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内 容 紹 介

　サルコペニア・フレイルは要介護や死亡リスク
の増加と密接に関連する重要な疾患・老年症候群
であり，超高齢社会を迎えた我が国において，そ
の予防・改善は健康寿命の延伸に向けた喫緊の課
題である。近年，腸内細菌叢が宿主の代謝，免疫，
炎症制御に深く関与することが明らかとなり，サ
ルコペニア・フレイルとの関連にも注目が集まっ
ている。
　本総説では，サルコペニア・フレイルと腸内細
菌叢との関連に関する近年の知見を概説する。特
に，短鎖脂肪酸産生菌の減少，腸内細菌叢多様
性の低下といった「腸内細菌叢の異常（ディスバ
イオシス）」が，慢性炎症を介して病態形成に関
与する可能性を整理する。さらに，「十分量を摂
取したときに宿主に有益な効果を与える生きた
微生物（プロバイオティクス）」による腸内細菌叢
への介入が，高齢者の身体機能やフレイルに及
ぼす影響について，臨床研究および疫学研究の
知見を紹介する。腸内細菌叢は，サルコペニア・
フレイルの予防・改善に向けた有望な介入標的と
なり得るが，その因果関係の解明には縦断研究
や介入研究のさらなる蓄積が必要である。

は じ め に

　我が国の総人口に占める高齢者の割合は 29.4%
に達し，世界で最も高い水準にある。サルコペ
ニアは主に加齢に伴う骨格筋量および筋力の低
下を特徴とする疾患である。一方フレイルは筋
力や身体機能の低下，体重減少などの身体的脆
弱性，認知機能低下などの精神・心理的脆弱性，
独居などの社会的脆弱性を含む，多面的な問題
を抱えやすい状態とされる。高齢期におけるサ
ルコペニアやフレイルは，要介護や死亡リスク
と強く関連し，医療・介護費の増大を通じて社会
全体に多大な影響を与える。したがって，これ
らを予防・改善するための新たな介入標的の探索
は，健康寿命の延伸と持続可能な社会の実現に
向けて，極めて重要な研究課題である。
　ヒトの腸内細菌叢は数百種から数千種の細菌

（糞便 1g あたり 1011～1012）によって構成される
複雑な生態系であり，肥満や糖尿病，炎症性腸
疾患などの様々な疾病や健康状態に関与する。こ
のことから，腸内細菌叢を良好に保つことは宿
主の健康維持や疾病の予防・治療に重要な役割を
果たすと考えられる。高齢者では，若年層に比
べて短鎖脂肪酸（Short Chain Fatty Acids；
SCFAs）産生菌であるClostridium cluster XIVa や
Faecalibacterium prausnitzii および腸内細菌叢の
種多様性を示すα多様性指数が低値を示すこと
が報告されている 1, 2）（近年，分子生物学的手法
の発達により細菌の分類体系が頻繁に更新され
ているが，本稿では特記がない限り原著論文に
記載された分類名を用いる）。これらの腸内細菌
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叢の乱れ（ディスバイオシス）は慢性炎症や腸内
細菌代謝物の異常を促進し，サルコペニアやフ
レイルの発症・増悪に繋がると考えられる 3）。本
総説では，サルコペニア・フレイルと関連する腸
内細菌叢研究およびこれらの予防・改善戦略を概
説する。

Ⅰ．サルコペニア・フレイルと腸内細菌叢
の関係

1．サルコペニアと腸内細菌叢との関係
　フレイルにおける身体的特徴に筋力や身体機能
の低下（サルコペニア）が挙げられる。これまでに
サルコペニアを有する者とサルコペニアを有しな
い者における腸内細菌叢の違いが多数報告されて
いる 4, 5）。研究によって一致しない部分はあるもの
の，概してサルコペニアを有する者では，α多様
性指数の低値，Enterobacteriaceae の高値，酪酸
産生菌（Faecalibacterium，Roseburia）および酢酸
産生菌であるBlautia などの SCFAs 産生菌群の低
値が認められる 4, 5）。筋肉量，筋力および身体機能
のサルコペニア評価項目と腸内細菌叢との関連で
も，酪酸産生菌であるRoseburia やEubacterium は，
四肢骨格筋指数，握力および椅子立ち上がりテス
トの成績と正の関連 6, 7）が報告されている。これら
の所見は，サルコペニアにおいて，腸内細菌叢の
ディスバイオシスや SCFAs 低下に伴う腸管バリ
ア機能障害を介して，Enterobacteriaceae 由来の
リポ多糖（Lipopolysaccharide；LPS）の体内移行
が増加し，慢性的な炎症が惹起されている可能
性を示している 3）。このような慢性炎症状態は，
炎症性サイトカインの持続的な活性化を通じて，
筋タンパク質合成の低下や筋分解の促進を招き，
筋肉量・筋機能低下に関与する。一方，酪酸など
の SCFAs は腸管バリア機能の維持や抗炎症作用
に加えて，AMP 活性化プロテインキナーゼ経路
を介した骨格筋のエネルギー代謝調節を通じて，
筋機能の維持に寄与する可能性も示されている。
したがって，Enterobacteriaceae の増加や SCFAs
産生菌の減少は，「腸－筋軸（gut–muscle axis）」を
介したサルコペニアの進展に関与する重要な要
因と考えられる。

2．フレイルと腸内細菌叢との関係
　サルコペニアと同様に，フレイルを有する高
齢者では，細菌叢のα多様性 8～10）と，酪酸産
生菌（F. prausnitzii  9, 11 ～13），Roseburia 8,13），
Coprococcus 8～10））およびPrevotella 9〜12）の占有率
が低いことが報告されている。また，フレイル
では，Enterobacteriaceae 11, 13, 14），Eggerthella 
lenta 15）などの炎症や疾患との関連が示唆される
細菌群が多いことも報告されている。これらの
知見は，高齢者において腸内の酪酸産生菌の増
加と疾患関連性の高い細菌群の抑制がフレイル
病態の改善に役立つ可能性を示している。また，
興味深いことに，フレイルでは，腸内細菌叢の
経時的安定性が低く，時間の経過とともに構成
が変動しやすいことも示されている 12）。以上より，
これらの腸内細菌群および腸内環境は，高齢者
のサルコペニア・フレイル予防・改善を目的とし
た介入研究の標的となる可能性がある。一方で，
既報の研究の多くは一時点の横断的な研究に留
まっているので，腸内細菌叢とサルコペニア・フ
レイル病態との因果関係を明らかにするために
は，縦断研究および介入研究のさらなる蓄積が
求められる。

Ⅱ．腸内細菌叢を介したサルコペニア・ 
フレイルの予防・改善戦略

1．プロバイオティクス
　プロバイオティクスは「宿主に適当量与えたと
き健康効果を発揮する生きた微生物」と定義され，
腸内細菌叢や炎症状態の是正を介して筋肉量や
身体機能の改善に有効である可能性がある。高
齢者を対象とした臨床研究では，Lactobacillus 
plantarum の摂取によるタイムアップゴーテスト
の成績改善 16），Lacticaseibacillus paracasei の摂
取による椅子立ち上がりテストおよび炎症マー
カーの改善 17）が報告されている。また，腸内細
菌の栄養源となるプレバイオティクスとプロバ
イオティクスとの組み合わせ（シンバイオティク
ス）を含めたメタアナリシスでは，プロバイオ
ティクスの摂取は握力や歩行速度の改善に有効
である可能性が示されている 18）。我々も，地域
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在住高齢者を対象に身体機能テストや乳酸菌含有
食品の摂取頻度調査を実施した疫学研究（中之条
研究）において，ヨーグルトや乳酸菌飲料などの
乳酸菌含有製品全般の摂取が，高齢者の歩行速度
の維持に有効である可能性を見出しており 19），こ
れらの既報と矛盾しない結果を得ている。

2．Lacticaseibacillus paracasei strain 
Shirota

　Lacticaseibacillus paracasei strain Shirota（旧 分
類 名：Lactobacillus casei strain Shirota，LcS）は，
世界的に広く利用されているプロバイオティクス
の一つである。サルコペニア・フレイルへの影響
は明確ではないが，高齢者では，LcS を含む発酵
乳製品の摂取により，便中Bifidobacterium およ
び酢酸濃度が増加すること，Enterobacteriaceae
が低下することが報告されており 20），サルコペニ
ア・フレイル病態の改善効果が期待できる。また，
先述したように，フレイルを有する高齢者におい
ては腸内細菌叢の不安定性が高まる可能性が報
告されている 12）。我々は，中之条研究において
継続的に糞便を提供した高齢者を対象に，腸内
細菌叢の差異を定量化する指標を用いて腸内細
菌叢の経年変化を評価し，LcS 製品の摂取が細菌
叢の経年変化に与える影響を分析した 21）。その
結果，LcS 製品を過去 10 年間，週 3 日以上摂取
していた群では，「腸内細菌叢の経年変化が大き
い高齢者」の割合が有意に低く，腸内細菌叢の経
年変化量も有意に低値であった。これらの結果は，
習慣的な LcS 製品の摂取が腸内細菌叢の安定性
維持に寄与する可能性を示している。今後，本
研究対象者を長期的に追跡することにより，プ
ロバイオティクス摂取および腸内細菌叢の安定
性が高齢者のサルコペニア・フレイルの発症や進
展に及ぼす影響を，より明確にできるものと考
えている。

お わ り に

　本総説では，サルコペニアおよびフレイルと
腸内細菌叢との関連について，これまでに報告
されている主な知見を概説した。既報の研究から，

サルコペニアやフレイルを有する高齢者では，腸
内細菌叢の多様性低下や短鎖脂肪酸産生菌の減
少，疾患関連性の高い細菌群の増加といった特
徴的な腸内環境の変化が認められ，これらが慢
性炎症や筋量・筋機能低下に関与する可能性が示
されている。
　また，プロバイオティクスを含む腸内細菌叢
への介入が，高齢者の腸内環境や身体機能に好
影響を及ぼす可能性を示す報告も存在する。し
かし，多くの研究は横断研究や短期間の介入研
究に留まり，腸内細菌叢の変化がサルコペニア
やフレイルの発症・進展に及ぼす因果関係は，明
確ではない。
　今後，長期的な縦断研究および介入研究を通
じて，腸内細菌叢を標的とした予防・改善戦略の
有効性を検証していく必要がある。腸内細菌叢
への介入は，運動や栄養と並ぶ新たな視点として，
サルコペニア・フレイル対策への応用が期待され
る。
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