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【緒言】近年、腸内細菌叢の異常が、疾患発症に関与する可能性が報

告されているが、健常成人における腸内細菌叢の正常構成の詳細は明

らかにされていない。【方法】今回我々は、一般住民 950名 (男性 386

名、女性 564名) を対象とし、次世代シークエンサーを用いた腸内細

菌叢の網羅的解析により、健常人における共通する腸内細菌の同定お

よび腸内細菌叢に対する加齢の及ぼす影響および性差について検討

を行った。【結果】90%以上の対象者が保有する腸内細菌（共通細菌）

が、男女それぞれ 13属のみ同定された。男女ともに約 7割の腸内細

菌属は、対象者の 5%未満のみで検出された。同定された共通細菌 13

属中 8 属の占有率において年齢変化に応じて有意な相関関係を認め

た。【考察】腸内細菌叢の構成菌は個人により異なり、共通する腸内

細菌は極めて少なく、多様性があると考えられた。共通細菌自体に男

女差はなく、加齢に伴う変化も男女差は限定的と考えられた。 
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【緒言】 

  近年、分子遺伝学的解析法の進歩により腸内細菌

叢の網羅的解析が可能となり、様々な疾患において腸

内細菌叢の異常が、その発症に関与している可能性が

報告されている。炎症性腸疾患 1)や過敏性腸症候群 2, 3) 

といった消化管疾患、リウマチ性疾患を含む自己免疫

性疾患 4)、大腸癌 5)を代表とする悪性腫瘍、自閉症スペ

クトラム障害 6)を含む精神疾患など、その関連は多岐

にわたっている。さらに加齢に伴い発症頻度が上昇す

る糖尿病および肥満を含むメタボリックシンドロー

ム 7, 8)、動脈硬化 9)も腸内細菌叢の変化が、その発症に

関連している可能性が報告されている。疾患との関連

に関する研究が進む一方で、腸内細菌叢が健康維持、

疾患の発症予防および治療 10-12)において重要な役割を

果たす可能性も合わせて指摘されている。 

 16S リボソーム RNA (16S rRNA)を標的とした解析

法により、成人ヒト消化管には約 1000種、1014個に及

ぶ腸内細菌が存在することが示されている 13)。その菌

種構成は個人ごとに異なり、安定しているが、一方で

変化しうることも明らかにされている 14, 15) 。すなわ

ち、ヒトにより腸内保有菌の構成は様々であり、さら

に保有菌の共通性も高くない可能性が考えられてい

る。しかし、現時点で健常成人における腸内細菌叢の

正常構成および腸内細菌の保有状況の詳細は明らか

にされていない。 

これまでに、腸内細菌叢の主要構成菌について検討

した研究では、門レベルでは Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria が 、 属 レ ベ ル で は Bacteroides, 

Faecalibacterium, Bifidobacterium, Parabacteroides, 

Alistipes, および Ruminococcus などが、主要構成菌に

相当すると報告されている 14, 16, 17)。これらの成果によ

り、ヒト腸内細菌叢は、Bacteroides, Prevotella および

Ruminococcusの占有率の違いにより3つの構成パター

ン (Enterotype) に分類できることも報告されている 16)。

さらに、Qin らはヨーロッパ人 124 名の主要構成菌を

種レベルで解析し、 Faecalibacterium prausnitzii, 

Bacteroides vulgatus, Roseburia intestinalis, Coprococcus 

comes などの 18 菌種がすべての対象者から検出され、

57 菌種が 90%以上、75 菌種が 50%以上の対象者から

共通に検出されたと報告している 18)。すなわち、腸内

細菌叢の多様性の理解にはその種多様性と共通性、さ

らに占有率を調査することが重要と考えられる。しか
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し、いずれの報告も数十名から数百名を対象とした検

討であり、その多様性を多角的に調査して研究はほと

んどなく、腸内細菌叢の異常を正確に評価・判断する

ために、正常ヒト腸内細菌叢に関する更なるデータの

蓄積が必要である。健常日本人における腸内細菌叢の

データは、106 名を対象としたメタゲノム解析の成果

が報告されており、門レベルでActinobacteria、属レベ

ルで Bifidobacteriumが海外のデータと比較して多く、

日本人以外の人種の腸内細菌叢の細菌構成と異なっ

ている可能性が示唆された 19)。しかし、日本人におけ

る正常腸内細菌叢のデータは、現時点で極めて限定さ

れており 19, 20)、大規模な研究成果は知られていない。

約 1000 種の腸内細菌の中から健常者における主要構

成菌を明らかにすることは、将来的に個人の生活・健

康状態に合わせた簡便かつ効果的な腸内細菌叢の管

理法の開発が必要となった場合の基礎的データにな

り得ることが期待される。すなわち、健常日本人の腸

内細菌叢の構成を大規模に検討することが必要であ

る。 

腸内細菌叢の構成は加齢により変化することが知

られている。これまでの加齢と腸内細菌に関する研究

では、高齢者において Bifidobacterium の減少、大腸菌

群、腸球菌および一部のClostridiumの増加が報告され

ている 21)。また Biagi らは、超高齢者において、高齢

者や成人と比較して腸内細菌叢の多様性が有意に減

少することを報告した 22)。さらに Lahti らは、加齢と

腸内細菌叢の関連を検討し、培養できないClostridiales

の分布が複峰性を示し、加齢に伴いその占有率が増す

ことを報告した 23)。しかし、これまでの研究は、腸内

細菌叢の全体の構成および保有状況を考慮しておら

ず、培養可能菌を対象とした培養法を用いた小規模な

解析が主であり、腸内細菌叢と加齢の関係に関して一

定の見解は得られていない。 

腸内細菌叢における性差に関する検討では、動物モ

デルにおいて腸内細菌叢の構成に影響を与える食生

活を含む生活様式および女性ホルモンの影響により、

腸内細菌叢に性差が存在する可能性が報告されてい

る 24)。一方、健常人を対象とした検討では、性差の影

響は限定的であり明らかではないとする報告 25, 26)や性

差は存在するとする報告 18, 27)があり、加齢に伴う変化

と同様に一定の結論には達していない。以上より、年

齢や性別に応じた一般人の腸内細菌叢の実態を明ら

かにする必要性がある。 

今回我々は、青森県弘前市の一般住民を対象として、

次世代シークエンサーを用いた腸内細菌叢の網羅的

解析により、健常人における共通した腸内細菌群を属

レベルで同定し、加齢と腸内細菌叢の関係を男女別に

調査し、腸年齢モデル作成を目的とする検討を行った。 
 

【方法】 

1. 対象 

 対象は、2015年度の岩木健康増進プロジェクト・プ

ロジェクト健診に参加した一般住民 1113名の内、調査

項目に欠損項目がある者、下剤・抗生剤を内服してい

る者および既往に悪性新生物・脳血管障害・心疾患の

ある被験者を除いた950名 (男性 386名、女性 564名) 

を対象とした。  

本健診プロジェクトは、青森県弘前市の岩木地区住

人のうち希望者を対象とし、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。被験者には、検査の目的および方法を説明し、

あらかじめ文書で同意を得た。本調査は、弘前大学大

学院医学研究科倫理委員会の承認を得て実施された。 
 

2. 調査・測定項目 

 被験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、既

往歴、薬剤服用の有無、喫煙・飲酒・運動習慣の有無

に関してであった。また、測定項目として、身長・体

重を測定し、body mass index (BMI) [体重(kg) / 身長

(m)2)] を算出した。 

 

3. 腸内細菌叢の解析 

 自己記入式質問用紙の配布に併せて、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

日に採便キットを回収した。健診終了後に静岡県静岡

市の株式会社テクノスルガ・ラボに移送し、解析を行

った。腸内細菌叢の解析は次世代シークエンサーを用

いた 16S rRNA 遺伝子による系統解析を用いた。菌種

の推定には、テクノスルガ・ラボ微生物同定データベ

ース DB-BA 10.0 を使用した。本データベースはテク

ノスルガ・ラボと国立遺伝学研究所との共同開発によ

って構築された細菌・古細菌の 16S rDNA領域のデー

タベースである。基準株の 16S rDNA領域のデータの

みに限定することで、多くの検体をより短時間で解析

することを可能にしたデータベースであり、腸内細菌

叢と肥満や大腸癌等との関連をみた研究での利用例

が報告されている 28-30)。 

プロジェクト健診時に回収した便検体について、ジ

ルコニアビーズを用いて FastPrep24Instrument (MP 

Biomedicals, USA) による破砕を行った懸濁液 200μL

について、Magtration System 12GC (Precision System 

Science, Japan) および MagDEA DNA 200（Precision 

System Science）を用いて細菌DNAの抽出を行った。

最終的にND-1000 (NanoDrop Technologies, USA) を用

いてDNAサンプル濃度を 10 ng/μLに調整した。 

 次世代シークエンス解析は Takahashi らの方法に従

って行った 29)。細菌の16S rDNAにおけるV3-V4領域

の約 430 bp を増幅するためのプライマーである

Pro341F および Pro805R を使用し、GeneAmp PCR 

System 9700(Applied Biosystems, USA) を用いてPCR増

幅を行った。増幅されたDNA断片について、Illumina 

Miseq Reagent Kit version 3 および Illumina Miseq  
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表1．参加者の特徴および共通細菌の占有率と保有率 

 
          ＊P値は t検定またはχ2検定の有意確率 

 

sequencing system (Illumina, San Diego, CA, USA) を用い

てプライマーを除く約 430 bp の塩基配列を決定した。 

 得られた塩基配列について、Metagenome@KIN 

analysis software (World Fusion, Japan) を用いて、 デー

タベースとして、 TechnoSuruga Lab Microbial 

Identification database DB-BA10.0 (TechnoSuruga 

Laboratory, Japan)を用いて帰属分類群の推定を行った。

塩基配列の識別は 97 % 以上の相同率が得られたもの

の中で最上位の菌種を近縁種として推定した。今回の

解析では 2127 属の推定が可能であり、本研究では計

420属が検出された。 

 次世代シークエンス解析から得られた個々の細菌

属（genus）のリード数は、その細菌属が検出された回

数を示すものであり、個人の腸内での細菌属の存在比

率を反映する数値として用いることができる。個々の

細菌属が一人の対象者の腸内環境で占める割合を占

有率と定義した。占有率は一人の対象者から検出され

た細菌属のリード数の総和に対する個々の細菌属の

リード数の比として求めた。統計解析には占有率の値

を用いた。また、対象者 950名の中で当該細菌属を保

有している住民の割合を保有率と定義した。保有率は、

全対象者についてリード数が１以上（最低でも 1回以

上検出された）の細菌属数をカウントし、全対象者数

に対する割合として算出した。 

 

4. 統計解析 

90%以上の対象者が保有していた腸内細菌を“共通

細菌”と定義した。 

対象者の特徴の性差を、対応のない t 検定および χ2

検定を用いて検討した。また、各共通細菌の比率と年

齢との相関関係を重回帰分析により評価した。重回帰

分析は男女別におこない、BMI、喫煙習慣、飲酒習慣、

運動習慣を調整項目とした。重回帰分析において年齢

と有意な関連を認めた共通細菌の比率を用いて、共通

細菌群の組み合わせより年齢を推定する重回帰モデ

ルを検討した。多重共線性は VIF 値により評価した。

統計解析にはSPSS Statistics ver.22.0を用い、有意水準

は危険率5%未満とした。 

 

【結果】 

1. 対象者の特徴 (表 1) 

 本研究の対象者の平均年齢は、男性 52.3±15.4歳、女

性54.9±14.6歳であり、女性で有意に高かった (P<0.01)。

BMIは、男性 23.7±3.3、女性 22.4±3.5であり、男性で

有意に高かった (P<0.01)。喫煙習慣および飲酒習慣の

ある者の割合は、女性に比べて、男性で有意に

P値*

年齢 < 0.01

BMI (kg/m2) < 0.01

喫煙習慣あり (%) < 0.01

飲酒習慣あり (%) <0.01

運動習慣あり (%) 0.320

保有率 (%) 保有率 (%) P値*

Anaerostipes 97.4 1.8 ± 2.0 98.9 1.8 ± 1.8 0.851

Bacteroides 100.0 18.4 ± 12.1 100.0 19.6 ± 10.9 0.117

Bifidobacterium 98.2 5.4 ± 7.1 98.2 6.2 ± 6.5 0.076

Blautia 100.0 9.7 ± 5.6 100.0 9.8 ± 5.1 0.911

Eubacterium 98.2 4.6 ± 3.5 99.3 4.8 ± 3.4 0.280

Faecalibacterium 94.3 6.5 ± 4.9 97.0 7.8 ± 5.1 < 0.01

Flavonifractor 92.5 0.1 ± 0.2 93.3 0.2 ± 0.3 < 0.01

Fusicatenibacter 92.2 2.6 ± 2.4 92.2 3.0 ± 2.8 < 0.05

Lachnoclostridium 99.5 1.5 ± 1.7 100.0 1.3 ± 1.5 0.144

Parabacteroides 94.0 1.7 ± 2.1 91.8 1.7 ± 2.1 0.692

Roseburia 91.7 1.3 ± 1.6 96.8 1.6 ± 1.8 0.064

Ruminococcus 96.9 3.6 ± 3.8 98.2 4.4 ± 3.9 < 0.01

Streptococcus 99.2 1.6 ± 3.0 99.3 1.5 ± 3.0 0.626

男性（n=386） 女性（n=564）

占有率 (%) 占有率 (%)

男性（n=386） 女性（n=564）

52.3 ± 15.4

23.7 ± 3.3

30.3

68.4

19.2 16.7

54.9 ± 14.6

22.4 ± 3.5

8.9

27.8
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図 1: 男性における腸内細菌の保有率ごとの属数 

 

 
図 2: 女性における腸内細菌の保有率ごとの属数 

 

 
 
 

図 3: 男性における腸内細菌の保有率と占有率の関連 

 

 
 

 

図 4: 女性における腸内細菌の保有率と占有率の関連 

 

高かった (P<0.01)。一方、運動習慣のある者の割合は、

男女間で有意差を認めなかった。 

2. 腸内細菌の保有率および共通細菌 

図 1、図 2 に各腸内細菌の保有率別の属数を男女別

に示した。共通細菌は、男女ともに同じ 13属が同定さ

れた (表 1)。共通細菌の中で、保有率が 100 %であっ

た腸内細菌は、男性2属 (Bacteroides、Blautia)、女性3

属 (Bacteroides、Blautia、Lachnoclostridium)であり、

Faecalibacterium 、 Flavonifractor 、 Fusicatenibacter 、

Ruminococcusの4属は女性で有意に占有率が高かった 

(p<0.05)。同定可能な420属の中で、男性 291属、女性

288属は対象者の5%未満でのみ検出された。 

図 3、図 4 に各腸内細菌の保有率と腸内細菌叢内の

平均占有率との関係を男女別に示した。男女ともに保

有率が高い腸内細菌で占有率も高い傾向を認めた。し

かし、男女ともにFlavonifractorは、共通細菌に該当し

たが占有率は低かった(男性:0.1 %、女性:0.2 %)。一方、

共通細菌には該当しないが占有率の高い腸内細菌と

して、男性では Prevotella (8.9%)、Megamonas (2.1%)、

Lactobacillus (1.7%)、Subdoligranulum (1.6%)、女性では

Prevotella (3.7%)および Subdoligranulum (2.1%) が同定

された。 

  

3. 各共通細菌と年齢の関係 (表 2) 

 男女ともに共通細菌13属中 8属の占有率において、

年齢と有意な相関関係が認められた。男性においては、

年齢が高いほど Roseburia および Streptococcus の占有

率が高く  (p<0.01) 、 Anaerostipes 、 Bacteroides 、
Bifidobacterium 、 Blautia 、 Fusicatenibacter 、
Parabacteroides の占有率が低かった (p<0.01)。一方、

女性においては、年齢が高いほど Roseburia、
Ruminococcus、Streptococcusの占有率が高く (p<0.05)、
Bacteroides、Bifidobacterium、Blautia、Fusicatenibacter、

Parabacteroidesの占有率が低かった (p<0.05)。 

 

４．男女別の腸年齢の重回帰モデル 

男女それぞれにおいて、重回帰分析により年齢変化

と有意な相関関係が認められた共通細菌を説明変数、

年齢を目的変数とした重回帰モデルにより、腸年齢の

推定式を作成した (図 5)。男女ともに 8属を同時に投

入した。R2値は、男性で0.199、女性で0.139であった 

(表 3・表 4)。 

 

【考察】 

 本研究は、大規模な健常成人を対象とした腸内細菌

の網羅的解析により、健常成人の多くが共通して保有

する腸内細菌を属レベルで同定し、その占有率の高さ

を評価した。さらに、それらの細菌を対象として加齢

と腸内細菌の関係を明らかにした。これまでにも、健

常成人における腸内細菌叢に関する研究の成果が、国

際共同プロジェクトも含めて複数報告されているが、

いずれも小規模な研究である 14-19) (表 5)。腸内細菌の

解析手法は、従来の分離培養法から、近年は分子遺伝

学的解析手法にシフトし、培養不能菌も含めて腸内細 
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表2．共通細菌と年齢の関係 

 
       ※BMI，喫煙習慣，飲酒習慣，運動習慣を調整変数として投入 

 

 
 

表3．男性の腸年齢の重回帰モデル 

 

 

菌叢を構成する細菌の網羅的解析が可能となった。本

研究で採用した 16S rRNA を標的とした解析手法が、

最近の報告で多くなっているが、腸内細菌叢由来の全

ゲノム解析に基づく報告も増えてきている。本研究で

は、16S rDNAにおけるV3-V4領域をターゲットとし

たユニバーサルプライマーを用いて PCR 増幅した

DNA ライブラリーを次世代シークエンサーでシーク

エンスし、得られたリードを参照配列にマッピングし 

β P値 R2値 β P値 R2値

Bacteroides -0.222 < 0.01 0.124 -0.211 < 0.01 0.131

Blautia -0.236 < 0.01 0.130 -0.154 < 0.01 0.110

Lachnoclostridium 0.048 0.334 0.078 0.066 0.103 0.091

Streptococcus 0.198 < 0.01 0.114 0.191 < 0.01 0.123

Eubacterium 0.094 0.057 0.084 0.020 0.618 0.087

Anaerostipes -0.215 < 0.01 0.121 -0.071 0.081 0.092

Bifidobacterium -0.136 < 0.01 0.094 -0.143 < 0.01 0.107

Ruminococcus 0.029 0.556 0.076 0.093 < 0.05 0.095

Faecalibacterium 0.028 0.580 0.076 0.012 0.758 0.087

Roseburia 0.225 < 0.01 0.126 0.120 < 0.01 0.101

Flavonifractor -0.070 0.156 0.081 -0.055 0.172 0.090

Parabacteroides -0.138 < 0.01 0.094 -0.124 < 0.01 0.102

Fusicatenibacter -0.129 < 0.01 0.092 -0.081 < 0.05 0.093

男性 女性

偏回帰係数 標準誤差 標準化偏回帰係数 P値 VIF R2値

Bacteroides -15.98 6.61 -0.126 < 0.05 1.279 0.199

Blautia -35.02 16.06 -0.128 < 0.05 1.611

Streptococcus 87.53 23.73 0.173 < 0.01 1.039

Anaerostipes -66.26 39.59 -0.088 0.095 1.289

Bifidobacterium -19.07 10.49 -0.088 0.07 1.107

Roseburia 193.85 45.88 0.201 < 0.01 1.067

Parabacteroides -20.85 37.39 -0.028 0.578 1.215

Fusicatenibacter -72.44 30.09 -0.115 < 0.05 1.078

男性 

腸年齢＝ - 0.663 x Anaerostipes – 0.160 x Bacteroides – 0.191 x Bifidobacterium 

  - 0.350 x Blautia – 0.724 x Fusicatenibacter – 0.208 x Parabacteroides 

  + 1.938 x Roseburia + 0.875 x Streptococcus + 59.052 

  

女性 

腸年齢＝ - 0.193 x Bacteroides – 0.225 x Bifidobacterium – 0.306 x Blautia 

  - 0.363 x Fusicatenibacter – 0.654 x Parabacteroides + 0.874 x Roseburia 

  + 0.172 x Ruminococcus + 0.777 x Streptococcus + 61.950 

 

図 5: 男女別の腸年齢式 
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表 4．女性の腸年齢の重回帰モデル 

 

 

表 5．腸内細菌叢に関する研究の比較 

  

IBD: inflammatory bowel disease, NGS: next generation sequence 

 

菌の種類を推定する解析法を用いた。本解析法と類似

の解析法を用いた報告は多く、他の研究成果との比較

可能性は担保し、かつ、多様性を考慮した腸内細菌叢

の細菌構成を明らかにした初めての大規模研究であ

る。 

腸内細菌叢の変化と疾患の関連が明らかにされつ

つある近年、腸内細菌叢に対する介入が、健康維持や

疾病予防、さらに疾病治療法の一つになり得ることが

示唆されている 10-12)。一方で、正常対照となり得る信

頼性の高い日本人における腸内細菌叢の正常構成を

大規模に検討した基礎的データは十分とは言えない。

さらに、腸内細菌叢に対する介入を考慮した場合、約

1000種にのぼる腸内細菌のいずれを対象とするか、全

年齢層および男女問わずに均一な手法でよいのかと

いう未解決の問題がある。今回我々は、属レベルで90%

以上の対象者が保有する腸内細菌を“共通細菌”と定義

し解析を行った。これらの細菌と加齢との関係を男女

別に明らかにすることで、将来的に各年齢層に応じた

より簡便な腸内細菌叢の管理法・介入法の提供を考慮

した場合に基礎となるデータになることが期待され

る。 

 本研究で用いた解析方法では属レベルで 420属の腸

内細菌が同定された。しかし、90%以上の対象者が保

有する細菌（共通細菌）は男女ともにこのうち 13属の

み、さらに 100%の対象者が保有する腸内細菌は、

Bacteroides, Blautiaの2属のみであった。さらに、男女

ともに約 7 割の腸内細菌属は、対象者の 5%未満のみ

で検出された。すなわち、腸内細菌叢の構成菌は個人

により異なり、共通する腸内細菌は極めて少なく、多

様性があると考えられた。 

一方、今回同定された共通細菌は、腸内細菌叢にお

ける占有率が高い傾向であることも合わせて示され

た。さらに、共通細菌13属全体で、男女ともに腸内細

菌叢において約6割を占めていた。すなわち、本研究

で同定された腸内細菌属は、共通細菌であると同時に

腸内細菌叢の主要構成菌群であることが推測される。 

 本研究では、年齢と共通細菌の相関関係の検討を行

った。同定された共通細菌13属の中で男女ともに8属

において、年齢変化に応じて有意に占有率の変化が認

められ、7 属は男女共通であった。Roseburia および
Streptococcus の 2 属は増加傾向であり、Bacteroides, 

Bifidobacterium, Blautia, Fusicatenibacter, Parabacteroides

の5属は、減少傾向であった。一方、Anaerostipesは男

性のみで有意に減少傾向、Ruminococcusは、女性のみ

偏回帰係数 標準誤差 標準化偏回帰係数 P値 VIF R2値

Bacteroides -19.35 5.85 -0.15 0.001 1.238 0.139

Blautia -30.63 12.74 -0.11 0.017 1.271

Streptococcus 77.72 19.25 0.16 0.000 1.042

Bifidobacterium -22.46 9.25 -0.10 0.015 1.096

Ruminococcus 17.20 15.78 0.05 0.276 1.137

Roseburia 87.36 32.19 0.11 0.007 1.055

Parabacteroides -65.42 27.60 -0.10 0.018 1.042

Fusicatenibacter -36.33 20.71 -0.07 0.080 1.034

公表年 著者 測定対象 測定方法 解析レベル 対象者数 対象者の特徴

2005 Eckburg PB, et al 16SrRNA Sequence 門 3 健常人

2007 Kurokawa K, et al Metagenome Sequence 属 13 健常日本人(乳幼児含む)

2010 Qin J, et al Metagenome NGS 種 124 健常人・肥満者・IBD患者

2012 HMP Consortium 16SrRNA NGS 属 242 健常人

2011 Arumugam M, et al 16SrRNA Sequence 門・属 39 健常人・肥満者・IBD患者（日本人13名含む）

2011 Wu GD, et al 16SrDNA Sequence 属 98 健常人

2014 Ding T, et al 16SrRNA NGS 属 300 健常人

2016 Nishijima S, et al Metagenome NGS 門・属 106 健常日本人

2016 本研究 16SrRNA NGS 属 950 健常日本人

Presented by Medical*Online



で有意に増加傾向を示した。本研究の結果からは、年

齢に応じて共通細菌の占有率は変化しうることが明

らかになったが、共通細菌自体に男女差はなく、加齢

に伴う変化に関しても男女差は認めるものの限定的

であると考えられた。 

 さらに、本研究では共通細菌から年齢を推定する腸

年齢モデルを作成した。上記重回帰分析により年齢と

相関関係が認められた 8属を説明変数として男女別に

解析を行い、R2値は男性 0.199および女性 0.139であ

った。本結果は、共通細菌8属を用いた腸年齢の推定

式の精度も依然として十分とは言えないことを示し

ており、より精度の高い推定式を今後も検討していく

必要があると考える。 

 近年、宿主に保健効果を示す生きた微生物、または

それを含む食品と定義されるプロバイオティクスに

おいて 31)、種レベル、さらには菌株レベルでの議論が

進められている。一方、本研究においては複数の菌種

を包括した属レベルの解析であり、種レベルでのデー

タの蓄積が必要となると考える。腸年齢モデルの作成

についても、種レベルでの解析を行うことでより精度

の高い腸年齢モデルになる可能性が期待される。さら

に、次世代シークエンサーを用いたメタゲノム解析の

進歩により、本研究のように腸内細菌叢の菌種構成を

明らかにするのみならず、腸内細菌叢全体のゲノム解

析、RNAシークエンスおよびトランスクリプトーム解

析により、腸内細菌叢の有する様々な機能についても

明らかにされつつある 32)。腸内細菌叢の構成菌種をそ

の機能により分類し、機能に基づいた腸内細菌群の加

齢による変化を明らかにすることは、より精度の高い

腸年齢モデルの確立につながる可能性がある。 

 

まとめ 

本研究により健常日本人における腸内細菌叢の約 6

割を占める共通細菌が、男女それぞれ 13 属存在する

ことを明らかにした。年齢に応じて共通細菌の占有率

は変化しうることが明らかになったが、男女差は認め

るものの限定的であると考えられた。この大規模研究

から得られた成果は、健常日本人における腸内細菌叢

の多様性を示す信頼性の高い基礎的なデータとなり

得る。一方、16S rRNA解析に基づき同定された共通細

菌を用いた腸年齢モデルの予測精度は依然として十

分とは言えず、腸内細菌叢の全ゲノム解析を含めたメ

タゲノム解析などの最新の解析手法を取り入れた腸

年齢モデルの検討が必要である。 

(受稿2016/12/4受理2017/1/4) 
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Effects of Advancing Age on the Species-Diversity of Gut Microbiota in the Residents of 

Hirosaki City 
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 Recent researches revealed that altered gut microbiota was associated with the onset of diseases. However, the normal 

composition of gut microbiota has not been fully elucidated. To identify the common bacterial genera in healthy adults, large 

scale analysis of fecal samples obtained from 950 healthy adults (385 males and 564 females) was performed. In addition, an 

alteration of gut microbiota by aging and sex difference in gut microbiota were investigated. The analysis of gut microbiota was 

performed by next-generation sequencing. In this study, the bacterial genus carried by more than 90% of all the subjects was 

defined as common bacteria genus. Only 13 common bacterial genera were identified in both males and females. On the other 

hand, the approximately 70% of bacterial genera were identified in less than 5% of all the subjects. The occupancies of each 8 

genera within 13 common bacterial genera were shown to have the significant correlations with advancing age. These results 

suggest a great diversity in human gut microbiota in each individuals and gender has limited effects on the composition of gut 

microbiota.  
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