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多くの生物の腸内には多種多様な腸内細菌叢が存在している。腸内細菌は細菌同

士や宿主と相互作用をしており、ユニークな環境を構築している。腸内細菌叢の

バランスを維持することが、健康維持に有効であると考えられている。腸内細菌

が生産する短鎖脂肪酸（ Sho r t -Cha in  F a t ty  Ac id s :  SCFAs）は、宿主における栄養
成分の獲得やエネルギー産生、免疫向上機能にも関与していることが報告されて

いる。また、腸内細菌は宿主の腸管機能だけでなく、生理、免疫、さらには脳機

能にまで関与していることも示唆されている。そのため、近年腸内細菌叢を制御

する研究が多く進められている。腸内細菌叢の制御を可能とする重要な因子とし

て、食事が挙げられる。食事成分により腸内細菌叢の組成や機能活性を変化させ

ることが可能である。腸内細菌叢のバランスを保持 し健康維持を図る目的で多様

な機能性食品の開発が展開されているが、その生理的効果の検証が求められてい

る。さらに、何時どのような食事を取ることが体の生理機能の向上につながるの

かを時間栄養学的に研究することが注目されている。しかしながら腸内細菌叢と

宿主の関係性を含めた研究知見はまだ少ない。そこで本論文では、食事成分を介

した腸内細菌叢が宿主に与える影響について、 時間栄養学や免疫学の観点から先

端的な解析アプローチも活用しながら評価した。  
 以下に各章で記述された内容を要約する。  
 
第 1 章では、腸内細菌叢と宿主に関する研究について、現状と課題を概説した。
最後に本研究の目的と意義について記述した。  
 
第 2 章では、ヒトを対象にした水溶性食物繊維イヌリンを用いた介入研究を行っ
た。近年、医療技術の進展や生活環境の充足によって日本の高齢化は飛躍的に進

んできた。しかし高齢化社会の抱える問題点として、高齢化による身体的な機能

低下と共に、生活の QOL 低下が指摘されている。この課題を解決するためには
健康年齢の延伸が必須である。高齢者の機能改善を目的とした栄養学的・医学的

研究が数多く展開されているが、腸内細菌叢の改善は重要な因子として注目され

ている。そこで本研究では、健常な高齢者を対象として、時間栄養学的視点を考

慮したうえで食事に伴う菌叢変動と臨床パラメータとの関連を解析した。健常な

男女中高齢者 57 名を被験者として 3 ヶ月間イヌリンもしくはプラセボ（デキス
トリン）の摂取実験を行った。摂取時間の影響を調べるため、朝と夜摂取群に分

け、それぞれの群において介入前後で糞便中の腸内細菌叢解析（ 16S rRNA 遺伝
子解析）、腸内細菌叢の活性指標となる SCFAs の測定を行い、臨床パラメータも
取得した。取得した腸内細菌叢解析データと SCFAs データについて、群内、群間
で検定を実施し、イヌリン摂取による腸内細菌叢の変動と摂取時間の影響の相関

を解析した。さらに、様々な臨床パラメータとの相関に関しても解析を実施し、
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イヌリンによる健常な高齢者の腸内細菌叢への影響について総合的な相関の有無

を検討した。その結果、健常な高齢者における腸内細菌叢 は、個人差が大きいこ

とが明らかになった。そしてイヌリンが腸内細菌叢と SCFAs 産生に及ぼす影響に
ついては、イヌリン摂取の有無による影響より摂取時間による影響の方が大きい

ことが示された。しかしながら、被験者集団として見出される特徴は、個人差が

大きいことから必ずしも見出すことは困難であった。そこで、イヌリン摂取によ

って SCFAs 生産量が増加した被験者をレスポンダーとし、臨床パラメータ（ BMI ,  
中性脂肪値 ,  血糖値 ,  インスリン値）との相関を検証した。その結果、レスポン
ダーの中でも朝摂取群がより SCFAs データと他因子との相関を強く示した。この
ように本章の結果は、高齢者の身体的機能向上を考えていく上で重要な知見の一

つになりうると期待できる。  
 
第 3 章では、一般的な細菌叢解析方法である 16S rRNA 遺伝子を標的とした解析
に加え、研究室で独自に技術開発してきたシングルセルゲノム解析も行うことに

よって、イヌリンの腸内細菌叢に与える影響をマウスモデルにより詳細に評価し

た。シングルセルゲノム解析により個々の全ゲノム情報を取得することで、細菌

種とゲノム情報に基づいた機能の紐づけが可能となり、株レベルでの詳細な解析

が可能となる。実験は、マウスにコントロール群としたセルロース食（普通食に

5%セルロース添加）とイヌリン食（普通食に 5%イヌリン添加）を 2 週間摂取さ
せ、腸内細菌叢と SCFAs を解析した。また、時間栄養学的な視点から、給餌は、
朝食、夕食群を設けた。具体的には、腸内細菌叢データは、糞便から抽出した DNA
を用いた 16S 解析と細胞を回収してマイクロデバイス上で作成したマイクロドロ
ップレットに封入し、溶菌、ゲノム増幅後、増幅が確認されたドロップレットを

回収しゲノムシークエンスを行った。また、SCFAs の濃度測定は、盲腸内容物を
用いてを行った。結果、給餌タイミングの影響は必ずしも顕著に表れることはな

か っ た が 、 イ ヌ リ ン 給 餌 に よ っ て Bac ter oides 種 が 有 意 に 増 加 し た 。 次 に 、
Bac tero ides のシングルセルゲノムを取得した。その結果、イヌリン給餌により
有意に増加した Bac tero ides 属のレスポンダー株には、イヌリンを利用すること
ができる遺伝子クラスターを保持していることが示された。一方非レスポンダー

Bac tero ides 株では、イヌリン利用に必要な遺伝子クラスターの一部が欠損して
いるか、もしくはタンパク質の相同性が低くその機能は低いと推測された。加え

て、イヌリン食群で有意に増加した SCFAs の酪酸とコハク酸の代謝経路もレスポ
ンダー株で確認できた。シングルセルゲノム解析技術を用いたことで、従来の 16S
解析のみでは取得できなかった株レベルでの機能的解析も可能となった。これら

の結果より、シングルセルゲノム解析から得られた全ゲノム情報より、特定の食

事成分を効率的に利用できるレスポンダー株もしくは利用できない非レスポンダ
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ー株の判定が可能になったことから、将来的には腸内細菌叢の精度の高いパネル

作成が可能となり、個別化診断へとつながることが期待される 。  
 

第 4 章では、食事と腸内細菌叢、そしてそれらの宿主への影響を評価した。その

ために腸管免疫の重要な機能である、 Aryl  hydrocarbon r ec eptor  (A h R )  免疫機

能に着目した。A h R は環境中有害物質のダイオキシンなどの異物に対する応答だ

けでなく、様々な生理的作用に寄与していることもわかっている。このような A h R

の詳細な機構が明らかになれば、A h R と結合する化学物質の自己免疫疾患やその

他様々な疾患の治療に役立てることができる。特に腸管内では 免疫細胞の活性化

因子として機能していることが分かっており、腸内細菌との相互作用の解明につ

いて近年着目されている。そこで本研究では、A h R の食事由来のリガンドである

In d ol e - 3-c ab i n o l  ( I3 C)と A h R の関係性を、腸内細菌叢解析を介して解明した。研

究手法として、マウスを用いてコントロール食と I3 C 食の群を設定し、 4 週間摂

取させ、腸内細菌叢データの取得を行った。また使用したマウスモデルは、 WT
と、AhR や AhR r epressor  (AhRR)のノックアウトマウスを用いて、 genotype の
違いによる影響も観察した。その結果、 I3C 食を摂取させた群では、コントロー
ル食群に比べて Enterococcus の細菌種増加が有意に抑制された。また、genotype
による菌叢変動も確認され、AhR-AhRR 免疫機能と腸内細菌叢の関連が示唆され
た。本結果は、未だ知見の少ない、食事成分 -腸内細菌叢と宿主の免疫機能の関連
性を示唆した重要な知見になりうると期待できる。  
 

第 5 章では、研究全体の総括と今後の展望について記載した。本研究では、ヒト

やマウスモデルを用いて、食物繊維イヌリンの腸内細菌叢や宿主への影響を確認

した。これらの結果から、本研究結果はレスポンダー・ノンレスポンダー判定手

法への一つの有益な知見を示すことができた。特に、シングルセルゲノム解析と

いう新しい技術を活用した解析結果により同族同種内でのゲノム多型を高精度で

見出すことが可能となったことから、個の腸内細菌叢の詳細なパネル化が可能で

あり、腸内細菌叢解析を介した個別化医療などに発展できると考えられる。また、

最終章では、免疫学的観点から、食事 -腸内細菌叢 -宿主の関係性を観察した。こ

の分野では、腸内細菌叢が宿主の免疫機能にどのように寄与しているのか詳細な

知見が未だ少ない。そのため、本研究結果が免疫学的分野での有益な知見になり

うると期待できる。
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