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総説

プロバイオティクス，臨床応用への新しい方向性
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ヒトの生体各部位には多種多様な微生物が定着し，常在細菌叢を形成している。この常在細菌叢は宿
主との共生関係を維持しながら生体反応に大きな影響を与えており，近年では，炎症性腸疾患，Clostrid-
ium difficile 腸炎，大腸癌等の消化器系疾患や，糖尿病や動脈硬化，喘息をはじめとしたアレルギー疾
患，さらには自閉症等の精神疾患への関与が明らかとなりつつある。
プロバイオティクスは，宿主の健康に寄与する生きた微生物を用いた生菌製品であり，これらには発
酵乳を含む飲料および食品に加え，実臨床の場において応用可能な医療用医薬品としての生菌製剤など
が挙げられる。
プロバイオティクスには Lactobacillus spp.，Bifidobacterium spp.，Enterococcus spp.，Bacillus spp.

および Clostridium butyricum 等の幅広い細菌や Saccharomyces boulardii 等の酵母が用いられるが，
それらの安全性や有効性は菌属や菌種よりも菌株の特性に依存し，臨床的に期待する効果も菌株特異的
な研究の成果として見極める必要性が指摘されている。プロバイオティクスの基礎研究分野では，オミッ
クス解析の発展に伴い，遺伝子レベルでの機能解析（Genome）やプロバイオティクスにより産生また
は誘導される各種代謝産物（短鎖脂肪酸やビタミン等）のメタボローム解析（Metabolome），さらに
は遺伝子の発現系解析（Transcriptome）を介した作用メカニズムの検証が試みられている。
臨床現場においては，プロバイオティクスは主に感染性腸炎や過敏性腸症候群等の各種慢性および急
性の消化器系疾患や抗菌薬誘導下痢症（Antibiotic Associated Diarrhea；AAD）および C. difficile 感染
の予防または治療に広く用いられている。
本稿では，最近の常在細菌叢と疾病の関連性に関する研究を総括しながら，分子生物学的研究手技を
用いたプロバイオティクスの有効性の検討，ならびに臨床応用の可能性，さらには将来性について概説
したい。
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はじめに

人の口腔，鼻腔，消化器官，皮膚，腟などには数
百兆個，数千種類の細菌で構成される常在細菌叢（マ
イクロバイオータ）が存在し，一定のバランスのも
とに宿主の恒常性を維持させている。このマイクロ
バイオータは，ヒトゲノムの数百倍に及ぶ微生物由
来遺伝子を保有し，その代謝産物を含めて宿主との
関係性の解明を目指す「マイクロバイオーム」研究
が広く展開されている１）。宿主とマイクロバイオー

タの interactionを研究する場合に，対象となる臓
器（腸管や皮膚または腟など）の細菌叢を DNAレ
ベルで解析する手法は，次世代シーケンサーの登場
により飛躍的に発展し，国際的なコンソーシアムに
よる全容解明が目指されている２）。次世代シーケン
サーを用いたマイクロバイオータの解析には細菌特
異的な 16SrRNA遺伝子を標的とした菌種の同定や
菌種間の組成解析を検討するメタ 16S解析，標的
とする細菌が培養可能であれば，分離培養された菌
株を用いた比較ゲノム解析および細菌叢の構成菌種
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Table　1.　Cause of dysbiosis and its related diseases

  Major cause of dysbiosis

・Reduction of immune responses ・Intestinal infection

・Malnutrition ・Tissue injury

・Drugs (antibiotics and/or steroidal substances etc.) ・Stress

・Aging ・GI tract disorders

・Dietary shift

  Related diseases

GI tract diseases Non-GI tract diseases

・Acute or chronic diarrhea ・Autism

・Constipation ・Dental caries and periodontitis

・Inflammatory bowel disease ・Allergic diseases

・Antibiotic associated diarrhea ・Obesity

・Clostridium difficile infection ・Rheumatoid-related

・Irritable bowel syndrome ・Hypoglycemia

・Lactose intolerance ・Low weight

・Leaky gut syndrome ・Diabetes

・Nonalcoholic fatty liver disease

・Nonalcoholic steatohepatitis

すべてのゲノムを一度に解析するメタゲノム解析が
ある。中でもメタ 16S解析はその汎用性から多数
の研究に用いられ，その成果としてマイクロバイ
オータは宿主の生命活動に重要な働きを担っている
が，そのバランスの破たん（dysbiosis）はさまざま
な病態と関連することが解明されつつある３）。

1980年代に Fuller４）により提唱された「プロバイ
オティクス（probiotics）」とは，「マイクロバイオー
タのバランスを変えることにより宿主に有益な作用
をもたらす生きた微生物」と定義され，Salminen
ら５）により「宿主の健康や栄養に優位に働く生菌剤
または発酵製品」と再定義された。この定義の中で
は，プロバイオティクスの評価は安全性および有効
性について，菌種レベルではなく菌株レベルで科学
的に証明することを要求し，且つ，臨床評価を医学
的，栄養学的に行うべきであると指示されている。
プロバイオティクスには，ヨーグルトや乳酸菌飲料
等の発酵食品として健康増進を目的に摂取されるも
のや，整腸剤（薬）として医療分野において疾病の
治療や予防に用いられるものまで幅広い分野で用い
られている。
本稿では，マイクロバイオータとさまざまな疾患
との関連性から，その制御法としてのプロバイオ
ティクスの可能性について最近の話題を概説する。
I． マイクロバイオータと疾患
マイクロバイオータがヒトの健康維持に重要な働
きをもつことは良く知られており，その dysbiosis

がさまざまな疾患の原因になることも明らかになり
つつある６）。Table 1には，dysbiosisの主な原因と，
関連が疑われる疾患または症状を示した。Dysbiosis
が原因の疾患としては，これまで，炎症性腸疾患や
過敏性腸症候群等の消化器系疾患に関する研究が行
われてきたが，近年は全身性の疾患との関連性が注
目されている。Dysbiosis関連疾患とその特徴を Ta-
ble 2に示した。いずれの研究においても，分子生
物学的な細菌叢解析が応用され，健常人と比較して
マイクロバイオータの門レベルおよび属レベルでの
ダイナミックな変化が各種疾患にかかわっているこ
とが報告されている。
II． プロバイオティクス研究の現状
1．プロバイオティクスの種類と作用
プロバイオティクスは，ヨーグルトや乳酸菌飲料
の食品のみならず，消化器系疾患の治療を目的に用
いられる整腸剤として古くから臨床応用されている。
プロバイオティクスに用いられる微生物としては
Lactobacillus spp.，Bifidobacterium spp.，Entero-
coccus spp.，Bacillus spp.および Clostridium bu-
tyricum 等の幅広い菌属，菌種が存在するが，最近
では，菌種ごとの有効性や安全性を検証するよりも，
菌株ごとの科学的な特性を証明することが重要視さ
れている１６）。
プロバイオティクスの作用機序はさまざまな角度
から検討されており，特に，菌体成分による宿主免
疫応答の修飾，産生されるビタミンや酵素および短
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Table　2.　Differences in intestinal microbiota between healthy human and dysbiosis related diseases

Diseases Differences between healthy human Reference

Inflammatory bowel diseases Increase phylum Proteobacteria including Enterobacteriaceae and Bacteroides spp. 

Decrease phylum Firmicutes including Clostridium spp.

 7)

Irritable bowel syndrome Increased Veillonella spp. and Lactobacillus spp.  8)

Colorectal carcinoma 

Autism

Increased Fusobacterium spp.  9)

Increase in phylum Bacteroidetes and Proteobacteria. Decrease in phylum Fir-

micutes and Actinobacteria

10)

Cardiovascular disease Gut microbiota-dependent metabolism of phosphatidylcholine 11)

Nonalcoholic fatty liver disease Increase in phylum Bacteroidetes and decrease in phylum Firmicutes 12)

Obesity Reduction in the ratio of Bacteroidetes to Firmicutes 13)

Type II diabetes Decrease in phylum Firmicutes (clostridia) and increase in phylum Proteobacteria. 

Changes in the ratio between phylum Bacteroidetes and Firmicutes

14)

Acute cellular rejection and 

bloodstream infections during 

liver transplantation

Increase in Bacteroides spp., Enterobacteriaceae, Streptococcaceae and Bifidobacteri-

aceae. Decrease in Enterococcaceae, Lactobacillaceae, Clostridiaceae, Ruminococca-

ceae and Peptostreptococcaceae

15)

Table　3.　Mode of action of probiotics

Microbiological action Mucosal function Immune response

・  Improvement in the of balance of microbiota 

(total number and/or diversity)

・Colonization resistance

・  Growth reduction of pathogenic bacteria by 

bacteriocin or Short Chain Fatty Acids (SCFA)

・  Inhibition/reduction of toxin production by 

toxigenic pathogens

Improvement in barrier function

・Improved function of tight junction

・  Improvement in mucosal function and 

anti-inflammatory effect by SCFA

・  Reduction in carcinogenic enzymes or 

substances

・Improved innate immunity

・Controlled Th1/Th2 balance

・Improved regulatory T cell

・Induction of SIgA

・Adjuvant activity

鎖脂肪酸（酢酸，酪酸およびプロピオン酸）などの
代謝産物によるエピジェネティックな恒常性の維持，
栄養素の吸収促進や水分調節，バクテリオシンや有
機酸による抗病原微生物作用，免疫応答による腸管
内の炎症や潰瘍の抑制作用，発癌関連酵素の活性低
下による大腸癌の予防等が研究されている（Table
3）。
2．プロバイオティクスの安全性
一般的にプロバイオティクスは安全であると考え
られている。しかしながら，生きた細菌を直接接種
させる本療法は，生菌特有の安全性について考慮す
る必要があり，特に患者のバックグラウンドによっ
ては投与後の感染症発症や薬剤耐性因子の伝播の可
能性が懸念されている。
1）プロバイオティクスによる感染症例
プロバイオティクスに用いられる細菌および真菌
による bacteremiaまたは fungemiaは Doronらの
総説にまとめられている１７）。プロバイオティクスが
原因菌となる感染症はまれではあるが，敗血症の報
告は複数あり，最も多いのが Lactobacillus spp.に

よるもので，次いで Bifidobacterium spp.および En-
terococcus spp.による症例が報告されている。また，
Lactobacillus spp.では心内膜炎を惹起する可能性
が指摘されている。
プロバイオティクスによる感染症例は主に消化管
の基礎疾患によるところが大きく，腸管壁浸漏症候
群（Leaky Gut Syndrome）や新生児壊死性腸炎，
各種の免疫不全状態（先天性免疫不全，後天性免疫
不全症候群，骨髄や臓器移植後），低栄養状態や長
期間の経腸または経静脈栄養管理などが Bacterial
Translocation（BT）を誘導し菌血症にいたるもの
と考えられている。
2）プロバイオティクスと薬剤耐性菌
プロバイオティクスに用いられる各種細菌が保有
するプラスミドにテトラサイクリン，クロラムフェ
ニコール，エリスロマイシン，マクロライド，スト
レプトマイシンおよびストレプトグラミン耐性遺伝
子がコードされており，薬剤耐性の伝播を助長する
可能性が指摘されている１８）。
この薬剤耐性因子の伝播に関しては，いくつかの



【総説】プロバイオティクス，臨床応用への新しい方向性

492 日本化学療法学会雑誌 Vol. 66 No. 4

Table　4.　Discoveries regarding drugs targeting the microbiome

Target disease Pipeline Developer

Pseudomembranous colitis 

and intestinal infection

R type bacteriocin 24) AvidBiotics South San Francisco, CA

Analysis of intestinal 

microbiota

Prediction of type 2 diabetes and 

arteriosclerosis 25) 

MetaboGen Goteborg, Sweden

Diabetes Advanced metformin (diabetes drug) 26) MicroBiome Therapeutics New Orleans, LA

Fecal sample formulation Fecal sample formulation for FMT 

(enteral treatment) 27) 

Rebiotix Roseville, MN

Lactose intolerance Galacto-oligosaccharide 28) Ritter Pharmaceuticals Los Angeles, CA

Pseudomembranous colitis Ethanol treated human fecal sample 29) Seres Health Cambridge, MA

Pseudomembranous colitis Capsulated human fecal sample 30) Symbiotic Health New York, NY

Pseudomembranous colitis, 

irritable bowel syndrome, 

multiple sclerosis

Bacterial low molecular weight 

compound and advanced lovastatin 31) 

Symthetic Biologics Ann Arbor, MI

Inflammatory bowel diseases Treg inducible 17 strains of Clostridium 

Cluster IV，XIa formulation 32) 

Vedanta Biosciences Boston, MA

HIV infection Low molecule protein expressing 

Lactobacillus jensenii 33) 

Osel Inc Mountain View, CA

実験的根拠が示されており，例えば，プロバイオティ
クス菌株として用いられる Lactococcus spp.の薬剤
耐性プラスミドが Leuconostoc spp.や Pediococcus
spp.に受け入れられることが示されている１９）。また，
enterococciが保有する薬剤耐性因子が in vitro の
接合伝達実験により lactobacilliや lactococciに伝播
し，この作用は生体内，すなわち宿主腸管内でも認
められることが報告されている２０）。
3）プロバイオティクスに求められる安全性試験
プロバイオティクスに用いられる菌株に対する安
全性試験として 2002年に Food and Agriculture
Organization（FAO）およびWorld Health Organiza-
tion（WHO）は，新規にプロバイオティクスに用
いられる菌株の安全性評価に関するガイドラインを
提唱した２１）。本ガイドラインでは，プロバイオティ
クスに用いられる菌株の抗菌薬耐性パターンや，そ
の菌種が毒素産生性を有する菌属に由来する場合に
は，その毒素産生性について検討すること等を指示
している。特に，多剤耐性菌の増加は公衆衛生上の
重要な問題であり，プロバイオティクスについても，
プラスミドやトランスポゾンにコードされ，水平伝
播する可能性のある薬剤耐性遺伝子を保有する菌株
の使用は禁止すべきである２２）。本邦において医薬品
に用いられる成分は Good Laboratory Practice
（GLP）準拠の安全性試験として単回投与毒性試験
（急性毒性試験），亜急性毒性試験および慢性毒性試
験等の反復投与毒性試験が実施されているが，Isa

らはそれら医薬品としての安全性試験に加え，前述
のプロバイオティクスに求められる薬剤感受性試験
や細菌性毒素にかかわる遺伝子レベルでの調査，さ
らには生殖関連毒性試験を報告している２３）。
3．マイクロバイオーム研究の臨床応用（社会実装
を目指すバイオベンチャー）
1）プロバイオティクスの応用
マイクロバイオームの研究成果を臨床応用するた
めにプロバイオティクスを含むいくつかの戦略的開
発が推進されており，その代表的なパイプラインを
Table 4に示した。開発戦略として最も一般的なも
のは，有効性が証明されている既知のプロバイオ
ティクス菌種または菌株を単独（単一菌株製剤）あ
るいは複数種混合（カクテル製剤）した形態の製剤
を用いて dysbiosisや，原因となる代謝産物の異常
を改善させることで疾患の治療に応用させるもので
ある。現在では，エビデンスの創出を目的に標的と
なる疾患に対して国際共同治験が実施され，日米欧
での臨床応用が目指されているものもある。例えば，
本邦においても生菌整腸剤として臨床応用されてい
る C. butyricum MIYAIRI588株は AADや C. diffi-
cile 感染症を対象に欧米において臨床開発が進行し
ており，特に，再発性 C. difficile 感染症の再発防
御が期待されている。また，カクテル製剤としては，
数種の Lactobacillus spp.や Bifidobacterium spp.を
混合した製剤が複数の Randomized Control Trials
（RCT）により有効性を証明されているほか３４），17
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種類の clostridia（Clostridium cluster IVおよび
XIV）のカクテル製剤による TGF-β や IL-10を産
生する制御性 T細胞（Treg）の誘導を介した自己
免疫疾患治療剤の開発も注目されている２５）。
2）菌体成分または代謝産物の応用
プロバイオティクスのように生菌そのものを投与
するのではなく，細菌の産生する低分子の生理活性
物質を臨床応用する可能性も検討されている。例え
ば，腸内細菌叢に影響を及ぼさずに C. difficile の
みを抑制することが可能な R型バクテリオシン（抗
菌性ペプチド）２４）や Bacteroides 属細菌の多糖体で
ある Polysaccharide A（PSA）が Tregを誘導する
ことを根拠に，本多糖体を用いた炎症性腸疾患およ
び多発性硬化症の治療薬としての応用が検討されて
いる３５）。
4．オミックス解析を用いたプロバイオティクス開
発の可能性
マイクロバイオーム研究では，細菌叢を網羅的に
検討するメタゲノム解析（メタゲノミクス）にとど
まらず，遺伝子の発現を解析するトランスクリプト
ミクスや質量分析計を用いた低分子の代謝産物解析
を目指すメタボロミクスが実施されており，これら
を包括的に行う統合オミックス解析が，プロバイオ
ティクスの開発や有効性の検証でも応用されつつあ
る３６）。Fukudaら３７）は，無菌マウスを用いた腸管出
血性大腸菌（Enterohemorrhagic Escherichia coli；
EHEC）O157感染致死モデルにおいて，EHECの
感染を防御できる Bifidobacterium spp.と防御でき
ない Bifidobacterium spp.を統合オミックス解析に
より検討し，防御可能な Bifidobacterium spp.では
in vivo においてフルクトーストランスポーター遺
伝子が発現しており，腸管内における糖の代謝能が
高く，短鎖脂肪酸の一つである酢酸の産生量が防御
不可能な Bifidobacterium spp.に比べて有意に高い
ことを見出した。さらに，EHECの感染を防御す
る Bifidobacterium spp.であっても，フルクトース
トランスポーター遺伝子を欠損させると感染防御能
が喪失することから，Bifidobacterium spp.による
EHEC感染防御能は Bifidobacterium spp.が産生す
る酢酸により誘導されることを証明した。これらの
研究手技および成果は，統合オミックス解析をプロ
バイオティクスの機能解析へ応用した研究である。
さらに，マイクロバイオータを外的に制御するこ

とで二次的に感染症防御能を高める研究も行われて
いる。Kamadaらは３８），マウスの病原性大腸菌感染
モデルにおいて食餌に含まれる食物繊維を中心とし
た多糖類の量を制限すると，通常の餌を摂取してい
る時には競合関係になかった Bacteroides 属細菌が
限られた栄養素を巡って病原性大腸菌と競合関係を
構築し，最終的に病原性細菌を排除することを報告
している。また，トランスクリプトミクス解析を応
用した研究では，ヒトの粘膜に存在する Lactobacil-
lus spp.は菌種や菌株の違いによって宿主粘膜細胞
の遺伝子パスウェイ（遺伝子の発現パターン）に与
えるエピジェネティックな作用が明確に異なること
を詳細に説明している３９）。
III． プロバイオティクスの臨床応用例
プロバイオティクスが応用されている主な疾患に
ついて，過去 10年間にわたって PubMedに掲載さ
れてきた論文数の経年変化を Fig. 1に示した。相
対的に報告数は増加傾向にあるが，近年では，糖尿
病やアレルギーなどの消化管以外の疾患に対する有
効性の検討が注目されている。
1．胃腸炎および急性下痢症（主に感染性腸炎）
小児を中心とした胃腸炎，急性胃腸炎に対するプ
ロバイオティクスの有効性調査は，ウイルス性腸炎
や細菌性下痢症を中心に多数のエビデンスが蓄積さ
れている。その一例として，欧州小児消化器・肝臓・
栄養学学会（The European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition；
ESPGHAN）が実施した中等度から重症の下痢症と
診断された 1～36カ月の小児 287例を対象とした
Lactobacillus rhamnosus GG（LGG）の多施設 RCT
の結果では，プロバイオティクス摂取群において重
症度，疾病期間および入院期間に有意な改善が示さ
れ，下痢の持続期間の短縮にも期待が持てることが
明示された４０）。近年では，疾患の治療成績を検討し
た RCTの報告をまとめてメタ解析することで，そ
の効果を客観的に評価する方法が取り入れられてお
り，プロバイオティクスにおいても応用されている。
感染性腸炎に対しては，Cochrane Infectious Dis-
eases Group’s Trials Register（2010年），The Co-
chrane Controlled Trials Register（2010 年），
MEDLINE（1966～2010年）お よ び EMBASE
（1988～2010年）等の医学薬学系データベースを中
心に収集した 63の RCT（内 56は小児を対象），
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Fig.　1.　Time trend of probiotics and several diseases in PubMed. gov (assessed in 31st August 2017). CD; Clostridium difficile, 

IBD; Inflammatory Bowel Diseases, AAD; Antibiotic Associated Diarrhea, IBS; Irritable Bowel Syndrome.
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8,014症例を対象とした systematic reviewの結果，
下痢の持続時間の短縮（mean difference 24.76
hours；95% confidence interval 15.9 to 33.6
hours；n=4,555，trials=35），下痢の 4日以上の持
続性の低下（risk ratio 0.41；0.32 to 0.53；n=2,853，
trials=29）および発症 2日目の下痢回数の減少
（mean difference 0.80；0.45 to 1.14；n=2,751，trials
=20）において統計学的有意なプロバイオティクス
効果が示された。尚，すべての RCTにおいてプロ
バイオティクスの介入による有害事象の報告がな
かったことから，Allenらは，プロバイオティクス
の投与が感染性下痢症に対して安全且つ有用である
と結論づけている４１）。
2．抗菌薬誘導下痢症（Antibiotic Associated Diar-
rhea；AAD）および Clostridium difficile 感染症
（Clostridium difficile Infection；CDI）
感染症治療のために抗菌化学療法を施行されてい
る患者の約 20%において AADを発症するリスク
があり，これらは患者の治療および入院期間の延長
につながる４２）。AADは抗菌薬投与によるマイクロ
バイオータの攪乱により惹起されるが，その原因菌
として Clostridium difficile が知られている。本菌
は，通常はマイクロバイオータにより腸管内での増

殖が抑制されているが，抗菌薬を含む dysbiosisを
惹起させる可能性のある薬剤投与時に，抑制にかか
わる細菌叢の減少に反して増殖し，毒素を産生する
ことで下痢症を中心とした CDIを発症させる。米
国における AADおよび CDIの医療費に関する調
査では，2013年の 453,000症例に対し症例あたり
$3,427～$9,960の医療費が加算されたと報告されて
いる４３）。
1）AADに対するプロバイオティクスの臨床効果

Ritchieら４４）は，各種消化器系疾患に対するプロ
バイオティクスの効果をメタ解析し，AADの予防
や治療がプロバイオティクスのターゲットになりえ
ることを報告している（Fig. 2）。本報告ではプロ
バイオティクスがさまざまな消化器系疾患に有効で
あることが示されているが，加えて，複数のプロバ
イオティクスを混合したカクテル製剤と 1菌株を用
いた場合との比較や投与された各プロバイオティク
スの菌数（投与量）ごとの調査を実施している点で
興味深い。本報告の中の各菌種間の有効性比較では，
S. boulardii は L. plantarum および B. infantis より
も高い効果があり，C. butyricum は L. plantarum，
L. acidophilus，L. rhamnosus GG，L. plantarum
および B. infantis よりも有効性が高かったと説明
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Fig.　2.　The effect size (risk ratio) for gastrointestinal diseases and for probiotic species44).

(A) The effect size including the 95% confidence intervals for the total events of Antibiotic Associated Diarrhea 

(AAD), Clostridium difficile Disease (CDD), Helicobacter pylori Positive (HPP), Irritable Bowel Syndrome (IBS), In-

fectious Diarrhea (ID), Necrotizing Enterocolitis (NE), Traveler’s Diarrhea (TD), and pouchitis during which probi-

otics were taken. (B) The effect size including 95% confidence intervals for the type of probiotic species that were 

used to treat and prevent gastrointestinal disease. The species that were used were VSL#3, L. rhamnosus GG, S. 

boulardii, B. infantis, L. acidophilus, L. casei, C. butyricum, E. faecum, L. plantarum, B. lactis and L. acidophilus com-

bined with B. infantis. Risk ratios below one favor the probiotic while risk ratios above one favor the placebo.
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されている。また，さまざまなプロバイオティクス
のカクテル製剤である VSL#3（炎症性腸疾患の項
で詳述）は S. boulardii，B. infantis，L. plantarum，
L. rhamnosus GG，B. lactis および L. acidophilus
よりも高い効果を示したとされている。本検討に含
まれる RCTの中には Sekiらの報告が本邦のプロバ
イオティクスによる RCTとしてリクルートされて
いる４５）。この報告では，110例（生後 1カ月から 15
歳）の小児を対象に，抗菌薬療法中の腸内細菌叢の
変動と，C. butyricum MIYAIRI588株を含有する
整腸剤ミヤ BMⓇの抗菌薬誘導下痢症の抑制効果を
検討しており，抗菌薬を単独で投与された患者の腸
内細菌叢では，偏性嫌気性菌の顕著な減少および Bi-
fidobacterium の検出率の有意な低下を認め，59%

の患者が腹部症状を訴えたのに対し，抗菌薬投与開
始 3日目からミヤ BMⓇを併用した患者ではその発
症率を 5%まで低下させ，また，抗菌薬投与開始と
同時に併用した群では 9％まで低下させ，その臨床
的有効性が示されている。
2）CDI に対するプロバイオティクスの臨床効果

CDIもプロバイオティクスが用いられる疾患で
はあるが，その効果に関しては議論の余地がある。
例えば，IDSA/SHEAのガイドラインによれば，CDI
に対するプロバイオティクスの効果はエビデンスが
未だ乏しく，臨床応用に否定的であるのに対し４６），
ESCMIDのガイドラインでは，一定の評価を受け
ており，ある程度の使用が推奨されている４７）。プロ
バイオティクスの CDIに対する臨床応用では，CDI
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症例の 30～60％にみられる難治性の再発性 CDIに
対する効果が期待されている。その一例として
MNZまたは VCMによる治療時に L. rhamnosus
GGを併用させると，プラセボ群が再発率 60%で
あったのに対して，プロバイオティクス併用群では
再発率が 16%まで低下するとともに，94%の再発
例において，それ以降の再発が起きなかったと報告
されている４８）。さらに，前述のガイドライン上での
臨床応用への否定的な見解を元に実施された成人入
院患者 6,261例を含む 19編の臨床論文の system-
atic reviewおよびメタ解析の結果によれば，対照
群では 3.9％（115/2,984）の CDI発症率であったの
に対し，プロバイオティクス投与コホートでは 1.6%
（54/3,277）に抑えられ，統計学的有意（P＜0.001）
にプロバイオティクスの有効性が認められ，特に抗
菌薬の初回投与時に併用すると CDIのリスクを半
減できることが示唆されており４９），客観的にプロバ
イオティクスの CDI対策への有効性を明らかにし
ている。
本邦では，黒岩らが抗菌薬療法施行患者の糞便内
細菌叢の変化を検討する中で，C. difficile の陽性化
について報告している５０）。本検討では抗菌薬療法を
受けた成人のうち，抗菌薬投与前に C. difficile が
検出されなかった陰性例 34例を対象とし，抗菌薬
療法に C. butyricum MIYAIRI 588株を主成分とす
る生菌整腸剤を併用した患者 14例，非併用患者 20
例の C. difficile の陽性率を調査している。その結
果，整腸剤非併用群では 20例中 6例（30％）にお
いて C. difficile の陽性化が認められたのに対し，整
腸剤併用群では 14例中 1例（7％）のみであり，抗
菌薬療法時の生菌整腸剤併用は CDIのリスクが低
減できる可能性を示唆している。
プロバイオティクスとは一線を画すことから，本
稿の趣旨とは異なるが，CDIに対するマイクロバ
イオームの臨床応用の一例として糞便移植療法（Fe-
cal Microbiota Transplant；FMT）が注目されてい
る。FMTは，その名のとおり難治性の炎症性腸疾
患（Inflammatory Bowel Disease；IBD）であるク
ローン病（Crohn’s Disease；CD）や潰瘍性大腸炎
（Ulcerative Colitis；UC），器質的異常をもたない
ものの，各種の腹部症状を訴える過敏性腸症候群や
再発性 CDIを標的疾患として，特定の健常人（ド
ナー）の糞便そのものまたは糞便抽出物を生理食塩

水に懸濁し内視鏡下で投与する方法や注腸または凍
結乾燥粉末をカプセルに封入して投与することでレ
シピエントの腸内細菌叢の構成を改善し疾患の治療
を目指すものである５１）。CDIに対する FMTの RCT
結果が複数報告されており，特に再発性 CDIに対
する FMTの効果は顕著である５２）。しかしながら，
ドナー選択における各種検査が高額である点や適当
なドナーがタイミングよく用意できるかなどの問題
点も指摘されており，FMTが治療行為として応用
されるためには研究開発以外にもレギュレーション
を含む各種の環境整備が必要であると指摘されてい
る５３）。さらに，FMTの副作用は一般的に軽度とさ
れているが，菌血症や腸管穿孔などの重篤な症例も
報告されている。特に，再発性 CDIに対して FMT
を施行した寛解期の UC症例において，UCを再燃
させたことが症例報告されており５４），今後の長期間
のフォローアップを含めた安全性調査が必要である。
3．IBD

IBDは，消化管粘膜に慢性の炎症または潰瘍を
引き起こす疾患であり，口腔から肛門にまで病変が
広がる CDと主に大腸に病変が限局する UCに大別
される。本疾病は，自己免疫疾患と理解されている
が，近年のマイクロバイオーム研究の成果から，dys-
biosisが病態の発症，増悪または再燃に密接に関与
することが明らかとなり，Tregを誘導するマイク
ロバイオータによる疾患制御の可能性が期待されて
いる５５，５６）。本疾患もプロバイオティクスによる制御
が期待される領域であり，複数の RCTの結果が報
告されている。中でも，L. salivarius，E. coli Nissle
株，S. boulardii または複数の Lactobacillus spp.お
よび Bifidobacterium spp.と Streptococcus spp.を
配合したカクテル製剤（VSL#3，VSL pharmaceuti-
cals）等の摂取が疾患の再燃予防効果やステロイド
の減量などに寄与することが示されている５７～５９）。

IBDの外科的治療に良く用いられる大腸全摘，回
腸嚢肛門吻合術（Ileoanal Anastomosis；IPAA）は
有効性が高いことで知られるが，IPAAを受けた患
者の回腸嚢に発生する非特異的炎症である回腸嚢炎
（pouchitis）の発症や再燃が懸念される。Pouchitis
は日本人の IPAA施行患者の 10％程度に発症する
と報告されており，抗菌薬投与が奏効する症例もあ
ることから，特定の細菌による感染も疑われてきた
が，現在は dysbiosisが要因であると考えられてい
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Fig.　3.　Schematic image of the disease specific probiotics development (prepared based on Hill et al69))
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る６０）。
Pouchitisに対しては，VSL#3を用いたプラセボ

対照 RCTにより顕著な再燃予防効果が複数報告さ
れている６１～６３）。また，Yasuedaら６４）は，C. butyricum
MIYAIRI 588株を用いたプラセボを対象とした
RCTにより，プラセボ投与群の pouchitis再燃数が
リクルートされた 8症例中 4症例に認められたのに
対し，C. butyricum MIYAIRI 588株投与群では 9
症例中 1例のみであったと報告している。尚，いず
れの検討においてもプロバイオティクス投与による
有害事象は認められていないことから，特に再燃予
防には安全で有効な選択肢と考えられる。
4．アレルギー性疾患

Kalliomäkiら６５）は妊婦へのプロバイオティクス投
与が新生児のアトピー性疾患発症を予防する可能性
を報告している。本研究では 159名の妊婦に出産前
2～4週の間に L. rhamnosus GGを継続的に摂取さ
せ，出産後に母乳を乳児に与えることを希望した場
合には母親に継続して L. rhamnosus GGを摂取さ
せ，母乳を与えない場合には乳児に L. rhamnosus
GGを摂取させたところ，摂取群ではプラセボ群に
比べ出生後 2年間で乳児のアトピー性疾患発症が
50%抑制され，プロバイオティクスによるアレル

ギー発症の予防効果を示唆している。さらに，本研
究は 4年間の追跡調査の結果でも継続的な発症率低
下の維持を統計学的有意に示している６６）。同様なア
トピー性疾患のプロバイオティクスによる予防効果
を調査した RCTの論文 18報を用いたメタ解析の
報告では，プロバイオティクスが統計学的有意に発
症を予防できることを示唆しており（RR = 0.79
［95% CI=0.71-0.88］），特に IgE関連アトピー性皮
膚炎では RR=0.80（95% CI=0.66-0.96）の有効率で
あった６７）。
IV． マイクロバイオータ/マイクロバイオーム研
究からの創薬
1．プロバイオティクスの創薬
マイクロバイオータが関与するさまざまな疾患に
はプロバイオティクスが有効であることが前述のと
おり理解されつつあるが，未だ科学的エビデンスは
十分ではないことも指摘されている６８）。その一因に
は投与法を如何にして，またはどのようなタイミン
グで，さらにはどの程度の用量（菌数）の投与が最
も効果を発揮させられるのか？という基本的な疑問
に対する科学的な証明が不十分であることが挙げら
れる。しかしながら，現在のマイクロバイオータ/
マイクロバイオーム研究によって，dysbiosisや疾
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Table　5.　Development of Live Biotherapeutic Products (LBPs)

Candidates Target Characteristics of product Stage Reference

Bacteroides xylanisolvens 

DSM 23964

Cancer Safety in humans has been established 

while levels of TNFα-specific IgM have 

been shown to be elevated in humans

Human 71)

Bacteroides ovatus D-6 Cancer Increases levels of murine TNFα-spe-

cific IgM and IgG

Preclinical 72)

Bacteroides dorei D8 Heart disease Depletes cholesterol in vitro Preclinical 73)

Bacteroides fragilis ZY-312 Clearance of infectious agents Enhances phagocytosis and polariza-

tion of macrophages

Preclinical 74)

Bacteroides acidifaciens 

JCM 10556 (T) 

Clearance of infectious agents Increases IgA levels in the large intes-

tine of gnotobiotic mice

Preclinical 75)

Clostridium butyricum 

MIYAIRI 588

Multiple targets including cancer, 

inflammation and infectious agents

Evidence available for indication in 

human and animal trials

Human 45, 50, 55, 64), 

76～ 78)

Faecalibacterium prausnitzii Mainly IBD but also asthma, 

eczema and type 2 diabetes

Mainly focused on animal models of 

colitis and in associative studies

Preclinical 79, 80)

Akkermansia muciniphila Obesity, diabetes Controls intestinal epithelium func-

tion to reduce the risk of obesity

Preclinical 81, 82)

Table　6.　Development of genetically modified probiotics

Candidates Target Expressed genes Reference

Bacteroides ovatus V975 Inflammatory bowel diseases Keratinocyte Growth Factor-2 (KGF-2) 84)

Bacteroides ovatus V975 Inflammatory bowel diseases Transforming Growth Factor-β1 (TGF-β1) 85)

Lactococcus lactis Inflammatory bowel diseases Elafin 86)

Lactococcus lactis Autoimmune diseases, diabetes Trefoil Factor 1 and IL-10 87, 88)

Lactobacillus jensenii HIV infection HIV-1 inhibitor and cyanovirin-N 33)

患の発症機序がより詳細に証明され，制御すべき対
象菌種や菌属，または要因になる代謝産物が明確に
なれば治療効果を数値化して評価できる可能性があ
り，マイクロバイオータの創薬のポイントになるも
のと考える。Hillら６９）はこれまでプロバイオティク
スに期待されていた作用に対し，将来的にはより
specificで且つ効果を十分に発揮させられる疾患を
ターゲットとした治療薬へ展開されていくものと指
摘している（Fig. 3）。
2．疾患特異的な Live Biotherapeutic Product（LBP）
の開発
将来的なプロバイオティクスは，栄養補助等の観
点から従来どおり食品分野で応用されるものと，前
述のマイクロバイオータ/マイクロバイオーム研究
の成果から，疾患特異的な有効性が科学的に証明で
きる医薬品成分とに二極化することが議論されてい
る７０）。医薬品成分として創薬が進められている候補
生菌剤とその標的疾患および開発段階を Table 5に
示した。O’Tooleら７０）は，一般的に用いられる既知
のプロバイオティクスである Lactobacillus spp.や
Bifidobacterium spp.は十分な歴史的背景を元に高

い安全性と栄養学的な機能を有していることから食
品としてさらに広く用いられるのに対し，それらと
は一線を画し，疾患特異的な「治療効果」を有する
新たな菌種または菌株を，「次世代プロバイオティ
クス（New Generation Probiotics）」と表現してい
る。これらは，米国 FDAのガイダンスにおいて LBP
という新領域として開発が進められている８３）。この
新たに制定されたレギュレーションでは，（1）生菌
（細菌）を含み，（2）疾病の予防や治療に用いられ
る，（3）ワクチンではない成分を LBPと指定し，こ
れらは生物学的製剤としての規制を受けることを明
確にしている。この点は，本邦の整腸剤に求められ
る規制とは大きく異なるため，日本初の LBPを世
界に発信するためには産官学による研究開発の促進
に加え，レギュレーションへ柔軟に対応できる体制
も必要である。
3．遺伝子組み換えプロバイオティクスの可能性
これまで述べてきたプロバイオティクスは細菌学
的手法に基づき，健常人の常在細菌として，または
環境中から分離された細菌そのものの有する機能を
疾病の治療や宿主の恒常性の維持に応用することを
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基本的な考え方としている。一方，そうした細菌の
もつ生理活性ではなく，意図的に新たな生理活性を
つくり出す，すなわち，ある種の細菌への遺伝子導
入によって新たな機能をもたせる遺伝子組み換えプ
ロバイオティクスの開発も進められている。その代
表的な開発例を Table 6に示した。いずれも，一般
的な常在細菌に人の遺伝子を導入し，それらを生体
内で発現させることで疾患の治療効果を期待する試
みである。この技術には Lactococcus lactis をベク
ターとした検討が進められており，Mottaら８６）は，
炎症抑制を目的としてセリンプロテアーゼ阻害機能
を有する elafinを発現する組み換え細菌を作成して
いる。また，同菌種では，抗炎症活性のある IL-10
の発現系を導入された開発品も知られている８７，８８）。さ
らに，消化管に対する作用のみならず，腟内常在細
菌の一菌種である L. jensenii に HIVの侵入を阻害
する cyanovirin-Nの合成遺伝子を導入した組み換
えプロバイオティクスを作成し，これを経腟的に投
与することで HIV感染を予防する技術が開発され
ている３３）。これらの遺伝子組み換え技術を応用した
プロバイオティクスも将来的には広く開発されると
考えられるが，遺伝子導入法や発現系の安定的な機
能性等，さらなる検討を要すると考える。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

研究分野としてのマイクロバイオーム/マイクロ
バイオータ領域は国内外において急速に発展してお
り，その方向性にはこれまで中心的に捉えられてき
た消化管疾患から多方面，全身性の研究に移行しつ
つある。同時に，その疾患の予防や治療を目指すツー
ルとして新たなプロバイオティクスの研究開発が始
まっている。この世界的な流れの中で，わが国から
発信されており標的領域をリードする研究もある。
今後は研究段階から社会実装に向けて産官学のさら
なる戦略的な取り組みが重要である。
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Probiotics―new era of research and development―
Motomichi Takahashi
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It has become widely known that the interaction between normal microbiota and the human biological
function is essential for homeostasis. Metagenomics studies have demonstrated that the microbiota influ-
ences several human diseases due to its dysbiosis. In fact, microbiota may even offer targets for drugs
that help to counter diseases such as gastrointestinal disorders (inflammatory bowel diseases, Clostridium
difficile infection, irritable bowel syndrome, etc.) as well as other systematic diseases such as obesity, al-
lergy, diabetes and so on.
Probiotics are defined as “live microorganisms that, when administered in adequate amounts, confer a
health benefit on the host” and have a long history of use in the food/feed chain or pharmaceutical materi-
als. The probiotic organisms that feature in these products have been sourced from the intestinal tract or
from soil and traditional fermented foods.
The results of the research into the composition and function of human microbiota by OMICS analysis
with deep sequencing, metabolomics and transcriptomics showed a dramatic extension of the range of or-
ganisms with potential health benefits.
In this article, I would summarize current topics of the use of probiotic organisms in the treatment or
prevention of several diseases related to dysbiosis and then introduce a potential future research and de-
velopment pathway/strategy for live microorganism products.


