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研究成果の概要（和文）：腸管粘膜ムチン層に局在する粘膜細菌叢(MAM)は、腸管免疫の制御に直接関わり、宿
主との相互作用に重要な役割を果たしているが、過敏性腸症候群（IBS）MAMの研究は少なく、一定の見解が得ら
れていない。便秘型IBS-Cと下痢型IBS-D患者のMAMを比較検討する目的で、大腸内視鏡検査時にブラシッング法
を用いて回腸・大腸粘膜に付着した粘液を採取し、16S rRNA系統解析により細菌叢を評価した。PICRUSt解析に
より機能解析を追加した。IBS患者において健常者と比較して細菌多様性は低下し、酪酸産生菌がIBSで有意に少
く、IBS-CとIBS-D間で細菌構成比および機能解析に差を認めた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study wasto investigate the MAM in IBS patients including 
the difference in subtypes of IBS, namely, diarrhea-predominant IBS (IBS-D) and 
constipation-predominant IBS (IBS-C). Endoscopic brush samples were taken from terminal ileum and 
sigmoid colon of patients with IBS (17 IBS-D patients and 7 IBS-C patients) and 10 healthy controls.
 The MAM of samples was profiled by 16S rRNA gene amplicon sequencing. Potential changes in the MAM 
at the functional level were evaluated using PICRUSt software and the KEGG database. The abundance 
of 4 genera in the sigmoid colon and 7 genera in the terminal ileum were significantly different 
among the 3 groups. In addition, the proportion of genes at the functional level differed between 
the IBS-D group and the IBS-C group. Dysbiosis pattern and the function of the microbiome seem to be
 different among subtypes of IBS, and MAM may play a crucial role in IBS symptom generation.

研究分野： 消化管内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、酪酸産生菌が過敏性腸症候群（IBS）で有意に少く、便秘型IBS-Cと下痢型IBS-D間で粘膜細菌叢
(MAM)の細菌構成比および機能解析に差を認めることを報告した。酪酸は、腸管上皮のアポトーシス抑制やバリ
ア強化に関わり、過剰な免疫応答を抑制し、腸管免疫系の形成に重要な役割を果たすことが報告されている。し
かしIBSサブタイプ別にMAMに注目し、検討した報告はほとんどなく、細菌代謝産物を治療に応用した報告はな
い。MAM代謝産物と病態あるいは重症度との関連性をさらに確認し、それらの効果を動物モデルで確認すること
により、IBS新規治療法の開発につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

過敏性腸症候群（irritable bowel syndrome: IBS）の病態として、心理社会的要因、消化
管運動機能異常、内臓知覚異常を中心とした脳腸相関の悪循環に加え、腸内細菌叢が関
与する脳-腸-微生物相関が想定されている。宿主と腸内細菌の相互作用には、腸管粘膜
ムチン層に局在する粘膜細菌叢(MAM)が重要な役割を果たしている。制御性T細胞が、
IgA抗体の産生を介して、腸内細菌叢のバランスを制御する一方で、腸管における制御
性T細胞の誘導や腸管免疫系の形成に腸内細菌が重要な役割を果たすことが報告されて
いる。特定の細菌群が特定のT 細胞サブセットの分化を誘導することも示されている。
特に粘膜細菌叢は、腸管免疫の制御に直接関わっている可能性が高い。 

IBSの腸内細菌叢に関する最近のreviewでは、健常者との相違が報告されているが、
糞便細菌叢の検討がほとんどで、IBS-CとIBS-D間で比較している研究は少なく、一定
の見解が得られていない1)。 
 
２．研究の目的 
回腸および大腸の粘膜細菌叢をIBS群と健常対照群で解析し、さらに便秘型および下痢

型のサブタイプ別に比較検討した。さらにPICRUSt解析により機能解析を追加し、両群

間で比較した。 

 
３．研究の方法 

大腸内視鏡検査の際に、ポリエチレングリコールを用いた前処置後に内視鏡下にブラ

シを用いて回腸、S状結腸粘膜の粘液を採取した。各サンプルからDNAを回収し、MiSeq

による16Sリボゾーム遺伝子のV3-V4アンプリコンシークエンス解析を実施した。バイ

オインフォマティクス解析としてQIIME version 1.9.0, USEARCH version 9.2.4, UCHIME 

version 4.2.40, VSEARCH versionを用いて、微生物の属レベルまでの同定を行い、細菌構

成比、αおよびβ多様性について検討した。機能レベルでの細菌叢の比較は、メタゲノム

機能予測解析ソフト（PICRUSt）を用いてKEGG databaseに基づいて評価した。 

 
４．研究成果 

 
１）多様性の比較 
IBS 患者において健常者と比較して 
β多様性に差を認めず、IBS-C 群、IBS-D 
群、健常者群の 3 群間においても差を認 
めなかった。Ｓ状結腸における MAM の、 
Shannon index による α多様性は、IBS-C 
群および IBS-D 群は健常者群と比較して 
低下傾向を認めた（図１）。 

 
 

 
図１ 
 
２）細菌構成比の比較 
 S状結腸では4つの属、回腸末端では7つの属に3群間で差を認めた。回腸末端では、健
常者群と比較してRuminococcus, Oscillospira属がIBS-D群で有意に少なく,  Dorea 属
はIBS-C群で有意に多かった。Klebsiella属 はIBS-D群で増加していたが、IBS-C 群で認
めなった。S状結腸においては、Haemophilus 属はIBS-D 群とIBS-C群で有意に少なった。
Butyricicoccus 属はIBS-C 群で健常者群と比較して有意に少なかった（表１）。 

腸内細菌が生産した酪酸が、T細胞のエピジェネティクス制御を介して制御性T細胞
への分化を誘導してることが知られている。今回の検討で、IBS患者群で酪酸産生菌が
有意に少いことから,酪酸の減少がIBSの病態に関与してる可能性が示唆された。 



表 1. 細菌構成比の健常者・IBS-D/IBS-C の 3 群の比較（10X-3） 

Bacteria 

Controls IBS-D IBS-C 
pa 

values 

pb values 

median(IQR) median 
(IQR) 

median 
(IQR) 

Control 
vs 

IBS-D 

Control 
vs 

IBS-C 

IBS-D 
vs 

IBS-C 
Terminal ileum 
f__Lachnospiraceae; 
g__Dorea 

4.99 18.3 50.2 
0.004 NS 0.002 NS 

(3.49-15.4) (2.66-43.8) (28.7-129.5) 
f__Ruminococcaceae; 
g_Oscillospira 

9.15 2.38 5.98 
0.021 0.017 NS NS 

(4.87-15.9) (0.64-22.2) (2.19-11.2) 
f__Ruminococcaceae; 
g_Ruminococcus 

24.6 4.81 25.9 
0.018 0.021 NS NS 

(9.72-63.2) (1.43-11.2) (2.95-99.1) 
Sigmoid  colon 
f__Ruminococcaceae; 
g_Butyricicoccus 

6.7 2.34 0.27 
0.011 NS 0.009 NS 

(2.24-7.62) (0.35-4.38) (0.00-15.9) 
 
線形判別分析効果サイズ（LEfSe）分析による IBS-D 群と IBS-C 群の 2 群の比較で

は、Streptococcus, Acidaminococcus, Butyricicoccus, Parvimonas 属が IBS-D 群で有意に多
く(p < 0.05)、Ruminococcus, Akkermansia, Butyrivibrio, Methylobacterium, Microbacterium
属が IBS-D群で有意に少なかった (図２)。IBS-D と IBS-Cで細菌構成比に差をみとめ、 
IBS-D 群で口腔内細菌叢が増加していた。 
 
３）PICRUSt 機能解析の比較 

IBS-D群とIBS-C群を機能解析の比較では、分泌系、LPS生合成、タンパク質フォール

ディングおよび関連処理、グルタチオン代謝、およびトルエン分解はIBS-C群よりも

IBS-D群において有意に高かった(p<0.05)。IBS-C群では、IBS-D群(p<0.05)に比べて、メ

タン代謝、リジン生合成、酵素ファミリーを担う遺伝子の割合が有意に高かった（図３）。 
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