
受賞報告

　このたびの第10回杏林医学会研究奨励賞受賞にあたり，
杏林医学会・選考委員各位，日頃よりご指導いただいてい
る消化器内科学・久松理一教授に厚く御礼申し上げます。
また論文共著者の皆様に心より感謝申し上げます。
　受賞対象論文である「Half-Elemental Diet Shifts the 
Human Intest ina l  Bacter ia l  Compos i t ions  and 
Metabolites： A Pilot Study with Healthy Individuals」

（Gastroenterol Res Pract. 6；2020：7086939.）は，クロー
ン病治療に用いられる成分栄養剤（elemental diet, ED）
がヒト腸内微生物叢に与える影響を検討したものです。
EDは経腸栄養（enteral nutrition, EN）の一つであり，ア
ミノ酸，糖類（単糖・多糖類），低脂肪からなります。EN
の炎症性腸疾患に対する有効性は1973年にVoitkらにより
報告され1），その後，さまざまな臨床研究において小児お
よび成人のクローン病に対する有効性が検討されてきまし
た 2）。現在では，European Society for Clinical Nutrition 
and Metabolism（ESPEN），European Society of 
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

（ESPGHAN），European  Crohn’s  and  Co l i t i s 
Organization（ECCO）などのガイドラインにおいて，特
に小児での有用性について述べられています3，4）。また最
近のメタアナリシスではクローン病の寛解導入時の選択肢
となりうることが示されています5）。近年では，クローン
病の治療にさまざまな生物製剤が用いられるようになって
いますが，ED併用により，抗TNF- 抗体製剤治療におけ
る二次無効を減少させ，治療効果を高めることが注目され
ています6，7）。さらに，１日900 kcal以上のED摂取により
クローン病の術後再発を抑制する効果も報告されていま
す 8）。現在，本邦では患者の忍容性も考慮して900 kcal/
日で用いられることが多くなっています。EN，EDは「古
くて新しい」治療と言え，臨床的有効性は広く認められて
いるものの，最適な使用法については検討の余地があり，
さらに，その作用機序はいまだに明らかではありません。
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今回，我々は，食事内容が腸内微生物叢に大きく影響を及
ぼし，また腸内微生物叢は宿主免疫機構と密接な相互関係
を築いていることに着目し，「EDにより腸内微生物叢，
腸内環境が炎症抑制性に変化するのではないか」という仮
説を立て，そのパイロットスタディとして健常人を対象と
した本研究を着想しました。
　本研究では，健常人の参加者４名が900 kcal/日のED
を２週間摂取しました。各参加者について，（１） ED開始
前，（２） EDを２週間摂取して終了する時点，（３） ED終
了から２週間後の３時点における糞便検体を採取し，16S 
rRNA遺伝子アンプリコンシーケンシング解析，メタボ
ローム解析を用いて腸内細菌構成および代謝物プロファイ
ルを経時的に評価しました。細菌構成については，既報の
通り個人差が大きいことが観察されましたが，属レベルで
Ruminococcus gnavus group とParabacteroides が ED 摂
取２週間後に有意に増加し，またED中止により有意に減
少することが明らかとなりました。代謝物プロファイルと
して検討対象となった316種類の代謝物においては，酪酸
やデオキシコール酸など21種類が有意な経時的変化を示
しました。さらに，抗炎症性作用を有するとされる酪酸，
プロピオン酸，クローン病の病態に関わるとされる胆汁酸
に注目して腸内細菌と代謝物の相関について検討したとこ
ろ，Ruminococcus gnavus groupがプロピオン酸，１次胆
汁酸であるコール酸，グリココール酸，タウロコール酸と
相関し，Parabacteroidesがプロピオン酸と相関していま
した。
　本研究は，EDの有効性の作用機序を腸内微生物叢・腸
内環境に着目して探求する第一歩となるという臨床的意義
に加え，腸内微生物叢分野の研究としては代謝物プロファ
イルまで包括的に解析した点に意義があると考えておりま
す。今後も，炎症性腸疾患の病態生理の解明や新たな治療
法の開発を目指して腸内微生物叢に着目した研究を進めて
まいりたいと存じます。ご指導，ご支援のほどよろしくお
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願い申し上げます。
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