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Abstract

Hops are one of the main components in beer brewing.

The constituents in hops have been reported to have anti−

inflammatory, anti−bacterial, anti−obesity, and anticancer

effects. Anti− bacterial effects of hops have also been ob-

served in the oral cavity. Recently, the bacterial flora in the

body has come into focus, and it is known that the intesti-

nal microflora affects the whole body. In addition, the oral

microflora, which is part of the digestive tract, has also be-

come a focus of research. Non−alcoholic fatty liver disease

(NAFLD) is a disease characterized by fatty liver deposits

accumulating in the absence of alcohol abuse, and in viral,

autoimmune, drug − induced and genetic etiologies. The

NAFLD has also been reported to have a relationship with

the oral and intestinal microflora. We analyzed Hop−in-

duced changes in oral and intestinal microflora in NAFLD

model mice using next−generation sequencing. Fatty depos-

its were observed in the liver of a Control group, while

fatty deposits in the liver were minimal in the Hops group.

In the alpha diversity analysis, the oral microbiota showed

statistically significant differences in the Shannon index, ob-

served features, and Faith’s PD. The intestinal microbiota

showed statistically significant differences in the observed

features and the Shannon index. The results indicated that

fat deposition in the liver was suppressed by the feeding of

Hops, and changes in the bacterial flora related to fat sup-

pression were also observed in the oral and intestinal mi-

croflora.
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緒 言

Humulus lupulus L．（カラハナソウ科）の毬花（雌）か
ら得られるホップは，ビールの主要な構成要素のひとつ
である．ホップには，ホップポリフェノール，ホップ精
油，ケルセチン，ホップビター酸およびプレニルフラボ
ノイドが含まれている（Chen et al., 2014 ; Hong et al.,

2021）．これらの成分には抗炎症作用，抗菌作用，抗肥
満作用，抗癌作用があることが報告されている（Harish

et al., 2021 ; Ponticelli et al., 2021）．口腔内においても
ホップの抗菌作用が認められており，ホップポリフェ
ノールが齲蝕病原菌の増殖を抑制したとの報告もある
（Shinada et al., 2007）．
近年，生体内の細菌叢が注目され，特に腸内細菌叢が

全身に影響を与えていることが知られている（Carlessi

et al., 2021 ; Kitamoto et al., 2020）．それに伴い，消化管
の一部である口腔内の細菌叢も注目されてきている
（Kitamoto et al., 2020）．口腔内細菌が関わる疾患として
は慢性感染症である齲蝕や歯周病がある．そのほかに
は，粘膜疾患，口腔がんに関係すると考えられている
（Gao et al., 2018）．また，口腔内細菌は口腔内の疾患を
引き起こすだけでなく，口腔内細菌叢の変化が糖尿病，
肥満，関節リウマチやアルツハイマー病などの全身疾患
に関わることが示されている（Gao et al., 2018）．マウ
スへのPorphyromonas gingivalisの経口投与が腸内細菌叢
を変化させるという報告があり（Arimatsu et al., 2014)，
口腔内細菌叢の変化は腸内細菌叢の組成に影響を及ぼす
可能性がある．
非アルコール性脂肪性肝疾患（non−alcoholic fatty liver

disease : NAFLD）は，習慣的な飲酒歴，ウイルス感染，
または自己免疫疾患がない場合の肝脂肪沈着を特徴とす
る疾患である．NAFLDは，非アルコール性脂肪肝
（nonalcoholic fatty liver : NAFL）と非アルコール性脂肪
肝炎（nonalcoholic steatohepatitis : NASH）に分類され，
前者は病態がほとんど進行せず，後者は進行性で肝硬変
や肝癌の発症母地にもなる．NAFLDは肥満，糖尿病，
脂質異常症などの代謝異常が関係しているとされている
（Brunt et al. , 2015 ; Smith & Adams, 2011）．近年，
NAFLDは口腔内細菌，腸内細菌との関係性についても
報告されている（Kolodziejczyk et al., 2019 ; Kuraji et al.,

2021）．
本研究では，ホップによるNAFLDへの影響を口腔内

および腸内細菌叢に注目し検証することとした．そこ
で，コリン欠乏高脂肪飼料を与えてNAFLDを誘発した
モデルマウスを用いて，ホップによる口腔内細菌叢と腸

内細菌叢の変化について次世代シーケンス（Next−Gen-

eration Sequencing : NGS）を用いて解析した．

材料および方法

1．動物
C57BL／6Jマウス（雄，5週齢）は三共ラボサービス

株式会社（東京，日本）から購入した．購入後のマウス
はケージの入れ替えを行い細菌叢に偏りが生じないよう
に考慮した．マウスを実験群と対照群に分け（各群3
匹），対照群にはコリン欠乏高脂肪飼料（Control：オリ
エンタル酵母工業株式会社 東京），実験群には5％
ホップ配合コリン欠乏高脂肪飼料（Hop：オリエンタル
酵母工業株式会社 東京）を2週間与えた．2週間後，
ペントバルビタール（50mg/kg）を用いて麻酔し，口腔
内細菌を採取した．その後，ペントバルビタール（100
mg/kg）の過剰投与により屠殺し肝臓の摘出と腸内細菌
の採取を行った．本実験は，北海道医療大学の動物実験
委員会および倫理委員会の承認を得ている（No．21－
065）．

2．サンプル採取およびDNA抽出
口腔内細菌はマウスの口腔粘膜からスワブを用いて採

取した．腸内細菌は直腸内より糞便を採取した．スワブ
及び糞便はDNeasy Blood&Tissue Kits（Qiagen, Venlo,

Netherland）およびDNeasy PowerSoil Kit（Qiagen）を用
いてDNAを抽出した．抽出したDNAは，NGSのライブ
ラリー調製に使用するまで－80℃で保存した．

3．組織学的観察
肝臓の形態学的変化を観察するためHematoxylin eosin

（H−E）染色を行った．肝臓は10％中性緩衝ホルマリン
溶液にて24時間浸漬固定の後，通法に従いパラフィンに
包埋した．パラフィン切片（4 μm）を作製し，脱パラ
フィンの後，H−E染色を行った．画像は，FLOVEL Fil-

ing Systemカメラ（Flovel，東京，日本）を用いて
OLYMPUS BX50（Olympus，東京，日本）で撮影した．

4． ライブラリー調製およびシーケンシング
16S Metagenomic Sequencing Library Preparation（Illu-

mina, CA, USA）に基づいて，16S rRNAのV3−4領域を
PCRで増幅させた後（5’ TCGTCGGCAGCGTCAGATGT

GTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG 3 ’およ
び5’ GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACA

GGACTACHVGGGTATCTA 3 ’），AMPure XPビーズ
（Beckman CoulterGenomic）でPCR産物を精製した．
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Nextera XT Index kit v2Set A（Illumina）を用いてサン
プルDNAにilluminaシーケンサー用アダプターおよびイ
ンデックス配列を付加した．PCR産物をAMPure XPビー
ズを用いてライブラリーを精製した後，二重鎖DNA特
異的な検出が可能なQubit 3．0（Thermo Fisher Scien-

tific）で濃度を測定した．測定したDNA濃度は，MiSeq

の最終インプット濃度（pM）に調製するために，平均
ライブラリーサイズ（PCR産物の平均サイズ）を基に
nM単位に換算した．ライブラリー調製後，Ampliconラ
イブラリーとPhiX Control（Illumina）を混合し，MiSeq

Reagent Kit v3（ 600 cycles, illumina）のMiSeqReagent

Cartridgeにアプライした．シーケンシング深度は，口腔
内では9，959リード，腸内では42，171リードで解析し
た．

5．データの解析
シーケンスデータの解析は，細菌叢解析ソフトウェア

Quantitative Insights into Microbial Ecology 2（QIIME2,

ver. 2020.2）を用いた．16S rRNAデータベース（Green-

genes v13.8）に割り当てられた16S rRNA遺伝子配列に
対して分析した（Khurelchuluun et al., 2021 ; Uehara et

al., 2021）．アンプリコンシーケンスのデータ分析は，
DADA2パイプラインを使用した．口腔内および腸内の

Control群およびHop群間の細菌叢の比較には，�多様性
と�多様性を用いた．�多様性は，shannon index，ob-

served featuresおよびfaith’s phylogenetic diversit（Faith’s

PD）を使用し，Kruskal−Wallis検定によりp <0．05を有
意差ありとした．�多様性は，Weighted UniFrac距離と
Unweighted UniFrac距離で評価し，視覚的に比較するた
めに，主座標分析（PCoA）を使用した．Weighted Uni-

Frac距離とUnweighted UniFrac距離には順列多変量分散
分析（PERMANOVA）を用いて，統計学的有意性はp <

0．05に設定した．口腔内および腸内のControl群および
Hop群間のFirmicutes門とBacteroidetes門の比較はStu-

dent’s t−test を用いた．統計学的有意性はp <0．05に設
定した．QIIME2の細菌叢（ANCOM）の組成分析を使
用して，口腔内および腸内のControl群およびHop群間の
微生物分類群の存在量の有意差を分析した．最終的な重
要性は，W値として表した．

6．機能予測解析
PICRUSt2ソフトウェアによるコミュニティの系統学

的調査は，16S rRNAマーカー遺伝子配列に基づいて遺
伝子の機能を予測するために使用した（Douglas et al.,

2020）．メタゲノムプロファイルの統計分析（STAMP）
ソフトウェアパッケージを使用して，PICRUSt2の結果

図1 組織学的観察（H−E染色）
マウスより摘出した肝臓組織をH−E染色にて評価した．Control群では肝臓にびまん性の脂肪沈着が確認さ
れ，Hop群では肝臓の中心静脈周囲での脂肪沈着は軽度であり小葉辺縁帯の脂肪化が確認された．弱拡大：
Scale bar500μm，強拡大：Scale bar100μm
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を分析した．Welchのt検定は，2つのグループの比較に
使用され，Welchの逆信頼区間法は，信頼区間の計算に
使用した．The Benjamini–Hochberg false discovery rate法
を使用してp値を算出し，統計学的有意性はp <0．05に
設定した．

結 果

1．組織学的観察
Control群とHop群から摘出した肝臓組織への脂肪沈着

をH−E染色を行って評価した．Control群では肝臓にびま
ん性の脂肪沈着が確認され脂肪化が進行していた．一
方，Hop群では肝臓の中心静脈周囲での脂肪沈着は軽度
であり小葉辺縁帯の脂肪化が確認された（図1）．
NAFLDはMatteoni分類によりType1～4に分類できる
（Matteoni et al., 1999） .Type1は単純性脂肪肝，Type

2は炎症を伴う脂肪肝，Type3は炎症と肝細胞風船様
腫大を伴った状態，Type4は肝細胞風船様腫大，肝線
維化，炎症を伴う状態とされ，Type1と2はNAFL,Type

3と4はNASHと診断される．今回の標本観察では脂肪
変性のみを認め肝細胞障害は認められなかった．Con-

trol群とHop群の組織像では，肝細胞風船様腫大，線維
化，著名な炎症細胞浸潤といった所見は認められなかっ
た．よって，Control群とHop群はType1に相当しNAFL

との診断が得られた．

2．�多様性解析
�多様性とはひとつのサンプル内の多様性を示してお
り，値が大きいほど種の多様性が高い．shannon indexは
�多様性解析に最もよく使われる指標で，それぞれの種
が均等に存在していると高い数値を示す．observed fea-

turesは一定以上の類似性を持つリード同士を一つの菌種
とする分類単位を用いて，菌種の存在量を示す．faith’s

PDは多様性を分子系統樹の枝長の和で評価する．本研
究ではすべてのサンプルをMiSeqにてシーケンスし，口
腔内では合計97，917リードがControl群とHop群から増幅
された．1サンプルあたり最小9，595から最大25，852
リード，サンプルあたり平均16，319リードの範囲で存在
した．腸内では合計319，269リードがControl群とHop群
から増幅された．1サンプルあたり最小42，171から最大
62，874リード，サンプルあたり平均53，211リードの範囲
で存在した．各群の平均多様性を評価するために，口腔
内と腸内より抽出したサンプルの�多様性を分析した．
口腔内より抽出したサンプルのshannon index，observed

featuresとfaith’s PDは，Hop群はControl群よりも増加し
ており，それらの発現量の差に統計学的な有意差を認め
た（p＝0．049図2a, b, c）．腸内より抽出したサンプル
のshannon index とobserved featuresでは，Hop群はCon-

trol群よりも低下しており，それらの発現量の差に統計
学的な有意差を認めた（p＝0．049図2d, e）．faith’s PD

図2 �多様性解析
口腔内細菌叢はshannon index（a），observed features（b），faith’s PD（c）では，Hop群においてControl群と比
較して増加しており，それらの発現量の差に統計学的な有意差を認めた（p＝0．049，q＝0．049）．
腸内細菌叢はshannon index（d）とobserved features（e）では，Hop群においてControl群と比較して低下してお
りそれらの発現量の差に統計学的な有意差を認めた（p＝0．049，q＝0．049）．faith’s PD（f）では有意差は認
められなかった．Kruskal−Wallis（pairwise） * P＜0．05

4 Tetsuro MORIKAWA et al.／The effect of hops on oral and gut microbiota in NAFLD model mice

（62）

第４１巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　※３１‐１から組体裁変更　ＯＴＦ／００１～０１２　原著　森川　　　　　４Ｃ  2023.02.20 13.42.22  Page 4 



において有意差は認められなかった（図2f）．

3．�多様性解析
�多様性とは2サンプル間での多様性の差を表す指標

である．�多様性は2点間の距離として表され，距離の
長さはサンプル間の多様性の差の大きさを意味してい
る．UniFrac 距離は2サンプルのうちどちらか一方で一
回でも観測された種に着目して算出され，遺伝的な類似
度が反映される．観測された種に対し「定数E」とお
き，観測されなかった種を「0」とおいて計算した距離
をUnweighted UniFrac距離，観測された種に対しサンプ
ル全体の割合によって重みづけした距離をWeighted

UniFrac距離という．本研究では各群間の多様性の違い
を評価するために，UniFrac距離のPCoAを解析した．
PCoAプロットは，�多様性を視覚化する方法であり，
図3ではグループ間のクラスタリングを示した．プロッ
トの1つ1つが各サンプルの細菌叢を示す．口腔内細菌
叢のWeighted UniFrac距離においてControl群は近い位置
にプロットされ，Hop群は広がった位置にプロットされ
た（図3a）．Unweighted UniFrac距離においてはControl

群，Hop群共に広がった位置にプロットされた（図3
b）．腸内細菌叢のWeighted UniFrac距離とUnweighted

UniFrac距離ではControl群，Hop群共に広がった位置に
プロットされた（図3c, d）．各群の�多様性に差を確認
するためにPERMANOVAを用いて統計解析した．口腔
内細菌叢および腸内細菌叢のWeighted UniFrac距離と
Unweighted UniFrac距離には，有意差は認められなかっ
た．

4．タクソノミー
QIIME2による解析では，口腔サンプルでのFir-

micutes門は，Hop群においてControl群と比べ減少してお
り，それらの発現量の差に統計学的な有意差を認めた
（図4a）．Bacteroidetes門は，Hop群おいてはControl群と
比べ増加していたが有意差は認められなかった（図4
b）．口腔内サンプルでは各群合計96の異なる細菌属を検
出した．Control群で最も豊富な属はLactococcus属であ
り，Staphylococcus属，Lactobacillus属が続いた．Hop群
で最も豊富な属はAkkermansia属であり，Lactococcus

属，Cupriavidus属が続いた（図5）．ANCOMでは，各
群での細菌に有意差はみられなかった．一方，腸内サン
プルでのFirmicutes門は，Hop群ではControl群と比べ減
少しており，それらの発現量の差に統計学的な有意差を
認めた（図4c）．Bacteroidetes門は，Hop群ではControl

図3 �多様性解析
UniFrac距離のPCoAを分析し，Control群とHop群の2つのグループ間の口腔内細菌叢と腸内細菌叢の多様性
の違いを評価した．PCoAプロットは，Control群（赤点）とHop群（青点）のクラスタリングを示した．口
腔内細菌叢（a, b）と腸内細菌叢（c, d）のWeighted UniFracとUnweighted UniFracには，Hop群とControl群の
間に有意差は認められなかった．

5北海道医療大学歯学雑誌 41� 令和4年

（63）

第４１巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　※３１‐１から組体裁変更　ＯＴＦ／００１～０１２　原著　森川　　　　　４Ｃ  2023.02.20 13.42.22  Page 5 



群と比べ有意差は認められなかった（図4d）．腸内サン
プルでは各群合計57の異なる細菌属を検出した．Con-

trol群で最も豊富な属は，Bacteroides属であり，Akker-

mansia属，Lachnopiraceae科が続いた．Hop群で最も豊
富な属は，Akkermansia属であり，Bacteroides属，Desul-

fovibrionaceae科が続いた（図6）．ANCOMでは，各群
でErysipelotrichaceae科に有意差が認められた（W＝
34）．Erysipelotrichaceae科は，Hop群よりもControl群で
高い割合で存在していた（表1）．

5．機能予測
シーケンスで得られたデータから，口腔内細菌叢およ

び腸内細菌叢の代謝経路を予測した．口腔では8，腸内
では21の細菌叢の代謝経路に統計学的に有意差を認め
た．Hop群ではControl群と比較して口腔内では6経路，
腸内では7経路が増加し，口腔内の2経路と腸内の14経
路は減少した（図7a, b）．口腔内では，炭水化物の生
合成に関わるコラン酸の代謝経路やsuperpathway of pyri-

doxal 5’−phosphate biosynthesis and salvage（PWY0−845 ;

ビタミンB6），cob（II）yrinate a,c−diamide biosynthesis I

（PWY−7377 ;ビタミンB12），superpathway of thiamine

diphosphate biosynthesis II（PWY−6895 ;ビタミンB1）と
いったビタミンB群の生合成に関わる経路が，Hop群で
はControl群と比較して増加していた．コレステロール
の生合成に関わるメバロン酸の代謝経路は，Hop群では
Control群と比較して減少していた．腸内では，炭水化
物の生合成に関わるコラン酸の代謝経路やbiotin biosyn-

thesis II （PWY−5005 ; ビタミンB7），superpathway of

thiamine diphosphate biosynthesis II （PWY−6895 ;ビタミ
ンB1），superpathway of L−methionine biosynthesis（PWY

－5345 ; メチオニン），adenosylcobalamin salvage from

cobinamide I （COBALSYN−PWY ; ビタミンB12）と
いったビタミンB群の生合成やL－メチオニン生合成に
関わる経路が，Hop群ではControl群と比較して増加して
いた．細菌の代謝や細胞壁に関わる経路は，Hop群では
Control群と比較して減少していた．

図4 口腔内と腸内のFirmicutes門とBacteroidetes門
Firmicutes門とBacteroidetes門をControl群とHop群にて比較した．口腔内でのFirmicutes門は，Hop群において
Control群と比べ減少しており，それらの発現量の差に統計学的な有意差を認めた（a）．Bacteroidetes門は，
Hop群においてはControl群と比べ増加していたが有意差は認められなかった（b）．腸内でのFirmicutes門は，
Hop群ではControl群と比べ減少しており，それらの発現量の差に統計学的な有意差を認めた（c）．Bacteroi-
detes門は，Hop群では有意差は認められなかった（d）．Student’s t−test * P＜0．05
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考 察

本研究では，NAFLDモデルマウスを使用し，ホップ
による肝組織の病理組織学的変化に加え口腔内細菌叢及
び腸内細菌叢の変化を解析した．NAFLDは肝脂肪沈着

を特徴とする疾患であり，今回行った研究においても
NAFLDモデルマウスでは，肝臓への脂肪沈着が確認さ
れた．Control群としてコリン欠乏高脂肪飼料のみを与
えたマウスでは，肝臓全体へのびまん性の脂肪沈着を認
めた．一方，実験群として5％ホップを配合したコリン

図5 タクソノミー（口腔内）
QIIME2による解析において，口腔内サンプルでは各群合計96の異なる細菌属を検出した．Control群で最も
豊富な属はLactococcus属であり，Staphylococcus属，Lactobacillus属が続いた．Hop群で最も豊富な属はAkker-
mansia属であり，Lactococcus属，Cupriavidus属が続いた．ANCOMでは，各群での細菌に有意差はみられな
かった．

図6 タクソノミー（腸内）
QIIME2による解析において，腸内サンプルでは各群合計57の異なる細菌属を検出した．Control群で最も豊
富な属は，Bacteroides属であり，Akkermansia属，Lachnopiraceae科が続いた．Hop群で最も豊富な属は，Akk-
ermansia属であり，Bacteroides属，Desulfovibrionaceae科が続いた．
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欠乏高脂肪飼料を与えたマウスでは，小葉辺縁帯への脂
肪沈着が確認されたが中心静脈周囲では脂肪沈着の程度
はControl群と比較すると軽微であった．Control群に対
するHop群の細菌叢解析において，口腔内での�多様性
が増加し，腸内での�多様性は減少していた．
ホップ由来成分のキサントフモール（XN）は，肝臓

の脂肪酸代謝の調節と腸での脂肪吸収の阻害に関連して
いる（Liu et al., 2015）．このメカニズムとしては，XN

が脂質代謝に関わるPPAR−�や，脂肪組織に発現し，脂
肪細胞の増殖，分化，脂質貯蔵に関わる遺伝子を制御す
るPPAR−�を活性化することが分かっている（Yajima et

al., 2004）．また，XNの摂食は肝臓の炎症を軽減し，非
アルコール性脂肪性肝炎のマウスモデルにおける線維形
成促進遺伝子の発現を阻害する（Dorn et al., 2010 ; Liu

et al., 2015）．本研究においても，肝臓のH−E染色では，
ホップを与えたマウスはControl群と比較して肝臓の脂

肪沈着が抑制されていることが確認された．この結果
は，本実験で用いたホップに含まれるXNがPPAR−�や
PPAR−�などの遺伝子を活性化し，肝臓への脂肪沈着を
抑制した可能性を示唆している．
肥満，高エネルギーの摂食および老化は，腸内細菌叢

の多様性の低下と関連している（Leite et al., 2021 ; Raut-

mann & de La Serre, 2021）．さらに，肥満の患者では，
口腔および腸内細菌叢の多様性が減少していることが報
告されている（Gasmi Benahmed et al., 2021）．腸内の�
多様性解析では，ホップを与えたマウスではControl群
と比較してshannon indexとobserved featuresが有意に減少
していることが確認された．ホップに含まれるXN，フ
ムロン，ルプロンには抗菌作用があることが報告されて
いる（Cermak et al., 2017）．動物モデルでは，腸内での
XNの吸収はわずか11％で，89％は腸内にとどまってい
る（Cermak et al., 2017）．今回もホップに含まれる成分

Median Percentile
Abundance

Max Percentile
Abundance W

Control Hop Control Hop

k_Bacteria ; p_Firmicutes ; c_Erysipelotrichi ;
449.0 1.0 661 1.0 34

o_Erysipelotrichales ; f_Erysipelotrichaceae ; g_

表1 ANCOM解析

腸内細菌のErysipelotrichaceae科は，Hop群よりもControl群で増加し，それらの発現量の差に統
計学的な有意差を認めた．

図7 機能予測
口腔では8（a），腸内では21（b）の細菌叢の代謝経路に統計学的な有意差を認めた．Hop群（青）ではControl群（赤）と比較
して口腔内では6経路，腸内では7経路が増加し，口腔内の2経路と腸内の14経路は減少した．

8 Tetsuro MORIKAWA et al.／The effect of hops on oral and gut microbiota in NAFLD model mice
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が腸内に止まることにより，抗菌作用が長期間働き，腸
内細菌叢の多様性の減少を引き起こしたことが考えられ
る．肝疾患を持ったヒトでは腸内細菌のFirmicutes門が
増加しBacteroidetes門が減少することが特徴の1つとし
て報告されている（Fukui, 2015）．NAFDLモデルマウス
の糞便においても，Firmicutes門を豊富に認め，Bacter-

oidetes門の減少が確認されている（Nakamura et al. ,

2022, p. 14）．本研究においては腸内ではホップを与え
たマウスではControl群と比較してFirmicutes門が有意に
減少していることが確認されたが，Bacteroidetes門の変
化はほとんど認められなかった．この結果は，ポリフェ
ノールを与えることで高脂肪食によって引き起こされる
Firmicutes門の増加を改善できるという報告と一致した
（Taira et al., 2015）．

ANCOM解析ではErysipelotrichaceae科はControl群と比
較してHop群では有意に減少していることが確認され
た．海藻類に含まれているフコキサンチンやプーアール
茶といった天然由来成分を高脂肪食給餌マウスに与えた
研究においては，高脂肪食グループのマウスでは，Ery-

sipelotrichaceae科の割合が増加し，高脂肪食と天然由来
成分を与えたグループでは，Erysipelotrichaceae科が減
少し，肝臓での脂肪沈着も予防されていた（Sun et al.,

2020 ; Ye et al., 2021）．Erysipelotrichaceae科は肥満と正
の相関があることが報告されている（Kaakoush, 2015 ;

Ye et al., 2021）．ケルセチンがErysipelotrichaceae科の増
殖を阻害することが報告されている（Etxeberria et al.,

2015 ; Kaakoush, 2015）．つまり，ホップによる脂質代謝
関連遺伝子の活性化機序の他に，Erysipelotrichaceae科の
減少が肝臓の脂肪沈着を抑制した可能性が示唆される．
歯周炎，う蝕，カンジダ症の増加といった口腔内の疾

患が，口腔内細菌叢における多様性の低下に関係してい
る（Ai et al., 2017 ; Kraneveld et al., 2012 ; Simón−Soro et

al., 2013）．肥満では，唾液中の細菌叢の多様性が低下
していることが報告されている（Wu et al., 2018）．今回
の実験結果は，口腔内においてはshannon index，ob-

served featuresとfaith’s PDは，Hop群においてControl群と
比較して有意に高かったことから，ホップを摂取するこ
とで高脂肪食のみを与えられたマウスより口腔内細菌叢
の多様性が増加することが確認された．肥満における口
腔内のFirmicutes門の比率は高く，Bacteroidetes門の比率
は低いことが報告されている（Mohamed Qadir & Assafi,

2021）．高脂肪食のみを与えたマウスの口腔内における
Firmicutes門の保有率は，ホップを与えたマウスでは
Control群と比較してFirmicutes門が有意に減少している
ことが確認され，Bacteroidetes門の保有率はホップを与

えることで統計学的有意差は認められないが増加してい
た．ホップを与えることで，口腔内では肥満に影響する
と考えられるFirmicutes門の減少とBacteroidetes門の増加
により肝臓の脂肪沈着抑制に影響を及ぼす可能性が示唆
されるが，この点についてはさらなる研究が必要であ
る．
機能予測の結果から，腸内細菌ではメチオニンを生合

成やビタミンBの生成に関わる代謝経路がContorl群と比
べてHop群では増加していることが確認された．メチオ
ニンは，体内で生成することのできない必須アミノ酸で
ある．メチオニン欠乏症は，動物モデルでは脂肪症また
は脂肪肝疾患を誘発することが報告されている（Radz-

iejewska et al., 2020）．腸内細菌叢においては，ビタミン
KやビタミンBを合成し，生成されたビタミンは腸から
吸収される可能性がある（Ramakrishna, 2013）．腸内で
生成されたビタミンBが生体に作用し，糖質や脂質の代
謝に働いた可能性が考えられる．一方で，細菌が産生し
たビタミンBが宿主に作用するという報告はあるが十分
な根拠は得られていない（Magnúsdóttir et al. , 2015 ;

Pham et al., 2021）．このことから，ホップを投与するこ
とにより腸内細菌のメチオニン生合成やビタミン生成が
促進され，肝臓の脂肪沈着が抑制された可能性がある．
口腔内においてもビタミンBの生成に関わる代謝経路の
増加が確認されている．口腔内細菌が産生するビタミン
B群が宿主に対してどのような効果を及ぼすかは不明な
点が多くさらなる研究が必要である．
本研究はサンプルサイズが限られているが，今後の研

究におけるサンプルサイズ計算の基礎として使用するこ
ともできる（Al−Mekhlafi et al., 2020）．本研究の結果
は，ホップの抗肥満効果を探るための参考となるが，今
後はサンプルサイズを増やして検証する必要がある．

結 論

今回の実験では，ホップを与えることにより肝臓への
脂肪沈着が抑制され，口腔内細菌叢と腸内細菌叢におい
ても脂肪抑制に関わる細菌叢の変化が観察された．しか
し，ホップによる正確な脂肪を抑制するメカニズムの詳
細を明らかにするためにはさらなる調査が必要であり，
ホップの抗肥満効果に関してはさらなる検討の必要があ
る．
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