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血液マイクロバイオームが拓く新しい医療

The Blood Microbiome: A New Window into Human Health and Disease
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技術解説

はじめに
　私たちの体は、これまで考えられてきた以上に、
多くの細菌と深く結びつきながら成り立っている。
腸内細菌をはじめとする微生物は、消化や免疫、代
謝、さらには脳の働きにまで影響を与え、健康や病
気の状態を左右する重要な存在であることが明らか
になってきた。こうした研究の進展により、「人は
自分自身の細胞だけでできているのではなく、細菌
との共生によって生きている存在である」という新
しい生命観が、医学の分野で広く共有されるように
なっている。近年では、かつて無菌だと考えられて
いた血液の中にも、細菌に由来する情報が存在し、
それがさまざまな病気や免疫の状態と関係している
可能性が示されている。とりわけ、血液中を循環す
る細胞外小胞という微小な粒子が、細菌由来の遺伝
情報を運び、体内の変化を映し出す重要な手がかり
であることが注目されている。本稿では、血液マイ
クロバイオームと細胞外小胞の最新の知見をもとに、
血液と細菌、そして病気やがん免疫治療との意外な
関係について紹介する。
　
マイクロバイオーム
　私たちの体の中を流れる血液は、生命を支える重
要な役割を担っている。酸素や栄養を全身に運び、
老廃物を回収し、体温を保ち、免疫の働きを助ける
など、その機能は多岐にわたる。こうした血液につ
いて、長い間、医学の世界では一つの「常識」があっ

た。それは、「健康な人の血液は無菌である」という
考えである。
　一方で、近年の研究によって、私たちの体は決し
て「無菌」ではなく、むしろ数え切れないほど多くの
細菌と共に生きていることが明らかになってきた。
とりわけ腸には、数百兆個とも言われる細菌が存在
し、これらは食べ物の消化を助けたり、ビタミンを
作ったり、免疫の働きを整えたりする重要な役割を
果たしている。これらの細菌の集まりは「腸内細菌
叢」や「マイクロバイオーム」と呼ばれ、健康との深
い関係が注目されている。
　腸内細菌のバランスが乱れると、下痢や便秘とい
った身近な消化器の症状が起こることは、比較的よ
く知られている。しかし近年の研究により、その影
響は腸だけにとどまらないことが次第に明らかにな
ってきた。腸内細菌の構成が変化することで、血糖
値の調節がうまくいかなくなり糖尿病の発症リスク
が高まったり、エネルギーの利用効率が変わること
で肥満につながったりする可能性が示されている。
また、慢性的な炎症状態が引き起こされることで、
がんやアレルギー疾患の発症や進行に関与すること
も報告されている1, 2）。
　さらに注目されているのが、腸内細菌と脳との関
係である。腸と脳は神経やホルモン、免疫系を介し
て密接につながっており、「腸-脳相関」と呼ばれて
いる。腸内細菌が作り出すさまざまな物質は、脳の
働きにも影響を与えることが分かってきており、う
つ病や不安障害、さらにはパーキンソン病などの神
経の病気とも関係する可能性が指摘されている。こ
のように、腸内細菌は単に食べ物の消化を助ける存
在ではなく、全身の健康状態を左右する重要な要素
であることが明らかになりつつある。
　こうした研究の積み重ねによって、私たちの体に
対する見方そのものが大きく変わり始めている。人
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間は自分自身の細胞だけで完結した存在ではなく、
体の中や表面に共存する膨大な数の細菌とともに一
つのシステムを構築しているという考え方が広まり
つつある。腸内細菌をはじめとする微生物は、いわば

「目に見えない臓器」のような存在であり、その働きな
しには健康を維持することが難しいとも言われている。

血液マイクロバイオーム
　この流れの中で、近年、血液に対する見方を大き
く変える発見が相次いで報告されている3, 4）。それ
は、健康な人の血液の中にも、細菌そのものではな
いが、細菌に由来する「遺伝子の断片」が存在してい
るという事実である。研究者たちは、細菌が必ず持
っている「16S rRNA遺伝子」という目印のような遺
伝子を使って、血液中にどのような細菌の情報が含
まれているのかを調べた。この遺伝子は、細菌の種
類を識別するために使われるため、いわば「細菌の
名前が書かれたタグ」のような役割を果たしている。
　驚くべきことに、こうした解析によって健康な人
の血液からもさまざまな細菌由来のDNA情報が検
出された。しかも、その組み合わせや量は人によっ
て異なり、病気を持つ人では特有のパターンを示す
ことが分かってきた。このように、血液中に存在す
る細菌由来の情報全体は「血液マイクロバイオーム」
と呼ばれるようになった。
　血液マイクロバイオームと病気との関係について
は、近年、世界中で数多くの研究が報告されるよう
になってきた。かつては「血液は無菌である」という
前提が強かったため、この分野の研究はほとんど存
在しなかったが、解析技術の進歩とともに、血液中
に含まれるごく微量な細菌DNA情報を正確に捉え
られるようになったことで、状況は大きく変わった。
現在では、血液マイクロバイオームは、体の中で起
きている変化を映し出す新たな指標として注目され
ている。
　たとえば糖尿病に関する研究では、すでに糖尿病
を発症している人だけでなく、将来糖尿病を発症す
る可能性が高い人の血液マイクロバイオームが、健
康な人とは異なる特徴を示すことが報告されている5）。
血液中に含まれる細菌由来のDNA情報の種類や割
合が変化しており、これが体内の慢性的な炎症状態
や代謝の乱れと関係している可能性が指摘されてい
る。こうした知見は、血液マイクロバイオームが、

病気が表に現れる前の「予兆」を捉える手がかりにな
りうることを示している。
　心臓や血管の病気、いわゆる心血管疾患において
も、血液マイクロバイオームとの関連が報告されて
いる6）。心筋梗塞や動脈硬化を持つ人では、血液中
に含まれる細菌由来のDNA量が増えているだけで
なく、その種類も多様化していることが明らかにな
ってきた。これは、血管の内側で慢性的な炎症が起
こっている状態と関係している可能性があり、細菌
由来の成分が免疫反応を刺激し、病気の進行に影響
を与えているのではないかと考えられている。
　肝臓の病気に関する研究も進んでいる。肝臓は、
腸から流れてくる血液を最初に受け取る臓器であり、
腸内細菌との関係が特に深い。肝線維症や脂肪肝、
肝硬変などの患者では、血液中の細菌由来のDNA
量が健常者よりも多いことが報告されている7, 8）。
また、その構成も特徴的であり、特定の細菌情報が
増加していることが示されている。これらの変化は、
腸と肝臓を結ぶ「腸-肝軸」と呼ばれる仕組みを通じ
て、病気の進行に関与している可能性がある。
　自己免疫疾患の一つである関節リウマチにおいて
も、血液マイクロバイオームとの関連が注目されて
いる。関節リウマチは、本来は体を守るはずの免疫
が、自分自身の関節を攻撃してしまう病気であるが、
患者の血液中には健康な人とは異なる細菌情報のパ
ターンが見られることが報告されている9）。さらに、
治療によって症状が改善すると、血液マイクロバイ
オームの構成も変化することが示されており、病気
の活動性を反映する指標としての可能性も考えられ
ている。
　パーキンソン病やアルツハイマー病などの神経変
性疾患では、腸内細菌の変化が注目されてきたが、
近年では血液マイクロバイオームとの関連も報告さ
れている10）。これらの病気の患者では、血液中の細
菌由来のDNA情報が健常者とは異なる特徴を示し
ており、その量や種類が病気の進行度と相関する可
能性が示唆されている。脳と腸、免疫系が複雑に結
びついていることを考えると、血液マイクロバイオ
ームは、神経の病気を理解するうえでも重要な手が
かりになるかもしれない。
　このように、糖尿病、心血管疾患、肝臓の病気、
自己免疫疾患、神経の病気など、さまざまな疾患に
おいて、血液マイクロバイオームが病気の状態や進
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行と関係していることが次第に明らかになってきた。
血液マイクロバイオームは、特定の一つの病気だけ
に特有のものではなく、体全体の免疫状態や炎症の
程度、代謝のバランスと深く関わっている可能性が
ある。こうした特徴から、血液マイクロバイオーム
は、病気を個別に診断するための指標であると同時
に、体の全身状態を映し出す「総合的な健康の鏡」と
しての役割を担っているのではないかと考えられる
ようになってきている。こうした発見は非常に興味
深いが、同時に大きな疑問を生む。血液の中には、
外から侵入したDNAを分解する酵素が存在してお
り、細菌DNAがそのまま安定して存在するとは考
えにくい。では、なぜ血液中で細菌由来のDNAが
検出されるのだろうか。この疑問に対する重要な手
がかりとして注目されているのが、「細胞外小胞」と
呼ばれる非常に小さな粒子である。
　細胞外小胞は、細胞が自分自身の中身の一部を包
み込み、外に放出することで作られる小さな袋のよ
うな構造をしている。大きさはウイルスよりも小さ
いこともあり、電子顕微鏡でなければ見ることがで
きない。人の細胞だけでなく、細菌もまたこの細胞
外小胞を放出することが分かっている。この小胞の
中には、DNAやRNA、タンパク質など、さまざま
な情報が含まれており、外部の環境から守られた状
態で体内を移動することができる。

細菌DNAを内包する細胞外小胞
　例えるなら、細胞外小胞は「密閉された小包」のよ
うなものである。中身は壊れやすい重要な情報だが、
しっかりと包装されているため、運ばれている間に
壊れることがない。細菌が放出する細胞外小胞の中
には、16S rRNA遺伝子を含むDNAが搭載されてお
り、これが血液中で安定して検出される理由の一つ
だと考えられている。実際に我々は、血液中の細胞
外小胞において細菌DNAの存在を捉えることに成
功している（図1）。
　動物を使った研究では、腸に炎症が起こると、特
定の細菌が放出する細胞外小胞の量や種類が変化す
ることが示されている。さらに、こうした細胞外小
胞を体内に投与すると、炎症が抑えられることも報
告されている11）。これは、細胞外小胞が免疫の働き
に直接影響を与えている可能性を示している。
　興味深いことに、腸内に多く存在する細菌が必ず

しも多くの細胞外小胞を作るわ
けではない。つまり、細菌の「数」
と「情報発信力」は必ずしも一致
しないのである。このことは、
血液マイクロバイオームが、単
純に腸内細菌の量を反映してい
るのではなく、「どの細菌がどれ
だけ情報を外に発信しているか」
を反映している可能性を示唆し
ている。
　こうした背景のもと、血液中
の細胞外小胞を利用して病気を
調べる研究が急速に進んでいる

（図2）。特に注目されているのが、
がんとの関係である。ある研究
では、卵巣がん患者の血液から
細胞外小胞を回収し、その中に
含まれる細菌DNA情報を詳しく
調べた。その結果、卵巣がん患
者では、良性の卵巣腫瘍を持つ
人と比べて、血液中の細胞外小胞に含まれる細菌
DNA情報の構成が明らかに異なっていることが示
された12）。卵巣がんは初期症状が乏しく、発見が遅
れやすいがんとして知られており、このような血液
を用いた解析が実用化されれば、より早い段階で病
気を見つける手がかりになる可能性がある。
　胆道がんは、胆管や胆のうに発生するがんで、発
症頻度は高くないものの、進行が早く予後が厳しい
ことが多い。この研究では、胆道がん患者、炎症性
疾患の患者、そして健康な人の血液から細胞外小胞
を回収し、それぞれに含まれる細菌DNA情報を比
較した。その結果、特定の細菌情報の組み合わせを
見ることで、胆道がん患者と健康な人を高い精度で
区別できる可能性が示された13）。

図２  疾患特徴的に顕著な変化が認められている血液マイクロバイ
オーム情報

図１ 免疫電子顕微鏡
による細菌細胞外小
胞観察像　40nm金コ
ロイドが標識された抗
LPS抗体、5nm金コロ
イドが標識された細
菌DNAプローブを用
いた。In situハイブリ
ダイゼーションにより
細菌DNAプローブを
細胞外小胞内で反応
させ、抗LPS抗体を
反応させた後に電子
顕微鏡による観察を
行った。白矢印: グラ
ム 陰 性 菌 マ ーカ ー
LPS、赤矢印: 細菌
DNA
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がん免疫治療と血液マイクロバイオーム
　さらに近年、腸内細菌や血液中の細菌由来の情報
と、がん免疫治療との関係が大きな注目を集めてい
る。がん免疫治療とは、手術や抗がん剤のようにが
ん細胞を直接取り除いたり殺したりする方法とは異
なり、もともと私たちの体に備わっている「免疫」の
力を活用して、がんと闘わせる治療法である。免疫
とは、ウイルスや細菌などの外敵から体を守る仕組
みであり、本来であれば体の中に生じた異常な細胞、
すなわちがん細胞も排除する能力を持っている。し
かし、がん細胞はさまざまな工夫によって免疫の攻
撃から逃れ、体の中で増え続けてしまう。
　免疫治療の一つである免疫チェックポイント阻害
剤は、がん細胞が免疫のブレーキを踏ませる仕組み
を解除し、免疫細胞が再び活発にがんを攻撃できる
ようにする薬である。この治療法は、これまで治療
が難しかったがんに対しても効果を示す例があり、

「がん治療の革命」とも呼ばれている。
　一方で、この免疫チェックポイント阻害剤治療に
は大きな課題も存在する。それは、同じ治療を受け
ても、効果が現れる患者とほとんど効果が見られな
い患者がいることである。ある患者では劇的な改善
が見られる一方で別の患者では、がんの進行を止め
ることができないことも少なくない。さらに、免疫
が過剰に働くことで、自己免疫疾患のような副作用
が生じる場合もある。そのため、誰にこの治療が向
いているのかを事前に見極めることは、患者の負担
を減らし、より適切な治療を選択するうえで極めて
重要な課題となっている。
　これまで、免疫チェックポイント阻害剤治療の効
果を予測するために、がんの遺伝子変異の数や、が
ん組織に存在する免疫細胞の量など、さまざまな指
標が提案されてきた。しかし、これらの指標だけで
は十分に説明できない例も多く、より包括的な視点
が求められていた。そこで注目されるようになった
のが、腸内細菌情報である。
　研究が進むにつれ、腸内細菌の構成が免疫の働き
に大きな影響を与えていることが明らかになってき
た。特定の腸内細菌を多く持つ人では、免疫細胞が
活性化されやすく、免疫治療の効果が高い傾向があ
ることが報告されている14）。逆に、腸内細菌の多様
性が低下している場合や、特定の細菌が過剰に増え
ている場合には、免疫の働きが抑えられ、治療効果

が得られにくい可能性が示唆されている。
　さらに興味深いのは、腸内細菌そのものだけでな
く、細菌が放出する細胞外小胞や、それに含まれる
遺伝情報が、免疫の状態を反映している可能性であ
る。血液中の細胞外小胞を調べることで、体の中で
免疫がどのような状態にあるのかを間接的に知るこ
とができるのではないか、と考えられるようになっ
てきた。これは、がんの組織を直接採取しなくても、
血液検査だけで治療効果を予測できる可能性を示し
ており、患者にとって大きな利点となる。
　実際に、我々の研究では、血液細胞外小胞中のあ
る特定の細菌由来DNAが少ないがん患者ほど、が
ん組織の中に多くの免疫細胞が集まり、免疫チェッ
クポイント阻害剤治療に良好に反応することが示さ
れた15, 16, 17）。この結果は、血液マイクロバイオーム
が、体全体の免疫状態や、がんと免疫の攻防の様子
を映し出す指標になりうることを示している。言い
換えれば、血液中の細菌DNA情報は、免疫治療が
うまくいくかどうかを占う「手がかり」として利用で
きる可能性がある。

おわりに
　このように、かつては無菌だと考えられていた血
液が、実は体内の細菌と密接に関わり、その情報を
静かに運んでいることが分かってきた。しかし、血
液マイクロバイオームについては、まだ多くの謎が
残されている。血液中の細菌DNA情報は、主に腸
から来ているのか、それとも口の中や皮膚など、別
の場所の細菌叢も反映しているのかは、まだはっき
りしていない。また、血液マイクロバイオームの変
化が病気の原因なのか、それとも結果として現れて
いるのかについても、今後の研究が必要である。
　それでも、血液マイクロバイオーム研究には大き
な可能性がある。血液は比較的簡単に採取できるた
め、将来的には血液検査によって、体の中で何が起
きているのかを詳しく知ることができるようになる
かもしれない。病気の早期発見や、治療効果の予測、
さらには個々の患者に最適な治療法を選ぶ手助けに
なる可能性もある。
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