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シンバイオティクス療法のメカニズム図3
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4.その他の領域への拡大

　がんの化学療法においては、重篤な骨髄機能の抑制、

粘膜障害、下痢、感染症といったさまざまな副作用が発生

することがあり、これらの有害事象への対策が重要な課

題となっています。進行食道がんの術前化学療法を受け

る患者を対象としたシンバイオティクス投与が試みられ

ており、その結果、シンバイオティクス投与群（30名）で

は、非投与群（31名）と比較して、発熱性好中球減少症（化

学療法に伴って好中球が減少し、体温が37.5度以上に発

熱した状態のことで、重篤な感染症に発展しうる）や重篤

な下痢といった有害事象が軽減されることが明らかとな

りました（㉕）。化学療法後の患者では、腸内の有用菌の

減少や感染症起因菌の増加が認められており、シンバイ

オティクス投与が腸内菌叢の乱れを回復させることも

確認されています。本結果は、ヨーロッパの臨床栄養学会

の運営する学術雑誌で発表されたもので、シンバイオティ

クスが化学療法による副作用などの低減に利用できるこ

とが、海外でも認知されたという意味で画期的なものだと

いえます。

　以上のように、周術期の感染症対策を中心として、シン

バイオティクス療法が医療の現場で高い効果を発揮する

ことが明らかとなりました。本稿で紹介した対象者に共通

しているのは、いずれも腸内菌叢や腸内環境の異常が認

められており、腸管バリア機能の破綻や、全身の免疫系

の低下などを引き起こしている点です。同様のメカニズ

ムによって異常が引き起こされることが見込まれる対象

者では、シンバイオティクス療法による有効性が期待で

きると考えられます（図3・A、B）。
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外科手術などの高度侵襲によっ
て、腸内菌叢のバランスが崩れ
て腸管バリアの破綻をきたし、
かつ免疫系の機能が低下すること
などの複合的な要因で、感染性合
併症に至ると考えられている。

一方、シンバイオティクス投与が
腸内菌叢のバランスを正常化し、
腸管バリア機能を維持するとと
もに、その他のさまざまな要因に
よって宿主の健康状態が向上し、
結果として感染性合併症を抑制
していることが示唆されている。

　集中治療室に数週間にわたって滞在する多くの患者が

人工呼吸器を装着することになり、これに伴って肺炎を引

き起こしやすいことが知られています。このような人工呼吸

器を装着した患者においては、しばしば緑膿菌による下気

道感染が認められますが、シンバイオティクス投与により吸

引痰中の緑膿菌量が低値を示すことが明らかにされていま

す（㉒）。さらに、多施設でのRCTも実施され、シンバイオティ

クス投与が敗血症患者における腸炎や人工呼吸器関連

肺炎の抑制の有用な手段であることが示されました（㉓）。

　重症患者へのシンバイオティクスの投与は、消化器外

科の周術期患者と同様に腸内の有用菌と有機酸のレベ

ルを回復させました。このことから、腸内菌叢および腸内

環境の改善が、感染性合併症や人工呼吸器関連肺炎

などの予防につながったことが示唆されました。

B



2.消化器外科領域

　胆管は肝臓で作られる胆汁を十二指腸まで導く管で、

この胆管に発生するがんを胆管がんといいます。胆管が

んの中でも肝臓に近い肝門部と呼ばれる領域のがんの

場合には、「肝切除＋肝外胆管切除＋胆道再建術」と呼ば

れる手術が選択されます。この手術は、手術の規模がとて

も大きく、術後の感染性合併症が頻発することから、その

予防が大きな課題となっています。そこで、この手術に対

して術後早期からシンバイオティクス療法を試みたとこ

ろ、非投与群では乳酸菌やビフィズス菌といった内在性

の有用菌が腸内で減少するのに対して、投与群では増加

しました（⑩）。また、術後の腸内に認められる大腸菌群、

緑膿菌、カンジダといった感染症起因菌の異常な増殖が

シンバイオティクス投与群では抑制されており、腸内菌叢

の状態が良好に保たれていました。また、腸内環境の指

標となる総有機酸濃度と、主要な有機酸である酢酸の濃

度も術後に低下していましたが、シンバイオティクス投与

群では改善されていました。その結果として、非投与群で

の感染性合併症発症率が52%であったのに対して、投与

群では19%と有意に低値を示すことが明らかとなりまし

た。さらに、術後のみならず術前からシンバイオティクスを

投与することにより、感染性合併症の抑制作用がより強く

表れることも確認されています（⑪）。

　胆管がん手術における周術期介入例に倣い、消化器外

科領域ではその後、さまざまな疾患の術後患者へのシン

バイオティクス療法の効果がRCTによって評価されていま

す。表1に、これまで有用性が報告されているいくつかの

試験を示しました。生体肝移植、硬変肝切除といった肝臓

に直接強い侵襲を与える術式においても、胆管がん手術

と同様に感染性合併症が有意に抑制されました（⑫、⑬）。

また、⑬の試験においては、肝切除によって亢進した腸管

透過性と炎症反応が、シンバイオティクス投与によって

有意に軽減されることが確認されました。この他にも、

食道がん切除（⑭、⑮）、高齢消化器手術（⑯）、大腸がん

切除（⑰）といった、さまざまな消化器手術症例において、

シンバイオティクス投与の試みが報告されています。

　上述のような周術期の患者では、高度な侵襲によって

腸内菌叢や腸内環境が乱れている多くの事例が報告さ

れており、その結果腸管バリアが破綻をきたし腸内細菌

が体内に移行する、いわゆるバクテリアルトランスロケー

ション（以下、BT、図2）が生じていると考えられます。BTは

感染性合併症の発生に深く関わっていることが明らかに

されていますが（⑱）、シンバイオティクス投与患者では

BTの発生が抑制されていることも確認されました（⑮）。

シンバイオティクス投与による腸内菌叢と腸内環境の改

善に伴う、腸内の感染症起因菌の増殖抑制と腸管バリア

機能の維持が、感染防御に重要であることが示唆されて

おり（⑲）、これらの複合的な要因によってシンバイオティ

クスによる効果が発揮されたものと考えられます。

3.救急救命領域

　外傷、緊急手術、感染といった重篤な臨床的侵襲に

よって全身性炎症反応症候群（Systemic Inflammatory 

Response Syndrome, SIRS）に陥った患者では、感染性合

併症の制御が救命率に関わる重要な問題です。清水らに

よって実施されたSIRS患者に対する報告は、シンバイオ

ティクス投与の結果を過去のデータと比較した観察研究

でしたが、救急救命領域でのシンバイオティクス療法の

有用性を示す画期的なものでした（⑳）。非投与群で認め

られた腸内の有用菌の減少、感染症起因菌の増加や腸内

の有機酸濃度の低下といった腸内菌叢や腸内環境の異常

が改善され、腸炎、肺炎、菌血症といった感染性合併症が

有意に減少することが示されました。さらに、本研究以降、

重症患者へのシンバイオティクス投与の有効性が、複数

のRCTで明らかにされています（表2の㉑-㉓）。
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１．シンバイオティクスの概念と、その実用化

　プロバイオティクスは、Fullerがその概念を1989年に

提唱して以降（①）、有効性に関する学術論文が数多く出

版され、学術用語として広く定着しました。その後1995

年にGibsonとRoberfroidによってプレバイオティクスが

提唱されましたが（②）、その論文中で、プロバイオティク

スとプレバイオティクスを同時に投与する、シンバイオ

ティクスという手法も提言されました。さらに、1999年に

GibsonがCollinsとの共著で発表した総説の中で、プロバ

イオティクスと、その増殖因子であるプレバイオティクス

を同時に投与すると、プロバイオティクスの発酵を促す

ことで腸内での高い生菌数が維持さ

れ、それぞれの単独投与よりも宿主へ

のより強い効果が期待できるとの考え

を示し（③）、その後医療への適用例

も報告されるようになってきました。

　本邦では、2001年に金森らが発表

した、短腸症候群の患児へのシンバイ

オティクス投与による有効性の報告を

きっかけとして（④）、臨床現場での重

篤な症例に対するシンバイオティクス

療法が広く試みられるようになりまし

た。金森らが用いたシンバイオティク

ス療法は、プロバイオティクスとして

Ｌ．カゼイ・シロタ株（図1・A）とB．ブ

レーベ・ヤクルト株（図1・B）を、プレバ

イオティクスとしてガラクトオリゴ糖

（図1・C、ガラクトオリゴ糖の主成分で

ある4’-ガラクトシルラクトースの化学

式）の三者を同時に投与する方法で

した。この組み合わせによるシンバイ

オティクス療法は、その後小児外科領

域での複数の症例に適用されました

（⑤－⑨）。これらの症例の患児においては、シンバイオ

ティクス投与前に腸内で異常増殖していたカンジダなど

の感染症起因菌の菌数が、シンバイオティクス療法導入

に伴って明らかに減少することが観察されると同時に、

有用菌であるビフィズス菌の菌数増加が確認されまし

た。また、乳酸菌やビフィズス菌の代謝産物である有機

酸（乳酸や酢酸）の腸内での増加が認められ、このよう

な腸内環境の改善が患児の感染防御のみならず、栄養

状態の改善による体重増加にも寄与することが示され

ました。

　上述の小児外科領域では、短腸症といった症例数の少

ない疾患が対象であったことから症例報告にとどまって

いましたが、2000年代に入ってから、Ｌ．カゼイ・シロタ

株、B．ブレーベ・ヤクルト株、ガラクトオリゴ糖の組み合わ

せによる無作為化比較試験（以下、RCT）の取り組みが他

の領域に拡大していきました。中でも消化器外科におけ

る周術期の感染防御において、多くの有効性のデータの

蓄積が図られています。また、救急救命領域でもシンバイ

オティクスの有用性がRCTによって示されたことによって

信頼性が高まり、現在ではさらに他の領域へと応用されて

います。以下では、この代表的な組み合わせによるシン

バイオティクス投与に関する臨床データを紹介します。

Ｌ． カゼイ・シロタ株（A）、B．ブレーベ・ヤクルト株（B）、
ガラクトオリゴ糖の主成分である4’-ガラクトシルラクトース（C）

図1

A B

消化器外科領域でのシンバイオティクス療法による周術期介入例表1

術後感染性合併症
（対照群vs投与群）手術内容 特記事項 文献

胆管がん切除

生体肝移植

硬変肝切除

食道がん切除

高齢消化器手術

52% vs 19%
（P<0.05, n=44）

⑩術後のシンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内
環境が改善された。

17% vs 0%
（P<0.05, n=61）

29% vs 10%
（P=0.07, n=64）

57% vs 19%（BT）
（P<0.05, n=42）

36% vs 12%
（P=0.06, n=48）

肝切除に伴って、腸管透過性が亢進し、炎症マーカーの数値
が上昇したが、シンバイオティクス投与によって抑制された。

30%（術後のみ）
vs 12%（術前術後）
（P<0.05, n=81）

⑪
⑩の試験に引き続いて、術後のみと術前術後でシンバイ
オティクス投与を試みたところ、術後のみの投与に増して
強い改善効果が認められた。また、在院日数も短くなった。

シンバイオティクス投与により、腸内菌叢と腸内環境が
改善され、術後の蠕動運動や腹部症状の悪化、重篤な
下痢が軽減された。

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善された。

大腸がん切除 23% vs 17%（手術部位感染）
（P=0.20, n=362）

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善された。

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善され、BTの発症が抑制された。

24% vs 4%
（P<0.05, n=50） ⑫

⑬

⑭

⑮

⑯

⑰

非投与群では、敗血症と尿路感染症がそれぞれ3例ずつ
観察されたが、シンバイオティクス投与群では1例の感染
に留まった。

C Gal β4-1Gal β1-4Glc（4’-ガラクトシルラクトース）

Gal-(Gal)n-Glc(n=1～3　β-1,4結合）
Gal-Glc(β-1,3結合など、転移2糖）
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　周術期の患者における感染症は、患者の予後を左右す
る大きな問題です。抗菌薬の使用は感染症の予防法とし
て有効な手段ですが、その反面、しばしば薬剤に耐性を持
つ菌の出現が危惧されることから、安全性の高い予防法
が求められています。このことから、プロバイオティクスと、
その増殖因子であるプレバイオティクスを併用するシンバ
イオティクス療法が医療の場で注目されるようになりまし
た。一方、医療の場ではエビデンスに基づいた医療

（Evidence Based Medicine）が重要視されています。
したがって、医療の場で利用されるシンバイオティクスに
ついてもその視点での評価、例えば無作為化比較試験
（RCT）のような厳密な有効性の評価が重要です。
　本レポートでは、近年、RCTによる研究報告が蓄積され
ているシンバイオティクス療法の有効性について、周術期
を中心とした事例を紹介しながら解説します。

シンバイオティクス療法の最前線
─周術期での感染防御を中心として─

救急救命領域でのシンバイオティクス療法による介入例表2

バクテリアルトランスロケーションの模式図図2
感染症

（対照群vs投与群）手術内容 特記事項 文献

全身性炎症反応症候群
（SIRS）

重症救急

人工呼吸器装着

敗血症

人工呼吸器装着

腸炎：46% vs 7%
肺炎：52% vs 20%
菌血症：33% vs 10%

（いずれもP<0.05, n=55）

後ろ向きコホート研究において、シンバイオティクス投与
によって、腸内菌叢と腸内環境が改善した。また、多臓器
不全による死亡率について、シンバイオティクス投与群で
は低下する傾向が認められた。

吸引痰中の緑膿菌量
（P<0.05, n=47）

腸炎：27% vs 6%
肺炎：49% vs 14%

（いずれもP<0.05, n=72）

腸炎：16% vs 4%
（P<0.05, n=179）

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善した。

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善した。

後ろ向き観察研究において、非投与群と比較してシンバ
イオティクス投与群では、下痢や人工呼吸器関連肺炎の
発生日数が短縮した。

感染性合併症：
75% vs 25%

（P<0.01, n=32）

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善した。また、集中治療室での滞在日数が非投与群と比
較して短くなった。
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通常の腸管上皮細胞の間には、
タイトジャンクションと呼ばれる
癒着構造が隙間を埋めている
が、周術期などの弱った状態で
はこの構造に乱れが生じ、図中
の矢印のように細菌が腸管内か
ら体内に侵入して血流に到達す
る。このような現象をバクテリア
ルトランスロケーションと呼ぶ。
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2.消化器外科領域

　胆管は肝臓で作られる胆汁を十二指腸まで導く管で、

この胆管に発生するがんを胆管がんといいます。胆管が

んの中でも肝臓に近い肝門部と呼ばれる領域のがんの

場合には、「肝切除＋肝外胆管切除＋胆道再建術」と呼ば

れる手術が選択されます。この手術は、手術の規模がとて

も大きく、術後の感染性合併症が頻発することから、その

予防が大きな課題となっています。そこで、この手術に対

して術後早期からシンバイオティクス療法を試みたとこ

ろ、非投与群では乳酸菌やビフィズス菌といった内在性

の有用菌が腸内で減少するのに対して、投与群では増加

しました（⑩）。また、術後の腸内に認められる大腸菌群、

緑膿菌、カンジダといった感染症起因菌の異常な増殖が

シンバイオティクス投与群では抑制されており、腸内菌叢

の状態が良好に保たれていました。また、腸内環境の指

標となる総有機酸濃度と、主要な有機酸である酢酸の濃

度も術後に低下していましたが、シンバイオティクス投与

群では改善されていました。その結果として、非投与群で

の感染性合併症発症率が52%であったのに対して、投与

群では19%と有意に低値を示すことが明らかとなりまし

た。さらに、術後のみならず術前からシンバイオティクスを

投与することにより、感染性合併症の抑制作用がより強く

表れることも確認されています（⑪）。

　胆管がん手術における周術期介入例に倣い、消化器外

科領域ではその後、さまざまな疾患の術後患者へのシン

バイオティクス療法の効果がRCTによって評価されていま

す。表1に、これまで有用性が報告されているいくつかの

試験を示しました。生体肝移植、硬変肝切除といった肝臓

に直接強い侵襲を与える術式においても、胆管がん手術

と同様に感染性合併症が有意に抑制されました（⑫、⑬）。

また、⑬の試験においては、肝切除によって亢進した腸管

透過性と炎症反応が、シンバイオティクス投与によって

有意に軽減されることが確認されました。この他にも、

食道がん切除（⑭、⑮）、高齢消化器手術（⑯）、大腸がん

切除（⑰）といった、さまざまな消化器手術症例において、

シンバイオティクス投与の試みが報告されています。

　上述のような周術期の患者では、高度な侵襲によって

腸内菌叢や腸内環境が乱れている多くの事例が報告さ

れており、その結果腸管バリアが破綻をきたし腸内細菌

が体内に移行する、いわゆるバクテリアルトランスロケー

ション（以下、BT、図2）が生じていると考えられます。BTは

感染性合併症の発生に深く関わっていることが明らかに

されていますが（⑱）、シンバイオティクス投与患者では

BTの発生が抑制されていることも確認されました（⑮）。

シンバイオティクス投与による腸内菌叢と腸内環境の改

善に伴う、腸内の感染症起因菌の増殖抑制と腸管バリア

機能の維持が、感染防御に重要であることが示唆されて

おり（⑲）、これらの複合的な要因によってシンバイオティ

クスによる効果が発揮されたものと考えられます。

3.救急救命領域

　外傷、緊急手術、感染といった重篤な臨床的侵襲に

よって全身性炎症反応症候群（Systemic Inflammatory 

Response Syndrome, SIRS）に陥った患者では、感染性合

併症の制御が救命率に関わる重要な問題です。清水らに

よって実施されたSIRS患者に対する報告は、シンバイオ

ティクス投与の結果を過去のデータと比較した観察研究

でしたが、救急救命領域でのシンバイオティクス療法の

有用性を示す画期的なものでした（⑳）。非投与群で認め

られた腸内の有用菌の減少、感染症起因菌の増加や腸内

の有機酸濃度の低下といった腸内菌叢や腸内環境の異常

が改善され、腸炎、肺炎、菌血症といった感染性合併症が

有意に減少することが示されました。さらに、本研究以降、

重症患者へのシンバイオティクス投与の有効性が、複数

のRCTで明らかにされています（表2の㉑-㉓）。
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１．シンバイオティクスの概念と、その実用化

　プロバイオティクスは、Fullerがその概念を1989年に

提唱して以降（①）、有効性に関する学術論文が数多く出

版され、学術用語として広く定着しました。その後1995

年にGibsonとRoberfroidによってプレバイオティクスが

提唱されましたが（②）、その論文中で、プロバイオティク

スとプレバイオティクスを同時に投与する、シンバイオ

ティクスという手法も提言されました。さらに、1999年に

GibsonがCollinsとの共著で発表した総説の中で、プロバ

イオティクスと、その増殖因子であるプレバイオティクス

を同時に投与すると、プロバイオティクスの発酵を促す

ことで腸内での高い生菌数が維持さ

れ、それぞれの単独投与よりも宿主へ

のより強い効果が期待できるとの考え

を示し（③）、その後医療への適用例

も報告されるようになってきました。

　本邦では、2001年に金森らが発表

した、短腸症候群の患児へのシンバイ

オティクス投与による有効性の報告を

きっかけとして（④）、臨床現場での重

篤な症例に対するシンバイオティクス

療法が広く試みられるようになりまし

た。金森らが用いたシンバイオティク

ス療法は、プロバイオティクスとして

Ｌ．カゼイ・シロタ株（図1・A）とB．ブ

レーベ・ヤクルト株（図1・B）を、プレバ

イオティクスとしてガラクトオリゴ糖

（図1・C、ガラクトオリゴ糖の主成分で

ある4’-ガラクトシルラクトースの化学

式）の三者を同時に投与する方法で

した。この組み合わせによるシンバイ

オティクス療法は、その後小児外科領

域での複数の症例に適用されました

（⑤－⑨）。これらの症例の患児においては、シンバイオ

ティクス投与前に腸内で異常増殖していたカンジダなど

の感染症起因菌の菌数が、シンバイオティクス療法導入

に伴って明らかに減少することが観察されると同時に、

有用菌であるビフィズス菌の菌数増加が確認されまし

た。また、乳酸菌やビフィズス菌の代謝産物である有機

酸（乳酸や酢酸）の腸内での増加が認められ、このよう

な腸内環境の改善が患児の感染防御のみならず、栄養

状態の改善による体重増加にも寄与することが示され

ました。

　上述の小児外科領域では、短腸症といった症例数の少

ない疾患が対象であったことから症例報告にとどまって

いましたが、2000年代に入ってから、Ｌ．カゼイ・シロタ

株、B．ブレーベ・ヤクルト株、ガラクトオリゴ糖の組み合わ

せによる無作為化比較試験（以下、RCT）の取り組みが他

の領域に拡大していきました。中でも消化器外科におけ

る周術期の感染防御において、多くの有効性のデータの

蓄積が図られています。また、救急救命領域でもシンバイ

オティクスの有用性がRCTによって示されたことによって

信頼性が高まり、現在ではさらに他の領域へと応用されて

います。以下では、この代表的な組み合わせによるシン

バイオティクス投与に関する臨床データを紹介します。

Ｌ． カゼイ・シロタ株（A）、B．ブレーベ・ヤクルト株（B）、
ガラクトオリゴ糖の主成分である4’-ガラクトシルラクトース（C）

図1
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消化器外科領域でのシンバイオティクス療法による周術期介入例表1

術後感染性合併症
（対照群vs投与群）手術内容 特記事項 文献

胆管がん切除

生体肝移植

硬変肝切除

食道がん切除

高齢消化器手術

52% vs 19%
（P<0.05, n=44）

⑩術後のシンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内
環境が改善された。

17% vs 0%
（P<0.05, n=61）

29% vs 10%
（P=0.07, n=64）

57% vs 19%（BT）
（P<0.05, n=42）

36% vs 12%
（P=0.06, n=48）

肝切除に伴って、腸管透過性が亢進し、炎症マーカーの数値
が上昇したが、シンバイオティクス投与によって抑制された。

30%（術後のみ）
vs 12%（術前術後）
（P<0.05, n=81）

⑪
⑩の試験に引き続いて、術後のみと術前術後でシンバイ
オティクス投与を試みたところ、術後のみの投与に増して
強い改善効果が認められた。また、在院日数も短くなった。

シンバイオティクス投与により、腸内菌叢と腸内環境が
改善され、術後の蠕動運動や腹部症状の悪化、重篤な
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シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善された。

大腸がん切除 23% vs 17%（手術部位感染）
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シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善された。

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善され、BTの発症が抑制された。

24% vs 4%
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に留まった。
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る大きな問題です。抗菌薬の使用は感染症の予防法とし
て有効な手段ですが、その反面、しばしば薬剤に耐性を持
つ菌の出現が危惧されることから、安全性の高い予防法
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ているシンバイオティクス療法の有効性について、周術期
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（SIRS）

重症救急
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腸炎：46% vs 7%
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によって、腸内菌叢と腸内環境が改善した。また、多臓器
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は低下する傾向が認められた。
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改善した。
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後ろ向き観察研究において、非投与群と比較してシンバ
イオティクス投与群では、下痢や人工呼吸器関連肺炎の
発生日数が短縮した。
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表れることも確認されています（⑪）。

　胆管がん手術における周術期介入例に倣い、消化器外

科領域ではその後、さまざまな疾患の術後患者へのシン

バイオティクス療法の効果がRCTによって評価されていま

す。表1に、これまで有用性が報告されているいくつかの

試験を示しました。生体肝移植、硬変肝切除といった肝臓

に直接強い侵襲を与える術式においても、胆管がん手術

と同様に感染性合併症が有意に抑制されました（⑫、⑬）。

また、⑬の試験においては、肝切除によって亢進した腸管

透過性と炎症反応が、シンバイオティクス投与によって

有意に軽減されることが確認されました。この他にも、

食道がん切除（⑭、⑮）、高齢消化器手術（⑯）、大腸がん

切除（⑰）といった、さまざまな消化器手術症例において、

シンバイオティクス投与の試みが報告されています。

　上述のような周術期の患者では、高度な侵襲によって

腸内菌叢や腸内環境が乱れている多くの事例が報告さ

れており、その結果腸管バリアが破綻をきたし腸内細菌

が体内に移行する、いわゆるバクテリアルトランスロケー

ション（以下、BT、図2）が生じていると考えられます。BTは

感染性合併症の発生に深く関わっていることが明らかに

されていますが（⑱）、シンバイオティクス投与患者では

BTの発生が抑制されていることも確認されました（⑮）。

シンバイオティクス投与による腸内菌叢と腸内環境の改

善に伴う、腸内の感染症起因菌の増殖抑制と腸管バリア

機能の維持が、感染防御に重要であることが示唆されて

おり（⑲）、これらの複合的な要因によってシンバイオティ

クスによる効果が発揮されたものと考えられます。

3.救急救命領域

　外傷、緊急手術、感染といった重篤な臨床的侵襲に

よって全身性炎症反応症候群（Systemic Inflammatory 

Response Syndrome, SIRS）に陥った患者では、感染性合

併症の制御が救命率に関わる重要な問題です。清水らに

よって実施されたSIRS患者に対する報告は、シンバイオ

ティクス投与の結果を過去のデータと比較した観察研究

でしたが、救急救命領域でのシンバイオティクス療法の

有用性を示す画期的なものでした（⑳）。非投与群で認め

られた腸内の有用菌の減少、感染症起因菌の増加や腸内

の有機酸濃度の低下といった腸内菌叢や腸内環境の異常

が改善され、腸炎、肺炎、菌血症といった感染性合併症が

有意に減少することが示されました。さらに、本研究以降、

重症患者へのシンバイオティクス投与の有効性が、複数

のRCTで明らかにされています（表2の㉑-㉓）。
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１．シンバイオティクスの概念と、その実用化

　プロバイオティクスは、Fullerがその概念を1989年に

提唱して以降（①）、有効性に関する学術論文が数多く出

版され、学術用語として広く定着しました。その後1995

年にGibsonとRoberfroidによってプレバイオティクスが

提唱されましたが（②）、その論文中で、プロバイオティク

スとプレバイオティクスを同時に投与する、シンバイオ

ティクスという手法も提言されました。さらに、1999年に

GibsonがCollinsとの共著で発表した総説の中で、プロバ

イオティクスと、その増殖因子であるプレバイオティクス

を同時に投与すると、プロバイオティクスの発酵を促す

ことで腸内での高い生菌数が維持さ

れ、それぞれの単独投与よりも宿主へ

のより強い効果が期待できるとの考え

を示し（③）、その後医療への適用例

も報告されるようになってきました。

　本邦では、2001年に金森らが発表

した、短腸症候群の患児へのシンバイ

オティクス投与による有効性の報告を

きっかけとして（④）、臨床現場での重

篤な症例に対するシンバイオティクス

療法が広く試みられるようになりまし

た。金森らが用いたシンバイオティク

ス療法は、プロバイオティクスとして

Ｌ．カゼイ・シロタ株（図1・A）とB．ブ

レーベ・ヤクルト株（図1・B）を、プレバ

イオティクスとしてガラクトオリゴ糖

（図1・C、ガラクトオリゴ糖の主成分で

ある4’-ガラクトシルラクトースの化学

式）の三者を同時に投与する方法で

した。この組み合わせによるシンバイ

オティクス療法は、その後小児外科領

域での複数の症例に適用されました

（⑤－⑨）。これらの症例の患児においては、シンバイオ

ティクス投与前に腸内で異常増殖していたカンジダなど

の感染症起因菌の菌数が、シンバイオティクス療法導入

に伴って明らかに減少することが観察されると同時に、

有用菌であるビフィズス菌の菌数増加が確認されまし

た。また、乳酸菌やビフィズス菌の代謝産物である有機

酸（乳酸や酢酸）の腸内での増加が認められ、このよう

な腸内環境の改善が患児の感染防御のみならず、栄養

状態の改善による体重増加にも寄与することが示され

ました。

　上述の小児外科領域では、短腸症といった症例数の少

ない疾患が対象であったことから症例報告にとどまって

いましたが、2000年代に入ってから、Ｌ．カゼイ・シロタ

株、B．ブレーベ・ヤクルト株、ガラクトオリゴ糖の組み合わ

せによる無作為化比較試験（以下、RCT）の取り組みが他

の領域に拡大していきました。中でも消化器外科におけ

る周術期の感染防御において、多くの有効性のデータの

蓄積が図られています。また、救急救命領域でもシンバイ

オティクスの有用性がRCTによって示されたことによって

信頼性が高まり、現在ではさらに他の領域へと応用されて

います。以下では、この代表的な組み合わせによるシン

バイオティクス投与に関する臨床データを紹介します。

Ｌ． カゼイ・シロタ株（A）、B．ブレーベ・ヤクルト株（B）、
ガラクトオリゴ糖の主成分である4’-ガラクトシルラクトース（C）

図1

A B

消化器外科領域でのシンバイオティクス療法による周術期介入例表1

術後感染性合併症
（対照群vs投与群）手術内容 特記事項 文献

胆管がん切除

生体肝移植

硬変肝切除

食道がん切除

高齢消化器手術

52% vs 19%
（P<0.05, n=44）

⑩術後のシンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内
環境が改善された。

17% vs 0%
（P<0.05, n=61）

29% vs 10%
（P=0.07, n=64）

57% vs 19%（BT）
（P<0.05, n=42）

36% vs 12%
（P=0.06, n=48）

肝切除に伴って、腸管透過性が亢進し、炎症マーカーの数値
が上昇したが、シンバイオティクス投与によって抑制された。

30%（術後のみ）
vs 12%（術前術後）
（P<0.05, n=81）

⑪
⑩の試験に引き続いて、術後のみと術前術後でシンバイ
オティクス投与を試みたところ、術後のみの投与に増して
強い改善効果が認められた。また、在院日数も短くなった。

シンバイオティクス投与により、腸内菌叢と腸内環境が
改善され、術後の蠕動運動や腹部症状の悪化、重篤な
下痢が軽減された。

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善された。

大腸がん切除 23% vs 17%（手術部位感染）
（P=0.20, n=362）

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善された。

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善され、BTの発症が抑制された。

24% vs 4%
（P<0.05, n=50） ⑫

⑬

⑭

⑮

⑯

⑰

非投与群では、敗血症と尿路感染症がそれぞれ3例ずつ
観察されたが、シンバイオティクス投与群では1例の感染
に留まった。

C Gal β4-1Gal β1-4Glc（4’-ガラクトシルラクトース）

Gal-(Gal)n-Glc(n=1～3　β-1,4結合）
Gal-Glc(β-1,3結合など、転移2糖）
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SCIENCE REPORT
　周術期の患者における感染症は、患者の予後を左右す
る大きな問題です。抗菌薬の使用は感染症の予防法とし
て有効な手段ですが、その反面、しばしば薬剤に耐性を持
つ菌の出現が危惧されることから、安全性の高い予防法
が求められています。このことから、プロバイオティクスと、
その増殖因子であるプレバイオティクスを併用するシンバ
イオティクス療法が医療の場で注目されるようになりまし
た。一方、医療の場ではエビデンスに基づいた医療

（Evidence Based Medicine）が重要視されています。
したがって、医療の場で利用されるシンバイオティクスに
ついてもその視点での評価、例えば無作為化比較試験
（RCT）のような厳密な有効性の評価が重要です。
　本レポートでは、近年、RCTによる研究報告が蓄積され
ているシンバイオティクス療法の有効性について、周術期
を中心とした事例を紹介しながら解説します。

シンバイオティクス療法の最前線
─周術期での感染防御を中心として─

救急救命領域でのシンバイオティクス療法による介入例表2

バクテリアルトランスロケーションの模式図図2
感染症

（対照群vs投与群）手術内容 特記事項 文献

全身性炎症反応症候群
（SIRS）

重症救急

人工呼吸器装着

敗血症

人工呼吸器装着

腸炎：46% vs 7%
肺炎：52% vs 20%
菌血症：33% vs 10%

（いずれもP<0.05, n=55）

後ろ向きコホート研究において、シンバイオティクス投与
によって、腸内菌叢と腸内環境が改善した。また、多臓器
不全による死亡率について、シンバイオティクス投与群で
は低下する傾向が認められた。

吸引痰中の緑膿菌量
（P<0.05, n=47）

腸炎：27% vs 6%
肺炎：49% vs 14%

（いずれもP<0.05, n=72）

腸炎：16% vs 4%
（P<0.05, n=179）

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善した。

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善した。

後ろ向き観察研究において、非投与群と比較してシンバ
イオティクス投与群では、下痢や人工呼吸器関連肺炎の
発生日数が短縮した。

感染性合併症：
75% vs 25%

（P<0.01, n=32）

シンバイオティクス投与によって、腸内菌叢と腸内環境が
改善した。また、集中治療室での滞在日数が非投与群と比
較して短くなった。

⑳

㉑

㉓

㉔

㉒

通常の腸管上皮細胞の間には、
タイトジャンクションと呼ばれる
癒着構造が隙間を埋めている
が、周術期などの弱った状態で
はこの構造に乱れが生じ、図中
の矢印のように細菌が腸管内か
ら体内に侵入して血流に到達す
る。このような現象をバクテリア
ルトランスロケーションと呼ぶ。

腸管上皮細胞

タイトジャンクション

血管
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シンバイオティクス療法のメカニズム図3
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4.その他の領域への拡大

　がんの化学療法においては、重篤な骨髄機能の抑制、

粘膜障害、下痢、感染症といったさまざまな副作用が発生

することがあり、これらの有害事象への対策が重要な課

題となっています。進行食道がんの術前化学療法を受け

る患者を対象としたシンバイオティクス投与が試みられ

ており、その結果、シンバイオティクス投与群（30名）で

は、非投与群（31名）と比較して、発熱性好中球減少症（化

学療法に伴って好中球が減少し、体温が37.5度以上に発

熱した状態のことで、重篤な感染症に発展しうる）や重篤

な下痢といった有害事象が軽減されることが明らかとな

りました（㉕）。化学療法後の患者では、腸内の有用菌の

減少や感染症起因菌の増加が認められており、シンバイ

オティクス投与が腸内菌叢の乱れを回復させることも

確認されています。本結果は、ヨーロッパの臨床栄養学会

の運営する学術雑誌で発表されたもので、シンバイオティ

クスが化学療法による副作用などの低減に利用できるこ

とが、海外でも認知されたという意味で画期的なものだと

いえます。

　以上のように、周術期の感染症対策を中心として、シン

バイオティクス療法が医療の現場で高い効果を発揮する

ことが明らかとなりました。本稿で紹介した対象者に共通

しているのは、いずれも腸内菌叢や腸内環境の異常が認

められており、腸管バリア機能の破綻や、全身の免疫系

の低下などを引き起こしている点です。同様のメカニズ

ムによって異常が引き起こされることが見込まれる対象

者では、シンバイオティクス療法による有効性が期待で

きると考えられます（図3・A、B）。

有用菌の減少、pHの上昇
有害菌の増加

腸管バリアの破綻 その他の
複合的な要因

外科手術等の
高度侵襲

感染性合併症

A

外科手術等の
高度侵襲

有用菌の減少、pHの上昇
有害菌の増加

腸管バリアの破綻 その他の
複合的な要因
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外科手術などの高度侵襲によっ
て、腸内菌叢のバランスが崩れ
て腸管バリアの破綻をきたし、
かつ免疫系の機能が低下すること
などの複合的な要因で、感染性合
併症に至ると考えられている。

一方、シンバイオティクス投与が
腸内菌叢のバランスを正常化し、
腸管バリア機能を維持するとと
もに、その他のさまざまな要因に
よって宿主の健康状態が向上し、
結果として感染性合併症を抑制
していることが示唆されている。

　集中治療室に数週間にわたって滞在する多くの患者が

人工呼吸器を装着することになり、これに伴って肺炎を引

き起こしやすいことが知られています。このような人工呼吸

器を装着した患者においては、しばしば緑膿菌による下気

道感染が認められますが、シンバイオティクス投与により吸

引痰中の緑膿菌量が低値を示すことが明らかにされていま

す（㉒）。さらに、多施設でのRCTも実施され、シンバイオティ

クス投与が敗血症患者における腸炎や人工呼吸器関連

肺炎の抑制の有用な手段であることが示されました（㉓）。

　重症患者へのシンバイオティクスの投与は、消化器外

科の周術期患者と同様に腸内の有用菌と有機酸のレベ

ルを回復させました。このことから、腸内菌叢および腸内

環境の改善が、感染性合併症や人工呼吸器関連肺炎

などの予防につながったことが示唆されました。
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