
信州大学・学術研究院医学系・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３６０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

腸内細菌叢プロファイリングによる肝性脳症の分子機序解明と革新的治療の開発

Elucidation of the molecular mechanism of hepatic encephalopathy and development
 of innovative treatment by intestinal bacterial flora profiling

３０３２５５２６研究者番号：

副島　雄二（soejima, yuji）

研究期間：

１８Ｋ０８６８４

年 月 日現在  ３   ６ １５

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：生体肝移植における腸内細菌叢の組成や術前・術後経過との関連性について検討し
た。生体肝移植をうける非代償性肝硬変患者では肝臓提供者と組成が大きく異なり、患者における門脈圧が、
Bacteroidetes門及び便中プロピオン酸値と有意に正の相関を示したことを報告した。また、胆汁酸解析におい
て血清胆汁酸解析で患者群の総胆汁酸値、TCDCA値、GCDCA値が有意に高値であり(いずれもp＜0.001)、これらの
値がMELDスコアと有意な正の相関を示すことを報告した(各々p=0.022、p=0.023、p=0.0087)。今後、肝移植手術
前後での細菌叢の変化およびその臨床的意義を解析していく。

研究成果の概要（英文）：We investigated the composition of the gut microbiota in decompensated liver
 cirrhosis patients undergoing living donor liver transplantation and its relationship to the 
preoperative and postoperative course. We reported that the composition of the patients differed 
significantly from that of liver donors, and that portal venous pressure in the patients showed a 
significant positive correlation with phylum Bacteroidetes and fecal propionate levels. We also 
reported that the total bile acid, TCDCA, and GCDCA levels in the patients were significantly higher
 in serum bile acid analysis (all p<0.001), and that these values showed a significant positive 
correlation with the MELD score (p=0.022, p=0.023, and p=0.0087, respectively). We will continue to 
analyze the changes in bacterial flora before and after liver transplantation surgery and their 
clinical significance. 

研究分野： 消化器外科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝硬変はウイルス性肝炎などの原疾患の治療が可能な時期を過ぎると、対症療法が中心となり、特に非代償期に
おいては肝移植以外に確立された治療法がない。また、肝移植後も感染症や拒絶反応といった合併症への不安を
常に抱えている。我々の研究成果によって、非代償性肝硬変への腸内細菌叢の関与と肝移植による細菌叢の変
化、ドナー細菌叢との関連が明らかになり、さらには便移植など非代償性肝硬変に対する新たな治療法の確立が
期待でき、今後も研究を継続する予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 研究者はこれまで、20 年以上にわたり末期肝不全の根治的治療である肝移植医療に従事し、
多数の末期肝不全患者のケアを行ってきた。その中での肝性脳症、特に劇症肝炎時の肝性脳症の
治療の成否は予後を左右する最も重要なファクターであるにも関わらず、これまで旧来の非特
異的治療が行われてきたが、その効果は極めて限定的であった。 

肝硬変患者の腸内細菌叢では、健常人と比較し Firmicutes 門が少なく Proteobacteria 門およ
び Bacteroidetes 門が多く、増殖した細菌が産生するリポ多糖など炎症惹起物質が肝硬変の進行
に寄与すると報告されている。しかし腸内細菌の構成は個人間でのばらつきが大きく評価が困
難であるため、細菌の代謝産物である胆汁酸・短鎖脂肪酸の解析による病態の理解が試みられて
いる。短鎖脂肪酸のうち、細菌代謝物の多くを占めるプロピオン酸、酪酸等がヒトの疾患に影響
を及ぼす物質として注目されている。 

 腸内細菌叢のゲノムワイドな包括的解析により、これまでとは全く異なる独創的なアプロー
チからの、発症メカニズムに裏付けされた次世代の肝性脳症の特異的治療法の開発が可能では
ないかと本研究を着想したことが研究開始当初の背景である。 

 

２．研究の目的 

 肝硬変はウィルス性肝炎などの原疾患の治療が可能な時期を過ぎると、対症療法が中心とな
り、特に非代償期においては肝移植以外に確立された治療法がない。また、肝移植後も感染症や
拒絶反応といった合併症への不安を常に抱えている。本研究では、1）肝不全患者における腸内
細菌叢の 16srRNA 系統解析・フルメタゲノム解析を行い、健常人と比較することにより、その特
徴を明らかにし、2）肝不全・脳症発症モデルマウスを用いて腸内細菌叢プロファイリング、腸
管粘膜・肝細胞・神経細胞のメタボローム解析を行い、完成脳症発症のメカニズムを明らかにす
る。3）それらの治験に基づき、有効な腸内細菌移植、菌株カクテルなどを用いた腸内細菌叢エ
ンジニアリングによる肝性脳症改善効果を検証する。 
我々の研究成果によって、非代償性肝硬変への腸内細菌叢の関与と肝移植による細菌叢の変

化、ドナー細菌叢との関連が明らかになる。さらには便移植など新たな治療法の確立が期待でき
る。腸内細菌叢とその代謝産物である胆汁酸および短鎖脂肪酸の組成を明らかにし、生体肝移植
における腸内細菌叢の組成や術後経過との関連性を検討する。将来的にこれまでと全く異なっ
た視点からの根本的治療を開発することを最終目的とする。 

 

３．研究の方法 

 対象は、2017 年 6 月から 2018 年 6 月までに生体肝移植を施行した症例のうち同意が得られた
レシピエント 18 名、健常人コントロールとしてドナー17 名。レシピエントの原疾患は、B 型肝
硬変 2 例、C 型肝硬変 5 例、非アルコール性脂肪肝炎 3 例、原発性胆汁性胆管炎 2 例、アルコ
ール性肝硬変 3 例、Wilson 病を含めたその他 3 例であった。これら患者の生体肝移植あるいは
肝グラフト採取術の 1～3 日前の糞便および手術直前に血清を採取し、腸内細菌叢解析ならびに
便・血清の短鎖脂肪酸解析、これらのデータと臨床因子との関連性を検討した。 
1） 糞便中の 16srRNA の解析により細菌叢を同定した。 
2） 糞便・血清の質量分析により血清中の短鎖脂肪酸及び胆汁酸、糞便中の短鎖脂肪酸の質量分

析を行った。 
3） 臨床因子との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
1)腸内細菌叢の同定：レシピエントではドナーに比して Firmicutes 門が有意に少なく、
Proteobacteria 門が有意に多かった（表 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 1：便中細菌叢解析(門レベル) 



 

 

2）短鎖脂肪酸・胆汁酸解析：レシピエントでは、一次胆汁酸値が有意に高く(p=0.0427)、
血清短鎖脂肪酸ではレシピエントで血清中のプロピオン酸(p=0.049)がドナー群と比較して
有意に高かった（表 2）。便中短鎖脂肪酸解析では、両群に差はみられなかった（表 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4） 臨床因子との関連性：レシピエントの開腹時門脈圧は、Bacteroidetes 門及び便中プロ

ピオン酸値と有意に正の相関を示した（図 1）。また、門脈圧と腸内細菌、短鎖脂肪酸の
関係では、Bacteroidetes 門の代謝産物のひとつであるプロピオン酸が、門脈圧と正の
相関を示した（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2：血清短鎖脂肪酸解析 

表 3：便中短鎖脂肪酸解析 

図 1：便中プロピオン酸と Bacteroidetes 門 

図 2：門脈圧と腸内細菌、短鎖脂肪酸 



 

 

門脈圧・シャントの有無と Bacteroidetes 門の関係では、シャントがあっても門脈圧が高い群で

Bacteroidetes 門は有意に高かった（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本解析でレシピエントの腸内細菌叢の組成は、既報での肝硬変患者の腸内細菌叢と同様の傾

向を示した。また腸内細菌叢、短鎖脂肪酸および臨床因子間の解析では、Bacteroidetes 門とそ

の代謝産物であるプロピオン酸値と門脈圧が互いに正の相関を示した。Bacteroidetes 門の細菌

は、プロピオン酸を産生する。NASH モデルマウスにおいて、腸内細菌叢の変化による門脈圧

が制御されると報告されている。この門脈圧の制御において、腸内細菌の産生するプロピオン酸

がカギとなる可能性が示唆された。腸内細菌が代謝産物を介して門脈圧上昇に寄与する可能性

を示唆し、肝硬変治療標的開発にむけた新たな知見といえる。 
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図 3：門脈圧・シャントの有無と Bacteroidetes 門 
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