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ヒト腸管環境を再現した実験系でプロバイオティクスの真の
効果を解明！健康⾷品・医薬品開発に新たな指針 

-従来の細胞モデルとの違いを的確にし，より⽣体に迫る評価系の有⽤性を⽰唆- 
 

発表のポイント 
・ ヒト検体由来⼤腸オルガノイド（注1）（ヒト腸管モデル）とプロバイオティクス（注2）を嫌気

条件下で安定的に共培養する評価系を確⽴ 
・ 従来の細胞モデル（がん細胞株）では正確に評価できなかった，プロバイオティクスの

「腸管バリア（注3）機能向上」効果を初めて確認 
・ より⽣体に近い環境で，腸内細菌やプロバイオティクスの効果を正確に評価する道を開拓 
 

 
研究内容の詳細 
【概要】 

群⾺⼤学⽣体調節研究所粘膜エコシステム制御分野の佐々⽊伸雄 教授、宣旭 外部共同研究
員、今井淳稀 研究員（研究当時）らの研究グループは、群⾺⼤学総合外科学講座消化管外科
学分野、群⾺⼤学未来先端研究機構、森永乳業株式会社との共同研究により，健常成⼈由来の
「⼤腸オルガノイド」とプロバイオティクスとして知られるビフィズス菌の⼀種
（Bifidobacterium longum）を共培養し，その⽣理機能を詳細に解析しました（図 1）． 

これまでのビフィズス菌や乳酸菌などのプロバイオティクスの研究では，がん細胞由来の細



胞株が⽤いられてきましたが，本研究では「正常なヒト腸管」に近い⼤腸オルガノイドを⽤い
ることで，ビフィズス菌のより⽣理的な反応を確認することに成功しました．この成果は，プ
ロバイオティクスや腸内細菌が私達の健康に与える影響をより正確に理解するための，画期的
な評価系の有⽤性を⽰すものであり，今後の健康⾷品や医療分野における機能性評価の新しい
指針となると期待されます． 

本研究成果は，2025年7⽉に国際科学雑誌「Scientific Reports」オンライン版（7⽉1⽇
付）に掲載されました． 
 
【研究の背景】 

ヒトの腸管には数⼗兆個を超える細菌が⽣息しており，消化吸収，免疫調整，代謝制御など
多くの⽣命活動に関与しています．中でもビフィズス菌は，整腸作⽤や炎症抑制などの働きが
あることから，プロバイオティクスとして広く産業応⽤されています。しかし，こうした腸内
細菌が健康なヒトの腸管上⽪細胞に具体的にどのような影響を与えているのか，これまで⼗分
に解明されていませんでした． 

その主な理由の⼀つが，これまでの研究で⽤いられてきたのが，⼤腸がん由来の細胞株
（Caco-2など）だったことです．これらの細胞は，実際の⽣体組織の遺伝⼦発現プロファイ
ルと⽐較すると⼤きく異なっていたり，培養しているうちに⼩腸の性質に変換されてしまった
りする，といった問題がありました． 

そこで近年注⽬されているのが「ヒト腸管オルガノイド技術」です．これは健常なヒトから
採取された組織幹細胞から作られた，⽣体の腸管に近い機能を持つ“ミニチュア臓器”であり，
より⽣体に近い反応を再現できると期待されています．しかし，多くの腸内細菌は酸素がない
環境（嫌気性）でしか⽣きられないため，オルガノイドと嫌気性細菌を⼀緒に培養することは
⾮常に困難でした．本研究グループは，以前に開発した半嫌気性共培養系（iHACS）を⽤い
て，この課題を克服し，嫌気性細菌（注4）であるビフィズス菌と腸管上⽪細胞の安定的な共培
養を可能にしました． 
 
【研究⼿法と成果】 
 本研究では，iHACSを⽤いて，従来の腸内細菌研究で⽤いられていきた⼤腸がん細胞株
（Caco-2）と，単層培養化した健常成⼈由来の⼤腸オルガノイド （monolayered human 
colonic organoid: MHCO）を低酸素環境で培養しました．遺伝⼦変動を網羅的に解析した結
果，MHCOでは，実際の健康な⼤腸組織に観察される機能性分化細胞（杯細胞，腸内分泌細
胞など）の遺伝⼦が多く発現していることが分かりました．⼀⽅で，Caco-2細胞ではこれら
の遺伝⼦発現が著しく低く，代わりに⼩腸組織に関連する遺伝⼦が⾼発現していることが⽰さ
れ，Caco-2細胞が⼤腸のモデルとしては限界があることが明らかになりました． 
 次に，これらの細胞とビフィズス菌（B. longum）を⼀緒に培養し，細胞の遺伝⼦応答の違
いを調べました．iHACSを⽤いることで，ビフィズス菌はどちらの細胞でもよく育ちました



が，宿主細胞側の遺伝⼦の反応には⼤きな違いが⾒られ，Caco-2細胞ではMHCOと⽐べ，
顕著に遺伝⼦発現変動が起きていることが分かりました（図 2）．炎症に関連する遺伝⼦群
は，B. longum との共培養により両細胞で共通して発現上昇していたが，Caco-2細胞ではよ
り強い誘導が観察され，MHCOでは⽐較的緩やかな上昇であることが分かりました．また，
脂質代謝（注5）に関連するPPARシグナルの応答に関しては，両細胞において顕著な違いが確
認され，Caco-2細胞では抑制傾向が⾒られていたのですが，MHCOでは反対に活性化して
いました．さらに注⽬すべき点として，腸管バリア機能に関する顕著な遺伝⼦発現変化がみら
れました．  

 

 
両⽅の細胞でバリア機能に関連する遺伝⼦群の発現上昇が観察されましたが，実際に細胞の

バリア機能の強さを⽰す「経上⽪電気抵抗（Trans-Epithelial Electrical Resistance: TEER）」と
いう指標で評価したところ，MHCOでのみ，その機能が実際に強化されていることが確認さ
れました（図 3）．⼤腸上⽪細胞は腸内細菌などが宿主に侵⼊して炎症を起こさないようにバ
リア機能としての役割を有しており，ビフィズス菌はその機能維持や向上に働くことが知られ
ています．そのため，本研究結果はMHCOが⽣体内における現象をより正確に反映できたと
考えられます． 



【社会的意義・今後の展望】 
本研究成果は，プロバイオティクスが宿主の⼤腸上⽪細胞に与える影響を評価する上で，

健常なヒト由来腸管オルガノイドが⾮常に有⽤であることを初めて明確に⽰しました．これに
より，今後，機能性⾷品や医薬品の研究開発において，よりヒトの⽣体反応を忠実に再現でき
る評価系として，本技術が⼤いに活⽤されることが期待されます． 

また本技術を⽤いることで，ビフィズス菌をはじめとする様々な腸内細菌が，健康な消化管
粘膜の維持や病気の予防にどのような役割を果たしているのか，さらなる詳細な研究が進むと
考えられます． 

 

⽤語解説 
（注1）オルガノイド（organoid） 
我々の体内組織に存在する幹細胞を採取し，それを試験管内で培養することで，元のミニチュ
ア臓器のような⽴体構造体を作り出す技術．例えば，⼤腸オルガノイドは⼤腸幹細胞を培養す
ることで作成でき，これらは⼤腸組織を構成する細胞（吸収細胞，杯細胞，腸内分泌細胞な
ど）を含み，バリア機能など⼤腸組織がもつ⼀部の⽣理機能を再現する． 
 
（注2）プロバイオティクス (probiotics) 
FAO（国連⾷糧農業機構）/WHO (世界保健機関)で「適切な量を接種したときに，宿主に有
益な効果をもたらす⽣きた微⽣物」と，定義されている． 
 
（注3）腸管バリア (intestinal barrier) 
消化管粘膜が持つ，病原菌や毒性物質の体内侵⼊を防ぐ防御機構．腸管を構成する上⽪細胞
は，細胞同⼠が密接して隙間を閉じることでバリア機能として働く．これが正常に機能せず，
接着がゆるむと細胞の間に隙間が空いてしまい，体内に細菌などが⼊り込み，多くの疾患の原
因になる． 
 
（注4）嫌気性細菌 (anaerobic bacteria) 
酸素がない環境でしか⽣存できない，または酸素があると⽣育しにくい微⽣物の総称．我々の
⼤腸の管腔内は低酸素条件であり，ビフィズス菌など⼀部の腸内細菌は⼤腸でのみ⽣息するこ
とが可能であることが知られている． 
 
（注5）脂質代謝 (lipid metabolism) 
我々のカラダの中で脂質（脂肪）がどのように作られ，分解・使⽤され，そして貯蔵されるの
か，といった⼀連の化学反応の総称．脂質は，⽣命活動に⽋かせない栄養素であり，エネルギ
ー源，ホルモンの材料などの役割を担う⼀⽅で，この代謝異常は，動脈硬化や⼼筋梗塞などの
⽣活習慣病のリスクを⾼める可能性がある． 
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本研究は，⽇本学術振興会科学研究費補助⾦，国⽴研究開発法⼈⽇本医療研究開発機構，国⽴
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