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はじめに

近年，腸内細菌（microbiome）の網羅的解析やそれらの代謝産物の研究を背景に，腸内細菌が生体の生

理機能や病的変化に関与していることが明らかになってきた．その解剖学的位置関係から，腸管疾患と腸

内細菌叢との関連は以前より研究されており，これらをもとにして，プロバイオティクスという概念が，

腸内細菌を適正化する目的で栄養療法として臨床応用されてきた．プロバイオティクスとは，腸管微生物

叢を調整して人体に有益な作用を与える生きた微生物，またはそれらを含む食品のことをいう．さらにプ

レバイオティクスというという概念（消化管上部で分解・吸収されず，大腸に共生する有益な細菌の選択

的な栄養源となりそれらの増殖を促進して，大腸の腸内微生物叢の構成を健康的なバランスに改善し維持

する，宿主の健康を増進する食品成分）も提唱されている．プロバイオティクスは，腸内細菌叢の多様性

や組成に与える影響はさほどではなくとも，細菌の遺伝子発現や代謝機能に大きな影響を及ぼすことが，

マウスの実験で示されている1)．前述のように，腸管でのプロバイオティクスの働きは，胃腸疾患に対す

る効果とともに研究が進んできており，腸管・腸上皮細胞に対する作用メカニズムについては総説に詳し

いが1)~5)，最近では，腸内細菌叢の混乱が消化管に留まらず，代謝や神経，循環器系など幅広い生体機能

に影響しており，疾患の発生や進展に関与する可能性が認識されつつある．我々は，非アルコール性脂肪

肝（non-alcoholic fatty liver disease ;NAFLD）の治療として，栄養学的アプローチについて総説を上梓し，

プロバイオティクスについても言及してきた6)．本稿では，プロバイオティクスの NAFLDに対する知見，

効果等を整理し，今後の展望，問題点について考えてみたい．

1．プロバイオティクスの歴史

プロバイオティクスの用語は，プロトゾアの共生関係を論じた Lillyらによって 1965 年に初めて紹介さ

れた7)．プロバイオティクスは抗生物質（antibiotics）に対比される概念で，共生を意味する形態学的用語

プロバイオシス（probiosis）に起源している．プロバイオティクスの定義には諸説あるが，1989年に

Fuller によって提唱された「腸内細菌叢のバランスを改善することにより，宿主に有益に作用をもたらす

生きた微生物」8)がよく知られている．その後，1996 年に Salminen が「宿主の健康や栄養に有意に働く生

菌剤または培養乳製品」と定義し9)，2002 年には FAO/WHOにより「適度に摂取した時，宿主に健康上有

益に作用する生菌」と定義され現在に至っている．Lactobacillus，Bifidobacteriumは，最も一般的なプロ

バイオティクスである．また，Gibsonらは，プレバイオティクスという概念をプロバイオティクスに先

立って提唱しており，「大腸内で有益菌の増殖を促進し，有害菌の増殖を抑制することにより，宿主に有益

な効果を示す非消化性の食品成分」と定義した10)．これまでにわが国では，科学的に妥当性が検証されて
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いるフルクトオリゴ糖，ガラクトオリゴ糖，ラクツロースに加え，大豆オリゴ糖，乳果オリゴ糖，キシロ

オリゴ糖，イソマルトオリゴ糖，ラフィノースの計 8種類のオリゴ糖と，難消化性デキストリン，ポリデ

キストロース，グアガム分解物の計 3種類の食物繊維が特定保健用食品として認可され，プレバイオティ

クスとしての効果が期待されている．

2．腸内細菌叢と生活習慣病

プロバイオティクスが注目されている一つの大きな理由は，腸内細菌叢の変化が，肥満やインスリン抵

抗性，糖尿病，メタボリック症候群などの生活習慣病と密接な関係を有していることが明らかにされてき

たことによる．以前より，腸管微生物叢の構成は，肥満の有無や食生活で変化することが知られており，

肥満者より非肥満者において，あるいは肥満者が減量することによって，身体に有益な細菌の割合が増加

していた11)~13)．また，高度の肥満患者，2型糖尿病患者に減量手術を施行した場合，体重減少や食事内容

の変化，インスリン感受性の改善などに伴って腸内細菌叢が大きく変化し，腸管内 pHも上昇することが

報告されている14)15)．このように，腸管微生物叢の変化とこれらの病態の発現には密接な関連があり，発

症に寄与する重要な要因と考えられる．生活習慣病に伴ってかき乱された腸管内細菌叢とそれに関連する

胃腸の機能障害を埋め合わせる目的で，食物や薬物応用として使われるプロバイオティクスの細菌種は

年々増加している．

3．NAFLD動物モデルにおけるプロバイオティクス（表 1）

NAFLDはメタボリック症候群の一徴候であり，肥満やインスリン抵抗性を伴うことが多い．最近では，

そのmolecular mechanism はまだ十分に解明されていないけれども，プロバイオティクスによる腸内環境

の改善がNAFLDや肥満の病態に与える好影響が注目されている16)~18)．すでに動物モデルでの検討では，

プロバイオティクス投与により，肝脂肪量の減少，alanine aminotransferase（ALT）の低下，炎症の改善，

血清脂質の改善，肝線維化の改善，酸化ストレスの減少，インスリン感受性の改善，肝内コレステロール・

中性脂肪の減少など，非常に多くの成果が報告されている16)~26)．表 1の中では組成が示されていないプ

ロバイオティクスの内容を以下に示す．VSL#3：34.8%の Lactobacilli（L. acidophilus, L. plantarum, L.
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効果

19)

VSL#3

4週間

投与期間

脂肪肝，インスリン抵抗性の改善

炎症 signalingの減少

L. rhamnosus PL60

12)

mice (MCD diet)

ob/ob mice (HFD)

VSL#3

mice (HFD)

対象プロバイオティクス

表 1 動物モデルに対するプロバイオティクスの効果

23)

4週間 炎症反応低下（TNFα，MMP-2,-9,

iNOS，COX-2 減少），PPARα上昇

22)

8週間 脂肪肝，血糖値の改善

体重増加抑制，体内脂肪低下

21)

10週間

Pro-1, Pro-2

線維化抑制

mice (HFD)

20)

文献

4週間 脂肪肝，インスリン抵抗性の改善

ALT低下，JNK活性の減少

VSL#3

HFD, high-fat diet ; MCD, mechionine-choline-deficient ; TC, total cholesterol ; TG, triglyceride ; TRAP, total radical trapping

antioxidant potential

24)TC, LDL-C, TG低下，便中 lactic

acid bacteria + bifidobacteria増加

4週間rats (high-cholesteroldiet)L. plantarum MA2

25)動脈硬化関連脂質低下，抗酸化作用

増強（TRAP増加）

6週間rats (HFD / high-cholesterol diet)B. polyfermenticus SCD

rats (high-fluctose feeding)

rats (MCD diet)

rats (HFD)

6週間 脂肪肝，炎症の改善；TNFα，Bax，

caspase-3,-8, Bcl-2 低下

26)耐糖能障害，高血糖，脂質異常症，

酸化ストレスの抑制

8週間L. acidophilus / L. casei

VSL#3



casei, L. bulgaricus），17.7%の Bifidobacteria（B. infantis, B. breve, B. longum），47.5%の Streptococcus

thermophilus. Pro-1：L. fermentum（BB16-75，AK2-8，AK5-22，AK6-26），L. plantarum（AA17-73，

AK7-28，AK8-31B），Enterococcus faecium（AB6-21，AB16-68，AK4-120，AK7-31，BK9-40，BK13-54）．

Pro-2：L. plantarum（AB7-35，AC3-16，AC21-101，AB16-65，BK10-48），Ent. faecium（BK10-47）．

ただし，プロバイオティクスの内容や動物の性状によっては，効果に乖離が認められるものがある．例

えばmechionine-choline-deficient（MCD）dietで誘導した NAFLDモデルマウス（female C57BL/6）にお

いては，プロバイオティクスVSL#3 が線維化を減弱させたものの，脂肪化や炎症の抑制効果は有意でな

かった20)．このことは，プロバイオティクスの効果は病態の成因，個体の体内環境などに影響されるため，

治療効果を上げるためには適する菌株，構成を考慮する必要があることを示唆している．

4．プロバイオティクスの NAFLD患者への臨床応用（表 2）

ヒトを対象にした研究では，Loguercioらが非アルコール性脂肪肝炎（non-alcoholic steatohepatitis ;

NASH）10例，アルコール性肝硬変（alcoholic liver cirrhosis ;ALC）10例を対象に，プロバイオティクス

LAB（L. acidophilus, L. bifidus, L. rhamnosus, L. plantarum, L. salivarius, L. bulgaricus, L. lactis, L.

casei, L. breve + prebiotic fructo-oligo-saccharides + vitamin B2, B6, B12, D3, C + folic acid, Zn oxide, Fe

gluconate, K iodure, Bio-Flora cps, Dermo Duemila Italia）を 2ヶ月間投与した結果，ALT，γ-glutamyl

transpeptidase（GGT），malondialdehyde（MDA），4-hydroxinonenal（4-HNE），tumor necrosis factor-

α（TNF-α）が低下した27)．LABには，プロバイオティクス以外にビタミンやプレバイオティクス成分

などが含まれていたが，さらに同グループは，NAFLD 22例，ALC 20例に対して 4ヶ月間プロバイオティ

クスVSL#3 を投与することによって，lipid peroxidation markers（MDA, 4-HNE）が改善し，ALTなど肝

障害マーカーも改善したことを報告している28)．また Allerらは，28名の NAFLD症例について，プロバ

イオティクス（500 million of L. bulgaricus and Str. thermophilus）またはプラセボを 3ヶ月間投与する二重

盲検クロスオーバー比較試験を実施した．その結果，プロバイオティクス摂取時に aspartate aminotrans-

ferase（AST），ALT，GGTが有意に低下したことを報告している29)．さらに，実際にメタボリック症候

群患者に対して健康な痩身ドナーの腸管微生物叢を腸管内に注入移植すると，インスリン感受性が増強さ

れ，メタボリック症候群の改善にも効果があることが報告されている30)．これらの結果は，動物モデルの

結果とも符合していることから，ヒトにおいても，腸内細菌叢が慢性肝障害を惹起する補助因子として関

わっている可能性が示唆され，プロバイオティクスを用いて腸管-肝連関を調整することが，NAFLDに対

する栄養療法のオプションになりうると考えられる．

5．今後の展望と問題点

健康のため，腸管微生物叢を調整する目的でプロバイオティクス製品を個人購入する者も多い．しかし，

プロバイオティクスが疾患の症候を緩和する作用は，医療の現場で処方される薬剤に比べればさほど顕著

とは言えず，その系統によって，またそれぞれの患者によって効果はまちまちであり，十分な効果が引き
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効果

28)

2ヶ月

観察期間

肝障害の改善（ALT, GGT, TNFα,

MDA, 4-HNEの低下）

L. bulgaricus/

Str. thermophilus

27)

NAFLD, ALC

intestinal microbiota

from lean donors

NASH, ALC

対象プロバイオティクス

表 2 ヒト肝疾患・生活習慣病に対するプロバイオティクスの効果

6週間 インスリン感受性の改善 30)

3ヶ月 肝障害の改善（ALT, AST, GGT,

S-nitrosothiolsの低下）

29)NAFLD

文献

4ヶ月 肝障害の改善（ALT, MDA, 4-HNE,

S-nitrosothiolsの低下）

VSL#3

NASH, non-alcoholic steatohepatitis ; ALC, alcoholic liver cirrhosis ; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease

metabolic症候群

LAB



出されないことも多い．広告やマスコミでの紹介においても，全てのプロバイオティクスが一定の効果を

示すような報道がみられ，利用者側に混乱を招いている．剤形や菌種，構成もプロバイオティクスごとに

異なっていることを認識していないことが，プロバイオティクスの効果を評価する際の最も重大な問題で

あろう．有効に活用するためには，それぞれのプロバイオティクスが固有の作用機構を有すると考え，あ

らかじめその作用機序や意義，抗菌，抗炎症，代謝機能などへの効果の実証を利用者に説明し，理解して

もらう必要がある31)．

近年，プロバイオティクスの選択基準や明確な作用機序についての表示は改善されつつある．今まで，

多くのプロバイオティクスは Lactobacillusあるいは Bifidobacterium由来であったが，これも変わりつつ

あり多様化してきている．治療戦略も進化しつつあり，単なるプロバイオティクスから，死菌成分や抗菌

物質，DNA断片等の代謝物を含めた pharmabiotics という概念も生まれてきた32)33)．ただし，同種の菌

でも株が異なると効果が違う場合があり，菌株ごとの差異を十分に考慮することが必要で，ヒトで行われ

た直接比較試験においても，その反応性や効果の差異が明らかにされている34)．また，菌種を組み合わせ

た際には，効果が相殺してしまう場合があり，成人ではプロバイオティクスがなかなか腸管内に定着しな

いことも，治療期間を考える上で問題であろう．今後は，ヒト NAFLD症例を対象として，プロバイオ

ティクスの効果について，肝内脂肪量や肝障害，炎症マーカーをアウトカムとしたコホート研究や介入研

究で明確なエビデンスを得ていく必要があるが，患者背景の違いや他の医療薬剤の影響，プロバイオティ

クス製品の品質管理基準が一定でないこと，用量が明確でないこと，安全性への懸念などから，大規模，

長期間の研究は困難なところがある．

おわりに

現時点では，プロバイオティクスは通常の治療に取って代わるものではなく，あくまで補助的な手段に

すぎない．プロバイオティクスとして販売されている製品は多種多様で，菌株も異なっていて，それらの

間で効果は一定ではなく，一般に効果の発現は穏やかである．NAFLDの栄養療法においては，そのよう

な限界を考慮した上でプロバイオティクスの意義を見出し，特定の適応疾患に対しては，有効性が示され

ている特定の菌株を選択していくべきであろう．
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