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【基本構想】 

本グループは、腸内環境を適切に制御することで、腸内環境のバランスの悪化が起因となる疾患の予防

や治療に向けた基盤技術の構築を目的としている。ヒトの腸管内にはおよそ 1,000 種類、38 兆個にも及ぶ

とされる腸内細菌が生息している。正常なバランスを保っている腸内細菌叢は外部から侵入する外来細菌

の定着を防ぎ、宿主免疫系を活性化することで腸管内の恒常性を維持している。一方で、腸内細菌叢のバ

ランスの乱れ（ディスバイオーシス）は大腸炎や大腸がんといった消化器関連疾患のみならず、遠隔臓器

や全身における様々な疾患の発症に関連することが示唆されている。遺伝子解析技術の進歩により、腸管

内に生息する細菌叢の構成や種類については多くの情報が得られているものの、生息する個々の腸内細菌

が果たす役割、もしくはその培養法については研究途上である。また、腸内細菌叢由来の代謝物質も宿主

の健康維持や疾患に深く関与していることが示唆されてきたが、それらがどのような腸内細菌から産生さ

れているのかなど不明な点も多い。

腸内細菌叢をはじめとする腸内環境を適切に制御するには、消化管内に存在する個々の腸内細菌の特性

を理解し、腸内細菌叢由来の代謝物質や菌体自身が宿主へどのような影響を与えるのかを知ることが重要

となる。腸内細菌が主に生息する大腸は嫌気環境であり、腸内細菌叢を構成する細菌のほとんどは偏性嫌

気性細菌に区分される。これらの腸内細菌を培養するために、グローブボックスなどの嫌気環境を構築す

る装置や、これらを用いた嫌気培養による腸内細菌の単離培養法が構築され、腸内細菌の単離に使用する

培地もいくつか市販されている。しかしながら、現段階の技術では培養できない難培養性腸内細菌も報告

されるなど、腸内細菌の培養技術については改善の余地が数多く残されている。本グループの鍵となる腸

内環境制御基盤技術の構築を行うためには、難培養性腸内細菌を含む腸内細菌を安定的に単離・培養する

ことで、標的とする腸内細菌の特性を理解し、自在に操るためのツール開発が必要となる。そこで、本研

究では、標的となる腸内細菌を選択的に取得するためのツール開発、およびその有用性の検証に取り組ん

だ。これらの課題に取り組むことで、腸内環境を適切に制御するための基盤技術を確立し、将来的には腸

内環境の乱れが素因となるような疾患の新たな予防法や治療法開発に貢献する。 

１． 2024 年度の研究目的 

2024 年度は以下の 3 つを重点項目として定めた。 

(1) 標的腸内細菌を単離するためのツール開発、有効性の

評価

 腸内細菌叢を構成する腸内細菌の中には、ビフィズス菌

や乳酸桿菌などに代表される宿主の健康維持や免疫系の

亢進に作用する有用菌が存在する（参考文献 1-3）。一方、

消化器関連疾患、代謝疾患、アレルギー疾患などに関与す

る腸内細菌が存在することも報告されている(参考文献

2-4)。多種多様な腸内細菌により構成される腸内細菌叢か

ら特定の腸内細菌を単離・培養するには、便試料懸濁液を

培地プレートに播種し、コロニーを形成させ単離する方法

が一般的である。選択培地や培地に特定の物質を添加する

ことにより、ある程度の選択は可能であるが、標的細菌の

みを単離する効率は低いことが課題となっている。そこで、

標的腸内細菌を効率よく単離、検出するためのツール開発

として疾患関連細菌由来タンパク質を標的とした抗体の

開発、これまでに作製した腸内細菌標的抗体の機能評価を

行なった。

（2）新型コロナウイルス抗体価社会調査プロジェクト

世界規模でパンデミックを引き起こした新型コロナウ

イルスは現在も変異を重ねており、オミクロン株に匹敵す

るようなウイルスが出現する可能性もある。そのためワク

チンや感染により獲得した免疫機能を維持・増強すること

がウイルスの脅威から私たちを守るために重要となる。新

型コロナ感染症は、欧米では感染者数や死亡率が高く、ア

ジアでは低いといった地域的な違いも指摘されており、そ

の要因として遺伝子配列の違いや BCG ワクチン接種率

（参考文献 5）、食生活をはじめとした生活習慣の違いな

どが挙げられている。また、新型コロナ感染症の重症度や

後遺症と腸内細菌叢との関連も示唆されている。そこで、

本グループは神奈川県立保健福祉大学、神奈川県立病院機

構神奈川県立がんセンター、株式会社メタジェン、株式会

社明治による産官学連携による共同研究として「神奈川県

産官学共同 新型コロナウイルス抗体価社会調査プロジェ

クト」を進め、抗体市中モニタリングの結果と生活習慣や

食習慣、健康状態に関するアンケート、腸内環境の網羅的

解析、免疫系への影響の評価を統合的に解析・評価するこ

とで、生活習慣、特に食習慣がもたらすワクチン抗体価へ

の影響について調べた。

（3）腸内環境制御による疾患予防法の検討

医療技術の進歩により平均寿命は延伸している一方で、

加齢に伴い様々な疾患に対するリスクも増加し、複数の慢



 

性疾患を併存する人も増えている。こうした背景から、疾

病に至る前段階である「未病」の状態を早期に発見し、対

策を講じることで、疾病の発症を予防し、健康寿命を延ば

すことの重要性が高まっている。近年の研究では、ディス

バイオーシスがさまざまな疾患の発症や増悪に関与して

いることが示されており、腸内環境を適切に維持すること

が健康管理の一助となることが明らかになりつつある。実

際に、近年患者数が増加している脳梗塞や認知症において

も、腸内環境との関連が報告されている。腸は「第二の脳」

とも呼ばれ、「脳腸相関」に関する研究も進んでおり、腸

内環境の制御が脳機能の維持において重要な役割を果た

すことが推察されている。しかし、脳梗塞や認知症、また

それらの前段階にあたる高血圧や肥満といった未病状態

における腸内環境の改善による疾患予防効果については、

十分に検討・報告されていない。そこで本グループでは、

未病の改善を政策的に推進している神奈川県との連携の

もと、腸内環境制御による未病段階での疾患予防効果を検

証するための予備的な検討を行った。今年度は、高血圧モ

デル動物を用いた食品成分の継続摂取実験を通じて、腸内

環境の変化と血圧抑制効果との関連を評価し、腸内環境改

善による未病改善の可能性を検討した。 

 

２．2024 度の研究成果 

 2024 年度は、以下に挙げる具体的な研究成果を得るこ

とができた。実験方法、結果の詳細は各研究員からの報告

書に記載しているため、本項では要点のみを示す。 

(1) 標的腸内細菌を単離するためのツール開発、有効性の

評価 

これまでに作製してきた有用性の高い腸内細菌ならび

に疾患に関連する腸内細菌に対する抗体についてそれぞ

れ機能評価を行なった。はじめに有用性の高い腸内細菌に

対する抗体については、抗体を活用し、これまで検討して

きた標的細菌を人為的に添加した腸内細菌叢液ではなく、

本来の腸内細菌叢から標的細菌を分離・単離できるかを検

討した。抗体結合磁気ビーズを用いて分取した分画より新

たに 3 株の標的細菌の単離に成功し、いずれも再培養可能

であることが示唆された。本成果は、腸内細菌叢から目的

菌を選択的に回収可能な基盤技術の構築につながるもの

と考えられる。疾患に関連する腸内細菌に対する抗体につ

いては、疾患診断法の構築への応用が期待される複数の抗

体の機能評価を実施した。精製した抗体に HRP 標識を施

し、ELISA により標的タンパク質を定量的に検出する条件

を確立した。さらに、便懸濁液に添加した標的タンパク質

を、ELISA にて検出できた。これらの結果に加え、複数の

抗体について、抗体可変領域の配列解析を行なった。これ

らの成果は新たな疾患の新規診断法開発の基盤情報とし

て有用であることを示唆するものであった。 

 

（2）新型コロナウイルス抗体価社会調査プロジェクト 

 本プロジェクトでは神奈川県が中心となり進めている

大規模ゲノムコホートである「神奈川県みらい未病コホー

ト研究」の研究基盤を活用し、新型コロナウイルス抗体市

中モニタリングを進めた。腸内環境の網羅的解析、免疫系

への影響の評価を統合的に解析・評価することで、生活習

慣、特に食習慣がもたらすワクチン抗体価への影響につい

て調べた。本年度は 94 人分の腸内細菌叢の解析、81 名分

の便中に含まれる SARS-CoV-2 S1 RBD タンパク質に対す

るヒト IgG 抗体およびヒト IgA抗体量を ELISAにて定量

した。さらに生活・食習慣、健康状態アンケート、血中抗

体価ならびに免疫細胞解析データとの統合解析を進めた。

腸内環境と血液中の抗-SARS-CoV-2 Sタンパク質 IgGの相

関解析を実施した結果、血中抗体価と便中抗体価の間に相

関があった。また、血中・便中に抗体価の間に共通して相

関がある腸内細菌や代謝物質はなかったものの、個々の抗

体価と相関するものを見出した（図 1） 

図 1 血中抗体価と腸内環境の関連性 

 

（3）腸内環境制御による疾患予防法の検討 

ディスバイオーシスは多くの疾患の発症と関与してお

り、腸内環境の改善が疾患予防や未病状態への介入手段と

して注目されている。そこで、未病の一例として高血圧に

着目し、腸内環境の制御によってその進行を抑制できるか

を検討した。高血圧疾患モデル動物に対し、複数のプレバ

イオティクスとして知られる食品成分を自由飲水で継続

摂取させ、経時的に収縮期血圧を測定した。その結果、い

くつかの食品成分の摂取により、対照群（水投与群）と比

較して 5週目以降に有意な血圧抑制効果が認められた。ま

た、血圧上昇のタイミングについても、食品成分や代謝物

質を摂取した群では対照群に比べて遅延が見られ、収縮期

血圧の上昇を緩やかにする効果が示唆された。これらの結

果は、食品由来成分の継続的摂取が腸内環境の維持・改善

を通じて高血圧の進行を抑制し、未病段階での予防的介入

として有効である可能性を示すものであった。 

 

3．研究体制 

 本グループでは、研究を円滑に進めるために様々な研究

機関との共同研究を実施しており、共同研究先との綿密な

連携はプロジェクトを推進する上で重要な項目となる。本

グループではオンラインを活用し、多拠点の共同研究先と

も定期的に進捗状況を報告する機会を設け、プロジェクト

の成果や課題を共有し、共同研究の進め方を議論しながら

進めた。 



 

 

4． 総括 

 本グループでは、腸内環境制御基盤技術の構築に向け、

腸内細菌に関する新たな知見の取得および制御技術・ツー

ルの開発を進めている。その一環として、腸内環境制御に

資するツールのひとつである腸内細菌特異的抗体の作製

に着手し、独自に確立した手法により複数の抗体を作製し

てきた。本年度は、有用性が示唆される腸内細菌を標的と

した抗体を応用し、多種多様な腸内細菌から構成される腸

内細菌叢から、標的細菌を効率的に単離することに成功し

た。得られた成果は、腸内細菌の機能解析および応用研究

の基盤技術として有用であり、現在、学術論文として投稿

を行っている。また、疾患に関連する細菌に対する抗体に

ついても、機能解析およびアプリケーション開発を進めて

おり、得られた研究成果に基づいて知的財産の出願を行っ

た。 

 昨年度より、アフターコロナを見据えた取り組みとし

て、産官学連携による新型コロナウイルス抗体価に関する

社会調査プロジェクトを開始した。本年度はその研究成果

の一部として、新型コロナウイルスワクチン接種と食生活、

腸内環境との間に密接な関連性があること明らかにした。

これらの成果をもとに、研究成果をまとめた論文を投稿し、

科学的根拠に基づく知見として発信を進めている。今後は、

本研究で得られた知見を応用し、免疫機能を高めることを

目的としたサプリメントや機能性食品の開発を進め、食を

基盤としたアフターコロナ時代の感染症に強い身体づく

りの実現を目指す。 

 腸内環境制御による疾患予防法の検討では、腸内環境制

御による未病段階での疾患予防効果の検証を目的として、

食品成分を継続的に摂取させた高血圧疾患モデル動物を

用い、腸内環境の変化と収縮期血圧の推移を経時的に評価

した。その結果、いくつかの食品成分において、腸内環境

の維持・改善を通じた血圧上昇の抑制効果が確認され、腸

内環境を標的とした栄養介入が高血圧をはじめとする未

病状態の改善に有効である可能性が示唆された。一方で、

血圧抑制作用の詳細な機序については依然として明らか

でない点が多く、今後の検討課題として残された。今後は

マルチオミクス解析で得られたデータを解析し、血圧調節

に関与する腸内細菌および代謝物質の同定を進める。なお、

本研究は、未病改善を重点政策として掲げる神奈川県との

連携体制のもとで推進しており、得られた知見を基盤とし

て、腸内環境制御を活用した未病対策の社会実装へ繋げる。 

 プロジェクト実施中に蓄積したデータやツールを活用

することで、腸内環境制御を目指した有用菌を用いたサプ

リメントや機能性食品の開発、病原性細菌や疾患に対する

予防・治療薬の開発など、医療やヘルスケア産業への応用

も実施する。最終的には腸内環境を「意のままに」制御す

るための基盤技術を構築し、健康寿命の延伸を目指す。 
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腸内環境制御に向けた基盤技術の構築と応用可能性の探究 

腸内環境デザイングループ 

中藤学、大縄悟志、井上浄 

 

 

１． はじめに 

 ヒトを含む哺乳類は、生後まもなく外部環境に曝露され

ることにより、微生物との共生関係を構築し始める。消化

管内もその例外ではなく、体内にありながら外界と接する

特性を持つ。ヒトの腸管には約 1000 種類、総数約 38 兆個

の腸内細菌が存在し、その生息密度は極めて高く、地球上

の環境の中でも最も高密度な微生物生息地の一つとされ

る（参考文献 1）。腸内細菌は相互作用を通じてバランス

を保ちながら共存しており、この微生物集団は腸内細菌叢

と呼ばれる。特に乳幼児期には食生活の変化に伴い腸内細

菌叢の構成が大きく変動するが、成人以降は日々の食事や

生活習慣に影響されつつも、比較的安定した状態が保たれ

るようになる（参考文献 2）。 

 

（１）腸内細菌叢が宿主に与える影響 

 宿主と共生関係を構築する腸内細菌叢は、宿主に対して

さまざまな有益な効果をもたらすことが知られている。ヒ

トは呼吸や飲食を通じて常に外来抗原の侵入リスクにさ

らされているが、腸内細菌叢はこれらの外来抗原の腸管内

への定着や体内への侵入を防ぐ役割を担っている。また、

腸内細菌は食物由来の未消化成分を栄養源として発酵分

解し、その過程で代謝物質を産生・分泌する。これらの代

謝物質は、腸管上皮細胞のエネルギー源となるだけでなく、

上皮細胞間の結合強化や腸管バリア機能の維持にも寄与

することが示されている（参考文献 3）。一部の腸内細菌

由来代謝物質は、宿主の免疫機能にも影響を及ぼす。例え

ば、腸内細菌叢を構成する主要な細菌群であるクロストリ

ジウム目細菌群は、食物繊維を代謝して酪酸を産生する。

この酪酸は、過剰な免疫応答を抑制する制御性 T 細胞

（Treg）の分化誘導を促進することが報告されている（参

考文献 4,5）。また、ビフィズス菌が産生する酢酸は腸管

バリア機能を強化し、腸管感染症の予防に寄与する。さら

に、酢酸により誘導された免疫グロブリン A（IgA）は、

病原性片利共生細菌に結合することで、大腸表面の粘液層

への侵入を阻止することも明らかとなっている（参考文献

6,7）。 

 一方で、ストレスや生活習慣の乱れによって腸内細菌叢

の構成バランスが崩れる状態（ディスバイオーシス）が生

じ、この状態がさまざまな疾患の発症に関与することが明

らかとなっている。実際に、ディスバイオーシスは大腸が

んや炎症性腸疾患などの消化器疾患に加え、糖尿病、動脈

硬化、自閉スペクトラム症、アレルギー疾患など多様な疾

患と関連することが報告されている（参考文献 8）。さら

に、ディスバイオーシス時には腸内細菌叢由来の代謝物質

の質や量にも変化が生じ、それ自体が病態形成に寄与する

要因となる可能性がある。このような背景から、腸内細菌

叢を含む腸内環境を適切に維持することは、疾患の予防お

よび健康の維持において極めて重要であると考えられる。 

 

（２）個々の腸内細菌を対象とした研究の重要性と

課題 

 これまでの研究から、各個人の腸内細菌叢の構成および

その経時的変化については、多くの知見が得られている。

また、項目 1.(1)で述べたように、腸内細菌叢由来の代謝物

質は宿主の健康維持に重要な役割を果たしており、さまざ

まな疾患との関連も明らかになりつつある。したがって、

個々の腸内細菌の特性や、それらが産生する代謝物質を理

解することは、健康の維持および疾患の予防において重要

である。メタボローム解析の進展により、疾患時などに変

化する代謝物質の同定は進んでいるものの、それらの代謝

物質が腸内細菌叢のどの菌種に由来するかについては、未

解明な点が多い。個々の腸内細菌に関する研究報告が限ら

れている主な要因としては、腸内細菌の培養法が十分に確

立されていないことが挙げられる。腸内細菌の多くは偏性

嫌気性菌であり、わずかな酸素の混入によっても生育が著

しく阻害される。そのため、脱酸素剤を用いた簡易的な嫌

気環境の構築や、嫌気グローブボックスを用いた培養法の

開発が進められているが、それでもなお、単離・培養が困

難な菌種が多数存在しているのが現状である。 

 

（３） 腸内環境制御基盤技術の構築および利用法

の検討  

 腸内細菌叢を含む腸内環境を適切に制御するための基

盤技術の構築は、健康の維持や疾患予防における有効な手

段として注目されている。このような基盤技術を確立する

ためには、以下の課題に体系的に取り組む必要がある。す

なわち、課題 1:腸内細菌の安定培養法の確立と有用菌の単

離、課題 2:個々の腸内細菌の特性解明と宿主への影響評価、

課題 3:腸内環境制御基盤ツールの開発およびその評価で

ある。これまでに、課題 1 および 2 に関しては、培養条件

の最適化や疾患モデルを用いた機能解析を通じて多くの

知見を蓄積してきた。また、課題 3 においても、様々な腸

内細菌や腸内細菌由来タンパク質に対する抗体の作製を

進めてきた。令和 6 年度は、この課題 3 について引き続き

検討を進めながら、新たに課題 4 として、食品成分を用い

た腸内環境の制御による疾患予防法の検討に着手した。本



研究から得られる成果は、腸内環境制御基盤技術に結びつ

く創薬、栄養補助食品、機能性食品の開発にも直結するの

みならず基礎研究の発展にも大きな役割を果たすことが

期待されている。 

 

２． 実験と結果 

 本年度は腸内環境制御基盤ツールの評価ならびに食品

成分を用いた腸内環境制御による疾患予防法の検討を行

った。 

 

（１）腸内細菌標的抗体の機能評価 

 本プロジェクトにおいてこれまで腸内細菌特異的抗体

を作製し、標的細菌を人為的に添加した腸内細菌混合液か

ら標的の腸内細菌を分離濃縮する方法を確立してきた。本

年度は、標的細菌を含む腸内細菌叢より、抗体により標的

細菌を分離濃縮できるかどうかを検討した（図１）。 

図１抗体を用いた腸内細菌叢からの標的細菌分離手法 

 

標的細菌を含む腸内細菌叢を調製し、抗体-磁気ビーズ

（MojoSort）を用いて、標的分画を分取し、標的細菌を分

取、再培養できるかどうかの検討を行った。MojoSort によ

り得られた標的細菌を含む分画を寒天プレートに播種し、

コロニーを形成させた。標的細菌特異的プライマーおよび

属特異的プライマーを用いた PCR により、新たに標的細

菌を 3 株単離することに成功した（図 2A）。次に、単離

されたそれぞれの株を液体培地にて培養を行った。その結

果、それぞれの株は再培養可能であり、標的細菌と同様の

形状ならびに増殖能を有していた（図 2B および C）。 

図 2腸内細菌標的抗体を用いた腸内細菌叢からの標的細菌の単

離ならびに再培養の検討 

（A）標的細菌特異的プライマー、属特異的プライマーによるコ

ロニーPCRの結果、1. Iso1、2. Iso2、 3. Iso3、4. 標的細菌、5. 標

的細菌同属細菌 1、6. 標的細菌同属細菌 2、7. Nuclease free water

をそれぞれ示す。（B）新たに単離した標的細菌の再培養結果（C）

再培養後の標的細菌ならびに単離株のグラム染色画像 

 

（２）腸内環境制御による疾患予防法の検討 

背景の項にて記載したようにディスバイオーシスは疾患

と深い関連性があり、腸内環境を改善することが疾患の治

療につながる可能性がある。近年、健康から疾患に至る間

の状態として「未病」という状態が着目されるようになっ

ている。そこで、腸内環境制御により腸内環境を整えるこ

とで未病を改善できるかどうかを検討した。本研究では脳

梗塞や認知症の未病状態の一つとして考えられる高血圧

に着目した。これまで蓄積した解析データや過去の論文報

告より食品成分の継続的な摂取により、腸内環境を改善ま

たは維持することは、高血圧をはじめとする代謝性疾患を

改善するための有効な手法の一つであることが示唆され

た。そこで、実際に食品成分摂取による腸内環境の改善に

より高血圧を改善できるかどうかの検討を行った。 

 高血圧疾患モデル動物（Spontaneously Hypertensive 

Rat:SHR）に様々なプレバイオティクスとして使用されて

いる食品成分を自由飲水投与させ、経時的に収縮期血圧の

測定、便、組織検体採取を行った（図 3）。 

 

図 3食品成分摂取による血圧改善効果の実験概要 

 

 収縮期血圧を経時的に測定した結果、ネガティブコント

ロールである水を摂取した群と比較したところ、5 週目で

食品成分 B 投与群、そして 6週目で食品成分 C 投与群に

おいて有意に高血圧抑制効果があった。9 週目では有意差

はないものの、食品成分 B 投与群、食品成分 C 投与群、

食品成分 A+B+C 投与群は高血圧抑制の傾向がみられた

（図 4）。それぞれの群ごとの血圧上昇を検証したところ、

水は 2 週目以降に収縮期血圧が有意に上昇し、他の群より

も早い上昇率であった。また、収縮期血圧が有意に上昇す

る時期は、代謝物質（3 種）を投与した群では他の群に比

べて遅く、食品成分 C 投与群以外の食品成分摂取群では



収縮期血圧の有意な上昇は水よりも遅く、血圧上昇抑制効

果があることが示唆された。 

図 4 食品成分摂取による高血圧症状改善の検討 

水、代謝物質、食品成分を継続摂取した際の収縮期血圧の週ごと

の変化を示したヒートマップ 

３． 考察及び今後の展望 

本年度は、これまでに作製した腸内細菌特異的抗体を

活用し、腸内細菌叢中から標的細菌を高精度に分離・濃縮

する手法の確立を試みた。従来は、腸内細菌混合液に人為

的に添加した標的細菌の分離を成功させていたが、本年度

はより実践的な条件下として、標的細菌を含む腸内細菌叢

から直接分離できるかを検討した。調製した腸内細菌叢を

MojoSort にて分画し、分取分画を寒天培地に播種した。得

られたコロニーについて属特異的および種特異的プライ

マーを用いた PCR 解析を行った結果、標的細菌と一致す

る新たな 3 株の単離に成功した。さらに、各株は液体培地

での再培養が可能であり、形態や増殖能も標的株と一致し

ていた。これらの成果は、腸内細菌叢中に含まれる目的菌

を抗体により選択的に分離・培養できる技術として、腸内

細菌機能解析や応用研究に有用であることが示唆される。

これらの成果に基づき、本技術の有用性を示す学術論文を

現在投稿中である。

腸内環境制御による疾患予防法の検討として、食品成分

の継続的摂取が腸内環境の改善あるいは維持を通じて収

縮期血圧の低下に寄与していることが明らかとなった。一

方で、血圧抑制効果の詳細な作用機序については、既報の

知見も踏まえても依然として明確ではなく、今後の解析が

必要である。そこで、本研究で得られた試料を用いてメタ

ゲノム解析やメタボローム解析などのマルチオミクス手

法を導入し、血圧抑制に関与する腸内細菌叢の変化および

代謝物質の同定を行う。さらに、神奈川県および関連研究

機関と連携し、得られた知見のヒトへの応用可能性につい

ても検討を進める。
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腸内環境制御基盤技術の開発に向けた研究ツールの開発 

 

「腸内環境デザイン」グループ 

 大縄悟志、中藤学、井上浄 

 

1. はじめに 

 ヒトの腸管内に生息する腸内細菌は食物由来の未消化

物（食物繊維やオリゴ糖）を異化代謝することで短鎖脂

肪酸を産生して増殖し、腸管上皮細胞の恒常性維持や粘

膜免疫系の構築に寄与している。中には腸内環境改善効

果を有する腸内細菌も存在しており、それらはプロバイ

オティクスと呼ばれ、腸内環境を整え、宿主に良い影響

をもたらすことが知られている。その一方で、生活習慣

の乱れやストレスなどにより腸内細菌叢が撹乱される

と、腸内細菌叢より産生される代謝物質などが疾患の発

症に関与することも知られている。したがって、疾患に

関連する腸内細菌を標的とした創薬を効率よく開発する

為には、標的となる腸内細菌を宿主の腸内細菌叢から効

率よく検出するツールの開発が必要不可欠である。 

 

(1) 腸内環境を整える方法と課題 

 腸内細菌叢を含む腸内環境を整える方法としては、食

物繊維やオリゴ糖の摂取のみならず、ヨーグルトや乳酸

菌発酵飲料などの発酵食品の摂取が一般に浸透してい

る。これらは日常的に取り入れられるという観点から予

防的アプローチとして広く利用されている。しかしなが

ら、これらを摂取している間は便から食品に含まれる有

用菌が検出されるものの、摂取をやめてしまうと腸管か

ら有用菌は検出されなくなる（参考文献 1）。そのため、

これらの食品の効果は一時的であることが示唆されてい

る。その一方で、ヒトから分離した有用菌を人が摂取す

ることで 200 日間経過しても摂取した有用菌が検出され

るという報告もある（参考文献 2）。このように有用菌が

定着する、もしくはしない人がどのように決定されてい

るかについては現在研究途上となっている。臨床におい

ては、潰瘍性大腸炎やクローン病などの特定疾患に指定

されている炎症性腸疾患治療において「便微生物叢移植

療法」が一定の効果を示すことが報告されている（参考

文献 3、4）。しかしながら、これらの方法は同一個人由

来の細菌叢ではなく他人の細菌叢のため、投与した腸内

細菌群が患者の腸内に定着できないなどの課題も残る。

そこで腸内環境を整える一つの手法として、外来性細菌

ではなく宿主由来の腸内細菌を利用し、再度体内に戻す

ことにより、持続的な腸内環境改善が期待できるのでは

ないかと考えた。このような腸内環境制御基盤技術の開

発を行うには宿主由来の特定の腸内細菌を多種多様な腸

内細菌が存在する腸内細菌叢の中から効率よく標的細菌

のみを検出する為のツールの開発が重要となってくる。 

 

(2) 標的腸内細菌由来タンパク質特異的抗体の作製

意義 

 抗体は免疫細胞の一つである形質細胞から産生される

糖タンパク質で、抗原と呼ばれる免疫応答を引き起こす

物質に特異的に結合する能力を持つ。細菌も抗原として

の性質を有しており、実際に特定の細菌を認識する抗体

も報告されている。例えば、有用菌の一つである

Bifidobacterium longum (B. longum)に対する抗体作製の報

告がある。本抗体は B. longum を認識するものの、他の

Bifidobacterium 属細菌にも広く交差性を示すため腸内細

菌叢などの集団から標的となる B. longum のみを単離・

濃縮するために利用することは困難であることが示唆さ

れる（参考文献 5）。B. longum に対する抗体以外にも細

菌に対する市販の抗体の多くが標的細菌以外の細菌に反

応するという問題がある。そのため、腸内細菌叢を構成

する多種多様な腸内細菌の中から標的となる細菌のみを

検出するには、より特異性の高い抗体の使用が求められ

る。 

 

(3) 腸内環境制御基盤技術構築のための研究ツール

の開発  

腸内細菌叢を含む腸内環境を適切に制御する基盤技術

の構築は、我々の健康維持や疾患予防、治療もしくは診

断への有効な手段となる可能性がある。これまで本プロ

ジェクトにおいて、独自の抗体作製方法を確立し、複数

の腸内細菌に対して特異性の高い抗体の作製に成功して

いる。また標的細菌のみを認識する抗体作製にも成功し

ており、疾病の新規診断法開発へと枠を広げる目的でこ

れまでに、疾病への関連が示唆される腸内細菌に発現す

るタンパク質の検出用抗体の取得、ならびにその遺伝子

の簡易検出について評価を行い、引き続き抗体の機能評

価と解析を行った。今年度は取得したクローンの最終化

を行った抗体の機能評価を行い、有用性が高い抗体を産

生するハイブリドーマについて、抗体可変領域解析およ

び精製抗体の作製、標識を行った。 

 

2. 実験と結果 

(1) 特定疾患診断法の確立に向けた抗体の機能評価 

(1-1)直接 ELISA 法によるタンパク X の検出 

 昨年度の研究より、特定疾患診断法に応用できる可

能性のある 2 つのクローンについて腹水から抗体を精製

した。ハイブリドーマ細胞をマウスに投与し、得られた

腹水から抗体精製を行い、細菌由来タンパク質（以下、 

タンパク X と仮称）に対する抗タンパク X 抗体を 2 つ



取得した。抗体の一部は ELISA でのタンパク X の検出に

向けて昨年度取得したタンパク X とともに HRP 標識キッ

トによるラベル化を行った。次にこれらの標識抗体を用

いてタンパク X を直接 ELISA法にて検出できるか検討を

行った（図 1A）。作成したすべての HRP 抗タンパク X 抗

体を用いるとタンパク X を定量できた（図 1B） 

 

図 1 直接 ELISA 法によるタンパク X の検出 

(A)直接 ELISA 法の概要 

(B)HRP 標準抗タンパク X 抗体によるタンパク X の検出 

 

(1-2) 抗タンパク X 抗体を用いた ELISA による便

懸濁液からのタンパク X の検出 

作成した抗体を用いて特定疾患由来便懸濁液に添加し

たタンパク X を検出できるか検討した。便懸濁液にタン

パク X を添加し、各種抗体で検出した結果、便に添加し

たタンパク X を検出することができた（図 2）。 

図２ 抗タンパク X 抗体を用いた ELISA 法による便懸濁液から

のタンパク X の検出結果 

 

(1-3) 抗タンパク X 抗体の抗体可変領域配列の解析 

クローン A,B 由来の抗タンパク X 抗体が新規特定疾患

検出法の開発に有用であることが明らかとなったため、

将来的な応用に向け、抗体可変領域解析を行い、抗体分

子の可変領域で抗原と直接接触する領域である相補性決

定領域（Complementarity Determining Region: CDR）の配

列を決定した。その結果、クローン A については CDR

配列を決定することはできたが、クローン B については

VL 可変領域の配列は解析できたものの VH 可変領域は配

列解析できなかった。 

 

3. 考察及び今後の展望 

本年度、特定疾患関連細菌に発現するタンパク X に対

する抗体と PCR を組み合わせたタンパク X 検出による

新規特定疾患診断法の構築について知財申請を行った。

今後は配列解析ができなかったハイブリドーマは必要に

応じて再度抗体可変領域の配列解析を実施する。 
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