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3．腸内細菌と心血管疾患
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はじめに

近年腸内細菌の網羅的な解析が実現可能とな
り，腸内細菌叢の研究が飛躍的に進んだ．人の
腸管内には多種多様な腸内細菌が存在し，宿主
である人と複雑な微生物生態系である超生命体
（Superorganism）を形成し，宿主の代謝や免疫
機能を調節することで生体の恒常性維持に重要
な役割を担っている．さらに，腸内細菌が肥満・
糖尿病などの代謝性疾患や炎症性腸疾患など様々
な疾患の病態に関与していることが明らかとなっ
ている．私たちは，腸管における免疫寛容を誘
導することで動脈硬化が予防できることを示し，
その後，腸内細菌と循環器疾患との関連性につ
いての研究を展開し，冠動脈疾患や心不全，心
房細動，大動脈瘤などの循環器疾患に特徴的な
腸内細菌叢を明らかにしてきた．さらに，他の
研究室からも高安動脈炎や肺高血圧症など難病
との関連性について興味深い報告がなされてい
る．本稿では，腸内細菌と心血管疾患について
の研究を紹介し，今後の臨床応用への展望につ
いて概説する．

1．腸内細菌と心血管疾患

超高齢社会の日本では，動脈硬化性疾患，弁
膜症，心房細動，そして慢性心不全が増加して

おり，日本人の健康寿命に大きな影響を与えて
いる．動脈硬化症は喫煙や糖尿病，高血圧症，
脂質異常症などの古典的な危険因子にその他の
危険因子である残余リスクが加わって，急性心
筋梗塞や脳卒中などの心血管イベントの発生に
つながる．この残余リスクの一つとして腸内細
菌が考えられる．腸内細菌については特定の疾
患を持つ患者と健常者との間の相違について比
較検討されてきたが，比較対象となる健康な日
本人の腸内細菌叢の解析が重要であり，年齢と
BMIで層別化された健康な日本人の平均的な腸
内細菌叢の特徴が明らかとなりつつある１）．

2．腸内細菌と循環器疾患との関連

1）腸内細菌と生活習慣病

糖尿病患者の腸内細菌叢を調査した研究では，
非糖尿病患者と比較してクロストリジウム属菌
やアッカーマンシア粘液分解菌が減少するとい
う報告がある．クロストリジウム属菌は短鎖脂
肪酸の一つである酪酸を産生し，免疫や代謝を
介して宿主に影響を与える．肥満患者の腸内細
菌叢ではバクテロイデスが減少し，痩（やせ）で
増加することが知られているが，その理由は十
分には解明されていない．褐色脂肪組織は分岐
鎖アミノ酸を含む栄養素を利用して熱産生する
臓器であり熱産生によるエネルギー消費の増大
から肥満に対して抑制的に働く．バクテロイデ
スは褐色脂肪細胞に作用し，分岐鎖アミノ酸代略歴は 129 頁に記載
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図1.　腸内細菌のBacteroides vulgatusとBacteroides doreiは冠動脈疾患患者
で減少しており，この2種の菌をマウスに投与することで動脈硬化を抑
制した．また，肥満マウスでは褐色脂肪組織の分岐鎖アミノ酸代謝に影
響し，肥満を抑制した．
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謝を亢進することで肥満を抑制することが明ら
かとなった２）．
2）腸内細菌と動脈硬化性疾患

冠動脈疾患患者の腸内細菌叢の特徴は，Lacto-
bacillales目の増加とBacteridetes門の減少によっ
て特徴付けられ，冠動脈疾患の発症予測に利用
できる可能性がある３）．さらに，冠動脈疾患患者
の腸内細菌叢ではバクテロイデスのBacteroides

vulgatusとBacteroides doreiの 2つの菌種が有意に
減少しており，この 2種類のバクテロイデスを
動脈硬化モデルマウスに経口投与すると抗炎症
作用を介して動脈硬化病変が抑制された４）（図1）．
他からの報告でも同様に冠動脈疾患患者でバク
テロイデス菌が減少していることが報告され，
今後Bacteroides vulgatusとBacteroides doreiの菌株
が動脈硬化性疾患に対する微生物製剤として開
発されることが期待できる．
3）腸内細菌と大動脈瘤

大動脈瘤はその拡大により破裂すると命にか
かわる重大な疾患であり，腸内細菌叢は宿主の

免疫機能に影響を与え，腹部大動脈瘤のモデル
動物において大動脈瘤の拡大進展に関与してい
た５）．さらに，腹部大動脈瘤患者の腸内細菌叢で
は口腔内常在菌が増加しており，これらの変化
が大動脈瘤の発症や瘤径拡大に関係している可
能性がある．
4）腸内細菌と心不全

近年，慢性心不全患者の腸内細菌メタゲノム
解析の結果で，Faecalibacterium prausnitziiの減少
とRuminococcus gnavusの増加が示されるなど，
心不全と腸内細菌との関係についての報告が見
られる．私たちも，心不全における腸内細菌の
意義を明らかにする目的で，心不全患者の心不
全非代償期（増悪期）と代償期（安定期）にお
ける腸内細菌叢のメタゲノム解析とその代謝物
を実施した．その結果，心不全患者ではプロテ
オバクテリア（Proteobacteria）門菌が増加して
おり，それはビフィドバクテリウム（Bifidobac-
terium）属菌の増加を反映していた６）． さらに，
心不全患者ではアミノ酸代謝遺伝子に差異が認
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図2.　腸内細菌由来の代謝産物は心血管疾患の病態に関与している
ホスファチジルコリンは腸内細菌によってトリメチルアミン（TMA）に代
謝され，体内に吸収されると肝臓で酸化を受け，トリメチルアミンN―オキ
シド（TMAO）が産生される．TMAOは，血小板凝集の亢進，心不全の悪
化，腎機能の悪化などを引き起こし，心血管イベントを増加させると考え
られている．
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められ，それに関連するような血液メタボロー
ム解析結果も得られた．また，循環器疾患との
関連が注目されているトリメチルアミンN―オキ
シド（trimethylamine N-oxide：TMAO）が心不
全患者の予後に影響しているとの報告が見られ
る．動脈硬化性疾患と比較して，心不全患者に
おける腸内細菌の解析結果は研究によってかな
り異なり，さらなる検討が必要であるが，腸内
細菌自体やTMAOを含めた腸内細菌代謝物を標
的にした心不全の治療法の開発が期待される．
5）腸内細菌と心房細動

心房細動は超高齢社会となった日本で増加し
ている．心房細動患者において腸内細菌叢解析
研究が行われ，EnterobacteriaやEnteococcusなどの
菌が増加しているとの報告が散見され慢性炎症
との関連性も示唆されている．一方，我々の日
本人の解析では，Enterococcusが心房細動患者で
少ないとの結果であり，既存の報告と乖離した
結果となり，さらなる解析が必要である７）．
6）腸内細菌と高安動脈炎，肺高血圧症

難治性血管病である高安動脈炎患者において
健常者と比較して口内常在菌のCampylobacter

gracilisが有意に増加していることが報告され
た８）．この理由として高安動脈炎患者において，
抗血小板剤の副作用予防で使用されるプロトン
ポンプ阻害薬（PPI）を内服していることが可能
性として考えられ，陽性者は陰性者に比べて動
脈瘤形成や増悪関連イベントの発生率が有意に
高い．この結果はある種の薬剤が腸内細菌叢の
構成に影響し，病態に関与していることを示し
たものである．
また，肺高血圧症の病態形成で転写因子アリ

ルハイドロカーボン受容体（AHR）が重要であ
り，肺高血圧症患者でも口内常在菌の腸内移行
による腸内細菌層の変容とAHRの活性化との関
連性が示唆されている９）．

3．TMAOと心血管疾患

臨床研究で，腸内細菌関連代謝物であるTMAO
の血中濃度が高いほど，心血管イベントが多い
ことが報告された（図2）．心不全でもTMAO
が予後予測に有用だとの報告がある．経口摂取
する卵，牛肉，チーズ由来のPCやカルニチンは，
消化管内でコリンに代謝され，さらに腸内細菌
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の酵素TMAリアーゼによりトリメチルアミン
（trimethylamine：TMA）に代謝される．TMA
は腸管から吸収され，宿主の肝臓の酵素によっ
て代謝されてTMAOとなる．TMAOは，血小板
凝集能や慢性炎症を亢進させ，他にも心不全の
病態や腎機能を悪化させることなどにより，心
血管イベントの増加につながると考えられる１０）

（図2）．
心不全とTMAOと心不全との関連性について
も研究されている．慢性心不全患者では健常者
と比較して血中TMAO濃度が有意に高値であり，
TMAO濃度が高値であるほど全死亡原因による
死亡率が高かった．さらに，血中TMAO濃度高
値は，既知の心不全バイオマーカーである脳性
ナトリウム利尿ペプチド（BNP）とは独立した
予後不良因子であった．これらの結果からTMA
の産生に関わる腸内細菌酵素TMAリアーゼを抑
制する薬物の開発研究が進められている．

おわりに

腸内細菌叢と心血管疾患の関連を調査する研
究が進められており，各種病態における腸内細
菌叢の重要性が明らかとなりつつある．将来は，
腸内細菌叢に介入することで循環器疾患の発症
予防，重症化予防が可能となり，健康寿命の延
伸につながるものと期待される．
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