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研究成果の概要（和文）：薬剤性小腸粘膜障害の病態解明のために、ヒト小腸検体の小腸細菌叢を解析した。患
者から小腸粘膜検体を採取し、16SrRNA解析を施行した。小腸粘膜の細菌量は多く、Proteobacteriaが高率に認
められた。これらの研究結果は細菌叢のdysbiosisと小腸粘膜障害の関連を示唆している。さらに小腸粘膜障害
を模倣するマウスモデルの構築を行った。野生型マウスにジクロフェナク90mg/kgを腹腔内投与・経口投与を行
い、小腸粘膜障害を生じるマウスモデルを構築した。

研究成果の概要（英文）：To identify pathogenesis of small intestinal ulcer, we analyzed human small 
intestinal mucosal microbiota. In 16srRNA analyses, mean number of reads was 22027 (std 35447) and 
suggested high number of bacteria. In Beta analyses, proteobacteria was significantly identified in 
human small intestinal mucosa. These results suggested that dysbiosis was associated with human 
small intestinal diseases.
In addition, we developed a small intestinal ulcer disease mouse model. To develop the model, we 
used wild type mise that were administrated intraperitoneal or oral 90mg/kg diclofenac. In 
Immunohistochemical analyses demonstrated that these mucosal ulcers were occurred by apoptosis.  

研究分野：消化器内科

キーワード： 薬剤性小腸粘膜障害　腸内細菌　Fusobacterium　マウスモデル

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性疾患である小腸粘膜障害の病態は十分に解明されていない。近年の腸内細菌の研究により、細菌叢と小腸
粘膜障害の関連の可能性が指摘されていた。本研究はその可能性がヒトの小腸粘膜組織においてその意義を検討
したものである。本研究結果は、細菌叢のdysbiosisと小腸粘膜障害の関連を支持する有用な結果といえる。さ
らに、本研究においては、今後これらの病態解明や治療法の開発のために有用となるマウスモデルの構築も行う
ことができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

小腸粘膜障害は現在でもその機序が不明であり、治療薬が存在せず難治性疾患である。小腸

粘膜障害の原因としては Cox/PG 経路の機能不全と小腸細菌叢が協調して関与していると考

えている。しかし、その機序は不明であり病態解明が求められている。 

 

２．研究の目的 

本研究ではヒト小腸検体の小腸細菌叢を解析し、粘膜障害の病態解明を行う。また、小腸粘

膜障害を模倣するマウスモデルの構築を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト小腸検体の小腸細菌叢の解析 

小腸内視鏡検査を用いたヒト小腸検体の採取を行い、16SrRNA メタゲノム解析を用いて小腸

細菌叢の解析を行う。 

 

(2) NSAIDs 投与によるマウスモデルを用いた解析 

野生型マウスにジクロフェナク腹腔内投与、ジクロフェナク経口投与によるマウス小腸潰

瘍モデルを作成し、小腸潰瘍の解析を行う。 

 

４．研究成果 

(1) ヒト小腸検体の小腸細菌叢の解析 
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17 検体の小腸粘膜障害と関連がある患者から小腸粘膜検体を採取し、16SrRNA メタゲノム

解析を施行した。対照群として、8 検体（2 検体ヘリコバクターピロリ感染陰性患者、3 検

体ヘリコバクターピロリ感染陽性患者、3検体ヘリコバクターピロリ除菌後患者）から胃粘

膜検体を採取し、同様に 16SrRNA メタゲノム解析を施行した。 

小腸粘膜のリード数は平均 22027（標準偏差

35447）、胃粘膜のリード数は平均 13296（標

準偏差 5022）であり、小腸粘膜における細

菌量が多いことが示唆された。β多様性解

析において、Phylum レベルにおいては、小

腸粘膜においては Proteobacteria が胃粘膜

よりも高率に認められ、菌叢の違いも示唆

された（図 1）。Genera レベルにおける解析

では、小腸粘膜においては、Bacteroides、

Serratia、Bifidobacterium、Prevotella、

Leptotrichia、Streptococcus、

Fusobacterium、Ruminococcus、Faecalibacterium、Blautia が最

も多く認められた菌種であった。胃癌や大腸癌との

関連が報告されている Fusobacterium 属が 82%（14/17 検体）に検出されたことは、小腸

粘膜障害関連疾患が細菌叢と関連していることを示唆している。 

 

(2) NSAIDs 投与によるマウスモデルを用いた解析 

野生型マウスにジクロフェナク 90mg/kg を内服ま

たは腹腔内投与を行い、12 時間、24時間後に小腸

を含む腸管の粘膜障害を評価した。小腸粘膜にお

いては、内服群と腹腔内投与群において、粘膜障害

の数は同程度認められた。12 時間投与後群の方が

24 時間投与後と比べて、粘膜障害の数が増加して

いた。一方、胃粘膜においては、内服群の方が腹腔

内投与群と比べて、粘膜障害の数が増加していた。

時間においては、12 時間投与群も 24 時間投与群も

粘膜障害の数は同程度であった（図 2HE 染色：矢

印：粘膜障害 A、B：腹腔内投与 12時間後、C、D：

腹腔内投与 24時間後、E、F：経口投与 12 時間後、

G、H：経口投与 24時間後）。 
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小腸粘膜障害部位において、免疫染色による検討を追加した。小腸粘膜障害部位は活性化さ

れた caspase3(cleaved caspase3)の染色の一部

に陽性を認めた。cleaved caspase3 は、アポトー

シス実行過程における中心的酵素であり、同マウ

スモデルが NSAIDs 粘膜障害モデルとして有用で

あることを明らかにした。 
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