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研究成果の概要（和文）：人類集団のなかには、タンパク質摂取量が極端に少ないにもかかわらず、タンパク質
欠乏にともなう臨床症状をしめさないものがあることが知られている。これは、「低タンパク適応」と呼ばれて
いる。本申請課題では、これまで研究をすすめてきたパプアニューギニア高地に加えて、ラオス北部、日本の農
漁村に居住する人々を対象に、腸内細菌叢が栄養適応に果たす役割の固有性と普遍性を明らかにした。さらに、
個人レベルのタンパク質必要量を評価するためのIAAO法のプロコール確立するための検討、「低タンパク質モデ
ルマウス」の糞便を移植する動物実験を実施した。

研究成果の概要（英文）：It is known that there are human populations who, despite having an 
extremely low protein intake, do not exhibit clinical symptoms associated with protein deficiency. 
This phenomenon is referred to as 'low-protein adaptation.' In this research project, we 
investigated the role of gut microbiota in nutritional adaptation by studying people living in the 
highlands of Papua New Guinea, as well as those residing in northern Laos and rural agricultural and
 fishing villages in Japan. Additionally, we examined the establishment of a protocol for the IAAO 
(Indicator Amino Acid Oxidation) method to evaluate individual protein requirements and conducted 
animal experiments by transplanting feces from 'low-protein model mice.'"

研究分野： 人類生態学

キーワード： 栄養適応

  ４版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちが食べるものは、消化、吸収、代謝、排泄されることで、生命の維持に寄与している。本研究の成果は、
このプロセスが消化管内に存在する細菌によって修飾されうること、すなわち、どのような腸内細菌をもつかに
よって、同じものを食べても個人の栄養状態・健康状態は違ったものになりうることを示すものである。腸内細
菌による栄養の修飾は、自然の優先する社会に生きていた人類にとっては当たり前のものだったのかもしれな
い。現代社会に生きる人類が直面する健康問題のいくつかは、腸内細菌叢の栄養修飾にかかわる私たちの理解不
足に起因するのではないか。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
現代栄養学において、十分量のタンパク質を摂取することは人類集団が持続的に生存するため

の必要条件であると考えられている。初期人類がタンパクをどのくらい摂取していたかについては
諸説あるものの、ホモハビリスは、解剖学的な特徴から肉食傾向が強かったと考えられ、また、骨の
コラーゲンに含まれる窒素安定同位体比の分析により、ネアンデルタールも頻繁に肉を食べてい
たと推測されている。しかしながら、現生のホモサピエンスのうち、現金経済の影響の少ない集団は、
一般的に植物中心の食生活に依存していることがおおい。彼らの多くは、タンパク質の摂取量が
現代栄養学の推奨する量よりも少ない、いわゆる「タンパク不足」の状態にあることが知られている。
人類史をふりかえるならば、アフリカで進化したホモサピエンスは、地球上のさまざまな環境に拡散
し、そこで人口を増加させるプロセスで、生産効率の相対的に高い植物性食品への依存をつよめ
ていったと考えられる。その傾向は、およそ 1 万年前に農耕が発明されてから、さらには過去 2000
年間の農耕技術の発達によって加速した。人口の増加とともに、タンパク質を多く含む動物性食品
の摂取量が減少し、タンパク摂取の不足する集団が相対的に増えてきたと考えられる。 

このような「タンパク質不足」という生存への負荷に対して、人類集団はどのように適応してきたの
だろうか。申請者の研究グループは、これまで腸内細菌叢の果たす役割に着目した研究をおこな
ってきた。長い間、大腸は水分を吸収するだけの臓器であり、そこに存在する大部分の腸内細菌
は人体に害も及ぼさない代わりに、特に有益でもないと考えられてきたが、21 世紀になって、腸内
細菌にさまざまな栄養機能があることが明らかになってきた。たとえば、2006 年に発表された研究
では、肥満の原因は食べ過ぎ／運動不足であるという従来の前提が必ずしも正しくないこと、摂取
した食物が個体の栄養に及ぼす影響は腸内細菌叢によって修飾されうることが示唆された。その
後、長らくタンパク摂取の不足が原因と考えられていたクアシオコルという成長障害にも腸内細菌
叢が関与していることを示す研究結果が発表され、現在、腸内細菌叢の栄養機能について大きな
科学的関心があつまっている。 

 
 
２．研究の目的 
 

パプアニューギニア高地人が、明らかにタンパク質の不足した食生活にもかかわらず大きな筋
肉を発達させ、タンパク欠乏にともなう臨床症状をしめさない、いわゆる「低タンパク質適応」の状態
にあることは、1950 年代より指摘され、これまでにもさまざまな栄養学的研究がおこなわれている。
申請者の研究グループは、『パプアニューギニア高地人は、特徴的な腸内細菌あるいは腸内細菌
叢を有しており、その機能によって「低タンパク質適応」が達成されている』という仮説を検証してき
た。本研究は、この「低タンパク質適応」という現象の固有性と一般性をみきわめるために計画され
たものである。具体的には、以下の 2 つを目的とする。 

1） パプアニューギニアで観察された「低タンパク質適応」が、他の集団でも観察されるかどうか
を、パプアニューギニア高地とは主食の異なる集団で検討すること。 

2） 対象とする集団において、「低タンパク質適応」とは異なるユニークな栄養適応を探索するこ
と。 

3） 個人レベルのタンパク質必要量を評価する方法を確立すること。これまで、タンパク質必要
量は窒素出納法によって評価されてきたが、この方法で推定される値は、個人のふだんの
状態における代謝を維持するために必要なタンパク量とは異なることが指摘されている。指
標アミノ酸酸化法（IAAO 法）によって、個人がただ生存するだけでなく健康に生存するため
に必要なタンパク質量の推定を試みた。 

 
 
３．研究の方法 
 
（1）当初の調査計画：ラオス国ウドムサイ県ナモー郡およびインドネシア西ジャワ・スマダン県に居
住する住民を対象に、以下の 4 つの研究をおこなう予定であった：1）個人ごとのタンパク摂取量と
タンパク栄養状態の評価；2）糞便、尿、濾紙血、毛髪のサンプリング；3）腸内細菌叢の評価；4）無
菌動物への移植実験。2019 年度に予定していたラオスでの調査は実施できたものの、2020 年か
らの新型コロナ感染症の流行により、インドネシアにおける調査許可が取り消しとなり、またラオス、
インドネシアともに調査のための入国が制限されるという問題に直面した。そこで、目的を達成する
ために、以下のように計画を変更のうえ、研究を実施した。 
 
（2）変更後の調査計画：ラオスにおいては、2019 年度および、新型コロナ感染症にともなう入国制
限が緩和された 2022 年以降の時期に、ウドムサイ県ナモー郡の 5 村落を対象にした調査を実施
した。調査においては、質問紙を用いた個人レベルの食生活評価のほか、尿サンプル／毛髪サン
プルの分析によるタンパク質摂取量の推定、糞便サンプルを用いた 16S rRNA 法による腸内細菌



叢の評価、メタゲノム解析による機能遺伝子構成の評価をおこなった。調査許可が取り消され、実
施が不可能となったインドネシアでの調査の代替として、日本国内の地域集団（石川県、長崎県の
農漁村）に居住する高齢者を対象にした調査をおこなった。日本の高齢者は、タンパク質摂取量
の個人差が大きく、栄養学的な基準に照らして不足した状態にある者が多いことが知られており、
タンパク質摂取量と腸内細菌叢の構成／機能との関わりを研究する対象として適していると判断し
た。日本の調査地においても、尿、糞便、濾紙血、毛髪サンプルの収集をおこなった。 
 
（3）実験室内での研究：パプアニューギニア高地人のタンパク質必要量を評価することを見据えて、
ヒトを対象にした指標アミノ酸酸化法（IAAO 法）プロトコルの確立を試みた。日常的に筋力トレーニ
ングをおこなっている大学生 9 名を対象に、0.1〜3.0(g/kg 体重/日)のタンパク質摂取範囲で数回
（2〜7 回）、合計 45 回の指標アミノ酸酸化法試験を実施し、タンパク質必要量の測定を試みた。実
験食のエネルギー含有量は全ての指標アミノ酸酸化法試験で等しくなるように炭水化物の量を調
整した。脂質については現行の食事摂取基準（厚生労働省）に基づき、研究対象者が必要とする
分量を提供した。指標アミノ酸酸化法試験日当日は、上記の実験食を 8 回に分けて摂取し、サン
プルとして呼気を採取した。また研究期間中にそれぞれの参加者に対し質問紙調査を行った。採
取した呼気サンプル中の 13CO2 排出量を定量した。 

先行研究で確立した「低タンパク適応モデルマウス」の糞便を対象に、そこに含まれる細菌の網
羅的培養を試みた。内容は以下の 7 つの条件で実施した：1）Anaerobic Brucella Blood Agar；2）
Anaerobic Eggerth Gagnon Agar；3）Anaerobic Modified Gifu Anaerobic Media Agar；4）Anaerobic 
Yeast Casitone Fatty Acid Agar；5）Anaerobic Peptone Yeast Glucose Agar；6）Anaerobic Brain 
Heart Infusion with Inulin Agar；7）Aerobic Brucella Blood Agar．培養した細菌カクテルを 2 群 6 匹
の無菌マウスに移植した。比較対象として日本人の糞便を 2 群 6 匹のマウスに移植した。移植から
3 週間の順化期間後、低タンパク餌（6％）と通常タンパク餌（12％）を与え、4 週間観察した。観察
期間中、体重を測定し、実験終了時に糞便、血液、肝臓、筋肉を収集した。血液および肝臓は生
化学指標の評価に、筋肉は筋組織の代謝指標の評価に用いた。 
 
 
４．研究成果 
 
 学術誌論文あるいは学位論文として公表前の済みの内容を中心に研究成果を説明する。 
（1） 1）ラオス北部の調査地において、「低タンパク質適応」研究の基礎データ収集により、以

下のことが明らかになった。1）調査対象のひとつである NN 村では、焼畑・狩猟採集を中
心とした生業が、水田・換金作物を中心とした生業に変容しつつあり、それにともない人々
の食生活に変化がみられることが明らかになった（Kibe et al. 2022)。「市場経済化した」世
帯は「伝統的な」世帯に比較して、野生植物、イノシシ、食物繊維、ビタミン C の摂取量
が少なく、水棲の小動物、食塩、ナイアシン、ビタミン B12 の摂取量が多かった。当初の
想定と違い、調査地においてタンパク質摂取量は必ずしも「不足」の状態にあるわけでは
なく、むしろ野生植物からの大量のファイトケミカル摂取に対する腸内細菌叢による栄養適
応が観察される可能性が示唆された。 
2）腸内細菌叢を修飾する可能性のある要因として、生業変容に伴う重金属暴露、酸化スト
レスの変化を検討した（Mizuno et al.,2021）。人為的な汚染／欠乏の想定されない地域で
実施された先行研究と比較して、対象集団の尿中ヒ素とカドミウムは高い濃度であり、鉛と
セレニウムは想定的に低い濃度であることが明らかになった。市場経済化の程度の異なる
３村落で比較したところ、尿中の鉛濃度は、市場経済化した村において高い傾向がみられ
た一方、尿中カドミウム濃度は市場経済化していない村において高かった。尿中ヒ素濃度
には村落間差がみられなかった。尿中セレニウム濃度は、市場経済化した村において高
い傾向がみられた。 
3）Mizuno et al。（2023）は、対象地域における市場経済化が酸化ストレスによる DNA 損
傷のリスクを高めた可能性を示唆した。一方、脂質の酸化ストレス指標には市場経済化の
影響が見られないものの、先行研究に比べてその濃度は高いレベルにあり、対象地域に
おける伝統的な生活には脂質の酸化ストレスを高める何らかの要因が内在している可能
性が示唆された。ファイトケミカルの摂取、重金属曝露、酸化ストレスと腸内細菌叢の関係
については、現在、解析をすすめているところである。 
 

（2） 指標アミノ酸酸化法を用いてタンパク質必要量を評価するためには、得られたデータに対
し二段階線形交差分析を適用しそのブレイクポイントを読み取る必要がある、しかしながら、
今回の実験では、ブレイクポイントの読み取りが実現せず、タンパク質必要量を推定するこ
とはできなかった。呼気中の 13CO2排出量は、タンパク質摂取量 0.1g/kg/d の条件におい
て、スクワット（8RM）・デッドリフト（1RM）・デッドリフト（8RM）の能力と負の相関、週あたりの
歩行量と正の相関が見られた。今回の研究にて、指標アミノ酸酸化法でブレイクポイントが
得られなかった原因として、指標アミノ酸酸化法試験実施前に順化期間を設けなかったこ
と、実験食の消化不良の影響などが考えられる。指標アミノ酸酸化法中の 13CO2 排出量は、
体が大きくトレーニング強度が高い個人ほど少なくなるという観察結果は、ヒトを対象にした



指標アミノ酸酸化法のプロトコル確立に有用な情報となる可能性がある。 
 

（3） 私たちの先行研究では、低タンパク餌（3％タンパク質含有量）を与えた場合、パプアニュ
ーギニア高地人の糞便を移植したマウスは、日本人の糞便を移植したマウスに比較して体
重の減少が少ないという結果が得られたが、「低タンパク適応モデルマウス」の糞便を用い
た本実験では結果の再現ができなかった。現在、パプアニューギニア高地人の糞便とそ
れを移植したマウス糞便の細菌叢比較、マウスの血液／尿サンプルを対象にしたタンパク
質の栄養状態を示すバイオマーカーの測定、マウスの筋肉を対象にした組織の代謝指標
の評価が完了し、分析をすすめているところである。 
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