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もう一つの臓器―腸内細菌叢の機能に迫る
代謝産物を介した宿主–腸内細菌叢間相互作用の重要性

1,000種類で100兆個―これはわれわれヒトの腸管内
に生息している共生細菌の種類と数である．われわれが
生活している環境中には無数の微生物が存在している
が，それらは水中や土壌といった外環境だけでなく，実
はわれわれの体表の至る所に住みついている．そのなか
でも腸管は体の「内なる外」とも呼ばれ，体内でありな
がら外環境にさらされている器官であり多くの細菌が住
みついている．特に大腸は，地球上のあらゆる環境の中
でも特に細菌の増殖に適した環境であり，糞便1 gあた
りおよそ1,000億個というほかの環境と比べてはるかに
高密度に細菌が存在している．大腸内に生息している腸
内細菌の総数は100兆個にもなるが，ヒトの体を構成す
る体細胞の数はおよそ37兆個と言われており（1），その
総遺伝子数もヒト遺伝子のおよそ25倍以上にのぼると
される（2）．したがって，複雑な腸内細菌の集団（腸内細
菌叢）はしばしば一つの臓器に例えられ，真核生物自身
の組織・臓器と原核生物である腸内細菌叢とが複雑に相
互作用することで，協調的な「腸内生態系（腸内エコシ
ステム）」を形成していると考えられる．これらを踏ま
え米国のLederbergは，われわれのからだは真核細胞と
原核細胞からなる「超生命体」であると提唱した（3）．こ
の「超生命体」であるヒトの生理，病理を理解するに
は，宿主だけでなく腸内細菌叢の機能を含めた包括的研
究により腸内エコシステムを理解することが必須と考え
られる．しかし，従来の腸内細菌叢研究は個々の腸内細
菌の研究が主流であったが，これは腸内細菌叢全体の機
能を理解するための有効な解析手法がないことがその一
因であった．しかし近年の技術革新による次世代ハード
ウェアの登場により，（メタ・エピ）ゲノム，トランス
クリプトーム，プロテオーム，メタボロームといった網
羅的解析手法が確立されており，これらの情報をバイオ
インフォマティクス技術に基づいて集約する統合オミク
ス研究により，宿主‒腸内細菌叢間相互作用に基づく腸
内細菌叢の機能についてその分子機構が明らかになりつ
つある．
生体の恒常性維持において，腸内細菌叢がもたらす多

様な機能のうち，その多くは粘膜免疫システムの制御に
かかわっていることが近年明らかになりつつある．たと

えば，腸内細菌の一種である腸管セグメント細菌（SFB）
は，粘膜免疫系において免疫グロブリンA （IgA）産生
細胞や腸管上皮細胞間リンパ球（IEL）を分化誘導する
だけでなく，炎症応答に関与するインターロイキン-17
産生性のヘルパーT細胞（Th17）の分化・誘導を促す
ことが報告されている（4）．また，主要な腸内細菌群の一
種であるクロストリジウム目細菌群が，免疫応答の抑制
に重要な役割を担う制御性T細胞（Treg）の分化・誘
導を促すことも報告されている（5, 6）．しかし，これらの
腸内細菌が有するどのような因子が宿主細胞にどのよう
に作用することでこれらの免疫細胞の分化・誘導に寄与
しているのか，すなわち宿主‒腸内細菌叢間相互作用の
分子機構は不明であった．そこで筆者らは，特にクロス
トリジウム目細菌群によるTregの分化誘導メカニズム
に焦点を当て，メタボロミクスを基盤とする統合オミク
ス解析技術を適用することにより，その分子機構の解明
を試みた．その結果，宿主が摂取した食物繊維の代謝発
酵によりクロストリジウム目細菌群が腸管内で産生する
短鎖脂肪酸（SCFA）の一つである酪酸が，大腸粘膜に
おけるTregの分化誘導に寄与することをメタボローム
解析により明らかにした（7）．酪酸はヒストン脱アセチル
化酵素（HDAC）阻害剤として機能することが以前より
知られていたが，ナイーブT細胞を用いたin vitroでの
トランスクリプトーム解析およびゲノムワイドなエピゲ
ノム解析から，酪酸がナイーブT細胞にエピジェネ
ティックに作用することで，Tregの分化誘導のマス
ター転写因子であるFoxp3遺伝子領域のヒストンアセチ
ル化を促進し，Foxp3遺伝子発現量を増加させることを
明らかにした（7）．T細胞依存性大腸炎モデルマウスに酪
酸を架橋したデンプンを餌として与えて腸管内での酪酸
量を人為的に増加させたところ，大腸粘膜における
Tregの数が増加し，それに伴って大腸炎も抑制された
ことから，クロストリジウム目細菌群が腸管内で産生す
る酪酸が，Tregの分化誘導を担う免疫修飾因子の本体
であることを明らかにした（7） （図1左）．
腸内細菌叢が腸管内で産生するほかのSCFAや有機
酸についても生体修飾因子としての機能が明らかになっ
ている．SCFAの一つであるプロピオン酸は胸腺由来の
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Treg細胞（tTreg）に作用し，腸管粘膜でのtTregの維
持に寄与することで，大腸炎抑制に効果があることが報
告されている（8）．また酢酸は，消化管から吸収された後
に血中に移行し，炎症反応の中心的役割を担う好中球が
発現しているGタンパク質共役型受容体43 （GPR43）を
介して作用することで好中球のアポトーシスを促し，実
験的大腸炎モデルマウスにおいて大腸炎を抑制すること
が報告されている（9）．筆者らの研究成果からも，腸内細
菌叢が腸管局所で産生する酢酸には，免疫細胞だけでな
く腸管内腔を覆う単層の腸管上皮細胞のバリア機能を高
めることで，病原菌の腸管感染症を予防できることが明
らかとなっている（10）（図1右）．ほかにも筆者らは，腸
内細菌が産生する有機酸の一つである乳酸が，宿主の絶
食後の再摂食時に生じる大腸上皮細胞の過増殖を促す鍵
因子であることを明らかにしており，実験的大腸がん誘
発モデルにおいて，絶食‒再摂食時の乳酸注腸による大
腸上皮の過増殖が，前がん病変の増加につながることも

明らかにした（11）．
このように腸内細菌叢の代謝発酵により産生された
SCFAや有機酸などが，宿主の恒常性維持に寄与するこ
とが明らかとなったが，一方で種々の要因により腸内細
菌叢のバランスが破綻すると，がんや代謝疾患につなが
るような代謝産物が産生されることも報告されている．
腸内細菌叢が産生する二次胆汁酸は大腸がん発症と関連
があることが古くから知られていたが，血液のメタボ
ローム解析により，腸内細菌叢が産生する二次胆汁酸の
一つであるデオキシコール酸（DCA）が，腸管から再
吸収された後に肝臓の肝星細胞の老化を促進することで
炎症性サイトカインなどの分泌を促し，最終的には肥満
に伴って発症する肝臓がんを誘発することが報告され
た（12）．また，精神疾患の一つである自閉症にも腸内細
菌叢の乱れが関与することが報告されており，妊娠マウ
スにpoly （I : C）を腹腔内投与することで母体免疫を過
剰に活性化すると，その産仔が自閉症症状を呈するが，

大腸炎・アレルギー抑制

図1 ■ 腸内発酵による代謝産物を介した腸内細菌叢の機能
左：クロストリジウム目細菌群などの酪酸産生菌が食物繊維の代謝により腸管内で酪酸を産生する．大腸粘膜において酪酸が未分化T細胞
にエピジェネティックに作用することで，制御性T細胞のマスター転写因子であるFoxp3遺伝子の発現を誘導し，ナイーブT細胞から制御
性T細胞への分化を誘導する．大腸局所で誘導された制御性T細胞は，大腸炎やアレルギーなどを抑制する（文献7より改変）．右：多様
な糖のトランスポーターをもつビフィズス菌は，大腸下部にも比較的豊富に存在する糖質を利用できるため，腸管上皮のバリア機能を高め
るのに十分な酢酸を産生でき，腸管出血性大腸菌O157感染を予防できるが，大腸下部に存在する糖質のトランスポーターをもたないビ
フィズス菌は十分量の酢酸を産生できず，O157感染による腸管上皮細胞死・炎症の結果生じる大腸バリアの破綻に伴い毒素が腸管内から
血中に移行し，宿主は感染死を引き起こす（文献10より改変）．
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腸内細菌叢の網羅的解析および血清のメタボローム解析
から，仔マウスの腸内細菌叢の乱れが腸管バリア機能の
低下を誘導し，腸内細菌叢が産生する尿毒素の一つであ
る4-ethylphenylsulfateが血中に移行してしまうことで
自閉症を発症させることが明らかとなった（13）．このと
き，腸管バリア機能を改善するようなプロバイオティク
スを摂取すると血中の4-ethylphenylsulfate濃度が低下
し自閉症症状も寛解したことから，腸内細菌叢の改善が
自閉症治療のターゲットの一つとなる可能性が示唆され
た．
腸内細菌叢が代謝産物の産生を介してその機能を発揮

することにより宿主の恒常性維持やその破綻に関与する
ことはこれまでに述べたとおりであるが，代謝産物以外
にもリポ多糖や表層多糖，二本鎖RNAといった腸内細
菌の構成成分が宿主代謝系や粘膜免疫系に作用すること
も報告されている（14～16）．したがって，腸内細菌叢の機
能をさまざまな角度から包括的に理解し，宿主‒腸内細
菌叢間相互作用の分子基盤に基づく腸内細菌叢の制御手
法を確立することが，腸内細菌叢の乱れが起因となるよ
うな疾患の予防や治療方法の確立など，人類のQuality 
of Life向上に向けた新たな健康増進ストラテジーとして
活用できるようになることを期待したい．
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