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はじめに

　ヒトの腸管には多種多様な腸内細菌が生息し、生
体の恒常性維持に重要な役割を担っている。近年、
次世代シークエンサーを用いた遺伝子レベルでの網
羅的解析が行われるようになり、ヒトマイクロバイ
オーム計画として腸内細菌叢の構成や機能が調べら
れるようになってきた。健常人の腸内細菌叢の特徴
のみならず、さまざまな疾患患者の腸内細菌叢の解
析も行われ、疾患と腸内細菌叢の関連の解明がすす
められている。その結果、炎症性腸疾患、過敏性腸症
候群や Clostridium difficile 感染症などの腸疾患のみ
ならず、肥満、糖尿病、自閉症など腸管以外の疾患
においても、腸内細菌叢の菌種構成の変化や菌種数・
菌数の異常（dysbiosis）が指摘されている。さらに、
抗生物質耐性の再発性 Clostridium difficile 感染症に
対し、腸内細菌叢を回復させ著しい再発抑制効果を
示すことが 2013 年に報告されて以降、dysbiosis の
改善を目的とした治療法として、健常人の糞便を投
与する糞便微生物移植法が脚光を浴びている。
　本稿では、炎症性腸疾患における腸内細菌の関与、
および糞便微生物移植法の現状について概説する。

Ⅰ. 腸内細菌叢の健康と疾患への関与

1. 腸内細菌叢の特徴と機能

　ヒトの腸管には 1,000 種、100 兆個以上の細菌が
生息し、宿主であるヒトと健全な共生関係を維持し
ている。16SrDNA を標的とした解析によって、ヒ
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ト腸内細菌叢は Firmicutes と Bacteroides 門が最優
占菌種であることが明らかになった 1）。Firmicutes

門は主に、Clostridia 網からなり、短鎖脂肪酸を産
生する Clostridium cluster Ⅳおよび cluster X Ⅳ a

が多く含まれている。また、個人個人で独自の腸内
細菌叢を持っていることや、健常成人の腸内細菌叢
は安定性が高いことも知られている 2）。
　宿主は腸内細菌に栄養と定住環境を提供する一
方で、腸内細菌は多彩な代謝機能による宿主へのエ
ネルギー源の供給、腸管上皮細胞や免疫細胞の分化
や成熟化、および腸内環境の恒常性の維持、病原菌
に対する感染防御などに関与している。近年、腸内
細菌が宿主の免疫応答に多大な影響を与えることが
報告されている。例えば、マウス腸内細菌の一種で
ある Segmented Filamentous Bacteria（SFB）はマウ
スの小腸において serum amyloid A（SSA）の上昇を
誘導し、抗原提示細胞からの IL -6 や IL -23 などの炎
症性サイトカイン産生を介して IL -17A 産生性 Th17

細胞の分化を誘導する 3）。また、マウス由来の複数
の Clostridium 属細菌を無菌マウスへ定着させると
大腸上皮細胞からの transforming growth factor

（TGF）-β の産生を誘導し、その結果 IL-10 産生制御
性 T 細胞を誘導することが報告されている 4）。さら
に、健康なヒト由来糞便から分離された 17 種類の
Clostridium 属細菌をマウスに投与すると大腸に誘
導性の制御性 T 細胞が増加すること、腸炎抑制能
を有することも示されている 5）。大野らは、マウス
で Clostridium 属が食物繊維を発酵して産生する酪
酸が、制御性 T 細胞の誘導に重要であることを報
告した 6）。酪酸などの短鎖脂肪酸は上皮細胞のエネ
ルギー源として重要であるばかりではなく、上皮細
胞透過性の抑制、ムチンや抗菌ペプチド産生の亢進、
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上皮細胞からの炎症性サイトカイン産生抑制作用も
有している。

2. 炎症性腸疾患における腸内細菌叢の関与

　炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease : IBD）
は慢性・再発性の腸管炎症を特徴とする疾患群であ
り、主に潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis : UC）とク
ローン病（Crohn’s disease : CD）を指す。IBD の原
因は解明されていないが、実験動物モデルや患者サン
プルを用いた免疫学的研究、ゲノムワイド関連解析

（genome wide association study ; GWAS）の発展、
腸内細菌の研究などから、遺伝学的素因を有する者
に、食事、衛生環境などの環境因子が加わり、腸内
細菌に対する異常な免疫応答が引き起こされる多因
子疾患と考えられている（図）。
　多くの IBD 動物モデル（ナイーブ CD4＋ T 細胞
移入大腸炎モデルや腸炎を自然発症する各種ノック
アウトマウス）は無菌環境下では腸炎を発症しない
こと7）、抗生物質がある一定の効果をもつこと8）、
CD では人工肛門造設によって便の流れを遮断する
ことで腸管炎症が沈静化すること 9, 10）、GWAS の発
展により同定された IBD 疾患関連遺伝子に腸内細
菌の認識・処理に関連する分子や粘膜バリアに関連
する分子が複数含まれている 11）ことから、腸内細
菌が IBD の病態に深く関与していることが示唆さ
れる。
　IBD 患者では健常者と比較し、腸内細菌叢の多様
性（diversity）の低下が多くの報告で認められてい
る 12 ～ 14）。腸内細菌叢構成の変化については、Firmi-

cutes 門の減少は多くの研究で示されており、さら
に CD 患者では、Proteobacteria 門の増加も指摘さ
れている13, 15）。前述したように、Firmicutes 門に含
まれる Clostridium 属細菌（Clostridium cluster Ⅳお
よび cluster ⅩⅣ a）は、短鎖脂肪酸を産生し、制御
性 T 細胞を誘導する。CD 患者においては、cluster Ⅳ 

group の Faecalibacterium prausnitzii が減少してい
たとの報告もあり16）、IBD 患者では Clostridium 属
の減少による腸管の恒常性の破綻が病態に関与して
いる可能性が考えられる。また、健常成人の腸内細
菌叢は経時的な変化が少なく安定しているが、IBD

患者では腸内細菌叢の経時的な変化が顕著であるこ
とも報告されている 17, 18）。

Ⅱ. 腸内細菌をターゲットとした治療

1. プロバイオティクス

　腸内細菌叢制御の重要性を最初に説いたのは、白
血球の貪食作用の研究でノーベル医学生理学賞を受
賞したロシア人科学者メチニコフである。メチニコ
フはブルガリアでのヨーグルト摂取と長寿との関連
性に着目し、乳酸菌の摂取が健康増進に寄与してい
ることを 1907 年に提唱した。その後 1989 年にイギ
リスの微生物学者フラーが、「腸内フローラのバラ
ンスを改善することで宿主の健康に好影響を与える
生きた微生物」とプロバイオティクスを定義した。
　IBD 診療においてもプロバイオティクスの有用性
が注目され、腸内細菌叢の制御メカニズムが科学的
に解明されつつある。われわれのグループでも、プ
ロバイオティクスとして知られる Clostridium butyri-

cum（CB）が、マウス腸炎モデルにおいて大腸粘膜
のマクロファージから炎症抑制性サイトカインであ
る IL-10 を強力に誘導して腸炎を抑制すること 19）、
さらに、CB の主な菌体成分であるペプチドグリカン
が腸管樹状細胞を刺激して TGF-β を産生し、制御
性 T 細胞を誘導し腸炎を抑制すること 20）を報告した。

2. 糞便微生物移植法

1）糞便微生物移植法の歴史と有効性
　疾病の治療に糞便を使用した歴史は古く、約
1700 年前の古代中国の文献に記載がみられる 21）。
医学的文献としては、1958 年の偽膜性腸炎に対す
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る症例報告が最初とされている 22）。その後は症例報
告やケースシリーズの報告がほとんどであったが、
2013 年の NEJM 誌に、再発性 Clostridium difficile

感染症（CDI）における糞便微生物移植法（Fecal 

microbiota transplantation ; FMT）の有効性を決定
づけるランダム化比較試験の結果が報告された 23）。
CDI は抗菌薬の長期投与などを契機に dysbiosis が
おこり、C.difficile が異常に増殖することで偽膜性
腸炎などを引き起こす抗生物質起因性腸炎の一種で
ある。米国では、毎年約 25 万人の患者が発生し、
14,000 人が死亡すると推計されている。治療は、主
にバンコマイシンやメトロニダゾールの経口投与であ
るが、変異株である NAP-1/BI/27 株の出現により、
難治例や再発例も多く、重症例では致死率も高いこ
とから有効な治療法が求められていた。van Nood

らは、再発性 CDI に対して、①バンコマイシン投
与と腸洗浄後、経鼻十二指腸チューブを用いて健常
ドナーの便を注入する群、②バンコマイシン治療の
み施行群、③バンコマイシン治療と腸洗浄施行群を
比較した。主要評価項目は CDI に関連する下痢症
状の消失と治療開始後 10 週以内の無再発とした。
無再発治癒率はバンコマイシンによる治療群および
バンコマイシン投与と腸洗浄施行群では、それぞれ
31％（13 例中 4 例）、23％（13 例中 3 例）であったの
に対して、FMT による治療群では 81％（16 例中 13

例）と有意に高く、この研究は予定より早く打ち切ら
れた。FMT 施行群では軽度の下痢、腹部痙攣が初日
にみられたほかは、重大な有害事象はみられなかった。
　再発性 CDI に対する FMT の臨床的有効性のメカ
ニズムの検討もなされている。抗生剤による腸内細
菌叢の撹乱は、正常な腸内細菌叢にみられる病原性
微生物に対する感染防御機構である colonization re-

sistance 機能の低下を引き起こす。colonization resi-

stance の低下の機序は明確にはなっていないが、
dysbiosis による腸内環境の機能的、代謝的な変化
も C.difficile の増殖に関与している 24）。CDI 患者で
は、Bacteroidetes 属と Firmicutes 属の減少、Proteo-

bacteria 属の増加といった dysbiosis が認められる
が、16SrDNA を用いた解析により、FMT 施行後の
CDI 患者の腸内細菌叢には健常ドナーと同等の多様
性がみられ、Bacteroidetes 属と Clostridium cluster 

Ⅳおよび XIVa の回復、および Proteobacteria 属の
減少が報告されている 25 ～ 27）。また代謝面の変化と

しては、FMT 施行後に二次胆汁酸の産生の回復 28）、
アミノ酸代謝の変化 27）が報告されている。これら
の報告からは、FMT によりレシピエントの腸内細
菌叢の構成と代謝機能が回復し、それにより coloni-

zation resistance も改善することで有効性を発揮し
ていることが示唆される。
2）炎症性腸疾患における糞便微生物移植法
　再発性 CDI に対する FMT の著しい再発抑制効果
のインパクトは大きく、dysbiosis が病態へ関与し
ていると疑われる他の疾患に対しても臨床応用が試
みられている。代表的なものとしては、IBD、過敏
性腸症候群、メタボリックシンドロームなどがあげ
られるが、本稿では IBD について概説する。
　UC に対する FMT は、1989 年に最初の症例が報
告された 29）。慢性持続型の UC 患者に対して、注腸
による FMT を行った結果、無投薬での長期寛解が
得られたとしている。その後、同じグループが難治
性 UC 6 例に FMT を行い、3 カ月後に全例で寛解
が得られたと報告している 30）。最近の系統的レ
ビューでは、122 例の IBD 患者に対して FMT が施
行され、臨床的寛解率は 45％であった。サブグルー
プ解析では、UC 患者 79 名について、臨床的寛解
率は 22％（95％信頼区間 10.4 -40.8％）であり有意な
有効性を示すものではなかった。一方で CD 患者
39 名に対して行われた検討では、臨床的寛解率が
60.5％（95％信頼区間 28.4 -85.6％）で有効性が示さ
れている 31）。FMT に伴う腸内細菌叢の変化につい
ても解析されている。Angelberger らは、FMT を施
行された UC 患者 5 人のうち FMT により症状が改善
した 1 名で、少なくとも 1 年間ドナーの腸内細菌叢
と類似性がみられたとしている 32）。一方で、Kump

らは UC 患者 6 名のうち 3 名の腸内細菌叢がドナー
の腸内細菌叢に近づいたが、それらの変化は臨床症
状の改善とは関連がなかったと報告している 33）。
　2015 年に IBD に対する FMT の有効性を検討し
た 2 つのランダム化プラセボ対照試験の結果が示さ
れた。Moayyedi らは、活動期 UC 患者に対して、
①注腸による週 1 回の FMT 施行群、②プラセボ群
を比較した。週 1 回の移植を 6 週間施行し、治療開
始 7 週後の寛解率を主要評価項目とした。寛解率は
プラセボ群では 5％（37 例中 2 例）であったのに対
して、FMT 施行群では 24％（38 例中 9 例）と有意
に高かった 34）。また、FMT 施行群では、治療開始
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時と比較して終了時に、レシピエントの腸内細菌叢
の多様性が増加し、ドナーの細菌叢に近づくことも
報告している。一方、Rossen らは、軽度から中等
症の UC 患者に対して、経鼻十二指腸チューブを用
いて①健常人ドナーの糞便を移植する群②自己の糞
便を移植する群を比較した。治療開始時と開始 3 週
間後に 2 回移植を行い、治療開始 12 週後の内視鏡
所見の改善を伴う臨床的寛解率を主要評価項目とし
た。寛解率は自己の糞便を移植した群では 20％（20

例中 5 例）、健常人ドナーの糞便を移植した群では
30.4％（23 例中 7 例）であり、２群間で有意差は認
めなかったと報告している 35）。したがって、今なお
確立した治療法としては認められていないのが現状
である。
　IBD における FMT の有効性のばらつきは、前述
した IBD 患者における dysbiosis が原因なのか、結
果なのかという問題による部分が大きいと考えられ
る。CDI では dysbiosis は原因であり、dysbiosis の
是正は著効する。多因子疾患である IBD では、dys-

biosis が炎症の原因であるのか結果であるのかは解
明されていない。しかし、IBD においても腸内細菌
叢の制御が重要な治療戦略であることには変わりな
く、FMT の有効性に影響する、レシピエント側の
因子、ドナー側の因子、FMT のタイミング、投与
回数、間隔、投与法などを検討することで、より臨
床応用に近づくものと考えられる。Moayyedi らは、
罹病期間や免疫抑制剤の併用の有無、ドナーの腸内
細菌叢の違いが FMT の有効性に影響することも報
告している 34）。

3）本邦における糞便微生物移植法の実際
　これまでの FMT に関する報告は海外からのみで
あり、糞便の腸内細菌叢は日本人とは異なる。本邦
における知見の蓄積が重要であると考え、われわれ
のグループでは IBD に対する FMT の臨床研究を開
始した。われわれの施行方法を中心に FMT の具体
的な方法について述べる 36）。
　2014 年 3 月より、UC、腸管ベーチェット病、再
発性 CDI の患者を対象とした臨床研究を開始した。
FMT は、これまで重篤な有害事象は報告されてい
ないが、本邦では施行経験がないことから、われわ
れの研究は安全性の確認と施行方法の確立を目的
としている。レシピエントは 15 歳以上で書面によ
る説明・同意が得られた者を対象としており、具体
的な選択基準は表に示した。このように適正を判断
したレシピエントおよびドナーに対して、既報を参
考として以下のようなプロトコールで FMT を施行
している。
① 処理開始 1-2 時間前にドナーから糞便全量を回収
② 糞便 50-300g を 200-300ml の生理食塩水と撹拌し、

メッシュを用いて濾過
③ レシピエントに下部消化管内視鏡検査を施行し、

盲腸または回腸末端まで挿入して撹拌したドナー
の糞便を鉗子孔から注入

　経鼻胃管（もしくは十二指腸）投与、注腸などの
投与経路、複数回の投与も報告されている。われわ
れは、直近の大腸の炎症を評価できることや全結腸
にドナー糞便を散布し得ることを勘案して下部消化
管内視鏡を用いた方法を採用している。ドナーを家

選択基準 除外基準
レシピエント ドナー レシピエント ドナー

既存治療に抵抗性の
活動性潰瘍性大腸炎患者 

対象者の配偶者もしくは2親等
以内の親族で書面による

同意を得られた者 

重篤な肝障害 HIV-1/2交代・HA-IgM・HBs抗原・
HCV抗体・梅毒いずれか陽性

重篤な腎障害 便中クロストリジウム毒素・
病原性細菌・虫卵・寄生虫が陽性

既存治療に抵抗性の
腸管ベーチェット病患者

明らかな精神神経系障害 便潜血陽性

悪性腫瘍の合併もしくは
5年以内の既往 1か月以内の抗菌薬投与歴

再発性Clostridium difficile
感染性腸炎患者 

妊娠・授乳婦・妊娠している 
可能性のある女性 

免疫抑制療法もしくは化学療法
施行中 

試験期間中に妊娠を希望する
女性 

病的肥満・IBD・IBS・アトピー性
皮膚炎・慢性下痢・慢性便秘の

診断加療中

表  当院における選択除外基準
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族に限定したことについては意見の分かれるところ
である。親族や配偶者をドナーとした場合、心理的
に受け入れやすい反面、腸内細菌叢が似通っている
可能性があり、遺伝的素因も病態に関与している
IBD などでは、病原体の厳格なスクリーニングを施
行した健常人をドナーとした方がより有効性である
可能性もある。しかし、第三者の糞便に対する抵抗
感、未知の感染症への懸念から家族をドナーとする
こととした。
4）糞便微生物移植法の将来展望
　再発性CDIにおけるFMTの有効性は示されたが、
長期的な有益性および副作用についてはまだ不明で
ある。また、これまでの報告は症例報告やケースシ
リーズが多く、投与経路、回数、間隔、ドナーの選
択などの面で最適化された FMT のプロトコールは存
在しない。腸内細菌叢の複雑さを考慮すると、疾患
ごとにプロトコールを検討する必要性も考えられる。
　今後本邦を含め、臨床現場で糞便微生物叢移植治
療が一般的治療法として普及するには、無作為化比
較対照試験によるエビデンスの蓄積、レシピエント
の心理的受容、適切なドナーからの安定した糞便の
供給などが重要である。海外では、非営利組織の糞
便バンクが設立されている。また、侵襲的手技や感
染症の伝播リスクの問題もあり、菌株カクテルや経
口製剤の研究開発もすすめられている。

おわりに

　文献的には古くから腸内細菌叢の有用性は報告さ
れてきた。近年の腸内細菌叢のメタゲノム解析、プ
ロテオミクス、メタボロミクスなどの解析手法の導
入により、腸内細菌叢の機能解明が飛躍的に進展し、
健常人および各疾患の腸内細菌叢の特徴への理解も
深まってきている。
　現時点では、FMT の有効性が証明された疾患は
再発性 CDI のみであるが、再発性 CDI に対する高
い有効性は、治療法として腸内細菌叢を制御するこ
との重要性を示している。予防医療の点からも、近
年の FMT の適応疾患の拡大の試みは大きな可能性
を秘めており、世界的に注目を集めている。FMT

を含めた腸内細菌叢の制御という、古くて新しい治
療の科学的メカニズムの解明および臨床応用が期待
される。
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