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研究成果の概要（和文）： 

本研究は近年開発された分子生物学的手法を用いた腸内細菌叢の簡便な測定方法を用いて、
一般地域住民の腸内細菌叢を把握し、生活習慣病を惹起する運動を中心とする各生活習慣因子
と腸内細菌叢の発現パターンとの関わりを解明し、新たな健康指標、生活習慣病のスクリーニ
ング指標としての腸内細菌叢の有効性、運用性の可能性を検証する。また、本研究は本講座が
実践する岩木健康増進プロジェクトのプロジェクト健診（成人健診）のなかで、本研究課題に
関わる調査、研究を行った。 
その結果、生活習慣病の一つであり、他の生活習慣病の主たる発症要因とも言える肥満と腸

内細菌叢の発現パターンに有意な関連がみられることが明らかとなった。すなわち、本結果で
は OTU332(Lactobacillales：乳酸菌群)において男女共に「肥満群」、「標準群」に比して「や
せ群」の比率が有意に高く、Lactobacillales が体格、肥満に影響を与える可能性が示唆され
た。また、このことは乳酸菌が肥満の予防因子となる可能性を示唆すると考えられた。 
なお、肥満以外の各種生活習慣病と腸内細菌叢の発現パターンとの関連は、現在、詳細な解

析をさらに進めており、検討中である。 
 

研究成果の概要（英文）： 

The simple measuring method of the gut flora using the molecular biological 

technique was developed recently. We examined the characteristic of the expression 

patterns of the gut flora using this method in general populations. 

We verified whether observing the expression patterns of the gut flora would be 

effective as new health indicator and a screening index of a lifestyle-related disease. 

We examined all survey contents in this study with the result of the health-check up in 

the Iwaki Health Promotion Project. 

The expression ratio of OTU332 (lactic acid bacterium) in the lean person group 

was significantly higher than those in the obesity group and the standard group in this 

result. This result suggested that obesity was significantly related to the expression 

patterns of gut flora, and it was one of the lifestyle-related diseases and the main risk 

factor of the lifestyle-related disease. This result suggested that a lactic acid bacterium 

might become the obese protective factors. 

In addition, we are considered and analyzing in details now about the associations 

between lifestyle related diseases expect for obesity and the expression pattern of gut 

flora. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、わが国の健康問題でその中心となる
疾病が、メタボリックシンドロームをはじめ
とする生活習慣病であることは明らかであ
る。また、生活習慣病の予防は第一次予防を
中心とした生活習慣の改善が、最も重要な対
策であることもいうまでもない。 

一方、生活習慣病の早期発見、早期治療を目
的に全国規模で地域検診、職場検診が実施、
展開されている。また、これらの検診の主目
的は糖尿病、高脂血症、悪性新生物をはじめ
とする生活習慣病の早期発見である。しかし、
本人の自覚がないまま長期に亘って進行、発
症する生活習慣病の発症機序を考えた場合、
検診はこれまでの実施目的に加え不適切な
生活習慣を起因とする半健康者、自覚症状が
なく症状が発現する以前の半健康者を速や
かに抽出し、検診受診者に生活習慣を早急に
改善する方策を提供することも極めて重要
な課題となると考えられる。 

現在、健康を把握するために多くの健康指
標が研究開発、提案され活用されている。一
方、検診時に測定される健康指標は短時間に
一度に大量の試料を簡便に測定できること、
安価であること、受診者に対して短期間に結
果を還元できること等の条件が必須である。
そのなかで、近年、比較的簡便に測定できる
ことになった腸内細菌叢が様々な疾患、生活
習慣病と関連ある可能性が示され注目され
ている。しかしながら、現在、腸内細菌叢と
生活習慣病を初めとする様々な疾患との関
連は、実験的あるいは断片的な調査、研究が
なされてはいるものの、これを詳細かつ大規
模に調査し、その分布やこれらの関連の特性
を検討した研究はみられない。 

 

２．研究の目的 

そこで、本研究は近年開発された分子生物
学的手法を用いた腸内細菌叢の簡便な測定
方法を用い、一般地域住民の腸内細菌叢を把

握し、生活習慣病を惹起する運動を中心とす
る各生活習慣因子と腸内細菌叢の発現パタ
ーンとの関わりを解明し、新たな健康指標、
生活習慣病のスクリーニング指標としての
腸内細菌叢の有効性、運用性の可能性を検証
することを目的とした。また、本研究は本講
座が実践する岩木健康増進プロジェクトの
プロジェクト健診（成人健診）のなかで、本
研究課題に関わる調査、研究を行った。 
３．研究の方法 

（１）平成 21年度の研究計画・方法 
１)プロジェクト健診の実施 
①調査場所：青森県弘前市岩木地区健康福祉 

センター 
 
②対象者：青森県弘前市岩木地区に在住する
男女成人 1000名程度 
③調査期間：平成 21年 4月中旬の 10日間 
２）調査内容 
①問診（アンケート）：家族構成、既往歴、
家族歴、運動習慣、食生活、薬物服用状況、
喫煙状況、飲酒状況、身体活動状況（ADL、
QOL:SF36）、アレルギー症状、ストレス（CESD）
休養状況、睡眠状況、排便状況、整形外科聞
き取り、骨密度聞き取り、精神科聞き取り 
②身体計測：身長・体重、体脂肪率、骨密度、

プロジェクト健診受診者（成人）
平成17
年度

平成18
年度

平成19
年度

平成20
年度

平成21
年度

平成22
年度

平成23
年度

総数 1063 958 814 886 833 929 804

男性 406 343 340 326 327 334 306

女性 657 615 510 560 506 595 498

65歳未満 682 569 496 595 556 609 541

65歳以上 385 389 318 291 277 320 263

平成17年度 － 618 73 63 430 511 389

平成18年度 － － 157 56 476 487 404

平成19年度 － － － 562 500 484 418

平成20年度 － － － － 572 561 484

平成21年度 － － － － － 606 535

平成22年度 － － － － － － 615



③ウエスト／ヒップ比、腹囲 
④血圧   
⑤圧脈波（四肢血圧）検査（動脈硬化の程度
判定）   
⑥心電図 
⑦体力測定及び身体機能検査 
・体力測定：18-59歳対象 
内容；握力，反復横とび，長座体前屈，上体
起こし（腹筋），立ち幅とび，自転車エルゴ
メーター、30秒立上りテスト  
・身体機能検査：60歳以上対象 
内容；開眼片足立ち，長座体前屈，棒反応，
握力、ファンクショナルリーチテスト、30秒
立上りテスト 
⑧血液検査：末梢血（白血球数、赤血球数、
血色素量、ヘマトクリット、血小板数）、白
血球像、総蛋白、アルブミン、総コレステロ
ール、HDLコレステロール、中性脂肪、GOT、
GPT、γGTP、ビリルビン、クレアチニン、BUN、
尿酸、血糖、鉄、HbA1c、IgG、IgA、IgM、C3、
C4、血清 Na、K、Cl、Ca、Pi、骨粗しょう症
関連物質（インスリン、アディポサイトカイ
ン、ホモシステイン、NTx、サイトカイン） 
⑨好中球機能検査：活性酸素種産生能、貪食
能、血清オプソニン化活性   
⑩尿検査：骨粗しょう症関連物質（NTx、ペ
ントシジン）   
⑪頚椎・腰椎・股関節検査   
⑫膝関節機能検査   
⑬Ｘ線検査：頚椎・腰椎・股関節・膝関節    
⑭骨粗しょう症検査        
⑮聴力検査     
⑯痴呆症検査 
⑰呼気中一酸化炭素濃度測定     
⑱呼吸機能検査    
⑲遺伝子検査：高血圧関連、糖尿病関連 難
聴関連   
⑳糞便検査：腸内細菌叢：Terminal-RFLP法

による腸内細菌プロファイルの解析 
３）研究における調査の流れと組織 
① 総括：梅田孝 
② 調査計画：梅田孝、中路重之 

③ 調査の実施（プロジェクト健診時） 
・身体計測：研究支援技術者 
・採血：弘前大学大学院生、研究支援技術者 
・好中球活性酸素産生能・貪食能・オプソニ
ン化活性の測定：高橋一平、松坂方士 
・血液生化学検査：（株）三菱 BCLに外注 
・腸内細菌叢測定：理化学研究所（微生物材
料開発室室長・辨野義己）に委託 
・各種身体機能測定：梅田孝、研究支援技術
者 
・生活習慣調査：梅田孝、研究支援技術者 
④結果の分析・まとめ：梅田孝、中路重之、
高橋一平、松坂方士 
⑤研究支援技術者 
 本調査では 1回の測定につき 1000名の対
象者の採血を迅速に行なうとともに、他の測
定項目に関する測定者も必要となる為、調査
に際する採血者及び測定者（各約 5名）を必
要とする。 
４）弘前市及び弘前大学の役割分担 
弘前市：①住民に趣旨を伝達する。②住民を
調査場所に収集する。③相談会・講演会等の
企画・運営する。 
弘前大学：①調査の企画、運営する。②デー
タを集計し、まとめる。③結果を還元する。
④健康に関する講演会への積極的協力する。
⑤介入活動を企画、運営、実行する。 
５）弘前大学内での実施手順 
①参加希望の各科、部門、センター等から具
体的なプロジェクトを提示させる。 
②プロジェクト実施の可能性につき話し合
う（全体のプロジェクトとのバランス、経済
面、倫理性等）。 
③プロジェクト計画を弘前市に提示する。 
④計画がまとまった段階で弘前大学医学部
の倫理委員会に研究の実施につき申請する。 
６）平成 22年度の研究計画・方法 
①平成 21年度に実施したプロジェクト検診
を平成 22年度も同様に計画し、所定の手続
きに基づき実施する。 
②平成 21年度に収集した試料のうち、血清
オプソニン化活性値等の実験室で行うべき
測定を行う。 
③平成 21年度に実施し得られた約 1000名の
検診データを速やかに入力、統計処理し、結
果を分析しまとめる。 
７）平成 23年度の研究計画・方法 
①平成 22年度に収集した試料のうち、血清
オプソニン化活性値等の実験室で行うべき
測定を行う。 
②平成 21年度の検診データに平成 22年度の
検診データを加え入力（合計約 2000名）、統
計処理し、結果を分析し、まとめる：生活習
慣、生活習慣病の発症状況別の腸内細菌叢の
発現パターンを解析、評価する。 
③まとめた研究成果を関連学会で学会発表、
論文で公表する。 



 
４．研究成果 
前述したように本事業期間内での岩木健

康増進プロジェクト・プロジェクト健診受診
者数は、平成 21年度 833名、平成 22年度 929
名、平成 23 年度 804 名、計 2,566 名（延べ
人数）であった。 
 以下は現在、解析が終了し、その結果の一
部を公表した内容である。 
表 1に対象者の特徴を示した。男性 266名、

女性 428名と女性が多かった。対象者の平均
年齢が高齢となっていた。BMI については男
性 23.9±2.8、女性は 23.1±3.0 と男性で有
意に高かった。表 2に男性群の生活習慣を示
した。やせ群の対象者が少数となっていた。
表 3に女性群の生活習慣を示した。やせ群が
少数となっていた。また男性に比べ飲酒習慣、
喫煙習慣のある人は少数であった。 
図 1 に男性群における解析結果を示した。

OTU332において肥満群 1.77±0.33%、標準群
1.18±0.24%に比し、やせ群は 5.54±1.20%
と OTU332が有意に高値であった。 
図２に女性群における解析結果を示した。
OTU332において肥満群 1.16±0.27%、標準群
1.43±0.15%に比し、やせ群は 3.35±0.63%
と有意に高値であった。 
本研究では OTU332(Lactobacillales)にお

いて男女共に肥満群、標準群に比しやせ群の
比率が有意に高く、Lactobacillales が体格
に影響を与える可能性が示唆された。一方、
Kadooka らの研究では多施設無作為偽薬対照
介 入 試 験 に よ り 87 名 の 被 験 者 に
Lactobacillus gasseri SBT2055 を含む脱脂
乳あるいはこれを含まない脱脂乳を 12 週間
投与した結果、前者において体重、BMI、腹
囲、ならびに内蔵及び皮下脂肪が有意に減少
したと報告されている。すなわち、これは本
研究で示唆されたことに矛盾しない。また、
Armougom らは肥満と正常体重の被験者各 20
名から採取した便に qPCR による分析を行っ
た 結 果 、 正 常 に 比 し 肥 満 に お い て
Lactobacillus が多いと報告した結果に近似
したと考えられた 。 

Lactobacillales が体格に影響を与えるメ
カニズムについても様々な報告がある。Sato
らは L.gasseri SBT2055が脂質の腸管からの
吸収抑制を介してラットの白色脂肪細胞サ
イズを減少させると報告している。また、
Takemuraらは L.plantarum No.14が食餌誘導
性肥満マウスおよび遺伝性 2型糖尿病マウス
(KK/Ta マウス)の体脂肪増加およびインスリ
ン抵抗性を抑制し、これに白色脂肪組織にお
ける UCP-1の異所性発現が関与する可能性を
示唆している。また Leeらは動物実験にて抗
肥満効果を有すると示されている共役リノ
ール酸を産生する L.plantarum PL62 を食餌
誘導性肥満マウスに投与し、これらが体重、

白色脂肪重量、及び血糖値を低下させると報
告している。しかし最近のヒト臨床試験では、
共役リノール酸の抗肥満効果について否定
的な報告がされている。 
このように本研究を含め腸内細菌と肥満

との関連は様々な研究で指摘されているが
そこにどのような関係があるかはまだ明ら
かではない。しかし今後研究が進展し、腸内
細菌が体格に与える影響が明らかになれば
腸内細菌と健康との関係が明らかになり、将
来的にはプロバイオティクスなど腸内細菌
の修飾による肥満治療への臨床的応用の可
能性も考えられる。 
  

表１対象者の特徴 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表２対象者（男性）の生活習慣の特徴 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本研究の限界としては(1)男女共にやせ群

の対象数が少ないこと、(2)本研究は横断研
究である為、腸内細菌と体格との因果関係に
ついて検討できないことが挙げられる。この
ため今後は対象数を増やし、さらなる調査を
行うこと。食事などの生活環境との関わりを
検討すること。岩木健康増進プロジェクトを
通じた縦断研究への発展などが考えられた。 
なお、肥満以外の各種生活習慣病と腸内細

菌叢の発現パターンとの関連は、現在、詳細
な解析をさらに進めており、検討中である。
また、これらの解析結果が出次第、順次、公
表する予定である。 
 
表３対象者（女性）の生活習慣の特徴 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図１男性における OTU332(Lactobacillales) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図２女性における OTU332(Lactobacillales) 
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