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研究成果の概要（和文）：消化管内には100兆個もの莫大な数の細菌が常時存在し、多彩な代謝産物を産生する
ことから“腸内細菌叢から産生される代謝産物が宿主に発現するGタンパク質共役型受容体（GPCR）群のリガン
ドとして機能し、宿主生理機能に影響を及ぼす” との作業仮説のもと、糞便および内視鏡検査排液等の低分子
代謝産物画分から新規低分子GPCRリガンドの同定を試みた。　結果として、β-arrestinアッセイ系より優れた
新規GPCRアッセイ系の開発を行うことができ、新規アッセイ系をリガンド既知のヒトGPCRの全て（約200種類）
のおよそ95%の受容体において良好なリガンド活性の検出が可能となった。

研究成果の概要（英文）：In the gastrointestinal tract, there are 100 trillion bactreria, which 
produce variety of metabolites. We hypothesized that the metabolites would act as the ligands of 
GPCRs and influence on the physiological functions of the human host and tried to elucidate the 
novel GPCR ligands from the section of low molecular weight metabolites in the fecus and 
endoscopy-derived extacts.According to the research, we innovated better novel GPCR assay system 
than β-arrestin assay, which could detect  about 95% of ligand activity in almost all known human 
GPCRs (about 200).

研究分野：消化器内科学、下部消化管
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
β-arrestinアッセイ系より優れた新規GPCRアッセイ系の開発は、リガンド既知のヒトGPCRの全て（約200種類）
のおよそ95%の受容体において良好なリガンド活性の検出を可能とし、この新規GPCRアッセイ系を用いれば、リ
ガンド既知のヒトGPCRの全てを単一アッセイフォーマットによりスクリーニングすることが可能となり、新規低
分子GPCRリガンドの同定できる可能性が高まった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
消化管は免疫系、神経系、内分泌系と密接に連携して腸管イントラネットを構築することによ
り、外界とのインターフェイスとして宿主の恒常性維持に重要な役割を果たしている。消化管
内には乳酸菌やビフィズス菌などのプロバイオティクス（善玉腸内細菌）を含む 100 兆個もの
莫大な数の細菌が常時存在し（常在性腸内細菌叢）、これらが腸管イントラネットを介して宿主
の生理機能に影響を及ぼす。そこで近年、常在性腸内細菌叢の制御を通じて各種疾患を予防し
ようとする試みに注目が集まっている。実際に、乳酸菌やビフィズス菌などのプロバイオティ
クスに関連した健康食品市場は現時点において既に約 5500 億円規模に達し、今後さらに増大
する傾向にある。しかし、腸内細菌叢が腸管イントラネットにどのようなメカニズムで影響を
及ぼしているかについては理解が進んでいない。 
 
２．研究の目的 
ヒト腸管内には 1000 種類以上の多種多様な細菌が棲息し、複雑な微生物生態系を形成してい
る。それら腸内細菌がコードする遺伝子の合計はヒトゲノムにある遺伝子数の 100 倍以上と推
定される。近年の研究により、腸内細菌叢は宿主の生理機能に極めて大きな影響を及ぼすこと
が明らかとなっている。腸内細菌が産生する短鎖脂肪酸が宿主に発現している GPCR を活性
化するという最近の興味深い報告は、腸内細菌由来代謝産物が外来性ホルモン（シグナル伝達
物質）として作用することで宿主生理機能を制御する可能性を示唆する。そこで我々は各種
GPCR をプローブとして利用することで、宿主において外来性シグナル伝達物質として作用し
うる腸内細菌由来低分子代謝産物を網羅的に探索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
⑴ 各種疾患モデルマウスの糞便、健常者内視鏡検査排液等から抽出した低分子化学物質画分
のライブラリー化 
腸管内で産生される代謝産物は、腸内細菌叢の生態や構成に影響を与える種々の条件（加齢、
食餌、疾病など）に伴い変化する。そこでそれらの条件の異なる健常者から広く糞便、内視鏡
検査排液等を採取する。採取した試料は、随時アルコールあるいはアセトンなどの共溶媒で抽
出し保存する。各抽出液の不溶性画分を遠心分離により除去後、低分子化学物質を含む上清を
回収して混合する。回収した抽出液を蒸発乾固して低分子化学物質画分とする。 
⑵ ライブラリー化した低分子化学物質画分を GPCR ライブラリー上でスクリーニング 
低分子化学物質画分をより再現性良く効果的にスクリーニングするためには、細かく分画した
低分子化学物質画分ライブラリーを作製する必要がある。高速液体クロマトグラフィー(HPLC)
を用いて、逆相クロマトグラフィー(20 画分)及びイオン交換クロマトグラフィー(20 画分)に
より二次元に展開した合計 400 画分を調製し、各画分を GPCR ライブラリー上でスクリーニン
グする。 
 
４．研究成果 
当初スクリーニングに供する予定であったβ-arrestin アッセイ系を既知低分子リガンドを認
識するヒト GPCR（約 100 種類）に対して運用し評価した。しかし、約半数の受容体においてリ
ガンド刺激によって検出されるべき活性が予想外に低いことが判明した。そこで、感度、汎用
性の点においてβ-arrestin アッセイ系より優れた新規 GPCR アッセイ系の開発に着手し、平成
29 年度内にこの新規アッセイ系の開発をほぼ完了することができた。平成 30 年度は、この新
規アッセイ系をリガンド既知のヒト GPCR の全て（約 200 種類）に対して運用し評価した。その
結果、およそ 95%の受容体において良好なリガンド活性の検出が可能であった。リガンド活性
の検出が困難であった残りの約 5%の受容体において活性測定を可能にすべくアッセイ系を改
良している。新規 GPCR アッセイ系を用いれば、リガンド既知のヒト GPCR の全てを単一アッセ
イフォーマットによりスクリーニングすることが可能となる。今後はこのアッセイ系を用いて、
上記の低分子代謝産物画分を網羅的かつ系統的にスクリーニングしていく予定である。 
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