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研究成果の概要（和文）：腸内環境からみた新たな肝疾患治療戦略の科学的根拠を見出すことを目的に、独自の
方法により計28例のヒト門脈血液を採取した。さらに、同一個体から同時に採取した糞便と門脈血も併せて、次
世代シークエンスによる腸内細菌叢メタゲノム解析を行った。これまでの結果では、約半数の症例に門脈血流内
に細菌DNAが検出され、さらに同じ症例における門脈血液内と糞便中に検出される細菌叢は同一ではないことが
明らかとなり、選択的に門脈血液内に細菌が流入している可能性が示唆された。しかしながら、同一疾患であっ
ても症例ごとにより門脈血液内に検出される細菌種は異なり、一貫した傾向はつかめず疾患との明らかな関連性
は見い出せなかった。

研究成果の概要（英文）：To find a scientific basis for a new treatment strategy for liver disease 
from the viewpoint of the intestinal environment, a total of 28 cases of human portal vein blood 
were collected by a unique method. Furthermore, we performed intestinal flora metagenomic analysis 
by next-generation sequencing, including feces and portal vein blood collected from the same 
individual at the same time. The results revealed that bacterial DNA was detected in the portal 
blood flow in about half of the cases, and that the bacterial flora detected in the portal blood and
 feces in the same case was not the equal. Even for the same liver disease, the bacterial species 
detected in the portal vein blood differed from each case, and a consistent tendency could not be 
obtained and a clear association with the disease could not be found.

研究分野： 肝臓

キーワード： 腸内細菌叢　肝疾患　門脈血
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、増加傾向にあるアルコール性肝疾患や非アルコール性脂肪性肝炎において、肝病態進展と腸内細菌叢の関
連が指摘されているが、ヒトにおいて腸管粘膜を通過し門脈を通って肝臓に流入する細菌について検討した報告
は少なく、今回独自の方法により採取した門脈血を用いて腸内細菌叢メタゲノム解析を試みた。肝疾患患者の約
半数で閉鎖系の門脈血流に細菌が流入している可能性を見出したが、個体差が大きいことも明らかとなった。今
後は、肝疾患患者の腸内細菌叢の改変による治療介入の可能性について、さらなる検討が必要と考えられた。

※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 
人体において最大の細菌保有環境である腸管内の細菌叢は、全身性の炎症性疾患や免疫関連性
疾患に関与する可能性が報告されている。しかしながら、ヒト常在細菌叢の研究では、健康な個
体間であっても糞便中の常在微生物は異なり、さらに生活習慣ならびに食事習慣によっても大
きく異なることが明らかとなってきた。よって、現在主流となっている糞便を用いた細菌叢の解
析のみでは、検討する集団によっては一定の傾向が見出だせない可能性が示唆され、生体内に直
接作用する腸内細菌叢を同定、解析することが必要不可欠である。 
これまでに、大腸がんを合併した肝膿瘍の腸管の細菌叢（フローラ）解析から、門脈を介して肝
臓に流入する細菌種には、受動的迷入（Leaky Gut 症候群）のみではなく能動的流入の可能性も
考えられ、さらに肝臓に侵入する細菌は必ずしも糞便中の細菌叢を反映していない可能性が示
唆された。一方では、腸内細菌叢が非アルコール性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis；
NASH)発症に関与することが報告されている。したがって、門脈血中の生理活性物質および侵
入する腸内細菌叢を評価することで、各種の肝疾患における病態進展のメカニズム解明、および
ヒトにおける腸内細菌による肝疾患への影響を解明する一因となると考えた。 
 
 
 
２．研究の目的 
独自の方法で入手したヒト門脈血液を用いて、門脈血流内に存在する腸内細菌叢メタゲノム解
析とその生理活性、ならびに腸内細菌叢から産生される種々の代謝物質のメタボローム解析を
目的とした。従来では菌体成分の一部ないし細菌が産生する毒素（LPS など）などの二次的成
分による肝臓への影響を中心に医学研究が進んでいるが、今回の研究により門脈血流に侵入す
る腸内細菌そのものが証明・同定されることによって、新たな医学概念の礎となる可能性がある
と考えた。また、門脈血中の腸内細菌叢プロファイルと疾患関連性を明らかとすることによって、
非アルコール性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease；NAFLD）の疾患成因、難病指定され
ている肝疾患である PBC, PSC の病因の一端、肝硬変進展阻止の新規治療介入の可能性、なら
びに肝細胞癌発生に寄与する腸内細菌由来因子の新規同定など、学術的意味は計り知れないと
考えた。 
 
 
 
３．研究の方法 
食道胃静脈瘤治療の内視鏡的硬化療法（EIS）を施行する際、静脈瘤内の血液（すなわち門脈血）
を採取する。同時に、末梢静脈血を採取しコントロールとし、門脈血に細菌が存在するか否かを
検証した。さらに、糞便中の細菌叢をコントロールとして、門脈血に流入する腸内細菌叢プロフ
ァイルを次世代シークエンスで評価し、NASH を含む種々な肝疾患の病態形成における腸内細菌
叢の関与を明らかとする。具体的には、次世代シークエンスにより門脈血中の腸内細菌叢プロフ
ァイルを明らかとすることとした。 
 
 
 
４．研究成果 
EIS を施行した 28 例からヒト門脈血液（主に左胃静脈を経由する腸間膜静脈からの門脈血液）
を採取した。門脈血を採取した食道胃静脈瘤合併肝硬変の要因内訳は、アルコール (13 例)、
NASH (5 例)、肝炎ウイルス (4 例)、PBC (3 例)、非肝硬変例 (3 例)である。全細菌種 16S rRNA
遺伝子（16S rDNA）をターゲットとした分子バーコード技術を用いた次世代シークエンサーによ
るランダムシークエンス解析を行った。次世代シークエンスによる門脈血内の細菌叢解析の結
果では、約半数の症例に門脈血流内に細菌 DNA が検出され、さらに同じ症例における門脈血液内
と糞便中に検出される細菌叢は同一ではないことが明らかとなった。さらに、EIS 時には食道粘
膜を直接穿刺するため、食道粘膜上の細菌混入が否定できないが、無菌的カテーテル操作による
バルーン閉塞下逆行性経静脈的塞栓術(B-RTO)時に採取した門脈血液であっても血液中に細菌
DNA が検出されることを確認した。したがって、少なくとも肝疾患を有する症例では、細菌その
ものが（一部は代謝産物の可能性もある）直接肝臓に流入している結果を得た。現在までに得ら
れた結果では、肝疾患を有する糞便中の細菌叢は、既報のごとくアルコール性肝疾患と非アルコ
ール性脂肪性肝炎患者では Bacteroides 門が優位であったこと、さらに門脈血中に検出した細
菌叢は、糞便中の細菌叢とは異なり Proteobacteria 門が優位であったことを見出した。しかし
ながら、同一疾患であっても症例ごとにより門脈血液内に検出される細菌種は異なり、一貫した
傾向はつかめず疾患との明らかな関連性は見い出せなかった。そこで、現在は門脈血流内の細菌
検出について、細菌の流入門戸である腸管上皮の結合に注目し検討を続けており、Leaky Gut 症



候群のサロゲートマーカーとされるゾヌリンの ELISA 測定を追加検討しているところである。 
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