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［２］研究経過 

 

本研究の目的 

アルツハイマー病(AD)をはじめとする神経変性疾

患で悪玉腸内細菌が増えているという報告や軽度認

知障害（MCI）でも腸内細菌叢の変容が報告されてい

る。この腸内細菌叢の変容により免疫システム異常が

生じ、その結果、大脳においてはミクログリアやアス

トロサイトの活性化が惹起されると考えられている。

近年、ADにおいてオリゴデンドロサイトの機能障害

による神経軸索障害や脱髄、シナプス障害がアミロイ

ドβ蓄積に先行して生じていると報告されているこ

とから、腸内細菌叢変容と大脳白質病変の鋭敏な検出

が行えればADやMCIの超早期発見が可能になると

予想される。 

そこで本研究では、明らかな脳梗塞既往のない地域

住民を対象に、認知症とも関連する頭部MRI におけ

る大脳白質微小出血病変と腸内細菌叢との相関を検

討した。 

 

以下，研究活動状況の概要を記す。 

主にメールと Web 面談で情報交換を行なった。デ

ータ収集および解析は静岡社会健康医学大学院大学

で行なった。本共同研究成果は、2025年度日本脳卒中

学会学術集会で口頭発表を行った。 

 

 

 

 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

「動脈硬化症・認知症予防に関する縦断的疫学研究」

調査へ参加され、頭部MRI 検診への同意を得た受診

者 192名が対象となった（男性 130名、女性 62名、

平均年齢 75.8歳）。頭部MRIにて微小出血病変を認

めたのは67名（34.9%）だった。細菌がもつタンパク

の翻訳に関わる遺伝子 (16sRNA) を同定し、細菌の

種類ごとに配列が異なるV領域のうち、V3-V4 領域

に対する特異的プライマーを設計し、PCRを行った。

メタゲノム解析により微小出血病変に特徴的な腸内

細菌叢を探索した。 

 その結果、微小出血病変(-)群に有意に多い菌叢は

Oscillospiraceae 属、 Christensenellaceae 属、

Bacteroides属であり、微小出血病変（+）群に有意に

多い菌叢は Lachnospiraceae 属、Alistipes 属であっ

た。また、微小出血病変(+)の微小出血病変(-)に対する

オッズ比は、性・年齢・BMI・収縮期血圧で調整後、

Bacteroides属は0.29 (p=0.004)、Oscillospiraceae属

は0.41 (p=0.005)、Alistipes属は2.01 (p=0.03)と有意

な結果であった（図１）。 

 

 

 

 

 

図１：菌叢解析 [LefSe] で有意に同定された菌

叢陽性のMBs有無に対するオッズ比 

 

 

 

 

 

 

図２：菌叢解析 [Lesfe] で同定した菌種の有無

とMBsの個数や局在との関連 

 

また、菌叢解析によって同定された菌のうち、

Lachnospiracea Blautia 属 以 外 の 菌 叢

(Oscillospiraceae 科 UCG-002 属 、

Christensenellaceae_R-7_group 属 、 Bacteroides 

finegoldii、Alistipes finegoldii）では感度分析にて有



 

意に微小出血病変の有無、微小出血病変の個数別群

(grade)と関連した。さらに、Oscillospiraceae 属、

Alistipes属は深部微小出血病変と、Bacteroides属は、

深部・皮質型微小出血病変の双方（特に皮質型）と関

連していた（図２）。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

脳微小出血病変は認知症との関連が指摘されてい

る。しかしこれまでその病態は十分解明されていなか

った。本研究成果により、炎症に関連するAlistipes属

が微小出血病変と関連していたことが明らかになっ

た。認知機能低下に関連している大脳白質病変も炎症

との関連が指摘されているため、今後、大脳白質病変

と腸内細菌叢との関連も明らかにする必要がある。ま

た、実施に認知機能低下に関連するのか明らかにする

ため、経時的な変化を追っていく必要もある。認知機

能低下予防という新たな研究テーマへと発展してい

くことが期待される分野であり、本研究成果はその先

駆的役割を果たしていると言える。 
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