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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

が認められる。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、腸内細菌叢の dysbiosis のみならず、腸内真菌叢が炎症性腸疾患の病態に関与してい

る事が報告された。本研究課題では、日本人の炎症性腸疾患の腸内真菌叢解析を検討することを目的

とした。 
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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、炎症性腸疾患の腸内真菌の解析をする

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）18 例、クロ

ーン病（CD 群）20例、非炎症性腸疾患

（Control 群）20 例から 58 サンプル採取し

た。 

（サンプル採取）抗生剤や整腸剤などの腸内

微生物に影響を及ぼす治療を受けていない対

象者から便を回収した。便の DNA 抽出は、

Quick Gene DNA tissue kits(Kurabo, 

Osaka, Japan)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。 

（真菌叢解析）Miseq を用いて ITS 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。（29-256） 

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 
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（２）Control 群、UC 群、CD群による腸内細菌

叢の構成の解析 

（Control 群、UC 群、CD群でのα多様性） 

 

 

（Control 群、UC 群、CD群でのβ多様性） 

 

 

Control 群と比べて UC群よりも CD群におい

て腸内細菌叢の違いを認めた。 

 

（３）Control 群、UC 群、CD群での腸内真菌叢

の構成の解析 

（Control 群、UC 群、CD群でのα多様性） 

 

 

 

 

（Control 群、UC 群、CD群でのβ多様性） 

 

Control 群、UC群、CD群における腸内真菌叢の

構成について、α多様性では優位な差は認めな

かったが、β多様性の検討ではこれらの 3群で

腸内真菌の構成は有意に異なっていた。 

 

（４）腸内真菌叢の門および属レベルでの解析 

 （門レベルの解析） 

 
 

日本人の健常者の腸内真菌叢の構成は、

Ascomycota 門が多数派を占め、次に

Basidiomycota 門が多かった。 

Control 群と UC 群および CD 群において、門

レベルでの解析では有意な差は認められなか

った。 
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（属レベルの解析） 

 

属レベルでの解析では、Control 群や UC群

と比較して CD群において優位に Candida 属

を多く認めた。 

 

 

（５）腸内真菌叢の Control 群と CD 群の検討 

 

 

LEfSe(LDA Effect Size) での解析では、

Control 群と CD 群を比較すると CD群において

Candida、Entyloma や Trichosporon が優位に増

加を認めた。 

 

（６）Control 群、UC 群、CD群での属レベルで

の解析 

 

Control 群と比較して UC群で Dipodascus や

Entyloma の有意な増加を認めた。これらの変化

は CDでも認めたが、有意な差はなかった。一方

CD 群において Hanseniaspora、Hypsizygus、

Wallemia は Control 群と比較して優位な減少を

認めた。 

（７）腸内細菌叢と腸内真菌叢の関連性 

 

腸内細菌叢および腸内真菌叢と関連性を示す目

的に、Spearman’s correlation を行い、関連
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性を heatmap で示した。Control 群と比べて UC

群さらに CD 群でより細菌と真菌の相関が強い

事がわかった。 

 

D. 考察 

日本人の腸内真菌叢は、門レベルでは欧米と

は変わらないものの、属レベルでは欧米との

違いを認めた。日本および欧米で共通に認め

られる属として Saccharomyces が挙げられる

一方で、欧米では有意な Debaryomyces や

Penicillium が日本人では認めず、

Sarocladium や Leucosporidium は日本人で

のみ認められた。この違いは、遺伝的背景、

生理機能、食事、衛生環境などの影響によっ

て生じていると考えられた。 

腸内微生物叢は、UC 群よりも CD 群で

Control 群と比較して細菌叢および真菌叢の

違いを認めた。このことは既報と同様で、CD

群でより顕著に dysbiosis を認めた。また腸

内細菌と腸内真菌との相関も、UC群よりも

CD 群で強く認められた。細菌および真菌を

含めた dysbiosis が UC 群よりも CD群で顕著

に認められ、これらの結果は、欧米では UC

群、CD 群で共に Control 群と比較して

dysbiosis を認めたが、日本人においては CD

群で dysbiosis を認める事が示せた。IBD の

病態形成に細菌叢と真菌層の関連がある可能

性が示唆された。 

IBD 患者の真菌叢の解析では、

Basidiomycota が少なく Ascomycota が多い

傾向にあり、この変化は CD 群で強く認めら

れた。しかし、欧米からの報告では、IBD で

は、Basidiomycota が多く Ascomycota が少

ない傾向であった。さらに日本人の CD群に

おいて Candida 属が優位な増加を認めたが、

欧米では認められなかった。一方、

Saccharomyces が欧米の IBD で優位に認めら

れたが、日本では認められなかった。これら

の結果から日本人と欧米人の IBD 患者におい

て真菌の dysbiosis の構成はかなり異なって

いる事が示された。これらの変化は、日本人

と欧米人の真菌叢の違いによる可能性が考え

られた。 

 

E. 結論 

日本人での腸内真菌叢は欧米と異なり、また

IBD では、腸内真菌叢に dysbiosis が認めら

れた。 
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