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［要　約］

腸内に生息する微生物は、個体の健全性を保つ上で重要な役割を有していることが、近年の研究から
次々と明らかにされている。本研究では、難治性に至った下痢症を発症するレシピエント牛に対し、健
常なドナー牛より採取した糞便を移植することで、その症状を劇的に緩和させることが可能であること
を実証した。加えて、子牛の下痢症制御を目的とした糞便移植が効果的である理由を、ドナーとレシピ
エントの糞便を用いた細菌叢解析（メタゲノム解析）および代謝物解析（メタボローム解析）により解
明し、有効性に関わる細菌および代謝物を探索することに成功した。
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はじめに

腸内細菌叢を正常化することを目的とし、健
康なドナー由来の糞便を疾患患者に移植する糞
便 移 植（Fecal Microbiota Transplantation: 
FMT）は、腸内微生物環境の攪乱を伴う様々
な疾患に対する有望な治療法として医学領域で
期 待 さ れ て い る［1, 2］。 事 実、 再 発 性
Clostridioides difficile による感染症は、FMT を
行うことで、高い成功率で治療可能であり［3, 
4］、また、FMT は炎症性腸疾患に対する治療
法としても期待されている［5］。最近では、子
牛の多因性下痢症に対する FMT の有効性も確
認されているが［6］、腸内細菌叢は、子牛の日
齢や飼養管理に大きく依存することから、レシ
ピエントに対し、ドナーを適切に選択する方法
の確立が望まれる。

子牛の下痢症

子牛の下痢症は、高い罹患率と死亡率により、
日本のみならず世界の畜産業に甚大な経済損失
をもたらしている［7］。感染性の下痢症は、主
として、ウイルス（例：ロタウイルス、コロナ
ウイルス）、細菌（例：腸管毒素原性大腸菌、
サルモネラ、クロストリジウム パーフリンジェ
ンス）、原虫（例：クリプトスポリジウム、コ
クシジウム）、あるいは、これらの複合感染に
よって引き起こされる［8, 9］。一方で、これら
の微生物は、時に、健康な子牛の糞便中からも
検出され、それらが必ずしも下痢症の発生に関
与していないことも少なくはない［10］。した
がって、子牛の下痢症治療を目的とした薬剤選
択の際には、臨床獣医師による慎重かつ適切な
判断が必要であり、不適切な抗菌剤使用がもた
らす薬剤耐性菌の出現のリスクを十分考慮する
必要がある［11, 12］。
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子牛の下痢症に対する 
糞便移植植（FMT）の有効性

本研究では、難治性下痢症に対する新たな治
療法として、FMT の有効性について評価した

（図 1 参照）。具体的には、難治性下痢症発症牛
（20 頭）に対し糞便移植を千葉県内で実施し、
その有効性を臨床評価および、16S rRNA 遺伝
子を標的とした糞便メタゲノム解析、さらには、
CE-TOFMS を用いた糞便メタボローム解析に
より検証した。その結果、20 回の試験のうち
の 14 回（70％）で下痢症状が大幅に改善され、
難治性下痢症に対する糞便移植の優れた有効性
が臨床的に実証された。糞便移植の有効区

（70％）と無効区（30％）を比較した詳細解析
から、FMT 治療の有効群においてドナーから
レシピエントへの移植による適合性を示す微生
物属として、Selenomonas が同定された。また、
メタゲノム及びメタボローム解析間の相関の有
無を検討するためのプロクラステス解析によ
り、FMT の有効群では、2 つの解析結果間に
強い正の相関が認められた。また、千葉県内で
飼育されている計 158 頭の健康牛および下痢症
発症牛より糞便をさらに採材し、機械学習によ

る FMT の最適ドナーを選択するための基準の
確立を試みたところ、Sporobacter が糞便移植
を成功に導く可能性を有した微生物属として特
定された。加えて、メタボローム解析から、ド
ナーおよび FMT 実施前のレシピエントの糞便
中の特定の代謝物（例：glycerol 3-phosphate, 
dihydroxyacetone phosphate and isoamylamine）
の濃度が低値であることが、FMT の有効性を
期待する上で重要であることが示された。以上
の通り、FMT の成否に関わる微生物および代
謝物の探索を可能にした本研究を通して、子牛
の難治性下痢症を治療することを目的とした
FMT を獣医療として技術開発する上で必要と
される要素が見出された［13］。

まとめ

本研究を通して、子牛の下痢症に対する治療
法としての FMT の有効性とその作用機序が示
された。優良ドナー由来の糞便を用いた FMT
は非常に有効である一方で、その安全性を事前
に正しく検証することは、FMT による予期せ
ぬ感染事故を防ぐ上で欠かせない。また、現段
階では、下痢症治療を目的とした獣医療として
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図１：難治性下痢症発症牛（レシピエント）に対する健常牛（ドナー）由来の糞便を用いた糞

便移植技術 

 

  

図1　難治性下痢症発症牛（レシピエント）に対する健常牛（ドナー）由来の糞便を用いた糞便移植技術



FMT が認定されているものでもなく、実験レ
ベルでその有効性が実証されている段階である
ことを認識する必要がある。今後、FMT の有
効性に関わる優良ドナー由来の微生物（もしく
は代謝物）が製剤として開発され、その安全性
が保証されることで、FMT が獣医療として日
本全土に普及することを期待したい。
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The usefulness of fecal transplantation for refractory diarrhea in calves and its mechanism of action
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【Abstract】

Recent studies have revealed that microorganisms cohabiting in the gastrointestinal tract play an important 
role in maintaining the health of individuals. In this study, we demonstrated that transplantation of feces from 
healthy donor calves into recipient calves with intractable diarrhea was effective in curing the symptoms. In 
addition, we also confirmed that the mechanism by which fecal microbiota transplantation was effective in treating 
diarrhea in calves by metagenomic and metabolic analyses using feces collected from donors and recipients.

Keywords: �Calf diarrhea, fecal microbiota transplantation, microbiome, metagenomics analysis, metabolomics 
analysis
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