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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎または家族性大腸腺腫症で大腸全摘・回腸嚢肛門吻合術を施行または予
定の症例を対象に、採血、採便、回腸嚢粘膜生検でサンプルを採集し、PDAIをもとに回腸嚢炎の有無を診断し
た。腸内細菌の多様性解析では、α多様性で健常人はUC、FAP症例より多様性に富んでいた。腸内細菌の系統解
析では、UC回腸嚢症例とFAP回腸嚢症例に関しては、Bacteroides属、Blautia属、Agathobacter属、および
Ruminococcus gnavus groupは有意にFAP回腸嚢症例で多かった。Enterococcus属とHaemophilus属は有意にUC回
腸嚢症例で多かった。

研究成果の概要（英文）：Patients diagnosed with ulcerative colitis（UC） or familial adenomatous 
polyposis（FAP） who underwent or are scheduled for total colectomy and ileal pouch-anal anastomosis
 were studied. Samples were collected through blood tests, stool samples, and ileal pouch mucosal 
biopsies, and the presence of pouchitis was diagnosed based on PDAI. Diversity analysis of gut 
bacteria showed that healthy individuals had higher alpha diversity compared to UC and FAP cases. In
 phylogenetic analysis, Bacteroides, Blautia, Agathobacter, and Ruminococcus gnavus group were 
significantly more abundant in FAP cases, while Enterococcus and Haemophilus were more abundant in 
UC cases.

研究分野： 消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎の標準術式は、大腸全摘・回腸嚢肛門吻合術である。術後の合併症として回腸嚢炎が20-40％程度
の症例に起きることが臨床的に問題となっている。一方で、同じ術式を行う家族性大腸腺腫症では回腸嚢炎はほ
とんど発生しない。本研究は、潰瘍性大腸炎と家族性大腸腺腫症の、大腸全摘術後の回腸嚢の腸内環境を、腸内
細菌叢、内因性抗菌ペプチド/タンパク、短鎖脂肪酸、などの観点で検討した。本検討によって、今まで知られ
ていなかった回腸嚢の腸内環境が明らかとなり、さらに、回腸嚢炎の発生しやすい腸内環境の特徴が明らかにな
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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis；以下、UC）は大腸粘膜に限局した原因不明の炎症性腸疾
患である。家族性大腸腺腫症（Familial adenomatous polyposis；以下、FAP）は大腸に多発の
ポリープを生じる遺伝性疾患である。いずれの疾患も手術を要することがあり標準術式として
大腸全摘術・回腸嚢肛門吻合術（Ileal-pouch anal anastomosis：以下、IPAA）が行われるが、
術後合併症としての回腸嚢炎は、UC では 20-40％と高頻度に起きるのに対し、FAP ではまれであ
ることが知られている。このため、回腸嚢炎は UC に特徴的な素因・病態を背景に顕在化する現
象と推察される。また、回腸嚢炎は抗菌剤の投与が著効することが多く、回腸嚢炎の発症には回
腸嚢における腸内細菌が関与している可能性が考えられている。このため、回腸嚢炎の発症に至
る特徴な腸内環境の変化を同定することで、UC の発症機序の理解にも繋がることを想起した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、UC および FAP の術後の腸内環境の変化を観察することで、それぞれの腸内環境の特

徴を明らかとすることを目的とする。特に回腸嚢炎の発症に関連する腸内環境の特徴が明らか
になることで、UC の病態解明へとつながることを期待している。 
 
３．研究の方法 
当院に通院中の 15 歳以上 80 歳以下の症例で、UC または FAP の診断で手術が施行された症例

(人工肛門閉鎖術前症例や、IPAA 後に諸合併症などで永久人工肛門再造設を行った症例を含む)
を対象とした。コントロールとして、抗菌剤やプロバイオティクスなどの薬物治療を行っていな
い健常人も対象とした。UC、FAP の回腸嚢症例では、糞便、血液、回腸嚢内視鏡検査による回腸
嚢粘膜生検組織を採取した。UC の大腸全摘・永久人工肛門(TPC)症例では、人工肛門からの糞便
を採取した。健常人では、糞便を採取した。採取した検体を用いて、回腸嚢炎の有無、血液生化
学検査データ解析、腸内細菌の検討、内因性抗菌ペプチド/タンパクの測定、糞便中の有機酸の
測定を行った。回腸嚢炎の診断は PDAI に則って行った。腸内細菌叢のメタゲノム解析は、糞便
から細菌 DNA を抽出し、16S ribosomal DNA シーケンスを行った。腸内細菌叢の系統樹解析は、
メタゲノム解析の統合解析パイプラインである Qiime2 を用いた。着目する細菌の抽出には、
Analysis of composition of microbiomes （ANCOM)を用いた。内因性抗菌ペプチド/タンパクの
測定は、回腸嚢粘膜の生検検体から total RNA を抽出し、小腸・大腸上皮から分泌される抗菌タ
ンパク/ペプチドである Resistin-like moleculeβ(RELM-β)、Human β defensin 1 (hBD1)、
Human α defensin 5 (HD5)について、mRNA の定量を RT-PCR 法にて行った。有機酸の測定は、
HPLC 有機酸分析システムで行った。これらで得られたデータをもとに腸内環境の経時的変化を
解析するとともに、UC と FAP での違い、回腸嚢炎発症例と非発症例での違い、などについて比
較検討した。 
 
４．研究成果 
本研究では、UC40 例（IPAA30 例、人工肛門 10 例（TPC7 例、人工肛門閉鎖前 3 例））、FAP11 例
（IPAA10 例、人工肛門 1例（TPC 例））、健常人 20 例が登録された。回腸嚢炎を認めた割合は、
UC の回腸嚢症例では 30 例のうち 11 例（37％）に対し、FAP の回腸嚢症例では 10 例のうち 1例
（10％）と、UC の IPAA 症例で回腸嚢炎の頻度は高かった。PDAI スコアは、FAP 症例に比べ UC 症
例で有意に高かった(UC：5.2±2.28, FAP：1.0±1.56, p<0.001)。 
 
内因性抗菌ペプチド/タンパクの検討では、術前(ストーマ閉鎖前)、術後前期(ストーマ閉鎖後 6
ヶ月から 2年以内)、術後後期（ストーマ閉鎖後 2年以上）と、術後経過期間を区切り検討した
ところ、RELM-βの発現量は、術前から術後前期で発現量が有意に上昇し、その後、術後後期に
有意に低下していた。同様に hBD1 の発現量は、有意ではないが術前から術後前期で上昇する傾
向がみられ、その後、術後後期に有意に低下していた。HD5 の発現量は、術後期間による有意な
変化は認めなかったが、術前に比べて術後は有意に発現量が低下していた。 
 
腸内細菌の多様性解析では、α多様性については Faith’s phylogenetic distance を用いて検
討し、健常人は、UC、FAP 症例と比べ有意に多様性に富んでいた。UC と FAP 症例の群間では有意
差は認めなかった。β多様性に関しては、Weighted Unifrac distance 解析では健常人と UC 人
工肛門症例、UC 回腸嚢症例は有意に異なっていた。UC 回腸嚢症例は UC 人工肛門症例より健常人
に近づく傾向がみられた。Unweighted Unifrac distance 解析では、健常人と UC 人工肛門症例、
UC 回腸嚢症例、FAP 回腸嚢症例は有意に異なっていた。 
 
腸内細菌の系統解析では、健常人と UC 人工肛門症例、UC 回腸嚢症例、FAP 回腸嚢症例について、
それぞれの菌種の割合の平均から細菌組成の傾向を確認した。単回採取の症例群で認めた属レ
ベルの 130 菌種について ANCOM 解析を行った。UC 回腸嚢症例と FAP 回腸嚢症例に関しては、
Bacteroides 属、Blautia 属、Agathobacter 属、および Ruminococcus gnavus group は有意に FAP



回腸嚢症例で多かった。Enterococcus 属と Haemophilus 属は有意に UC 回腸嚢症例で多かった。 
 
糞便中の有機酸についての検討では、有機酸の総量は、健常人と比較して有意に UC 人工肛門症
例で低値であった。また、UC 人工肛門症例と比較し、人工肛門閉鎖後 2年以下の UC 回腸嚢症例
は有意に有機酸が高値であった。回腸嚢炎症例と非回腸嚢炎症例の比較で糞便中の有機酸につ
いて明らかな差を認めなかった。 
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