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研究成果の概要（和文）：5,200例の糞便のショットガンメタゲノム解析から、アスピリンに伴う腸内細菌叢
は、Blautia属の減少、Strepotococcus属や Lactobacillus属の増加が特徴であった。これはワルファリン、
DOAC、チエノピリジン系薬剤とは異なっていた。一方、PPIは、多数の口腔内由来の細菌種の増加と酪酸産生菌
が低下が特徴であった。アスピリン単剤使用と比較しPPIの併用による腸内細菌変動の相加効果を認めた。腸内
真菌叢の解析では、アスピリン使用者では有意な変動は認めなかったが、PPI使用者は特定の真菌種の変動を複
数見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：We conducted shotgun metagenomic sequencing of a total of 5,200 fecal 
samples.
We found that the microbial diversity (β-diversity) between aspirin users and non-users differed 
significantly, but not α-diversity. In contrast, PPIs showed significant and marked differences in 
both α-diversity and β-diversity, and increased α-diversity. We revealed aspirin was found to 
decrease Blautia spp. and increase Strepotococcus and Lactobacillus spp. Warfarin, DOAC, 
thienopyridines, and aspirin showed different bacterial signatures. In contrast, bacterial changes, 
such as streptococcus and Lactobacillus in PPI were consistent with the aspirin, whereas the PPI 
increased abundances oral-derived bacterial and decreases in butyrate-producers.
Importantly, an additive effect of aspirin and PPI on gut microbiota compared to the single-drug 
use. Furthermore, mycobiome analysis showed no significant changes in aspirin users, while PPI users
 showed changes in some fungal species.

研究分野： マイクロバイオーム

キーワード： 腸内細菌　腸内真菌　機能代謝遺伝子　メタゲノム解析　ショットガンメタゲノム　大規模コホート研
究　多剤併用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤の中でも世界的に頻度の高いアスピリンと胃酸分泌抑制薬（PPI）の腸内環境への影響を見出した。PPIでは
著明な口腔内細菌の増加と酪酸産生菌の低下を認めた。また、アスピリンとの併用により腸内における口腔内細
菌の相加効果があることが分かった。この2剤は血栓塞栓症で併用することが多い薬剤であり、継続的に使用す
ることで腸内環境の負の影響から新たな疾患発症のリスクにもなる可能性が示唆された。今後、同定した腸内細
菌種の変化が実際に粘膜障害を起こす機序を動物実験などの基礎研究で明らかにする必要がある。

※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 
低用量アスピリンは、心・脳血管疾患の治療のために全世界で使用されているが、重大な副作用
に消化管粘膜傷害がある。胃粘膜傷害はプロトンポンプ阻害薬（以下 PPI）により発症・再発が
予防できるのに対し、下部消化管粘膜傷害の有効な予防薬は開発されていない。そのため、アス
ピリンが原因の急性下部消化管出血出血で入院する患者や再発を繰り返す患者は今後も増加す
ることが予想され、消化管粘膜傷害の発症機序の解明、予防薬の開発は喫緊の課題となっている。
動物実験モデルでは、上皮の腸粘膜透過性亢進をおこすことで腸内細菌が粘膜内に侵入し、炎症
性サイトカインの活性化から粘膜傷害を発生させると考えられている。一方、PPI は胃酸分泌抑
制作用から腸内細菌叢を変化させ、アスピリンによる腸粘膜傷害を悪化させる可能性がある。こ
のように腸内細菌は、腸粘膜障害における重要なトリガーと考えられるが、ヒトでは詳細に調べ
られていない。 
 
２．研究の目的 
（１）大規模臨床・微生物叢情報解析から、アスピリン（及び PPI）使用と関連するヒト腸内細
菌、腸内真菌、腸内ウイルス、微生物の代謝経路の同定を目指す。 
（２）アスピリン内服者から急性下部消化管出血イベントを追跡し、出血を予測するバイオマー
カーの同定を目指す。 
 
３．研究の方法 
日本人成人を対象とした大規模腸内マイクロバイオームデータベース：Japanese 4D (Disease 
Drug Diet Daily life) microbiome cohortを構築した(Gastroenterology.2022;163:1038-1052）。
詳細な問診情報から収集した生活習慣、消化器症状、薬剤、既往歴などの情報、そしてカルテ情
報から収集した疾患、薬剤、手術歴、検査値、内視鏡所見などの情報を統合したメタデータを構
築した。さらに、糞便のショットガンメタゲノム解析やメタボローム解析をおこない、腸内環境
データデータを構築した。そしてメタデータ・メタゲノムデータ・メタボロームデータなどを統
合した。今回、この Japanese 4D microbiome cohort データから、5,200 例を対象にアスピリン
や PPI との併用に伴う腸内細菌叢を網羅的に解析した。 
 
４．研究成果 
（１）まず、日本人の腸内細菌叢に影響を及ぼす因子を調べたところ、薬剤投与が最も腸内細菌
叢に影響を及ぼし、次いで病気、身体測定因子（年齢、性別、体格など）、食習慣、生活習慣（ア
ル コ ー ル 、 喫 煙 な ど ）、 運 動 の 順 で あ る こ と が 判 明 し た  (Nagata N, et al. 
Gastroenterology.2022;163:1038-1052）。また、この影響度の強さは、Species レベル、Genus レ
ベル、KEGG Orthology（菌の機能代謝遺伝子）レベルで解析しても同様な結果であった。さらに、
菌を宿主とするバクテリオファージの集団（Gur virome）で調べてみても薬剤使用は最も影響を
及ぼす因子と判明した（Nishijima S, Nagata N, et al.Nat Commun.2022;13(1):5252）。 
 
（２）アスピリン使用者と非アスピリン使用者では患者背景が異なるため、プロペンシティスコ
アマッチングにて患者背景を揃えてから、腸内細菌、機能代謝遺伝子、腸内真菌の解析を行った。
PPI 使用者も同様な方法で統計解析した。アスピリン使用群と非使用群の２群間において、生物
学的多様性（β-diversity）は有意に異なったがごく軽度であった。α-diversity は変化を認
めなかった。一方、PPI はα-diversity とβ-diversity 両方の有意かつ顕著な差を認め、α-
diversity は PPI 使用者では増加を認めた。 
 
（３）次に、年齢、性別、BMI を調整因子に含めた多変量モデルにおいて、アスピリン使用と有
意に関連する複数の腸内細菌種を同定した。具体的には、アスピリンは、Blautia 属の減少、
Streptococcus 属や Lactobacillus 属が増加する知見を得た。また、抗血栓薬の種類による腸内
細菌叢変化を調べたところ、ワルファリン、DOAC、チエノピリジン系薬剤と、アスピリンでは異
なる腸内細菌種の変化を来すことを見出した。一方、PPI で変動する菌種とアスピリン使用で変
動する Streptococcus や Lactobacillus が増加する点は一致したが、PPI 使用者は多数の口腔内
由来の細菌種が増加する点、酪酸産生菌が低下する点が異なることが判明した。さらに、PPI と
アスピリン併用にともなう腸内細菌叢を調べた。単剤使用と比較し二剤併用による腸内細菌変
動の相加効果を認めた。さらに、腸内真菌叢の解析の結果、アスピリン使用者では有意な変動は
認めなかったが、PPI 使用者は特定の腸内真菌種の変動を見出すことができた。アスピリンや PPI
による特定の腸内細菌種変化、細菌の機能代謝遺伝子の変化、腸内細菌の変化、PPI 併用にとも
なう腸内細菌相加効果などの新知見を得た。 
 
（４）最後に、アスピリン使用者の追跡コホートにおいて下部消化管出血イベントをアウトカム
とした生存曲線解析を行った。ベースラインの腸内細菌種と出血イベントとの関連解析を行っ



たところ、炎症を誘導することが知られる特定の細菌グループの増加と免疫恒常性を保つ酪酸
産生菌の低下が出血発症と関連していた。また、アスピリン非使用者の出血でも同様に行ったが、
アスピリンの有無による出血と関連する菌種は異なる所見が得られた。さらに症例を追加する
ことで、アスピリン起因性急性下部消化管出血のバイオマーカーの確立が期待できる。 
 
まとめ 
世界に類を見ない情報量と多数例の解析から、アスピリンおよび PPI、またその併用が及ぼす腸
内マイクロバイオームの影響を見出した。また、長期追跡が可能であった症例の解析から、特定
の炎症誘導細菌がアスピリン起因性急性下部消化管出血と関連する知見を見出した。今後、腸内
細菌を測定することで薬剤の副作用が出やすい患者を予測できる非侵襲新規診断法の開発が期
待できる。さらに、アスピリンや PPI が引きおこす腸粘膜傷害に対する有効な治療・予防薬はな
いため、我々が同定したアスピリン起因性の腸内環境の変容を目指したファージ治療やプレ・プ
ロバイオティクス治療の開発の発展性がある。 
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