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　コレステロールは細胞膜の構成成分として，ま

た，ステロイドホルモンやビタミンDの前駆物

質として生体に必須の物質であるが，一方，コレ

ステロールの代謝異常が成人病，特に動脈硬化症

の発症に係わるとして注目されている．生体に含

まれるコレステロール量は成人では約140gとい

われ，その約1％が毎日代謝されている．主な代

謝物は胆汁酸であり，欧米人では一日当り約600

mg，日本人では1約300　mgの胆汁酸が生成されて

いる．胆汁酸は単にコレステロールの代謝物とい

うに止まらず，脂質の吸収を促進する作用を持つ

点からもコレステロール代謝に重要な意義を持っ

ている．したがって，コレステロール代謝を明ら

かにするためには胆汁酸代謝も考慮する必要があ

る．また，胆汁酸代謝自体の異常もいくつかの疾

病に係わっていることが知られている．

　一方，ヒトの腸内細菌は400種にも及び，その

総数は約1014ケ，重量では1kgにも達するとい

われている．腸内細菌は胆汁酸も代謝するので，

胆汁酸は腸肝循環の間に種々の変換を受け，それ

がコレステロールを含めた脂質代謝に影響する．

すなわち，腸内細菌叢の変化は宿主のコレステロ

ール・胆汁酸代謝に影響を及ぼすことになり，事

実，無菌動物の上記代謝は通常動物とは異なって

いることが報告されている．腸内細菌のコレステ

ロール・胆汁酸代謝に対する作用が注目され広く
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研究されているが，これらの成果がまとまれば生

体にとって有利な腸内細菌叢を推定することも可

能となる．本稿では胆汁酸代謝の概略といままで

に明らかにされた腸内細菌の作用について述べて

みたい．

胆汁酸の化学

　胆汁酸の基本骨格は図1に示すごとく炭素数24

のコラン酸（5β一cholan－24－oic　acid）である．胆汁

酸生合成の過程で炭素数27のコレスタン酸（5β一

cholestan－26－oic　acid）を基本骨格とする胆汁酸も

生成されるが，これは高級胆汁酸と呼ばれ，一部

門動物種の最終生成物となっている．C－24もし

くはC－27のカルボン酸が水酸基のものを胆汁ア

ルコールと呼ぶ（8）．

　胆汁酸は肝でコレステロールから生成されるが，

ヒトも含め多くの哺乳動物が生成する胆汁酸はコ

ーノレ酸（3α，7α，12α一trihydroxy－5β一cholanoic　acid）

とケノデオキシコール酸（3α，7α・dihydroxy－5β一

cholanoic　acid）であり，肝で最初に生成される胆

汁酸という意味で一次胆汁酸と呼ばれる．後述す

るが，一次胆汁酸は腸肝循環の間に腸内細菌によ

り種々の変換を受ける．このような変換を受けた

胆汁酸は二次胆汁酸と呼ばれる．

　肝で生成された胆汁酸はさらに肝でタウリンも

しくはグリシンの抱合を受けて胆汁中に分泌され

る．これらを抱合胆汁酸と呼び，抱合を受けてい

ないものを遊離型胆汁酸と呼ぶ．胆汁酸が胆汁中
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に分泌される時は，通常は抱合型であり遊離型は

ほとんど分泌されない．タウリンもしくはグリシ

ン抱合に加え，一部の胆汁酸には水酸基の硫酸抱

合もしくはグルクロン酸抱合も起る（18）．硫酸抱

合は主に3位であるが7位もしくは12位にも起こ

り，一硫酸抱合（mono－sulfate）に加え，量的には

少ないが二（di）もしくは三（tri）硫酸抱合型も生

成される．これらの硫酸もしくはグルクロン酸抱

合胆汁酸は胆汁欝滞症のごとく胆汁酸が胆汁では
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胆汁酸の基本骨格

なく尿中に排泄される時に主要なものとなる．コ

ール酸に較べケノデオキシコール酸は細胞に対す

る障害作用が強く，特にケノデオキシコール酸の

二次胆汁酸であるリトコール酸（3α一hydroxy－5β一

cholanoic　acid）はその作用が強いが（10），これら

は硫酸抱合を強く受ける．したがって，硫酸もし

くはグルクロン酸抱合は毒性の強い胆汁酸に対す

る解毒機構と考えられている（32）．

　図2には肝における胆汁酸の生合成経路を示し

た．種々の合成経路が知られているが（3）ヒトあ

るいは動物の生理的条件によりその経路が異なる

と考えられ，いずれが主要であるかは未だ解明さ

れていない．図の左側がケノデオキシコール酸の，

右側がコール酸の生合成経路である．最初の反応

はコレステロールの7α一水酸化であるとされてい

るがC－26が水酸化される経路，あるいはC－12

が水酸化される経路も報告されている．この分
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ミュリコール酸の生合成経路

野の研究には日本の研究者の業績が多く，7α一

hydroxycholestero1から側鎖が切断されて3β，7α一

dihydroxycholest－5－en－24－oic　acidが生成される経

路はYamasaki（44）により，3β一hydroxycholest。

5－en－26－oic　acidはMakinoら（16）により胆道閉

鎖症児の尿中に見いだされ，5β一cholestane－3α，7α，

12ec・・triolの25一水酸化経路はSetoguchiら（21）に

より明らかにされた．

　多くの動物種が生成する一次胆汁酸はコール酸

とケノデオキシコール酸であるが，一部の動物は

その種に特有の胆汁酸を生成する（29）．ラットや

マウスは二種のミュリコール酸（3α，6β，7α一およ

び，3α，6β，7β一trihydroxy－5β一cholanoic　acid）を，

ブタはヒオコール酸（3α，6α，7α一trihydroxy－5β一

cholanoic　acid）を生成するのがその例である．図

3にはラットおよびマウスにおけるミュリコール

酸の生成経路を示した．

　図2に示したごとく，胆汁酸生合成の過程には

種々の中間体が存在する．これらの中間体は正常

人でも微量ではあるが体液中に検出される（2）．

しかし，例えば肝障害時に，あるいは一部の疾病

（Cerebrotendinous　xanthomatosis，　Zellweger病，

胆道閉鎖症など）では比較的多量：に認められる

（42）．これらは異常胆汁酸とも呼ばれている（表

1）（28）．表中，アロ型胆汁酸というのはA環B環

がトランス型のものを示す．また，ケト型胆汁酸

とあるが，現在ではケトという用語はオキソと呼

ぶように定められたので，例えば，3α一hydroxy・

12－keto－5β一cholanoic　acid　は　3α一hydroxy－12－oxo－

5β一cholanoic　acidと呼ぶのが正しい．

胆汁酸の腸肝循環

　肝で生成された胆汁酸はタウリンもしくはグリ

シン抱合胆汁酸として胆汁中に分泌され，胆嚢の

収縮に伴って十二指腸内に放出される．食事に由

来する脂肪とミセルを形成してその吸収を促進さ

せるのが胆汁酸の主たる生理作用であるが，胆汁

酸自体は主に回腸末端部から能動的吸収機構によ

り吸収され，門脈系を経て肝に戻り再び胆汁中に

分泌される．これを胆汁酸の腸肝循環と呼んでい

る（図4）（34）．胆汁酸の一部は上部小腸からも，

また大腸からも吸収されうるが，その機構は濃度

依存的な受動的吸収によっている．消化管から吸

収される胆汁酸量は胆汁中に分泌された量の95～

98％にも及ぶが，一部の胆汁酸は吸収されず大腸

を経て糞便中に排泄される．定常状態では糞便中

に排泄された量に相当する量が肝で生合成されて

いたことになるので，糞便中の胆汁酸量から生合

成量を推定することができる．腸肝循環内に存在

する胆汁酸総量を胆汁酸のプールサイズと呼ぶが，
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表1ヒト体液中の異常胆汁酸

ビフィズス5巻2号1992

1．3，7，　12位の一部にβ位で水酸基を有する胆汁酸

　　3β一ヒドロキシー5β・コラン酸

　　3β，7α・ジヒドロキシー5β」コラン酸

　　3α，12β一ジヒドロキシ・5β・コラン酸

　　3β，12α一ジヒドロキシー5β一コラン酸

　　3ec，7β，1　2Ct一トリヒドロキシー5β一コラン酸

　　3β，7β，1　2αt一トリヒドロキシー5β一コラン酸

2．3，7，12位以外の位置に水酸基を有する胆汁酸

　　3α，6α一ジヒドロキシー5β一コラン酸

　　3α，6β一ジヒドロキシー5β一コラン酸

　　3αc，6αc，7α一トリヒドロキシー5β一コラン酸

　　3Ct，　6Ct，12α一トリヒドロキシー5β一コラン酸

　　3α，6β，1　2Ct・トリヒドロキシー5β一コラン酸

　　1β，3α，7α一トリヒドロキシー5β一コラン酸

　　1β，3α，1　2Ct一トリヒドロキシー5β一コラン酸

3．二重結合を有する胆汁酸

　　3β一ヒドロキシづ一コレン酸

　　3β，12ae一ジヒドロキシー5一コレン酸

4．側鎖の長さが異なる胆汁酸
　　3α，7α，1　2Ct一トリヒドロキシ。24一ノルー5β一23一コラソ酸

　　3α，7α一ジヒドロキシー5β一コプロスタン酸

　　3α，7α，12α一トリヒドロキシー5β一コプロスタン酸

　　3Ct，7c；，12α一トリヒドロキシー5β一C29ジカルボン酸

5．　テトラヒドロキシ胆汁酸

　　3，6，7，12一テトラヒドロキシコラソ酸

　　3ec，7α，1　2Ct，23一テトラヒドロキシ・5β一コラソ酸

　　1fi，3αc，7α，12α一テトラヒドロキシコラン酸

　　2，3，6，7一テトラヒドロキシコラン酸

6．　ア一型胆汁酸

　　3α一ヒドロキシづα・コラン酸

　　3α，7α一ジヒドロキシー5α一コラン酸

　　3α，12α一ジヒドロキシー5α一コラン酸

　　3α，　7ec，1　20e一トリヒドロキシー5α一コラン酸

7．　ケト型胆汁酸

　　3α一ヒドロキシ・12・ケトー5β一コラン酸

　　3β一ヒドロキシ・12一ケトー5β一コラソ酸

　　3Ct，1　2（x一ジヒドロキシー7一ケトー5β一コラン酸

　　3α，7ae一ジヒドロキシー12一ケトー5β一コラン酸

　　3α一ヒドロキシ・7，12一ジケトー5P一コラン酸

　　12α・ヒドロキシー3一ケトー5β一コラン酸

　　7α一ヒドロキシー3一ケトー5β一コラン酸

　　7α，12α一ジヒドロキシー3一ケトー5β一コラン酸

　　3，7一ジケトー5β一コラン酸

胆汁酸は腸肝循環を繰り返すので一日当りに胆汁

中に分泌された胆汁酸の総量をプールサイズで除

した値を胆汁酸の回転数とし，一目当り10回前後

になると考えられている．すなわち，一日当り10

回前後の腸肝循環が行われていることになる．上

述した能動的および受動的吸収も胆汁酸の種類に

より異なり，ケノデオキシコール酸はコール酸よ

　BA
（EHC　：　2－4g）

～饗
　　　　　　　　　　）i，

　　　　　　　　　　イ
　　　　　　　　　’

）「ガ

《
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胆汁酸の腸肝循環

りも，遊離型胆汁酸は抱合型胆汁酸よりも，また，

グリシン抱合型胆汁酸はタウリン抱合型胆汁酸よ

りも受動的吸収を受けやすい．したがって，腸肝

循環の回数も胆汁酸の種類によって異なる．さら

に，後述するが腸内細菌の作用も胆汁酸の種類に

より異なり，生成される二次胆汁酸の性質（例え

ば溶解性）も異なるので解析は複雑となる．

　したがって，胆汁酸代謝に関連する指標として，

プールサイズ，胆汁酸生合成量，胆汁酸回転数，

コ・一一・ル酸とケノデオキシコール酸の比（CA／

CDCA），グリシン抱合胆汁酸とタウリン抱合胆汁

酸の比（GIT）などが挙げられる．

　ヒトや多くの動物は胆嚢を持ち，食事摂取に伴

って胆嚢が収縮し胆嚢内に貯えられていた胆汁

（胆嚢胆汁）が十二指腸内に分泌されるが，ウマ，

シカ，ラットなどは胆嚢を持たないので肝で生成

された胆汁（肝胆汁）は直接十二指腸に分泌され

る．なお，マウスは胆嚢を持っている．図5は血

中胆汁酸濃度が食事に伴って変動する様子を示し

たものである（22）．ケノデオキシコール酸のピー

クはコール酸のピークより早く現れるが，これは

ケノデオキシコール酸が上部小腸から吸収されて

いることを示唆するものと思われる．胆嚢を持た

ない動物においても食事に伴う血中胆汁酸濃度の

変動が報告されている（6）．

　胆汁分泌量は胆汁酸分泌量に依存することが知

られている．図6に示すごとく，胆汁流量は胆汁
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　　図6　胆汁分泌と胆汁酸分泌（13）

酸排泄率の増加に伴って直線的に増加し，その勾

配は胆汁酸の種類により異なる（12）．勾配に相当

する胆汁流量の増加は胆汁酸排泄量に依存するこ

とから胆汁酸依存性胆汁分泌と呼ばれ，胆汁酸排

泄率を0に外挿した時に相当する胆汁流量は胆汁

酸非依存性胆汁分泌と呼ばれる．胆汁中には胆汁

酸のみならずリン脂質やコレステロールなどの脂

質も含まれている．これら脂質の排泄率と胆汁酸

排泄率との間にも正の相関が知られている（23）．

　胆汁中では各脂質はミセルを形成している．各

脂質がいかなる状態で存在するかは図7に示すご

とくである（1）．胆汁中のコレステロー・ルの割合

がミセル域を越えて高い揚合には結晶として析出

しコレステロール胆石に発展すると考えられてい

る．

　　　　　1　’2　’3　’4　’5’6”7’8’9　’1　O

　　　　　　小腸分画

図8　腸管からの胆汁酸吸収（5）

　胆汁酸吸収には回腸末端に局在する能動的吸収

機構と消化管全域にみられる受動的吸収機構が関

与することはすでに述べたが，図8はその実験的

根拠を示すもので，小腸を十二指腸から回腸末端

までを10分割し，各分画の胆汁酸能動を示すもの

である．第6分冠位まで徐々に低下するのは受動

的吸収によるものであり，第7～9分割で急激に

低下するのは能動的吸収によるものである．図9

はラットの各門脈分枝にカニューレを挿入し，in

situで胆汁酸吸収量を測定した成績である（11，37）．

門脈分枝の数も考慮すると約60％が回腸から，

30％が空腸から，10％が盲腸・大腸から吸収さ

れていると推定される．

コレステロール吸収に対する胆汁酸の作用

脂質吸収には胆汁酸が必要であるが，これはコ

レステロールの吸収についても同様である．ラッ
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図9　腸管からの胆汁酸吸収（36）
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図10　コレステロール吸収と胆汁酸（36）

トにコレステロールのみを負荷しても（2％コレ

ステロール添加食鶴）血中コレステロール値はほ

とんど増加しないが，コール酸を同時に投与する

とコール酸の投与量に応じて血中コレステロール

値は増加する（図10）．

　図11は上述の作用を種々の胆汁酸について比

較検討したものである（41）．血中コレステロール

値も肝コレステロール値もほぼ同一の変動である

が，肝コレステロール値の変動の方が大きい．こ

の成績から明らかなごとく，コレステロール吸収

充進を示す胆汁酸はコール酸（CA）とデオキシコ

ール酸（DCA）に限られ，その他の胆汁酸，すな

わち，ケノデオキシコール酸（CDCA）とそれに

関連する胆汁酸（LCA：リトコール酸，　UDCA：

ウルソデオキシコール酸，HDCA：ヒオデオキシ

コール酸）にはその作用が認められていない．デ

オキシコール酸に関しても，ラット肝はそれをコ

ール酸に変換する能力を持っているので，この成

績からだけではデオキシコール酸がコレステロー

ル吸収を充進させる作用が有るか否か結論できな

い．いずれにしても，コレステロール吸収を促進

する作用はコール酸の作用であり，ケノデオキシ

コール酸やそれに関連する胆汁酸にはその作用は

ほとんどないと考えられる．

　空腸ループ法によりコレステロール吸収に対す

る胆汁酸の作用を検討した（40）．成績は図12に

示すごとくであるが，タウロコール酸（TCA）の

作用が最も強く，タウローβ一ミュリコール酸
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　Serum　cholesterol　（mg／100ml）
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　　　　　　　　　＋　HDCA

図11種々胆汁酸と血中および肝コレステロール値（40）
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図121n　situコレステロール吸収に対する胆汁酸の影響

（TβMCA）やタウロウルソデオキシコール酸

（TUDCA）ではその作用はきわめて弱い．タウロ

デオキシコール酸（TDCA）やタウロケノデオキ

シコール酸（TCDCA）は中等度の作用である．先

の図11でデオキシコール酸に作用があると結論

できないと述べたが，この成績（図12）からデオ

キシコール酸もタウリン抱合型となれば作用を示

すと考えられる．しかし，実際には投与したデオ

キシコール酸は吸収されてもコール酸に変換され

る量の方が多いので，デオキシコール酸を投与し

た時の血中および肝コレステロール値の増加はコ

ール酸によると考えられる．In　sit”の空腸ループ

法ではケノデオキシコール酸もかなりの作用を示

すが加卿。ではほとんど作用を示さない．投与

したケノデオキシコール酸はラットでは容易にβ一

ミュリコール酸に代謝されてしまうので，ラット

では作用が発現しないと考えられる．

　図12の右図は胆汁酸総量が同一でもその組成

が異なるとコレステロール吸収量が異なることを

示す．コール酸とβ一ミュリコー・ル酸とはラットや

マウスに存在する主要胆汁酸であり，両者で総胆

汁酸の80％以上を占めているが，上述の成績か

らコール酸の割合が増加すればコレステロール吸

収は増加し，β一ミュリコール酸の割合が増加すれ

ばコレステロール吸収は低下すると推測される．

ラットの高コレステロール血症に

　　　　対する防禦機構

　ラットにコレステロールのみを負荷したのでは

血中コレステロール値はほとんど増加しないこと

はすでに述べた（図10）．この時の胆汁酸代謝を

調べたのが表2の成績である．先にも述べたが，

ラットの生成する胆汁酸はコール酸とケノデオキ

シコール酸とであり，ケノデオキシコール酸はさ

らにβ一ミュリコール酸に代謝されている．二次胆

汁酸も含めると種々の胆汁酸が存在するが，それ
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らはコール酸（CA）系胆汁酸とケノデオキシコー

ル酸（CDCA）系胆汁酸とに分類され，前者では

コール酸が主であり，後者ではβ一ミュリコール酸

が主である．

　コレステロール負荷の胆汁酸代謝に対する作用

を調べると，胆汁酸生合成量は3回忌にも増加し，

胆汁酸組成ではケノデオキシコー・ル酸系胆汁酸，

実際にはβ一ミュリコール酸，が増加するのでCA／

CDCA比は低下していることがわかる．胆汁酸

プールサイズについてみても，コレステロール負

荷後プールサイズは増加するが，CAのプールサ

イズは低下しCDCAのそれは著しく増加してい

ることがわかる．すなわち，先の図12の成績を

考慮すれば，コレステロール負荷後にはコール酸

のプールサイズが減少しβ一ミュリコール酸のそれ

が増加してコレステロールの吸収を抑制する方向

に変化していると結論される．これは高コレステ

ロール血症発症に対する防禦機構と考えることが

できる．

　胆汁酸代謝からみたこの防禦機構に障害がある

表2　ラット血中および肝コレステロール値，および胆

　　汁酸代謝に対するコレステロール負荷の影響

Ord血ary　　Cholesterol

　diet　diet
73．0

7．2串

15．0事

3．8＊

11，2＊

O．34＊

63．1串

19．1喰

44．0＊

O．43＊

と思われるのが糖尿動物（9，31，37），甲状腺機能

低下動物（25，33），老齢動物（30，35，41）などであ

る．表3は糖尿動物の例（アロキサン糖尿ラット

および先天性1型糖尿病モデル動物NODマウス）

を示す．対照動物に較べケノデオキシコール酸合

成能が著しく低下しており，これらの動物はコレ

ステロールのみの負荷で容易に高コレステロール

血症を発症する．これらの動物でも，詳しく調べ

るとコレステn　一一ル負荷後にケノデオキシコール

酸の生成は増加するが，その程度は正常動物に較

べるとはるかに低い．

　胆汁酸代謝異常に関連すると思われる代表的な

疾患を表4に要約したが臨床的に注目を集めたの

は肝疾患との関連性である（図13）（28）．肝疾患

の診断と予後の判定に役立つと考えられたからで

あるが，胆汁酸値のみでは難しい問題と思われる．

Serum　cho！esterol　（mg／100　ml）

Liver　cholesterol　（mg／g）

Feces　bile　acids（mg／day）

　CA
　CDCA
　CAfCDCA
Pool　size　（mg／rat）

　CA
　CDCA
　CA／CDCA

70．1

2．7

4．6

1．4

3．1

0．45

46．1

24．8

23．1

1．07

＊p　〈O．05．

成熟雄ラットに1％コレステロール添加食餌を1週間

投与した．

腸内細菌の胆汁酸代謝に対する作用

　胆汁酸の腸肝循環の間に腸内細菌が胆汁酸に作

用し，胆汁酸の腸肝循環，ひいてはコレステロ・・一

ル代謝に影響するであろうことは容易に想像され

る．腸内細菌が胆汁酸代謝に与える影響として，

通常ラットと無菌ラットの糞便中胆汁酸組成の差

を表5に示した．無菌ラットでは胆汁中胆汁酸組

成と同じくコール酸とβ一ミュリコール酸が主な胆

汁酸であるが，通常ラットでは腸内細菌の影響を

受けるため，コール酸に由来する二次胆汁酸であ

表4胆汁酸代謝と各種疾患との関連性

1．コレステロール代謝異常

2．肝，胆道疾患（胆汁酸合成能，腸肝循環，胆石症）

3．小腸疾患（吸収障害，腸内細菌）

4．大腸疾患（大腸がん，下痢）

5．膵疾患（胆汁酸吸収阻害？）

6．胃，食道疾患（胆汁酸の逆流？）

表3糖尿動物における胆汁酸プールサイズの変化

Alloxan　rats NOD　mice

Control DM Control DM
Bile　acid　pool　（mg）

　Cholic　acid　group

　Chenodeoxycholic　acid　group

　CA／CDCA　ratio

70．64

36．03

31．08

1．17

165．39拳

148．85

　1．08

13．26＊

7．S6

4．23

3．26

1．30

17．11廓

11．16

5．79

1．97＊
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平均異常率

健常人 （n　＝　40）

急性肝炎

慢性肝炎

肝硬変

初期（n＝10）

回復期｛n＝20）

非活動型　（n＝10）

活動型（n＝32）

代償性（n電38》

非代償性　（n＝　4）

脂肪肝（n＝6）
原発性肝細胞癌（n＝14）

転移性肝癌（n＝5）
体質性黄疸（n＝4）
アルコール性肝障害　（n＝4）

急性肝内胆汁うっ滞　（n＝10）

原発性胆汁性肝硬変　（n＝　6）

肝外閉塞性黄疸　（n＝11）

　　　　　　　　　　　　　　　血清総胆汁酸　（pM）

　　　　　　　　　図13肝疾患と血中胆汁酸値（28）
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表5無菌ラット（GF）および通常ラット（CV）の

　　糞便中胆汁酸組成（％）

GF　CV
Cholic　acid

Chenodeoxycholic　acid

Deoxycholic　acid

Ljthocholic　acid

Hyodeoxycholic　acid

P－Muricholic　acid

to－Muricholic　acid

Total　oxo－bile　acids

3ec，　7ct，　12‘z　41　4．0

3a，　7ct　1．4　0

3ct，　12ct　O　16

3ec　O　1．2
3ec，　6ac　O　34
30c，　6fi，　7ec　56　2．2

3ct，　60c，　7P　O　19

　　　　　　tr　24

るデオキシコール酸やβ一ミュリコール酸の二次胆

汁酸であるヒオデオキシコール酸やω一ミュリコ

ール酸が主たる胆汁酸となる．ちなみに，ω一ミ

ュリコール酸は腸内細菌によりさらに代謝されて

ヒオデオキシコール酸となる．

　各種動物の無菌および通常状態における胆汁中

胆汁酸組成を表6に示した．当然のことではある

が無菌状態では二次胆汁酸が認められない．

　図14は腸内細菌の胆汁酸に対する作用を分類

したものであり，表7はそれぞれの作用を示すこ

とが報告されている腸内細菌を列記したものであ

る．腸内細菌の作用は，脱抱合反応，脱硫酸抱合

反応，脱水酸基反応，酸化および還元反応を含む

異性化反応などに分類されるが，脱抱合反応が最

も広く多くの腸内細菌に認められる．なお，脱抱

合反応の結果生成される遊離胆汁酸に対しては，

腸内細菌により生成されたとはいえ，二次胆汁酸

とは呼ばない．

　腸内細菌のステロールに対する作用を詳しく分

類すると図15のごとくであるが，重要な反応は

ASの還元反応である．　A5の二重結合が存在する

か否かはステロールの吸収に著しく影響し，還元

されたステロールはほとんど吸収されない．

表6　無菌（GF）および通常（CV）動物の胆汁中胆汁酸組成（％）

Mouse Rat Rabbit Dog Human

GF cv GF Cv GF cv GF cv GF cv

CA
CDCA
DCA
allo－CA

allo－DCA

fi－MCA

HDCA

25

1．5

0

68

0

53

0

3．5

38

tr

50

P
0
【
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0
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S
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一
1
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1
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0
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0

9 o

o
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1．　Deconjugation

H9，

H（ゴ　H　bH

CONHCH2CooH
（NHCH2CH2SO3ro

　　　　　一

H9

Hげ　H　”OH

COOH

＋　NH2CH2COOH

（NH2CH20w2SO3M

2．　Hydrolysis　of　sulfate

COOH

　　　　コウ

HSO30　H℃H ． H（ゾ　H　bH

COOH

＋　H2SO4

3．　Dehydroxylation

　　　　　　　H9．

　　　　　　　　　　　　COOH

Ho“’N’　11”’OH ． Ho’“

l

H（？

COOH

＋　H20

4．Dehydrogenation　and　epimerisation

　　　　　　　HO　　　　　　　　　　　　　HO　　　　　　　　　　　　　HO
　　　　　　　　＝　　　COOH　　　　　　　　三　　　COOH　　　　　　　　　…　　　COOH

　　　　　　　　　　　　　一一→　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一■》
　　　　　　　　　　　　　ぐ　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　HO“HbH　　HO“’H。　　HO　H　OH
　　　　　　　　　　図14腸内細菌の胆汁酸に対する作用

表7胆汁酸に作用する腸内細菌

　　　　　　　Deconjugation

Bacteroides　Midvedt　＆Norman，　1967；　Shimada　et　al．，　1969
B哲踊gわaeter’〃〃～　　　　　　　　　　Shimada　et　a1．，1969；Ferrari　et　al．，1980

Fusobacterium　Shimada　et　al．，　1969；　Dickinson　et　al．，　1971

Clostridium　M　idvedt　＆Norman，　1967；　Masuda，　1981

Lactobacillus　Gilliland　＆　Speck，　1977
Peptostreptcoecus　Dickjnson　et　al．，　1971；　Kobashi　et　al．，　1978

Streptoeoecus　Shimada　et　aL，　1969；　Kobashi　et　al．，　1978

　　　　　　　Dehydrogenation　＆　Epimerization

Bacteroides　Hylemon　＆　Sherrod，　1975；　Edenharder　et　al．，　1976

Eubaeterium　Macdonald　et　aL，　1979；　Hirano　＆　Masuda，　1981，　1982

Clostridium　Dickinson　et　al．，　1971；　Edenharder　＆Deser，　1981

Bifidobaeterium　Aries　＆　Hill，　1970；　Ferrari　et　al．，　1980

加。励aeillus　　　　　　　　Dickinson　et　al．，1971；Hirano＆Masuda，1981

Peptostreptcoccus　Dickinson　et　al．，　1971；　Hirano　＆　Masuda，　1981

Fusobacterium　M　idvedt　＆Norman，　1967

Eschericia　M　idvedt＆Norman，　1967
　　　　　　　Dehydroxylation

Clostridium　Hayakawa　＆Hattori，　1970；　Stellwag　＆　Hylemon，　1979

Eubaeterium　White　et　al．，　1980，　1981

　腸内細菌の胆汁酸に対する作用を図示すると図

16のごとくであるが，主要な反応は図14のごと

くに分類されることはすでに述べた．しかし，そ

れ以外にアロ型胆汁酸が生成される系なども知ら

れている．硫酸抱合胆汁酸の場合には図17に示

すごとくさらに特殊な代謝が報告されている．し

かし，宿主としての動物の生理反応という点から

重要なことは，これら腸内細菌による変換を定量
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図16腸内細菌のコール酸に対する作用（15）

的に評価することであるが，この点は未だ十分に

解析されていない．

　表8の成績は上述の点に関連する数少ない報

告の一例である（7）．すなわち，硫酸抱合のタ

ウロコール酸（TCA－3－S）やタウロリトコール酸

（TLCA－3－S）は無菌ラット（GF）での体内半減期

は短いが，脱硫酸抱合能を有する腸内細菌（Clo・

stridium　Cl。8十Clostridium　Si）を移植したラット

では上述の胆汁酸の半減期が著しく延長すること

を示したものである．

　ところで，胆汁酸と深い係わりを持つのは大腸

がんである（19，38，39）．大腸がんの発症率は脂

肪（動物油および植物油を問わない）の摂取率と

高い相関を示し，その原因が胆汁酸生成量の増加

にあることはすでに明らかにされている（43）．胆

汁酸が大腸がん発症に対し原因因子（initiator）と

はならないが増悪因子（promotor）として作用す

ることも明らかにされていた．胆汁酸のpromotor
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　図17腸内細菌の硫酸抱合リトコール酸に対する作用（15）

表8無菌（GF），通常（CV）およびノートバイオートラ

　　　ットにおける投与胆汁酸の半減期（日）

TCA　TCA－3－S　TLCA　TLCA－3－S

GF　rats　14．9

CV　rats　6．6

Cl－8　16．9
Si十Cl－8　13．3

2．7

3．1

2．5

12．2

8．9

4e4

8

12．5

2．7

1．5

2．7

11

Cl－8：　Clostridium　Cl－8，　Si：　Clostridium　Si，　TCA：

taurocholic　acid，　TCA－3－S：　taurocholic　acid　3－

sulfate，　TLCA：　taurolithocholic　acid，　TLCA　3－S：

taurolithocho　lic　acid　3－sulfate．

　
　
　
0
　
　
　
　
　
　
　
　
　
0
　
　
　
　
　
　
　
　
0

　　

@
3
0
　
　
　
　
　
1
5

る
p
x
∈
8
仁
。
　
蓮
0
9
8
ε
。
毛
唇
壼
←
土
・

／

4
　
　
　
3
　
　
　
2
　
　
　
1

0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0

　
　
岳
ぢ
」
α
O
ε
≧
、
δ
O
ろ
ε
⊆

0

DCA

CDCA
CA

UDCA

`e　ggA，，，，

　　　　6　1．2　6．0　12．O
　　　　　　　　　Bile　salts　（pmol）

図18ラット大腸粘膜のオルニチン脱炭酸酵素活性に対

　　する胆汁酸の影響（27）

としての作用に胆汁酸の種類による差はあまり見

いだされていなかったが，Takanoら（27）は大腸

がん発症に関連すると思われるオルニチン脱炭酸

酵素活性促進作用がデオキシコール酸に強いこと

　O　O．6　1．0　3．O
　　　Fibroblast　growth　factor　dose（ng／mD

図19DNA合成に対する胆汁酸の作用（26）

を示した（図18）．これは大腸がん発症に一つの

示唆を与える成績である．糖尿病・甲状腺機能低

下症もしくは老化といった条件にコレステロール

負荷という条件を加えると高コレステロール血症

のみならず大腸がんも発症しやすいことになる．

なお，コレステロール低下を目的として胆汁酸の

再吸収を抑制するためにコレスチラミンや酸化ア

ルミニウムも使用されるが，これらの場合にも大

腸がんの発症率の増加することが報告されている

（20）．

　胆汁酸の生理作用として注目すべきものとして

高井らの成績がある（26）．図19はDNA合成に

対するデオキシコール酸の作用を示したが，胆汁

酸の存在下ではfibroblast　growth　factorの用量が

低値になる．すなわち，胆汁酸による閾値の低下
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図20無菌ラットおよび通常ラットの血中および肝コレ

　　ステロール値に対するコレステロール負荷の影響
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がみられることである．高井らは胆汁酸のこの作

用をフォスファチジルイノシトール回路の促進効

果として説明しているが（26），胆汁欝滞症のごと

く血中胆汁酸値が増加する時にはその影響が予測

される．これらの点はさらに詳しく追及されるべ

き点である．

　図20は腸内細菌の有無によるコレステロール

代謝の違いを示した成績である．無菌ラットでは

コレステロール吸収に一番強い促進作用を示すタ

ウロコール酸が残存するため，短期間（3日間）の

コレステロール負荷に対して高いコレステロール

吸収率を示し，その結果，血中および肝コレステ

ロール値は通常ラットよりも高値を示す．

　1〃卿。における腸内細菌の胆汁酸に対する作

用を検討するためにgnotobioteラットを作製し，

その胆汁酸組成の変化を調べた．図21は糞便中
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図21無菌ラットおよびノートパイオートラットの糞便中胆汁酸組成
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表9　無菌ラットおよびノート・ミイオートラットの糞便

　　中遊離胆汁酸組成

表10抱合胆汁酸水解酵素の基質特異性

　Before　After　inoculation
inoculation　（Days　9－10）

Conjugated　bile　acid

Activity　（units／mg　protein）

CTHa CGHb

CA　P－MCA　CA　P－MCA
B．　vulgatus

B．　longum

E．　eoli

G．　ramosum

0
0
0
0

O　2．8　80．4
0　64．2　5．O
o　　　o　　　　o

O　57．9　43．1

胆汁酸をタウリン抱合野分および遊離胆汁酸二分

に分画し，それぞれのガスクロマトグラフィーに

よる分析例を示したものである．通常ラットでは

腸内細菌が十分に存在するのでほとんどすべてが

遊離胆汁酸町分にみられるが，無菌ラットではタ

ウリン抱合胆汁酸二分に一次胆汁酸のみが見いだ

される．B．　vulgatusを移植したgnotobioteラッ

トでは二次胆汁酸は見られないが，コール酸は主

にタウリン抱合胆汁酸画分に，β一ミュリコール酸

は遊離胆汁酸画分に見いだされた．この成績から，

B．vutgatusは主にβ一ミュリコール酸を脱抱合する

と推測された．なお，ラットではグリシン抱合胆

汁酸はほとんど存在しない．

　そこで4種のヒトでの代表的な優勢菌について

その脱抱合能を同一一の手法で検討した結果，表9

に示すごとく，B．　v〃lgatusが主にβ一ミュリコール

酸の脱抱合に関与するのに反し，B．　longu〃1はコ

ール酸の脱抱合に高い活性を示し，E．　cotiは両胆

汁酸の脱抱合に活性を示さず，（「．　ra〃zosumは両

胆汁酸に活性を示した（4）．このように，胆汁酸

に対する作用も腸内細菌の種類により異なること

が明らかとなった．また，Eubacteriu〃1などの腸

内細菌はグリシンおよびタウリン抱合胆汁酸

を水解するが（17，24），Ko　bashiら（14）はPepto－

streptococcus　intermedittSはタウリン抱合胆汁酸を，

Lactobacill〃S　brevisやStreptocoeeUS　faecatis　II－

136はグリシン抱合胆汁酸をより選択的に水解す

ると報告している．上述の表9の成績は，腸内細

菌による脱抱合能がアミノ酸部分の差によるだけ

でなく，胆汁酸骨格部分の差によっても異なるこ

とを示すものである．

　次に，B．　vulgatUSから胆汁酸の水解酵素を部分

精製し，その基質特異性を調べた（表10）．この

Taurocholic　acid

Tauro－7fi－cholic　acid

Taurodeoxycholic　acid

Taurochenodeoxycholic　acjd

Tauro－P－muricholic　acid

Tauroursodeoxycholic　acid

Taurohyocholic　acid

Taurohyodeoxycholic　acid

Glycocholic　acid

Glyco－76－cholic　acid

Glycodeoxycholic　acid

Glycochenodeoxycholic　acid

Glyco－P－muricholic　acid

Gl　ycoursodeoxycho　lic　acid

Glycohyocholic　acid

Glycohyodeoxycholic　acid

O．69

0．11

7．56

24．45

15．15

13．68

5．86

8．74

N．D．e

N．D．

N．D．

N．D．

N．D．

N．D．

N．D．

N．D．

15．09

6．48

11．76

1225
5，57

8．01

5．96

4．94

43．45

20．45

40．61

36．04

15．34

25．28

25．28

31．24

a　Chenodeoxycholyltaurine　hydrolase．

b　Cholylglycine　hydrolase．　C　Not　detected．

成績（12）から明らかなごとく，市販のcholy1－

91ycine　hydraseは特異性が比較的低いが，われわ

れの得た酵素はタウリン抱合胆汁酸に特異性を示

し，特にケノデオキシコール酸に高い活性を示

した．したがって，われわれの精製した酵素は

chenodeoxycholyltaurine　hydraseと呼んで良いの

ではないかと考えている．市販のcholylglycine

hydraseの基質特異性が低いのは，精製酵素とし

ての特異性が低いのか，複数酵素が混っているの

か明らかでない．

おわりに

　腸内細菌が宿主動物の生理条件に強く影響して

いることは想像に難くない。しかし，それがいか

なる影響であるかを生化学的に把握することはそ

れほど容易でない．関連する要因が多いというこ

ともあるが，それらを正しく解析すれば腸内細菌

叢を制御し，求める状態に持って行くことも可能

と思われる．しかし，現時点では未だ関連する現象

の探索といった程度の段階にある分野であり，腸

内細菌の作用としていくつかの例も示したがそれ

らも未だ定性的な話であり，定量的に取扱うには

もう少し努力の要る話である．したがって，今後の

発展と進歩が望まれしかも期待される分野である．
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