
はじめに

　ヒトの腸内には500～1,000種以上，100兆個
以上の腸内細菌が存在し，成人1人に存在する
腸内細菌の重量は約1.5 kgにのぼるとされる．
腸内細菌の役割として，以前から難消化性の食
物繊維の分解や腸管免疫の獲得が指摘されてい
たが，最近の報告によると，消化管の細菌叢が
栄養獲得・エネルギー獲得，無数の宿主代謝経
路に影響を及ぼすことが報告されている．
　一方，肥満・糖尿病は生活習慣の欧米化とと
もにその有病率が急速に増加しており，2012年
の国民健康・栄養調査の結果から糖尿病が強く
疑われる人は950万人にのぼると報告された．
糖尿病は腎症・網膜症などの糖尿病血管合併症
のみならず，心血管疾患や発癌のリスクも増大
させることから，公衆衛生上の最重要疾患と位
置付けられている．

　本稿では，腸内細菌の種類およびその構成パ
ターン，腸内細菌の産生物と肥満・糖尿病との
関連について概説する．

1．糖尿病の発症における肥満・炎症の関与

　腸内細菌が糖尿病の発症や肥満の病態にいか
に関わるかを理解するために，まず肥満・糖尿
病の病態について簡単に説明する．
　脂肪組織は余剰エネルギーを中性脂肪として
貯蔵するのみならず，アディポサイトカインと
総称される生理活性物質を活発に産生・分泌す
ることで，全身の代謝の恒常性維持に中心的な
役割を担っている．食事からのエネルギー摂取
の増加や低い身体活動によるエネルギー消費の
減少によってエネルギーバランスが正（過剰）
に傾くと，脂肪細胞が肥大化し，脂肪細胞の低
酸素状態が起こる．それに伴い，マクロファー
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ジが脂肪細胞へ動員され，TNF-α（tumor necrosis 
factor-alpha），MCP-1（monocyte chemoattractant 
protein-1），IL-6（interleukin-6）などの炎症性
サイトカインの分泌が亢進し，アディポネクチ
ンなどの抗炎症性サイトカインの産生が減少す
る1）．これらのサイトカインの分泌異常は肝
臓・骨格筋などのインスリン感受性臓器でイン
スリン抵抗性を引き起こし，最終的に2型糖尿
病を発症する．さらに，脂肪組織の機能不全に
より肝臓や心臓などにも脂肪沈着を起こすこと
が知られている（図 1）．

2．肥満と腸内細菌

　腸内細菌の重要な役割の1つとして，宿主の
酵素により完全に分解することが困難な食物繊
維の異化（微生物発酵）が挙げられる．すなわ
ち，哺乳類の酵素ではショ糖，乳糖やでんぷん
などを単糖類まで加水分解可能であるが，セル
ロースなどの他の多糖類の加水分解には限界が
あり，腸内細菌は宿主の酵素で分解困難な食事
性の繊維を酢酸，プロピオン酸，酪酸などの短
鎖脂肪酸に分解する．これらの短鎖脂肪酸は受

動 輸 送 ま た はmonocarboxylate transporter1
（MCT1）などのmono-carboxylic acid transporter
を介して脂質や糖質の合成に利用され，宿主の
エネルギー源となる（健常者のエネルギー源の
5～10％を占める）．短鎖脂肪酸には腸管の収縮
運動を高める作用もあり，消化管からのエネル
ギー吸収効率を変化させると考えられている．
　腸内細菌は腸管内分泌細胞からのホルモン分
泌にも影響を及ぼす．すなわち，腸内細菌が産
生する短鎖脂肪酸がG-protein-coupled receptor
（GPR）41に結合することで，大腸L細胞からの
glucagon like peptide-1（GLP-1）の分泌，回腸
や大腸の内分泌細胞からのpeptide YY（PYY）の
分泌を調節している．インスリン抵抗性を有す
る肥満女性において，酢酸の注入はGLP-1およ
びPYYの血中レベルを上昇させることが報告さ
れており，動物モデルでも同様の報告がみられ
る．これらの腸管内分泌ホルモンは摂食中枢に
作用し，食欲をコントロールする．脂肪細胞の
肥大化に関する短鎖脂肪酸の影響を詳細に検討
した研究が最近報告された2）．短鎖脂肪酸の受
容体であるGPR43の欠損マウスは通常食により
肥満となるが，脂肪組織でGPR43を特異的に過

図1　脂肪組織の慢性炎症と糖尿病との関連
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剰発現させたマウスは高脂肪食を与えた場合で
も痩せたままであった．さらに，著者らは短鎖
脂肪酸によるGPR43の活性化が，脂肪細胞では
インスリンシグナル伝達を抑制することにより
脂肪組織における脂肪蓄積を抑制し，他の組織
では，取り込まれていない脂質およびグルコー
スの代謝を促進することも明らにした．以上の
研究から，腸内細菌種の減少（単純化），少ない
はずの細菌種の異常な増加，優位であるはずの
細菌種の減少などに代表される腸内細菌叢の乱
れ（dysbiosis）が短鎖脂肪酸を生成する菌種を
減少させ，結果的に宿主のエネルギー吸収効率
が変化し，さらには摂食中枢にも一部作用する
ことにより脂肪蓄積が促進され，肥満をもたら
す可能性が示唆される（図 2）．
　ここで問題となってくるのは，どのような菌
種が優位になると，肥満が起こるのか，また，
細菌叢の単純化が肥満を増悪させるのかという
ことである．まず，健常者を対象としたメタゲ
ノム解析の結果から，大腸・直腸のほぼ全ての
細菌がBacteroidetes門およびFirmicutes門の2種

類のグループに属することが明らかにされ
た3）．肥満マウスや肥満者においては，Firmic-
utes門の細菌が増加し，一方でBacteroidetes門
の細菌が減少していた．Firmicutes門の細菌は難
消化性の食物繊維を分解し，宿主にエネルギー
を供給するグラム陽性菌であり，ob/obマウス
の細菌叢には難消化性の食事性ポリサッカライ
ドの分解に関わる酵素をコードする遺伝子が豊
富に含まれていたことから，Firmicutes門の細菌
の増加がエネルギー吸収効率を上昇させること
により肥満の発症の一因になっている可能性が
考えられる．Turnbaughらの研究3）は消化管の細
菌叢の遺伝子がどのようにして肥満に寄与する
のかを示した画期的な研究であるが，一方で健
常者に比較し肥満者でFirmicutes門の細菌の減
少およびBacteroidetes門の細菌の増加がみられ
たとする報告もある4）．このような細菌叢の特
徴の違いは細菌叢の評価方法の違い，対象の人
種差，年齢などが可能性として想定されてお
り，さらなる詳細な検討が待たれる．
　食事摂取と肥満の関連を細菌叢の変化により

図2　腸内細菌叢の乱れと肥満・2型糖尿病発症との関連
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説明可能かどうかを検討した報告も見られる．
エネルギー蓄積の増加から肥満を引き起こす高
脂肪食により，細菌叢に変化が起こること，さ
らには減量によりこれらの細菌叢が健常者の細
菌叢のパターンへ移行することが報告されてい
る．肥満モデルマウス（ob/obマウス）の腸内
細菌の移植を受けた無菌マウスは，痩せ型マウ
スの腸内細菌の移植を受けたマウスより，体脂
肪の増加が顕著であった3）．すなわち，肥満に
特徴的な腸内細菌叢そのものが，肥満を引き起
こすことが証明された．ヒトにおいても同様の
報告がなされており，肥満の腸内細菌は，非肥
満の腸内細菌に比較し，食物中から栄養素をよ
り効率的に分解する酵素を産生する可能性があ
る．
　これらのデータは，肥満や肥満関連疾患の病
態における消化管microbiomeの重要性を支持
するもので，将来的には肥満を抑制し得る特定
の細菌種・グループを同定し，消化管のmicro-
biomeを操作することが肥満の治療戦略の1つ
の柱になるかもしれない．

3．糖尿病と腸内細菌

1）2 型糖尿病

　前項で述べたように，腸内細菌叢の変化が肥
満を引き起こすことで耐糖能を悪化させること
が動物モデルやヒトのデータで証明され，糖尿
病の発症にも腸内細菌が深く関与していること
が示されてきたが，腸内細菌が炎症・免疫系を
介して糖尿病の発症に関与している可能性が注
目されている．
　腸内細菌により難消化性の栄養素から産生さ
れる短鎖脂肪酸は抗炎症物質として働く．すな
わち，短鎖脂肪酸がGPR43およびGPR41に結合
することで，NFκB（nuclear factor-kappa B）の
活性化を抑制し，TNF-αやIL-6の放出を抑制す
る．短鎖脂肪酸の中でも酢酸および酪酸は

goblet細胞からのムチンの発現を増加させ，粘
液産生を促進することにより，腸管上皮バリア
機能の維持に重要な役割を果たしている．腸管
上皮バリアの破綻はグラム陰性桿菌が産生する
lipopolysaccharide（LPS）の腸管内から血中へ
の移行（bacterial translocation）を可能とし5），
結果的に全身性の微小炎症状態を惹起する（図
2）．慢性炎症は肝臓や骨格筋などインスリン感
受性臓器のインスリン抵抗性を増大させ，耐糖
能異常を引き起こす．これらの知見は，エネル
ギー過剰からのインスリン抵抗性・2型糖尿病
の発症の上流に腸内細菌叢の異常が位置してい
ることを示しており，腸内細菌が肥満・2型糖
尿病治療の重要なターゲットとなり得ると考え
らえる．
　2型糖尿病患者に特徴的な腸内細菌叢を明ら
かにし，それらに関わる代謝経路を含め，疾患
予測モデルの構築が可能かを検討した研究が
2012年に中国から報告された6）．彼らは，全メ
タゲノム関連研究（MGWAS）と名付けた新規手
法を開発し，健康な人と糖尿病患者の糞便中の
微生物叢のDNA（deoxyribonucleic acid）を比較
し，2型糖尿病に関わる約60,000種類のマー
カーを発見した．菌種別の解析では，2型糖尿
病患者でClostridium属やBacteroides属の細菌が
優位であることを明らかにした．糖尿病患者で
は，腸上皮バリア機能の保持に重要な役割を果
たす酪酸の生合成に関わる細菌叢が減少してお
り，逆に糖尿病に特徴的な細菌叢と酸化ストレ
スに対し保護的に働くカタラーゼなどの還元酵
素との有意な関連が明らかとなった．すなわ
ち，2型糖尿病患者では，腸上皮バリアの破綻
を引き起こす腸内細菌叢が増加する一方で，腸
内環境の悪化によって引き起こされる炎症・酸
化ストレスの増大に対しては防御機構が働いて
いる可能性が示唆されている．
　正常耐糖能，境界型糖尿病および2型糖尿病
を対象とした平均年齢70歳のヨーロッパ人女
性のMGWASの 結 果からは，Clostridium属，
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Ruminoccocus属，Faecalibacterium属が正常耐糖
能者で優位，Lactobacillus gasseriは糖尿病患者
で優位であることを見出し，酪酸を産生する腸
内細菌の数が健康な女性に比べ減少しているこ
とが報告された7）．この研究によると，血糖コ
ントロールや投薬内容はこれらの細菌叢の特徴
の交絡因子ではなかった．さらに，MGWASから
導かれた，2型糖尿病を高い正確性で同定する
数理モデルを用いることで，境界型糖尿病集団
を正常耐糖能に近いグループと糖尿病に近いグ
ループに分類できること，すなわち2型糖尿病
発症のハイリスクグループの同定に成功した．
さらには，すでに報告されていた上述の中国人
のコホート6）にもそのモデルを適応し，ヨー
ロッパ人と中国人のコホートで糖尿病の同定に
つながるメタゲノムマーカーが異なることが明
らかとなった．今後の課題として，人種や年齢
別に糖尿病の同定に有用な腸内細菌叢のプロ
ファイルを明らかにしていくこと，さらには腸
内細菌叢が糖尿病患者に特徴的なプロファイル
に変化することが真の糖尿病発症と関連するか
を検討することが挙げられるが，これらの重要
な報告により，2型糖尿病発症のリスク監視に
腸微生物叢が利用できる可能性が示唆された．

2）1 型糖尿病

　自己免疫性1型糖尿病はT細胞を介してイン
スリン産生細胞である膵島β細胞の破壊によっ
て発症するインスリン依存性の糖尿病である
が，1型糖尿病における宿主の免疫応答と腸内
細菌の関連が多数報告されるようになった．ま
ず，1型糖尿病のモデル動物（bio-breeding dia-
betes prone：BBDPラット）の糖尿病発症前の腸
管の特徴として，腸上皮のtight junctionの機能
維持の重要な役割を担う蛋白であるclaudinの
発現が低下していること，myeloperoxidase活性
やgoblet細胞の密度が上昇していることが報告
され，ヒトにおいても，1型糖尿病のハイリス
クグループならびに1型糖尿病患者で，腸管透

過性亢進が起こっていることが示されている．
これらの知見は，1型糖尿病発症前からすでに
腸上皮バリアの破綻と炎症反応が起こってお
り，結果的に腸管免疫系の抗原曝露が増加し，
自己免疫性1型糖尿病を発症する可能性を示唆
するものと考えられる．
　腸管免疫の異常に関する自己免疫性糖尿病発
症に対する直接的な影響についての報告もみら
れる．小児1型糖尿病患者の小腸組織における
HLA（human leukocyte antigen）-DR，DQに対す
るimmunoperoxidase染色で，絨毛上皮全体が強
く染色されるのに対し，対照群の組織検査では
絨毛先端の一部の上皮細胞がごくわずかに淡く
染色されるに過ぎないことが示された．遺伝学
的解析において，HLA領域の遺伝子は1型糖尿
病の遺伝因子の50％程度を説明する強い感受
性効果を有しており，その主体はDRB1遺伝子お
よびDQB1遺伝子である．したがって，上記の
組織免疫学的所見は1型糖尿病における腸管免
疫系の関与を強く示唆する所見であると考えら
れる．自己免疫応答に重要な役割を果たす調節
性T細胞の関与についても，小児1型糖尿病症例
において検討されている．1型糖尿病では免疫
系の抑制において機能するCD4＋CD25＋制御性
T細胞の特異的分子マーカーである転写因子
Foxp3の陽性細胞数が減少しており，Foxp3の
転写活性の上昇は認めらなかった8）．Foxp3欠損
マウスには制御性T細胞の分化異常により致死
性の多臓器障害（炎症）が観察されるが，制御
性T細胞の移入によりその症状は抑制される．
ヒトにおいても，Foxp3遺伝子座の変異が先天
性IPEX（immune-dysregulation, polyendocrinop-
athy, enteropathy, X-linked）症候群とよばれる全
身性の自己免疫疾患の原因となることが報告さ
れており，この遺伝子異常は1型糖尿病を発症
することが知られている．さらには，短鎖脂肪
酸，特に酪酸が腸管における制御性T細胞の分
化に深く関わっていることが分子生物学的レベ
ルで明らかにされた．すなわち，酪酸がhistone 
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deacetlylase6および9を阻害することで，ヒス
トンH3のアセチル化を引き起こし，最終的には
Foxp3の発現を促進する9～11）．したがって，腸
内細菌のdysbiosisが食事性繊維からの短鎖脂肪
酸の合成を低下させ，Foxp3陽性制御性T細胞へ
の分化を抑制すると考えられる．以上より，1
型糖尿病の小腸においては免疫寛容機構が破綻
し，潜在性の小腸免疫応答の活性化，食餌性抗
原に対する異常反応が関与する可能性が示唆さ
れている（図 3）．
　さらに，1型糖尿病モデルマウス（non-obese 
diabeticマウス：NODマウス）を無菌環境で育て
ると，1型糖尿病を発症しやすいこと，MYD88
蛋白（微生物の刺激を認識するToll like receptor
などの種々の免疫受容体に対するアダプター蛋
白質）の欠損したNODマウスは，specific patho-
gen free（SPF）環境下で育てると糖尿病の発症
がほぼ完全に抑制されることが報告された12）．
驚くべきことに，MYD88蛋白欠損NODマウスを
無菌状態で飼育すると，糖尿病を発症すること
が明らかとなった．一方で，これらのマウスに

ヒト腸管の常在菌およびSPF環境下で飼育され
たMYD88蛋白欠損NODマウスの腸内細菌を移
植すると糖尿病の発症が抑制されることも示さ
れた．これらの事実は，片利共生微生物と免疫
システムの交互関係が1型糖尿病の素因を調節
する決定的なエピジェネティクな因子であるこ
とを示唆している．
　1型糖尿病発症に特徴的な腸内細菌叢を同定
する目的で，フィンランドにおいて出生時の
HLA-DQ genotypeにより1型糖尿病発症のハイ
リスクグループを抽出し，腸内細菌叢の特徴と
自己免疫応答ならびに1型糖尿病発症との関連
を検討する研究が実施された13）．症例数はのち
に1型糖尿病を発症した症例4名，対照群4名と
少ないものの，3カ月ごと，計3回の糞便を採
取，膵島関連自己抗体が2抗体陽性になった時
点を1型糖尿病に対する自己免疫応答の獲得と
した．1型糖尿病を発症した群の特徴として，
糞便中の継時的なBacteroidetes門の増加，Fir-
micutes門の減少が確認された．一方，対照群で
はFirmicutes門が増加し，Bacteroidetes門が減少

図3　腸内細菌を介する1型糖尿病の発症機序の仮説
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していた．これらの細菌門の変化は膵島関連自
己抗体の出現より前にすでに認められていた．
最終観察点において，1型糖尿病優位な細菌は
22種認められ，そのうちBacteroides sp. CJ78な
どの5種で全シークエンスの1％以上を占めた．
一方，対照群優位な細菌は15種認められ，Fae-
calibacterium prausnitziiなどの各菌種で全シー
クエンスの少なくとも1％ずつを説明可能で
あった．これらの結果は自己免疫反応の獲得や
1型糖尿病発症と正または負の関連を示す特徴
的な腸内細菌を同定し得たことを意味する．加
えて，対照群では成長とともに細菌叢の多様性
を獲得したのに対し，自己免疫群は細菌叢の多
様化に乏しかった．
　以上より，1型糖尿病の発症予測に腸内細菌
叢の変化（Bacteroidetes/Firmicutes比の増加）が
有用である可能性，腸内細菌叢に対する治療介
入（多様性の獲得，特定の菌種の増加または減
少）により1型糖尿病の発症・進展を抑制し得
る可能性が示唆される．腸内細菌叢の介入によ
り自己免疫疾患の病態が改善するとの報告が散
見されることから，1型糖尿病に対する今後の
研究が待たれる．

4．�糖尿病・肥満治療を目的とした腸内細菌
叢の調節

1）食事療法

　食事療法により腸内細菌叢が変化することが
示されている．動物性タンパク，飽和脂肪摂取
の増加はBacteroidesを増加させ，一方で炭水化
物摂取の増加はPrevotellaを増加させる．動物性
食品中心の食事は植物性食品中心の食事と比
べ，Firmicutes門の細菌を減少させることで，短
鎖脂肪酸の産生を低下させ，腸内のデオキシ
コール酸（DCA）を増加させる．DCAは多数の
腸内細菌の発育に重要な役割を果たしており，
どのような食品が糖尿病患者にみられるdisbio-

sisを改善し得るかの検討が待たれる．

2）抗生物質

　広域抗生物質投与が高脂肪食マウスや肥満モ
デルマウスに糖代謝プロファイルを改善するこ
とが示されている．その機序として，抗生物質
による血中LPSの減少を介して，インスリン感
受性臓器（肝臓や脂肪組織）のインスリン抵抗
性を改善させることが想定されている．一方，
tight-junctionの構成タンパクであるocculudinや
zonula occludens 1などの発現を増加させるこ
とで，腸管透過性を低下させる可能性も示唆さ
れている．1型糖尿病のモデル動物であるBB
ラットやNODマウスに抗生物質を投与すると，
糖尿病の発症率が低下することも報告されてい
る．これらの抗生物質投与の注意点として，長
期投与により抗生物質に対する耐性獲得，治療
終了後の腸内細菌叢の多様性の消失，さらには
体重増加の可能性が指摘されている．

3）probiotics

　Bifidobacterium属に属するLactobacillusは，マ
ウスにおいて脂肪細胞の成熟化ならびに体脂肪
量の減少を起こすこと，ヒトにおいても脂肪量
やBMI（body mass index）を低下させ，インス
リン感受性を上昇させることが示されている．
NODマウスにおいてprobioticsを投与すると，抗
炎症性サイトカインであるIL-10の産生が増加
し，1型糖尿病の発症を抑制することも報告さ
れている．

4）prebiotics

　inulin，fructooligosaccharides，galactooligo-
saccharidesなどのprebioticsの腸内細菌への影
響についても多くの検討がみられる．これらの
prebioticsは腸内細菌叢のパターンを変化させ，
短鎖脂肪酸を増加，腸管内分泌細胞からの
GLP-1，PYYの発現増加，ghrelinの発現低下を起
こすと報告されている．肥満女性にprebiotics
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（inulin-type fructans）を投与するとBidifobacte-
rium，Foecalibacterium prausnitziiが増加すること
が示されており，これらの菌量と血中のLPS濃
度との間に負の相関を認めている．したがっ
て，prebioticsはdisbiosisの改善を介して，LPSに
よる全身炎症を抑制し，耐糖能を改善すると考
えられる．

5）糖尿病治療薬

　経口糖尿病薬であるビグアナイドが肥満モデ
ルマウスにおいてAkkermansia muciniphila（A 
muciniphilia）を増加させること，goblet細胞数
を増加させることが近年示された．A muciniphilia
は健常者の腸内細菌の3～5％を占め，肥満度と
は負の相関を認める．以上より，ビグアナイド
が腸内細菌叢を制御し，肥満の病態改善に寄与
している可能性が示唆される．

6）外科手術

　肥満外科治療法であるRoux-en-Y graft術
（RYB）には，体重減少依存性の耐糖能改善効果
に加え，非依存性の耐糖能改善効果が知られて
いる．その一部はインクレチンなどの腸内ホル
モンの分泌増加やエネルギー消費の増大で説明
可能であるが，近年腸内細菌叢の関与について
の報告が散見されるようになった．Liouらは
RYBを受けたマウスではγ-proteobacteria（Esche-
richia）およびVerrucomicrobia（Akkermansia）が

速やかに増加すること，これらの変化が体重減
少やカロリー制限とは独立して起こることを証
明した．彼らはさらに，RYBを受けたマウスの
糞便を無菌マウスに投与すると，体重減少なら
びに体脂肪量の減少を認めることを明らかにし
た14）．ヒトにおいても，肥満症に対するRYBで
γ-proteobacteriaが増加することが示されてお
り，RYBが腸内細菌叢の変化を介し，体重・脂
肪量を減少させる可能性が示唆されている．

まとめ

　腸内細菌のdysbiosisがエネルギー吸収効率の
上昇や慢性炎症を引き起こすことにより，肥
満・2型糖尿病の発症と密接に関連すること，
腸管免疫（免疫寛容）を破綻させ，1型糖尿病
のリスクを高める可能性，さらには糖尿病治療
としての腸内細菌叢に対する種々の介入につい
て概説した．
　腸内細菌と糖尿病・肥満との関連についての
研究はこの10年ほどの間に驚くべき進歩を遂
げている．今後，腸内細菌叢の機序に関する研
究がさらに進展し，腸内細菌叢の糖尿病・肥満
症といった代謝異常における役割と重要性がさ
らに深く理解され，細菌叢の制御による代謝疾
患の予防・治療が確立されることを期待したい．
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