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研究成果の概要（和文）：ナイアシン制限食をマウスに与え、マイクロバイオーム解析を行ったところ、
Dysbiosis状態となっていることが分かった。ナイアシン欠乏マウスにピルフェニドンを投与すると、ペラグラ
様症状が増強し、その主要因となる物質はNNMTであった。COVID-19患者から便検体を採取しマイクロバイオーム
解析を行ったところ、より重症患者の方がDysbiosis状態であり、トリプトファン代謝に関与する物質が減少し
ていた。COVID-19肺炎では血清SP-AとSP-DがCOVID-19患者で高値になり、重症度と関連することを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Microbiome analysis of mice fed a niacin-restricted diet revealed that they 
were in a state of dysbiosis. When pirfenidone was administered to niacin-deficient mice, 
pellagra-like symptoms were enhanced, and NNMT was the main contributing factor. Microbiome analysis
 of stool samples collected from COVID-19 patients revealed that more severely ill patients were in 
a state of dysbiosis, with a decrease in substances involved in tryptophan metabolism. We found that
 serum SP-A and SP-D were elevated in COVID-19 patients and associated with the severity of COVID-19
 pneumonia.

研究分野：呼吸器病学、感染症学

キーワード： 肺サーファクタント　自然免疫　肺マイクロバイオーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マイクロバイオーム解析の手法によりナイアシン欠乏と嘔気嘔吐などの副作用を示す薬剤の関連を明らかにし
た。その主要因となる物質を特定したため、尿の測定により副作用予測に用いられる可能性がある。また、
COVID-19患者のマイクロバイオーム解析でもより重症患者の方が菌の多様性が低下している状態であり、重症化
機序の一部を示した。COVID-19肺炎では血清SP-AとSP-Dが重症度を評価するバイオマーカーとなりうる。

※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 

 肺炎は衛生環境の改善や抗菌薬の進歩により死因の上位から後退していたが、世界に先駆け

て超高齢社会を迎えた日本では、高齢者の死因として肺炎の比率は増え続けており、健康寿命の

延長が課題となっている。高齢者肺炎の特徴は、免疫能の低下、嚥下能の低下により感染を繰り

返すことであり、抗菌薬耐性菌の増加も問題となっている（図 1）。 

気道は常に外気と交通しており、

吸引する外因性微生物や唾液などの

流入物に含有される異物に対して自

然免疫などの免疫機構によりホメオ

スタシスを保っていると考えられる。 

 近年、メタゲノムによる手法でマ

イクロバイオーム解析が可能となっ

ているが、肺においても様々な慢性

呼吸器疾患において肺マイクロバイ

オームの変化が報告されている。申

請者らは原因不明の難病である特発

性肺線維症における肺マイクロバイ

オームの変化と疾患進行予測を明らかにした（Takahashi Y et al. Respir Res. 2018;19:34.）。 

 肺サーファクタント蛋白質のうち SP-A と SP-D は様々な細菌、真菌の菌体成分に結合し、オプ

ソニン効果や Toll 様受容体を介した炎症制御、肺胞マクロファージの活性化などの働きがあり、

炎症を制御する。申請者らはこれまで、SP-A と SP-D が肺炎球菌感染に対し、抗炎症作用と抗菌

活性を有することを報告している（Kuronuma K,et al. J Biol Chem. 2004; 279:21421-30.）。

特発性肺線維症が肺サーファクタント蛋白質の減少を伴う代表的疾患であることは過去に申請

者らの報告で明らかにしている。加齢や喫煙によっても肺内の SP-A、SP-D は減少することが知

られており、高齢者の免疫状態に影響があると考えた。 

 
２．研究の目的 

本研究ではマウス肺のマイクロバイオーム解析により微生物叢の変化を明らかにし、網羅的

な細菌探索から肺サーファクタント蛋白質を含む免疫関連蛋白と結合し免疫作用を及ぼす細菌

を特定する。免疫関連蛋白が in vivo で作用を及ぼしている細菌を明らかにするとともに細菌

叢変化を正常化する方法の開発を模索する。 

 
３．研究の方法 

1）動物モデルによる肺のマイクロバイオーム解析 

 マウスとの肺胞洗浄液を採取し、16S rRNA のハイスループットシークエンシングにより網羅

的な細菌探索を行う。 

2）Dysbiosis に関与する細菌の同定と SP-A,SP-D の作用機序解明 

3）病原性に関与する細菌による Dysbiosis マウスモデル実験 

4）Dysbiosis マウスモデルにおける SP-A,SP-D の作用 

 



 

４．研究成果 

1) 肺線維症など慢性呼吸器疾患ではDysbiosis状態が

みられる。肺線維症の治療には抗線維化薬としてピル

フェニドンが用いられる。ピルフェニドンの副作用と

して嘔気嘔吐がみられ、ペラグラ様の症状がみられる

ことからイソニアジドを用いて同症状を再現した（図

2）（Natsumi S, Br J Nutr. 2022）。 

      図 2：イソニアジド投与による異食行動 

2）高齢になるとナイアシン欠乏状態になりやすいことが知られており、同様にマウス実験を行

った。細菌叢変化を調べるためにマウスにナイアシン制限食を投与してモデル作成を行った（図

3）(Susai N, Biosci Microbiota Food Health. 2022)。ナイアシン制限食をマウスに与え、マ

イクロバイオーム解析を行ったところ、Dysbiosis 状態となっていることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3：マウス低ナイアシン食による腸内マイクロバイオーム変化。 



3）ナイアシン欠乏マウスにピルフェニドンを投与すると、異食行動や皮膚毛細血管の拡張を認

め、ペラグラ様症状が増強することがわかった（図 4）(Kuronuma K, ERJ Open Res. 2022)。そ

の主要因となる物質は nicotinamide N-methyltransferase (NNMT)であり、尿中の代謝産物の測

定によりピルフェニドンの副作用予測検査として応用の可能性があり、今後の検討課題である。 

図 4：ナイアシン欠乏マウスにピルフェニドン投与した際の耳介の腫脹と血管拡張の増悪 

 

4）COVID-19 の病態へのマイクロバイオーム解析による評価のため、COVID-19 患者から便検体を

採取しマイクロバイオーム解析を行ったところ、より重症患者の方が Dysbiosis 状態であるこ

とが分かった（図 5）(Yokoyama Y, Front Med. 2022)。そしてトリプトファン代謝に関与する

物質が減少していたことが明らかとなった。 

図 5：重症患者（緑）と非重症患者（赤）の便マイクロバイオーム解析。 

 

 

5）COVID-19 肺炎の重症度評価に役立つ血清蛋白質で様々なレクチンを測定した結果、血清 SP-



A と SP-D が COVID-19 患者で高値になり、重症度と関連することを明らかにした（図 6）Takenaka 

H, In vivo 2023)。 

図 6：COVID-19 患者と健常者、軽症と重症 COVID-19 の血清 SP-A,SP-D,MBL,FCN1 値の比較。 
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