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はじめに

ヒトの個休あたりの細胞数と共生する帝IlI菌数

はほぼ同等と考えられているが，ヒトの個体あた

りに共生する最近のゲノム総数はヒトの少なくと

も100倍であると推定されている ＂．細菌叢の同

定は従来単離培蓑によって行われてきたが，2000

年代初頭にリボゾームDNAを用いた 16SrRNA 

辿伝子配列デー ターのoperational taxonomic 

unit(OTU)解析が導入され格段に多くの情報が

得られるよ うになった． しかしながら， OTU解析

は逍伝子配列断片間の類似度によりクラスタリン

グを行う特性から，解析に用いるアルゴリ ズムの

影響を少なからず受け，配列間距離の設定の影聾

や，そもそもクラスタ リングをグループで行うかサ

ンプルごとで行うかなどさまざまな解析手法の影

翌を受ける可能性が指摘されている I)．近年，細

菌のゲノムデータそのものを解析することで，特

定の細菌の株の特定や株間のゲノム情報の比較な

どが可能となるメタゲノム解析も行われている．

たとえば，バクテリアのメタゲノムデータ （たとえ

ばintegratedreference gene catalog)からバクテ

リアのゲノムを再構築するショッ トガンメタゲノ

ム解析や，仮想的なゲノムを再構築するhenning
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と呼ばれる手法を用いるmetagenome-assembled

genome(MAG)などがあるが，いずれも解析に用

いるreferencegene catalogの質や年代による変

遷の影響を受ける八

細菌叢の変化による生体への影孵を研究する

場合，具体的な生1本反応をひき起こす代謝産物
（メタボライト ）の変化を解析することが酋要で

ある．メタボライ トを解析するメタボローム解析

の手法として， CE-MS,LC-MS, GC-MSやNMR

などが行われているが，メタボライトの極性や親

水性によりこれらの手法ごとに検出感度が異な

る．すなわち，メ タボローム解析の手法を選ん

だ時点で，検出のターゲットとなるメタボライト

の範疇がある程度限定されることから，網羅的な

解析には自ずと限界がある．特定の臓器におけ

る細菌叢の特性や生体への影帯を評価する場合，

細菌叢とメタボライトそして結果として誘尊され

る表現型（医学の視点であるならば病態）の3者

を比較しつつ検討を進めることが重要であると著

者は考えている（図1).
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腟，子宮，卵管，卵巣からなる女性生殖器は，

種の保存に必須である生殖にかかわることから，

女性ホルモンの影響を強く受ける臓器であり ，そ

の細菌叢も年齢により大きく変化すると考えられ

ている．t..aniewskiらは，解剖学的に女性生殖器
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図1 メタボロゲノミクス：腟内・腸内細菌叢とメタ

ボライ ト，表現型の比較検討

周辺に位置する膀脱，尿道，直腸，腸管における

細菌叢と女性生殖器における細菌叢が相互に影帯

を及ぽす可能性を想定して “femalemicrobiome 

axes"という概念を提唱している 2).

"Female microbiome axes"の例として，近傍

に位置し細菌の相互移動が想定されている blad-

der-vagina axisやrectum-vaginaaxisが提案され

ている叫図2)．大変典味深い例としてoestro-

gen mediated vagina-gut axisがある叫図2)．エ

ストロゲンは肝臓でグルクロン酸抱合を受けた後

腸管に排泄される．腸内細菌の中にはoestrobo-

lomeと呼ばれる細菌群が知られており， pグルク
ロニダーゼを産生して，脱グルクロン酸抱合によ

りエストロゲンをフリーにする叫このエストロ

ゲンは腸管から吸収され腟の細菌叢のみならず

種々の女性生殖器の生理と病理に影糟を及ぼす

可能性が注目されている 3)．また， Shiozakiらは

正期産と早産の妊婦において腸内細菌叢のクラ

スターが異なることを報告しており ‘n,uterus-gut 

axisとも呼びうる関連が妊娠中に認められる可

能性が想定され大変興味深い（図2).

Laniewskiらは，細藍叢の視点から，女性生

殖器を下部女性生殖器（腟，子宮頸管）と上郎女

性生殖器（子宮内膜，卵管，卵巣）に分類して論

じている判 下部女性生殖器の細菌叢について

は， dominantなLactobacillussPPと1bacterial

vaginosis（細菌性腟症） リスクを視点と したcom-

munity state types (CST)分類」2)5)6)で後述する．

Laniewskiらは，上部女性生殖器における細菌

数の報告は下部女性生殖器における細菌数の報
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告より約1万分の1少ないとし，上部女性生殖器

の細菌叢についてはいまだ議論が分かれていると

記載している 2J.16S rRNA遺伝子配列データー

のOTU解析はきわめて高感度であるが，死菌の

遺伝子断片を検出する可能性も否定できない．

極論すれば次世代シークエンサーの陽性とする

リード数の設定により純水からでも賜性とも解釈

しうる所見を得うることが想定される． また， 高

感度であるために，経腟的なサンプリングの際の

コンタミを計測している可能性の有無を評価する

方法論も確立していない．手術による摘出標本

を用いて評価する場合であっても，手術の適応と

なった病的背景の関与を考慮する必要がある．

妊娠子宮内における細菌叢の存在の有無につ

いても大きく見解が異なる． Urushiyamaら羊

水中に細菌が存在し，細菌検出のリード数は絨

毛膜羊膜炎のステージと相関すると報告してい

る ” • 一方， de Goffauらは，ヒト胎盤は基本的

に無菌であり 一部にB群溶連菌の感染を検出し

たと Nature誌に報告している 8).

細菌性腟症(bacterialvaginosis)の
CST分類

下部女性生殖器（腟，子宮頸管）における細菌

叢を主に構成するのはLactobacillussppである．

Lactobacillus sppはメタボライトとして乳酸を産

生して腟内pHを4.5以下に保ち，抗感染作用に

寄与する と考えられている 2lGl9l. Lactobacillus 

sppが極端に減少して腟内細菌叢の恒常性が破綻

し病原歯が増殖する状態は細菌性腟症と呼ばれ，

通常の病原菌のみならず淋菌，クラミジア，単純

ヘルペス， HIV,HPV,などに感染するハイリス

ク状態と考えられている 2)6)9)10). 

近年，腟内細菌叢のクラスター解析により，

dominantなLactobacillussppと「細菌性腟症リ

スクを視点としたCST分類」 2)5)6)が提案されてい

る． LactobacilluscrspatusあるいはLactobacillus

gasseriがdominantな状態は，それぞれCST-I,

CST-IIと分類される．両者とも乳酸を豊富に産

生し，細菌性腟症を発症することは稀であると考

えられている 2)5)6).

一方，Lactobacillusinersがdominantな状態は

CST-IIIと分類され，細菌性腟症を高頻度に発症
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図2 女性生殖器をめぐるfemalemicrobiome axesによる相互作用（文献2)より改変）

するとされている． Lactobacillusinersは光学異

性体であるL乳酸のみを産生するため，腟内pH

は4.5を上回り抗菌作用は十分でなく，種々の炎

症関連因子の局所濃度の上昇が報告され，解糖系

の酵素活性が低下していると考えられている 砂

Lactobacillus inersを含む種々のLactobacil-

lus sppごとの全ゲノム解析が進み， Lactobacillus

inersが腟内環境の健全化に貢献することが困難

である背景が解明されつつある u).Lactobacil-

lus crspatusあるいはgasseriなどのLactobacillus

sppにおいてbacteriophageにより遺伝情報を獲

得 したと想定されるprophage逍伝子が大屈に

発見されたことから，bacteriophageによる追伝

子情報獲得によりヒ トとの共生に有利な環境適

応の能力を獲得してきた可能性が提案された 11)

（図3)．すなわち，腸内細菌叢では多様性によ

り健全な腸内環境を保つが，腟内細藍叢では，

bacteriophageにより遣伝清報を獲得すること

で， Lactobacilluscrspatusあるいはgasseriなどの

画ー的な細菌叢により腟内環境を健全化してき

たと考えられ，きわめて興味深い進化の結果であ

る可能性が注目されている＂ ）（図3)．これに対

して， Lactobacillusinersはbacteriophage感染

抵抗遺伝子(hsdRなど）を持っているため，他の

Lactobacillus sppに比べてprophage遺伝子がき

わめて少なく， bacteriophageによる腟内環境適

応に有利な遺伝子の獲得が困難であった可能性

が指摘されている II)（図3).

CST-IVAは， Lactobacillusinersと病原菌がdom-

inantな状態， CST-IVBは病原苗がdominantな状

態であり，いずれも細菌性腟症の状態である．

CST-Vは， Lactobacillusjenseniiがdominantな

状態であり，比較的健全と考えられているが，稀

な状態であり詳細は十分に解明されていない．

ただし，著者らの予備的検討では，CST分類に

含まれないLactobacillussppがdominantである

女性も多く，地域性，人種などの視点からCST

分類の詳細な検証が必要ではないかと考える．

DOHaD学説の視点から

胎児期や乳児期の環境因子が児の長期的な

健康や疾病リスクに影響を及ぼすDOHaD学
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図3 佳全な腸内細菌叢と健全な腟内細菌叢の比較（文献11)をもとにした仮説）

説 12)13)の視点から考えてみたい．腸内細菌叢な

どの細菌叢が健康や疾患発症リスクに関連する

可能性が注目されている I)．出生後にどのように

腸内細南叢を獲得するか，獲得した腸内細菌叢

により健康などを規定する因子として母児間で

引き継がれるか否かなどという視点が注目されて

きた 14). しかしながら，多くの研究は16SrRNA 

逍伝子配列データーのOTU解析によるクラス

ター解析を用いて母児の腸内細菌叢を比較して

いるが15)，細菌叢のクラスターのパターンが類似

していても腸内細菌叢の世代間移行の直接的な

証明とはならない．Yassourらはショットガンゲ

ノム解析により株レベルの腸内細菌繭の解析を

行い，母親の主たる腸内細菌の株あるいは2番

目に主たる腸内細菌の株が一定数の乳児におい

て主たる腸内細菌の株を構成することを報告し

た16).しかしながら， Britoらは，ショットガンゲ

ノム解析を用いてフィジー諸島の村々ごとに異な

る腸内細菌の株が共有されていることを報告して

おり 17l,Yassourらの成緒が厳密に母児伝達の結

果であるのか，あるいは家族内や地域内で共有さ

れている細菌株であるか否かさらなる検証が必要

ではないかと著者は考える．

DOHaD学説と腸内細菌叢のかかわりを考え

る場合も，細菌叢の母児伝達のみならず，細菌叢

とメタボライトそして結果として誘導される表現

型(DOHaDの視点であるならば健康と生活習慣

病発症リスク）の3者を比較しつつ検討を進める

ことが重要であると著者は考えている（図1)．近

年， Kimuraらは大変興味深いマウス動物モデル

を報告している．経口摂取された食物緞維は大

腸で短鎖脂肪酸（酪酸，酢酸，プロピオン酸）をメ

タボライトとして産生し， GPR41やGPR43など

特異的な受容体を介して多様な代謝改善作用を

起こすことが注目されている 18)• Kimuraらは妊

娠マウス母獣に低食物繊維餌を給餌した場合に

産生仔は高脂肪餌により肥満が増悪すること，妊

娠マウス母獣に低食物繊維餌に加えても同時に

プロピオン酸を給餌した場合に産生仔における肥

満の増悪は改善されることを報告した 19)．興味

深いことに，妊娠母獣に抗生物質を投与した場

合，低食物繊維餌を給餌した場合と同様の影響

を産生仔に与えたと報告している 19)．すなわち，

妊婦が食した食物裁維は腸内細菌叢によって産

生されたメタボライトである短鎖脂肪酸の産生を

介して次世代の肥満発症リスクに影響を及ぼす

可能性が示唆され，大変興味深い．

おわりに

本稿では，“femalemicrobiome axes"という

視点から，主に女性の腟内細菌叢と腸内細菌叢

について最近の話親を紹介した．腟と直腸は近

接する臓器でありながら，細菌叢という視点では

Lactobacillus sppによるいわば画一性による健全

な環境と腸内細菌叢の多様性による健全な環境，

メタボライトという視点では乳酸による健全な環

境と短鎖脂肪酸による代謝改善作用など相異な

る細菌叢とメタボライトによりそれぞれ恒常性が

維持されている点で典味深い（図3)．臓器特異

的な細菌叢という視点から）l巌器相互のネッ トワー
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クの一端が解明されることが期待される．
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