
生化学 第 92巻第 2号，pp. 231‒235（2020）

1 東京大学定量生命科学研究所　免疫・感染制御研究分野
（〒113‒0032　東京都文京区弥生1‒1‒1）

2 大阪大学大学院医学系研究科免疫制御学（〒565‒0871　大阪
府吹田市山田丘2‒2）
Intestinal immune regulation by the commensal bacteria-derived 
lactic acid and pyruvic acid
Naoki Morita1 and Kiyoshi Takeda2 (1 Laboratory of Immunology 
and Infection Control,Institute for Quantitative Biosciences, The Uni-
versity of Tokyo, 1‒1‒1 Yayoi, Bunkyo-ku, Tokyo 113‒0032, Japan, 
2 Department of Microbiology and Immunology, Graduate School of 
Medicine, Osaka University, 2‒2 Yamadaoka, Suita, Osaka 565‒0871, 
Japan)
本論文の図版はモノクロ（冊子版）およびカラー（電子版）で
掲載．
DOI: 10.14952/SEIKAGAKU.2020.920231
© 2020 公益社団法人日本生化学会 

腸内細菌が作る乳酸・ピルビン酸による腸管免疫の活性化

森田 直樹 1，竹田 潔 2

1. はじめに

我々の身体は約60兆程度の細胞で組織が構成されてい
るが，腸管管腔中には1000兆を超える多種多様な細菌が
腸内細菌叢を作り，我々と共生している．これまで腸内細
菌は食事由来の食物繊維を分解することで，エネルギー源
の一つである短鎖脂肪酸を産生し，宿主のエネルギーを補
助的に供給することが主要な役割だと考えられてきた．し
かしながら，近年の研究からこれら腸内細菌が作るさまざ
まな代謝産物が我々の生態恒常性維持に重要な役割を担う
ことが明らかとなり始めた．とりわけ腸内細菌が産生する
短鎖脂肪酸は，腸管における上皮細胞および免疫細胞が発
現するG protein-coupled receptor（GPCR）に作用すること
で腸管免疫応答を制御することが広く知られている 1）．上
記のように腸内細菌由来の代謝産物は主として上皮細胞を
含む腸管免疫細胞に作用することで，免疫細胞の正常な成
熟とそれを介した腸管恒常性の維持に寄与することが示唆
されている．我々は上記の短鎖脂肪酸に加えて，ピルビン
酸および乳酸が腸管管腔中においてLactobacillus属菌によ
り産生されることを明らかにした．加えて，Lactobacillus
属菌由来のピルビン酸および乳酸が小腸貪食細胞特異的
に高発現するGPCRの一つであるG protein-coupled receptor 
31（GPR31）に作用することで，病原性細菌に対する感染
防御を誘導することを見いだした 2）．本稿では，我々が明
らかにしたLactobacillus属菌由来のピルビン酸および乳酸

を介した病原性細菌に対する感染防御機構を含め，これら
腸内細菌由来代謝産物が制御する腸管恒常性の維持機構に
ついて紹介する．

2. 腸内細菌由来代謝産物を介した生体恒常性の維持機
構

腸内細菌由来の代謝産物は，大きく分けて3種類の様式
で我々の生体恒常性の維持に寄与することがこれまでに明
らかとなっている（図1）．腸内細菌が食餌由来成分を原
料に産生するインドール関連分子は，腸管上皮細胞および
リンパ球が主として発現する核内受容体の一種であるaryl 
hydrocarbon receptor（AhR）に認識されることで，細胞
特異的な遺伝子発現を制御することが報告されている 3）．
AhRに加えて，CD4＋ヘルパー T細胞の一つであるTh17
細胞が発現する核内転写因子RAR-related orphan receptor 
gamma t（RORγt）に対する新規アンタゴニストとして，
腸内細菌依存的に産生される胆汁酸由来の代謝産物が近
年明らかとなった 4）．この他に腸内細菌が産生する短鎖脂
肪酸である酪酸は，ヒストン修飾酵素の一つであるhistone 
deacetylaseを介したエピジェネティクスな機構でFoxp3遺
伝子発現を制御することで腸管におけるTreg細胞を誘導
することが明らかになっている 5）．上記2種類の作用の他
に細胞膜受容体を介した生理活性作用も数多く報告されて
いる．腸内細菌由来の代謝産物が作用する細胞膜受容体
として多くのGPCRが同定されている．G protein-coupled 
receptor（GPR）41, 43, 109αは短鎖脂肪酸の受容体として
作用し，これらを発現する腸管上皮細胞および免疫細胞に
作用することでTreg細胞の誘導を介して腸管恒常性の維
持に寄与することが報告されている 6, 7）．また消化管にお
ける2型免疫応答誘導に関わることが明らかとなった上皮
細胞の一種であるTuft細胞は，GPR91を高発現している．
GPR91のリガンドはこれまでにコハク酸が同定されてお
り，腸管管腔中細菌および原虫由来のコハク酸がTuft細胞
の活性化に関わることが明らかとなっている 8）．加えて近
年の腸内細菌由来代謝産物およびそれらの受容体として働
くGPCRに対する注目から，大規模なGPCR作用性の腸内
細菌由来代謝産物スクリーニングが行われ，新規代謝産物
の同定が進められている 9）．
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3. GPR31を介した腸内細菌由来ピルビン酸および乳酸
の認識

我々は，新規の腸内細菌由来代謝の探索を行うために
CX3CR1＋小腸貪食細胞に着目した．CX3CR1＋小腸貪食細
胞はケモカイン受容体であるCX3CR1分子を細胞表面マー
カーとして発現し，その多くが小腸上皮細胞の基底膜直下
に位置している．CX3CR1＋小腸貪食細胞は他の小腸ミエ
ロイド細胞集団とは異なり，樹状突起を上皮細胞間から
小腸管腔中へ突出することで管腔中の細菌を捕捉するユ
ニークな機能を持つことがこれまでに報告されている 10）．
しかしながら，CX3CR1＋小腸貪食細胞が樹状突起を伸長
する詳細な分子メカニズムはこれまで不明であった．ま
たCX3CR1＋小腸貪食細胞は腸内細菌依存的に樹状突起
を管腔中へと伸長することが明らかになっているととも
に，腸内細菌由来代謝産物が樹状突起伸長を制御するこ
とも我々の実験結果から示唆された．これらの知見から，
CX3CR1＋小腸貪食細胞の発現するGPCRが腸内細菌由来代
謝産物を認識することで樹状突起の伸長が制御されるので
はないかと仮説を立てた．この仮説をもとにCX3CR1＋小
腸貪食細胞に高発現するGPCRのスクリーニングを行った
ところ，GPR31分子が本細胞に特異的に高発現すること
を見いだした．上記の結果を踏まえ，CX3CR1＋小腸貪食
細胞が発現するGPR31が腸内細菌由来代謝産物を認識す

るのではないかと考え，腸内細菌由来のGPR31作用性分
子の同定を試みた．GPR31発現誘導細胞株を樹立し，こ
の細胞株と小腸管腔内容物からジエチルエーテルやクロ
ロホルム，メタノールなどの有機溶媒を用いて抽出した
代謝産物を共培養した．培養後，細胞内におけるGPCRの
セカンドメッセンジャーであるcAMP濃度を定量するこ
とでGPR31に対する結合活性を評価した．結果，ジエチ
ルエーテルおよびクロロホルム抽出画分に比較して，メ
タノール抽出画分においてcAMPの増加を伴うGPR31発
現細胞の活性が確認された．このGPR31結合活性評価系
を用いて，活性画分であるメタノール画分を他の有機溶
媒であるメチル tert-ブチルエーテルを用いた抽出法や，陰
イオン交換クロマトグラフィー，ゲル濾過クロマトグラ
フィー，親水性相互作用液体クロマトグラフィーを用いて
段階的に精製を行った．最終的にGPR31結合活性を持つ
画分の質量分析を行ったところ，本活性画分には多量の乳
酸が含まれることが明らかになった．続いて乳酸に構造が
近い分子のGPR31に対する反応性を評価したところ，乳
酸およびピルビン酸がGPR31に対して反応性を持つこと
が明らかになった．乳酸のEC50がµMオーダーであるのに
対してピルビン酸のEC50がnMオーダーであることから，
乳酸に比較してピルビン酸がGPR31に対してより強いア
フィニティーを持つことも明らかとなった．実際に小腸管
腔内の乳酸およびピルビン酸が腸内細菌依存的に産生され

図1 腸内細菌由来代謝産物による主な作用機序
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るかを無菌マウスおよびSPFマウスを用いて比較したとこ
ろ，無菌マウスでは管腔中のピルビン酸および乳酸の濃度
がSPFマウスに比較して有意に低下していた．これらの結
果から，腸内細菌依存的に産生された乳酸およびピルビン
酸がGPR31に作用することが明らかとなった．

4. 乳酸およびピルビン酸を介した腸管恒常性の維持機
構

続いて，腸内細菌由来の乳酸およびピルビン酸を認識
するGPR31分子の生理的役割を解明するためにGpr31遺
伝子欠損マウスの作製を行った．GPR31分子は腸管管腔
中へと樹状突起を伸長するCX3CR1＋小腸貪食細胞に特異
的に高発現していることから，GPR31分子がCX3CR1＋小
腸貪食細胞の樹状突起伸長を制御することが示唆された．
そこで，Cx3cr1遺伝子をGFPにより置換したCx3cr1gfp/＋マ
ウスとGpr31遺伝子欠損マウスを掛け合わせたCx3cr1gfp/＋

Gpr31遺伝子欠損マウスを用いて，管腔中への樹状突起伸
長を二光子顕微鏡にて評価した．野生型に比較してGpr31
遺伝子欠損マウスでは有意な樹状突起の伸長の低下が観察
された．CX3CR1＋小腸貪食細胞は管腔中への樹状突起伸
長を介して管腔中の細菌を捕捉することで，それらの細菌
に対する免疫応答を誘導することが示唆されている．そ
こで非侵襲性非病原性サルモネラを経口的に免疫し，サ
ルモネラ特異的な抗体産生能を評価した．野生型のマウ
スに非侵襲性非病原性サルモネラを免疫した場合では血
清中のサルモネラ特異的な IgG抗体の産生が認められたも
のの，Gpr31遺伝子欠損マウスでは有意なサルモネラ特異
的 IgG抗体価の低下が認められた．この結果に相関して管
腔中のサルモネラに対する捕捉能は，野生型に比較して
Gpr31遺伝子欠損マウス由来のCX3CR1＋小腸貪食細胞では
有意に低下していた．これらの結果から，GPR31分子は
CX3CR1＋小腸貪食細胞において管腔中への樹状突起の伸
長を制御すること，および樹状突起伸長を介した細菌の捕
捉を介した免疫応答を制御することが示された．上記の結
果を踏まえ，腸内細菌由来のGPR31反応性分子である乳
酸およびピルビン酸をマウスに投与した際のCX3CR1＋小
腸貪食細胞における樹状突起の誘導能および病原性細菌に
対する免疫応答を評価した．我々は，野生型およびGpr31
遺伝子欠損マウスに乳酸およびピルビン酸を経口的に4週
間自由飲水させた後，これまで同様に管腔中への樹状突起
伸長を二光子顕微鏡にて評価した．結果，野生型マウスに
乳酸およびピルビン酸を経口的に投与した群では，非投与
群に比較して有意な樹状突起の増加が観察された．一方
で，Gpr31遺伝子欠損マウスに乳酸およびピルビン酸を経
口的に投与した群では，非投与群に比較して有意な差は確
認できなかった．これらの結果から，乳酸およびピルビン

酸はGPR31分子依存的にCX3CR1＋小腸貪食細胞における
樹状突起の伸長を誘導することが確認された．加えて，乳
酸およびピルビン酸の投与がGPR31分子依存的に管腔中
細菌の捕捉を促進するかを評価した．上述した結果に相関
して，野生型マウスに乳酸およびピルビン酸を経口的に投
与した群では非投与群に比較して有意に管腔中細菌の捕捉
を促進したが，Gpr31遺伝子欠損マウスに乳酸およびピル
ビン酸を経口的投与した場合ではこれらの効果は確認でき
なかった．また野生型マウスへの乳酸およびピルビン酸の
経口的投与は，非侵襲性非病原性サルモネラを経口的に免
疫した際の血清中におけるサルモネラ特異的 IgG抗体価の
有意な増加を認めた．一方で，Gpr31遺伝子欠損マウスで
は乳酸およびピルビン酸投与による抗体価の増加は確認さ
れなかった．これらの結果から，腸内細菌由来の乳酸およ
びピルビン酸は，GPR31分子を介してCX3CR1＋小腸貪食
細胞における樹状突起の誘導および病原性細菌に対する免
疫応答を誘導することで病原性細菌に対する感染防御に寄
与することが明らかとなった．

5. ピルビン酸および乳酸産生菌による腸管恒常性制御

上記の結果から腸内細菌が産生する乳酸およびピルビン
酸が腸管感染防御において重要な役割を担うことを明らか
とした．次に，どのような腸内細菌が腸管管腔中において
乳酸およびピルビン酸の産生を担うのかを検討した．我々
は異なる抗菌スペクトルを持つ抗生剤のゲンタマイシン，
バンコマイシン，アンピシリン，ネオマイシンおよびメト
ロニダゾールをマウスに4週間飲水させた後，管腔中の乳
酸およびピルビン酸の濃度を測定した．SPFマウスの管腔
中における乳酸およびピルビン酸濃度に比較して，バンコ
マイシンまたはネオマイシンを経口投与した際に有意な
乳酸およびピルビン酸の濃度低下が確認された．この結果
に相関して，バンコマイシンおよびネオマイシンを投与し
たマウスにおいて，SPFマウスに比較して樹状突起伸長の
顕著な低下を認めた．バンコマイシンまたはネオマイシン
の投与は小腸管腔中におけるLactobacillus属菌の割合を低
下させることが報告されている．これに加えて乳酸を産生
する主要な菌種としてLactobacillus属菌が広く知られてい
る．そこで数種類のLactobacillus属菌における乳酸および
ピルビン酸の産生を検討したところ，Lactobacillus helve-
ticusが乳酸およびピルビン酸の両分子を他のLactobacillus
属菌に比較して有意に産生していることが in vitroにおい
て認められた．またマウスにLactobacillus helveticusを経口
的に継続投与を行い，投与後の管腔中における乳酸および
ピルビン酸の濃度を測定したところ，非投与群に比較して
有意な管腔中における乳酸およびピルビン酸の濃度上昇を
認めた．これらの結果から，腸管管腔中においてLactoba-
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cillus属菌が乳酸およびピルビン酸の産生に寄与している
ことが明らかとなった（図2）．

6. おわりに

我々は腸管において独自の機能を持つCX3CR1＋小腸貪
食細胞に着目することで，本細胞が高発現するGPR31分
子が腸内細菌由来の代謝産物である乳酸およびピルビン酸
を認識することを明らかにした．また，乳酸およびピルビ
ン酸を介したGPR31シグナルは，CX3CR1＋小腸貪食細胞
の管腔中への樹状突起の伸長および管腔中の病原性細菌の
捕捉を介した免疫応答を制御することが明らかとなった．
さらに，管腔中の乳酸およびピルビン酸はLactobacillus属
菌によって産生されることが示された．これまでの研究
で，乳酸を産生するLactobacillus属菌は，腸管ミエロイ
ド細胞を介してTLR2依存的にパイエル板における IgA産
生を誘導することが明らかになっている 11）．IgA産生以外
にも，Lactobacillus属菌の一種であるLactobacillus murinus
は，腸管ミエロイド細胞における IL-10およびTGF-βの産
生制御を介してTreg細胞を誘導することが報告されてい
る 12）．加えて，Lactobacillus属菌が産生する乳酸がGPR81
に作用することで腸管上皮幹細胞の増殖を誘導することが
報告されている．実際に放射線照射による腸管上皮細胞障
害モデルによる実験では，GPR81欠損マウスにおける腸
管上皮幹細胞の有意な増殖低下，および乳酸の経口投与に
よるGPR81依存的な腸管上皮幹細胞の増殖の誘導が観察
されている 13）．これらの報告から，Lactobacillus属菌およ

びLactobacillus属菌が産生する乳酸は，腸管組織において
上皮細胞を含む種々の免疫細胞に作用することで腸管恒常
性を維持することが示唆される．また，腸内細菌が産生す
るピルビン酸による腸管恒常性制御機構に関する知見は非
常に限られており，今後の新たな解析が期待される．
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