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[概要] 

慢性肝障害により肝臓の線維化が生じます。そして肝線維化が進行した状態である肝
硬変は社会生活や生命予後にかかわる疾患です。腸内細菌叢は宿主の健康状態に影響を
及ぼし、腸内細菌叢の乱れ（dysbiosis）が様々な疾患と関連するとされ、肝硬変と腸内
細菌叢との間にも密接な相互作用「gut-liver axis」が存在すると考えられてきました。
しかし、その詳細は明らかではありませんでした。また、近年、肝線維化・肝硬変は慢
性肝障害の原因を排除することによ
り改善する可能性があると認識され
るようになりましたが、改善を促すよ
うな治療法は確立されておらず、重要
な臨床的課題となっています。本研究
では、肝硬変モデルマウスを用いた検
討を行い、腸管の中でも特に小腸の細

 
（Azan 染色により青色部分が線維化を示す） 

図 1. Akkermansia muciniphila 投与による肝線維化改善 

（発表論文より引用、改変） 



菌叢が肝線維化の病態に関与することを示しました。これにより「small intestine-liver 

axis」という新たな概念の提唱に至りました。そして、同モデルマウスにおいて、ヒト
にも常在する細菌種である Akkermansia muciniphila（アッカーマンシア ムシニフィラ）
（A. muciniphila）の小腸における増加が、肝線維化の改善と相関することを見出しまし
た。さらに、A. muciniphila を肝硬変モデルマウスに経口投与することで、肝線維化の
改善を促進することを明らかにしました（図１）。本研究の成果は、小腸細菌叢を標的
とした肝線維化・肝硬変に対する新規治療法の基礎的知見となることが期待されます。 
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