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研究要旨 

多発性硬化症 (MS) の複数の臨床病型における腸内細菌叢の比較を行い、治療に対する反応性が良好で

ある再発・寛解型MSに比較して、難治性である二次進行型MSでは、腸内細菌叢および腸内環境が有意に

変化していることを明らかにした。再発・寛解型では酪酸やプロピオン酸の産生能力の顕著な低下が特

徴であったのに対し、二次進行型ではDNA修復（ミスマッチ修復機能）の亢進や過剰な酸化ストレスが

特徴的であった。酸化ストレスは神経系の慢性炎症病態を悪化させることが報告されており、二次進行

型MSで確認された腸管内酸化ストレスの亢進は、病態の進行・増悪を促進する重要な要因である可能性

が推測される。その他にも、MSの重症度と関連する細菌などに関する数多くの新たな知見が得られた。 

 

A. 研究目的 

多発性硬化症（MS）患者の多くは、症状の悪化

と改善を繰り返す再発寛解型 MS（RRMS）として

発症するが、一部の患者は神経障害が改善する

ことなく悪化し続けていく二次進行型 MS（SPMS）

へと移行する。腸内細菌が治療反応性である

RRMSの病態において重要な役割を果たしている

可能性はこれまでに示されているが、難治性で

ある SPMSとの関連については明らかにされて

いない。SPMS患者における腸内細菌叢の特徴を

明らかにすることを目的に本研究を行った。 

 

B. 研究方法 

RRMS患者62名、SPMS患者15名の糞便検体を対象

に16SrRNA遺伝子解析、全メタゲノム解析を行っ

た。さらにRRMS患者12名、SPMS患者9名、健常者

8名の糞便検体を用いて硫黄化合物メタボロー

ム解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究はヒト糞便検体を用いた医学系研究である

ため, 「ヒトを対象とする医学系研究に関する倫理

指針」によって定められた法律・指針・規定を遵

守している. 被験者として協力してもらう際には

必ず, 研究目的や利用方法などについて研究者か

ら十分な説明を行い, 書面での同意を得ている. 

 

C. 研究結果 

種レベルの菌組成解析の結果、RRMS群と比較し

てSPMS群では10菌種が有意に増加し、4菌種が有

意に減少していた。次に計77名のMS患者を対象

に、これらの14菌種の相対頻度と臨床重症度ス

コア（EDSSスコア）との相関を調べたところ、5

菌種において相対頻度とEDSSスコアとの間に有

意な相関を認めた。最も強い正の相関を認めた

菌種はHungatella hathewayiであり（p=0.003）、

最 も 強 い 負 の 相 関 を 示 し た 菌 種 は

Faecalibacterium prausnitzii で あ っ た

（p=0.0005）。一方で全メタゲノム解析に基づ

く細菌代謝機能解析では、SPMS群において細菌

DNAの損傷に関わるミスマッチ修復機構が亢進

していた。さらにDNA損傷の原因を探る目的に行

った硫黄化合物メタボローム解析において、酸

化ストレスの定量化指標である硫黄化合物のポ

リスルフィド化の程度が健常者群と比較して

SPMS群で有意に増加していた (p=0.02)。 

 

D. 考察 

H.hathewayiはTh17細胞の、F.prausnitziiは制

御性T細胞の誘導候補菌として報告されており、

臨床重症度の悪化に伴うこれらの菌種の変動は、

MS病態の進展に関連している可能性がある。さ

らに機能解析で明らかとなったSPMS群における

腸管内酸化ストレスの上昇は、脳腸相関を介し

てSPMS病態を促進している可能性がある。 

 

E. 結論 

MSの病態進展に関連し得る腸内細菌叢の特徴を

明らかにした。腸内細菌は SPMS 患者の有望な治

療標的となる可能性がある。 
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G. 知的財産権の出願・登録状況 

特許取得 

特願 2019-155910 

発明の名称：再発寛解型多発性硬化症、二次進

行型多発性硬化症、非典型多発性硬化症及び視

神経脊髄炎類縁疾患の診断方法、並びに診断用

バイオマーカー 

出願人：国立研究開発法人国立精神神経医療研
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