
Title ヒトにおける短鎖脂肪酸と肥満との関連およびそれに対する腸内細菌叢、食習慣の影響

Author(s) 山村, 凌大

Description 配架番号：2566

Degree Grantor 北海道大学

Degree Name 博士(医学)

Dissertation Number 甲第14100号

Issue Date 2020-03-25

DOI https://doi.org/10.14943/doctoral.k14100

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/94587

Type doctoral thesis

File Information Ryodai_Yamamura.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



 

 

学 位 論 文 
 

 

 

 

 

ヒトにおける短鎖脂肪酸と肥満との関連 

およびそれに対する腸内細菌叢、食習慣の影響 

 (Studies on short-chain fatty acids and obesity in conjunction with 

the gut microbiota and dietary habits in human) 

 

 

 

 

 

2020 年 3 月 

 

北 海 道 大 学 

 

山 村 凌 大 

Ryodai Yamamura 

  



  



 

 

学 位 論 文 
 

 

 

 

 

ヒトにおける短鎖脂肪酸と肥満との関連 

およびそれに対する腸内細菌叢、食習慣の影響 

 (Studies on short-chain fatty acids and obesity in conjunction with 

the gut microbiota and dietary habits in human) 

 

 

 

 

 

2020 年 3 月 

 

北 海 道 大 学 

 

山 村 凌 大 

Ryodai Yamamura 



目 次 

 

発表論文目録および学会発表目録 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・1 

要旨 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・2 

略語表 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・5 

緒言 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・6 

1. 肥満の疫学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・6 

2. 短鎖脂肪酸の産生、吸収と生理活性・・・・・・・・・・・・・・・・・7 

3. これまでの糞便中短鎖脂肪酸とヒトの肥満との関連を検討した研究・・・7 

4. 本研究の目的・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・8 

第一章 腸内細菌叢、食習慣および血中短鎖脂肪酸濃度と糞便中短鎖脂肪酸 

濃度との関連・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・9 

1.1 緒言 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・9 

1.1.1 疫学研究で糞便中短鎖脂肪酸を測定することの意義 ・・・9 

1.1.2 本研究の目的 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・9 

1.2 研究方法 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・9 

1.2.1  研究対象者・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・9 

1.2.2 血液検体および糞便検体の収集・・・・・・・・・・・・10 

1.2.3 食品および栄養素摂取量の評価・・・・・・・・・・・・10 

1.2.4 糞便中、および血清中短鎖脂肪酸濃度の測定・・・・・・10 

1.2.5 糞便中の細菌 DNA の抽出・・・・・・・・・・・・・・・11 

1.2.6 16S リボソーマル RNA のライブラリ調整および 

シークエンス・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・11 

1.2.7 バイオインフォマティクス解析・・・・・・・・・・・・12 

1.2.8 腸内細菌叢のα多様性指数の算出・・・・・・・・・・・13 

1.2.9 統計解析・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・13 

1.2.10  倫理的配慮・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・14 

1.3 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・14 

1.3.1 対象者の属性・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・14 

1.3.2 腸内細菌叢の菌種組成、α多様性と糞便中短鎖脂肪酸濃度 

との関連・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・14 

1.3.3 腸内細菌叢の機能遺伝子組成と糞便中短鎖脂肪酸濃度との 

関連・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・18 

1.3.4 食品および栄養素摂取量と糞便中短鎖脂肪酸濃度との 

関連・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・18 

1.3.5 糞便中酢酸濃度と血清中短鎖酢酸濃度・・・・・・・・・21 

1.4 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・21 

1.4.1 腸内細菌叢の菌種組成、α多様性と糞便中短鎖脂肪酸濃度 



との関連・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・21 

1.4.2 腸内細菌叢の機能遺伝子組成と糞便中短鎖脂肪酸濃度との 

関連・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・22 

1.4.3 食品および栄養素摂取量と糞便中短鎖脂肪酸濃度との 

関連・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・22 

1.4.4 糞便中短鎖脂肪酸濃度と血清中短鎖脂肪酸濃度との関連・23 

1.4.5 本研究の限界・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・23 

第二章 地域一般住民における糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満との関連 ・・・25 

2.1 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・25 

2.1.1 糞便中短鎖脂肪酸濃度と宿主の肥満との関連・・・・・・25 

2.1.2 本研究の目的・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・25 

2.2 研究方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・25 

2.2.1 研究デザインと研究対象者・・・・・・・・・・・・・・25 

2.2.2 身長、体重の測定と肥満の定義・・・・・・・・・・・・27 

2.2.3 糞便検体の収集・・・・・・・・・・・・・・・・・・・27 

2.2.4 糞便中短鎖脂肪酸濃度の測定・・・・・・・・・・・・・27 

2.2.5 統計解析・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・28 

2.2.6 倫理的配慮・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・28 

2.3 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・28 

2.3.1 研究対象者の特性・・・・・・・・・・・・・・・・・・28 

2.3.2 糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満・・・・・・・・・・・・・30 

2.4 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・32 

2.4.1 腸内細菌が産生する短鎖脂肪酸と肥満との関連・・・・・32 

2.4.2 本研究の限界・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・33 

結論・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・34 

謝辞・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・36 

利益相反・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・37 

引用文献・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・38 

  



1 
 

発表論文目録および学会発表目録 

 

本研究の一部は以下の論文・雑誌に発表した。 

 

1. Ryodai Yamamura, Koshi Nakamura, Naoya Kitada, Tomoyasu Aizawa, 

Yu Shimizu, Kiminori Nakamura, Tokiyoshi Ayabe, Takashi Kimura, 

Akiko Tamakoshi. Associations of gut microbiota, dietary 

intake, and serum short-chain fatty acids with fecal short-

chain fatty acids. Bioscience of Microbiota, Food and Health 

(in press). 

 

 

 

本研究の一部は以下の学会に発表した。 

 

1. Ryodai Yamamura, Tadao Kunihiro, Takafumi Nakagawa, Shigekazu 

Ukawa, Koshi Nakamura, Akiko Tamakoshi. “Fecal concentrations 

of short chain fatty acids and human obesity.” Cell Symposia: 

Metabolites as Signaling Molecules, December 10, 2018, Seattle, 

USA. 

  



2 
 

要旨 

 

【背景と目的】 

我が国における 20歳以上の肥満者（ボディマス指数［BMI: Body mass 

index］25kg/m2以上）の割合は、ここ数年横ばい～微増傾向にある。近年

の複数の疫学研究より、肥満者において腸内細菌が産生する短鎖脂肪酸の

糞便中濃度が高いことが報告された。ヒトを対象とした先行研究では、こ

の糞便中短鎖脂肪酸濃度が腸内細菌のうち代表的な短鎖脂肪酸産生菌の存

在割合と正の関連を示すことが示されている。しかし、これらの研究は短

鎖脂肪酸産生に直接関連しうる腸内細菌叢のα多様性、機能遺伝子組成、

宿主の食習慣や体内に吸収された血中短鎖脂肪酸濃度と糞便中短鎖脂肪酸

濃度との関連については検討しておらず、疫学研究で糞便中短鎖脂肪酸濃

度を腸内細菌叢による短鎖脂肪酸産生量や体内に吸収された短鎖脂肪酸量

の代理指標として用いることについては議論の余地が残る。一方で、短鎖

脂肪酸産生に関連する腸内細菌叢の菌種組成、機能遺伝子組成や糞便中短

鎖脂肪酸濃度は人種や民族により異なることが先行研究より報告されてい

るが、我が国において糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満との関連を調査した研

究はない。よって日本人一般集団における糞便中短鎖脂肪酸濃度の意義を

明らかにし、それと肥満との関連を検討することを試みる、２部構成の研

究を実施した。第一章を成す研究では、健康な成人における短鎖脂肪酸産

生菌の存在割合、腸内細菌叢のα多様性、短鎖脂肪酸産生に関連する腸内

細菌叢の機能遺伝子組成、食品および栄養素摂取量、血中短鎖脂肪酸濃度

と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連を検討した。第二章を成す研究では、日

本人の地域一般住民を対象とし、糞便中短鎖脂肪酸濃度と BMIで判定した

肥満との関連を検討した。 

 

【対象と方法】 

(1)第一章：一大学の健康な学生と教職員 12名（男性 10名、女性 2

名）が参加した。全対象者が血液検体と自ら採取した糞便検体を提供し

た。対象者の食品および栄養素摂取量は簡易型自記式食事歴法質問票を用

いて評価した。糞便中および血清中短鎖脂肪酸濃度の測定には核磁気共鳴

装置を用いた。糞便検体から抽出した細菌の 16S リボソーム RNA の遺伝子

配列を決定したのち、腸内細菌種の同定、α多様性解析、機能遺伝子の予

測を行なった。重回帰分析により性、年齢を調整し、腸内細菌叢の菌種組
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成、α多様性指数、機能遺伝子組成、食品および栄養素摂取量、血中短鎖

脂肪酸濃度と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連を検討した。 

(2)第二章：北海道寿都町で実施された疫学調査のデータを用いた。3

歳以上の自宅に居住する町民 2,638名から、質問紙調査に参加しなかった

者（538名）、集合型調査に参加しなかった者（1,292名）、集合型調査会

場にて糞便検体を提出しなかった者（179名）、糞便検体量不足により糞

便中短鎖脂肪酸濃度を測定できなかった者（13名）、BMIのデータが欠落

している者（4名）、18歳未満の者（37名）を除外し、残った 575名（男

性 279名、女性 296名）を本研究対象者とした。機器で測定した身長およ

び体重から BMIを計算し、BMI25.0kg/m2以上を肥満と定義した。糞便中短

鎖脂肪酸濃度は、高速液体クロマトグラフィーにより測定した。対象者を

各糞便中短鎖脂肪酸濃度の四分位値により四群（濃度の低いほうから Q1、

Q2、Q3、Q4群）に分類した。ロジスティック回帰分析を用いて、性、年齢

を調整した、Q1群を参照群とする各群における肥満のオッズ比を算出し

た。さらに、線形回帰分析を用いて、性、年齢を調整した、糞便中短鎖脂

肪酸濃度と BMIとの相関を検討した。 

 

【結果と考察】 

(1)第一章：先行研究と同じく、代表的な短鎖脂肪酸産生菌は各糞便中

短鎖脂肪酸濃度と正の関連を示した。短鎖脂肪酸は宿主が摂取した食物繊

維などを腸内細菌が発酵し産生する脂肪酸であるため、この関連は妥当で

あると考えた。さらに本研究では、腸内細菌叢のα多様性が糞便中酪酸濃

度と有意な正の関連を示した。腸管で産生された酪酸の大部分は結腸細胞

の栄養素として利用されることから、本研究より、腸内細菌叢のα多様性

が結腸細胞の栄養状態と関連している可能性が示唆された。短鎖脂肪酸産

生に関連する腸内細菌叢の機能遺伝子組成のうち、“Fatty acid 

biosynthesis”は、すべての糞便中短鎖脂肪酸と正の関連を示した。一方

で、短鎖脂肪酸含有食品と短鎖脂肪酸の主要な発酵源の摂取量は糞便中短

鎖脂肪酸濃度と有意な関連を示さなかった。先行研究では、食事からの短

鎖脂肪酸の摂取量は、ヒトの腸内細菌により産生される短鎖脂肪酸量より

も遥かに少ないことが示されている。さらに、経口投与された短鎖脂肪酸

は胃や小腸で急速に吸収され、循環血液中からもすみやかに排除されるこ

とが報告されている。よって食事中の微量の短鎖脂肪酸は大腸や糞便にま

で到達せず、本研究では食事摂取が糞便中短鎖脂肪酸と関連を示さなかっ

たと考えられた。糞便中酢酸濃度と血中酢酸濃度は、統計学的に有意では
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なかったものの正の関連を示した（β= 0.564, 95％CI = -0.123 - 

1.251）。以上の結果より、糞便中短鎖脂肪酸濃度は体内に吸収された短鎖

脂肪酸量の指標となりうることが示された。 

(2)第二章：全対象者の 35.8％（男性：36.6%、女性 35.1%）が肥満であ

った。性、年齢を調整したところ、糞便中総短鎖脂肪酸濃度と糞便中酢酸

濃度では、Q3、Q4群は Q1群と比較して肥満のオッズ比が有意に高かっ

た。さらに糞便中酪酸濃度と糞便中プロピオン酸濃度では、Q2、Q3、Q4群

は Q1 群と比較して肥満のオッズ比が有意に高かった。性、年齢を調整した

重回帰分析では、すべての糞便中短鎖脂肪酸濃度と BMIとの間に有意な正

の関連があった。糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満との正の関連は、国外で実

施された複数の疫学研究の結果と一致している。結腸で産生され肝臓に輸

送された短鎖脂肪酸は主にコレステロール生合成、de novo 脂質生合成や

糖新生の基質として利用されることが報告されている。さらに、短鎖脂肪

酸は成人の一日のエネルギー必要量の少なくとも 10％を供給すると推定さ

れており、ヒトにおいて重要なエネルギー源と考えられる。これらのこと

より、体内に吸収された短鎖脂肪酸は宿主の肥満を亢進する作用を持つと

考えられる。よって第一章にて体内に吸収された短鎖脂肪酸量の指標とな

りうることが示された糞便中短鎖脂肪酸濃度が BMIと正の関連を呈したと

考えた。 

 

【結論】 

本研究で、疫学研究において一般的に測定される糞便中短鎖脂肪酸濃度

が、短鎖脂肪酸産生菌の存在割合だけでなく、腸内細菌叢のα多様性や短

鎖脂肪酸産生能、体内に吸収された血中短鎖脂肪酸とも正の関連を示すこ

とを明らかにした。さらに、他国と異なる腸内細菌叢の菌種組成や機能遺

伝子組成を持つ日本人地域一般住民においても、糞便中短鎖脂肪酸濃度と

肥満との間に正の関連があることを示した。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

BDHQ：Brief-type self-administered Diet History Questionnaire; 簡易

型自記式食事歴法質問票 

BMI：Body Mass Index; ボディマス指数（体重[kg]/身長[m]2） 

CI：Confidence Interval; 信頼区間 

DNA：Deoxyribonucleic Acid；デオキシリボ核酸 

The DOSANCO Health Study：Dynamics of Lifestyle and Neighborhood 

Community on Health Study；健康に暮らせる町づくりを目的とした

生活習慣および健康状態の調査 

F:B 比：Firmicutes:Bacteroidetes比（Firmicutes門の存在割合

[%]/Bacteroidetes門の存在割合[%]） 

NMR：Nuclear Magnetic Resonance；核磁気共鳴装置 

OTU：Operational Taxonomic Unit；系統学的分類単位 

PD Whole Tree：Phylogenetic Diversity Whole Tree；系統学的多様性指

数 

SD：Standard Deviation；標準偏差 

RNA：Ribonucleic Acid；リボ核酸 
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緒言 

1. 肥満の疫学 

肥満は、2型糖尿病、メタボリックシンドローム、心血管疾患、がんな

どのさまざまな疾患の主要な危険因子であることが知られている(Pi-

Sunyer, 2009)。世界 195ヶ国で調査を行なった研究では、2015 年現在、

標準体重を超えている過体重（ボディマス指数［BMI: Body Mass Index；

体重 (kg)/身長 (m)2］25 kg/m2以上）の者は世界全体で約 22億人（世界

人口の約 3分の 1）おり、肥満（BMI30 kg/m2以上）に該当する者は約 7億

1,200 万人（約 10%）と推定されている(GBD Obesity Collaborators, 

2017)ことから、肥満は世界で最大の健康問題の一つであるといえる。我が

国では、肥満は BMI25kg/m2以上と定義されており(Matsuzawa et al., 

2000)、2017 年度の 20歳以上の肥満者の割合は男性で 30.7%と 2016 年度

（31.3%）に次いでここ 10 年で二位、女性ではここ 10 年で最高の 21.9%と

なっている(Ministry of Health, Labor and Welfare, 2018)（図 1）。世

界的に見ると日本における肥満の有病率は決して高くはないが、ここ数年

は横ばい～微増傾向にあるため、日本においても公衆衛生の重要な課題の

一つといえる。 
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2. 短鎖脂肪酸の産生、吸収と生理活性 

短鎖脂肪酸は、宿主が経口摂取した炭水化物、食物繊維、たんぱく質や

難消化性でんぷんなどを腸内細菌が発酵し産生する脂肪酸である(Baothman 

et al., 2016; Kau et al., 2011; Nicholson et al., 2012)。結腸で腸内

細菌によって産生される短鎖脂肪酸の 90〜95%は結腸上皮細胞から宿主の

体内へと吸収され(den Besten et al., 2013; Jakobsdottir et al., 

2013)、残りの約 5%の短鎖脂肪酸は糞便中に直接排泄されることがヒトを

対象とした研究と動物実験より示されている(den Besten et al., 2013; 

Topping and Clifton, 2001)。酢酸、プロピオン酸、酪酸は短鎖脂肪酸の

主要なサブタイプであり、3つを合わせると結腸内に存在する短鎖脂肪酸

のうちの 90〜95%を占める(Soldavini and Kaunitz, 2013)。このうち、酢

酸はほぼ全量が門脈を経て肝臓に輸送され、コレステロール生合成、de 

novo 脂質生成の基質として利用される(Bloemen et al., 2010; Bloemen 

et al., 2009; den Besten et al., 2013; Rombeau and Kripke, 1990)。

プロピオン酸は約 50%が結腸細胞の栄養分となり、残りの約 50%は肝臓にお

ける糖新生の基質として利用される(Rombeau and Kripke, 1990)。また、

酪酸はほぼすべてが結腸細胞の主要な栄養素として作用する(Bugaut, 

1987; Hamer et al., 2008; Kim, 2000; Rombeau and Kripke, 1990)。腸

内細菌によって産生された短鎖脂肪酸は結腸上皮から体内に吸収され、こ

れらの生理活性を介して宿主の健康維持に重要な役割を果たす(Baothman 

et al., 2016; Bindels and Leclercq, 2016)。 

 

3. これまでの糞便中短鎖脂肪酸とヒトの肥満との関連を検討した研究 

ヒトを対象に短鎖脂肪酸と健康アウトカムとの関連を検討する場合、比

較的容易かつ非侵襲的に測定できる糞便中短鎖脂肪酸濃度を用いることが

一般的である。近年、ヒトを対象とした 6報の疫学研究より、糞便中の主

要な短鎖脂肪酸濃度（酢酸、プロピオン酸、酪酸濃度およびその濃度の合

計）が BMIで定義した肥満と正の関連を示すことが明らかとなった(de la 

Cuesta-Zuluaga et al., 2019; Fernandes et al., 2014; Patil et al., 

2012; Rahat-Rozenbloom et al., 2014; Schwiertz et al., 2010; 

Teixeira et al., 2013)。この糞便中短鎖脂肪酸濃度は、腸内細菌のうち

代表的な短鎖脂肪酸産生菌の存在割合と正の関連を示すことが複数の疫学

研究より報告され(de la Cuesta-Zuluaga et al., 2019; Fernandes et 

al., 2014; Fernandes et al., 2013; Rahat-Rozenbloom et al., 2014)、

糞便中短鎖脂肪酸濃度は腸内細菌による短鎖脂肪酸産生と正に関連する可
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能性が示唆された。しかし、これらの研究では結腸での短鎖脂肪酸産生と

直接関連しうる腸内細菌叢の機能遺伝子組成やα多様性、宿主の食物摂

取、体内に吸収された血中短鎖脂肪酸濃度と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関

連について検討していない。これらの関連を検討することにより、疫学研

究において糞便中短鎖脂肪酸濃度を腸内細菌叢による短鎖脂肪酸産生や体

内に吸収された短鎖脂肪酸量の代理指標として用いることの正当性を確認

することができる。また、糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満との関連を調査し

た上述の 6報の先行研究(de la Cuesta-Zuluaga et al., 2019; Fernandes 

et al., 2014; Patil et al., 2012; Rahat-Rozenbloom et al., 2014; 

Schwiertz et al., 2010; Teixeira et al., 2013)はすべて国外で実施さ

れた研究であり、我が国においてこれらの関連を検討した研究はない。先

行研究より、糞便中短鎖脂肪酸濃度(Hester et al., 2015; Ou et al., 

2013)、短鎖脂肪酸産生菌の存在割合や腸内細菌叢の機能遺伝子組成

(Nishijima et al., 2016)が人種や民族によって大きく異なることが報告

されており、日本人における糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満との関連は国外

で実施された先行研究の結果と異なる可能性がある。 

 

4. 本研究の目的 

本研究は、日本人一般集団における糞便中短鎖脂肪酸濃度の意義を明ら

かにし、それと肥満との関連を検討することを目的に掲げ、次の２部で構

成した。第一章を成す研究では、健康な成人における短鎖脂肪酸産生菌の

存在割合、腸内細菌叢のα多様性、短鎖脂肪酸産生に関連する腸内細菌叢

の機能遺伝子組成、食品および栄養素摂取、血中短鎖脂肪酸濃度と糞便中

短鎖脂肪酸濃度との関連を検討した。第二章を成す研究では、日本人の地

域一般住民を対象とし、糞便中短鎖脂肪酸濃度と BMIで判定した肥満との

関連を検討した。 

  



9 
 

第一章 腸内細菌叢、食習慣および血中短鎖脂肪酸濃度と糞便中短鎖脂肪

酸濃度との関連 

1.1 緒言 

1.1.1 疫学研究で糞便中短鎖脂肪酸濃度を測定する意義 

先行研究より、腸内細菌のうち代表的な短鎖脂肪酸産生菌の存在割合

が、生体内の短鎖脂肪酸の指標として疫学研究において一般的に用いられ

る糞便中短鎖脂肪酸濃度と正の関連を示すことが報告され(de la Cuesta-

Zuluaga et al., 2019; Fernandes et al., 2014; Fernandes et al., 

2013; Rahat-Rozenbloom et al., 2014)、糞便中短鎖脂肪酸濃度は腸内細

菌により産生された短鎖脂肪酸量の指標となる可能性が示唆された。しか

し、腸内細菌叢は一つの生態系であり、種々の細菌が相互に影響しあって

叢を成しているため、個々の細菌種の存在割合だけではなく、細菌叢全体

の機能遺伝子組成や多様性を検討することが重要であるにも関わらず、こ

れまでの研究では短鎖脂肪酸産生に関連する腸内細菌叢の機能遺伝子組成

や多様性と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連については検討されていない。

さらにこれらの先行研究では、結腸内での短鎖脂肪酸産生に影響を与えう

る宿主の食物摂取や体内に吸収された血中短鎖脂肪酸濃度と糞便中短鎖脂

肪酸濃度との関連についても検討されていない。これらの関連を検討する

ことにより、疫学研究で糞便中短鎖脂肪酸濃度を腸内細菌叢による短鎖脂

肪酸産生量や体内に吸収された短鎖脂肪酸量の代理指標として用いること

の正当性を確認することができる。 

 

1.1.2 本研究の目的 

本研究は、健康な成人における腸内細菌の菌種組成およびα多様性、短

鎖脂肪酸産生に関連する腸内細菌叢の機能遺伝子組成、食品および栄養素

摂取、血中短鎖脂肪酸濃度と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連を検討し、疫

学研究において糞便中短鎖脂肪酸濃度を測定する意義を明らかにすること

を目的とした。 

 

 

1.2 研究方法 

1.2.1 研究対象者 

2017 年 9 月に、札幌市内の一大学の健康な学生と教職員から参加者を

募集し、合計 12名（男性 10 名、女性 2名）が参加した。 
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1.2.2 血液検体および糞便検体の収集 

研究対象者は採血日前日の午後 9時から絶食し、採血日当日の午前中に

肘静脈穿刺により採血を行なった。血液凝固後、遠心分離を行ない、血清

を分離した。血清検体は短鎖脂肪酸分析まで-80℃で保存した。また、研究

対象者は採血後 0〜7日以内に、2つの糞便検体を提出した。一方はプラス

チックチューブに、もう一方はグアニジン溶液を含む糞便収集キット（株

式会社テクノスルガ・ラボ）を使用して研究対象者本人によって採取され

た(Hosomi et al., 2017)。糞便代謝産物の分析は、プラスチックチューブ

によって採取した検体を用いて、採取後すぐの新鮮な糞便サンプルを使用

して行われた。糞便収集キットで採取した糞便検体は提出後すぐに 4℃で

冷蔵され、糞便中の細菌デオキシリボ核酸（DNA: Deoxyribonucleic 

Acid）抽出のために株式会社テクノスルガ・ラボに輸送された。 

 

1.2.3 食品および栄養素摂取量の評価 

採血日前一週間の食品および栄養素摂取量は、簡易型自記式食事歴法質

問票（BDHQ：brief-type self-administered diet history 

questionnaire）を使用して評価した(Kobayashi et al., 2011)。BDHQに

よって推定されるデータは、先行研究で 16日間の食事記録（各季節につき

非連続の 4日間）を用いてその妥当性が検証されている(Kobayashi et 

al., 2012; Kobayashi et al., 2011)。BDHQ は、回答日前一ヶ月間の食事

摂取について回答するようにデザインされているが、本研究では、採血日

前一週間の食事摂取について回答するよう研究対象者に依頼した。 

 

1.2.4 糞便中、および血清中短鎖脂肪酸濃度の測定 

糞便中、および血清中短鎖脂肪酸濃度の測定は北海道大学大学院先端生

命科学院にてメタボローム解析に精通した共同研究者が実施した。新鮮な

糞便検体を、0.5mM 3-(トリメチルシリル)プロピオン酸-2,2,3,3-d4（TSP-

d4）および 0.04％NaN3 を含む 10倍量のリン酸緩衝液（50mM 

Na2HPO4/NaH2PO4、pH7.4、10％v/v D2O）で均質化した。この混合物を 30秒

間ボルテックス、4℃で 15分間振とうした後、さらに 4℃、15,000rpm で

10分間遠心分離した。血清検体は 10倍量のリン酸緩衝液を加え、いずれ

も上清（550μL）を 5mm核磁気共鳴装置（NMR: Nuclear Magnetic 

Resonance）管に移した。すべての NMR 測定データは、600 MHz Bruker 

AVANCE III 分光計（Bruker Biospin Inc., Billerica, MA, USA）で TXI 

z-gradientプローブを用いて 25℃での分析を行った。糞便検体の 1H NMR
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スペクトルを記録するため、4秒の緩和遅延と 100ミリ秒の混合時間で水

信号抑制のための事前飽和を伴う NOESYパルスシーケンスを使用した。ま

た、Carr-Purcell-Meiboom-Gillシーケンスによる T2 フィルターを用い、

血清検体の 1H NMR スペクトルを記録した。65,536個のデータポイント、

16 ppm のスペクトル幅、128 回のスキャンを使用し、各検体のスペクトル

を分析した。すべての FIDは、ゼロフィリング、0.2Hzの指数窓関数を適

用した後、フーリエ変換を行った。すべてのスペクトルは、Delta 5.0.4

（JEOL RESONANCE Inc., Akishima, Japan）を使用し、手動で位相および

ベースライン補正を行なった。代謝産物は、Chenomx NMR Suite 8.2 ソフ

トウェア（Chenomx Inc., Edmonton, AB, Canada）を使用して同定、定量

を行った。本研究における「糞便中総短鎖脂肪酸濃度」は、酢酸、酪酸、

およびプロピオン酸の糞便中濃度の合計として定義した。 

 

1.2.5 糞便中の細菌 DNA の抽出 

糞便中の細菌 DNA の抽出は、株式会社テクノスルガ・ラボ（静岡県静岡

市）で実施された。糞便採取キットにより採取した糞便サンプル、溶解バ

ッファー、およびジルコニアビーズを含む Lysing Matrix（MP 

Biomedicals, Irvine, CA, USA）を BioPulverizerチューブに加え、

FastPrep-24 Instrument（MP Biomedicals, Irvine, CA, USA）を使用して

5m/sec で 2分間破砕した。核酸抽出用試薬（Magtration System 12gC, 

Precision System Science, Matsudo, Japan）および自動核酸抽出装置

（MagDea DNA 200, Precision System Science, Matsudo, Japan）を用い

て、糞便懸濁液 200μLから細菌 DNA を抽出した。 

 

1.2.6 16S リボソーマル RNA のライブラリ調整およびシークエンス 

16S リボソーマルリボ核酸（RNA: Ribonucleic Acid）のライブラリ調

整およびシークエンスは、森永乳業株式会社（神奈川県座間市）で実施し

た。細菌 16S リボソーマル RNA 遺伝子の V3-V4領域は、TaKaRa Ex Taq HS

キット（TaKaRa Bio, Shiga, Japan）、プライマーセット Tru357F（5'- 

CGCTCTTCCGATCTCTGTACGGRAGGCAGCA G-3'）および Tru806R（5'-

CGCTCTTCCGATCTGACG -GACTACHVGGGTWTCTAAT-3'）を用いて、94˚Cで 3分間

予熱し、94℃で 30秒間変性、50℃で 30秒間のアニーリング、72℃で 30秒

間の伸長反応、そして 72˚Cで 5分間の末端伸長を行なった。混合した PCR

産物 1μLを、イルミナ MiSeqシーケンスに適合した次のバーコードプライ

マーで増幅した；Fwd 5'-AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACXXXXXXXXA 



12 
 

CACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCTCTG-3'および Rev 5'-

CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATXXXXXXXXGTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCTG

AC-3'（Xはバーコードベース）。8サイクルのみが実行されたことを除い

て、上記のプログラムに従って増幅が実行された。 QIAquick PCR 

Purification Kit（Qiagen, Valencia, CA, United States）および

Quant-iT PicoGreen dsDNA Assay Kit（Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, United States）を用いて、プロトコルに従って PCR 産物を

精製および定量した。等量のアンプリコンをプールし、プロトコルに従っ

て GeneRead Size Selection Kit（Qiagen）で精製した。プールされたラ

イブラリーは、Illumina MiSeqと MiSeq v3 Reagent Kit（Illumina Inc., 

San Diego, CA, United States）でシーケンスを行なった。Genome 

Reference Consortium human build 37 または PhiX 174からのデータと一

致するシーケンスを Illuminaペアエンドリードから削除した後、PHRED ク

オリティースコアが 17未満の各リードの 3'領域をトリミングした。平均

クオリティースコアが 25未満、長さが 150 bp 未満のリード、またはペア

の一方が取り除けなかったリードを削除し、続いて EA-Utils（version 

1.1.2-537）(Aronesty, 2013)の fastq-join スクリプトを使用して結合し

た。 

 

1.2.7 バイオインフォマティクス解析 

バイオインフォマティクス解析は、北海道大学大学院医学研究院公衆衛

生学教室にて著者が行なった。16S リボソーマル RNAアンプリコンシーケ

ンスによって、ペアエンドリードファイル（FASTQファイル）を得た。

FASTQ ファイルのトリミングから腸内細菌叢の多様性分析までのすべての

解析は、QIIME1.9.1(Caporaso et al., 2010)を用いて、Pythonコード

auto-q.py（http://doi.org/10.5281/zenodo.1439555）によって実行され

た。auto-q.py の引数で指定する数値は、サンプリング濃度を研究対象者

のうち最もリード数の低い試料にあわせるため、サンプリング濃度を指定

する引数である-e を 4000 と設定した以外は、すべてデフォルト値を用い

た。系統学的分類単位（OTU: Operational taxonomic unit）は、SILVA128

リファレンスデータベース(Quast et al., 2012)に対して、USEARCHアル

ゴリズム(Edgar, 2010)を用いて 97％の相同性でクラスター化した。クラ

スター化された OTUをさらに、SILVA128 リファレンスデータベースを用い

て、97％の相同性で 5つの分類階級（門、綱、目、科、および属）に分類

した。代表的な短鎖脂肪酸産生細菌は、先行研究に基づいて選択した(Koh 
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et al., 2016; Macfarlane and Macfarlane, 2012)。16S リボソーマル RNA

遺伝子配列に基づく機能的遺伝子組成は、Phylogenetic Investigation of 

Communities by Reconstruction of Unobserved States（PICRUSt）1.0.0 

(Langille et al., 2013)を用いて、Greengenes データベース(DeSantis 

et al., 2006)を参照データベースとして、予測・定量化した。機能的遺伝

子組成の予測・定量化には、Pythonコード

normalize_by_copy_number.py、predict_metagenomes.py、および

categorize_by_function.py を用い、引数で指定する数値は、すべてデフ

ォルト値を用いた。 

 

1.2.8 腸内細菌叢のα多様性指数の算出 

Firmicutes門と Bacteroidetes門の存在比率（F：B 比）は、

Firmicutes門の相対的存在割合（％）を、Bacteroidetes門の相対的存在

割合（％）で除すことにより算出した。腸内細菌叢のα多様性指数であ

り、コミュニティ内の種の豊富さと均等度（コミュニティ内に存在する各

種間の個体数の等しさ）を共に考慮した Shannon 指数（H’）(Shannon, 

1948)、Simpson 指数（1-D）、および Simpson 指数の逆数（1/D）

(Simpson, 1949)は、下記の方程式を用い、属レベルで算出した；H' = -

Σpilnpi, D = Σpi2（pi：コミュニティ内の属 i の相対的存在割合

［％］）。また、Pythonコード auto-q.py により、コミュニティ内で 1個

体しかサンプルされなかった種の数（シングルトン）と 2個体しかサンプ

ルされなかった種の数（ダブルトン）から推定した値である Chao 1 指数、

コミュニティ内の菌種数の近似値として用いられる Observed OTUs、およ

び系統学的多様性の指数である Phylogenetic Diversity [PD] whole tree

を算出した。 

 

1.2.9 統計解析 

NMR分光法を用いて測定された糞便中短鎖脂肪酸濃度の数値は絶対濃度

（mM）を表すが、Carr–Purcell–Meiboom–Gillシーケンスを用いて測定さ

れた血清中短鎖脂肪酸濃度は相対濃度値（単位なし）として示した。ある

研究対象者の血清中短鎖脂肪酸の相対濃度値は、当該者以外のすべての研

究対象者の測定値を基準とする、当該者の測定値の比率を表すものであ

る。さらに、すべての短鎖脂肪酸データ（糞便中短鎖脂肪酸の絶対濃度、

血清中短鎖脂肪酸の相対濃度値）は、研究対象集団内の各濃度値の平均値

および標準偏差値を以下の式にあてはめて標準化した；z = (X - μ)/σ
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（z: 標準化得点、X: 各対象者の糞便中短鎖脂肪酸の測定値もしくは血清

中短鎖脂肪酸の相対濃度値、μ：研究対象集団における糞便中短鎖脂肪酸

の測定値もしくは血清中短鎖脂肪酸の相対濃度値の平均値、σ：研究対象

集団における糞便中短鎖脂肪酸の測定値もしくは血清中短鎖脂肪酸の相対

濃度値の標準偏差値）。この標準化により、短鎖脂肪酸のデータは平均値

0、標準偏差値が 1 の正規分布を呈した。線形回帰モデルを用いて、性、年

齢を共変量に含めて、各細菌の相対的存在割合、腸内細菌叢の機能遺伝子

組成、および BDHQより推定した各食品および栄養素摂取量と、糞便中短鎖

脂肪酸濃度との関連を検討した。次に、糞便中短鎖脂肪酸濃度と血清中短

鎖脂肪酸濃度との相関を検討するため、ピアソンの相関係数（r）を算出し

た。さらに、線形回帰モデルを用いて、性、年齢を共変量に含めて、糞便

中短鎖脂肪酸濃度と血清中短鎖脂肪酸濃度との相関を検討した。すべての

統計解析は統計解析ソフト R version 3.4.1(R Core Team, 2017)を用いて

行い、P値（有意確率）が 0.05未満（5%未満）の場合に統計的に有意であ

ると見なした。 

 

1.2.10 倫理的配慮 

本研究は北海道大学大学院医学研究院の倫理委員会の承認（医 17-

007）を得た。また、研究対象者全員から書面にて同意を取得した。 

 

 

1.3  結果 

1.3.1 対象者の属性 

研究対象者の年齢は 22〜51歳で、中央値は 37歳であった。4名の対象

者が採血日と同日に糞便検体を採集・提出し、採血日と採便日の間隔は最

大で 7日間であった。NMR分光法による血清中短鎖脂肪酸の定量の結果、

すべての参加者の血清中酪酸、およびプロピオン酸濃度は検出下限未満で

あり、酢酸のみが検出された。 

 

1.3.2 腸内細菌叢の菌種組成と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連 

表 1 に、腸内細菌叢の門レベルの組成、α多様性指数と糞便中短鎖脂肪

酸濃度との関連を示した。Firmicutes門の相対的存在割合、F：B 比、

Shannon 指数、Simpson 指数、および Simpson 指数の逆数は糞便中酪酸濃度

と有意な正の関連を示した。また、Chao 1 指数は、統計学的に有意ではな

かったものの、プロピオン酸以外の糞便中短鎖脂肪酸濃度と正の関連を示



15 
 

した。Observed OTUs および PD Whole Treeは、統計学的に有意ではなか

ったもののすべての糞便中短鎖脂肪酸濃度と正の関連を示した。代表的な

短鎖脂肪酸産生菌の相対的存在割合と各糞便中短鎖脂肪酸濃度との関係を

表 2 に示した。代表的な酪酸産生菌である Clostridia綱、Clostridiales

目、Ruminococcaceae科、Subdoligranulum 属、Erysipelotrichaceae科の

相対的存在割合は、糞便中酪酸濃度と有意な正の関連を示した。さらに、

代表的な酢酸産生細菌の Ruminococcus 属の相対存在量は、糞便中総短鎖脂

肪酸濃度および糞便中酢酸濃度と有意に正に関連しており、

Ruminiclostridium 属は糞便中酢酸濃度と有意な正の関連を示した。代表

的なプロピオン酸産生菌である、Porphyromonadaceae科、Bacteroides

属、および Ruminococcus 属の相対的存在割合は、統計学的に有意ではなか

ったが糞便中プロピオン酸濃度と正の関連を示した。
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b b b b

門レベルの存在割合 (%)
Actinobacteria門 −7.88 ( −23.30 , 7.54 ) −7.30 ( −22.81 , 8.21 ) −9.93 ( −26.44 , 6.59 ) −4.86 ( −20.92 , 11.20 )
Bacteroidetes門 −2.21 ( −10.70 , 6.28 ) −2.44 ( −10.84 , 5.96 ) −8.04 ( −14.99 , −1.09 ) * 4.48 ( −3.30 , 12.27 )
Firmicutes門 4.11 ( −3.91 , 12.12 ) 4.17 ( −3.77 , 12.11 ) 9.73 ( 4.39 , 15.07 ) * −2.65 ( −10.98 , 5.68 )
Proteobacteria門 −0.20 ( −54.23 , 53.84 ) 1.42 ( −52.3 , 55.14 ) 29.64 ( −24.71 , 83.98 ) −30.03 ( −77.62 , 17.55 )

α多様性指数
F:B比 1.30 ( −2.15 , 4.76 ) 1.11 ( −1.66 , 3.87 ) 0.42 ( 0.10 , 0.75 ) * −0.23 ( −0.78 , 0.32 )
Shannon指数 1.08 ( −0.43 , 2.59 ) 1.10 ( −0.39 , 2.59 ) 1.82 ( 0.60 , 3.05 ) * −0.18 ( −1.90 , 1.55 )
Simpson指数 9.06 ( −5.66 , 23.77 ) 9.63 ( −4.74 , 24.00 ) 15.13 ( 1.85 , 28.41 ) * −3.36 ( −19.44 , 12.71 )
Simpson指数の逆数 0.14 ( −0.06 , 0.34 ) 0.15 ( −0.05 , 0.35 ) 0.25 ( 0.08 , 0.41 ) * −0.06 ( −0.28 , 0.17 )
Chao 1指数 0.003 ( −0.015 , 0.020 ) 0.002 ( −0.015 , 0.020 ) 0.009 ( 0.010 , 0.027 ) −0.002 ( −0.020 , 0.015 )
Observed  OTUs 0.009 ( −0.011 , 0.030 ) 0.009 ( −0.011 , 0.029 ) 0.015 ( 0.006 , 0.035 ) 0.002 ( −0.020 , 0.023 )
PD whole tree 0.17 ( −0.23 , 0.56 ) 0.16 ( −0.23 , 0.55 ) 0.19 ( 0.24 , 0.62 ) 0.09 ( −0.32 , 0.49 )

95%CI† 95%CI† 95%CI† 95%CI†

F:B比：Firmicutes:Bacteroidets比、OTUs：Operational Taxonomic Units、†
重回帰分析、年齢・性調整済み；*P  < 0.05

表1. 腸内細菌叢の門レベルの存在割合（%）およびα多様性指数と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連

糞便中総短鎖脂肪酸 糞便中酢酸 糞便中酪酸 糞便中プロピオン酸
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b b b b
Actinobacteria門

Bifidobacterium属 (%) −8.07 ( −23.83 , 7.69 ) −7.44 ( −23.30 , 8.43 ) −9.24 ( −26.47 , 7.99 ) −5.84 ( −22.07 , 10.40 )

Bacteroidetes門
Porphyromonadaceae科 (%) 7.04 ( −5.62 , 19.71 ) 7.73 ( −4.58 , 20.04 ) −0.58 ( −15.88 , 14.73 ) 5.24 ( −7.86 , 18.33 )

Bacteroides属 (%) −1.86 ( −7.87 , 4.14 ) −1.97 ( −7.92 , 3.98 ) −5.83 ( −10.72 , −0.94 ) * 2.61 ( −3.15 , 8.37 )

Firmicutes門
Streptococcus属 (%) 0.79 ( −105.21 , 106.79 ) −0.59 ( −105.99 , 104.82 ) −18.93 ( −134.59 , 96.73 ) 21.67 ( −81.81 , 125.16 )

Clostridia綱 (%) 19.38 ( −17.80 , 56.57 ) 16.29 ( −13.44 , 46.02 ) 5.15 ( 1.94 , 8.36 ) * −2.05 ( −8.32 , 4.21 )

Clostridiales目 (%) 4.04 ( −3.71 , 11.79 ) 4.19 ( −3.46 , 11.84 ) 9.03 ( 3.40 , 14.67 ) * −2.64 ( −10.70 , 5.42 )

Lachnospiraceae科 (%) 0.41 ( −7.50 , 8.31 ) 0.76 ( −7.09 , 8.60 ) 1.59 ( −7.02 , 10.21 ) −2.45 ( −10.03 , 5.13 )

Anaerostipes属 (%) 1.76 ( −63.13 , 66.65 ) 1.78 ( −62.75 , 66.30 ) 0.36 ( −71.09 , 71.81 ) 1.68 ( −62.59 , 65.95 )

Blautia属 (%) 24.06 ( −6.40 , 54.52 ) 23.64 ( −6.79 , 54.08 ) 10.13 ( −28.88 , 49.15 ) 22.78 ( −7.92 , 53.48 )

Coprococcus  spp. (%) −6.68 ( −56.06 , 42.70 ) −9.32 ( −58.13 , 39.50 ) 20.54 ( −31.52 , 72.60 ) −9.68 ( −58.25 , 38.89 )

Eubacterium hallii  (%) 1.82 ( −86.04 , 89.67 ) 1.78 ( −85.58 , 89.15 ) −2.33 ( −99.03 , 94.38 ) 4.00 ( −82.97 , 90.96 )

Eubacterium rectale  (%) −1.12 ( −26.81 , 24.58 ) 0.38 ( −25.19 , 25.94 ) 7.01 ( −20.72 , 34.73 ) −13.90 ( −36.71 , 8.91 )

Roseburia属 (%) −53.71 ( −218.41 , 110.99 ) −35.92 ( −202.80 , 131.00 ) −32.74 ( −218.4 , 152.95 ) −127.80 ( −260.58 , 5.03 )

Ruminococcaceae科 (%) 5.62 ( −3.32 , 14.56 ) 5.37 ( −3.60 , 14.35 ) 9.83 ( 2.22 , 17.44 ) * 0.60 ( −9.34 , 10.53 )

Faecalibacterium属 (%) 2.09 ( −14.73 , 18.90 ) 1.32 ( −15.45 , 18.10 ) 11.92 ( −3.95 , 27.79 ) −2.48 ( −19.10 , 14.14 )

Ruminiclostridium spp. (%) 71.56 ( −1.06 , 144.19 ) 74.06 ( 3.80 , 144.31 ) * 28.80 ( −71.02 , 128.62 ) 50.14 ( −32.58 , 132.86 )

Ruminococcus  spp. (%) 19.37 ( 2.39 , 36.36 ) * 19.29 ( 2.42 , 36.17 ) * 18.65 ( −1.86 , 39.17 ) 9.42 ( −12.24 , 31.07 )

Subdoligranulum属 (%) 166.64 ( −139.71 , 472.99 ) 129.79 ( −118.65 , 378.24 ) 36.61 ( 4.51 , 68.71 ) * 0.24 ( −53.57 , 54.04 )

Erysipelotrichaceae科 (%) 50.51 ( −135.50 , 236.53 ) 38.20 ( −112.13 , 188.52 ) 22.09 ( 4.87 , 39.31 ) * −9.78 ( −39.31 , 19.76 )
†
重回帰分析、年齢・性調整済み；*P  < 0.05

表2. 代表的な短鎖脂肪酸産生菌の存在割合（%）と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連

糞便中総短鎖脂肪酸 糞便中酢酸 糞便中酪酸 糞便中プロピオン酸

95%CI† 95%CI† 95%CI† 95%CI†
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1.3.3 腸内細菌叢の機能遺伝子組成と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連 

表 3 に、短鎖脂肪酸の産生、代謝に関連する腸内細菌叢の 6 つの機能遺伝子

組成と各糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連を示した。これらの機能遺伝子のう

ち、“Fatty acid biosynthesis”は、糞便中の総短鎖脂肪酸濃度、および酢酸

濃度と統計学的に有意な正の関連を示した。この機能遺伝子は、統計学的に有

意ではなかったものの、糞便中酪酸濃度、およびプロピオン酸濃度とも正に関

連していた。 

 

1.3.4 食品および栄養素摂取量と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連 

表 4 に、BDHQ より推定した食品および栄養素摂取量と各糞便中短鎖脂肪酸

濃度との関係を示した。短鎖脂肪酸含有食品（低脂肪乳、普通乳、漬物、しょ

うゆ、および洋菓子）の摂取量、栄養素単位でみた短鎖脂肪酸の主要な発酵源

（タンパク質、動物性タンパク質、植物性タンパク質、炭水化物、総食物繊

維、水溶性食物繊維、不溶性食物繊維）および酪酸の摂取量は、糞便中のいず

れの短鎖脂肪酸濃度とも有意な関連を示さなかった。
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b b b b
Carbohydrate digestion and absorption (%) 18.71 ( −116.58 , 154.00 ) 18.57 ( −115.97 , 153.10 ) 38.52 ( −108.01 , 185.1 ) −5.62 ( −140.38 , 129.2 )
Carbohydrate metabolism (%) 1.81 ( −27.93 , 31.56 ) 2.93 ( −26.59 , 32.45 ) −17.78 ( −47.18 , 11.62 ) 9.56 ( −18.88 , 38.01 )
Fatty acid biosynthesis (%) 35.56 ( 11.63 , 59.49 ) * 35.16 ( 11.16 , 59.15 ) * 26.22 ( −9.21 , 61.65 ) 24.38 ( −7.10 , 55.87 )
Fatty acid metabolism (%) −19.00 ( −85.91 , 47.92 ) −20.37 ( −86.62 , 45.88 ) −12.47 ( −87.38 , 62.45 ) −6.23 ( −74.07 , 61.60 )
Protein digestion and absorption (%) −32.33 ( −163.11 , 98.45 ) −35.54 ( −165.00 , 93.92 ) −90.12 ( −217.28 , 37.03 ) 44.27 ( −82.84 , 171.4 )
Starch and sucrose metabolism (%) −1.14 ( −11.82 , 9.55 ) −1.00 ( −11.64 , 9.63 ) −7.27 ( −17.48 , 2.94 ) 3.32 ( −6.95 , 13.60 )
†
重回帰分析、年齢・性調整済み；*P  < 0.05

表3. 短鎖脂肪酸産生に関連する腸内細菌叢の機能遺伝子組成（%）と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連

糞便中総短鎖脂肪酸 糞便中酢酸 糞便中酪酸 糞便中プロピオン酸

95%CI† 95%CI† 95%CI† 95%CI†
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b b b b

食品摂取量

低脂肪乳 (g/day) −0.004 ( −0.012 , 0.004 ) −0.003 ( −0.011 , 0.005 ) −0.002 ( −0.011 , 0.007 ) −0.005 ( −0.013 , 0.002 )
普通乳 (g/day) 0.005 ( −0.015 , 0.025 ) 0.004 ( −0.016 , 0.024 ) 0.011 ( −0.009 , 0.031 ) 0.004 ( −0.016 , 0.024 )
漬物 (g/day) −0.006 ( −0.062 , 0.051 ) −0.006 ( −0.063 , 0.050 ) −0.021 ( −0.082 , 0.039 ) 0.013 ( −0.043 , 0.068 )
しょうゆ量（食塩換算量） (g/day) −0.075 ( −2.374 , 2.223 ) −0.248 ( −2.526 , 2.029 ) 1.095 ( −1.273 , 3.463 ) −0.026 ( −2.303 , 2.251 )
洋菓子 (g/day) −0.002 ( −0.030 , 0.026 ) −0.001 ( −0.029 , 0.027 ) −0.012 ( −0.041 , 0.017 ) 0.001 ( −0.026 , 0.029 )

栄養素摂取量

たんぱく質 (g/day) 0.008 ( −0.022 , 0.038 ) 0.009 ( −0.021 , 0.039 ) 0.016 ( −0.015 , 0.047 ) −0.010 ( −0.039 , 0.020 )
動物性たんぱく質 (g/day) 0.020 ( −0.022 , 0.061 ) 0.022 ( −0.019 , 0.062 ) 0.030 ( −0.012 , 0.073 ) −0.008 ( −0.052 , 0.035 )
植物性たんぱく質 (g/day) −0.013 ( −0.097 , 0.071 ) −0.010 ( −0.093 , 0.074 ) 0.013 ( −0.079 , 0.106 ) −0.044 ( −0.120 , 0.032 )

炭水化物 (g/day) −0.0004 ( −0.006 , 0.006 ) −0.0002 ( −0.006 , 0.006 ) 0.001 ( −0.005 , 0.008 ) −0.003 ( −0.008 , 0.003 )
総食物繊維 (g/day) −0.035 ( −0.211 , 0.141 ) −0.036 ( −0.211 , 0.139 ) −0.016 ( −0.211 , 0.180 ) −0.024 ( −0.199 , 0.152 )
水溶性食物繊維 (g/day) −0.222 ( −0.865 , 0.422 ) −0.233 ( −0.869 , 0.404 ) −0.012 ( −0.747 , 0.724 ) −0.196 ( −0.838 , 0.446 )
不溶性食物繊維 (g/day) −0.028 ( −0.293 , 0.237 ) −0.028 ( −0.291 , 0.236 ) −0.010 ( −0.303 , 0.283 ) −0.027 ( −0.290 , 0.235 )

酪酸 (mg/day) −0.007 ( −0.021 , 0.008 ) −0.007 ( −0.021 , 0.008 ) −0.004 ( −0.021 , 0.012 ) −0.004 ( −0.019 , 0.011 )
†
重回帰分析、年齢・性調整済み；*P  < 0.05

表4. 食品および栄養素摂取量と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連

95%CI† 95%CI† 95%CI† 95%CI†
糞便中総短鎖脂肪酸 糞便中酢酸 糞便中酪酸 糞便中プロピオン酸
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1.3.5 糞便中酢酸濃度と血清中酢酸濃度 

糞便中酢酸濃度は血清中酢酸濃度と正の関連を示したが、その関連は統計学

的に有意ではなかった（r = 0.523, P = 0.081；図 2(A),(B)）。さらに、線形

回帰モデルで性別と年齢を調整した後も、糞便中酢酸濃度と血清中酢酸濃度は

統計学的に有意ではないが正の関連を示した（β= 0.564, 95％CI = -0.123 - 

1.251）。 

 

 

 

1.4  考察 

1.4.1 腸内細菌叢の菌種組成、α多様性と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連 

これまでの疫学研究より、代表的な酪酸産生菌を多く含む Firmicutes 門の

存在割合と F：B 比は、糞便中酪酸濃度と正の関連を示すことが報告されており

(Fernandes et al., 2014; Rahat-Rozenbloom et al., 2014)、これは本研究結

果と一致している。さらに本研究より、腸内細菌叢のα多様性の中でも、種の

豊富さ（群集内に存在する種の数）と均等度（群集内に存在する各種間の個体

数の等しさ）を共に考慮した指標である Shannon 指数、Simpson 指数、および

Simpson 指数の逆数と酪酸産生菌の存在割合が糞便中酪酸濃度と正に関連して

いることが示された。結腸中で産生された酪酸の大部分は、結腸細胞の主要な

栄養素として代謝されること(Bugaut, 1987; Hamer et al., 2008; Kim, 2000)

から、本研究により、腸内細菌叢のα多様性と酪酸生産菌の相対的な存在割合
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が、結腸細胞の栄養状態と関連している可能性が示唆された。同様に、本研究

では代表的な酢酸産生菌およびプロピオン酸産生菌の相対的存在割合が、それ

ぞれ糞便中酢酸濃度および糞便中プロピオン酸濃度と正の関連を示した。結腸

で腸内細菌によって産生された酢酸とプロピオン酸は、主として肝臓でコレス

テロール生合成、de novo 脂質生合成および糖新生の基質として利用される

(Bloemen et al., 2010; Bloemen et al., 2009; den Besten et al., 2013)。

一方で、プロピオン酸はこれらの肥満を亢進する役割だけでなく、糖新生を阻

害する役割や、肝臓でのコレステロール生合成を阻害するなど、肥満を予防す

る作用も報告されている(Rombeau and Kripke, 1990; Wong et al., 2006)。本

研究より、酢酸産生菌およびプロピオン酸産生菌の存在割合が、結腸における

酢酸、プロピオン酸の産生を介して宿主の肥満と関連している可能性が示唆さ

れた。 

 

1.4.2 腸内細菌叢の機能遺伝子組成と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連 

短鎖脂肪酸産生に関連する腸内細菌叢の機能遺伝子“Fatty acid 

biosynthesis”の存在割合は、すべての糞便中短鎖脂肪酸濃度と正の関連を示

した。短鎖脂肪酸は、腸内細菌が宿主由来の炭水化物、食物繊維、たんぱく質

や難消化性でんぷんなどを発酵し産生する脂肪酸である(Baothman et al., 

2016; Kau et al., 2011; Nicholson et al., 2012) ため、腸内細菌叢が短鎖

脂肪酸を産生する能力と糞便中短鎖脂肪酸濃度との間に有意な正の関連があっ

たことは理にかなっている。先行研究では、個々の短鎖脂肪酸産生菌の存在割

合と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連にのみ焦点が当てられており(de la 

Cuesta-Zuluaga et al., 2019; Fernandes et al., 2014; Fernandes et al., 

2013; Rahat-Rozenbloom et al., 2014)、私の知る限り、これまで腸内細菌叢

の機能遺伝子組成と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連を検討した研究はない。本

研究より、腸内細菌叢の短鎖脂肪酸産生能が糞便中短鎖脂肪酸濃度と正の関連

を示すという新たな知見が得られた。 

 

1.4.3 食品および栄養素摂取量と糞便中短鎖脂肪酸濃度との関連 

本研究では、5つの短鎖脂肪酸含有食品の推定摂取量は糞便中短鎖脂肪酸濃

度と関連がなかった。570人の健康な日本人を対象とした先行研究によれば、

食事からの短鎖脂肪酸の 1日あたりの平均摂取量は 0.37g であり(Otsuka et 

al., 2015)、これはヒトの腸内細菌叢によって 1日に産生される短鎖脂肪酸量

約 20g の 2%程度に過ぎない(Hara, 2002)。さらに経口投与された短鎖脂肪酸

は、胃または小腸で急速に吸収され、循環血液中からも 1時間以内に排除され

ることが報告されている(Chambers et al., 2015b; Pomare et al., 1985)。し

たがって、食事中の微量の短鎖脂肪酸は糞便にまで到達しない可能性がある。
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このため、本研究では短鎖脂肪酸含有食品の摂取量が糞便中短鎖脂肪酸濃度と

関連を示さなかったと考えられる。 

さらに本研究では、食品摂取頻度調査から推定された短鎖脂肪酸の主な発酵

源である 7つの栄養素摂取量および食事からの酪酸摂取量は糞便中短鎖脂肪酸

濃度と関連がなかった。in vitro の実験(McBurney, 1991; Mortensen and 

Nordgaard-Andersen, 1993)およびヒトを対象とした介入研究(Fredstrom et 

al., 1994; Noakes et al., 1996; van Munster et al., 1994)では、食物繊維

の摂取量と糞便中短鎖脂肪酸濃度との間に正の関連が報告されており、これは

本研究結果と合致しない。本研究では日常の生活環境下での一週間の食習慣と

糞便短鎖脂肪酸濃度の関連性を検討したことが、先行する in vitro の実験や介

入研究と異なる点であり、これが結果の相違の理由の一つかもしれない。ま

た、ヒトが摂取した食品や栄養素が腸内細菌によって発酵され、糞便中短鎖脂

肪酸として排泄されるまでの期間は不明であり、かつ個人間でも差が大きいと

考えられるため、調査日前一週間の食習慣データを用いることの妥当性につい

ても議論の余地がある。加えて、本研究対象者の栄養素摂取量および食品摂取

量のデータは自記式の食事摂取頻度調査票から推定されたものであるため、対

象者の一週間の各食品および栄養素摂取量を正確に反映していないかもしれな

い。 

 

1.4.4 糞便中短鎖脂肪酸濃度と血清中短鎖脂肪酸濃度との関連 

本研究では、糞便中酢酸濃度が血清中酢酸濃度と正の関連を呈した。ヒトで

は、結腸内で産生された酢酸のうち 90〜95％が体内に急速に吸収され、残りの

約 5％は糞便中に排泄される(Cook and Sellin, 1998; Wong et al., 2006)。

体内に吸収された酢酸の大部分は肝臓で代謝され、代謝されずに残った酢酸は

循環血液中に現れる(Rombeau and Kripke, 1990)。このような代謝を経て抹消

血中に現れた酢酸の血中濃度と糞便中濃度は正の関連を示したので、少なくと

も糞便中酢酸濃度は体内に吸収された酢酸量の指標となり、これに関する疫学

研究で用いることができることを示した。しかし、他の短鎖脂肪酸について

は、血中濃度測定不可のため、同様の関連があるか否かを明らかにできなかっ

た。 

 

1.4.5 本研究の限界 

本研究ではいくつかの重要な限界を挙げることができる。第一に、研究対象

者は主に中年の日本人男性で構成されていたため、結果の一般化可能性は制限

される。第二に、本研究はある一日における対象者の食事摂取量、腸内細菌

叢、血清中短鎖脂肪酸のデータを収集し、これらの因子が糞便中の短鎖脂肪酸

濃度に及ぼす影響を明らかにすることを試みた。しかしながら、食習慣は自記
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式質問紙を用いて採血前一週間の食習慣を評価・推定しており、糞便検体の提

供日は、対象者により採血後最大で一週間のずれが生じていることに注意が必

要である。第三に、この研究で使用した 16Sリボソーマル RNA遺伝子配列決定

アプローチでは、各細菌の相対的存在割合を同定することは可能であるが、各

細菌の絶対存在量やカウント数に関する情報は入手できない。これらの情報を

用いることにより、より定量的に個々の短鎖脂肪酸産生菌と糞便中短鎖脂肪酸

濃度との関連を検討できる可能性がある。一方で、腸内細菌叢はひとつの生態

系であることから、細菌と細菌の複雑な相互作用を考慮することが重要であ

り、細菌叢全体における各短鎖脂肪酸産生菌の相対的な存在割合を評価するこ

とは有益であると考える。第四に、NMR 分光法における血清検体の検出限界の

ために、酢酸以外の血清中短鎖脂肪酸を検出することができなかった。これに

より、酢酸以外の糞便中短鎖脂肪酸濃度と血清中短鎖脂肪酸との相関を検討す

ることができなかった。しかしながら、酢酸はモル比にして糞便中総短鎖脂肪

酸の約 60％、および血清中総短鎖脂肪酸の 90％以上を構成し(Binder, 2010; 

Cummings et al., 1987)、ヒトの腸管内、循環血液内、および糞便中で最も存

在量が多く主要な短鎖脂肪酸であることが示されている(Bergman, 1990)。した

がって、本研究で観察された糞便中酢酸濃度と血清中酢酸濃度との正の関連よ

り、糞便中短鎖脂肪酸濃度は、体内に吸収された短鎖脂肪酸量の指標となりう

ると考える。 
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第二章 地域一般住民における糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満との関連 

2.1  緒言 

2.1.1 糞便中短鎖脂肪酸濃度と宿主の肥満との関連 

疫学研究では、結腸中の短鎖脂肪酸濃度を測定することは困難であるため、

糞便中短鎖脂肪酸濃度を代替的に測定することが一般的である。第一章では、

ヒトの糞便中短鎖脂肪酸濃度は、短鎖脂肪酸産生細菌の存在割合、腸内細菌叢

のα多様性、短鎖脂肪酸産生能、体内に吸収され末梢血中に現れた短鎖脂肪酸

濃度と正の関連があることを報告した(Yamamura et al., 2020)。近年の疫学研

究によれば、糞便中短鎖脂肪酸濃度が BMI で定義された肥満と有意な正の関連

を呈する(de la Cuesta-Zuluaga et al., 2019; Fernandes et al., 2014; 

Patil et al., 2012; Rahat-Rozenbloom et al., 2014; Schwiertz et al., 

2010; Teixeira et al., 2013)。一方で、先行研究より、短鎖脂肪酸産生に関

連する腸内細菌叢の機能的遺伝子組成(Clemente et al., 2015; Nishijima et 

al., 2016)や糞便中短鎖脂肪酸濃度(Hester et al., 2015; Ou et al., 2013)

が、人種や民族、居住地、文化によって異なることが示されている。日本と他

国の間で糞便中短鎖脂肪酸濃度を比較した研究はまだないが、ネイティブアフ

リカン、アフリカ系アメリカ人、アメリカ原住民（インディアン）、ヒスパニ

ック、白色人種の順に糞便中短鎖脂肪酸濃度が高くなることは報告されている

(Hester et al., 2015; Ou et al., 2013)。また、日本人では、短鎖脂肪酸の

発酵源である炭水化物の代謝に関連する腸内細菌叢の機能遺伝子や短鎖脂肪酸

産生菌が欧米、アジア、アフリカ諸国の住民よりも際立って多く存在すること

が報告されており(Nishijima et al., 2016)、糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満と

の関連は上述の 6つの先行研究と異なる可能性がある。しかし、我が国におい

て糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満との関連を検討した研究はない。他国と異なる

腸内細菌叢の菌種組成や機能遺伝子組成を持つ日本人でも糞便中短鎖脂肪酸濃

度と肥満との間に正の関連を認めれば、我が国における新たな肥満の予防法の

確立につながる可能性がある。 

 

2.1.2 本研究の目的 

本研究は、日本の一地域住民を対象に、糞便中短鎖脂肪酸濃度と BMI で判定

した肥満との関連を検討することを目的とした。 

 

 

2.2 方法 

2.2.1 研究デザインと研究対象者 

本研究は、2015 年に北海道寿都町（2015 年の総人口：3,137人）で実施さ

れた横断研究 Dynamics of Lifestyle and Neighborhood Community on Health 
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Study（The DOSANCO Health Study）の一環である。The DOSANCO Health Study 

では、3歳以上の自宅に居住する町民 2,638名を研究対象集団とし、全員に健

康状態や生活習慣などに関する質問紙と食習慣に関する質問紙を送付した。研

究対象集団 2,638名のうち 2,100名（男性 977名、女性 1,123名）が質問紙調

査に回答した（回答率：79.6％）。次に、2,100人の質問紙調査参加者に集合

型の身体指標測定などの調査への参加を依頼し、808名が集合型調査に参加し

た（参加率：30.6％）。集合型調査参加者には、糞便検体の提出も依頼した。

本研究では、糞便中短鎖脂肪酸濃度と BMI で判定した肥満との関連を調査する

ことを目的としているため、糞便検体を提供しなかった 179名を除外し、さら

に糞便検体量の不足で糞便中短鎖脂肪酸濃度を定量できなかった者（13名）、

BMI データが欠落している者（4名）を除外した。さらに、BMI は子どもの肥満

の適切な指標ではないので(Cole et al., 1995; Rolland-Cachera et al., 

1982)、18歳未満の 37名を除外した。最終的に 575名が本研究の対象者となっ

た（図 4）。 
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2.2.2 身長、体重の測定と肥満の定義 

身長（cm）は seca213（seca, Hamburg, Germany）を使用して 0.1cm単位

で、体重（kg）は InBody430（Biospace, Seoul, Republic of Korea）を使用

して 0.1kg単位で測定した。BMI は、測定された体重（kg）を身長（m）の二乗

で除し算出し、肥満は日本肥満学会が推奨する肥満度の判定基準(Matsuzawa et 

al., 2000)に基づいて、BMI25.0kg/m2以上と定義した。 

 

2.2.3 糞便検体の収集 

対象者には集合型調査の前日までに、糞便採取キット、保冷剤およびクーラ

ーバッグを郵送にて配布した。対象者自身が糞便採取キットを用いて糞便検体

を採取し、冷凍した保冷剤とともにクーラーバッグに梱包し、集合型調査当日

の午前中に調査会場に持参した。対象者より回収した糞便検体は-30℃で寿都町

立寿都診療所の冷凍庫で冷凍保管され、その後ドライアイスとともに北海道大

学大学院医学研究科に輸送し、短鎖脂肪酸濃度測定まで-80℃の冷凍庫内に保管

した。 

 

2.2.4 糞便中短鎖脂肪酸濃度の測定 

糞便中短鎖脂肪酸（酢酸、プロピオン酸、酪酸）濃度は、株式会社テクノス

ルガ・ラボ（静岡県静岡市）で測定した。研究対象者の肥満度について知らさ

れていない技術スタッフが糞便中短鎖脂肪酸濃度の測定を行なった。はじめ

に、0.1g の糞便検体をジルコニアビーズの入った 2.0mLチューブに入れ、

MilliQ で懸濁した。その後、検体を 85℃で 15 分間熱処理し、FastPrep 24 5G

（MP Biomedicals, Santa Ana, CA, USA）を使用して 5 m/秒で 45秒間ボルテ

ックスし、15,350×g で 10 分間遠心分離した。その後、上清を 0.2µmフィルタ

ーでろ過した。糞便中の短鎖脂肪酸は、電気伝導度検出器（CDD-10A, 

SHIMADZU, Kyoto, Japan）付き高速液体クロマトグラフィー（Prominence, 

SHIMADZU, Kyoto, Japan）によるポストカラム pH緩衝化法により測定した。カ

ラムには Shim-pack SCR-102(H)を 2 本 (300 mm × 8 mm ID, SHIMADZU, 

Kyoto, Japan）、およびガードカラム（Shim-pack SCR-102(H), 50 mm × 6 mm 

ID, SHIMADZU, Kyoto, Japan）を用いた。このシステムは、移動相（5mM p-ト

ルエンスルホン酸）および反応溶液（5mM p-トルエンスルホン酸、100 µM 

EDTA、および 20 mM Bis-Tris）とともに使用した。流量とオーブン温度はそれ

ぞれ 0.8 mL/min と 45℃とした。検出器のセル温度は 48℃に維持した。酢酸、

プロピオン酸、酪酸は糞便中の短鎖脂肪酸の 90〜95%を占めるとされている
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(Soldavini and Kaunitz, 2013)ため、本研究における「糞便中総短鎖脂肪酸濃

度」は、酢酸、プロピオン酸、酪酸の糞便中濃度の合計として定義した。 

 

2.2.5 統計解析 

糞便中各短鎖脂肪酸濃度は、対象集団の分布に基づき、四分位で四群（糞便

中濃度［mg/g wet-weight］の低いほうから順に Q1、Q2、Q3、Q4 群）に分類し

た。四群間の年齢の平均値の差の検定には、一元配置分散分析と post-hoc検定

として Tukey-Kramer法を用いた。四群間の性別の分布の違いは、χ二乗検定を

用いて評価した。ロジスティック回帰モデルを使用して、各糞便中短鎖脂肪酸

が最も低い群（Q1 群）を参照群（オッズ比 1.00）とする各群における肥満の

オッズ比と 95％信頼区間（CI）を算出した。モデルには交絡因子として年齢

（連続変数）および性別（男/女）を組み込んだ。最後に、線形回帰分析を用い

て、性、年齢を調整し、糞便中各短鎖脂肪酸濃度と BMI との相関を検討した。

すべての統計解析は統計解析ソフト R version 3.4.1(R Core Team, 2017)を用

いて行い、P値（有意確率）が 0.05未満（5%未満）の場合に統計的に有意であ

ると見なした。 

 

2.2.6 倫理的配慮 

The DOSANCO Health Studyは北海道大学大学院医学研究院の倫理委員会の

承認（医 15-002）を得て実施した。また、研究対象者全員に書面および口頭で

説明し、書面にて同意を取得した。 

 

 

2.3  結果 

2.3.1 研究対象者の特性 

本研究対象者の平均年齢 ± 標準偏差は 58.3 ± 16.3歳であった。糞便中

総短鎖脂肪酸、糞便中酢酸、糞便中酪酸、および糞便中プロピオン酸濃度

（mg/g wet-weight）の中央値および四分位範囲はそれぞれ、5.46（3.94 - 

7.06）、3.20（2.315 - 4.32）、0.90（0.575 - 1.409）、および 1.20（0.915 

- 1.614）であった。 肥満と分類された対象者は、全対象者の 35.8％（男性：

36.6%、女性 35.1%）であった。女性の対象者の割合には、各糞便中短鎖脂肪酸

濃度の四つのグループ間（Q1〜Q4 群）で有意差はなかった（表 5）。すべての

短鎖脂肪酸について、濃度が最も高い Q4 群における年齢の平均値は、他の三群

の平均値よりも統計学的有意に高かった。
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P値
糞便中総短鎖脂肪酸 (mg/g wet-weight)

人数 -

短鎖脂肪酸濃度の範囲, mg/g wet-weight -

女性, 人数（%） 75 (52.8) 72 (50.3) 73 (50.3) 76 (52.4) 0.960

年齢, 平均値（SD） 56.8 (16.7) 56.1 (15.3) 56.6 (16.4) 63.8 (15.8) † < 0.001

糞便中酢酸 (mg/g wet-weight)

人数 -

短鎖脂肪酸濃度の範囲, mg/g wet-weight -

女性, 人数（%） 70 (48.6) 77 (54.2) 75 (52.1) 74 (51.0) 0.817

年齢, 平均値（SD） 57.0 (16.7) 55.9 (15.6) 57.1 (16.2) 63.3 (15.8) † < 0.001

糞便中酪酸 (mg/g wet-weight)

人数 -

短鎖脂肪酸濃度の範囲, mg/g wet-weight -

女性, 人数（%） 72 (50.0) 75 (52.4) 76 (53.9) 73 (49.7) 0.872

年齢, 平均値（SD） 57.1 (16.4) 56.2 (15.8) 55.5 (16.4) 64.4 (15.1) † < 0.001

糞便中プロピオン酸 (mg/g wet-weight)

人数 -
短鎖脂肪酸濃度の範囲, mg/g wet-weight -

女性, 人数（%） 77 (53.5) 68 (49.3) 73 (49.0) 78 (54.2) 0.733

年齢, 平均値（SD） 56.7 (16.3) 57.2 (15.8) 57.2 (16.3) 62.2 (16.4) † 0.012

表5. 研究対象者の特性

142 143 145 145

Q1群 Q2群 Q3群 Q4群

1.440 − 3.939 3.940 − 5.459 5.460 − 7.069 7.070 − 16.110

144 142 144 145

144 143 141 147

0.620 − 2.314 2.315 − 3.199 3.200 − 4.329 4.330 − 9.070

0.130 − 0.574 0.575 − 0.899 0.900 − 1.409 1.410 − 5.500

144 138 149 144
0.150 − 0.914 0.915 − 1.199 1.200 − 1.614 1.615 − 4.270

SD：標準偏差、
†
他の3群よりも統計学的有意に高値（Tukey's test）
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2.3.2 糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満 

肥満者の割合は、糞便中総短鎖脂肪酸、酢酸、およびプロピオン酸では、Q3

群で、酪酸では Q4 群で最も高かった（表 6）。交絡因子（年齢・性）を調整し

たところ、糞便中総短鎖脂肪酸では、Q1 群と比較して Q3 群および Q4 群の肥満

のオッズ比が有意に高かった（Q3 群：オッズ比 2.51［95％CI 1.52 - 4.19］、

Q4 群：オッズ比 2.36［95％CI 1.42 - 3.97］）。同じく、糞便中酢酸でも Q3

群および Q4 群で Q1 群と比較して肥満のオッズ比が有意に高かった（Q3 群：オ

ッズ比 2.09［95％CI 1.28 - 3.43］、Q4 群：オッズ比 1.77［95％CI 1.08 - 

2.93］。さらに糞便中酪酸では、Q1 群と比較して他のすべての群の肥満のオッ

ズ比が有意に高かった（Q2 群：オッズ比 2.34［95％CI、1.39 - 4.02］、Q3

群：オッズ比 2.87［95％CI 1.70 - 4.91］、Q4 群：オッズ比 3.13［95％CI 

1.86 - 5.32］。また、糞便中プロピオン酸においても、Q2、Q3、および Q4 群

の肥満のオッズ比は、Q1 群と比較して有意に高かった（Q2 群：オッズ比 2.39

［95％CI、1.42 - 4.11］、Q3 群：オッズ比 3.06［95％CI、1.83 - 5.21］、

Q4 群：オッズ比 2.82［95％CI、1.67 - 4.82］）。すべての短鎖脂肪酸の糞便

中濃度と BMI との間には、年齢と性別を調整した後でも、有意な正の関連があ

った（Trend-P 値<0.001）（表 6）。
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Trend P値†

糞便中総短鎖脂肪酸 (mg/g wet-weight)

人数 142 143 145 145 -

肥満者数 34 46 64 62 -

肥満の有病率（%） 23.9 32.2 44.1 42.8 -

年齢・性調整済みオッズ比（95%CI） 1.00 (reference) 1.51 (0.90 − 2.55) 2.51 (1.52 − 4.19) 2.36 (1.42 − 3.97) < 0.001

糞便中酢酸 (mg/g wet-weight)

人数 144 142 144 145 -

肥満者数 40 43 64 59 -

肥満の有病率（%） 27.8 30.3 44.4 40.7 -

年齢・性調整済みオッズ比（95%CI） 1.00 (reference) 1.14 (0.68 − 1.90) 2.09 (1.28 − 3.43) 1.77 (1.08 − 2.93) < 0.001

糞便中酪酸 (mg/g wet-weight)

人数 144 143 141 147 -

肥満者数 29 53 59 65 -

肥満の有病率（%） 20.1 37.1 41.8 44.2 -

年齢・性調整済みオッズ比（95%CI） 1.00 (reference) 2.34 (1.39 − 4.02) 2.87 (1.70 − 4.91) 3.13 (1.86 − 5.36) < 0.001

糞便中プロピオン酸 (mg/g wet-weight)

人数 144 138 149 144 -

肥満者数 29 52 65 60 -

肥満の有病率（%） 20.1 37.7 43.6 41.7 -

年齢・性調整済みオッズ比（95%CI） 1.00 (reference) 2.39 (1.42 − 4.11) 3.06 (1.83 − 5.21) 2.82 (1.67 − 4.82) < 0.001
†
重回帰分析、年齢・性調整済み；*P  < 0.05

表6. 各糞便中短鎖脂肪酸濃度の四分位群における肥満（BMI25 kg/m2
以上）のオッズ比とTrend-P値

Q1群 Q2群 Q3群 Q4群
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2.4 考察 

2.4.1 糞便中短鎖脂肪酸濃度と肥満との関連 

本研究では、日本人地域一般住民において糞便中短鎖脂肪酸濃度が BMI と正

の関連を呈した。この結果は、98 名のドイツ人(Schwiertz et al., 2010)、20

名のインド人(Patil et al., 2012)、40 名のブラジル人(Teixeira et al., 

2013)、94 名のカナダ人(Fernandes et al., 2014)、22 名のカナダ人(Rahat-

Rozenbloom et al., 2014)、441 名のコロンビア人(de la Cuesta-Zuluaga et 

al., 2019)を対象とした 6 報の疫学研究と一致している。過体重および肥満の

定義は研究によって異なるものの、本研究を含むすべての研究で、主要な短鎖

脂肪酸（酢酸、プロピオン酸、酪酸）およびそれらを合計した総短鎖脂肪酸の

糞便中濃度が、やせまたは正常群と比較して過体重または肥満群において高か

った。これまでの研究により、結腸で産生、吸収され、門脈を経て肝臓に輸送

された短鎖脂肪酸はヒトの肥満を亢進する働きがあることが示唆されている

(Baothman et al., 2016; Bindels and Leclercq, 2016)。肝臓では、短鎖脂肪

酸のうち酢酸が主にコレステロール生合成および de novo 脂質生合成の基質と

して、プロピオン酸が主に糖新生の基質として利用されることが明らかとなっ

ており(Bloemen et al., 2009; den Besten et al., 2013; Wong et al., 

2006)、宿主の体脂肪の増大に寄与すると考えられている。加えて、体内に吸収

された短鎖脂肪酸は西洋食を摂取する成人の一日のエネルギー必要量の少なく

とも 10％を供給すると推定されており(Brahe et al., 2013)、これは短鎖脂肪

酸が宿主の肥満を亢進するもう一つの役割と考えられる。 

一方で、観察型の疫学研究以外のいくつかの研究は短鎖脂肪酸の抗肥満作用

を提唱している。マウスを用いた実験研究が、体内に吸収された短鎖脂肪酸

は、食欲抑制ホルモン分泌の促進(Samuel et al., 2008)、脂肪組織における脂

肪蓄積の抑制(Kimura et al., 2013)、G タンパク質共役受容体を介した宿主の

エネルギー消費の促進(Kimura et al., 2011)などの働きによって抗肥満作用を

示すことを報告している。さらに、動物実験とヒトを対象とした介入研究が、

短鎖脂肪酸、特にプロピオン酸の経口投与が体重増加を抑制することを報告し

ている(Chambers et al., 2015b; Gao et al., 2009; Lin et al., 2012; Lu 

et al., 2016; Yamashita et al., 2007)。しかし、肥満者が短鎖脂肪酸のこれ

らの抗肥満作用に抵抗性を示すことも示唆されている(Chambers et al., 

2015a)。肥満者と非肥満者における短鎖脂肪酸の効果を比較するには、ヒトを

対象にさらなる研究が必要である。さらに、経口投与された短鎖脂肪酸は、ほ

ぼ全量が胃または小腸から急速に体内に吸収され、一時間以内に循環血液から

除去されることが明らかになっている(Chambers et al., 2015b; Pomare et 

al., 1985)。したがって、経口投与された短鎖脂肪酸と腸内細菌叢によって産
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生される短鎖脂肪酸は、ヒトの体内で異なる動態を示す可能性があることに注

意が必要である。 

 

2.4.2 本研究の限界 

本研究では、対象者の抗生物質の服用に関するデータを収集しなかった。さ

まざまな抗生物質が動物およびヒトの腸内細菌叢の組成に影響を与えることが

示されている(Cho et al., 2012; Vrieze et al., 2014)。したがって、抗生物

質の投与は腸内細菌叢の組成に影響を及ぼし、結果的に結腸における短鎖脂肪

酸産生、ひいては糞便中短鎖脂肪酸濃度に影響を与える可能性がある。今後、

例えば 3 ヶ月以内に抗生物質を服用した者を除くなど、抗生物質の服用状況を

考慮した上で、腸内細菌叢、糞便中短鎖脂肪酸と宿主の肥満との関連を検討す

る研究が必要であろう。 
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結論 

本研究で得られた新知見 

l 腸内細菌叢のα多様性および短鎖脂肪酸の産生に関連する腸内細菌叢の機

能遺伝子組成は、糞便中短鎖脂肪酸濃度と正の関連を示した 

 

これまでの研究は、腸内細菌のうち代表的な短鎖脂肪酸産生菌の個々の存

在割合と糞便中の各短鎖脂肪酸濃度との関連を検討し、正の関連を報告して

いる。本研究では、個々の短鎖脂肪酸産生菌の存在割合だけでなく、腸内細

菌叢のα多様性や短鎖脂肪酸の産生に関連する腸内細菌叢全体の機能遺伝子

組成と糞便中総短鎖脂肪酸濃度との関連を初めて明らかにした。短鎖脂肪酸

の産生に関連する腸内細菌叢の機能遺伝子のうち、特に“Fatty acid 

biosynthesis”は、糞便中のすべての短鎖脂肪酸濃度と正の関連を示した。

また、腸内細菌叢のα多様性は糞便中総短鎖脂肪酸、酢酸、酪酸濃度と正の

関連を呈した。短鎖脂肪酸とヒトの健康との関連を検討する際は一般的に糞

便中の短鎖脂肪酸濃度を測定するが、本研究結果より、糞便中短鎖脂肪酸が

腸内細菌叢全体の多様性や短鎖脂肪酸産生能を反映する指標であることが示

唆された。先行研究より、糞便中短鎖脂肪酸濃度はヒトの肥満と正の関連を

示すことが示唆されており、腸管において特定の細菌の存在量を増加させる

だけでなく、有用な腸内細菌の餌となる食品成分であるプレバイオティクス

や、プロバイオティクスとプレバイオティクスを組み合わせたシンバイオテ

ィクスの使用により、腸内細菌叢全体の組成や多様性を健康的な構成に維持

することが肥満予防につながると考えられた。 

 

l 糞便中酢酸濃度は、血清中酢酸濃度と正の関連を示した 

 

本研究では、糞便中酢酸濃度が血清中酢酸濃度と正の関連を呈した。これ

により、疫学研究において比較的簡便かつ非侵襲的に測定できる糞便中短鎖

脂肪酸濃度を、体内に吸収された短鎖脂肪酸量の代替指標として用いること

の正当性を確認することができた。 

 

l 日本人においても糞便中短鎖脂肪酸濃度と BMI との間に正の関連が見られ

ることを初めて明らかにした 

 

近年、国外の複数の疫学研究が糞便中短鎖脂肪酸濃度と BMI との正の関連

を報告してきたが、本研究は日本人一般集団でのこの関連を初めて報告し

た。先行研究より、結腸で産生、吸収された短鎖脂肪酸は、肝臓で主にコレ

ステロール生合成や de novo 脂質生合成、糖新生の基質、さらには宿主にと
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って強力な剰余エネルギーとして働くことが明らかとなっており、体脂肪の

増大に寄与するとされている。本研究結果より、日本人においても腸内細菌

叢による短鎖脂肪酸の産生過剰が肥満の原因になりうることが示唆された。

今後、肥満者、非肥満者における腸内細菌叢の多様性や機能遺伝子組成の違

いを明らかにする研究を行うことにより、新たな肥満の予防法が確立される

可能性がある。 
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