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研究概要︓ 同研究グループは、メタボロームのデータ（文献1)を解析し、ヒト大腸管腔中のケトン体濃度は血液中と比較して有意に
高いことを見出しました。また佐々木氏は、試験管内で培養したヒトの腸内細菌にケトン体を添加すると酪酸の産生が増加することを
発見（論文 1)しており、これはケトン体が大腸管腔内の環境を決定する因子の一つであることを示しています。これらをもとに、同研究
グループは、ヒトと酪酸菌が密接な共生関係にあり、これがケトン体と酪酸を介して成立しているとする仮説「ケトン体一酪酸シャトル」
（図 1）を提唱しました。 

研究背景︓著者は、2017 年よりケトン体の腸内細菌への生理作用について研究してきました（論文 2)。健常人における大腸上皮
細胞では、ケトン体の合成に関与する酵素である HMGCS2 が強く発現しているため、大腸管腔内のケトン体濃度が高く維持されてい
ます。これにより、エネルギー基質であるケトン体が酪酸菌の代謝を活性化し（論文 1)、酪酸菌優位な腸内細菌叢を維持することで
ヒトの健康に貢献していると考えられます（図 2)。健常人においては、大腸上皮細胞の HMGCS2 の発現量を確保できれば、 「ケト
ン体一酪酸シャトル」が機能し、 「酪酸菌とヒトの共生関係」が成立すると推測されます。

研究内容︓同研究グループは、大腸管腔内においてケトン体が生理的な役割を持つと想定し、大腸がん患者のメタボロームのデータ
（文献 1)を用いて、大腸管腔内におけるケトン体濃度を解析しました。まず、健常人では血液中のケトン体濃度が 0.1mM 程度であ
るのに対して、大腸管腔ではその 3~4 倍となる 0.3mM 程度であることを確認しました（図 3)。一方、ステージ 3 以上の大腸がん患者
では、がん組織内の HMGCS2 が消失するため、ケトン体が不足すると考えられます。この応急処置として周囲の大腸上皮細胞が代償
的に HMGCS2 を強く発現させ、大量にケトン体をがん組織に供給するため、がん組織内のケトン体濃度が異常に増加すると考えられ
ます（図 4)。 

図 1︓「ケトン体－酪酸シャトル」のイメージ 
※ヒトは酪酸菌にエネルギー源であるケトン体を与え、酪酸菌は宿主であ
るヒトに酪酸を与えることで、大腸管腔内の良好な環境を維持している。

図 2︓「ケトン体－酪酸シャトル」の詳細 
※大腸上皮細胞ではHMGCS2を多く発現し、ケトン体が大量に大腸
管腔内に放出される。
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社会的・学術的なポイント︓本論文で提唱した「ケトン体一酪酸シャトル」は、大腸管腔内の良好な環境を維持するのに極めて重要
であり、アンチエイジングの中心的な課題になると考えられます。この共生関係は双方にとって利益が大きく、特にホモ・サピエンスが飢餓
を生き残るために必要であるとともに、酪酸菌が大腸管腔内で生き延びるための一つの重要な手段であったと考えられます。ホモ・サピエ
ンスは、20 万年ほど前に出現して以来そのほとんどを飢餓にさらされてきました。飢餓の状態においてこそ、ホモ・サピエンスはケトン体の
供与を増やすことによって酪酸菌を優先的に保護してきました。その見返りとして酪酸菌は酪酸を大量に大腸管腔内に供給し、氷河
期をホモ・サピエンスと共に乗り越えてきたと考えられます。  
 
 
専門用語︓ 
ケトン体︓脂質から合成される。糖質由来のぶどう糖と共に主要なエネルギー基質。 

酪酸︓腸内細菌が産生する短鎖脂肪酸の一種で、種々の健康効果が期待される 
HMGCS2︓ケトン体の合成に関与する酵素。ケトン体が大腸がんを抑制し（文献 2)、大腸がん組織においては HMGCS2 の発現が
消失する。このため大腸がんとの関連が強く示唆されている。 
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図 3︓大腸がん患者における大腸管腔内のケトン体濃度   
※血液中のケトン体濃度は 0.1mM程度である。健常人の大腸
管腔内では 0.3mM 以上である。ステージ 3 以上の大腸がんで
ケトン体濃度が一気に増加するのは、生体防御のためであると思
われる。 ※メタボロームのデータは(株)メタジェンより供与 図 4︓大腸管腔内のケトン体濃度の調節機構  

※HMGCS2 の消失と大腸がんの進行は強い相関がある。がん組織で
不足したケトン体を、周囲の大腸上皮細胞がケトン体を供給して補う。 


