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ヒト・動物の腸内に生息する嫌気性細菌の代謝機能に関する研究

東京大学大学院農学生命科学研究科・応用生命工学専攻 山　田　千　早

は じ め に
嫌気的な環境は，水田や深海といった自然環境から，身近な

ところではヒト・動物の消化管内にまで広く分布している．そ
こに生息する嫌気性細菌は，様々な基質を利用可能であり発酵
や嫌気呼吸によってエネルギーを獲得する．その多様な代謝機
能に興味を持ち研究を行なっている．その中で，ヒト・動物の
腸内細菌を対象とした新規酵素の構造解析，またメタン生成を
担うメタン生成古細菌と発酵性細菌の機能解析を行なうこと
で，嫌気性細菌の新たな機能の一端を明らかにした．

1.　 乳幼児型ビフィズス菌由来ヒトミルクオリゴ糖分解酵素の
結晶構造解析

母乳中には，重合度3以上のオリゴ糖が初乳中には 20 g/L程
度，常乳中には 10 g/L程度含まれており，ヒトミルクオリゴ
糖（Human milk oligosaccharides, HMOs）と よ ば れ て い る．
HMOs はヒトの母乳に特異的であり，その生理機能の一つとし
て，腸管内におけるビフィズス菌の選択的増殖作用が明らかと
なってきた．HMOs の主要骨格として多く存在しているのがラ
クト-N-ビオース I（Gal-β1,3-GlcNAc, 以下LNB）であり，乳幼
児型ビフィズス菌は LNB を特異的に代謝する能力を有する．
この代謝経路上において最も重要な酵素が，HMO から LNB
を遊離する酵素『ラクト-N-ビオシダーゼ（以下LNBase）』であ
る（図1）．当時，2種の乳児型ビフィズス菌Bifidobacterium 
bifidum と B. longum subsp. longum がその酵素を特異的に有
していると考えられていた．最初に B. bifidum由来の LNBase

（LnbB）が発見され立体構造が報告された 1,2）．その後B. long-
um の LNBase（LnbX）が発見されたが，LnbX のアミノ酸配
列は全く新規なものであった 3）．LnbX触媒ドメイン 31-625 の
立体構造を分解能1.82 Å で反応生成物LNB との複合体構造と
して決定し，構造情報に基づいて反応メカニズムを明らかにし
た（図2）4）．触媒ドメインの構造が明らかになったことにより
糖質加水分解酵素ファミリーの中で新たなファミリー GH136
を提唱するに至った（http://www.cazy.org/GH136.html）．ま
た，反応に重要なアミノ酸残基を明らかにしたことで，これま
で乳幼児型のビフィズス菌のみが活性を有すると考えられてい
たが，ビフィズス菌に限らずヒト腸内細菌も LNBase活性を有
していることが示唆され，新規な基質特異性を有する GH136

酵素の発見にもつながる研究となった．

2.　 腸内細菌由来ヒトミルクオリゴ糖分解酵素の結晶構造解析
LnbX のホモログがビフィズス菌以外にも存在していること

を見出し，Firmicutes門に属する腸内細菌由来の LNBase の機
能解析と立体構造に成功した．最近，離乳期に主要な Rose-
buria属細菌や Eubacterium属細菌が HMOs を利用することが
わかってきた 5）．それらは腸内で酪酸を生成することでヒトの
健康に寄与することが示唆されている．HMO を利用可能なの
は乳児型ビフィズス菌だけでなく，その後の離乳期，つまりビ
フィズス菌優勢だった乳児の腸内細菌叢から一部の細菌が置き
換わり成熟した成人の腸内環境へと移行する時期に Roseburia
属細菌や Eubacterium属細菌といった酪酸を生成する腸内細
菌が HMO を利用する機能を有し，成人の腸内細菌叢形成初期
の段階で腸管において有利に増殖しているのではないかと考え
られる．

上述した新規な LnbX ホモログを発見したデンマーク工科 
大学（DTU）と共同研究を行い，Eubacterium属細菌由来の
LNBase の立体構造解析に成功した．分解能2.0 Å で反応生成

図1.　�ラクト-N-ビオシダーゼが担うエキソ型の加水分解反応
（保持型）

図2.　�Bifidobacterium longum由来の GH136 に属するラクト- 
N-ビオシダーゼ（LnbX 31-625）の結晶構造

図3.　�ヒト腸内細菌Eubacterium ramulus由来の GH136 に属
するラクト-N-ビオシダーゼ（ErLnb136）の結晶構造
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物LNB との複合体構造を明らかにした（図3）5）．この LNBase
は興味深いことに他の GH136 に属する LNBase が専用のシャ
ペロン（別の ORF）を必要とするのに対し，それを必要としな
いこと，その代わりとなるシャペロン様の配列が N末端ドメ
インに存在することがわかった．構造解析の結果から N末端
ドメインの Y145 が活性中心に近い位置に存在し，活性に重要
であることが示された．また，これまでの GH136 に属する
LNBase のほとんどは菌体外に局在するが，本酵素は菌体内に
局在する点も異なる．つまりラクト-N-テトラオースを菌体内
に取り込んだ後に作用するということであり，ラクト-N-テト
ラオースを丸ごと取り込んだ後に末端から徐々に切って単糖に
していく乳児型ビフィズス菌B. infantis とは異なる方法で利用
している点も興味深い．

3.　 高温メタン生成細菌群集における導電性酸化鉄マグネタイ
ト添加による単鎖脂肪酸の分解促進効果

メタンは様々な嫌気環境から発生している．その中でも家畜
の消化管内容物はメタン発生にかかわる重要な微生物源の一つ
である．メタン発酵技術は，家畜の排泄物や生ゴミなどの有機
性廃棄物からメタンガスとしてエネルギー回収することが可能
であるため注目されている．高温メタン発酵は中温のものより
も処理速度が早いのが特徴であるが，単鎖脂肪酸が蓄積しやす
いため安定化・高効率化については課題が残されている．そこ
で，導電性酸化鉄マグネタイトを高温メタン発酵汚泥に添加す
ることで，酢酸およびプロピオン酸の分解促進がみられること
を明らかにした 6）．このことから，高温条件においても中温条
件で知られていたマグネタイトによる微生物間の電子移動反応
促進（電気共生）が生じていること，酢酸分解菌Tepidanaero-
bacter の近縁種およびメタン生成アーキア Methanosarcina の
近縁種が電気共生を行っていることを示した（図4）．短鎖脂肪
酸の蓄積が問題となっていた高温メタン発酵において，マグネ
タイトの添加により酢酸およびプロピオン酸分解に伴うメタン
生成を促進させるという結果は，高温メタン発酵の安定化・高
効率化につながり，実用的プロセスを考える上で重要な知見と
なった．また，電子を受け取る側の高温メタン生成細菌Metha-
nosarcina thermophila が鉄還元能を有し，不溶性の酸化鉄に電
子を渡すことが可能であるという新規な機能を明らかにした 7）．

図4.　�酢酸からのメタン生成を促進させるマグネタイトを介
した電気共生関係

お わ り に
嫌気性細菌の多種多様な機能に魅了されて研究を行ってい

る．将来的には嫌気性細菌由来の新規な酵素の機能構造を明ら
かにしつつ，ヒト・動物の健康に寄与するといった応用展開を
視野に入れて研究を行っていきたいと考えている．
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