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嫌気的な環境は，水田や深海といった自然環境から，身近な
ところではヒト・動物の消化管内にまで広く分布している．
そこに生息する嫌気性細菌は，様々な基質を利用可能であり
発酵や嫌気呼吸によってエネルギーを獲得する．本稿では，
二つの内容について解説する．前半にヒトの腸内細菌，特に
乳児期から離乳期にかけて形成される腸内フローラにおいて

機能する糖質加水分解酵素の局在から見る腸内細菌の種間関
係について解説する．後半では，メタン菌などの嫌気性細菌
が持つ細胞外電子伝達について解説する．

腸内細菌が持つ糖質加水分解酵素の局在から見る利
用方法の違い

1.　乳児型ビフィズス菌が持つ母乳中に含まれるヒトミ
ルクオリゴ糖を分解する酵素
母乳中には，重合度3以上のオリゴ糖が初乳中には

20 g/L程度，常乳中には10 g/L程度含まれており，ヒ
トミルクオリゴ糖とよばれている．ヒトミルクオリゴ糖
はヒトの母乳に特異的であり，ヒトミルクオリゴ糖とひ
とことで言っても様々な種類のオリゴ糖があり，特徴と
なるのがラクト-N-ビオースI（ガラクトースとN-アセチ
ルグルコサミンがβ1-3結合した2糖，以下LNB）を構成
成分とするものである(1)．ヒトミルクオリゴ糖の生理機
能の一つとして，腸管内におけるビフィズス菌の選択的
増殖作用が明らかとなってきた(2, 3)．ヒトミルクオリゴ
糖は乳児の栄養にはならずに腸まで届き，ヒトミルクオ
リゴ糖の代謝酵素を特異的に持っているビフィズス菌が
代謝する．ヒトミルクオリゴ糖の代謝経路の中で最も重
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要な酵素が，ヒトミルクオリゴ糖からLNBを切り出す
酵素『ラクト-N-ビオシダーゼ（以下LNBase）』である．
ビフィズス菌由来のLNBaseは主に菌体外に局在してお
り，菌体外でヒトミルクオリゴ糖からLNBを切り出し
自身もLNBを取り込みつつ，近くに存在する他の腸内
細菌も利用可能になることが予想される．
2008年には2種の乳児型ビフィズス菌Bifidobacteri-

um bifidum JCM 1254とB. longum subsp. longum 
JCM 1217のみがLNBase活性を有していると報告され
ていた(4)．最初にB. bifidum由来のLNBase（LnbB）が
発見され立体構造が報告された(4, 5)．その後B. longum
のLNBase（LnbX）が発見されたが，LnbXのアミノ酸
配列は全く新規なものであった(6)．LnbX触媒ドメイン

31-625の立体構造を分解能1.82 Åで反応生成物LNBと
の複合体構造として決定し，構造情報に基づいて反応メ
カニズムが明らかにされた（図1）(7)．触媒ドメインの構
造が明らかにされたことにより，当時新たなGlycoside 
hydrolase family 136を 提 唱するに至った（http://
www.cazy.org/GH136.html）．また，反応に重要なアミ
ノ酸残基を明らかにしたことで，これまで乳児型のビ
フィズス菌のみがLNBase活性を有すると考えられてい
たが，ビフィズス菌以外のヒト腸内細菌も活性を有して
いることが示唆され，新規なGH136 LNBaseの発見に
もつながる研究となった．このことについては次の項目
で解説する．
菌体外にLNBaseを持つB. longum JCM1217や様々

図 1 ■ Bifidobacterium longum subsp. 
longum由来のGH136に属するヒトミルク
オリゴ糖分解酵素ラクト-N-ビオシダーゼ
（LnbX）の結晶構造
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動物によって腸内細菌が異なることは知られてい
る．例えば，ヒトなどの雑食動物の腸内に多いのは，
善玉菌や日和見菌であり，肉食動物の腸内には，悪
玉菌ウェルシュ菌が多いことが知られている．また，
ユーカリを食べるコアラの腸内には，ユーカリの葉に
含まれるタンニンを分解する細菌がいることも報告
されている．笹の葉っぱを食べるパンダの腸内には，
笹を分解する腸内細菌がいる（他の草食動物の腸内細
菌よりも分解活性は弱いそうだが）．また民族による
腸内細菌叢の違いもあり，同じヒトの中でも個体間
による違いがある．ヒトの一生の中でも年齢と共に
腸内細菌叢が変化する．種類は変わりつつ，産まれ
た時から死ぬまで一生付き合い続けることになる腸
内細菌だが，我々の腸内からいなくなるとどうなる
のだろうか．腸内細菌の影響を調べるために使われ
る無菌マウスは，名前のとおり腸内細菌が腸にいな

いマウスのことで，アイソレーターという徹底的に
外的環境から守られた特別な装置の中でしか生きら
れない．またイモムシの中には，腸内細菌がいない
（いなくても生育できる）ものもいるようである．そ
のようなイモムシは植物の分解酵素を自ら全て持っ
ているため細菌に依存しなくても分解して消化でき
る．イモムシといえば絵本の中の世界だが，“はらぺ
こあおむし”が，チョコレートやアイスを食べてお
腹を壊す場面がある．最後にはおいしそうな葉っぱ
を食べてお腹を整えてチョウになることができて
ほっとした．イモムシからチョウに変態する際に腸
内細菌叢は大きく変化するのではないかと絵本を読
みながら気になった．動物種によっても異なり，同
じ動物でも個体によって異なる腸内細菌の多様性を
想像してみると，多様性は無限大になるのではない
かと想像が膨らむ．微生物研究者にとって，これほ
ど多様性に富んだ魅力的な研究材料はないのではな
いかと考える．

コ ラ ム
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な菌体外酵素を持つB. bifidumは，LNBaseによって分
解された部分分解物を菌体外に一時的に生成してから取
り込む方法を取っていることから，近くに存在する他の
腸内細菌も利用可能である（図2）(8)．その一方で，B. 
infantisは菌体外にLNBaseを持っておらず，ヒトミル
クオリゴ糖を丸ごと取り込む多くのトランスポーターを
持っているため取り込んだ後に菌体内の分解酵素によっ
て分解し代謝する．このことから，乳児の腸内に生息す
るビフィズス菌とひとことで言ってもヒトミルクオリゴ
糖を利用する方法が異なっている．B. bifidumのような
ビフィズス菌を仮に利他的なタイプとすると，それとは
対照的にB. infantisのようなビフィズス菌を利己的なタ
イプとすると，どちらのタイプが生存に有利なのか興味
深い(9)．その後，様々な分解酵素を菌体外に持っている
B. bifidumをヒトミルクオリゴ糖と一緒に糞便に添加す
るともともとビフィズス菌が少ない糞便に対して全体の
ビフィズス菌の割合が増えるということが示された(10)．
このことからプレバイオティクスとして期待されている
ヒトミルクオリゴ糖とプロバイオティクスであるB. bif-
idumを同時に摂取すると乳児や成人の腸内にビフィズ
ス菌が増える可能性が期待される報告となった．
母乳中に多く含まれているヒトミルクオリゴ糖の一つ

である，ラクトースにフコースが結合したフコシルラク
トースは，乳児の腸内にビフィズス菌を増やすために重
要であるという報告がある．フコシルラクトースを利用
できるビフィズス菌が定着している乳児の糞便中にはビ
フィズス菌の占有率や酢酸濃度が高くpHが低いことが
報告され，フコシルラクトースを取り込むトランスポー
ターが重要であることが示された(11)．最近，乳児型ビ

フィズス菌B. longum subsp. infantis由来のフコシルラ
クトーストランスポーター（FL transporter-1および
FL transporter-2）の特異性が明らかにされた(12)．FL 
transporter-1はフコシルラクトース（2’-フコシルラク
トースおよび3-フコシルラクトース）の取り込みに関
わっていることがわかり，FL transporter-2はフコシル
ラクトースに加えて，ラクトースに2つのフコースが結
合したラクト-N-ジフコテトラオース，ラクト-N-テトラ
オースにフコースが結合したLNFP Iの取り込みにも関
与することが明らかにされた．乳児糞便に生息している
ビフィズス菌のゲノムを調べたところFL transporter-2
を持つものがほどんどだったことから，ビフィズスフ
ローラ形成に重要な役割を果たしていることが推察され
た．
ヒトミルクオリゴ糖は国内ではまだ粉ミルクに添加さ
れていないが，国内でもヒトミルクオリゴ糖を安価に合
成する方法が開発されている．それに関しては，阪中ら
の解説文を参照されたい(13)．

2.　離乳期から早期段階において腸内に定着するために
成人型腸内細菌が持つ酵素
ヒトミルクオリゴ糖を分解する酵素であるLNBaseは
乳児の腸内にいるビフィズス菌だけが持っているとこれ
まで考えられてきたが，最近になってBacillota門（旧
Firmicutes門）に属する腸内細菌Roseburia属細菌や
Eubacterium属細菌がLNBaseを持ちヒトミルクオリゴ
糖を利用することがわかってきた(14)．それらの腸内細
菌は腸内で酪酸を生成することでヒトの健康に寄与する
ことが示唆されている．ヒトミルクオリゴ糖を利用可能

図2 ■ 代表的な乳児型ビフィズス菌4種によ
るヒトミルクオリゴ糖分解経路
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なのは乳児型ビフィズス菌に加えて，その後の離乳期，
つまりビフィズス菌優勢だった乳児の腸内細菌叢から一
部の細菌が置き換わり成熟した成人の腸内環境へと移行
する時期にRoseburia属細菌やEubacterium属細菌と
いった酪酸を生成する腸内細菌がヒトミルクオリゴ糖を
利用する機能を有しており，腸内細菌叢形成初期の段階
で腸管において有利に増殖しているのではないかと考え
られる．Roseburia属細菌やEubacterium属細菌由来の
新規なLNBaseのうち，Eubacterium属細菌由来LN-
Base（ErLnb136）の結晶構造を分解能2.0 Åで反応生成
物LNBとの複合体構造を明らかにした（図3）．ErL-
nb136以外の他のGH136に属するLNBaseが活性を有す
る形に折りたたまれるためには，上流または下流に存在
する隣接する遺伝子にコードされている専用のシャペロ

ンを必要とするのに対し，ErLnb136は必要としないこ
と，その代わりとなるシャペロン様の配列がErLnb136
のN末端ドメイン（ErLnb136I）に存在することがわ
かった（図3左）．構造解析の結果からN末端ドメイン
のY145が活性中心に近い位置に存在し，活性に重要で
あることが示された（図3右下）．N末端ドメイン（ErL-
nb136I）がC末端の活性ドメイン（ErLnb136II）の
フォールディングに関わっているかどうか今後明らかに
したいと考えている．
これまで報告されているGH136に属するLNBaseのほ
とんどは菌体外に局在する一方で，ErLnb136は菌体内
に局在する点も異なる（図4）．つまりEubacterium属
細菌はラクト-N-テトラオースを菌体内に取り込んだ後
にLNBaseを作用させてLNBを菌体内で切り出してお

図3 ■ ヒト腸内細菌Eubacterium ramulus
由来のGH136に属するヒトミルクオリゴ糖分
解酵素ラクト-N-ビオシダーゼ（ErLnb136）
の結晶構造

図4 ■ ビフィズス菌だけでなく様々な腸内細菌が持つヒトミルクオリゴ糖分解酵素の局在と関係性
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り，ラクト-N-テトラオースを丸ごと取り込んだ後に菌
体内で末端から徐々に切って単糖にしていく乳児型ビ
フィズス菌B. infantisとは異なる方法で利用している点
も興味深い．Firmicutes門に属する他の腸内細菌，
Tyzzerella nexilis（Clostridium nexile），Ruminococcus 
lactarisもGH136に属するLNBaseを持ち，培養実験に
おいてLNTを利用することが示された（図4）(15)．これ
らは成人の糞便から単離された成人型の腸内細菌として
知られているが，上述したRoseburia属細菌やEubacte-
rium属細菌と同様，母乳やミルクから離乳食へと食が
変化する時期である離乳期という早期から優勢して腸内
に定着するためにヒトミルクオリゴ糖分解酵素と代謝酵
素を持っているのではないかと考えられる．

3.　サルのビフィズス菌が持つミルクオリゴ糖分解酵素
GH136に属するLNBase遺伝子をデーターベース上か

ら探してみると，実はヒトだけでなくサルから単離され
たビフィズス菌もLNBase遺伝子を持っていることがわ
かってきた(15)．サルの仲間の中でも，新世界ザルと呼
ばれるマーモセットやタマリンのビフィズス菌ゲノム上
にGH136に属するLNBaseと推定される遺伝子が存在し
ている．その一方で，それらよりもヒトに近いゴリラ由
来のビフィズス菌B. moukalabenseのゲノム上には現段
階でLNBase類似遺伝子が見つかっていない．
乳児型ビフィズス菌由来のGH136に属するLNBase

（LnbX）は，母乳中に含まれているヒトに特異的なヒ
トミルクオリゴ糖を構成するLNBを切り出す機能があ
るが，ミルクオリゴ糖の組成は哺乳動物ごとで異なり，
LNBを構成成分とするミルクオリゴ糖はヒトの母乳に
多く含まれており，その他の哺乳動物はLNB（Gal-
β1,3-GlcNAc）ではなくLacNAc（Gal-β1,4-GlcNAc）を
構成成分とするミルクオリゴ糖が多いことがわかってい
る(1, 16)．今回発見したアカテタマリン由来のビフィズス
菌（B. saguini）が持つLNBase（BsaX）がアカテタマ
リンの腸内でミルクオリゴ糖の分解に寄与しているか，
食べ物に含まれる糖質化合物の分解に寄与しているかは
不明である．BsaXは，LnbXと80％前後のidentityを
示し，in vitro実験ではLNBを切り出す活性があり，サ
ルのミルクオリゴ糖の構成成分として多く含まれる
LAcNAを切り出す活性が無いことも確認している(15)．
また，130種類以上の分子種が含まれるヒトミルクオリ
ゴ糖のうち数種のみの分子種に対する活性の有無につい
て基質特異性を調べたところLnbXと全く同じであるこ
とが示された．マーモセットやタマリンの腸内にいるビ
フィズス菌が何のためにLNBase遺伝子を持っているの

か．ミルクオリゴ糖の中に少量含まれているラクト-N-テ
トラオースを分解するために哺乳期から持っているのか
もしれないが，その前後の遺伝子を見てみると，糖を分
解する酵素群があることがわかった．これらの遺伝子は，
GH42 β-galactosidase, GH30_2 xylan 1,4-β-xylosidase, 
GH31 α-glucosidase, GH3 β-glucosidaseな ど，マーモ
セットやタマリンが食べる物に含まれる糖化合物を分解
するためにそれらの酵素群がLNBaseと協働して分解す
るのではないかと予想している．今後はミルクオリゴ糖
だけでなく他の様々な糖化合物に対しても活性を示すか
どうか調べることで本来の基質となる糖化合物が何なの
かが明らかとなり，タマリンの腸内に生息するビフィズ
ス菌がLNBase遺伝子を持つ意義の解明につながる．

嫌気性細菌が持つ細胞外電子伝達

1.　メタン生成に関わる細胞外電子伝達
メタン（CH4）は無臭の気体であり，様々な嫌気環境
において発生している．温室効果ガスとしても知られて
おり，牛のゲップからメタンが出ているということも知
られているように，その中でも家畜の消化管内容物は重
要なメタン発生源の一つである．また，メタンは有用な
エネルギー源としても知られており，メタン発酵技術は
家畜の排泄物や生ゴミなどの有機性廃棄物からメタンガ
スとしてエネルギー回収することを可能とし持続可能な
社会の構築において欠かせない技術である．
有機性廃棄物の中には，脂質やタンパク質，糖質など
の高分子化合物が含まれており，発酵性細菌が高分子化
合物を加水分解し，脂肪酸やアミノ酸，単糖から短鎖脂
肪酸を生成，さらに共生細菌が短鎖脂肪酸を分解する際
に水素（電子）とCO2を生成する．最終的に水素資化性
メタン菌が水素とCO2からメタンを生成する（図5）．
メタン菌の中には，酢酸からメタンを直接生成する酢酸
資化性メタン菌もいる．このように複雑な有機性化合物

図5 ■ 多種多様な嫌気性細菌群集が担うメタン生成過程
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をメタンにまで分解するために様々な種類の細菌が複合
的に関わって分解していることがわかっている．また，
温度による影響として中温性のメタン発酵は細菌種の多
様性が豊かであり安定性が高いのに対し，高温メタン発
酵は処理速度が早いのが利点であるが，中温のものより
も短鎖脂肪酸が蓄積しやすいため安定化・高効率化につ
いては課題が残されている(17)．その律速反応となって
いるのが最終段階を担う短鎖脂肪酸を酸化する共生細菌
と水素からメタンを生成するメタン菌との水素を介した
種間関係である(18)．水素が溶液中を拡散する速度は遅
く，共生細菌とメタン菌が近くに存在しないとこの反応
は進行しない．そこで，共生細菌から電子のままメタン
菌に電子が渡ってメタンが生成されれば，有機酸の分解
が効率的に進行すると考えられ，導電性物質を介した電
気共生（electric syntrophy）が発見された(19)．実際に
中温のメタン生成微生物群集に，導電性酸化鉄を添加す
ることで，酢酸やエタノールの分解が促進されてメタン
生成が促進されることが示された．Geobacter属細菌と
Methanosarcina属細菌やMethanobacterium属細菌が電
気共生を担っていると考えられている．その後，他の導
電性物質，例えばグラファイトやグラフェンを介して行
われることも報告されている(20, 21)．
筆者らは，導電性酸化鉄マグネタイトを高温メタン発

酵汚泥に添加することで，酢酸およびプロピオン酸の分
解促進がみられることを明らかにした(22)．高温条件に
おいても中温条件で知られていたマグネタイトによる微
生物間の電子移動反応促進（電気共生）が生じているこ
と，酢酸分解菌Tepidanaerobacter属細菌およびメタン
菌Methanosarcina属細菌が電気共生を行っていること
を示した（図6）．短鎖脂肪酸の蓄積が問題となってい
た高温メタン発酵において，マグネタイトの添加により
酢酸およびプロピオン酸分解に伴うメタン生成を促進さ
せるという結果は，高温メタン発酵の安定化・高効率化
につながり，実用的プロセスを考える上で重要な知見と
なった．また，電子を受け取る側の高温メタン菌Meth-

anosarcina thermophilaが鉄還元能を有し，不溶性の酸
化鉄に電子を渡すことが可能であるという新規な機能を
明らかにした(23)．これに関連して，メタン菌の細胞外
電子伝達が機能するためにどのようなタンパク質が関
わっているのか興味深い(24)．
近年，日本国内だけでなく諸外国においてもメタン発
酵に導電性物質（繊維や金属）を添加してメタン発酵の
効率化が試みられている(21)．実際に実験室レベルで観
察されていた現象が，応用されてメタン発酵リアクター
に実用化される日は近いのではないか．

2.　微生物燃料電池に応用される細胞外電子伝達
上述したような導電性物質を介した細胞外電子伝達機

構の研究が盛んに行われてきたのは，不溶性の酸化鉄に
電子を渡すことができるGeobacter属細菌とShewenella
属細菌が発見されたことに遡る(25)．Geobacter属細菌は
絶対嫌気性菌であるのに対し，通性嫌気性菌である
Shewenella属細菌も有名な鉄還元菌であり，それらは菌
体外にシトクロムcから構成されるナノワイヤーや導電
性pilliを使って電子を細胞外に渡すことが可能となる(26)．
ごく最近，中性環境で微好気条件では鉄を酸化し，嫌
気条件では鉄を還元することでエネルギーを獲得できる
興味深い微生物が筑波の酸化鉄マットから発見され
た(27)．これまで単独で鉄を酸化も還元もできる微生物
は，pHの低い酸性の環境で生育する好酸性の種に限ら
れていた．地球に豊富に存在する鉄は，有用な電子伝達
体であり，生命誕生の歴史とは切り離せない．細胞外電
子伝達を有している微生物を利用して微生物燃料電池が
開発され，水田に電極をさして発電させることが可能と
なり，また廃水処理においては有機性廃棄物を効率的に
分解するという点からも注目されている技術である．

お わ り に

本項で解説したビフィズス菌とメタン菌は，ヒトなど
動物の腸内において共存している．腸内環境で酢酸や酪
酸などの短鎖脂肪酸が生成され酸性環境に偏るとメタン
菌は生育できなくなる．実際に日本人の腸内にはビフィ
ズス菌が多く，メタン菌が少ないという特徴があると言
われている(28)．イタリアのサルデーニャ島では，メタ
ン菌が長寿のヒトの腸内に多いという報告もされてお
り，長寿におけるメタン菌の寄与について関心がもたれ
る(29)．このようなメタゲノム解析からわかる腸内細菌
の解析結果も比較解析や全体像を把握する上で重要な研
究結果であるが，実際に腸内で生息する腸内細菌種を単

図6 ■ 酢酸からのメタン生成を促進させるマグネタイトを介し
た電気共生関係
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離して純粋培養し様々な資化性試験や共培養実験を行っ
て比較解析すること，また最終的には無菌マウスに投与
して宿主に対する影響について調べる実験を行うことで
ヒトや動物にとって有用な腸内細菌かどうか調べる研究
の重要性には変わりないと考える．
今回解説したような個々の嫌気性細菌が有する新規な

代謝機能を理解することで，嫌気性細菌群集を制御する
ために添加する物質を変えて群集全体を制御することに
興味を持って研究を行っている．嫌気性細菌の代謝機能
という基礎的な研究から応用研究への展開が期待され
る．
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