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研究成果の概要（和文）：近年、腸内細菌叢が生活習慣病や老年期疾患に及ぼす影響が注目されている。本研究
では、2017-18年度に福岡県久山町の健診を受診した40歳以上の住民1,648人を対象に腸内細菌叢とメタボリック
シンドローム（MetS）との関係を検討した。その結果、Bifidobacterium属の割合の上昇に伴いMetSを有するオ
ッズ比が低下した。65歳以上の対象者においてフレイルとの関係を検討したところ、Feacalibacterium属、
Akkermansia属、Lachnospira属の割合の増加に伴いフレイルを有するオッズ比が低下した。腸内細菌叢と脳部位
及び白質病変の容積との間に有意な関連を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Recently, the influence of the gut microbiota on lifestyle-related diseases 
and geriatric disease has been attracting attention. In this study, we investigated the association 
between the gut microbiota and metabolic Syndrome (MetS) among 1,648 residents aged 40 and over who 
underwent health examinations in 2017-18 in Hisayama Town, Fukuoka Prefecture. The results showed 
that the odds ratio of the presence of MetS decreased with higher proportion of Bifidobacterium. 
Additionally, when examining the relationship with frailty in subjects aged 65 and over, it was 
found that the odds ratio of the presence of frailty significantly decreased with higher proportions
 of Feacalibacterium, Akkermansia, and Lachnospira. On the other hand, there were no significant 
associations between the gut microbiota and the volumes of various brain regions and white matter 
lesions.

研究分野： 疫学研究

キーワード： 腸内細菌叢　疫学研究　生活習慣病　老年期疾患　認知症　フレイル　脳MRI研究　老年期うつ病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において腸内細菌叢におけるBifidobacterium属の割合が多い者ではMetSを有するリスクが、
Feacalibacterium属、Akkermansia属、Lachnospira属の割合が多い者ではフレイルを有するリスクが低いことが
示めされたことより、腸内細菌叢の組成が生活習慣病や老年期疾患に影響を及ぼすことが示唆された。これらの
解析結果は、生活習慣病や心血管病および認知症発症における腸内細菌叢の役割を明らかにするとともに、これ
らの疾患の新たな予防・治療法の確立に寄与すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会を迎えたわが国では、生活習慣病、認知症、うつ病の増加が、日本人の健康

長寿を妨げる要因となっている。近年、腸内細菌叢組成と生活習慣病の関連を示唆する報告
が散見されるようになり、腸内環境の適正化による生活習慣病予防に注目が集まっている
（Zhang YJ, et al. Int J Mol Sci. 2015）。腸内には 100 種類、100 兆個の細菌が生息し、
この細菌叢は、宿主の老化や生理的状況、食物、ストレスなど多くの要因により変化し、宿
主の栄養状態、生理機能、ホルモン・免疫機能等に影響を及ぼすといわれている（Cani PD, 
et al. Diabetologia 2007、Diabetes 2008、Am J Clin Nutr 2009、Fernandez-Raudales 
D, et al. Gut Microbes. 2012）。さらに、最新の海外報告によると、腸内細菌叢はうつ病
やメンタルヘルスに影響を及ぼすことも報告されている（Valles-Colomer M, et al. Nat 
Microbiol 2019）.しかしながら、地域住民を対象とした大規模な疫学調査の成績を用いて、
腸内細菌叢と生活習慣病・認知症・うつ病発症の関係を縦断的に検討した前向きコホート研
究は未だない。 
一方、我々の研究グループは、福岡県糟屋郡久山町で長年継続している精度の高い前向き

コホート研究である久山町研究の成績を用いて、腸内グラム陰性桿菌エンドトキシンの血
中曝露の指標である血清 Lipopolysaccharide binding protein(LBP)値の上昇に伴い、将来
の心血管病発症のリスクが上昇することを報告した（Asada M, et al. J Am Heart Assoc, 
2019）。血中への LPS の流入は、腸内細菌叢の乱れにより上昇すると考えられていることか
ら、この知見は、腸内細菌叢が心血管病発症に影響を及ぼすことを示唆している。 

２．研究の目的 
福岡県糟屋郡久山町の地域住民を対象とした前向きコホート研究の成績を用いて、ヒト

腸内細菌叢と高血圧、糖尿病、心血管病などの生活習慣病、認知症やサルコペニアなどの老
年期疾患、抑うつ症状に及ぼす影響を検討する。さらに、65 歳以上の高齢者に実施した加
えて頭部 MRI 検査画像データを用いて、認知症やうつ病と関係深い脳部位である海馬や扁
桃体、前頭前皮質、島皮質などの各脳容積を算出し、ヒト腸内細菌叢パターンと各部位につ
いて脳領域別容積との関係を検討する。 

３．研究の方法 

【研究対象者】 
2017-2018年度に久山町生活習慣病健診を受診した40歳以上の住民で本研究への参加に

同意が得られ、糞便サンプル収集が可能であった 1,654 人を対象とした。 

【腸内細菌叢解析】（図１） 
① 糞便サンプルの収集は、対象者に専用の採便管（細菌増殖抑

制のためのグアニジン酸入り）をベースライン調査日より事
前に郵送し、調査日当日に研究対象者に採取・持参していた
だく。糞便サンプルは回収後－80℃の超低温フリーザーにて
保管した。  

② 糞便サンプルからの細菌叢DNAの抽出、調整はテクノスル
ガ・ラボ（株）に依頼する。細菌叢DNAの抽出には、ビーズ
法（ジルコニアビーズによる物理的粉砕）を用いた。 

③ 抽出された細菌叢DNAを用いて、次世代シーケンサ用のシー
ケンスライブラリーを作成し、イルミナMiSeqを用いて細菌
の16S rDNA内のV4可変領域の配列情報を取得した（九州大
学大学院医学研究院細菌学分野 林 哲也担当）。 

④ 得られた配列のホモロジー解析から、各サンプルにおける
細菌（Taxonomy）の同定を行い、対象者毎に各細菌群の頻
度を算出下書き。 

⑤ 特異的な知見が得られた対象サンプルの細菌群について
は、イルミナNovaSeqを用いた腸内細菌叢のメタゲノム解析を
行った。 

 



【その他のベースライン調査項目】 
① 問診：既往歴、教育歴、職歴、婚姻状況、喫煙・飲酒歴、治療歴・服薬状況、ADL・

IADLレベル、睡眠状況、身体活動度、食事調査 
② 神経心理学的検査：認知機能調査、抑うつ症状調査（Geriatric depression scale） 
③ 身体所見：身長、体重、BMI、血圧、心電図、心拍数、体組成、握力 
④ 検尿：尿蛋白、尿糖、尿潜血 
⑤ 血液検査：血計、総蛋白、アルブミン、肝機能、血糖、75g糖負荷試験、HbA1C、脂

質、クレアチニン、eGFR、尿酸、血清高感度C反応蛋白（HS-CRP）、血清LBP濃度 
⑥ 頭部MRI画像データ（領域別脳容積データ） 

【評価項目】 
1) 横断的解析における評価項目（2017-18 年のベースラインデータ） 

① 臨床データ（生活習慣・体組成・血液生化学・身体所見・認知機能・抑うつ症状） 
② 頭部MRI画像データ（脳領域別容積） 

2) 縦断的解析における評価項目（2017-18 年から 2022-2023 年までの追跡調査データ） 
① 生活習慣病（糖尿病、高血圧、肥満、脂質代謝異常）発症 
② 心血管病発症 
③ 認知症（アルツハイマー病、血管性認知症など病型診断を含む）発症 
④ 抑うつ症状発症 

【追跡調査方法】 
以下の方法により生活習慣病、心血管病及び認知症、抑うつ症状発症の追跡調査を行った。 
① 毎年の町の健診にて追跡対象者の健康状態、イベント発症の有無を確認した。 
② 健診未受診者および転出者に対しては。手紙や電話による調査や訪問調査を行った。 
③ 対象者に手紙が届かない時や電話で連絡がつかない時は、対象者が居住する地域の

役場に住所照会を行い、居住場所の確認を行った。さらに、判明した住所に再度手
紙や電話による調査を実施した。。 

④ エンドポイントの発症が疑われた場合は、本人・家族の問診及び診察、病院への照
会、カルテ情報や画像情報の収集を行い、詳細な臨床情報を入手した。5年後に再び
地域包括的な高齢者調査を行い、認知症、抑うつ症状発症の有無を調査した。 

⑤ 毎月イベント判定会議を開催し、発症及び死因の最終診断を討議にて決定した。 

【統計解析方法】 
腸内細菌叢パターンの同定には、系統樹解析（Ward 法）を用いた。腸内細菌叢パターン

別の危険因子の平均値の比較には Student-t 検定及び共分散分析、頻度の比較にはカイ 2乗
検定及びロジスティック回帰モデルを用いた。腸内細菌叢パターンがエンドポイン発症に
及ぼす影響に関する縦断的解析には Kaplan-Meier 解析、Cox 比例ハザードモデル又はロジ
スティック回帰モデルを用いた。 

４．研究成果 
本研究では、2017-18 年度に福岡県久山町の住民健診を

受診した 40 歳以上の住民 1,648 人から収集された糞便サ
ンプルより細菌 DNA を抽出し、イルミナ MiSeq を用いて各
サンプルにおける細菌の 16S rDNA 内の V4可変領域の配列
情報を測定し腸内細菌（Taxonomy）を同定した。この対象
者における腸内細菌叢のパターンは、4 つのクラスタ群に
分類された（図 2）。各クラスタ群における細菌属の割合を
比較したところ、クラスタ１群は Bifidobacterium 属、ク
ラスタ 2群は Bacteroides 属、クラスタ 3群は Prevotella
属、クラスタ 4 群は Megamonasu 属を有する頻度が高かっ
た（表 1）。このデータを用いて、腸内細菌叢パターンとメタボリック・シンドローム（MetS）
の有無との関係を検討した。MetS の基準には、世界共同声明（腹囲：アジア基準）より提唱
された基準を用いた。対象者 1,648 人のうち 511 人に MetS を認めた。その結果、クラスタ
1群に比べ、クラスタ 3群、4群では、MetS を有するオッズ比（多変量調整後）はそれぞれ
1.50、1.70 と有意に高かった（図 3）。MeｔS構成因子別の検討では、クラスタ 1群に比べ、
クラスタ 3 群では腹部肥満、血圧高値を、クラスタ 4 群では血圧高値と空腹時高血糖を有



するオッズ比の上昇を認めた（表 2）。クラスタ 1群は MetS を有するリスクが他のクラスタ
群に比べ低かったことから、Bifidobacterium 属の割合を四分位に分け、Bifidobacterium
属の割合と MetS の有無の関係を検討したところ、Bifidobacterium 属の割合の上昇に伴い
MetS を有するオッズ比（多変量調整後）は有意に低下した（図 4）。 
以上の結果より、腸内細菌叢における Bifidobacterium 属の割合が多い者では、MetS を

有するリスクが低いことが示唆された。この研究成果は第 15 回福岡県医学会総会（2023 年
2 月 5日）で発表し、ボスター優秀賞を獲得した。 
 

 

 
 

 
 
  続いて、上記対象者のうち頭部MRI検査を含む高齢者調査をうけて65歳以上の住民775

人を対象に、前述と同様の方法を用いて腸内細菌叢のパターンを 4 つのクラスタに分類し
た。各クラスタ群における細菌属の割合は、クラスタ１群は Bifidobacterium 属、
Bacteroides 属、Blautia 属、クラスタ 2 群は Akkermansia 属、Lactobacillus 属、
Faecalibacterium 属、クラスタ 3群は Prevotella 属、Faecalibacterium 属の割合が高かっ
た。クラスタ 4では、Megamonas 属の割合が高く、Faecalibacterium 属の割合が低かった。
老年期疾患に関する検討として、まず各クラスタ群とフレイルの有無との関係を検討した。
フレイルの基準には、2020 年改定 日本版 CHS 基準（J-CHS 基準）を用いた。その結果、ク
ラスタ 1 群を基準とすると、クラスタ 4 群でフレイルを有するオッズ比は上昇する傾向を
認めた（オッズ比 1.72、95％信頼区間 0.91-3.25、p=0.10）。そこで、クラスタ毎に頻度に
差のあった細菌属および既報により報告されている細菌属に注目し、それらの頻度とフレ
イルとの関係を検討した。その結果、Feacalibacterium 属、Akkermansia 属、Lachnospira
属の割合の増加に伴い、フレイルを有するオッズ比が有意に低下した（全傾向性 P値＜0.01）
（表 3）。 



今後、腸内細菌叢と MetS の関係およびフレイルとの関係に関する研究成果を海外学術誌
に報告する予定である。 
 

 
 
なお、上述の 65 歳以上の集団において、各クラスタ群と全脳容積、灰白質容積、島皮質

容積、海馬容積、扁桃体容積、前頭前皮質容積、白質病変容積の関係を検討したが、各クラ
スタ群と各脳部位および白質病変の容積（対 頭蓋内容積、％）との間に有意な関連を認め
なかった（表 4）。 
 

 
 
加えて、本研究では、研究対象者の前向き追跡調査を毎年継続し、生活習慣病および心血

管病の発症情報および死亡情報を収集した。さらに、2022-2023 年度には認知機能調査およ
び抑うつ症状の有無に関する対面調査を対象者の 90％以上に実施した。今後これらの追跡
調査のデータ整備を行い、腸内細菌叢が各疾患の発症に及ぼす影響に関する縦断的解析を
継続する。これらの解析結果は、生活習慣病や心血管病および認知症発症における腸内細菌
叢の役割を明らかにするとともに、これらの疾患の新たな予防・治療法の確立に寄与すると
考えられる。 
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