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研究成果の概要（和文）：プレバイオティックオリゴ糖の一つであるフラクトオリゴ糖（FOS）の効果について、成人
ボランティアを募り摂食試験を実施した。FOS摂食による腸内エコシステムの個体内変動について時系列情報に基づく
相関解析を実施した結果、成人ボランティアのうち数名では、FOS摂食により腸管粘膜からの免疫グロブリンA（IgA）
産生量が増加したが、それが腸内細菌叢や腸管内代謝物の変動と相関することを見出した。IgAは消化管への病原菌感
染を予防したり腸内細菌叢の制御に関わる重要な因子であるため、IgA産生量の増加はFOS摂食による腸内エコシステム
修飾を介した有用効果の一つと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Fructooligosaccharide (FOS), a prebiotic well known for its health-promoting prope
rties, can improve the human gut ecosystem most likely through changes in its microbial composition. Howev
er, the detailed mechanism(s) of action of FOS in the modulation of the gut ecosystem remains obscure. Tak
ing advantage of our novel microbe-metabolite correlation approach, combined with fecal IgA measurements, 
we found that the induction of mucosal IgA by FOS supplementation correlated with the presence of specific
 gut microbes in human trials. Furthermore, specific metabolic changes were observed positively or negativ
ely correlated with IgA profiles. IgA is well known as an important molecule not only to prevent intestina
l pathogenic infection, but also to regulate commensal gut microbiota; therefore, induction of mucosal IgA
 by FOS supplementation is considered to be one of the beneficial effect of prebiotics through gut ecosyst
em modification.
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１．研究開始当初の背景 

食生活の欧米化とともに、我が国でもメタ

ボリックシンドロームや大腸がん、アレルギ

ーや炎症性腸疾患は増加の一途をたどって

いる。しかし、医療費は削減傾向にあり、加

えて更なる少子高齢化社会を迎えることか

らも、予防医学や健康増進の見地に立った、

機能性食品などによる‘セルフメディケーシ

ョン’ は今後その重要性が増すことは明らか

である。プレバイオティックオリゴ糖は、腸

内共生細菌のうちのいわゆる善玉菌の数を

増加させ、ヒトの健康維持・増進に寄与する

食品成分である。プレバイオティックオリゴ

糖のうち、フラクトオリゴ糖（FOS）は、腸

管細胞と腸内細菌とが複雑に織り成す腸内

生態系（腸内エコシステム）の恒常性維持に

寄与することが知られており、特に腸内細菌

叢の変動を介して宿主免疫系に作用するこ

とで、上記の疾患の予防あるいは改善をする

とされている（Hosono et al., Biosci. Biotechnol. 

Biochem., 67, 2003、Nakamura, et al., Clin. Exp. 

Immunol., 137, 2004、Moro et al., Arch. Dis. 

Child, 91, 2006、Benyacoub, et al., J. Nutr., 138, 

2008）。しかし、FOS 摂取がどのような作用

機序で宿主の健康維持や疾患の改善に関わ

っているのか、すなわち FOS 摂取における宿

主－腸内共生細菌間相互作用の詳細は不明

な点が多いのが現状であった。 

 

２．研究の目的 

われわれはこれまでに、腸内エコシステム

の詳細を明らかにするための解析技術とし

て、ゲノミクス、トランスクリプトミクス、

メタボロミクスにより得られた網羅的情報

を統計科学的に集約して理解する統合オミ

クス解析手法を考案し、宿主－腸内共生細菌

間相互作用の分子メカニズムの一端を明ら

かにしてきた（Fukuda et al., PLoS ONE, 4, 

2009; Nature, 469, 2011）。本研究では、われわ

れが独自に構築した上記の統合オミクス解

析手法を適用し、FOS 摂取による腸内エコシ

ステムの恒常性維持機構の分子メカニズム

を明らかにすることで、プレバイオティック

オリゴ糖の健康維持・増進効果の分子メカニ

ズムに基づく新規の機能性食品開発基盤の

礎を築くことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

プレバイオティックオリゴ糖の一種であ

り、既に市販されている FOS 摂食によるヒト

腸内環境と粘膜免疫系への作用について、成

人ボランティアを募り摂食試験を実施した。

すなわち、7 名のボランティアに 1 日 20 g の

FOS を 1 週間摂食していただき、FOS 摂食前、

摂食中、摂食後に最低 2 回糞便試料を採取し

た。糞便試料から細菌 DNA および代謝物を

抽出し、次世代シーケンサーを用いた腸内細

菌叢のマイクロバイオーム解析や、核磁気共

鳴装置（NMR）を用いた糞便中代謝物のメタ

ボローム解析、さらには ELISA 法を用いた免

疫グロブリン A（IgA）の定量を行った。得

られた FOS 摂食時の腸内エコシステム時系

列情報は、階層クラスタリングや主成分分析、

判別分析などの多変量解析手法に基づいて

統計科学的に解析した。さらに、各因子の変

動に基づく相関情報から、IgA－腸内細菌－

代謝物間ネットワークについても解析した。 

 

４．研究成果 

FOS 摂食前後における個人内での腸内細菌

叢および腸内代謝物の変動は予想よりも小

さく、むしろもともとの個人間における腸内

エコシステムの個体差の方が大きいことが

明らかとなった。FOS 摂食による腸内エコシ

ステムの個体内変動について、時系列情報に

基づく相関解析を実施した結果、成人ボラン

ティアのうち数名では、FOS 摂食により腸管

粘膜からの IgA 産生量が増加することが示唆

された。IgA は消化管への病原菌感染の予防

や、腸内細菌叢全体の制御を行う重要な因子



であるため、IgA 産生量の増加は FOS 摂食に

よる有用効果の一つと考えられた。数名の成

人ボランティアにおける IgA 産生量の増加は、

FOS 代謝によるビフィズス菌の増加やそれ

に伴った腸内代謝物の変動と正の相関があ

ることが統合オミクスにより明らかとなっ

た。以上のことから、FOS 摂食によるヒトへ

の有益な効果の一つとして、腸内細菌叢を介

した腸内エコシステム修飾による IgA 産生誘

導機構が存在することが示唆された（Kato 

and Fukuda et al., DNA Res., 2014）。 
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