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腸内細菌叢が消化や免疫機能の調節などに重要な役割を
果たす一方で、代謝物は食物の消化や代謝によって生成さ
れる物質であり、体内の生理機能にも影響を与えます。腸
内細菌叢と代謝物の相関を調査することは、慢性疾患の予
防や治療にも役立ちます。例えば、炎症性腸疾患の患者で
は、腸内細菌叢のバランスが崩れ、特定の代謝物の異常が
認められることが知られています。質量分析計を用いて、
腸内細菌叢と代謝物の変化を追跡することで、炎症性腸疾
患の予防や治療に役立つ可能性があります。

一方、腸内細菌叢と代謝物の相関を調査する際には、個
人の生活習慣や食事内容なども考慮する必要があります。
人の腸内細菌叢は個人差があり、食事や環境によっても変
化するため、一概には言えない場合もあります。

そのため本報では、被験者A（男性）の便を毎月採取し9
カ月にわたる細菌叢と代謝物と香気成分の経時変化を観察
しました。また他の被験者7名（女性2名、男性5名）の便は
1回のみ採取し、被験者Aの比較対象としました。測定には
次世代シーケンサー（MiSeqシステム、イルミナ株式会
社）とガスク ロマトグラフ質量分析計（GCMS-TQ8040
NX）を用いて、解析はマルチオミクス解析パッケージによ
り実施しました。

要旨
次世代シーケンサーとガスクロマトグラフ質量分析計

（GCMS-TQ™8040 NX）を用いてヒト便試料を分析し、腸
内細菌叢（約250種の微生物）、代謝物（約500成分）と香
気成分（約500成分）を検出しました。検出された約800の
項目を基にマルチオミクス解析パッケージにより主成分分
析とボルケーノプロットをそれぞれ代謝経路解析と組み合
わせて統合解析に供しました。本稿では、性別や時系列に
分けたマルチオミクス解析の事例についてご紹介します。

1. はじめに
ヒトの腸管には約1000種類、40兆個にも及ぶ腸内細菌が

生息しています1)。これらの細菌は、ヒトの健康に重要な役
割を果たしています。例えば、腸内細菌は食物を消化し、
栄養素を吸収するのに役立ちます。また、免疫システムの
正常な機能にも関与しています。腸内細菌のバランスが崩
れると、消化不良や免疫機能の低下などの健康問題が発生
する可能性があります。

現代の生活スタイルや食事の変化によって、腸内細菌叢
のバランスが崩れることがあります。例えば、過度なスト
レスや偏った食生活は、腸内細菌叢に悪影響を与える可能
性があります。そのため、腸内環境の健康を維持するため
には、バランスの取れた食事やストレス管理が重要です。

注）本研究において、島津製作所とイルミナ社は当該データによる被験者の観察に参画しておらず、被験者への説明と検体の採取、NGS分析、分析結果
の考察などはメタジェン社で実施されています。

図1 GCMS-TQ™8040 NX（左）とMiSeqシステム（右）
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これは男性ではリジン分解が促進されていることを示唆し、
リジンを基質とする腸内細菌による代謝の促進が考えられ
ます。リジンは大腸で腸内細菌によって代謝され、イミダ
ゾールプロピオン酸やピペコール酸（それぞれ哺乳類の代
謝経路には存在しない代謝物で腸内細菌が特異的に生成す
る代謝物）を生合成することが知られています2) 3) 。
また男性ではピリミジン代謝経路の化合物が多く検出（代
謝経路の抑制）されました。ピリミジンは異化された後、
糖や脂質代謝経路につながるため健康を維持するために重
要な役割を果たします。ピリミジン代謝の律速酵素である
ジヒドロピリミジン脱水素酵素が性別により異なる可能性
が示唆されました。

図3 主成分分析のローディングプロットを基にした代謝経路解析（紫色は男性で特異的検出される化合物、黄色は女性で特異的に検出される化合物）

2. 測定方法
腸内環境を多角的に評価するために、以下2つの装置を用

いて合計1223の化合物と細菌種を測定しました。

• ガスクロマトグラフ質量分析計
GCMS-TQ8040 NXとSmart Metabolites Database™ Ver.2

を用いて有機酸、糖、核酸、脂肪酸、アミノ酸などの一次
代謝物488成分を測定しました。面積値は内部標準物質であ
る2-イソプロピルリンゴ酸で補正しました。また香気成分
に関しては、Smart Aroma Database™を用いてSPME Arrow
により40 ℃での香気成分484成分を測定しました。各検体
で約280成分の一次代謝物と約110成分の香気成分が検出さ
れました。

• 次世代シーケンサー
試料をVD-800R凍結乾燥機（タイテック）を用いて24時

間凍結乾燥しました。ビーズ法によるDNA抽出後、16S
rRNA遺伝子のV1-V2可変領域を細菌ユニバーサルプライ
マ ー 27F-mod (5'-AGRGT TTGATYMTGGCTCAG-3') お よ び
338R (5'-TGCTGCTCCC GTAGGAGT-3') を用いてTks Gflex
DNAポリメラーゼ（タカラバイオ）で増幅しました。
illumina社のプロトコルに従ってMiSeqを用いてAmplicon
DNAの配列を決定しました。251菌種を測定し、各被験者
で約150菌種が同定され、相対定量値を算出しました。

3. 主成分分析を応用した代謝経路解析
被験者8名の代謝物、香気成分および腸内細菌叢の測定結

果をマルチオミクス解析パッケージにより主成分分析で解
析しました。被験者Aに関しては9カ月の経時変化でも主成
分分析に影響が出ないことを確認したうえで、任意の1検体
のみを採用しました（後出、図7）。

主成分分析では累積寄与率40 %にも関わらず、女性2名が
男性6名から離れる結果となりました（図2上）。そこで、
ローディングプロット（図2下）の左下（PC1<0かつPC2<0
の検査項目）を男性で特徴的に検出される群（紫色）、右
上（PC1>0かつPC2>0の検査項目）を女性で特徴的に検出
される群（黄色）として代謝経路に投影しました（図3）。

女性（黄色）ではリジン分解経路の代謝物が蓄積されて
いました。

女性

女性

男性

女性で特徴的
な化合物

男性で特徴的
な化合物

香気成分代謝物

菌種

被験者 C

被験者 E

被験者 H 被験者 G

被験者 F
被験者 D

被験者 B

被験者 A

図2 被験者8名の主成分分析（代謝物、香気成分、菌種）
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相対存在比は低いことが分かりました。
ルミノコッカス属菌は難消化性デキストリンなどの食物

繊維成分を分解する能力を持ち、草食動物の胃などにも生
息しています。 またルミノコッカス属菌は菌種によって健
康促進に寄与する種や疾患の発病に関与する種がいること
も知られています。

また被験者C（30代女性）と被験者G（20代男性）では、
ヒト腸内常在性のグラム陰性嫌気性菌であるメガモナス属
菌が多く検出されました。被験者Cと被験者Eではグラム陽
性嫌気性桿菌でグルコースから乳酸と酢酸を産生するビ
フィドバクテリウム（ビフィズス菌）属菌が多く検出され
ました。ビフィズス菌のヒトへの生理作用については，免
疫調節作用や、アレルギー抑制作用、感染防御作用の報告
があります4) 5) 。

被験者H（30代男性）では、大腸まで届いた食物繊維や
オリゴ糖などを代謝し酪酸を産生するアナエロスティペス
が多く検出されました。酪酸には食物アレルギーや炎症の
原因となる過剰な免疫反応が起こらないように調節する働
きがある一方で、口から摂取しても、胃や小腸で吸収され

他に性別差が認められた化合物として2-ヒドロキシグル
タル酸、オクタン酸、2,5-ジメチルピラジンなどがあります。
2-ヒドロキシグルタル酸は免疫機能に影響する化合物であ
り、高濃度ではオンコメタボライト（がん特有代謝物）と
しても知られています。オクタン酸（カプリル酸）は中鎖
脂肪酸で腸内環境を改善することが知られておりサプリメ
ントとしても販売されています。2,5-ジメチルピラジン（ス
レオニン代謝により生成されるアミノアセトンが前駆体）
は枯草菌により生成されます。

図5 次世代シーケンサー結果とエンテロタイプ4) （黒文字：男性、赤文字：女性）

男性 女性

2-ヒドロキシグルタル酸
（p値0.003）

4.91e5Q 247.20>129.10  

15.4 15.6 15.8

2.0e5

4.0e5

オクタン酸
（p値0.01） 3.90e5Q 201.10>75.00  

11.0 11.2

1.0e5

2.0e5

3.0e5

1.34e5Q 201.10>75.00  

11.0 11.2

1.0e5

2.0e5

3.0e5

1.56e5Q 247.20>129.10  

15.4 15.6 15.8

2.0e5

4.0e5

男性 女性

男性 女性

5.65e3Q 108.10>42.10 (+)

9.50 9.75 10.00

2.5e3

5.0e3

6.66e3Q 108.10>42.10 (+)

9.50 9.75 10.00

2.5e3

5.0e3

2,5-ジメチルピラジン
（p値0.03）

被験者 A 被験者 B 被験者 C 被験者 D 被験者 E 被験者 F 被験者 H

Prevotella 9

Faecalibacterium

Bacteroides

Ruminococcaceae
UCG-002

Bifidobacterium

Megamonas

Anaerostipes

Blautia

[Ruminococcus] gnavus

Type E プレボテラ属が多い
健常者が最も多い
• 被験者A（45歳男性）
• 被験者D（34歳男性）

Type B バクテロイデス属が多い
発酵食品や食物繊維の摂取頻度が高い
• 被験者B（32歳男性）
• 被験者G（28歳男性）
• 被験者H（35歳男性）

Type D ビフィド属が多い
睡眠不足の人が多い
• 被験者C（34歳女性）
• 被験者E（34歳女性）

項目 p値
Dihydroxyacetone 0.003
2-Hydroxyglutaric acid 0.003
Lachnospiraceae UCG-004 0.01
Octanoic acid 0.01
Desulfovibrio 0.01
4-Coumaric acid 0.02
2,5-Dimethylpyrazine 0.03
Lachnospira 0.03
2-Hydroxybutyric acid 0.03
Guanine 0.03
Lachnospiraceae NK4A136 group 0.03
Succinic acid 0.03
Ruminococcaceae UCG-004 0.04

図4 性別により有意な差が確認された化合物

4. 腸内細菌種と代謝物の相関解析
腸内細菌叢には個人差があり、その個人差は遺伝子や生

活環境、食事などの要因によって影響を受けます。腸内細
菌叢の個人差はヒトの健康にも大きな影響を与えるため、
そのバランスを保つことが重要です。

次世代シーケンサーで細菌叢を測定した結果を棒グラフ
で可視化しました（図5）。被験者A（45歳男性）や被験者
D（34歳男性）ではルミノコッカス属菌 UCG-002が他の被
験者よりも多く検出された一方で、バクテロイデス属菌の

被験者 G
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図 8 クリステンセネラ菌の増減と正負の相関がある代謝物や香気成分の探索（マルチオミクス解析パッケージの白地図機能）

てしまい、大腸にはほとんど届かないため、アナエロス
ティペスのように腸内で酪酸を生成する菌が存在すること
は健康を保つために重要です6)。

腸内細菌叢は、個人差だけでなく、特定の個人でも生活
環境や食生活、健康状態などによって組成が変化すること
が知られています。例えば、ストレスや抗生物質の使用、
食事の変化などは、腸内細菌叢の組成に変化をもたらす可
能性があります。また、年齢や季節の変化も腸内細菌叢に
影響を与える要素として考えられています。

そこで被験者Aの2022年12月から2023年9月までの細菌叢
組成の時系列変化を棒グラフで可視化しました（図6）。主
成分分析により、時系列変化（食生活、健康状態）は個人
差（遺伝、環境）よりも小さくなることが分かりました
（図7）。また、主成分分析により被験者Aで特徴的に検出
される菌種を特定し、代謝物や香気成分との相関関係を解
析しました（図8）。クリステンセネラ属菌は痩せた人で存
在量が高く、動物試験では体重増加を抑制することが報告
されています7)。相関解析を実施すると、クリステンセネラ
属菌はタウリン代謝経路とリジン分解代謝経路に関連する
ことが分かりました。タウリンは非タンパク質性のアミノ
酸で、抱合型胆汁の解毒作用、抗酸化作用および神経伝達
物質様作用など、その生理機能は多岐にわたり、健康維持
に重要な代謝物です。

図7 次世代シーケンサー結果
（主成分分析による被験者Aの時系列変化と他被験者の比較）

被験者A

被験者D

被験者B
被験者G

被験者C

被験者H

被験者E

被験者F

* ローディングプロットは被験者Aで特徴的に検出される部分
（PC1>0、PC2<0を拡大表示しています）

2022.12 2023.02 2023.04 2023.05 2023.06 2023.07.05 2023.07.26 2023.092023.01

Prevotella 9

Faecalibacterium

Bacteroides

Ruminococcaceae
UCG-002

図 6 次世代シーケンサー結果（被験者Aの時系列変化）

リジン分解代謝経路の活性化

正の相関関係がある香気成分

タウリン生合成経路の活性化

負の相関関係がある香気成分

香気成分代謝物

菌種
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図9 ルミノコッカス菌UCG-003の増減と正負の相関がある代謝物や香気成分の探索（マルチオミクス解析パッケージの白地図機能）

リジンはエネルギー産生の主役であるミトコンドリアへ
の脂肪酸の取り込みを促進し、脂肪のエネルギー変換を促
進するだけでなく、ピペコール酸などを生成する前駆体と
なるため重要です3)。

香気成分に関して、クリステンセネラ属菌はアセトイン、
ベンジルアルコール、trans-3-へキセン-1-オールと正の相関
を持つ一方で、2-アセチルピロールとは負の相関を持つこ
とが分かりました。アセトインはバターのような発酵臭を
持つ香気成分で、ピルビン酸の脱炭酸的縮合によって細菌
により生成されることが知られています8)。

ベンジルアルコールはフローラル調の香りで、トルエン
の中間代謝物であり、アルコール脱水素酵素によってベン
ズアルデヒドに代謝され、さらにアルデヒド脱水素酵素に
よって安息香酸となり、グリシンと抱合して馬尿酸となる
代謝経路に存在します9)。

5. ボルケーノプロットによる代謝経路解析
前項の図7のローディングプロット拡大図で示された被験

者Aで特徴的に検出される菌のなかにルミノコッカス属菌
UCG-003がありました。ルミノコッカス属菌は難消化性デ
キストリンなどの食物繊維成分を分解する細菌ですが、食
事由来の食物繊維成分が不足すると、腸の粘液の主成分で
あるムチンを消費することにより、腸のバリア機能が低下
し、細菌に感染しやすくなると考えられています10)11)。し
かし、ルミノコッカス属菌がヒトの代謝経路や香気成分に
どのような影響を及ぼすのかは研究が進んでいる最中です。

そこで、被験者Aの便中のルミノコッカス属菌UCG-003が
多 い 時 （ 2022.12 、 2023.01 、 2023.02 ） と 少 な い 時
（2023.07.05、2023.07.26、2023.09）でボルケーノプロッ
ト解析を実施しました。また、ボルケーノプロットで特徴
的とされた代謝物、香気成分、菌種を白地図に投影して、
相関解析を実施しました。

5

ルミノコッカス菌UCG-003が低い時
に高濃度となる化合物や菌種

ルミノコッカス菌UCG-003が高い時
に高濃度となる化合物や菌種

存在量

パラアミノ安息香酸生成代謝経路

プリン生成代謝経路

香気成分代謝物

菌種
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図10 4つの菌種（ルミノコッカス菌UCG-003、マービンブリアンシア、ホールデマニア、ルーメン細菌）の増減と正負の相関がある代謝物や
香気成分の探索（マルチオミクス解析パッケージの白地図機能）

ルミノコッカス属菌UCG-003が増加するとパラアミノ安
息香酸生成代謝経路の生成物量が増加し、プリン代謝経路
の中間代謝物が蓄積することが分かりました。またルミノ
コッカス属菌UCG-003が減少すると、便臭であるスカトー
ルが高濃度となることが分かりました。スカトールはトリ
プロファンがインドール-3-酢酸となり、その後、脱炭酸反
応されることにより生成される化合物です。腸管上皮にダ
メージを与える化合物であることから、ルミノコッカス属
菌UCG-003の存在量を維持することが重要であることが示
唆されました12) 。

またボルケーノプロットにより、ルミノコッカス属菌
UCG-003とバルネシエラ属菌には負の相関関係があること
が分かりました。バルネシエラ属菌はヒトの認知機能や身
体機能に影響を及ぼす可能性が示唆されている腸内細菌で
す13)14)。

ルミノコッカス属菌UCG-003のみのボルケーノプロット
を代謝経路に投影することに加え、被験者Aに特徴的であっ
たマービンブリアンシア、ホールデマニア、ルーメン細菌
についても同様にボルケーノプロットで解析し、結果をす
べてひとつの代謝経路図に投影しました（図10）。

ルーメン細菌とマービンブリアンシア属菌が減少すると
グリセロ脂質代謝経路の代謝物（ジヒドロキシアセトンリ
ン酸とグリセロール 2リン酸）が蓄積することが分かりま
した。逆にこれらの細菌が増加すると、パラアミノ安息香
酸生成代謝経路の生成物が増加することが分かりました14)。

ジヒドロキシアセトンリン酸はグリセルアルデヒド 3-リ
ン酸とともにフルクトース 1,6-二リン酸が分解される 2 つ
の生成物のうちの 1 つで、迅速かつ可逆的にグリセルアル
デヒド 3-リン酸に異性化されます。エネルギー供給の一部
として利用されるだけでなく、脳や筋肉などの重要な組織
での機能にも関与している代謝物であり、脳の正常な機能
を維持する上で重要な代謝物です。

またパラアミノ安息香酸は葉酸の前駆体であり、不足す
ると貧血気味やストレスが溜まる原因になることが知られ
ています。腸内環境内でのパラアミノ安息香酸の効用に関
しては、代謝物や香気成分の相関関係に加えて、因果の方
向性についても今後の研究が必要であると考えられます。

ルミノコッカス菌 ルーメン細菌

ホールデマニアマービンブリアンシア

緑色は菌が増殖すると高濃度になる化合物
赤色は菌が減少すると高濃度になる化合物

被験者Aに特異的な細菌4種

グリセロ脂質代謝経路

パラアミノ安息香酸生成代謝経路

香気成分

代謝物

菌種
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