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研究成果の概要（和文）： 機能性ディスペプシア(Functional dyspepsia: FD)症状と強い相関を示す細菌は齲
歯の起因菌とされるStreptococcus infantis種であった。
 FD患者では、本来口腔内細菌であるStreptococcus属が十二指腸MAM として定着しており、FDでは菌の定着を許
す十二指腸粘膜環境に変化をきたしてることが明らかになった。これらの結果から、FD 患者の口腔内細菌叢解
析が今後の重要なテーマであると考えられ、口腔内感染症を起因とする十二指腸の炎症応答を制御することがFD
治療に繋がる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： In this present study, we firstly clarify the relationship between upper 
gastrointestinal symptoms in FD and the characteristics of the gastrointestinal mucosa-associated 
microbiota (MAM), from the oral cavity to the descending portion of duodenum by using 16S-rRNA V3-V4
 gene sequences and some questionnaires.
 Streptococcus is a bacterium strongly correlated with upper gastrointestinal symptoms in FD. 
Duodenal dysbiosis and its potential impact on the gut must also be considered and associated with 
oral gut microbiota.

研究分野： 上部消化管

キーワード： 機能性ディスぺプシア　腸内細菌　Streptococcus属
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究成果により、機能性消化管疾患とされるFDが感染症の一種である可能性が示唆された。今後の検討課題
として、「口腔内・十二指腸粘膜における粘膜関連細菌叢のdysbiosis－腸管バリア維持機構・腸管粘膜免疫機
構破綻」という新基軸を中心に、口腔内細菌叢であるStreptococcus属と十二指腸の炎症応答の関連を明らかに
し、これらを制御することで革新的なFDの治療法に発展するシーズ開発に繋がる可能性が考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 機能性消化管障害の１つである機能性ディスペプシア（Functional dyspepsia: FD）は、2016 年
に国際診断基準である RomeⅣ基準が発刊され 1)、疾患概念がより明確になった。本邦でも 2021
年に日本消化器病学会から改訂版 FD 診療ガイドライン 2)、が発刊され、国内外を問わずその診
断・治療に注目が集まっている。また、本邦では、H.Pylori 感染症罹患率の低下から上部消化管
疾患における器質的疾患の割合が減少し、相対的に FD 患者の割合が増加していることが推測さ
れており、FD は患者 quality of life を損なうことから社会生産性の低下も危惧され 1,2)、その病態
解明、新規治療開拓は重要な課題である。 
(2) 自然免疫系の解明によって、腸管炎症に対する腸内細菌の役割が注目されている。これまで、
FD の病態には、消化管運動能異常、内臓知覚過敏、心理社会的因子、消化管免疫、感染性胃腸
炎の既往、生育環境、遺伝的要因、運動・睡眠・食事内容や食生活などのライフスタイルといっ
た多因子が複合的に関与し、これらを総合的に捉える概念として「脳腸相関」が FD 病態の根幹
に位置すると指摘されてきた 1)。しかしながら、腸管内の常在菌培養は困難を極め、詳細な腸内
細菌叢解析は困難であった。近年、次世代シーケンサーを用いて腸内細菌叢全体を網羅的に解析
するメタゲノム解析が登場したことから腸内細菌研究は急激な進歩を遂げ、比較的安価で手軽
に菌叢構成や機能解析が可能となった。感染性胃腸炎を契機に FD が発症しやすいことが明らか
になって以降 1),2)、腸内細菌叢の変異（dysbiosis）が FD の発病に重要な役割を果たすと考えられ
るようになり、脳-腸-腸内細菌叢軸（Brain-Gut-Microbiota Axia）の病態概念が注目されるように
なった。しかしながら、いまだその機序解明にはいたっていないのが現状である。 
(3) また、FD 患者の十二指腸粘膜では、粘膜透過性亢進、Tight junction 構成蛋白質の発現低下、
好酸球、肥満細胞、マクロファージなどの炎症性細胞浸潤が増加しており、十二指腸免疫免疫異
常が FD 発症に関与していることが明らかになっている 3)。脳-腸-腸内細菌叢軸の観点から考え
ると、十二指腸バリア維持機構破綻・粘膜免疫異常と腸内細菌叢との関係を明らかにすることが
FD 病態解明に繋がると考えられた（Figure 1）。 
 
２．研究の目的 
本研究の最終目的は、口腔内細菌叢が FD 病態における十二指腸粘膜免疫異常やバリア維持機構
破綻に関与していることを明らかにするものである。「口腔内・十二指腸粘膜における粘膜関連
細菌叢の dysbiosis－腸管バリア維持機構・腸管粘膜免疫機構破綻」という新基軸を中心に、十二
指腸炎症応答を制御することで革新的な FD の治療法に発展するシーズ開発を目的とした。 
(1) これまでの腸内細菌叢解析研究では主に糞便や胃・腸液を試料として用い、これらは腸管管
腔内の腸内細菌叢を反映していた。腸管粘膜の防御は粘液層、粘膜層、粘膜固有層の免疫担当細
胞が主に担っているが、粘膜上皮近くの主に粘液層に存在する粘膜関連細菌叢（Mucosa-
associated microbiota: MAM）がより直接的に、より高濃度の代謝物によって粘膜層に影響を及ぼ
すことが明らかになってきた 4)（Figure 1）。消化管のバリア維持機構破綻や粘膜免疫異常を検討
する上で、粘液層に存在する MAM やその代謝物と上皮細胞の相互作用の解明が重要視される
ようになった 16)。 

 
(2) 我々は、これまでに消化管粘液層に存在する粘液をより採取する方法とし内視鏡下にブラシ
を用いて検体を採取し消化管 16S rRNA メタゲノム解析手法を確立しているが 5)（Figure 2）、同
手法を用いて、FD 患者と健常人の口腔内・十二指腸粘膜の MAM の比較検討を行い、FD 患者
では口腔内、十二指腸粘膜いずれも Streptococcus 属の占有率が有意に高値であること、FD 症状
スコアと口腔内・十二指腸粘膜内 Streptococcus 属占有率には一定の相関が認められることを明
らかにした 6)（Figure 3）。 
(3) 十二指腸の MAM として検出される Streptococcus 属は各個人の占有率から考慮すると、口腔
内細菌叢由来である可能性が高く、FD 患者の口腔内細菌叢解析が、FD 発症機序解明における
今後の重要な課題であると考えられた。FD 症状スコアと相関する口腔内、十二指腸 Streptococcus 
属を種レベルで解析するとともに、口腔内細菌叢である Streptococcus 属が十二指腸 MAM とし
て定着していることを明らかにすることを目的に研究を行った。 



 
 
３．研究の方法 
【研究計画】 
【概要】腸管バリア維持機能に関与する粘膜関連細菌叢の解析手法の確立と研究データの統合
的解析を行う。FD 症状スコアと相関する口腔内、十二指腸 Streptococcus 属を種レベルで解析し、
十二指腸 MAM として口腔内細菌叢が定着しているかを確認する。FD 患者の口腔内と十二指腸
粘膜で増幅する Streptococcus 属菌株の同一性を検証する。 
【研究方法】 
内視鏡下採取検体を用い、FD 症状スコアと相関する Streptococcus 属を種レベルで同定する。ま
た、FD 患者口腔内、十二指腸粘膜で増幅する Streptococcus 属の菌株同一性を検証する。メタボ
ローム解析により、FD 症状と相関する新規候補代謝物・遺伝子産物を同定する。 
【実験方法】 
RomeⅣ基準を満たした Helicobacter pylori 陰性 FD 成人患者を対象に、口腔内、ならびに、上部
内視鏡検査下に十二指腸の粘膜擦過粘液を、採取用ブラシを用いて採取した。検体は 16S リボ
ソーム RNA 領域を増幅し、次世代シーケンサーを用いて塩基配列を取得し、相同性検索および
系統分類解析を実施した。臨床データを参照に FD 症状スコアを出雲スケールを用いて評価し、
症状と相関する腸内細菌叢解析を行った。また、口腔内、十二指腸粘膜から採取した Streptococcus
属をそれぞれ単離培養し、培養上清/菌体抽出物を用い、コロニーを Streptococcus 属特異的 PCR
で増幅し、電気泳動により菌種の同定を行い(AP-PCR 法)、両群で増幅する Streptococcus 属の菌
株同一性を検証した。サンプル（ブラシ、生検検体）からサイトカイン、mRNA の発現を解析し、
メタボローム解析を行い、 Streptococcus 属細菌叢における代謝パスウェイ、MAM 新規代謝物、
遺伝子発現解析を行い、疾患制御に繋がる新規候補代謝物・遺伝子産物の同定に役立てる予定で
ある。 
本研究は、京都府立医科大学医学倫理審査委員会の承認（ERB-C-839）を得て実施した
（UMIN000033978）。 
 
４．研究成果 
(1) 口腔内ならびに十二指腸 Streptococcus 属を対象とした、種レベルの解析では、FD 症状と強
い相関を示す細菌は齲歯の起因菌とされる Streptococcus infantis 種であった 6)。 
(2) FD 患者では、本来口腔内細菌である Streptococcus 属が十二指腸 MAM として定着しており、
FD では菌の定着を許す十二指腸粘膜環境に変化をきたしてることが明らかになった。これらの
結果から、FD 患者の口腔内細菌叢解析が今後の重要なテーマであると考えられ、口腔内感染症
を起因とする十二指腸の炎症応答を制御することが FD 治療に繋がる可能性が示唆された
（Figure3）。 
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