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研究成果の概要（和文）：腸内細菌に影響する食事成分として食物繊維以外の栄養素により新たな腸活のスタン
スを解明するため、コホートデータを用いて栄養摂取と腸内細菌叢間の関連解析を行った結果、ビタミンB1と
Ruminococcaceae間で関連があることを確認し、in silicoパスウェイ解析によって、属する細菌は生存に必要に
もかかわらず、自らビタミンB1の合成ができないことを解明した。さらに、酪酸産生にも影響することを明らか
とし、ビタミンB1欠乏エサ飼育マウスを用いた解析結果と共に、論文投稿、国際学会にて報告した。また、機械
学習を用い、酪酸産生には酢酸、ビタミンB1摂取、酪酸産生菌が独立して影響することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：To clarify a new notion of intestinal activity by nutrients other than 
dietary fiber as dietary components that affect intestinal bacteria, we performed an association 
analysis between nutritional intake and intestinal microbiota using cohort data. We confirmed the 
association between vitamin B1 and Ruminococcaceae. In silico pathway analysis, we clarified that 
the bacteria from this genus cannot synthesize vitamin B1 independently, even though it is necessary
 for survival. Furthermore, we explained that it also affects butyrate production. We submitted a 
paper and reported it at an international conference, presenting the results of an analysis using 
mice fed a vitamin B1-deficient diet. In addition, using machine learning, we clarified that acetic 
acid, vitamin B1 intake, and butyrate-producing bacteria independently affect butyrate production.

研究分野： 腸内細菌

キーワード： 腸内細菌　栄養素　ビタミン　バイオインフォマティクス　コホート研究

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、健康意識の高いコホートデータを用いて、栄養摂取と腸内細菌との関連を網羅的に調査し、ビタミ
ンB1の摂取が特定の腸内細菌の腸内での競争力に影響すること、様々な作用で健康と関連する酪酸産生に影響す
ることを疫学的に明らかにし、in silico、in vivoでの検証まで行った。さらに、機械学習にてビタミンB1の摂
取が独立して酪酸産生に影響することを確認した。健康意識の高いヒトを対象としていることから、バランスの
いい栄養摂取状況の中で、効果的である可能性が示唆されたことには意義がある。また、体への負担も大きくな
い素材であるため、一般的な現代人が行える効果的な腸活として提案できる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
健康の維持は腸内環境が大きく関与していることが最近の研究により報告されており、腸内

環境の改善、維持を目的とした研究が活発に行われている。実際に、腸内環境の乱れにより、腸
疾患はもちろん、アレルギーや糖尿病などの生活習慣病が発症すると報告されていることから
（1）、腸内環境をより良く保つことは健康な体を保つことと直接つながっていると認識され、社
会的な関心が高まっている。腸内環境に最も影響するのは、食事による栄養摂取とその栄養を活
用する腸内細菌環境であると知られており、これらを改善することにより、腸内環境も改善され
ると報告されている（2）。腸内細菌群集と栄養との関係を理解するための研究は、主に、腸内細
菌の主要な餌である食物繊維が注目されている。しかし、実際には、大腸に到達する物質は、食
物繊維に限定されなく、タンパク質 20〜40％、抵抗性澱粉、脂肪、植物化学物質を含む 45〜85g
の固体は、小腸上皮から吸収されず、毎日大腸に到達すると報告されている（3）。これらの関連
性を考慮すると、食物繊維だけでなく、他の食べ物を介して腸内細菌群集が変化することができ、
我々の腸内環境改善に非常に有用である可能性がある。その中で、ビタミン B1 は、α-
ketoglutarate dehydrogenase と pyruvate dehydrogenase のようないくつかの酵素の補因子と
して重要であり、クエン酸サイクルに関与することを明らかにしている。また、腸共生細菌を含
む腸の中の多くの細菌は、成長のためのエネルギーを生成するような代謝活動をするためにビ
タミン B1 が必要であると報告されていることから（4）、ビタミン B1 の摂取が腸内細菌群集に
大きく影響する可能性を考えた。 
そこで、申請者は研究グループの協力のもと、ビタミン B1 欠乏エサで飼育したマウスを用い

て、ビタミン B1 の欠乏が腸内細菌叢にどのような影響を及ぼすのかを評価した。その結果、ビ
タミン B1 の欠乏によってマウスの腸内細菌叢が大きく変化することを明らかにした。さらに、
糞便中の酪酸がコントロールと比べ有意に減少することを見出した。従って、食事で接収するビ
タミンにより腸内細菌、もしくは環境が変化されることで、我々の健康に影響を及ぼす可能性が
示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ビタミン B1 の摂取と腸内細菌との関連についてヒトコホートを用いて解明

し、そのメカニズムを明らかにすることである。食事が、個人内の腸内細菌群集に影響を与える
ことは、すでに明らかになっているが、豊富なデータを基にした腸内細菌群集に対する、食事の
影響はまだ複雑で多くの臨床研究で実現するのは難しい。これは、今まで形成された食事の多様
性に応じて、各個人が高度にパーソナライズされた腸内環境を持っているからである。これらの
理由から、栄養摂取が腸内細菌群集に及ぼす影響を明確にするために、健康な日本人の大規模な
コホートを用いて、ビタミン B1 を含む栄養摂取と腸内細菌との関連を明らかにし、そのメカニ
ズムについて検討した。 
 
３．研究の方法 
申請者の研究グループがすでに確立し運営している観察研究の参加者を対象とし、アンプリ

コンシーケンシング法によって得られた腸内細菌情報と BDHQ によって得られた栄養摂取情報と
の関連を網羅的に解析した。 
ビタミン B1 が腸内細菌叢の構成ならびに酪酸産生に影響を与えるメカニズムを解明するため、

ビタミン B1 の欠乏によって影響を受けた細菌種を同定し、KEGG を用いたパスウェイ情報や細菌
のゲノム情報を用いて酵素の遺伝子データを照合し、まとめた情報をもとに、ビタミン B1 に制
御される細菌種の遺伝学的特徴を明らかにした。 
 
４．研究成果 
健康な日本人の腸内細菌叢構成に影響する細菌を探索するため、PCoA-envfit 解析を行った。 

解析は細菌の門レベルから属レベルまで多様なレベルで行った（fig.1A） 。その結果、エンテ
ロタイプとして知られている細菌を含め、複数の細菌が確認された。腸内細菌叢－栄養素の関係
を PCoA-envfit 解析で確認した結果、ビタミン B 群と zinc, magnesium などの微量栄養素が同
じ方向で関連していることが明らかとなった（fig.1B）。二つの解析の結果から、腸内細菌叢に
関連を示した栄養素が特定の細菌に影響する可能性が示唆された。このことから、腸内細菌叢構
成に影響する細菌と腸内細菌叢に関連を示した栄養素をピックアップし、相関解析を行った結
果、PCoA-envfit の結果と同様に、方向性が似ている細菌が正の相関関係を示した。その中でも
family level の Ruminococcaceae と vitamin B1 の摂取量間で最も高い相関を示した（fig.1C）。 
Ruminococcaceae と vitamin B1 の摂取量間の相関について変数の分布の確認のため、geom plot
にて確認した結果、偏りなく、正の相関が確認された（fig.1D）。また、どれぐらいの vitamin 
B1 の摂取量が Ruminococcaceae の存在量が関連したのかを確認するため、 vitamin B1 の摂取
量を 0.1 ㎎ずつグループ化し、比較解析を行った（fig.1E）。その結果、0.6 mg/1,000 kcal/day
まではその前のグループと比べ有意に Ruminococcaceae の存在量が多いことが確認された。



vitamin B1は細菌の代謝反応に補
酵素として必須である報告もある
ことから、 vitamin B1 の摂取に
よって Ruminococcaceae family
の腸内細菌環境での生存力・競争
力に影響する可能性があると仮説
を 設 定 し 、  Ruminococcaceae 
family と vitamin B1 の関係に焦
点を当てて研究を行った。 
 本 研 究 の ヒ ト の 結 果 で 、 
Ruminococcaceae が vitaminB1 に
影響されることは確認されたが、
同じく、dominant 腸内細菌である
Bacteroidaceae には影響が確認
されなかった (Fig.1C)。 
 一方で、 一部の腸内細菌は
vitaminB1 を自ら合成することが
報 告 さ れ て い る こ と か ら 、 
Ruminococcaceae と 
Bacteroidaceae の 違 い は 、
vitamin B1の合成の有無が関与し
ているのではないかと考え、 
 

Fig.1 腸内細菌と栄養摂取との相関関係 
 
全ゲノムシーケン
シングデータから
vitamin B1 の合成
経路に必要な酵素
の有無を確認した
（fig.2A, B） 。そ
の結果、Branch2-
section1-2 (thiF), 
Branch2-section3 
(thiI), Branch2-
section4 (thiG, 
tenI), Branch3-2 
(thiL) 酵素が 

Fig.2 ビタミン B1 合成経路および Ruminococcaceae に属する細菌の関連酵素保有比率 
 
Bacteroidaceae に属する細菌では、ほとんど確認された反面、Ruminococcaceae に属している
細菌では確認されなかった。このことから、ヒトコホートデータを用いた結果、マウス実験系の
結果、PATHWAY の結果が同様に、vitamin B1 の摂取が腸内環境中の Ruminococcaceae の生存に影
響するとの結果を示した。 
 Ruminococcaceae に属する多くの細菌はは代謝産物として、butyrate を合成することが知ら
れており、 vitamin B1 の摂取は butyrate の合成にもかかわっていると考えられる。このこと
から、Ruminococcaceae family に含まれている genus の中で、最も多い Faecalibacterium の代
謝経路を確認した（fig.4A） 。その結果、 Faecalibacterium は、pyruvate から Acetyl-CoA に
変換される反応で、pyruvate ferredoxin oxidoreductase が vitamin B1 が補酵素として必要で
あることを確認した。vitamin B1 の摂取によって butyrate の合成が影響されるかを確認するた
め、マウスの糞便から butyrate の量を測定した結果、マウスの結果で、butyrate は vitamin B1
欠損マウスで有意に減少した（fig.4B）。ヒトデータにおいては butyrate と vitamin B1 間で相
関がみられなかった（fig.4C）。butyrate 産生と vitamin B1 摂取間で相関がみられなった原因
を調べるため、PCA‐HCPC 解析を用いて vitamin B1-butyrate-Faecalibacteirum の関係を確認
した結果、三つのクラスターが作成された（fig.4D、E）。１、２クラスターは、vitaminB1, 
Ruminococcaceae の量で butyrate 産生が相関していることが確認された。一方で、３クラスタ
ーは、vitaminB1, Ruminococcaceaeの量とbutyrate産生量で異なった結果が示された。butyrate
の産生に影響する要因として、まず基質である食物繊維の摂取量が関与していると考え、２と３
のクラスター間で比較解析を行った結果、２と３のクラスター間で、差はみられなかった
（fig.4F）。食物繊維の摂取量と糞便中の butyrate 量間の直接的な関係を確認するため、相関解
析を行った結果でも、相関はみられなかった（ fig.4G） 。ヒトコホートデータの多様性を超え
る食物繊維の摂取による butyrate 産生への影響はみられなかった。食物繊維‐腸内細菌‐短鎖



脂肪酸間の相関関係を網羅的に解析した
結果、基質である食物繊維は、短鎖脂肪酸
との関連が見られなかった。一方で、
butyrateパスウェイの最終工程で代謝さ
れる Acetate による影響を考え、糞便中
の Acetate の量を測定し、２と３のクラ
スター間で比較解析を行った結果、2クラ
スターが３クラスターと比べ、有意に多
いことが確認できた（fig.4H）。このこと
から、３クラスターでは、 Acetate が比
較的に少ないため、 CoA が脱落できず、
butyrate に代謝される前の Butyl‐CoA
が蓄積されている可能性が考えられる。 
 また、これらの結果をもとに機械学習
を用い、腸内の butyrate の量に影響する
acetate 、 ビ タ ミ ン B1 摂 取 、
Faecalibacterium について、健闘した結
果、Acetate のみで作成したモデルと
Acetate, vitamin B1 を組み合わせたモ
デル間で RMSE、R2 がともに有意差を示し
ており（RMSE p = 0.018, R2 p = 0.005）、
Acetate, vitamin B1 を組み合わせたモ
デ ル t と Acetate, vitamin B1, 
Faecalibacteriumを組み合わせたモデル
間でも、有意差を示し（RMSE p = 0.00002, 
R2 p = 0.00003）、酪酸産生には酢酸、ビ
タミン B1 摂取、酪酸産生菌が独立して影
響することを明らかとした（Table 1）。 

Fig.3 butyrate 産生との関連解析 
 
Table 1. ランダムフォレスト機械学習モデルの結果 

 
 
このことから、ビタミン B1 の摂取は、酪酸産生菌の生存に関与し、腸内環境中の酪酸の量にも
影響することが示唆された。本研究の結果は、食事生活の調整によって腸内細菌環境を調整する
一つのスタンダードとなることが期待できる。 
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RMSE R2 RMSE R2 RMSE R2
1 5.39 0.41 5.22 0.44 4.65 0.53
2 5.47 0.39 5.23 0.44 4.73 0.53
3 5.36 0.43 5.30 0.45 4.62 0.56
4 5.58 0.36 5.05 0.47 4.75 0.51
5 5.27 0.40 5.25 0.45 4.64 0.53

Ave. 5.41 0.40 5.21 0.45 4.68 0.53

Acetate Acetate, vitamin B1 Acetate, vitamin B1 ,Faecalibacterium
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