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大腸内の細菌が作り出す腐敗物質
こそが老化の原因であるとする自家
中毒説

ブルガリア旅行中の見聞からヨーグ
ルトが長寿に有用であるという説



1990年代後半に培養非
依存的な分子生物学的
手法が微生物の群集構
造解析に導入。サンプル
内の細菌の16S rＲNA
遺伝子配列を培養を介
さずに解析し、細菌叢を
プロファイル化できるよう
になった。

16SリボゾームＲNA遺伝子配列を指標とする腸内細菌叢解析





ヒトの腸内細菌ヒトの腸内細菌

約約500500～～1,0001,000種類以上種類以上

100100兆個以上兆個以上（ヒトの細胞は（ヒトの細胞は6060兆個）兆個）

重量にして約重量にして約1.51.5ｋｇｋｇ
　　（便の半分以上は細菌あるいはその死骸からなる）（便の半分以上は細菌あるいはその死骸からなる）

それ自体一個の臓器とも言えるそれ自体一個の臓器とも言える



腸内細菌の種類腸内細菌の種類

44つの門でつの門で9999％を占める％を占める

　　　　Firmicutes Firmicutes ファーミキュテス（ファーミキュテス（6060％）％）

　　　　Bacteroides Bacteroides バクテロイデス（バクテロイデス（2020％）％）

　　　　Actinobacteria Actinobacteria アクチノバクテリアアクチノバクテリア

　　　　Proteobacteria Proteobacteria プロテオバクテリアプロテオバクテリア



　腸内細菌のはたらき

乳酸菌・ビフィズス菌
など

バクテロイデス・大腸
菌・連鎖球菌など

大腸菌・ウェルシュ菌・
ブドウ球菌など

腸の運動を促す
ビタミンを合成する
免疫の働きを高める
感染を防御する
消化吸収を促進する

健康な時はおとなしくし
ているが、抵抗力が低
下するなどのきっかけ
で、悪い働きをする

腸内を腐敗させる
毒素・発がん物質を作る
ガスを発生させる
腸の運動を妨げる

2 7 1
理想的な腸内細菌の割合

善玉菌善玉菌 日和見菌日和見菌 悪玉菌悪玉菌



　　年齢による腸内細菌の変化



腸内細菌叢の異常(Dysbiosis)が
引き起こす疾患

炎症性腸疾患（IBD）

過敏性腸症候群（IBS）

機能性ディスペプシア（FD）

大腸がん

NSAIDｓによる小腸障害

偽膜性腸炎

小腸内細菌異常増殖(SIBO)

Leaky gut syndrome(LGS)

アルコール性肝障害（ALD）

非アルコール性脂肪肝炎(NASH)

肝臓がん（HCC）

肥満

糖尿病

多発性硬化症（MS）

自閉症

動脈硬化

　　　　　・・・・・・・・その他多数





　　　　　肥満者の食事療法による腸内細菌叢の変化



　　　　　肥満者の食事療法による腸内細菌叢の変化



糖質応答転写因子

SREBP 脂質合成転写因子

リポ蛋白リパーゼ

SCFA

ChREBP：carbohydrate response element-binding protein
SREBP:   sterol regulatory element-binding protein
Fiaf:         fasting-induced adipose factor

NASH

Dysbiosisによる肥満のしくみ

脂肪肝
脂肪肝炎

SCFA:short chain fatty acid



非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）



NAFLD
Non Alcoholic Fatty Liver Disease
非アルコール性脂肪性肝疾患

NAFL
Non Alcoholic Fatty Liver
非アルコール性脂肪肝

NASH
Non Alocholic SteatoHepatitis
非アルコール性脂肪肝炎

予後良好 予後不良（肝炎・肝硬変・肝がん）



アルコール20ｇ相当のお酒の目安



この細菌はほとんどが嫌気性菌で，粘膜炎症や吸収不良に関与する．患者は
かならずしも症状を示さないが，腹部膨満感，腹部不快感，水様性下痢，およ
びディスペプシアを呈することがあり，重症例では体重減少を示す場合もある．
原因としては慢性膵炎，腸閉塞，消化管運動障害などがあげられる．

小腸内細菌異常増殖
（SIBO:small intestinal bacterial overgrowth）



小腸粘膜上皮
の絨毛構造



粘膜上皮のタイトジャンクションが壊れて小腸内容の異常な透過性亢進がおこる



腸上皮のバリヤーの破綻により、腸内細菌・毒素・腸内容物が侵入





Leaky gut syndrome (LGS)が原因となる疾患

胃潰瘍

感染性下痢

過敏性腸症候群

炎症性腸疾患

セリアック病

食道がん・大腸がん

炎症性皮膚疾患

アレルギー

喘息

自閉症

感染症

急性炎症

慢性炎症

肥満に伴う代謝性疾患（糖尿病）



Leaky gut syndrome(LGS)から食物アレルギーへ

通常では、正常な消化過程を経て、
細かくなった栄養素だけが腸の膜を通過できる。
　
　　　　　　　　　
腸の膜が炎症、もしくは損傷すると、
未消化の食べ物の塊、有害物質が体内に入り込む

　　　　　　　　　　
大きな分子の食べ物や有害物質が体内に入ると、
体は防御のために抗体を作り出す。

　　　　　　　　　　
この状態がずっと続くと免疫機能は
常に過剰に反応するようになる。

　　　　　　　　　
毒ではないものにまで敏感に反応して攻撃。



近年、炎症性腸疾患（IBD）が激増している

CD
　クローン病

UC
　潰瘍性大腸炎



潰瘍性大腸炎とクローン病の特徴

UC：　ulcerative colitis Crohn's disease



消化管粘膜は常に病原性微生物の侵入の危険にさらされている．同時に腸管内
腔には多くの腸内常在細菌が生息している．そのため腸管には高度に発達した
免疫システムを備え，免疫細胞は病原性微生物を迅速に排除するとともに有益
無害な腸内細菌に対しては過度な応答をしないように制御されている．この高度
な腸管免疫システムの形成には腸内細菌の存在が重要である

Th17細胞
細胞外寄生細菌や真菌の感
染防御に重要なヘルパーT 
細胞の一種

Treg細胞
食餌成分や腸内細菌への過
剰な免疫応答の制御に関与
する制御性T細胞

腸管粘膜にはTh17細胞とTreg細胞が多数存在している







酪酸

腸内細菌による微生物発酵によって腸管内で産生される主要な最終代謝産物である
短鎖脂肪酸のひとつ。ヒト大腸の内腔における短鎖脂肪酸の濃度は100 mM（ミリモー
ラー）にもなり、そのうち酪酸は10～15 mM程度。酪酸を含む短鎖脂肪酸は大腸上皮
細胞のエネルギー源として利用される。酪酸はおならの成分のひとつであり強烈な異
臭を発する。銀杏の悪臭の原因物質でもある。

短鎖脂肪酸のなかでも酪酸による
制御性T細胞への分化誘導が最も
強かった

（2013年11月14日理化学研究所）



酪酸産生菌（クロストリジウムなど）がTreg細胞を誘導する



腸内細菌叢の変化が
免疫の状態を変化させる

SFB：
　segmented filamentous
  bacteria
PSA:
　polysaccharide A
TGF:
 transforming growth factor
SCFA:
 short chain fatty acid
SAA:
 serum amyloid A
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