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研究成果の概要（和文）：本研究では，BTのメカニズムは菌の移行ではなく，LPSに代表される毒素の移行が主
病態であることが示唆された．我々ヒトは常日頃からBTに晒されているものの，免疫能が正常であればほとんど
影響を受けないが，肝不全や非代償性肝硬変などにより免疫力が低下した場合は重篤な感染症に発展する可能性
があると推測される．末期肝不全や移植後拒絶反応に伴う重度の肝機能障害時には，全身/腸管免疫能並びにバ
リア機能が低下し，腸内細菌叢全体のdysbiosis，特定の菌株の増減，更にはBTが引き起こされたことから，ヒ
トにおいても小動物においても肝移植における「腸肝相関」の重要性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The present study suggests that the mechanism of bacterial translocation 
(BT) is not the transfer of bacteria but the transfer of toxins, such as LPS, as the main pathogen. 
Although humans are exposed to BT on a daily basis, it is unlikely to affect us if our immune system
 is normal. However, if the host immunity is impaired due to liver failure or uncompensated 
cirrhosis, BT may develop into severe infections. Under the condition of severe hepatic dysfunction 
associated with end-stage liver failure or post-transplant rejection, systemic/intestinal immunity 
and barrier function were impaired, which lead to dysbiosis of the gut microbiota, increase or 
decrease of particular strains of bacteria, and increased incidence of BT. This study successfully 
presented the importance of "gut-liver axis" in the clinical curse of liver transplantation in both 
humans and small animals.

研究分野：肝移植

キーワード： 肝移植　bacterial translocation　免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小動物モデルとヒトの双方において，肝不全下での腸内細菌の変動にある一定の普遍性を確認できたことは本研
究の重要な新規性の一つである．また，BTのメカニズムの重要な一端を明らかにできたことと肝機能が低下する
と特定の菌の増減が観察されることを同定できたことは今後の肝移植周術期の治療戦略（抗生剤治療やシンバイ
オティクス治療の適応）の確立へとつながることが期待される．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 

我が国の肝移植医療ではドナー不足を補う為に肝臓の一部を利用して行う生体部分肝

移植が主流であるが，術後死亡の多くは感染症に起因している．術後の免疫抑制状態において，

拒絶や過小グラフト症候群などにより腸管粘膜の透過性が亢進し，腸管内の細菌あるいはその

副産物が腸管粘膜のバリアを通過して門脈血中に侵入する bacterial Translocation(以下，BT)

の関与が疑われるが，その発症機序は解明されていない． 動物実験でも臨床研究でも BT という

現象自体はある程度証明されているものの，具体的な起因菌や体内動態に関しては報告がない．

その解明を目的とする本研究は基礎実験および臨床研究の両方において，肝移植領域での BT の

機序解明の重要なエビデンスとなり得ると考えた． 

また，近年，腸内細菌と種々の病気の関連性が指摘されているが，進行性肝不全に伴う

腸内細菌の推移に関する研究は少ない．健康な個体での種の違いによる腸内細菌叢の相違/近似

点に関する報告はあるが，疾患モデルでそれらを比較検討した研究はない． 

 
２．研究の目的 
 

ラットの肝移植モデルおよび生体肝移植患者の臨床検体において，rRNA-targeted RT-

qPCR 法を使って，血中および糞便中の細菌 RNA を同時に検出することで，BT に関わる細菌の種

類と量を同定し，肝移植後の BT 発症のメカニズムを解明することである． 

また，同時に肝不全や肝障害の進行に伴う腸内細菌の変化を経時的に観察し，小動物

モデルとヒトの双方における種を超えた普遍性を確認することである． 

 
３．研究の方法 
 

動物実験 

モデル（ラット）： 

❶Syngeneic（拒絶なし）モデル；Lewis ラットの肝臓（全肝）を Lewis ラットに移植． 

❷Allogeneic（急性拒絶）モデル；DA ラットの肝臓（全肝）を Lewis ラットに移植． 

（Syngeneic モデルでは拒絶反応が起こらず，allogeneic モデルは移植後 9-12 日目に急性

拒絶反応が起こる組み合わせである．） 

❸過小グラフトモデル；Lewis ラットの肝臓（15%グラフト）を Lewis ラットに移植． 

（拒絶の影響を排除するため，syngeneic モデルで行う．） 

採取予定検体：糞便，血液，小腸 

検体採取時期：❶術後 1日❷術後 3日❸術後 7日❹術後 10 日❺術後 14 日 

解析項目： 

❶腸内細菌叢および血中細菌叢の解析：rRNA-targeted RT-qPCR 法 

❷腸管の透過性・バリア機能・免疫能：ゾヌリン（ELISA 法），分泌型 IgA，小腸の病理像 

❸その他：Lipopolysaccharide（ELISA 法） 

臨床研究 

対象：京都大学病院において研究参加の同意を得られた生体肝移植を受ける症例患者 

採取予定検体：糞便，血液 
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検体採取時期：❶入院時（手術前）❷術後 3 日目❸術後 7 日目❹術後 10 日目❺術後 14 日

目  

解析項目： 

❶腸内細菌叢および血中細菌叢の解析：rRNA-targeted RT-qPCR 法 

❷腸管の透過性：ゾヌリン（ELISA 法） 

❸患者情報：レシピエント因子，ドナー因子，手術因子，術後因子（術後非感染性合併症の

種類と程度，術後感染症の種類と程度，拒絶の有無，抗生剤使用の有無，ICU 在室日数，在

院日数，90 日死亡等の短期治療成績．） 

  ❹Lipopolysaccharide（ELISA 法） 
 
４．研究成果 
 
動物実験 
各群 6例ずつの実験とした． 
 
・BT の頻度（下図） 

 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

血中から細菌が検出される BT は syngeneic モデルと allogeneic モデルで移植後 day 1 と day 3
でほぼ同頻度見られたが，予想に反して肝機能で差がつく day 7 以降では allogeneic モデルに
でも観察されなかった． 
しかし，LPS 濃度は allogeneic モデルで day 7 以降有意に高かった． 
 
・糞便中の細菌叢の経時的変化（下図） 

 
 
移植後 day 10 の allogeneic モデルは対照群の
syngeneic モデルに比して顕著な dysbiosis を呈し
た．個別の菌株に注目すると，複数の最優勢偏性嫌気
性 菌 の 減 少 と Enterobacteriaceae 及 び
Enterococcus の増加が顕著であった． 
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・病理 

① 肝臓（上左図） 
Allogeneic 群で， 

• day 7 より門脈周囲の炎症細胞浸潤が目立ち， 
• day 10 で広範な肝細胞の壊死 → グラフトロス 

② 小腸（上右図） 
Allogeneic 群で， 

• day 7 より粘膜下層の浮腫が出現， 
• day 10 で絨毛細胞と粘膜下層の浮腫の増悪 

 
臨床研究 
最終的に，レシピエント 23 例とドナー21 例から臨床研究参加の同意を得た． 
 
・BT の頻度（下図） 

ドナーにおいてもレシピエントとほぼ変わらない頻度で血中から細菌が検出される BT が起こっ
ていた．しかし，血中の LPS 濃度は有意にレシピエントで高値であった． 
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・糞便中の細菌叢の経時的変化（下図） 
 
糞便中の総菌数はドナーでは術後保たれるの
に対して，レシピエントでは移植後２週間まで
は減少していく．また，7 日目以降ではドナー
と比して有意に菌数が減少していた． 
個別の菌株に注目すると，ドナーではほとんど
の菌種で菌数が保たれるのに対して，レシピエ
ントでは複数の最優勢偏性嫌気性菌の減少と
Enterococcus の増加が顕著であった． 
 
 
 
 

・MELD score と腸内細菌，LPS との関係（下図） 

術前の MELD score と菌量の関係性を調べた結果，MELD score の悪化に比例して便中の菌量が減
少し，反対に LPS 濃度が上昇していた． 
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