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研究成果の概要（和文）：腸内細菌叢は全身の免疫システムにおいて重要な役割を担い、救急患者においても生
命予後や感染合併症などに影響を与える可能性が示されている。近年、高処理シークエンサーによる網羅的な細
菌叢の解析が可能となった。本研究により、重症救急患者の急性期にダイナミックな腸内細菌叢の変化が生じて
おり、抗生物質や疾患の重症度などが影響を与えていることが明らかとなった。また、来院時は患者ごとに固有
の細菌叢が定着しているが、入院から１週間までに特に細菌叢が変移し、その後は新たな安定した腸内細菌叢に
移行することも明らかとなった。また、過剰な腸内細菌叢の偏移は宿主である患者の生命予後にも悪影響を与え
ている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：It has been shown that the gut microbiota plays an important role in the 
whole body immune system and it may affect patient's prognosis and infectious complications in 
emergency patients. In recent years, it has become possible to analyze comprehensive bacterial 
mirobiota by high-throughput sequencer. This study revealed the dynamic gut microbiota changes in 
the acute phase of severe emergency patients and that the antibiotics and the severity of the 
disease had some effect on gut microbiota change. Also, it was revealed that each patient had a 
unique gut microbiota at the time of arrival and that the gut microbiota shifted especially up to 
one week after hospitalization, and thereafter it shifted to a new and static state. It was also 
shown that the deviation of excessive intestinal flora may adversely affect the life prognosis of 
the host patient.

研究分野： 救急、集中治療
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１．研究開始当初の背景 
近年、腸内細菌叢は腸管免疫だけでなく全

身の免疫システムにおいて重要な役割を担
うことが明らかになりつつある。救急領域に
おいても、全身性炎症反応症候群(SIRS)や敗
血症患者において、腸内細菌叢の恒常性の破
綻が全身炎症に大きな影響を及ぼし、生命予
後や感染性合併症の発生率にも影響しうる
ことが注目されている。腸管内治療により腸
内細菌叢をコントロールすることは救急重
症患者の予後を改善するためには極めて重
要である。 
 我々は SIRS、敗血症、外傷など重症救急患
者において、腸管内細菌叢の変化が予後、合
併症の発生率、腸管蠕動運動不全の発生に極
め て 重 要 で あ る こ と を 報 告 し た
（ Neurogastroenterol Motil 
2011;23:330-335 、 Dig Dis Sci 
2011;56:1782-1788、2011;56:1171-1177、J 
Trauma 2006;60:126-133）。また、ビフィズ
ス菌、乳酸菌などの偏性嫌気性菌を善玉菌、
ブドウ球菌や緑膿菌などを悪玉菌として考
え、腸管内細菌叢を制御することで、腸管免
疫、全身免疫を改善し、重症救急患者の予後
を改善させる可能性がある。我々は実際にプ
ロバイオティクス療法により腸内細菌叢を
整えることで、敗血症における合併症の発生
率低下や予後の改善の可能性があることも
報 告 し た (Dig Dis 
Sci2013;58:23-32,2009;54:1071-1078)。 
しかし、従来の培養法や PCR 法では同定で

きる菌種が限られており、腸管内細菌叢の氷
山の一角しか解析できていなかった。近年開
発された次世代シークエンサーを用いるこ
とによりこれまで同定できなかった菌種も
含めて網羅的に解析することが可能になっ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、重症救急患者の急性期における
腸内細菌叢の変化を次世代シークエンサー
を用いてメタゲノム解析することで、これま
でとらえることが出来ていなかった細菌叢
全体の変化を解析することである。また、腸
内細菌叢の変化のパターンの解析と変化を
引き起こしている要因を統計的に明らかに
することである。さらに腸内細菌叢の変化が
宿主の予後に影響を与えうるかどうかを明
らかにすることである。最終的には新たな腸
管内治療を開発することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
来院時より3日以上の人工呼吸管理が必要

と予想される症例を対象とした。 
対象症例から採取した便検体または肛門

ぬぐい検体の細菌固有の 16S rRNA を次世代
シークエンサーによりメタゲノム解析し、腸
管内細菌叢の組成を解析した。検体は経日的
に入院から 1-2 日目、2-4 日目、5-8 日目、
7-14 日目のタイミングで採取した。メタゲノ

ム解析は大阪大学微生物研究所で行った。患
者の年齢や性別などの基礎データのほかに
入院時の重症度(ISS、APACHEⅡ、SOFA score)、
予後などの臨床経過や使用した抗生物質と
腸内細菌叢の関連性について統計学的解析
を行った。 
 また、コントロール群として健常人の便も
同様に次世代シークエンサーによりメタゲ
ノム解析し、重症救急患者の腸内細菌叢の変
化と比較検討した。 
 統計手法は混合モデルを使用した。また、
解析は門レベルでの解析とした。 
 
４．研究成果 
（１）重症救急患者の腸内細菌叢の変化 
重症救急患者 12 症例の便検体を経時的に採
取し、次世代シークエンサーを用いて腸内細
菌叢の変化をメタゲノム解析した。その結果、
多 く の 症 例 に お い て 最 初 の 検 体 で は
Bacteroidetes門とFirmicutes門の細菌が主
要な構成要素であった。すべての患者で急性
期にはダイナミックな細菌叢の変化が生じ
ていることが明らかとなった（図１）。 

図１ 重症救急患者 12 症例の便検体中の経
時的な腸内細菌叢の変化 
 
（２）重症救急患者と健常人の腸内細菌叢の
変化の比較検討 
上記の重症救急患者 12 症例と健常人 7 人の
便検体をそれぞれメタゲノム解析し、
Bacteroidetes 門 ・ Firmicutes 門 ・
Proteobacteria 門・Actinobacteria 門・
Fusobacteria門の主要5門について経時的な
変化の割合を線形混合モデルを用いて比較
検討した。その結果、重症救急患者は健常人
に比較して急性期において、Bacteroidetes



門と Firmicutes 門は有意に変化が大きいこ
とが明らかとなった(それぞれ p=0.014, 
0.018)。その他の門では両群間で有意差は認
めなかった（図２）。 

図２ 重症救急患者 12 症例の便検体中の主
要 5門の経時的な組成割合の変化 
 
（３）重症救急患者での腸内細菌叢の変化パ
ターンの検討 
上記 12症例を含めた全 71症例の重症救急患
者の便検体を経時的に採取し、次世代シーク
エンサーによるメタゲノム解析を行った。ま
ず、全症例の最初に採取した検体の主要 5門
の構成比を一覧にしたところ、各患者は来院
時から固有の細菌叢を有しており、患者ごと
の変異が大きいことがわかった（図３）。 

図３ 重症救急患者 71 症例の入院後最初の
便検体中の主要 5門の構成割合 
 

次に患者群全体として急性期に経時的に腸
内細菌叢の変化が生じているのかを検討し
た。1-3 病日・4-7 病日・8-14 病日に採取し
た便検体中の主要5門の構成割合の変化をみ
た。その結果、患者群全体としてみると、各
門の構成割合に経時的な変化は認めなかっ
た（図 4）。 

図４ 重症救急患者 71 症例全体としての経
時 的 な 主 要 5 門 の 構 成 割 合 の 変 化
(HD=hospital day;入院病日) 
 
次に症例ごとに最初の便検体から経時的に
各門の構成割合の変化がどれほど生じてい
るのかを検討した。各症例の最初の検体の各
門の構成割合を基準点として、第 2検体以降
の検体の各門の構成割合との差の絶対値を
「構成割合の変化量」として検討した。その
結果、Bacteroidetes 門と Firmicutes 門は経
時的に変化量が大きくなることが明らかと
なった（図５）。 

図５ 重症救急患者 71 症例における経時的
な主要5門の各症例の最初の検体からの構成
割合の変化量 
 
これらの結果から、以下のことが明らかとな
った。 
①重症救急患者は入院当初から各患者固有
の腸内細菌叢を有しており、入院後の急性期
にダイナミックな細菌叢の変化が生じる。 
②細菌叢の変化は患者群全体として検討す
ると症例ごとの変化の方向が異なるため変
化が見えないが、患者ごとに注視すると腸内
細菌叢は経時的に変化がみられる。 
 
（４）重症救急患者の腸内細菌叢の変化を引
き起こす要因についての検討 
次に経時的な腸内細菌叢の変化を引き起こ
している要因について検討した。本研究では
抗生物質（カルバペネム系）の使用の有無お
よび疾患の重症度が患者の腸内細菌叢に影
響を与えるかを検討した。 
 まず、カルバペネム系抗生物質の使用の有



無で患者群を 2群に分け、主要 5門における
各病日での前日からの構成割合の変化量を
各群で解析した。その結果、全体として
Proteobacteria 門と Fusobacteria 門で 2 群
間に有意差を認めた。また、病日ごとに検討
すると、Proteobacteria 門の第 1-5 病日、
Actinobacteria 門 の 第 11-16 病 日 、
Fusobacteria 門の第 16病日と第 17病日に 2
群 間 で 有 意 差 を 認 め た 。 さ ら に 、
Bacteroidetes 門・Firmicutes 門ではカルバ
ペネム系抗生物質の使用の有無に関わらず、
第７病日以降は変化量が０に近くなり、経時
的な変化が見られないことが示された（図
６）。 

図６ 重症救急患者 71 症例における、カル
バペネム系抗生剤の使用の有無による主要 5
門の各病日の前日からの構成割合の変化量
の推移(0=カルバペネム系抗生剤使用せず、
1=カルバペネム系抗生剤の使用あり) 
 
 最初の便検体と各病日の便検体との構成
割合の変化量をカルバペネム系抗生剤の使
用の有無にわけ、主要5門について検討した。
その結果、全体として Proteobacteria 門と
Actinobacteria門において2群間で有意差を
認めた。また、病日ごとに検討すると、
Bacteroidetes門の第11-15病日、Firmicutes
門の第 7-14 病日、Proteobacteria 門の第 1-4
病日、Actinobacteria 門の第 13-17 病日、
Fusobacteria門の第14-17病日に2群間で有
意 差 を 認 め た 。 Firmicutes 門 と
Bacteroidetes 門では第 7 病日以降は変化量
が一定となっており、経時的な変化が見られ
ないことが示された（図７）。 

図７ 重症救急患者 71 症例における、カル
バペネム系抗生剤の使用の有無による経時
的な主要5門の最初の便検体からの構成割合
の変化量の推移(0=カルバペネム系抗生剤使
用せず、1=カルバペネム系抗生剤の使用あ
り) 

 疾患の重症度として、各病日の SOFA score
を使用した。カルバペネム系抗生剤に使用の
有無で患者群を 2群に分け、主要 5門におけ
る最初の検体から各 SOFA score における検
体への構成割合の変化量を主要5門について
検 討 し た 。 そ の 結 果 、 全 体 と し て
Bacteroidetes門とFusobacteria門で2群間
に有意差を認めた。また、SOFA score ごとに
検討すると、Bacteroidetes 門では SOFA 
score が 1 点または 14 点以上の時、
Proteobacteria 門 で は 4-11 点 の 時 、
Actinobacteria 門では 7 点または 8 点の時、
Fusobacteria 門では 11 点以上の時に 2 群間
で有意差が認められた（図 8）。 

図８ 重症救急患者 71 症例における、カル
バペネム系抗生剤の使用の有無による主要 5
門における最初の検体から各 SOFA score に
おける検体への構成割合の変化量の推移(0=
カルバペネム系抗生剤使用せず、1=カルバペ
ネム系抗生剤の使用あり) 
 
以上の結果から、以下のことが統計的に明ら
かになった。 
①抗生物質の使用は重症救急患者の急性期
において、腸内細菌叢の変化に関係する 
②疾患の重症度は重症救急患者の急性期に
おいて、腸内細菌叢の変化に関与する。 
③抗生物質や疾患の重症度の影響は各細菌
門により効果が異なる。 
④重症救急患者の急性期において、腸内細菌
叢は最初の 1週間は大きく変化するが、その
後は新たな安定した腸内細菌叢を獲得する。 
 
（５）重症救急患者の腸内細菌叢の変化と生
命予後との関連についての検討 
腸内細菌叢の主要な細菌門は多くの症例で
Bacteroidetes門とFirmicutes門であったた
め、Bacteroidetes 門と Firmicutes 門の構成
割合の比（B/F 比と定義した）を腸内細菌叢
の変化の指標として用いることとした。B/F
比が 0.1未満または１０より大となる場合を
「過度な腸内細菌叢の偏移」と定義し、入院
中に1度でも過度な腸内細菌叢の偏移を認め
た症例と認めなかった症例で最終的な生命
予後に相違があるのかを検討した。表１はそ
の結果であり、過度な腸内細菌叢の偏移が認
められた症例では生命予後が悪化する傾向
が認められた（p=0.053）。 
 
 



表１ 入院中の過度な腸内細菌叢の偏移の
有無と生命予後 
 
（６）まとめ 
以上をまとめると、重症救急患者の急性期に
はダイナミックな腸内細菌叢の変化が生じ
ており、抗生物質や疾患の重症度などが影響
を与えていることが明らかとなった。来院時
は患者ごとに固有の細菌叢が定着している
が、入院から 1週間までが特に細菌叢が変移
し、その後は新たな安定した腸内細菌叢に移
行することも明らかとなった。また、過度な
腸内細菌叢の偏移は宿主である患者の生命
予後にも悪影響を与えている可能性が明ら
かとなった。急性期の腸内細菌叢を各患者に
合わせてコントロールすることは重症救急
患者の新たな治療法となりうると考えられ
る。 
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