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研究成果の概要（和文）：　本対象に検出された腸内細菌320属のうち、90%以上の対象者が保有していたのは18
属であり、その内容に60歳未満と60歳以上で違いはみられなかった。60歳未満では18属うち2属の占有率（一人
の対象者から検出された細菌属のリード数の総和に対する個々の細菌属のリード数の比）と好中球機能に関連が
みられたが、60歳以上では関連がみられなかった。

研究成果の概要（英文）：Of the 320 genera detected in this subject, more than 90% of the subjects 
were owned by 18 genera, there was no difference between under 60 and over 60 years old. Under 60 
years of age, the occupancy rate (ratio of the number of leads of individual bacteria to the total 
number of bacteria detected from one subject) of 2 of the 18 genera was related to neutrophil 
function. However, no association was found over the age of 60.

研究分野： 公衆衛生
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまで免疫機能と腸内細菌の関連について細菌叢に着目した研究はほとんど行われていなかったが、本結果
より、「9割以上の人が共通に保有している細菌属の構成に年代による違いはないが、その占有率と好中球機能
との関連が60歳未満に比べ60歳以上では薄くなることから、“加齢に伴う免疫老化に腸内細菌叢が影響している
可能性”」が示唆された。一方で、対象の1割しか保有していない細菌属の方が圧倒的に多いことから、今後は
構成菌の比率だけでなく、その機能性にも着目した解析を行っていく必要がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
加齢に伴う“免疫老化”により、高齢者では易感染性となることが指摘されている。 
ヒトの腸管には約 1,000 種類、100～1,000 兆個の常在細菌（病原性を示さない細菌）が生息

していると考えられており、これら腸内細菌叢の恒常性の破綻が、感染症や肥満、炎症性腸疾
患、2型糖尿病など、さまざまな疾患と関連することが報告されている。 
近年、次世代シーケンサーの導入により、培養を介さずに細菌叢全体から直接抽出した細菌

の集合体ゲノム（メタゲノム）を解析することが従来よりも簡便かつ精密になった。これによ
り、腸内細菌叢と疾患や健康の関連についての研究が活発に行われているが、免疫との関係に
ついては前述のようにマウスを用いた報告がほとんどであり、細菌叢バランスとの関連をみた
研究は少ない。 
申請者らは、2005 年より弘前市岩木地区（旧岩木町）の住民約 1,000 名に対して「岩木健康

増進プロジェクト・プロジェクト健診」をこれまで 12 年間実施し、生化学的データから社会学
的データまで網羅的な 600 項目に及ぶ健常人ビッグデータを集積している。また、申請者らは
スポーツ医学の分野において、アスリートの易感染性予防のための一指標として好中球機能を
測定し、身体コンディションと好中球機能の関係についての知見を蓄積してきた。好中球は人
体に侵入した細菌に対していち早く働く、自然免疫系の主要な免疫細胞であり、細菌を貪食し、
活性酸素種を産生するなどして異物排除に働く。高齢者では獲得免疫系の数が相対的に少なく
なることから、自然免疫系を担う好中球機能の維持は易感染性予防に重要である。 
 

２．研究の目的 
好中球機能と腸内細菌叢バランスの関係を明らかにし、さらに、600 項目の健康ビッグデー

タと合わせて詳細に解析することで、好中球機能を活性化させる腸内細菌叢にはどのような背
景（生活習慣、社会関連データなど）が影響しているのかを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 岩木健康増進プロジェクトにおいて過去12年間に蓄積された600項目に及ぶ膨大な健康ビッ
グデータを基盤にして、2017・2018 年の 2年間で好中球機能を測定し、腸内細菌叢と好中球機
能及び健康関連項目との関連を網羅的に検討し、腸内細菌の機能的役割と好中球機能を高める
腸内細菌バランスを明らかにする（テーマ①）。これに基づき、好中球機能を高める生活習慣お
よび社会性のモデルの確立をめざす（テーマ②）。 
 好中球機能は、全血を用い、オプソニン化ザイモザンにより刺激した際の活性酸素種
（Reactive Oxygen Species;略称 ROS）産生能および貪食能を測定した。好中球機能の評価は、
フローサイトメーターにより好中球 10,000 個を計数した際の蛍光検出細胞数(Events)、平均蛍
光強度（Mean）、さらに蛍光検出細胞数と平均蛍光強度を乗じた累積蛍光強度（Cumulative 
Fluorescence Intensity;略称 CFI）、累積蛍光強度と循環好中球数(/µl)を乗じた値の 4指標を
用いた。 
 腸内細菌叢は、糞便サンプルから DNA を抽出し、次世代シーケンサーによるメタゲノム解析
の結果より、16SrDNA 領域の配列から属レベルの細菌種の構成比率を求めた。対象者中で当該
細菌属を有している住民の割合を「保有率」、一人の対象から検出された細菌属のリード数の総
和に対する個々の細菌属のリード数の比を「占有率」と定義した。同対象地区における先行研
究より、住民が保有する細菌種（351 属）のうち、すべての参加者が保有する細菌属はわずか 3
属であり、参加者の 1割以下しか保有していない細菌属が 255 属と圧倒的に多いことが報告さ
れており、本研究では参加者の 9割以上が保有する細菌属に絞って分析を行った。 
  
４．研究成果 
 腸内細菌叢の解析（糞便から DNA 抽出～シーケンス～データ解析）には約 1年を要するため、
本報告は 2017 年度プロジェクト健診にて得られたデータをもとに解析した結果である（2018
年データと合わせた解析は今後速やかに実施し、学会、論文等で発表する予定である）。 
2017 年度プロジェクト健診参加者 1073 名のうち、悪性新生物・心疾患・脳血管疾患の既往

がある者、下剤・抗生剤・ステロイドの服薬のある者、欠損値のある者を除く 886 名（男性 375
名、511 名）について解析を行った（図 1）。男女・年代の内訳は表 1のとおりである。 
 

         
表 1.対象者の年代内訳 

 
 
 
 
 
 
 

図 1.解析対象者             
 



 
【解析結果１：保有率 90％以上の細菌種（属）】 
本対象において、属レベルで計 320 種の細菌種が検出された。そのうち、すべての対象が保

有していたのは 2属（Bacteroides 属、Streptococcus 属）のみで、90%以上の対象が保有して
いたのは 18 属であった。60 歳以上と 60 歳未満とで、90%以上の対象が保持する細菌属に違い
は認められなかった。本結果より、今後の解析は保有率 90%以上の 18 属に絞って好中球機能と
の関連解析を実施した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. 腸内細菌の種類と保有率※ 

  
 

【解析結果２：腸内細菌占有率と年齢の相関解析】 
男女共通で年齢と負の相関を示した細菌種は 3属（Blautia 属、Anaerostipes 属、

Bifidobacterium 属）、正の相関を示した細菌種は 2属（Streptcoccus 属、
Lachnospiracea_incertae_sedis 属）であった。 

 
表 2. 腸内細菌占有率※と年齢の相関 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
【解析結果３：好中球機能と年齢の相関解析】 
 男性においては、年齢と好中球機能に有意な関連がみられなかった。女性において、白血球
数、好中球機能、ROS 産生能（CFI×好中球数）、貪食能(CFI×好中球数)が年齢と負の相関を示
した（表 3）。 
 
 

表 3. 好中球機能と年齢の相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

※保有率：対象者中で当該細菌属を保有している住民の割合 

※占有率：一人の対象者から検出された細菌属のリード数の総和に対する個々の細菌属のリード数の比  



【解析結果４：好中球機能と腸内細菌占有率の相関解析（重回帰分析）】 
 保有率 90%以上の 18 属の占有率と好中球機能の関連を重回帰分析により解析した。すべての
解析は男女別に、年齢と体脂肪率を調整して実施した。 
全年齢では、男性において貪食能と Clostridium XIVa 属との間に負の相関がみられ、女性に

おいて ROS 産生能と Anaerostipes 属に正の相関がみられた（表 4-1）。同様の関連が 60 歳未満
でもみられた（表 4-2）。好中球機能と保有率 90%以上の腸内細菌叢との関連は 60 歳未満の方が
より多くみられ、60歳以上では関連が薄くなることが示唆された（表 4-3）。 
 
 

表 4-1. 好中球機能と腸内細菌占有率の相関（全年齢） 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 4-2. 好中球機能と腸内細菌占有率の相関（60 歳未満） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 4-3. 好中球機能と腸内細菌占有率の相関（60 歳以上） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



【考察】 
 本結果より、保有率 90%以上の腸内細菌の中でいくつかの細菌属は好中球機能との関連がみ
られ、その関係は 60歳未満に比べ 60歳以上では薄れることが示唆された。本報告では占有率
90%以上の 18 属との関連のみに着目したが、先行研究および図 2より、対象の 1割しか保有し
ていない細菌属（本対象では 218 属）の方が圧倒的に多いことから、今後はより多くの細菌属
を考慮した解析を実施していく必要がある。たとえば、細菌叢の構成だけでなく、その代謝物
と好中球機能の関連についてみていく。 
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