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腸内細菌と認知症：食事の視点から脳を守る

佐 治 直 樹＊

は じ め に

　認知症対策の新しいターゲットとして，腸内
細菌が近年注目されている。腸内細菌の研究は
幅広く展開されており，食事や様々な疾患との
関連，ライフコースへの影響が判明してきた。本
稿では，認知症と腸内細菌，食事の関係につい
て概説する。

Ⅰ．認知症の危険因子と防御因子

　本邦ガイドライン 1）では，認知症の危険因子は，
加齢，遺伝的因子，喫煙，血管性危険因子（高血圧，
糖尿病，脂質異常症），認知症の関連疾患（メタ
ボリック症候群や睡眠時無呼吸症候群）であり，
防御因子には，運動，食事，余暇活動，社会参加，
精神活動，認知訓練などがある。世界保健機関

（WHO）が公開した「修正可能な認知症リスク」レ
ポートでも，高血圧や糖尿病など生活習慣病へ
の介入によって認知症リスクが軽減することが
まとめられている。2024 年の最新版 2）では，食
事因子との関連で，腸内細菌が潜在的要素とし
て新たに記載された。食事は生活習慣病にも関
連し，認知症の関連因子と言える。今後の改訂
で腸内細菌に関するエビデンスのアップデート
が期待される。

Ⅱ．腸内細菌

1．腸内細菌の概要
　ヒト常在細菌叢の内訳は，大腸 40 兆以上，小
腸・泌尿生殖系・皮膚 1 兆，口腔内 100 億と分布し
ており，腸内細菌の割合が高い。加齢につれて
腸内細菌も変化し，ライフスタイルの変化や栄
養状態，疾病状況などによって個人間の腸内細
菌叢の偏りが大きくなる。

2．腸内細菌の解析
　次世代シークエンサー法の開発により，培養
困難な細菌や極小数の細菌も解析可能になった。
次世代シークエンサーとは，DNA の塩基配列を
高速かつ大量に読み取れる最新技術のことであ
る。次世代シークエンサーを用いた細菌解析の
手法には，アンプリコン解析とメタゲノム解析
がある。アンプリコン解析では，細菌の系統を
教示する遺伝子（16S rRNA 遺伝子）を増幅し，遺
伝子配列を解析することで属レベルまで細菌を
同定する。メタゲノム解析では，抽出した遺伝
子の断片をショットガン配列解析という手法で
分析し，細菌を種まで詳細に同定できる。細菌
が関わる代謝産物を測定することで，腸内細菌
の「機能」も評価できるようになった。

3．腸内細菌の代謝産物
　腸内細菌の代謝産物は，認知症と様々に関連
する 3）。短鎖脂肪酸には，酪酸，プロピオン酸や
酢酸があり，腸管バリア維持や抗炎症作用がある。
アルツハイマー病患者では，酪酸産生菌が減少
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する。アルツハイマー病患者では，血中胆汁酸
プロファイルも変化する 4）。グラム陰性桿菌の菌
体成分であるリポポリサッカライドは炎症作用
を誘導する。
　腸内細菌叢の不均衡から代謝産物プロファイ
ルが変化し，認知症リスクが上昇する。

Ⅲ．腸内細菌と認知症

1．自施設の研究
　国立長寿医療研究センターでも，もの忘れ外
来の受診患者を対象として腸内細菌と認知症に
ついて研究してきた。結果を要約すると，①認
知症の有無で腸内細菌パターン（エンテロタイ
プ）が異なっていた 5）。②認知症になる前の段階
から腸内細菌に変化が生じていた 6）。③腸内細菌
の代謝産物も認知機能と有意に関連していた 7）。
④ラクナ梗塞や大脳白質病変などの MRI 画像異
常所見（脳小血管病）もエンテロタイプと関連し
た 8），等が判明した。

2．食事・栄養状態と認知症
　食事も腸内細菌に関わる重要な因子であるた
め，食事内容に関するアンケート調査を実施し，
腸内細菌との関連も解析した 9）。ご飯，みそ汁，
海草，漬物，野菜，魚類，大豆類，果物，きの
こ類，緑茶，牛肉・豚肉，コーヒーなどの食品摂
取状況から日本食スコアを算出し，認知症の有
無で日本食スコアを比較すると，認知症群では
日本食スコアが有意に低値であった。
　Diet-microbiome-dementia という関連軸も海外
から提唱されている 10）。食事から認知症を予防
する中間（介在）因子として腸内細菌が関連して
いる可能性がある。動物モデルでも，アルツハ
イマー病モデルマウスに地中海食パターンを給
餌すると，Lactobacillus が増加し海馬の神経炎症
も抑制されていた 11）。ヒトでは，アルツハイマー
病と健常者の症例対照研究で，地中海食の影響
や腸内細菌の不均衡が示されている 12）。地中海
食は，野菜や果物，魚介類，全粒穀物，豆類・ナッ
ツを多く含み，オリーブオイルや赤ワインなど
で構成される食事パターンであり，全死亡率，心

血管病や糖尿病のリスクを軽減する。他にも，
DASH 食（Dietary Approaches to Stop 
Hypertension）という，高血圧予防のための食事
パターンも提唱されている。
　MIND（Mediterranean-DASH Intervention for 
Neurodegenerative Delay）食 は， 地 中 海 食 と
DASH 食を統合した食事パターンであり，アル
ツハイマー病の予防を志向している 13）。地域在
住高齢者を対象にした研究でも，食事パターン
と認知症との関係が示されている 14）。食事，認
知機能，腸内細菌を組み合わせて考察した文献
が増えつつある。

Ⅳ．機序

　腸内細菌と認知機能の関連を考察する。腸脳
連関の機序として，神経活性機序（自律神経への
刺激），循環的機序（ホルモンや代謝産物など），
免疫的機序（炎症，免疫反応）などが推測されて
いる 15）。腸内細菌の代謝産物経路は複雑であり，
腸内細菌と代謝産物のメカニズムが今後の解析
のターゲットとなる。また，認知機能を維持，あ
るいは悪化させる代謝産物の特定，あるいは関
与する腸内細菌の特定が，認知症予防の鍵とな
りうる。

Ⅴ．バクテリアトランスロケーション

　バクテリアトランスロケーションは，腸管粘
膜のバリア機能破綻により細菌が血液やリンパ
液に侵入し，炎症作用や潜在的菌血症を惹起す
る概念である 16）。認知症の発症機序にも関連し
ているかもしれない 17）。対策としては，ビフィ
ズス菌や乳酸菌などの生菌製剤を摂取するプロ
バイオティクス，オリゴ糖や食物繊維など善玉
菌の餌を摂取するプレバイオティクス，これら
を併用するシンバイオティクスが挙げられる。腸
内細菌の不均衡をシンバイオティクスによって
是正し，炎症活性も軽減することで，慢性炎症
に起因する疾患リスク軽減も期待できる（図１）。

Ⅵ．“細菌 - 脳”

　これまでの知見から，“細菌 - 脳”という連関が
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成り立つ。腸内細菌により炎症活性が惹起され，
脳実質に悪影響を及ぼす。細菌は様々な疾患リ
スクであるが，介入可能な要素でもある。例えば，
歯周病も脳卒中や認知症のリスクになるが，口
腔内ケアや義歯の調整，あるいは齲歯治療により，
歯周病の重症予防や残歯保持に寄与し，認知症
リスクも軽減できる 18）。腸内細菌や歯周病など
の“細菌 - 脳”関連については，今後も研究が進む
と考えられる。

お わ り に

　本稿では，腸内細菌と認知症の関係を概説し，
食事パターンや腸内細菌の改善を活用した認知
症予防への展望も述べた。食事因子との関連や

“細菌 - 脳”という視点から新知見が見いだされ，
認知症の発症リスク軽減に寄与でき，国民全体
に研究成果の果実がもたらされる日を祈念して
本稿を終えたい。
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