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はじめに

　ヒトの腸管内には約 1,000 種、総数は約 100 兆個
に達すると推定される腸内細菌が常在している。こ
の数はヒトの細胞数（約 30 兆個）を大きく上回り、
さらに腸内細菌が保有する遺伝子数はヒト自身の遺
伝子数の 100 倍以上に及ぶと考えられている 1, 2）。
こうした豊富な遺伝資源によって、腸内細菌はヒト
自身が持ち得ない多彩な機能を担い、栄養素の消化・
代謝、免疫系の調節、感染防御などに深く関与する
ことで「共生」している。
　共生している腸内細菌叢のバランスが崩れる状態
は「Dysbiosis」と呼ばれ、炎症性腸疾患や代謝異常、
アレルギー・自己免疫疾患など、さまざまな病態と
の関連が指摘されている。Dysbiosis を誘発する因
子は多岐にわたるが、なかでも抗菌薬の使用は最も
強く腸内細菌叢を攪乱する要因の一つである。抗菌
薬は細菌感染症の治療において不可欠であり、これ
までに数多くの命を救ってきた。しかしその一方で、
抗菌薬投与は腸内細菌叢の構成や機能を大きく変化
させ、短期的のみならず長期的にも有害な影響をも
たらすことが明らかになりつつある。
　本稿では、腸内細菌叢が担う感染防御メカニズム、
特に Colonization resistance の仕組みを概説し、抗
菌薬が腸内細菌叢に及ぼす影響について理解を深め
たい。

Ⅰ. 感染防御における腸内細菌叢の役割

　腸内細菌叢が担う重要な機能の一つが Colonization 

resistance である。本機能は、正常な腸内細菌叢が

病原菌や耐性菌など有害微生物の腸管内への定着・
増殖を阻止する働きである。Clostridioides dif ficile

感染症は、Colonization resistance が破綻した典型
例であり、抗菌薬投与によって正常腸内細菌叢が撹
乱・減少すると、Colonization resistance の機能が
失われる。その結果、病原性を持った C. dif ficile が
増殖し、産生された毒素による腸炎を引き起こす。
C. dif ficile に限らず、大腸菌や Klebsiella 属、腸球
菌なども通常は Colonization resistance により増殖
が抑制されているが、腸内細菌叢のバランスが崩れ
ると容易に保菌状態となり、腸管内で増殖する。こ
うした菌の消化管内での増殖は、その後の感染源（リ
ザーバー）となる 3）。正常腸内細菌叢が Colonization 

resistance を発揮するメカニズムは多岐にわたり、
以下に示す例はその一部に過ぎない。

1. 栄養の競合

　栄養の競合は、病原微生物にとって必須の炭素源
やアミノ酸、鉄・亜鉛・マンガンなどの金属イオン
といった栄養素を共生細菌が先に消費することで病
原微生物の増殖を抑制する Colonization resistance

の主要メカニズムである。複数の研究により、正常
な腸内細菌叢を構成する共生細菌同士が協調して病
原菌の栄養を枯渇させる効果が示されている。
　健常者の糞便から分離された 18 種類の共生細菌
は、グルコン酸をはじめとする多様な炭素源を効果
的に利用し、Klebsiella pneumoniae の増殖を抑制し
た 4）。また、共生細菌として同定された K. oxytoca

は病原性 K. pneumoniae よりも多種類の炭素源を利
用可能であり、他の共生細菌と協働することでより
強い抑制力を発揮する 5）。さらに共生細菌としての
病原性のない大腸菌は、腸管内でガラクチトールを
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消費することにより Salmonella Typhimurium の増
殖を抑制するが、Lachnospiraceae 科の共生細菌が
共存することで Colonization resistance の効果は十
分に発揮される 6）。
　これまでに示した炭素源を中心とした競合例に加
え、鉄・亜鉛・マンガンなどの微量元素の奪い合い
も Colonization resistance においては重要である 7）。
共生菌がこれらの金属イオンを効率的に取り込むこ
とで、病原微生物は生存に必須な栄養を獲得できず
増殖が抑制される。総じて、栄養競合による資源の
先取りは腸内細菌叢による病原菌制御において重要
な役割を果たしている。

2. 代謝産物による抑制

　共生細菌の代謝産物には、病原体の増殖を直接抑
制する役割をもつものがある。正常な腸内細菌叢は
食物繊維を分解して酢酸、プロピオン酸、酪酸など
の短鎖脂肪酸（SCFA）を産生する。腸管内容物が
酸性環境かつ十分な SCFA 濃度に保たれている場合
には、大腸菌や Klebsiella などのグラム陰性の腸内
細菌科細菌の増殖が抑制される 3）。また、胆汁酸も
重要な抗菌作用をもつ代謝産物である。胆汁酸は肝
臓でコレステロールから合成されるステロイド化合
物で、一次胆汁酸（コール酸、ケノデオキシコール
酸）は小腸に分泌後、腸内細菌によって二次胆汁酸
に代謝される。胆汁酸は細菌の細胞膜を傷害し、特
にグラム陽性菌に対して強い抗菌効果を発揮するた
め、マッコンキー培地や DHL 培地などのグラム陰
性菌用の選択培地には胆汁酸が添加されている。腸
内の共生細菌によって受ける代謝により、二次胆汁
酸にはさまざまな種類が存在するが、二次胆汁酸の
種類によって抗菌作用も異なる。最近の研究では、
百寿者の便中に多く含まれる二次胆汁酸のひとつで
あるイソアロリトコール酸（IsoalloLCA）が、極め
て低濃度でも C. difficile の増殖を抑制することが確認
された。この IsoalloLCAはParabacteroides merdaeや、
Odoribacter laneus などの一部の共生細菌のみが合成
酵素を持っており、病原性グラム陽性菌の排除を通
じて健康な腸内環境を維持している可能性がある 8）。

3. 抗菌物質の産生

　細菌が産生する抗菌ペプチドの存在も知られてお
り、バクテリオシンと呼ばれている 9）。バクテリオ

シンという用語は総称であり、さまざまな細菌が産生
し、構造や作用は多岐にわたる。
　例えば、腸内の共生細菌の一種である Blautia 

producta が産生する Lantibiotic は、食品保存料とし
て用いられる Nisin-A と類似した抗菌ペプチドであ
るが、バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）の増殖を
直接的に抑制する。さらに腸内共生細菌への影響が
比較的少なく選択的にも働く。実際、ヒト腸管内で
の Lantibiotic 遺伝子量は、 VRE の菌量と相関してお
り、腸内環境における Colonization resistance に寄
与していることが示唆される 10, 11）。
　また、健康なヒトの腸内には大腸菌が存在するが、
多くは病原性を持たない共生細菌としての大腸菌で
あり、その量も腸内細菌全体の 1％程度である 12, 13）。
それらの共生細菌である大腸菌が産生する Colicin

や Microcin といった抗菌ペプチドは、腸管出血性
大腸菌 O157 : H7 やサルモネラ属などの近縁種の病
原菌の増殖を抑制する作用が知られている 14, 15）。

4. 直接接触による阻害

　直接的な細胞間の接触時に、隣接細胞に毒性エフェ
クターを注入し、競合相手を排除する機構も備えてい
る。グラム陰性菌が代表的に持つ Type VI Secretion 

System（T6SS）や Contact-Dependent Inhibition（CDI）
は、その典型例である。
　T6SS は､ 収縮可能なファージ尾部様の鞘 - 管構造
からなるナノマシンであり、毒性エフェクターを隣接
する細菌や真核細胞へ直接注入する。このシステム
は、膜複合体（TssJLM）、基盤プレート（TssEFGK）、
VgrG–PAAR スパイク、Hcp チューブ、TssBC シー
スなどから構成され、鞘の収縮によってエフェク
ターを標的細胞に射出する仕組みとなっている 16, 17）。
その構造は、まるで細胞膜に設置されたシリンジが
隣接細胞へ内容物を注入するかのようである（図1）。
T6SS が運ぶ毒性エフェクターの種類は多様で、細
胞壁ペプチドグリカンを標的とするアミダーゼやム
ラミダーゼ、細胞膜脂質を分解するホスホリパーゼ、
DNA や RNA を分解する DNase や RNase などがあ
り、標的分子や生物種に応じて多様な毒性・機能を
発揮する。これにより、抗菌作用のみならず、抗真
核作用や抗真菌作用なども示す 16, 17）。
　CDI も類似した接触依存型の阻害機構であり、
CdiB/CdiA の二成分分泌装置を介して、抑制菌か
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ら標的菌へ C 末端毒素領域（CdiA-CT）を注入する。
CdiA-CT は DNase、RNase、膜貫通型ポア形成など
多様な活性を持ち、標的菌の核酸分解や膜透過性亢
進を介して増殖を抑制する 18）。
　さらに、T6SS や CDI はいずれも攻撃用ナノマシ
ンである一方で、自己や同種菌を傷つけないための
自己防御機構も備える。各毒性エフェクターに対応
した免疫タンパク質を自身の細胞内で同時に産生す
ることで、自らの毒性エフェクターを無効化し、競
合相手のみを選択的に排除することができる。

5. 宿主を介した間接的作用

　腸内細菌は病原体を直接攻撃するのではなく、宿
主の防御システムを活性化・強化することで間接的
に病原体の定着を阻止する機構を備えている。
　腸上皮細胞や杯細胞を刺激してムチン（MUC2

など）の分泌を促進し、腸上皮の粘液層を増厚させ
ることで病原体と上皮細胞の直接接触を防ぎ、タイ
トジャンクションタンパク質の発現・局在を制御し
て上皮細胞間結合を強固化し、上皮透過性および炎
症を低減して構造的・機能的バリアを向上させる 19）。
さらに、腸内細菌の刺激によりパネート細胞で産生
される RegIIIγなどの抗菌ペプチドは、グラム陽性
菌の細胞壁ペプチドグリカンを標的とし、抗菌薬投
与後に細菌叢が減少すると RegIIIγ発現が低下してバ
ンコマイシン耐性腸球菌（VRE）が増殖しやすくなる

ことが報告されている 20）。また、定着した腸内細菌の
抗原を認識した B 細胞が分泌型 IgA を産生すること
で、菌体の付着・浸潤を防ぐ第一線の免疫バリアを
形成する 21～23）。加えて、腸内細菌が産生する短鎖脂
肪酸（酪酸、酢酸、プロピオン酸）は宿主免疫を調
節し、特に酪酸は制御性 T 細胞（Treg）への分化を
誘導して過剰な炎症を抑制することで腸管の免疫恒
常性を維持する 24, 25）。これら物理的バリアの強化、
抗菌性分子の誘導、代謝産物による免疫調節などを
通じて、腸内細菌は宿主自身の防御機構を底上げ
し、間接的に病原体の侵入と定着を阻止している。

6. 酸素の競合

　腸内細菌叢が低酸素環境を確立・維持することも、
病原性通性嫌気性菌の増殖抑制に大きく寄与してい
る。多くの腸内細菌は、酸素存在下で生存できない
偏性嫌気性菌であるのに対し、大腸菌や Klebsiella、
Salmonella などの病原性通性嫌気性菌は、酸素下で
は好気呼吸を、酸素欠乏下では嫌気呼吸を行い両環
境に適応する。しかし、偏性嫌気性菌が優勢になる
と酪酸などの短鎖脂肪酸を産生し、これが腸上皮細
胞の好気呼吸を促進して腸管表面の酸素消費を増大
させる結果、局所の酸素濃度が低下する 26）（図2）。
さらに、残存する微量の酸素を共生する通性嫌気性
菌同士で競合的に取り合うことで、病原性通性嫌気
性菌は一層増殖を抑えられる 27）。

図 1　T6SS の模式図
T6SS は、収縮性の鞘 - 管構造を持つ細菌のナノマシンである。鞘（TssBC）の収縮によって
内側の Hcp チューブと VgrG–PAAR スパイクが標的細胞へ押し出され、毒性エフェクターを
隣接する細菌や真核細胞へ直接注入する。

TssJLM

TssEFGK

PAAR/VgrG spike

HCP tube

TssBC sheath

Target Cell

Attaking Cell
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Ⅱ. 抗菌薬による腸内細菌の変化と影響

　抗菌薬の使用は、感染治療でのターゲットとする
病原細菌だけではなく、正常の腸内細菌叢にも広範
な影響を及ぼす。抗菌薬の投与により、腸内細菌叢
の多様性は著しく低下し、菌の種類が減少する。抗
菌薬に感受性のある菌が減少することで、空いたス
ペースや利用できる栄養源が増え、抗菌薬に耐性の
ある菌にとっては増殖しやすい環境になるため、総
菌数が必ずしも減少するわけではない。こうした、
腸内細菌叢のバランスが崩れること（Dysbiosis）
により、腸内細菌が担う代謝や免疫調節、バリア機
能の維持といった多様な生理機能の喪失を招く結果
となる。抗菌薬投与後、腸内細菌叢が元の状態に回
復するまでには 1 か月程度を要すると報告されてい
るが 28, 29）、すべての菌種が完全に再構築されるわけ
ではなく、回復の遅延あるいは不完全な種も存在す
る。その結果、抗菌薬投与後には腸内細菌本来の働
きが失われることで、短期的にも長期的にも健康へ
のさまざまな影響が現れることが明らかになってき
ている。
　抗菌薬により失われる正常腸内細菌叢の重要な役
割の一つは Colonization resistance である。C. dif fi-

cile 感染症はこの機能が破綻した典型例である。健
常時には C. dif ficile はほとんど検出されないか、保

菌していても極めて低い菌量にとどまるため、下痢
などの症状を認めることはない。しかし、抗菌薬使
用により C. dif ficile の増殖を抑制していた共生細菌
群が減少すると、病原性を持つ C. dif ficile が腸管内
で増殖し、毒素を産生することで腸炎を発症し、下
痢や腹痛、発熱を認めるようになる。C. dif ficile 感
染症治療は抗菌薬治療により行われることが多い
が、これはすでにバランスを崩した腸内細菌叢をさ
らに “焼け野原” にするようなアプローチである。
近年、糞便移植が極めて高い治療効果を示すことが
報告されている 30）が、健常者由来の腸内細菌叢を
移入して Colonization resistance を回復させ、C. 

dif ficile の増殖を抑制しているからにほかならない。
病態の核心である Colonization resistance の機能を
直接補完するこの方法は、まさに理にかなった治療
法といえる。
　抗菌薬治療は C. dif ficile 感染症など短期的に腸内
細菌叢の機能を喪失させるだけでなく、長期的にも
健康リスクを高めることが示されている。小児期の
抗菌薬曝露がその後の健康アウトカムにおよぼす影響
を、22,103,129 人の児を対象とした 160 件の観察研
究をシステマティックレビュー・メタ解析した報告
では、多くの疾患でリスクの増加が認められた 31）。
具体的には、アトピー性皮膚炎：オッズ比（OR）
1.40（95%CI 1.30–1.52）、食物アレルギー：OR 1.35

（1.20–1.52）、喘息：OR 1.96（1.76–2.17）、肥満：OR 

1.21（1.05–1.40）、若年性特発性関節炎：OR 1.74

（1.21–2.52）、自閉スペクトラム症：OR 1.19（1.04–

1.36）、神経発達障害：OR 1.29（1.09–1.53）といっ
た結果が報告されている（図3）31）。この結果はあく
まで疫学的な関連を示唆するデータではあるもの
の、そのメカニズムとして抗菌薬暴露による腸内細
菌叢の変化が介在していることが推測される。
　成人期においても、抗菌薬曝露後の慢性疾患発症
リスクを示唆する報告が相次いでいる。英国の大規
模観察研究では、経口抗菌薬の使用日数が多いほど
結腸直腸がんリスクが用量依存的に上昇し、60 日
以上の投与で非使用者と比べて aOR 1.17（95%CI 

1.10–1.23）であった 32）。米国の看護師を対象とした
大規模前向きコホート研究である Nurses’Health 

Study では、中年期および高齢期における抗菌薬の
長期使用（2 か月以上）が心血管疾患イベントのリ
スク増加（HR 1.32、95%CI 1.03–1.70）と関連し、

嫌気度⇧
短鎖脂肪酸

CO2

偏性嫌気性菌

O2

図 2　偏性嫌気性菌による腸管上皮を介した酸素の消費
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高齢期長期使用は全死因死亡率（HR 1.16、95%CI 

1.01–1.33）および心血管死亡率（HR 1.49、95%CI 

1.04–2.13）の上昇とも関連していた 33）。さらにデン
マークの全国登録データ解析では、10 歳以上の全
年齢層で抗菌薬曝露後 1 ～ 2 年以内に炎症性腸疾患
の発症リスクが増大し、用量依存性かつ年齢依存性
の傾向が認められている 34）。これらの知見は、成人
期においても抗菌薬使用が長期的な慢性疾患リスク
増大と関連することを示しており、幼少期だけでな
く成人期の腸内細菌叢の保護を目的とした抗菌薬適
正使用の重要性を示している。

おわりに

　近年、「腸活」という言葉をよく耳にするように
なっている。腸内細菌叢を整えることで、腸内細菌
が持つ多様な機能を最大限に活用し、健康の維持や
腸内細菌と関連するさまざまな疾患の予防効果も期
待されるという、非常に魅力的なコンセプトである。
しかし、具体的な実践方法やその効果については、
いまだ明確なエビデンスが十分とは言えないのが現
状である。現時点で腸内細菌叢を直接的にコント
ロールする最も具体的な方法は、糞便移植である。
糞便移植は、C. dif ficile 感染症などの治療において
顕著な効果を示しており、他の疾患への応用も進み
つつある。一方で、耐性菌の混入による感染症の発
症や死亡例の報告があり、安全性への懸念も存在す
る。また、異なるドナー便を用いることによる効果

の不安定さや、糞便を自分の腸内に投与するという
心理的な抵抗感も、一般の人々にとっては大きな障
壁となっている。
　こうした課題を解決するため、近年では糞便その
ものではなく、糞便中で実際に機能している腸内細菌
そのものを利用する新たなアプローチが試みられてい
る。すなわち、具体的な機能が明らかになっている菌
株を用いた生菌製剤の開発が進行している 4, 25, 35, 36）。
これにより、安全性が高く、効果が明確な菌株を選
択的に利用することが可能となる。
　今後は、こうした生菌製剤を活用し、腸内環境を
通じてさまざまな疾患をコントロールできる時代の
到来が期待される。腸内細菌叢の研究は日進月歩で
進んでおり、今後のさらなる発展に注目したい。
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