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研究成果の概要（和文）：難治性炎症性疾患である潰瘍性大腸炎(UC)の病因・病態に腸内細菌叢の乱れが関与し
ていることが報告されているが、UC患者の予後との関連性を詳細に検討した研究は少ない。本研究では、活動
度、難治性、臨床的再燃と腸内細菌叢の乱れや菌種の相違との関係について16S rRNA-sequencing法による細菌
叢解析をおこなった。臨床的スコアや便中カルプロテクチン高値群においてビフィドバクテリウム属の低下が確
認された。難治例においてはShannon indexが非難治例に比べ低値であったが、菌種については明らかな相違を
確認することはできなかった。また臨床的再燃に寄与する２つの細菌叢の有意な変化が確認された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that intestinal dysbiosis is partially involved in the 
etiology and pathophysiology of ulcerative colitis (UC), which is a refractory inflammatory disease.
 There are few studies to evaluate whether intestinal dysbiosis is associated with the long-term 
prognosis of UC. In this study, we performed a bacterial flora analysis by the 16S rRNA-sequencing 
method on the relationship between activity, refractory, clinical relapse and intestinal flora 
disturbance and bacterial species differences. A decrease in the genus Bifidobacterium was confirmed
 in patients with both clinically severe UC  and high fecal calprotectin levels. In the refractory 
cases, the Shannon index was lower than in the non-refractory cases, but no significantly difference
 could be confirmed in the bacterial species between refractory and no-refractory group. Significant
 differences in the two bacterial flora contributing to clinical relapse were also confirmed in this
 study.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 腸内細菌叢　疾患活動性　カルプロテクチン

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis；UC）の病態に腸内細菌叢の構成異常（dysbiosis）が指摘されているが，
腸内細菌叢の構成と寛解期UC患者の予後の関連についての検討は少ない。本研究において寛解期UCの再燃予測に
おける腸内細菌叢解析の有用性が確認された。UCに対するプロバイオティクスの有用性はcontroversialである
が、UC患者の便中菌叢解析により、有効例の絞り込みをおこなえる可能性が示唆された。

※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 

近年の多数の基礎研究により、dysbiosis が炎症性腸疾患の発症や増悪の原因になっ

ていることは明らかになってきているが、多くは基礎研究からのアプローチであり、実

臨床で遭遇する抗 TNFα抗体製剤抵抗例を中心とした治療抵抗例、口腔病変や皮膚病変

などの腸管外合併症例などにおける腸内細菌叢に関する研究はなされていない。また潰

瘍性大腸炎(UC)の治療薬である 5-ASA 製剤は安価で中等症までの治療法として有用で

あるが、発疹・下痢・発熱の副作用を有し、その後使用できない患者が存在することが

知られているが、これまで薬剤不耐例における腸内細菌叢に関する研究、特に本研究で

用いる無菌マウスを用いた系での検討はされていない。 

 

２．研究の目的 

難治性炎症性疾患である UC の病因・病態に腸内細菌叢の乱れが関与していることが

報告されているが、UC 患者の予後、特に治療経過に影響を及ぼす薬剤不耐との関連性

を詳細に検討した研究はない。本研究では、1)実臨床の問題点を解決するための治療抵

抗例および薬剤不耐の根本的原因を腸内細菌叢の観点から解明するとともに、2)腸内細

菌叢と UCの長期予後に与える因子を明らかにし、腸内細菌叢の改変によって UC 患者の

予後を改善するための治療戦略の確立を目的として研究を行なっている。 

 

３．研究の方法 

16S rRNA-sequencing 法による細菌叢解析により、UC の基本治療薬である 5-ASA 製剤

が副作用で使用することができない 5-ASA 不耐例と腸内細菌叢の関係の検討を行うた

めに 5-ASA 不耐例と非不耐例との間で糞便中の腸内細菌叢に差異があるかについて検

討した。また治療抵抗例における腸内細菌叢の dysbiosis および菌種の差異についても

検討した。 

 

４．研究成果 

コホート患者のうち 7.4％が 5-ASA 不耐性グループ、92.5％が 5-ASA 非耐性グループ

に該当し、5-ASA 耐性グループは、5-ASA 耐性グループよりも、フェカリバクテリウム

属、連鎖球菌、およびクロストリジウム属の細菌の量が多かった（P<0.05）。以上より

腸内細菌叢の相違により、5-ASA不耐症例が存在し、予後不良となる可能性があること、

また 5-ASA で副作用が生じる例は細菌治療の最適化により、UC 患者の予後を改善する

可能性が示唆された。 

臨床的スコア高値でストレプトコッカス、フェカリバクテリウム、クロストリジウム

属の増加、ビフィドバクテリウムの低下があることを確認された。また頻回再燃例およ



び抗 TNFα抗体製剤抵抗の既往がある難治例においては Shannon index が非難治例に比

べ低値であったが、菌種については一部の菌で傾向は見られるものの明らかな相違を確

認することはできなかった。 

さらに臨床的寛解例において便中カルプロテクチン値を 150μg/mg をカットオフ値

にした際のカルプロテクチン高値群と低値群における細菌叢の相違を検討し、カルプロ

テクチン高値群でビフィドバクテリウムの低下が認められた。頻回再燃例および抗 TNF

α抗体製剤抵抗の既往がある難治例においては Shannon index が非難治例に比べ低値

であったが、菌種については一部の菌で傾向は見られるものの明らかな相違を確認する

ことはできなかった。臨床的寛解例における細菌叢と予後についても検討をおこない、

臨床的再燃に寄与する２つの細菌叢の有意な変化が確認された。本研究において寛解期

UC の再燃予測における腸内細菌叢解析の有用性が確認された。UC に対するプロバイオ

ティクスの有用性は controversial であるが、UC 患者の便中菌叢解析により、有効例

の絞り込みをおこなえる可能性が示唆された。 
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