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研究要旨：炎症性腸疾患の腸内細菌叢では、その多様性低下や細菌叢の構成の異常などの dysbiosis

が認めらる。この Dysbiosis は炎症性腸疾患の病態形成に重要な役割を果たしていることが知られてい

る。近年、粘膜に付着する細菌叢、粘膜関連細菌叢（mucosa-associated microbiota）が腸管上皮や粘

膜機能に対して直接影響を及ぼし、炎症性腸疾患の病態生理に関与していることが明らかとなってきた。

本研究課題では、炎症性腸疾患の粘膜関連細菌叢を検討することを目的とした。 

 

共同研究者 

西田 淳史（滋賀医科大学消化器内科） 

馬場 重樹（滋賀医科大学消化器内科） 

井上 亮（京都府立大学生命環境科学研究科） 

内藤 裕二（京都府立医科大学消化器内科） 

 

A. 研究目的 

本研究は「腸内細菌プロジェクト」の一貫

として、炎症性腸疾患の粘膜関連細菌叢の解

析をすることを目的としている。 

 

B. 研究方法 

（対照）潰瘍性大腸炎（UC 群）43例、クロー

ン病（CD群）26 例、非炎症性腸疾患（Control

群）14 例から 174 サンプル採取した。 

（サンプル採取）サンプルを内視鏡的に消化

管細胞診用ブラシ(COOK® CCB-7-240-3-S, 

Bloomington, IN, USA)を用いて採取した。非

炎症性腸疾患では、回腸末端、盲腸、S状結

腸、クローン病では回腸末端と S状結腸、潰

瘍性大腸炎では盲腸と S状結腸からサンプル

を採取した。採取した粘液サンプルからのDNA

抽出を、QIAamp UCP Pathogen Mini Kit 

(QIAGEN, Germantown, MD, USA)および

Pathogen Lysis Tube S (QIAGEN)を用いて行

った。 

（細菌叢解析）Miseq を用いて 16S rRNA シー

クエンスを行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は滋賀医科大学倫理委員会の承認を

得て行っている。（28-111） 

研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究

方法による研究対象者に対する不利益、危険

性の排除や説明と同意（インフォームド・コ

ンセント）を十分に行い、倫理面に問題がな

いと判断した場合には、その旨を記入すると

ともに必ず理由を明記することとした。 

 

C. 研究結果 

（１） 対象患者 

 

 

（２）部位別による粘膜関連細菌叢 

（Control 群のα多様性） 
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（control 群、UC 群、CD群でのβ多様性）

 
Control 群および UC 群、CD 群のいずれにおい

ても、同一個人内では部位別による腸内細菌叢

の違いは認められなかった。 

（３）Control 群、UC群、CD 群での粘膜関連細菌

叢の構成の解析 

 

 

 

 

 

 

Control 群、UC 群、CD 群

における粘膜関連腸内細菌叢の構成に対して

UniFrac 解析を行ったところ、これらの 3群で粘

膜関連細菌叢の構成は有意に異なっていた。 

（４）炎症部位および非炎症部位での検討 
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UC 群および CD群における、炎症性と非炎症性部

位における粘液関連細菌叢の解析では、両疾患

とも炎症部位と非炎症部位ではα多様性および

β多様性ともに有意差は認められなかった。 

 

（５）粘膜関連細菌叢の門レベルでの解析 

 

 

Control 群と UC 群および CD 群において、門レベ

ルで粘膜内細菌叢の解析を行った。CD群におい

て Firmicutes 門は UC 群および Control 群と比

較して有意に減少しており、UC 群と Control 群

との比較では有意差は認められなかった。

Bacteroidetes 門は、CD群で有意な減少を認め

た。それに対して Proteobacteria 門は CD 群に

おいてUC群およびControl群と比較して有意に

増加していた。Actinobacteria 門は CD 群におい

て UC群と比較して有意に減少していた。 

 

（６）属レベルでの解析 

 
 

Control 群と UC 群および CD 群において、属レベ

ルで粘膜内細菌叢の解析を行った。 

CD 群と Control 群との比較では、15 菌種で CD

群において有意な増加が認められ、40菌種で有

意な減少が認められた。Escherichia、

Ruminococcus (R. gnavus)、Cetrobacterium、

Actcitnobacillus および Enterococcus で有意

な増加が認められ、Faecalibacterium、

Coprococcus、Prevotella、Roseburia、Gemmiger、

Alistipes、および Ruminococcus (R. bromii)

で有意な減少が認められた。 

UC 群と Control 群との比較では、8菌種で有意

な増加が認められ、42菌種で有意な減少が認め

られた。Blautia、Veillonella、Bifidobacterium、

Citrobacter および Lactobacillus で有意な増

加を認め、Prevotella、Coprococcus、

Pseudomonas、および Alistipes の有意な減少が

認められた。 

UC 群と CD群との比較では、Eschericia、
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Ruminococcus（R. gnavus）、Clostridium、

CetobacteriumおよびPeptostreptococcusが CD

群において有意な増加を認め、

Faecalibacterium、Blautia、Bifidobacterium、

Roseburia および Citrobacter が UC 群において

有意な増加を認めた。 

 

（７）粘膜内細菌叢の機能予測解析 

PICRUSt software を用いて粘膜内細菌叢の機能

の解析を行った。 

CD 群と Control 群との比較では、ubiquinone お

よびその他の terpenoid-quinone biosynthesis、

glutathione metabolism、nigrogen metabolism、

ion-coupled transporter および

lipopolysaccharide biosynthesis に関与する

細菌の CD群での有意な増加が認められた。

Bacterial chemotaxis、histidine metabolism、

methane metabolism、starch および sucrose 

metabolism に関与する細菌が Control 群で有意

な増加を認めた。 

UC 群と Control 群との比較では、ion-coupled 

transporter、nitrogen metabolism および

glutathione metabolism に関与する細菌の増加

が UC群において認められ、bacterial 

translocation、transcription machinery、

histidine metabolism および flagellar 

assembly に関与する細菌が Control 群で増加を

認めた。 

 

D. 考察 

内視鏡下ブラシ粘液採取は、生検サンプル採

取と比較して、非侵襲的であり、また解析サ

ンプルにヒト DNA の混入が極めて少ないと考

えられる。 

粘膜関連細菌叢は、採取部位による相違は少

なく、個々の細菌叢の特徴を有していた。ま

た、UC 群と CD群の炎症部位と非炎症部の粘

膜関連細菌叢の検討においては、炎症部位と

非炎症部位で細菌構成に有意な差は認められ

なかった。このことから、炎症性腸疾患にお

ける dysbiosis は、腸管炎症の結果生じた可

能性よりも、IBD の病態形成において極めて

重要な因子であることが示唆される。 

CD 群の粘膜関連細菌叢では、非炎症性腸疾患

および UC群と比較して、炎症惹起性の細菌叢

が増加しており、腸管保護的な細菌叢の減少

が認められた。このことから、CD 群では、非

炎症性腸疾患、また UC に比較してより炎症惹

起性の腸内環境であることが示唆される。 

PICRUSt software の細菌機能の解析では、IBD

と非炎症性腸疾患との比較では、histidine

代謝の有意な減少が認められている。

Histidine は腸炎モデルに対して抗炎症に働

くことが報告されていることから、IBD にお

ける histidine 代謝の減少は、腸管炎症に関

与していることが考えられた。また、CDにお
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いては、LPS biosynthesis pathway の有意な

上昇が認めらた。LPS は強力な免疫賦活物質

であるため、CD では、腸内環境は炎症惹起性

であることが示唆された。 

 

E. 結論 

IBD では、粘膜関連細菌叢に dysbiosis が認

められた。さらに、CDと UC においても粘膜

関連細菌叢に違いが認められた。 

 

F. 健康危険情報 
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