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A 研究目的 
ダイオキシン類による中毒である油症が
発生し約 50 年が経過し、病態の分子機構
も部分的に明らかになった。ダイオキシ
ン類は生体内に取り込まれたのち芳香族
炭化水素受容体 Ah 受容体に結合する。
Ah 受容体はリガンドと結合すると
ARNT と 2 量体を形成し Ah 受容体が細
胞質から核内へ移行することにより
CYP1A2や CYP1B1などを含む様々な転
写産物が作られる。CYP1A2 や CYP1B1
はリガンドを分解するが、ダイオキシン
類はその他の自然界の物質と比べ分解を
受けにくく、強固に結合する。その結果
Ah 受容体シグナルが強く入ることによ
り大量の活性酸素が作られるより毒性が
発揮されると考えられている(1)。 
ダイオキシン類による中毒である油症に
関連する消化器症状として腹痛や下痢な
どが一般住民と比較して高頻度であるこ

とが知られている。油症患者では約半数、
また長期経過した後においても約 3 分の
1 の患者に消化器症状が持続すると報告
されている。 (2)。Ah受容体は消化管を
含む様々な臓器に広く存在することから、
消化管においても活性酸素が亢進し症状
が出現すると考えられている。Ah受容体
は元来生体に存在し、生理的な役割も担
っている。腸内細菌から産生されるイン
ドール系化合物は最も重要な生理的なリ
ガンドとして知られている。また、小腸の
細菌叢の採取は困難であったが、近年バ
ルーンアシスト小腸内視鏡など小腸検査
方法のモダリティーの進歩により可能と
なってきている(3)。そこで今回、小腸内
視鏡を用い消化管の粘膜関連細菌叢を網
羅的に探索することにより生理的な Ah
受容体のリガンドの産生について明らか
にすることを目的とした。 
 

研究要旨 油症のメカニズムとして、ダイオキシン類が Ah受容体を介した過剰な活
性酸素を生じることが一因と考えられている。生理的な Ah 受容体のリガンドとし
て腸内細菌叢で産生されるインドール化合物が知られているが、小腸の細菌叢は採
取が困難で、腸内細菌の分布は不明であった。今回バルーンアシスト内視鏡を用い、
小腸を含む全消化管と便の検体を採取し、メタゲノム法により全消化管の腸内細菌
の分布を網羅的に明らかとした。十二指腸や空腸にインドール化合物の代謝に関わ
る細菌が豊富であった。今後、ダイオキシン類による過剰な Ah 受容体刺激と生理的
リガンドによる機能の差の解明が期待される。 
 



B．研究方法 
当科において小腸内視鏡を施行した39人
の被験者のうち消化管の外科切除歴があ
る人、炎症性腸疾患、3か月以内の抗生物
質や整腸薬内服の内服歴のない29人を対
象とした。胃、十二指腸、空腸、回腸、終
末回腸、直腸、便検体の合計 133 検体の
細菌叢を粘膜擦過法により採取した。16S
ｒRNA 遺伝子領域を PCR にて増幅し、
IluminaMiseq®にてシークエンスを行っ
た。バイオインフォマティクス的な解析
は QIIME および PICRUSt にて行い細菌
組成の同定と細菌叢の予測メタゲノム解
析を行った(4)。 
 
C．研究結果 
消化管の各部位の粘膜関連の細菌叢の組
成は胃、十二指腸、上部空腸は類似してい
たが、回腸は上部消化管から下部消化管
の広い組成を有し、下部消化管の終末回
腸と直腸は類似していた。便はやや異な
っていた (Fig. 1)。属レベルの解析で
Veillonella 属、Streptococcus 属が上部消
化管で多く、回腸から Escherichia 属、回
腸末端から Bacteroides 属が増加し、便で
は Escheria は少なく、Clostridiumが増加
することが特徴的であった(Fig. 2).AhR
のリガンドを産生することが知られてい
る Lactobacillus 属は比較的少ないものの
十二指腸などの上部消化管で多かった
(Fig. 2)。AhR リガンドを含むインドール
の産生に関わる細菌については機能解析
を行ったところ十二指腸や空腸に豊富で
あった(Fig. 3)。 
 

D．考察 
これまで採取が困難であった小腸の腸内
細菌も含め解析を行った。生理的な Ah 受
容体のリガンドとして重要なインドール
系化合物の産生に関わる細菌叢は十二指
腸や空腸に豊富に存在することを明らか
にした。また従来腸内細菌の研究で用い
られている便検体は腸管内とやや異なる
ことが示された。必須アミノ酸の一つで
あるトリプトファンは腸内細菌叢により
インドール系化合物に代謝され、Ah 受容
体シグナルを活性化する。それに伴い
IL22 や IL17 の遺伝子発現を亢進させ腸
管免疫や腸管バリアーに影響を及ぼす
(5)。また高トリプトファン食はインドー
ル系化合物の合成に関わる腸内細菌叢が
増加し、腸内細菌の中では Lactobacillus 
reuteri が最も関与が示唆されている(6)。
過去の多くの腸内細菌叢の検討が便でさ
れている現状であるが、今回の検討では
Lactobacillus reuteri や機能解析によるイ
ンドール化合物代謝は十二指腸など上部
消化管に豊富であることが部位別に細菌
叢を検索することで明らかにすることが
できた。タンパク質は十二指腸～空腸で
消化吸収されるのでこの結果は妥当であ
る。同様に油症におけるダイオキシン類
の吸収も生理的な Ah 受容体リガンドと
同様に十二指腸から空腸で吸収され全身
に影響した可能性も推測される。今後生
理的な Ah 受容体リガンドと油症におけ
る過剰な Ah 受容体刺激により共通点と
相違点を明らかにすることでより病態理
解が進むことが期待される。 
 



E．結論 
ダイオキシン類の毒性に中心的役割を果
たす Ah 受容体のリガンドであるインド
ール系化合物を産生に関わる腸内細菌叢
の分布について示した。 
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消化管の各部位におけるβ多様性Fig.1 



Fig.2 Genusレベルにおける各部位の細菌組成



Fig.3 インドール化合物代謝に関わる細菌の消化管各部位における割合
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