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研究成果の概要（和文）：過敏性腸症候群（IBS）患者の粘膜細菌叢(MAM)の検討では、健常者と比較して回腸末
端で酪酸産生菌が少なく、S状結腸でDoreaが多かった。下痢型IBSと便秘型IBSの比較で細菌構成比および機能解
析に差を認めた。慢性社会的敗北ストレス(cSDS)マウス群はコントロール群と比較して腸管での有意な炎症細胞
の浸潤およびIL-6の増加、MUC2・SERT・HTR4の減少を認めた。脳内では下垂体のドーパミンD2受容体発現量の低
下を認めた。ストレスにより腸管における炎症の惹起、セロトニンの関与、中枢におけるドーパミンの関与を確
認した。網羅的遺伝子解析および糞便移植による実験を継続する予定である。

研究成果の概要（英文）：The study examining the mucosal microbiota (MAM) of patients with irritable 
bowel syndrome (IBS) indicated that Butyrate-producing bacteria were decreased in the terminal ileum
 and Dorea was increase in the sigmoid colon. Differences were observed in bacterial composition 
ratio and functional analysis between diarrhea-type IBS and constipation-type IBS. In the chronic 
social defeat stress (cSDS) mouse model, significant infiltration of inflammatory cells and 
increased IL-6, and decreased MUC2, SERT, and HTR4 were observed compared to the control group. The 
expression level of dopamine D2 receptors in the pituitary gland was decreased in the cSDS mouse. We
 are planning comprehensive genetic analysis and fecal transplantation in mouse model.

研究分野： 脳腸細菌叢相関

キーワード： ドーパミンD2受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔からの通過菌を含む便の細菌叢をみるのではなく、宿主の免疫機構の調節あるいは脳腸相関に関わっている
ことが予想される粘膜細菌叢（MAM）を検討することは、臨床的意義を確認する上で重要である。回腸末端およ
び大腸粘膜MAMの研究でIBS-CとIBS-DでMAMが異なることからサブタイプ別に病態解明を行い、治療戦略を検討す
る必要があると考えている。動物モデルの脳内の遺伝子発現におけるドーパミンの関与が示唆されたが、今後、
網羅的に遺伝子解析を行い、糞便移植の効果を確認する予定である。脳腸細菌叢相関の観点からIBSの病態がさ
らに解明でき、IBS新規治療法の開発につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

過敏性腸症候群（irritable bowel syndrome: IBS）の病態として、心理社会的要
因、消化管運動機能異常、内臓知覚異常を中心とした脳腸相関の悪循環に加え、腸内
細菌叢が関与する脳-腸-微生物相関が想定されている。しかし細菌叢の研究は糞便
を用いた欧米の研究が中心で、症候別に粘膜細菌叢(Mucosa-associated/adherent 
Bacteria, MAM)に注目した検討はほとんどない。また腸内細菌により産生される酪酸
やプロピオン酸などの短鎖脂肪酸や胆汁酸に加え、これらの受容体を有するＬ細胞か
ら産生される消化管ホルモン GLP-1 が、腸管の運動異常や知覚過敏に関与しているこ
とが報告されている。しかし糞便中の短鎖脂肪酸や GLP-1 の IBS 治療への臨床応用に
関する研究はない。私たちは、粘膜ブラッシングサンプルの細菌叢が腸管免疫に影響
を及ぼす MAM を反映していること、酪酸産生菌が IBS 患者の MAM で有意に減少して
いること、便秘型（IBS-C）と下痢型（IBS-D）で MAM が異なることを報告した。 
 
２．研究の目的 

回腸および大腸の MAM および代謝産物やこれらの変化に伴う免疫・消化管ホルモ
ン応答を解析し、IBS の病態および重症度との関連性について検討する。さらに健常
者および患者の糞便中有機酸の効果を、動物モデルを用いて解析することにより、臨
床応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
臨床研究 

大腸内視鏡検査時に、ブラッシング鉗子を用いて回腸末端、Ｓ状結腸粘膜に付着
している粘液を採取する。核酸安定剤保存液に入れる。糞便・ブラッシングサンプル
より DNA を抽出し、16S rＲNA の V3-V4 領域を PCR で増幅し、次世代シーケンサー
により解析する。糞便中の胆汁酸および短鎖脂肪酸はガスクロマトグラフィー質量
分析法にて測定した。 
動物実験 

IBS マウスモデル動物として、慢性社会 
的敗北ストレス（chronic social defeat  
stress: cSDS）「（4週齢から 10 日 間、 
毎日 10 分を連日行う）と母子分離 
（maternal separation: MS）（2〜14 日 
齢の間、1日 3時間の分離処置を 連日行 
う）を使用した。血液、腸、 脳のを採取 
し，Laser Microdissection (LMD) によ 
り視床下部、下垂体、海馬の組織から 
RNA を抽出し、遺伝子発現量を比較し 
、脳腸細菌叢相関について検討を追加した。 

       
４．研究成果 
臨床研究 
IBS 63 例（IBS-D 30 例、IBS-C 33 例）健常者 23 例の回腸末端および S状結腸 
に MAM を検討した。 
α多様性は IBS-D で低下傾向を 
認めたがβ多様性を含め有意差を 
認めなかった。IBS-C と IBS-D の 
MAM に違いを認めたが、IBS-C と 
IBS-D の回腸末端で Butyricicoccus, 
Lachnospira が少なく、IBS-D の回腸 
末端で Ruminococcus、IBS-C の回腸 
末端及び S状結腸で Roseburia が 
少なかった。酪酸産生菌が回腸末端 
で少なく、IBS-C と IBS-D の S 状結 
腸で Dorea が多かった。 
PICRUST 解析による機能解析では、 
IBS-C と IBS-D に差を認め、特に 
IBS-D の回腸末端で健常群と属レ 
ベルの細菌構成比および機能解析 
で違いが顕著にみられた（図２）。 
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動物実験 
母子分離モデルにおいては、コントロールと比較して糞便性状の変化がみられず、

慢性社会的敗北ストレスマウスモデルに急性ストレス負荷で増加が排便量及び水分
量が有意に増加した。慢性社会的敗北ストレスマウスを IBS モデルマウスとして実
験に用いた。 
IBS 群は、成熟後体重が有意に増加し、急性ストレスで増加が抑制された。急性スト
レス負荷の運動量は有意に少なかった。IBS 群のマウスは、腸管での有意な炎症細胞
の浸潤を認めた。腸における IL-6 の増加；MUC2、SERT、HTR4 の mRNA 発現量の減少
を認めた（図２）。 
  IBS 群マウスは、コントロール群と比較して、脳内では下垂体のドーパミン D2
受容体発現量の低下を認めた（図３）。糞便中の有機酸解析では有意な差を認めなか
った。 
                             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図４下垂体における遺伝発現 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３、腸管における遺伝子発現量 

考察 過敏性腸症候群においては病型によって腸内細菌層に相違は認められたが、
下痢型・便秘型ともに回腸末端において特に酪酸酸性菌の低下が健常者と比較して
認められた。しかし臨床研究、動物実験いずれにおいても糞便中の酪酸の有意な差は
認められなかった。一方、IBS の病態に、微小炎症の関与が指摘されているが、動物
モデルの検討においても腸管の有意な炎症所見および IL-6 の発現増加および MUC2
の発現低下を認めた。おそらく主に回腸における腸内細菌叢を介した消化管免疫が
腸管局所の炎症に関与している可能性が示唆された。さらに動物実験で、IBS 群での
腸管の SERT および HTR４の発現低下を認め、セロトニンによる消化管への影響が考
えられた。一方で下垂体における DRD2 の上昇は、dopamine は運動の亢進やうつの改
善と関係することから、中枢での dopamine 低下による代償性の発現増加の可能性が
考えられる。今後は網羅的遺伝子解析を行う予定である。 
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