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182. 腸内細菌を標的とした新しい大腸癌治療法の開発 
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緒 言 
 

本邦において大腸癌罹患数および死亡数は著しく増加している。最新の研究で食生活や生活習慣により腸内細菌の構

成が変化すること、細菌が抗腫瘍免疫応答を抑制し大腸癌の発生・進展を促進することが示唆されている［1］。我々は

ヒト大腸癌原発巣組織中のFusobacterium nucleatumと癌組織中の低いT細胞浸潤密度、低分化腺癌、不良な予後と

の関連、さらに大腸癌細胞における免疫チェックポイント分子PD-L1の発現と癌組織中のFOXP3陽性T細胞の関連

を見出した［2，3］。大腸癌に関連した死亡の主な原因は遠隔転移であり、大腸癌の遠隔転移および再発形式として最

も頻度が高い臓器が肝臓である。肝臓は門脈と肝動脈からの血流を介して細菌にさらされ、T細胞、マクロファージな

ど多くの免疫細胞が存在する［4］。大腸癌肝転移巣組織中に多くの T 細胞が浸潤している症例は抗癌剤の感受性が高

く、予後良好である［5］。さらに最新の研究で、非癌部の肝臓組織に比べて大腸癌肝転移巣にFusobacterium nucleatum
が多く存在することが示された［6］。 
近年、従来の外科治療、薬物療法、放射線療法に加え、免疫チェックポイント分子PD-1/PD-L1に対する阻害剤が新

たな癌の治療法として期待されている。しかし、抗癌剤・分子標的薬、免疫療法はすべての症例に有効であるわけでは

ない。最新の研究で、腸内細菌が抗癌剤・分子標的薬、免疫チェックポイント阻害剤の効果や副作用に影響を及ぼすこ

とが示唆されている ［7］。マウスモデルではヒトにおける複雑な腸内細菌と免疫細胞との関係を完全に再現できない

可能性が考えられるため、臨床応用のためにはヒト大腸癌組織を用いた解析が不可欠である。 
大腸癌術後の縫合不全は重大な合併症の1つで、患者のquality of lifeの低下、入院期間延長、予後不良と関連する

ことが報告されている。最新の研究で食生活や生活習慣により腸内細菌が変化し、細菌が大腸癌の発育進展を促進する

ことが明らかになっている。さらにマウスモデルの研究で細菌が消化管吻合部の創傷治癒を阻害することが示唆されて

いる［8］。 
以上の背景およびこれまでの研究成果をもとに、本研究では大腸癌の肝転移形成や大腸癌の薬剤感受性に関わる新た

な細菌の同定とそのメカニズムを解明し、腸内細菌を標的とした大腸癌の新しい治療法や薬剤感受性および副作用を予

測するバイオマーカーの開発につなげるための研究を行った。 
 

方 法 
 
1．大腸癌原発巣および転移巣組織中の腸内細菌の測定 
熊本大学消化器外科において切除した大腸癌原発巣および肝転移巣組織からDNAを抽出し、大腸癌と関連すること

が示唆されている Fusobacterium nucleatum、Escherichia coli、Bacteroides fragilis、Enterococcus faecalis、
Bifidobacteriumの存在量をquantitative polymerase chain reaction法を用いて測定した。 
2．縫合不全の定義 
縫合不全は過去の臨床試験の報告に準じて、ドレーンからの腸液排出、注腸造影における瘻孔の証明、瘻孔が証明さ

れなくても吻合部周囲に膿瘍形成を伴うものと定義した。 
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結 果 
 
1．大腸癌肝転移巣と腸内細菌 
大腸癌肝転移巣84例中、9例（11%）でFusobacterium nucleatumがquantitative PCRにより検出された。大腸

癌肝転移巣組織中にFusobacterium nucleatumが検出された症例は大腸癌肝転移切除後の予後不良と有意（P = 0.031）
に関連していた（図1）。 
 

 

 
図1．大腸癌肝転移組織中のFusobacterium nucleatumの存在と転移巣切除後の全生存率 

 
2．大腸癌原発巣と腸内細菌 
熊本大学消化器外科において 2008 年から 2016 年まで結腸直腸癌に対して消化管吻合を伴う切除を行い、細菌の測

定が可能であった256例を解析した。消化管吻合を伴わないハルトマン手術、直腸切断術、骨盤内臓全摘術を施行した

症例は除外した。解析した大腸癌 256 例中、29 例（11%）に縫合不全を認めた。大腸癌組織および腫瘍から離れた大

腸粘膜の凍結組織から DNA を抽出し、これまで大腸癌との関連が報告されている細菌の存在量を quantitative 
polymerase chain reaction法で測定し、腸内細菌が検出された症例を中央値で lowとhighに分類した。 
大腸組織中の細菌と縫合不全の関連について解析すると、Fusobacterium nucleatum、Escherichia coli、Bacteroides 

fragilis、Enterococcus faecalis は縫合不全と関連を認めなかったが、大腸癌組織および周囲正常粘膜中の

Bifidobacteriumの存在量が縫合不全発生に有意（P = 0.009）に関連した（図2）。 
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図2．大腸癌原発巣組織中のBifidobacterium genusの存在と大腸癌原発巣切除後の縫合不全発生率 

細菌が検出された症例を中央値で lowとhighに分類した。 
 
患者因子、腫瘍因子、手術因子を含めた多変量解析で、男性（odds ratio［OR］：6.32、95% confidence interval［CI］：

2.15 to 24.0）、直腸癌（OR：5.75、95% CI：2.31 to 14.6）に加え、大腸癌原発巣組織中のBifidobacterium陽性（OR：
3.20、95% CI：1.37 to 7.76）が縫合不全発生の独立したリスク因子として抽出された（表1）。 
 

表1．ロジスティック回帰分析を用いた大腸癌切除後の縫合不全発生のリスク因子 
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考 察 
 
本研究において大腸癌肝転移巣にFusobacterium nucleatumが存在する症例は、肝転移巣切除後の全生存率が有意

に不良であった。大腸癌原発巣においてFusobacterium nucleatumの存在は癌組織中の低いT細胞浸潤密度、予後不

良と関連しており［2，3］、Fusobacterium nucleatumが抗腫瘍免疫応答の抑制し、大腸癌の肝転移形成に関与してい

る可能性がある。今後、大腸癌肝転移巣に浸潤するCD8陽性T細胞数との関連を解析する予定である。 
大腸癌切除後の縫合不全の発生と大腸組織中の腸内細菌に関連を認めた。ヒト糞便中におけるBifidobacteriumの減

少は抗菌薬起因性下痢、炎症性腸疾患、大腸腫瘍と関連し、プロバイオティクスとして発癌予防、感染症制御、腸炎の

軽減などの有用性が実験動物モデルにおいて示されている。しかし、大腸組織中と糞便中の腸内細菌の構成は異なるこ

とが報告されており、大腸癌患者や潰瘍性大腸炎患者の大腸組織中にはBifidobacteriumが増加していることが報告さ

れている。今後さらなる研究が必要であるが、腸内細菌を標的とした大腸癌切除後の縫合不全予防につながる可能性が

ある。 
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