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消化器系疾患の診断と主要疾患の変化
ピロリ菌の発見により胃がんや胃・十二指腸潰瘍

などの原因が特定され，同菌に対する除菌療法の開
発によって，日本人の胃・十二指腸潰瘍，胃がんの
罹患率は確実に減少してきている１，２）．それに反比例
して，炎症性腸疾患，逆流性食道炎や大腸がんと
いった疾患が増加してきている．また肝臓疾患につ
いても，C型肝炎ウイルスの発見により非 A非 B肝
炎の原因が特定され，抗ウイルス薬の開発により，
その C型肝炎も治癒する時代になってきている．B

型肝炎についても抗ウイルス薬が開発されて，肝炎
の進行の抑制ができるようになり，B，C型肝炎と
それに伴う肝がんの撲滅が可能となってきている．
一方，栄養過多に伴って非アルコール性脂肪性肝炎
が増加してきている．また，高齢化に伴って胆石，
胆道がん，膵がんなどの胆道・膵疾患が増加してき
ている．日本人の遺伝的背景がほぼ変化していない
ことを考えると，この消化器主要疾患の変化は環境
因子によるところが大きく，その中でも，特に食の
欧米化といった食習慣の変化に伴う腸内細菌叢の変
化が注目されている．

炎症性腸疾患 ( IBD ) と腸内細菌との関係
１．炎症性腸疾患 ( IBD ) の腸管粘膜は leaky gutで

防御能が低下
炎症性腸疾患 ( Inflammatory Bowel Disease：以

下，IBD )，特に潰瘍性大腸炎 ( Ulcerative Colitis：
以下，UC ) では粘膜透過性が亢進し leaky gut (腸

管壁侵漏 ) になっていることが注目されている．英
国の多施設研究３）によると，UCではタイト結合，
アドヘレンス結合をはじめとする細胞－細胞接合部
に関与するHNF4Aや細胞と細胞の接着の形成と維
持に関わる E－カドヘリンをコードする CDH1，さ
らに腸の基底膜で発現され，単層上皮の固定に重要
な役割を果たすラミニンβ 1サブユニットをコード
する LAMB1などの遺伝子の SNPが認められ，上
皮バリア機能が低下し leaky gutとなっている．また，
高脂肪食が粘膜透過性亢進をもたらしているといっ
た報告も多く４），近年，我が国での IBD増加に高脂
肪食による leaky gutが関与していることも否定で
きない．即ち，leaky gutにより共生していた腸内細
菌が粘膜内に侵入して炎症や潰瘍を形成し IBDが発
症するといったことが推測される．

２．炎症性腸疾患の原因は腸内細菌 ?!
IBDでは腸内細菌叢のバランスが崩れ dysbiosisに

なり，抗炎症性の細菌が減少し，炎症を引き起こす細
菌の増殖をゆるすことによって，粘膜の炎症や潰瘍が
発生するのではないかと考えられてきている５）．UC

の原因として推測されている腸内細菌としては，硫化
水素を産生する硫酸還元細菌群 ( sulphate-reducting 

bacteria )６）や我々の発見した Fusobacterium varium７），さ
らに，Bacteroides vulgatus８）や E. coli９）などが挙げられる．
また，CDの原因細菌としてMycobacterium paratuberculosis  
( Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ) 10）や粘膜
接着性侵入性 E. col i 11），さらに，最近の報告では
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Fusobacterium nucleatum 12）や Klebsiella pneumoniae 13）が候補
に挙げられている．もちろん，原因はこれらの単一
の菌種だけでなく，これらの菌種の組み合わせや同
菌種属の菌群が原因となっているとも考えられる．

腸内細菌をターゲットとした消化器系疾患の
新治療法

IBD以外にも過敏性腸症候群，慢性便秘症，非ス
テロイド抗炎症薬による小腸潰瘍，非アルコール性
脂肪性肝炎をはじめとした肝疾患，食道がん，膵が
ん，大腸がんといった消化器疾患については，いず
れも共通して粘膜透過性亢進の leaky gutと腸内細
菌叢の dysbiosisが関与しているということが明らか
になってきている．これに呼応して，腸内細菌をター
ゲットにした新治療法が開発されてきている 14）．即
ち，抗菌薬 Antibiotics，乳酸菌やビフィズス菌と
いった生菌の Probiotics，オリゴ糖などの乳酸菌や
ビフィズス菌を増やす Prebiotics，Probiotics と
Prebioticsを併用する Synbiotics療法，さらに糞便
移植療法 ( FMT：Fecal Microbiota Transplant ) と
いった治療法が挙げられる．これらの治療法は昔か
ら伝統的に行われてきたが，前述したように各疾患
の原因が腸内細菌叢の dysbiosisであることが認識さ
れるようになってから再評価され，現在は原因菌群
の除菌や gut dysbiosisを是正するという目的で施行
されてきている．これらの新治療法は従来の治療では
改善しなかった症例に施行され一定の成果を得てい
るが，無効例や少ないながらも副作用もあり，まだ
試験的な治療の段階である．しかし，従来の対症療法
の枠を破る画期的な原因治療として大いに期待され
ている．

今後の展望
種々の疾患においてmicrobiotaの多様性が失われ，

dysbiosisによって起こるといわれてきているが，ど
ちらにしても，増加する菌と減少する菌があり，増
加する菌種や菌群に原因菌がある可能性が高いわけ
である．単に dysbiosisですませることなく，原因菌
や菌群の追及を行うべきである．現状はmicrobiota

の解析も属のレベルであり，種のレベルまでには
迫っていない．したがって，原因治療は未だしと思

われる．今後さらに研究が進み種のレベルになり，
その結果，上記疾患の革命的治療法が出現すること
を期待する．ゴールは近い．
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