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研究成果の概要（和文）：　冠動脈疾患患者での腸内細菌叢調査を行い、バクテロイデス ブルガトウスとバク
テロイデス ドレイの２種類の菌種が、コントロール患者に比較して減少していることを見出した。この菌を培
養して、動脈硬化マウスに経口で投与すると、動脈硬化が抑制されることがわかり、その機序としては抗炎症作
用を示した。以上の結果を踏まえて、このバクテロイデス２菌種は、人においても動脈硬化を予防している可能
性があり、本菌を腸内細菌微生物製剤としての開発研究を行なっている。心不全患者でも同様の取り組みを実施
中であり、将来の腸内細菌を変化させる新規治療法の開発につなげたい。

研究成果の概要（英文）：　We investigated the gut microbiota of coronary artery disease (CAD) 
patients and found that specific bacteria, Bacteroides vulgatus and dorei (2 species), were 
decreased in CAD patients. Oral administration of the cultured lived Bacteroides 2 species (5.0×109
 cfu x5/week) to apolipoprotein E-deficient mice for 10 weeks significantly inhibited 
atherosclerotic lesion formation by reducing inflammatory responses, including plasma cytokine and 
lipopolysaccharide (LPS) levels. Taken these, we hypothesized that these bacteria could inhibit 
atherosclerosis in human and we would like to develop gut bacterial drugs using these Bacteroides 2 
species. 

研究分野：循環器領域
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　循環器疾患における腸内細菌叢の調査を進め、ある疾患で特異的に変化している腸内細菌を同定した。その結
果をもとに、疾患の発症や予防に関連する菌種を特定し、動物疾患モデルを使用して治療効果と作用機序を明ら
かにすることで腸内細菌微生物製剤候補を選出し、新規の循環器疾患治療法の開発を行っている。すでに、動脈
硬化予防菌を見出し、企業との共同研究にて製剤開発を進めており、さらに心不全に対しても有効な製剤開発も
達成することで社会貢献したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
循環器疾患診療の現状と問題点：冠動脈疾患と心不全など心臓病による死亡は、癌についで

日本の死亡原因の第２位である。しかし、現状の治療法では心血管イベントを必ずしも有効

に抑制できていないし、高齢化で増加する拡張不全型心不全の有効な治療法や再発予防法

はない。 
腸内細菌と疾病：臨床研究により、腸内細菌叢のタイプが肥満や糖尿病など代謝性疾患の発

症に関連することが示された。また、炎症性腸疾患の治療に糞便移植(腸内細菌移植)が行な

われるなど、「腸内細菌」が治療標的としても注目されている。 
腸からの動脈硬化予防：申請者は動脈硬化の抗炎症免疫療法の基礎研究を行っており、その

中で抗CD3抗体や活性型ビタミンD3の経口投与により腸管の免疫修飾(経口免疫寛容の誘

導)による動脈硬化予防の概念を提唱し、腸管免疫に強く影響する「腸内細菌」が動脈硬化

性疾患を含む心臓病の発症に関連し、治療標的にもなりうるとの着想を得た。 
冠動脈疾患患者の腸内細菌叢の特徴：申請者は、患者糞便から腸内細菌 DNA を抽出し、

PCR を利用した簡易の腸内細菌網羅的解析法にて調査して、正常人や生活習慣病患者コン

トロールに比較して、冠動脈疾患患者の腸内細菌叢では、Lactobacillales 目菌が増加し、

Bacteroidetes 門菌が減少している特徴を見出した( J Atheroscler Thromb. 23:908-21,2016)。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、循環器疾患における腸内細菌叢の役割を解明し、疾患の発症予測・治療介

入に利用するための研究基盤を確立することである。 そのために研究期間内に以下３つ

の目標を達成する。 
(1)冠動脈疾患発症に関連する腸内細菌属種への治療介入法の探索と機序の解明 
(2)心不全と腸内細菌叢との関連を調査する臨床研究の推進と動物実験による検証 

(3)腸内細菌関連研究成果の循環器疾患診療への臨床応用 
 以上(1)〜(3)の目標達成にて、腸内細菌叢の冠動脈疾患ならびに心不全における役割を解

明して、さらに新しい疾患発症予測法・治療法の開発につながる研究基盤を確立し、その後

の臨床応用につなげられると考えている。 
 
 
３．研究の方法 
 

(1)冠動脈疾患発症に関連する腸内細菌属種への治療介入法の探索と機序の解明 
 16SrRNA 遺伝子ランダムシークエンス法による属種レベルの詳細な腸内細菌解析を行

い、冠動脈疾患で特徴のある菌種の増減を明らかにする。本研究内では、動脈硬化マウスに

対して抗生物質や特定の食成分投与、微生物製剤候補の菌株投与などの介入法を実施し、あ

る特定の菌属種を増減させることが動脈硬化形成に与える影響を調査する。予防効果の認

められる介入法について、腸内細菌が関係する免疫・代謝を中心に実験を行い、その作用機

序を解明する。 
(2)心不全と腸内細菌叢との関連を調査する臨床研究の推進と動物実験による検証 

 病態の悪化にて緊急入院する心不全患者を対象とし、心不全発症の既往のない生活習慣

病を有する入院患者をコントロールとして、糞便中の腸内細菌 DNA を用いた腸内細菌叢の

網羅的解析と血漿メタボローム解析も同時に行った。これにより、心不全の発症や増悪に関



連する可能性のある腸内細菌属種とその関連代謝産物を同定できる可能性がある。特定で

きた腸内細菌や代謝産物は、心不全のバイオマーカーや新規治療標的候補としての可能性

を検討するために、動物モデルを用いた投与実験を行い、病態への影響ならびに作用機序の

解明を行う。 
(3)腸内細菌関連研究成果の循環器疾患診療への臨床応用 
 腸内細菌検査を用いた循環器疾患の発症予測法やバイオマーカーを臨床検査法として開

発し、臨床応用をめざす。さらに、腸内細菌に介入する新規の循環器疾患の予防法を開発

することを目指す。 
 
 
４．研究成果 
 

冠動脈疾患・動脈硬化研究；16SrRNA 遺伝子ランダムシーク

エンス法による属種レベルの詳細な腸内細菌解析を行い、冠動

脈疾患患者で抗炎症作用が想定される２種類の Bacteroides 菌

(Bacteroides vulgatus, Bacteroides dorei)が減少していることを発

見した。 

この Bacteroides 2 菌種を培養し、動脈硬化マウスに生菌を 10 週間(週 5 日)経口投与すると

動脈硬化が抑制できることがわかった。死菌の投与では、ほとんど抑制効果は認められなか

った。 

そして、その機序を解明するための様々なアッセイを実施し、

Bacteroides 2 菌種投与マウスでは、血中のサイトカインの濃度が

低下し、さらにグラム陰性桿菌の菌体毒素であるリポ多糖（リポ

ポリサッカライド;LPS）の血中での活性が低下していることがわ

かり、何らかの抗炎症作用に関係していることが証明できた。

LPS の由来は、ほとんどが腸内細菌であることが想定されるので、

糞便中の LPS 活性を測定すると、やはり Bacteroides 2 菌種投与

マウスにおいて、血中よりもさらに顕著な低下が認められた。 

そして、腸内細菌叢の解析結果から、腸内細菌全体の保持する

LPS 合成酵素の遺伝子の量を予測できる方法で調査すると、

Bacteroides 2 菌種投与マウスにおいて、LPS 合成酵素、その中でも lipid A という Toll 様受

容体 4(TLR4)に結合するリガンド部分の遺伝子量が有意に低下していることが判明した。す

なわち、Bacteroides 2 菌種投与によって、腸内細菌叢の変化が起きて、LPS 活性が低下する

変化を誘導することがわかった。 
 

心不全研究；コントロールに比較して心不全で Actinobacteria 門菌や Proteobacteria 門菌

のある属種が多いことが分かった。同一心不全患者

の非代償期(心不全の悪化で入院した時)と代償期(心
不全治療後の安定期)にて、腸内細菌に顕著な差異は

認めなかった。 
代謝物は、数多くの差異を認めており、図の Volcano 
plot のように腸内細菌関連代謝物 TMAO は、心不全

患者で有意に高値であった。その他の代謝物につい

ても、腸内細菌機能遺伝子との関係を含めて、さらに



解析実施中である。 
 心不全マウスモデル(左冠動脈を結紮して作成

する心筋梗塞を基盤にした心不全；収縮能低下 
HFrEF)における腸内細菌叢ならびに血中代謝物

の変化・免疫状態を、心不全モデル作成(発症)前
後で調査した。マウスモデルにおいて、ヒトとマ

ウスの菌叢の大きな相違も関連しているかもし

れないが、ヒトで観察された心不全に特徴的な

腸内細菌叢は再現されなかった。代謝物に関し

ては、ヒトと同じように血中の TMAO の有意な

上昇を認め、この TMAO の上昇は、少なくとも

心不全の結果上昇することが示された。  
 

腸内細菌関連研究成果の循環器疾患診療への臨床応用；腸内細菌叢を利用した、冠動脈疾患

の発症予測法の開発を目指した解析を行い、発表した。  
 動脈硬化抑制作用を持つ Bacteroides 2 菌種を、腸内細菌微生物製剤として開発する企業

との共同研究を進めている。 
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