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研究成果の概要（和文）：重症病態の侵襲による腸管不全および全身の生体応答をテーマに研究を行っている。
重症患者を対象にメタゲノム解析を用いて最初の一週間で主なBacteroidetes門、Firmicutes門の割合は著変
し、5－7日でいったん平衡に達した。動物モデルで腸内細菌叢異（Dysbiosis）と便中代謝産物との関連を検討
したところ、腸内細菌叢関連の代謝産物やIgAが上昇した。
　腸内細菌叢回復のため腸管内治療不応性の難治性下痢症例への糞便微生物移植を計画し、糞便微生物移植の特
定臨床研究（jRCTs051220110）が承認された。

研究成果の概要（英文）：We performed research on intestinal failure and host response following 
injury in critically ill conditions. In metagenomic analysis, gut microbiota dramatically changed 
the proportion of Bacteroidetes and Firmicutes, and were stabilized within 5-7days after admission. 
In animal research, gut microbiota dysbiosis was associated with fecal metabolites and IgA. We also 
made a research project of fecal microbiota transplantation for refractory diarrheal patients to 
reconstruct the original gut microbiota. In order to make a platform for various disease with gut 
dysbiosis, we had approval of “Specified clinical trial for fecal microbiota transplantation and 
gut microbiota reconstruction in patients with refractory diarrhea (jRCTs051220110)”

研究分野： 救急医学

キーワード： 腸内細菌　侵襲　ＩＣＵ　糞便微生物移植　FMT　IgA　プロバイオティクス　シンバイオティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
侵襲後の急性期に腸内細菌叢が劇的に変化することを示すことで予防的な腸内細菌叢を保持するためのプロバイ
オティクスやシンバイオティクス治療の妥当性が示された。腸内細菌叢の代謝産物やIgAなどのグロブリンが、
腸内細菌叢を介して、生体の防御のために応答していると考えられ、抽出された物質群から将来の創薬につなが
る可能性がある。
また、難治性の下痢などの腸内細菌叢の崩壊がなおりにくい症例に対して、腸内細菌そのものを移植する糞便微
生物移植の臨床研究の準備を行うことで、疾病によらず腸内細菌叢の崩壊（Dysbiosis）が病態の悪化に関与す
る患者に対して新たな治療になる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生体の免疫システムは、病原体だけでなく外傷などの私達自身の組織が抗原となって、生

体全体に炎症が引き起こされる。一連の炎症性変化は、全身性炎症反応（systemic 
inflammatory response syndrome: SIRS）と呼ばれ、進行すると敗血症や多臓器障害などの
合併症をひきおこし死亡原因となる。日本の第 3位の死因は肺炎であるが、悪性新生物、心
疾患、脳血管疾患などの疾病も肺炎などの感染症を引き起こすことがしばしばである。米国
では 97 万人が敗血症により入院となり、その数は増加している。病院死亡の 50%以上が敗
血症によるものであり医療費負担となっている。2017 年に、WHO は Sepsis（敗血症）の診
断・治療・管理の改善を決議した。外傷は、本邦において 5歳から 39 歳までの第１位の死
亡原因である。様々な要因による外傷や感染などの生体への侵襲が、炎症反応を引き起こし、
マクロファージや好中球が主になり、大量のサイトカインや活性酸素を放出して、生体の免
疫力を変化させて SIRS を引き起こすと考えられている。SIRS が悪化すると、腸炎や肺炎な
どさらなる感染合併症や多臓器障害などを引き起こすため、この炎症反応を制御すること
はいずれの疾患群においても重要な課題であり、その治療法の開発が求められている。 
 全身性炎症反応は急性期に共通した概念であるが、そのメカニズムは不明な点が多い。菌
などの外来異物や外傷による自己組織によって免疫系が起動され、炎症反応が引き起こさ
れると同時に抗炎症作用も惹起される。これは代償性抗炎症反応症候群（compensatory 
anti-inflammatory response syndrome：CARS)と呼ばれ、免疫抑制の状態となり易感染性に
なると考えられる。我々は、侵襲時にインフラマソームの活性化とともに血液中の CD8+T 細
胞が減少し CD4+T 細胞、B細胞が増加するとともに、過剰な免疫応答を抑制する制御性 T細
胞が増加することを報告した(基盤研究(C)2015-2017)。病原菌に対する抗菌薬による治療
だけでなく、侵襲に対して好中球・リンパ球などの防御システムが起動しない免疫不応の状
況を改善する治療が重要である。 
 
２．研究の目的 
重症病態での腸内細菌叢や腸管機能を介した免疫担当細胞などの影響を評価し、腸内細

菌叢を維持・回復するための治療戦略を構築することが目的である。 
 
３．研究の方法 
①腸内細菌叢解析 
腸内細菌叢の解析に関しては、すべての細菌が持っている 16S リボゾーム RNA 遺伝子（16S 
rRNA）を用いた網羅的なメタゲノム解析により、生物の分類の階層である門・綱・目・科・
属・種にいたる解析を行った。 

②腸管免疫評価 
腹膜炎モデル（CLP：cecal ligation puncture）を用いて腸管組織中の白血球を抽出し、
CD4、CD8 などの表面マーカーを解析した。また、腸管から白血球および IgA 陽性細胞を
単離して in vitro で静置し上清の IgA 濃度を測定した 

 
４．研究成果 

①重症病態での腸管不全の全身の免疫能におよぼすメカニズムの解明 

研究１ 侵襲早期の腸内細菌叢崩壊の病態解明 

重症患者を対象にメタゲノム解析を用いて入院後一週間を中心に便検体を回収した。門

レベルでの解析を行い、腸内細菌の絶対的変化を変数として統計解析を行った。最初の一週

間で主な細菌（門）である Bacteroidetes 門、Firmicutes 門の割合は著変し、その変化は 5

－7日でいったん平衡に達したことから、早期侵襲の影響は最初の一週間をめどに変化がみ

られることが明らかになった。その後、Protebacteria は変化することから菌交代が起こっ

ていると考えられた。属レベルで解析を行うと、Blautia, Clostridium, Faecalibacterium

などは減少し、Enterococcus は増加した。以上より、抗菌薬を含めた重症患者に対する治

療は最初の一週間で腸内細菌叢に劇的な影響をおよぼす。抗炎症に関連する腸内細菌は減

少することから炎症反応が惹起されやすい状態になることが予想されることから、一週間

以上の治療における ICU 疲労症候群などの易感染性の一因として腸内細菌叢の影響が今後

の課題と考えられた（Ojima M, et al: Dig Dis Sci. 2022;67(6):2420.）。 

 



 

図： 

 

研究 2 腸内細菌叢と免疫グロブリンとの関連 

重症患者を対象に便と血液データ間との相関係数を検討した。便中 Bacteroidetes は血液

中 CD4 数と負の相関、Firmicutes は血液中 CD4 数と正の相関があった。便中 IgA は、血中

グロブリン（IgG、IgA）と負の相関があった。以上より、腸内細菌叢が全身の免疫と関連す

る可能性が示唆された（第 48回日本救急医学会・学術集会）。 

 

 

研究 3 腸内細菌叢異常（Dysbiosis）と便中代謝産物との関連 

侵襲時の腸内細菌叢の推移を評価するために腹膜炎マウスモデルを用いて腸内細菌叢を

経日的に評価した。第 1病日には Enterobacteriaceae が上昇した。第７病日には、回復に

伴いLachnospiraceaeと Ruminococcaceaeの割合が上昇していた。便中代謝産物をCE-TOFMS

法によるメタボローム解析で評価したところ、バリン、ロイシン、グリシン、セリンなどの

アミノ酸や動脈硬化や心血管合併症と関連するコリン由来のベタイン、trimethylamine N 

oxide (TMAO)などの腸内細菌叢関連の代謝産物が上昇した。逆に、抗炎症や腸管透過性にか

かわる短鎖脂肪酸は減少していた。 

 腸内細菌と代謝産物の変化に応答する宿主の反応をみるために、腸管組織の免疫担当細

胞を評価したところ、制御性Ｔ細胞に相当する Foxp3+CD4＋細胞の上昇がみられた。全身炎

症反応に対して抗炎症反応が亢進して生体の均衡をとっていると推察された(Muratsu A, 

et al. Acute Med Surg. 2022;9(1):e770.）。 

 

研究４ 腸管免疫の評価～腸管内 IgA 分泌と腸内細菌叢異常との関連 

①腹膜炎モデル（CLP：cecal ligation puncture）を用いて腸管組織中の白血球を抽出した

ところ、CLP 群で白血球は有意に上昇していた。CD4,CD8+CD3 細胞数は著変なかったが、CLP

　　　　　便
　血液

Bacteroidetes Firmicutes 便中IgA

CD4数 -0.46 0.52 0.50

CD8数 -0.21 0.36 -0.60

Treg数 -0.16 0.36 0.13

IgA 0.12 0.04 -0.55

IgG -0.19 0.31 -0.53

IgM -0.12 0.08 0.53



群の Gr-１陽性細胞は有意に増加していた。IgA+B220-細胞は有意に増加していた。 

②IgA 産生細胞の分泌能力。腸管から白血球および IgA 陽性細胞を単離して in vitro で静

置し上清の IgA 濃度を測定したところ、上清の IgA 濃度は CLP 群で有意に高かった。 

以上より、侵襲時の腸管組織に IgA 陽性細胞が増加して IgA が腸管内腔に分泌されている

ことが示唆された。 

 
（図）侵襲時における便中の IgA 量の変化。大腸菌の増加に対して、IgA が 24 時間以内に

早期に分泌されていた。 

 

２）腸管バリアの評価～RT-PCR を用いたバクテリアルトランスロケーションの評価 

 腸内細菌叢が腸管外にでていくバクテリアルトランスロケーションが原因で、敗血症の

一因になっていることが考えられている。胆管癌の手術で患部切除後の血液やリンパ節を，

細菌のリボソーマル RNA に特異的な reverse transcriptase polymerase chain reaction

法を用いると 20-30％が陽性になることが報告されている(Ann Surg. 2010; 252:1013.)が、

重症病態では十分証明されていない。重症患者の血液を採取し、RT-PCR 法を用いて同定さ

れる腸内細菌の有無を確認する。これらのデータをもとに腸管バリアを介したバクテリア

ルトランスロケーションを継続して評価する。 

（評価方法）敗血症を対象に、血液標本の RT-PCR を行った。 

（結果）12 例の敗血症の RT-qPCR を行ったがいずれも細菌は検出されなかった。 

（考察）炎症反応において細菌は早期に排除され、細菌によりひきおこされる炎症反応が重

症病態と関連しているのではないかと考えられた。早期の抗菌療法は重要であるが、引き続

き引き起こされる炎症反応の制御も重要な治療目標と予想された。 

 以上より、侵襲によって腸内細菌叢の Dysbiosis が進行するとともに代謝産物の変化が

劇的におこっていた。腸管の Dysbiosis の進行とともに腸管内の IgA が分泌されることで

腸内細菌叢異常への制御機構や全身免疫への関与が予想された。 

 

②腸内細菌叢回復のための新規治療法開発～難治性下痢に対する腸内細菌叢再構築（糞便

微生物移植） 

腸管内治療不応性の難治性下痢症例への糞便微生物移植を計画した。疾患単位での糞便微

生物移植ではなく、下痢という病態を対象とした糞便微生物移植として、Dysbiosis を伴う

あらゆる疾患のプラットホームになることを目指して計画を行い、特定臨床研究

（jRCTs051220110）として承認された。 

以下の選択基準・評価項目とした。 

（対象者の選択基準） 
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① 18 歳以上 

② 水様、泥状下痢（ブリストル６、７）に標準治療を行っても、のべ 10日以上下痢が継

続する患者。 

もしくは、止痢薬を使わないと下痢が継続する患者。（下痢：≧3回/日以上、もしくは

便量 200ml/日以上） 

③ 腸内細菌叢の崩壊（Dysbiosis） 

④ 本研究への参加について文書による同意が本人又は代諾者から得られる者 

（主要評価項目） 

有害事象（自覚症状及び他覚所見の確認、臨床症状・検査値の変動） 

収集期間：28日 

（副次的評価項目） 

（１）形状（ブリストル分類）の推移 

（２）排便回数の推移 

（３）便量の推移 

（４）腸内細菌叢の変化（便塗抹・培養、ゲノム） 

（５）血液学的検査・血中炎症バイオマーカー（CRP、IL-6、LRG）の変化 

 

今後、疾患横断的な腸内細菌叢異常（Dysbiosis）を起点とした、新たな腸管内治療およ
びその端緒になる研究を目標にしている。 
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