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1. はじめに

ヒトの腸管内には多種多様な細菌が在住し，複雑な微

生物生態系（腸内フローラ）が形成されている。腸内フ

ローラは様々な生理活性を有し，それゆえに宿主の健康

と密接に関連している。近年，次世代シークエンサーを

活用した腸内フローラ解析技術の進展もあり，フローラ

研究は急速な拡大を見せている。これに伴って，宿主に

影響を及ぽす特定の細菌や遺伝子，さらには，その作用

機序に関する知見も得られつつある。乳児期の腸内フ

ローラ構成は，乳児の健康のみにとどまらず，その生涯

にわたって宿主の生理に影響を及ぽすことが示唆されて

おり 1-4), その重要性がより一層認識されることとなっ

た。本稿では，誕生直後のヒト乳児における腸内フロー

ラ形成過程とその腸内環境への影響，および，多くの乳

児で最優勢となるビフィズス菌と宿主との共生関係構築

に重要となる因子について，筆者らの研究例を中心に紹

介する。

2. 乳児腸内フローラの特徴とその形成過程

乳児の腸内フローラは誕生直後に形成が始まり ，その

構成は短期問のうちに大きく変化する5)。また，成人と

は大きく異なるフローラ構成を示し，多くの乳児ではビ

フィズス菌優勢なフローラが形成される6-11)。筆者ら

は，正常分娩で誕生した日本人の母乳栄狸児12名にお

ける生後 1か月間の腸内フローラ形成過程を， 16S

rRNA遺伝子の Vl-V2領域の配列情報に基づいて解析
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図1 生後 1か月間のフローラ構成タイプとその遷移
母乳栄蓑児12名の生後 1か月間の便サンプル（計
202サンプル）について，科レベルでのフローラ構
成類似度 (Jensen-Shannondivergence)に基づ
き， Partitioningaround medoidsアルゴリズムに
よるクラスタリングを行った。図中の●は各サンプ
ルを表し， Jensen-Shannondivergenceを用いた
主座標分析結果に基づいてプロットした。灰色矢印
はフローラ構成タイプの経時的な遷移方向を表す。
文献12)から引用し，一部改変した。

し，そのフローラ構成が Bi:fidobacteriaceae(ビフィズ

ス菌科） ，Enterobacteriaceae(腸内細菌科）， Staphy-

lococcaceae (プドウ球菌科）のいずれかが優勢となる

3つのタイプに分類できることを見出した （図1)。ま

た，生後日数の経過に伴って Staphylococcaceaeあるい

はEnterobacteriaceaeが優勢なフローラ構成から ，

Bi:fidobacteriaceaeが優勢なフローラ構成への不可逆的

な遷移が認められ，その時期は乳児ごとに異なってい

f-12) 

このようなフローラ構成タイプの分類は，いわゆる
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図2 ビフィズス菌のヒトミルクオリゴ糖資化性の比較
乳児から分離したビフ ィズス菌29株について，ヒトミルクオリゴ糖を唯一の炭素源として培養し，培養40時間後の濁度
(600 nmのOD値）と上清中の残存オリゴ糖濃度を測定した。M,培地のみ； BR, B. breve ; PC, 8. pseudocatenulatum ; 
Bl, 8. bifidum ; IN, 8. longum subsp. infantis ; LO, 8. /ongum subsp. /ongum ; DE, 8. dentium ; FL, フコシルラクトー
ス： DFL, ジフコシルラクトース ；LNT, ラクトーNーテトラオース ；LNnT, ラクトーNーネオテトラオース ；LNFP, ラクトー
N-7コペンタオース ；LNDFH, ラクトーNージフコヘキサオース。文献12)から引用し，一部改変した。

「エンテロタイプ」として2011年に Arumugamらによ

って提唱され，成人において 3つのタイプ (Bacteroides

優勢，Prevotella優勢，Ruminococcus優勢）が報告され

ている13)。また中山らは，アジアの小児において2つ

のフロ ーラ構成タイ プ (BifidobacteriumおよびBae-

teroides優勢， Prevotella優勢）が見られることを報告し

ている14)。乳児で見出された 3つのフローラ構成タイ

プは，これまでに報告されているものとはいずれも異な

り，乳児に特有のものであると考えられる。

3. 7ローラ構成の違いが乳児腸内環境に与える影響

(1) ビフィズス菌の定着と腸内環境

正常分娩で誕生した日本人の母乳栄盤児27名（先の

12名の乳児を含む）の生後 1か月 目の腸内フローラ構

成を調べたところ， 19名でBifidobacteriaceaeの定着が

見られ，ほとんどの乳児で最優勢を占めていた。一方，

8名では Bifidobacteriaceaeの定着が認められず， Bi-

fidobacterium dentiumのみが定着した 1名を含め， 主に

Enterobacteriaceaeが優勢なフローラが形成されてい

た12)。Bifidobacteriaceae占有率と便中の酢酸濃度は正

の相関 (p= 0.47)を示し，同占有率と便のpH, および

便中に残存したヒトミルクオリゴ糖濃度は，それぞれ負

の相関 (p=-0.53, およびp=-0.56)を示した。 こ

の結果は，乳児腸内でピフィ ズス茜がヒトミルクオリゴ

糖を代謝して酢酸を産生し，それにより pHの低下が引

き起こされることを示唆するものと考えられた。しかし，

Bifidobacteriaceaeが最優勢を占めている乳児でも，ヒ

トミルクオリゴ糖が高濃度で便中に残存している例が認

められた12)0 

(2) ビフィ ズス菌のヒトミルクオリゴ糖資化性

ヒトミルクオリゴ糖は，2'ーフコシルラクトース，ラ

クトーNーフコペンタオースI,ラクトーNージフコヘキサ

オース I, ラクトーNーテトラオースなどを主要とした

130種類以上もの成分から構成されており15),各オリゴ

糖の資化性は苗種によ って異なることが報告されてい

る16-18)。そのため， Bifidobacteriaceae優勢の乳児間で

見られたヒトミルクオリゴ糖の便中残存量の差異は，定

着したピフィズス茜種の違いに起因していると予測され

た。しかし，定着菌種とヒトミルクオリゴ糖の残存量と

の間に明確な関連性は認められなかった12)。そこで，

乳児便から計29株のビフィズス菌を分離し，そのヒト

ミルクオリゴ糖資化性を詳細に調べた。ヒトミルクオリ

ゴ糖の主要成分の 1つであるフコシルラクトース (2'-

フコシルラクト ース，3-フコシルラクトース，ジフコ

シルラクトース）を効率よく資化できた菌種はB.breve, 

B. pseudocatenulatum, B. bifidum, B. longum subsp. 

坑fantisであったが，このうちB.breveおよびB.pseu-

docatenulatumでは，菌株によ ってその資化性が異なっ

ていた（図 2)。

(3) 乳児の腸内環境に影響を与えるビフィズス菌の形質

前述した生後 1か月目の乳児27名を，フコシルラク

トース資化性ピフ ィズス茜が定着した Bifidobacteria-

ceae優勢フローラの乳児 (Bl群， n= 11), フコシルラ

クトース資化性ビフィズス茜が定着しなかった Bifido-

bacteriaceae優勢フローラの乳児 (B2群， n=7),En-

terobacteriaceae優勢フローラの乳児 (E群， n=9)の

3群に分け，その腸内環境を比較した。同じ Bifidobac-

teriaceae優勢フローラの乳児でも， Bl群の乳児では，

Bifidobacteriaceae占有率および酢酸濃度がB2群の乳
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図3 7コシルラクトース資化性ビフィズス菌の定殖と乳
児腸内環境
生後 1か月の乳児27名をフローラ構成に基づいて
3群にわけ，その腸内環境を比較した。各箱ひげ図
の右肩部に示したアルファベットは，異なる文字間
で統計的有意差があることを表す (p< 0.05, 
Mann-Whitney U testの結果を Bonferroni法によ
り補正）。B1, フコシルラクトース資化性ビフィズ
ス菌が定着した Bifidobacteriaceae優勢フローラの
乳児 (n= 11) ; B2, 7コシルラクトース資化性ビ
フィズス菌が定着しなかった Bifidobacteriaceae優
勢フローラの乳児 (n= 7) ; E, Enterobacteria-
ceae優勢フローラの乳児 (n= 9)。文献12)から引
用し，一部改変した。
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図4 ABC輸送体遺伝子破壊株のヒトミルクオリゴ糖資
化性
ヒトミルクオリゴ糖を唯一の炭素源として培養
し，培養40時間後の濁度 (600nmのOD値）と
上清中の残存オリゴ糖濃度を測定した。WT,野生
株 ；KO, ABC輸送体基質結合タンパク質遺伝子破
壊株 ；FL, 7コシルラクトース ；DFL, ジフコシル
ラクトース ；LNT, ラクトーNーテトラオース；
LNnT, ラクトーNーネオテトラオース ；LNFP, ラク
トーN-7コペンタオース ；LNDFH, ラクトーNージフ
コヘキサオース。文献12)から引用し，一部改変し
た。

児より高く， pHはより低い値を示した （図 3)。また，

B2群の乳児と E群の乳児との間では，酢酸濃度や pH

に明確な差が認められなかった。腸内における酢酸の産

生は，感染防御19,20)やエネルギー恒常性の維持21,22), 交

感神経系の発達23), 抗炎症作用24)などの観点から，宿

主に対して有益な作用をもたらすことが報告されてい

る。すなわち，ビフィズス菌のフコシルラクトース資化

性は，母乳栄養児の腸内環境やその生理に対して非常に

大きな影響を及ぽす形質であることが明らかとなった。

4. ビフィズス菌のフコシルラクトース資化性を規定す

る遺伝子

(1) フコシダーゼ遺伝子

フコシルラクトースの代謝においては，糖質加水分解

酵素であるフコシダーゼが重要な役割を果たす。フコシ

ダーゼには，糖質加水分解酵素ファミリ ーGH29に分

類される O!-l ,3/4-L—フコシダーゼと，同 GH95 に分類

される O!ー1,2-Lーフコシダーゼが見出されている25,26)0 

ビフィズス菌におけるフコシルラクトース資化性の規定

因子を同定するため，まず，フコシダーゼ遺伝子の有無

に着目した。先にヒトミルクオリゴ糖資化性を調べたビ

フィズス菌29株の比較ゲノム解析の結果，フコシルラ

クトース資化性を示した菌株はすべてフコシダーゼ遺伝

子を有しており， B.bifidumとB.longum subsp. infan-

tisからは GH29とGH95の両方が， B.breveとB.pseu-

docatenulatumからは GH95のみが見出された12)。しか

し，資化性を示さない菌株の一部でもフコシダーゼ遺伝

子が見出され，これらの株のフコシダーゼ遺伝子および

その上流部の塩基配列に変異は生じていなかった。した

がって，当該遺伝子の有無のみでは資化性の違いを説明

付けることができなかった。

(2) ABC輸送体遺伝子

フコシダーゼ遺伝子以外にもビフィズス菌のフコシル

ラクトース資化性を規定する遺伝子が存在するのではな

いかと考え，資化性菌株のみが共通して保有する遺伝子

を探索したところ， ATP結合カセット輸送体 (ABC輸

送体）を構成する遺伝子セットが唯一の候補として見出

された。当該ABC輸送体の基質は当初未知であった

が，本遺伝子の破壊株ではフコシルラクトース資化能が

消失したことから，当該ABC輸送体がフコシルラク

トースの輸送体であることが明らかとなった（図 4)。

なお， B.bifidumではフコシルラクトース輸送体が見出

されなかったが，本茜種が菌体外型のフコシダーゼを有

しており 25,26), フコシルラクトースを取り込む必要がな

いことを鑑みるとなんら矛盾はない。したがって，新た

に見出されたフコシルラクトース輸送体とフコシダーゼ

が，ビフィズス菌のフコシルラクトース資化性を規定す
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る遺伝子であることが明らかとなった。

5. おわりに

本稿では，誕生後1か月間の母乳栄養児の腸内フロー

ラが， StaphylococcaceaeあるいはEnterobacteriaceae 

が優勢なフローラ構成から Bifidobacteriaceaeが優勢な

フローラ構成へと遷移していくこと，また，ビフィズス

菌の中でもフコシルラクトース資化性ビフィズス菌の定

着が，乳児の腸内環境に対して大きな影轡を与えること

を紹介した。とくに腸内の酢酸濃度の上昇は，宿主にと

って有益な変化であることが多数報告されている。すな

わち，ビフィズス菌のフコシルラクトース資化性を規定

するフコシダーゼ遺伝子とフコシルラクトース輸送体遺

伝子，そして母乳中のフコシルラクトースは，乳児／ビ

フィズス菌間の共生関係の構築における鍵因子であると

いえる。

また，乳児／ビフィズス菌間の共生関係構築という観

点において，各種オリゴ糖をはじめとしたプレバイオテ

ィクスの役割も忘れてはならない。ガラクトオリゴ糖や

フルクトオリゴ糖の投与は，乳児腸内のビフィズス菌占

有率や酢酸濃度の上昇をもたらすことが報告されてい

る27-30)。既に紹介したように，フコシルラクトース資

化性を示さないビフィズス菌のみが定着した乳児は，フ

ローラ構成におけるビフィズス菌の占有率が比較的低

く，顕著な酢酸濃度の上昇は見られなかった。このよう

な乳児や，しばしば母乳栄養児よりもビフィズス菌占有

率が低いとされる人工栄養児に対して，プレバイオティ

クスが果たす役割は大きいと考える。
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