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腸内細菌叢由来代謝物質がもたらす生体恒常性と疾患

野間口 達洋 1，村上 慎之介 1, 2，福田 真嗣 1, 2, 3, 4, 5

生物の腸管内に生息する多種多様な腸内細菌は，宿主が食べたものや宿主由来の分泌物な
どを元にさまざまな代謝物質を産生している．これらの代謝物質は，その一部が腸管から
吸収されて血液循環系を介して全身を巡るため，バランスの乱れた腸内細菌叢から産生さ
れる代謝物質は，大腸炎や大腸がんといった腸管関連疾患のみならず，糖尿病や動脈硬化
などの代謝疾患，アレルギーなどの免疫疾患など，さまざまな全身性疾患に関与すること
が報告されている．したがって，腸内細菌叢由来代謝物質は宿主の恒常性を維持する上で
重要な役割を担うと考えられる．本稿では腸内細菌叢由来代謝物質のうち，これまでにそ
の機能が明らかにされている短鎖脂肪酸や二次胆汁酸，トリメチルアミン，さらにはトリ
プトファン代謝物質やポリフェノール類等について，これらが宿主恒常性や疾患発症にど
のように関与しているのかについて最新の研究報告を交えて紹介する．

1. はじめに

動物の消化管内には，多種多様な微生物が共生してい
る．特にヒトの消化管内は，地球上で最も高密度に細菌が

存在する場所ともいわれており，その種類はおよそ1000
種類，数にして数十から100兆個もの細菌が生息すると見
積もられている 1）．ヒトの腸内細菌は消化管の中でも主に
大腸内に存在し，これは小腸内と比べておよそ1000倍に
もなる 2）．これらの腸内細菌の集団を「腸内細菌叢」と呼
ぶが，腸内細菌叢は個々の生命活動を行うと同時に，さま
ざまな代謝物質を産生することで，宿主に影響を与えてい
る．この影響は宿主にとって有益なものもあれば，有害
となるものもあり，近年の研究では宿主の恒常性維持や疾
患発症あるいは増悪に深く関わることが明らかになってき
た．
腸を含む消化管は体内臓器であるが，腸内細菌叢が生息
する消化管腔内は口から肛門につながる1本の管であり，
常に外界とつながっている．そのため，消化管腔内は体の
内側にある「体外」と捉えられる．消化管腔内の環境は体
外であるため，その恒常性は体内にある臓器や血液成分よ
りも低く，宿主はその多様性を許容していると考えられ
る．その結果，腸内細菌叢の構成は長期的な食習慣などの
外的環境要因の影響を受けやすく，腸内細菌叢のバラン
スは個体間で異なると考えられる 3, 4）．一卵性双生児など
遺伝的背景が同一の場合においても腸内細菌叢の構成は異
なることが報告されている 5）．腸内細菌叢の組成が異なる
と，仮に同じ食品を摂取したとしてもそこから産生される
代謝物質の種類や量は異なる可能性がある．腸内で産生さ
れた代謝物質は腸管から一部吸収されて血中に移行し全身
を巡るため，その重要性から腸内細菌叢由来代謝物質はサ

特集：代謝が変える細胞と個体の運命
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イトカインやホルモンに次ぐ，第三の液性因子と捉えるこ
ともできる．
近年の次世代シーケンサーの台頭や質量分析計の高度化

など，さまざまな技術革新に基づくオミクステクノロジー
の発展により，腸内細菌叢やそれらの代謝反応に関する多
くの研究が行われている．本稿では腸内細菌叢由来代謝物
質がどのように宿主に影響を及ぼすのか，具体的な研究例
を交えて最新の知見を紹介する．

2. 腸内細菌叢由来短鎖脂肪酸がもたらす影響

ヒトの腸内細菌の多くは大腸内に生息している．した
がって，胃や小腸で消化・吸収しきれなかった未消化物が
大腸へ到達すると，腸内細菌叢はこれらを代謝してさまざ
まな代謝物質を産生する．主な腸内細菌叢由来代謝物質と
して，食物繊維の発酵代謝により産生される短鎖脂肪酸が
ある．短鎖脂肪酸については種々の機能がこれまでに報告
されている．

1） 短鎖脂肪酸がもたらす宿主免疫系への影響
大腸内では主に食物繊維の発酵代謝により短鎖脂肪酸

が産生されることが知られている．腸内細菌叢由来の短
鎖脂肪酸には酢酸やプロピオン酸，酪酸などがあり，その
多くは免疫系を制御することが示唆されている．たとえ
ば，未分化なヒトB細胞を用いた in vitro培養試験におい
て，短鎖脂肪酸を培地に添加すると，CD20−CD38＋B細胞
への分化を誘導し，IgAと IgGの分泌を促すことが報告さ
れている．プロピオン酸を飲水投与したマウスでも同様に
血中の IgAや IgGが増加することが報告されている 6）．ま
た，腸内細菌叢を持たない無菌マウスや，抗菌薬投与によ
り腸内細菌叢を除去したマウス，短鎖脂肪酸の受容体であ
るGタンパク質共役型受容体43（G protein-coupled receptor 
43：GPR43）遺伝子を欠損したマウスでは，中枢神経系
の免疫細胞であるミクログリアの成熟に異常が生じるな
ど，全身の免疫系に短鎖脂肪酸が関わる可能性が示唆さ
れている 7）．また，デキストラン硫酸ナトリウム（dextran 
sulfate sodium：DSS）を用いた大腸炎モデルマウスにおい
ては，食物繊維の豊富な餌や，酢酸を飲水投与することで
NLRP3インフラマソームが活性化され，大腸炎が抑制さ
れることも報告されている 8）．これは，腸管上皮細胞が発
現するGPR43を介して，酢酸のシグナルが腸管上皮のカ
リウムイオンを放出させ，カルシウムイオンを局在化させ
ることでNLRP3インフラマソームを活性化していると推
察されている．
他にも短鎖脂肪酸は，腸管上皮細胞の酸素消費量を制御

することで免疫系に影響することが，マウスを用いた実験
系で報告されている 9, 10）．短鎖脂肪酸の一つである酪酸が
十分にある腸内環境では，腸管上皮細胞がTCAサイクル
を介して酸素を消費することで低酸素環境が維持される．
しかし，抗菌薬の投与などにより腸内細菌が除去されて酪

酸の産生量が低下すると，腸管上皮における酸素分圧が高
くなり，低酸素条件下で発現誘導されていた低酸素誘導因
子（hypoxia induced factor：HIF）が減少して，病原菌に対
する抵抗性が低下することが報告されている 9）．実際に，
マウスにおいて感染性食中毒を引き起こすネズミチフス菌
を用いた感染実験では，腸管上皮細胞の酸素分圧が高いと
ネズミチフス菌の増殖効率が高まることに加え，感染時に
酪酸産生菌であるClostrida綱細菌群が有意に減少すること
が報告されており，短鎖脂肪酸がもたらす腸管上皮の酸素
分圧制御が感染症予防に重要であると考えられる 10）．
免疫系の制御は病原微生物に対する防御機構として重要
だが，免疫系の適切な制御は同時に自己免疫疾患を抑制す
るためにも重要である．近年の研究で，腸内細菌叢由来短
鎖脂肪酸が，喘息などの気管支炎の抑制にも関わっている
ことが明らかとなっている．先天的に喘息のリスクが高い
ヒト新生児（両親の一方もしくは両方が喘息に罹患してい
る）では，喘息のリスクが低い家系の新生児と比較して，
生後1年間における腸内細菌叢のα多様性の増加速度が遅
く，また腸内細菌叢から産生される4-アセチルアミノ酪酸
量が少ないことが明らかとなった 11）．このとき，プロバイ
オディクスであるLactobacillus rhamnosus GG株を喘息リス
クの高い新生児に経口投与することで，これらの変化を部
分的に改善することができたことから，プロバイオティク
スを用いた腸内代謝物質の制御による免疫系疾患治療の可
能性が示唆された．別のマウス実験系における報告では，
喘息モデルマウスに食物繊維の豊富な餌や酢酸を与える
と，制御性T細胞が増加し喘息の進行が抑制されることも
報告されている 12）．短鎖脂肪酸はヒストン脱アセチル化
酵素阻害剤として機能することが知られており，この報告
では酢酸が制御性T細胞のFoxp3遺伝子プロモーター領域
のアセチル化を促すことで，エピジェネティックに制御性
T細胞の分化誘導を促進し，喘息の進行を抑制したと考え
られる．この報告では，妊娠中の喘息モデルマウスへ，腸
内での短鎖脂肪酸量が増加するような食事を与えると，胎
盤を通じて子宮内の胎仔マウスに酢酸が送られ，肺組織の
遺伝子発現を変化させることでその胎仔マウスの喘息リス
クを抑えることも報告している．したがって，妊娠中の母
親の腸内環境をよい状態に保つことで，子供の疾患発症リ
スクを抑えられる可能性があると考えられる．

2） 短鎖脂肪酸と糖尿病
腸内細菌叢由来短鎖脂肪酸は，宿主の免疫系のみならず
血糖値の制御にも関与することが報告されている．2型糖
尿病の患者を二つのグループに分け，それぞれに通常の病
院食と食物繊維含有量の多い病院食（高食物繊維食）を摂
取させたところ，高食物繊維食を摂取させた群では酢酸や
酪酸を産生する腸内細菌とその関連遺伝子が増加していた．
また，便中の酪酸量が増加するとともに血糖値やHbA1cの
改善が認められた 13）．酢酸や酪酸が腸管内分泌細胞からの 
グルカゴン様ペプチド-1（glucagon-like protein-1：GLP-1）
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の産生を促すことで糖代謝を調節することは以前から報告
されており，この臨床試験においても同様に高食物繊維食
によってGLP-1産生量の増加が認められている．また，そ
れぞれの群の介入前後の腸内細菌叢を無菌マウスの腸内に
移植したところ，高食物繊維食群の介入後の腸内細菌叢を
移植したマウスにおいて，経口グルコース負荷試験におけ
る血糖値上昇が抑制された．これらの結果から，腸内細菌
叢由来短鎖脂肪酸が2型糖尿病を緩和する可能性が示唆さ
れた．
また，近年では1型糖尿病においても腸内細菌叢由来短

鎖脂肪酸の関与が報告されている．1型糖尿病のモデルマ
ウスである非肥満糖尿病（non-obese diabetic：NOD）マウ
スは，Toll様受容体シグナルタンパク質Myd88遺伝子を欠
損した場合に糖尿病の発症が抑制されることが知られてい
るが，このMyd88欠損NODマウスを無菌状態で飼育する
と糖尿病を発症するようになる．このとき，腸内や血中の
プロピオン酸や酪酸量はSPF（specific pathogen-free）マウ
スと比べて少ないことが明らかとなった 14）．そこでMyd88
欠損NODマウスに酢酸や酪酸がそれぞれ増えるような餌
を与えたところ，酢酸産生量増加時には自己反応性のT細
胞の増殖が抑制され，酪酸産生量増加時はFoxp3遺伝子プ
ロモーター領域のアセチル化が促進されることで制御性T
細胞の分化誘導が促進され，それぞれ1型糖尿病の発症を
抑制することが明らかとなった．したがって，酢酸と酪酸
は異なる経路で1型糖尿病を抑制していることが明らかと
なった．
このように，腸内細菌叢由来短鎖脂肪酸による糖尿病抑

制効果は数多く報告されているが，近年では逆に短鎖脂肪
酸がインスリン産生を阻害する可能性を示唆する研究結果
についても報告されている．高脂肪食を摂取すると血中の
酢酸量が増加するが，これは腸内細菌叢に由来するものが
大部分を占めることがラットの試験で報告されている 15）．
インスリンを分泌する膵臓のβ細胞は短鎖脂肪酸の受容体
であるGPR41とGPR43を発現しているが，ヒトとマウス
のβ細胞を用いた in vitro試験により，これらの受容体の活
性化はインスリン産生を阻害することが明らかになってい
る 16）．また，GPR41やGPR43欠損マウスにおいてインス
リン産生が向上することも報告されている．加えて，肥
満や糖尿病マウスでは膵臓内の細胞が自発的に酢酸を合
成することでインスリン産生を阻害している可能性も示唆
されている 16）．この報告では，腸管上皮細胞のGPR41と
GPR43の遺伝子欠損は耐糖能に影響しないと述べられて
おり，腸内細菌叢由来酢酸が膵臓からのインスリン産生阻
害に直接関与するかどうかは明確になっていない．

3） 短鎖脂肪酸がもたらす肥満への影響
短鎖脂肪酸の一つである酢酸には，肥満誘導作用と抗肥

満作用の両方について，ラットを用いた実験で報告されて
いる 15, 17）．酢酸を動脈に注入したラットでは副交感神経の
活性化マーカーであるガストリンの血中濃度が3倍程度に

増加しており，迷走神経を切除したラットではこの増加が
消失した 15）．また，酢酸を注入した際に亢進するインス
リン分泌も，迷走神経が切除されたラットでみられないこ
とから，酢酸は副交感神経を介してインスリン分泌を促進
することが示唆された．これらの結果からこの報告では，
高脂肪食摂取などにより酢酸の産生量が増加すると副交感
神経を通じてグルコース作用性インスリン分泌を活性化す
るが，インスリン分泌の慢性的な活性化は食欲増進ホルモ
ンであるグレリンを分泌させ，宿主の過食を誘導し，過食
によりさらに副交感神経を活性化させるというポジティ
ブ・フィードバックループを作るのではないかと考察して
おり，慢性的な酢酸の増加は宿主の肥満を誘導する可能性
があると述べている．しかし，腸内細菌叢により産生され
て腸から吸収される酢酸と，血中へ酢酸を注入した場合と
ではその作用機構が異なる可能性があることに留意する必
要がある．腸内細菌叢由来酢酸は血中へ移行した後，血液
脳関門を通って視床下部に作用し，AMPK（AMP-activated 
protein kinase）酵素活性を低下させることで，食欲を増進
させるニューロペプチドの発現を抑え，食欲抑制に寄与す
ることも報告されている 17）．いずれの報告も酢酸が中枢
神経系に作用して食欲に作用する点では一致しており，腸
内環境を制御することによる食欲制御の可能性を示唆して
いる．プロピオン酸においてはすでにヒト臨床試験にお
いて食欲抑制効果が報告されており，肥満の成人がプロピ
オン酸を経口摂取することで，有意な体重低下と摂取カロ
リー減少に加え，血漿中のペプチドYYやGLP-1濃度など
のインスリン分泌誘導ホルモン量が増加することが示唆さ
れており 18），短鎖脂肪酸を用いた食欲制御基盤技術につ
ながることが期待される．

3. 腸内細菌叢による胆汁酸代謝と疾患との関連

胆汁には脂質の吸収を促すための成分として胆汁酸が含
まれている．宿主から分泌されるタウロコール酸やグリコ
コール酸などの抱合型一次胆汁酸は，特定の腸内細菌によ
る代謝を受け，脱抱合された後にデオキシコール酸などの
二次胆汁酸に代謝される．近年の研究で，腸内細菌叢によ
り産生された二次胆汁酸にはさまざまな機能があることが
報告されている．

1） 胆汁酸がもたらす肝がんへの影響
胆汁として分泌された抱合型一次胆汁酸は，そのほとん
どが腸内細菌による脱抱合を受け，二次胆汁酸にまで代謝
される．二次胆汁酸は以前から大腸がんに関わるとされて
きたが，近年の報告で肝がんの発症にも関連することが動
物実験で明らかになっている．高脂肪食摂取により腸管腔
内に分泌された胆汁が，腸内細菌の代謝により二次胆汁酸
の一種であるデオキシコール酸（deoxycholic acid：DCA）
へと変換され，肝臓の肝星細胞の老化を促進させることで
さまざまな炎症性サイトカインや発がん誘導性物質の分泌
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を促し，最終的に肝がんを発症することが明らかとなっ
た 19）．このとき，グラム陽性の腸内細菌由来のリポテイコ
酸が，宿主のToll様受容体2（TLR2）を介して協調的に肝
星細胞の老化を生じさせることも明らかとなっている 20）．
他にも胆汁酸による肝がん発症のメカニズムとして，胆

汁酸が肝臓内のナチュラルキラー T（NKT）細胞の数を変
化させることで肝がん発症に影響することも明らかとなっ
ている 21）．肝がんを発症することが知られるMYC発現マ
ウスに3種混合の抗菌薬（antibiotics：ABX）を経口投与す
ると，肝がんの発症が抑制された．また，マウスリンパ腫
細胞を皮下に移植したマウスモデルや，黒色腫を脾臓に移
植したマウスモデル，B細胞リンパ腫を静脈注射したマウ
スモデルにおいても，ABX投与により肝臓へのがん転移
が抑制されることが明らかとなった．このがん抑制効果は
肝がんに特異的なもので，肺などの他の臓器への転移は抑
制されなかった．そこで，マウスの免疫細胞を調べたとこ
ろ，肝臓のNKT細胞が増加していることが明らかとなっ
た．その分子メカニズムとして，一次胆汁酸が肝類洞壁内
皮細胞のケモカインの一種であるCxcl16遺伝子発現を亢
進し，二次胆汁酸はその逆にCxcl16遺伝子発現を抑制す
ることが明らかとなった．CXCL16はNKT細胞が持つケ
モカイン受容体CXCR6の唯一のリガンドであり，一次胆
汁酸によるCXCL16発現の亢進は肝臓でのNKT細胞の蓄
積を誘導し，その結果NKT細胞によるインターフェロン-
γ産生量が増加することでがん転移を抑制していることが
明らかとなった．本結果はヒト細胞を用いた in vitro実験
系でも同様の結果が得られているが，ヒト培養細胞試験系
においてこの作用機序が示されているのは，ヒト腸内にお
いて相対存在量が少ないケノデオキシコール酸（一次胆
汁酸）とグリコリトコール酸（二次胆汁酸）のみであった
が，これらの胆汁酸量を制御することができれば，ヒト肝
がんの予防にもつながると考えられる．

2） 腸内細菌叢による胆汁酸代謝がもたらす感染防御
腸内細菌叢由来のDCAが肝がんの発症や増悪に関与す

ることは上述したが，DCAには病原性細菌の感染を防ぐ
という有益な一面があることも報告されている 22, 23）．手術
の際の二次感染を防ぐ目的で投与される抗菌薬により，多
くの腸内細菌が死滅することで腸内環境のバランスが崩れ
ることがあるが，このときに一過性にClostridium difficile
などの病原菌が腸内で増加する菌交代現象が生じることが
知られている．C. difficileによる感染性下痢症は米国にお
いては年間50万人が罹患し，そのうち3万人が死亡してい
ることから問題視されている．そこで，C. difficileの存在
量と負の相関を示す腸内細菌を探索するため，造血幹細胞
移植のために抗菌薬を投与された患者グループで，C. dif-
ficile感染症を発症した患者と発症しなかった患者の腸内
細菌叢の比較解析を実施したところ，Clostridium scindens
が最も強く負の相関を示すことが明らかになった 22）．C. 
scindensは二次胆汁酸代謝に重要な「胆汁酸誘導オペロ

ン」を有する腸内細菌であり 24），マウスを用いた感染試験
において抗菌薬投与後にC. difficileの感染がみられなかっ
たマウスの腸管内容物では，胆汁酸誘導オペロン中の遺伝
子である7α-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼの遺
伝子存在量が，感染したマウスと比べて多いことが明らか
となった．また，通常マウスの腸管内容物を培地に添加し
た場合，C. difficileの増殖は抑制されるが，同時に胆汁酸
吸着剤であるコレスチラミンを添加すると，C. difficileの
増殖が有意に増加することが明らかとなった．また，抗菌
薬投与マウスの腸管内容物のみではC. difficileの増殖を抑
制できないが，C. scindensを同時添加するとC. difficileの
増殖が抑制されることも明らかとなった．これらの結果か
ら，C. scindensは二次胆汁酸の産生を介してC. difficileの
感染抑制に寄与することが示唆された．

DCAによる病原性細菌感染抑制効果については他にも
報告されており，DCAナトリウムを経口投与したマウス
ではCampylobacter jejuni感染性大腸炎が抑制されることが
明らかとなっている 23）．二次胆汁酸産生菌である嫌気性
細菌に特異的な抗菌薬であるクリンダマイシンを投与した
マウスでは，C. jejuni感染性大腸炎を発症することも明ら
かになっていることから，腸内細菌叢代謝により産生され
るDCAが腸管病原性細菌感染から宿主を保護していると
考えられる．

4. 腸内細菌叢によるアミノ酸代謝がもたらす宿主への
影響

食事由来のさまざまな成分が腸内細菌叢による代謝を受
け，新たな機能性を持つことが報告されている．ここでは
アミノ酸代謝物質に焦点をあてる．

1） 腸内細菌叢由来トリメチルアミンと疾患との関連
腸内細菌叢由来代謝物質が宿主に作用する経路にはさま
ざまなものあるが，二次胆汁酸と肝がんとの関係のよう
に，腸内細菌叢によって産生された代謝物質が腸から吸収
され，門脈を介して肝臓に運ばれて影響を及ぼす腸肝連関
が注目されている．乳製品や卵に含まれるコリンや，赤
身肉などに含まれるL-カルニチンは，炭素源として腸内
細菌叢により代謝される．このときに副産物として産生
されるトリメチルアミン（trimethylamine：TMA）が，門
脈を介して肝臓に移行し，宿主由来のフラビンモノオキ
シゲナーゼによってトリメチルアミンN-オキシド（trimeth-
ylamine N-oxide：TMAO）に変換される．TMAOは，アテ
ローム性動脈硬化を促進することが以前より知られてい
たが 25, 26），近年の報告ではTMAOが2型糖尿病の発症リス
クと関連することも明らかになってきている 27）．米国で
行われた肥満被験者への長期食事療法介入試験において，
被験者全員が食事療法により設定した体重減少を達成し
たが，このとき血中のTMAOが減少した被験者では空腹
時血糖値やHbA1c，空腹時インスリン量やHOMA-IR（ho-
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meostasis model assessment of insulin resistance）が減少した
のに対し，血中TMAOが増加した被験者では空腹時イン
スリン量やHOMA-IRの減少量がTMAO減少群と比べて小
さく，かつ空腹時血糖値やHbA1cの増加が認められた 27）．
したがって，同一の食事制限を実施することで体重減少を
達成したとしても，被験者の腸内細菌叢による代謝の違い
によって，糖代謝やインスリン感受性に異なる影響を与え
ることが明らかとなった．この結果は食事バランスを考え
る際は腸内環境も同時に考慮する必要があることを示唆し
ている．

TMAOは血小板の過反応を亢進し，血栓症のリスクを
高める可能性についても報告されている 28）．ヒト血小板
にTMAOを添加すると，血小板細胞内のカルシウムイオ
ン濃度が増加し，凝集能やコラーゲンへの吸着能が増加す
ることが明らかとなった．さらに，塩化鉄（III）の頸動脈
内投与により血管を傷害することで誘発される血栓症マウ
スモデルにおいて，TMAOやコリンを経口投与すると血
栓症が促進されるが，腸内細菌を持たない無菌マウスでは
コリンを経口投与した場合でも血栓症が促進されないこと
が示されており，腸内細菌叢による代謝がこの血栓症促進
に関与することが明らかとなった．この報告ではTMA代
謝に関与する腸内細菌種の特定には至っていないが，無菌
マウスにC57BL/6J腸内細菌叢を移植すると，コリン摂取
時の血中TMAO量増加と血小板の過反応がみられること
を報告しており，腸内細菌叢による代謝が血栓症に関連す
ることを明確に示している．

2） 腸内細菌叢由来のトリプトファン代謝物質
ヒト必須アミノ酸の一つであるトリプトファンは，腸内

細菌叢によってインドールに代謝される．このインドール
代謝経路で産生されるさまざまな代謝物質が，疾患発症に

関連していることが報告されている．腸内細菌叢のイン
ドール代謝経路では中間産物としてインドール-3-酢酸（in-
dole-3-acetic acid：IAA）が産生される．IAAは芳香族炭化
水素受容体（aryl hydrocarbon receptor：AHR）のリガンド
として作用するが，潰瘍性大腸炎患者では便中の IAA量
が低下しており，患者便を用いた in vitroでのAHR活性も
低下していることが明らかになった 29）．同報告のマウス
実験において，DSS誘導大腸炎の回復が遅いことが知られ
ているcaspase recruitment domain family 9欠損（Card9−/−）
マウスの便でも，IAA量やAHR活性が低いことが示唆さ
れた．そこでCard9−/−マウスの腸内細菌叢を移植した野生
型無菌マウスに，IAA産生能を有するLactobacillus属菌を
経口投与すると，無投与マウスと比べて便を用いた in vitro
試験でのAHR活性が亢進し，大腸炎抵抗性が向上する可
能性が示唆された．またAHRは免疫系とも関わっており，
トリプトファンの代謝経路で産生されるさまざまなAHR
リガンドに中枢神経系の炎症抑制効果があることも報告さ
れている 30）．
腸内細菌叢によるインドール代謝経路で産生される代謝
物質には先述のような有益効果があるものがある一方で，
インドール自体が宿主の肝臓でさらに代謝されて産生され
るインドキシル硫酸（indoxyl sulfate：IS）は，尿毒症物質
として知られている．ISは慢性腎臓病の発症や悪化に関
与することが示唆されている．筆者らのグループでも，腎
不全モデルマウスの血中代謝物質のメタボローム解析によ
り，無菌マウスではSPFマウスと比較して ISを含む11の
尿毒症物質が有意に少ないことを報告しており，これら
が腸内細菌叢代謝由来であることを明らかにしている 31）．
また，腎不全の患者は同時に慢性便秘症であることが多い
とされているが，慢性便秘症の患者では腸内細菌叢が乱れ
ることに加え，便の腸内滞留時間が長いことでトリプト

図1 腸内細菌由来代謝物質と関連疾患
本文中で取り上げた報告の相関図を示した．赤線（実線）が各疾患を促進，青線（破線）が各疾患を抑制（緩和）
する作用を示す．
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ファンなどのアミノ酸が ISを含む尿毒症物質に代謝され
る反応が促進されることが報告されている 32）．そのため，
便通の改善は尿毒症物質の産生抑制に効果的である可能性
がある．実際に，腎不全モデルマウスに慢性便秘症の治療
薬であるルビプロストンを投与すると，腎不全マウスで生
じていたLactobacillaceae科やPrevotella属菌の割合の変化
が正常化されることが明らかとなり，それに伴って血中 IS
などの尿毒症物質量も有意に減少することが明らかとなっ
た 33）．また最近の報告では，ヒト腸内の主要な細菌属であ
るBacteroides属が有するトリプトファナーゼ活性がイン
ドール代謝に重要であり，これらのBacteroides属の存在量
を制御することで，血中 IS量を制御可能であることがマ
ウス実験で明らかとなった 34）．

5. 腸内細菌叢によるフラボノイド代謝がもたらすウイ
ルス感染抵抗性

胆汁酸による感染防御の例としてあげた報告では，対象
となる病原体がC. difficile22）やC. jejuni23）のように病原細
菌のみであったが，近年ではウイルス感染に対する防御に
おいても，腸内細菌叢由来代謝物質が重要であることが報
告されている．I型インターフェロン（type 1 interferone：
T1IFN）はウイルス感染における免疫応答に重要であるこ
とが知られているが，腸内細菌叢由来代謝物質であるデス
アミノチロシン（desaminotyrosine：DAT）が，T1IFNシグ
ナル経路を活性化することが明らかになった 35）．DATは
植物性ポリフェノールであるフラボノイドの分解産物で，
ヒト腸内においてもClostridium orbiscindensによって産生
される．マウスを用いた実験では，抗菌薬投与により腸内
細菌叢を除去したマウスに対してDATを経口投与すると，
DAT非投与マウスと比べてT1IFN活性が向上し，インフル
エンザウイルス感染抵抗性が高まることが明らかとなっ
た．DATを1週間にわたって経口投与したマウスでは，そ
の後DAT投与を中止しても，投与を継続したマウスと同
等のマウス生存率と体重維持が認められたことから，DAT
摂取による免疫活性の増強が，ウイルス感染耐性に重要で
ある可能性が示唆された．T1IFNはインフルエンザに限ら
ずさまざまなウイルス感染に対するシグナル経路として重
要であることから，腸内細菌叢由来DATの制御によるウ
イルス感染抑制の分子基盤確立に向けてさらなる研究開発
が期待される．

6. おわりに

本稿では，腸内細菌叢由来代謝物質が宿主の恒常性維持
や疾患発症に関与する分子メカニズムについて，最新の研
究事例を交えて紹介した（図1）．腸内環境は多様な腸内
細菌と代謝物質，さらには宿主因子が混在する複雑な生態
系であるため，腸内環境を真に理解し制御するためには，
腸内細菌叢や腸内代謝物質の網羅的な解析とそれらの統合

的な観点での理解が必要不可欠である．昨今のメタボロー
ム解析技術の発展に伴い，近年では腸内細菌叢に加え，腸
内細菌叢由来代謝物質の動態や，宿主との相互作用が明ら
かになりつつある．しかし，腸内細菌叢の関与が明白な疾
患においてもその責任因子となる腸内代謝物質がいまだ明
らかにされていないケースもあるのが事実である．これら
のブラックボックスを一つひとつ解き明かすことが，複雑
な腸内環境の統合的理解と，その先の腸内環境制御による
健康維持・疾患予防へとつながると確信している．本稿が
その一助となることを期待したい．
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