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メタボロゲノミクスによる腸内エコシステムの理解と制御

福田 真嗣

メタボロゲノミクスとは，細菌叢遺伝子を網羅的に解析し，その機能を理解する学問分野
の一つであるメタゲノミクスと，代謝物質を網羅的に分析し，生命現象を理解する学問分
野の一つであるメタボロミクスの両方を組み合わせた概念であり，研究手法そのものも指
す．我々の腸管内には多種多様な腸内細菌が生息しており，それらが宿主腸管細胞と相互
作用することで，複雑な腸内生態系，すなわち腸内エコシステムを形成している．腸内エ
コシステムの恒常性を維持することがヒトの健康維持に寄与することが明らかになりつつ
あるが，逆に腸内エコシステムのバランスが乱れると，炎症性腸疾患や大腸がんといった
腸管関連疾患のみならず，アレルギーや代謝疾患といった全身性疾患につながることも報
告されている．本稿では，腸内エコシステムが宿主の恒常性維持にどのように影響してい
るのかについて，メタボロゲノミクスによる全容理解に向けた近年の取り組みについて紹
介する．

1. はじめに

腸は生体の生命維持・存続のために生体外から栄養素を
吸収するという重要な組織であるが，実は腸の機能はそれ
だけではなく，生体内外のインターフェースとして機能し
ている．そのため，体にとって必要な栄養素を吸収しなが
ら，外界からの微生物の侵入を排除し，さらには食事由来
の食物抗原などに対しては免疫寛容を成立させるなど，異
種抗原の排除と免疫寛容とを巧妙に操る腸管粘膜免疫系が
発達している．また腸管には，第三の自律神経系とも称さ
れる腸管壁内神経系が存在し，知覚神経や介在神経，運動
神経などから構成される内在性の反射回路や，興奮性神経
と抑制性神経とが調和を保ちながら統合的に機能してい
る．さらに腸管粘膜には，腸管内の情報を感知し，対応す
る臓器にホルモンを介して信号を伝達する腸管上皮細胞サ
ブセットである腸管内分泌細胞も散在している．これら腸
管における免疫系・神経系・内分泌系はそれぞれが独立に

機能しているのではなく，互いに緊密なクロストークを保
ちながら統合的な腸管イントラネットを構成し，生体の恒
常性維持に重要な役割を果たしている．
一方腸管内には，数百種類以上でおよそ100兆個にも及

ぶ腸内細菌が生息しており 1），この数は我々の体を構成す
るおよそ37兆個の体細胞数をはるかに凌ぐ数である 2）．こ
れら腸内細菌叢は腸管イントラネットとさらに相互作用す
ることで，腸管内における複雑な生態系，すなわち「腸内
エコシステム」を形成している（図1）．腸内エコシステ
ムは通常はこれら異種細胞間の絶妙なバランスのもとにそ
の恒常性を維持しており，外界からのさまざまな刺激や外
部ストレス，老化などによりそのバランスが多少崩れても
元に戻す頑強性を有するが，遺伝的あるいは過度の外的環
境要因によりその恒常性が破綻すると，最終的には粘膜免
疫系や神経系，内分泌系の過剰変動に起因すると考えられ
る炎症性腸疾患や大腸がんといった腸そのものの疾患のみ
ならず，自己免疫疾患や代謝疾患といった全身性の疾患
につながることが報告されている 3）．したがって，腸内エ
コシステムの破綻に起因するこれらの疾患を正しく理解し
制御するためには，その構成要素の一つである腸内細菌叢
の機能について，腸管イントラネットとのクロストークと
いった統合的な観点からアプローチする必要がある．本稿
では，腸内エコシステムの恒常性維持機構や，その破綻に
伴う腸管関連疾患や全身性疾患について，腸管内代謝物質
情報からその機能理解を目指すメタボロミクスによる近年
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の取り組みについて紹介するとともに，メタボロミクスと
メタゲノミクスを組み合わせることで，腸管内を含む生体
内の代謝物質情報と腸内細菌叢の遺伝子地図とを関連させ
て，包括的に腸内細菌叢の機能理解を目指すメタボロゲノ
ミクスの有用性についても議論する．

2. メタボロミクスに用いる分析装置

メタボロミクスとは，対象とする試料中に存在する代
謝物質を網羅的に計測する学問分野の一つである．メタ
ボロミクスによる腸内エコシステムの研究は，前述のよ
うにここ数年で飛躍的にその報告数が増加したが，その
陰には近年のハードウェアの発達があると考えられる．
メタボロミクスには，核磁気共鳴法（nuclear magnetic 
resonance：NMR）やガスクロマトグラフィー質量分析法
（gas chromatography-mass spectrometry：GC-MS），液体ク
ロマトグラフィー質量分析法（liquid chromatography-mass 
spectrometry：LC-MS），キャピラリー電気泳動質量分析法
（capillary electrophoresis-mass spectrometry：CE-MS）などが
主に用いられている．各分析装置の特徴として，NMRの
場合はその他のMSと比較して感度が劣るため，微量物質
の検出には安定同位体標識を行うなどの工夫が必要であ
る．その一方で，NMRは試料の非侵襲的な測定が可能で
あるため，組織や細胞を生きたまま測定できるというメ
リットもある 4, 5）．GC-MSやLC-MS, CE-MSは，試料を分
離するための分離分析装置や，その後の検出に使用する質
量分析計の種類によって，その煩雑性や検出可能な代謝物
質の網羅性，定量性などが大きく異なるが，対象とする代
謝物質の物理的・化学的性質が多岐にわたっているため，
単独の測定法ですべての代謝物質を網羅するのはそもそも

困難であり，比較的性質の似ている化合物群に対し，適切
な分析装置を選択する必要がある 6, 7）．GC-MSは比較的高
分離能を有しながら安定した測定が可能であり，特に低分
子有機酸や芳香族化合物のような揮発性代謝物質の測定に
適している．一方で，不揮発性代謝物質を測定する場合に
は誘導体化が必要であり，定量性に問題が生じる場合があ
る．LC-MSは核酸や脂肪酸，リン酸化合物や有機酸など
幅広い化学的性質の代謝物質の測定が可能であるが，イオ
ン性物質の分離能は低く，また分析時の溶媒選択も複雑で
ある．CE-MSはイオン性化合物に対して高い分離能を有
しており，近年高感度高分解能を実現した．代謝中間体の
大部分は荷電低分子化合物であるため，細胞や細菌の代謝
経路中の多くの物質を網羅的に観測できる利点がある 7, 8）．
その反面，装置の煩雑さや生物試料を測定するための頑強
性が低いことも指摘されている．また近年では，試料中の
代謝物質濃度を定量するだけでなく，質量分析イメージン
グ法（MSイメージング）を用いることで，病理組織切片
上の代謝物質の局在を可視化することも可能になってき
た 9）．他にも，超臨界流体クロマトグラフィー（supercriti-
cal fluid chromatography：SFC）と呼ばれる，物質の臨界点
を超えた温度・圧力で物性を大きく変化させた状態で物質
の分離を行う技術も開発されており，移動相に超臨界二酸
化炭素を用いることで，特に疎水性化合物の高分解能な分
析も可能になっている 10）．このようにメタボロミクスに
用いられる装置や技法にはそれぞれ異なる特徴があること
から，目的に合った装置を選択し，可能であれば同一試料
を複数の装置で分析することで，代謝物質情報を補完し合
うことが望ましい．

3. 腸内エコシステムの破綻がもたらす疾患と腸内細菌
叢由来代謝物質

1） 腸管関連疾患
腸内エコシステムのバランスの破綻と腸管関連疾患につ
いては，特に慢性炎症疾患と腸内細菌叢との関係について
近年多数の報告がある．たとえば，生体の遺伝子異常と腸
内エコシステムの破綻がその起因となることが報告され
ている炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease：IBD）で
は，生体側の遺伝的素因として，これまでに多数の一塩基
多型（single nucleotide polymorphism：SNP）が報告されて
いる 11）．しかしながら，マウスモデルにおいて生体の遺伝
子異常のみでは腸炎は自然発症しないことから，腸内細菌
叢やウイルス感染などの環境要因の関与も腸炎発症には
重要であることが示唆されている．事実，健常者と IBD患
者における腸管内容物や腸粘膜における細菌叢構成の相違
が報告されており，IBD患者では特に主要な腸内細菌群の
一つであるクロストリジウム目細菌群が減少しているこ
とが示唆されている 12, 13）．また，IBD患者の腸内細菌叢は
その多様性が低下するが，逆にバクテリオファージの多
様性は増加することも報告されている 14）．クロストリジ

図1 腸内エコシステムによる生体の恒常性維持とその破綻に
よる疾患発症
腸内細菌叢が粘膜免疫細胞や神経細胞，内分泌系細胞などと密
接にクロストークすることで，複雑な腸内生態系（腸内エコシ
ステム）を形成している（右）．これらの異種生物間相互作用に
より生体の恒常性が維持されているが，そのバランスが崩れる
と大腸炎や大腸がんといった消化管局所での疾患発症のみなら
ず，アレルギーや代謝疾患などの全身性疾患の発症につながる
（左）．
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ウム目細菌群は腸管粘膜において免疫応答の抑制に寄与す
る制御性T細胞（regulatory T cell：Treg細胞）の分化誘導を
促すことが報告されていることから，こういった腸内細菌
叢の変化が IBD発症と深く関係すると考えられる 15, 16）．筆
者らは，クロストリジウム目細菌群による大腸局所にお
けるTreg細胞誘導メカニズムについてメタボロゲノミクス
により解析し，クロストリジウム目細菌群が腸管内におい
て，食物繊維の嫌気発酵により産生する短鎖脂肪酸（short-
chain fatty acid：SCFA）の一つである酪酸が，大腸粘膜に
おいてナイーブT細胞からTreg細胞をエピゲノム修飾によ
り分化誘導することで，大腸炎の抑制に寄与することを明
らかにした（詳細は後述）17）．

IBDを含む慢性大腸炎患者がその後大腸がんを発症しや
すいことは以前より知られていたが，慢性炎症から大腸が
んに移行する際には特定の大腸菌が産生するコリバクチ
ンと呼ばれるポリケチドの一種が，腸管細胞のDNAに傷
害を与えることがその原因の一つになることが示唆されて
いる 18）．他にも，がんと腸内細菌叢由来代謝物質について
は，古くから腸内細菌が胆汁酸代謝により産生する二次胆
汁酸が大腸がん発症と関連があることが知られていたが，
7,12-ジメチルベンズ［a］アントラセン（7,12-dimethylbenz
［a］ anthracene：DMBA）を用いた発がん誘導マウスモデル
の血清メタボローム解析により，高脂肪食摂食時に腸管内
へと分泌される胆汁中のコール酸が腸内細菌によりデオキ
シコール酸（deoxycholic acid：DCA）に代謝され，この二
次胆汁酸である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
を誘発することも報告された 19）．腸内細菌叢の16S rRNA
遺伝子群のメタゲノム解析から，高脂肪食摂取時にクロス
トリジウム属細菌群の中のクラスター XIに属する菌種が
特徴的に増加し，16S rRNA遺伝子配列の系統樹解析から，
最も近縁であったClostridium sordelliiはDCA産生能を有し
たことから，血清メタボロミクスと腸内細菌叢メタゲノミ
クスとを組み合わせたメタボロゲノミクスにより，標的で
あるDCA産生腸内細菌種を同定するに至った．
他にも，種々の遺伝子改変大腸がん発症マウスモデルの

メタボロゲノミクスにより，宿主遺伝子異常と腸内細菌叢
由来代謝物質との関係が明らかになりつつある．家族性
大腸腺腫症の原因遺伝子であるadenomatous polyposis coli
（Apc）の遺伝子変異（ApcMin/＋）とDNAミスマッチ修復に
関わるMutS homolog 2（Msh2）の遺伝子欠損（Msh2−/−）
の両方を有するApcMin/＋Msh2−/−マウスは大腸がんを発症す
るが，そのメカニズムとして，腸内細菌叢の発酵代謝によ
り産生される酪酸が大腸上皮細胞の増殖を促すため，結果
としてApcMin/＋Msh2−/−マウスの大腸上皮細胞では遺伝子変
異が蓄積してしまい，大腸がんを発症することが報告され
ている 20）．腸内細菌叢の16S rRNA遺伝子群のメタゲノム
解析からApcMin/＋Msh2−/−マウスではクロストリジウム目細
菌群が増加しており，抗生物質投与により腸内細菌叢を除

去すると大腸がん発症も有意に抑制されることが明らかと
なっている 20）．また，腸管上皮細胞特異的にがん原遺伝
子の一つであるK-ras遺伝子の活性化型変異（K-rasG12Dint）
を発現させたマウスへ高脂肪食を摂食させると小腸に
腫瘍が形成されるが，これは高脂肪食摂取による肥満と
は無関係であり，高脂肪食摂取による小腸内細菌叢の乱
れ（dysbiosis）が関与していることが報告されている 21）．
K-rasG12Dintマウスでは対照群と比較してパネート細胞から
の抗菌物質産生量やゴブレット細胞からのムチン産生量が
低下しており，そのことが高脂肪食摂取による小腸内細菌
叢のdysbiosisを促し，腫瘍形成に寄与していると考えられ
る．事実，抗生物質投与により小腸での腫瘍形成が完全に
阻害されることや，酪酸の経口投与によりムチン産生量の
回復に伴った小腸内細菌叢の改善が，腫瘍形成を抑制する
ことも報告されている 21）．
機能性消化管障害に分類され，便通異常や腹痛を伴う過
敏性腸症候群（irritable bowel syndrome：IBS）の発症も腸
内エコシステムの破綻と関係する可能性が示唆されてい
る．IBSの発症原因はこれまでにストレスによる過度の緊
張や精神的不安があげられてきていたが，近年ではストレ
スによって生じる腸内細菌叢の変化が粘膜局所における微
弱な炎症を誘発し，その結果消化管の蠕動運動をつかさど
る自律神経系の異常や消化管知覚閾値の低下を伴うイオン
輸送能および粘膜透過性の上昇を誘発することが報告され
ている 22）．腸内細菌叢の刺激によって腸管内分泌細胞か
ら産生されるセロトニンや，免疫細胞から産生される副腎
皮質刺激ホルモン放出ホルモンが消化管蠕動運動に重要な
役割を果たしていると考えられている．近年の報告で，芽
胞形成性の腸内細菌が腸管内で産生する二次胆汁酸をはじ
めとするいくつかの代謝物質により，腸管の内分泌細胞か
らのセロトニン産生が促され，血小板機能や腸管蠕動運動
の改善がもたらされることが報告されている 23）．しかし
これらと IBSとの関連は不明であるため，今後の研究進展
が期待される．

2） 全身性疾患
近年増加の一途をたどっている肥満や糖尿病，動脈硬化
といった全身性の代謝疾患や，その患者数が成人の8人に
1人といわれている慢性腎臓病についても腸内エコシステ
ムの乱れが深く関与していることが報告されている 3, 24）．
レプチン遺伝子が変異した肥満マウス（ob/obマウス）の
腸内細菌叢を，無菌環境下で飼育した無菌の野生型マウス
に定着させると，野生型マウスの腸内細菌叢を定着させ
た場合よりも有意に体重が増加することが明らかとなっ
た 25）．一方，ob/obマウスに抗生物質を投与することで腸
内細菌叢を除菌すると，抗生物質未処理のob/obマウスと
比較して肝脂肪や血漿LPS濃度が低下し，肝臓のグリコー
ゲン量や血漿のアディポネクチン濃度が増加したことか
ら，抗生物質による腸内細菌叢の除菌はob/obマウスの耐
糖能の改善に効果があることが示唆された 26）．欧米人の
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双子の腸内細菌叢を用いた研究も実施されており，双子の
うち一方が肥満型，もう一方がやせ型のペアのヒト腸内細
菌叢を無菌マウスにそれぞれ定着させて通常飼料で飼育し
た場合，マウスはそれぞれのドナーの体型を反映すること
が明らかとなった 27）．興味深いことに，これらのマウスに
低脂肪・高繊維食を与えた場合，やせ型腸内細菌叢を定着
させたマウスはそのままの表現型だったが，肥満型腸内細
菌叢を定着させたマウスはやせ型の腸内細菌叢に近づき，
体型もやせる傾向にあることが明らかとなった 27）．この
ことから，宿主の代謝表現型は腸内細菌叢と食事との組み
合わせによって制御可能である可能性が示唆された．
この他にも，肥満モデルマウスや肥満症のヒトの腸内

細菌叢解析から，正常な腸内細菌叢と比べてその細菌数
が100～1000分の1に減少している腸内細菌としてAkker-
mansia muciniphilaが報告されている 28）．A. muciniphilaを
マウスに経口投与することで，肥満に伴って生じるインス
リン抵抗性や脂肪の蓄積といったメタボリックシンドロー
ムの症状を改善できることが示唆されたことから，本菌は
ヒトにおいても代謝疾患の予防や治療に有用な腸内細菌で
ある可能性がある 29）．ヒトの遺伝的素因に関連する腸内
細菌とBMI値との関係についての報告もあり，416組の双
子を含む1,000以上の便サンプルのメタゲノム解析から，
Christensenellaceae科細菌の存在量は二卵性双生児どうし
と比べて一卵性双生児どうしで相関しており，またその
存在量は低BMI値と正の相関があることが報告されてい
る．実際に，肥満症の人の腸内細菌叢を定着させたマウス
へ，Christensenellaceae科細菌の一種であるChristensenella 
minutaを投与したところ，体重増加の抑止に寄与するこ
とが明らかとなった 30）．中国人の2型糖尿病患者におけ
る腸内細菌叢のメタゲノム研究も報告されており，当該
論文の著者らが確立したmetagenome-wide association study
（MGWAS）により対照群との比較解析から見いだした50
個の腸内細菌マーカー遺伝子群に基づいて，2型糖尿病発
症リスクが判別可能であることも報告されている 31）．同
様の2型糖尿病コホート研究がヨーロッパでも実施されて
おり，興味深いことにヨーロッパ人の2型糖尿病発症リス
ク判別因子は中国人のコホート研究で見いだした50個の
腸内細菌マーカー遺伝子群とは異なっていた 32）．このこ
とから，腸内細菌叢プロファイルに基づく2型糖尿病発症
リスクの予測モデルを構築するには，人種や年齢などの宿
主因子や地域差といった環境要因も考慮する必要が示唆さ
れた．
食事の欧米化が生活習慣病のリスクを高めていること

も以前より知られているが，レシチンなどの食事由来のコ
リンや赤身肉中に多く含まれるL-カルニチンを摂取すると
腸内細菌によりトリメチルアミン（trimethylamine：TMA）
に代謝され，消化管から吸収されたTMAがさらに肝臓で
トリメチルアミン-N-オキシド（trimethylamine N-oxide：
TMAO）に代謝されることで，アテローム性動脈硬化を促
進することが，マウスを用いた実験やヒト血清のメタボ

ローム解析より明らかとなっている 33, 34）．また近年その使
用が増加しているサッカリンなどの人工甘味料が腸内環
境に与える影響も検討されており，サッカリンの摂取が腸
内細菌叢の変化を介して耐糖能の悪化を招くことがマウス
を用いた実験により報告されている 35）．ヒトにおいては
人工甘味料を長期的に摂取している人は血糖値が高い傾
向があることが示唆されており，人工甘味料の摂取試験
では，耐糖能が悪化する人（レスポンダー）と，悪化しな
い人（非レスポンダー）が存在し，その違いはもともとの
腸内細菌叢プロファイルに起因することも明らかとなって
いる 35）．食品添加物の一種である乳化剤の摂取について
も腸内環境に与える影響が検討されており，マウスモデル
において乳化剤の摂取が腸内細菌叢の変化を介して大腸炎
の発症を促すことや，肥満や血糖値上昇といったメタボ
リックシンドローム症状を引き起こすことも報告されてい
る 36）．
精神疾患の一つである自閉症スペクトラム障害の発症に
腸内細菌叢の乱れが関与することが報告されている．妊娠
マウスにpoly（I : C）を腹腔内投与し母体免疫を活性化する
ことで，その産仔が自閉症様症状を呈するモデルマウスに
おいて，腸内細菌叢の16S rRNA遺伝子群のメタゲノム解
析および血清のメタボローム解析を行ったところ，仔マ
ウスの腸内細菌叢の乱れ（dysbiosis）が腸管バリア機能の
低下を招き，その結果腸内細菌叢から産生される尿毒症物
質の一つである4-ethylphenylsulfateが腸管内から血中に移
行することで自閉症様症状を呈することが明らかとなっ
た 37）．このとき，腸管バリア機能を改善するようなBacte-
roides fragilisをプロバイオティクスのように投与すると血
中の4-ethylphenylsulfate濃度が低下し，それに伴って自閉
症様症状も改善されたことから，プロバイオティクス摂取
による腸内エコシステムの改善が，自閉症治療のターゲッ
トの一つとなりうる可能性が示唆された．
慢性腎臓病と腸内細菌叢との関連も報告されており，腸
内細菌叢から産生される種々の尿毒症物質が慢性腎臓病の
発症や増悪に関わる可能性が示唆されている 38）．筆者ら
もアデニン食摂食による腎不全発症マウスモデルにおい
て，塩化物イオンチャネル活性化剤で慢性便秘治療に用い
られるルビプロストンの経口摂取により腸内環境を改善す
ると，腎不全の病態スコアを改善できることをメタボロゲ
ノミクスにより明らかにした．腎不全発症による腸内細菌
叢の乱れがルビプロストン摂取により改善され，その結果
血中のインドキシル硫酸や馬尿酸といった腸内細菌叢由来
の尿毒症物質濃度が低下したことが，腎不全病態スコアの
改善につながったと考えられる 39）．
自己免疫疾患の一つである多発性硬化症と腸内細菌叢と
の関係についても報告があり，多発性硬化症のマウスモデ
ルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（experimental autoim-
mune encephalomyelitis：EAE）マウスに非吸収性の抗生物
質を摂取させることで腸内細菌叢構成が変化し，その結
果EAEの臨床スコアが有意に低下することが報告されて
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いる 40）．同様に多発性硬化症患者の腸内細菌叢について
も検討されており，腸内細菌叢の多様性は健常者と同程度
だったものの，患者内の腸内細菌叢のばらつきは，健常者
のそれよりも大きかったことから，中程度の腸内細菌叢構
造異常（dysbiosis）が生じている可能性が示唆された 41）．
特にクロストリジウム属細菌群の中のクラスター IVや
XIVaに属する細菌群が多発性硬化症患者群で減少してお
り，これらの菌群はTreg細胞の分化誘導に関与することが
明らかとなっていることから 15, 16），これらの腸内細菌叢変
化と病態発症との関連についてさらなる研究の進展が期待
される．

4. 腸内細菌叢由来代謝物質がもたらす生体恒常性維持
機構

1） 粘膜免疫システムと腸内細菌叢由来代謝物質
腸内エコシステム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
の制御に関わっていることが近年明らかになりつつある．
腸内細菌叢を持たない無菌マウスでは，CD4 T細胞および
インターロイキン-4（interleukin-4：IL-4）依存的に，B細
胞から免疫グロブリンE（immunoglobulin E：IgE）産生細
胞へのクラススイッチが生じることから，無菌マウスの血
中 IgEレベルは高いことが知られている．しかし，生後直
後から多様性の高い腸内細菌叢にさらされることで，B細
胞が IgE産生細胞ではなく免疫グロブリンA（immunoglobu-
lin A：IgA）産生細胞へとクラススイッチする結果として，
マウス血中 IgEレベルは減少し，アレルギーのリスクが低
下することが報告されている 42）．興味深いことに，多様
性の不十分な腸内細菌叢の定着では血中 IgEレベルが高い
ままだったことから，生後早い段階で多様性の高い正常
な腸内細菌叢が腸管内に定着することが，その後のアレル
ギー発症リスクを低下させるのに重要であることが示唆さ
れ，これは衛生仮説を腸内細菌叢の観点から支持する結果
と考えられる 42）．
腸内細菌叢と免疫細胞の分化に関する報告として，腸内

細菌の一種であり，難培養性細菌として知られている腸
管セグメント細菌（segmented filamentous bacterium：SFB）
は，粘膜免疫系において IgA産生細胞や腸管上皮細胞間
リンパ球（intraepithelial lymphocyte：IEL）を誘導するだ
けでなく 43），宿主免疫との相互作用を介して，宿主防御
反応や自己免疫性疾患に関与するインターロイキン-17
（IL-17）産生性のヘルパー T細胞（TH17細胞）の集積を促
すことが報告されている 44‒46）．難培養性であるSFBの培養
方法が近年確立されたことから 47），TH17細胞の分化誘導
に関わるSFB側因子の同定に今後つながることを期待し
たい．
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，前述のとおり免疫応答の抑制に重要な役割を担う
Treg細胞の分化・誘導を促すことも報告されている 15, 16）．

この効果は特に，クロストリジウム目細菌群のクラスター
IVやXIVaに属する細菌群に認められているものの，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，免疫細胞の分化・誘導に寄与して
いるのか，すなわち宿主免疫システム－腸内細菌間クロス
トーク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細胞の分化誘導メカ
ニズムに焦点を当て，メタボロゲノミクスにより，その分
子機構の解明を試みた．

SPF（specific pathogen-free）マウスの腸内細菌叢をクロ
ロホルム溶液により処理し，その懸濁液を無菌マウスに投
与することで，クロロホルム耐性菌（chloroform-resistant 
bacteria：CRB）定着マウス（CRBマウス）を作製した 15）．
次世代シークエンサーを用いた腸内細菌叢の16S rRNA遺
伝子群のメタゲノム解析により，CRBマウス腸内細菌叢
のうち96.6％はクロストリジウム目の細菌群で占められて
いることを確認した．本マウスでは無菌マウスと比較し
て大腸粘膜における末梢誘導型のTreg細胞（peripherally de-
rived Treg cell：pTreg細胞）の数が著しく増加していた 17）．
無菌マウスでは腸内発酵が起こらないため，食物繊維が盲
腸内で滞留し水分を含んで膨潤するため盲腸組織が肥大化
する現象が観察されるが，CRBマウスではその盲腸肥大
が正常化していたことから，クロストリジウム目細菌群が
食物繊維を代謝して腸内発酵を促進し，その過程で産生さ
れる多様な代謝物質が，大腸粘膜におけるpTreg細胞の誘
導に重要な役割を果たしているのではないかと推測した．
これを検証するため，CRBマウスに高繊維食または低繊
維食を与えることでCRBマウス腸内細菌叢による代謝変
動を促した．その結果，腸内発酵があまり起こらない低繊
維食群では，腸内発酵が活発な高繊維食群と比較して，大
腸のpTreg細胞数が半減していた 17）．このことから，クロ
ストリジウム目細菌群由来の発酵代謝物質がpTreg細胞誘
導に主要な役割を果たすことが明らかとなった．
次に高繊維食および低繊維食を与えたCRBマウス盲腸
内容物のメタボロミクスにより，酢酸やプロピオン酸，酪
酸などの短鎖脂肪酸や，ロイシンやイソロイシン，γ-ア
ミノ酪酸といったアミノ酸の含量が，高繊維食を与えた
CRBマウスの盲腸内で増加していることが明らかとなっ
た．これらの代謝物質のTreg細胞誘導作用を調べるため，
in vitro試験系においてTreg細胞分化誘導条件下でナイーブ
T細胞を培養する際に，盲腸内容物のメタボロミクスによ
り同定された各代謝物質を添加して共培養し，そのTreg細
胞誘導作用を評価した．その結果，酢酸およびアミノ酸に
はTreg細胞への分化誘導作用はまったく認められなかった
が，プロピオン酸にはわずかな，酪酸には顕著なTreg細胞
分化誘導作用が認められた 17）．酪酸によるTreg細胞誘導能
を個体レベルでも評価するため，酪酸をデンプンに架橋し
た酪酸化デンプンをSPFマウスに与え，腸管内での酪酸量
を増加させたところ，大腸粘膜におけるpTreg細胞の数が
対照群と比較しておよそ2倍にまで増加した．このとき，
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卵白アルブミンに特異的なT細胞抗原受容体を発現させた
トランスジェニックマウス（OT-IIマウス）由来のナイー
ブT細胞をあらかじめ移入していた場合にも，酪酸化デン
プン摂取によりOT-IIマウス由来のナイーブT細胞から分
化したpTreg細胞数が増加していたことから，酪酸は大腸
粘膜局所においてナイーブT細胞からpTreg細胞への分化を
誘導することが明らかとなった 17）．
米国のWendy Garrettらの研究グループは，高濃度の短
鎖脂肪酸を飲水に混合してSPFマウスや無菌マウスに3週
間自由摂取させることで，大腸粘膜において胸腺由来の
Treg細胞（thymus-derived Treg cell：tTreg細胞）が増加するこ
とを報告している 48）．興味深いことにこの場合には，プロ
ピオン酸や酢酸には強い tTreg細胞誘導作用が認められたも
のの，酪酸の効果は弱かった．この結果については，短鎖
脂肪酸を飲水摂取するとそのほとんどが大腸に到達する
以前に小腸で吸収されてしまうため，腸内細菌による生理
的な短鎖脂肪酸産生の場である大腸局所における機能は検
討できず，さらに非生理的高濃度の短鎖脂肪酸が血中に流
入してしまうことによる影響である可能性に留意する必要
がある．実際に上記の報告では，酢酸やプロピオン酸は，
tTreg細胞が発現しているGタンパク質共役型受容体43（G-
protein-coupled receptor 43：GPR43）に作用することで，ナ
イーブT細胞からの分化ではなく，大腸への遊走を促進す
ると考察しており，これは全身性の作用といえる．プロピ
オン酸を飲水摂取したマウスの tTreg細胞は，大腸ホーミン
グ因子であるGPR15の遺伝子発現を高めることでその機
能を獲得していることも示唆されている 48, 49）．
筆者らは前述の in vitro実験の結果から，酪酸（および

活性は弱いながらもプロピオン酸）は，ナイーブT細胞に
直接作用することでTreg細胞への分化を促進することを示
した．一方で米国のRudenskyらのグループは，酪酸によ
るナイーブT細胞への直接的な作用に加えて，酪酸が樹状
細胞に作用することで間接的にTreg細胞への分化を促進す
る可能性も報告している 50）．Flt3リガンドによる刺激で誘
導した樹状細胞を酪酸で前処理し，新鮮な培地に変えてナ
イーブT細胞と共培養すると，Treg細胞への分化が促進さ
れた 50）．この場合，酪酸が樹状細胞における炎症性サイ
トカインやRelBの発現を抑制することで，Treg細胞への分
化を促進していることが示唆されている．
では，酪酸は大腸粘膜においてどのようにナイーブT細

胞からpTreg細胞への分化を誘導するのだろうか？　これ
までの報告から，酪酸はヒストン脱アセチル化酵素（his-
tone deacetylase：HDAC）阻害剤として機能することが知
られている 51, 52）．酪酸と比較して活性は弱いながらも，プ
ロピオン酸にもHDAC阻害活性は認められているが，一
方で酢酸にはその活性がほとんどない．このように各短
鎖脂肪酸のHDAC阻害活性（酪酸＞プロピオン酸≫酢酸）
とTreg細胞誘導活性には正の相関があったことから，酪酸
はナイーブT細胞のヒストンアセチル化状態を変化させる
ことで，Treg細胞への分化誘導を促進する可能性が示唆さ

れた．HDACは，ヒストンテイルにおけるリジン残基の脱
アセチル化を促進し，転写を負に調節するコリプレッサー
であるため，酪酸がHDACの阻害作用を介してヒストン
アセチル化に影響を与えていると考えられた．そこで，ク
ロマチン免疫沈降-シークエンス（chromatin immunoprecip-
itation-sequence：ChIP-seq）法によりヒストンアセチル化に
ついてゲノムワイドに解析した．その結果，in vitroでの
ナイーブT細胞のTreg細胞分化誘導条件下で酪酸を添加し
ておくと，Treg細胞のマスター転写因子であるFoxp3遺伝
子上流のプロモーター領域およびイントロンに存在する
CNS（conserved non-coding sequence）3エンハンサー領域
におけるヒストンH3のアセチル化が亢進することが明ら
かとなった 17）．トランスクリプトーム解析結果から，この
ようなエピジェネティックな変化は，Foxp3遺伝子の発現
誘導に先立って誘導されることが明らかとなった 17）．一
方，興味深いことに，エフェクター T細胞のマスター転写
因子であるTbx21（T-bet）やGata3, Rorc（ROR γt）遺伝子
プロモーターのアセチル化は亢進せず，TH1やTH2, TH17な
どのエフェクター T細胞への分化には影響しなかったこ
とから，酪酸はナイーブT細胞において選択的にFoxp3発
現を誘導していると結論づけられる．一方Rudenskyらは，
酪酸によるFoxp3タンパク質のアセチル化の亢進の可能性
も示唆している 50）．
続いて，酪酸で誘導されたTreg細胞が実際に生体内で機

能的であるか否かの検証を試みた．SPFマウスに酪酸化
デンプン含有飼料を与えた際に増加するpTreg細胞は，抑
制性サイトカインである IL-10を産生することが明らかと
なった 17）．次に，CD4＋CD45RBhiナイーブT細胞をRag1欠
損マウスに移入することで，IBDの実験的モデルとして知
られているヘルパー T細胞介在性の慢性大腸炎モデルマウ
スを作製し，酪酸化デンプン含有飼料または非含有の対
照飼料を与えた．その結果，酪酸化デンプン含有飼料摂
取群では大腸粘膜におけるpTreg細胞の割合が増加し，腸
炎発症時に観察される体重減少，大腸粘膜への炎症性細
胞浸潤，および腸管壁肥厚の軽減が認められた 17）．次に，
Foxp3遺伝子の転写制御下にhuman CD2（hCD2）を発現す
るレポーターマウス由来のナイーブT細胞を用いて同様の
大腸炎モデルを作出した後，抗hCD2抗体投与によりTreg

細胞を除去したところ，酪酸化デンプン摂取による抗炎症
作用が完全に消失した 17）．この結果から，酪酸による炎
症抑制効果はTreg細胞の分化誘導を介することが確認され
た．以上の知見より，クロストリジウム目細菌群などによ
る腸内発酵を介して産生される酪酸が，Foxp3遺伝子のヒ
ストンアセチル化を促進することで機能的なTreg細胞を誘
導し，腸管の免疫恒常性の維持に大きく寄与していること
が明らかとなった（図2）．

2） 腸内細菌が産生する代謝物質は多様な生体修飾機構を
有する
上述の酪酸以外にも，腸内細菌が腸管内で産生する短鎖
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脂肪酸や，乳酸などの有機酸には生体修飾因子としての機
能があることが報告されている．たとえば腸内細菌叢由来
の酢酸は腸から血中に移行し，白血球の一種であり炎症反
応の中心的役割を担う好中球が発現しているGPR43を介
してアポトーシスを促し，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 53）．筆者らも，腸
管出血性大腸菌O157:H7感染マウスモデルにおいて，腸内
細菌の一種でありプロバイオティクスとしても利用されて
いるビフィズス菌によるO157腸管感染症予防機構につい
て解析を行ったところ，ビフィズス菌が腸管内で産生する
酢酸が，宿主腸管上皮細胞のバリア機能を高めることで，
O157による腸管感染症を予防できることを明らかにした
（図3）54）．
短鎖脂肪酸と2型糖尿病との関係も示唆されており，不

溶性食物繊維が腸内細菌叢により代謝され産生された短鎖
脂肪酸が，脂肪細胞のペルオキシソーム増殖因子活性化受
容体γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ：PPARγ）
経路を活性化することで，インスリン抵抗性を改善し，2
型糖尿病発症率を低下させることも報告されている 55）．
また脂肪細胞が発現しているGPR43に腸内細菌叢由来短
鎖脂肪酸が作用し，脂肪細胞のインスリンシグナルを抑
制することで脂肪蓄積の抑制，および他の臓器における脂
質や糖質の代謝を促すことで，生体内の代謝恒常性を維

図2 酪酸による制御性T細胞の分化誘導機構
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発酵代謝により腸管内で酪酸を産生する．大腸粘膜固有
層において酪酸がナイーブT細胞にエピジェネティックに作用することで，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の免疫応答を抑制する．酪酸化デンプンの摂取により腸管内の酪酸濃度を
高めた場合にも同様に大腸炎やアレルギーを抑制できる．

図3 ビフィズス菌による腸管出血性大腸菌O157:H7感染予防
機構
O157感染死予防能があるビフィズス菌（左）はATP結合カセッ
ト型の糖質トランスポーターを発現しているため，結腸末端
という栄養源が乏しい環境でも糖質代謝が可能であり，発酵の
最終産物として多量の酢酸を産生できる．その結果，O157感
染によって生じる結腸での軽い炎症は酢酸により抑制されるた
め，腸管内に多量に存在するシガ毒素は血中へ移行せずマウス
は生存する．一方，感染死を予防できないビフィズス菌（右）
はATP結合カセット型の糖質トランスポーターを発現していな
いために，結腸末端での糖質代謝能が低く，酢酸を十分に産生
できない．そのため，O157感染により結腸で軽い炎症が生じ，
炎症部位では腸のバリア機能が低下することからシガ毒素が血
中へ流入することでマウスが死に至る．
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持していることも報告されている 56）．膵臓のβ細胞が発現
するGPR43にも腸内細菌叢由来の酢酸が作用し，インス
リン分泌を促進することが報告されているが 57），高脂肪
食摂取により作製した2型糖尿病モデルマウスの膵臓β細
胞においては，腸内細菌叢由来の酢酸がβ細胞のGPR41や
GPR43を介して，逆にインスリン分泌を抑制し，結果と
して耐糖能を悪化させるといった報告もあることから 58），
膵臓のβ細胞におけるGPR41やGPR43を介した腸内細菌
叢由来酢酸の2型糖尿病への関与は議論の余地が残されて
いる．腸管局所での機能としては，マウスにおいて短鎖脂
肪酸が結腸上皮に存在する消化管L細胞が発現するGPR41
やGPR43を介して，L細胞から消化管ホルモンの一つで
あるグルカゴン様ペプチド1（Glucagon-like peptide-1：
GLP-1）の分泌を促し，膵臓からのインスリン分泌や食欲
抑制作用を促すことが報告されている 59）．短鎖脂肪酸の
中でも特にプロピオン酸がヒト腸管内で作用し，peptide 
YY（PYY）やGLP-1などの消化管ホルモンの血中濃度の
増加に寄与することが報告されており 60），腸内細菌叢由
来短鎖脂肪酸が，抗肥満や糖尿病予防の新たな標的になる
可能性がある．
他にも筆者らは，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，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
とも報告している 61）．このように腸内細菌が産生する短
鎖脂肪酸や有機酸には多様な生体修飾因子としての機能が
あることが明らかになりつつあるが，これらは腸内細菌叢
機能の一側面にすぎないと考えられることから，メタボロ
ゲノミクスによる腸内細菌叢機能の全容理解に向けてさら
なる研究進展が望まれる．

5. おわりに

腸内細菌叢のバランスの乱れが，腸管関連疾患だけでな
く全身性疾患につながることが続々と報告されており，腸
内細菌叢を含む腸内エコシステム全体を，我々の体内にお
けるもう一つの臓器として包括的に理解することが，今後
の生体の恒常性維持や疾患治療の新たなストラテジー確立
に向けた重要課題であることは明白である．しかし，腸内
細菌叢の遺伝子地図が個々人で異なるように，その機能も
個々人において異なると考えられることから，腸内エコシ
ステムの機能を包括的に理解するためには，同一プラット
フォームでの基盤情報の蓄積が必須である．特に，メタボ
ロゲノミクスによる個々人の腸内細菌叢遺伝子地図の取得
ならびに遺伝子地図上へ代謝物質情報に基づく機能情報の
付与が，今後のデータ駆動型腸内環境研究の主力になると
考えられる．個々人の腸内細菌叢代謝マップを構築できれ
ば，代謝工学理論に基づく腸内エコシステムの制御が可能
になると考えられることから，腸内エコシステムの乱れが

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の向上につながることを期待したい．
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