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絶食と腸内細菌利用糖の併用により 

腸内環境を短時間で再構築 

―特定腸内菌を選択的に増殖させる精密な食事介入戦略― 
 

北里大学および慶應義塾大学の研究グループは、絶食中に腸内細菌が代謝可能な糖質（腸内細
菌利用糖：Microbiota-Accessible Carbohydrates［MACs］）【※１】を摂取することで、腸内細菌叢【※２】

を短時間で選択的に再構築する新たな食事介入法を開発しました。本研究は、慶應義塾大学先端
生命科学研究所／同大学大学院政策・メディア研究科博士課程の佐藤謙介（研究当時）、同大学先
端生命科学研究所の福田真嗣特任教授、同大学薬学部生化学講座・北里大学薬学部微生物学教室
の井上浄訪問（客員）教授、北里大学薬学部微生物学教室の金倫基教授（研究当時：慶應義塾大
学薬学部創薬研究センター教授）を中心としたチームによる研究成果です。 

腸内細菌叢の構成は、日々の食事に含まれる栄養素の影響を強く受けています。一方で、特定
の腸内細菌を狙って短期間で選択的に増殖させるといった意図的な食事介入は、腸内環境の恒常
性（頑健性）によって強く制限されており、これまで実現が困難とされてきました。腸内では、
細菌同士が宿主由来の栄養素や代謝産物をめぐって複雑な相互作用を行っており、こうしたネッ
トワークによって腸内細菌群集は高い安定性を保っています。 

本研究では、この恒常性の壁を一時的に解除する手段として絶食を導入し、その状態で腸内細
菌が利用可能な糖質（MACs）を摂取させることで、特定の菌が優位に増殖する環境を人為的に構
築することに成功しました。MACs とは、ヒトの消化酵素では分解されず、腸内細菌によっての
み代謝される糖質であり、代表的なものに食物繊維やオリゴ糖があります。 

マウスを用いた実験では、絶食中に MACs を摂取させることで、腸内細菌叢の構成が 1 日で大
きく変化することを確認しました。また、摂取する MACs の種類によって増殖する菌が異なるこ
とに加え、腸管における IgA 抗体【※３】——腸粘膜の主要な免疫抗体として感染防御に重要な役割
を果たす——の産生が顕著に増強されることも明らかになりました。さらに、抗生物質の使用や
強力な薬剤介入に頼ることなく、特定腸内菌の選択的な増殖や IgA の増加といった効果を実現で
きる点も、本手法の大きな利点といえます。 

なお、本研究は動物モデルであるマウスを用いて実施されたものであり、ヒトに応用するため
には、今後さらに臨床的検証や実用化に向けた研究が必要です。 

本研究成果は、2025 年 7 月 5 日付で、国際学術誌『BMC Microbiology』（Springer Nature Publishing 
Group）に掲載されました。 

 
研究成果のポイント 

◆絶食により、腸内細菌叢の構成を短時間で大きく変化させることができる。 
◆絶食中に摂取する腸内細菌利用糖（MACs）の種類によって、優先的に増加する腸内細菌が異な

る。 
◆絶食と MACs の併用により、糞便中の IgA 抗体産生が増強される。 
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研究の背景 

腸内細菌叢は 100 兆個以上の細菌細胞から構成される複雑な生態系であり、“superorganism（超
生命体）”とも称されます。近年、腸内細菌由来の代謝物質が認知機能や免疫、炎症制御など、宿
主の多様な生理機能の維持に重要な役割を果たしていることが明らかになっています。腸内細菌
は、私たちの食事に含まれる成分、特に腸内細菌利用糖（MACs）を栄養源として増殖するため、
これらを利用して腸内細菌叢を望ましい方向へ変化させる「食事介入」が注目されています。し
かし、腸内には多種多様な細菌が共存し、互いに競合あるいは相互摂食しながらバランスを保っ
ており、このような外的要因に対する頑健性（resilience）が、介入による腸内細菌叢の変化を妨げ
る大きな要因となっています。一方、先行研究では、絶食によってこの頑健性が一時的に低下し、
腸内細菌叢の構成が大きく変化すること、さらにはその変化が一定期間維持され得ることも報告
されています。 

そこで本研究では、腸内細菌の選択的増殖を誘導する MACs の摂取と、腸内細菌叢の構造を変
化させる絶食を組み合わせることで、短時間で腸内細菌叢を効率的に再構築する新たな手法を提
案しました。  

図１. 本研究の概念図 

通常の自由摂食環境下では、腸内細菌利用糖（MACs）による腸内細菌叢への作用は現れるまでに時間がか
かるか、効果が限定的な場合がある。本研究では、腸内細菌叢の安定性（頑健性）を一時的に低下させる絶食
と MACs 摂取を組み合わせることで、特定の腸内細菌を 36 時間という短時間で選択的かつ大幅に増殖させ
る新たな手法を提案した。さらに、腸内環境の制御や感染防御に関与する IgA 抗体の産生が、通常の摂食条
件と比較して最大約 6 倍に増強されることも明らかになった。 



 

3 
 

研究内容と成果 

これまでの研究により、絶食が腸内細菌の動態に影響を与え、宿主の生理機能を変化させる可
能性が指摘されています。特に、絶食は腸内細菌叢の頑健性（robustness）を一時的に低下させる
ことで、外的な刺激に対する感受性を高めると考えられています。しかし、既存の研究は断続的
絶食や長期絶食など多様な条件下で実施されており、マウスの系統や疾患モデルの違いによって
結果が異なることから、絶食が腸内細菌叢に及ぼす影響については未解明な点が多く残されてい
ました。そこで本研究では、絶食が腸内細菌叢の構成に与える影響を明確にするため、C57BL/6J
マウスに対して 36 時間の完全絶食（水のみ）を行い、腸内細菌叢の構成変化を解析しました。そ
の結果、絶食により腸内細菌叢は短時間で顕著に変化することが明らかとなりました（図２）。 
具体的には、Bacteroidota 門や Pseudomonadota 門に属する細菌の相対存在量が増加し、Bacillota 門、
とくに Lactobacillus 属に属する細菌の相対存在量が有意に減少しました。これにより、絶食が腸
内細菌叢の構成を短時間で再構築可能な手段であることが実証されました。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２. 絶食は腸内細菌叢を変化させる 

(a, b) 絶食による腸内細菌叢の違い。(c) Lactobacillus 属細菌の相対存在量 (a, c) **P < 0.01 
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先行研究や本研究の結果から、Lactobacillus 属細菌は消化管内の栄養状態に応答しやすく、フラ
クトオリゴ糖（FOS: Fructooligosaccharides）などの特定の糖質を資化して増殖する能力をもつこと
が知られていました。そこで本研究では、絶食中に FOS を投与することで、Lactobacillus の選択
的増殖が可能かどうかを検証しました。マウスに 36 時間の絶食を施し、その期間中に FOS を経
口投与したところ、絶食＋FOS 群では腸内細菌叢の多様性が低下し、絶食単独群とも異なるユニ
ークな腸内細菌叢組成を示すことが明らかとなりました。さらに詳細な解析の結果、Lactobacillus
属の相対存在量が絶食＋FOS 群において有意に増加していることが確認されました（図３）。 

加えて、腸内細菌叢の制御や感染防御に重要な IgA 抗体の産生が、絶食＋FOS の条件下で有意
に増強されることも明らかとなり、免疫機能の活性化に資する可能性が示唆されました。 
  

図３. 絶食中の MACs 摂取は腸内細菌叢の組成を劇的に変化させる 

（a）絶食＋MACs 投与実験の実験デザイン（b-c）腸内細菌叢組成の変化（d）腸内細菌叢のα多様性の変
化。（e）Lactobacillus の相対存在量の変化。(f) 糞便中の Total IgA 産生量 (b, d-f) **** P < 0.0001, *** P < 
0.001, ** P < 0.01, * P < 0.05 
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次に、本手法の効果をさらに高めるため、絶食と MACs 摂取の最適な組み合わせ条件を検討し
ました。36 時間の絶食期間中における投与量やタイミングの違いが、健康維持との関連が示され
ている Bifidobacterium 属細菌の増殖に与える影響を評価しました。 

その結果、絶食開始から 12 時間ごとに 3 回 MACs を投与する「パターン C」が、他の投与法と
比較して最も高い Bifidobacterium の相対存在量を示すことが明らかとなりました（図４）。さらに、
絶食の持続時間と菌の増殖との関係を検討したところ、36 時間の絶食が Bifidobacterium の増殖に
最も有効であることが確認されました。 

これらの結果から、36 時間の絶食中に 12 時間ごとに MACs を摂取する投与パターンが、
Bifidobacterium の選択的増殖に最も効果的であることが示されました。 

 

  

図４. 絶食＋MAC の組み合わせは Bifidobacterium を効果的に増加させる 

(a) 絶食＋MACs の投与タイミング検討実験のデザイン。（b）Bifidobacterium の相対存在量。**** P < 0.0001, 
** P < 0.01, * P < 0.05 
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本手法が他の難消化性オリゴ糖においても Bifidobacterium の増殖促進効果を示すかどうかを検
証するため、ヒトミルクオリゴ糖の一種である 6'-シアリルラクトース（6SL: 6'-sialyllactose）を用
いて解析を行いました。その結果、絶食中に 6SL を投与したマウスでは、Bifidobacterium に加え、
Parabacteroides、Atopobiaceae、Burkholderiaceae といった複数の腸内細菌の相対存在量が有意に増
加することが確認されました（図５）。さらに、糞便中の Total IgA 産生量も有意に増加しており、
本手法が腸内細菌叢の構成変化と粘膜免疫応答の調節の両面において有用である可能性が示唆さ
れました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５. 絶食＋ヒトミルクオリゴ糖の摂取は腸内細菌組成を変化させる 

(a) 絶食＋ヒトミルクオリゴ糖 HMO 投与実験デザイン。（b, c）腸内細菌叢の違い。(d)絶食＋HMO 投
与によって変化した代表的な腸内細菌の相対存在量。（e）糞便中の Total IgA 産生量 **** P < 0.0001, *** P 
< 0.001, ** P < 0.01, * P < 0.05 
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最後に、オリゴ糖とは構造の異なる糖類による腸内細菌叢への作用を検証するため、酵母・穀
類・菌類などに含まれる多糖類 β-グルカンの一種である、微細藻類ユーグレナ由来のパラミロン
に着目しました（図６）。従来の研究では、パラミロンによる腸内細菌叢への影響を得るには約 30
日間の継続摂取が必要とされていましたが、本研究では絶食中にパラミロンを投与することで、
36 時間という短時間で Bacteroides や[Eubacterium] coprostanoligenes の相対存在量が有意に増加す
ることを確認しました。さらに、糞便中の Total IgA 産生量も有意に増加しており、短期介入であ
っても多糖類の腸内細菌叢および粘膜免疫への影響を効率的に高められる可能性が示されました。 
 

 

 

 

  

図６. 絶食中のβ-グルカン（パラミロン）投与は腸内細菌を効果的に増殖させ、糞便中の IgA 産生量を増

強させる 

(a) 絶食＋パラミロン投与実験のデザイン（b, c）腸内細菌叢の変化。 (d)絶食＋パラミロンの投与によって
変化する代表的な腸内細菌の相対存在量。(e) 糞便中の Total IgA 産生量 **** P < 0.0001, *** P < 0.001, ** P 
< 0.01, * P < 0.05 
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今後の展開 

本研究では、絶食が腸内細菌叢の構造に顕著な変化をもたらすこと、さらに絶食中に腸内細菌
利用糖（MACs）を投与することで、短期間に特定の腸内細菌の選択的増殖と IgA 抗体の産生を誘
導できることを明らかにしました。今後は、これらの変化が再摂食後にもどの程度持続し、宿主
の生理機能にどのような影響を及ぼすか、またその分子メカニズムについての詳細な解明が求め
られます。 

絶食と MACs の併用による腸内細菌叢の精密な制御は、今後、さまざまな食品成分・薬剤・治
療法と組み合わせることで、個人の腸内環境や病態に応じた介入効果の最適化に貢献できる可能
性があります。また、抗生物質や過剰な薬剤投与を伴うことなく、腸内環境や粘膜免疫に作用し
得る点も本手法の大きな利点といえます。 

これらの成果は、絶食と MACs を組み合わせた介入法が、腸内細菌叢の構造的リモデリングを
目的とした新たな栄養学的アプローチとして、疾患予防や治療における応用可能性を有すること
を示唆しています。ただし、本研究は動物モデルに基づくものであり、ヒトへの応用にはさらな
る研究と臨床的検証を通じた安全性・有効性の確認が不可欠です。 
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用語解説  

※1  腸内細菌利用糖（MACs：Microbiota-Accessible Carbohydrates) ：消化管で消化・吸収され
ずに大腸へ到達することで腸内細菌が利用することができる炭水化物（糖）。 

※2  腸内細菌叢：ヒトの大腸には数百種類、約 30 兆個の細菌が存在し、互いに作用しあいなが
ら複雑な生態系をなしている。この細菌の生態系を腸内細菌叢と呼び、さまざまな生理機能
や疾患への関連性が報告されている。 

※3  IgA 抗体：体内では 2 番目に多い抗体で特に粘膜組織で分泌され、感染防御や腸内細菌叢の
制御などにおいて重要な役割を持っている。 
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