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研究成果の概要（和文）：今アジアでは、食のグローバル化が急速に進む中、生活習慣病が急増している。食の
変化と疾病を仲介するものとして、腸内細菌叢の変調が疑われている。そこで、本研究では、アジアにおいて発
展途上にある4か国、インドネシア、フィリピン、モンゴル、タイにおいて、食と腸内細菌叢と肥満および2型糖
尿病との関連性の調査を行った。その結果、食とプレボテラ属細菌を中心とした腸内細菌叢の変化と生活習慣病
との関連性がすべての国で観察された。その関連性は国ごとに異なっているものの、グローバリゼーションのも
とに変化する食習慣は腸内細菌叢に確実に影響し、宿主の生活習慣病に対する感受性を高めていることが示唆さ
れる。

研究成果の概要（英文）：Increase of life-style diseases in Asia is remarkable under the food 
globalization. Alteration of gut microbiota is suspected to intervene between the change of diets 
and diseases. In this study, to address this notion, we investigated gut microbiota of people in 
four developing countries, Indonesia, Philippines, Mongolia, and Thailand, in relation to their 
diets and occurrence of obesity and type 2 diabetes. As a result, we commonly observed correlation 
of the decay of Prevotella-driven gut microbial community with change in diets and increase of 
life-style diseases. Although the correlation mode differed among the countries, it was suggested 
that change of dietary habits occurring under the globalization had a profound impact on the gut 
microbiota, resulting in the predisposition of host to life-style diseases.

研究分野：腸内微生物学

キーワード： 腸内細菌叢　マイクロバイオーム　食のグローバリゼーション　Prevotella　アジア　食習慣の変化　
肥満　2型糖尿病

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アジアの多様で優良な食文化はアジア人の健康を支えてきた。しかし、食のグローバリゼーションとともにアジ
ア人の健康が変調している。本研究は、腸内細菌叢がこの食の変化と体の変化を仲介している可能性を示した。
特に、アジアの伝統的な穀物を基本とする高炭水化物・高繊維の下に形成されてきたと考えられるプレボテラ属
細菌を中心とした腸内細菌叢の変調が、各国個別の食習慣変化の下に、各国特有の様式で起きていることが示さ
れた。グローバル化が加速する中、各国の伝統的食文化の重要性を改めて認識することとなった。グローバル化
に食と体をどのように適応させていくべきか、腸内細菌叢の観点から考えることの意義を提言するものである。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

食のグローバル化が急速に進む中、古来よりアジア人の健康を支えてきた食文化が下火とな

り、それに伴い生活習慣病が激増するなど、アジア人の健康は今、変調の危機を迎えている。と

りわけ、肥満と２型糖尿病の増加はアジア各国で深刻な問題としてとらえられている。しかし、

データを細かく見ると、国ごとに傾向が異なることが分かる。例えば、モンゴルは肥満率が全国

民の 16.4%と高値なのに対し、日本は 4.5%で、世界の中でも 189 ヶ国中 166 位と優良である。

しかしながら、2型糖尿病罹患率を見ると、モンゴルは 8.7%と日本の 7.7%とほぼ同等である。

他のアジアの国を見ると、インドネシアは肥満率が 4.7%と日本と同等で、タイは 8.5%と意外と

高いが、２型糖尿病はそれぞれ 6.3%と 7.3%で日本より低い。一般的に肥満は 2型糖尿病のリス

ク因子と言われているが、これらのデータを見るに、別の要因も深く絡んでいることが示唆され、

食様式と腸内細菌叢にそのヒントがあると思われた。 

そこで、我々は、腸内フローラと肥満および 2 型糖尿病との関連性の調査を開始した【科研

費・基盤研究(B)海外学術調査(2017 年度-2019 年度)】。その結果、いくつかの大変興味深いデー

タを得ることができた。概して、各国共通の傾向と、国別の傾向が見出された。共通の傾向はエ

ンテロタイプとして知られる、人類共通の腸内細菌型において見られた。アジアの発展途上国で

はプレボテラ型が主体であるが、２型糖尿病患者は先進国民に多いバクテロイデス型を有する

傾向にあった。これは、まさしく食習慣の近代化に伴い２型糖尿病罹患者が増えていることに合

致している。このエンテロタイプシフトは、モンゴル人にも見られたが、プレボテラ型は高繊維

低脂質の食を好むとされていて、肉食中心の生活を送るモンゴル人に、なぜプレボテラが好んで

宿るかは謎である。このように、アジアには様々な食習慣を有し、また様々な健康事情を抱える

国が混在しており、Food-Microbiome-Human axis を一つの基軸 (axis) で説明することはできな

いと考えられる。しかし、様々な背景（要因）と健康状態をもつアジアにおける横断的研究を展

開し、Food-Microbiome-Human相関の普遍性と地域特異性の両者の解を求めることで、グローバ

ル化が加速する中、各国の伝統的食文化の重要性を改めて認識し、グローバル化に国民の体をど

のように適応させていくべきか、腸内フローラの観点から提言することができると考えられる。 
 
２．研究の目的 

我々はこれまでにアジア横断的に、食と腸内フローラと健康の調査を行ってきた。その中で、

プレボテラ型を起源として、西欧食の介入によりバクテロイデス型にシフトとするとともに２

型糖尿病のリスクが上がるというグローバルな変化を明らかにしてきた。そこで次なる問いは、

Q1.プレボテラ型／バクテロイデス型を決める食、そしてその他の国特有細菌を増やし機能させ

る食成分の解明、Q2.それら細菌（叢）および代謝物の抗糖尿病作用あるいは糖尿病促進機構の

解明である。そこで本国際共同研究にて、①アジアの多様な伝統的食において、何がどのように

作用してアジア人の健康を支えているのか、特に腸内フローラを介した作用ついて明らかにす

るとともに、②現代食の浸透により、アジア人の腸内フローラがどのように変化し生活習慣病を

惹起しているのかを知り、③それに歯止めをかけるための方策を講じることである。 

 

３．研究の方法 

３．１．研究概要：タイ、インドネシア、モンゴル、フィリピンの健常成人、肥満患者、２型糖

尿病患者を対象に、食習慣、腸内細菌叢、腸内代謝物を調査し、肥満および２型糖尿病に関連す

る腸内細菌叢および腸内代謝物を解析し、さらにそれらと関連する食を調べる。 

３．２．調査場所 

1) Indonesia 



- City Community in Yogyakarta (Yogyakarta) 

2) Philippines 

- University of the Philippines Manila and Philippines General Hospital (Manila) 

- Rural Health Unit (RHU) (Manito, Albay) 

3) Mongolia 

- Endomed Diabetes Clinic (Ulaanbaatar) 

4) Thailand 

- Siriraj Hospital, Mahidol University (Bangkok) 

- President Bakery Public Company Limited, FACTORY BANGCHAN (Bangkok) 

- Kaeng Krachan Hospital (Phetchaburi) 

３．３．調査項目 

1) 被験者を対象とするアンケート調査（被験者基本情報（年齢、性別、国籍）、食習慣に関する

アンケート、健康情報（排便状況、疾病歴、生活習慣（喫煙・飲酒など）） 

2）被験者の健康状態：①身長・体重、②代謝マーカー(HbA1c, 空腹時血糖値，その他) 

3）被験者の糞便微生物叢の解析 

-(1)16S ribosomal RNA遺伝子のアンプリコン解析 

-(2)糞便中の全微生物ゲノム DNAのショットガンメタゲノム解析 

-(3)メタボローム解析：糞便中の短鎖脂肪酸は定量 NMRで、胆汁酸を LC-MSMSにて定量した。 

 

４．研究成果 

1) インドネシアにおける食と腸内細菌叢と肥満・２型糖尿病との関連性① 

ジョグジャカルタの健常成人 29名、肥満患者 21名、2型糖尿病患者 25名の便細菌叢と便中

短鎖脂肪酸と便中胆汁酸の濃度を測定した。同時に、これらの被験者の食事調査も行った。計 75

名の便中細菌叢の属レベルの組成データをもとに主成分分析を行った。その結果、75 名の便中

細菌叢は Bacteroides、Romboutsia、Prevotella の 3 属の負荷ベクトルに特徴付けられる分布が示

された（図１）。そして、それらと空腹時血糖値および BMIとの関連性を解析すると、Bacteroides

属を多く含む被験者は高空腹時血糖値で低 BMI、Romboutsia 属を多く含む被験者は高 BMIの傾

向にあり、高 Prevotella 属の被験者は血糖値と BMIともに正常値の範囲にあることが分かった。

高 Romboutsia 属の被験者はさらに高脂肪食を摂っている傾向にあった。Romboutsia 属は、他の

研究報告でも高脂肪食と正に相関していることが知られており、ジョグジャカルタの肥満は、高

脂肪食習慣に起因し、さらに高脂肪食による腸内環境が変化し、Romboutsia 属が異常増殖してい

ることが示唆された。一方、高バクテロイデス属の被験者は、高炭水化物食を摂っている傾向に

あった。この高 Bacteroides属の細菌叢は、さらに高 Ruminococcaceae科、低 Prevotella 属の傾向

にあった。さらにこの以上の 2型糖尿病患者 25名の便においては、抱合型ウルソデオキシコー

ル酸の濃度が有意に低いことが判明した。この抱合型ウルソデオキシコール酸は、宿主のファル

ネソイド受容体(FXR)において他の胆汁酸に対して拮抗作用を示すことで血糖値制御に働くこ

とが知られている。この２型糖尿病患者に多い Bacteroides属細菌は、Bacteroides fragilisである。

そして B.fragilis は、これらの有益抱合型胆汁酸の高い脱抱合能を有していることが知られてい

る。つまり、ジョグジャカルタの２型糖尿病患者の腸内において、Bacteroides fragilisが優占的に

増殖し、血糖値コントロールに重要な抱合型ウルソデオキシコール酸を脱抱合してしまうこと

で、２型糖尿病が惹起されている可能性が示唆された。一方、２型糖尿病患者において炭水化物

摂取量に相関して増殖するRuminococcaceae科はBMIと強く負に相関している。Ruminococcaceae

科と２型糖尿病との直接的な関連性は今のところ不明である。しかし、ジョグジャカルタの２型

糖尿病患者は BMI とは相関を見せず、ジョグジャカルタにおける２型糖尿病患は肥満とは独立



に発症している可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

図１．インドネシア・ジョグジャカルタ

の健常者、肥満患者、２型糖尿病患者の

腸内細菌叢の主成分分析と各グループ

の菌組成。（文献①より引用） 

 

2) フィリピンにおける食と腸内細菌叢と肥満・２型糖尿病との関連性② 

 フィリピンでは、ルソン島の大都市マニラから 59人、地方アルバイから 79人を対象に調査を

行った。まず、これらの 2地域における食習慣の特徴を知るために、２型糖尿病患者を除いた、

n=33と n=57について、食習慣の差を調査した。その結果、アルバイの方が、高炭水化物(62 cal%)、

高繊維の食習慣を有していることが明らかとなった。一方、マニラの被験者はエネルギー換算に

して 30%を超える高脂肪食の食習慣を有していることが明らかとなった。便細菌叢は、マニラの

被験者では Blautia 属細菌が多いことを特徴とし、一方、アルバイでは Prevotella 属細菌が多い

ことが特徴であった。上記のサンプルのうち研究初期に収集した 92サンプルを用いて、主成分

分析を行い、続いて k-Means クラスタリングを行った（図４）。その結果、4 つのクラスターが

形成された。そのうち２つがメインで、１つは Prevotella 属細菌が多いことで特徴づけられ

(Cluster 3)、もう 1つは Clostridiales目細菌が多いことで特徴づけられた(Cluster 4)。残りの２つ

のマイナーなクラスターのうち１つは Bifidobacterium 属細菌や Lactobacillus 属細菌が多いディ

イスビオシス様の菌叢の特徴を有しており(Cluster 1)、もう１つのクラスターは Megasphaera が

多いことを特徴としていた(Cluster 2)。各々のクラスターの肥満患者と２型糖尿病患者の存在比

を見ると、Cluster 3には２型糖尿病患者が少ない特徴と肥満患者が少ない傾向を示した。また、

Cluster 3の保有者はコメを多く摂取することを特徴としていた。Cluster 4は便中酪酸の濃度が低

く、また酪酸生産菌で知られるMediterraneibacter faecisの存在比が低かった。また、Cluster 4保

有者はまた、重回帰分析で結果、２型糖尿病罹患の有無と宿主要因と腸内細菌叢因子の間の相関

を分析した結果、宿主の食事エネルギー摂取量と Veillonelaceae、Dialister、Megasphaera が２型

糖尿病発症と正に相関し、 Prevotella、

Mediterraneibacter faecis が２型糖尿病発症と

負に相関することが示された。以上から、低

炭水化物食により Prevotella 属を優占菌とす

る腸内細菌叢に変化が起こり、その結果、高

エネルギー食とともに、フィリピン人を２型

糖尿病の罹患リスクを高めていることが示唆

された。 

 

 

図４．フィリピンの健常成人、肥満患者、２

型糖尿病患者の腸内細菌叢の主成分分析とk-

meansクラスタリング。（論文②より図を引用） 



3) モンゴルにおける食と腸内細菌叢と肥満・２型糖尿病との関連性 

まず、モンゴル人の腸内微生物叢の全容を把握するために、98 名のモンゴル人の糞便細菌叢

を解析し、韓国人、中国人、日本人、タイ人、インドネシア人の細菌叢と比較した③。そして、

モンゴル人の腸内微生物叢は、炭水化物を多く摂取する人の腸管に多く生息することが知られ

る Prevotella 属細菌を多く有していることを見出した。この事実は、モンゴル人が動物食を主と

していることと一見矛盾しているようであるが、小麦や黍などの穀類を日常的に食する食習慣

が Prevotella 属細菌の腸内定着に寄与しているのではないかと考えられる。加えて、乳酸桿菌が

他国に比べて多いことが示された。特にこの傾向は、モンゴルの伝統的発酵乳である発酵馬乳

“アイラグ”を日常的に多飲するブルガン県の遊牧民の夏季に顕著で、アイラグの摂取がモンゴ

ル人の腸内細菌叢に大きな影響を及ぼしていることを示唆している。次に、想定外に低い２型糖

尿病罹患率を有するモンゴル人肥満者(BMI>30)において、２型糖尿病罹患者(HbA1c≥6.5, n=31)

と非罹患者(HbA1c<6.5, n=35)の糞便細菌叢の比較解析を行っている。その結果、２型糖尿病非罹

患者の糞便には、Faecalibacterium 属細菌や Anaerostipes 属細菌等の短鎖脂肪酸生産菌が多いこ

とを見出している。実際に、糞便の全菌メタゲノム解析から、酢酸生合成遺伝子が多いことを示

している。そしてさらに、便中の酢酸濃度が有意に高いことも示しており、腸内微生物コミュニ

ティーが生産する短鎖脂肪酸が、モンゴル人肥満者における２型糖尿病罹患回避に寄与してい

ることを示唆している。 

4) タイにおける食と腸内細菌叢と肥満・２型糖尿病との関連性 

 タイの調査は、タイ中部の都市部Suphan Buri provinceのSong Phi Nong district、郊外のPetchaburi 

provinceの Kangrajan districtでサンプリングを行った。後者は、農村部の Pa Tengと先住民の住

む Pong Luek villageでサンプリングを行った。この調査では２型糖尿病患者については、十分数

集まらず、BMIが 25以上の肥満患者と健常者の腸内細菌叢を調査した。その結果、Song Phi Nong 

district の健常者に Romboutsia 属細菌が多いことや、先住民には Succinivibrio 属細菌が多いこと

などの特徴が見られた。一方、健常者と肥満患者を比較すると、どの地域においても肥満患者に

おいて Prevotella 属細菌が多くなっていた。他の国のスタディーでは Prevotella 属細菌はむしろ

健常者に多い傾向にあったが、タイでは逆の傾向が示された。この理由としては、タイでは肥満

者を BMI>25と他国の定義である BMI>30に比べて低く設定してあり、軽肥満がメインであるこ

とが考えられる。Prevotella 属細菌が体重増加に働くことは他にもいくつか報告例がある。それ

らの研究においては、Prevotella 属細菌の長けた食物繊維を腸管のエネルギー源となる短鎖脂肪

酸に変換する能力との関連が示唆されている。また、Prevotella 属細菌は腸内に供給される尿素

をもとにアミノ酸を生産する能力に長けていることも知られている。このような Prevotella 属細

菌の高い代謝能がタイの軽肥満者での高い存在比と関連していることが示唆される。 
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