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研究成果の概要（和文）：食餌・肥満が薬物動態に影響を及ぼしている可能性は古くから指摘されているが、十
分な検証は行われていない。この研究では、次世代シークエンサーで腸内細菌叢を解析すると同時にメタボロー
ム解析を行うことで、メトトレキサートによる薬剤誘発性消化管傷害を防ぐ腸内細菌群と代謝産物を探索・決定
する。腸内細菌叢解析とメタボローム解析の結果では、大豆由来蛋白質給餌群と通常食給餌群に類似性が認めら
れた。しかし、単独の腸内細菌や代謝産物は同定されなかった。

研究成果の概要（英文）：Animal models of methotrexate (MTX)-induced intestinal mucosal injury were 
developed to represent the gastrointestinal disorder by MTX. We tried to reveal how dietary factors 
influence the intestinal toxicity of MTX. Microbiome and metabolome analyses on the feces samples 
suggested the similarity of the intestinal environments of the mice fed with normal chow and high 
fat high sucrose diet modified in which casein was replaced by soybean derived proteins. High fat 
high sucrose diet could modify the toxicity of MTX on intestinal epithelia due to the altered MTX 
distribution by the composite change of the intestinal environments.  

研究分野：健康科学

キーワード： 病因・病態　メトトレキサート　腸上皮傷害　腸内細菌　メタボローム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内細菌叢解析とメタボローム解析の結果から、食餌による腸内細菌叢・腸内代謝産物などの腸内環境の変化が
メトトレキサートによる消化管傷害増強に関与していることが示唆された。メトトレキサートの消化管傷害を防
ぐことが可能な単独の腸内細菌や代謝産物は同定されなかったが、このことは、複合的な腸内細菌群や代謝産物
群がメトトレキサートの消化管傷害を防いでいることを示唆している。この研究成果から、メトトレキサートに
よる消化管傷害の発症には複雑な要因が関わっていると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



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

関節リウマチは女性に多い全身性の炎症性疾患で、関節の破壊を引き起こすが、近年の関節リウ

マチ治療は種々の新規治療薬により格段の進歩をみせており、関節破壊抑制に有効な結果が得

られている。これらの治療薬による有害事象は高齢女性に多く、生命予後や治療継続に重大な影

響を及ぼしうるものがあるにもかかわらず、その発症機序の解明や治療法・予防法の確立は不十

分である。薬剤応答性に関する研究が相次いでいるが、薬剤有害事象の防御要因についての報告

は少ない。 

メトトレキサート(MTX)は最もよく処方されている抗リウマチ薬であるが、高頻度に薬剤誘発性

消化管傷害をきたすため、減量・中止を余儀なくされることが多い。食餌・肥満が MTX の薬物動

態を変化させ、有害事象発症に関与している可能性が疑われているにもかかわらず、確かな結論

は得られていない。食餌が MTX の薬物動態に影響を及ぼしている可能性は古くから指摘されて

いるが、十分な検証は行われていない。関節リウマチや乾癬では MTX による有害事象が多く、肥

満が有害事象の危険因子だとする疫学研究も散見される。 

MTX 誘発性消化管傷害動物モデルで、成分栄養剤を給餌すると消化管傷害が増悪することが報告

されているが、どの成分が MTX 誘発性消化管傷害の増悪を引き起こしているかは、報告によりま

ちまちである。MTX 誘発性消化管傷害モデルでは、経口抗生物質カクテルにより腸内細菌叢を一

掃すると、消化管傷害が増悪する。成分栄養剤による胆汁中 MTX 濃度の上昇も報告されており、

MTX の腸からの再吸収が増えていると推測されている。腸内細菌の産生する代謝産物が、太りや

すさ・細菌感染感受性・自己免疫性大腸炎感受性・インクレチン分泌能・大腸癌発症等に影響を

与えている可能性が明らかになりつつある。このように MTX 誘発性消化管傷害モデルでは、食餌

による腸内細菌叢の変化がその代謝産物を介して薬物動態に影響を与え、有害事象発症に関与

していることが疑われている。現在、MTX による薬剤誘発性消化管傷害の発症予測・予防はでき

ない。MTX に関連する薬剤有害事象に影響を及ぼす食餌、腸内細菌、代謝物を明らかにすること

ができれば、プレバイオティクス・プロバイオティクス・ポストバイオティクスなどによる薬剤

誘発性消化管傷害発症の予防法の開発につながる。さらに、他の薬剤誘発性消化管傷害を防ぐ為

に役立つ情報がもたらされる。 

食餌等が MTX の薬物動態に影響を及ぼしている可能性は古くから指摘されているが、十分な検

証は行われていない。通常食、高脂肪食、通常食およびバンコマイシンを与える各群に、MTX 連

日経口投与(3mg/kg)を行ったところ、高脂肪食群とバンコマイシン群では通常食給餌群と比べ

て死亡率が高くなった。大豆由来蛋白質含有高脂肪食を与えた群と、高脂肪食給餌に加えてω-

3 脂肪酸を経口投与した群では、高脂肪食給餌群と比べて死亡率が低くなった。高脂肪食を時間

制限給餌(2 時間給餌/日)しても死亡率に影響がなく、肥満は死亡率に影響を与えなかった。こ

れらの結果から、食餌による腸内細菌叢の変化がその代謝産物を介して薬物動態に影響を与え

ていると考えられ、腸内細菌叢解析・メタボローム解析を行い、MTX による消化管傷害を防ぐ腸

内細菌群と代謝産物を探索することを計画した。 

 

２．研究の目的 

これまでの実験で、通常食、高脂肪食、通常食およびバンコマイシンを与える各群に、MTX 連日

経口投与(3mg/kg)を行ったところ、高脂肪食群とバンコマイシン群では通常食給餌群と比べて

死亡率が高くなった。小腸絨毛上皮細胞の脱落が口側に優位に起きており、MTX 誘発性消化管傷

害が死因となっていると考えられた。さらに、高脂肪食の蛋白質成分をカゼインから大豆由来蛋

白質に置換えた大豆由来蛋白質含有高脂肪食を与えた群と、高脂肪食給餌に加えてω-3 脂肪酸



を経口投与した群では、高脂肪食給餌群と比べて死亡率が低くなった。高脂肪食が腸内細菌叢の

変化を起こすことはよく知られている。また、バンコマイシンの経口投与は腸内の Bacteroides

属や Clostridium 属を減らし、二次胆汁酸の産生を減らすが、Clostridium 属はクロロホルム処

理や熱処理にも耐性で、制御性 T細胞の分化誘導に関わっている。牛乳由来カゼインを大豆由来

蛋白質に置換した高脂肪食を給餌することで、腸内細菌叢に変化が認められるという報告もあ

り、ω-3脂肪酸投与も腸内細菌叢に変化を起こすことが分かっている。これらの結果は、MTX 誘

発性消化管傷害モデルでは、食餌による腸内細菌叢の変化がその代謝産物を介して薬物動態に

影響を与え、有害事象発症に関与していることを強く示唆している。しかしながら、MTX による

消化管傷害を防ぐ腸内細菌群も代謝産物もいまだに明らかになっていない。そこでこの研究で

は、次世代シークエンサーで腸内細菌叢を解析すると同時に便のメタボローム解析を行うこと

で、MTX による薬剤誘発性消化管傷害を防ぐ腸内細菌群と代謝産物を探索することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

マウスに通常食給餌、高脂肪食給餌、通常食給餌およびバンコマイシン経口投与、大豆由来蛋白

質含有高脂肪食給餌、高脂肪食給餌およびω-3 脂肪酸投与を 2 週間行ってから、3mg/kg の MTX

連日経口投与を開始して、マウスの生存を観察し、血漿中・尿中・便中・胆汁中 MTX 濃度の測定

を行う。各群の MTX 投与開始前後の便を採集し、ゲノム DNA を抽出して、次世代シークエンサー

により腸内細菌叢の変化を網羅的に解析した。各群における腸内細菌叢の変化から、MTX の動態

に関わる細菌群の候補を挙げた。候補細菌群が産生する物質中には、MTX の腸管からの再吸収に

影響を与える代謝物質が含まれている可能性があるため、各群の便のメタボローム解析を行っ

た。通常食群の便微生物移植術・細菌投与・代謝産物投与を行うことで、消化管傷害を防ぐ腸内

細菌群と代謝産物の決定を試みた。 

 

４．研究成果 

腸内細菌叢解析とメタボローム解析の結果では、大豆由来蛋白質給餌群と通常食給餌群に類似

性が認められた。腸内細菌叢解析やメタボローム解析からは、食餌による腸内細菌叢・腸内代謝

産物などの腸内環境の変化がメトトレキサートによる消化管傷害増強に関与していることが示

唆された。候補となる腸内細菌や代謝産物がメトトレキサートの消化管傷害を防ぐことが可能

かどうか確認してみたが、単独の腸内細菌や代謝産物は同定されなかった。このことは、複合的

な腸内細菌群や代謝産物群がメトトレキサートの消化管傷害を防いでいることを示唆している。 
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