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1.はじめに

過去2世紀にわたって、生活条件、教育、栄養、および医療サービスの改善により、人間の平均余命は
約2倍になりました（ ）。現在の推定値はその平均寿命はそれぞれ世界の国々の
87.7パーセントで、年齢の（年）（228分の200）、73.7パーセント（228分の168）と20.6％（228分の
47）、（60、70、80年上回っ示し ）。予測では、60歳以上の人口は2050年までに約20億人
に達すると予想されています（ ）。欧州連合における80歳以上の割合は、おそらく2017年
（5.5％）から2080年（12.7％）の間に2倍になると思われます（ ）。社会的観点か
ら、これらの数字は、医療費の絶え間ない増加（過去50年間で約5倍）（

）および特別な点でいくつかの課題を提示し 高齢者（特に栄養失調の影
響を受けている人々）の食事要件（ ）だけでなく、高齢者の生活の質を改善するため
の学際的なアプローチの機会を生み出す可能性もあります（ ）。医療費の観
点から、老化は医療費に影響を与えるものの、それが主な推進力ではないと主張する研究もありま
す。医療技術の進歩と収入の伸びは、医療費を増やす上で最も重要な要因であることが示唆されまし
た（ ）。

ヘルスケアの観点から、より長い寿命は必ずしもより多くの健康寿命を意味するわけではありません
（ ）。残念ながら、老化はしばしば、「ストレッサーイベント後の恒常性の不十分な解決に
対する脆弱性の増加の状態であり、転倒、せん妄、および障害を含む有害な結果のリスクを増加させ
る」と定義される脆弱性を通じて否定的に現れます（ ）。哺乳類の老化は複雑で多因
子的なプロセスであり、比較的最近になって9つの特徴が定義され、説明されています（

）：ゲノム不安定性、テロメアの減少、エピジェネティックな変
化、タンパク質恒常性の喪失、無秩序な栄養素感知、ミトコンドリア機能障害、細胞老化、幹細胞枯
渇、および細胞間コミュニケーションの変化。これらすべての特徴は代謝摂動に関連しており（

）、これは高齢者に関連して、身体的および認知的機能の不可逆的な低下を 、
慢性疾患の組み合わせとクラスター化の可能性をもたらします（
）、そしてフレイルの始まりまで（ ）。

最近の研究では、老化は、若い成人と比較して、異なる腸内細菌叢の組成（すなわち再配列）および
特定の病原菌の存在の増加にも関連している可能性があることが示唆されています（

）。これは、病気の進行の亢進（および薬物への曝露）お
よび高齢者の免疫能力の低下に関連している可能性があります（ ）。WHOによる
と、ほとんどの変性疾患（心血管および脳血管疾患、糖尿病、骨粗鬆症、癌）は、私たちの長期的な
食生活とライフスタイルの影響を受けます（ ）。食事は、腸内細菌叢の組成、多様性、
機能に影響を与える最も影響力のある要因の1つでもあります（

）。したがって、加齢に伴う食事の
変更は、高齢者の腸内細菌叢の健康に悪影響を及ぼし、その結果、彼らの健康的な寿命に悪影響を与
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える可能性があります（ ）。これらの否定的な側面を打ち消すために、高齢者
の腸内細菌叢を対象とした食事療法は、健康上の利点に関連する適切な解決策である可能性がありま
す（ ）。

加齢が腸内細菌叢にどのように影響するか、加齢に伴う変化が宿主の健康状態に及ぼす影響、および
腸内毒素症の負の側面を打ち消すための可能な治療アプローチは、最近かなりの研究関心を集めてい
ます（

）。この研究分野は過去数年間で途方もなく拡大していま
すが、特に高齢者では、複雑な微生物群集と人間の宿主との間の機能的相互作用の理解に依然として
大きなギャップがあります。たとえば、腸内細菌叢の多様性と機能に悪影響を与える主な要因はどれ
ですか？彼らは若い大人と比較して年配の人口で異なりますか？長寿のための特定の微生物叢の特徴
はありますか、それとも健康状態を反映していますか？短期的な影響（抗生物質への曝露など）は、
長期的な影響（食品の好みなど）と同じくらい重要ですか？そして、どれが相殺するのがより難しい
ですか？腸内細菌叢を標的とする治療的介入は、高齢者では効果が低いか、安全性が低いですか？こ
れらの介入は集団全体に適していますか、それとも個別にターゲットにする必要がありますか（つま
り、マイクロバイオータの個別化された変調）？特定の状態（慢性便秘など）に対してどの治療的介
入を推奨する必要がありますか？この文脈において、私たちのナラティブレビューは、健康な微生物
叢に影響を与える主要な要因の役割とメカニズム、および若い成人と比較して高齢者におけるこれら
の有害な結果に対抗するための最新の食事療法および治療の進歩を要約することを目的としていま
す。微生物叢のパーソナライズされた変調）？特定の状態（慢性便秘など）に対してどの治療的介入
を推奨する必要がありますか？この文脈において、私たちのナラティブレビューは、健康な微生物叢
に影響を与える主要な要因の役割とメカニズム、および若い成人と比較して高齢者におけるこれらの
有害な結果に対抗するための最新の食事療法および治療の進歩を要約することを目的としています。
微生物叢のパーソナライズされた変調）？特定の状態（慢性便秘など）に対してどの治療的介入を推
奨する必要がありますか？この文脈において、私たちのナラティブレビューは、健康な微生物叢に影
響を与える主要な要因の役割とメカニズム、および若い成人と比較して高齢者におけるこれらの有害
な結果に対抗するための最新の食事療法および治療の進歩を要約することを目的としています。

2.高齢者の腸内細菌叢に影響を与える主な要因

人間の腸は10個のが含まれ  -10  私たち自身のゲノム（よりも100〜150倍以上の遺伝子
（microbiome）と微生物（細菌叢）を ）。この複雑な生
態系は、宿主によって直接消化されない食品成分を分解し、それらから栄養素とエネルギーを抽出
し、重要な役割を持つ代謝物（短鎖脂肪酸、SCFAなど）を生成することができる優れた酵素能力を提
供します内分泌および免疫機能の調節において（

）。健康な腸内細菌叢は、日和見菌や病原体から宿主を保護する上
でも重要な役割を果たします（ ）。一方、腸内毒素症は、組成、多様
性、機能の観点から腸内細菌叢の不均衡として解釈され、宿主の健康に深刻な影響を及ぼし、胃腸障
害から心血管代謝および神経学的状態に至るまでの結果をもたらす可能性があります（

）。私たちにとって幸いなこ
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とに、腸内細菌叢は個人ではかなり安定しており、摂動（すなわち腸内毒素症）の後でさえ回復でき
ることが研究によって示されています（

）。

腸内微生物叢の個体群および年齢に固有の違いは、さまざまな場所やライフスタイルに固有の固有の
特性を示しています（ ）。画期的な研究では、高齢者の微生物相は個体間変動が
大きく、組成は若い成人と比較して異なることが示されています（

）。さらに、感染症や抗生物質などの要因は、腸内細菌叢の安定性を一時的に
変化させ、それによって宿主の健康に悪影響を与える可能性があります（ ）。腸内
微生物群集の分析により、バクテロイデス属、プレボテラ属、ルミノコッカス属がそれぞれ優勢な3つ
の主要な腸型が提案され（ ）、国籍、性別、年齢、肥満度指数とは無関係である
ことがわかりました。分類学的腸内細菌叢の組成の詳細は、補足表1に記載されています。さらに、年
齢と有意に相関する12の遺伝子が同定されました（ ）。デンプン分解酵素は年齢
とともに増加することが見出され（食事性炭水化物の宿主分解の低下に対する可能な応答として）、
腸ストレス応答は減少することが示された（おそらく免疫老化に関連する）（
）。

腸内細菌叢の加齢に伴う変化を調査した2010年から2011年までの2つの研究では、若年成人と比較して
高齢者のフィルミクテス門とバクテロイデス門（F：B）の比率が低く、SCFAを産生する種が減少して
いることがわかりました。特定の酪酸（クロストリジウムクラスター）（

）、年齢に伴う腸内細菌叢の不適応なリモデリングを反映しています（ ）。
微生物叢のリモデリングは、日本の大規模コホート（N = 367）における腸内細菌叢の組成の誕生から
極端な老化（100年以上）までの進化を描いた研究の結果によって、2015年に確認されました（

）。

微生物叢のリモデリングの結果（F：B比の変化など）は完全には理解されていませんが、動物と人間
の研究では、バクテロイデス門の相対的存在量が少なく、フィルミクテス門の相対的存在量が多いこ
とがエネルギーバランスに影響を与える可能性があることが示されています（

）。相利共生の宿主と微生物の関係（両方のパート
ナーの利益）は、食事からのより効率的なエネルギー抽出（例えば、より高い単糖および複雑な多糖
からのSCFA産生）および脂肪細胞におけるより高いエネルギー貯蔵を促進することが示されました
（ ）。さらに、いくつかの人
間の研究では、糖尿病（ ）、炭水化物消費（ ）、
およびSCFA産生（ ）。SCFAは、腸の恒常性（制御性T細胞の
拡大と分化を促進する）（ ）、エネルギー源としての作用、炎症およびシグナル伝
達モジュレーター（ ）において重要な役割を果たします

）。

 マイクロバイオータ組成の変化は、オランダの単一の居住地からの高齢者の小さなコホート（N = 23;
範囲：73〜100歳）の脆弱性とも関連していた（ ）。コミュニティ全体の免疫老
化と脆弱性に対するマイクロバイオータ組成の影響は、後に、Claesson etal。によって高齢者の2つの
大きなアイルランドのコホートで確認されました。（N  = 178;年齢範囲64–102歳）およびJeffery etal。
（N  = 371;年齢範囲64〜102歳）（ ）。
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2012年からの研究では、Claesson etal。細菌の多様性に関して、長期滞在ケアと地域 高齢者の間
で腸内細菌叢の構造に有意差があり、長期滞在に関連する虚弱と健康状態の悪化と相関している
（ ）。地域住民は健康な若年成人との類似性が高く、腸内細菌叢の組成に対する食
事とライフスタイルの重要な影響を示しています（ ）。食事分析により、2つのグル
ープ間の有意差が明らかになりました。コミュニティの参加者は「低〜中脂肪/高繊維」の食事をして
いましたが、長期滞在型介護施設の参加者の大多数（83％）は「中〜高脂肪/」を食べていました。低
繊維食; これらの違いは、腸内細菌叢の生態における構造変化と相関していました（
）。

2016年以降の分析では、Jeffery etal。細菌集団の恐ろしい関連の変化は、長期の在宅ケアからの高齢者
では段階的（少なくとも18か月間）であり、初期のマイクロバイオータの多様性が低い個体はより大
きな変化を起こしやすいことを示しました（ ）。著者らは、介入の効果と通常のバッ
クグラウンドの変化を正確に評価するために、介入研究ではこのタイムスケールを考慮に入れるべき
であると示唆しています。

一般に、成人の腸内細菌叢の多様性と安定性は、頻繁な併存疾患と免疫能力の低下に関連して、年齢
とともに低下します（ ）。ただし、これには例外があります。つまり、健康で活
動的な百歳以上の人（ ）で
は、微生物叢の組成と老化に関連する研究において、健康状態によって集団を層別化します。2015〜
2017年に発表されたいくつかの研究では、中国の広西チワン族自治区（8人の参加者; 100〜108歳）
（ ）、中国の四川省（67人の参加者; 90〜102歳）（ ）、およびイタリ
アのエミリア・ロマーニャ（15人の参加者; 99〜104歳）（ ）。これらの研究は、健康
な百歳以上の人が種の構成と酪酸産生細菌（例えば、クロストリジウムクラスターXIVaのローズブリ
ア）の発生の増加に関して高い多様性を示す特別な集団であることを示しました（

） 。酪酸は、腸内の免疫学的恒常性の確立など、人間の健康に重要な役割を果た
すことがわかっています（ ）。さらに、 FaecalibacteriumやCoprococcusなどの酪酸
生産者最近、より高い生活の質の指標と関連付けられています（ ）。

198人の健康で活動的な百歳以上の人（94歳以上）を含む中国の江蘇省からの別の最近の研究は、加齢
に伴う糞便微生物叢の腸内毒素症がこのグループで軽減されることを示しました。彼らの腸内細菌叢
の全体的な組成は、中年の成人（30〜50歳）のそれと有意差を示さず、健康な老化における腸内細菌
叢の積極的な関与を示唆しています（ ）。注目すべきことに、これらの百歳以上の人口
はすべて、小さくて均質な地理的領域から（つまり、同じ村、都市、または州から）採用されまし
た。また、一生同じ場所で家族と暮らし、生活の質が高く、日常生活を楽しんでいました。

腸内細菌叢の健康に対する地理的環境と食事の変化の決定的な重要性は、2つの最近の研究によって再
び実証されました（ ）。ネパールの4つの農村で実施された最初の調
査では、伝統的な人間のライフスタイルの変化、つまり採餌から農業への勾配での生活に応じて腸の
コミュニティがどのように変化するかを調査し、微生物叢の組成の変化が2〜3世紀前に農業に切り替
えた個体群であり、ライフスタイルの側面を採餌し続けた個体群では、より豊富な分類群が維持され
ていました（ ）。2番目の研究では、 タイの難民キャンプから米国への
移住は、プレボテラからバクテロイデスの優勢への移行を含む、腸内細菌叢の組成と多様性の重大な
変化（在来株の喪失、繊維分解能力の喪失）に関連していることを示しました（ ）。
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この分野の関連文献を調査した結果、人間の腸内細菌叢（特に高齢者）の組成と全体的な健康状態を
調整できる最も影響力のある要因は、遺伝学と地理的環境、食事と運動、それに付随する病気と投
薬。これらの要因は、以下のサブセクションで影響と作用機序の観点から包括的に扱われます。

2.1。腸内細菌叢に対する遺伝子構成と環境の影響

家族は関係のない個人（より多くの同様のmicrobiotas有することが示されたという事実に基づいて
、およびその直接の関係は代謝性疾患および腸のmicrobiome（両

方の間で確立された） ）および宿主遺伝学の変動（
）、双子および一親等の血縁者における以前の研究は、調節における

遺伝学の実質的な役割を特定しました腸内細菌叢の組成、いくつかの遺伝性分類群（例えば、
Christensenellaceae科およびメタン生成菌Methanobrevibacter smithii）（

）。しかし、2018年の最近の研究では、宿主の遺伝学がマイクロバイオー
ムの組成を決定する上での役割はごくわずかであり、食事、ライフスタイル、薬物相互作用などの環
境要因が主な影響力であると主張しています（ ）。この研究は、いくつかの異な
る祖先起源の1046人の健康なイスラエル人を対象に実施され、食事とライフスタイルが微生物叢のβ多
様性の変動の20％以上の原因である可能性があることがわかりました（ ）。同じ
研究者はまた、以前に研究された英国のコホートからの2252双子の腸内細菌叢分類群への遺伝的影響
を推定しました（ ）、そして平均遺伝率は2％まで低くなる可能性があることを発
見しました（ ）。これらの発見は、微生物叢の変化を標的とする治療的介入が、
それらの遺伝的背景に関係なく、さまざまな集団にわたって実行できることを示唆している。

私たちの生活環境は、私たちの生活の質と腸内細菌叢の組成に大きな影響を与える可能性があります
（ ）。ごく最近の研究では、居住地域の庭の植生といくつかの有益な細菌分類群の
存在量（例えば、F：B比の増加）との相関関係さえ示されています（ ）。入院は、
高齢者の腸内細菌叢を変化させるもう1つの重要な要因です。地域社会に住む健康な高齢のボランティ
アと比較して、入院後にバクテロイデス-プレボテラグループの著しい減少と腸内細菌の増加が観察さ
れました（ ）。 また、長期滞在型介護施設の人々は、コミュニ
ティに住む人々よりも 多様性が大幅に少ないことも示しています。これは、虚弱性
の増加、筋肉量の減少、精神活動の低下に （ ）。

今後の大規模な研究では、腸内細菌叢の組成における遺伝学の正確な役割と人間の健康への影響を解
明し続ける必要があります。環境が腸内細菌叢の形成における主な要因であるように見えますが、乳
糖不耐症の個人におけるビフィズス菌の存在量の調節の場合に示されるように、宿主の遺伝子型は遺
伝子と食事の相互作用（食物嗜好）を介して間接的に微生物叢の組成に影響を与える可能性がありま
す（ ）。さらに、エピジェネティックなメカニズム（DNAメチル化、ヒストン修
飾、低分子RNAなど）は、外部要因（ストレス、毒素、栄養過剰または栄養不足、肥満、糖尿病な
ど）への有害な曝露を介して親が獲得した行動を子供に伝達する役割を果たす可能性があります。
（ ）。

2.2。食生活、身体活動、および腸内細菌叢

現在の科学的証拠に基づくと、食事は腸内細菌群集の構成、多様性、機能の最も重要な決定要因の1つ
です（ ）。したがっ
て、腸内微生物の相対的な存在量と腸型の分配に関する個人間のばらつきは、さまざまな長期的な食

。
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習慣に由来する可能性があります（ ）。したがって、腸型と病気の間
に直接的な関連がある場合、健康を改善するために特定の腸型を調節するために長期の食事療法が不
可欠である可能性があります。短期間の変化は重要かつ迅速である可能性がありますが、健康な微生
物叢は摂動に迅速に適応して回復することができます（ ）。ただし、
一部の胃腸障害は高齢者に多く見られるようになるため、この能力は年齢が上がるにつれて低下しま
す（ ）。

腸内細菌叢の組成に対する世代を超えた食習慣の影響は、ブルキナファソの村の西ヨーロッパとアフ
リカの子供たちの糞便微生物叢を比較した研究によって10年前に明確に示されました（

）。アフリカの14人の健康な子供たちの食事は、食物繊維が豊富で（1〜2年で10.0 g / d
[2.26％]、2〜6年で14.2 g / d [3.19％]）、古代の人々の食事と同様でした。主に農業から（

）、15人のイタリア人の子供は典型的な西洋型食生活を送っていましたが、動物性タンパク
質、砂糖、でんぷん、脂肪が多く、食物繊維が少ない（1〜2年で5.6 g / d [0.67％]、8.4 g / d [0.9％ ] 2〜
6年で）。16S rDNAの配列決定および生化学的分析を使用して、研究では、腸内細菌叢の組成の点で
両群間に有意差が見つかりました：アフリカの子どもたちがよりバクテロイデス少ないファーミキュ
ーテス（持っていたP <0.001）、属からセルロースおよびキシランの加水分解のための多くの細菌の
遺伝子をXylanibacter、Prevotella、Butyrivibrio、Treponema（ヨーロッパの子供には存在しない）、およ
びその他のSCFA（p <0.001）; ヨーロッパの子供たちは腸内細菌科（赤痢菌）がかなり多かったおよび
エシェリキア属）。これらの発見は、アフリカの子供たちの腸内細菌叢が、多糖類食からのエネルギ
ー摂取を最大化し、炎症や非感染性結腸疾患から保護するために進化したことを示唆しました。研究
結果は、食事が腸内細菌叢の形成に主要な役割を果たし、民族性、衛生状態、衛生状態、地理、気候
などの重要な変数を上回っていることを示唆しています。さらに、著者らは、植物の多糖類が豊富で
糖分と脂肪が少ない食事は、SCFA産生細菌の割合を増加させる可能性があると仮定しました（

）。2018年、Zhao etal。2型糖尿病患者のヘモグロビンA1cレベルを改善するために、
SCFAプロデューサーのターゲットを絞った回復のために高繊維食（84日）をうまく使用しました
（ ）。

2012年以降の研究では、ベネズエラのアマゾナス出身の健康なアメリカ人、マラウイの農村地域の住
民、および米国の大都市圏の住民の間で同様の違いが示されています（ ）。含ま
れる個人は、幅広い年齢範囲（0〜70歳）をカバーしていました。この研究の最初の発見は、3つの集
団すべてにおいて、微生物叢の系統発生的組成が成体のような構成に進化するのに誕生から3年かかっ
たことでした。比較すると、以前の研究では、微生物生態系は出生後1年以内に成人の胃腸管の特徴を
持っている可能性があることが示唆されています（ ）。第二に、この研究では、大人
の間よりも異なる集団の子供の間でより顕著な違いが見られました（ ）。第三
に、マラウイとアメリカインディアンの腸内コミュニティと比較して、米国間で糞便微生物叢の系統
発生的構成に年齢を超えた明確な分離がありました。最後に、細菌の多様性はすべての集団で年齢と
ともに増加しましたが、米国の成人の糞便微生物叢は他の集団と比較して最も多様性が
（ ）。

タンザニアの 狩猟採集民の腸内細菌叢の研究によって、さらなる洞察が得られました
（ ）。これらの研究は、
工業化された個体群と比較して高度な細菌の多様性、および代謝経路と種の季節的循環における独特
の濃縮を示しました。季節のサイクリングは季節の食事に適応しました：雨季の複雑な多糖類（繊維
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が豊富な塊茎とバオバブ）と乾季の狩猟からの肉（ ）。前述の研
究からのデータと（ ）によってレビューされたいくつかの例を考慮して、伝統的な微生物
相（すなわち、狩猟採集民、遠隔地の農村人口）と西洋化/工業化された微生物相の主な違いを要約し
ました。表1 。

Fragiadakis et al。、2019 ; Smits et al。、2017

Moeller、2017
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表1

従来のマイクロバイオータと現代の（工業化された）マイクロバイオータの比較。
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別ウィンドウで開く

これらの研究からのデータは、特に産業の進歩（例えば、加工食品、抗生物質、消毒された環境）に
よって促進された食事と生活条件の重要な変化が、多様性と機能の点で腸内細菌叢を否定的に変化さ
せたことを示唆しています。西洋文明の慢性疾患（

）。

パラメータ 伝統的なマイクロバイオータ 工業化されたマイクロバイオ

ダイエット 低脂肪、低糖、高繊維


低添加塩（低Na-K比）


n-6とn-3多価不飽和脂肪酸の低比（3：1）

高脂肪、高糖、低繊維


高添加塩（高Na-K比）


n-6とn-3多価不飽和脂肪酸の高比（10：1

多様性 高い微生物の豊富さと生物多様性 微生物の豊富さと生物多様性が低い

関数 繊維分解物とSCFA生産者の増加 粘液分解菌と抗生物質耐性菌の増加

Composition Higher relative abundance of Prevotella, reduction
of Bacteroides

Higher relative abundance of A.
muciniphila, increased Bacteroides

Significant presence (30% of taxa)
f ll S h d S b

低存在（分類群の10％）Prevotellaceae、S
S b

Cordain et al。、2005 ;Sonnenburg and Sonnenburg、

2019a ; Sonnenburg and Sonnenburg、2019b
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季節のダイナミクスは、私たちの「工業化された」微生物叢内で失われているようであり、食物繊維
の消化率が大幅に低下します。これは、食事や地理的位置の大幅な変更後、比較的短時間で発生する
可能性があります（ ）。しかし、米国で実施された研究では、人間の食事の柔軟性の
向上が若年成人（21〜33歳）で示され、動物または植物製品のみで構成される食事の短期（つまり5日
間）の摂取が大幅に変化する可能性があることが示されました。微生物群集構造（
）。

高齢者では、胃腸障害に加えていくつかの追加の要因によって、最適な食事の要件が妨げられる可能
性があります（ ）。たとえば、口腔の健康状態が不十分な場合、たとえ
ば固形食品を食べる意欲や能力が低下することで、栄養状態に悪影響を与える可能性があります
（ ）。歯の欠損や痛みは、咀嚼や嚥下の不足につながる可能性があり、それが栄養失
調の一因となる可能性もあります（ ）。腸への経口細菌移行の有病
率は、若い成人よりも高齢者の方が高い可能性があります（ ）; これは、プロトンポ
ンプ阻害剤への長期暴露によって影響を受ける可能性があります（
）。老化はまた、食物繊維の摂取が最適ではないこと、水分摂取量が少ないこと、および薬物へ

の長期暴露が原因である可能性があるため、慢性便秘と関連していることがよくあります（
）。

定期的な運動と身体活動は、何十年にもわたってより良い生活の質とより良い健康に関連付けられて
きました（ ）。身体運動は、F：B比を回復し、SCFA産生を改善し、腸粘膜免疫を
高めることにより、腸内細菌叢にプラスの影響を与えることも示されました（

）。動物実験では、運動が属レベルで腸内細
菌叢の変化を誘発する可能性があることが示されていますが、これは食事の影響とは異なります
（ ）。腸内細菌叢に対
する運動の考えられる影響に関する高齢者（ヒト）のデータはほとんどありませんが、最近いくつか
の例が発表されています（ ）。

最初の研究（ ）は、33人の高齢男性（62〜76歳）を対象に日本で実施されたランダ
ム化クロスオーバー試験で、短期（5週間）の持久力運動効果を評価し、多様性への影響はほとんどあ
りませんでした。腸内細菌叢の組成（例：クロストリジウム・ディフィシルの相対量の減少、内臓脂
肪面積の変化と正の相関）。比較すると、若いアスリート（31.3±6.1歳）を対象とした研究で収集され
たデータは、ハーフマラソン（ 実行した後の腸環境におけるより明白な代謝変化（すなわち、種
の豊富さの増加、有機酸の増加、核酸の減少）を明らかにしました ）。

最近の2番目の研究では、若い成人（18〜60歳）と比較した897人の高齢者（> 61歳）の腸内細菌叢の
健康に対する運動頻度の影響を評価しました（ ）。分析により、門レベルと家族レベル
の両方で、加齢に伴う有意差が明らかになりました。門レベルでは、プロテオバクテリアはより高
く、放線菌はより古いグループでより低かった。F：B比は2つのグループ間で有意差はありませんで
した。家族レベルでは、DesulfovibrionaceaeとEnterobacteriaceaeが大幅に増加しましたが、
Bifidobacteriaceaeは高齢者で大幅に減少しました。これらの違いのいくつかは、毎日の運動の古いグル
ープで緩和されました。放線菌は増加しましたが、シアノバクテリアは徐々に減少し、若い成人と同
等の値に達しました。さらに、腸の組成の違いは、正常体重と太りすぎの高齢者の間で見られました
（太りすぎの個人のF：B比の増加と多様性の減少）。 ）。
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2.3.1.1。抗生物質
2.3.1。腸内毒素症を引き起こす薬物曝露（抗生物質およびプロトンポンプ阻害剤）

2.3。付随する病気と投薬

加齢は一般的に慢性疾患と障害の有病率を増加させます（ ）。これらの状態の管理には
複数の投薬が必要になることが多く、それらの長期使用はしばしば健康への悪影響のリスクの増加と
関連しています（ ）。腸内では、さまざまな薬剤と微生物相との相互作用が、薬剤の
治療効果と微生物生態系の組成および代謝機能の両方に影響を与えます。私たちの腸内細菌叢は、多
くの医薬品の代謝に寄与することが示されました。これは、反応（有効性と安全性）の個人差を部分
的に説明している可能性があります（ ）。たとえば、腸内細菌叢の組成は、免疫
療法に対する黒色腫患者の反応に影響を与えることが示されました（

）。最近、細菌ではなくヒト細胞を標的とする医薬品（抗生物質）
（ ）、そのようなプロトンポンプ阻害剤（ ）、抗糖尿
病薬（すなわちメトホルミン）（ ）、弛緩薬（ ）、非ステロイド
性抗炎症薬（ ）、および非定型抗精神病薬（ ）、腸内細菌叢の
組成に影響を与えることが示されました。多くの非抗生物質は、特定の細菌株の増殖を阻害し、抗生
物質耐性のリスクを高めることにより、抗生物質のような効果があることが示されました（

）。

過去80年間の効果的な抗生物質の発見、開発、使用は医学に革命をもたらし、無数の
人命を救ってきました。しかし、医療現場だけでなく農業（ ）でも広域抗生物質の広
範な使用（そしてしばしば過剰使用）（ ）は、人間の微生物生態学に関して2つの主要な問
題を引き起こしました。 ：抗生物質耐性（ ）、および「工
業化された」微生物叢内の微生物種の多様性の減少（

）–より伝統的な農村部と比較して集団（
）。

私たちの腸では、抗生物質耐性遺伝子の数と種類は、私たちが住んでいる国（主に抗生物質の乱用に
よって引き起こされる）（ ）と抗生物質の投与によって異なること
が示されました経路（経口注射と静脈内注射）（ ）。細菌細胞の密度が非常に
種が多様であることを考えると、ヒトの腸は抗生物質耐性遺伝子の重要な貯蔵庫になる可能性があり
（ ）、これは遺伝子の水平 イベントを促進する可能性もあります
（ ）、したがって抗生物質耐性形質を非耐性菌に広める。

健康な微生物叢はコロニー形成耐性（日和見菌株および病原体に対する保護）を持っていますが
（ ）、抗生物質の影響を受ける微生物叢は、数と種の減少という点で、
腸球菌などの日和見菌の増殖を促進する可能性がありますfaecalis（ ）、さらにはC.
difficileによる感染のリスクを高めます（ ）。高齢者では、抗生物質への曝露がSCFAの
産生を低下させることも示されました（ ）、細菌発酵の主な代謝物であり、免疫
学的および炎症反応を調節する重要な生物学的メディエーターであると考えられています（

）、さらには心理的反応に影響を与えます。しかし、
SCFAが人間の感情的および認知的プロセスに影響を与える可能性のある経路とメカニズムは完全には
解明されていません（ ）。
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2.3.1.2。プロトンポンプ阻害剤

2.3.2。糖尿病とメトホルミンの治療的役割

2.3.3。慢性便秘、下剤および腸内毒素症

抗生物質治療は多くの状況で重要であるため、抗生物質の使用をより適切に管理し、広域抗生物質を
処方することで、腸内細菌叢にそれほど深刻な異生物作用を及ぼす可能性は低くなります。特に高齢
者において、プレバイオティクスとプロバイオティクスの適切な組み合わせを使用することにより、
治療後の抗生物質の悪影響を修正する方向で、より多くの研究の焦点も必要です（
）。

プロトンポンプ阻害剤は、胃食道逆流症や消化性潰瘍などの胃腸障害の
治療に頻繁に使用されます（ ）。低リスクと見なされているため、最も一般的に使用
されている薬の1つです。しかし、最近の研究では、腸内感染、特にクロストリジウム・ディフィシル
のリスク増加との関連が見出されています（ ）。より大規模な研
究では、プロトンポンプ阻害剤の長期使用が腸内細菌叢を変化させ（
）、抗生物質や他の一般的に使用される薬剤よりも顕著な影響を与えることが れています

（ ）。これらの研究はまた、口腔および咽頭の共生生物（例えばレンサ球菌科）およ
び他の可能性のある病原体の腸内での存在の増加を発見しました。高齢者に関して、最近のレビュー
ペーパーは、プロトンポンプ阻害剤の長期使用の潜在的な悪影響を評価し、骨粗鬆症関連の骨折、ク
ロストリジウム・ディフィシル感染症、市中肺炎、ビタミンB12欠乏症、腎疾患、および認知症（

）。

メトホルミンは、2型糖尿病（T2D）の治療のための第一選択
薬です。メトホルミンは、主に肝臓で抗グルコース 作用を発揮することにより血糖値を低下させま
す（ ）。微生物性腸内毒素症のT2D患者における腸内微生物含有量の2つの以
前のメタゲノム分析は、異なる結論をもたらしました。つまり、T2Dの判別メタゲノムマーカーは集
団間で異なっていました（ヨーロッパ人と中国人）（ ） 。ただし、
これら2つの研究は治療に関して層別化されておらず、後の分析では、メトホルミンの微生物媒介効果
を制御すると、酪酸産生分類群の枯渇を伴うT2Dの腸内微生物叢シフトの統一されたサインが明らか
になることが示されました（ ）。メトホルミンは、 Akkermansia muciniphilaおよび他
のSCFA生産者の存在量を増加させることにより、T2D患者の腸内細菌叢に強い影響を及ぼします（

）。したがって、メトホルミンは2型糖尿病患者に有益な健康
効果をもたらすだけでなく、加齢性疾患のすべての原因による死亡率と発生率を低下させることも示
されています（ ）。

慢性便秘は、一般集団、特に高齢者に頻繁に見られる胃腸障害
であり、65歳以上の成人で約20％、84歳以上の成人の30％（女性で有意に高い割合）の有病率です
（ ）。結腸通過時間に影響を与える便の硬さ自体は、主要なmicrobiomeマー
カー（種の多様性、F：B比、および豊富と強く相関することが示されたAkkermansiaと
Methanobrevibacter）（ ）。

下剤は通常、便秘の症状を治療するために使用されます（ ）。しかし、最近マウス
に関する研究で示されているように、いくつかの下剤の短期コースは腸内細菌叢に長期的な影響を与
える可能性があります（ ）。研究者らは、マウスをポリエチレングリコール（多くの
下剤の一般的な成分）で6日間治療し、治療を停止してから2週間後でも腸内細菌叢の多様性の低下を
観察しました（ ）。ヒトへの長期的影響はまだ説明されていませんが、腸内細菌叢の
組成と代謝機能に対する複数の薬剤の影響を調査した最近のオランダのコホート研究で、下剤はマイ
クロバイオームとの最も強い関連の1つを示すことがわかりました（ ）。
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2.3.4。肥満と腸内毒素症

繊維の摂取量の増加または繊維の補給は、慢性便秘に中程度のプラスの効果をもたらし、便の頻度を
増やし、便の一貫性を和らげることも示されました（ ）。特に
繊維摂取量の増加が突然である場合、膨満、膨満、鼓腸、けいれんなどのいくつかの有害事象が発生
する可能性があるため、徐々に導入する必要があります（ ）。

肥満とそれに関連する併存疾患の有病率は、過去数十年にわたって世界中で継
続的に増加しており（ ）、高齢者グループ内も含まれています（

）。肥満の主な要因は過剰なエネルギー
摂取量と消費量ですが（ ）、食餌と貯蔵からのより良いエネルギー収穫を促進
する宿主と細菌の 共生関係の追加効果がマウスモデルで示されました（

）。この相利共生は、複雑な双方向通信システム、つまり脳腸軸を使用
して肥満の病態生理学に大きく貢献します（ ）。腸レベルでは、肥満は細菌の多
様性と遺伝子の減少、代謝と機能の変化、および2つの優勢な細菌部門、すなわちバクテロイデス門と
フィルミクテス門の相対的な存在量の門レベルの変化につながります。そして、これらの特徴は、マ
ウスへの微生物移植を介して伝染する可能性があります（

）。次に、腸内細菌叢の変化は、代謝性内毒素血症、炎症、およびインスリン感受性に影響を与
えながら、腸透過性を高める可能性 （ ）。代謝性内毒素血症
とは、グラム陰性菌の外細胞膜の主成分である高濃度の全身性リポ多糖が肥満の人に存在することを
指します（ ）。リポ多糖は、肥満の主要な特徴である 炎症の発生を開始す
ると考えられています（ ）（ ）。この軽度の
炎症は、糖尿病、心血管疾患、および一部の癌の主要なトリガー要因でもあります（
）。

全体として、これらの結果は、ヒト腸内細菌叢がバイオマーカーおよび肥満の新しい治療標的として
使用される可能性があることを示しています（ ）。ただし、最近のメタアナ
リシスでは、以前に報告された肥満の兆候（多様性の低下やF：B比など）が複数の研究間で一貫して
おらず、大規模な人口に一般化できないことが示されているため、解決策は簡単ではない可能性があ
ります（ ）。考えられる説明は、個々の研究
で見つかった多くの関連性が疾患特異的ではなく、一般的な疾患に対するより複雑な反応の一部であ
る可能性があるということかもしれません（ ）。それにもかかわらず、腸内細菌叢
は、過去10年間で、代謝の健康に関する刺激的な新しい研究分野になりました（

）。

関心の高い分野の1つは、腸内細菌叢の調節におけるプロバイオティクスとプレバイオティクスの有望
な使用であり、したがって、肥満および関連する代謝性疾患に対して作用します（

）。さらに、多くの前臨床および臨床研究により、肥満関
連の腸内毒素症の軽減におけるさまざまな植物ポリフェノール（ヒドロキシ桂皮酸など）のプラスの
効果が示されています（ ）。より最近の研究の方向性は、再発性または難治性の
クロストリジウム・ディフィシル感染症の治療に成功裏に使用されている糞便微生物叢移植（FMT）
の調査です（
）、肥満と糖尿病の将来の治療選択肢として（

）。
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3.高齢者の腸内細菌叢を標的とした治療的介入

腸内細菌叢の健康状態からの逸脱（すなわち腸内毒素症）は、多くの人間の病気（代謝障害から神経
障害まで）に関連しているため（

）、特定の健康転帰を改善することを期待して、健康な微生物叢を回復するためのアプロ
ーチを調査するために多大な研究努力が注がれています。疾患との関連性に関しては、ヒトマイクロ
バイオーム関連（HMA）（ ）齧歯動物がマイクロバイオーム研究で広く使用されて
おり、これらの研究の結果は、ヒトの因果関係を確立するために推定されています（

）。しかし、ごく最近、このアプローチの限界（例え
ば、代謝の違い、ヒトの腸内毒素症イベントを引き起こす生態学的要因の複製）のために、動物研究
からヒトへのこの広範な外挿に関連するいくつかの懸念が生じました（ ） 。この最
先端の展望論文の著者は、人間の病気における腸内細菌叢の役割を誇張する可能性について警告を発
し、「誤った概念を回避し、弱体化する可能性のある非現実的な期待を防ぐために、因果関係を推測
するためのより厳密で批判的なアプローチを提唱しますマイクロバイオーム科学の信頼性とその翻訳
の遅れ」（ ）。

3.1。プレ、プロ、シンバイオティック介入

過去20年間にわたって、腸内細菌叢に影響を与え、健康を改善するいくつかの治療アプローチの有効
性を調査するために、高齢者を含むさまざまな対象集団で多数のランダム化臨床試験が実施されてき
ました。これらの中で、有益な微生物（プロバイオティクス）、これらの有益な微生物の増殖を促進
するための基質（プレバイオティクス）、または両方の組み合わせ（シンバイオティクス）による人
間の食事の補給は、最も調査された健康介入を表しています。

ランダム化臨床試験（RCT）で評価された結果のより包括的な全体像を提供するために、プレバイオ
ティクスを使用した高齢者集団における最近のいくつかの研究を分析しました（

） 、プロバイオティクス（
）、およびシンバイオティクス（Bartosch 

）、およびそれらの主な調査結果は、表2 。ほとんどの研究
は、少数の個人が含まれる単一のセンターで実施され、主にマイクロバイオータ組成の変化だけでな
く、炎症反応と免疫反応、および血液と生化学的パラメーターの変化を評価しました。注目すべき
は、研究の設定とパラメーターが大幅に異なるため、個々の研究間の直接比較は非常に困難です。さ
らに、いくつかの技術的および方法論的問題（例えば、サンプルの収集と保管、DNA抽出と増幅、便
サンプルからの微生物叢の検出と定量化のためのさまざまな方法、品質管理、配列アラインメント）
は、結果にエラーとバイアスをもたらす可能性があります（ ）。
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2013 ;Neto et al。、2013 ; Ouwehand et al。、2009
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表2

高齢者を対象としたプレバイオティクス、プロバイオティクス、シンバイオティクスを用いた
ランダム化臨床試験。
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別ウィンドウで開く

T –治療; P –プラセボ; 週。- 週; M-月; XOS-キシロオリゴ糖; GOS-ガラクトオリゴ糖; FOS-フラクトオリゴ糖; NK –
ナチュラルキラー（細胞）; LPS –リポ多糖; SCFA –短鎖脂肪酸。

10週の介入、4週間の休薬、10週のプラセボ、4週間のフォローアップ。

商用コントロール：発酵オート麦ドリンク（B.ラクティスは〜10時BB-12を   CFU /日）。

 18日間の休憩と交互に、断続的に10日間の4回の介入。

勉強 時間 介入 コホート（T
/ P）

年齢
（Y）

評価された効
果

結果の要約

ランダム
化、プラ
セボ対照;
台湾

3週
間

プレバイオティクス（XOS; 4 g
/ d）

22（13/9） 79.8±6.6
（T）


77.5±6.7
（P）

人体測定およ
び栄養素パラ
メーター、糞
便水分量、
pH、ビフィズ
ス菌およびク
ロストリジウ
ム菌数。

ビフィズス菌
と糞便中の水
分の増加; 糞
便pHの低
下。栄養素摂
取量、消化管
機能、および
血液パラメー
ターに違いは
ありません。

二重盲
検、プラ
セボ対
照、クロ
スオーバ
ー; イギ
リス

28週 プレバイオティクス（GOS混合
物; 5.5 g / d）

40 70.4±3.8
（すべ
て）

糞便代謝物、
サイトカイン
産生、NK細胞
活性、微生物
叢組成。

ビフィズス菌
とバクテロイ
デス、および
乳酸の増加。
より高いIL-
10、IL-8、
NK細胞活性
およびC反応
性タンパク質
およびより低
いIL-1b。

二重盲検
プラセボ
対照; ブ
ラジル

9週
間

プレバイオティクス（凍結乾燥
ヤーコン粉末としてのFOS; 7.4
g / d）

74（37/37） 67.11±6.12
（T）


67.11±5.53
（P）

人体測定、腸
管通過、血液
パラメーター
（グルコー
ス、インスリ
ン、脂質、C
反応性タンパ
ク質）。

血清グルコー
スの減少
（p =
0.013）; 血清
脂質に変化は
ありません。
腸管通過への
悪影響はあり
ません。膨
満、鼓腸、ま
たは腸の不快
感はありませ
ん。

A

B 9

c

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/table/t0010/?report=objectonly
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3.1.1。プレバイオティクス

：VSL＃3は、以下の株からなる1120億凍結乾燥細菌含まビフィドバクテリウムティスDSM 24737、B.ロンガ
ムDSM 24736、B.ブレーベDSM 24732、乳酸菌ラクトバチルスDSM 24735、L.delbrückii SSPを。ブルガリDSM
24734、L.パラカゼイDSM 24733、L.プランタラムDSM 24730、及びストレプトコッカスサーモ定義比率でDSM
24731、。

 Synergy1は、チコリイヌリンの部分的な酵素加水分解によって生成されたチコリオリゴフルクトースの一部によ
って濃縮されたチコリイヌリンの組み合わせです。

ボランティアは、4週間のウォッシュアウト期間で区切られた4×3週間の期間で、プレバイオティクス、プロバイ
オティクス、それらの組み合わせ、およびマルトデキストリンの管理を受けました。

週間。治療ごとに、3週間のウォッシュアウト期間があります。

「宿主の健康と健康に利益をもたらす胃腸内細菌叢の組成および/または活性
の両方において特定の変化を可能にする選択的に発酵した成分」として定義されるプレバイオティク
スによる介入について（ ）、比較分析しました 異なる非消化性オリゴ糖を用いた3
つの研究：キシロオリゴ糖（XOS）（ ）、ガラクトオリゴ糖（GOS）（
）、およびフラクトオリゴ糖（FOS）（ ）。XOSはキシロースサブユニットで構

成されており、食品に関連する重要な用途（ ）と重要なプレバイオティクスの可能
性（ ） ）。GOSはβ結合ガラクトースサブユニット（還元末端にガラ
クトースまたはグルコースを含む）で構成され、機能性食品の重要なプレバイオティクス成分です
（ ）。FOSは、β（2–1）結合によって結合されたフルクトースの
線形鎖で構成され、プレバイオティクス効果のために食品で一貫して使用されます（

）。

台湾で主に中年の健康な個人で実施された最初の分析された研究（ ）では、治療群
（N  = 13）は4 g / dのXOSのサプリメントを3週間受けましたが、対照群はグループ（N = 9）はショ糖
（4g /日）を投与されました。主な結果として、XOSの消費は、3週間の補給内で糞便中のビフィズス
菌数を有意に増加させることが示されました（+2.2 log  CFU / g糞便対ベースライン）、糞便水分を
増加させ、糞便pHを低下させます。ただし、介入後3週間のウォッシュアウト期間の後、パラメータが
ベースラインレベルまで低下することがわかったため、これらは短期的なメリットであることが証明
されました。ビフィズス菌は、人間の腸内の多種多様なオリゴ糖および多糖類を分解し（

）、人間の健康に有益な影響を与えることが知られています（
）。研究中、胃腸（GI）の健康、血液パラメーター、または栄養素摂取量への悪影響は観察され

ませんでした（ ）。脂質プロファイルに対する共生消費の役割を評価する最近のメタ
アナリシス（23件のRCT）でも示唆されているように、介入の期間は持続的な効果の重要な要因です
（ ）。この分析は、8週間より長い介入の場合、期待される効果がより顕著であること
を示しています。

2番目の研究（英国で実施された40人の高齢者を対象としたランダム化クロスオーバー研究）（
）では、介入は5.5 g / dのGOSで10週間（マルトデキストリンに対して）評価しながら行わ

れました。糞便微生物叢および免疫老化への影響（すなわち、高齢者における免疫応答の悪化（
））。ここでは、ビフィドジェニック効果、およびIL-10（抗炎症性サイトカイン（
産生の増加に反映されるいくつかの免疫調節効果も観察されました ））およびNK細胞

Dは

e

f

g3

Gibson et al。、2004 。

Chung et al。、2007 Vulevic et al。、

2015 Scheid et al。、 2014

Vázquezetal 。、2000

Aachary and Prapulla、2011 があります。

Sangwan et al。、2011 ; Torres et al。、2010

Sabater-Molina et

al。、2009 ; Sangeetha et al。、2005

Chung et al。、2007

10

Pokusaeva et

al。、2011 O'Callaghan and van Sinderen、

2016

Chung et al。、2007

Hadi et al。、2020

Vulevic

et al。、2015

Shaw

et al。、2010 Couper et

al。、2008）の 。
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0890
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb1370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb1160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0275
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3.1.2。プロバイオティクス

（ウイルス感染およびいくつかの悪性腫瘍に対して主要な役割を果たすリンパ球）の活性の有意な増
加。64件のRCTの最近のメタアナリシスで示されているように、ビフィドジェニック効果は成人のプ
レバイオティクス介入で非常に一般的であるようです（ ）。この研究の著者はまた、プ
レバイオティクス源とその生産に使用される酵素の重要性、ビフィズス菌に対する選択性に決定的に
影響を与える可能性のある側面を強調しています（ ）。

最後に、ブラジルで実施された3番目の研究では、健康で比較的若い高齢者の血液パラメーター（グル
コース、脂質）および腸管通過に対するFOSサプリメント（7.4 g / dで9週間）とプラセボ（マルトデキ
ストリン）の効果を評価しました（60 –75歳）（ ）。介入により、プラセボと比較し
て血清グルコースが有意に減少しましたが、血清脂質または腸管通過に対するFOSの影響は見られま
せんでした。鼓腸、鼓腸、腸の不快感などの有害事象は観察されませんでした。血糖反応への影響
は、33のRCTの最近のメタ分析の結果によっても裏付けられています。これは、フルクタンの補給が4
つの血糖指標（すなわち、空腹時血糖、糖化ヘモグロビン、空腹時インスリン、およびインスリン抵
抗性）を大幅に低下させることを示しています。特に前糖尿病および2型糖尿病の集団で（
）。

プロバイオティクスは、「適切な量で投与されると、宿主に健康上の利益を
もたらす生きた微生物」です（ ）。成人集団におけるRCTの最近のメタアナリシスは、
プロバイオティクスが一般的な胃腸疾患の治療と予防に有益な効果をもたらす可能性があることを示
しています（74 RCT）（ ）、過敏性腸症候群（IBS）（43 RCT）（

）、血圧（9 RCT）（ ）、および抑うつ症状（10 RCT）（
）。プレバイオティクスとプロバイオティクスは、呼吸器ウイルスに対する免疫応答の調節にお

ける積極的な役割にも関連しており、たとえば、インフルエンザの予防接種を受けた成人（特に健康
な高齢者）のセロコンバージョンと血清防御率の増加をもたらします（ ）。このような
結果に基づいて、最近、数人の著者が、重症急性呼吸器症候群コロナウイルス2（Sars-CoV-2）のパン
デミックの現在の状況において、プレバイオティクスとプロバイオティクスの栄養補助食品が有益で
ある可能性があると仮定しました（ ）、特に
COVID-19病によるより深刻な合併症を発症するリスクが高い高齢者の場合（

）。ただし、現在のパンデミックで肯定的な結果が得られたことを確認するには、厳密な
RCTを実施する必要があります。特に、プロバイオティクスサプリメントの肯定的な効果が見られな
かった多くの矛盾する結果が発表されているためです。これは、プロバイオティクス側とホスト側の
両方から制御する必要のある多くのパラメーターが原因である可能性があります。プロバイオティク
スの場合、菌株の選択、投与量（適切な量）、介入期間が有益な結果に大きく影響する可能性があり
ます。介入の成功に影響を与える可能性のある宿主因子は、食事とライフスタイル、年齢、併発疾
患、抗生物質への曝露、およびベースラインの微生物叢の組成と機能です（ ）。

高齢者の研究は総数のごく一部ですが、いくつかの系統的レビューとメタアナリシスの公表を成功さ
せるのに十分な調査結果が公表されています（

）。発見に関して、あるメタアナリシス
は、プロバイオティクスが高齢者（> 65歳）の抗生物質関連下痢のリスクを低下させなかったことを
発見しましたが（ ）、別のメタアナリシスは、便秘に対するプロバイオティクスの
プラスの効果を発見しました（コントロールと比較して10〜40％の改善）（
）。多形核細胞の食作用能力またはナチュラルキラー（NK）細胞の殺腫瘍活性に関する細胞性免

So et al。、2018

Vulevic et al。、2015

Scheid et al。、2014

Wang et al。、

2019

Hill et al。、2014

Ritchie and Romanuk、2012 Ford et al。、

2014b Khalesi et al。、2014 Wallace and Milev、

2017

Lei et al 。、2017

Baud et al。、2020 ; Dhar and Mohanty、2020 ; Infusino et al。、2020

Bialek et al。、2020 ; Wu et

al。、2020a

 Suez et al。、2020

Gui et al。、2020 ; Jafarnejad et al。、2016 ;Martinez -Martinez et

al。、2017 ; Miller et al。、2017、Miller et al。、2019 ; Qu et al。、2019

Jafarnejad et al。、2016

Martinez-Martinez et al。、

2017
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3.1.3。シンバイオティクス

疫機能の改善は、プロバイオティクスの短期投与による17の研究の分析で発見されました（
）; この臨床試験（より少ない数の以前のメタ分析と一致しているN の効果調査= 4） B.ラク

チス健康古い参加者（における細胞性免疫活性に対するHN019補充 ）。6つのRCTの別の
ごく最近のメタアナリシスでは、プロバイオティクス（主にラクトバチルスの介入）が大幅に増加し
ていることがわかりました（ P <0.05）健康な高齢者のNK細胞活性（ ）。最後に、10件
のRCTを分析した最近のメタアナリシスでは、高齢者の炎症反応に対するマイクロバイオータ駆動療
法（プレ、プロ、シンバイオティクス）の有意な利点は見られませんでした（ ）。

ただし、これらのメタアナリシスのほとんどは、通常、含まれる研究の数の減少と、研究計画、母集
団、バイアスのリスクに関する元の研究の不均一性によって制限されており、著者は高品質で大規模
であることを認めています。 、介入と健康転帰との明確な関連性について説得力のあるエビデンスを
提供するには、長期フォローアップを伴うRCTがさらに必要です。系統的レビューとメタアナリシス
は、個々の研究の方法論的および分析的限界を減らし、一般的な傾向を明らかにすることが知られて
いますが、同じ結果について関連のないプロバイオティクスを評価する外れ値研究またはグループ化
研究を含めると、メタ間で矛盾する結果が生じる可能性があります-同じ結果を評価する分析（

）。

高齢者の炎症老化に関連して、プロバイオティクス介入を用いた最近のいくつかの個別研究が実施さ
れました（ ） 、プラ
セボと比較して炎症状態とサイトカイン産生を評価します。2008年以前の研究では、介入群（に無作
為に209人の高齢者（84.3±0.98歳）フィンランドで2つの特別養護老人ホームで6ヶ月間実施し、関与し
ていたN  = 56） - 10を補ったオート麦ベースのドリンク   CFUを/日両方のB.longum ; プラセボグループ
（n  = 67）–プロバイオティクスなし。および対照群（n = 86）– 10    CFU /日B.animalissspの市販製
品。ラクティスBb-12（ ）。この研究では、プロバイオティクスの補給は、特定の
サイトカインのレベルの変化と相関して、この高齢でも微生物叢の組成に適度に影響を与える可能性
があることがわかりました（例：介入群とプラセボのIL-10レベルの低下）。

スペインで実施された別の研究では、3×10   Lactobacillus delbrueckiisubsp。を投与した高齢者の免疫
応答にプラスの効果があることが示されました。bulgaricus 8481を6か月間毎日（
）。しかし、これらの効果は治療終了後6か月で消失し、プロバイオティクスが腸管にコロニーを

形成しなかったことを示唆しています。冬の間の免疫応答の刺激は、断続的に2×10  B. subtilisを投与
されたフランスのコホートで（ ） も示されました。 CU1胞子は4ヶ月間毎
日。免疫学的刺激は、プロバイオティクスグループの呼吸器感染症の減少につながりました。ヨーロ
ッパで実施された別の多施設共同研究では、VSL＃3（8つの細菌株の混合物）を8週間補給した後、ホ
モシステイン濃度が低下し、葉酸とビタミンB12が増加することが示されました（
）。

シンバイオティクスには、相乗的に作用するプロバイオティクスとプレバイ
オティクスの両方が含まれています。つまり、有益な効果は、プロバイオティクスのみの場合よりも
高くなります（ ）。この相
乗効果を評価するために多くの研究が行われていますが、結果はこれまでのところ控えめであり、IBS
（ ）、腎機能（ ）、または非アルコール性などのいくつかの
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状態に対する明確な利点はありません脂肪性肝疾患（ ）; しかし、肥満（脂質プロファ
イル）（ ）、高空腹時血糖（ ）、術後感染症（ ）、
およびいくつかの炎症マーカー（ ）。

プレバイオティクスやプロバイオティクスと同様に、特に高齢者を対象に実施された研究は限られて
います。いくつかの例について詳しく説明します。表2。シンバイオティクスは、特に治療終了後数週
間も持続するビフィズス菌と乳酸桿菌の糞便量の有意な増加を誘発することにより、高齢者の腸内細
菌叢の組成を変化させることが示されています（

）。 を含むシンバイオティクスの効果を調べたビフィドバクテリウムビ
フィダムBB-02及びB.ラクチスBL-01と一緒に投与イヌリンベースプラセボ4週間（マルトオリゴ糖）の
ための18人の健康な古いボランティア（平均72歳）でプレバイオティック。 およ
び L.アシドフィルスNCFM（ダニスコ）とラクチトールを47人の健康な高齢ボラ
ンティア（平均71歳）に使用し、非ステロイド性抗炎症薬を定期的に使用し、プラセボ（ショ糖）と
比較して2週間使用しました。

高齢者の免疫機能への影響は、免疫老化との関連で頻繁に調査されてきました。
単球および顆粒球の食作用活性（病原体の除去における主要なメカニズム の改善を、 4週間のウォッ
シュアウトで区切られた4×3週間のBifidobacterium lactis Bi-07（10   CFU / d）で示しました。 36人の健
康な高齢者の期間（平均67。2年）。ただし、結果は、シンバイオティクス治療（プレバイオティクス
としてGOSを使用）とプロバイオティクス単独では改善されませんでした。 シンバイオ
ティクス（6グラムFOSで処理虚弱のリスクおよび10と9高齢者における炎症応答または体組成に影響
見ていない  -10   ：のそれぞれについてのCFU L.パラカゼイ、L。ラムノサス、L。アシドフィルスお
よびB.ラクチス3ヶ月）。  2後の末梢血において減少炎症性サイトカインTNF-αを
示し、シンバイオティクスの4週間（2×10  B.ロンガム43人の高齢者におけるプラセボ（マルトデキ
ストリン）対及び6グラムプレバイオティクスイヌリンベース）。さらに、微生物叢の組成に変化があ
り（ビフィズス菌、フィルミクテス菌、放線菌の増加とプロテオバクテリアの減少）、酪酸産生が増
加しました。

最後に、高齢者の心血管危険因子に対するシンバイオティクスの影響が、最近のいくつかの研究で調
査されています（ ）。  40人の健康な高齢の参
加者（60-80歳）で3週間、シンバイオティック製剤（L.ラムノサスGGと可溶性トウモロコシ繊維）に
よる高コレステロール血症の減少を示しました。同様に、  3つの乳酸桿菌、イヌリ
ンおよびFOSからなるシンバイオティクスで2ヶ月間治療された30人の高齢者におけるいくつかの心血
管危険因子およびインスリン抵抗性のマーカーの顕著な改善を示しました。

最近の科学的および医学的進歩は、プロバイオティクス介入が全集団で成功しない可能性があること
を示しており、応答は宿主と微生物叢の両方の特性によって駆動され、特定のことを考慮して、より
良い健康のための個別の栄養戦略に向けて将来の研究手段をシフトすることを示唆しています宿主と
微生物叢の特徴およびそれらの 共生関係（

）。ホスト要因（年齢や付随する病気など）を調整するのは簡単ではないかもし
れませんが、マイクロ 要因（多様性と組成、種間競争）（ ）個人に合わせ
た特定の食事療法を行うことで、より簡単に管理できる可能性があります（ ）。

Hadi et al。、2019

Hadi et al。、2020 Nikbakht et al。、2018  Yang et al。、2017

 Kazemi et al。、2020

Bartosch et al。、2005 ; Bjorklund et al。、2012 ; Ouwehand et

al。、2009 Bartosch etal。（2005）

Ouwehand etal。（2009）

Bjorklund etal。（2012）

Maneerat etal。（2013）

）

9

ネトら （2013）

8 9

Macfarlane etal。（2013）

11 

Cicero et al。、2020 ; Costabile et al。、2017 Costabile etal。（2017）

Cicero etal。（2020）

相利 Bashiardes et al。、2018; Kolodziejczyk et al。、2019 ; Lam et al。、

2019 ; Suez et al。、2020

バイオータ Patnode et al。、2019

Bashiardes et al。、2018

（ ）

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/table/t0010/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb1470
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb1240
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb0075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb1485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb1485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/#bb1485


2021/10/13 6:57 腸内細菌叢と老年期：健康的な長寿のための調節因子と介入

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7510636/ 21/50

個人的に調整された食事介入の1つの関連する例は、 研究です 、人工知能を使用
して、800人のマイクロバイオーム組成、血液検査、および人体測定を統合することにより、食後のブ
ドウ糖反応を予測しました。別の最近の研究の方向性は、腸の制御されたプロバイオティクスコロニ
ー形成を促進するために排他的な代謝ニッチ（すなわち、特定のプロバイオティクスが排他的にアク
セスできる食物源）を利用することを目的としました（ ） 。

海洋多糖類、ポルフィラン、およびポルフィラン利用のためのまれな遺伝子クラス
ターを含む外因性バクテロイデス菌株を使用し、腸内の菌株の存在量を数桁にわたって微調整できる
ことを示しました。 は、特定の資源である海藻と一緒に細菌共生生物（すなわち、
Bacteroides plebeius DSM 17135）を同時導入することで、マウス腸内細菌叢のコロニー形成を中央値
1〜10％で可能にすることを示しました。あるいは、別の最近の報告では、特定の細菌ファミリー（腸
内細菌科）の拡大を化学的に阻害し、大腸炎のマウスモデルで腸の炎症を軽減する可能性が示されて
います（ ）。

コロニー形成抵抗性は、病理学的感染から私たちを保護するマイクロバイオータの重要な特徴です。
同時に、同じメカニズムがプロバイオティクスのコロニー形成を妨げる可能性があり、このコロニー
形成抵抗性は人に固有である可能性があります（ ）。抗生物質による前処理はプロバ
イオティクスのコロニー形成を改善する可能性 （ ）、抗生物質投与後のプ
ロバイオティクスの利点は腸粘膜の回復の低下によって打ち消される可能性があります（
）。プロバイオティクス（およびプレバイオティクス）の接着特性も考慮することが重要であり

（ ）、将来の研究は合成生物学の最近の進歩から恩恵を受ける可能性があ
り、人工生菌治療への道を開きます（ ）。

3.2。糞便微生物移植

クロストリジウム・ディフィシル感染症に対する実行可能な代替治療アプローチとして糞便微生物叢
移植（FMT）を示すいくつかのRCTの結果に基づく（

）、米国の現在の臨床ガイドラインでは、「適
切な抗生物質治療に失敗したC. difficile感染症が複数回再発した患者（強力な推奨、中程度の証拠品
質）」（ ）に対してFMTを推奨しています。 ）。C.ディフィシル感染は、主に
免疫 医療現場への曝露の増加、抗生物質とプロトンポンプ阻害剤の頻繁な使用により、高齢者に
不均衡に影響を与えることが知られています（ ）（
）。

クロストリジウム・ディフィシル感染症に対するFMT介入は主に高齢者で行われていますが、この年
齢層で特に実施された大規模コホート研究は限られています（ ）。
米国、カナダ、オーストラリアで実施された多施設での長期追跡調査において、 再
発性、重度、または複雑なC. difficile感染症の146人の高齢患者（平均78。6年）におけるFMTの長期的
な有効性と安全性を調査しました。一次および二次治癒率は、それぞれ82.9％（121/146）および
95.9％（140/146）でした。したがって、FMTはC.ディフィシルの安全で効果的な治療オプションであ
ることが証明されました高齢者の感染症（ ）。別の最近の長期追跡調査では、75人
の高齢患者（平均76.4歳）におけるFMTの有効性と安全性が調査され、そのうち34人（45.3％）が「高
リスク」、つまり免疫不全であり、炎症性腸の病歴がありました。疾患、または重度または劇症の大
腸炎を呈する（ ）。この研究では、調整された一次治癒率はわずか67.2％であり、FMT
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後のC.ディフィシル感染の再発率は29.9％でした。これらの結果は、特に高齢の患者において、疾患
の進行と再発を回避するために、C。ディフィシル感染症の治療の初期にFMTを使用する必要がある
ことを示唆しています（ ）。さらに、良好な結果を得るには、複数のFMT介入が必要にな
る場合があります。

クロストリジウム・ディフィシル感染症治療の成功に続いて、クローン病（ ）、過敏
性腸症候群（ ）、肝硬変（ ）に対するFMTの可能性も調査されまし
た ）、さらには神経学的および行動的状態（ ）。結果は有望ですが、それでも控え
めです。FMTの成功における重要な側面の1つは、便ドナーの多様性と組成であり、これはレシピエン
トの代謝障害の回復に不可欠な役割を果たします（ ）。

急速に出現している新しい治療法（ ）ですが、C。ディフィシル感染症治療以外の
FMTの長期的な利点とそれに関連する安全性の問題を評価するために、さらに大規模な研究と管理さ
れた臨床試験が必要です。。場合によっては、ドナーからの抗生物質耐性菌やその他の望ましくない
表現型の移入（ ）、または病原性ウイルス（
）から意図しない結果が生じることがあり ）。ドナーのスクリーニングとサンプル検査は、

SARS-CoV-2の現在のパンデミック状況で考慮することが特に重要です。この状況では、感染した個人
の便サンプルにウイルスが長期間存在することが文書化されているため、FMTによる感染の潜在的な
リスクが発生する可能性があります（ ）。この問題に対処するため
に、FDAは安全警告を発行し、SARS-CoV-2のドナーおよびドナーサンプルのスクリーニングやテスト
など、FMTの臨床使用に必要な追加の予防措置を強調しました（ ）。

4.おわりに

私たちの腸内細菌叢は動的な生態系であり、ライフスタイル、栄養、衛生、および薬物への曝露の変
化に継続的に適応します。私たちと腸内細菌叢との間の積極的な相互作用を確立し維持することは、
私たちの健康にとって不可欠です。特定のストレッサーへの曝露が長ければ長いほど、変化はより重
要になります。これは、最近の研究で、高齢者は若い人よりも微生物叢の多様性が少なく、病原菌が
多いことがわかった理由を説明している可能性があります。高齢になると、特定の疾患の有病率も増
加します。これは、マイクロバイオータの機能不全につながる虚弱のリスクの増加、したがって他の
代謝性疾患の進行にも寄与する可能性があります。

私たちの食事は、腸内細菌叢の主な形成要因です。腸内細菌叢は、食事の重要な短期的変化に迅速に
反応しますが、長期的な食習慣（世代を超えたパターンなど）は、個人の微生物叢の構成と多様性を
形成する主な要因です。遠隔地の農村人口や狩猟採集民などの伝統的なライフスタイルの人口との比
較では、マイクロバイオータの多様性が低く、繊維分解能力が低い（したがって、SCFAなどの関連代
謝物の生成が少ない）ことが示されています。これらの変化は、主に食品産業（高度に加工された食
品、脂肪と炭水化物が多く、繊維が少ない）、および医療部門（微生物叢の組成と機能に影響を与え
る広域抗生物質やその他の医薬品）の近代的な進歩に起因しています。

同様の食事の変化に対する反応は、個々のマイクロバイオータの特殊性のために個々に異なる可能性
があり、個別の栄養介入の将来の重要性の根底にあります。食事療法とプレ、プロ、シンバイオティ
クスの補給を含む臨床試験は、主にこれらの個人差のために、複雑な集団に利益をもたらす単一の介
入がないことを明らかにしました。将来の研究では、含まれる個人のベースラインの微生物叢の特徴
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を考慮し、彼らのニーズに基づいて介入を調整する必要があります。そのような研究の結果は、高齢
者の特定のグループ（例えば、慢性便秘の影響を受けた人々、肥満の個人）に特有の食品の合理的な
設計のための科学的な手がかりを提供するはずです。

高齢者、特に介護施設の居住者に関しては、脆弱性などの重大な状態の発生を軽減するために、マイ
クロバイオータを対象とした介入を早期かつ頻繁に行う必要があります。クロストリジウム・ディフ
ィシルなどの危険な感染症の発生や他の日和見菌の増殖を防ぐために、長期の薬物曝露、特に抗生物
質治療の後には、マイクロバイオータ修復療法を行う必要があります。

以下は、この記事に関連する補足データです。

補足表1：

人間の腸内細菌叢とその優勢な家族の6つの主要な門（種の例を含む）。

表示するには、ここをクリックしてください。 補足表1
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