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⼩腸における腸内細菌の流れを調べるデバイスを開発 
−プロバイオティクスに⾰命の兆し− 

 
【要点】 

○⼩腸の動きを再現し、内部の流体の流れを観察できるデバイスを開発。 
〇⼩腸壁が変形する時に発⽣する、絨⽑近傍での流体の動きを観察できることを実証。 
○プロバイオティクスの効果的な送達などの研究・開発の発展への寄与に期待。 
 

【概要】 
 東京⼯業⼤学 ⼯学院 機械系の栗⽣識⼤学院⽣（研究当時。現 東京⼤学⽣産技術研
究所 助教）と⽯⽥忠准教授、同 ⽣命理⼯学院 ⽣命理⼯学系の⼭本直之教授の研究チ
ームは、マウスの⼩腸組織とアクチュエータ（⽤語 1）を組み合わせたデバイスを開発
し、⼩腸壁が変形する際に発⽣する流体の流れの様⼦を動画で撮影した。 

哺乳類の健康は腸内微⽣物（⽤語 2）と密接に関わっている。特に⼩腸には体内の免
疫細胞全体の 70％以上が集まる免疫中枢であり、乳酸菌に代表される善⽟菌が絨⽑（⽤
語 3）表⾯の細胞に取り込まれることで、免疫機能が活性化すると知られている。しか
し、⼩腸には膨⼤な数の常在腸内微⽣物が⽣息しており、それらに覆われた絨⽑表⾯に
存在する取り込み細胞（⽤語 4）は、⼩腸の細胞中 1,000 万分の 1 と希少であり、体外
から摂取した善⽟菌がどのように絨⽑表⾯に辿り着くかは不明である。今回開発した⼩
腸管をアクチュエータで動かすデバイスによって、⼩腸壁の絨⽑付近の液体に流れを発
⽣させ、内容物の動きの直接観察を可能とした。本デバイスの開発により、⼩腸内で微
⽣物がどのように移動するのかを理解することができる。本デバイスの発展により、効
果的なプロバイオティクス（⽤語 5）送達⽅法や、送達した微⽣物取り込みによる免疫
制御技術などに繋がることが期待できる。 

本研究成果は、5 ⽉ 22 ⽇付の英国王⽴化学会発⾏「Lab on a Chip」オンライン版に
掲載された。 
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●背景と経緯 
哺乳類の⼩腸には体内の 70%以上の免疫細胞が集結しており、その免疫防御機能が注

⽬されている。近年では、乳酸菌やビフィズス菌といった“善⽟菌”を利⽤した⾷品（ヨー
グルトなどの発酵⾷品が代表的）が開発されており、⼀般にプロバイオティクスとして認
知されている。これらの善⽟菌が⼩腸の免疫を活性化すると、病原菌などの活動を抑制す
る抗体が体内に放出される。コロナ禍における健康への関⼼の⾼まりも相まって、この市
場規模は 2027年までに 9 兆円を超えるまでに成⻑すると予測されている。 
 ⼀⽅で、⼝から摂取した善⽟菌が、胃を通って⼩腸に辿り着き、⼩腸表⾯の絨⽑にある
取り込み細胞まで、どのような経路やメカニズムで流れ着くかは不明であり、これまで研
究者にとって未知であった。⼩腸の免疫活性化は善⽟菌が⼩腸に取り込まれることで開
始されるが、この取り込みを⾏う細胞の数は⼩腸の上⽪細胞中 1,000 万分の 1 の割合で
あり、極めて希少である。さらに⼩腸内部には絨⽑が無数に林⽴し、消化された⾷物や⽔
分・粘膜が混ざった上に、膨⼤な数の常在腸内微⽣物が⽣態系を形成している。このよう
な⼩腸内の極めて複雑な環境下で善⽟菌が取り込み細胞に辿り着くまでの流れに関する
知⾒を集めることが、⼩腸免疫研究の深化に向けて重要であると考えられる。 

このような背景の下、これまでに本研究チームは、マウスの⼩腸組織をトンネル状の流
路に加⼯し、⼩腸内部を顕微鏡上で観察可能なデバイスを開発した（Kuriu et al., 2021. 
https://doi.org/10.3390/mi12060692）。開発したデバイスを⽤い、腸内微⽣物と同等の⼤
きさを持つ蛍光性マイクロビーズ（⽤語 6）を流した際の絨⽑近傍における流れの観察に
成功した。この際、⼩腸組織の⾃⼰融解（⽤語 7）を防ぐために化学固定（⽤語 8）され
ており、⼩腸組織が動かない状態、つまり⽣体内では起こりえない状況でしか流れを観察
することができなかった。 

 
●研究成果 

今回研究グループは、図 1 に⽰すように化学固定した⼩腸に、空気圧で膨らむ⾵船のよ
うなバルーンを有するアクチュエータを配置した。バルーンを順番に膨らませる、あるい
は萎ませる動きを⼩腸に与えることで、⼩腸組織の蠕動運動（⽤語 9）のような腸管運動
を模擬するデバイスを開発した。複数のアクチュエータが駆動する時に⼩腸組織を変形
することで、⼩腸内部の液体に流れを発⽣させることができる。 

開発したデバイスは図 2 のようになっており、空気圧アクチュエータが⼩腸組織に実
装してあり（図 2a）、底⾯から⼩腸内部を顕微鏡で観察することができる（図 2b、c）。流
路内部は絨⽑に覆われており、液体導⼊⼝付近には腸内微⽣物を取り込む組織として有
名な“パイエル板（⽤語 10）”、液体排出⼝付近には天井側に⼤きく窪んだ構造など、⼈⼯
的には作製できない不均⼀な構造が確認できる（図 2d）。また、⼩腸組織に実装したアク
チュエータは⼩腸管を塞ぐ程度膨らみ、7 時間にわたり精度良く、再現性良く動作するこ
とを確認した。 



図 1 開発デバイスの概念図 
 

図 2 開発したデバイス。（a）デバイス側⾯。⿊い点線で囲まれた部分はマウス⼩腸を加
⼯した流路を変形するための“空気圧アクチュエータ”。（b）デバイス底⾯。（c）顕微鏡に
セットされたデバイス。（d）デバイスに実装した⼩腸の様⼦（蛍光顕微鏡写真）。 



今回は本デバイスを⽤いて、#1→#2→#3 の順にアクチュエータを膨らませることで⼩
腸組織を変形させ、それにより発⽣する流れの観察と解析を実践した。その結果、⼩腸組
織の変形に合わせ、蛍光性マイクロビーズが多数の絨⽑の間を縫うように移動したり（図
3）、旋回する様⼦（図 4）が観察された。絨⽑の間を流れるビーズは、絨⽑を這うように
ゆっくり流れる群（Group1）、絨⽑近傍で減速する群（Group2）、速度を落とさず通過す
る群（Group3）に分類でき、絨⽑に辿り着く流れの候補が絞り込めた。⼩腸では微⽣物
や⾷物、消化液などがかき混ぜられると⾔われているが、旋回流はそれに関連する可能性
がある。 

図 3 絨⽑の間の流れ. ⼩腸壁変形の（a）第 1、（b）第 2、（c）第 3 サイクル。 
（d）ビーズの平均速度に基づく流れの分類。 

図 4 窪み下で観察された旋回流。（a）絨⽑近傍での旋回流。（b）流路底⾯での旋回流。 

(a) 絨毛近傍での旋回流

(b) 流路底面での旋回流
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●社会的インパクト 
プロバイオティクスの⾷品研究では、どのような細菌が絨⽑表⾯の細胞に付着しやす

いか、細菌が取り込まれた後にどのような免疫防御機能が活性化するかなどが研究され
てきたが、どうすれば効率的に細菌を柔⽑表⾯の細胞に送達できるかという観点での研
究は⾏われてこなかった。本デバイスは、⼩腸内部に存在する流れをマイクロメートル
（100 万分の 1 メートル)レベルで観察可能としており、⾮常に複雑な流体環境を有する
⼩腸内部を調べることを実現した。これまで謎の多かった“体外から摂取した善⽟菌の⼩
腸細胞への到達機構”が直接観察できるようになれば、善⽟菌を効率的に柔⽑表⾯の細胞
に送達するための条件の解明につながると期待される。さらに、特定した流れをうまく活
⽤することや錠剤の形状を設計することで、⾼効率なプロバイオティクスや特定免疫防
御機能の活性化法の開発実現性が⾼まると考えられる。 
 
●今後の展開 

本デバイスは、これまで観察することができなかった⼩腸内の細菌の流れを観察する
ことを可能とするものであり、今後は、実験で⽤いる⼩腸内環境を⽣体内に近づけていく
予定である。例えば、変形モードを⽣体内の蠕動運動のように設定し、腸内を粘膜と同粘
度の⼈⼯粘液（⽤語 11）に置換したうえで常在菌を培養し、蛍光ビーズを乳酸菌に置き
換えたりすることを考えている。さらには、⽣命活動を維持した状態での⼩腸組織のデバ
イス化などを⽬指し、実際の⼩腸内で発⽣する善⽟菌の絨⽑表⾯の細胞への付着までの
現象を解明するために研究を進めている。 

 
【⽤語説明】 

（1） アクチュエータ：物を動かす装置。 
（2） 腸内微⽣物：哺乳類の腸内に常に存在する微⽣物のこと。特にヒトの腸には 100

兆個もの微⽣物が⽣息している。 
（3） 絨⽑：⼩腸の内側を覆う突起上の構造。この構造によりヒトの場合、⼩腸の表⾯は

テニスコート⼀⾯分に匹敵する。 
（4） 腸内微⽣物の取り込み細胞：通常の⼩腸の細胞は、腸内微⽣物を体内に⼊れない

ための壁となっている。しかしその細胞の中には、1,000 万分の 1 の確率で腸内微
⽣物を積極的に取り込むことに特化した細胞が存在する。 

（5） プロバイオティクス：⼗分な量を接種したとき、我々の健康に有益な効果を与え
る⽣きた微⽣物のこと。 

（6） 蛍光性マイクロビーズ：光を発して観察しやすいビーズのこと。 
（7） ⼩腸組織の⾃⼰融解：体から切り離された⼩腸は、⾃⾝が分泌する消化液で溶け

てしまう。 
（8） 化学固定：⼩腸が溶けてしまわないよう、薬品で⼩腸の形を保存すること。ホルマ

リン固定。 
（9） 蠕動運動：腸が周期的に縮んだり膨らんだりして、腸の中の物を移動させる運動。 
（10） パイエル板：体の免疫細胞が集まった円盤状に膨らんだ構造のこと。 



（11） ⼈⼯粘液：腸が分泌するドロドロした液体を⼈⼯的に再現したもの。 
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