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１．はじめに

　コレステロールは良く知られているが、胆汁酸というとあまり知られていないのではないだろうか。

　コレステロールは細胞膜の構成成分として生体に必須のもので１)、コレステロールが無いと生物は生

きていけない。多くの動物はコレステロールを自身で生合成し、同時に食事からも摂っている。しか

し、昆虫は一般的にコレステロールを生合成出来ないので餌から摂取出来ないと死んでしまう２)。

　哺乳動物では、男性ホルモン、女性ホルモン、副腎皮質ホルモン、あるいは、ビタミンDなどがコレ

ステロールから生成されるが、これらに変換されるコレステロール量はわずかで、ヒトの一日当りのス

テロイドホルモンの生成量は50 mg程度である。一部のコレステロールは脱落細胞（腸上皮細胞や皮膚)

の一部として体外に排泄されるが、体内のコレステロールの大部分は胆汁酸に変換され、ヒトでの一日

当りの胆汁酸生合成量は300～600 mgである。そして生成された胆汁酸は食事として摂取したコレステ

ロールを含めた脂肪や脂溶性ビタミンなどの吸収に不可欠なものであり、同時に生体のコレステロール

代謝の調節をコントロールするという役割を担っている。つまり、胆汁酸代謝はコレステロール代謝と

表裏一体をなすものである。なお、糞便中に排泄されるステロール（コレステロールとコプロスタノー

ル)は成人で一日当り600～1300 mg位であるが3)、これは吸収されなかった食事由来のコレステロール、

胆汁中に分泌されたコレステロール、および脱落腸上皮細胞（一日当り200 mg程度)に含有されるコレス

テロールの総和である。コレステロールは腸内細菌により一部はコプロスタノールに変換されるのでコ

レステロール総量を示す場合にはそれも加算しなければならない。食事に由来する植物ステロールも糞

便中に排泄されるが、これは生体のコレステロール代謝とは別である。

２．胆汁酸の腸肝循環

　胆汁酸は肝でコレステロールから生合成される。生合成経路は古くから研究されてきたが、図１に示

すように、最初にコレステロールの7α位が水酸化される経路（Neutral pathway)と側鎖の27位が水酸化

される経路（Acidic pathway)が主な経路である4,5)。
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　以上が胆汁酸代謝の概略であるが、胆汁酸の重要な生理作用は、一つは脂質吸収促進作用であり、も

う一つはコレステロール代謝調節作用である。胆汁酸の生成量がコレステロール代謝にも大きく影響す

るからである。

　胆汁酸は腸肝循環を行うので、腸管内で腸内細

菌の影響を受ける事になる。動物での実験である

が、図2に示すように腸内細菌が無ければ確かに

寿命は延びる8)。しかし、そのようなことはヒト

では無いので、腸内細菌の存在を無視する訳には

いかない。腸内細菌叢は個体差が大きいが、一旦

定着するとその個体ではかなり恒常的である。し

かし、それも加齢、食事、あるいは生活習慣など

で徐々に変化する。したがって、生体のコレステ

ロール・胆汁酸代謝を扱う時は腸内細菌の動向に

胆汁酸の話　― 腸内細菌との関係及び関連する問題 ―

　胆汁酸は炭素数24であるが、爬虫類、両生類などにはC27の胆汁酸が存在する。これは高級胆汁酸と

呼ばれている。また、魚類などには側鎖末端のカルボキシル基が水酸基の胆汁アルコールも存在する6)。

　肝で生合成された胆汁酸は主にタウリンあるいはグリシンと抱合し胆汁中に分泌され、胆嚢中に蓄え

られる。蓄えられている間に20～30倍にも濃縮されるが、食事の摂取に伴い胆嚢は収縮し、胆汁は十二

指腸に分泌される。そして、食事中の脂質とミセルを形成し、その吸収を促進する。消化管内の胆汁酸

は主に回腸末端から能動的に吸収されるが、一部は消化管全域、すなわち、空腸、回腸、及び、大腸か

らも受動的に吸収され、門脈を介して肝に戻り、再び胆汁中に分泌される。これが胆汁酸の腸肝循環で

ある7)。胆汁中に分泌された胆汁酸の95-98％は吸収されるが、一部は糞便中に排泄される。日本人では

一日当りたかだか300 mg程度であり、これは肝での生合成量に相当する。体内の胆汁酸総量をプールサ

イズと呼んでいるが、その量は成人で2-4ｇである。一方、一日当りの胆汁酸分泌量は20-40ｇであるの

で、胆汁酸分子は一日に何度も再利用されている事になる。胆汁酸分泌量を胆汁酸プールサイズで除し

た値が回転数であるが、胆汁酸は一日当り10回前後腸肝循環を行っていることになる。

図１.　胆汁酸の生合成経路

CH2OH

COOH

OH

HO

HO

HO

HO

HO HO

COOH

OH OH

COOH

OH

OH

H

H
OH

Neutral pathway

Acidic pathway

Cholic acid

Chenodeoxycholic acid

O

 

 

無菌 ♂ 

無菌 ♀ 

普通 ♂ 

普通 ♀ 
生 

存 

率 

（％
） 

 図２． 無菌マウスと通常マウスの寿命の比較8)
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も留意しなければならない。腸内細菌の数は一人当たり約10１4ヶ、重量では1.5kgと推測されている。種

類は400-500種と言われているが、正確には不明である。しかし、この重量はヒトの肝臓にも匹敵し、そ

れに相当する生理活性を示すという事もできる。そこで、胆汁酸代謝に影響する腸内細菌の作用と、そ

れに関連するいくつかの成績をまとめてみたい。

３．胆汁酸の抱合

　腸内細菌の作用を述べる前に、胆汁酸の抱合について述べておきたい。

　胆汁酸の抱合はC24のカルボキシル基とタウリンやグリシンとのアミド結合9)が普遍的な抱合反応であ

るが、その他に、硫酸抱合１0)や、グルクロン酸１１)、グルコース１２)、Ｎ―アセチルグルコサミン１3,１4)、ある

いは、ガラクトース１5)などとの抱合も知られている。硫酸抱合は水酸基とのエステル結合であるが、糖

は1β-D-グリコサイドの型を取る抱合で、胆汁酸のステロイド核とはエーテル結合である。グルクロン

酸１6)やガラクトース１5)はカルボキシル基とエステル結合もする。なお、硫酸抱合やグルクロン酸抱合は

胆汁鬱滞症などで増加する事が知られている１7,１8,１9,２0)。

　硫酸抱合もグルクロン酸抱合も極性の低い胆汁酸ほど抱合反応を受け易い２１,２２)。硫酸抱合は3位水酸

基との反応が優位であるが、その他の水酸基でも起こる。グルクロン酸との抱合は6α-水酸基が他の水

酸基との反応よりも遥かに優位である２3,２4,２5)。グルコースとの抱合は3α水酸基との反応が優位である

が２6)、6α水酸基とも反応する。一方、Ｎ－アセチルグルコサミン抱合は7β水酸基にほぼ特異的である
１3,２6,２7)。

　硫酸抱合胆汁酸は硫酸非抱合型に較べると腎クリアランスが極めて高く１9)、硫酸抱合胆汁酸は、そし

てグルクロン酸抱合胆汁酸も、尿中に排泄され易い２0)。しかし、肝硬変患者で胆汁中排泄量と尿中排泄

量を比較すると、硫酸抱合型は9：1、グルクロン酸抱合型では226：1なので胆汁中への排泄も重要な排

泄経路である２8)。胆管結紮ラットでは尿中胆汁酸排泄量が著しく増加し、硫酸抱合胆汁酸排泄量も増加

するが、ラットでは硫酸抱合胆汁酸量は少なく、総量の1％程度である２9)。また、硫酸抱合胆汁酸の回腸

からの吸収率は低く、非抱合胆汁酸、3位硫酸抱合胆汁酸、7位硫酸抱合胆汁酸、3,7位硫酸抱合胆汁酸の

順で低くなる30)。ラット肝は非抱合型リトコール酸の6位あるいは7位を水酸化するが、硫酸抱合型ある

いはグルクロン酸抱合型のリトコール酸では起こらない3１)。

４．腸内細菌の胆汁酸に対する作用

　腸内細菌の胆汁酸に対する作用を大別すると、脱抱合反応、脱水酸化反応、脱水素化・水素化反応（酸

化・還元反応、あるいは、異性化反応)などである（図３)。その結果、体内には肝で生合成された胆汁酸

以外に多種類の胆汁酸が存在する事になる。

　どの腸内細菌がどんな作用をするか、については多くの報告が有る。胆汁酸を変換する腸内細菌の

一覧表を作る事は可能であり、筆者の手元にも有るが、同じ属・種の菌でも菌株で性質が異なるので
3２,33)、その作業は労多くしての感を免れない。しかし、これに関しては以下の総説あるいは論文が参考

になる34,35,36,37,38)。
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４－１．腸内細菌による胆汁酸脱抱合反応

４－１－１．アミド結合抱合胆汁酸の水解

　一般的に脱抱合活性と呼ばれているアミド結合抱合胆汁酸の水解酵素活性は、Bacteroides, 

Bifidobacterium, Fusobacterium, Clostridium, Lactobacillus, Peptostreptococcus, Streptococcusなどに属

する多くの腸内細菌に活性が認められるが36,37,39)、その活性は菌株や基質としての胆汁酸の種類により

かなり異なる。C. perfringens由来の酵素はグリシン抱合もタウリン抱合も水解するが40,4１,4２)、L. brevis

やS. faecalisの酵素はグリシン抱合に活性が高く、タウリン抱合にはほとんど活性がない39)。また、B. 

vulgatusの酵素はタウリン抱合型のケノデオキシコール酸に特異性が高い4１,43)。

　表1に我々が単離したB. vulgatus由来の酵素を市販のC. perfringens由来の酵素と比較した成績を示

す。B. vulgatus由来の酵素（CTH)はタウロケノデオキシコール酸に特異性が高いが、C. perfringens 由

来の酵素（CGH)はグリシン抱合型胆汁酸もタウリン抱合型胆汁酸も水解する43)。なお、表１の成績につ

いては酵素標品の精製度が違うので両酵素の活性の強さは比較できない。

図３.　腸内細菌の胆汁酸に対する作用

表１.　腸内細菌による水解酵素活性の基質特異性43)
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表 １ 腸内細菌による水解酵素活性の基質特異性 43) 

 

CTH                CGH 

タウリン抱合  グリシン抱合   タウリン抱合  グリシン抱合 

                     （μ mol/mg protein） 

CA 0.69 nd           15.09 43.45 

DCA  7.56       nd           11.76     40.61  

CDCA  24.45    nd           12.25     36.04 

UDCA  13.68    nd            8.01   25.28 

           CTH: Chenodeoxycholyltaurine hydrolase,  CGH: Cholylglycine hydrolase 
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　上述の成績はin vitroのものであるが、図4は無菌ラットに種々の腸内細菌を接種し、内因性のタウロ

コール酸、及び、タウロβーミュリコール酸の脱抱合率を検討した成績である44)。B. vulgatus はタウ

ロβーミュリコール酸を効率よく水解したがタウロコール酸には作用が無く、B. longumは逆にタウロ

コール酸に活性を示したがタウロβーミュリコール酸には作用が弱かった。 C. ramosumは両胆汁酸に
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活性を示したが、E. coli には作用がみられなかった。P. productus やL. gasseriは両者に活性を示すも

ののタウロコール酸に対して作用がやや強かった。このように脱抱合活性は細菌の種類により基質特異

性や活性の強さが異なる。

内田　清久、小倉　嘉夫

図４．ノートバイオートラットにおけるタウロコール酸（TCA）および
タウロβ‐ミュリコール酸（Tβ-MCA）の脱抱合率（％）44)
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　Bacteroides vulgatusやClostridium ramosumなどで内因性の抱合胆汁酸が脱抱合される時、β-ミュリ

コール酸の側鎖は不飽和化されて⊿２２-β-ミュリコール酸が生成されるがコール酸では起こらない44)。ど

のようにして不飽和化が起こるのか、なぜβ-ミュリコール酸のみに不飽和化が起こるのか不思議な現象

と思われたが、この現象もある程度は推測できる。すなわち、ウルソデオキシコール酸やβ-ミュリコー

ル酸などの７β-OHを持つ遊離胆汁酸はラット肝のペルオキシソームで⊿２２が不飽和化されるが45,46)、こ

の変換はタウリン抱合型では起こらない47,48)。従って、上述の成績は、内因性のタウロ-β-ミュリコー

ル酸が腸内細菌により脱抱合され、遊離型のβ-ミュリコール酸が吸収された後に肝ペルオキシソームで

側鎖の不飽和化を受けて胆汁中に排泄され、それが糞便中に検出されたものと解される。しかし、7β位

に水酸基を持つ胆汁酸はなぜ⊿２２が不飽和化されるのであろうか。この変換がペルオキシソームで起こ

る事から脂肪酸のβ-酸化に対比し得るし、側鎖が短くなる事も推測されるが、未だその成績はみられな

い。

４－１－２．硫酸抱合胆汁酸の水解

　硫酸抱合胆汁酸の腸内細菌による脱硫酸化に関してはPseudomonas aeruginosa49)、Clostridium 

st . 50,5１,5２)、Peptococcus niger5２)などに活性が報告されている。活性にも基質特異性が見られ、

Clostridium st. S1はリトコール酸、イソリトコール酸、アロイソリトコール酸の3位-硫酸抱合を脱硫酸

化するが、Clostridium st. S2はイソリトコール酸やアロイソリトコール酸には活性を示さない。また、

両者とも7α-や12α-硫酸抱合には活性を示さない5２)。ヒト糞便の培養実験でも3位硫酸抱合胆汁酸は脱

硫酸化され、さらに、3位水酸基の異性化や⊿２あるいは⊿3不飽和化も起こるが50,53), ７位や12位の硫酸抱
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合は水解を受けない54,55)。腸内細菌が3位の硫酸抱合に対してのみ活性があり7位や12位の抱合型には作

用しない現象は、ヒトのみならずラットやマウスでも見られる56)。

　硫酸抱合胆汁酸の吸収は非抱合胆汁酸に較べると遥かに低いので、腸内細菌による脱硫酸化が起こる

と、投与した硫酸抱合胆汁酸の体外排泄時間は長くなる30,57)。

４－１－３．グリコシド抱合胆汁酸の水解

　グルクロン酸、グルコース、Ｎ－アセチルグルコサミンなどが抱合した胆汁酸に対する腸内細菌

の脱抱合活性に関しての報告は少ないが、一般的に3位抱合胆汁酸に対する活性が高い58)。一方、

p-nitrophenyl glycoside59)や、天然物配糖体の水解活性に関してはEscherichia coliの他にBacteroides、

Bifidobacterium、Clostridium、Eubacterium、Lactobacillus, Peptococcus、Streptococcusなど、多くの

腸内細菌に報告されている。また、Bifidobacterium longumにはガラクトシダーゼ活性が報告されてい

る59,60)。グルコシダーゼ、グルクロニダーゼ、あるいは、ガラクトシダーゼの基質特異性がどうである

か判らないが、胆汁酸に対しても活性を示しているかもしれない。

４－２．　胆汁酸の脱水酸化反応

　胆汁酸の脱水酸化反応は主に７α位の水酸基に起こるが、その結果生成されるデオキシコール酸やリ

トコール酸は細胞障害作用が強いので、生体にとって重要な反応である。

　７α-脱水酸化活性を持つ菌はかなり限られており、同じ属の細菌でも活性が有る、あるいは、無い

と意見が分かれるが、一般的には、Eubacterium属、及びClostridium属の菌に活性が報告されている。

これは分類学上の問題であるが、今までEubacterium属、あるいは、Clostridium属とされている菌も、

16S rDNAの比較では類似の遺伝子を持つのでClostridium属として統一できると考えられ6１)、従って、7

位脱水酸化活性をもつ腸内細菌はClostridium属に限られると云えるかもしれない6２)。

　腸内細菌による脱水酸化反応は抱合型でも起こるとする報告も有るが63)、多くの報告は抱合型では起こ

らず脱抱合され遊離型の胆汁酸となってはじめて起こるとしている64,65)。我々も遊離型のみが脱水酸化反

応の基質になると考えている66)。一方、タウリンあるいはタウリン抱合胆汁酸は腸内細菌による7α-脱水

酸化反応を促進するが、それはタウリンから生成される硫化水素（H2S)が成長因子になるらしい67)。

　Clostridia（Fusiform bacteria)はラット・マウスに見出される細菌で、菌数も10１0/gと多い菌である
68)。この菌は脱水酸化活性と脱抱合活性を併せ持つので、無菌ラットに接種すると単独接種でもデオキ

シコール酸の生成が見られる69)。

４－２－１．７α-脱水酸化増強作用

　腸内細菌の作用は、添加した胆汁酸の変化を培養系で検討する方法、無菌動物に接種してその内因性

胆汁酸の変化から検討する方法、さらには、ヒトあるいは通常動物の糞便中胆汁酸組成および腸内細菌

叢の比較から推測する方法もある。生体内では腸内細菌相互の作用、腸上皮細胞の関与、あるいは生

体、特に肝の胆汁酸代謝活性などが影響して、培養系で得られた成績と生体系で得られる成績が一致し

ない事は度々起こる。例えば、腸内細菌によるケノデオキシコール酸の変換をラットあるいはマウスを

用いてin vivoで検討すると、ケノデオキシコール酸が肝で速やかにミュリコール酸に変換されてしまう

ので、腸内細菌による変換を容易には知る事が出来ない。

　さらに、培養系におけるEubacterium sp. C-25の7α-脱水酸化反応は、その活性を持たない

Bacteroides distasonis K-5と共に培養すると、脱水酸化活性は著しく亢進する70)。一方、in vitroでは7α

胆汁酸の話　― 腸内細菌との関係及び関連する問題 ―
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-脱水酸化活性を示すClostridium sp. TO-931を上記のBacteroides distasonis K-5と共に無菌マウスに接

種しても活性はほとんど認められないが7１)、脱抱合活性を有する菌を数種類同時に接種すると脱抱合活

性の強い菌も腸内に定着し、結果として脱水酸化活性が見られるようになる66)。つまり、理由は判らな

いが脱抱合活性を持つ菌も数種類が共存すると強い活性を示すようになる。

４－２－２．１２α-脱水酸化反応およびステロイド核の開裂反応

　一般的に、コール酸をケノデオキシコール酸に、ケノデオキシコール酸をコール酸に変換する菌は無

いと考えられているが7２)、ヒト大腸癌患者の糞便から得たBacteroides 属の細菌がコール酸の12α-脱水

酸化を行い、ケノデオキシコール酸を生成するとする報告がある73)（図５)。これが唯一の報告ではない

かと思うが、この菌が普遍的に存在すると、胆汁酸代謝研究はかなり複雑になる。

　細菌による反応として、側鎖が切断されてアンドロスタン系のC19-ステロイドになる例もある74,75)。

B環が開裂して最終的には炭酸ガスと水になるが、これは土壌菌による変換で体内の腸内細菌ではこの

ような代謝は知られていない。ただし、ヒト糞便から得たE. coliが胆汁酸の側鎖を切断し、C19ステロ

イド（7α,12β-dihydroxy- androsta-1,4-diene-3,17-dioneなど)を生成するという報告が有る76)。

内田　清久、小倉　嘉夫
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４－３．胆汁酸の脱水素化・水素化反応（酸化・還元反応）

　胆汁酸のステロイド核の水酸基は腸内細菌により酸化されオキソ胆汁酸になり、また、逆にそれが水

酸基に還元される。水素化される時に配位が逆になる事もあるので上記反応を異性化と呼ぶこともあ

る。よく知られているのは3位および7位の異性化であるが、6位や12位の水酸基でも起こる。前節で述べ

た脱水酸化反応は遊離型胆汁酸のみに起こる反応と考えられるが、本節で述べる脱水素化反応は遊離型

でも抱合型でも起こる反応である。

　水酸基の酸化（脱水素化)反応でオキソ胆汁酸が生成されるが，正常の胆汁中ではオキソ胆汁酸量は少

ない。オキソ胆汁酸は主に大腸で生成されるので吸収が悪く，吸収されても肝で還元されるためと考え

られる。7＝O胆汁酸は肝では7α-OHに還元されるが77)、3＝O胆汁酸はヒト肝サイトゾールで、pH 7以
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上では3α-OHに，pH 6以下では3β-OHに還元され、その反応がpHに依存することも報告されている
78)。これに対し、腸内細菌はオキソ胆汁酸をα位にもβ位にも還元するがβ位への還元が優位であるこ

とが多い79,80,8１)。なお、腸内細菌の持つ酵素の至適pHは菌種により、また、酵素により異なるが、菌体

内のpHは培養液中のpHの変化よりも遥かに少なくほぼ一定である。E. coliで検討した成績であるが、

細胞外pHを6-8に変動しても細胞内pHはほぼ一定であり8２)、同じくE. coliで検討した別の報告でも、細

胞外pHを7.6-8.5に対して細胞内pHは7.6と一定である83)。従って、細胞内酵素を扱う実験では、培養中

に培地のpHがある程度変化しても影響を受けない。

胆汁酸の話　― 腸内細菌との関係及び関連する問題 ―

図6．培養系に於けるE. coliによるコール酸（CA）およびケノデオキシコール酸（CDCA）の酸化及び還元反応
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　胆汁酸の酸化・還元反応の具体的な実験例としてE. coli の培養系での反応を図6に示す。コール酸は

7＝Oデオキシコール酸に酸化され、培養2日後にほぼ50％の平衡に達する。同じように、7＝Oデオキシ

コール酸を基質にすると、コール酸に還元され、２日以後にほぼ50％の平衡に達する。これはケノデオ

キシコール酸についても同様である84)。

５．ウルソデオキシコール酸

　ウルソデオキシコール酸は腸内細菌により生成される二次胆汁酸であるが、コレステロール胆石症85)、原

発性胆汁性肝硬変症86)、自己免疫性肝炎87)、C型慢性肝炎88,89)、サイトプロテクション90)、原発性硬化性胆管

炎9１,9２)、実験的肝癌・大腸癌の抑制93,94)、コレステロール吸収の抑制95,96)などに有効であると報告されてい

る。ただし、コレステロール吸収は低下しないとする報告も有る97)。

５－１．プロバイオティクス

　プロバイオティクスとは、例えばビフィズス菌のように、生物の健康維持に有益な効果をもたらす
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腸内細菌のことである98)。そこで、ウルソデオキシコール酸の上記薬効を考慮すると、ウルソデオキシ

コール酸を生成する腸内細菌もそれに当ると考えられるので、以下にその概略を述べたい。

　ケノデオキシコール酸の異性化は、7α位の水酸基が7α-ヒドロキシステロイド脱水素化酵素（7α- 

HSDH)により7-オキソケノデオキシコール酸に酸化され、次いで、7β-ヒドロキシステロイド脱水素化

酵素（7β-HSDH)によりウルソデオキシコール酸に還元されて起こる。7α-HSDHのみを持つ菌、7β- 

HSDHのみを持つ菌、あるいは両者を併せ持つ菌が有るが、両者の活性を同時に持つ菌は効率が悪いと

考えられるので、我々は7α-HSDH を持つ菌としてBacteroides sp. T-40を、7β-HSDHを持つ菌として

Clostridium innocuum T-94をヒト糞便から選び出し２つの腸内細菌を用いて検討した。その結果、E. 

coli は図7の1に示す如く、酸化と還元が同程度であるので基質と生成物とがほぼ50％で平衡になる（図6 

を参照)。一方、7α-HSDH活性を持つBacteroides sp.T-40はケノデオキシコール酸を7－オキソリトコー

ル酸に速やかに酸化するが、7－オキソリトコール酸をケノデオキシコール酸に還元する作用は弱く（図7

の2)、また、7β-HSDHを持つClostridium innocuum T-94は7－オキソリトコール酸をウルソデオキシ

コール酸に還元する作用は強いが、ウルソデオキシコール酸を酸化する作用は弱い（図7の3)。つまり、

Bacteroides sp. T-40 は反応が酸化に傾きClostridium innocuum T-94は還元に傾く。

内田　清久、小倉　嘉夫
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図7． E. coli（1）、Bacteroides sp T-40（2）, 及びClostridium innocuum T-94（3） の作用

　そこで、両者を混合培養すると、図8に示す如く、ケノデオキシコール酸は速やかにウルソデオキシ

コール酸に、コール酸はウルソコール酸に変換され、中間体の7-オキソ胆汁酸の蓄積は共に少ない事が

わかった99)。この両者の組み合わせは腸内でウルソデオキシコール酸を生成するプロバイオティクスと

しての役割を果たし得るものと考えられる。

　この試みは7α-HSDHと7β-HSDHの両活性を持つClostridium absonum１00)やClostridium baratii8１)で

も検討されているが、両活性を持つ菌では変換の効率が悪い。
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り3位水酸基が異性化され生成されたものである１03)。面白い事に、このイソウルソデオキシコール酸を

ラット１04)やヒト１05)に投与すると肝で3位水酸基の異性化が起こり、通常の3α-OHに変換され胆汁中に排

泄される。このように、イソウルソデオキコール酸は肝でウルソデオキシコール酸に容易に変換される

ので、ウルソデオキシコール酸のプロドラッグになるとする報告もある１05)。これらの反応はウルソデオ

キシコール酸やケノデオキシコール酸について報告されているが、他の胆汁酸ではどうであろうか。

６．C20～C29胆汁酸

　一応無菌と考えられる胎便中に特殊な胆汁酸として、C20、C21、C22など側鎖の短いリトコール酸が報告

されている１06,１07)（図9)。C20やC21などは黄体ホルモンや副腎皮質ホルモンなどC21-ステロイドの代謝物と

も想定されているが、仮にそう

であったとしても炭素数がC21-

ステロイドよりも一つ多いC22-

短鎖胆汁酸はどのようにして生

成されたのであろうか。やは

り,C20やC21も含め胎児肝が側

鎖の切断を行っているのではな

いかと想像される。一方、7α, 

12α-dihydroxy-3-oxopregna- 

1,4-diene-20-carboxylic acidなど

のC22胆汁酸が大腸菌で生成さ

れるとする報告は有るが76)、胎

児が無菌であるとするならこの

可能性は少ない。

５－２．ウルソデオキシコール酸の生体内における特異な反応

　ウルソデオキシコール酸をヒトに投与するとイソウルソデオキシコール酸（3β,7β-dihydroxy-5β- 

cholanoic acid)が生成され主に尿中に排泄される１0１,１0２)。これはウルソデオキシコール酸が腸内細菌によ

胆汁酸の話　― 腸内細菌との関係及び関連する問題 ―

図8．Bacteroides sp. T-40とClostridium innocuum T-94によるウルソデオキシコール酸（UDCA）
およびウルソコール酸（UCA）の生成
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　文献を調べると、C21胆汁酸はin vivoで植物ステロールのβ-シトステロールから生成される事が報告

されている。ラットにβ-シトステロールを投与すると24時間で7％前後が3α位と15位に水酸基を持つが

7位には水酸基をもたないC21-胆汁酸に変換されるとする報告である１08)。この成績からβ-シトステロー

ルの代謝はコレステロールとは著しく異なっていると考えられる。ステロイドの15位水酸化は土壌菌
１09)、あるいは動物細胞１１0)でも認められている。ただし、胎便中のC21胆汁酸には15位の水酸化は報告さ

れていない。

　主題からずれるが、植物ステロールから胆汁酸が生成されるか、という疑問がある。ヒトにβ-シトス

テロールを投与するとコール酸やケノデオキシコール酸に変換されるとする報告１１１)、あるいは、ラット

で胆汁酸に変換されるとする報告１１２)もあるが、多くはヒトにおいても、ラットやサルにおいても否定的

である１１3)。なお、ラットでの成績であるが、β-シトステロールやカンペステロールの側鎖も水酸化さ

れるが、活性はコレステロールの側鎖水酸化に較べれば低い１１4)。

　また、側鎖切断活性を欠如するツェルベーガー症候群患者血中には高級胆汁酸の他に、側鎖にカルボ

キシル基を2つ持つC29胆汁酸（3α,7α,12α-trihydroxy-27a,27b-dihomo-5β-cholestane-26,27b-dioic 

acid）が30-40％も存在すると報告されている１１5,１１6)。この化合物はβ-シトステロールの側鎖末端にカル

ボキシル基が導入された化合物（26,29-dioic acid）とも異なり１１6)、どのようにして生成されたか不明で

ある。

　植物ステロール以外では、コレステロール生合成の最終過程で24-デヒドロコレステロール（デスモス

テロール）が還元されてコレステロールが生成されるが、デスモステロールはコレステロールを経ずに

胆汁酸に変換される１１7)。

７．胎児の胆汁酸代謝

７－１．胎児性胆汁酸

　胎便中、胎児血中、あるいは、羊水中の胆汁酸組成は成人とかなり異なっている１１8,１１9,１２0)。コール酸や

ケノデオキシコール酸の一部、あるいは、二次胆汁酸であるデオキシコール酸などは母体に由来すると

考えられるが、それ以外の特殊な胆汁酸は胎児肝で生成されることが明らかになってきた。これらの胎児

性胆汁酸は、総括的に述べれば、1β、2β、4β、あるいは、6αに水酸基を持つコール酸やケノデオキシ

コール酸、及び⊿5に二重結合を有する3β-hydroxy-5-cholenoic acidや 3β,12α-dihydroxy-5-cholenoic 

acidなどである。これらは妊娠週令に伴って増加し出生後は低下する１１9〉。

７－２．　胎便中ステロール

　ヒト胎便中には（22R)-22-ヒドロキシコレステロール、7α-ヒドロキシコレステロール、26-ヒドロ

キシコレステロールなどが存在する１２１)。（22R)-22-ヒドロキシコレステロールはプレグネノロンの前駆

体と考えられているが、7α-ヒドロキシコレステロールや26-ヒドロキシコレステロールは胆汁酸の前駆

体であり、両者を較べると26-ヒドロキシコレステロールが圧倒的に多いので、胎児肝では26-水酸化経

路で胆汁酸が生成され、従って、ケノデオキシコール酸の生成が多いと考えられる。この成績は胎便中

ではケノデオキシコール酸が多い１２２)、あるいは、胎児血中ではケノデオキコール酸を主とする一次胆汁

酸が主であるとする報告１２3)などと一致する。

内田　清久、小倉　嘉夫
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７－３．胎児肝の胆汁酸代謝

　胎児肝の胆汁酸代謝の特徴はコール酸に較べケノデオキシコール酸の含量比が高く、CA/CDCA比は

1.0以下である１２0,１２4)。また、コール酸は主に1β-水酸化を受けて羊水や新生児尿中に排泄されるのに対

し、ケノデオキシコール酸は主に6α-水酸化を受けて胎便中に分泌されている１１9)。コール酸の抱合反

応ではタウリン抱合がグリシン抱合に優先し、コール酸に較べケノデオキシコール酸の抱合は少ない
１２２,１２5)。胆汁酸の抱合能はかなり早い時期から出現し、10週令胎児肝組織で既に認められている。このよ

うに、胎児肝ではタウリン抱合が主であるが、出生後はグリシン抱合が増加し、1年未満で成人のグリシ

ン／タウリン比に近づく１２6)。また、先に述べた1β-水酸化胆汁酸の生成も活性は低いが20週令で既に認

められる１１9)。

　胎児腸からの胆汁酸吸収を個体発生的にみた場合、犬ではタウロコール酸の吸収は空腸及び回腸とは

同程度であり回腸からの吸収が多いという事はない。回腸からの能動的吸収は出生後5週位で成体並みに

増加すると報告されているが１２7)、ラットでは生後15日令位からみられると報告されている１２8)。　

　胎児肝を細胞増殖の盛んな組織とみるなら、肝部分切除後の再生肝でも同じ事が起こると考えられる

が、その事を示した成績を未だ見ていない。一方、この胎児性胆汁酸は成人の胆汁鬱滞症にも認められ

るので１１8,１２9,１30)、胆汁鬱滞が原因か、とする意見も有るが、両者がこのような類似性を示す事については

未だ解明されていない。これは、障害を起こした肝細胞がこれらの胆汁酸を生成するのではなく、肝細

胞死に伴って起こるであろう新生肝細胞により生成されているのではないかと想像できるがどうであろ

うか。

　関連する現象としてラット胆管を結紮するとβ-ミュリコール酸の生成が著しく増加する１3１)。β-ミュ

リコール酸はラット肝においてケノデオキシコール酸から生成されるので、胆管結紮ラットではケノデ

オキシコール酸生成が亢進すると言う事が出来る。しかし、ヒトの胆汁鬱滞症ではコール酸の増加が著

しくCA/CDCA比は増加しているので１3２)、単純に胆汁鬱滞時の変化であるとするわけにはいかない。一

方、出生後の若年ラット肝はコール酸の生成が高く、肝部分切除後の再生肝の活性と類似している。胎

児肝の代謝活性は成長期の乳幼児肝、あるいは、再生肝と類似していると想像できるが、全く異なって

いるのかもしれない。

７－４.　３β⊿5経路

　胆汁酸が生成される経路には、最初にコレステロールの７α位が水酸化される経路と側鎖のC27位が

水酸化される経路が有り、前者はNeutral pathway、後者はAcidic pathwayと呼ばれている事は先に述べ

た（図1）4)。Acidic pathwayの場合、C27位が水酸基の時は12位が水酸化されコール酸も生成されるが、

カルボキシル基になると12位はもはや水酸化されずケノデオキシコール酸のみが生成される１33,１34)。胎児

の胆汁酸代謝をみると、さらに別の経路として3β-hydroxy-5-cholenoic acid（3β⊿5)を経由してケノデ

オキシコール酸が生成される経路があると考えられる１35,１36)。

　すなわち、27-水酸化コレステロールは3β-hydroxy-5-cholestenoic acidとなり、側鎖が切断されて3

β⊿5が生成される。3β⊿5は胆汁鬱滞患者の尿中に１37,１38)、胎便中に１１8,１１9)、そして脳内にも存在し１39)、

リトコール酸やケノデオキシコール酸に代謝される１40,１4１)。さらに、胎便中ではケノデオキシコール酸

とヒオコール酸が多いとする成績１２4)なども勘案すると、先に述べたNeutral pathwayとAcidic pathway

に加え、図10示すように、3β⊿5を経由してケノデオキシコール酸が生成される経路（破線)が考えられ
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る。また、脳内にはケノデオキシコール酸が多いが１4２)、これも脳内で3β⊿5から生成される１43)。ただ

し、脳内では24S-ヒドロキシコレステロール（セレブロステロール)から3β⊿5が生成されていると思わ

れる。

　胆汁酸生成には25位が水酸化され主にコール酸が生成される経路も有る１44)。従って、胆汁酸生合成経

路を総括すれば、（1）コレステロールの7α-水酸化から始まる経路（Neutral pathway）でコール酸とケ

ノデオキシコール酸が、（2）27-水酸化から始まる経路（Acidic pathway）でコール酸も生成されるが主

にケノデオキシコール酸が、（3）25-水酸化経路では主にコール酸が、そして、（4）3β⊿5を経由する経路

ではケノデオキシコール酸が生成されるという事になる。25-水酸化経路は上述の（1)の経路から分岐し

たものであり、3β⊿5を経由する経路は上述の（2)の経路から分岐したものである。

８．腸内細菌の直接的な作用

８－１．腸内細菌による胆汁酸の吸着・吸収作用

　腸内細菌は胆汁酸を吸着するので１45)、腸内細菌と共に糞便中への胆汁酸排泄量は増加するが、吸

着以外に腸内細菌が胆汁酸を菌体内に取り込み蓄積するとする成績が有る１46)。Lactobacilus属１47)や

Bacteroides属１48)の腸内細菌は遊離型の胆汁酸を菌体内に取り込むとする成績である。抱合胆汁酸は取り

込まないので受容体を介するものではない。取り込み率は菌種にもよるが、高いものではLactobacillus 

salivariusやBifidobacterium breveでは外液の10倍前後にも達する。これらの細菌が糞便中に排泄されれ

ば胆汁酸の体外排泄量は増加する事になる。

内田　清久、小倉　嘉夫

図10．3β⊿5を経由するCDCA生成の別経路
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８－2.　　胆汁酸の抗菌作用および細胞障害作用

　胆汁酸の抗菌作用あるいは細胞毒作用に関して、胆汁酸は細菌の増殖を阻害し、一方では、生体の

細胞膜を破壊し細胞毒作用を示す。種々のヒト腸内細菌を単離し、培養系に胆汁酸を添加すると、そ

の増殖は抑制される１49,１50)。Bacteroides fragilisの増殖は胆汁酸濃度の増加に伴い阻害されるが、その

作用はケノデオキシコール酸が最も強く、次いでデオキシコール酸であり、コール酸は前二者に較べ

ると遥かに弱い。また、抱合型胆汁酸の作用は弱く、グリシン抱合型のコール酸は阻害効果をほとん

ど示さない。胆汁酸による増殖阻害作用は細

菌の種類により異なり、Bacteroides fragilis

よりもEnterococcusや Lactobacillus, あるいは

Clostridium perfringensの方が抵抗性を示すよう

である１50)。 なお、ヒト小腸内胆汁酸濃度は回腸

上部で最も高く10 mM程度になるが、遊離型胆

汁酸濃度は0.5 mM程度であり、回腸下部では1.3 

mM程度なので１5１)、腸内細菌も存続出来るのであ

ろう。

　一方、胆汁酸はヒト繊維芽細胞の損傷を来たす

ので創傷治癒遅延の原因となる。その作用は抱合

型のデオキシコール酸が最も強いが１5２)、肝細胞

膜を損傷する作用は遊離型のデオキシコール酸

がコ－ル酸や抱合型胆汁酸よりも強い１53)。細胞

膜障害作用は胆汁酸のデタージェント作用（界面

活性化作用)に原因し、胆汁酸の疎水性強度と一

致すると報告されているが１54)、胆汁酸のデター

ジェント作用が細胞膜障害作用のみによるとは考

え難いとする意見もあり１55)、細菌の増殖阻害作

用や細胞膜損傷作用がどのような機作で発現する

かは未だ疑問として残る。

　なお、胆汁酸のコレステロール可溶化能はミセル形成能と平行すると考えられ、その作用は抱合型と

遊離型の別無く、デオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、コール酸、ウルソデオキシコール酸の順

であり１56)、これは疎水性強度（図12)と概ね一致する。しかし、同じ胆汁酸の遊離型、グリシン抱合型、

タウリン抱合型の疎水性強度はこの順で弱くなるので１57)、その比較では一致しないが、その差は僅かな

ので一致すると云うべきかもしれない。

９．腸内細菌の種属差とそれに関連する胆汁酸代謝

　これは考慮しなければならない問題であるがあまり解明されていない。わずかに、ラットでは腸内細

菌によりβ-ミュリコール酸がω-ミュリコール酸に変換されるが、この活性はヒト腸内細菌には認めら

れないとする報告が有るのみである１58,１59)。
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図11． 胆汁酸の腸内細菌増殖阻害作用150)

図12．胆汁酸の疎水性強度157)
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　ところで、体内の胆汁酸組成は動物種により相違が見られる。ヒトではコール酸が40～50％、ケノデ

オキシコール酸が30～40％、デオキシコール酸が10～20％、リトコール酸が数％であり、サルやハムス

ターも似たような数値である。イヌやネコではコール酸の割合が高く、モルモットやニワトリでは逆に

ケノデオキシコール酸が高値を示すが、前者にケノデオキシコール酸が、あるいは後者にコール酸が無

いわけではない。一方、ウサギでは胆汁中の胆汁酸は90％以上がデオキシコール酸であるが、これは腸

内細菌により生成されたデオキシコール酸が蓄積したもので、ウサギ肝が生成する一次胆汁酸はコール

酸である。

　これに対し、その種に特有の胆汁酸を持つ動物がある１60,１6１)。ラットやマウスはα-およびβ-ミュリ

コール酸を、ブタはヒオコール酸を生成している１6２)。ミュリコール酸やヒオコール酸はコレステロール

から肝で生合成される一次胆汁酸である。一方、クマはウルソデオキシコール酸を持つ動物として有名

であるが、その含量はクマの種類により、また同一種でも個体により大きく異なるので、確認した成績

はまだ見ないが、恐らく腸内細菌により生成されるウルソデオキシコール酸の量に依存するものではな

いかと考えられる。これは、ヒトについても云える事で、個体によりウルソデオキシコール酸含量の高

いケースも有るが、これも腸内細菌に原因するものであろう。

　ラット糞便中のω-ミュリコール酸やヒオデオキシコール酸はβ-ミュリコール酸から腸内細菌により

生成される二次胆汁酸である１58)。β-ミュリコール酸がω-ミュリコール酸に異性化され、次いで、７

位が脱水酸化されてヒオデオキシコール酸になると推測される１6２)。ω-ミュリコール酸とヒオデオキシ

コール酸の含量は個体により大きく変動するが、

両者間には明確な負の相関が見られる（図13)。腸

内細菌により変換される量の個体差に依るもので

あろう。なお、ヒオデオキシコール酸はβ-ミュ

リコール酸から3α,6-dihydroxy-5β-6-cholenoic 

acidを経て生成される可能性が示唆されている
１64)。

　腸内細菌の胆汁酸に対する作用、及び関連する

話題を述べたが、近年、腸内細菌はメタボリック

シンドロームつまり肥満にも関与するのではない

かとする報告も見られるようになった１65)。今後

は、この方面の研究も展開されるであろう。
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