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はじめに

　腸内細菌叢は、単にヒトの消化管内に存在する
のではなく、消化や免疫調節、代謝機能など多岐
にわたる生理作用を担っている。近年、次世代シー
ケンサー（NGS）の技術革新により、腸内細菌叢
の構成や機能に関する研究が急速に進展している。
これにより、腸内細菌叢の乱れ（dysbiosis）が炎
症性腸疾患（inflammatory bowel disease; IBD）や
代謝疾患、神経疾患などの多くの疾患と関連する
ことが明らかになってきた。その生理機能が明ら
かになるにしたがい、腸内細菌叢をターゲットと
した治療も開発が進んできている。特に、糞便微
生物移植（fecal microbiota transplantation; FMT）
は、dysbiosis を是正する治療法として注目されてお
り、再発性 Clostridioides difficile 感染症（Clostridioides 

difficile infection; CDI）に対して極めて高い治療効果
を示し、臨床応用され始めている。しかしながら、
他の疾患に対する FMT は臨床研究レベルであると

も指摘されている。また、生菌を使用したプロバイ
オティクスについてもさまざまな疾患で利用されて
いるものの、治療薬にまでには至っていないのが現
状である。本総論では、腸内細菌叢の研究の歴史か
ら最新の解析技術、分類体系、腸内細菌と健康・疾
患の関連性について概説し、FMT の臨床応用の現
状と課題についても言及する。

Ⅰ. 腸内細菌叢とdysbiosis

1. 腸内細菌叢の研究

　1681 年、Antonie van Leeuwenhoek は自身の水様
性の便を顕微鏡で観察し、「1,000 以上の生きた微小
動物（animalcules）」が存在することを報告した。
その 2 年後には、同様の微生物が自身の歯にも生息
していることを発見している。彼の観察結果は広く
知られるようになったが、これらの微生物の役割に
ついての研究が本格的に進展するのは 19 世紀半ば
になってからである。19 世紀後半に入ると、腸内細
菌の存在を裏付ける科学的報告が相次いだ。1867年、
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　腸内細菌叢は、ヒトの健康維持において極めて重要な役割を果たしており、近年の研究によってさまざまな
生理機能を有していることが明らかになってきている。本稿では、腸内細菌叢の研究の歴史を概観し、最新
の解析技術がどのように発展してきたかを示す。また、腸内細菌の分類とその生態、消化管内での分布、さ
らには腸内細菌と全身の臓器との相互作用について述べる。特に、腸内細菌叢の乱れ（dysbiosis）が多く
の疾患と関連することが明らかになり、新たな治療戦略の可能性が示唆されている。さらに、糞便微生物移
植（FMT）の臨床応用についても触れ、その有効性と今後の展望について説明する。
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イギリスの Lionel Smith Beale は、人間の胃や腸管、
さらには便の中に微生物が存在することを確認し
た。1869 年には、ドイツの植物学者 Ernst Hallier が、
健康な成人の便に大量の細菌が含まれていることを
明らかにした 1）。また、1879 年にアメリカ陸軍の外
科医 J.J. Woodward が、通常のヒトの便の大部分が
無数の微生物によって構成されていることを報告し
た 1）。その後、19 世紀末、Pasteur や Koch らが純
粋培養技術を確立し、大腸菌やビフィズス菌などの
性質が研究されるようになった。しかしながら、細
菌の多くは培養困難であり、臨床研究に腸内細菌叢
を対象とすることが困難であった 2）。
　このような状況を一変させたのが、次世代シーケ
ンサー（NGS）の開発による大量かつ高速の DNA

塩基配列解析法の確立である。腸内細菌叢をメタゲ
ノム解析することによって、腸内細菌叢研究が飛躍
的に発展してきた。メタゲノム解析とは、環境中の
微生物群全体のゲノムを網羅的に解析する手法であ
り、培養を必要とせずに微生物の遺伝子情報を取得
できる点が特徴である。NGS を用いた腸内細菌叢
構造の解析で最も多用されるのは、16S アンプリコ
ン解析だが、遺伝子機能やゲノム全体の情報を得る
ことはできない。それに対して、Whole genome 

shotgun sequence を用いたメタゲノム解析では、遺
伝子機能やゲノム情報を得ることはできるが、デー

タベースに強く依存する。近年、それぞれの解析方
法の弱点を克服するための解析手法や増殖速度な
ど、新規情報を得る技術が台頭してきており、未知
の微生物生態系を包括的に解明するための解析技術
が続いている。

2. 細菌の分類と 2021 年における学術的整理と統一
（表 1）

　細菌の分類は、微生物学において極めて重要な役
割を果たしている。適切な分類が行われることによ
り、細菌の同定や性状（性質および状態）の推定が
可能となる。この分類体系は、細菌の特性を基にし
た階層構造を形成しており、分類学的視点から細菌
の相互関係を明確にする。
　細菌の分類は、共通の性状を有する細菌をグルー
プ化することによって行われる。分類の基準となる
性状には、細胞の形態、細胞壁の構造、グラム染色性、
増殖特性、代謝機能、DNA 塩基配列などが含まれる。
これらの特徴を基に、培養可能な特定の菌株（strain）
が分類され、最も基本的な分類単位である「種

（species）」が定義される。複数の共通性を持つ種が
集まり「属（genus）」を形成し、さらに上位の分類
階級として「科（family）」、「目（order）」、「綱（class）」、

「門（phylum）」が存在することとなっていた。
　しかしながら、原核生物の分類において、2021 年

階層 接尾語 大腸菌 ヒト

ドメイン Domain Bacteria Eukaryota
（真核生物）

門 Phylum -ota Pseudomonadota Chordata
（脊椎動物門）

綱 Class -ia Gammaproteobacteria Mammalia
（哺乳綱）

目 Order -ales Enterobacterales Primate
（霊長目）

科 Family -aceae Enterobacteriaceae Hominidae
（ヒト科）

属 Genus Escherichia Homo
（ヒト属）

種 Species Escherichia coli Homo sapiens
（ホモサピエンス種）

表 1　細菌の分類と名称

細胞核を持たない原核生物（Procaryotae）は、細菌（Bacteria）と古細菌（Archaea）の二つのドメイン
（Domain）に分けられる。さらに、ドメイン＞門＞綱＞目＞科＞属＞種に細分化される。例えば、大腸菌は、
Bacteria ＞ Pseudomonadota ＞ Gammaproteobacteria ＞ Enterobacteriales ＞ Enterobacteriaceae ＞ Escherichia
＞ Escherichia coli となる。ヒトは真核生物（Eukaryota）＞脊椎動物門（Chordata）＞哺乳綱（Mammalia）＞
霊長目（Primate）＞ヒト科（Hominidae）＞ヒト属（Homo）＞ホモサピエンス種（Homo sapiens）のようになる。

著者作成
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に「門（phylum）」の名称が大きく改訂された。原
核 生 物 の 学 名 は、 国 際 原 核 生 物 命 名 規 約

（International Code of Nomenclature of Prokaryotes; 

ICNP）に則って命名される。ICNP には細かい命名
ルールが定められているが、実は、これまで分類学
上の正式なランクとして認められていたのは「種

（species）」から「綱（class）」までであった。その
ため、「門（phylum）」というランクは ICNP の対象
外 で あ り、 従 来 使 用 さ れ て い た Firmicutes 門、
Proteobacteria 門、Actinobacteria 門といった名称は、
正式な学名とはされていなかった。この状況が変
わ っ た の は、 国 際 原 核 生 物 分 類 命 名 委 員 会

（Inter national Committee on Systematics of 

Prokaryotes; ICSP）が「門（phylum）」を ICNP に
正式に含めることを決定したためである 3）。あわせ
て、各門の名称を統一するための新たな命名ルール
も導入され、基準属（最初に提唱された属）の名称
を基に「-ota」という語尾を付ける形式が採用された。
この命名規則は、例えば「綱（class）」が「-ia」、「目

（order）」が「-ales」、「科（family）」が「-aceae」と
なるのと同様のものである。
　この変更により、42 の門が新たな命名ルールに
基づいて正式な学名として認められた 4）。つまり、
今回の変更は、分類そのものが見直されたわけで
はなく、既存の名称を新たなルールに則って統一
し た と い う こ と に な る。 例 え ば、 こ れ ま で
Firmicutes 門とされていた Bacillus 属などを含む門
は Bacillota 門に、Proteobacteria 門とされていた大
腸菌や Pseudomonas 属を含む門は Pseudomonadota

門に、Actinobacteria 門とされていた Streptomyces 属
を含む放線菌の門は Actinomycetota 門に変更され
た。
　細菌の学名は、「二名法（binomial nomenclature）」
に基づいて命名される。この命名法では、「属名」
と「種形容語（species epithet）」を組み合わせる
ことにより、細菌の分類上の位置を明示する。学
名はラテン語で表記され、イタリック体（斜字体）
を用いることが推奨されている。また、属名の最
初の文字は大文字とすることが定められている。
例えば、大腸菌は、門レベルでは Pseudomonadota

門、属レベルでは Escherichia となり、種レベルで
は Escherichia coli となる。
　本稿では、初出の際に「旧名称（新名称）」とし、

以降は新名称で記載することとする。

3. ヒトの腸内細菌叢

　2012 年にヒトマイクロバイオームプロジェクト
（HMP）の最初の研究成果が発表されて以来、私たち
の体内に存在する細胞の数が、腸内に生息する細菌
の数を大きく下回るという事実が明らかになった 5）。
この発見は、科学界のみならず一般の関心をも引き
つけ、腸内細菌の役割に対する認識を大きく変える
きっかけとなった。現在、ヒトの腸内細菌数は 10 13

～ 10 14 個、約 1,000 種類と推定されている。さらに、
腸内マイクロバイオームが持つ遺伝子の総数は、人
間のゲノムが持つ約 2 万個の遺伝子をはるかに超え、
200 万～ 2,000 万個に達すると推定されている 6,7）。
　消化管内の細菌数は、消化管の口側から肛門側に
かけて徐々に増加する。健常人の場合、口腔内や唾
液内には、何百万もの微生物が存在しており、それ
らは毎日食物と一緒に飲み込まれる。しかし、これ
らの微生物叢は、胃内の酸性度、十二指腸より肛門
側の胆汁酸、消化酵素、抗菌タンパク質などに影響
されている。さらに、腸管内の pH、酸素濃度など
の化学的な環境要因、粘液、胆汁、抗体などの生体
産生物質による要因、腸管自体の構造、蠕動運動や
腸管内の通過時間などの物理的要因が微生物叢形成
に影響を与えている。これらのさまざまな要因が腸
管の各部位で影響するため、口腔から肛門までの微
生物叢は、その種類や数が一定ではなく勾配が生じ
ている。
　胃や十二指腸近位部は、強い酸性環境や胆汁、
膵酵素の影響を受けるため、細菌にとって極めて
厳しい環境であり、ごく一部の細菌のみがこの条
件に耐え、生存・増殖することができる。胃内に
は 1g あたり約 101 個の細菌しか存在しないが、
十二指腸では 103/g、空腸では 104/g、回腸では
107/g と徐々に増加し、大腸では 1012/g に達する。
ヒト腸内の細菌の大部分は偏性嫌気性菌であり、
主に Bacteroidetes（Bacteroidota）門、Firmicutes

（Bacillota）門、Proteobacteria（Pseudomonadota）
門、Actinobacteria（Actinomycetota）門に分類さ
れる 8）。その他の細菌は健康な腸内では 1％未満の
割合で存在し、Verrucomicrobia（Verrucomicrobiota）
門、Actinomycetota 門、Fusobacteria（Fusobacteriota）
門などに属する 8,9）（図 1）。
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　小腸遠位部や大腸の粘膜に付着する細菌は、
Bacteroidota 門および Baci l lota 門に属するも
のが優勢だが、その比率は部位によって異な
る。生検サンプルから分離された粘膜付着細菌
の解析では、胃や十二指腸などの消化管上部で
は、Lactobaci l lus（Bacil lota 門）、Veil lonel la

（Bacillota 門）、Helicobacter（Pseudomonadota

門）が豊富に存在する。一方、十二指腸、空腸、
回腸では、Bacilli（Bacillota 門）、Streptococcaceae

（Bacillota 門）、Actinomycinaeae（Actinomycetota 門）、
Corynebacteriaceae（Actinomycetota 門）が多く、
大 腸 で は Lachnospiraceae（Bacillota 門） および
Bacteroidota 門の細菌の割合が増加する 8-10）。これらの
腸内細菌叢の構成の違いは、消化管の嫌気度が影響
している。胃や上部小腸では嫌気度が低く、偏性嫌
気性菌が生育しにくい環境であり、小腸は偏性嫌気
性菌を含めた Bacilli などが存在する。回腸末端か
ら嫌気度が上がり、偏性嫌気性菌の比率が上昇し、
大腸は偏性嫌気性菌が主体となる 9）（図 1）。
　また、ヒト腸内細菌叢は、腸管内に単に存在して
いるのではなく、食物の発酵、病原微生物からの防
御、免疫応答、一次胆汁酸から二次胆汁酸への変換
やビタミン生成などのさまざまな機能を有してお
り、ヒトと共生関係にある 11,12）。例えば、Bacillota 門
と Bacteroidota 門は Bifidobacterium 属などと協調し、

食物由来の食物繊維を嫌気的に発酵させることで短鎖
脂肪酸（Short-chain fatty acid; SCFA）を産生する。
SCFA である酪酸とプロピオン酸は腸管上皮細胞のエ
ネルギー源となり、酪酸は抗炎症性作用を有する制御
性 T 細胞の誘導に関わっており、腸管の恒常性維持に
寄与している 11,12）。このように腸内細菌叢は、免疫機
能や代謝機能を介して、ヒトの健康を維持する上で重
要な役割を果たしていると考えられている 11,13）。

Ⅱ. 腸内細菌叢と他臓器との相関

　上記のように、腸内細菌が持つ遺伝情報の規模が
明らかになり、腸内細菌叢が生体の恒常性維持に必
要不可欠であることが分かってきた。このため、腸
内細菌叢の乱れ（dysbiosis）がさまざまな疾患で報
告されるようになってきた。IBD、機能性ディスペ
プシア、便秘症などの消化管疾患や、免疫関連疾患、
代謝性疾患、がん・腫瘍、精神・神経疾患、腎・心・
血管系疾患や婦人科疾患などとの関連が報告されて
いる。これに伴って、各臓器と腸内細菌叢が相互に
密接に影響を及ぼしあっているという概念が広く知
られるようになっている。
　例えば、脳と腸とは、体液性因子や自律神経系の
作用を介して双方向的な情報交換を行っており、
"Gut-Brain axis：腸脳相関”あるいは、"腸内細菌―

図 1　腸管各部位の細菌数および構成の変化
腸内細菌叢はその数および構成は均一ではない。
消化管の各部位で嫌気度を含めた環境がそれぞれ異なるため、細胞数とその構成は変化する。

文献 9）を参考に作成

胃 ⼗⼆指腸 空腸 回腸 ⼤腸

101 103 104 107 1012細菌数
（個/g）

細菌の細胞数、多様性

Lactobacillus
Veillonella
Helicobacter

Bacilli
Streptococcaceae
Actinomycetota
Actinomycinaeae
Corynebacteriaceae

管腔内の嫌気度

Lachnospiraceae
Bacteroidota

細菌数
（個 /g）

細菌の細胞数、多様性　管腔内の嫌気度

胃 十二指腸 空腸 回腸 大腸



（ 6 ）

150

腸―脳相関”などと呼ぶことが提唱されている。疾
患としては、過敏性腸症候群、パーキンソン病、多
発性硬化症、自閉症関連疾患などが知られている。
過敏性腸症候群においては、研究により一貫性がな
い点があるものの、Bacillota/Bacteroidota 比上昇、
Ruminococcus torques 増加、Roseburia 増加、Blautia

増加、Veillonella 増加、Gammaproteobacteria 増加、
Bifidobacterium 減少、Clostridiales 減少などがみ
られる 14）。また、パーキンソン病では、多くの報告
で Lactobacillaceae 増加、Verrucomicrobiaceae 増加、
Prevotellaceae 減少、Lachnospiraceae 増加が報告さ
れている 15）。
　慢性腎臓病においても、腸内細菌叢との双方向
性の関連が示唆されており、“腸腎相関”が存在す
ることが明らかとなっている。腸内細菌叢の変化
としては、Lactobacillus、Prevotella、Bifidobacteria

の 減 少、Brachybacterium、Catenibacterium、
Enterobacteriaceae 増加などが報告されている 16,17）。
慢性腎臓病患者では便秘の有病率が高いため、腎不
全の進行に伴う体内への尿毒症物質の蓄積や代謝性
アシドーシスやキレート剤などが使用される治療薬
が腸管に及ぼす影響、腸管機能低下や食物繊維の摂
取不足などが腸内細菌叢の変化の原因として考えら
れている。
　心疾患にも dysbiosis が存在することが報告され
ている。健常人に比べて冠動脈疾患患者の糞便中で
は、Lactobacillales 目が多く、Bacteroidota 門が少
ないことが報告されている。さらに、糞便中の
Bacteroides vulgatus と Bacteroides dorei が減少して
いる冠動脈疾患患者では、LPS 活性が高くなってお
り、炎症促進に働き動脈硬化が促進されている可能
性が示唆されている 18）。
　このように、腸内細菌叢は単に消化管にとどまら
ず、脳、腎臓、心血管系をはじめとする多臓器と密
接に相互作用し、そのバランスの乱れ（dysbiosis）
がさまざまな疾患の発症や進行に関与していること
が明らかになっている。特に、腸脳相関、腸腎相関
などの概念が確立され、腸内細菌叢の変化が神経疾
患や慢性腎臓病、心疾患と関連することが示唆され
ている。今後、腸内細菌叢の調節を通じた疾患の予
防や治療の可能性がさらに研究されることで、新た
な治療戦略の開発につながることが期待されている。

（前編終わり、後編に続く）
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