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Ⅱ　腸内菌叢による機能成分の代謝変換に関する解析

1．はじめに
ヒトの腸内には 100 兆個以上の腸内細菌が生息し，糞便のうち，約半分が腸内

細菌またはその死骸であると言われている。腸内菌叢はヒトが摂取した栄養分の
一部を利用し，腸内菌同士でバランスを保ちながら，腸内フローラ（腸内菌叢）
と呼ばれる一種の生態系を形成している。近年，腸内菌叢がヒトの健康に深く関
係していることが明らかになりつつある。肥満および 2 型糖尿病の増加は単にヒ
ト遺伝子の変化によるものだけでなく，腸内菌叢が関与していることが示唆され
ている 1）2）。肥満状態では，痩せたヒトに比べてフィルミクテス門に属する細菌
群のレベルが高く，バクテロイデス門に属する細菌群のレベルが低いことが報告
されている 3）。近年盛んに行われている種々の研究は，腸内菌叢が肥満に対して
影響を及ぼすことを明らかにしつつある。我々が食事として摂取する食品の未消
化の栄養分の一部を腸内菌叢が利用していることから，食事は腸内菌叢に影響を
及ぼす。食品成分の腸内菌叢による代謝は，その代謝産物と宿主の健康との関連
性を検討する上では重要である。

腸内菌叢が代謝に関わっている成分として多糖類やフィトエストロゲン等が知
られている。フィトエストロゲンとは，女性ホルモンのように機能する外因性エ
ストロゲンのことであり，植物エストロゲンとも呼ばれる。代表的なフィトエス
トロゲンには，大豆イソフラボンや植物リグナンがある。腸内菌叢は，腸内にお
いてフィトエストロゲン代謝に影響を及ぼしている。腸内菌叢は，植物リグナン
の一つセコイソラリシレジノールジグルコシドからは，エンテロジオールやエン
テロラクトンを産生する。また，大豆イソフラボンのダイゼインからは，ダイゼ
インよりもエストロゲン活性が強い equol（エコール）を産生する。しかし，フィ
トエストロゲンの腸内菌叢による代謝については未解明の部分が多く，腸内菌叢
のフィトエストロゲンの代謝性の解明は，食品成分と腸内菌叢の関連を明らかに
する上では，重要な課題の一つであると考えられる。

2．フィトエストロゲンの機能性
フィトエストロゲンの機能性に関しては種々の報告がなされている。大豆イ

ソフラボンや味噌汁の摂取が多いヒトほど乳がんリスクが低い傾向があること 4） 
や，前立腺癌の発症率は，エコールの血漿濃度が高い人ほど低いこと等が報告さ
れている 5）。乳がんでの死亡リスクは，血清エンテロラクトン濃度が高い女性ほ
ど低いといった報告 6）もなされている。

尿中エンテロリグナン（エンテロジオール + エンテロラクトン）濃度と血清
トリグリセリド濃度とが逆相関にあり，エンテロリグナン濃度と血清 HDL コレ
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ステロールレベルが正の相関があることが報告されている 7）。亜麻仁（アマニ）
粉はセコイソラリシレジノールジグルコシドを多く含む。このアマニ粉を閉経女
性に投与することで，血清 LDL や血清トリグリセリドが低下したため，閉経女
性へのアマニ粉の投与は脂質代謝を改善する可能性が示唆されている 8）。

フィトエストロゲンの更年期障害予防効果や骨粗鬆予防効果も期待されてい
る。S- エコールサプリメント SE5-OH 40mg/day を閉経した女性に投与した場
合，イソフラボンを閉経した女性に投与する場合よりもホットフラッシュの頻度
を減少させたことから，エコールの投与は閉経した女性の更年期障害改善に寄与
すると推察されている 9）。

日本人の閉経した女性で閉経後 5 年以内の人に対して 24 週間のヒト試験を行
い，イソフラボン投与群には，75mg のイソフラボンを投与し，プラセボ群には，
デキストリンを投与し，全ての被験者には日常摂取する程度の大豆食品の摂取を
許可した。24 週間の試験後，イソフラボン投与群と非投与群の間には骨密度に
有意な差は認められなかったが，エコール産生者と非産生者に分けてイソフラボ
ンの骨密度に対する効果を検討した場合，エコール産生者に対して体全体の骨密
度の有意なプラスの効果が認められたことが報告されている 10）。

3．腸内菌叢による植物リグナンの代謝
代表的な植物リグナンにはゴマに含まれているセサミンや亜麻仁（アマニ）に

含まれているセコイソラリシレジノールジグルコシドなどがあるが，セリ，アス
パラガス，小松菜，ワサビ，ゴボウ，ゆず等にも植物リグナンが含まれ，植物リ
グナンは農産物に広く分布している。植物リグナンには，セサミンの他にもマタ
イレジノール，セコイソラリシレジノール，ピノレジノール，アルクチゲニン，
７- ヒドロキシマタイレジノール，ラリシレジノールなどが存在する 11）。

腸内菌叢は植物リグナンを代謝し，エンテロジオールやエンテロラクトンなど
の哺乳類リグナンと呼ばれるリグナンを消化管内で産生する。健常人にゴマを投
与した後に血液を採取し，血漿を分析したところ，セサミン濃度よりも高い濃度
でエンテロラクトンやエンテロジオールが検出されたことが報告されている 12）。
さらに，成人女性にアマニを投与した場合，尿へのエンテロラクトンやエンテロ
ジオールの排泄量が，アマニに含まれる植物リグナンのセコイソラリシレジノー
ルよりも多かったことが報告されている 13）。ヒトが摂取した植物リグナンは，
その多くが腸内菌叢の働きにより消化管内で哺乳類リグナンに変換されていると
推定される。

セコイソラリシレジノールジグルコシドは，植物リグナンの配糖体である。セ
コイソラリシレジノールジグルコシドは，ジグルコシドの加水分解反応，脱メチ
ル化反応，脱水酸化反応，脱水素反応といった腸内細菌による複数の代謝変換を
経て，最終産物の一つエンテロラクトンを産生する（図 1）。
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セコイソラリシレジノールジグルコシドのジグルコシドの加水分解反応に関
与 す る 腸 内 細 菌 は，Bacteroides distasonis，  Bacteroides fragilis，Clostridium  
cocleatum，C. ramosum などが報告されている 14）。著者らも健常人の糞便から
セコイソラリシレジノールからセコイソラリシレジノールジグルコシドのジグ
ルコシドの加水分解反応に関与する腸内細菌を見出したが，この腸内細菌は，
Clostridium sp. SDG1020 株で C. ramosum と 16SrRNA 遺伝子の相同性が高い。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
図１. 腸内細菌によるセコイソラリシレジノールジグルコシドの代謝経路 14) 
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図1．�腸内細菌によるセコイソラリシレジノールジグルコシドの代謝経路 14）
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セコイソラリシレジノールから 2,3-bis（3,4-dihydroxybenzyl）butene-1,4-diol
への変換には脱メチル化反応に関与する腸内細菌 Eubacterium callanderi, E. 
limosum，Peptostreptococcus productus 等が関与していることが報告されてい
る 14）。 C. scindens DSM5676T，Eggerthella lenta DSM2243T は P. productus 
SECO-Mt75m3 と共培養することでセコイソラリシレジノールからエンテロ
ジオールへの変換に関与している 14）。著者らは 2 菌の作用によってセコイソ
ラリシレジノールからエンテロジオールへ変換する腸内細菌 Eggerthella sp. 
SDG-1110 と Eubacterium sp. SDG-1220 とを健常人の糞便から見出している。
Eggerthella sp. SDG-1110 は E. lenta DSM 2243 （Accession no: CP001726） と
16SrRNA 遺伝子の相同性が高い。一方，Eubacterium sp. SDG-1220 は 16SrRNA
遺伝子の相同性が最も高い菌が E. limosum KIST612 （Accession no: CP002273）
であり，455 塩基中 432 塩基しか一致しなかった（94%）ことから，本菌は新菌
種の可能性が高い。エンテロジオールからエンテロラクトンへの変換には，脱水
素反応に関与する腸内細菌 Lactonifactor longoviformis が関与していることが知
られている 14）。著者らもエンテロジオールからエンテロラクトンへの変換に関
与する腸内細菌を見出している。この腸内細菌は L. longoviformis DSM 17459T

（Accession no: DQ100449）の 16SrRNA 遺伝子の 435 塩基が完全に一致してい
た（100%） ため，L. longoviformis に属すると考えられる。

エンテロジオールやエンテロラクトンの産生性には個人差があることが知られ
ている 15）。エンテロジオールやエンテロラクトンは，元の化合物である植物リ
グナンとは機能性が異なることが報告されているため，ヒト糞便菌叢のエンテロ
ラクトン産生性の個人差を解明することは重要な課題と考えられる。また，エン
テロジオールやエンテロラクトン産生性腸内菌叢の消化管内での機能性はほとん
ど解明されていないため，今後これらのフィトエストロゲン産生性腸内菌の機能
性解明も必要になってくると考えられる。

4．腸内菌叢による大豆イソフラボンの代謝
エコールは，大豆イソフラボンの一つダイゼインの腸内菌叢による代謝産物で

あるが，ダイゼインよりもエストロゲン作用が強いことが知られている。エコー
ルはダイゼインよりもエストロゲン作用が強いため，腸内菌叢の違いが 大豆イ
ソフラボンの機能性の違いに影響を及ぼすと考えられている。しかし，エコール
の産生性は非常に個人差が大きい。エコール産生者の割合は欧米人よりも日本
人の方が高いことが知られている。欧米では 30% 程度，日本人では 50% 程度エ
コール産生能を有していると考えられている。食事が腸内菌叢に影響を及ぼすこ
とから，食生活の違いが日本人と欧米人のエコール産生性の違いに影響を及ぼし
ているのかもしれない。

腸内細菌は，大豆イソフラボンの腸内代謝に重要な働きを行っている。大豆イ
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ソフラボンの配糖体の一つであるダイジンは腸内細菌による加水分解反応を受け
て，アグリコンであるダイゼインを生成する。この反応には，糖加水分解酵素を
有する種々の腸内細菌が関与する。ビフィズス菌や大腸菌，乳酸菌の β- グルコ
シダーゼはダイジンからダイゼインを生成することが知られている（図 2）。

ダイゼインからは，腸内細菌の還元反応によりフラボノイド骨格の二重結合が
還元されてジヒドロダイゼインを産生する。筆者が健常人の糞便から分離した
Coprobacillus sp. strain TM-40 株は，ダイゼインからジヒドロダイゼインを産生
した 17）。16SrRNA 相同性の解析結果から，Coprobacillus sp. strain TM-40 株は
Coprobacillus catenaformis JCM 10603 （Accession no: AB030218）と 93％の相

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２. 腸内細菌によるダイゼインの代謝経路 16) 
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同性を有していた（図 3）。Coprobacillus sp. strain TM-40 は，最も相同性の高
い細菌とでも 93％しか一致しないことから新奇腸内細菌であると考えられた。

ジヒドロダイゼインからは，主としてエコールと O-desmethylangolensin，
この二つの代謝産物が産生することが知られている。E. ramulus18），strain 
HGH 136 19），strain SY8519 20），などの腸内細菌はジヒドロダイゼインから
O-desmethylangolensin を産生する。エコール産生菌の一つ Eggerthella sp. Julong 
732 は，ジヒドロダイゼインからエコールを産生することが知られている 21）。
し か し， エ コ ー ル 産 生 菌 で あ る Lactococcus garvieae (Lc 20-92) 22），Slackia 
isoflavoniconvertens DSM 22006 23），Slackia sp. strain NATTS 24）， Adlercreutzia 
equolifaciens 25）などはダイゼインからエコールを産生することが知られてい
る。筆者が健常人の糞便から分離した Slackia sp. strain TM-30 もダイゼインか
らエコールを産生する 26）。16SrRNA 相同性の解析結果から，Slackia sp. strain 
TM-30 は，Slackia sp. strain NATTS （Accession no: AB505075）と 99％のホモ
ロジーを有していた（図 4）。

 
 
 
 

 
図３. Strain TM-40 の系統樹 バー（－）は塩基置換 % を示した。（0.01 は 1% 置換） 
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図 3．Strain TM-40 の系統樹
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5．ヒト型腸内菌叢マウスの腸内菌叢に及ぼす大豆イソフラボンの影響
無菌マウスは腸内細菌を全く有していないマウスであり，ビニールアイソレー

ター内で滅菌飼料と滅菌水を与えて飼育することが可能である。無菌マウスを飼
育しているビニールアイソレーターに飼料や飲水を搬入する場合は，飼料につい
ては，ガンマー線滅菌したものを，飲水については，オートクレーブ滅菌したも
のを無菌的にビニールアイソレーター内に搬入して使用する（図 5）。

ビニールアイソレーター内で飼育している無菌マウスに，ヒトの糞便希釈液を

 

 
図４. Intestinal bacterium TM-30 の系統樹 バー（－）は塩基置換 % を示した。

（0.01 は 1% 置換） 
 

 

 
図５ ビニールアイソレーターによる無菌マウスの飼育 
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図 5．�ビニールアイソレーターによる無菌マウスの飼育



26

投与することでヒトの腸内菌叢のみを有するヒト型腸内菌叢マウスを作製するこ
とが可能である。ヒト型腸内菌叢マウスはヒト由来の腸内細菌の機能を評価する
には重要なツールである。ところで，肥満症状を示す Toll 様レセプター 5 を遺
伝的に欠損したマウスの腸内菌叢を無菌マウスに移植すると，肥満になるととも
に移植元の肥満マウスと同様に多くのメタボリックシンドロームの病態になるこ
とが報告されている 27）。イソフラボンの投与が腸内菌叢に及ぼす影響を検討す
る場合，ヒトの腸内菌叢を定着させたヒト型腸内菌叢マウスを用いて実験する方
が，通常のマウスを用いて実験するよりも，イソフラボン投与がヒトの腸内菌叢
に及ぼす影響をより推定し得ると考えられる。

筆者らは，無菌マウスにエコール産生性のヒト糞便を投与してヒト型腸内菌叢
マウスを作製した。作製したヒト型腸内菌叢マウスと無菌マウスにイソフラボン
を投与した場合，対照の無菌マウスでは，イソフラボンを投与してもエコールが
産生されなかったのに対して，ヒト型腸内菌叢マウスでは，エコールが検出され
た。さらに，このヒト型腸内菌叢マウスにイソフラボンを投与した場合と，投与
しない場合とで腸内菌叢の比較を行い，Clostridia の菌数が有意に高いことを明
らかにした（図 6）。このことから，イソフラボンは Clostridia に対して増殖促進
効果を有する可能性が示唆された 28）。

6．乳酸菌によるイソフラボンの代謝性の解析
ゲニステインは，主要な大豆イソフラボンの一つである。筆者らが，乳酸菌

Lactobacillus rhamnosus JCM 2771 をダイジンもしくはダイゼインと嫌気培養

図 6．�イソフラボン投与ヒト型腸内菌叢マウスと非投与ヒト型腸内菌叢
マウスの腸内菌叢の比較

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６. イソフラボン投与ヒト型腸内菌叢マウスと非投与ヒト型腸内菌叢マウス

の腸内菌叢の比較 
 

 

 
図７. Lactobacillus rhamnosus JCM 2771 とダイジンもしくはダイジンと嫌気
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を行ったところ，ダイジンからはゲニステインが産生したがダイゼインからは
ゲニステインは産生しなかった 29）。（図 7）このようにダイジンから乳酸菌 Lb. 
rhamnosus JCM 2771 の作用でゲニステインが産生したことから，消化管内にお
いてもダイジンからダイゼインやエコールが産生する反応ばかりでなく，ダイジ
ンからゲニステインも産生している可能性がある。

エコール産生者の糞便希釈液にダイゼインを添加して ex vivo で嫌気培養を
行った。エコール産生者の糞便希釈液に乳酸菌 Lb. rhamnosus JCM 2771 を添加
した場合と添加しない場合とでダイゼインからのエコール産生性を比較すると乳
酸菌 Lb. rhamnosus JCM 2771 を添加した方がエコール産生性が高まる傾向が認
められた 29）。ヒトの腸内菌叢は個人差が大きいことが知られているため，すべ
てのヒトの腸内菌叢で乳酸菌 Lb. rhamnosus JCM 2771 がエコール産生性を高め
るかどうかは不明であるが，少なくとも，乳酸菌 Lb. rhamnosus JCM 2771 を添
加してエコール産生性が向上したヒトの糞便の提供者に関しては，この乳酸菌を
摂取することでエコール産生性が高まる可能性はある。

7．ヒト腸内菌叢のダイゼイン代謝性の解析
エコール産生能は個人差が大きいことが知られている。しかし，ヒトの腸内

菌叢のダイゼインの代謝性と食事との関連性についての報告は少ない。そこで，
京都府立医科大学の協力のもとで 23 才～ 60 才の成人男女合計 30 名の糞便を
採取し，糞便菌叢のダイゼイン代謝試験と食物摂取頻度調査（Food Frequency 
Questionnaire Based on Food Groups: FFQg）を行い，腸内菌叢のダイゼイン代
謝産物と食事情報との関連性を検討した。成人男女合計 30 名の新鮮糞便は，嫌

図7．�Lactobacillus rhamnosus JCM 2771とダイジンもしくは
ダイジンとの嫌気培養結果

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６. イソフラボン投与ヒト型腸内菌叢マウスと非投与ヒト型腸内菌叢マウス

の腸内菌叢の比較 
 

 

 
図７. Lactobacillus rhamnosus JCM 2771 とダイジンもしくはダイジンと嫌気
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気度を保ちつつ，嫌気性培養液で希釈した。この新鮮糞便の希釈液にダイゼイ
ンを添加し，嫌気培養を行い，培養物の抽出物を LC-MS/MS で解析した。さら
に，ヒト糞便希釈液とダイゼインとの嫌気培養で得られたジヒドロダイゼインや
エコール濃度の結果と食物摂取頻度調査によって得られた摂取食品成分や BMI

（ボディマス指数）の情報を解析した。
その結果，ヒト糞便のイソフラボン（ダイゼイン）代謝性はヒトによって個人

差が大きいことが明らかとなった（図 8）。また，ヒト腸内菌叢のダイゼイン代
謝産物の一つジヒドロダイゼイン産生性は，男性と女性では異なり，男性の方が

図 8．ヒト糞便菌叢のイソフラボン（ダイゼイン）代謝性の比較

図 9．�ヒト糞便菌叢のイソフラボン（ダイゼイン）代謝性の男女における比較
成人男性 15 人　成人女性 15 人での比較

 

 
 

 

図８. ヒト糞便菌叢のイソフラボン(ダイゼイン)代謝性の比較 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図９. ヒト糞便菌叢のイソフラボン(ダイゼイン)代謝性の男女における比較 
     成人男性 15 人 成人女性 15 人での比較 
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有意に高い結果となった（図 9）。        
イソフラボンの代謝性は個人差が大きいにも関わらず，BMI 値とイソフラボ

ンの代謝物との間には，男性と女性の間で異なった相関が認められた 30）。さら
に，男性糞便菌叢培養液のジヒドロダイゼイン濃度と BMI 値との間に負の相関
が認められ，（r=-0.66）女性糞便菌叢培養液のエコール濃度と BMI 値との間に
は負の相関（r=-0.4）が認められた。男性糞便菌叢のジヒドロダイゼイン産生性
と BMI 値との間には負の相関が認められたため，男性糞便菌叢のジヒドロダイ
ゼイン産生性と摂取食品成分との関連性を検討したところ，水溶性食物繊維摂
取量とジヒドロダイゼイン産生性との間に正の相関が認められた（r=0.56）。調
査した男性の BMI 値と水溶性食物繊維摂取量との間には負の相関が認められた

（r=-0.52）。
近年，腸内菌叢がメタボリックシンドロームに関連しているという報告があ

る 1）2）。イソフラボン類は，抗酸化作用を発揮していることが推察されている 31）。
また，イソフラボン類の弱いエストロゲン様活性が宿主の健康に寄与しているこ
とも推察されている 32）。しかし，エコールに比べて，ジヒドロダイゼインはエ
ストロゲン活性が弱いことが知られており，男性の糞便菌叢のジヒドロダイゼイ
ン産生能が BMI 値と負の相関が認められた原因は現在のところ不明である。本
研究成果は，男性のジヒドロダイゼイン産生に関与する腸内菌叢が肥満抑制に関
連する可能性を示唆する初めての知見である。しかし，被験者の数が少なく，予
備的知見であるため，ジヒドロダイゼイン産生に関与する腸内菌叢が肥満抑制に
関連するか否かはさらに被験者の数を増やして詳細に検討する必要がある。

肥満した成人に対して 10mg の S- エコールを含むタブレットを 12 週間に渡っ
て投与したヒト試験では，S- エコールを投与した群はプラセボ投与群に比較して
血清 LDL コレステロールレベルが有意に低値を示したことが報告されている 33）。
今回のヒト試験では，女性の腸内菌叢のエコール産生能と BMI 値とに負の相関
が認められた。腸内菌叢のエコール産生能力の高さは，脂質代謝の改善に寄与す
る可能性が示唆される。エコール産生性は，閉経した女性にとって有用であると
考えられる。

動物試験のデータではあるが，レジスタントスターチ（難消化性でんぷん） 34）

やポリデキストロース 35）36）がエコール産生性を高めるといった報告がある。し
たがって難消化性でんぷんや水溶性食物繊維を豊富に含む食材はエコール産生性
を強化し得る候補食品成分の可能性がある。

近年，腸内菌叢がヒトの健康に深く関係していることが明らかになりつつあ
る。しかし，フィトエストロゲンの腸内菌叢による代謝については未解明の部分
が多い。今後の腸内菌叢のフィトエストロゲンの代謝性の解明は，腸内菌叢の生
理学的意義の解明に大きく貢献すると期待される。
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