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研究成果の概要（和文）：本研究では、滋賀県草津市の一般住民男性を対象とした前向きコホート研究におい
て、669名の対象者の便検体から腸内細菌を同定した。胸部CT画像をもちいて標準的な方法でAgaston Scoreを算
出し、10点以上を冠動脈石灰化と定義した。腸内細菌と冠動脈石灰化との関連を検討したところ、
Lactobacillusは、冠動脈石灰化の有病リスク低下と関連していた（腸内細菌割合1標準偏差（9%）上昇あたりの
多変量調整オッズ比0.84、95%信頼区間0.70-1.00）。Lactobacillusは、動脈硬化に予防的に働く可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present analysis is to investigate the association between 
gut microbiota and coronary artery calcification (CAC) in general Japanese men.  Shiga 
Epidemiological Study of Subclinical Atherosclerosis (SESSA) is a prospective cohort study of 
randomly selected men from a general Japanese population.  This analysis included 669 participants 
who completed a follow-up examination including analysis of gut microbiota.  After adjustment for 
age, BMI, total cholesterol, HDL cholesterol, HbA1c, smoking, alcohol intake, regular exercise, and 
use of medication to treat hypertension, dyslipidemia or diabetes, frequency of Lactobacillus was 
associated with lower risks of coronary artery calcification (odd ratio 0.84 per 1SD [9%] increase, 
95%CI 0.70-1.00) while there were no clear relationships for Bifidobacterium, Bacteroides, 
Prevotella or Clostridium. 　Lactobacillus appears to be associated with lower prevalence of CAC in 
a general population of Japanese men.

研究分野： 予防医学

キーワード： 腸内細菌　潜在性動脈硬化　コホート研究
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１．研究開始当初の背景 
Global Burden of Disease Study 2010 に

よると、世界で年間約 5300 万人が死亡して
おり、その約 30%が冠動脈疾患・脳卒中など
の動脈硬化性疾患によるものである[1]。わが
国においても動脈硬化性疾患は主な死因の
一つであり、その頻度は約 25%である。わが
国の動脈硬化性疾患の年齢調整死亡率は、戦
後大幅に減少したが、人口の高齢化とともに
その絶対数は今後増加していくものと推測
される。さらなる動脈硬化性疾患の予防戦略
を構築していくために、血圧・糖尿病などの
古典的危険因子の管理を徹底していくのみ
ならず、予防に結びつけることのできる新た
な危険因子の探索も必要である。 

 
われわれヒトの腸内には、500 種類以上、

総数100兆個以上にもおよぶ共生細菌群が常
在している。この腸内細菌叢は、細菌同士の
相互作用により独自の代謝系を構築し、さら
に宿主との相互作用により宿主の生理的状
態に影響を及ぼしていると考えられてきた。
この腸内常在菌が肥満[2]などの代謝性疾患
や動脈硬化性疾患[3]にも関与している可能
性が指摘されたことは、これらの疾患を感染
症の観点からもとらえなくてはならないと
いう点において大変ショッキングであり、腸
内細菌への注目度を一気に高めることとな
った。 

 
最近、食物に含まれるホスファチジルコリ

ンが腸内細菌により分解されたコリン代謝
産物が、動脈硬化性疾患のリスクを増大させ
ると報告された[3]。また、腸内細菌が、腸管
の免疫修飾作用を介して全身の免疫機能に
影響を与えることにより動脈硬化を促進す
る可能性も示唆されている[4]。前述のように、
腸内細菌組成の偏倚は、肥満およびそれに伴
う代謝性疾患をきたすことにより、動脈硬化
を促進する可能性がある。このように、腸内
細菌はさまざまな機序を介して動脈硬化と
関連している可能性があるが、画像検査によ
り正確に評価した潜在性動脈硬化との関連
を検討した報告はほとんどない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、滋賀県草津市の一般住民男
性を対象とした既存のコホート研究調査に
腸内細菌検査を加えることにより、腸内細菌
叢組成と胸部 CT で評価した冠動脈石灰化お
よびその危険因子との関連を明らかにする
ことである。 
 
３．研究の方法 
(1)対象 
Shiga Epidemiological Study of 

Subclinical Atherosclerosis (SESSA)は、
滋賀県草津市の一般住民男性を対象とした
前向きコホート研究である。滋賀県草津市在
住の一般住民から無作為意に抽出された男

女約1200人（40歳から79歳）を対象として、
2006 年から 2008 年の間にベースライン調査
を実施した。ベースライン調査では、生活習
慣に関する詳細な問診、身体測定、インピー
ダンス法による体脂肪率測定、診察室・家庭
血圧測定、血液・尿検査、12 誘導心電図、抑
うつ度検査などに加えて、脈波伝播速度
（pulse wave velocity）検査、超音波検査
による頸動脈内中膜肥厚およびプラーク、CT
検査による冠動脈および大動脈石灰化など
潜在性動脈硬化の検査が行われた。 
 
2010 年から 2014 年の間に、男性の対象者

853 名に対して同一のプロトコールを用いた
追跡調査が行われた。追跡調査では、頭部 MRI
が新たに導入され、ラクナ梗塞、微小出血、
白質病変などの無症候性脳血管障害や脳萎
縮について詳細に調査された。この繰り返し
調査の対象者に、追加検査として 2015 年か
ら 2017 年の間に腸内細菌検査を実施した男
性 669 名を本研究の対象とした。 
 
(2)腸内細菌検査 
まず、対象者から便検体を収集し、DNA を

抽出した。次に、細胞の16Sリボゾーム(r)DNA
を特異的なプライマーを用いて増幅し、さら
に特定の制限酵素で処理してできたDNA断片
の 大 き さ と 量 の 情 報 を 分 析 す る
Terminal-Restriction Fragment Length 
Polymorphism（T-RFLP）法を用いて、存在す
る腸内細菌の種類とその頻度を判定した。残
存した DNA 検体は、滋賀医科大学アジア疫学
研究センター内の超低温フリーザーで将来
の次世代シーケンサー等を用いた詳細な解
析のために長期保存している。 
 
(3)冠動脈石灰化 
冠動脈石灰化は、追跡調査時の胸部 CT 画

像をもちいて評価した。CT値 130 以上、面積
1 平方ミリメーター以上を石灰化病変と定義
し、各石灰化病変について CT 値及び面積で
重みづけをして合計し、Agaston Score を算
出した[5]。画像解析は、トレーニングされ
た研究者が標準化された方法で行った。本研
究では、Agaston Score 10 以上を冠動脈石灰
化と定義した。 
 
(4)動脈硬化危険因子 
空腹時に採血を行い、血液検査を実施した。

糖 尿 病 は 、 空 腹 時 血 糖 値 ≥126mg/dL 、
HbA1c≥6.5%または治療中と定義した。LDL コ
レステロールは、Friedwald 式を用いて算出
した。 
 
(5)統計解析 
年齢別に腸内細菌割合を算出した。腸内細

菌と冠動脈石灰化あるいは糖尿病との関連
は、ロジスティック回帰モデルをもちいて検
討した。腸内細菌と LDL コレステロールとの
関連は、重回帰モデルをもちいて検討した。



統計ソフトには、SAS Version 9.4 (SAS 
Institute, Cary, NC, USA)をもちいた。 
 
４．研究成果 
(1)対象者背景 
対象者の平均年齢は 69 歳であった。BMI の

平均値は 23.4kg/m2、平均血圧は 132/77mmHg
であった。腸内細菌割合の平均値は、
Bifidobacterium 7%、Lactobacillales 7%、
Bacteroides 43% 、 Prevotella 7% 、
Clostridium 26％であった。年齢と腸内細菌
の関連を検討したところ、加齢とともに
Bifidobacterium が減少し、Lactobacillus
が増加する傾向にあった（表 1）。 
 
表 1. 年齢別にみた腸内細菌割合 
 

腸内細菌 

-54 

歳 

55-64 

歳 

65-74 

歳 

75-84 

歳 

85 

歳- 

Bifidobacterium 7.8% 8.8% 7.4% 6.7% 4.7% 

Lactobacillus 3.0% 5.4% 5.6% 7.7% 11.1% 

Bacteroides 49.8% 43.4% 42.1% 42.8% 46.1% 

Prevotella 6.4% 7.9% 7.5% 6.7% 5.1% 

Clostridium 26.6% 26.6% 27.5% 25.2% 23.7% 

他 6.4% 7.9% 9.8% 11.1% 9.3% 

 
(2)腸内細菌と冠動脈石灰化 
392 名 (58.6%)の対象者に冠動脈石灰化を

認めた。表 2に腸内細菌と冠動脈石灰化との
関連を示す。Lactobacillus は、冠動脈石灰
化の有病リスク低下と関連していた（腸内細
菌割合 1標準偏差（SD）上昇あたりの多変量
調整オッズ比0.84、95%信頼区間0.70-1.00）。
一方、Bifidobacterium、Bacteroides、
Prevotella、Clostridium と冠動脈石灰化と
の間には明らかな関連を認めなかった。 
 
一般住民男性において、Lactobacillus は、

冠動脈石化の有病リスク低下と関連する可
能性が示唆された。 
 
表 2. 腸内細菌と冠動脈石灰化 

 

腸内細菌 

多変量調整オッズ比* 

（95%信頼区間） 

 

P 値 

Bifidobacterium 1.07 (0.90-1.27) 0.442 

Lactobacillus 0.84 (0.70-1.00) 0.047 

Bacteroides 1.01 (0.95-1.07) 0.839 

Prevotella 0.99 (0.95-1.03) 0.513 

Clostridium 1.15 (0.97-1.37) 0.109 

*1 標 準 偏 差 （ Bifidobacterium 8.3, 
Lactobacillales 9.0, Bacteroides 15.8, 
Prevotella 13.0, Clostridium 8.7）上昇あたり、
調整項目：年齢、BMI、総コレステロール、HDL コ
レステロール、HbA1c、喫煙、飲酒、運動、降圧薬、
糖尿病治療薬、脂質降下薬 

(3)腸内細菌と糖尿病 
糖尿病有病者は 138 名 (20.6%)、糖尿病治

療状況は、経口薬治療 80 名 (50.8%)、イン
スリン治療 14 名 (10.1%)、薬物治療なし 44
名 (31.9%)であった。表 3に腸内細菌と糖尿
病との関連を示す。Bifidobacterium, 
Lactobacillus および Clostridium の 1SD 増
加あたりの糖尿病有病オッズ比は 1.29 (95%
信頼区間 1.08-1.55), 1.39 (95%信頼区間
1.17-1.66), 0.74 (95%信頼区間 0.60-0.91)
と有意な関連を認めた。糖尿病群における検
討では、薬物治療なしおよびインスリン治療
者に比べ、経口薬治療者で Bifidobacterium 
(5.9% vs 7.4% vs 10.7%), Lactobacillales 
(6.6% vs 5.1% vs 11.4%)が多く、Clostridium 
(28.2% vs 25.3% vs 22.1%)が少なかった。 
 
一般住民男性において、Bfidobacterium, 

Lactobacillales および Clostridium は糖尿
病有病と関連した。この結果は、糖尿病治療、
特に経口薬による腸内細菌叢の変化を反映
している可能性があると考えられた。 
 
表 3. 腸内細菌と糖尿病 

 

腸内細菌 

多変量調整オッズ比* 

（95%信頼区間） 

Bifidobacterium 1.29 (1.08-1.55) 

Lactobacillus 1.39 (1.17-1.66) 

Bacteroides 0.87 (0.72-1.06) 

Prevotella 0.89 (0.73-1.10) 

Clostridium 0.74 (0.60-0.91) 

*1 標 準 偏 差 （ Bifidobacterium 8.3, 
Lactobacillales 9.0, Bacteroides 15.8, 
Prevotella 13.0, Clostridium 8.7）上昇あたり、
調整項目：年齢、BMI、喫煙、飲酒、運動 
 
(4)腸内細菌と LDL コレステロール 
LDLコレステロールの平均値は118mg/dlで

あった。重回帰モデルにおいて、LDL コレス
テロールは、Bifidobacterium と負の関連 
(β-2.58、95%信頼区間-4.99 to -0.17、
P=0.036) 、Prevotella と正の関連を示した
(β2.64、95%信頼区間 0.17 to 5.10、P=0.036) 
（ 表 4 ）。 層 別 解 析 で は 、 LDL-C と
Bifidobacterium との間の負の関連が脂質降
下 薬 非 服 用 者 で 強 か っ た が (P 
interaction=0.010)、Prevotella との正の関
連は服用の有無にかかわらず同程度であっ
た。 
 

一般住民男性において、LDL コレステロール
は 、 Bifidobacterium と 負 の 関 連 、 
Prevotella と正の関連を示した。 
 
 



表4. 腸内細菌とLDLコレステロール(mg/dl) 

腸内細菌 β*（95%信頼区間） P 値 

Bifidobacterium -2.58 (-4.99, -0.17) 0.036 

Lactobacillus 1.76 (-0.61, 4.13) 0.145 

Bacteroides -0.75 (-3.14, 1.65) 0.542 

Prevotella 2.64 (0.17, 5.10) 0.036 

Clostridium -0.94 (-3.41, 1.54) 0.458 

*1 標 準 偏 差 （ Bifidobacterium 8.3, 
Lactobacillales 9.0, Bacteroides 15.8, 
Prevotella 13.0, Clostridium 8.7）上昇あたり、
調整項目：年齢、BMI、喫煙、飲酒、運動、降圧薬、
糖尿病治療薬、脂質降下薬 
 
(5)考察 
一般住民男性における検討で、腸内細菌の

Lactobacillus は、冠動脈石化の有病リスク
低下と関連しており、動脈硬化に予防的に働
く可能性が示唆された。Lactobacillus は、
動脈硬化の主要な危険因子である糖尿病、
LDL コレステロールとは関連しておらず、他
の危険因子あるいは代謝産物を介して動脈
硬化に予防的に働いている可能性がある。
Lactobacillus の動脈硬化予防作用について
は機序を含めて詳細な検討が必要と考えら
れる。 
 
また、本研究の結果から Lactobacillus を

増やすような食生活、微生物（プロバイオテ
ィクス）、その働きを助ける物質（プレバイ
オティクス）、抗生物質（アンティバイオテ
ィクス）などを用いて腸内環境を整備するこ
とにより、動脈硬化性疾患のさらなる予防に
つながる可能性があると考えられ、この点に
ついてもさらなる検討が必要と考えられる。 
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