
　腸管内には 500～1,000種類，100兆～1,000兆個の腸内細
菌が生息し腸内細菌叢（フローラ： flora，microbiota）を形成
している。この数は人体の他の部位，例えば皮膚などに生
息する細菌叢と比較してきわめて多数であり，人体におい
て最多である。消化管内でも特に大腸には糞便 1 g当たり
1011～ 1012個腸内細菌が存在している。この大腸を中心と
する腸内細菌叢はヒトの年齢ごと，さらに個人ごとに構成
が異なる。そして，これらの菌の構成は Bacteroidetes, Fir-

micutes, Actinobacteria, Proteobacteriaの4つの門（phylum）が
優勢であることが明らかとなっている1）。このような腸内
細菌叢の研究は近年注目されており，それには 2つの背景
が指摘されている。一つは菌の同定に，菌そのものの培養
ではなく菌の遺伝子を検出する方法が開発された点であ
る。もう一つは，腸内細菌叢と疾患との関連が明らかに
なった点である。炎症性腸疾患，肥満，糖尿病，大腸癌，
自閉症，アテローム性動脈硬化症などは，その疾患の発症
機序に腸内細菌叢が関与していることが明確に証明されて
きている。
　本稿では生活習慣病との関連に重点をおき，腸内細菌叢
と生活習慣病をつなぐ因子である短鎖脂肪酸（small chain 

fatty acid：SCFA）につき解説するとともに，種々の生活習
慣病と腸内細菌との関連について解説する。

　近年，腸内細菌叢に起因する生活習慣病の病態を形成す
る因子として腸内細菌が産生する SCFAの役割が注目され

ている。SCFAにはプロピオン酸，酪酸，吉草酸があり，
腸管の各所で産生されている。SCFAではないが，腸管で
は乳酸やコハク酸といった有機酸も発生し腸管から吸収さ
れている。そしてこれら SCFA，有機酸の受容体として，
生体には G蛋白質共役型受容体（G protein-coupled recep-

tor：GPR）である遊離脂肪酸受容体（free fatty acid receptor：
FFAR）が存在している。GPRはヒトの各臓器に発現し，さ
まざまな作用をしていることが明らかになっている。例え
ば，白色脂肪組織では FFAR2や FFAR3，GPR109Aが発現
しており，lipolysisを抑制し，レプチンの分泌を亢進させ
る。このように，腸から発生した物質がさながら内分泌物
質のように全身を循環し，受容体に結合して作用するとい
う新しいシステムに注目が集まっている2）。メタゲノム解
析では，糞便内の腸内細菌叢を検出するだけでなくその代
謝産物も解析するメタボロームも併用可能で，この 2つの
システムの解明が進んでいる。

1．肥満
　肥満と腸内細菌叢との関連については早くから明らかに
されている。肥満マウスでは Firmicutesが増えること，ま
た，便移植実験により肥満マウスの便を正常マウスに移植
すると体脂肪が増えること3）などが証明されている。した
がって，肥満マウスの便中の腸内細菌にはマウスを太らせ
る細菌が含まれていることが想定される。さらに，高脂肪
食により肥満が生じ，腸内細菌叢が変化するといったデー
タも報告されている4）。この肥満や耐糖能に影響を与える
腸内細菌叢の変化の一つが Firmicutesの増加と Bacteroide-

tesの減少である。高脂肪食でも太らないRELMβノックア
ウトマウスに高脂肪食を与えると，通常食のマウスと比べ
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Firmicutesの増加と Bacteroidetesの減少，すなわち F/S比の
増加が認められることが示された 4）。この結果は肥満自体
が腸内細菌叢を変化 (dysbiosis)させるのではないことを示
唆しており，これを端緒に腸内細菌叢の生活習慣病の病態
への関与が注目されるようになった。この diet-induced 

dysbiosisの機序の一つとして，食餌中の脂肪と食物繊維の
変化が指摘されている。ヨーロッパのイタリアと西アフリ
カのブルキナファソの子供の腸内細菌叢を比較すると，前
者では Firmicutesが優勢であるのに対し，後者では Bacte-

roidetes，それもPrevotella や Xylanibacterが優勢であること
が報告されている5）。この原因として，ブルキナファソの
子供の食物は低脂肪，低たんぱくで食物繊維に富んでいる
ことが指摘されている。すなわち，Prevotella やXylanibacter 

は食物繊維に多く含まれているセルロースや キシランを
加水分解する酵素を有しており，その加水分解の結果
SCFAを産生しており，実際，ブルキナファソの子供の血
中総 SCFAのレベルはイタリアの子供よりも高く，これら
の腸内細菌叢の活性化が示唆される6）。更なる機序として
胆汁酸の役割が注目されている。高脂肪食の動物において
は，脂肪の消化吸収を促進させるために胆汁の消化管への
分泌の亢進が認められる。実際，高脂肪食は胆囊収縮刺激
となる。そして胆汁の主成分であるコール酸を直接マウス
に経口投与することにより腸内細菌の種類が減少し，Clos-

tridiaや Erysipelotrichiの過剰増殖による Firmicutesの増加
が認められた。コール酸はある種の Clostridiaによる 7-

α-dehydroxylationによりデオキシコール酸（deoxycholic 

acid：DCA)となるが，DCAはその界面活性化効果により
他の腸内細菌を殺菌する。したがって，DCAの蓄積する高
脂肪食では界面活性剤に強い菌が優勢になるとともにその
数も減少し，Firmicutes優勢の腸内細菌叢となる7）。
　このdysbiosisが肥満をいかに引き起こすかはさまざまな
機序が想定されているが，腸管からのエネルギー吸収が有
効になることが示唆されている。腸内細菌の遺伝子発現ま
で検索したメタゲノム解析によれば，高脂肪食飼育下のマ
ウスの腸内細菌叢においては，多糖類を分解し腸管に吸
収させる遺伝子の発現が上昇していることが報告されて
いる8）。また，Bacteroidetesに属する細菌が産生する SCFA

は，脂肪細胞にある FFARに作用して脂肪細胞へのエネル
ギーの取り込みを抑え，脂肪細胞の肥大化を防ぐ。また，
神経細胞にある FFARにも作用し，交感神経系の活性化を
介してエネルギー消費を促すなど，エネルギーバランスを
整える働きがある9）。

2．高血圧
　腸内細菌の血圧調節に関する報告も散見される。高血圧
が直接 dysbiosisを引き起こすことは考えにくいが，近年，
自然発症高血圧ラット（SHR）とそのコントロールラットの
WKYラット正常血圧との比較では，SHRでは菌の多様性
が減少するとともに F/S比の増加が認められることが報告
された10）。さらにアンジオテンシン II（angiotensin II：
AngII）の持続投与を行うと，血圧が上昇するとともに F/S

比が SHRのように増加し，さらに AngII持続投与に抗生物
質であるミノサイクリンを投与すると，F/S比の低下とと
もに血圧が下がることが示された10)。これは，高血圧の原
因となるレニン・アンジオテンシン系（RAS）の活性化が
dysbiosisを引き起こす可能性を示唆する結果であった。
　その一方で，dysbiosisが血圧に関与することを示す報告
は多数ある。腸内細菌の一種である乳酸菌 Lactobacillus 

helveticusは，乳酸を発酵する過程で valyl-prolyl-proline

（VPP），isoleucyl-prolyl-proline（IPP）を産生する。これらペ
プチドは，アンジオテンシン変換酵素（angiotensin II con-

verting enzyme：ACE）阻害活性を持ち，SHRへの経口投与
で軽度な血圧降下作用を示すことが報告されている11）。ま
た，腸内細菌主要代謝産物である SCFAと血圧調節に関す
る報告がある。Olfactory receptors（ORs）は 7回膜貫通型
GPRで，嗅覚受容体であるが，この受容体は鼻以外の組織
にも存在していることが明らかとなった12）。そのORsの一
つである Olfr78は，腎臓の腎動脈，傍糸球体細胞に存在
し，血圧調節に関与していることが報告された 13）。この受
容体のリガンドは，腸内細菌の主要代謝産物である SCFA

である酢酸，プロピオン酸であることが明らかとなり13），
Olfr78の作用により血圧上昇が認められることが明らかに
された。のちの研究で，この酢酸，プロピオン酸による血
圧調節機構には他のSCFA受容体であるGPR41もかかわっ
ていることが明らかとなった14）。GPR41は血管で発現し13），
腸内細菌代謝産物である SCFA（結合の強さ：プロピオン酸
>酪酸 >酢酸）が結合することにより血圧低下作用を果た
す。遺伝子欠損マウスを用いた実験（図 1）14）では，Olfr78遺
伝子欠損マウスにプロピオン酸を投与すると，GPR41の働
きにより血圧低下を認めた。さらに，Olfr78遺伝子欠損マ
ウスに抗生物質を投与し腸内細菌により産生されるプロピ
オン酸の影響を消失させると（無菌状態），GPR41の作用も
消失し，抗生物質非投与の Olfr78遺伝子欠損マウスと比較
し血圧の上昇を認めた。また，GPR41遺伝子欠損マウスで
はプロピオン酸を投与するとOlfr78の働きにより血圧上昇
を認めた。このように，Olfr78と GPR41は共通のリガンド
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であるプロピオン酸が反応し，血圧調節に関して拮抗す
る作用を有する。通常，SCFAの血中濃度は 0.1～ 10mM

であり，GPR41はプロピオン酸に対して EC50 11μMで反
応し，Olfr78はプロピオン酸に対し EC50 0.9mMで反応す
る13）。したがって，通常の血中濃度ではプロピオン酸をは
じめとするSCFAはGPR41により血圧を低下させる方向に
働くが，SCFAの濃度が上昇すると Olfr78による作用も加
わり，血圧上昇傾向を認めることとなり，GPR41による過
度な血圧低下を抑制する（図 1）14）。したがって，抗生物質
投与により腸内細菌により産生される SCFAの影響をなく
すと，GPR41と Olfr78を介しての作用が消失するため，血
圧が変化しないかわずかに上昇を認める。

3．慢性腎臓病
　慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）において腸内細
菌叢は変化する。例えば，透析患者では健常人と比べて腸
内細菌叢が変化することが示されている。また腎不全ラッ
トとコントロールのラットを比較した実験で，5/6腎摘群の
ラットでは腸内細菌群の profileが異なることも報告され
た15）。また，腸管のバリアを形成する tight junctionを形成
する occludin，claudin-1，Zo-1といった蛋白の発現が腎不
全ラットでは低下していることが明らかにされた 16）。腸管
上皮と腸内細菌はムチンや上皮の Toll-like receptor 2

（TLR2）を介して腸上皮の tight junctionの形成維持に関与す
る。したがって，腎不全では腸内細菌の分布や腸上皮の変
化が認められ，腸管環境が変化し，病態に影響を及ぼして
いる可能性が考えられる。腸内細菌の一つである Lactoba-

cillusは腸管細胞に直接作用し tight junction蛋白の発現を増
加させることが報告されているが 17），この Lactobacillusは
腎不全患者の腸管でその数が低下していることが知られて
いる18）。このようなCKDにおける腸内細菌叢の変化は近年
報告され，24例の末期腎不全（ESRD）患者と 1例のコント
ロールとの比較で，Actinobacteria, γ-Proteobacteriaは ESRD

患者で多く Clostridium, Bacteroidetes, β-Proteobacteriaは少な
いとも報告されている15）。そこで CKDの病態改善を目的
に腸内細菌を直接補充する治療（probiotics）や腸内細菌叢の
正常化を促進させる治療（prebiotics）が試されている。5/6

腎摘ラットに prebioticsを投与することで，寿命延長，BUN

の低下を認めたという報告がある19）。近年，腸管クロライ
ドチャンネルの活性化作用を有する下剤であるレビプロス
トン 投与により，アデニン誘発腎障害マウスにおいて
BUNの低下，腎線維化の抑制が認められたことが報告され
た。このマウスの腸内細菌のメタゲノム解析によりレビプ
ロストン投与により Lactobacillus，Prevotellaの回復が認め
られ，血中のインドキシル硫酸（indoxyl sulfate：IS），馬尿
酸，トランスアコニット酸といった尿毒素の低下が明らか
となった20）。CKD患者への投与はこれまで Lactobacillus 

acidophilus21），Streptococcus thermophilus + Lactobacillus aci-

dophilus + Bifidobactrium longumの合剤 22），Lactobacillus 

casei shirota + Bifidobacterium breve Yakultの合剤と prebiotics

としての galacto-oligosaccharidesとの合剤 23）が試されてい
る。いずれの試験でも尿素，クレアチニン，p-クレゾール
といった尿毒素の血中レベルの低下は認められたが，患者
の腎機能，栄養状態の改善は達成されていない。
　われわれはCKDにおける腸管環境の変化とCKDの病態
に及ぼす影響について検討した24）。SHRの腎臓を 5/6摘出
し重篤な腎不全ラットを作製し，その腸の状態を検討し
た。この腎不全ラットではクレアチニン，BUNが顕著に上
昇し，尿蛋白が上昇するとともに腸管から吸収される尿毒
素の一つである ISの血中レベルが上昇し，サイトカインで
ある IL-6，腸内細菌由来の毒素であるエンドトキシン，
CRPも上昇し，微小炎症状態であることが明らかとなっ
た。この腎不全ラットにおける腸内細菌の分布を検討し，
Lactobacillusが減少し，Bacteroidetesが増加していることが
明らかとなった。さらに Lactobacillusの菌量と尿蛋白との
間に有意な負の相関が認められた。これより Lactobacillus

の低下は腎不全の病態に関与することが予測された。Lac-

tobacillusの補充実験の結果，腎摘による BUNの有意な上
昇は Lactobacillusの補充によって有意に低下した。また尿
蛋白も有意に低下した。全身の炎症状態に関しては，血中
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る Olfr78と降圧に作用する GPR41とのバランスより成り
立っている。WT：野生型，KO：ノックアウトマウス

（文献 14より引用，一部改変）



IS，IL-6，エンドトキシンも Lactobacillusにより有意に低
下し，血中の CRPも減少した。腎組織では，腎不全ラット
で認められた糸球体硬化が，Lactobacillus投与により改善
した。大腸内の tight junctionの変化を検討したところ，腎
不全ラットで低下した occludin，Zo-1の発現は Lactobacillus

投与により回復した。同様の結果はラットに抗生物質を投
与し腸管内をほぼ無菌に近い状態にした条件でも認めら
れ，他の菌の影響を最小限にした場合でも Lactobacillus の
効果が再現された。さらに Lactobacillusの腸管への直接作
用を検討する目的で腸管上皮細胞である Caco-2細胞を用
いた検討を行った。腸管の有毒物質で尿毒素 ISの前駆体で

あるインドールをCaco-2細胞に投与するとoccludinとZo-1

発現の低下を認めた。この低下は Lactobacillus投与によっ
て改善し，その改善効果は TLR2のブロッカーである
OXPAPCを投与したところ消失した。さらに Lactobacillus

は TLR2の発現を上昇させた。以上の検討より，慢性腎不
全の腸管においては Bacteroidetesが上昇し，Lactobacillusが
低下すると考えられた。Lactobacillusの低下は腸管におけ
る TLR2と tight junctionの発現の低下をもたらす。Tight 

junctionの低下は腸管透過性の亢進を引き起こし，イン
ドール，p-クレゾールの吸収が亢進するとともに腸内細菌
の菌体成分であるリポポリサッカライド（LPS）の侵入が亢
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図 2　CKDにおける腸内環境
腸内細菌の産生するインドール，p-クレゾールは，腸細胞の tight junctionの発現を低下させると
ともに，血中に移行して尿毒素物質であるインドキシル硫酸，硫酸 p-クレゾールとなる。CKDで
は腸管の透過性が亢進し，尿毒素前駆物質の侵入を増加させるとともに腸内細菌の菌体成分であ
るエンドトキシンの血中移行も亢進させる。これらは CKDにおける微小炎症を惹起させるとと
もに，腎局所での炎症反応を亢進させ糸球体硬化増悪を促進させる。
IS：インドキシル硫酸，PCS：硫酸 p-クレゾール，AhR：arylhydroxycarbon受容体，PXR：
preglenone X 受容体，TRL2：Toll-like 受容体 2，LPS：リポポリサッカライド，IL-6：インター
ロイキン 6，CRP：C-reactive protein    （文献 24より引用，一部改変）
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進し，IL-6などのサイトカインの上昇，CRPの上昇が起こ
り，全身性炎症が増悪する（図 2）24）。このように，腸内細
菌と腎障害をつなぐ因子として，透過性の亢進した腸管に
よるエンドトキシン血症や腸管由来の尿毒素の上昇による
微小炎症の存在が想定されている。さらに SCFAの意義も
注目されている。腸内細菌叢から産生される SCFAである
酢酸，酪酸，プロピオン酸が抗炎症，抗酸化作用により腎
臓の虚血再灌流障害を抑制することが報告された。さらに
酢酸を産生する菌である Bifidobacterium longumや Bifido-

bacterium adolescentisを植菌するとSCFAの直接投与と同様
に虚血再灌流障害が抑制され，腸内細菌叢，SCFAの腎保
護作用が示された25）。
　この CKD，慢性腎不全による dysbiosisの原因としてい
くつかの因子が指摘されている（図 3）。腎機能低下による
血中尿素の蓄積が腸管における尿素の排泄を亢進させ，ウ
レアーゼを有する腸内細菌によりアンモニアの腸管内の濃
度が上昇し，これが正常腸内フローラに影響を与えた可能
性が示唆されている26）。そのほか野菜，果物といった繊維
質の多い食物摂取の回避，易感染性に伴う抗生物質の頻回
の投与，リン吸着薬，カリウム吸着薬の投与などによる
dysbiosisが重要と思われる。腸管虚血，アシドーシス，腸管
浮腫なども dysbiosisに関与する可能性が示唆されている27）。

　生活習慣病における腸内細菌叢（microbiota）の意義につ
いて説明した。高血圧，肥満の分野では高脂肪食や RASの
変化などがdysbiosisの原因となっている可能性が示唆され
ている。CKDでは腸内細菌 Lactobacillusが減少し，CKDに
おける病態の一つである微小炎症の形成に寄与する。Lac-

tobacillus補充治療は腎不全進展を抑制する可能性を有す
ることも示唆される。今後は腸内細菌叢の作用のメディ
エータとしての SCFA，その受容体である FFAR，GPRよ
り成る経路の解明も期待される。
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