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研究成果の概要（和文）：非特異性小腸潰瘍症やNSAIDs起因性小腸潰瘍はともにプロスタグランジン（PG）が発
症に関与していると考えられるが、その発症メカニズムは明らかとなっていない。我々はNSAIDs起因性小腸潰瘍
形成における腸内細菌叢の関与とプロバイオティクスの影響を明らかとするため、RCTを行い、プロバイオティ
クス内服群では小腸潰瘍の発生率はプラセボ群より有意に少ないこと明らかとした。また小腸の細菌叢の解析に
あたり、消化管各部位における細菌叢の相違について検討を行った。今後、NSAIDs起因性小腸潰瘍における細菌
叢の変化、非特異性多発性小腸潰瘍症でのPGやそのレセプター、トランスポーターの発現を検討していく。

研究成果の概要（英文）：Although prostaglandins (PGs) are involved in the pathogenesis of both 
Chronic enteropathy associated with SLCO2A1 gene (CEAS) and NSAIDs-induced small intestinal ulcer, 
the pathogenesis of these disease is unclear. We conducted an RCT to clarify the involvement of 
intestinal microbiota in NSAIDs-induced small intestinal ulcer, and found that the incidence of 
small intestinal ulcer in the probiotic group was significantly lower than that in the placebo 
group. Analyzing the microbiota of the small intestine, we examined the differences in the 
microbiota in each part of the gastrointestinal tract. We are  preparing to examine the changes in 
microbiota in NSAIDs-induced small intestinal ulcers and the expression of PG and its receptors and 
transporters in CEAS.

研究分野：消化器内科学

キーワード： 小腸潰瘍　プロスタグランジン　腸内細菌叢　非特異性多発性小腸潰瘍症　CEAS　NSAIDs

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プロバイオティクスによってNSAIDs起因性小腸潰瘍の発生率を有意に低くすることが示唆されたことにより、今
後NSAIDs起因性小腸潰瘍の治療としてのプロバイオティクスの可能性が示された。また今後NSAIDｓ起因性小腸
潰瘍の腸内細菌叢の検討により、NSAIDs起因性小腸潰瘍のみならず、CEASを含めたプロスタグランジン関連腸症
の発症メカニズムの解明につながる可能性がある。また今回行った消化管各部位での細菌叢の相違の検討結果か
ら、空腸と十二指腸では類似したクラスターが形成されており、空腸からの検体採取が困難であれば十二指腸か
ら採取した検体も解析対象となりう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 
非特異性多発性小腸潰瘍症は、小腸に潰瘍が多発する疾患であり、持続的な消化管出血に伴う高度
の貧血と低蛋白血症を特徴とする。治療法は確立されておらず、内科治療が無効な場合や消化管狭窄
を来した場合には手術が必要となる難治性の疾患である。当科ではこれまでに内視鏡所見や X 線所見
などの臨床所見を詳細に検討することにより世界に先駆けて本疾患の診断基準を示し、常染色体劣性
遺伝を示すメンデル遺伝性疾患である可能性を報告してきた。そして全エクソームシーケンスを用い
た解析から本疾患がプロスタグランジン (PG)輸送体をコードするSLCO2A1遺伝子の変異が原因である
ことを明らかとし、Chronic enteropathy associated with SLCO2A1 gene (CEAS)という疾患概念を確
立した。CEAS では小腸組織における PG の利用障害により粘膜障害が生じると考えられるが、発症には
その他の修飾因子の関与も考えられており、その発症メカニズムは明らかとなってはいない。 
また、近年増加傾向である非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)起因性小腸潰瘍は、シクロオキシゲナ
ーゼ(COX)阻害による PG の欠乏が病因と考えられており、これらの PG 代謝に関連した疾患群に対し、
PG 関連腸症という新たな疾患概念も提唱されている。 
当科では NSAIDs 起因性の小腸粘膜傷害について選択的 COX2 阻害薬は小腸粘膜傷害を完全には予防
できないこと、プロトンポンプ阻害剤の併用により小腸粘膜傷害が増加する可能性について報告して
いるが、その機序として腸内細菌叢の関与を示唆する報告もある。CEAS を含めた PG 関連腸症の発症機
序の解明や PG関連腸症における細菌叢の変化を検討し、誘因となる細菌叢の同定は新規治療薬の開発
につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では CEAS の小腸粘膜における PG 分布や小腸潰瘍発生の誘因となる要因、腸内細菌叢の関与
を明らかにすること、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）起因性小腸潰瘍形成における腸内細菌叢の関
与とプロバイオティックスの影響を明らかにすることを目的としている。 
本研究では CEAS を含む PG 関連腸症と対照者の小腸組織における PG および PG トランスポーター、
PG レセプターの発現を免疫組織化学的手法により検討することで PG の分布、効果発現について明ら
かにするとともに小腸粘膜の細菌叢や遺伝子発現の網羅解析、性ホルモンの評価を行う。また、NSAIDs
とプロトンポンプ阻害薬 (PPI)内服による腸内細菌叢の変化を検討し、PG関連腸症の誘因となる細菌
叢を同定する。また、小腸における細菌叢の検討にあたり、消化管の各部位における細菌叢の違いを明
らかとする。 
 
３．研究の方法 
NSAIDs 起因性小腸潰瘍形成における腸内細菌叢の関与とプロバイオティクスの影響を明らかとする
ため、60 人の健常者を対象とし、セレコキシブ（200mg 1 日 2回）およびラベプラゾール（20mg 1 日
1 回）に加え、プラセボ（プラセボ群、n=30）または Lactobacillus salivarius WB21（2.8×109CFU 1
日 2回）（WB21 群、n=30）の投与を行う 2群に二重盲検無作為割付を行った。それぞれの薬剤を 2週間
投与し、投薬前後における、カプセル内視鏡所見（びらん、潰瘍の発生率および病変数）、消化器症状、
血液検査を 2 群間で比較した。また、それぞれの群で前後での便検体を収集し、後述の方法で腸内細
菌叢の解析を行った。 
小腸の細菌叢の解析にあたり、胃、十二指腸、空腸、回腸、終末回腸、直腸の各部位および便から採
取した臨床検体を用いて消化管における各部位での細菌叢の違いについて検討した。29 症例、140 検
体を対象とし、各部位からの検体はダブルバルーン小腸内視鏡を用いて深部小腸を含めた各部位のブ
ラシによる粘膜擦過により収集した。収集した検体から DNA を抽出し、16S rRNA 遺伝子の V4 領域に対
して、515F/806R primer を使用して PCR を行った。PCR アンプリコンは Illumina MiSeq ®を用いてシ
ーケンスを行った。シーケンスで得られたリードから、クオリティチェックとキメラ配列の除去を行
ったのちに、operational taxonomic unit を作成した。解析は QIIME ソフトウェアで行い、機能予測
解析を Picrust software で行った。 
CEAS を含む PG 関連腸症と対照者の消化管粘膜組織におけるの PGE2 の分布の比較として PGE2 や PG
トランスポーター、EP4 などの PGE2 のレセプターの免疫組織化学染色を行い、組織内でそれぞれの発
現、分布を検討した。さらに CEAS を含む PG 関連腸症と対照者の消化管粘膜組織における炎症関連遺
伝子発現の比較として既採取の CEAS 患者と対照者の消化管組織検体を用いて、網羅的なデジタルカウ
ント遺伝子発現解析（nCounter）を行う（nCounter は標的遺伝子に特異的な捕捉用とレポータ用の プ
ローブとハイブリダイゼーション後、後者のプローブに標識されたバー・タッグをカウントする。ホル
マリン固定パラフィン包埋組織から高精度な発現解析が可能である）。CEAS を含む PG 関連腸症と対照
者の血液試料における性ホルモン量の比較としてプロゲステロンやエストロゲン等の定量を行い、
CEAS 発症における性ホルモンの関与を検討する。CEAS を含む PG 関連腸症と対照者の細菌叢の比較と
して小腸粘膜生検検体を用いて 16S rRNA 菌叢解析を行う。
 



 

 

４．研究成果 
まず NSAIDs 起因性小腸潰瘍形成における腸内細菌叢の関与とプロバイオティクスの影響を明ら
かとするため、健常者を対象とし、セレコキシブ（200mg1 日 2回）およびラベプラゾール（20 ㎎）
に加え、プラセボ（プラセボ群）または Lactobacillus salivarius WB21（WB21 群）の投与を行う
ランダム化比較試験を行った。両群において投薬後の貧血出現はなく、消化器症状（GSRS）に関し
ても 2 群間で有意差を認めなかった。プラセボ群と WB21 群の間で小腸粘膜傷害の発生率に有意差
は認めなかったものの、小腸潰瘍の発生率はプラセボ群よりWB21群で有意に少ないことがわかり、
PPI 併用下での NSAIDs 投与において Lactobacillus salivarius WB21 の追加投与は NSAIDs 起因性
小腸潰瘍の形成を抑制する可能性が示唆された。さらに現在便検体を用いて腸内細菌叢の解析を行
っているが、DNA の収量に問題があり、条件設定を検討している。今後さらに次世代シーケンサー
による腸内細菌叢の解析を行い、NSAIDs 起因性小腸潰瘍形成における腸内細菌叢の関与を明らかに
していく。 
 

また、小腸の細菌叢を解析していくにあたって、胃、十二指腸、空腸、回腸、終末回腸、直腸の
各部位および便から採取した臨床検体を用いて細菌叢の解析を行い、各部位での細菌叢の違いにつ
いて検討した。 
種の豊富さに着目すると空腸は最もα多様性が低く、回腸のα多様性は便と同等であり、終末回
腸や直腸より低かった。空腸や回腸は便とは異なるクラスターを形成し、空腸は十二指腸と類似し
たクラスターを形成するのに対し、回腸は上部消化管と下部消化管の間に幅広いクラスターを形成
することがわかった。門レベルでは空腸は便と比較し、Firmicutes 門の割合が高く，Bacteroidetes
門の占める割合は低かった。属レベルでは空腸は Firmicutes 門の大部分が Streptococcus 属と
Veillonella 属で構成されていたのに対し、便では多様な属が比較的均一に存在していた。
Bacteroides 属は空腸に比べて便で大きくその割合を増していた。機能予測解析では、炭水化物代
謝やアミノ酸代謝に関与する遺伝子は空腸や回腸粘膜細菌叢よりも便中細菌叢が多く有している
と予測された。空腸・回腸粘膜細菌叢と十二指腸粘膜細菌叢との間には，炭水化物代謝・アミノ酸
代謝・ 脂質代謝に関与する遺伝子量に有意な差は認めなかった。今後の小腸の細菌叢解析におい
て、採取部位による細菌叢の相違を考慮する必要があり、小腸内視鏡での検体収集が困難であれば
空腸における細菌叢の解析の代替として十二指腸の細菌叢が解析対象になる可能性も示唆された。 

CEAS 患者における小腸粘
膜の生検検体での解析につい
ては比較的検体が古いものも
多く、条件設定を検討の上で、
今後さらに CEAS 患者の小腸
粘膜の免疫化学染色やデジタ
ルカウント遺伝子発現解析、
腸内細菌叢の解析を行ってい
く。 
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