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研究成果の概要（和文）：要介護高齢者の腸内細菌叢ならびに代謝産物を網羅的に解析した結果，門レベルでは
過体重者において細菌叢Xの比率，低体重者において細菌叢Yの比率が有意に増加していた．属レベルでは，BMI
と正の相関にある細菌として細菌叢Z，負の相関にある細菌として細菌叢Aが抽出された．また一部の低体重者の
サンプルが同じクラスターに分布していることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：The results of comprehensive analyses of the intestinal flora and 
metabolites in the elderly requiring long-term care showed that the ratio of bacterial flora X and 
Y, at the division level, were significantly higher in overweight and underweight individuals, 
respectively. At the genus level, the bacterial flora Z and A were identified, respectively, as a 
bacterium positively and negatively correlated with BMI. Moreover, it became clear that some samples
 of underweight individuals could be distributed in the same cluster.

研究分野：歯科補綴学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，高齢者の栄養不良と腸内細菌叢との関連の詳細が明らかになれば，腸内細菌叢にアプローチする
新たな栄養改善療法の開発につながる可能性がある．さらに，口腔内細菌叢と腸内細菌叢の関連が明らかになれ
ば，口腔内細菌叢をバイオマーカーとして栄養不良リスクの高い高齢者を検出し，早期介入を行う有効な手法と
なり得ることが推測され，超高齢社会における本邦の医療・介護の両面において大きく貢献できると考える．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年，低栄養が高齢者の機能低下や死亡のリスク因子であることが明らかになり，低栄養の
予防策の検討が盛んに行われている．そして，高齢者では日常生活動作や認知機能の低下，抑
うつや全身疾患が低栄養のリスク因子であると報告されている．さらに最近では，歯数の減少
も低栄養のリスク因子であることが明らかになりつつある．申請者らが行った要支援・要介護
高齢者の前向きコホート研究でも，機能歯数が少ない高齢者のほうが，一年後に低体重となる
リスクが高いという結果が得られ，歯科が高齢者の栄養の維持・改善に貢献できる可能性が示
されている（小山ら，2015）． 
 歯数の減少が低栄養を引き起こす機序としては，歯数の減少による咀嚼能率の低下が引き起
こす摂取可能食物種の減少，蛋白質やミネラル，食物線維摂取量の減少が考えられ，高齢者の
低栄養の 22％が食事摂取量の減少によると報告されている．しかし高齢者においては，原因不
明の体重減少・栄養不良が 24％程度存在すると言われ，これらの高齢者では，栄養補助療法を
行っても改善が難しい例が多々ある．興味深いことに，肥満者の腸内細菌叢を無菌動物に移植
すると実験動物の体重増加が起こるなど，腸内細菌叢と栄養吸収，脂質代謝，満腹感の間には
強い関連が見いだされている．腸内細菌叢の構成が変化したり，発酵状態が変化したりすると，
腸管上皮の透過性亢進や GLP-1 の様なインクレチンの発現が低下して，脂質の吸収亢進やイン
シュリンの分泌抑制，血糖値の上昇や糖代謝の抑制により肥満が生じることが明らかになって
きた．したがって，低体重や低栄養，さらにはフレイルの一部に，腸内細菌叢の変化が係わっ
ていることは容易に想像できる． 
 これまで，低栄養と腸内細菌叢との関連は，小児低栄養患者で検討されてきた．クワシオル
コル（蛋白質欠乏による低栄養）小児患者では，栄養状態良好な小児と比較して腸内細菌構成
が異なっており，同一の食事を摂取しても栄養状態が改善しにくいと報告されている(Smith 
M et al.,2013)．また乳児では，腸内細菌叢の多様性が未熟な場合に栄養不良となりやすいこと
も報告されている(Gordon J et al., 2013)．また，低栄養小児の腸内細菌叢を健常無菌マウス
に移植すると，食餌を十分摂取しても体重減少がみられることから，腸内細菌叢と栄養の間に，
少なくとも食事を介さない何らかの直接の関連があることが示されている． 
さらに最近，歯周病原性細菌の一つである Porphyromonas gingivalis をマウスの口腔から投与
したところ，腸内細菌叢を大きく変化させ，全身的な炎症を引き起こすことが報告され
(Yamazaki K et al., 2014)，口腔内環境と全身疾患の関連メカニズムとして，口腔内細菌によ
る腸内細菌叢の撹乱が注目を集めている． 
 

 
２．研究の目的 
 本研究では，次世代シークエンサーを用いた 16SrRNA 解析により，口腔内細菌叢と腸内細菌
叢を網羅的に解析し，高齢者の低体重や低栄養，フレイルと腸内細菌叢との関連を明らかにす
ること，さらにフレイルの発症や維持と，腸内エコシステム（腸内細菌叢と宿主が緊密な異種
生物間相互作用によって構成される複雑な腸内生態系）の変調との関わりを検討することを目
的とした． 
 
 
３．研究の方法 
 岡山市内の介護老人保健施設あいの里リハビリ苑に入所している要介護高齢者で，管理栄養
士に管理された同一の食事を摂取している方を対象とした．家族の同意が得られた入所者全員
より，平成 29 年 5 月に糞便を回収(岡山大学大学院疫学研究倫理審査委員会 承認番号
1606-034)した．解析対象は 26 名 (男性 2名，女性 24 名，平均年齢: 85.7±8.7 歳，要介護度:
要介護度2: 4人 要介護度3: 6人 要介護度4: 9人 要介護度5: 7人，BMI: 21.0 (17.3-24.3))
であった． 
 得られた検体からgenomic DNAを精製し，次世代シークエンサーによる16SrRNA解析を行い，
クラスター解析を行った． 
 
 
４．研究成果 
門レベルにおける解析の結果，過体重者において比率が有意に増加する菌叢 X，低体重者に
おいて比率が有意に増加する菌叢 Yが存在した（図 1,2）．  
 
 
 
 



 

 
 
 
 

 
属レベルの解析の結果，BMI と正の相関にある細菌として細菌叢 Zが，負の相関にある細菌と
して細菌叢 Aが抽出された（図 3,4）． 
 

 

 
 
 

さらに，属レベルの細菌叢データを用いてクラスター解析を行った結果，一部の低体重者のサ
ンプルが同じクラスターに分布していることが明らかとなった (図 5)． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
次に，低体重者と過体重者との腸内細菌代謝産物の違いを検討するため CE-TOFMAS によるメ
タボローム解析を行った．その結果，低体重者で増加する代謝産物や，低体重者で低下する代
謝産物が同定された． 
 以上，後期高齢者の腸内細菌叢ならびに代謝産物を網羅的に解析した結果，腸内細菌叢
と彼等の BMI の間には明らかな関係があり，特定の腸内細菌がフレイル状態と関連がある
ことが明らかになった．しかし，この横断的な研究成果から示された関係は，必ずしもフ
レイルの原因に特定の腸内細菌が関与することを示しているのではなく，低栄養やフレイ
ルの結果として腸内細菌叢が適応変化したことを示している可能性もある．今後は，長期
に経過観察をするような前向きコホート研究を実施する予定である．  
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