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研究成果の概要（和文）：　ヒト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密
接に相互作用することで、複雑な腸内微生物社会が形成されている。しかし、この複雑で洗練された腸内微生物
社会がどのようなメカニズムで形成・維持されているのかの詳細については不明な点が数多く残されている。そ
こで本研究では、大腸菌をモデル細菌として用い、無菌マウスや超並列シーケンサー、質量分析計といったツー
ルを駆使することで、腸内細菌がどのように腸内に定着し、腸内微生物社会を形成するのかそのメカニズムにつ
いて解析を行った。その結果、腸内ミニマム生態系における初期状態を示す腸内変動のダイナミズムの一端を明
らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：The gut microbiota form a highly complex ecological community together with 
host intestinal cells. The so-called gut ecosystem has a profound influence on human physiology, 
immunology, and nutrition. It has been reported that imbalance in the structure of gut ecosystem 
could be a risk factor in human disorders including not merely gut-associated diseases but also 
systemic disorders. However, the molecular mechanisms of the formation of complex intestinal 
microbial community remain obscure. To this end, we firstly established a highly integrated 
metagenomic and metabolomic approaches, metabologenomics, and found that the interaction between 
host-derived IgA and number of colonized bacteria are important to form initial state of gut 
ecosystem, indicating that host-microbial crosstalk is one of the key systems to form complex 
microbial community in gut. 

研究分野：腸内環境制御学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の意義は、腸内細菌が有する腸内環境定着因子を網羅的に解析し、腸内微生物共生社会形成機構を理解
することで、腸内細菌叢のバランスの乱れが素因になる疾患の先制医療を目指した基盤技術の礎となると共に、
予防医学や健康増進の見地に立ったサプリメントや機能性食品開発にも応用でき、それらの摂取によるセルフメ
ディケーションにもつながると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 海洋や土壌など、地球上のあらゆる環境中には多種多様な微生物共生社会が形成されており、
環境生態系を維持している。われわれヒトを含む哺乳類全般も例外ではなく、その消化管内には
およそ 1,000種類で 40兆個にもおよぶとされる細菌群が生息しており（Sender, et al., PLOS Biol. 
14: e1002533, 2016）、これらが複雑に相互作用しながら腸内微生物社会を形成している。バラン
スのとれた腸内微生物社会はヒトの健康維持・増進に有用であることが知られているが、加齢や
ストレスなどの外的環境要因によりそのバランスが崩れると、大腸癌や炎症性腸疾患などの腸
管関連疾患や、アレルギーや代謝疾患などの全身性疾患が誘発されることが知られている
（Fukuda and Ohno, Semin. Immunopathol., 36: 103, 2014）。その一方で、ビフィズス菌や乳酸菌に
代表されるプロバイオティクスの摂取が、バランスの崩れた腸内微生物社会を是正し、上述の疾
患の予防や改善を行うセルフメディケーションとしての重要性も示唆されている（Jia, et al., Nat. 
Rev. Drug Discov., 7:123, 2008）。このように腸内微生物社会はわれわれの健康と密接にかかわっ
ているが、個々の腸内細菌がどのように相互作用することで腸管内における複雑な共生微生物
社会を形成しているのか、すなわち腸内微生物社会形成機構の分子基盤は不明であった。われわ
れはこれまでに、メタボロミクスを基盤とする統合オミクス解析手法を考案し（Fukuda et al., 
PLOS ONE 4: e4893, 2009; J. Proteome Res. 10: 824, 2011）、腸内細菌叢から産生される酢酸や酪
酸などの短鎖脂肪酸や、乳酸やコハク酸などの有機酸などの代謝物質が、宿主の腸管局所のみな
らず、全身の恒常性維持に重要であることを明らかにしてきた（Fukuda et al., Nature 469: 543, 
2011; Nat. Commun. 4: 1654, 2013; Nature 504: 446, 2013; J. Am. Soc. Nephrol., 26: 1787, 2015; 
Kidney Int. 92: 634, 2017; Science 356: 315, 2017）。このような統合オミクスを基盤とするトップ
ダウンアプローチにより、代謝物質を介した宿主—腸内細菌叢間相互作用に基づく腸内細菌叢
の機能理解が進むにつれて、その次の課題として、複雑な腸内細菌叢をどのように制御するか、
すなわち宿主−腸内細菌間および腸内細菌同士の相互作用に基づく個々の腸内細菌の機能理解と
いう課題が挙げられる。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究で、腸内細菌叢から産生される代謝物質が宿主の生体恒常性維持に重要な役
割を担うことが明らかとなったことから、本研究ではわれわれが構築したメタボロミクスを基
盤とする統合オミクス解析手法を適用することで、腸内微生物社会における微生物間、および宿
主－微生物間相互作用の解析から、腸内細菌が有する腸内環境定着因子の探索を行い、その評価
を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、腸内微生物社会形
成機構の理解に向けて、まずはミ
ニマム生態系における宿主−腸内
細菌叢間相互作用の理解に向け
て、網羅的解析を実施した。具体的
には腸内微生物社会形成過程にお
ける初期状態を模倣し、微生物社
会の最小単位である宿主と 2 種の
腸内細菌間相互作用の詳細につい
て、独自に構築したメタボロミク
スを基盤とする統合オミクス解析
手法を適用することで、以下の 3
つを実施した。すなわち、(1)腸内
細菌との初めての出会いによる宿
主応答の詳細、(2)宿主応答に対す
る腸内細菌の遺伝子・代謝適応、(3)
両者の変遷の末に構築される定常
状態の理解、の 3 点について解析
を行った。供試する細菌種は、新生
児が生まれた直後に腸管内で最初
に定着する大腸菌と、その後のミ
ルク摂取により増加してくるビフ
ィズス菌との関係について、既に
ゲノム配列が明らかになっている
菌株を選定し、無菌マウスを用い
たミニマム生態系モデル試験を行
うことで腸内細菌が有する腸内環
境定着因子の網羅的解析を実施し
た。 
 

図 1： 腸内ミニマム生態系における大腸菌数と IgA量の
変動 
上段：糞中大腸菌数、下段：糞中 IgA量 
赤矢印：大腸菌投与、青矢印：ビフィズス菌投与 
○：大腸菌単独定着、●：大腸菌+ビフィズス菌定着 



４．研究成果 
 腸内ミニマム生態系における大腸菌およびビフィズス菌各々の細菌数の変動や、腸内細菌の
定着により宿主生体応答の結果として腸内細菌数の制御のために免疫細胞が腸管内に分泌する
免疫グロブリン A（IgA）の定量を行ったところ、腸内ミニマム生態系における初期状態を示す
腸内変動のダイナミズムの一端を明らかにすることができた（図１）。すなわち、無菌マウスへ
の大腸菌の単独定着により、(1)腸管内への非特異的な IgA 分泌量が大腸菌定着 1 日目から誘導
され始め、(2)非特異的 IgAにより大腸菌の増殖は一時的に抑制されるが、(3)定着 4日目には大
腸菌が非特異的 IgAに対する耐性を獲得し（代謝適応変異と仮定）、(4)14日目までは腸管内での
大腸菌数は増加の一途をたどる。(5)しかし 14日目以降は獲得免疫機構が機能するため、大腸菌
特異的な IgA が分泌されるようになり、(6)大腸菌数の増加は見掛け上停止し、定常状態を迎え
た。その後、次の微生物刺激として大腸菌定着 57日目にビフィズス菌を投与したところ、(7)ビ
フィズス菌の定着刺激により大腸菌特異的 IgA が一過性に分泌され、(8)大腸菌数が一時的に減
少したものの、(9)その後大腸菌数は定常状態のレベルまで回復した。本研究ではこれらの基礎
データを明らかにすることができたが、さらなる課題として、微生物社会形成に重要と考えられ
る宿主生体防御反応である(1)や(7)の宿主免疫細胞による IgA 産生誘導機構や、細菌側の防御反
応（腸内環境定着反応）と考えられる(3)の大腸菌の代謝適応変異機構についても、メタボロミク
スを基盤とする統合オミクス解析技術を駆使してそのメカニズムを明らかにする必要がある。
最終的には、代謝物質情報や細菌数、IgA量の実測値に基づいた腸内ミニマム生態系のダイナミ
ズムが記述された数理モデルを構築することで、微生物社会形成過程の初期状態やその破綻条
件の理解を深めることができると考えている。 
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