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研究成果の概要（和文）：　次世代シークエンサーによる腸内細菌叢の種レベルの測定データを栄養疫学研究に
適用できることを確認した後、前立腺や乳房のがんの一次予防に役立てるため、大豆イソフラボンであるダイゼ
インをエコールに代謝する腸内細菌の四季毎の保菌率と、その季節変動を明らかにした。
　肥満予防による健康長寿では、内臓脂肪面積とBMIに対する緑茶摂取の関連には、季節変動があり、かつ、時
間栄養学的な影響もあることを明らかにした。今後、がん検診や健康診断時で、腸内細菌叢の測定や、緑茶摂取
の勧奨の有用性を評価していきたい。

研究成果の概要（英文）：  Bacterial species in human gut microbiota, which are analyzed by a 
next-generation genome sequencer, reviled to be available to apply in epidemiologic studies. To make
 use of cancer prevention method on the prostate and breast, this study showed each proportion of 
carriers with bacteria species, but not genus, on the metabolism of soy isoflavone daizein to equol,
 and their seasonal variations in Japanese men and women.
  This study also demonstrated that there were both seasonal variations and chrono-nutritional 
effects on negative relationships between green tea intake and the two types of obesity on body 
weight and visceral fat, especially in Shizuoka men and women with the highest levels of healthy 
aging and lower rates of obesity. For preventing obesity and longevity of health expectancy, the 
findings may be thought to be available to advice when and how much to take green tea.

研究分野： 栄養疫学
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１．研究開始当初の背景 
｢ヒト腸内環境｣において､有用な菌は､抗

炎症作用関連因子､抗酸化物質､遺伝的な素
質の発現に影響を及ぼす因子を産生する｡一
方､有害な菌は､エネルギー代謝を介した遺
伝子の制御不能を来すだけでなく､神経系や
免疫系に悪影響を及ぼしてDNAを変異させる
物質を産生する｡ 
そのため､ 2008 年､第 2 のヒトゲノムとし

て､ ｢ヒト腸内常在菌ゲノム｣の国際コンソ
ーシアム (米国､カナダ､イギリス､フランス､
オーストラリア､日本､中国など) により､最
小 限 の ヒ ト 腸 内 細 菌 叢  (human gut 
microbiota: HGM) の菌がカタログ化された 
(引用文献：①)｡どの菌が腸管の恒常性維持
や腸の免疫機能に重要で､健康増進や生活習
慣病の予防に関与しているのか､一方､どの
菌が破綻させているか､検討し始めた｡ 
しかし､そのプロジェクトは HGM の各種の

菌のゲノムを解明することが目的であって､
HGM の｢生存環境｣に大きな影響を及ぼす食事
などの食生活習慣や､性､年齢､健診データ 
(肥満度､血圧､血液生化学など)､遺伝子多型 
(第 1 のヒトゲノム) などの宿主要因との関
連については十分に検討していない (②)｡ 
 
 
２．研究の目的 
欧米諸国と比較して､日本人の緑茶､魚、大

豆製品の摂取量は多く、肥満や糖尿病の有病
率は低いので､国際的に､日本型食生活は､健
康的な食生活として注目されている。しかし、
｢腸内環境｣に影響を及ぼす食生活習慣との
関連はほとんど検討されておらず､健診デー
タ (肥満度や血清脂質など) や宿主の遺伝
子多型と HGM の関連は検討されていない｡ 
そこで､健康寿命の高い静岡県民を対象と

した本研究により､ 
(1) HGMについて､性､世代､日本人の特性 (宿
主要因)､食事の特色 (季節変動)､および､
健診 (身体計測、血液検査、尿検査など) 
との相互関連を明らかにして、 

(2) 健診時、日本型食生活を評価するバイオ
マーカーとしてHGMを用いることを目指す
とともに､ 

(3) 日本型食生活の有用性を世界にアピー
ルする。 

 
 
３．研究の方法 
本学 (J-MICC Sakura Diet Study と命名) の
研究倫理審査委員会の承認後､健康寿命の高
い静岡県民に口頭・文章で研究内容を説明し、  
91 人 (複数の事業所勤労者や大学近隣の住
民) から研究参加の同意を得た。この研究参
加 者 は、日 本 多施設 共 同コー ホ ー ト 
(J-MICC) 研究の対象者 [男女別の 3 年齢群 
(25-34 歳､ 35-49 歳､ 50-69 歳) であり、か
つ、図中の厚労省研究班の「FFQ_next」の協
力者」(③)である 26 人を含んでいる。 

 
(1) 四季毎に､ 3 日間の秤量法食事記録 
(3d-DR)､簡易健診 [body mass index (BMI)、
体脂肪率､内臓脂肪面積 (VFA) 等の肥満
指標､血圧などの計測] を行い､血液、尿や
便の試料、実際に飲用した緑茶試料、各種
の調査票による資料を収集した (図)｡ 

 

 
なお、第 1と 4回の 3d-DR の前後に、科

学的に妥当性のある食物摂取頻度調査票 
(FFQ：④) と生活習慣調査票 (飲酒､喫煙､
運動､ストレス､現病･既往歴など) を用い
た調査を行った。 

 
(2) 四季毎の食品・栄養素の摂取量、健診デ
ータ、HGM、ヒト遺伝子多型をデータベー
ス化し、相互関係を統計学的に解析した。
本研究では、緑茶､柑橘､魚､大豆製品など
の日本型食生活との関連を検討した。 

 
(3) HGM を用いた「日本型食生活による生活
習慣病の予防方法」の健診への導入を検討
し、その成果を情報発信 (ホームページな
どでの公表を含む) する。 

 
 
４．研究成果 
(1) 従来の放射線被爆を伴う高額な腹部X線
CT 検査とは異なり、新規測定法として、腹
部局所のインピーダンス法によるVFA測定
計 (体脂肪計ではない) で、健康寿命の高
い静岡県民の腹囲と VFA を同時に測定し、
緑茶などとの関連を検討した。その結果、
季節にかかわらず、緑茶摂取に、腹囲と有
意な負の偏相関 (r= -0.25 ～ -0.29) が、
冬季と夏季で、BMI (r= -0.28、-0.21) と
VFA (r= -0.23、-0.24) に有意な負の関連
がみられた。 

MANOVA により交絡要因で調整すると、緑
茶飲用の多い者で腹囲が低く、BMI では低
い傾向にあることが示唆された。 

 
(2) 腸内環境の測定は、当初の計画どおり
terminal restriction fragment length 
polymorphismでHGMの各種の菌を属レベル
で測定したが、時代の流れから、次世代シ
ークエンサー (NGS) にて種レベルで測定
し直した。この時、NGS による種レベルの
測定に関する精度管理の報告がなかった



ことから、NGS による HGM 測定の個人間変
動と個人内変動、および、季節変動を要約
し、栄養疫学研究への適用を確認した 
(⑤)。 

 
(3) メタボリックシンドロームの一次予防
において、青魚に高含有の n-3 高度不飽和
脂肪酸 (n-3 HUFA：EPA や DHA など) によ
る VFAの減少の効果は明らかにされていな
い。本研究より、VFA に対し、赤血球膜 
(RBC) の n-3HUFA濃度は四季で一貫性のあ
る関連をみいだせなかったが、冬に、有意
な負の関連にあり、RBC_飽和脂肪酸濃度は
有意な正の関連にあることを見出した。 

よって、VFA を効果的に減らすには、冬
にRBC_n-3HUFA濃度を増加し、一方で、RBC_ 
飽和脂肪酸濃度減少させる必要があると
考えられた。 

 
(4) 前立腺や乳房の一次予防として大豆製
品摂取を勧奨することと、がん検診で HGM
測定を導入することを考慮して、抗エスト
ロゲン作用のある大豆イソフラボンのダ
イゼインをエコールに代謝するHGMの菌の
同定と日本人の保菌率について検討した。
文献検索システムによるシステマティッ
クレビュー (⑥) によりエコールへの代
謝産生菌を定義し、四季毎に、対象者の保
菌率と、その季節変動を明らかにした。 

なお、保菌者と非保菌者の大豆製品の摂
取量に違いはみられなかったことから、エ
コール代謝産生菌の有無と大豆製品の摂
取量に関連はないことを明らかにした。 

 
(5) 正常体重の対象者の VFA、BMI と腹囲に
対する緑茶摂取との関連における季節変
動を検討したところ、緑茶フラボノイドの
カテキンやカフェイン摂取 (緑茶試料に
よる実測値) とそれらの肥満指標に負の
関連があることを見出した。それらの指標
だけでなく、緑茶飲用にも季節変動があり、
相互関連は季節による影響を受けること
を明らかにした｡ 

時間栄養学的な検討より､午前または午
後の時間の飲用で､肥満予防の効果が期待
できることを示唆した｡また、食前の緑茶
飲用を介した緑茶フラボノイド摂取は､正
常値の範囲内で、インスリン濃度の上昇に
よる血糖値の上昇の抑制､除脂肪 (筋肉) 
における､インスリン抵抗性の抑制が期待
できることを示唆した。 

 
(6) 食事を含む生活習慣要因による血清
LDL-C 濃度の推定式は確立されていない。
そこで、ジャポニカアレイ (⑦) で実際に
測定した約 66 万 SNPs から､科学的エビデ
ンスに基づいて 77SNPs を選出して検討し
たところ、4 SNPs を考慮することで､炭水
化物と食物繊維､エネルギー､エタノール
摂取量で負に関連する血清LDL-C濃度の推

定式を確立できた｡ 
FFQと四季3ｄ-DRで検討した式は季節の

影響により同じではなかった。しかし、血
清LDL-C濃度管理の効果を予測できると考
えると、年に 1 回の健康診断･人間ドック
で FFQ に回答すれば、その FFQ による血清
LDL-C 濃度の推定値を食事指導に活用でき
ると。よって、効率的な血清 LDL-C 濃度管
理および食事指導の評価を確立できるの
ではないかと期待している｡ 
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