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研究成果の概要（和文）：食道静脈瘤治療時に独自の方法でヒト門脈血を直接採取し、門脈血液内に迷入する腸
内細菌種と肝疾患形成の関連性を検討した。門脈血と同一症例の糞便を用い、細菌16S rDNA ライブラリーを作
成し次世代シークエンス（NGS）解析を行った。
糞便細菌叢のNGS結果では、代謝性肝疾患ではバクテロイデス門の割合が減少し、ファーミキューテス門とプロ
テオバクテリア門の割合が増加していた。門脈血のNGS解析では、食道内常在菌であるProteobacteria門が検出
されるため、サンプル採取時のコンタミを否定するため無菌的カテーテル操作による門脈血液採取を行い、門脈
血液中に確実に細菌DNAが検出されることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Gut microbiome may play an important role in the maintenance of gut-liver 
axis health and pathogenesis of liver disease. We invent a method of blood sample collection from 
portal venous flow in patients with indication for treatment of varices. During the procedure of 
endoscopic injection sclerotherapy (EIS), the blood of varices vein was collected from puncture 
needle before treatment. Fecal sample was also collected for a comparison purpose of the microbial 
composition. The metagenomics analysis was performed with sequencing the 16S rRNA genes. Bacterial 
DNA was actually detected in the blood supply from the intestine. Microbial composition detected in 
portal venous flow could not be reflected those in feces. 
We successfully obtained a blood sample via portal venous flow in patients with esophageal varices. 
Microbial composition detected in feces could differ from those in portal blood, and might differ in
 each human liver disease.

研究分野： 肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで未開拓であったヒト門脈血を独自方法で採取し解析した研究であり、今後増加が危惧されるアルコール
性脂肪肝や非アルコール性脂肪肝炎（NASH）の病態進展の因子同定など、学術的意味は計り知れないものがあ
る。今回得られた結果を基に、体内の閉鎖的循環系である門脈血への細菌迷入がさらに立証されると、従来の概
念を覆す「腸内細菌叢の改善による肝臓病の治療」などに繋がる可能性があり、社会的な意義は大きい。一部の
重症な腸疾患では糞便経口摂取による治療が実際に行われており、今後は、肝臓病における腸内環境への介入な
ど、全身疾患として肝臓病を捉える必要性に繋がる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
非アルコール性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease；NAFLD）の進展機序として、
“multiple parallel hits hypothesis”が提唱されており、その中で腸内細菌叢が非アルコール性
脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis；NASH)発症に関与することが報告されている。門
脈血中の生理活性物質および侵入する腸内細菌叢を評価することで、肝硬変における病態進展
のメカニズム解明、およびヒトにおける腸内細菌による肝疾患への影響を解明する一因となる
と考えた。 
 
２．研究の目的 
食道静脈瘤の治療時に門脈血をサンプリングし、肝疾患の
病態形成と腸内細菌の関連性を明らかとすることを目指し
た。今回の研究では、第一に門脈血液を採取し解析する体
制および解析手法を確立する。第二に門脈内に侵入する腸
内細菌叢のプロファイルと肝疾患の関連性を解析する。特
にNASHの病態進展における門脈内に侵入する腸内細菌な
どの関与を探索し、腸内環境からみた新たな肝疾患治療戦
略に繋げる科学的根拠を見出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
食道胃静脈瘤治療の内視鏡的硬化療法（EIS）を施行する際、静脈瘤内の血液（すなわち門脈
血）を採取する。同時に、末梢静脈血を採取しコントロー
ルとし、門脈血に細菌が存在するか否かを検証した。さら
に、糞便中の細菌叢をコントロールとして、門脈血に流入
する腸内細菌叢プロファイルを次世代シークエンスで評価
し、NASH を含む種々な肝疾患の病態形成における腸内細
菌叢の関与を明らかとする。具体的には、次世代シークエ
ンスにより門脈血中の腸内細菌叢プロファイルを明らかと
する。これらの結果により、肝硬変の病態進展における腸
内環境および LPS の関与、さらにウイルス性肝炎やアルコ
ール性肝疾患などの肝硬変時の門脈血の生理活性物質の関
与など、他の肝疾患との病態進展メカニズムの違いを明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
食道胃静脈瘤治療の EIS を施行した 20 例からヒト門脈血液（主に左胃静脈を経由する腸間膜
静脈からの門脈血液）を採取した。門脈血
を採取した食道胃静脈瘤合併肝硬変の要
因内訳は、アルコール (9 例)、NASH (3
例)、肝炎ウイルス (4 例)、PBC (3 例)、非
肝硬変例 (3 例)である。現在までに、全細
菌種 16S rRNA 遺伝子（16S rDNA）をタ
ーゲットとした分子バーコード技術を用
いた次世代シークエンサーによるランダ
ムシークエンス解析を試験的に少数例で
行った。次世代シークエンスによる門脈血
内の細菌叢解析の結果では、個々の病態に
より門脈血内で検出される細菌の量と種
類が異なる可能性が示唆されるデータを
取得している。さらに、EIS 時には食道粘
膜を直接穿刺するため、食道粘膜上の細菌
混入が否定できないが、無菌的カテーテル
操作によるバルーン閉塞下逆行性経静脈
的塞栓術(B-RTO)時に採取した門脈血液
であっても血液中に細菌 DNA が検出されることを確認した。したがって、少なくとも肝疾患
を有する症例では、細菌そのものが（一部は代謝産物の可能性もある）直接肝臓に流入してい
る予備データを得た。 
糞便細菌叢の次世代シークエンス結果では、代謝性肝疾患では Bacteroides 門の割合が減
少し、Firmicutes 門と Proteobacteria 門の割合が増加していた。 
今後、未測定のサンプルに関しても同様の次世代シークエンスによる門脈血内の細菌叢解析を
行い、門脈血内の生理活性や腸管内環境の影響などについて検討を進めているところである。 
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