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研究成果の概要（和文）：補助人工心臓植え込み前後での糞便サンプルからDNA抽出を行い、腸内フローラを16S
 rRNAシークエンスを用いて解析を行った。重症心不全外科手術前後での腸内細菌叢変化について一定の傾向は
認められなかったが、その変化を捉える事ができた。重症心不全患者においては他の併存症や他臓器障害が極め
て多様である事に加え、腸内フローラ変化に影響を及ぼす因子が術前・術中・術後にかけて多数存在する。今後
の研究でこれらの因子を調整した解析を行うと同時に、さらなる症例数の積み重ねと詳細な検討を行う事が望ま
しいと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Fresh fecal samples were collected by patients undergoing left ventricular 
assist device implantation and a DNA sequencing library was constructed. Although we found out the 
differences in gut microbiota between before surgeries and after surgeries, there was no tendency 
how gut microbiota changed. The patients with end-stage heart failure had various complications and 
other organ failure(i.e. diabetes, renal failure, etc.) which might affect the gut microbiota as 
previous study reported. In addition, other confounding factors (i.e. the use of antibiotics, 
postoperative fasting period might be involved. Further study is warranted to clarify the tendency 
of gut microbiota in surgeries for end-stage heart failure.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに重症心不全外科治療前後における腸内フローラの分布に着目した研究はない。重症心不全外科手術
は、手術術式・デバイスの進歩にも関わらずいまだ死亡率・合併症発症率が高く、その中でも腸管合併症は致命
的となりうる疾患である。術前と術後安定期で腸内フローラ分布が変わっている事から、心拍出量の変化が腸内
フローラに何かしらの影響があることが示唆された。現時点では、腸内フローラ変化と術後アウトカムとの相関
を見いだすに至らなかったが、今後さらなる検討と症例数の積み重ねにより、bacterial translocationなどの
腸管合併症の早期発見につなげる為の礎となる研究になると考えている。

※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 
補助人工心臓植え込み術や同種心臓移植術など重症心不全に対する外科治療において、感染
症は主要な術後合併症の一つである。さらに、宿主の免疫脳低下や人工物の植え込みなどの影響
により、しばしば術後感染症が重症化しやすい事が問題となっており、さらなる成績向上のため
に克服すべき重要な課題である。その中でも、術後抗生剤使用の影響などによる bacterial 
translocation に起因する感染症は、効率に敗血症へと移行し重篤化しやすい。 
一方で、近年様々な領域（肥満、糖尿病、動脈硬化、慢性心不全など）にて腸内フローラと疾
患の関係に関する研究が行われるようになっている。特に心不全患者においては、臓器うっ血に
より、腸管バリア機能が低下し、細菌の過増殖や腸管における宿主免疫能低下、さらに bacterial 
translocation に伴うエンドトキシン血症やサイトカイン血症を起こし、心不全の病態を悪化さ
せるという報告もある[1]。さらに、特定の腸内細菌が産生する trimethylamine-N-oxide(TMAO)
の増加と心血管系イベントリスクや心不全患者の予後との関係についても明らかにされてきて
いる[2, 3]。さらに、集中治療室入室患者においても腸内フローラ変化が見られ、同様に感染症
発症リスク上昇や病態悪化との関係などが報告されている。 
これらの報告に着想を得て、我々の取り扱う重症心不全外科領域においても、末期心不全状態
に加えて人工心肺を使用した侵襲性の高い手術を受けた状態であり、何らかの腸内フローラの
変化を来している可能性が高いと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
重症心不全外科治療領域における腸内フローラの研究はこれまでに報告がない為、まず、術前
後における腸内フローラの変化を明らかにし、これに対する介入を行う事で腸管バリア機能低
下や bacterial translocation を抑制し予後を改善しうるか検討を行うことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
対象は、当科において補助人工心臓植え込み術または脳死下同種心臓移植術を施行した者 
のうち、20 歳以上の患者とした。術前に 1 回、術後に便検体を採取した。便採取方法は、直腸
内に綿棒を挿入し直腸内を擦過する方法または排便後の便を擦過する方法を行った。採取した
便検体を用いて、大阪大学微生物病研究所において、DNA 抽出や 16S rRNA シークエンスを行い、
腸内細菌分布を解析した。 

 

 
 
４．研究成果 
補助人工心臓植え込み前後での糞便サンプルから DNA 抽出を行い、腸内細菌叢を 16S rRNA シ
ークエンスを用いて解析を行った。術前後にて細菌叢分布の変化は認められたが、門・網・目な
ど、どの階層においても、術前後の心拍出量増加に伴う血行動態変化に対する有意な一定の傾向
を認めるに至らなかった。（下図） 



   
 
重症心不全外科治療（植込み型人工心臓装着術）術前後において一定の分布変化が検出できな
かった原因として、様々な交絡因子があった事が考えられる。①ベースとなる術前の腸内フロー
ラ分布に個体間のばらつきがあった事、②各研究対象者における術前の併存症や他臓器障害程
度が多様であった事、③個々の研究対象者に対する周術期の抗生剤などの薬剤使用や投与期間
に違いがあった事、④各症例において術後の食事再開時期が臨床経過によって様々であった事、
⑤患者の状態により便検体採取時期が数日の範囲ではあるがずれてしまう事などが原因と考え
られた。特に、②・③に関しては、過去の報告から、腸内フローラに大きく影響を与えうるとこ
ろであると考えられた。 
本研究において、重症心不全外科手術前後での腸内細菌叢変化について一定の傾向は認めら
れなかったが、その変化を捉える事ができた。重症心不全患者においては他の併存症や他臓器障
害が極めて多様である事に加え、腸内細菌叢変化に影響を及ぼす因子が術前・術中・術後にかけ
て多数存在する。今後の研究でこれらの因子を調整した解析を行うと同時に、さらなる症例数の
積み重ね、検討を行う事が望ましいと考えられた。 
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