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研究成果の概要（和文）：アジア人の近年の食習慣の変化は著しく、それにともない生活習慣病が急増してい
る。そこで、我々は、食と健康のインターフェースとして注目される腸内フローラをインドネシア、モンゴル、
タイ、フィリピンと共同で行うことにした。特に、肥満患者と２型糖尿病患者の食と腸内細菌叢について調査し
た。インドネシアの調査では、肥満患者にて、短鎖脂肪酸生産菌などの有益菌が減少して、多様性が低下した
Dysbiosis様の腸内細菌叢が観察された。２型糖尿病患者では、Bacteroides属の増加とそれに伴う抱合型胆汁酸
の低下が観察された。つまり腸内細菌叢の重要な機能がこれらの生活習慣病患者から失われつつあることが示さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Recently, life style of Asia people has been changing and increasing life 
style diseases dramatically. Therefore, we have investigated gut microbiota as an interface between 
food and health in Indonesia, Mongolia, Thailand, and Philippines. Particularly, we focus on obese 
and type 2 diabetes patients. In obese patients in Indonesia, we found a dysbiosis-like structure of
 gut microbiota, namely reduction of alpha diversity and a number of short chain fatty acid 
producing beneficial bacteria, In type 2 diabetes patients in Indonesia, we found increase of 
Bacteroides and decrease of conjugated bile acids which is known to be involved in host metabolic 
control through FXR receptor. In conclusion, this study suggests that pivotal role of gut microbiota
 is decreasing in Asian people in association with loss of goodness of traditional foods.       

研究分野： 腸内微生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アジアにはユニークで優良な食文化が多く存在するが、食のグローバル化により、現代食にどんどん置き換わっ
てきている。その影響を直に受けるのは、我々の腸内に共生する細菌群である。今回の調査で、その事実を明確
に世に示した。高脂肪食とともに肥満をきたしたインドネシアの人々の腸内フローラからは、数々の有益菌が減
少していた。一方、糖尿病患者からは、抗糖尿病薬の効果で知られる腸内細菌叢の改善が検出された。このよう
な、現在進行形でアジア人に起きる腸内フローラの変調に関する情報は、今後、アジア人が食のグローバル化に
どのように対応すべきか考える上で大変重要な知見であり、本国際共同研究の継続が今後ともに望まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 腸内細菌学の発展により、数百種の細菌コミュニティーで構成される腸内細菌叢が、食と健康
を繋ぐインターフェースとして人体において非常に重要な役割を果たしていることが分かって
きた。特に、腸内細菌叢のバランスが悪化しコミュニティーがある種の破綻状態になること
を”Dysbiosis”と呼ぶが、この状態から腸管が炎症状態となり様々な疾病が惹起されることが次々
と報告されている(Zhao, Nature Rev Microbiol, 11, 2013)。特に、肥満、糖尿病、大腸がんといった
生活習慣病は、悪い食習慣が続くことによって起こる PreDysbiosis 状態に腸管が長く晒されるこ
とによりそのリスクが高まると考えられている。例えば、高脂肪食の食習慣を有する肥満者の腸
内細菌叢を健常者の腸内細菌叢と比較すると、ファーミキューテスとバクテロイデテスのバラ
ンスが前者に偏っており、腸内細菌叢を介して食事から抽出され吸収されるエネルギー量に差
が生じるとされている(Turnbaugh et al., Nature 444, 2006)。大腸がん罹患の疫学研究も関連分野と
して注目される。日系アメリカ人が現地アメリカ人を超えて世界で最も高い大腸がん罹患率を
示していることや(Marchand, J Natl Cancer Inst Monogr. 26, 1999)、アフリカ人が欧米に移住するこ
とで大腸がんの発がん率が 10 倍以上高まることが知られている。そして、それが西欧食の摂取
により変化した腸内細菌叢が原因となる高値の二次胆汁酸と低値の短鎖脂肪酸によるものであ
ることが示されている(O’Keefe et al., Nat. Commun. 6, 2015)。これらの研究で示されているよう
に、食の欧米化が腸内細菌叢の偏倚を介してアフリカ人や東洋人の健康に及ぼす影響は無視で
きない。 
我々は 2009 年からアジア 10 ヶ国と共同で Asian Microbiome Project (AMP)を立ち上げ、アジ

ア人の腸内細菌叢を調査している。AMP では、これまでに３期の研究を行った。Phase I と Phase 
II では、アジア人の食と腸内細菌叢の基盤データベースを作成することを目標に、新生児から高
齢者まで網羅的にデータを収集した。その結果、アジア人の腸内細菌叢は東アジアに多いビフィ
ズス菌・バクテロイデス型(BB タイプ)と、東南アジアに多いプレボテラ型(P タイプ)に大きくタ
イプ分けされることが判明した(Nakayama et al., Sci.Rep. 5, 2015)。Phase III では、食と腸内細菌
と健康の関係をさらに詳細に調べることを目標に、フィリピンのレイテ島の小学児童を対象に
日々の食習慣と腸内細菌叢を調査した。結果、大変興味深いことに、レイテ島の都市部に住む子
どもと農村部に住む子どもは、それぞれ BB タイプと P タイプと全く異なる細菌叢を有してい
た。そして、その相違は食習慣の差を反映していることも示された。農村部の子ともが、グリー
ンマンゴーやバナナなど地産のフルーツを多く食する古来の食習慣を維持しているのに対し、
都市部の子どもはファストフードやスナック菓子等を頻繁に摂取しており、食餌脂肪摂取率も
全摂取カロリーの 30%近くと先進国の子どものレベルに及んでいた。そして、都市部の子どもは
すでに肥満傾向にあることも示された(Nakayama et al., Front. Microbiol. 8, 2017)。 

Phase III のもう一つの調査地域であるタイのバンコクでは、成人において食のグローバル化に
伴いの腸内細菌叢が変化してきていることが示された。このように、西欧化の波は食を介してア
ジア人の腸内菌叢に影響を及ぼし始めている。そしてその腸内フローラの変化がアジア人の健
康に及ぼす影響は計り知れない。そこで本海外学術調査では、AMP Phase IV としてアジア各地
域の食の変化とそれに伴う腸内細菌叢の変化と健康状態の変化を調査し、グローバル化する現
代においてアジア人種がどのようにして食生活と健康を維持していくべきかを考察する基盤デ
ータを整備することにした。 

 
２．研究の目的 
本海外調査研究では、食の欧米化・近代化がアジア人の腸内細菌叢にどのような変化をもたら

し、それがアジア人の健康にどのように影響を及ぼしているかアジア横断的に調査する。サンプ
リング地域は、伝統的な食習慣を維持している地域と欧米化・近代化が始まっている地域を同一
国内に有する国として、AMP 参加国からタイ、インドネシア、モンゴル、フィリピンを対象と
する。調査項目は、食習慣、腸内細菌叢、腸内代謝物、健康と疾病である。健康と疾病について
は、今回は検体数を各国 120 検体の中規模調査であるので、現代生活習慣病を代表する２つの疾
患である肥満と糖尿病に絞り調査する。肥満⇔炎症⇔エンドトキセミア⇒インスリン抵抗性⇒
糖尿病の病態連鎖は、あらゆる生活習慣病発症のリスクに繋がる。肥満と糖尿病がすべてこの機
序で発症するわけではないが、健常者と肥満者と糖尿病罹患者の３群の腸内環境を、さらに伝統
食地域と現代食地域の２群に分けて調査することで、現代食による腸内環境の悪化と生活習慣
病リスクがどの程度相互関連し、どの程度の頻度でアジア人の健康に影響を与えているかにつ
いて知見を得ることができると期待される。 
 
３．研究の方法 
（１）サンプリング 

AMP 参加国のタイ、インドネシア、フィリピン、モンゴルを調査対象国において、伝統的な
食習慣を維持している地域と、欧米化・近代化が始まっている 2 地域をサンプリングフィールド
とした。各地域ごとに、生活習慣病の予兆が見られ始める 40 歳以上から顕著な機能低下が起き
る前の 60 歳までの男性を対象に、①健常者、②肥満者(BMI>30)、③糖尿病患者の 3 グループに
ついて各 20 名を目標に調査いた。但し、インドネシアは、都市化が進むジョグジャカルタ市に
伝統食摂取者と都会食摂取者の両者が含まれると考え、同一都市内にてサンプリングを行った。 
サンプリングは、細菌叢解析用(16S rRNA アンプリコン解析用)とメタボローム解析用に糞便



を採取した。16S rRNA アンプリコン解析用には、新鮮便を RNAlater 中に２箇所から小さじ一杯
程度採取し、ラボに移送し、－２０℃で保管した。メタボローム用には、上記同様新鮮便２箇所
からメタノール中に小さじ１杯程度採取し、ラボに移送し－８０℃で保管した。また、サンプリ
ング前過去２週間の食事について記録し、その内容から各国の食の栄養素データベースに基づ
き、各栄養素の摂取量を算出した。 
 
（２）16S rRNA アンプリコン解析による糞便細菌叢解析 
 RNAlater 中に採取した糞便を PBS 緩衝液で洗浄後、フェノール/SDS に懸濁し、ビーズを加え
た。ビーズ破砕器により細胞破砕後、遠心分離し、水層を採取した。次いで、水層から粗 DNA
をプロパノール沈殿により沈殿させ、乾燥させ、トリス塩酸―EDTA 緩衝液に溶解させ、ピコグ
リーン定量により DNA 濃度を定量したものを、PCR の鋳型とした。次いで、細菌 16S rRNA の
V3-V4 領域を標的としたユニバーサルプライマーを用いた PCR によって、アンプリコンを調製
した。アンプリコンは２ステップで PCR 増幅させ、2 回目の PCR でインデックス配列を含むプ
ライマーを用いて、サンプル識別のインデックス配列を挿入させた。得られたアンプリコンを、
ピコグリーンにより定量し、すべてのサンプルが同一濃度になるように混合した後、イルミナ
MiSeq によるペアエンド配列解析システムに供した。 
 得られた配列は、Usearch の配列解析プラットフォームにより解析した。まずは、フォワード
鎖とリバース鎖のペアを重ね合わせた後、クオリティーフィルタリングを行い、キメラ配列を除
くとともに、97%以上の相同性の配列どうしをグループにまとめた Operational Taxonomic Unit 
(OTU)を作成した。そして、各 OTU の系統分類情報を QIIIME の uclust アルゴリズムにより、
Greengenes のデータベースを用いて求めた。 
 
（３）メタボローム解析 
 メタボローム解析は、定量 NMR および胆汁酸に特化した LC-MSMS 解析にて行った。メタノ
ール中に採取した糞便サンプルから、メタノールをスピードバック遠心濃縮機にて非加熱下で
蒸発させた後、サンプルを重水 PBS で懸濁させ、遠心上清を 400MHz H1-NMR にて測定した。
NMR 測定は、90°パルスと十分な緩和時間のパルスシーケンスによる定量モードで測定した。各
化合物ピークの積分値を内部標準の TSP の積分値と比較することで、濃度を決定した。NMR 測
定終了後にサンプルを回収し、凍結乾燥後、メタノールに溶解し、トリプル四重極質量分析計に
て LC-MSMS 解析を行い、ヒト腸管の主要胆汁酸分子種 15 種について定量解析を行った。 
 
４．研究成果 
ここでは、すでに一連のデータ解析が終了しているインドネシアにおける調査の結果を報告

する。 
（１）被験者情報 
インドネシア共和国のジャワ島中部南岸に位置する中規模都市ジョグジャカルタ市内にする

住民を対象に本研究への参加者を募集した。性別は、年齢による身体恒常性の変化が少ない男性
を対象とした。年齢は、代謝異常症に罹患しやすい中高年域を対象に、健常者、肥満患者、2 型
糖尿病患者の３群に分けて、被験者を計 88 名を募集した。その後、体重と身長、血中の代謝異
常症マーカーであるアルブミン（HbA1c）値と空腹時血糖値を測定した。また、当薬歴を同時に
調査した。結果、88 名の参加者を得ることができた。そのうち、過去２か月間に抗生物質を摂
取した 11 名と健常者のカテゴリーで過去２か月間に抗糖尿病薬を摂取した 2 名は除外した計 75
名で以下の解析を行った。正常 BMI 範囲の 18–25 kg/m2 は 35 名、軽度肥満者(Overweight,25–30 
kg/m2)は 19 名、肥満(30 kg/m2以上)は 21 名であった。また、２型糖尿病の指標である HbA1c に
ついては、6.5%未満が 50 名、6.5%以上が
25 名であった。そして２型糖尿病罹患群
25 名のうち、11 名が正常、11 名が軽肥
満、3 名が肥満の BMI を示し、半数近く
が正常 BMI で 2 型糖尿病を発症してい
る。また、被験者中 7 名（内 6 名がメト
フォルミン）が糖尿病治療薬を摂取して
いた。 
 食習慣については、BMI に対する３大
栄養素摂取量の関係を非糖尿病罹患群と
糖尿病罹患群に分けて重回帰分析した。
その結果、脂質摂取量が BMI(p<0.05)と有
意な相関を示した。炭水化物およびタン
パク質は正の相関を示したが、有意では
なかった。このことから、インドネシアの
ジョグジャカルタでは、高脂質摂取が肥
満の要因であることが示された。図 1 に、
重回帰分析で示された、脂質摂取量と
BMI の相関を示した。 



（２）各疾患患者の菌叢の特徴 
 各サンプルの属レベルでの組成データを用いて主成分分析を行った(図２)。そして、各被験者
のドットを BMI 値をスケールとした直径と空腹時血糖値をスケールとした色で表示した。その
結果、肥満者がＹ軸正方向に多く分布していることが分かる。また、正常 BMI の糖尿病患者が、
X 軸負の方向に多く分布している。Y 軸正方向は unclassified Clostridiaceae、負方向は unclassified 
Clostridiales が相関していた。X 軸正方向は Prevotella 属、Ｘ軸負方向は Bacteroides 属が相関し
ていた。 
 そこで、それらの３つの細菌属の相対存在比を２型糖尿病非罹患群と罹患群に分け、さらに
BMI の３つのグループに分けて箱ひげ図で示した（図３）。その結果、unclassified Clostridiaceae
は非糖尿病罹患者群において肥満者に有意に多いことが分かった。一方、Prevotella 属が糖尿病
罹患群の正常 BMI 群で有意に低いことが分かった。 

 
（４）肥満患者の糞便細菌叢および代謝物の特徴 
 同様に抗糖尿病薬摂取者を除外して、肥満患者（BMI>30）と BMI 正常者(BMI:18～25)の間で
LEfSe 解析を行った。図４に示すように、多くの細菌グループが肥満者で減少していることが示
された。その中には、またヒト常在菌で最も多いとされる Bacteroides 属、酪酸生産有益共生菌
である Faecalibacterium 属や高肥満効果が示されている Christensenellaceae 科も含まれている。
また、酪酸を生産する Bacteroidetes 門細菌の Odoribacter 属や Butyrticimonas 属も肥満者で顕著
に減少していた。一方、unlcassified Clostridiaceae が肥満者で顕著に増加していた。一方、肥満群
では、非有益菌で通常では存在比が低く抑えられているプロテオバクテリア門の各種細菌が多
くなっていた。 
 さらに、両群間の α 多様性も比較した(図５)。その結果、調べてすべての多様度指数において、
肥満患者は低くなっていることが分かった。特に、Shannon Wiener 指数は有意に低かった。この
ように Dysbiosis に特徴的な有益菌を中心に多様度が下がる現象が、肥満患者に見られた。デー
タは割愛するが、さらに糞便代謝物の解析から、他群では二次胆汁酸がメインで検出されるとこ
ろ、肥満群では顕著に一次胆汁酸の割合が増えていた。これも、通常の腸内細菌叢において見ら
れる胆汁酸代謝活性が低下した一つの Dysbiosis 状態と考えられる。 



（５）２型糖尿病患者の糞便細菌叢および代謝物の特徴 
 上記で抗糖尿病薬摂取による細菌叢への影響が見られたので、抗糖尿病薬摂取者を除いて、２
型糖尿病患者(HbA1c>6.5%)と非 2 型糖尿病患者間で LEfSe 解析を行った。その結果、肥満の場
合と異なり、わずか数分類群で有意差が示されたのみであった。unclassified Lachnospiraceae は 2
型糖尿病患者で増加傾向にあることが見られた。 
 次に、各被験者の空腹時血糖値に対して、各菌属の存在比に加えて、BMI、年齢、メトフォル
ミン摂取の有無のデータを含めて重回帰分析を行い、有意な相関を示す菌属を調べた。その結果、
Bacteroides 属が高い相関を示すことが判明した（p<0.001, β = 0.47,R2 = 0.2764）。さらに OTU レ
ベルで同様の解析を行った結果、Bacteroides fragilis が同様に高い相関を示すことが判明した。B. 
fragilis の非 2 型糖尿病患者と 2 型糖尿病患者とのメトフォルミンの摂取群、非摂取群における
存在比を図６に示した。また、次に、各胆汁酸分子種においても同様の分析を行った。その結果、
抱合型胆汁酸が、上記の B. fragilis と逆の分布を示すことが判明した（図７）。 

 
（６）考察 
 今回、インドネシアの中都市であるジョグジャカルタにて肥満患者と２型糖尿病罹患者の細
菌叢を調査し、特徴の抽出を行った。まず、肥満患者では、短鎖脂肪酸生産菌などの有益菌を中
心に減少が顕著で、α 多様性も現象するという典型的な Dysbiosis 状態が観察された。その中で、
unclassified Clostridiaceae に属する細菌群が異常に増加していた。今回、データは割愛したが、本
菌は脂肪の摂取量とも正に相関していた。本菌が肥満を導くのか、肥満が本菌を導くのかには大
変興味が持たれ、今後の研究課題の一つとして挙げられる。 
 ２型糖尿病患者では、このような劇的な菌叢は見られなかった。その中で、我々は Bacteroides
属細菌の増加を突き止めた。そして、この Bacteroides 属の増加がメトフォルミンにより抑制さ
れていることが見出された。メトフォルミンによる Bacteroides 属の低減は動物実験やヒト介入
試験により報告されている（Sun et al., Nat Med. 24, 2018）。そして、その作用機作も報告されて
おり、抱合型胆汁酸が宿主の胆汁酸の受容体に拮抗的に作用し、白色脂肪細胞を褐色脂肪化させ
肥満関連代謝障害を改善させることが知られてる。今回、介入試験ではなく、疫学調査により抗
糖尿病薬として非常に多く使用されているメトフォルミンの作用の一端が確認されたことは大
変有意義な発見と思われる。 
 以上、小規模であるが、インドネシアの中都市であるジョグジャカルタの代謝異常と腸内細菌
叢の関連性調査で、２型糖尿病患者の細菌叢の傾向、肥満患者の細菌叢の傾向を見出せた。イン
ドネシアは世界で最も米を多く食する国とも言われ、高炭水化物食による肥満や糖尿病患者数
の激増が国家的な問題となっている。しかし、我々の食事調査では、ジョグジャカルタの住民の
肥満はむしろ高脂肪食の要因の方が大きいことが示された。一方、糖尿病患者の多くは、肥満を
併発していなかった。そして、上記の Bacteroides の増加はむしろ、非肥満の２型糖尿病患者に
多かった。そして、それに相関して Prevotella 属細菌の減少が見られた。 
 今回は報告から割愛したが、我々はこの調査により、モンゴルからも肥満と２型糖尿病患者か
ら便を採取しており、同様に、細菌叢とその代謝物のデータを得ている。大変興味深いことに、
モンゴル人の多くが Prevotella 属を多く腸内に宿している。しかし、２型糖尿病患者で顕著に
Prevotella 属細菌の減少が認められている。この現象はインドネシアの調査と一部一致している。
他の研究グループからも、Prevotella と Bacteroides が２型糖尿病のマーカーとなるという論文も
発表されている。今後、このAMP における腸内細菌叢と生活習慣病の調査を継続させることで、
アジア人が現在直面する食のグローバル化のもとに、どのように腸内細菌叢が影響を受け、それ
がどのように生体に影響を与えているか、情報を多く得ることができると期待する。 
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