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はじめに

　機能性消化管障害は、慢性的あるいは反復性の消
化器症状がありながら、通常臨床で用いられる一般
的検査では症状の原因となる器質的病変あるいは内
分泌生化学的異常を認めない病態を指すもので、国
際的研究者集団の Rome Committee によって症状
のタイプ別に系統分類される。研究の進展状況に
よって定期的に改訂が行われ、現在はその第 4 版に
あたる Rome IV によってその体系分類、そして病
態に関わる要因の解析が行われている 1）。Rome 分
類において、その病態の研究すべき要因として腸内
細菌に焦点が当てられるようになったのは 2013 年
の Rome III からである 2, 3）。代表的な病態は、上部
消化管愁訴を中心とする機能性ディスペプシアと下
部消化管愁訴を中心とする過敏性腸症候群（irritable 

bowel syndrome : IBS）である。この二つの病態に
対する腸内細菌の関与についての見方が劇的に変化
しつつある。

Ⅰ. 機能性消化管障害の病態

　機能性消化管障害は、その症状の原因となりうる
ような形態学的もしくは血液生化学的異常を認めな
い病態であるが、病態生理学的研究から様々な病態
が同定されている。機能性ディスペプシアでも過敏
性腸症候群でも、それぞれに胃運動機能障害、小腸
を含めた下部消化管運動機能障害を高頻度に認め、
それぞれに上部消化管もしくは小腸大腸の知覚過
敏、そして消化管粘膜に対する物理的もしくは化学
的刺激に対する知覚過敏が認められる。また、特定
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の食物で症状増悪が起こることもある。
　健康関連 QOL の障害、抑うつ傾向あるいは不安
水準の上昇を認めることがあり、しばしば心理スト
レスによる症状増悪が認められる。また、一部の患
者では、幼少期の発育環境におけるストレスもしく
は虐待歴を認められることがある 4）。しかし、これ
らの異常は健常者に比べると明らかに高頻度ではあ
るものの、全ての症例で異常所見を呈するわけでは
ない。消化管機能と心理ストレスとの間のこのような
関連を、脳−腸相関、もしくは視点を逆にして腸−
脳相関と呼ぶ。心理ストレスによる症状増悪に際して
は視床下部からの CRH（corticoropin releasing hor-

mone）の過剰分泌あるいは CRH に対する腸管機能
の過剰反応が認められる 5, 6）。
　機能性消化管障害は、機能性ディスペプシアのよ
うな上腹部愁訴、過敏性腸症候群のような下部消化
管愁訴、さらには食道粘膜に病的所見がないむねや
け症状を呈するもの（機能性むねやけ）など、原因
臓器を特定させるような症状がある一方で、症状が
相互にオーバーラップしたり、時間経過によって症
状がシフトすることがみられる。また、症状が自然
消長を繰り返す特徴がある 7, 8）。

Ⅱ. 感染後機能性障害の認識

　2000 年代になり、細菌性胃腸炎の後に過敏性腸
症候群が多発すること 9）、上腹部愁訴が多発するこ
とが報告された 10）。このような急性消化管感染症の
あとに発症するものはそれぞれ、感染後ディスペプ
シア（post-infectious dyspepsia）、感染後 IBS（post-

infectious IBS）と呼ばれるようになった。感染後機
能障害の確立とともに、急性炎症の後に炎症が治り
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きらずに微細炎症が残ることが問題となることが指
摘された 11 ～ 13）。

1. 微細炎症

　感染後機能性障害の認識の高まりにより、腸管粘
膜の組織学的変化に注目が集まるのは当然のことで
ある。
　機能性ディスペプシア：機能性ディスペプシア症
例では、十二指腸粘膜に何らかの微細炎症を認める
とする報告が相次いだ 14, 15）。その中で、高頻度に報
告される特徴として、好酸球浸潤、肥満細胞浸潤が
ある 16, 17）。しかし、必ずしも特異的所見とはいいが
たい点が残される。
　過敏性腸症候群（IBS）：IBS では、遠位回腸もし
くは大腸粘膜における微細炎症が多く報告されてい
る 18, 19）。ここでも特徴として多く報告されるのは好
酸球浸潤、肥満細胞浸潤である。
　微細炎症があることにより、粘膜への刺激が加
わった時に神経系の知覚過敏による知覚亢進、神経
内分泌反応の亢進による運動系、内外分泌系の反応
亢進が起こることが推測される。

2. 腸内細菌

　消化管内の細菌密度は、口腔・食道ではある程度
の細菌が存在するが、胃では胃酸により多くが殺菌
され、粘液下に生息する H. pylori などの例外的細菌
がごくわずかに存在するだけになる。十二指腸には
わずかな嫌気性菌が存在し、空腸、回腸と進むに従
いその密度が増す。大腸では密度が亢進し、10 12 個/g

程度まで増加する。そのため、腸管内に存在する腸
内細菌はおよそ 1,000 種類、100 兆個、重量 1-2kg

になると推測されている（表 1）。嫌気性菌であるた
め、有酸素下での培養ができず、また腸管内でも部
位によって分布する菌株が異なると言われ、直接的

観察は極めて困難である。そのため、腸内細菌に関
する研究は、間接的な同定、腸内細菌に影響を与え
る要因からの解析、腸内細菌への人為的介入による
検討、によって行われる。

Ⅲ. 腸内細菌叢の問題

　様々な領域で腸内細菌に関心が集まる中、機能性
消化管障害の領域においても当然ながら大きな関心
が集まり、機能性消化管障害の分類体系の中で腸内
細菌を大きく取り上げるようになった。
　しかし、腸内細菌の研究には多彩なアプローチが
ある（表 2）。菌株の多様性および腸内環境の多様性
のため、単一の菌株を補充あるいは抗菌剤による殺
菌/静菌といった手法は行うことが不可能である。
　そこで、腸内細菌研究はおのずと間接的観察にと
どまることになる。

1. 腸内細菌の同定

　これまでは嫌気性菌のために培養が困難で、なお
かつ多種多様な腸内細菌を研究材料にすることは困
難を極めていた。しかし、腸内細菌の RNA 構成を
読み取ることで、どのような細菌がその検体の中に
含まれていたのかを示す次世代 RNA シークエンシ
ングは、この領域の研究推進に画期的な貢献をした
研究手法である 20）。しかし、それが、実際にどのよ
うな機序によって症状と関連するのかについては今
後の大きな課題である。
　初期の感染後ディスペプシア、感染後 IBS の報
告は主にサルモネラ感染症が中心である 11）が、そ
の後の多くの報告は特定の菌株によらず、感染後に

表 1  ヒト腸管各部における腸内細菌の分布

部位 細菌密度
（cells/gram） 主な菌株

胃 10 1
Lactobacillus
Veillonella
Helicobacter

十二指腸 10 3 Bacilli
Streptococcaceae
Actinomycinaceae
Corynebacteriaceas

空腸 10 4

回腸 10 7-8

結腸 10 10 -12 Lachnospiraceae
Bacteroides

表 2  腸内細菌研究手法

•腸内細菌の同定
　 ➢RNAシークエンシングによる間接的同定
　 ➢感染病歴からの同定による推測

•腸内細菌獲得状況の解析
　 ➢�出産授乳様式、性別、生育歴、食物、食品添加物、

抗生物質使用状況、心理社会ストレス、便通状況

•腸内細菌への人為的介入
　 ➢獲得状況への介入（無菌動物での観察）
　 ➢食物、prebioticsによる腸内環境介入
　 ➢特定菌の追加（probiotics）による介入
　 ➢抗生物質による介入
　 ➢糞便移植

（本郷私見）



（ 10 ）

228

消化器症状を発現する病態についての報告となり、
特定の菌が残存するのか、あるいは感染後の炎症反
応の残存であるのか、などの病態は不明である。

2. 腸内細菌獲得状況の解析

　機能性消化管障害発症に生育歴が関与することは
以前から知られていた。生育環境で、腸内細菌に影
響を与える要因は、分娩環境、哺乳環境、生育期の
食品栄養環境、抗菌薬の使用歴、心理ストレス環境、
排便習慣など、多彩な要因があげられる。しかし、
現時点では確定的な要因の同定、あるいは主要な要
因となりうる細菌の同定には至っていない。

3. 腸内細菌への人為的介入

　腸内細菌を人為的に変化させることによって病態
の変化を観察する研究手法がある。その手法は様々
で、腸内細菌を存在させない無菌動物での観察は実
験動物でのみ行いうる手法であるが、以下の方法は
ヒトでの観察法である。
　生体にとって有益な特定の腸内細菌あるいは菌
群の増殖を促す難消化性食品を prebiotics と呼ぶ

（表 3）。機能性消化管障害においては low-FODMAP 

（Fermentable Oligo-, Di-, Mono-saccharide and Pol-

yols）diet が過敏性腸症候群の治療に用いられる 21）。
また、特定の乳酸菌群（probiotics）を摂取すること
で腸内細菌環境を制御することで、消化器症状の改
善を図る試みは古くから行われており、特に過敏性
腸症候群や便秘、下痢などの下部消化管の便通関連
症状に対して用いられる 22）。
　有害な腸内細菌群を除外するために抗生物質（an-

tibiotics）を用いることがある。感染性胃腸炎に用
いられるのと同様に、機能性消化管障害に対しても
用いることを検討するのは当然である。これまでに
用いられてきたものは、非吸収性抗生物質の refaxi-

mine による過敏性腸症候群に対する治療であり、
ある程度の効果が認められている 23）。
　Rifaximine 投与による腸内細菌叢は一定の変化が

認められることから、腸内細菌叢の変化が症状改善
に資していると考えられる。なお、rifaximine は国
内では肝性脳症に対してのみ保険適用が限定されて
いる。その効果は腸管内細菌増殖によるアンモニア
産生を抑制することで肝性脳症症状の軽減を図るも
のである。一方、機能性ディスペプシア症例では
Helicobacter pylori（HP）除菌治療により、一定の割
合で症状改善効果が認められる 24）。HP 自体も腸内
細菌であるが、大量の抗生物質を投与していること
から、下部消化管腸内細菌叢の変化の影響である可
能性が否定できない。機能性ディスペプシア症例に
おける抗生物質投与は、HP 陽性症例に限定された
除菌レジメによるものであるため、HP 除菌の効果
であるのか、他の腸内細菌の変化によるものかの区
別はできない。したがって、HP 除菌レジメンによ
り症状改善が得られた HP 陽性ディスペプシア症例
を機能性ディスペプシアから除外する考え方が主流
を占めるようにはなっているものの、HP 陰性症例に
HP 除菌レジメンの抗生物質投与を行って症状改善
が得られるか否かの検討を行うことが求められる。
　近年注目を集めている手法に糞便移植（fecal mi-

crobiota transplantation: FMT）がある。IBS 症例で
実験的に FMT が試みられたことがあり、有用性が
報告されているものの、少数例での試みに止まって
おり 25）、また FMT 自体の安全性についても確立さ
れているわけではない。

Ⅳ. 健康関連 QOL と抑うつ症状と
腸内細菌層

　機能性消化管障害では健康関連 QOL の障害は特
徴的初見の一つであるが、その症状は視点を変える
と抑うつ症状とオーバーラップする点が少なくな
い。近年の研究では、抑うつ性障害症例では血中の
炎症性サイトカインの上昇があることが報告されて
いる 26）。腸管粘膜の微細炎症により炎症サイトカイ
ンが産生され、抑うつ症状に繋がることは否定でき

表 3  用語の解説

Antibiotics（抗生物質） - - - 生体に有害な細菌を殺菌もしくは静菌するもの

Prebiotics  - - - 生体に有益な細菌の培地となって、その生育を促すもの

Probiotics  - - - 生体に共生（probiosis）しうる腸内細菌で、生体に有益な作用を有し、
食品としても摂取可能なもの
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ない。
　近年の研究では、このような病態の形成には腸管
粘膜のバリア機能障害による粘膜透過性の亢進が、
このような微細炎症の背後にあることが明らかに
なってきた。粘膜透過性の亢進は粘膜の微細炎症に
よるものであるが、当然ながら、管腔内環境の変化、
すなわち腸内細菌叢の変化が重要な役割を果たすこ
とが推測される。しかし、この考え方はいまだに仮
説の段階であり、学術的に証明されたものではない。

Ⅴ. 腸内細菌と病態の関連

　腸管腔内にある腸内細菌はいかにして病態に関与
するのか、必ずしも定説は確立していない。現在推
測されている機序は大別して腸内細菌による粘膜刺
激から始まる機序と、腸内細菌の代謝物による間接
的刺激である。
　ことに前者は特定の腸内細菌による腸管粘膜炎症
に由来する粘膜の易刺激性、ことに炎症性サイトカ
インを介する機序、あるいは免疫細胞を介した神経
伝達物質の過剰放出による病的神経内分泌反応の介
在である。炎症性サイトカインや神経内分泌物質は
局所反応にとどまらず、全身反応に拡大するメディ
エータとなり得る。ことにうつ病は炎症性サイトカ
インとの関連性が注目され、機能性消化管障害にお
ける健康関連 QOL 障害との関連性から、共通の機
序の存在が推測される。

おわりに

　機能性消化管障害は生活習慣、特に食生活との関
連性が深い病態でありながら、その詳細な機序は不
明である。これまで、消化管運動機能異常、内臓知
覚過敏、ストレスによる症状増悪を示す脳腸相関な
どの観点から数多くの研究が推進されてきた。しか
し、それぞれの病態と臨床症状との間に何らかの関
連性が認められながら、確定的な病態解明には至ら
なかったが、腸内細菌はこの関連性を解く大きな鍵
になることが期待されている。精力的に研究が進め
られているとはいえ、嫌気性菌であることゆえのア
プローチの困難さ、多種多様な菌株の存在、単一菌
株だけでの問題というよりも相互のバランスによる
病態の形成、など、多くの問題点があることも事実

である。そして、これらの腸内細菌の制御法に関し
ても解決すべき問題点は少なくない。しかし、腸内
細菌を介した病態の考え方はきわめて魅力的であ
り、今後の詳細な病態解明が期待される領域である
ことは明白である。
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