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要約
　正常な腸内細菌叢は細菌間で安定なコミュニティーを形成しており、外来の病原性細菌
の侵入に対して強い抵抗性を示すことが知られている。腸内細菌による病原性細菌の侵
入・定着の阻害作用は、コロナイゼーションレジスタンス（Colonization resistance; CR）
と呼ばれている。抗菌薬の投与などにより、腸内細菌叢による CR が低下すると、腸管病
原性大腸菌（EPEC: Enteropathogenic Escherichia coli）や Salmonella などの病原細菌

（Pathogens）や、Clostridioides difficile などの病原性常在細菌（Pathobionts）の定着や
増殖を許してしまう。
　腸管感染症を治療する目的で、腸内細菌叢による CR を臨床応用する動きがこの十数年
の間に出てきている。2013年に NEJM 誌で、再発性C. difficile 感染症（rCDI：recurrent C. 

difficile  infection）に便微生物移植法（FMT: Fecal Microbiota transplantation）が著効
することが報告されて以来 1、rCDI に対する FMT 用糞便サンプルの医薬品としての開発
が進められた。そして 2022年には、オーストラリアとアメリカで、rCDI に対する FMT
用の糞便サンプルが医薬品として承認されている 2,3。
　我々は、腸内細菌叢の主要構成メンバーであるClostridium  cluster IV & XIVa に属す
る腸内細菌が、腸管病原細菌に対して強い CR を示すことを明らかにした 4。この知見に
合致して、ヒトの糞便をエタノール処理した Firmicutes 門菌（主にClostridium  cluster 
IV & XIVa 菌）の芽胞から構成される rCDI に対する経口治療薬が 2023年 4月にアメリ
カで承認された 5。さらに、Clostridium  cluster IV & XIVa に属する 8種類の腸内細菌コ
ンソーシアム（VE303）が CDI マウスの生存率を大きく上昇させることを発見し 6、2022
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年には rCDI 患者に対するフェーズ II 試験で VE303の有効性が確認された 7。
　現在は、CR に影響を与える食事因子および腸内細菌代謝物の同定と作用メカニズムの
解明に取り組んでいる。我々は、食餌由来のタンパク質源が特定の腸内細菌を介してマウ
スの CDI 病態を変化させることや 8、D－アミノ酸の一つである D－トリプトファンが腸
内の pathogen や pathobiont の菌体内の代謝を変化させることにより、増殖を抑制し、腸
炎を抑制することを見出した 9。
　そこで本講演では CR に関するこれまでの知見についてお話したい。
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Abstract
Normal gut microbiota forms stable communities among bacteria and exhibits 

strong resistance to the invasion of foreign pathogenic bacteria. This inhibitory effect 

of gut microbiota on the invasion and colonization of pathogenic bacteria is called 

colonization resistance (CR). When CR by the gut microbiota is suppressed due to the 

treatment with antibiotics, etc., pathogens such as Enteropathogenic Escherichia coli 

(EPEC) and Salmonella, and pathobionts such as Clostridioides difficile colonize and 

proliferate in the intestine.

In the last ten years, there have been moves to the clinical application of CR by 

the gut microbiota for the purpose of treating enteric infections. Since the report 

published at NEJM in 2013 has shown that fecal microbiota transplantation (FMT) is 

effective in recurrent C. difficile infection (rCDI)1 , the development of stool samples 

as medicine has proceeded. And in 2022, fecal samples for FMT for rCDI have been 

approved as medicines in Australia and the United States2,3.

We have shown that gut bacteria belonging to Clostridium cluster IV & XIVa, 

which are major members of the gut microbiota, exhibit strong CR against 

enteropathogenic bacteria4. Consistent with this finding, an oral medicine with 

ethanol-treated human fecal samples composed of spores of Firmicutes (mainly 

Clostridium cluster IV & XIVa) for rCDI was approved in the United States in 

April 20235. In addition, we discovered bacterial consortium consisting of 8 strains 
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of human gut bacteria belonging to Clostridium cluster IV & XIVa (VE303) 

significantly improved the survival of CDI mice6. In 2022, a phase II study in patients 

with rCDI confirmed the efficacy of VE3037.

We are currently focusing on identifying dietary factors and gut bacterial 

metabolites that affect CR and their mechanism of action. We have found that 

dietary protein sources influence the pathogenesis of CDI in mice through specific 

gut bacteria8. Besides, D-tryptophan inhibited the proliferation of gut pathogens 

and pathobionts by altering their metabolism, thereby suppressing intestinal 

inflammation9. 

In this symposium, I would like to discuss current our knowledge regarding CR.
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