
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３２０１

挑戦的萌芽研究

2016～2014

メタゲノム解析による切迫早産例、子宮内膜症例における腟内ならびに腸内細菌叢の解析

Changes of intestinal microbiome of preterm labor cases and endometriosis cases 
by metagenome analysis.

３０１７５３５１研究者番号：

齋藤　滋（SAITO, Shigeru）

富山大学・大学院医学薬学研究部（医学）・教授

研究期間：

２６６７０７１７

平成 年 月 日現在２９   ６ ２６

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：　早産ならびに子宮内膜炎は炎症性疾患である。最近の研究により炎症性疾患では腸
内細菌叢が変化し炎症を惹起させることが判ってきた。そこで両疾患の腸内細菌叢をメタゲノム解析した。群間
比較では有意な変化を示すgenus/speciesは検出できなかったが、早産例でEscherichia/Shigellaが多い症例が
一部認められ、子宮内膜症ではMegamonasの増加やParabacteroidesの減少が認められる例もあった。今後、病態
との関連性を明らかにしていく必要がある。

研究成果の概要（英文）：Preterm delivery and endometriosis are classified to inflammatory diseases. 
Recent data demonstrate that the changes of intestinal flora are correlated with inflammatory 
diseases by affecting immune system. Therefore, we have studied the metagenome profile in preterm 
labor cases and endometriosis cases. We have not found significant changes in intestinal flora, but 
abundance of Escherichia/Shigella was found in some preterm labor cases, and abundance of Meganonas 
and decreased Parabacteroides were found in some endometriosis cases. We should clarified the 
relationship between patients conditions and abnormality of intestinal flora.

研究分野：産科婦人科
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１．研究開始当初の背景 

 炎症性疾患は全身性に生じるが、産婦人科

領域では早産や子宮内膜症が代表的な疾患

である。これら炎症性疾患で腸内細菌叢が変

化することが、炎症性腸疾患（IBD）、糖尿病

（DM）、関節リウマチ（RA）等で報告され

ていた。申請者らも世界に先駆けて早産の腸

内細菌叢が変化していることをT-RFLP法を

用いて報告（PLoS ONE 2014）したが、メ

タゲノム解析の報告は皆無であり、子宮内膜

症で腸内細菌叢の報告は皆無であった。 

 

２．研究の目的 

 我々はすでに早産例では腸内細菌である

クロストリジウム属が減少することを報告

している。クロストリジウム属は腸内で制御

性 T細胞を誘導するので、このため炎症が助

長されると考えた。そこで酪酸菌を含むビオ

スリー®投与前後での細菌叢の変化と早産予

後につき検討した。 

 切迫早産で入院した患者で早産に至った

群、早産とならなかった群、さらにプロバイ

オティック製剤であるビオスリー®を内服し、

その前後での腸内細菌叢の変化と早産との

関連を見ることを第一の目的とした。第二の

目的として、子宮内膜症例での腸内細菌叢の

変化がないかを検討した。 

 

３．研究の方法 

 糞便から DNAを抽出し 16SrRNA 遺伝子領域

を PCR 増幅し、DNA を精製、抽出後に Ilumina 

Miseq によるシーケンシングを行なった。得

られた配列（リード）から、曖昧塩基を含む

リード、PhiX 由来リード、Average Quality 25

未満のリードを除去した。キメラ判定された

リードを除去した。次に Usearch を用いたク

ラスタリングを行い、OTU を得た。各 OTU に

対して RDP Classifer を用いて細菌の属名を

アサインした。次に SILVA Living Tree 

Project を用いて種名をアサインした。切迫

早産で入院して管理した患者で早産に至っ

た例が 16 例、正期産となったのは 14 例であ

った。早産群でビオスリーⓇ内服後 1 週間後

の便を採取でき解析できたのが 10 例、正期

産では 13例であった。子宮内膜症例は 8例、

良性卵巣腫瘍は 5例、正常非妊婦コントロー

ルが 17 例であった。群間比較では Wilcoxon

検定を行ない、その後、多重検定補正（FDR）

を行なった。 

 

４．研究成果 

 早産群と正期産例との比較では、早産例で

Escherichia/Shigella の多い例が認められ

た。ビオスリー®投与前後での細菌叢の変化

を PCA 解析により検討したところ、早産

群の方が正期産群に比し変動が大きかった。 

 切迫早産で早産した群と正期産に至った

群でビオスリー®投与前、投与前後で属、種

を比較したが、多重検定補正後に有意差の

ある属、種はなかった。またビオスリー®

投与前後での細菌叢の変化につき検討した

が、有意な変化は認められなかった。 

 正常コントロール群、子宮内膜症群、良

性卵巣腫瘍群との間に腸内細菌叢の属、種

とも有意差を認めなかったが、子宮内膜症

の 8例中 2例でMegamonasが増加してお

り、逆に Parabacteroidesが 3例で減少し

ていたが、今後症例数を追加して検討した

い。 
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