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　近年、ヒトの腸内細菌叢と様々な疾患（代謝性疾患など）との関連が報告されている。しか
し、これらの研究はほとんどが糞便や大腸の細菌叢を分析しており、消化吸収の主座である小腸
の細菌叢は検体採取の困難さから十分に解析されていない。本研究において申請者らは、小腸の
粘膜細菌叢の組成と機能を調査し、便中細菌叢や他の消化管部位の粘膜細菌叢と比較した。検体
採取にはバルーンアシスト小腸内視鏡と細胞診用ブラシを用い、胃・十二指腸・空腸・回腸・終
末回腸・直腸の6部位から粘膜擦過検体を採取した。また、全対象者から糞便の採取も行い比較対
象とし、29名の参加者から得られた133検体をメタ16S解析により解析した。その結果、１）空腸
のα多様性はChao1 indexにおいて7群中最も低く、下部消化管や便と比較して優位に低い、２）
β多様性解析の結果、空腸と回腸の細菌叢は下部消化管や糞便と有意に異なっている
（p<0.001）、３）空腸と十二指腸の細菌叢は類似したクラスターを形成する、４）回腸の細菌叢
は上部消化管と下部消化管にまたがる広いクラスターを形成し、空腸の細菌叢とは有意に異なる
（p<0.001）ことが明らかになった。構成比分析においては、１）Veillonella属と
Streptococcus属は空腸に多く存在したが、下部消化管と便中では減少し、２）一方で、
Bacteroide s属は回腸から急激にその割合を増やし、糞便では最優勢属のひとつとなっていた。ま
た、予測メタゲノム解析では、１）炭水化物やアミノ酸代謝経路に関与する遺伝子は便中細菌叢
の方が有意に多く、二次胆汁酸生合成経路に関与する遺伝子は回腸から急激に増加すること、
２）小腸粘膜細菌叢の多様性や組成および代謝機能は下部消化管や便中細菌叢と大きく異なるこ
とが推定され、代謝性疾患と腸内細菌叢の関連性を調査する上では、小腸粘膜細菌叢の解析も重
要な役割を有することが示唆された。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を
得た。なお本論文は共著者12名であるが、予備調査の結果、申請者が主導的役割を果たしている
ことを確認した。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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