
良質な腸内細菌叢形成を目指した
次世代畜産の技術基盤形成
～糞便移植による子牛の下痢症制御～
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子牛の難治性下痢症に対する画期的治療技術
～糞便移植の有用性を裏付ける科学的エビデンスの取得～
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子牛の難治性下痢症に対する画期的治療技術開発の必要性

２

子牛の下痢症の原因

細菌（大腸菌、サルモネラ）
寄生虫（クロストスポリジウム、コクシジウム）
ウイルス（ロタウイルス）

子牛の下痢症に対する治療法

生菌剤
整腸剤
抗菌剤
抗原虫剤 他

子牛の下痢症がもたらす経済損失

約10億（右図参照）



PNAS (2015)112: 5649-5654

2010年の家畜用抗生物質の使用状況

ヒト医療用

家畜治療用

家畜用抗菌性

飼料添加物

その他

日本での目的別抗生物質使用量

https://www.esg.quick.co.jp/research/911より引用

薬剤耐性菌
出現

畜産現場で用いられる抗生物質の危険性

３

https://www.esg.quick.co.jp/research/911
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０ １ ７

糞便移植（２０試験）

血液検査（一般性状解析）：レシピエント０、レシピエント７
糞便検査（下痢症発症原因特定分析）：レシピエント０、レシピエント７
糞便メタゲノム解析：ドナー０、レシピエント０、レシピエント１、レシピエント７
糞便メタボローム解析：ドナー０、レシピエント０、レシピエント１、レシピエント７（注：１２糞便移植分）
糞便ELISA解析（IgA濃度測定）：ドナー０、レシピエント０、レシピエント１、レシピエント７

日
実施直前

データベース管理

メタゲノム解析

メタボローム解析

Illumina MiSeq

CE-MS

Stool Nucleic Acid Collection
and Preservation Tube
（NORGEN 45660)

Stool DNA Isolation Kit
（NORGEN 27600)

メタゲノム

DNA抽出→16S rRNA遺伝子をPCRで増幅
→次世代シーケンサー（MiSeq）解析

メタボローム

凍結乾燥→
HMT社にて分析

試験内容 ～糞便移植の有効性を科学的に理解する～

各種治療

ちばNOSAI連
→東北大（常温保存可）

ちばNOSAI連（液体窒素保存）
→東北大（-80度保存）

５

https://humanmetabolome.com/


糞汁作成

健全育成牛（ドナー）

嫌気性を保ち迅速に

生理食塩水
約200mL

約100g

採糞 濾過

下痢症発症牛（レシピエント）

移植

滅菌
ポリ袋

糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）技術

６

https://www.bing.com/images/search?view=detailV2&ccid=jzqgHKLu&id=84A5EA27B46D4558BFBB6FBEFE2FCD8AF7171033&thid=OIP.jzqgHKLu6qTXUteJGqlwTAHaHa&mediaurl=http://www.practical.jp/sales/tool/pic_bagf.png&exph=300&expw=300&q=%e6%bb%85%e8%8f%8c%e3%83%90%e3%83%83%e3%82%af&simid=608036405278278051&selectedIndex=13


ドナー

移植翌日 移植７日後

4060 90 5842 574310

移植直前

レシピエント

正常 治癒下痢 完全治癒

グラム染色（赤：陰性菌、青：陽性菌）

糞便中微生物の安定化

糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
の有効性評価

７



FMT 直前 FMT 翌日 FMT １週間後
FMT 1 水様 正常 正常

FMT 2 水様 水様 泥状

FMT 3 泥状 泥状 泥状

FMT 4 泥状 泥状 出荷

FMT 5 泥状 泥状 泥状

FMT 6 水様 正常 泥状

FMT 7 水様 泥状 正常

FMT 8 水様 正常 正常

FMT 9 水様 泥状 泥状

FMT 10 水様 泥状 正常

FMT 11 水様 泥状 正常

FMT 12 水様 正常 正常

FMT 13 水様 正常 正常

FMT 14 水様 正常 正常

FMT 15 水様 泥状 正常

FMT 16 泥状 正常 正常

FMT 17 泥状 泥状 正常

FMT 18 泥状 泥状 泥状

FMT 19 水様 正常 正常

FMT 20 水様 水様 死亡

糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
の有効性評価

８Microbiome, 10: 31, 2022



糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
の有効性評価

成功 失敗
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糞便移植後の血中パラメーターの変動

Microbiome, 10: 31, 2022

レシピエント
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MCH
平均赤血球

ヘモグロビン量

MCV

平均赤血球容積

白血球数 分葉核球 桿状核球 単球 リンパ球 赤血球 ヘマトクリット 血小板

糞便移植

糞便移植

10



V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9
16S rRNA

農場

保存液

サンプル回収

ゲノムDNA抽出

PCRによる16s rRNA領域の増幅

次世代シーケンサー
によるシーケンス

メタゲノム解析

メタゲノム解析による腸内微生物叢解析の進展
～次世代シーケンサーが成し得た技術革新～

11



糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
前後の腸内微生物叢変化（門レベル）
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糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
前後の腸内微生物叢変化（属レベル）
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糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
前後の腸内微生物叢変化
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糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
の成否に関わる微生物探索

-3 -2 -1 0 1 2 3 4

LDA SORE (log 10)

ドナー

Day 0

失敗 成功

成功ドナーに必要
とされる微生物

失敗ドナーに含まれる
微生物

Microbiome, 10: 31, 2022

c_Bacteroidia
f_Prevotellaceae
g_Prevotella
g_Succinispira
g_Selenomonas
g_Gemmiger
g_Odoribacter

有用微生物

c_Clostridia
g_Treponema
p_Tenericutes
o_Spirochaetales
g_CF231
k_Bacteria
p_Spirochaetes
g_Roseburia
g_Alistipes
g_Lactonifactor

15



糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
の成否に関わる微生物探索

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3

LDA SORE (log 10)

-3 -2 -1 0 1 2 3 4

LDA SORE (log 10) レシピエント

Day 0

Day 7

失敗 成功
成功レシピエントが
移植直前に有する微生物

失敗レシピエントが
移植直前に有する微生物

成功レシピエントが移植
１週間後に有する微生物

失敗レシピエントが移植
１週間後に有する微生物

Microbiome, 10: 31, 2022

g_Lactobaccilus
g_Lactobacillales

f_Veillonellaceae
g_Selenomonas
g_Acidaminococcus
g_Collinsella

f_Paraprevotellaceae
p_Tenericutes
g_Lactonifactor
g_Spirochaetes
g_Treponema
o_Spirochaetales
g_Alistipes
g_Roseburia
g_Siccomovobrio
g_Clostridium

g_Eggerthella
g_Anaerohabdus
g_Roseburia
o_Methanobacteriales
p_Euryarchaeota
c_Mathanobacteria
f_Methanobacteriaceae
k_Archaea
g_Methanobrevibacter
g_Clostridium

成功／失敗、ドナー／レシピエント特有の微生物の特定 16



糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
から予想される代謝変動
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ko01040

ko00562

ko00523

ko00521

ko00520
ko01200
ko00730
ko00680
ko00710
ko00030
ko00780
ko00430
ko01054

ko04146
ko00770
ko02025
ko00660
ko00290
ko01210

ko00520

ko01100

ドナー

Day 0

レシピエント

Day 0

Day 7

Ko00520: Amino sugar and nucleotide sugar metabolism

Ko01100: Metabolic pathway like glycolysis, gluconeogenesis, TCA cycle

Ko01210: 2-Oxocarboxylic acid metabolism
Ko00290: Valine, leucine and isoleucine biosynthesis
Ko00660: C5-Branched dibasic acid metabolism
Ko02025: Biofilm formation - Pseudomonas aeruginosa
Ko00770: Pantothenate and CoA biosynthesis
Ko04146: Peroxisome
Ko01054: Nonribosomal peptide structures
Ko00430: Taurine and hypotaurine metabolism
Ko00780: Biotin metabolism
Ko00030: Pentose phosphate pathway
Ko00710: Carbon fixation in photosynthetic organisms
Ko00680: Methane metabolism
Ko00730: Thiamine metabolism
Ko01200: Carbon metabolism
Ko00520: Amino sugar and nucleotide sugar metabolism

Ko00521: Streptomycin biosynthesis
Ko00523: Polyketide sugar unit biosynthesis
Ko00562: Inositol phosphate metabolism
Ko01040: Biosynthesis of unsaturated fatty acids

失敗 成功

Microbiome, 10: 31, 2022

Ko00521: Streptomycin biosynthesis
Ko00523: Polyketide sugar unit biosynthesis
Ko00562: Inositol phosphate metabolism
Ko01040: Biosynthesis of unsaturated fatty acids

Ko01210: 2-Oxocarboxylic acid metabolism
Ko00290: Valine, leucine and isoleucine biosynthesis
Ko00660: C5-Branched dibasic acid metabolism
Ko02025: Biofilm formation - Pseudomonas aeruginosa
Ko00770: Pantothenate and CoA biosynthesis
Ko04146: Peroxisome
Ko01054: Nonribosomal peptide structures
Ko00430: Taurine and hypotaurine metabolism
Ko00780: Biotin metabolism
Ko00030: Pentose phosphate pathway
Ko00710: Carbon fixation in photosynthetic organisms
Ko00680: Methane metabolism
Ko00730: Thiamine metabolism
Ko01200: Carbon metabolism
Ko00520: Amino sugar and nucleotide sugar metabolism

Ko00520: Amino sugar and nucleotide sugar metabolism
Ko01100: Metabolic pathway like glycolysis, gluconeogenesis, TCA cycle

17



新鮮便

液体窒素凍結
保存

凍結
乾燥

2mlチューブ

(1-2mg)

凍結乾燥便
(数100mg)

凍結精液用

直ちに

保存期間
プロジェクト期間中

（数ヵ月間）

輸送

生産現場

東北大学

ドライアイス

秤量

〇 超純水で懸濁
〇 限外ろ過（＜5kDa）
〇 CE-TOFMS測定

メタボローム解析のフローチャート

現場で採取するサンプルの
質量・水分含量が不均一

凍結乾燥重量による
補正が必要不可欠

同定： 366物質（カチオン: 214物質、アニオン: 152物質）
濃度定量：264物質（カチオン: 159物質、アニオン: 105物質） 18
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主成分分析
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糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
の成否に関わる代謝物探索
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相違

Microbiome, 10:31, 2022
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糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
の成否に関わる代謝物探索
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PLS-DA解析
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レシピエント

糞便移植（Fecal Microbiota Transplantation: FMT）
の成否と微生物／代謝物の相関関係

糞便移植後
日数

相関

糞便移植の成功・失敗を予想する
バイオマーカーとしての可能性

Microbiome, 10:31, 2022

Pearsonの相関係数
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研究成果を論文発表しました

Microbiome, 10: 31, 2022 23



研究成果をプレスリリースしました
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糞便移植の成否に関わる
微生物・代謝物の特定移植

糞便移植の有効性実証

凍結乾燥製剤の有効性

有用微生物

成果２

凍結乾燥製剤

成果１

成果４

難治性下痢症発症牛
（レシピエント）

健常牛
（ドナー）

治癒

糞便有用微生物の分離
とその有効性

成果３

千葉県内で
糞便移植

東北大学で
詳細分析

子牛の下痢症制御を目的とした糞便移植の有効性と将来性
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スーパードナーの選抜

北海道・千葉・沖縄
（３地域）

沖縄

千葉

微生物移植の普遍性

凍結乾燥
製剤

有用微生物

凍結乾燥製剤の保存性

～飼育環境に依存しない有効性～

課題１

東北大学データベース

課題２

北海道

課題３

～東北大学データベースの活用～

～長期保存可能な安定性～

糞便移植の本格普及による子牛の下痢症制御
東北大学、オホーツク農業共済組合、千葉県農業共済組合、沖縄県農業共済組合

糞便移植の本格普及による子牛の下痢症制御
東北大学、北海道農業共済組合連合会、千葉県農業共済組合、沖縄県農業共済組合
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