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研究成果の概要（和文）：　本研究では、日本人の国民健康栄養調査等で不足が指摘される栄養素の内、ビタミ
ン類に着目し、ビタミン摂取不足時に産生が増加する代謝産物をメタボローム解析により網羅的に解析した。そ
の結果、ビタミン不足時に濃度が上昇する代謝産物を見出した。この代謝産物は腸内細菌叢を破綻させた状態で
は産生されないことから、少なくとも一部は腸内細菌により合成されることが考えられる。また、腸内細菌叢を
破綻させたマウスでは栄養素不足に対する応答性に異常が見られた。これらのことから、腸内細菌叢による食事
成分の代謝物質を解析することで、食事摂取状況を推定できるだけでなく、宿主の腸内環境を評価する手法の開
発に繋がる可能性が高い。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on vitamins among the nutrients whose deficiency 
is pointed out in Japanese national health nutrition survey etc., and comprehensively analyzed 
metabolites concentration on B-vitamins (B2, B6, B9, B12) deficient diet fed mice. We found a 
metabolite whose concentration rises when vitamin deficiency occurs. Since this metabolite is not 
produced in a state where the intestinal bacterial flora is destroyed, it is considered that at 
least a part of it is synthesized by intestinal bacteria. In addition, abnormal responsiveness to 
nutrient deficiency was observed in mice that broke the intestinal bacterial flora.　Based on these 
findings, analyzing metabolic substances of meal components by intestinal bacterial flora likely to 
not only estimate the dietary ingredients intake, but it is lead to the development of a method of 
evaluating the host's intestinal environment.

研究分野： 栄養学

キーワード： 栄養学
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１．研究開始当初の背景 

 腸管内腔において、腸内細菌は食事由来の
成分の変化や宿主との相互作用により複雑
な環境場を形成し、様々な生理活性物質を産
生している。産生される物質の中でも、ビタ
ミン類はヒトにとって必須栄養素であり、一
日必要量の 30%以上が腸内細菌に由来する
という試算も行われている (Frontiers in 

Genetics 2015, 6: 148)。さらに、ある種の腸
内細菌がビタミン B の代謝や修飾を介して
その生理活性を変化させたり、腸内環境場の
違い(pHなど）が、ビタミンの吸収効率を変
化させることも明らかとなっており、腸内環
境が総体としてビタミンの合成～供給～ 

吸収・利用を制御する複合的な場を形成して
いる。 

 ビタミン類の中でも、葉酸、B12、B6、を
はじめとするビタミン B 群 (V.B)は、
One-carbon metabolism により、遺伝子やヒ
ストンなどへメチル基を供給し、エピゲノム
修飾を変化させうる。特に妊娠期における
V.B 不足はエピゲノム修飾変化を介して、胎
児の成人後の生活習慣病発症リスクを増大
させる。そのため、腸内環境場を整えること
は、生活習慣病発症予防に重要であることが
予想される。しかしながら、腸内環境を複合
的な場として捉え、ビタミン合成量などその
機能を定量評価し、さらに生理活性物質の生
物学的利用能を質的にに評価する試みはな
されていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、腸内環境を複合的な場として
捉え、これまで困難であったビタミン等の生
理活性物質合成能を定量評価し、その生理学
的機能をモデルマウスを用いて質的に評価
する。さらに、腸内複合環境場の最適化によ
る次世代栄養療法の確立を目指す。 

 また、食品中に添加される甘味料や、少量
の抗菌薬が腸内環境や宿主の代謝にどのよ
うな影響を及ぼすかについても検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）食事中のビタミン含量が腸内細菌叢や
宿主の代謝へ及ぼす影響を明らかにするた
めに、ビタミン B2,6,9,12欠乏食をマウスに
摂取させ、盲腸内容物、盲腸、血液中の代謝
産物濃度をキャピラリー電気泳動質量分析
システムを利用して網羅的に解析した。 
（２）食事中のビタミン含量に応じて濃度が
変化する代謝産物と腸内細菌叢との関連性
を検討するために、ビタミン B群欠乏食に加
えて、抗菌薬の混合液を組み合わせて投与し、
腸内細菌叢と食事性ビタミン B群欠乏の関連
性を検討した。 
（３）食事中の人工甘味料が腸内環境に及ぼ
す影響を明らかにするために、本邦で使用量
の多い人工甘味料であるアセスルファムカ
リウムおよびスクラロース、乳幼児の虫歯予
防にタブレット中に添加されているキシリ

トールを、人が摂取する可能性のある濃度域
でマウスに投与し腸内細菌叢および宿主の
代謝に及ぼす影響を検討した。 
（４）抗菌薬は感染症の治療に用いられるだ
けでなく家畜や農作物の成長促進にも使用
されている。そこで、治療に使う濃度に比較
してごく少量の抗菌薬を日常的に摂取する
ことが腸内細菌叢や生体代謝に及ぼす影響
をマウスを用いて検討した。 
 
４．研究成果 
（１）ビタミン B群欠乏食の摂取により、盲
腸内容物中、盲腸中、血液中で共通して濃度
が増加する代謝産物を見出した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
（２）ビタミン B群欠乏食の摂取により、盲
腸内容物中、盲腸中、血液中で共通して濃度
が増加する代謝産物の濃度は抗菌薬混合液
の摂取によりそれぞれの組織で低下した。抗
菌薬混合液とビタミン B群の欠乏食を組み合
わせて投与すると、抗菌薬のみを投与した群
に比較して血液中の代謝産物濃度 Aは増加し
た。一方で盲腸内容物中および盲腸中の代謝
産物 Aの濃度の上昇は見られなかった。これ
らのことから、ビタミン B群摂取により盲腸
内容物中および盲腸中で増加する代謝産物 A
は腸内細菌叢により合成されるか、または腸
内細菌叢が持つ何らかの作用と関連してる
ことが考えられた。また、代謝産物 Aの濃度
は抗菌薬混合液の投与によって減少するこ
とから、基底レベルの代謝産物 A濃度の制御

 



に腸内細菌叢の持つなんらかの作用が関連
している事が示唆された。 
 
（３）マウスにヒトの耐容上限量のアセスル
ファムカリウムまたはスクラロースを投与
して盲腸内容物中の代謝産物濃度をキャピ
ラリー電気泳動質量分析システムを利用し
て網羅的に解析した。アセスルファムカリウ
ムもスクラロースも腸管内で盲腸内で同定
でき、耐容上限量であってもすべては吸収さ
れずに盲腸へ到達することが明らかとなっ
た。また細菌の質的量的変化を検討した結果、
アセスルファムカリウムの摂取が細菌叢に
及ぼす影響は明らかにできなかった、一方で
スクラロースの摂取は、クロストリジウム属
菌量に影響を及ぼすとともにコレステロー
ル・胆汁酸代謝に影響お及ぼす可能性が示さ
れた（図２）。本実験で使用した耐容上限量
のスクラロースは実際に摂取されている平
均量のこの影響は実生活に使用されている
量の 1000 分の 1 程度であり、同様に検討し
た 100分の 1程度の量ではあまり影響が見ら
れないことから、日常生活で摂取する量のス
クラロースが持つ影響はより少ないと考え
られる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 乳幼児用のタブレットに含有される濃度
のキシリトールをマウスに摂取させ、腸内細
菌叢および脂質代謝に及ぼす影響を解析し
た。キシリトールの摂取は濃度依存的に腸内
細菌叢を変化させた。一方で脂質代謝には大
きな影響は及ぼさなかった。 
 
（４）低用量の抗菌薬摂取は母親マウスの

Firmicutes門菌の組成を変化させた。この母
親マウスから産まれてきた仔マウスは、抗菌
薬を摂取していないにもかかわらず、
Firmicutes門菌、Clostridium属菌量が増加
し、体脂肪率も高値を示した。妊娠期の抗菌
薬摂取は低用量であっても、産まれてくる子
供の腸内細菌叢やエネルギー代謝に影響を
及ぼす可能性が示された。 
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