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研究成果の概要（和文）：糞便微生物叢移植（FMT）療法の霊長類モデルでの検証を目的として、本研究ではコ
モンマーモセットを用いて腸疾患に対するFMTの有効性を検討した。炎症性の腸疾患が疑われる慢性下痢症での
検討では、FMT後に便性状の改善、体重の増加、低アルブミン血症および貧血の改善を示す個体が認められた。
また、再発性Clostridium difficile 感染症（CDI）での検討では、FMTによりCDIの再発が抑制される傾向が認
められた。16SrRNA遺伝子による糞便細菌叢解析ではFMT前後でマーモセットの菌叢構成に変化が認められてお
り、FMTにより腸疾患に関連したdysbiosisが改善されたことが推察された。

研究成果の概要（英文）：Therapeutic effect of fecal microbiota transplantation (FMT) was assessed 
using common marmosets as a nonhuman primate model. FMT therapy resulted in ameliorating diarrhea, 
weight loss, hypoalbuminemia and anemia in some chronic diarrhea cases of marmosets. FMT also tended
 to cure recurrent Clostridium difficile infection in marmosets. Analysis of fecal bacterial flora 
based on the 16S rRNA gene showed shifts of bacterial composition in the animals after FMT, implying
 that FMT therapy cured dysbiosis related to these intestinal diseases. 

研究分野：実験動物学、獣医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 腸内細菌叢のバランス異常（dysbiosis）
は、腸管局所のみならず、全身の免疫系や代
謝系に異常を引き起こすことで種々の疾患
に関連することが報告されている。このこと
から、dysbiosis の改善による疾患の治療法
が試みられており、近年、健常者の糞便を患
者の腸内に注入する糞便微生物叢移植
（Fecal microbiota transplantation, FMT）
療法が注目されている。FMT 療法は、再発性 
Clostridium difficile 感染症（CDI）に対
する治療効果が報告され、炎症性腸疾患やメ
タボリックシンドロームなどに対しても有
効性が示唆されている。FMT 療法の適応疾患
の拡大とその有効性の機序解明のためには、
動物モデルでの検証が不可欠であり、なかで
も、腸内環境や疾患の病態がヒトに類似する
霊長類モデルが期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、FMT 療法の前臨床研究に有用
な霊長類モデルの確立をめざして、コモンマ
ーモセットを用いてFMT療法による腸疾患の
改善効果の検証を行うことを目的とした。コ
モンマーモセット（マーモセット）は、霊長
類としてヒトと類似した生体機能をもちな
がら、小型で取り扱い容易で繁殖効率が高い
という利点がある。これまでに、マーモセッ
トにおいて、CDI や炎症性の腸疾患の自然発
症を見出しており、これらの腸疾患に対して
FMT 療法を実施し、改善効果と腸内細菌叢の
変化について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
1) マーモセットの慢性下痢症に対する FMT
療法の検討 
 
 マーモセットでは進行性の削痩を主徴と
する原因不明の wasting marmoset syndrome 
(WMS)と呼ばれる消耗性疾患が認められてい
る。WMS の臨床徴候としては下痢症を伴うこ
とが多く、病理解析からは WMS の主病変とし
て慢性リンパ球性腸炎が示唆されている。こ
のマーモセットの慢性腸炎とdysbiosisとの
関連が疑われることから、断続的な下痢症と
削痩を呈するマーモセットに対してFMT療法
による回復効果を検証した。 
 
2) マーモセットにおける Clostridium 
difficile 感染症（CDI）に対する FMT 療法
の検討 
 
 C. difficileはヒトや多種の哺乳類の腸管
内や環境中に棲息する細菌種であり、抗菌薬
投与などによるdysbiosisに関連して宿主の
腸管内で異常増殖と毒素産生することで大
腸炎など（CDI）を引き起こす。近年の調査
により、本細菌がマーモセットにおいて下痢
症や偽膜性大腸炎などのヒトと類似した病
態を示すことが認められている。CDI の治療

は感受性の抗菌薬（メトロニダゾール、バン
コマイシン）の投与が有効であるが、投薬終
了後の再発が問題となっている。ヒトにおい
てはこの再発性 CDIに対して FMT療法の著効
が報告されていることから、この検証を目的
として、マーモセットの再発性 CDI に対する
FMT 療法の検討を行った。 
 
４．研究成果 
1) マーモセットの慢性下痢症に対する FMT
療法の検討 
 
 慢性下痢と削痩を呈したマーモセット個
体を対象に FMT 療法を検討した。断続的な下
痢便に伴って 15%以上の体重減少が観察され、
病原性細菌 (Salmonella spp., Shigella 
spp.,Yersinia pseudotuberculosis, EPEC, 
Clostridium difficile)の検査陰性の 3 頭
（雌 2 雄 1, 7-9 歳齢）を被験個体として選
定した。FMT のドナー糞便としては、同様の
病原性細菌の検査陰性で一般状態に異常が
認められない5頭の健常マーモセットの糞便
を混合、凍結保存したものを用いた。被験個
体への FMT は 4種（アンピシリン、ネオマイ
シン、バンコマイシン、メトロニダゾール）
の抗菌薬投与を 3日間施した後、ドナー糞便
を生理食塩水に懸濁して胃内投与すること
により行った。その結果、2 頭において FMT
後に体重増加、便性状の改善、低アルブミン
血症および貧血の改善が観察された（図1, 2）。
被験個体とドナー糞便の糞便細菌叢につい
て T-RFLP 法による 16S rRNA 遺伝子解析を行
ったところ、状態改善が観察された 2頭では
菌叢構成がFMT後にドナー便に近づく傾向が

認められた（図 3）。 
 
 以上の結果から、慢性腸炎が疑われる慢性
下痢・衰弱を呈したマーモセットにおいて
FMT 療法による改善効果の可能性が示唆され

図1. FMTを施した慢性
下痢症マーモセットの
体重と便スコアの推移

†

糞便液投与

3頭（A-C）のうち, 2頭
（A,B）では初回糞便投
与2週後以降に体重増
加と便性状の改善が
観察された. 1頭（C）で
は初回糞便投与2週
後に著しい衰弱が認
められたため安楽死さ
せた.



た。一方で、FMT 後に衰弱が認められた個体
もおり、抗菌薬投与や FMT による状態悪化の
可能性も考えられた。今後、腸炎の病態評価
や腸管免疫の解析、詳細な腸内細菌叢解析な
どを進める必要があるが、炎症性腸疾患にお
ける腸内細菌研究においてマーモセット腸

疾患モデルでの検証が期待できるものと考
えられた。 
 
 
2) マーモセットにおける Clostridium 
difficile 感染症（CDI）に対する FMT 療法
の検討 
 
 研究対象としたマーモセット集団での調
査において、異常便や一般状態の悪化が観察
された個体の糞便からイムノクロマト法キ
ットにより C. difficile 毒素および菌体抗
原が検出され、CDI の散発が認められた。ま
た、マーモセット糞便から分離された C. 
difficile はトキシン A および B 遺伝子を保
有しており、MLST 遺伝子型別ではヒト分離株
と一致することを認めた。 
 再発性 CDI の発症が認められた 22 頭のマ
ーモセットを対象に FMT を実施した。ヒト臨
床での報告と予備検討を考慮して、FMT 前の
抗菌薬投与はバンコマイシンのみとし、ドナ
ー糞便は健常マーモセット1頭の新鮮便ある
いは凍結便とした。その他、ドナー個体の選
定や FMT の方法は 1)と同様に実施した。その
結果、FMT 実施個体の 77%（17/22）において
12 週間以上 CDI の再発が認められなかった。
また、FMT に使用したドナー便の状態につい
ては、新鮮便（10/13）と凍結便（7/9）とで
非再発率に差は認められなかった。FMT 実施
個体の糞便とドナー糞便について、16SrRNA
遺伝子配列のメタゲノム解析により細菌叢
解析を実施したところ、再発個体と非再発個
体とで菌叢構成に差異が認められており、今
後、解析を継続する予定である。 
 以上の結果から、マーモセットの再発性
CDI に対して、FMT 療法の一定の治療効果が
示唆された。今後のさらなる解析が必要であ

るが、CDI における FMT の予防•治療効果の機
序解明や新規治療法の開発において、マーモ
セットが有用な霊長類モデルとなる可能性
が期待された。 
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図2. 慢性下痢症マーモセット
のFMT前後の血清アルブミン
値とヘマトクリット値

便性状と体重の改善が観察さ
れた個体A, Bにおいて低アル
ブミンと貧血の改善が認められ
た（Pre:初回糞便投与１週間前,
Post:初回糞便投与後, A:6週
後, B:4週後, C:2週後）.

図3. 慢性下痢症マーモセットのFMT
前後の糞便とドナー糞便のT-RFLP 
(Nagashima法)による 腸内細菌叢解
析の結果

各検体のOperational Taxonomic Unit
面積比に基づく散布図（ユークリッド
距離, cmdscaleによる多次元尺度法）
pre: 抗生剤投与前, post: 初回糞便液
投与後 A:６週後, B:４週後, C:２週後）
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