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研究成果の概要（和文）：研究期間を通じて高度侵襲消化器外科手術を受ける患者の術前の便を約2,200例分、
血液を250例分ほど集積した。これらの検体を解析し、術前腸内環境と術後感染性合併症の関係について調べて
いる。中間解析では、術前便中有機酸濃度の中で乳酸濃度が上昇した患者ではより術後感染性合併症を発生しや
すいことが判明した。また術前に採集した血液は、細菌特異的リボゾーマルRNAをターゲットにしたRT-PCR法で
解析し、術前の潜在的菌血症の有無を調べ、その結果と術後感染性合併症の関連を調べている。少なくとも食道
癌手術症例においては、術前潜在的菌血症の存在と術後手術部位感染症（SSI）に有意な相関があることが判明
した。

研究成果の概要（英文）：Over the course of the study, approximately 2,200 preoperative stool samples
 and 250 blood samples were collected from patients undergoing highly invasive gastrointestinal 
surgery. We are analyzing these samples and investigating the relationship between the preoperative 
intestinal environment and postoperative infectious complications. An interim analysis revealed that
 patients with elevated lactate concentrations in their preoperative fecal organic acid 
concentrations were more likely to develop postoperative infectious complications. In addition, 
blood collected before surgery was analyzed using RT-PCR, which targets bacteria-specific ribosomal 
RNA, to determine the presence or absence of occult bacteremia before surgery. At least in cases of 
esophageal cancer surgery, we found a significant correlation between the presence of preoperative 
occult bacteremia and postoperative surgical site infection (SSI).

研究分野： 消化器外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高度侵襲消化器外科手術における術前腸内環境と術後合併症（特に感染性合併症）との関連いついての報告は少
ない。この意味で、本研究の結果はオリジナリティが高いだけでなく、今後さらに外科手術と腸内環境の関連を
研究してゆくきっかけとなり得る。本研究で証明している潜在的菌血症（O-BT, Occult-bacterial 
translocation）は、日常臨床で行われている培養法では決して検出できない。しかし我々はこのO-BTが臨床的
にも重要であると考えている。実際に本研究ではそのことが証明されている。

※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 
われわれは先行研究で、周術期にプロバイオティクスを使用することにより、術後感染性合併症
発生が抑制されることを確認してきた。われわれがプロバイオティクスとして使用したものは
Lactobacillus casei Shirota および Bifidobacterium breve Yakult であったが、これらがプロ 
バイオティクス製剤として最善のものであるかについては不明である。ヒトの腸内には術後感
染性合併症をより強く抑制する菌が存在する可能 性がある。本研究では、高度侵襲外科手術後
の合併症を最も強力に抑制する腸内細菌種を、無菌マウスにヒトの腸内細菌叢を移植したモデ
ルを 用いて探索することを目的にする。 
 
２．研究の目的 
消化器外科領域の高度侵襲外科手術では、術後感染性合併症の発生を減らすことが重要な課題
である。われわれは先行研究で、高度侵襲外科手 術を受ける患者において、手術侵襲に伴う腸
内環境の乱れがバクテリアルトランスロケーションを誘発し、これが術後の感染性合併症につ
ながることを証明してきた。また周術期にプロバイオティクスを使用することにより、これらの
負の要因が改善されることも複数の臨床研究で確認 してきた。本研究では、まず周術期におい
て人体に最も有用な影響を与える菌種を複数の候補から同定することを目的とする。さらにこ
の菌種 が同定されたら、有用な影響をもたらすために必要な至適投与量や投与回数を無菌マウ
スから作成したノトバイオート化マウス（単独・複数を 問わず細菌叢が明らかなマウス）のモ
デルを用いて探索する。 
 
３．研究の方法 
 
① 高度侵襲外科手術患者からの糞便の採取；高度侵襲外科手術を予定されている患者から

術前に採取した試料のうち糞便中の短鎖脂肪酸濃度が 高く腸内環境が良好であると判
断され、かつ術後に合併症を併発しなかった患者の便（優良便）と術前より便中短鎖脂
肪酸濃度が低く、術後も 合併症を併発した患者の便（非優良便）に分ける。選択する症
例数は優良便 20 例、非優良便 20 例とする。 

② ヒト便移植マウスの作成；無菌マウ スにヒトの優良便と非優良便を経口投与し、ヒト
便移植マウスを作成する。優良便、非優良便ともに 1 例分を各々2 匹の無菌マウスに投
与する。  

③ ヒト便移植マウスを用いた肝障害モデルの実験；上記ヒト便移植マウスに対して肝虚血
再灌流を 15 分行った後に 70%肝切除術を行い、術後 3 時 間後、6 時間後、24 時間後
の肝障害の程度を評価する。また腸間膜リンパ節や血液中の細菌量を細菌特異的リボゾ
ーマル RNA をターゲットにした RT-PCR 法（YIF-Scan 法）で測定し、バクテリアル
トランスロケーションの有無および程度を評価する。さらに腸管の整合性の評価として、
採取 した腸管サンプルに対してHE染色による組織学的評価を行うとともに、claudin、
occludin、および ZO-1 の mRNA や蛋白発現を real-time PCR、We stern blotting、免
疫組織染色などで確認する。 

④ 最も肝障害が低かった糞便検体の菌叢解析；上記モデルで最も肝障害程度が低かった糞
便検 体と最も肝障害程度が高かった糞便検体を次世代シーケンサーおよび YIF-Scan
法を用いて菌叢解析を行い比較し、手術侵襲に伴う肝障害あるい はバクテリアルトラ
ンスロケーションを抑制するために最も有効な菌種を選別する。 

⑤ 最も肝障害程度の低かった菌種を移植したマウスによる 至適投与量、投与期間の探索；
上記の研究を通じて同定された最も肝障害を起こしにくい菌種（単数あるいは複数）を
用いて、ノトバイオート マウスを作成し、菌の至適投与量および投与期間を確定する 

⑥ 耐術能を最も高める菌種を凍結乾燥化；肝障害やバクテリアルトランスロケー ション
誘発を最も強く抑制する菌種を凍結乾燥化し、通常のマウス（非無菌マウス）に経口投
与し、これまでの実験と同様に肝ストレスモデル による肝障害の程度、バクテリアル
トランスロケーションの有無、腸管粘膜組織整合性の変化を確認する。またマウスから
糞便を採取し、経口 投与した菌種が定着しているかどうか、またこの菌種により腸内
環境に変化がみられるかどうかを評価する。腸内環境の評価としては、代表的 な腸内
細菌種だけでなく、腸内環境全体の代謝機能を反映した便中有機酸濃度（特に酢酸、プ
ロピオン酸、酪酸などの短鎖脂肪酸濃度）や便中 pH も測定する。このような過程を経
て最終的にヒトに投与可能なプロバイオティクス製剤を開発する。 

 
４．研究成果 
研究期間を通じて高度侵襲消化器外科手術を受ける患者の術前の便を約 2,200 例分、血液を 250
例分ほど集積した。これらの検体を解析し、術前腸内環境と術後感染性合併症の関係について調
べている。中間解析では、術前便中有機酸濃度の中で乳酸濃度が上昇した患者ではより術後感染



性合併症を発生しやすいことが判明した。また術前に採集した血液は、細菌特異的リボゾーマル
RNA をターゲットにした RT-PCR 法で解析し、術前の潜在的菌血症の有無を調べ、その結果と術
後感染性合併症の関連を調べている。少なくとも食道癌手術症例においては、術前潜在的菌血症
の存在と術後手術部位感染症（SSI）に有意な相関があることが判明した。 
これらの研究を通じて、プロバイオティクス製剤となり得る菌種の候補がいくつかみつかって
いる。 
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