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研究成果の概要：健常者及び肺高血圧症患者の便検体をそれぞれ約50例ずつ集積した。そのうち約40例で便中の
免疫グロブリンA（IgA)濃度をELISA法で測定した。その結果、肺高血圧症患者で上昇している傾向がみられた。
さらに肺高血圧症患者において、便中IgA濃度が上昇している症例では、腸内細菌Xの増加していることが明らか
となった。共同研究者の浅野遼太郎らはメタゲノム解析と患者予後の関連性をみた臨床研究から腸内細菌Xが予
後と密接に関連していることを明らかにしており、便中IgA濃度測定は、より簡便に腸内細菌叢変容を反映し
て、患者重症度と関連する有用なバイオマーカーとなる可能性がある。

研究分野： 肺高血圧症、腸内細菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内細菌叢研究は、次世代シークエンサーの進歩に伴って近年急速に発展しつつある。様々な全心疾患、免疫疾
患と密接に関係していることから、「２１世紀に見つかった新しい臓器」とも言われている。共同研究者らは、
難病である肺高血圧症においても腸内細菌叢変容がみられ、病態形成の上でも重要な役割を果たしていることを
明らかにしつつある。本研究によって、免疫グロブリンAという腸内免疫で重要因子が腸内細菌叢変容をうまく
反映し、簡便で有用なバイオマーカーとなる可能性を示すことができた。この成果は今後、肺高血圧症だけでな
く腸内細菌叢変容をきたすその他の疾患においても重要な意義を持つ可能性がある。
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１．研究の目的 

肺高血圧症（PH）は、原因不明の機序により肺動脈リモデリング（狭窄や閉塞）を来たし、

肺動脈圧上昇から右心不全に至る予後不良の厚生労働省指定難病である。PH 治療薬に抵抗

性を示す患者の 5 年生存率は 22%と極めて予後不良であるため、治療開始早期から治療強

化を行うなど患者のリスク層別化が重要である。しかしながら、PH は病因・病態から多臓

器・多因子が係わる疾患群であるため、PH の診断や病勢を反映する簡便なバイオマーカー

は存在しない。研究代表者らは、PH で共通して腸内細菌叢が変化していることを世界に先

駆けて見出したが、便中の免疫グロブリン A（IgA）濃度がその変化の程度を反映している

可能性がある。そこで本研究は、ヒト検体を用いて簡便で非侵襲的に測定可能な便中 IgA 濃

度が、肺高血圧症の新たなバイオマーカーとなり得るかを明らかにする。 

 

 

２．研究成果 

研究代表者の研究協力者（浅野遼太郎）らは、国立循環器病研

究センター倫理委員会の承認を得て (課題番号：M30-060-3)、

肺高血圧症患者の臨床検体と臨床情報を集積開始し、健常者及

び肺高血圧症患者の便検体をそれぞれ約 50 例ずつ集積を完了

した。そのうち腸内細菌叢メタゲノム解析を終えた 40 検体に

ついて便中 IgA 濃度を測定した。その結果、PH 患者の便中 IgA

濃度は健常者と比較して有意に上昇していた（P<0.05、図 1）。 

 

さらに肺高血圧症重症度を示す WHO 機能分類が重症な

患者ほど便中 IgA 濃度が上昇している傾向があることも

明らかにした（P<0.1、data 未掲載）。研究協力者らは、

PH 患者において腸内細菌叢変容がみられ、細菌 X が PH

患者では増加しており、こられの細菌の存在が、重症度や

予後と密接に関連することを明らかにしている。これら

の細菌は IgA と結合する主要な菌であることがわかって

おり、重症患者ではこれらの過増殖を抑えるため IgA 分

泌を強化していると考えられた。そこで細菌 X について、

便中 IgA 濃度と構成割合比率の関連性を解析したところ、有意な相関関係がみられた

（P<0.05、図 2）。以上から便中 IgA 濃度は細菌 X の存在と関連して肺高血圧症病態を簡便

に反映する有用なバイオマーカーとなり得ると考えられた（特許出願中）。 

今後、これらの成果により難病である肺高血圧症の新たなバイオマーカー開発に繋がると

同時に、肺高血圧症において未知であった腸管免疫を背景とした病態形成メカニズムに迫

る可能性がある。さらに肺高血圧症だけでなく腸内細菌叢変容をきたすその他の疾患にお

いても重要な意義を持つ可能性がある。 

図 1. ヒト便中 IgA 濃度 

 

図 2. 便中 IgA 濃度と細菌 X の関係 
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