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近年の細胞膜上受容体の発見は、食事が単なるエネルギー源としてだけでなくシグナル分子

として機能することを示唆しており、生体恒常性維持と密接に関与することから「食の重要

性」が再認識されている。また、我々が生命を維持するために重要な食事は、私たちと共生関

係にある腸内細菌にも影響を及ぼし、その結果として産生される食由来代謝物が細胞膜上受容

体を介して宿主に影響を及ぼすことも明らかになり始めている。すなわち、食―腸内環境―宿

主の相互連関が生体恒常性維持において重要な役割を果たすことが期待される。 

 

母胎連関における食由来腸内細菌代謝物の影響 

近年の腸内細菌学研究の発展に伴い、我々と共生関係にある腸内細菌叢が宿主の生体恒常性

維持と密接に関与することが科学的な根拠に基づいて明らかにされ始めている。その中で、腸

内細菌叢と宿主を繋ぐ実質的な分子実体として、「食由来腸内細菌代謝物」が注目を集め、宿主

の生体恒常性維持機構に及ぼす影響が期待されている。例えば、第六の栄養素として注目され

始めた難消化性多糖（食物繊維など）は従来、ヒトが消化・利用することの出来ない不要な栄

養素として捉えられていたが、腸内細菌の発酵によって生じる短鎖脂肪酸が宿主のエネルギー

源としてだけでなく、生体恒常性維持に重要な役割を果たしていることが明らかにされてい

る。近年では短鎖脂肪酸が内分泌代謝疾患や免疫系疾患などの様々な病態に影響を及ぼすこと

が示唆されており、宿主の生体恒常性維持において、短鎖脂肪酸を含めた食由来腸内細菌代謝

物が重要な役割を果たしていると考えられる。加えて、我々が生命を維持するために重要とな

る食事の種類の違いが、腸内細菌叢の構成を変化させることも明らかにされている。実際に、

様々な食事成分の違いよって腸内細菌叢の構成が劇的に変化する結果、それに伴う食由来腸内

細菌代謝物パターンを制御す

ることで、宿主の生体恒常性

維持に影響を及ぼすことが示

されており、我々の摂取する

食事の種類や質が腸内環境変

化を介して、我々の健康維持

に重要な役割を果たしてい

る。我々は、このような食由

来腸内細菌代謝物の中でも、

短鎖脂肪酸が成人期における

病態に影響を及ぼすだけでな

く、母胎連関においても重要

な因子として機能することに

着目した結果、妊娠した母親
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図1. 食由来腸内細菌代謝物の母胎連関における影響
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の食物繊維や短鎖脂肪酸の摂取が産後の子供の成長に伴う内分泌代謝疾患を調節することを明

らかにした（図 1）。本研究の成果は、母体への食事介入や栄養管理を介した先制医療や予防医

学、さらには食由来代謝物やその生体側受容体を標的とした新たな内分泌代謝疾患治療薬の開

発に寄与する可能性が大いに期待される。 

 

栄養環境変化における生体維持機構の解明 

また、絶食や飢餓のようなエネルギー不足な環境下において、食事による栄養素の枯渇の影

響により、腸内細菌叢及びその代謝物の劇的な変化が引き起こされることも知られている。

我々はエネルギー不足な環境下における生体内の生体恒常性維持機構に着目した結果、腸内細

菌の構成は劇的な変化を受け、食由来腸内細菌代謝物も枯渇することが示されたが、一方、エ

ネルギー不足な環境下では、生体の有する特異的な代謝物合成が促進し、宿主の生体恒常性維

持において全身と局所（腸管）で全く異なるメカニズムに関与することを明らかにした（図

2）。食事は我々が生命を維持するために非常に重要なエネルギー源であるが、エネルギー枯渇

状態においては、飽食な環境下とは異なる生体内の応答によって生命を維持する新たな機構

（代替エネルギー源としてケトン

体の産生）を備えていることが示

された。本研究成果は食事介入や

栄養管理を介した先制医療や予防

医学、さらには栄養学を基盤とし

た腸内環境に着目した内分泌代謝

疾患治療薬の開発に寄与する可能

性が大いに期待される。このよう

に、食事摂取の有無や、摂取する

食事の種類の違いによって、腸内

環境に変化を来すことは、食事の

質や量に応じてヒトの健康に影響

を及ぼし、また、腸内細菌の重要

な栄養源ともなり、食事が直接

的・間接的にヒトの健康と密接に

関与する「食の重要性」を再認識

する成果だと考えられる。 

 

食事脂質構成脂肪酸と腸内細菌の相互作用が生体恒常性維持に及ぼす影響 

さらに、我々は食事脂質の構成脂肪酸が生体において重要な栄養源であり、且つ細胞膜上の

脂肪酸受容体を介したシグナル分子として機能することに着目し、研究を進めている。また、

食事脂質の構成脂肪酸の組成の違いもまた、腸内環境に著しく影響を及ぼすことから、食事脂

質の構成脂肪酸が腸内環境を介して生体構成維持において重要な役割を果たしていることが示

唆されている。我々は食事脂質中に豊富に含まれる必須脂肪酸であるリノール酸が腸内細菌に

よって代謝を受け、新規の脂肪酸として生体内に存在していることに注目し、その生理的意義

の解明を目的に研究を進めている。実際に、食事脂質由来腸内細菌代謝物が腸管バリア保護作
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図2. 栄養環境変化が生体恒常性維持に及ぼす影響



用、腸炎症状の改善作用、自然免疫系の

活性化やアトピー性皮膚炎の症状改善に

寄与することを明らかにした。その過程

で、我々は食事脂質由来腸内細菌代謝物

群の受容体探索を行った結果、細胞膜上

の脂肪酸受容体に対して新規リガンドと

して作用し、さらに、この脂肪酸受容体

に対して、一部の食事脂質由来腸内細菌

代謝物は内因性リガンドで食事脂質の構

成脂肪酸よりも高い親和性を示すことを

見出した。また、生体内における食事脂

質由来腸内細菌代謝物群が脂肪酸受容体

を介して宿主の内分泌代謝疾患の制御に

重要な役割を果たすことを、申請者の所

属する研究室が独自に有する安定発現株

や遺伝子改変マウスを用いて明らかにした。さらに、無菌マウスやノトバイオートマウスなど

の腸内細菌学的アプローチを駆使することで、食事脂質由来腸内細菌代謝物群の生理的意義を

明らかにした（図 3）。これらの研究の成果は、腸内細菌と宿主の生体恒常性維持における実質

的な分子実体として「食由来腸内細菌代謝物」が重要な役割を果たしており、さらに、食事が

我々の生命を維持するエネルギー源としてだけでなく、腸内環境変化を介した生体恒常性維持

にまで影響を及ぼすことを明らかにした。 

 

おわりに 

本研究は、これまで食事成分や栄養素が我々の身体を構成するためのエネルギー源としてだ

けでなく、腸内細菌との相互作用を介することで、シグナル分子として機能し、生体恒常性維

持に寄与する新たな食の重要性を明らかにした。昨今の健康志向の高まりにより、我々の生活

に身近に存在する食事の有する機能性の解明が期待されている。医食同源の概念のように食の

重要性が再認識されている今日、科学的な根拠に基づいて食の機能性の解明は、人々の健康維

持・増進に大きく寄与することが期待される。今後も、継続して食事成分の有する新たな生体

調節機能を探索するとともに、基礎研究を基盤とした機能性食品の創出に取り組んでいきた

い。 
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