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研究成果の概要（和文）：計画通りに肝臓癌モデル作成やフェカリバクテリウムの投与ができており、仮説に見
合った研究結果が得られているため、2020年度、肝腫瘍内の背景肝や大腸上皮の遺伝子、蛋白、免疫細胞の解析
を行い、フェカリバクテリウムによる制御性T細胞の増加が腸管透過性に寄与していることを発見した。また、
腸管透過性を介して肝腫瘍の増大が起きているかどうかDSS腸炎モデルを用いて、裏とり実験を行い、DSS処理下
では、肝腫瘍が増大しており、腸管透過性の亢進が肝腫瘍増大に寄与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Because we have been able to create liver cancer models and administer 
Fecalibacterium as planned, and have obtained research results that meet our hypothesis.In FY2020, 
we analyzed genes, proteins, and immune cells in the background liver and colonic epithelium within 
liver tumors and found that the increase in regulatory T cells by Fecalibacterium contributes to 
intestinal permeability.We found that the increase of regulatory T cells by Focalibacterium 
contributes to intestinal permeability. In addition, we conducted a corroborative experiment using 
the DSS enteritis model to determine whether liver tumor growth was mediated by intestinal 
permeability, and found that liver tumors increased under DSS treatment.It is thought that the 
increase in intestinal permeability contributes to the increase in liver tumors.

研究分野：非アルコール性脂肪肝疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
フェカリバクテリウムが、非B非C肝がん発癌の予防をできる可能性があり、腸内細菌を用いた治療開発が望まれ
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。
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１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis:NASH)は脂肪肝を主体とした肝の
炎症性疾患であり、肝硬変や肝細胞癌を伴う進行性の疾患であるが、その病態進展機序は未だ不
明である。我々はこれまでに、肥満における肝臓での腸内細菌由来エンドトキシン(ET)過剰応答
による NASH 進展機序を解明し報告している (Imajo K et al. Cell Metab 2012)。また，さら
なる検討により線維化進展 NASH 患者では腸管透過性が亢進し,血中 ET が増加することを確認す
るとともに次世代シークエンサーを用いた糞便菌叢解析により Fecalibacterium 属(FB)が有意
に減少することを発見した。NASH 病態進展には FB低下に伴い腸管透過性の亢進を介して血中 ET
の増加することが一つの鍵であると考えられたため、FB 生菌を用いて NASH モデルマウスに対す
る効果を検討したおところ ET、腸管透過性の改善とともに NASH 病態改善を認めた。 
 
２．研究の目的 
FB が腸管透過性を介して NASH 病態に及ぼすメカニズムを検討すること。 
 
３．研究の方法 

2019 年度の実績として、高脂肪高果糖高コレステロール食負荷非アルコール性脂肪肝炎の

発癌モデルモデルを安定的に作成することに成功した。またフェカリバクテリウムの経口

ゾンデ投与を解剖前 2か月間施行した。 
 
４．研究成果 

 
 

その結果、フェカリバクテリウム投与群では、腸管透過性の低下に加えて、肝臓内の腫瘍の

大きさや個数、体積が有意に低下していた。 

 

 



体重の減少を認めない他、肝臓の病理所見では、背景肝の変化は認められなかった。 

 

 
 

本研究結果から、フェカリバクテリウムは腸管透過性の改善、肝腫瘍縮小予防効果を認めた。 

 

計画通りに肝臓癌モデル作成やフェカリバクテリウムの投与ができており、仮説に見合っ

た研究結果が得られているため。 

肝腫瘍内の背景肝や大腸上皮の遺伝子、蛋白、免疫細胞の解析を行った。腫瘍による背景肝

の脂肪化や線維化は変わらなかった。大腸上皮のタイトジャンクション遺伝子である、

CLDN4,8, 15 が有意にカイン前しており、腫瘍内 CD8 の増加を認めた。 

 

腸管透過性を介して肝腫瘍の増大が起きているかどうか DSS 腸炎モデルを用いて、裏とり

実験を計画したところ、DSS 処理をした群では、フェカリバクテリウムによる腫瘍増殖がキ

ャンセルされていた。 
 

小林貴、結束貴臣、中島淳：Treatment with Faecalibacterium prausnitzii suppresses 

the progression of NASH-related HCC. 日本消化器学術週間 2020 年 ワークショップ
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