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研究成果の概要（和文）：腸内細菌叢と健康度の関連を検討した。腸内細菌叢はT-RFLP法で測定した。以下の結果が得
られた。1. 加齢で増加：OTU657・990。 2. 加齢で減少：OTU940。 3. 血清アルブミン高値で減少：OUT338。 4. 米類
摂取多い群で増加：OTU124（米類分解に関与）。 5. ミルク摂取多い群で増加：OTU919・124(糖分解に関与)。 6. 生
野菜摂取多い群で減少:OTU124(意義不明)。 7. 睡眠障害ある群で増加:OTU124。 8. 65歳以上の女性の体脂肪率25％未
満群でOTU332割合が有意に高い。OTU332（乳酸菌）の肥満予防効果が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The association between intestinal flora and general health status were investigat
ed among general populations. Following results were obtained; 1. Proportion of OTU657 and 990 increased w
ith age, 2. Proportion of OTU940 decreased with age, 3. Proportion of OTU338 decreased in the subject grou
p with high serum albumin level, 4. Proportion of OTU124 increased in the subject group with high rice int
ake, 5. Proportion of OTU919 and 124 increased in the subject group with high milk intake, 6. Proportion o
f OTU124 decreased in the subject group with high raw vegetable intake, 7. Proportion of OTU124 increased 
in the subject group with sleep disorder, 8.The relationship between proportion of OTU332 (lactobacillus) 
and body fat percentage - in 65+ -year-old females, significantly high percentage of OTU332 was observed i
n those with body fat percentage of less than 25% compared to those with greater than 25%. Thus, lactobaci
llus was suggested to have a preventive effect against obesity.  
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
近年腸内細菌叢と健康度、各種疾患（病

態）との関係が注目を浴びている。しか

しその詳細については不明な部分が多く

ブラックボックスと称される所以である。

このようなブラックボックスの原因はひ

とえに腸内細菌叢の状況把握の困難さに

あった。腸内細菌の数は 1014と多く、500
種類以上が存在し、その 60%から 80%は
培養できない不明な菌であることが明ら

かとなってきた。つまり、我々は腸内細

菌のわずか 30%の菌を培養することで全
体を云々していたのである。そこで理化

学研究所の辨野は分子生物学的手法

（ T-RFLP 法、 Terminal Restriction 
Fragment Length Polymorphism)を用
いて糞便中の細菌の DNA を検出するこ
とでトータルの細菌叢の実態を把握する

方法を開発した。 
一方、近年、日本を含めた先進国では
肥満者が増加し、肥満を起因とした糖尿
病、高血圧症、脂質代謝異常症などの健
康障害の増加が社会問題となっている。
したがって、健康の全般度を議論するた
めには肥満を中心にする必要がある。 
一方、肥満を増悪させる要因には、生
活習慣、遺伝、内分泌などが挙げられる
が、近年腸内細菌もまたこれに関与する
可能性が指摘されている。すなわち、一
卵性双生児であっても肥満型とやせ型を
比較すると、腸内細菌叢が違うことが報
告されている。また、Peter J.らは、肥満
者が減量すると、その腸内細菌叢が非肥
満者の腸内細菌叢に似てくることを報告
している。さらに、肥ったマウスの腸内
細菌を投与したマウスは、やせたマウス
の腸内細菌を投与したマウスと比べて体
脂肪量が多くなることが報告されている。
したがって、肥満は腸内細菌叢と関連し、
肥る細菌叢と肥らない細菌叢があると考
えられる。しかし、腸内細菌叢における
菌種量と肥満の関係について調査した研
究はあるが、菌種のバランスと肥満の関
係について調査した研究はみられない。 
腸内細菌叢には多種多様な菌種が存在
するが、その中で乳酸菌はその摂取によ
り肥満及び肥満関連疾患に対して予防・
改善効果がある可能性が指摘されてい

る 。すなわち、乳酸菌にはプロバイオテ
ィクス効果として血圧低下作用、脂質代
謝改善作用、糖代謝改善作用などあるこ
とが報告されている。山本らは乳酸菌入
りのミルク摂取により、高血圧ラットの
血圧が下がったことを報告している。ま
た、乳酸菌を含む発酵乳の摂取により総
コレステロール値が低下することが報告
されている。Leeらは乳酸菌を食餌誘導
性肥満マウスに投与し、体重、脂肪量、
及び血糖値が低下することを報告してい
る。 
しかし、腸内の乳酸菌量と肥満の関係
に関する研究は少なく、結果は一致して
いない。すなわち、Santacruzらは、運
動と食事管理による減量が腸内の乳酸菌
量を増加させることを報告し、乳酸菌に
肥満改善効果がある可能性を指摘してい
る。反対に、ArmourgonらやM.million
らは、肥満者の腸内細菌叢に乳酸菌が多
いことを報告している。Karlssonらは未
就学児童について肥満群と正常群を比較
しているが乳酸菌量に有意な差は出てい
ない。このように、結果が一致しない理
由として、①対象数が少ないことと、②
T-RFLP法のように腸内細菌を包括的に
評価する方法が存在しなかったことが挙
げられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、青森県の弘前市岩木地区

住民を対象に腸内細菌叢の全体像と健康

度の全体像を調査し、両者の関連をみる

ことで、腸内細菌叢と全体的健康度との

関連を検討する。また、健康度の中でも

その中心にある肥満度と腸内細菌叢との

関係を明らかにする。具体的には、青森

県岩木地区の 20 歳以上の全住民を対象
として、①健康度全般に関する調査と腸

内細菌叢（T-RFLP 法によるプロファイ
リング）の測定を行い、両者の関係を検

討する。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
対象は 2010年度岩木健康増進プロジ
ェクト、プロジェクト健診参加者 814名
である。このプロジェクトは青森県弘前
市郊外にある岩木地区の住人のうちの希



望者を対象とし生活習慣病予防と健康の
維持・増進、寿命の延長を目指して企画
されたものである。 
調査項目に欠損項目があるもの及び抗
菌剤・抗高脂血症薬・下剤の使用者、既
往歴に消化器悪性疾患のあるものを除い
た 613名(男性 249名、女性 364名)を解
析対象とした。 
被験者には検査の目的と方法を説明し、
あらかじめ文書で同意を得た。本調査は
弘前大学医学部倫理委員会の承認を得た。 

 
（２）生活習慣と身体計測 
対象者には事前に自己記入式の質問用
紙を配布し、プロジェクト健診当日に個
人面接を行い回答の確認後に回収した。
調査項目は、性別、年齢、現病歴と既往
歴、薬剤服用の有無であった。生活習慣
は、喫煙と飲酒について、それぞれ量と
頻度を調査した。喫煙量は、喫煙開始年
齢から現在もしくは禁煙年齢までの喫煙
年数に 1日の喫煙本数を掛けブリンクマ
ン指数を算出した。飲酒量は、現在の飲
酒状況から 1日当たりの純アルコール量
を算出した。体脂肪率は体組成計
(TANITA MC-190)を使用し、インピー
ダンス法により測定した。 
 
（３）血液検査 
採血は早朝空腹時に座位にて上肢の皮
静脈より採取された．血中総コレステロ
ール、HDLコレステロール及び LDLコ
レステロールの測定は採取された全血を
速やかに遠心し血清分離を行った後，三
菱化学メディエンスへ外部委託し、酵素
法によって測定した。  
 
（４）腸内細菌解析 
自己式アンケートの配布に併せて、便

検体の回収容器として採便キットを配布

し、プロジェクト健診当日にキットを回

収し、冷凍保存した。健診終了後に静岡

県静岡市のテクノスルガ（株）に凍結移

送し、T-RFLP 解析(Nagashima 法)にて
分析した。 
 
（５）統計解析 
解析は、対象を男女別かつ 65歳以上と

65歳未満の４群に分けて各々おこなった。 

男性においては体脂肪率で 15%未満群、
15- 20%群、20-25%群、25%以上群に分
けて、それぞれの OTU332割合を共分散
分析法により比較検討した。女性におい
ては体脂肪率で 25%未満群、25-30%群、
30-35%群、35%以上群に分けて、男性同
様にOTU332割合を共分散分析法により
比較検討した。なお、この際には交絡因
子である年齢、喫煙習慣、飲酒習慣で調
整して検討した。多重比較には
bonferroni法を用いた。 
さらに、65歳以上の女性では血中総コ
レステロールを 180mg/dl未満群、
180-200mg/dl群、200-220mg/dl群、
220mg/dl以上群に分けて、HDLコレス
テロールを 50mg/dl未満群、50-60mg/dl
群、60-70mg/dl群、70mg/dl以上群に分
けて、LDLコレステロールを 100mg/dl
未満群、100-120mg/dl群、120-140mg/dl
群、140mg/dl以上群に分けて、それぞれ
の OTU332割合を年齢、喫煙習慣、飲酒
習慣で調整して共分散分析法により比較
検討した。多重比較には bonferroni法を
用いた。 
以上のデータの入力と解析には SPSS 

17.0J for windowsを用い、有意水準を
0.05未満と判断した。 
 
４．研究成果 
その結果、加齢や生活習慣・健康指標
と各 OTUとの間に以下のような一定の
関連が示唆された。 
 
(1) 加齢とともに増加：OTU657,990→腸
年齢の推定に役立つ 
(2) 加齢とともに減少：OTU940→腸年齢
の推定に役立つ 
(3) 血清アルブミン高値の群で減少：
OUT338 
(4) 呼気水素高値の群で増加し、呼気メタ
ン高値の群で減少：OTU940→大腸にお
ける炭水物の分解に関与し、かつ古細菌
と拮抗する立場の菌か 
(5)呼気アセトン高値の群で増加：
OTU338 
(6) 呼気イソプレン高値の群で増加：
OTU955 
(7) 一秒率高値の群で増加：OTU110 
(8) 米類摂取が多い群で増加：OTU124→
米類分解に関与する菌か 



(9) ミルク摂取が多い群で増加：OTU919、
124→乳糖分解に関与する菌か 
(10) 生野菜摂取が多い群で減少：
OTU124 
(11) 睡眠障害がある群で増加：
OTU124→睡眠障害に何らかの関連あり
か 
(12) 男女で反対の関連が示されたもの：
白血球数⇔OTU106、一秒率⇔OTU369、
呼気水素⇔OTU770、睡眠障害⇔OTU968 
(13) 糖尿病、喫煙、飲酒、運動、MANO
指数（全体的健康度）とは強い関連は見
られなかった。 
(14) OTU332割合と体脂肪率の関係  

65歳以上の女性において体脂肪率
25％未満群は体脂肪率 25%以上の群より
有意にOTU332割合が高かった。しかし、
65歳未満の女性及び男性では体脂肪率と
OTU332割合に有意な関係はみられなか
った（図 1）。 

 
 

 
 

 
 

 
 一方、65歳以上の女性においては、総
コレステロールにおいて、180mg/dL未
満の群はそれ以上の群に比べて OTU332
割合が高かった（図 2）。 

LDLコレステロールにおいても
100mg/dL未満の群はそれ以上の群に比
べて OTU332割合が高かった（表 3）。 
しかし、HDLコレステロールにおい
て有意な関係はみられなかった（表 4）。 
 
【考察】 
今回の結果で、腸内細菌と種々の因子
との関連性が示唆された。具体的には、
加齢、血清アルブミン、呼気水素・メタ
ン・アセトン・イソプレン、呼気一秒率、
米類摂取、ミルク摂取、生野菜摂取、睡
眠、肥満などである。今後、異なる対象
者において詳細な検討を行う必要がある。 
 以下に、健康度の中心的キーワードで
ある肥満と腸内細菌の関係につきとくに
考察を行う。 
これまでの腸内の乳酸菌と肥満の関係
に関する調査では、減量により糞便中の
乳酸菌量が増えたことから、腸内の乳酸
菌量の増加は肥満改善に有効である可能
性が指摘されてきた。しかし、関連を認
めない報告や反対の関係を示す報告もあ
った。本調査より、65歳以上の女性にお



いて、体脂肪率が 25％未満の者はそれ以
上の者に比べて腸内細菌叢における乳酸
菌の占める割合が大きい可能性が示唆さ
れた。ACSMの基準においても日本肥満
学会においても 60歳以上の女性におい
て体脂肪率 25％未満は「標準もしくは標
準以下」に入る。したがって、65歳以上
の女性では、肥満者に比べて非肥満者の
方が腸内細菌叢における乳酸菌割合が高
いと考えられた。 
現在、乳酸菌が肥満の予防・改善効果
を持つ理由として、脂質代謝への関与が
指摘されている。すなわち、乳酸菌の摂
取により総コレステロール値は低下し、
そのメカニズムとして消化吸収への関与
が考えられている。つまり、乳酸菌がコ
レステロールと結合することや、その胆
汁酸脱抱合作用によって、コレステロー
ルの再吸収阻害・排泄促進作用が報告さ
れている。したがって、腸内の乳酸菌の
増減もまたコレステロール代謝に影響を
与えることで、肥満を改善する可能性が
示唆される。本調査においても、65歳以
上の女性において総コレステロール
180mg/dL未満の群はそれ以上の群に比
べて乳酸菌割合が高かった。また、LDL
コレステロールにおいても 100mg/dL未
満の群はそれ以上の群に比べて乳酸菌割
合が高かった。したがって、腸内細菌叢
における乳酸菌割合の低下は脂質代謝に
おいて高 LDL血症を起こし、肥満のリス
クを高める可能性が推測された。 
一方、本結果より男性や 65歳未満の女
性では腸内の乳酸菌割合と肥満に関連は
みられなかった。すなわち、65歳以上の
女性でのみ関連がみられた要因として、
女性ホルモンの関与が推測された。閉経
後の女性の女性ホルモン濃度は、閉経前
の女性よりも、男性よりも低値であるこ
とが知られている。一方、女性ホルモン
はコレステロールの代謝排泄促進作用を
有する。また女性ホルモンが低い閉経後
の女性は、高コレステロールおよび高血
糖となり、さらに肥満になりやすいこと
が報告されている。したがって、65歳以
上の女性では、女性ホルモン濃度が低い
ために脂質代謝に対する腸内細菌叢の影
響が相対的に大きくなり、有意な関連が
表出したと推測された。 
女性は、高齢化により脂質代謝や糖質
代謝の悪化が引き起こされ、肥満しやす

いことが知られている。本調査より、65
歳以上の女性で、腸内細菌叢の乳酸菌バ
ランスと脂質代謝および肥満が関連する
可能性がみられた。高齢女性の肥満およ
び肥満関連疾患の予防のために腸内の乳
酸菌バランスを高めるような生活習慣が
重要であるかもしれない。 
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