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Summary
It has become clear that food components, including micronutrients, and gut microbiota are involved in the control 

of health conditions. Further, there has been growing interest in food products and drug development targeting the 
gut environment. Particularly, precision nutrition, which proposes optimal diets based on an individual’s gut environ-
ment, genetic information, and lifestyle, has gained importance. In this article, we discuss the relationship between 
the gut environment, which is shaped in collaboration of diets and gut microbiota, and its immune functions and 
health, using examples such as vitamin B1 and dietary oils. Furthermore, we explore the potential for developing a 
personalized nutritional guidance system through the advancement of precision nutrition and the utilization of gut 
environment databases, as well as the possibilities for drug development and healthcare targeting beneficial gut 
bacteria.

昨今の研究より，腸内細菌が生活習慣病や感染症，がん，
精神疾患などの様々な疾患や健康状態に関与していること
が明らかとなってきている��1-4）。腸は，消化管として食べ
物の消化・吸収を行うだけでなく，体内の免疫機能を司る
重要な臓器である。腸内環境の影響を受けた免疫細胞は血
液中を循環し，全身の健康状態に影響を及ぼすことから，
腸内環境・免疫をターゲットとした食品，ヘルスケア産業，
創薬業界が注目を集めている。

近年，個人の腸内環境やゲノム情報を基に，最適な食を
提案する精密栄養学が重要視されている。本稿では，微量

栄養素を含む食品から形成される腸内環境と健康との関わ
りについて，著者らのこれまでの研究や最新の解析手法に
ついて概説する。

1．ビタミン B1 を介した選択的免疫制御

ビタミンは生体にとって必須の栄養素であり，その役割
は多岐にわたる。特に免疫機能においてビタミンの働きは
重要である。著者らはこれまでに，様々なビタミンが特定
の免疫機能に対して選択的に作用することを報告してい
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る�5-10）。本稿では，その一例としてビタミン B1 の機能につ
いて紹介する（Fig. 1）。

ビタミン B1 は別名チアミンと呼ばれ，1910 年，鈴木梅
太郎博士によって世界で初めて発見された日本発のビタミ
ンである。当時の日本では，原因不明の病気として脚気が
流行していたが，鈴木博士はその原因がビタミン B1 の欠
乏であることを解明した。その後の研究から，ビタミン
B1 は解糖系とクエン酸回路をつなぐ経路において，ピル
ビン酸からアセチル CoA を産生する際のピルビン酸脱水
素酵素の補因子や，クエン酸回路において 2- オキソグル
タル酸からコハク酸を産生する際の 2- オキソグルタル酸
脱水素酵素の補因子として働いており，エネルギー代謝に
必須であることが明らかとなった�6）。

免疫におけるビタミン B1 の働きとして，抗体と T 細胞
について紹介する。腸にはパイエル板と呼ばれる多くの免
疫細胞が集結したリンパ組織がある。細菌やウイルスなど
の抗原は，パイエル板の表層にある M 細胞によってパイ
エル板内部に取り込まれた後，樹状細胞を介して提示され，
抗原特異的な T 細胞や B 細胞を活性化することで IgA の
産生を誘導する�11）。著者らはこの免疫機構にもビタミン
B1 が関与していることを明らかにしている。マウスにビ
タミン B1 欠乏食を給餌したところ，普通食給餌マウスと
比較してパイエル板の萎縮，さらに脾臓やリンパ節などの
免疫器官の萎縮が観察された。同時にビタミン B1 の欠乏
はワクチンに対する IgA 抗体の産生減少にも影響してお
り，適切なワクチン効果を得るためにもビタミン B1 は必
須であり，感染症予防にも寄与していると考えられる�6）。

抗体と同様，免疫系で重要な働きをする T 細胞は胸腺
において分化・成熟するが，この過程においてもビタミン
B1 は重要な役割を果たしている。胸腺自体は，加齢やス
トレスによって萎縮することが知られているが，著者らは
ビタミン B1 の欠乏によっても，胸腺の萎縮が誘導される
ことを明らかにした�7）。このことから，ビタミン B1 は T
細胞や B 細胞を介した免疫機能の恒常性維持や生体防御
に必須の栄養素であると考えられる。

2．腸内細菌による短鎖脂肪酸産生における 
ビタミン B1 の働き

近年，腸内細菌が食物繊維を材料にして産生する短鎖脂
肪酸の健康効果が注目を集めている�12, �13）。短鎖脂肪酸は，
ヒトの腸内において 複数の菌による代謝リレーによって
産生される�1�4, �15）。はじめに納豆菌や糖化菌によって食物繊
維が糖へと分解され，次に乳酸菌やビフィズス菌によって
糖が乳酸や酢酸へ変換される。その後，プロピオン酸菌や
酪酸菌によって乳酸や酢酸がプロピオン酸や酪酸へと変換
されるのである。短鎖脂肪酸の中でも特に酪酸は，腸内の
免疫応答の暴走を防ぐとともに，腸管バリア機能の維持や
悪玉菌の増殖抑制など，腸内環境の恒常性維持において不
可欠な要素として知られている�16）。

著者らが所属する医薬基盤・健康・栄養研究所では，全
国複数の機関と連携し，健常人を対象とした生活環境と腸
内細菌叢に関する研究を進めている。この研究から，食物
繊維による酪酸産生の鍵を握る因子が，酪酸菌とビタミン
B1 であることが明らかとなってきた�17）。酪酸菌はビタミ
ン B1 を産生することができないため，酪酸産生には他の
菌の産生するビタミン B1 や食品中に含まれるビタミン B1

を用いる必要がある。この観点から対象者の腸内環境のグ
ループ分けを行ったところ，大きく 3 つのグループに分類
された。グループ 1 はビタミン B1 の摂取が少ないために，
酪酸菌が少なく，その結果，酪酸の産生が少ない。グルー
プ 2 はビタミン B1 と酪酸菌の両方が十分で，食物繊維の
摂取により酪酸が豊富に産生されている。グループ 3 は，
ビタミン B1 や食物繊維の摂取，酪酸菌のいずれも十分で
あるにも関わらず，酪酸が少ない。このグループ 3 につい
て精査したところ，酪酸の材料となる酢酸の産生が少ない
ことが明らかとなり，ビフィズス菌など酢酸を作る菌の不
足が示唆された�18）。このように，腸内環境の違いが，食が
もたらす健康効果に大きな影響を与えていると考えられる。

3．腸内細菌と脂質

食事に含まれる脂質の質も，健康に大きな影響を与える
要因である。脂肪酸の中でも，不飽和脂肪酸の一種である
ω-3 脂肪酸と ω-6 脂肪酸は，哺乳類が体内で生成できない
必須脂肪酸であるため，食事などから摂取する必要がある。
ω-3 脂肪酸は青魚などにも豊富に含まれており，EPA（エ
イコサペンタエン酸）を産生する。EPA は体内の免疫機
能の調整をはじめ，脂質代謝や炎症の改善に働くことが明
らかとなっている�19） 。

著者らは，この脂肪酸組成と免疫との関係に着目し研究
を進めてきた。本研究から，マウスに亜麻の種子から得ら
れる亜麻仁油を添加した餌を摂取させることで，くしゃみ
やアレルギー性下痢などのアレルギー症状が軽減されるこ
とを明らかにした�20, �21）。亜麻仁油は食用油として頻用され
る大豆油と比較して，ω-3 脂肪酸である α リノレン酸を多

Fig.1  The effect of thiamine deficiency 
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く含んでいる。実際に，亜麻仁油餌を給餌したマウスの腸，
特に免疫細胞が多く存在する粘膜固有層において，α リノ
レン酸や EPA が蓄積されていることが明らかとなった�20）。
ω-3 脂肪酸は様々な健康効果が知られているが，最近の研
究から，そこからさらに代謝をうけた代謝物の効果が注目
を集めている。著者らは，亜麻仁油餌を給餌したマウスの
腸では EPA の代謝物である 17，18-EpETE が多く産生さ
れており，この 17，18-EpETE はアレルギー性下痢に対
し予防的にも治療的にも効果を発揮することを明らかとし
た�22）。さらに 17，18-EpETE は，接触皮膚炎のモデル動
物においても炎症抑制効果をもたらすことが明らかとなっ
ている�22，23）。同様のアプローチで各組織における EPA の
代謝物を網羅的に調べたところ，鼻腔では 15-HEPE が，
皮膚では 12-HEPE が，母乳中には 14-HDPA が産生され，
それぞれ異なるメカニズムで抗炎症・抗アレルギー効果を
発揮することを明らかにした�21，24，25）（Fig. 2）。

また，体内の酵素で産生される代謝物だけでなく，腸内
細菌も脂質代謝物を生成し，健康に寄与することも明らか
になってきた。例えば，α リノレン酸から腸内細菌によっ
て生成される αKetoA は，抗炎症・抗アレルギー効果を持
つことが示されており，新規ポストバイオティクスとして
有用であることが示唆される�26）。

4．腸内環境を良好に保つための細菌の 
多様性の重要性

これまでの例で示したように，様々な菌が存在する多様
性の高い腸内細菌叢を作ることで，効果的に有用な代謝物
を産生することができる。腸内細菌の多様性のためには
日々の食事が重要である。食事は私たちの栄養となるだけ
でなく，腸内細菌のエサであり，特定の食材ばかりを摂取
する偏った食事では特定の菌のみが増殖し，多様性が減少
する。このような状態を dysbiosis と言い，近年様々な疾
患との関連が示唆されている�27）。一方で，多彩な食材を含
む食事をすると，それぞれをエサにする腸内細菌が増える
ことから多様性も高くなり，有用な物質を産生できる可能
性が高くなる。ありきたりになるが，腸内環境をよくする
ためにも，バランスの良い食事をすることが大切である。

5．精密栄養学

近年，人々は食に対して健康という「機能性」を求める
ようになってきたが，食の健康効果には個人差が存在する。
例えば，上述の脂質代謝物を対象にヒトサンプルを用いて
解析したところ，血液中の EPA の量が同程度であるのに
も関わらず，17，18-EpETE が産生できない人が多くいる
など，同じ食品を摂取しても，宿主によって産生できる有
用な代謝産物には大きな個人差がある。これが食の効果の

Fig. 2  Anti-inflammatory and anti-allergic effects of ω-3 fatty acid metabolites 
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個人差を生み出す一つの原因であると考えられる。このよ
うに，現在は個々の遺伝的背景や生活習慣，腸内細菌叢な
どに基づいた個別化された栄養指導が求められており，こ
の個人差を生み出すメカニズムを解明しようとする「精密
栄養学」が栄養学における新たな研究分野として注目され
ている。

著者らは，これらの個人差を予測する AI の開発や，特
定の食品において効果が期待されない人に対する代替とな
る食事やサプリメントの開発を進めており，個別化 / 層別
化された栄養指導システムの構築を目指している。さらに，
精密栄養学は食品業界や医療分野においても応用が進んで
おり，個別化されたサプリメントの開発や，個人の健康状
態に応じた食事指導プログラムの提供が実現しつつある。
このようなアプローチにより，特定の疾患リスクを持つ
人々だけでなく，健康維持を目的とする一般消費者に対し
ても，より効果的な栄養管理を提供することができると期
待される。

6．腸内環境データベースを活用した 
健康に関連する腸内細菌の同定

著者らは，腸内細菌叢や生活習慣，健康診断情報などが
収載された腸内細菌叢データベースである NIBIOHN 
JMD（Japan Microbiome Database）を活用し，有用な菌
や代謝物の同定に取り組んでいる�28）。その一例として，日
本人特有の肥満や糖尿病に関連する腸内細菌の同定が挙げ
られる。

ヨ ー ロ ッ パ で は 肥 満 改 善 に ア ッ カ ー マ ン シ ア 菌
（Akkermansia muciniphila）が有用であることが報告され
ており，体重をコントロールするための食用菌としての開
発が進められているが�29），日本人はアッカーマンシア菌を
所有している人は少ないことが判明した。そこで，
NIBIOHN JMD を用いて解析したところ，肥満ではない
人ならびに糖尿病でない人に多い菌の一つとしてブラウ
ティア菌（Blautia wexlerae）を見出し，動物モデルで肥
満や糖尿病を予防する効果があることを確認した。また，
メタボローム解析を行ったところ，ブラウティア菌は S-
アデノシルメチオニンや l- オルニチンなど代謝促進が知
られている物質や，酢酸や乳酸など腸内環境の改善に関与
する有機酸を産生し，さらに難消化性デンプンであるアミ
ロペクチンなどを菌体内に蓄積することで，代謝の促進や
炎症の抑制，腸内環境の改善を促し，抗肥満効果もたらす
ことも明らかとなっている�30）。

ブラウティア菌を増やす鍵を握るのは食生活であること
も分かっている。食物繊維の摂取など食事改善を推奨した
ところ，対象者におけるブラウティア菌存在比は増加する
ことも明らかとなっており，人々が手軽に自身の腸内細菌
を知ることができるツールを開発することで，人々の食へ
の意識の向上，継続が期待される。

7．まとめ

ヒトの生活習慣や腸内環境，その他の生化学データにつ
いて最先端のヘルス情報科学を用いて解析，関連を見出し，
動物モデルや培養細胞を用いてそのメカニズムを解析する
ことで，個人ごとに適した食生活の提案ができる新しい社
会の構築や，新しい食品や診断システムなどの開発など新
産業の創出の実現が期待される。
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