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研究成果の概要（和文）：心不全患者と健常者との間でマイクロバイオーム解析を行ったところ、菌種数に有意差は無
かったが、心不全患者と健常者のUniFrac距離は健常者どうしのUniFrac距離よりも大きく、心不全患者の腸内細菌叢に
構成異常が生じていることが明らかとなった。さらに60歳未満の若齢心不全患者と60歳以上の高齢心不全患者との間で
も腸内細菌叢が異なっていた。心不全における血行動態の異常が腸内細菌叢の構成異常を引き起こし、そのことが心不
全をさらに進展させるという「心腸連関」という新しい概念の妥当性を指示する実験結果であり、さらに心不全におい
ては加齢によっても腸内細菌叢が変容することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate whether gut microbiota in patients with heart failure (HF) is 
altered, we compared the gut microbiota of HF patients with that of healthy volunteers. Analysis of the 
bacterial 16S ribosomal RNA gene provided evidence that the number of operational taxonomic units (OTUs) 
was not different. However, both unweighted and weighted UniFrac analyses showed a significant difference 
in gut microbiota samples from HF patients and healthy controls. Furthermore, it also showed a 
significant difference in gut microbiota samples form younger HF patients and older HF patients. These 
results suggest that gut microbiota is altered in HF patients, and is also influenced by aging, 
supporting the concept “Heart-Gut axis” that hemodynamic change in HF may induce dysbiosis, and that it 
may be involved in the progression of HF.

研究分野： 分子心臓学
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１．研究開始当初の背景 
わが国では生活習慣の欧米化や高齢化にと
もない、心不全患者は今後ますます増加する
と考えられる。しかし心不全の予後は極めて
不良であり、治療に要する医療費は高額であ
ることから、心不全に対する有効な治療法の
確立が社会全体の急務となっている。	
心不全では様々な分子機能の異常が細胞

レベル、組織レベルで関与しているが、複雑
な病態の理解のためには他臓器との連関を
統合的に理解する必要がある。一方で、腸内
細菌叢の構成異常（dysbiosis）が炎症性腸
疾患や癌、代謝疾患、動脈硬化の発症に関与
していることが最近報告され、注目を集めて
いる。ヒトの腸内には約 1,000 種類、約 100
兆個の腸内細菌が共存し、様々な代謝物質を
産生・供給するとともにエネルギー代謝や免
疫機能に大きく関与し、宿主の恒常性維持に
重要な役割を果たしている。腸内細菌叢が細
菌代謝産物や免疫システムを介して循環器
系と連関しているという仮説（心腸連関）の
もと、心不全における腸内細菌叢の変容とそ
の病因的役割を明らかにするという、本研究
の着想に至った。	
 
２．研究の目的 
わが国では生活習慣の欧米化や高齢化にと
もない、心不全患者は今後ますます増加する
と考えられる。しかし心不全の予後は極めて
不良であり、心不全に対する有効な治療法の
確立が社会全体の急務となっている。	
心不全では様々な分子機能の異常が細胞

レベル、組織レベルで関与しているが、複雑
な病態の理解のためには他臓器との連関を
統合的に理解する必要がある。腸内には約
1,000種類、約100兆個の腸内細菌が共存し、
様々な代謝物質を産生・供給するとともにエ
ネルギー代謝や免疫機能に大きく関わり、宿
主の形質や恒常性維持に重要な役割を果た
している。一方で、腸内細菌叢の構成異常
（dysbiosis）が炎症性腸疾患や癌、代謝疾
患、動脈硬化の発症に関与していることが最
近報告され、注目を集めている。本研究の目
的は、心不全患者における腸内常在細菌の特
性を理解し、その構成異常が疾患発症に果た
す役割を解明することにある。	
 
３．研究の方法 
(1).	便検体の採取と臨床データの解析	
心不全の診断で入院している患者 22 人（男
性 18 人、女性 4 人）から書面を用いて十分
に説明して承諾を得たうえで、便検体の提供
を受けた。また、以下の臨床情報について調
べた。年齢、性別、高血圧の有無、脂質代謝
異常症の有無、糖尿病の有無、慢性腎臓病の
有無、虚血性心疾患の有無、心房細動の有無、
経胸壁心エコーでの左室駆出率（ejection	
fraction:	 EF ）、 NYHA （ New	 York	 Heart	
Association）心機能分類、血漿 BNP 値。	
	

(2).	腸内細菌叢解析	
便検体から細菌叢ゲノム DNA を抽出して、16S	
rRNA 領域を増幅した PCR 産物（16S アンプリ
コン）を対象として配列解析を行った。クオ
リティチェックの後にプライマー配列のト
リミングを行い、クラスタリングの後に菌種
（OTU）組成の解析を行った。さらに、OUT 数
から菌種数の推定、系統樹組成から細菌叢全
体構造の比較（UniFrac-朱座標、距離解析）
を行った。	
	
４．研究成果	
(1).心不全患者と健常者との間の腸内細菌
叢の比較	
心不全患者 22 人（男性 18 人、女性 4 人）か
ら便検体の提供を受けた。まずは健常者 12
名（41.6	+	2.0 歳）と年齢をマッチさせた心
不全患者 12 名(47.4	+	2.8 歳)との間でマイ
クロバイオーム解析を行った。心不全患者の
重症度は NYHA 分類で II〜IV 度（平均 2.9	+	
0.2 度）、心エコーでの EF は 20	+	2	%、血漿
BNP 値は 1061	+	239	pg/mL で、高血圧が 8%、
脂質代謝異常症が 33%、糖尿病が 33%、慢性
腎臓病が 33%、虚血性心疾患が 17%、心房細
動が 8%含まれていた。	
	 心不全患者と健常者との間で OTU の数に有
意差は無かったが、心不全患者と健常者の
UniFrac 距離は健常者どうしの UniFrac 距離
よりも大きく、心不全患者の腸内細菌叢に構
成異常が生じていることが明らかとなった。
とくに心不全患者では Firmicutes 門
Clostridia 網に属する細菌の割合が減少し
ていた。	
	
(2).心不全の若齢患者と高齢患者との間の
腸内細菌叢の比較	
60 歳未満の若齢心不全患者 12 名（47.4	+	2.8
歳）と 60 歳以上の高齢心不全患者 10 名（73.8	
+	2.8 歳）とで腸内細菌叢の比較を行った。
男性は 92	+	8%（若齢）70	+	15%（高齢）、高
血圧は 8	+	8%（若齢）60	+	16%（高齢）、脂
質代謝異常症は 33	+	14%（若齢）40	+	16%
（高齢）、糖尿病は 33	+	14%（若齢）30	+	15%
（高齢）、慢性腎臓病は 33	+	14%（若齢）70	+	
15%（高齢）、虚血性心疾患は 17	+	11%（若齢）
40	+	16%（高齢）、心房細動は 8	+	8%（若齢）
40	+	16%（高齢）、心エコーでの EF は 20	+	2%
（若齢）45	+	6%（高齢）、NYHA 分類は 2.9	+	
0.2（若齢）2.4	+	0.2（高齢）、血漿 BNP 値
は 1061	+	239	pg/mL（若齢）698	+	176	pg/mL
（高齢）であり、高血圧は高齢で有意に多く、
心エコーでの EFは高齢で有意に高かったが、
それ以外の項目は有意差がなかった。	
	 若齢患者と高齢患者との間で OTU の数に有
意差は無かったが、両群間でも腸内細菌叢が
異なっていた。とくに高齢患者では
Bacteroidetes門Faecalibacterium属の割合
が少なく、Proteobacteria 門 Lactobacillus
属の割合が多いことが明らかとなった。	
	



 

 

以上より、心不全における血行動態の異常が
腸内細菌叢の構成異常を引き起こし、そのこ
とが心不全をさらに進展させるという「心腸
連関」という新しい概念の妥当性を指示する
実験結果が得られ、さらに心不全においては
加齢によっても腸内細菌叢が変容すること
が示唆された。	
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