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腸内細菌における食事成分・ 
薬効成分代謝の解析と代謝物の生理機能

小川 順，原 良太郎，安藤 晃規，竹内 道樹，岸野 重信

食事成分・薬効成分は，ヒトの消化作用のみならず腸内細菌による代謝を受けさまざまな
化合物へと変換される．したがって，腸内細菌による食事成分・薬効成分等の機能性化合
物の代謝を把握し，代謝物の生理機能を評価することは，健康を実現する腸内デザインに
とって重要である．本稿では，腸内細菌における食事成分・薬効成分の代謝解析研究の例
として，植物機能性分子ならびに食事成分の腸内細菌代謝の解析例を，生成する代謝物の
生理機能解析例とともに紹介する．プロバイオティクスとの対比から一般的にポストバイ
オティクスと呼ばれるこれらの腸内細菌代謝物は，宿主の疾患を改善し同時に腸内細菌叢
を制御するデュアルコントローラ機能を有する分子として期待される．このように，腸内
細菌代謝と代謝物の生理機能の理解は，腸管デザインの指針を提示するとともに，その具
現化ツールを提供する．

1. はじめに

メタボローム技術の進化に伴い，ヒトにおける多様な代
謝物の存在が明らかになるとともに，その存在量に個人
差があることが見いだされてきている．この代謝物プロ
フィールの違いが，健康状態，疾患状態の個人差に影響を
与えている可能性が示唆されている．また，食品機能や
薬効発現の個人差も，このような代謝物プロフィールの差
異，さらには，それらをもたらす代謝活性の差異に大きな
影響を受けていると考えられるようになってきた．
食事成分や薬効成分の代謝に関して，大きく二つの代謝

系が関与する．一つはヒトそのものの代謝であり，その活
性には個人差があることが報告されている．たとえば，薬
物代謝の主要酵素であるP450モノオキシゲナーゼにおい
て，さまざまな遺伝子多型が報告されている．もう一つの

主要な代謝系が腸内細菌の代謝であり，腸内細菌叢が個人
により異なることから想定されるように，やはり個人差が
存在する．したがって，食品機能や薬効発現に個人差を与
える腸内細菌の代謝活性，代謝物プロフィールの調整が腸
内デザインの一つの方向性であると考えられる．
こういった腸内デザインを深化させ，デザインを具現化
するツールを開発するために重要な要素の一つが，腸内細
菌における食事成分・薬効成分代謝の理解である．食品は
生物材料に由来するため，代表的な生体構成高分子であ
る，糖質，脂質，タンパク質，核酸を含む．これらの成分
はヒトの消化酵素により低分子化され，それぞれ，オリゴ
糖・単糖，アシルグリセロール・脂肪酸，ペプチド・アミ
ノ酸，ヌクレオシド・核酸塩基などに低分子化され小腸で
吸収される．そして同時に，小腸に存在する腸内細菌によ
りさまざまな代謝変換を受ける．また，植物由来の漢方薬
には，健康効果を惹起する化学物質（ファイトケミカル）
が植物機能性分子として含まれる．これらの化合物も小腸
に存在する腸内細菌により脱グリコシル化などの変換を受
け，生物活性や吸収性が変化する．さらに，小腸で吸収さ
れずに大腸にまで達した化合物の一部は，大腸に存在する
多様な腸内細菌群によりさまざまに代謝されるとともに，
短鎖脂肪酸などの発酵産物の基質となる．
本稿では，腸内細菌における食事成分・薬効成分の代謝
解析研究の例として，植物機能性分子の腸内細菌代謝，な

特集：腸内デザインに向けた代謝物質の機能理解
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らびに，食事成分の腸内細菌代謝の解析例を紹介する．ま
た，新たに見いだされた腸内細菌代謝物の生理機能解析と
それらの応用を，代謝物ならびに菌叢レベルでの腸内デザ
インの一例として紹介する．

2. 植物機能性分子の腸内細菌代謝

1） フラボノイド配糖体代謝
フラボノイドなどの植物の二次代謝物には生理活性成分

が多数存在し，それらの多くは配糖体として蓄積されてい
る．バイカリン（baicalein 7-O-β-D-glucuronide）は特定の
シソ科植物で生産されるフラボノイドグルクロン酸配糖体
であり，生薬成分としてよく知られている（図1）．その
生理活性は，腸内細菌の糖質分解酵素β-グルクロニダーゼ
による加水分解を受け発揮されるため，腸内細菌叢に依存
する．一方で，腸内細菌のβ-グルクロニダーゼは体内の薬
物代謝に密接に関係しており，グルクロン酸修飾により一
度不活性化された脂溶性生理活性物質を腸内でもう一度
活性化させ，体内に蓄積させてしまう腸肝循環の原因を
担う酵素として知られている．よって，β-グルクロニダー
ゼ活性を有するプロバイオティクスを，そのままバイカリ
ンの生理機能発現のために利用する際には腸肝循環も考
慮する必要があると考えられる．筆者らは植物由来のフラ
ボノイド配糖体に選択性を示すLactobacillus brevis subsp. 
coagulans由来のバイカリン変換酵素（LcGUS30）を同定
し（図1），腸内でのフラボノイド配糖体代謝酵素として
の機能を解明した 1）．

LcGUS30は分子量60,000のGH30（アミノ酸配列の相同
性に基づいた糖質分解酵素の分類群）に属する酵素であっ
た．既存のβ-グルクロニダーゼは，他の分類群GH1, 2, 79
にしか存在しておらず，LcGUS30とも非常に低い相同性
を示したことから，LcGUS30は新規性の高いβ-グルクロ
ニダーゼであることが示された．さらに，糖に対しては厳
密な基質特異性を示すが，アグリコンに対しては広い基質
特異性を有することが示された．くわえて，漢方薬の配糖
体成分として存在するワゴノシドに対しても変換活性を
示したことから，LcGUS30がバイカリンならびにワゴノ
シド変換酵素として有効であることが示された．一方，体
内ステロイドホルモンであるエストロン3-β-D-グルクロニ
ドなどのヒト由来天然基質に対する親和性が低く，植物由

来フラボノイド配糖体であるバイカリンを基質として好む
ことが示された．これにより，LcGUS30は，腸肝循環に
影響を及ぼす代表的な腸内細菌である大腸菌由来のβ-グル
クロニダーゼとは異なる基質特異性を有することが示され
た 1）．よって，L. brevis subsp. coagulansは腸肝循環に影響
を与えず，経口摂取されたフラボノイドグルクロン酸配糖
体に効率的に作用する，生薬の機能性向上に有用なプロバ
イオティクス候補である可能性が示された．

2） グルコシノレート代謝
ブロッコリー等のアブラナ科植物にはS-グリコシド結合
型配糖体の一種であるグルコシノレートが含まれる．グル
コシノレートはヒト自身の保有する酵素では分解されず，
腸内細菌の働きにより分解されてイソチオシアネートに変
換される．イソチオシアネートは抗がん，抗酸化，抗炎症
などさまざまな生理機能を示すが，グルコシノレートは生
理機能を示さないため，得られる生理機能は腸内細菌叢の
グルコシノレート分解活性に依存する．
グルコシノレートの一種であるシニグリンを分解する乳
酸菌を探索し，Companilactobacillus farciminis KB1089を得
た．本菌のシニグリン分解活性は，培地中のグルコース
が枯渇した後にシニグリンによって誘導された．活性誘
導・非誘導それぞれの条件下で培養した菌体内のタンパク
質を抽出し，ペプチドに断片化して網羅的解析を行った結
果，誘導菌体内で特異的に発現するタンパク質群を同定し
た．それらタンパク質の中でシニグリン分解への直接的な
関与が考えられるものとして，PTS糖輸送体（phosphoenol-
pyruvate：sugar phosphotransferase system）とアリル-ホスホ-
β-D-グルコシダーゼに注目した（図2）．これらの遺伝子そ
れぞれについて，大腸菌，乳酸菌などさまざまな宿主を用
いた発現系を構築し機能解析を試みたところ，乳酸菌Lac-
tococcus lactis NZ9000を宿主としたアリル-ホスホ-β-D-グル
コシダーゼ発現株において，アリルイソチオシアネート産
生活性の増加傾向が観察された．また，同宿主のPTS糖輸
送体発現株においては，シニグリン分解活性とアリルイソ
チオシアネート産生活性の顕著な増加が観察された 2）．
以上のことから，腸内細菌におけるグルコシノレート
代謝が，PTS糖輸送体，アリル-ホスホ-β-D-グルコシダー
ゼが関与する，リン酸化を伴う取り込みと細胞内でのリン
酸化糖分解により構成されていることが明らかとなった

図1 Lactobacillus brevis subsp. coagulansによるバイカリンの分解
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（図2）．今後，本知見に着目したグルコシノレート分解腸
内細菌の選抜と，そのプロバイオティクスとしての活用を
通して，アブラナ科植物の生理機能を向上しうる新たな
ツールの開発が期待される．

3） ポリフェノール代謝
ポリフェノール化合物の一種であるウロリチンは，ザク

ロやイチゴなどのベリー類，クルミなどのナッツ類に含ま
れているエラジタンニンに由来する化合物である．腸内細
菌によりエラジタンニンがエラグ酸，さらにウロリチン類
へと代謝されることが報告されている（図3）．ウロリチ
ン類の中でもウロリチンAやウロリチンBは抗酸化・抗炎

症作用といった生理活性を示すことから健康増進への寄与
が期待されている．腸内でのウロリチン産生はエラグ酸の
分子内ラクトンの加水分解を初発反応としており，加水分
解により生じるウロリチンM5を起点としてさまざまなウ
ロリチンが産生される．
ヒト便由来腸内細菌Gordonibacter urolithinfaciens DSM 

27213はエラグ酸をウロリチンM5へと変換し，さらにウ
ロリチンM5をウロリチンM6，ウロリチンCへと変換す
ることが報告されている 3）．
本菌を，エラグ酸添加培地と非添加培地にて培養し，そ
れぞれの条件でのエラグ酸変換活性を比較した．その結
果，エラグ酸添加培地にて培養した菌体でのみエラグ酸変

図2 Companilactobacillus farciminis KB1089におけるシニグリン分解酵素系
PTS：phosphoenolpyruvate:sugar phosphotransferase system, HPr：histidine-phosphorylatable phosphocarrier protein, 
EI：enzyme I in PTS. 文献2からの改変．

図3 Gordonibacter urolithinfaciens DSM 27213におけるエラグ酸のウロリチン類への代謝
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換活性を確認した．これより，本菌のエラグ酸変換酵素は
エラグ酸添加培地で培養することにより誘導される酵素
であることが明らかとなった．次に，エラグ酸変換活性の
初発反応に関与する酵素を特定するために，プロテオーム
解析により誘導菌体と非誘導菌体でのタンパク質の発現を
比較したところ，誘導菌体で高発現している加水分解酵素
と予想されるタンパク質（UroH）を見いだした．大腸菌
を宿主とするUroHの異種タンパク質発現系を構築し活性
評価を行うことで，UroHがエラグ酸からウロリチンM5へ
の加水分解反応を触媒する新規酵素（エラグ酸ラクトナー
ゼ）であることが明らかとなった 4）．

4） サポニン配糖体代謝
アストラガロシド IV（AIV）は，黄耆（オウギ）由来
のサポニンであり，漢方薬として多くの研究がなされて
いる．AIVのアグリコンであるシクロアストラゲノール
（CA）は，テロメラーゼ活性化剤であり，テロメアの短縮
を防止することで加齢や病気の進行を遅らせうる．また，
抗炎症作用により創傷治癒を改善するなど，多くの有益な
生理作用を有しているため，医薬品業界での需要が高い．
ヒトの腸内細菌を対象とした解析の結果，AIVからCA

への代謝に関して，ビフィズス菌と乳酸菌がそれぞれ異な
る経路を有することを見いだした．すなわち，ビフィズス
菌ではC-3キシロースの脱グリコシル化を初発反応として
中間体ブラキオシドB（BraB）を経る経路が主であり，乳
酸菌ではC-6グルコースの脱グリコシル化を初発反応とし
て中間体シクロガレギノシドB（CycB）を経る経路が主で
あることを見いだした（図4）5）．また，乳酸菌とビフィ
ズス菌のそれぞれの脱グリコシル化活性を組み合わせCA
を生成する2段階反応法を構築し，AIVからの効率的CA

生産を可能とした 5）．

3. 食事成分の腸内細菌代謝

1） アミノ酸代謝
a．アミノ酸のラセミ化

D-アミノ酸は天然には希少なアミノ酸であり，細菌のペ
プチドグリカンや微生物の産生する抗生物質等に含まれる
にすぎないと考えられてきた．しかし近年，分析技術の発
展により，ヒトを含む高等生物体内にも複数の遊離型D-ア
ミノ酸が存在していることが明らかとなった．最近，遊離
型D-アミノ酸が腸管内にも存在し，宿主のD-アミノ酸酸化
酵素の発現への影響を介して腸内細菌叢を制御している可
能性が見いだされてきている 6）．たとえば，D-アミノ酸酸
化酵素はビブリオ属細菌の作るD-メチオニンに作用するこ
とで過酸化水素を発生し，ビブリオ属細菌に対して殺菌力
を発揮する．また，栄養要求性が強い乳酸菌などの腸内共
生菌は，D-アミノ酸が存在すると生育が向上するものもあ
る．たとえば，Pediococcus pentosaceusにおいてD-ロイシ
ンの添加による対数増殖開始の遅延と定常期における菌体
数の上昇を認めている 7）．したがって，D-アミノ酸による
D-アミノ酸酸化酵素の発現向上が，結果的に腸管内のD-ア
ミノ酸の分布と濃度を変化させ，腸内細菌叢の推移に影響
を与えうると考えられる．
筆者らはこのD-アミノ酸の生理機能をプロバイオティク

スを介して制御すべく，L-アミノ酸からD-アミノ酸へのラ
セミ化能を有する乳酸菌を探索した（図5A）．その結果，
複数のアミノ酸に対しラセミ化能を有する乳酸菌を多数
見いだした．すべての菌において，反応がピリドキサール
リン酸に依存的であり，アミノ酸ラセマーゼによる一段階

図4 腸内細菌における黄耆の薬効成分アストラガロシド IVの代謝
文献5から改変．
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のラセミ化反応である可能性が示唆された 8）．これらのア
ミノ酸ラセミ化活性を有する乳酸菌を用い，食品由来のア
ミノ酸とのコンビネーションにより腸内細菌叢を制御しう
る，新たな応用の方向性が示された．
b．含硫アミノ酸代謝

S-アリル-L-システイン（SAC）は，疲労感低減効果，神
経保護作用，睡眠改善効果などを有するアミノ酸である．
長期熟成ニンニク（黒ニンニク）に見いだされる希少な素
材であり，抗酸化活性によるアンチエイジング効果なども
期待されている．そこで，SACを合成可能な腸内細菌の
取得を目指した．筆者らは，SAC類縁体の合成実績のあ
るトリプトファンシンターゼに着目した．微生物を L-トリ
プトファンを含まない低栄養な培地で培養することで，ト
リプトファンシンターゼ活性が顕在化することを見いだ
すとともに，顕在化菌体がL-セリンとアリルメルカプタン
（食品用香料）を基質にSACを合成しうることを確認した
（図5B）．この結果を踏まえ，低栄養な半合成培地を用い
たSAC合成腸内細菌のスクリーニング法を構築するとと
もに，SACを合成する腸内細菌を見いだすことに成功し
た．選抜した腸内細菌やその酵素を用いることで，希少な
生理活性アミノ酸であるSACの合成が可能となる．これ
らの菌はさまざまなS-置換システインの合成にも応用可
能であり，多様な含硫アミノ酸関連の機能性分子の誘導も
期待できる 9）．

2） 核酸代謝
消化管内で乳酸菌がプリン体を分解することができれ

ば，体内へのプリン体の吸収を抑制でき，血中尿酸値を低
減できると考えられた．ヒト腸管におけるプリン体代謝の
律速段階はプリンヌクレオシドであるイノシン，アデノシ
ン，グアノシンの分解であると想定されている．また，プ
リンヌクレオシドは，その代謝物質であるプリン塩基に比
べて血中尿酸値の上昇を招きやすい．そこで，乳酸菌にお
けるプリンヌクレオシド分解活性を評価した（図6）．そ
の結果，プリンヌクレオシドを活発に分解する菌株として
Lactobacillus brevis, Lactobacillus pentosus, Lactobacillus fer-
mentum，などが選抜され，食餌性高尿酸血症モデルラット
を用いた血中尿酸値上昇抑制効果が検討された．対照群の

血中尿酸値が経時的に上昇したのに対し，乳酸菌投与は血
中尿酸値の上昇抑制傾向を示した．モデルラットでの検討
のみならず，ヒトでの試験も試みられ，血中尿酸値が高値
の者に対して有効性を示す結果が得られている．
以上の結果により，乳酸菌を，高尿酸血症予防効果が期
待できるプロバイオティクスとして利用できる可能性が示
された．最近では，代謝活性を維持した状態で乳酸菌を腸
まで届ける技術として，カカオ油脂などの食品油脂で乳酸
菌をコーティングする技術も開発されている．本処理技術
により，プリンヌクレオシド代謝活性が効率的に保持され
ることが示されている 10, 11）．

3） 脂肪酸代謝
筆者らは，食事脂質に由来する不飽和脂肪酸が，腸内細
菌により飽和化される新規な脂肪酸飽和化代謝を見いだ
し，水酸化・オキソ・エノン脂肪酸，部分飽和脂肪酸，共
役脂肪酸を代謝物として同定した 12, 13）．図7に腸内細菌の
一種であるLactobacillus plantarumをモデルに解明された
リノール酸の飽和化代謝を示す．この飽和化代謝は，炭素
数18の遊離脂肪酸に対して特異的な，Δ9位の二重結合へ
の水和反応によるC10水酸化脂肪酸の生成を起点とする代
謝であったが，腸内細菌に幅広く飽和化代謝を探索するこ
とにより，さまざまな不飽和脂肪酸変換反応を見いだすこ
とができた．
たとえば，Lactobacillus acidophilus NTV001株は，炭素数

18の脂肪酸に対してΔ12位の二重結合への水和反応によ
るC13水酸化脂肪酸の生成を起点とする代謝とともに，ア
ラキドン酸（C15水酸化体を生成），ジホモ-γ-リノレン酸
（C12ならびにC15水酸化体を生成）などの炭素数20の脂
肪酸，さらには，炭素数22のドコサヘキサエン酸（DHA）
（C14水酸化体を生成）にも作用した 14）．
また，Clostridium bifermentansは，エイコサペンタエン
酸（EPA），DHAといったω3脂肪酸を飽和化し，二重結
合の数が一つ減少したユニークな部分飽和脂肪酸を生成し
た．くわえて，本代謝中間体としてω3脂肪酸に由来する
共役脂肪酸の生成が観察された 15）．
食事脂質代謝物として見いだされたこれらの水酸化・オ
キソ・エノン脂肪酸，部分飽和脂肪酸，共役脂肪酸の宿主

図5 腸内細菌が触媒するアミノ酸ラセミ化反応（A）とS-アリル-L-システイン合成反応（B）
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における存在とその由来を確認すべく，specific pathogen-
free（SPF）マウスと無菌（germ-free：GF）マウスを通常
飼料を用いて飼育し，結腸，小腸，血漿における脂肪酸を

分析した．その結果，リノール酸およびオレイン酸の腸内
細菌による初期代謝物である水酸化脂肪酸10-hydroxy-cis-
12-octadecenoic acid（HYA）と13-hydroxy-cis-9-octadecenoic 

図7 腸内細菌における不飽和脂肪酸の飽和化代謝
文献13より転載．

図6 腸内細菌におけるプリンヌクレオシドの代謝と腸管吸収
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acidおよび10-hydroxy-octadecenoic acidなどの代謝物が各
種組織中に確認された．さらに確認されたこれらの代謝物
の量はSPFマウスにおいてGFマウスよりも顕著に多かっ
たことから，これらの脂肪酸が腸内細菌の存在に依存して
生成していることが示唆された 12）．

4. 腸内細菌代謝物の生理機能解析と応用

食事成分・薬効成分の腸内細菌代謝の理解に関して，二
つの活用の方向性が想定される．第一は，診断への活用で
ある．代謝に関連する腸内細菌遺伝子配列情報の活用であ
り，個々人の腸内細菌叢のメタゲノム情報における代謝遺
伝子の有無により，食事成分・薬効成分由来代謝物に起
因する生理活性の享受の程度が理解されうる．第二は，栄
養・健康状態の改善に関する活用であり，これには，代謝
活性菌をプロバイオティクスとして摂取することで代謝物
の発生を促す方法論と，代謝物そのものを摂取することで
代謝物に起因する生理活性を享受しようとする方法論が想
定される．特に後者において活用される食事成分の腸内細
菌代謝物はポストバイオティクスと定義され，その活用の
展開が図られている．ここでは，これらの活用に資する，
腸内細菌における食事成分代謝物，特に，脂肪酸代謝物の
生理機能解析研究を俯瞰するとともに，腸内細菌代謝物の
ポストバイオティクスとしての応用例を紹介したい．

1） 腸内細菌の脂肪酸代謝物の生理機能
食事由来脂肪酸が腸内細菌により飽和化されること，代

謝物として水酸化・オキソ・エノン脂肪酸などが生成し
（図7），宿主に移行していることを見いだした 12, 13）．これ
らの代謝物の生理機能を解析した結果，その基質である
食事由来の脂肪酸にはみられない機能，代謝物によって
は，食事由来脂肪酸に報告される機能とは逆の機能を示
すことが明らかとなった．たとえば，ω6脂肪酸であるリ
ノール酸はヒトの代謝によりアラキドン酸へ変換され炎
症性メディエーターの基質となるが，リノール酸由来の
腸内細菌代謝物であるHYAについては，Th1/Th2バラン
スを改善しアトピー性皮膚炎様症状の悪化を抑えること
を，マウスを用いた実験において報告している 16）．また，
HYAがGPR40を起点とするシグナル伝達を介して，腸管
上皮や歯肉上皮のバリア機能の低下を抑制すること見いだ
している 17, 18）．くわえて，HYAには，ペルオキシソーム
のβ酸化促進作用 19），ミクログリア細胞におけるERKの活
性化を抑制することによる抗炎症作用や 20），抗ヘリコバ
クター活性 21）を見いだしている．また，リノール酸由来
のオキソ脂肪酸にTRPV1を介した脂質代謝・エネルギー
代謝制御機能 22）を見いだしている．さらに，ω6脂肪酸で
あるγ-リノレン酸由来のエノン脂肪酸についても，リポ多
糖（LPS）による骨髄由来マクロファージからの IL-6放出
を抑制するなど，抗炎症活性を見いだしている 23）．γ-リノ
レン酸由来の水酸化脂肪酸，オキソ脂肪酸については，腸

管オルガノイドを用いた検討により，PPARδリガンドとし
て機能し，ヒト腸内の脂質代謝を改善する可能性を示唆し
ている 24）．一方，ω3脂肪酸であるα-リノレン酸由来の水
酸化・オキソ脂肪酸についても，単球の抗炎症性M2型マ
クロファージへの分化に寄与し腸管をTh2サイトカイン優
位な環境に制御すること 25），マクロファージに作用してア
レルギー性接触皮膚炎や糖尿病の病態形成を抑制すること
を動物モデルで明らかにしている 26）．α-リノレン酸由来の
オキソ脂肪酸については，食欲関連消化管ホルモンであ
るコレシストキニンの放出を介した胃排出促進も報告し
ている 27）．この他にも，リノール酸，α-リノレン酸，γ-リ
ノレン酸由来のエノン脂肪酸に抗酸化作用 28, 29），抗炎症作
用 30），抗菌作用 31），や非アルコール性脂肪肝炎の進行抑制
効果を 32）を見いだしている．これらの知見は，食事脂質
の脂肪酸組成と腸内細菌の脂肪酸代謝活性の相互作用が，
代謝物の生理機能を介して健康維持において重要な意味を
持つことを示している 33, 34）．これまで想定されてきた食事
脂質の健康機能の全体像が，腸内細菌代謝物の生理機能を
考慮することにより，大きく刷新されると考えられる．

2） 食事成分の腸内細菌代謝物「ポストバイオティクス」
の応用
食事成分の腸内細菌代謝物はポストバイオティクスと呼
ばれ，腸内細菌機能の実行分子である可能性が示唆されて
いる．食事成分に由来するポストバイオティクスは，健康
時に体内で生成している化合物であることから安全性が高
いことが想定され，機能性食品素材や医薬品素材として注
目されている．
筆者らが食事由来脂肪酸の腸内細菌代謝物として見い
だしたリノール酸由来の水酸化脂肪酸であるHYAについ
て，その長期投与がマウスへの高脂肪食投与による血糖
値上昇傾向を抑制することを見いだしている 35）．くわえ
て，HYAの長期投与は，腸内細菌叢にも変化を促し，抗
肥満・抗糖尿病効果が期待される代謝物の生産が顕著な
Lactobacillaceae科の増加をもたらすことを見いだした 35）．
HYAについては，ヒトに対する効果，安全性も検証され
ている 36‒38）．HYAは乳酸菌代謝を利用して植物油脂から
作ることができ，乳酸発酵食品にも少量含まれているため
食経験もある安心かつ安全な素材であることから，サプリ
メント素材としての開発が進められ，市販されるに至って
いる．今後，最新の分析技術 39）により見いだされるさまざ
まな食事脂質由来代謝物についても，生理機能解析を介し
たポストバイオティクスとしての開発が期待されている．
本稿で述べた植物由来機能性成分の腸内細菌代謝，た
とえば，機能性配糖体からのアグリコン生成や 1, 2），ポリ
フェノール類の代謝変換 3, 4）においても，特異な代謝物が
認められる．たとえば，ザクロなどに含まれるポリフェ
ノールであるエラグ酸から，腸内細菌に特異的な嫌気的還
元反応である脱水酸化反応により，ウロリチン類が生成す
る．ウロリチン類に関しては，オートファジー活性化など



464

生化学 第 95巻第 4号（2023）

の生理機能が報告されている．また，代表的な食事成分で
あるタンパク質に由来するアミノ酸に関しても，上述し
たD-アミノ酸へのラセミ化に加え，グルタミン酸に由来し
降圧作用，抗不安作用等のさまざまな生理機能を示すγ-ア
ミノ酪酸（GABA）のトマト成分からの生成について報告
している 40）．くわえて，チロシンからの抗肥満作用が報告
されているクレゾール 41）の産生についても検討を行ってい
る．これらの腸内細菌に特異な代謝に由来する代謝物につ
いても，ポストバイオティクスとしての応用が期待される．
生活習慣病関連疾患では，腸内細菌叢の変化が報告され

ており，疾患を理解する主なパラメータとして腸内細菌叢
と疾患症状が取り上げられている．これまで，この二つの
パラメータを同時に制御しうるツールはなく，症状緩和に
のみ対応し腸内フローラに悪影響を及ぼす抗生物質などの
薬剤，ならびに，菌叢変化のみに対応するプロバイオティ
クス等が開発されてきた．今後，これら二つのパラメータ
を同時に制御しうる化合物（デュアルコントローラ）が必
要であると考えられており 42），食事成分の腸内細菌代謝
物であるポストバイオティクスは，デュアルコントローラ
としても有望な候補であると考えられる．

5. おわりに

腸内細菌研究は，ゲノム科学の進展により菌株の単離同
定を主とした解析から，菌叢の俯瞰的解析へと大きく転換
した．今後，一細胞レベルでのゲノム解析や，膨大な分
子・代謝物を対象とするメタボロミクス解析などのオミク
ス解析，くわえて，健康状態や疾患と腸内細菌叢・食事・
腸内細菌代謝物との関連性を読み解くコホート研究などの
情報科学により，腸内細菌と健康・疾患に関する知見はさ
らに深化すると考えられる．
本稿で述べた，食事成分・薬効成分の腸内細菌代謝の理

解は，健康維持のための腸内デザインに資する情報を提供
する．たとえば，代謝系に関与する酵素の遺伝子情報と腸
管メタゲノム情報の活用により，個々人の腸内細菌叢にお
ける代謝物産生能の有無，ひいては，食事成分の潜在機能
の享受の程度が理解され，腸内デザインへの有用な指針を
提供する．また，食事成分の腸内細菌代謝物（ポストバイ
オティクス）や特異な代謝活性を有する微生物（プロバイ
オティクス）が，食品機能や薬効の顕在化ツールとして，
さらには，食事成分の機能発現における個人差を調整する
腸内デザインの具現化ツールとして開発されうる．このよ
うな状況は，腸内細菌研究を起点とした新たな健康・医療
技術ならびに関連産業の胎動をうながしている．ヒトを腸
内細菌などの常在菌も含めた超生命体として理解し，食事
成分や薬効成分の腸内細菌代謝物を最新のオミクス技術で
解析することで，これらの潮流が加速されると思われる．
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