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研究成果の概要（和文）：60例の大腸癌患者の唾液，癌部及び正常粘膜から検体を採取した．それぞれの部位に
おけるFusobacterium属の存在割合を種レベルで比較した．
Fusobacteriumの相対存在率は癌部で8．9%，非癌部で3．3%と，癌部で有意に高かった(p<0．05)．検出された
Fusobacterium属をさらに種レベルで比較するとFusobacterium nucleatumの検出率は唾液で96%，大腸癌で93%だ
った．

研究成果の概要（英文）：We collected sample of saliva, tissue of carcinoma and normal colon mucosa 
form 60 patients with colorectal carcinoma. We investigated proportion of Fusobacterium genus in the
 level of species.
Proportion of Fusobacterium in colorectal carcinoma tissue and normal colon mucosa were 8.9% and 3.3
% respectively. Proportion in carcinoma was significantly high compared with in normal mucosa (p < 
0.05).

研究分野： 大腸癌

キーワード： 大腸発がん　腸内細菌　Fusobacterium nucleatum
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１． 研究開始当初の背景 
大腸癌は全世界的に増加傾向であり、特に本
邦においては 2014 年に予測罹患数が第 1 位
で死亡数も長期的に持続して増加を示して
おり、早急な対策が求められる。大腸癌と同
様 に わが国 で 罹患率 の 高い胃 癌 は 、
Helicobacter pylori との関連が解明され、
2014 年には世界保健機関（WHO）で除菌に
よる胃癌予防策を進めるという方針が示さ
れた。一方、大腸癌の発症には腸内細菌の関
与が示唆されているが未だ明らかとなって
いない。近年 FISH、定量的 PCR 法、16S 
rRNA をターゲットにした解析などの発達に
よって多種に及ぶヒト腸内細菌が迅速かつ
特異的に検出可能となり腸内細菌プロファ
イルが解明されてきた。この進歩に伴い、ア
レルギーや肥満、認知症などとの関連が明ら
かになりつつあり、大腸癌についても研究が
始められている。 
海外の研究により Fn が非大腸癌患者と比較
し大腸癌患者の大腸から高頻度で検出され
ることが明らかとなった。我々は横浜市立大
学附属病院の患者を対象に pilot study を実
施し、日本人の大腸癌からも同様に高率にFn
を確認した(下図)。これまでの研究で Fn は大
腸の炎症や大腸癌の遺伝子変異との関連が
示唆されている。Fn は大腸癌において重要
な役割を果たしていると考えられるが、Fn
と大腸癌の関係を臨床に応用するに足りる
研究はなされていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究は成されていない。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

２． 研究の目的 
本研究は臨床研究と基礎実験から以下の 3つ
の点を明らかにすることを目的とする。 
Fn の由来 
Fn は健常者の腸内に存在することは稀であ
り、大腸癌に感染する Fn がどこに由来する
のかという点については解明されていない。
Fnは人の口腔内常在菌としては頻度が高く、
我々は大腸癌の Fn は口腔内に由来すると予
想した。同一患者内において大腸癌から検出
される Fn と口腔内の Fn に相同性が認めら
れれば、大腸癌の Fn は口腔内に由来してい
ることを明らかにできる。 
Fn が大腸癌へ移行する感染経路 
口腔内と大腸癌の細菌の解析で Fn の由来は
明らかにすることができるが、口腔内から大
腸にどのように移行するかについてはさら
なる検討が必要である。移行経路として予想
されるのは消化管を介した経路もしくは血
流を介した経路の 2 つである。大腸癌モデル
マウスを用いて感染経路を検討する。 
Fn が大腸癌に及ぼす影響 
Fn が大腸癌において果たす役割も解明すべ
き課題である。疫学研究では Fn 感染による
大腸上皮の炎症と大腸癌との関連性の報告
があり(引用文献 2)、また Fn が感染している
大腸癌では BRAF や MHL のメチル化、
CIMP の高メチル化といった遺伝子変異が高
い頻度で認められることが報告されている。
しかしこれらが Fn 感染の原因と結果のいず
れであるのかについては不明である。 
 
 
３． 研究の方法 
本研究はヒトを対象とした臨床研究と大腸
発癌モデルマウスを用いた基礎実験からな
る。臨床研究では、患者から採取した大腸癌
組織および唾液中に含まれる細菌を解析し
Fn の相同性を確認する。マウスを用いた基
礎実験では、化学発癌物質の投与により大腸
発癌モデルマウスを作成し、既に我々が単離
培養を行った Fn の経口的および経静脈的な
投与を行い感染経路を明らかにする。感染方
法の証明後、長期感染モデルマウスを作成し
腫瘍の数やサイズがどのように変化するか
を調べる。また、Fn 感染が発癌メカニズム
にどのような影響を与えるかについても免
疫組織学的手法および生化学的手法で明ら
かにする。マウス腫瘍部の遺伝子解析により、
Fn が腫瘍中の遺伝子変異を引き起こすかど
うかについても検討する。横浜市立大学附属
病院にて大腸癌の検査/治療目的に下部消化
管内視鏡検査を実施する患者を対象として、
大腸癌組織と口腔内の細菌を解析する。大腸
癌組織は内視鏡検査時に生検によって安全
に採取が可能である。既存の研究では、腸内
細菌の解析を行う際に便を検体として採取
することが多く大腸内の細菌という形で大
まかな解析がされていた。本研究では次世代
シークエンサーで大腸組織そのものを解析
するという最新の方法を用いて癌部/非癌部
などの細かい部位に分けた検討が可能とな
っている。口腔内の細菌は患者の唾液を用い



て解析ができることが既に確認できている。
検体はまず 16s rRNA をターゲットにシーク
エンス解析を行う。16s RNA の解析では菌種
の確認までしかできないため、Fn が大腸癌
と唾液の両方から検出された症例について
は Fn の培養を実施し菌の全遺伝子の相同性
を確認する。大腸癌中の Fn と唾液から検出
された Fn の遺伝子の相同性が確認できれば、
大腸癌に感染している Fn は口腔内に由来し
ていることの有力な根拠となる。 
 
４． 研究成果 
60 例の大腸癌患者の唾液、癌部及び正常粘膜
から検体を採取した。次世代シークエンサー
を用いて細菌の系統分類別に菌叢の解析を
行った。次に、大腸癌と正常粘膜で相対存在
率に差のある群を比較した。さらにそれぞれ
の部位におけるFusobacterium属の存在割合
を種レベルで比較した。 
Fusobacteriumの相対存在率は癌部で8。9%、
非癌部で 3。3%と、癌部で有意に高かった(p<0。
05)。検出された Fusobacterium 属をさらに
種レベルで比較すると Fn の検出率は唾液で
96%、大腸癌で 93%だった。 
さらに 14 例の大腸癌患者を対象として唾液
および癌部から検体を採取し、分離培養を行
った。Fn に特異的なプライマーを用いて Fn
の有無を評価した。また、Fn が大腸癌と唾液
から共に検出された症例についてはさらに
AP-PCR を行い、株レベルで共通するものがあ
るかを評価した(図 1)。また、唾液、大腸腺
腫、大腸癌の検体について定量 PCR を行い、 
Fn の検出率を比較した。 
 
(図 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
14名のうち、大腸癌は8名でFnを検出した。
また、唾液は 14 名全員から検出した。大腸
癌、唾液で共に Fn が検出された 8 例につい
ては AP-PCR により合計で 1351 株を認め、75%
の症例で株の一致を認めた（唾液 図 2、大腸
癌 図 3）。うち 1 例の結果例を図 4 に示す。
また、定量 PCR では唾液で 92%、大腸正常粘
膜で 4%、大腸腺腫で 12%、大腸癌で 34%に Fn
を検出した。特に進行大腸癌に限れば 81%で

Fn を検出した。 
 
(図 2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(図 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（図４） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
大腸癌患者において,大腸癌と口腔内で同一
の Fn 株を持つ症例があるため，口腔内の Fn 
が何らかの経路により大腸癌に及んでいる
可能性が示唆された． 
培養した Fn を用いて、大腸発がんモデルマ
ウスへの投与により、Fn の移行経路や Fn の
及ぼす影響について検討を予定していたが、
大腸発がんモデルマウスに十分なポリープ
が作成できなかった。 
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