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―特集〔動脈硬化症 基礎から臨床へ〕―

腸から動脈硬化を予防する
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はじめに

心筋梗塞や脳梗塞を代表とする動脈硬化性疾患によ
る死亡は，日本人では，癌についで死亡原因の第 2位
である．高齢化による動脈硬化性疾患増加の問題と，
さらに冠動脈疾患のみならず脳・頸動脈狭窄や下肢閉
塞性動脈硬化症の合併と重症患者の増加が課題となっ
ている．動脈硬化性疾患の予防のために高血圧・脂質
異常症・糖尿病など生活習慣病の治療が行われてお
り，治療薬の開発により，それら危険因子のコントロー
ルは比較的容易になってきたが，必ずしも心血管イベ
ントの抑制が有効にできないこと，そして医療費高騰
の問題が挙げられる．
近年，動脈硬化は血管の慢性炎症性疾患であるとさ
れ，炎症・免疫反応の病態への関与が示されてい
る1,2．動脈硬化巣には，マクロファージやTリンパ球
などの炎症細胞が存在し，炎症性サイトカインによる
血管細胞や炎症細胞の活性化が病態の進行に重要な役
割を果たしていると考えられている．その概念を基
に，炎症・免疫反応の一部が，動脈硬化のバイオマー
カーや新たな治療標的として注目されている．われわ
れは，動脈硬化の抗炎症免疫療法の研究を進めるなか

で，「動脈硬化を腸管免疫修飾により予防する」とい
う概念を提唱した3―5．そして，その腸管免疫に強く影
響する腸内細菌に注目するようになった．本稿では，
腸管免疫や腸内細菌叢に注目した動脈硬化研究を紹介
して，近未来の臨床への応用を展望したい．

1．腸管からの免疫制御で動脈硬化を予防する

われわれの研究室では，血管の慢性炎症性疾患と考
えられている動脈硬化を，抗炎症・免疫調節により予
防する取り組みを行っている．その中で，「腸から免
疫修飾により動脈硬化を予防できる」可能性をいち早
く示した（図 1）．腸管は身体の中で最大の免疫臓器
であり，常に生体外から入ってくる経口摂取食物抗原
や共生する腸内常在細菌にさらされている．しかし，
常在する非自己抗原に対しては過剰な免疫反応を起こ
さない免疫寛容を誘導・維持している．この経口免疫
寛容の維持に，免疫抑制性Tリンパ球である制御性
T細胞（Treg；regulatory T cell）が重要な役割を担っ
ている6．われわれは，この免疫寛容に関わる細胞と
動脈硬化の抑制機序に関わる細胞群の共通点に注目
し，腸管からこれらの免疫細胞の制御を行うことで，
動脈硬化が抑制できるのではないか？という仮説を立
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図 1　腸から動脈硬化が予防できる可能性がある．
経口で投与した物質・薬剤により，腸管免疫を修飾す
ることで動脈硬化の予防が実現できる可能性がある．
腸内細菌と腸管での免疫細胞の分化との強い関連が証
明されている．クロストリジウム菌クラスター IVと
XIVa は，短鎖脂肪酸である酪酸の産生を介して，大
腸での制御性T細胞の分化に大きな影響を与えるこ
とが分かっている．
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抗体医薬の抗CD3 抗体を動脈硬化モデルマウス

（apoE-KOマウス；アポリポ蛋白E遺伝子欠損マウ
ス）に少量経口投与すると，腸間膜リンパ節にTreg
が増加し，脾臓や動脈硬化巣内でも，その数が増加し
て動脈硬化抑制効果を示した3（図 1）．また，免疫修
飾物質としての報告もある活性化ビタミンD3を経口
投与すると，マウスの腸管においてTreg の存在比率
が上昇し，動脈硬化抑制効果が認められた4（図 1）．
この 2つの研究では，経口で投与した物質が主に腸管
で働き，経口免疫寛容と同様の免疫反応を誘導したこ
とで，全身の免疫反応にも影響を与え，結果として動
脈硬化が抑制できた．ほかの研究室からの報告でも，
Treg の移入による動脈硬化抑制と欠失による悪化が
報告されており7―9，Treg の動脈硬化形成における役
割をさらに検討することで，新たな動脈硬化の抗炎症
免疫療法につながるのではないかと考えている．

2．腸内細菌による腸管免疫の制御

無菌（germ free）マウスでは，抗菌ペプチドの産
生低下・Tリンパ球の数の減少と活性化低下・腸粘膜
における IgAの産生障害などが報告されている10．同
じく無菌マウスの実験で大腸のTreg が劇的に減少し
ていることが分かり，その無菌マウスに常在腸内細菌
が存在する普通のマウスの糞便を投与すると，腸内細
菌が繁殖してTreg の数が普通のマウスと同程度にま

で回復した．その腸内細菌の関与を検討した結果，ク
ロストリジウム属サブクラスター IVと XIVa の菌株
を定着させるとTreg が増加することが証明された．
さらに，このTreg の増加（Treg の分化誘導）にク
ロストリジウム菌の産生する短鎖脂肪酸の酪酸が関与
していることが示された（図 1）11,12．すなわち，この
クロストリジウム属の菌種を増減させることで，Treg
の増加や減少を少なくとも腸管においてコントロール
できる可能性があるわけである．
以上の研究成果により，腸内に存在する細菌の属種
の違いは，そのまま腸管免疫調節の違いになる可能性
が高い．そして，われわれの研究と重ねて考えると，
腸内細菌が腸管免疫を介して，動脈硬化の形成に影響
するのではないか？腸内細菌が新たな治療標的になる
のではないか？という仮説が立てられる．

3．腸内細菌と動脈硬化の関係

飼育されたマウスでも，施設や環境によって常在腸
内細菌叢に差があることが知られている．今まで無菌
apoE-KOマウスの実験で，腸の常在細菌が動脈硬化
にどのような影響を与えるのかが検討された．無菌で
動脈硬化は悪化する，変化がない，抑制されるという
報告があり，一定しない結果である13―15．これらは，
元々存在している優位な常在細菌叢が施設によって異
なることが原因である可能性があり，その腸内細菌叢
（動脈硬化を進展させやすい菌が優位なのか，抑制作
用を持つ菌が多いのか）の違いや，細菌の生体機能へ
の影響の相違が関与していると予想できる．すなわ
ち，ヒトでも常在腸内細菌叢の相違が，動脈硬化の成
り易さと成り難さという個人差に関わっていることが
想定され，新たなバイオマーカーとしての可能性と治
療ターゲットとしての期待が持てる．
動脈硬化予防のために，腸内細菌叢を変化させる方
法はいくつか想定される．抗生物質投与により，腸内
細菌がどのように変化し，動脈硬化形成にどのような
影響を与えるのかということを動物モデルで調査し
た．われわれの実験結果では，投与抗生物質の種類や
組み合わせにより動脈硬化へ与える影響が異なること
が分かってきた．特定の腸内細菌の増減，免疫機能と
代謝機能への影響が関与することも分かってきてお
り，その機序の解明が課題である．

4．動脈硬化に腸内細菌が関与するというエビデンス

腸内細菌が代謝に関与するホスファチジルコリン
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図2　腸内細菌が動脈硬化性疾患の悪化に関与している．
腸内細菌によるホスファチジルコリン代謝産物が，マ
クロファージの泡沫化を促進したり，コレステロール
の末梢からの引き抜き機構（逆転送系）を抑制するこ
とで，動脈硬化の悪化に関与し，心血管イベントに関
連することが示されている．
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（phosphatidylcholine；PC）代謝物が心血管病の悪化
に関与することが報告された（図 2）16,17．臨床研究で，
PC代謝物TMAO（trimethylamine N-oxide）の血中
濃度が高いことが，心血管イベントの発症増加に関連
することが示された．PCは，卵，牛乳，チーズ，牛
肉，甲殻類などに含まれており，消化管内で代謝され
コリン（choline）となり，さらに腸内細菌がコリン
を代謝することでTMA（trimethyl amine）となる．
TMAは腸管から吸収されて，肝臓において酵素的に
代謝され，TMAOとなる．これらの事実に基づき以
下の動物実験を行ってTMAOと動脈硬化形成との因
果関係を証明している．apoE-KOマウスに PC含有
食を投与すると，血中脂質には影響を与えずに血中
TMAOの濃度上昇を経て，普通食投与コントロール
群に比較して動脈硬化巣面積が増加した．そして，同
時に広域スペクトラム抗生物質を投与して腸内細菌を
きわめて少なくすると，PC投与による血中TMAO
の増加は抑制されて，動脈硬化の悪化がキャンセルさ
れた．TMAOの増加により，マクロファージのスカ
ベンジャー受容体が増加して，動脈硬化巣におけるマ
クロファージの脂質成分蓄積に重要な“マクロファー
ジの泡沫化”が増加することが示された．さらに，
TMAOは動脈硬化巣を含む末梢組織から肝臓へのコ
レステロール逆転送系を抑制する効果もあるようであ
る．すなわちこれらの実験結果により，腸内細菌は
TMAOの産生という代謝機序を介して，動脈硬化悪
化に関与していることが示された（図 2）．

5．腸内細菌叢の検査

腸内細菌の同定と言えば，便培養を思い浮かべる
が，腸内細菌の半分以上は培養困難菌である．培養法
は，ある菌が存在するか否かの判定には有効だが，網
羅的解析は不可能である．腸内フローラの解析は分子
生物学的・遺伝子工学的解析技術の発展とDNAシー
ケンサーの進歩により「腸内細菌メタゲノム解析」と
呼ばれるような糞便から腸内細菌のDNAを抽出して
解析することで，網羅的かつ詳細な分析ができるよう
になった18．複数の方法が開発されているが，比較的
簡便にコストも考慮した方法としては，細菌の 16S
リボゾーム（r）RNA遺伝子を特異的なプライマーを
用いて PCRで増幅し，次世代シーケンサーで解析す
る 16SrRNA遺伝子ランダムシーケンス法が利用しや
すい．さらに，その PCRアンプリコンを特定の制限
酵素で処理して出来たDNA断片の大きさと量の情報
を分析して，細菌の門～目レベルの定量ができる方法
Terminal-Restriction Fragment Length Polymorphism
（T-RFLP）法という簡易検査もある．ただし，糞便
から腸内細菌DNAを抽出して行う腸内細菌叢検査の
問題点がいくつかあり，糞便採取の条件・糞便採取後
の保存条件・DNA抽出法・16SrRNA遺伝子の PCR
プライマー設定などの差異が結果の差となるのだが，
その標準化が進んでおらず，採用する解析方法によっ
て結果に差が生じて比較が困難である．
腸内細菌叢を調査して，疾患との関係を考えるとき
に，どのような状態であれば“腸内細菌叢の異常”と
言えるのか？ということが不明である．異常がある限
りは，正常の定義というのもあるべきであるが，“正
常の腸内細菌叢”とはいかなるものなのか？という質
問に対しての答えを，われわれは持っていない．この
辺りを解決する手がかりとなるのは，ヒトの腸内フ
ローラのタイプEntero type を明らかにし，“正常（標
準）の腸内フローラタイプ”を同定することかも知れ
ない19．ヒトの腸内フローラの型は，優位菌により 3
種類の Entero type に分類できて，Bacteroidesが優位
なEnterotype I，Prevotellaが優位なEnterotype II，
Ruminococcusが優位なEnterotype III に分類された
（図 3）．その後の報告では，必ずしもこの分類ですべ
てが処理できるわけではなさそうだが，こういう分類
が完成すると，疾患を持つ患者の腸内フローラタイプ
の差異を容易に分類することが可能となり，疾患と特
定のフローラの型や腸内細菌との関係を明らかにする
研究がさらに進展する．
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図 3　代表的なヒト腸内細菌と肥満・動脈硬化性疾患発症との関係
ヒト腸内細菌叢の分類表を示す．ヒト腸内細菌叢は，優位菌によりエンテロタイプ（Entero 
type）I ～ III に分類され，疾患との関係が調査しやすくなった．腸内細菌叢と話題にした疾患発
症との関連を示したが，今後はさらに多くの疾患との関連が報告されていくであろう．
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図 4　冠動脈疾患患者における腸内細菌叢の特徴
T-RFLP 法により解析した，冠動脈疾患患者群・正常健
常者群における腸内細菌叢の違いを示す．A．
Enterotypeの相違　冠動脈疾患患者でEnterotype III
の比率が高い特徴がある．B．各群の代表例をそれぞれ 3
名ずつ示す．冠動脈疾患患者群にてLactobacillales目
菌 が 増え，Bacteroidetes門 菌（Bacteroides 属 菌＋
Prevotella 属菌）が減っている特徴が認められた．（文献
20より改変）
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ここ数年，世界的に腸内細菌を扱うベンチャー企業
が数多く設立されており，日本でも複数が起業してい
る．その中で，いくつかの企業が，腸内細菌叢の検査
キットを発売しており，一般の人でもインターネット
経由で購入可能である．いまだ，その報告書は，発表
論文のデータを引用した解釈を掲載するだけで，医療
に応用できるレベルではないが，人間ドックで利用す
る病院も現れている．臨床で比較的安価に実施できる
腸内フローラ検査法が開発され，疾患と腸内フローラ
との因果関係が証明されれば，保険承認される可能性
は十分にある．

6．動脈硬化性疾患に特徴的な腸内細菌叢が
あるのか？

われわれは，循環器内科病棟に入院される虚血性心
疾患患者にご協力いただき，糞便の細菌叢の解析研究
をT-RFLP 法を用いて行った．まずは，先に紹介し
たEntero type について，冠動脈疾患者と健康正常人
の糞便中に含まれる腸内細菌叢のタイプを分析した
データを図 4に示す．健常者に比較して，冠動脈疾患
患者にEnterotype III が多いことがわかった20（図 4
A）．脳梗塞・頸動脈狭窄患者の研究でも，Enterotype
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III に頸動脈硬化が多い傾向があることが示されてい
る（図 3）21．Enterotype III が，動脈硬化になり易い
要因の一つである可能性があり，解明する意義がある
かもしれない．
われわれの使用したT-RFLP 法では，腸内細菌を

約 10 種類の門～目に分類して，それぞれの存在比率
が分かる．正常者に比較して，冠動脈疾患患者ではラ
クトバシラレス（Lactobacillales）目が増加し，バクテ
ロイデテス（Bacteroidetes）門が減少することがわかっ
た20（図 4B）．単純に考えると，ラクトバシラレス菌
群の中に，冠動脈疾患を悪化させる菌が含まれている
ことになるが，もちろんこの結果だけでは因果関係ま
では解明できない．さらに詳細な解析を進めるため
に，16SrRNA遺伝子ランダムシークエンス法による
科～種レベルの解析を行っている．中国からの報告
で，冠動脈疾患患者で Bacteroidetes門菌が減少し，
Firmicutes門菌が増加するという，肥満の腸内フロー
ラ（図 3）と同じ報告が出されており，われわれの結
果に類似する結果であった22．

まとめ

世界的に腸内フローラと疾患発症との関連性を調査
する研究が進められており，腸内細菌の代謝・免疫に
与える影響も次第に明らかになってきている．このよ
うなタイプの腸内フローラの人は，このような疾患に
なりやすい（なり難い）というような報告が益々増加
していくことが予想される．われわれも，「腸内フロー
ラと循環器疾患との関連性」を調査する研究を現在進
めている．腸内細菌が疾患特異的に病態に関連してい
ることが証明できれば“胃癌予防を目的としたヘリコ
バクター・ピロリ菌の除菌”のような腸内細菌に治療
的介入を行う動脈硬化性疾患の予防法が実現できるか
もしれない．この分野の研究が進展し，一日も早く臨
床において患者貢献できるよう努力したい．
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