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研究成果の概要（和文）：循環器内科にて入院治療を受けた心不全患者20例を対象とした。血清BNP値と血清
CRP、TNF-αとは正の相関傾向がみられたが、有意ではなかった。BNP≧200のsevere群では、BNP<200のmild群に
比べて血清TNF-αレベル、IL-6レベルが高値の傾向がみられたが、有意ではなかった。Severe群とmild群の腸内
細菌叢を比較したところ、severe群でα多様性の低下が認められた。門レベルの解析ではsevere群でファーミキ
ューテス門やバクテロイデス門の占有率が低い傾向であった。属レベルの解析においても、severe群で
dysbiosisの傾向が確認された。

研究成果の概要（英文）：The subjects were 20 patients with heart failure who underwent inpatient 
treatment at a cardiology department. Positive correlations were observed between serum BNP levels 
and serum CRP or TNF-α levels, but neither was significant. We divided into two groups, BNP≧200 
(severe group) and BNP<200 (mild group), Serun TNF-α and IL-6 levels tended to be high in high BNP 
group, but no significant difference was observed. 
Decreased α-diversity (observed species and Chao1 index) was found in severe group. On the other 
hand, there was no difference in the β-diversity. In the phylum-level analysis, the severe group 
tended to have a lower occupancy rate of Firmicutes and Bacteroidetes compared to the mild group. 
Genus-level analysis showed that the severe group had high occupancy rates of Dickeya and 
Enterococcus, and decreased occupancy rates of Paraprevotella, Clostridium, and Butyricococcus.

研究分野： 臨床栄養学

キーワード： 心不全　栄養代謝病態　腸内環境　腸内細菌叢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重症の心不全患者では、腸内細菌叢の調整が低下し、腸内環境が悪化している傾向が認められた。しかし、栄養
状態との関連について明らかでなかった。

※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 
 
心不全患者では、腸管浮腫に伴う吸収障害や右心不全による食欲不振などにより栄養不良を

呈するとされている。さらにエネルギー収支バランスの乱れや異化亢進なども相まって、進行す

ると心臓悪液質の病態に陥る。同化作用の障害や異化亢進には、炎症性サイトカインが関与する

ことが知られている。慢性心不全では、血漿の TNF-αレベルが予後に関連することや、IL-6 が

急性期反応を誘導することにより体タンパクの損失をきたす。 

 慢性心不全患者では、呼吸筋のエネルギー消費量の増加からエネルギー代謝が亢進するとい

う報告と、心不全患者のエネルギー消費量は健常人と有意な差はないとの報告がみられる。我々

が、50 例の慢性心不全患者で検討した結果では、心不全の重症度の指標である血中 BNP 値と血

漿の IL-6 レベルとは有意な正の相関を認めたものの、BNP と安静時エネルギー消費量との間に

は関連を認めなかった(Yasuhara S et al. Ann Nutr Metab 2020)。この結果は、これまでに

我々が肺がんや消化器がん患者で示してきた結果とはやや異なる結果であった。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、BNP と炎症性サイトカインとの間に有意な関連を認めたことから、その要因を心

腸相関の視点から解析することを目的とした。すなわち、心不全患者における炎症性サイトカイ

ンの上昇は、腸内細菌叢の乱れ(dysbiosis)や透過性亢進による bacterial translocation に起

因するとの仮説をたて、その検証をおこなうことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 

2020 年 11 月から 2023 年 1 月までの期間に滋賀医科大学医学部附属病院循環器内科にて入院

治療を受けた慢性心不全患者 20 例を対象とした。未成年もしくは 90歳以上の高齢者、悪性腫瘍

を合併する患者、ペースメーカー装着中や金属の入っている患者、肺炎などにより抗生物質使用

中の患者は除外した。検査項目は、血清脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）レベルと CRP、血液

検査や体組成分析から求めた各種栄養パラメーターである。また腸内細菌叢、短鎖脂肪酸につい

ても解析した。 

 本研究は、滋賀医科大学医学部附属病院「人を対象とする研究」倫理審査委員会の承認を得て

おこなった（承認番号 R2020-068）。 

 
 
４．研究成果 
 

1) 血清脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）レベルと炎症マーカー、栄養指標 

血清 BNP 値と血清 CRP、TNF-α、IL-6、プロカルシトニン、エンドトキシン、Alb との相関を

みたところ、血清 BNP 値と血清 CRP、TNF-αとは正の相関、Alb とは負の相関傾向がみられたが、

いずれも有意ではなかった。 

 
 
 
 
 



 
 
 

 
 

BNP200 をカットオフにして、BNP≧200（severe 群）と BNP>200（mild 群）の 2群に分けて比

較したところ、BNP 高値群では、血清 TNF-α、IL-6 レベル(pg/ml)が高値の傾向がみられたが、

有意差は認めなかった。 

2) 左室駆出率（EF）と炎症マーカー 

EF と血清 CRP、TNF-α、IL-6、プロカルシトニン、エンドトキシン、Alb との相関をみたとこ

ろ、EF と血清エンドトキシン(pg/ml)とは負の相関傾向がみられたが有意ではなかった。他の項

目とは一定の傾向を認めなかった。 

 

 
 

EF50％をカットオフとして、EF≦50％（EF 低値群）と EF>50%(EF 高値群)とで炎症マーカーを

比較したところ、EF 低値群では、EF 高値群に比べて、血清のエンドトキシンレベルが高く、血
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清 TNF-αレベル、IL-6 レベルが高値の傾向があったが、有意差は認めなかった。 

 

3) 血清 BNP レベルと腸内細菌叢 

BNP200 をカットオフにして、BNP≧200（severe 群）と BNP＜200（mild 群）の 2群に分けて比較

したところ、α多様性の検討では、有意差は認めないものの重症例で多様性の低下（特に、

observed species と Chao1 index）が認められた。Shannon index では一定の傾向はみられなか

った。β多様性は両群で大きな差はなかった。 

 

  

    observed species                                  Chao1 index 

 
 

Shannon index 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

門レベルの解析では mild 群では severe 群と比較し、ファーミキューテス門やバクテロイデ

ス門の占有率が高く、severe 群では mild 群と比較し、プロテオバクテリア門の占有率が高い傾

向であった。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

さらに属レベルの解析では severe 群では Dickeya や Enterococcus の占有率が多く認められ、

Paraprevotella や Clostridium、Butyricicoccus の占有率の低下を認めた。 
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