が豊富に存在するような状態では腸内
細菌叢が保たれており、その結果病原菌となるようなグラム陰性菌が少なく、便中のエンドトキ
シンが低くなる可能性が考えられた。 
また、便中エンドトキシン量とヘルパーT細胞数の割合とは負の相関を認め、細胞障害性 T細

胞の割合とは正の相関、さらに CD4/CD8 比とは負の相関を認めた。便中のエンドトキシン量が多
い症例では、CD4/8 比の低下が認められることから、便中のエンドトキシンが増加するような腸
内細菌叢が崩れた症例ではヘルパーT 細胞の低下が生じて病原体に対する免疫力が低下するこ
とを示唆している。本研究では近年腸内細菌叢との関連での注目を集めている制御性 T 細胞と
の相関関係は認めなかった。 
下痢の有無との関連では下痢のある症例では便中エンドトキシン量が有意に少なく、ヘルパ

ーT細胞の割合が増加し、細胞障害性 T細胞の割合が低下し、CD4/CD8 比の増加、好中球/リンパ
球比の増加、便中 IgA 量の増加が認められた。重症病態時の下痢には様々な要因（腸内細菌叢の
変化、経腸栄養剤の浸透圧、腸管機能低下など）があり、本研究により因果関係を類推するのは
困難ではあるが、重症患者の入院中の下痢は腸内細菌叢・細胞性免疫・腸管免疫・全身炎症と関
連する可能性が示唆された。 
これらの結果から重症救急患者の急性期の腸内細菌叢と全身免疫・腸管免疫には関連がある

可能性が高いと考える。本研究は、急性期の腸内細菌叢を synbiotics 療法や糞便移植などによ
り制御することで患者の免疫能を制御するという仮説に一定の論拠を与えるものになると考え
られる。 
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