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研究成果の概要（和文）：　われわれの腸管内には、多種多様な腸内細菌が生息しており、腸管細胞と密接に相互作用
することで複雑な生態系、すなわち「腸内エコシステム」を形成している。腸内エコシステムのバランスの乱れが様々
な疾患につながるものの、その分子機構の詳細は不明であったことから本研究では、ヒトへの応用を将来的な目標とし
、霊長類であるコモンマーモセットを用いた腸内エコシステム制御技術の開発を行った。その結果、抗生物質投与後に
正常腸内細菌叢を移植することで、慢性下痢症の治療効果が得られる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： The gut microbiota form a highly complex ecological community together with host 
intestinal cells. The so-called gut ecosystem has a profound influence on human physiology and pathology. 
It has been reported that imbalance in the structure of gut ecosystem could be a risk factor in human 
disorders including not only gut-associated disorders, but also systemic diseases. However, the molecular 
basis of the function of gut microbiota through host-microbial crosstalk remain obscure. To this end, we 
tried to development of fundamental technology for gut ecosystem regulation towards preventive and 
therapeutic medicine using non-human primate, common marmoset, due to the similarity of intestinal 
environment to human. Our experiments showed that antibiotics treatment followed by healthy fecal 
microbiota transplantation (FMT) ameliorated chronic diarrhea in common marmoset, suggesting that the 
antibiotics and FMT combination method might be effective in human patient.

研究分野： 腸内細菌学
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１．研究開始当初の背景 

 われわれの腸管内には、数百種類以上でお

よそ 100 兆個にもおよぶ腸内細菌が生息して

おり、通常は宿主の腸管細胞や免疫細胞など

と複雑に相互作用することで、腸管内におけ

る複雑な生態系、すなわち「腸内エコシステ

ム」を形成している。しかし、食生活の乱れ

やストレス、加齢などにより腸内エコシステ

ムのバランスが崩れると、炎症性腸疾患や大

腸がんといった腸管局所の疾患のみならず、

肥満や糖尿病などの生活習慣病やアレルギー

などの全身性疾患になることが報告されてい

る（Turnbaugh, et. al., Nature 444:1027, 2006; 

Sokol, et. al., PNAS 105:16731, 2011; Everard, et. 

al., PNAS 110:9066, 2013; Yoshimoto, et. al., 

Nature 499:97, 2013）。従って、腸内エコシス

テムを正しく理解し、それらを制御すること

は予防医学や先制医療といった観点からも非

常に重要な課題である。 

 

２．研究の目的 

 次世代シークエンサーを用いた近年の腸内

細菌叢研究により、腸内細菌叢組成パターン

は人種や性別、国籍とは無関係に 3 つの腸内

細菌叢タイプ（エンテロタイプ）に分類でき

ることが報告されており、これらと疾患との

関係も示唆されている（Arumugam et. al., 

Nature 473:174, 2011）。個々人のエンテロタイ

プは各々の食生活と深く関わることが近年明

らかとなったが、興味深いことに、短期的な

食事の変化ではエンテロタイプを変えること

はできず、エンテロタイプは非常にロバスト

であることが示された（Wu et. al., Science 

334:105, 2011）。肥満型とやせ型のヒト腸内細

菌叢をそれぞれ無菌マウスに定着させ、同一

環境・飼料で飼育したところ、肥満型のヒト

腸内細菌叢を定着させたマウスの方が太った

という報告もあることから（Turnbaugh, et. al., 

Nature 444:1027, 2006）、個々人のエンテロタ

イプや個々の腸内細菌叢の機能が、疾患発症

リスクや体質に影響する可能性が示唆されて

いる。しかし、マウスとヒトは分類学上の違

いだけでなく、生体機能やさらには腸内細菌

叢組成そのものが大きく異なることから（Ley, 

et. al., Science 320:1647, 2008）、げっ歯類を用

いたヒト腸内細菌叢の機能研究には限界があ

ると考えられる。一方、小型の霊長類である

コモンマーモセットは、遺伝子改変技術など、

実験動物として既に確立されており（Sasaki, 

et. al., Nature 459:523, 2009）、さらにわれわれ

のこれまでの研究結果から、腸内細菌叢や腸

内代謝物質プロファイルはヒトに類似してい

ることが明らかになっていることから、ヒト

への応用を将来的な目標とし、コモンマーモ

セットを用いた腸内エコシステムの人為的修

飾による疾患治療・体質改善技術の開発を目

的とした。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、霊長類での腸内エコシステム

制御技術を確立するため、コモンマーモセッ

トを実験対象動物とし、①抗生物質投与によ

るコモンマーモセット腸内細菌叢の除去条件

の検討、②腸内細菌叢除去コモンマーモセッ

トへの腸内細菌叢移植試験と統合オミクスに

よる腸内環境評価、③病態コモンマーモセッ

トへの抗生物質投与・正常腸内細菌叢移植に

よる病態治療試験を行った。 

 

４．研究成果 

 コモンマーモセットの腸内細菌叢を除去す

るため、4 種混合抗生物質カクテルを 1 日 2

回、3 日間経口投与したところ、腸内細菌叢を

十分除去できることが明らかとなった。次に

この腸内細菌叢除去コモンマーモセットへ、

正常コモンマーモセットの便細菌叢を移植し、

その後の腸内環境をメタボロゲノミクスによ

り評価した。その結果、移植直後は投与した

ドナーコモンマーモセットの腸内細菌叢に類

似していたが、時間経過とともにそれらは変



化することが明らかとなった。本手法（抗生

物質投与＋正常便細菌叢移植）を用いて、慢

性下痢症を発症しているコモンマーモセット

1 匹への正常便細菌叢移植による治療効果を

検討したところ、下痢症状が改善されたこと

から、少数例ではあるがその効果が認められ

た。ヒト大腸炎患者への便細菌叢移植につい

ても、抗生物質治療と併用するとその効果が

高いことが示唆されていることから、コモン

マーモセットを用いて確立する腸内エコシス

テム制御技術は、将来的にはヒトへの応用に

繋がると考えられる。 
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