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研究成果の概要（和文）：本研究は腹部大動脈瘤患者の動脈瘤壁および血液へのバクテリアルトランスロケーシ
ョンを検出し、腸内細菌の腹部大動脈瘤への影響を調べることを目的とした。2017年から2019年までの期間で、
腹部大動脈瘤患者30名を対象とし、高感度の定量的逆転写ポリメラーゼ連鎖反応を用いて動脈瘤壁と血液を解析
した。腸内細菌叢は次世代シーケンサーを用いて解析した。30例中、血液19例（検出率63％）、動脈瘤壁11例
（検出率37％）で細菌が検出された。腹部大動脈瘤患者における腸内細菌叢の乱れと血液および動脈瘤壁へのバ
クテリアルトランスロケーションが確認され、腸内細菌と腹部大動脈瘤との関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to detect bacterial translocation in the aneurysmal wall 
and blood of patients with abdominal aortic aneurysm, and to investigate the effect of the gut 
microbiota on abdominal aortic aneurysm. We investigated 30 patients with abdominal aortic aneurysm 
from 2017 to 2019. We analysed the aneurysmal wall and blood using highly sensitive reverse 
transcriptionquantitative polymerase chain reaction, and the gut microbiota was investigated using 
nextgeneration sequencing. In the 30 patients, bacteria were detected by reverse 
transcriptionquantitative polymerase chain reaction in 19 blood samples (detection rate, 63%) and in
 11 aneurysmal wall samples (detection rate, 37%). We confirmed gut dysbiosis and bacterial 
translocation to the blood and aneurysmal wall in patients with abdominal aortic aneurysm. There 
appears to be a relationship between the gut microbiota and abdominal aortic aneurysm.

研究分野：血管外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、腹部大動脈瘤患者におけるBacteroidetes門の構成比の減少とF/B比増加という腸内細菌叢の乱
れを認め、腸内細菌のF/B比の増加が動脈硬化や腹部大動脈瘤発症の重要な側面である可能性が示唆された。ま
た、RT-qPCR法を用いてAAA患者における動脈瘤壁や血液へのBTを検出したのは本研究が初めてであり、それは高
感度RT-qPCR法によって可能となった。本研究の血液検体の検出率は63%、動脈瘤壁の検出率は37%であった。糖
尿病を有する患者は8例（28%）という報告に比較して、我々の検出率は非常に高く、細菌検出と腹部大動脈瘤の
関連性が示唆される結果であった。

※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（共通） 

１．研究開始当初の背景 

腹部大動脈瘤は動脈壁の構造の破壊に伴い、血管内腔が拡大することが特徴の動脈硬化性

疾患の一つである。成因としては動脈硬化性、外傷性、感染性、先天性などが挙げられるが、

動脈硬化性が最も多い。動脈硬化性の成因としては炎症や免疫反応が大きく関与している

と言われているが、未だ明確でない部分が多い。最近注目されている腸内細菌であるが、宿

主の炎症・免疫反応に関与すると言われており、近年、腸内細菌と動脈硬化性疾患との関連

の報告が散見される。 

 

２．研究の目的 

我々は、腸内細菌自体がマクロファージを介して、動脈壁内に蓄積し、血栓形成や動脈壁

の脆弱性を来しているのではないか、腹部大動脈瘤壁や血栓に腸内細菌が存在するのでは

ないか、また、その到達経路として動脈血が考えるのではないかと推測した。さらに、腹部

大動脈瘤症例は特徴的な腸内細菌叢を呈している可能性も考えた。そのため、我々は腹部大

動脈瘤の成因へ、腸内細菌がどのような影響を与えるかを検討し、腹部大動脈瘤形成のメカ

ニズムを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

腹部大動脈瘤に対して開腹人工血管置換術を施行する症例の臨床情報（年齢、性別、既

往歴、手術歴、検体検査結果等）を得て、術前に便を、手術の際に清潔操作下に動脈血、

大動脈瘤血管壁、血栓を採取した。採取した瘤壁および血栓は生理食塩水で洗浄し付着血

液を除去した後に、RNA固定化処理を行い、-80℃にて冷凍保存した。RT-PCRおよび次世代

シークエンサーにより細菌の検出（動脈血・瘤壁・血栓）・腸内細菌叢の解析を行った。

30例の術前、術中、術後因子と腸内細菌の種類、動脈瘤壁の血栓量、血栓の性状などの関

連性を検討し、腸内細菌が動脈瘤形成に果たす影響を検討した。 

 

４．研究成果 

2017年 8月から2019年 4月までに腹部大動脈瘤に対して動脈瘤切除人工血管置換術を施行

した 30 例(男：女=14：1、年齢 67.8±6.6 歳)で検討した。患者の年齢の中央値は 66.9 歳

（44–88歳）、男性の割合が 93%、喫煙歴を有する患者も 93%であった。 

まず、患者の便検体を用いて腸内細菌を解析した。Shannon指数とChao1の中央値はそ

れぞれ、6.2（4.5–7.6）、2545（1143–4617）であった。Bacteroidetes門の構成比の中央

値は3.0%で、F/B比の中央値は39.7で、AAA患者の腸内細菌叢の乱れが示唆された。 
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次に、患者 30 名から採取した動脈瘤壁と血液の検体を解析した。血栓検体は 8 名評価し

た。RT-qPCRで血液検体 19例（検出率 63%）、動脈瘤壁検体 11例（検出率 37%）から細

菌を検出した。血栓検体からは細菌は検出されなかった。血液検体検出群 19例からは 8種

類の細菌を検出した。最も検出頻度が高かったのは Streptococcusで 8例の血液検体から検

出された。Enterococcusは血液検体からは検出されなかった。動脈瘤壁検体検出群 11例か

らは 11種類の細菌を検出した。最も検出頻度が高かったのは Staphylococcusで、7例の動

脈瘤壁検体から検出された。Enterobacteriaceae は 4 例の動脈瘤壁検体から検出された。

血液と動脈瘤壁の両検体から細菌が検出されたのは 8 例であった。8 例のうち 6 例では血

液と動脈瘤壁で検出された細菌の種類は異なっていた。バクテリアルトランスロケーショ

ンの多様性と動脈瘤壁と腸内細菌との関連性が示唆された。また、血管壁から検出された細

菌は、臨床で病原性を示すものが多く、腹部大動脈瘤形成への炎症反応の影響が考えられた。 

 

さらに、我々は細菌検出群と非検出群で患者背景の比較を行った。血液検体における細菌

検出群で、好中球分画（P=0.03）および単球分画（P=0.02）が非検出群と比較して高い一

方でリンパ球分画は低かった（P=0.04）。また血液中の細菌検出群は非検出群と比較して

NLR高値（P=0.04）、LMR低値（P<0.01）であった。動脈瘤壁検体における細菌検出群で

は、非検出群と比較して瘤内血栓量が有意に多かった（P=0.04）。動脈瘤壁検体における細

菌検出群の瘤内血栓量の中央値は 64.0%（6%-77%）、非検出群は 34.7%（0%-76%）であっ

た。 

Sample (cells/ml)
Target bacteria 2 4 5 6 8 11 13 14 15 16 17 20 21 22 23 24 25 28 30
Clostridium coccoides group - - - 2 - - - - - - - - - - - - - - -
Clostridium leptum subgroup - - - 7 - - - - - - - - - - - - - - -
Lactobacillus gasseri subgroup - 1 - 1 - - - - - - - - 3 - - - - - -
Lactobacillus casei subgroup 4 - - - 16 - - - - - 4 - - - 16 - - - -
Atopobium cluster - - - 2 - - 44 28 - - - - - - - - - - -
Staphylococcus - 22 26 46 - - - - 65 19 - - - - 28 - - - -
Streptococcus - 3 5 11 - - - - - - 10 - - 3 - - 6 5 5
Clostridium perfringens - - - - - 1 - - 1 - - 2 - - - 1 - - -

【血液検体】

【動脈瘤壁】
Sample (cells/g)

Target bacteria 8 10 11 21 22 24 25 26 28 29 30
Clostridium coccoides group 1x103 - - 2x102 - - - - - - -
Clostridium leptum subgroup 3x103 - - - - - - - - - -
Bifidobacterium 5x103 - - - - - - - - - -
Lactobacillus gasseri subgroup 1x103 - - - - - - 1x102 - - -
Lactobacillus ruminis subgroup 1x103 - - - - - - - - - -
Atopobium cluster 1x104 - - - - - - - - - -
Prevotella - - - - - - - - - 4x102 -
Enterobacteriaceae - - - 4x102 6x102 9x102 4x102 - - - -
Staphylococcus - 4x102 2x102 - - 2x102 1x102 - 1x103 6x102 1x103

Streptococcus - - - - - - 4x102 - - 50 -
Clostridium perfringens - - - - - 1x102 - - 2x102 - -



 

本研究は腹部大動脈瘤患者における腸内細菌叢の乱れと血液と動脈瘤壁へのバクテリア

ルトランスロケーションを示した。本知見により、腸内細菌と腹部大動脈瘤の関連性が示唆

された。本研究プロトコールの次の段階としては、蛍光 in situハイブリダイゼーション法

（FISH法）による検出細菌の局在の検証であり、さらには動脈瘤壁や血液における特定の

細菌と炎症反応の関連性の検討も必要である。将来的には腸内細菌への介入が腹部大動脈

瘤の進行予防に寄与する可能性もあると考えられた。 
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