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ਆܦ変性と加ྸに൐うೝ知機能低下にରする腸内細菌૓のӨڹ

Geraint Rogers

ೆオーストϥリア保健ҩ療ڀݚ所　オーストϥリア

略歴
1975೥イギリスのϨスλーにてग़ੜし、1999೥にエσィϯバϥ大ֶをଔۀ後、2004೥にΩϯάス・

カϨοδ・ロϯυϯ（KCL）にて೯胞性ઢ維症のຫ性ഏײછ症の分ࢠඍੜ෺ֶにؔするത࢜߸を取ಘ
した。その後、KCL、ӳࠃ健康保ہޢ（HPAɿHealth Protection Agency）、クイーϯズϥϯυ大ֶ
粘膜免疫ֶ部でのത࢜ڀݚһ৬をܦて、ෳࡶなඍੜ෺システムを特௃ͮける分ࢠҨ఻ֶ的アプローν
を։発し、これらのඍੜ෺૓がώトの健康と病ؾにٴ΅すӨڹをڀݚした。2013೥、アσϨーυにあ
るೆオーストϥリア保健ҩ療ڀݚ所（SAHMRI）のマイクロバイオームڀݚ部໳のॳ代σィϨクλー
にब೚。正ڭतおよͼマシϡー・ϑリϯμースڭतϑΣロー（2018೥ʙݱ在）、オーストϥリアࠃ立保
健ҩ療ڀݚධٞձシニアリαーνϑΣロー（2018೥ʙ 2024೥）にब೚した。ϑリϯμース保健ҩ療ݚ
છ・免疫リーμー（2020ײ所のڀ ʙ 2024೥）を຿Ί、SAHMRI マイクロバイオームˍ॓ओ健康プロ
άϥムσィϨクλー（2019೥ʙݱ在）の৬にある。

ओなڀݚ分໺
　ロδϟーズڭतは、ଟ༷なྟচ的・ੜཧ的ঢ়گにある॓ओの健康とマイクロバイオームのؔ܎にؔ
する෯޿いڀݚプロάϥムをओ導している。
プロάϥム 1. ຫ性ഏ࣬ױ
　ଟ細菌性ഏײછ症は、॓ओとマイクロバイオームの૬ޓ作用をڀݚするたΊのओཁなഎܠのͻとつ
である。զ々のάループは、ॏಞで制御不能なᄶଉとؾ管֦ࢧு症における௕期の免疫ௐઅༀマクロ
ϥイυ療法をؚむ、中৺的治療にରするԠ౴性の特異的なඍੜ෺༧ଌҼࢠをಉ定した。
プロάϥム છ症ײ性ٸ .2
　腸内細菌૓構੒のཚれ、ภ性ؾݏ性菌のׇރ、およͼ腸内௨性ؾݏ性菌の増殖は、఍抗力の低下し
たױ者における全身性細菌ײછリスクの上ঢとؔ࿈している。腸内細菌をそのൣ޿な機能的特௃にج
ͮいて૚ผ化することにより、զ々のڀݚは、ू中治療をडけているױ者におけるഊ݂症の༧ଌマー
カーをಉ定するたΊのج൫をఏڙした。
プロάϥム 3. 高ྸ者におけるਆܦ変性とϑϨイル
　॓ओのੜཧ機能の変化、ༀࡎのଟࡎซ用、特に抗ੜ෺質のଟ量摂取は、高ྸ者における腸内細菌の
機能低下をਐ行させる。௕期ೖ所高ྸ者հޢίϗートのメλήϊϛクス・プロϑΝイリϯάにより、
ਆܦ఻達෺質（άルλϛϯࢎおよͼЍ - アϛϊཙࢎ）、全身免疫のௐઅҼࢠ（SCFAs）、細胞代謝（L-

アルギニϯ）のඍੜ෺࢈ੜをؚむ、ೝ知症の高発症リスクの特異的マーカーがಉ定された。

要約
　腸内細菌૓は、ਆܦ細胞΁の௚઀的なӨڹおよͼ免疫をհした機序によるਆܦੜཧの制
御にॏཁである 1）。高ྸ者では、腸管ੜཧ機能の変化、食श׳の変化、ༀࡎのଟࡎซ用（抗
ੜ෺質のଟ量摂取をؚむ）なͲのཁҼにより、ଟ༷な腸内細菌ίϛϡニティの破綻やଟく
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の有ӹな機能の૕ࣦにܨがる。このような変化は、加ྸに൐うϑϨイルやਐ行性のೝ知機
能の低下の༧ଌにܨがることが報告されている。ݱ在、加ྸに൐うਆܦ変性の༧ଌや༧๷
にはݶքがあることから、腸内細菌がこれらのリスクにӨڹをٴ΅すՄ能性にଟ大なؔ৺
がدせられている。
　ֵ৽的なଟؒࠃ共ಉڀݚにおいて、1೥ؒの食事療法が、高ྸ者の腸内細菌૓をஶ
しく変化させ、これがϑϨイルや炎症マーカーの低下、そしてೝ知機能のվળとؔ
࿈することが報告された 2）。また、食事հೖにରするԠ౴性は、ॏཁな腸内細菌であ
る Faecalibacterium prausnitzii や腸内細菌が࢈ੜする୹࠯脂肪ࢎ（SCFAs）の増加
と強くؔ࿈することが示された。さらに、高ྸ૒ੜࣇをର৅としたผのڀݚでは、F. 

prausnitzii の増加は加ྸに൐うೝ知機能の低下の஗Ԇとؔ࿈していた 3）。
　これらの知見にͮجき、զ々は、オーストϥリアの高ྸ者έアࢪ設において、腸内細菌
૓とೝ知機能のؔ࿈を௕期ؒௐࠪした 4）。腸内細菌はメλήϊムղੳとメλϘロームղੳ
の౷߹的アプローνを用い、॥環݂中の腸内細菌༝དྷ代謝࢈෺およͼ炎症メσィエーλー
はメλϘロームղੳを用いてධՁした。その݁Ռ、զ々は、腸内細菌により࢈ੜされるਆ
およͼЍࢎ఻達෺質（άルλϛϯܦ - アϛϊཙࢎ）、全身免疫のௐઅҼࢠ（SCFAs）5）、細
胞代謝（オートϑΝδーに不Մܽな L- アルギニϯ）6）およͼೝ知機能の保ޢ（࿝೥ਫ਼ਆධ
Ձई度 - ೝ知障害ई度、ϛニメϯλルステイト検ࠪと૬ؔする高ྸ者հޢのݱ場で࢖用さ
れるオーストϥリアඪ४ೝ知機能検ࠪ）のؒに強いؔ࿈を見ग़した 7）。これらのؔ࿈は、
೥ྸ、性ผ、抗ੜ෺質࢖用およͼ食事のӨڹをडけず、ଟॏ性をิ正した後でもೝΊられた。
ೝ知症発症リスクの高いए೥ίϗートでこれらのؔ࿈性を௥加検討した݁Ռ、SCFAs の
1種であるཙࢎの࢈ੜ能とアルπϋイマー病の਍அマーカーである೴内のアϛロイυЌの
ؒに強いؔ࿈がೝΊられた。
　ຊシϯϙδウムにおいて、ロδϟーズڭतは、加ྸに൐うೝ知機能低下に腸内細菌がӨ
戦略にݮ৽知見やマイクロバイオームをඪ的としたೝ知症リスク低࠷するメカニズムのڹ
ついてٞ࿦する。
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The influence of intestinal microbiota on neurodegeneration and ageing 
associated cognitive decline

Geraint Rogers

South Australian Health and Medical Research Institute, Australia

Brief curriculum vitae
Born in Leicester, United Kingdom (1975), Geraint Rogers graduated from the University 

of Edinburgh in 1999, before completing a PhD on the molecular microbiology of chronic 

lung infections in cystic fibrosis at King`s College London (KCL) in 2004. Through subsequent 

postdoctoral positions at KCL, the UK Health Protection Agency, and the Department of Mucosal 

Immunology, University of Queensland, he went on to develop molecular genetic approaches to 

characterizing complex microbial systems and investigated the influence of these microbiota to 

human health and disease. In 2013, he was appointed inaugural Director of Microbiome Research 

at the South Australian Health and Medical Research Institute (SAHMRI), Adelaide and 

Assistant Professor, College of Medicine and Public Health, Flinders University. He was made 

Full Professor and a Matthew Flinders Professorial Fellow (2018-present), and a Senior Research 

Fellow of the Australian National Health and Medical Research Council (2018-2024). He has served 

as the Infection and Immunity Lead for the Flinders Health and Medical Research Institute 

(2020-2024) and holds the position of Director, SAHMRI Microbiome & Host Health Program 

(2019-present). 

Major Fields of Study

Professor Rogers` leads a broad research program studying the influence of relationships 

between the microbiome and host health across diverse clinical and physiological contexts. 

Program 1. Chronic lung disease. Polymicrobial lung infections remain among the principal 

contexts for the study of host-microbiome interactions. Our group has identified specific 

microbial predictors of response to core therapies, including long-term immunomodulator 

macrolide therapy in both severe uncontrolled asthma and bronchiectasis. Program 2. Acute 

infectious disease. Disruption of intestinal microbiome structure, depletion of obligate anaerobic 

commensal clades, and proliferation of facultative anaerobes within the gut, are associated 

with increased risk of systemic bacterial infection in vulnerable individuals. By stratifying gut 

microbes based on their broad functional characteristics, our work has provided a platform for 

the identification of predictive markers of sepsis in those receiving intensive care. Program 3. 

Neurodegeneration and frailty in later life. Altered host physiology, exposure to polypharmacy, 

and in particular, a high antibiotic burden, result in a progressive depletion of gut microbiome 

commensal functionality in later life. Metagenomics profiling of long-term residential aged care 

cohorts has resulted in identification of specific markers of increased dementia risk, including 

microbial production of neurotransmitters (glutamate and gamma-aminobutyric acid), regulators 
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of systemic immunity (SCFAs), and cellular metabolism (L-arginine).

Abstract
The intestinal microbiome plays a critical role in the regulation of neurophysiology 

via a combination of direct neuronal innervation and immune-mediated mechanisms1). 

In later life, factors such as changes in intestinal physiology, dietary patterns, and 

exposure to polypharmacy (including a high antibiotic burden), lead to a depletion of 

commensal bacterial communities and the loss of many of these beneficial functions. 

These changes have been shown to predict ageing-associated frailty and progressive 

cognitive decline. Given our current limited ability to predict or prevent ageing 

associated neurodegeneration, there is considerable interest in the potential for the 

gut microbiome to represent a modifiable risk mediator.  

In a multinational breakthrough study, adherence to dietary modification alone 

for one year was associated with significant shifts in gut microbial ecology for older 

individuals, a reduction in markers of frailty and inflammation, and an improvement 

in cognitive function2). Response to the dietary intervention was shown to be strongly 

associated with increases in the prevalence of important commensal species, such 

Faecalibacterium prausnitzii, and increased microbial production of short-chain fatty 

acids (SCFAs). In a separate study in elderly twins, F. prausnitzii prevalence was 

shown to be associated with later and less rapid age-associated decline3). 

Our group built on these studies by relating intestinal microbiology to cognitive 

function in long-term residential aged care in Australia4). Gut microbiome features 

were determined through integrated metagenomic and metabolomic approaches, 

while circulating levels of microbial metabolites and inflammatory mediators 

were assessed through metabolomic analysis. Using this approach, we identified 

significant associations between greater capacity for microbial synthesis of 

neurotransmitters (glutamate and gamma-aminobutyric acid production), and 

regulators of systemic immunity (SCFAs)5) and cellular metabolism (L-arginine, 

essential for autophagy)6) and preservation of cognitive function (Psychogeriatric 

Assessment Scale - Cognitive Impairment Scale, and Australian standardized 

cognitive test for use in aged care settings that correlates with the Mini Mental State 

Examination)7). These relationships were independent of age, sex, antibiotic exposure, 

and diet, and persisted following correction for multiple testing. Further exploration 

of these relationships in a cohort of younger individuals who were identified as at 

increased risk of dementia development showed significant associations between the 

capacity for microbial biosynthesis of the SCFA butyrate and brain amyloid levels, 

the diagnostic marker for Alzheimer`s disease.

During this meeting, Professor Rogers will discuss his group`s most recent insights 

into the mechanisms by which intestinal microbiology influence ageing-associated 
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cognitive decline and opportunities for microbiome-targeted risk reduction strategies.
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ࠛ஬のੜ存にඞਢな腸内ඍੜ෺―その起ݯ、機能、ਐ化

ਂ௡　෢അ
所ڀݚ߹ज़૯ٕۀ࢈ ੜ෺プロηスڀݚ部໳
౦ژ大ֶ大ֶӃ ཧֶڀݚܥՊ ੜ෺Պֶઐ߈　　

ஜ೾大ֶ大ֶӃ ੜ໋環境ՊֶڀݚՊ ੜ෺機能Պֶઐ߈

略歴
1989೥ ౦ژ大ֶཧֶ部ಈ෺ֶࣨڭଔۀ
1991೥ ౦ژ大ֶ大ֶӃཧֶڀݚܥՊಈ෺ֶઐ߈म࢜՝ఔमྃ
1994೥ ౦ژ大ֶ大ֶӃཧֶڀݚܥՊಈ෺ֶઐ߈ത࢜՝ఔमྃ　ത࢜（ཧֶ）
1995೥ ௨঎ۀ࢈লٕۀ޻ज़Ӄੜ໋ٕۀ޻ֶ޻ज़ڀݚ所ੜ෺൓Ԡֶ޻部ੜ෺化ֶڀݚ　ࣨڀݚֶ޻һ
2001೥ һڀݚάループओ೚ڀݚ൫ج৘報ݯࢿ部໳ੜ෺ڀݚݯࢿࢠ所ੜ෺Ҩ఻ڀݚ߹ज़૯ٕۀ࢈
2004೥ 部໳ڀݚֶ޻所ੜ෺機能ڀݚ߹ज़૯ٕۀ࢈ ੜ෺共ੜ૬ޓ作用ڀݚάループڀݚάループ௕
2013೥ άループ௕ڀݚһ（݉）ੜ෺共ੜਐ化機構ڀݚ部໳　ट੮ڀݚ所ੜ෺プロηスڀݚ߹ज़૯ٕۀ࢈
2017೥ʙݱ在  ٕۀ࢈ज़૯߹ڀݚ所ੜ෺プロηスڀݚ部໳　ट੮ڀݚһ

2005೥ʙ 2010೥  ౦ژ大ֶ大ֶӃ૯߹文化ڀݚՊ޿ҬՊֶઐڭ　߈त（٬һ）
2011೥ʙݱ在  ஜ೾大ֶ大ֶӃੜ໋環境Պֶڭ　ܥत（࿈ܞ大ֶӃ）
2013೥ʙݱ在  ౦ژ大ֶ大ֶӃཧֶڀݚܥՊੜ෺Պֶઐڭ　߈त（ซ೚）
2019೥ʙݱ在  ERATO ਂ௡共ੜਐ化機構プロδΣクト　ڀݚ૯ׅ

受賞
2002೥ ೔ຊਐ化ֶձڀݚ঑ྭ৆
2004೥ ೔ຊಈ෺ֶձ঑ྭ৆
2007೥ ೔ຊֶज़ৼڵձ৆
2008೥ 所ཧ事௕৆ڀݚ߹ज़૯ٕۀ࢈
2010೥ ೔ຊಈ෺ֶձ৆
2011೥ ೔ຊԠ用ಈ෺ࠛ஬ֶձֶձ৆
2014೥ ೔ຊਐ化ֶձֶձ৆
2014೥ ໦ଜࢿੜه೦ֶज़৆
2023೥ ೔ຊಈ෺ֶձಈ෺ֶڭҭ৆
2023೥ ೔ຊਐ化ֶձڭҭܒ発৆

主な研究成果
・ࠛ஬はʮ変ଶʯで腸内共ੜ細菌とそのすΈかのかたͪ・はたらきを੾りସ͑る（2023）PNAS

・大腸菌をࠛ஬共ੜ細菌にਐ化させることに੒ޭ（2022）Nat Microbiol

・トϯϘの༮஬から੒஬΁の変ଶにඞਢなҨ఻܈ࢠのಉ定（2022）PNAS

・฼からࢠ΁の共ੜ細菌の఻達にඞਢな॓ओλϯύク質を発見（2021）PNAS
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・共ੜ細菌が॓ओࠛ஬の༮஬と੒஬で異なる機能を୲うことをղ明（2020）Curr Biol 

・ฌୂアϒϥムシが์ग़するମӷで૥をम෮する࢓૊Έをղ明（2019）PNAS

・トϯϘ༝དྷのࢵ外ઢ൓ࣹ෺質をಉ定（2019）eLife

・ηϛの共ੜ菌はౙ஬Ն૲༝དྷであることをղ明（2018）PNAS

・ϋムシは共ੜ細菌の߬ૉのॿけで༿をফ化することをղ明（2017）Cell

・κウムシがߗいのは共ੜ細菌によることをղ明（2017）PNAS

・共ੜ細菌が॓ओࠛ஬をメスだけにするしくΈをղ明（2016）Nat Commun

・環境細菌からਐ化する共ੜ細菌のղ明（2016）Nat Microbiol

・ࠛ஬の共ੜのたΊの細胞がͲのようにできるかをղ明（2015）PNAS

・トϯϘは異なるޫ環境ごとにޫηϯαーを࢖い分けていることをղ明（2015）PNAS

・クψギカメムシの共ੜ細菌ೖりཛմθリーの機能をղ明（2014）Curr Biol

・トίδϥϛのੜ存を͑ࢧる共ੜ細菌ϘルバΩアのϏλϛϯ B7߹੒能力（2014）PNAS

・ίφカイΨϥムシの代謝ܦ࿏を構ஙするෳࡶな共ੜシステムを発見（2013）Cell

・ࠛ஬と細菌との共ੜにおけるϙリエステルの৽たな機能（2013）PNAS

・ࠛ஬が২෺の性質をվ変し、ۃڀのʮ૥ごもりʯੜ׆を実（2012）ݱPNAS 

・アカトϯϘがͲうして੺くなるのかをղ明（2012）PNAS

・ੜ存にඞਢな共ੜ細菌がࢠଙ΁఻達されるॠؒをとら͑た（2012）PNAS

・害஬にࡴ஬ࡎ఍抗性を持たせる共ੜ細菌を発見（2012）PNAS

・ࠛ஬のମ৭を変化させる共ੜ細菌を発見（2010）Science

・トίδϥϛにඞਢӫཆૉをڅڙする細胞内共ੜ細菌ϘルバΩアの発見（2010）PNAS

・ࠛ஬による২෺૊৫のम෮・࠶ੜݱ৅の発見（2009）Proc R Soc B

・共ੜ細菌によるࠛ஬の害஬化の発見（2007）Proc R Soc B

・ฌୂアϒϥムシのܸ߈ಟプロテアーθ（2004）PNAS

・ࠛ஬の২෺適Ԡが共ੜ細菌で変Θる（2004）Science

・共ੜඍੜ෺から॓ओࠛ஬΁のήϊム水ฏసҠの発見（2002）PNAS

公職等
2011೥ʙݱ在  ೔ຊֶज़ձٞ　࿈ܞձһ
2013೥ʙݱ在  ถࠃඍੜ෺ֶアカσϛー ϑΣロー
2016೥ʙݱ在  ࠛࡍࠃ஬ֶձٞ　ධٞһ
2020೥ʙ 2022೥  ೔ຊਐ化ֶձ　ձ௕

参考情報
άループڀݚ部໳ੜ෺共ੜਐ化機構ڀݚ所ੜ෺プロηスڀݚ߹ज़૯ٕۀ࢈・

https://bpri.aist.go.jp/symbio 

・ERATO ਂ௡共ੜਐ化機構プロδΣクト
https://www.jst.go.jp/erato/fukatsu/ 

・YouTube νϟϯネルʮERATO ਂ௡共ੜਐ化機構プロδΣクトʯ
https://www.youtube.com/@eratosymbiosis 
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・JST news 特ूʮࠛ஬ー大腸菌実験共ੜਐ化ܥを確立 ੜ໋ݱ৅とਐ化のṖのղ明目ࢦすʯ
https://www.jst.go.jp/pr/jst-news/backnumber/2024/202404/index.html 

・ϤϏϊリֶज़ରஊʲӾཡ஫ҙʂʁʳࠛ஬に共ੜするඍੜ෺ڀݚの࠷લઢ
https://youtu.be/M3_OsZ8TFeI 

・ϤϏϊリֶज़ରஊʲ଎報ʳ共ੜؔ܎のਐ化を目のલで起こすことに੒ޭ
https://youtu.be/xIrw0BQzF5M 

・カメムシの腸内細菌はਐ化の్上ー共ੜ細菌のਐ化プロηスのṖにഭるʵ Nature Microbiology ஶ
者イϯλϏϡー
https://www.natureasia.com/ja-jp/nmicrobiol/interview/1

・஬たͪのମにજむ共ੜඍੜ෺が॓ओの行ಈ、性ผまでも変͑る不ٞࢥ
https://www.terumozaidan.or.jp/labo/interview/69/ 

要約
　ࣗવքのੜ෺は、पғの෺ཧ的な環境はもとより、他のさま͟まなੜ෺ともີ઀なかか
Θりをもってੜ存しています。すなΘͪ、ݸ々のੜ෺はੜଶܥの一部を構੒する一方で、
ମ内に存在するଟ༷な　ඍੜ෺ू܈をؚΊると、ݸ々のੜ෺それࣗମが 1つのੜଶܥを構
ஙしているという見方もできます。
　΄とΜͲのಈ෺はফ化管をもっていて、摂食して、ফ化して、ٵऩして、代謝して、ഉ
ᔔしてੜきています。ফ化管内は๛෋なӫཆが定期的にڅڙされる҆定な環境であり、ඞ
ずඍੜ෺が੗Έつきます。ʮಈ෺であるʯことはʮ腸内ඍੜ෺૓をもつʯことであるといっ
ても過ݴではありませΜ。
　ඍੜ෺がもつ高度な෺質ੜ࢈、分ղ、վ変能力は、ੜଶܥにおいてॏཁな役割をՌたす
だけでなく、人ؒࣾձにおいてもさま͟まなܗでར用されてきました。特にۙ೥は、腸内
細菌が人ؒの病ؾや৺身の健康にਂくؔΘることも明らかになり、ੜ෺ମ内の細菌、すな
Θͪ共ੜ細菌がもつଟ༷なੜ෺機能が஫目されています。
　ࠛ஬ྨは人ྨがこれまでにࡌهしてきたੜ෺ଟ༷性の過൒਺を઎Ί、཮上ੜଶܥの中֩
をなすੜ෺܈ですが、その大部分は恒常的もしくは൒恒常的にඍੜ෺をମ内に保有してい
ます。このようなݱ৅をʮ内部共ੜʯといい、これ以上にないۭؒ的ۙ઀性で੒立する共
ੜؔ܎のたΊ、きΘΊて高度な૬ޓ作用や依存ؔ܎がΈられます。このようなؔ܎からは、
し͹し͹৽しいੜ෺機能が૑ग़されます。共ੜඍੜ෺と॓ओࠛ஬が΄とΜͲ一ମ化して、
あたかも 1つのੜ෺のようなෳ߹ମを構ஙする場߹もগなくありませΜ。それは腸内共ੜ
においてもಉ༷です。
　共ੜؔ܎からͲのような৽しいੜ෺機能やݱ৅があらΘれるのかʁ共ੜすることによ
りɼいかにして異なるੜ෺のήϊムや機能が౷߹されて 1つのੜ໋システムを構ஙするま
でに至るのかʁ共にੜきることのҙٛと代ঈはͲのようなものかʁݸとݾࣗ、ݸと非ࣗݾ
が༥け߹うときになにが起こるのかʁ
　今ճは特にࠛ஬ྨを中৺に、ඍੜ෺との共ੜによってՄ能になるさま͟まな環境適Ԡの
ਐ化ٴͼ機構について、特に高度な腸内共ੜにয఺をあててご঺հします。
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Gut microbiota essential for insect survival ʵ
origin, function and evolution

Takema Fukatsu
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Abstract 
Organisms in the natural world survive not only in the surrounding physical 

environment, but also in close association with a wide range of other organisms. This 

means that while individual organisms form part of an ecosystem, when the diverse 

microbial communities within their bodies are included, each organism can be seen as 

a compact ecosystem.

Most animals have a digestive tract and live by feeding, digesting, absorbing, 

metabolizing and excreting. The gastrointestinal tract is a stable environment with a 

regular supply of abundant nutrients and is invariably inhabited by microorganisms. 

It is no exaggeration to say that being an animal means having a gut microbiota. 

The potent capabilities of microorganisms such as chemical production, 

decomposition and modification not only play an important role in the ecosystem 

but have been utilized in a variety of ways in human societies. In recent years, in 

particular, it has become clear that intestinal bacteria are deeply involved in human 

health of both physical and mental aspects, which attract much attention to the 

diverse biological functions of bacteria within organisms, i.e. symbiotic bacteria.

Insects represent the majority of the biodiversity described so far and are 

the core group of organisms in the terrestrial ecosystem. Most of them harbor 

microorganisms in their bodies, which is termed as bendosymbiosis`, a symbiotic 

relationship established in an ultimate spatial proximity, resulting in an extremely 

high degree of interactions and interdependence. New biological functions are often 
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created from such relationships. In many cases, symbiotic microorganisms and host 

insects almost become one and build a complex as if they were a single organism. 

This is also the case in gut symbioses.

What new biological functions and phenomena emerge from symbiotic 

relationships? How does symbiosis lead to the integration of genomes and functions 

of different organisms into a single living system? What are the significance and 

costs of living together? What happens when the individual and the individual, the 

self and the non-self, merge?

This time, I will talk about the evolution and mechanisms of various environmental 

adaptations of insects enabled by symbiosis with microorganisms, with a particular 

focus on advanced gut symbiosis.  
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ストϨスのੈ代ؒ఻೻にର抗するたΊのトϥϯスϨーショφルアプローνの׆用

Therese A. Rajasekera, Helen J. Chen, Jeffrey D. Galley, 

Brett L. Worly, and Tamar L. Gur

オϋイオभ立大ֶҩֶ部　アメリカ

略歴

৬ݱ
部໳௕࠲ߨෟد | Sarah Ross Soter ঁ性健康ڀݚプロάϥム
।ڭत | ਫ਼ਆҩֶ・行ಈҩֶɼਆܦՊֶɼ࢈Պ්人Պֶ
෭部໳௕ | Medical Scientist Training Program ̈

オϋイオभ立大ֶҩֶ部
̈ถࠃࠃ立Ӵੜڀݚ所がࢧԉする M.D. と Ph.D. を共に取ಘできる制度

ྺܦ
2001-2009೥  ϖϯシルバニア大ֶにてҩֶത࢜およͼਆܦՊֶത࢜߸取ಘ
2009-2013೥  ϖϯシルバニア大ֶ病Ӄ　ਫ਼ਆՊϨδσϯト
2015೥ ถࠃਫ਼ਆ・ਆֶܦձೝ定ҩ

目ඪڀݚ
Tamar L. Gur ത࢜は、ग़ੜલストϨスがਆܦ発達にٴ΅すӨڹにؔするトϥϯスϨーショφルリαー
ν、特に฼ମのඍੜ෺、଻ࣇのϛクロάリア、௕期的な行ಈ変化にয఺を౰てたڀݚを行うҩࢣ・Պ
ֶ者である。प࢈期ਫ਼ਆՊҩとして、൴ঁのྟচܦ験をલྟচ͛っڀݚྨࣃにੜかし、ग़ੜલスト
Ϩス後の฼ମඍੜ෺の変化の役割なͲ、ࣨڀݚでಘられたॏཁな知見をྟচڀݚに൓өさせている。
Gur ത࢜の共ಉڀݚプロάϥムには、೛৷中の฼ମඍੜ෺とٶࢠ内炎症にରするݐங環境のӨڹにؔ
するॎஅ的ڀݚや、ݱ࠶Մ能な免疫ֶ的およͼඍੜ෺૓の変化によってҾき起こされるࣾձ的行ಈの
低下を実ূするग़ੜલストϨスのີݫな͛っྨࣃϞσルがある。ਆܦՊֶとप࢈期ਫ਼ਆҩֶにؔする
൴ঁのਂい଄ܮは、೛৷というॏཁな࣌期に฼਌とೕࣇの૒方にརӹをもたらす৽たなհೖࡦを։発
することを目的とした強ݻな実験的アプローνを͑ࢧている。Gur ത࢜のڀݚはݱ在、ถࠃ৺臓ڠձ
の戦略的ڀݚネοトϫークとถࠃࠃ立Ӵੜڀݚ所からの 2つの R01のۚࢿԉॿをडけており、過ڈ 8

೥ؒにΘたり K08と R21をؚむถࠃࠃ立Ӵੜڀݚ所からのۚࢿԉॿをܧଓ的にडけている。ۙ࠷、オ
ϋイオभ立大ֶҩֶ部の Sarah Ross Soter ঁ性健康ڀݚプロάϥムの部໳௕に೚໋された Gur ത࢜
は、೛৷、৺臓݂管の健康、高ྸ化なͲ、ঁ性の健康にؔするؔ৺を高Ίている。

ड৆ྺ
2014-2016೥ NARSAD ̉एखڀݚ者৆ʮੜ殖प期におけるエϐδΣネティοクௐઅにରするストϨス

と抗うつༀのӨڹʯ
在のݱ̉ Brain & Behavior Research Foundation
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2014೥ ถࠃ不҆・うつ病ڠձ　Ωϟリア։発リーμーシοプ৆
2015೥ オϋイオभ立大ֶҩֶ部ޭ࿑৆
2017೥ Landacre ձ　オϋイオभ立大ֶҩֶ部　メϯλー・オϒ・β・イϠー৆ڠ༪໊ڀݚ
2017೥ オϋイオभ立大ֶҩֶ部௕৆
2018೥ ੜ෺ֶ的ਫ਼ਆҩֶձトϥベルアϫーυ（νΣアマϯズνョイス）
2020೥ オϋイオभ立大ֶҩֶ部　優れたਫ਼ਆҩֶにରする Henry A. & Amelia T. Nasrallah ৆
2021೥ オϋイオभ立大ֶҩֶ部　LSI INSPIRE ৆

要約

എܠ
　ग़࢈લの฼਌΁のストϨス๫࿐は、ੜまれてくるࢠͲもにରして、腸内細菌૓の異常や
行ಈ異常の増加なͲのӨڹを௕期にΘたりٴ΅す。զ々のこれまでのલྟচڀݚでは、฼
਌のマイクロバイオームとέϞカイϯ CCL2が、௕期にΘたるਆܦ炎症とࣾձ的行ಈの低
下のॏཁなメσィエーλーであるとࢦఠしている。そこで今ճは、CCL2の役割を明らか
にするたΊ、ストϨス๫࿐と฼਌の腸内細菌૓のཚれにؔするલ޲きίϗートڀݚおよͼ
લྟচڀݚを行った。

方法
ྟচڀݚɿલ޲きॎஅڀݚ（N=38）を行い、प࢈期の฼ମからฅศ、᡿スϫϒ検ମおよ
ͼᢌଳ݂を࠾取した。知֮されたストϨスई度（Perceived Stress Scale; PSS）、不҆・
཈うつ症ঢ়のࣗݾධՁई度（The Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; 

CES-D）をධՁした。腸内細菌૓の構੒割߹ղੳには PacBio の׬全௕ 16S rRNA Ҩ఻
。シークエϯシϯάを用いたࢠ
લྟচࢼ験ɿ଻ੜ 16.5೔ྸのマウスに૊͑׵ମ CCL2またはੜཧ食Ԙ水の༽膜内౤༩を
行った。฼ମおよͼ଻ࣇの૊৫中の CCL2濃度は ELISA 法を用いてଌ定した。࢔マウス
の੒ମ期におけるࣾձ行ಈは 3νϟϯバーࣾձ行ಈࢼ験によってଌ定した。

݁Ռ
ྟচڀݚɿ೛৷ୈ ൒期において、ストϨスの֮ࣗは、Prevotellaceaeࡾ2 Պ（r=0.534、
p=0.015）、Sneathia ଐ（r=0.530、p=0.016）、Atopobium ଐ（r=0.459、p=0.042）をؚむ
いくつかのฅศ中の೔࿨見菌の૬ର存在量の増加とؔ࿈していた。加͑て、཈うつ症ঢ়は
Synergistetes ໳の૬ର存在量の増加とؔ࿈していた（r=0.461、p=0.041）。分ṯ࣌では、
཈うつ症ঢ়は೔࿨見菌のSneathia ଐの૬ର存在量の増加とؔ࿈し（r=0.710、p=0.001）、
୹࠯脂肪ࢎを࢈ੜする Peptoniphilus ଐの૬ର存在量のݮগとؔ࿈していた（r=-0.440、
p=0.068）。さらに、有ӹな常在ඍੜ෺であるLactobacillus ଐの分ṯ࣌の૬ର存在量は、
ᢌଳ݂の CCL2濃度と負の૬ؔを示した（n=13、r=-0.724、p=0.012）。
લྟচࢼ験ɿ༽膜内΁の CCL2౤༩により、଻ࣇの݂ᕶ、؊臓およͼ೴において CCL2が
増加した（n=6-7、p<0.001）。CCL2に๫࿐されたࣁの࢔マウスは、ରর܈とൺֱして、
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લ಄લ皮質においてਆܦ炎症の増加を示した（CCL2、TNF Ћʀn=6-7ʀp<0.05）。また、
ରর܈ではࣾձ的બ޷を示したのにରして（n=6-7ʀp=0.00029）、ಉマウスはࣾձ的બ޷
を示さなかった（n=6-7ʀp=0.134）。

݁࿦
　ストϨスと཈うつ症ঢ়は೔࿨見菌の૬ର存在量の増加とؔ࿈していることがΘかった。
さらに、཈うつ症ঢ়は、ฅศマイクロバイオームにおけるཙ࢈ࢎੜ菌の૬ର存在量の低下
とؔ࿈していたが、ストϨスではそれとのؔ࿈は見られなかった。ᢌଳ݂中 CCL2濃度は
ฅศ中のLactobacillus ଐの૬ର的存在量と負の૬ؔを示し、これはط報と一கするもの
であった。以上より、これらの知見は、ग़࢈લストϨスが฼ମのマイクロバイオームにٴ
΅すӨڹを実ূしたこれまでのલྟচおよͼྟচڀݚをཪ෇けるものであり、さらにこの
報のط、においてॏཁな役割をՌたすと考͑られるෳ਺の腸内細菌をఏ示したことは܎ؔ
内༰を発లさせたものであると͑ݴる。લྟচおよͼྟচڀݚを׆用することにより、ग़
。લストϨスの࣍ੈ代఻೻にؔするメカニズムのཧղがଅਐされると期待される࢈

σーλの৽ن性・ಠࣗ性（unique data）
　ώトをର৅としたڀݚにおいてೝΊられた CCL2とೕࢎ菌のؔ܎に加͑て、ストϨスと
うつ病のؔ܎や೛৷中の病原性細菌にؔする未発දσーλを঺հする。うつ症ঢ়とཙ࢈ࢎ
ੜ菌にؔする未発දσーλも঺հする。
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Dr. Tamar Gur is a Physician Scientist conducting translational research on the impact 

of prenatal stress on neurodevelopment, focusing specifically on maternal microbes, fetal 

microglia, and long-term behavioral changes. As a perinatal psychiatrist, she leverages her 

clinical experience to inform her preclinical rodent research and translates key laboratory 

findings, such as the role of shifts in maternal microbes following prenatal stress, into 

clinical studies. Dr. Gur`s collaborative research program includes a longitudinal study on 

the influence of the built environment on maternal microbes and intrauterine inflammation 

in pregnancy, and a rigorous rodent model of prenatal stress, which demonstrates 

reproducible reductions in social behavior driven by immunological and microbiome 

changes. Her deep knowledge of neuroscience and perinatal psychiatry underpins a robust 

experimental approach aimed at developing new interventions to benefit both mother and 

infant during the critical period of pregnancy. Dr. Gur`s research is currently funded by an 
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College of Medicine (OSU COM), Dr. Gur`s growing interest in women`s health spans 

pregnancy, cardiovascular health, and aging.
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Abstract

Background

Exposure to prenatal stress has long term consequences on offspring including 

aberrant gut microbiome and increased behavioral abnormalities. Our previous 

preclinical work pinpoints the maternal microbiome and the chemokine CCL2 as key 

mediators of long term neuroinflammation and reductions in social behavior. Here 

we address whether disrupted maternal gut microbiome extends into a prospective 

cohort study, and identify a key role for CCL2 in both clinical and preclinical work. 

Methods: Clinical Study: A prospective longitudinal study (N=38) was performed 

in the peripartum period with maternal fecal and vaginal swabs and cord blood 

collected. Assessment included measures of perceived stress (PSS), anxiety, depression 

(CESD). PacBio full-length 16S rRNA sequencing was used to identify microbial 

communities.   Preclinical Study: Intra-amniotic injections of recombinant CCL2 

or saline were performed on E16.5. Concentration of CCL2 in maternal and fetal 

tissues was measured by ELISA. Social behavior was measured in adulthood in the 

3-chamber social approach paradigm.

Results

Clinical: During the 2nd trimester, perceived stress was associated with increased 

relative abundance of several opportunistic fecal taxa, including the Prevotellaceae 

family (r=0.534, p=0.015), Sneathia (r=0.530, p=0.016), and Atopobium (r=0.459, 

p=0.042). Additionally, depressive symptoms were associated with increased relative 
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abundance of the phylum Synergistetes (r=0.461, p=0.041). At delivery, depressive 

symptoms were associated with increased relative abundance of opportunistic microbe 

Sneathia (r=0.710, p=0.001) and decreased relative abundance of the short chain fatty 

acid producer Peptoniphilus (r=-0.440, p=0.068). Furthermore, relative abundance of 

the beneficial commensal microbe Lactobacillus at delivery was negatively correlated 

with umbilical cord concentration of CCL2 (n=13, r=-0.724, p=0.012). 

Preclinical: Following injection of CCL2 into the amniotic sac, CCL2 was increased 

in the fetal plasma, fetal liver, and fetal brain (n=6-7; p < 0.001.  Female offspring 

exposed to CCL2 demonstrated increased neuroinflammation in prefrontal cortex 

(CCL2, TNF Ћ ; n=6-7; p<0.05) and did not exhibit social preference (n=6-7; p = 0.134), 

in contrast to the control group (n=6-7; p = 0.00029).

Conclusion

We found stress and depressive symptoms to be associated with increased relative 

abundance of opportunistic pathogens. In addition, depressive symptoms, but 

not stress was associated with lower relative abundance of butyrate-producing 

genera in the fecal microbiome. In concordance with previous literature, we found 

umbilical CCL2 concentration to be negatively correlated with relative abundance 

of fecal Lactobacilli. Taken together, these findings underscore previous preclinical 

and clinical work demonstrating the effects of prenatal stress on the maternal 

microbiome and extend the literature by offering several taxa which may serve a 

critical role in this relationship. Leveraging preclinical and clinical research can 

expedite our mechanistic understanding of how prenatal stress is transmitted to the 

next generation.

Unique Data

I will present unpublished data on the relationship between CCL2 and lactobacillus 

in a human study, as well as the relationship between stress and depression and 

pathogenic taxa in pregnant people. Unpublished data on depressive symptoms and 

butyrate-producing microbes will also be presented.
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腸内環境から考͑る未དྷの肥満糖尿病治療
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ओなڀݚテーマ
肥満・糖尿病発症における腸管免疫の役割

ड৆ྺ
2021೥ Naomi Berrie Diabetes Center Russell Berrie Foundation Diabetes Fellow 2021

2018೥ ঑ྭ৆ڀݚձ࢛ࡾጯٛक़大ֶܚ
2015೥ ୈ 88ճ೔ຊ内分ൻֶձ　एखڀݚ঑ྭ৆ड৆
2014೥ ୈ 35ճ೔ຊ肥満ֶձ　एखڀݚ঑ྭ৆ड৆

要約
　糖尿病の克服を考͑る上で、ʮ腸内細菌をհした腸管免疫細胞の質や量のௐઅʯは一つ
の伴になる。腸内細菌が॓ओの糖・エネルギー代謝を制御する事が明らかになってきた中
で、ච者はこれまでに、メλϘリοクシϯυロームのૣ期発症機序として、肥満ؔ࿈腸炎
という֓೦を 2016೥に発දした（Kawano Y et al. 2016. Cell Metabolism）1）。ଈͪ肥満
糖尿病の発症過ఔのૣ期において、食事や腸内細菌と࠷લઢに઀する腸管免疫細胞が抗炎
症性から炎症性にシϑトし、それが腸管のバリア障害をҾき起こし、脂肪૊৫や؊臓に炎
症を೾ٴさせ、全身のイϯスリϯ఍抗性をҾき起こすという֓೦である。
　ʮ腸管免疫ʯというଆ面で腸内環境をଊ͑た࣌に、全ての腸内細菌種が腸管免疫細胞を
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制御している訳ではない。ある一部の特定の菌種が、腸管の免疫細胞の質や量を制御して
いる。腸管は元々、抗炎症性に保たれている臓器であり、その中で特に強力に常在性の腸
管免疫を制御する腸内細菌と知られている菌の 1つが、SFB（Segmented Filamentous 

Bacteria）である。SFB は非常にユニークな菌で、腸管上皮細胞に定着して MATE

（microbial adhesion-triggered endocytosis）という方法で抗原を腸管粘膜のＴ細胞に
輸送し、抗原特異的に抗炎症性作用を有する Th17細胞を小腸に誘導する。Th17細胞は、
誘導する菌や誘導される場所によってその性質が異なる事が知られており、SFB 誘導性
Th17細胞は抗炎症性で腸管バリアを強化する。SFB-Th17細胞の全身の糖・エネルギー
代謝における役割は不明であったが、私達はこの SFB-Th17細胞に抗肥満・糖尿病作用が
あることを発見し、High Sugar/ 高ショ糖によってその維持機構が破綻する事を報告し
た 2）。面白い事に、High Sugar による SFB 低下は無菌環境下で SFB だけを定着させた
SFB mono-colonized mice では起こらず、SFB 以外の他の腸内細菌依存的な機序である
事が分かった。高ショ糖高脂肪食と高ショ糖水負荷の両者で増加する腸内細菌の内、高ショ
糖による変化が一番大きかったFrod（Faecalibaculum Rodentium）という菌種に着目し、
無菌マウスを用いて SFB とFrod を共定着させる実験を行った所、高ショ糖下において
はFrod が優先的に増殖し、SFB の定着が阻害され、その小腸 Th17細胞の維持機構が破
綻する事が分かった。高ショ糖が腸内細菌や腸管免疫の恒常性維持機構を破綻させるとい
うメカニズムである。
　糖尿病の食事療法は、未だにベストな治療法が確立されていない。恒常性 Th17細胞も
あるショ糖の濃度まではその恒常性が障害されることなく、その機能を維持しており、至
適のショ糖濃度の閾値が存在する事が示唆される。今後、人々が健康に過ごすことができ
る、腸内細菌や腸管免疫を健康に維持する事ができるショ糖の適正摂取量を設定し、その
環境下で腸管免疫の恒常性維持に働くプロバイオティクスを検討していくことが、肥満糖
尿病克服にむけての一つの治療戦略になることが期待される。

参考文献
1. Kawano Y, Nakae J, Watanabe N et al. Colonic Pro-inflammatory Macrophages Cause Insulin 

Resistance in an Intestinal Ccl2/Ccr2-Dependent Manner. Cell Metab.2016. 24, 295-310

2. Kawano Y, Edwards M, Huang Y et al. Microbiota imbalance induced by dietary sugar 

disrupts immune-mediated protection from metabolic syndrome. Cell. 2022. 15;185(19):3501-

3519.e20.
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Abstract
The regulation of the quality in gut immune system via gut bacteria is a key 

mechanism for the achieving diabetes remission outcome. While it has become clear 

that gut bacteria regulate host metabolism, we previously reported the concept 

ofʮObesity-related Gut Chronic Inflammationʯin 2016, as an early pathological 

mechanism of Metabolic Syndrome (Kawano Y et al. 2016. Cell Metabolism)1). That 

is the concept that early in the process of obesity and diabetes development, gut 

immune cells shift from anti-inflammatory to inflammatory responding to the high 

fat diet and dysbiosis, which leads to gut barrier dysfunction, leading to the chronic 

inflammation in adipose tissue and liver, and causes systemic insulin resistance. Not 

all of gut bacterial species control gut immune cells. Some specific bacterial species 

control the quality and quantity of intestinal immune cells. The intestinal tract is 

originally an anti-inflammatory organ. It is well known that one of the bacteria 

known to be a particularly potent regulator of commensal intestinal immunity 

is SFB (Segmented Filamentous Bacteria) SFB is a unique bacterium that attach 

intestinal epithelial cells and transports antigens to T cells in the intestinal mucosa 

by MATE (microbial adhesion-triggered endocytosis), inducing antigen-specific, anti-

inflammatory Th17 cells in the small intestine. SFB-induced Th17 cells are anti-

inflammatory and enforce the intestinal barrier, however, the role of SFB-Th17 cells 

in systemic glucose and energy metabolism was unknown. We reported that SFB-

Th17 cells have anti-obesity and diabetes effects and these homeostasis are disrupted 

by high sucrose (Kawano Y et al. 2022. Cell)2). Interestingly, these high sugar-induced 

reduction of SFB did not occur in SFB mono-colonized mice, in which only SFB was 

established in a germ-free environment. This data suggested that high sucrose reduce 

SFB in a dependent of the other intestinal bacteria than SFB. Among the intestinal 

bacteria that is increased on a high sucrose/high fat diet and a high sucrose water, 

we focused on the species of bacteria called Frod (Faecalibaculum Rodentium), 

which showed the greatest change in response to high sucrose. We conducted the 

experiments in which SFB and Frod were co-established in Germ-free mice. The 

results showed that under high sucrose, Frod is preferentially increased, inhibiting 

SFB colonization and disrupting the maintenance of SFB induced commensal 

Th17 cells. This is the mechanism by which high sucrose disrupts the homeostatic 

mechanisms of intestinal bacteria and intestinal immunity.

The best dietary treatment for diabetes has not yet been established. Homeostatic 

Th17 cells also maintain their function up to a certain sucrose concentration without 

their homeostasis being impaired.  This suggest that there is a certain threshold 

for an optimal sucrose concentration. In the future, it is expected that setting an 

appropriate sucrose intake level that enables people to stay healthy and maintain 

healthy intestinal bacteria and intestinal immunity. Investigating for probiotics 
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that work to maintain intestinal immune homeostasis under an appropriate sugar 

environment, will be one of the therapeutic strategy for overcoming obesity and 

diabetes.

References

1. Kawano Y, Nakae J, Watanabe N et al. Colonic Pro-inflammatory Macrophages Cause Insulin 

Resistance in an Intestinal Ccl2/Ccr2-Dependent Manner. Cell Metab.2016. 24, 295-310

2. Kawano Y, Edwards M, Huang Y et al. Microbiota imbalance induced by dietary sugar 

disrupts immune-mediated protection from metabolic syndrome. Cell. 2022. 15;185(19):3501-

3519.e20.
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要約
は͡Ίに
　腸内細菌૓は॓ओの代謝・免疫にӨڹを༩͑ることで、さま͟まな࣬ױの発症・増ѱと
૬ؔすることが示されている。॥環器病ྖҬでの腸内細菌૓༝དྷ代謝෺で࠷も有໊なもの
に、食事੒分༝དྷのϑΥスϑΝνδルίリϯやカルニνϯの腸内細菌ؔ࿈代謝෺であるト
リメνルアϛϯ N- オΩシυ（TMAO）がある。TMAO は৺݂管イベϯトと強い૬ؔが
報告されて、ಈ຺ߗ化、ਛ臓病や৺不全の病ଶとのؔ࿈性から非常に஫目されている。ຊ
発දでは、ԋ者がઐ໳とする೉治性݂管病の腸内細菌૓変༰と病ଶのؔ࿈性と、その分ࢠ
機構にͮجく৽しい਍அ・治療法の։発に޲けたࢼΈを঺հさせて௖く。

1ɽ高҆ಈ຺炎における腸内細菌૓変༰と大ಈ຺ᚅܗ੒
　高҆ಈ຺炎（TAK）は౦アδアのए೥ঁ性にଟくΈられるްੜ࿑働লࢦ定೉病で、未
だ原Ҽ不明である。TAK は大ಈ຺とその 1࣍分݂ࢬ管に炎症をདྷし、大ಈ຺ᚅや大ಈ
຺หด࠯不全なͲの݂管߹ซ症のጶױがଟくΈられる。TAK はࣗݾ免疫࣬ױで、ୈ 1

બ୒の治療ༀはステロイυである。ステロイυの高༰量౤༩で TAK ղに׮者は一୴ױ
至るものの、ステロイυݮ量過ఔで൒਺以上のױ者で࠶೩がੜ͡る。զ々は TAK のス
テロイυ治療఍抗性を示す症ྫの৽しい治療法։発に取り૊Έ、炎症性αイトカイϯの
interleukin-6（IL-6）を阻害する抗ମҩༀトシリズマϒの有ޮ性をྟচࢼ験と治験から見
ग़した（Nakaoka et al. Ann Rheum Dis2018, Nakaoka et al. Rheumatology (Oxford) 

2020）。上هの݁Ռから、2017೥にトシリズマϒは TAK に೔ຊでༀ事ঝೝされ、ྟচݱ
場で࢖用Մ能となっている。トシリズマϒ治療の໰୊఺として、݂ӷ検ࠪでの治療ࢦඪと
なる炎症マーカーがトシリズマϒのༀཧ作用でӄ性化してしまい、治療ࢦඪとして機能し
なくなることが͛ڍられる。TAK の࠶೩は֮ࣗ症ঢ়と定期的なը૾検ࠪで஫ҙਂくϞニ
λーするしかなく、大ಈ຺ᚅや大ಈ຺หด࠯不全症のリスクを༧ଌできるױ者૚ผ化の
バイオマーカーを։発するඞཁがある。TAK 、者と健常者で腸内細菌૓をൺֱするとױ
TAK 内常在菌のߢޱ者では健常者にൺしてױ Campylobacter gracilis 菌が有ҙに増加
していることを見ग़した。ຊ菌の増加は TAK で服ༀするༀࡎの෭作用༧๷で౤༩される
プロトϯϙϯプ阻害ༀ（PPI）の内服と強い૬ؔが見られた。PPI を内服する TAK 者ױ
ではCampylobacter gracilis 菌ཅ性者はӄ性者にൺ΂て大ಈ຺ᚅܗ੒・増ѱؔ࿈イベϯ
トの発ੜ཰が有ҙに高かった（Manabe et al. Arthritis Res Ther 2023）。この݁Ռを౿
ま͑て、ްੜ࿑働ল੓ڀݚࡦ൝を構੒する 23のҩ療ࢪ設と共ಉڀݚで、Campylobacter 

gracilis と大ಈ຺ᚅܗ੒のؔ࿈性の検ূをݱ在ਐΊている。

2ɽഏ高݂ѹ症病ଶܗ੒における腸内細菌૓変༰と๕߳଒୸化水ૉड༰ମシάφルの役割
　ഏ高݂ѹ症（PH）はްੜ࿑働লࢦ定೉病の 1つで、ഏಈ຺のԕҐ部（細ಈ຺、小ಈ຺）
に原Ҽ不明のࡥڱ・ด࠹をདྷす༧後不ྑの࣬ױである。PH 発症にはҨ఻的ૉҼに加͑
て、炎症や外དྷ性のༀ෺・ಟ෺മ࿐なͲの外的ૉҼがॏཁとされるが、発症機構のৄ細
は未だ明らかでない。զ々は、IL-6とその下ྲྀの Th17細胞ٴͼ Th17細胞༝དྷの IL-21

からなるシάφル࣠が PH 病ଶܗ੒で中৺的役割を୲うことをこれまで報告してདྷた
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（Hashimoto-Kataoka et al. PNAS 2015, Yaku et al. Criculation 2022, Ishibashi et al. 

PNAS 2024）。
　զ々は Th17細胞の分化にॏཁな役割を持つసࣸҼࢠの๕߳଒୸化水ૉड༰ମ（Aryl 

Hydrocarbon Receptor: AHR）にয఺をあてて、AHR が PH 病ଶܗ੒で非常にॏཁで
あることを見ग़した（Masaki et al. PNAS 2021）。AHR はผ໊μイオΩシϯड༰ମとし
ても知られ、環境中の有機化ֶ෺質のಟ෺を検知してղಟ代謝߬ૉの誘導にؔΘる。腸管
内での AHR リΨϯυの࢈ੜには腸内細菌૓による代謝がॏཁな役割を持つことが報告さ
れており、զ々は PH 者の腸内細菌૓変༰を検討した。PHױ 者ױ 89ྫ、健常者 82ྫか
らศ検ମをूੵして 16S メλήϊムղੳをࢪ行したとこΖ、Streptococcus ଐや Rothia

ଐなͲのߢޱ内常在細菌が増加しており、Coprococcus ଐやSubdolignulum ଐなͲの୹
され࡯؍ॏ症度や༧後との૬ؔがױগが見られ、腸内細菌૓変༰は࣬ݮੜ菌の࢈ࢎ脂肪࠯
た。࣍に抗ੜࡎ౤༩ϥοトٴͼ無菌ϥοトで PH の誘導にؔΘる化ֶ෺質（炎症ऒ起෺質）
のϞϊクロλリϯ（MCT）を౤༩して、݂行ಈଶやӈࣨ /  ॏ量ൺをධՁすると、PHࣨࠨ

病ଶは抗ੜࡎ౤༩ٴͼ無菌化によりஶ明にվળすることが明らかとなった。そこで、無菌
ϥοトに PH ͼ健常者の腸内細菌૓をҠ২（FMT）するϊトバイオートϥοトをٴ者ױ
作੡して MCT 負荷をすると、ױ者 FMT ϥοトでは健常者とൺֱして PH 病ଶのѱ化が
見られた。ฅศ中の AHR リΨϯυ׆性をルシϑΣϥーθアοηイでଌ定すると、ױ者ٴ
ͼױ者ศ FMT ϥοトでは、健常者ٴͼ健常者ศ FMT ϥοトとൺֱしてそれͧれศ中の
AHR リΨϯυ׆性が上ঢしており、ױ者ศ FMT ϥοトの腸管上皮細胞૚で AHR ඪ的
Ҩ఻ࢠであるCyp1a1mRNA の発ݱϨベルが上ঢしていた。以上より、PH ͼٴ者ױ PH

Ϟσルಈ෺では腸管内の AHR シάφルがဏਐしていることが明らかとなった。また、ױ
者ศ FMT ϥοトにରして、AHR 阻害ༀをޱܦ౤༩すると PH 病ଶはվળしたことから、
PH ױ者ではߢޱ内常在細菌が腸管内で増加する腸内細菌૓の変༰がੜ͡て、そのҠ行定
着による AHR リΨϯυ࢈ੜの腸管内でのဏਐがੜ͡て PH 病ଶが誘導されているՄ能性
が示唆された（Asano et al. manuscript in preparation）。腸内細菌૓変༰とそれに൐う
AHR シάφルのဏਐを制御することで、PH にରする৽しい治療法の։発にܨがること
が期待される。



― 　2�　 ―

Development of novel therapeutics for intractable vascular diseases 
through elucidation of the pathogenesis focusing on gut dysbiosis

Yoshikazu Nakaoka

National Cerebral and Cardiovascular Center

Brief curriculum vitae
Prof. Yoshikazu Nakaoka is Director of Department of Vascular Physiology at Research 

Institute and Deputy Director of Department of Cardiovascular Medicine at Hospital of National 

Cerebral and Cardiovascular Center (NCVC) and serves as an Adjunct Professor at Department 

of Cardiovascular Medicine, Osaka University Graduate School of Medicine. He was awarded 

his M.D. in 1996 and his Ph.D. in 2004 from Osaka University, respectively. He worked as a 

staff scientist for Department of Structural Analysis at NCVC Research Institute from 2004 

to 2007. In 2007, he came back to Department of Cardiovascular Medicine at Osaka University 

and has served as Assistant and Associate Professor, before moving to NCVC as Director to 

launch a new laboratory at Department of Vascular Physiology in 2016. He was promoted to 

Deputy Director of Department of Cardiovascular Medicine at NCVC Hospital in 2023. His 

research has been focusing on the pathogenesis of intractable cardiovascular diseases such as 

pulmonary hypertension, Takayasu arteritis (TAK), heart failure and stroke in association with 

inflammation and gut dysbiosis. He has been conducting several clinical trials as a principal 

investigator to evaluate the efficacy and safety of biologic treatment for TAK.

Abstract
Introduction

The gut microbiota has been shown to correlate with the onset and exacerbation 

of various diseases by influencing host metabolism and immunity. One of the most 

well-known metabolites derived from the gut microbiota in the field of cardiovascular 

disease is trimethylamine N-oxide (TMAO), a gut-associated metabolite of 

phosphatidylcholine and carnitine derived from dietary components. TMAO 

has received a great deal of attention due to its association with atherosclerosis, 

aortic aneurysm, renal disease, and heart failure. In this presentation, I would 

like to introduce the relationship between intestinal microbiota alteration and the 

pathogenesis of intractable vascular diseases such as pulmonary hypertension and 

Takayasu arteritis, and the attempts toward novel diagnostics and therapeutics 

based on this relationship.

1. Alteration of intestinal microbiota and aortic aneurysm formation in Takayasu 

arteritis

Takayasu arteritis (TAK) is an intractable disease designated by Ministry of 
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Health, Labour and Welfare in Japan. TAK is frequently observed in young women 

in Japan and other East Asian countries. TAK causes inflammation of aorta and 

its primary branches, leading to vascular complications such as aortic aneurysms 

and aortic regurgitation. Although high doses of steroids can bring TAK patients 

into remission, more than half of them relapse during the steroid-tapering process. 

We have been working on the development of a new treatment for patients with 

TAK refractory to steroid therapy, and have found that tocilizumab, a monoclonal 

antibody targeting the receptor for inflammatory cytokine interleukin-6 (IL-6), may 

be effective for the steroid-resistant TAK patients from clinical trials (Nakaoka et 

al. Ann Rheum Dis 2018, Nakaoka et al. Rheumatology (Oxford) 2020, Nakaoka et al. 

Rheumatology (Oxford) 2022). Based on the above findings, tocilizumab was approved 

by the Japanese health authorities for TAK in 2017 and is now available in clinical 

practice. One problem with tocilizumab treatment is that inflammatory markers 

that serve as biomarkers in blood tests can become negative due to the pharmacologic 

effects of tocilizumab and no longer serve as therapeutic markers; relapse of TAK can 

only be carefully monitored by subjective symptoms and regular imaging tests. Thus, 

we would like to develop a novel biomarker to effectively predict the risk of aortic 

aneurysm and aortic regurgitation in TAK patients. Comparing the gut microbiota 

of the patients with TAK and healthy controls, we found a significant increase of the 

oral commensal bacterium Campylobacter gracilis in patients with TAK compared 

to healthy controls. The increase in Campylobacter gracilis was strongly correlated 

with the use of proton pump inhibitors (PPIs), which are administered to prevent side 

effects of drugs associated with TAK, and the incidence of aortic aneurysm formation 

and progression-related events was significantly higher among the TAK patients 

taking PPIs than among those who were negative for Campylobacter gracilis (Manabe 

et al. Arthritis Res Ther 2023). Based on these results, we launched a validation study 

group is collaborating with the 23 medical centers of JPVAS study group to examine 

the association between Campylobacter gracilis and aortic aneurysm formation, 

including verification of whether PPI oral administration is necessary for TAK 

patients.

2. Role of gut microbiota alterations and aromatic hydrocarbon receptor signaling 

in the pathogenesis of pulmonary hypertension

Pulmonary hypertension (PH) is an intractable disease, designated by the MHLW, 

that causes stenosis or obstruction of distal pulmonary arteries (small arteries) due 

to unknown cause. We have reported that a signaling axis consisting of IL-6 and 

its downstream Th17 cells and Th17 cell-derived IL-21 plays a central role in the 

pathogenesis of PH (Hashimoto-Kataoka et al. PNAS2015, Yaku et al. Circulation 

2022, Ishibashi et al. PNAS2024). We focused on the aryl hydrocarbon receptor 
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(AHR), a transcription factor with an important role in Th17 cell differentiation, 

and found that AHR has an essential role in the pathogenesis of PH (Masaki et al. 

PNAS 2021). AHR is also known as dioxin receptor and serves as a chemical sensor 

for organic chemical toxins in the environment which is responsible for induction 

of detoxification metabolic enzymes. However, the ligands for AHR and the sources 

remain unknown. We hypothesized that gut microbiota might be involved in the 

production of AHR ligands derived from diet. We investigated the gut microbiota 

in the PAH model rats and the PAH patients using 16S metagenomic analysis. Both 

PAH model rats and patients displayed gut dysbiosis compared to the respective 

controls. The pathophysiology of PAH mode rats significantly improved in the rats 

treated with antibiotic cocktails to reduce gut microbiota. Furthermore, in the 89 

patients with PAH, the prevalence of Veillonella, Streptococcus, Rothia, and other 

oral bacteria increased, whereas Alistipes, Subdolignulum, and other butyrate 

producing bacteria decreased, compared with the 82 healthy controls. The ectopic 

colonization of oral bacteria in the gut significantly correlated with the severity of 

PAH and independently associated with poor prognosis. Next, we transferred fecal 

microbiota from the PAH patients (PAH-FMT) and healthy controls (HC-FMT) to 

germ free rats. PAH-FMT rats showed exacerbated monocrotaline-induced PAH 

pathophysiology along with increased AHR activation, compared to HC-FMT rats. 

These results indicate that AHR signaling in the intestinal tract is enhanced in PH 

patients and PH model animals. In addition, oral administration of an AHR inhibitor 

to patients` FMT rats improved PH pathology, suggesting that PH patients have 

an altered intestinal microbiota in which oral commensal bacteria increase in the 

intestinal tract, resulting in enhanced AHR ligand production in the intestinal tract 

due to their migratory colonization (Asano et al. manuscript in preparation). Take 

together, controlling the alteration of the intestinal microbiota and the associated 

increment of AHR activity might lead to the development of novel therapies for PH.
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Ϩϯαٿ菌、腸ٿ菌の病原性ղੳ
皮ෘ細菌૓、腸内細菌૓と健康・࣬ױとのؔ࿈にؔする疫ֶڀݚ

要約
　細菌૓は、腸管内のΈならず、ߢޱ、ඓٵݺ、ߢ器、ੜ殖器・ൻ尿器、そして皮ෘにも
存在する。その中で皮ෘの細菌૓は、105/cm2とߢޱや腸管の֤細菌૓とൺ΂て୯Ґ面ੵ
あたりの細菌਺はগないものの、皮ෘ全ମに存在している。免疫ֶのڭՊॻなͲでは、皮
ෘは外དྷからの異෺や病原ମのײછからकるバリアとしての働きがありその中で皮ෘ細菌
૓はੜ෺ֶ的バリアとしての働きを有するとࡌهされているが、皮ෘ細菌૓が実ࡍにզ々
の健康と࣬ױにͲのようなؔΘりがあるのか、今ੈلॳ಄までຆͲṖであった。ۙ೥の࣍
ੈ代シーέϯスղੳのਐలにより֤種細菌૓の構੒が明らかになり、皮ෘ細菌૓について
もその構੒が明らかになるとともに、皮ෘの恒常性の維持ならͼにその変ௐによる༷々な
皮ෘ࣬ױや皮ෘ障害とのؔ࿈性がঃ々に明らかになりつつある。ྫ͑͹、ਘ常性סᚔやア
トϐー性皮ෘ炎の発症原Ҽとして皮ෘ細菌૓構੒の病的変化（σィスバイオーシス）がؔ
ΘっているՄ能性が強く示唆されている。その中でզ々は、皮ෘ細菌૓にؔする以下のݚ
。を਱行してきたڀ
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�ɽ؆ศかつ正確にଟくの皮ෘ細菌૓が࠾取できる方法
　先ड़の௨り、皮ෘ細菌૓の菌量は、腸内細菌૓とൺֱしてѹ౗的にগなく、正確な細菌
૓ղੳを行うたΊにඞཁな細菌૓を࠾取することが೉しい。皮ෘ細菌૓のయܕ的な࠾取方
法は、໓菌໖๮を皮ෘにࡲ過させるʮスϫϒ法ʯであるが、զ々はこの方法とಉఔ度の正
確さで࠾取しつつ、スϫϒ法よりଟくの菌種を࠾取できるʮテープストリοプ法ʯを։発
した。この方法により、ס૩しԜತのগない皮ෘ部分の細菌૓の構੒の正確なଌ定がՄ能
となった。
2ɽ᧘ᚃ・᧘ᚃ後ײછ症発症と皮ෘ細菌૓とのؔ࿈
　৸たきり高ྸ者なͲを中৺に໰୊となっている皮ෘই害に᧘ᚃと᧘ᚃ後ײછがある。
զ々は、᧘ᚃ・᧘ᚃ後ײછを発症しやすい৸たきり高ྸ者のઋࠎ部分の皮ෘ細菌૓が健
常ए೥者や৸たきり高ྸ者とಉ೥ྸのࣗ立高ྸ者のそれとͲのように異なるか検討した。
その݁Ռ、৸たきり高ྸ者の皮ෘ細菌૓が他の܈とൺ΂てЋଟ༷性が増加する一方、Ќ
ଟ༷性が大きく異なることを見ग़した。特に৸たきり高ྸ者においてCutibacterium ଐ
細菌が΄΅ফࣦし、Staphylococcus ଐ、Corynebacterium ଐ細菌の存在ൺ཰が増加し
た。さらに᧘ᚃױ者において、᧘ᚃ治༊部分の皮ෘ細菌૓をௐ΂たとこΖ、8割以上が
Staphylococcus ଐ細菌で઎Ίられており、そのうͪS. aureus ないしS. caprae の 2菌種
が઎有している細菌૓をもつױ者が᧘ᚃを࠶発することを明らかにした。この発症のメカ
ニズムはまだ明らかでないが、細菌૓のσィスバイオーシスが᧘ᚃ発症にؔ༩することが
示唆された。
3ɽHIV છによる皮ෘ細菌૓の変化ײ

HIV છは、ώトのײ CD4+ T 細胞とマクロϑΝーδをঃ々にࢮ໓させ、֫ಘ免疫Ԡ౴の
不全をもたらす。HIV છは腸内細菌૓の変化をもたらすことが知られているが、皮ෘײ
細菌૓については明らかにされていなかった。զ々は、カメルーϯのϠウϯσୈ一大ֶと
の共ಉڀݚで、カメルーϯ人における HIV છによる皮ෘ細菌૓の変化について検討しײ
た。その݁Ռ、HIV છ者の皮ෘ細菌૓は健常人とൺ΂てЋଟ༷性が高くЌଟ༷性が異ײ
なっていた。さらに HIV છ者の皮ෘ細菌૓は৸たきり高ྸ者とಉ༷にCutibacteriumײ

ଐ細菌のݮগがೝΊられた。以上変化が HIV છ者におけるᙱ਄やカϙδ೑ज、その他ײ
皮ෘ病変の発症にؔ࿈するՄ能性がਪ࡯される。
　ຊԋ୊では、以上のڀݚ੒Ռを中৺にこれまで明らかとなってきた皮ෘ細菌૓と皮ෘの
健康・࣬ױとのؔ࿈性と今後のڀݚの方޲性についてお࿩ししたい。
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Abstract
Microbiome exists not only in the gut, but also in the oral cavity, nasal cavity, 

respiratory tract, reproductive and urinary tracts, and skin. The microbiome in skin 

is present throughout the skin, although the number of bacteria per unit area is 

smaller at 105/cm2 compared to the microbiome in gut and oral cavity. Immunology 

textbooks state that the skin acts as a barrier to protect against foreign substances 

and pathogens from outside, and that the skin microbiome acts as a biological 

barrier, but until the beginning of this century, it was almost a mystery how the 

skin microbiome relates to health and disease in human. With the recent progress in 

next-generation sequencing (NGS) analysis, the composition of skin microbiome has 

been revealed, and the relationship between the maintenance of skin homeostasis, 

and various skin diseases caused by its modulation is gradually becoming clear. For 



― 　�5　 ―

example, it has been strongly suggested that pathological changes in the composition 

of the skin microbiome (dysbiosis) may be involved in the onset of psoriasis vulgaris 

and atopic dermatitis. In this context, we have carried out the following research on 

the skin microbiome.

1. A method for easily and accurately collecting a large amount of skin microbiota

　　The number of bacteria in the skin microbiome is overwhelmingly smaller than 

that in gut and oral cavity, making it difficult to collect the necessary number of 

bacteria for accurate microbiome analysis. The typical method for collecting skin 

microbiota is the lswab method,z in which a sterile cotton swab is rubbed against 

the skin. However, we have developed a ltape-strip method,z which can collect more 

bacteria than the swab method while collecting bacteria with the same accuracy as 

this method. This method makes it possible to accurately measure the composition of 

the microbiota in dry, smooth skin areas.

2. Relationship between the onset of pressure injury and post-pressure injury 

infections and the skin microbiota

　　Pressure injury (PI) and post-PI infections are a problem, especially in bedridden 

elderly people. We investigated how the skin microbiome in the sacral region of 

bedridden elderly people, who are prone to developing PI and post-PI infections, 

differs from that of healthy young people and independent elderly people of the 

same age as the bedridden elderly people. In this study, we found that the skin 

microbiome of bedridden elderly people had an increased alpha diversity compared 

to other groups and a significant difference in beta diversity. Cutibacterium almost 

disappeared in bedridden elderly people, and the presence ratios of Staphylococcus and 

Corynebacterium increased. Furthermore, when we investigated the skin microbiome 

of healed PI, we found that more than 80% were Staphylococcus, and that patients 

with a healed skin microbiome dominated by two species, S. aureus and S. caprae, 

were more likely to develop recurrent PI. Although the mechanism of this onset is 

still unclear, it was suggested that dysbiosis of the skin microbiome is involved in the 

onset of PI.

3. Changes in the skin microbiota due to HIV infection

　　HIV infection gradually kills human CD4+ T cells and macrophages, resulting in 

impaired adaptive immune responses. It is known that HIV infection causes changes 

in the intestinal microbiota, but the changes in the skin microbiota have not been 

clarified. In a collaborative study with the University of YaoundÉ I in Cameroon, we 

investigated changes in the skin microbiome due to HIV infection in Cameroonians. 

The results showed that the skin microbiome of HIV-infected individuals had higher 

alpha diversity and different beta diversity than healthy individuals. Furthermore, 

the skin microbiome of HIV-infected individuals showed a decrease in Cutibacterium

bacteria, like that of bedridden elderly individuals. It is speculated that these changes 
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may be related to the development of prurigo, Kaposi`s sarcoma, and other skin 

lesions in HIV-infected individuals.

　　In this presentation, I would like to discuss the relationship between the skin 

microbiome and skin health/disease that has been clarified, focusing on the above 

research results, and the direction of future study.
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ओなڀݚテーマɿ
プロバイオティクスや腸内細菌が॓ओ細胞に༩͑るӨڹ

要約
　Ϡクルトຊࣾ中ԝڀݚ所は 2014೥から߂લ大ֶ大ֶӃҩֶڀݚՊ ফ化器݂ӷ免疫内Պ
ԋでは、これまでߨしている。ຊࢪを実ڀݚज़を用いた腸内細菌૓ٕڸࢹと共に内࠲ߨֶ
にզ々が明らかにした大腸֤部Ґのʠੜきたʡ腸内細菌૓のۭؒ的分෍およͼҿ用したプ
ロバイオティクスのճ腸຤୺部でのಈଶについて঺հする。

1. 大腸֤部Ґのʠੜきたʡ腸内細菌૓のۭؒ的分෍
　ώトの大腸では、ӈଆとࠨଆで݂管ࢧ഑やਆܦ分෍、ੜཧ機能が異なるたΊ、腸内細菌
૓およͼそれらが࢈ੜする代謝࢈෺૊੒が異なることが༧ଌされる。代謝࢈෺ੜ੒能は

ʠੜきたʡ細菌܈が保有する特性であると考͑られるが、大腸֤部Ґでのʠੜきたʡ腸内
細菌૓のಈଶにؔする知見は๡しい。ຊڀݚでは、健常੒人の上行݁腸・下行݁腸・௚腸
より内ڸࢹ的に腸管内༰෺およͼ粘膜ࡲ過෺を࠾取し、ੜ菌とࢮ菌を۠ผしないैདྷのメ
λ 16S 腸内細菌૓ղੳに加͑て、細胞膜ಁ過性を示す PMA（Propidium monoazide）を
用いたੜ菌特異的なメλ 16S 腸内細菌૓ղੳを実ࢪした。腸管内༰෺を用いた腸内細菌
૓ղੳの݁Ռ、ੜ菌とࢮ菌をؚΊたղੳでは腸管の部ҐؒࠩがೝΊられなかったが、ੜ菌
のΈでղੳした場߹、上行݁腸から下部にҠ行するにしたがいLachnospiraceae の割߹
がݮগしていた。粘膜ؔ࿈細菌૓を൓өしていると考͑られる粘膜ࡲ過෺を用いたղੳで
は、他の部Ґにൺ΂て௚腸におけるEnterobacteriaceae の઎有が高く、特にੜ菌のΈの
ղੳでݦஶだった。腸内細菌による୾ोࢎ代謝についてղੳした݁Ռ、一࣍୾ोࢎの୤๊
߹化はす΂てのඃ験者で上行݁腸にて΄΅ྃ׬しており、大腸の下部に至る΄Ͳೋ࣍୾ो
を୲う׵΁の変ࢎの割߹が高くなっていた。ೋ࣍୾ोࢎ 7Ћ୤水ࢎ化߬ૉのҨ఻ࢠクϥス
λーを有する腸内細菌がੜ菌特異的な腸内細菌૓ղੳにて検ग़されたࢼྉでは、検ग़され
なかったࢼྉとൺֱしてೋ࣍୾ोࢎの割߹が有ҙに高かった。このように代謝࢈෺৘報を
൓өするʠੜきたʡ腸内細菌૓をղੳすることは、腸内細菌૓とώトの健康あるいは病ଶ
とのؔ܎をཧղする上で有ӹであることが示唆された。
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2. プロバイオティクスのճ腸຤୺部でのಈଶ
　プロバイオティクスの腸管内でのಈଶをཧղすることは、腸内細菌૓およͼ॓ओ΁のੜ
ཧ的Өڹをղ明する上でॏཁである。これまで、ฅศを用いて༷々な知見が஝ੵされてき
たが、ফ化管内でのಈଶには未だ不明な఺がଟい。特に、プロバイオティクスが小腸の腸
内細菌૓に༩͑るӨڹや小腸௨過࣌のੜ࢒性なͲを検ূしたྫはগない。ຊڀݚでは、内
行性腸管ૠೖ法（Endoscopic Retrograde Bowel Insertion method: ERBIٯ的ڸࢹ 法）
を用いて、バルーϯ෇きೋॏ管νϡーϒをճ腸຤୺部΁ཹஔ後、プロバイオティクス੡඼
をҿ用後のճ腸ӷを持ଓ的に࠾取し、そのಈଶをղੳした。プロバイオティクス੡඼には、
ϥクνカθイバνルス ύϥカθイ　シロλג（LcS*）またはϏϑィυバクテリウム　ϒ
Ϩーベ　Ϡクルトג（BbrY）をؚむ発߬ೕを࢖用した。その݁Ռ、摂取した LcS およͼ
BbrY はҿ用後໿ 2࣌ؒでճ腸຤୺部΁౸達し、਺࣌ؒにΘたり細菌૓の 90% 以上を઎有
することが൑明した。さらに、ճ腸຤୺部に౸達した菌ମのうͪ、およそ 10ԯݸはίロニー
により、プロバイオティクスの一部はੜきたڀݚ੒能を有していることが分かった。ຊܗ
ままճ腸຤୺まで౸達し、॓ओ細胞をܧଓ的にܹࢗするՄ能性が示された。
גশɿϥクトバνルス　カθイ　シロλ໊چ *
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Abstract
Since 2014, Yakult Central Institute, in collaboration with Hirosaki University, 

Graduate School of Medicine, Department of Gastroenterology, Hematology and 

Clinical Immunology, has been engaged in the study of gut microbiota using 

endoscopic methods. In this presentation, we will discuss our findings on the spatial 

distribution of llivez gut microbiota in different regions of the colon, as well as the 

dynamics of probiotics in the terminal ileum.

1. Spatial distribution of llivez gut microbiota in various parts of human large 

intestine

Considering that the right and left sides of the human large intestine exhibit 

differences in vascular regulation, neural distribution, and physiological function, it 

is expected that the gut microbiota and their metabolite composition will also differ. 

Although metabolites are produced by llivez bacteria, there is limited information on 

the Ƿlivez gut microbiota in each region of the colon. In this study, intestinal contents 

and mucosal swabs were collected endoscopically from the ascending colon, descending 

colon, and rectum of healthy adults. In addition to conventional meta-16S gut 

microbiota analysis, which does not differentiate between live and dead bacteria, a cell 

membrane-permeable agent, propidium monoazide (PMA), was used for live bacteria-

specific meta-16S gut microbiota analysis. The results of gut microbiota analysis 

using luminal contents, including live and dead bacteria, showed no significant 
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differences between sites in the colon. However, when focusing on live bacteria, the 

percentage of Lachnospiraceae decreased from the ascending colon toward the rectum. 

In the mucosal swab analysis, reflecting mucosa-associated microbiota composition, 

the percentage of Enterobacteriaceae was higher in the rectum than in other sites, 

which was particularly among in the live bacteria. Analysis of bile acid metabolism 

by gut bacteria showed that deconjugation of primary bile acids was almost 

completed in the ascending colon in all subjects. The conversion rate to secondary 

bile acids increased toward the lower colon. The percentage of secondary bile acids 

was significantly higher in samples where the live-specific gut microbiota analysis 

detected bacteria carrying the gene cluster for 7Ћ-dehydroxylase, responsible for 

converting secondary bile acids. Thus, the llivez gut microbiota is associated with 

metabolites, suggesting its potential utility in understanding the relationship 

between the gut microbiota and human health or disease states.

2. The dynamics of probiotics at the terminal ileum

Understanding the dynamics of probiotics in the gastrointestinal tract is crucial 

for elucidating their physiological effects on the gut microbiota and the host. Despite 

various findings from previous studies using fecal samples, many aspects of probiotic 

dynamics in the gastrointestinal tract remain unknown. In particular, the impacts 

of probiotics on the gut microbiota in the small intestine and their viability during 

passage through this region have not been fully investigated. In this study, the 

Endoscopic Retrograde Bowel Insertion (ERBI) method was used to evaluate the 

dynamics of probiotics in the terminal ileum by implanting a double-walled tube 

with a balloon into the terminal ileum and continuously collecting ileal fluid after 

the ingestion of probiotic products. Fermented milk containing Lacticaseibacillus 

paracasei strain Shirota (LcS*) or Bifidobacterium breve strain Yakult (BbrY) was 

used as the probiotic product. The results showed that the ingested LcS and BbrY 

reached the terminal ileum approximately two hours after ingestion and constituted 

more than 90% of the bacterial flora for several hours. In addition, of the bacteria 

that reached the terminal ileum, approximately one billion were found to be capable 

of colony formation. This study suggests that certain probiotics can reach the 

terminal ileum alive and continuously stimulate host cells.

* Formerly Lactobacillus casei strain Shirota
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