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研究要旨 
急性肺損傷 (Acute Lung Injury, ALI) は、急性呼吸不全を引き起こす致死的な炎症性疾患であり、肺胞

への好中球浸潤や肺胞上皮、毛細血管内皮への障害が要因とされている。腸内細菌叢は呼吸器疾患との関連
が示唆されているが、ALI との関連の詳細は不明である。そこでマウス ALI モデルにおける腸内細菌叢の変
動を解析し、短鎖脂肪酸との関連やメタボローム解析についての検討をおこなった。マウスにあらかじめ抗
生物質カクテル （ABX）あるいは水 （Vehicle）を 14 日間投与後に LPS を気管内投与して ALI モデルを作成
した。Vehicle + LPS 群と ABX＋LPS 群において、肺病理の HE 染色における肺障害スコア、気管支肺胞洗
浄液の細胞数 ・総タンパク量 ・LDH 活性 ・IL-6 において有意差を認め、ABX による腸内細菌の死滅が肺障害
を抑制することが示唆された。ABX + LPS グループの潜在的な微生物マーカーとして、Enterococus 
faecalis、Clostrium tertium、および Bacteroides caecimyris が特定され、メタボロミクス解析では特定
の代謝産物が同定された。腸内細菌叢は代謝産物を介して急性肺障害の病態に関与することが示唆された。 
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A. 研究目的 
 急性肺損傷 (Acute Lung Injury, ALI) は、急性呼吸不全を引き起こす致死的な炎症性疾患である。肺胞
への好中球浸潤や肺胞上皮、毛細血管内皮への障害が要因とされているが、明らかな病態メカニズムは不明
である。本研究では急性肺障害における腸内細菌叢の役割について解析した。 
 
B. 研究方法 
抗生剤カクテル(ABX)（アンピシリン 1g/L、ネオマイシン 1g/L、メトロニダゾール 1g/L）あるいは水

（Vehicle）を 14 日間投与して腸内細菌を死滅させたマウスに対してリポポリサッカライド（LPS）を気管
内投与して LPS 誘発性急性肺障害モデルを作成し解析した。肺組織、気管支肺胞洗浄液、血液および糞便を
採取し、肺の病理学的検討、各々のバイオマーカー検索、糞便中の 16s rRNA 解析と短鎖脂肪酸の測定およ
び血液中のメタボロミクス分析をおこなった。 
 
C. 研究結果 

LPS 投与前に抗生剤カクテルを投与した群（ABX+LPS 群）では、コントロール群（Vehicle +LPS 群）に
比べて肺病理の HE 染色における肺障害スコア、気管支肺胞洗浄液の細胞数 ・総タンパク量 ・LDH 活性 ・IL-
6 値において有意に軽減していた。Vehicle +LPS 群と ABX+LPS 群の腸内細菌叢の α 多様性と β 多様性に
有意差を認めた。LEfSe 分析により、ABX + LPS グループの潜在的な微生物マーカーとして、Enterococus 
faecalis、Clostrium tertium、および Bacteroides caecimyris が特定された。非標的メタボロミクス分析
により、ABX+LPS 群から Vehicle +LPS 群を判別するような、いくつかの血漿代謝物（5-[(4-
nitrobenzoyl)amino] isophthalic acid、2,2ʼ-(2-hydroxyethylazanediyl)diacetic acid、 coumatetralyl、
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histidine、N-α-(tert-butoxycarbonyl)-L-histidine）が特定された。腸内微生物叢の相対存在量と血漿代謝
産物の間には相関関係があった。統合ネットワーク分析では気管支肺胞洗浄液の IL-6 レベルといくつかの
腸内微生物 (または血漿代謝産物)の相関性を示した。 

 
D. 考察 

抗生剤カクテル投与により腸内細菌叢の α 多様性と β 多様性に変化を生じ、おそらく腸内細菌叢由来の代
謝物を介して LPS 誘発性肺障害を抑制することが示された。 
 
E. 結論 

抗生剤カクテルの投与で腸内細菌を枯渇させることにより、腸―細菌叢―肺の関連を介して、LPS 誘発性
急性肺障害から肺を保護できる可能性が示唆された。腸内細菌叢は急性肺障害の病態に関連する。 
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