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一般演題 B‒5

ハダカデバネズミの腸内細菌叢解析とハダカデバネズミ（クイーン）
腸内細菌叢によるノトバイオートマウスでの生体影響

Intestinal microbiota of naked mole rat and gut microbe-host phenotype 
relationships using queen naked mole rat communities in gnotobiotic mice
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三浦恭子 3，新井奈月 3，岡野栄之 3，菊水健史 1，服部正平 2
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【目的】ハダカデバネズミ（naked mole rat：NMR）は，顕著な老化耐性機構と癌化耐性機能を有し哺
乳類では珍しい真社会性という生活形態を示すことから，癌研究，老化研究および不妊階級をもつ視点
からの行動生態学の研究に用いられているモデル動物である．一方，クイーンを頂点としたコロニー生
活をすることから，血縁や生育環境がかなり閉鎖的な状況にある．本研究では，まずNMR腸内細菌叢
の解析を行い，クイーンの糞便を無菌マウスに経口投与してノトバイオートマウスを作製し，そのマウ
ス消化管に定着した細菌叢を解析した．また，糞便中エストラジオールの継時的な定量を行った．

【方法】コロニーごとにNMRのクイーン，キング，ワーカーから糞便を採取した．その細菌由来DNA
を精製し，16S rDNA V1-V2 領域の分子系統関係に基づいた細菌叢構造の類似性解析（UniFrac 解析）
を行った．また，生後 4週齢の無菌マウスにクイーンの糞便を経口投与しノトバイオートマウスを作製
した．8週齢まで 3.5 日ごとに糞便を経時的に採取し，Estradiol EIA Kit（Cayman Chemical Co.）を
用いて，エストラジオールを定量した．

【結果と考察】網羅的 16S rRNA解析による腸内細菌叢解析の結果，NMR・マウス・ラットでは細菌叢
組成に違いがあり，マウス・ラットで多くのOperational Taxonomic Unit（OTU）が Lactobacillus属
にアサインされたが，NMRでは Lactobacillus属にアサインされるOTUはなかった．また，NMRで検
出されたOTUは既知菌種との相同性が低いものが多く，新規バイオリソースが多く含まれていることが
示された．NMRではコロニー間で大きく細菌叢組成に違いがみられたが，同じコロニーのクイーン，キ
ング，ワーカー細菌叢での違いはほとんどみられなかったことから，雌雄や階級ではなくコロニーごと
に細菌叢が維持されていた．
　クイーン糞便を無菌マウスに経口投与したノトバイオートマウスにおいて，UniFrac 解析の結果から，
クイーンの腸内細菌叢の構成菌種のほぼ全体が定着していた．また，ノトバイオートマウスの測定期間
中のエストラジオール分泌量は，SPFマウスと比較して測定値の分散が少なくなっており，腸内細菌叢
の影響で分泌が抑制された可能性が考えられた．
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年齢に伴う 2タイプの腸内細菌叢変化

Two-type age-related changes in the fecal microbiota composition of 
healthy elderly
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1 森永乳業（株）食品基盤研究所，2神戸大学大学院農業研究科

【目的】加齢に伴い腸内細菌叢の構成は大きく変化することが古くより知られている．パイロシーケン
サーを用いた研究成果もこれを支持しているが，これら研究の多くは成人と高齢者を 2群間比較してい
るため，年齢の連続的な変化については知見が得られていない．そこで本研究では被験者を群分けする
ことなく，年齢と腸内細菌叢構成の相関について解析を実施した．

【方法】関東在住の健常成人 91 名，関西および沖縄在住の自立した生活を送っている健常高齢者それぞ
れ 28 名，55 名より糞便を提供してもらい，合計 174 名を対象にV3-4 領域を標的とした 16S メタゲノム
解析をMiSeq にて実施した．

【結果】全体像として，加齢に伴う Actinobacteriaや Firmicutesの減少，Proteobacteriaの増加といっ
た既報と一致した結果が認められた．科レベルでは 52 の OTU（operational taxonomic unit）が年齢と
有意な相関を示していたが，これら細菌の加齢に伴う変動は，大きくわけ 2タイプ，①平均値は年齢と
共に変化するが占有率の分布範囲は年齢で変化しないもの（non range-change type）と，② 65 ～ 70 歳
以降になると平均値も占有率の分布範囲も変化するもの（range-change type）に分けられた．さらに腸
内細菌叢の多様性について評価したところ，加齢に従い多様性の上昇が確認された．

【考察】日本人の腸内細菌叢は 65 ～ 70 歳付近で大きな変化を示し高齢型の腸内細菌叢構成になることが
示唆された．食事や抗生物質により乱れた腸内細菌叢構成は短期間で元に戻ることが知られているが，
こうした一時的な環境変化により① non range-change type の変化が序々に引き起こされ，加齢に伴う
腸管機能の低下といった永続的な環境変化が② range-change type のような劇的な変化を引き起こして
いるのではないかと推察している．
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Asian microbiome project phase II：
アジア人の腸内フローラの加齢による変化

Phase II study of asian microbiome project: 
Age-related changes in gut bacterial composition in asian population
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【背景】腸内フローラと健康や疾病との関係が次々と明らかにされ，次なる重要研究課題として，食と腸
内細菌叢の関係が注目されている．特に，豊富で優良な食文化が根付くアジアは，食と腸内フローラと
健康の調査コホートとして魅力的である．そこで我々は，Asian Microbiome Project（AMP）を設立し，
アジア10か国と共同でアジア人の食と腸内フローラと健康に関する調査を行っている．第17回大会では，
児童を対象とした第一期調査（Phase I study）の結果を報告し，アジア児童には 2つのエンテロタイプ
が存在することを報告した．第 18 回大会では，成人と高齢者も含めて対象とした第二期調査（Phase II 
study）の結果を報告する．
【方法】アジア 5 ヶ国（中国，タイ，インドネシア，大韓民国，モンゴル）に住む児童（7 歳から 11
歳，計 220 人），成人（20 歳から 40 歳，計 150 人）と高齢者（70 歳以上，計 128 人）を対象として，
糞便を採取し，細菌叢を解析した．糞便から細菌DNAを抽出し，ユニバーサルプライマーにより細
菌 16S rRNA遺伝子V6-V8 領域を網羅的に増幅させ，そのアンプリコンを次世代シーケンサー（Roche 
454 titanium）により大量に配列解析した．得られた配列データを用いて細菌の系統解析を行い，各糞便
サンプルの細菌組成を求めた．得られた細菌組成データを基に，国別および年齢層別の有意差検定，多
様度解析，主成分分析等を行った．
【結果】5カ国の全被験者腸内細菌叢（Family（科）レベル）での主成分分析では，児童のデータで示さ
れたのと同様，第一主成分では Prevotellaceaeが正，Bacteroidaceaeが負の因子負荷量を示し，第二主
成分では Bifidobacteriaceaeが正，Ruminococcaceaeが負の因子負荷量を示した．児童では，インドネ
シアでは第一主成分が正の Prevotellaceaeの多いタイプ（Pエンテロタイプ），中国および大韓民国では
第一主成分が負の Prevotellaceaeが少なく Bacteroidaceaeや Bifidobacteriaceaeの多いタイプ（BBエ
ンテロタイプ）が多いといった傾向が顕著に見られたが，成人および高齢者ではその傾向は弱くなった．
また，5カ国で共通して，加齢に伴い Bifidobacteriaceaeが減少し，Enterobacteriaceaeが増加する傾
向が顕著に見られた．一方，大韓民国を除く 4カ国で，加齢に伴い，多様性（検出されるOTU数）が減
少していく傾向も見られた．
【考察】児童で見られた各国で偏在する Pおよび BBエンテロタイプが，成人および高齢者では混在する
ようになった要因としては，加齢とともに，国特有の食から多国籍食を食するようになることが疑われ
るが，現在，食要因分析を行っている．また加齢によりビフィズス菌が減少し，大腸菌群が増加する原因，
そしてその宿主の健康に対する影響についても興味がもたれる．


