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報道関係各位 2020年 6月 12日 

ビオフェルミン製薬株式会社 

 

ビオフェルミン製薬株式会社（本社：神戸市、社長：北谷脩）の及川洋祐 研究員らは、横浜

市立大学 学術院医学群 肝胆膵消化器病学 中島淳 主任教授、吉原努 助教らの研究グループ

と共同で、解熱鎮痛薬として代表的に用いられている医薬品アスピリンによる小腸粘膜傷害は、

胃酸の分泌抑制に用いられるプロトンポンプ阻害薬（PPI）で増悪し、その原因としてヒトの腸

内にも存在する細菌 Akkermansia muciniphila（A.muciniphila）が、小腸の空腸で増殖してい

ることを動物モデルで発見しました。 

さらにこの小腸粘膜傷害は、ビフィズス菌 Bifidobacterium bifidum G9-1（B.bifidum G9-

1 ）の投与により改善したことから、プロバイオティクスが治療の選択肢となり得ることを示

しています（図）。 

 本研究成果は、『Gut Microbes』に掲載されました。（6 月 9 日オンライン） 

 

 

 

 

 

 

 

 

厚生労働省の平成 30 年人口動態調査によると、日本人の死因は、心疾患が 2 位、脳血管疾患

が 4 位と循環器疾患が大きな割合を占める死因の 1 つとなっており、心筋梗塞や脳梗塞の予防

にはアスピリンが広く用いられています。アスピリンの副作用として発症する消化管出血予防

目的に PPI がよく処方されていますが、一方で胃や十二指腸、大腸の内視鏡検査では原因がわ

からない、小腸出血が原因と考えられる消化管出血が時折みられていました。この出血のため

にアスピリンなど抗血小板剤を休薬すると、その期間は血栓症の発生リスクが上がってしまう

ため、小腸粘膜傷害の予防は喫緊の課題でした。 

 

＜研究成果のポイント＞ 

◼ アスピリンによる小腸粘膜傷害の動物モデルを用いて、PPI が増悪因子となっていることを明

らかにした。 

◼ その際に、空腸で腸内細菌 A. muciniphila が異常増殖していることを確認した。 

◼ B.bifidum G9-1 は上記の腸内細菌叢（腸内フローラ）の乱れを改善し、小腸粘膜傷害を予防

する可能性が示された。 

アスピリンによる小腸粘膜傷害に対する 
ビフィズス菌の治療効果を発見 
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【研究の背景】 

アスピリンを含む、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）は胃・十二指腸潰瘍の原因として

よく知られています。小腸は通常の内視鏡検査では観察が困難であるため、暗黒の臓器とい

われています。近年小腸カプセル内視鏡検査の普及が進み、これまで観察することが難しか

った小腸を観察することができるようになり、NSAIDs はヒトで小腸粘膜傷害を起こすことが

わかってきました。マウスなどの動物モデルでは、アスピリン以外の NSAIDs では小腸粘膜傷

害を生じることがわかっていましたが、アスピリンはなかなか小腸粘膜傷害を発生させるこ

とができず、病態解明の妨げになっていました。そこで、マウスに継続して高果糖食を摂取

させたところ、60％の個体で小腸粘膜傷害を形成させることに成功しました。一方、PPI は

胃・十二指腸潰瘍予防としてアスピリンによく併用されていますが、小腸粘膜傷害を増悪さ

せる報告があることから、アスピリン小腸粘膜傷害モデルを用いて PPI を併用し、小腸で起

こっている現象と病態、および治療法を解明することにしました。 

【研究の内容】 

 アスピリン小腸粘膜傷害モデルに、PPI を投与すると、特に空腸で小腸粘膜傷害は増悪が認

められました。PPI は胃酸分泌を抑制して小腸管腔の pH を上昇させ、これにともない腸内細

菌の構成に乱れを生じることが報告されているため、次世代シーケンサーで空腸の菌叢を解析

しました。すると、小腸には普段みられない A.muciniphila が検出され、PPI 投与によって空

腸の中でも A.muciniphila が生息しやすい状態になったのではないかと考えられました。A. 

muciniphila は腸の粘膜を覆って保護しているムチンを分解する細菌として知られており、こ

れが粘膜傷害を増悪させる原因となっている細菌ではないかと疑われました。実際に、PPI に

より小腸粘膜傷害が増悪した群（PPI＋アスピリン）では、ムチン層は薄くなっていました。そ

こで高果糖食を摂取させたマウスに A.muciniphila を投与したところ、投与無しのコントロー

ル群と比較して空腸のムチン層が明らかに薄くなっていました。アスピリンと PPI を投与した

ときも、ムチン層が薄くなっていたことから、PPI 投与による A.muciniphila の増殖が関与し

ていると考えられました。これに対し腸内細菌叢の乱れを改善すると報告のある B.bifidum 

G9-1 を投与すると、A.muciniphila の増殖は抑制されて、ムチン層はコントロール群と同様に

厚くなりました。 

 また、B.bifidum G9-1 は制御性 T 細胞を増加させることも発見しました。制御性 T 細胞は、

過剰な炎症を抑制する働きのあるリンパ球であり、この抗炎症作用が粘膜傷害増悪を抑制した

ことを示唆しています。 

【今後の展開】 

 今回の研究で、普通食を摂取したマウスでは粘膜傷害が起こらなかったことから、高果糖食

の多い西洋食など食生活の変化が小腸粘膜傷害のリスクである可能性が考えられます。食生活

の変化は、腸内細菌叢の乱れを惹起しやすいためです。また、動物モデルでプロバイオティク

スが粘膜傷害改善の鍵であることが明らかになりましたが、ヒトにおいても同様であるかどう

かは今後の検討課題です。 

【横浜市立大学 中島 主任教授コメント】 

「本研究ではアスピリンを内服している者が、胃十二指腸粘膜傷害予防に、プロトンポンプ

阻害薬を併用することが必ずしも良いことばかりではなく、小腸に粘膜傷害を形成してしまう

リスクがあることを示しました。A.muciniphila が病態増悪の鍵となっていることが、本研究

の鍵となっています。今回使用した、B.bifidum G9-1 をはじめとしたプロバイオティクスが、

病態改善の鍵となり得ることが考えられ、臨床現場での応用も期待されます。腸内細菌の乱れ

が原因となっている疾患は消化器疾患だけではありません。腸内細菌叢研究が、様々な疾患に

おいて今後の研究でも数多く行われると思いますが、同時に治療薬としてのプロバイオティク

スの役割についてもさらなる解明が進むことを期待します。」 
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【用語解説】 

・プロバイオティクス 

Fuller（1989）により「腸内フローラのバランスを改善することによって宿主の健康に好影

響を与える生きた微生物」と定義され、その後 Salminen（1998）らにより、「宿主に保健効果を

示す生きた微生物、またはそれを含む食品」と再定義されました。これが現在でも広く受け入

れられています。乳酸菌やビフィズス菌が有名ですが、安全性や機能評価について菌株レベル

で科学的に検証する必要が述べられています。 

・Bifidobacterium bifidum G9-1（ビフィドバクテリウム ビフィダム G9-1） 

 ビオフェルミン製薬が保有するビフィズス菌株。花粉症やアトピー性皮膚炎などのアレルギ

ーを引き起こす原因物質を抑えるはたらきがあります。また鼻づまりやくしゃみといった症状

の改善と、アレルギーそのものを元から治す可能性もあることが期待されています。さらにこ

の菌株は、過剰なコレステロールや中性脂肪を下げたり、血糖値が上がるのを抑えるはたらき

があります。 

・Akkermansia muciniphila（アッカーマンシア ムシニフィラ） 

ヒトの腸内にも存在する菌。胃や腸などで分泌される粘液の主成分であるムチンを分解・栄養

源とする菌。肥満、糖尿病患者や動物モデルで A.muciniphila の割合が減少していることから、

疾患との関わりが報告されています。 

・ムチン 

高分子糖タンパク質で粘液の主成分。腸の粘膜はムチンで覆われており、細菌や毒素の腸管組

織内への侵入を防いでます。 

 

 

掲載論文 

The protective effect of Bifidobacterium bifidum G9-1 against mucus degradation by Akkermansia 

muciniphila following small intestine injury caused by a proton pump inhibitor and aspirin 

Tsutomu Yoshihara, Yosuke Oikawa, Takayuki Kato, Takaomi Kessoku, Takashi Kobayashi, Shingo Kato,  

Noboru Misawa, Keiichi Ashikari, Akiko Fuyuki, Hidenori Ohkubo, Takuma Higurashi, Yoko Tateishi,  

Yoshiki Tanaka, Shunji Nakajima, Hiroshi Ohno, Koichiro Wada & Atsushi Nakajima 

Gut Microbes, 09 Jun 2020 DOI: 10.1080/19490976.2020.1758290 

 

 

※本研究は、横浜市立大学との共同研究により実施されました。 
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～横浜市立大学について～ 

横浜市立大学は、国際都市横浜において教育・研究・医療の拠点機能を担う、5キャンパス、5 学部・6

研究科・ 附属 2 研究所・附属 2 病院を持つ総合大学です。横浜市立大学の詳細については

（https://www.yokohama-cu.ac.jp/）をご覧ください。 

 

横浜市立大学 肝胆膵消化器病学教室は大学病院のみならず、神奈川県内

を中心に、地域の中核病院を拠点に高度な医療を提供しております。研究活

動も盛んに行っており、毎年優れた研究成果がでています。得られた研究成

果が患者さんに還元できるように日々努力しています。ホームページを開設し

ておりますので是非ご覧ください（https://ycu-hepabiligi.jp/） 

 

 

～ビオフェルミン製薬について～ 

大正 6年創業以来「乳酸菌のくすりで、おなかの健康を守り、すべての人が健や

かに暮らせる社会に貢献する」を理念としております。数千種の細菌からなる腸

内フローラに早くから着目し、そこで果たす乳酸菌の効果を追求することで、おな

かの健康を支えてまいりました。幅広い領域で未知の可能性を探求し、乳酸菌

の新たな価値を創造し、提供してまいります。 

 

会社概要 

会 社 名 ： ビオフェルミン製薬株式会社    

設 立 ： 1917年（大正 6年）2月 12日 

本社住所： 〒650-0021 神戸市中央区三宮町一丁目 1番 2号三宮セントラルビル 12階 

会社 HP：  https://www.biofermin.co.jp 
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