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研究成果の概要（和文）：変形性関節症、骨粗鬆症は、ロコモティブシンドロームの原因疾患として克服すべき
疾患である。我々は、運動器の退行性変化が腸内細菌叢により制御されるとの仮説を立て、その検証を行った。
我々は腸管加齢モデル作成のために、腸管特異的に長寿遺伝子Sirt6欠損するマウス（Lgr5cre::Sirt6floxedマ
ウス）を作出した。また加齢マウスより糞便、盲腸内容物、腸管サンプルを採取し解析している。サルコペニア
の解析を行うために、筋力解析の手法を確立した。また、無菌マウスに対する腸内細菌移植実験により、骨量を
優位に増加させる細菌Xを同定した。今後、メタボローム解析などを行い、骨量増加のメカニズムを解析する。

研究成果の概要（英文）：Osteoarthritis and osteoporosis are diseases that should be overcome as the 
causative diseases of locomotive syndrome. We hypothesized and tested the degenerative changes in 
the locomotorium by the gut microbiota. We created mice deficient in the longevity gene Sirt6 
(Lgr5cre :: Sirt6floxed mice) specifically for the intestinal tract to create an intestinal aging 
model. In addition, feces, cecal contents, and intestinal tract samples are collected and analyzed 
from aged mice. A method of muscle strength analysis was established to analyze sarcopenia. In 
addition, intestinal bacterial transplantation experiments on sterile mice identified Bacterial X, 
which significantly increases bone mass. In the future, we will analyze the mechanism of bone mass 
increase by performing metabolome analysis.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢の分子メカニズムの研究は近年盛んであるが、腸内細菌叢を介した運動器老化メカニズムの解明はない。本
研究では次世代シーケンサーにより、加齢によって変動した菌種を特定し、なおかつその機能を明らかにするこ
とを目標としている。本研究の成果をヒトに応用することにより、プレバイオティクス、プロバイオティクスに
よって加齢に伴う運動機能低下をコントロールすることができるようになる。国民医療費が40兆円を超える現在
において、本研究の成功は、医療経済的視野から見ても、有意義なものと考えられる。 

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年、腸内細菌が、食物の消化活動のみならず、様々な疾患の原因となることが明らかとされて

きた。たとえば、腸内細菌叢は脂質吸収を制御し、肥満者の腸内細菌を移植されたマウスは、痩

身者の腸内細菌を移植されたマウスよりも有意に太る。フィルミクテス門はいわゆる「デブ菌」

と呼ばれ、腸内細菌叢におけるフィルミクテス門比率の増加は、脂肪吸収効率を増加させる（2013 

Nature）。我々は、硬組織代謝に対するポリフェノールの投与効果を解析してきた。アントシア

ニジンは強い抗酸化活性をもつポリフェノールだが、変形性膝関節症の進行に対するアントシ

アニジンの投与効果を、マウス外傷性変形性膝関節症モデルを用いて検証した。その結果、アン

トシアニジンはマウス変形性膝関節症モデルにおいて軟骨保護作用を示した（2012 PLoS ONE. 

Nature Reviews Rheumatology に Research Highlight として紹介 業績参照）。しかしアント

シアニジンの腸管からの吸収効率はきわめて低く、変形性膝関節症の予防効果が、腸管～門脈の

経路を介するものとは考えにくいことから、腸内細菌叢を介する作用が考えられる。女性の閉経

は骨粗鬆症、糖代謝異常などの原因となるが、我々は、閉経と腸内細菌叢の関連に着目し、マウ

ス卵巣摘出モデルを用いて、卵巣摘出マウスでは、腸内細菌叢のフィルミクテス門が増加するこ

と、増加したフィルミクテス門は、マウスに、プロアントシアニジンを経口投与することにより

正常化することを見出した（図 A 特許出願中 特願 2016-144770 投稿中）。 以上の結果よ

り、閉経後女性における体重増加、耐糖能低下などの現象には腸内細菌叢の変化が寄与すること

が考えられる。しかし、エストロゲンを介さない個体の加齢変化と腸内細菌叢の関係は不明であ

る。 

 

２．研究の目的 

運動器の退行性変化が腸内細菌叢により制御されるとの仮説を立て、その検証を行うこととし

た。具体的には、①高齢マウス、若年マウスの腸内細菌を無菌マウスに移植し、運動器に対する

影響を解析する。②マウスの腸管特異的に長寿遺伝子サーチュイン Sirt6 を欠損させ、腸管細胞

の老化を促進させて腸内細菌叢に対する影響、運動器に対する影響を解析する。 

 

３．研究の方法 

【腸管特異的 Sirt6 欠損マウスの作出】 

腸管特異的に cre 遺伝子を発現する Lgr5cre マウスを Sirt6 floxed マウスと交配させ、腸管特

異的 Sirt6 欠損マウスを作出した。 

【加齢による腸内細菌叢変化の解析】  

雄 C57Bl6/J マウスを対象に、高齢マウス、若年マウスから糞便、盲腸内容物を採取し、シーケ

ンス解析により腸内細菌叢を比較する。同マウスの大腸から tRNA を採取し、RNA-seq 解析を行

う。 



【若年マウス、高齢マウスの筋力測定と筋組織解析】 

生後 6か月マウス、同 1.5 年マウスの腓腹筋力を評価した。麻酔下で外科的に腓腹筋を露出し、

腓腹筋の筋張力を電気生理学的に計測した。1Hz で 断続的に刺激する twitch 刺激（単収縮）と，

50Hz で 1 秒間持続的に刺激する tetanic 刺激（完全強縮）により脛骨神経を刺激した。屠殺後

に腓腹筋を組織学的に解析した。 

【骨量増加させる腸内細菌の同定】 

卵巣摘出（OVX）マウスと sham マウスから盲腸内容物を採取し腸内細菌のシーケンス解析を

行った。OVX により減少した菌を無菌マウスに移植し骨組織解析を行った。 

 

４．研究成果 

【腸管特異的 Sirt6 欠損マウスの作出】 

タモキシフェン投与依存的に、腸管特異的に cre 遺伝子を発現する Lgr5cre/ERT マウスを Sirt6 

floxed マウスと交配させ、タモキシフェン依存的腸管特異的 Sirt6 欠損マウス（Lgr5cre/ERT）

を作出した。マウスは正常に生まれ、体重はほぼコントロールと同等であった。現在、サンプル

数を増やし、骨代謝、軟骨代謝、筋力などの解析を進めている。 

【若年マウス、高齢マウスの筋力測定と筋組織解析】 

生後 12 ヶ月、同 18 か月の雄 C57Bl6/J マウスでは、同生後 6 か月マウスと比較して腓腹筋の

Twitch, Tetanic ともに筋力が低下した。組織学的解析では、生後 12ヶ月、同 18 か月マウスで

は、有意に筋線維の萎縮が生じていた。 

【加齢による腸内細菌叢変化の解析】  

腸内細菌叢には飼養環境や給餌が影響することから、東京医科歯科大学動物飼養施設にて発生

した雄 C57Bl6/J マウスを生後 1.5 年まで飼養した。高齢群として生後 1.5 年、若年群として生

後 3 か月マウスから盲腸内容物、糞便を採取し、シーケンス解析により腸内細菌叢を比較した。

同マウスの大腸から tRNA を採取し、RNA-seq 解析を行った。 

【骨量増加させる腸内細菌の同定】 

シーケンス解析により OVX による腸内細菌の相違が認められた。OVX により減少した菌 Xを無菌

マウスに移植したところ骨量が増加した。特定の腸内細菌が骨量調整に参画することが明らか

となった。 

 

Sars-CoV-2 流行による緊急事態宣言に伴う申請者および研究分担者が所属する研究施設からの

研究活動自粛要請により、当初の計画よりも解析の進行が遅れているが、着実に上記計画を遂行

しており、現在も解析を継続している。 
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