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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
本研究は、代謝性疾患（特に糖尿病）発症における食事と腸内細菌叢を介した新規メカニズムの解明

と、腸内細菌叢やその代謝産物に着目した病態制御法の開発を目的としている。平成 28 年度においては、

①腸内細菌叢と関連する生活習慣（食事・栄養摂取状況や身体活動状況）を把握するための質問票の開

発、②腸内細菌叢を反映しうる糞便評価法の開発、③参加者リクルートおよび腸内細菌叢やその代謝産物

の解析、④既存のデータベースの拡張および補強を行った。 

現在、我々の研究グループにおいて運営している NEXIS コホート（Nutrition and Exercise Intervention 

Study）では、健常者を対象に、体組成や生活習慣病危険因子、食や身体活動を含めた生活習慣、体力等

の測定を経年的に行っており、さらに糞便の採取も行い腸内細菌叢の解析を実施してきた。本研究は、こ

の研究資源を活かしつつ、さらに対象を代謝性疾患にも拡大しているところである。平成 28 年度におい

ては、本研究への参加同意を 30 名の方から得ており、計 400 名の糞便のサンプリングが完了した。これ

までに、腸内細菌叢解析のため、グアニジン溶液を用いたサンプリングから DNA 抽出までの一連のプロ

トコルの検討・最適化を行い、本成果は Scientific Reports に受理され、近日中に掲載される予定である。

また、収集されたすべての糞便サンプルから DNA 抽出を完了しており、シーケンスを開始している。血

液サンプルについては、ELISA や Bioplex による抗体及びサイトカイン・ケモカインの測定系、GC-MS に

よる代謝物の測定系を確立し、測定を開始している。さらに、収集した試料のバンク化のため、余剰の

DNA 及び糞便サンプルは-30℃で、余剰の血液サンプルは-80℃もしくは液体窒素タンクに保管している。 

また、腸内細菌叢の構成や多様性に影響を及ぼすであろう食事や栄養の要因を網羅的かつ適切に把

握可能な質問票を開発するため、先行研究を対象に、食と腸内細菌叢に関するシステマティックレビュー

を行った。これまで検討された食事・栄養因子として、高脂肪食、ベジタリアン食、グルテンフリー、プ

ロバイオティクス、オリゴ糖、多糖・食物繊維、麦・穀類、ポリフェノールなどが抽出された。さらに既

存の 369 名のデータを用いて、55 項目の食行動と腸内細菌叢の多様性（βdiversity）との関連を PCoA 解

析により検討し、関連のある 7 項目の食行動を抽出した。これらの結果を基に、質問項目を作成し、腸内

細菌叢に関連する質問票の作成を行った。現在は、本質問票を用いて、調査を実施している。また、日常

の糞便状態や排便状況から腸内細菌叢の構成や多様性を推測するツールを開発するため、日常の糞便状

態や排便状況を調査し、腸内細菌叢の多様性（βdiversity）との関連について、検討を行った。その結果、

便の形状は腸内細菌叢の多様性と関連している可能性が示唆された。 

これら、本研究で得られたデータは、糖尿病等の代謝性疾患の罹患者、その境界域者、健常者の約

600 名を肥満者と非肥満者に区分され、それぞれ様々な生活習慣等と腸内細菌叢のデータを収集してデー

タベース化される。収集するデータは多岐にわたり、身体組成、体力、体格などの生理学的指標、食事、

栄養摂取、運動などの生活習慣、血液の生化学データ、メタボローム、免疫関連因子のプロファイル等、

16S リボソーム RNA による腸内細菌叢のデータが含まれる。データベースは既存のデータベースに統合

されるが、本研究により得られたデータを更に追加するため、本年度は、異なるコホートのデータを統合

する仕組みを構築し、さらに対象者ごとに、どの研究に用いることができるかの情報を付加した。 また、

健常者と有疾患者等のグループ間の比較ができる仕組みも構築した。 
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This research is aimed at identifying a novel mechanism in the development of metabolic diseases 
(particularly diabetes) via factors such as diet and gut microbiome, and developing a disease control 
method focusing on the gut microbiome and its metabolites. In 2016, we achieved the following: (1) 
development of a questionnaire to understand lifestyle habits (conditions of dietary and nutritional 
intake and of physical activity) related to the gut microbiome conditions; (2) development of a stool 
evaluation sheet that reflects the gut microbiome conditions; (3) recruitment of participants and 
analysis of their gut microbiome and metabolites; and (4) extension and reinforcement of the pre-
existing database. 

Currently, in the Nutrition and Exercise Intervention Study (NEXIS cohort) conducted by our 
research team, we have been performing a yearly measurement of body composition, risk factors for 
life-style related diseases, lifestyle habits including diet and physical activity, or physical fitness in 
healthy people. Their gut microbiome has also been analyzed. Utilizing these research resources, this 
study is further extending its coverage to patients with metabolic diseases. In this year, the informed 
consent to participate in the study was obtained from 30 participants additionally and stool samples 
were totally obtained from 400 people. To analyze the gut microbiome, the optimization of all steps in 
the protocol, from sampling with guanidine solution to DNA extraction were performed. The results 
of this study was accepted by Scientific Reports and is published in the near future. DNA was 
extracted from all stool samples collected, and sequencing has been started. Analysis of blood samples 
has also been started, with the establishment of analysis systems such as ELISA or Bioplex for 
antibodies as well as cytokines and chemokines, or gas chromatography-mass spectrometry for 
metabolites. In addition, to build banks of the collected samples, the residual DNA and stool samples 
are stored at -30°C and residual blood samples at -80°C or in a liquid nitrogen tank. 

To create a questionnaire that can enable comprehensive and appropriate understanding of the 
dietary or nutritional factors potentially affecting the composition and diversity of gut microbiome, a 
systematic review of the previous studies on diet and gut microbiome was conducted. The following 
dietary and nutritional factors were identified as those previously examined: high-fat diet, vegetarian 
meals, gluten-free diet, probiotics, oligosaccharide, polysaccharide/dietary fiber, wheat/grains, and 
polyphenols. Additionally, using pre-existing data from 369 participants, the associations between 55 
dietary behaviors and gut microbiome diversity (β diversity) were examined by principal component 
analysis, and seven relevant dietary behaviors were identified. Based on these results, question items 
were created for the questionnaire related gut microbiome. This questionnaire is used in our study. 
To develop a research tool for enabling speculation on the composition or diversity of gut microbiome 
according to the daily conditions of stools or defecation, these daily conditions were investigated and 
their relationships with the diversity of gut microbiome (β diversity) were analyzed. The results 
suggest that the stool forms are associated with the diversity of gut microbiome. 

The data is accumulated and made a database from approximately 600 participants who include 
healty, borderline patients, and patients in this study. The participants are also categorized into obese 
or non-obese. Additionally, information can be collected on various lifestyle habits and gut microbiome 
in each category. There are a wide variety of data including physiological indices such as body 
composition, physical fitness, or physical constitution, lifestyle habits such as dietary and nutritional 
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intake as well as exercise, blood biochemical data, profiles of metabolomes or immune-related factors, 
or data on gut microbiome based on 16S ribosomal RNA. Because data obtained from this study were 
needed to integrate with pre-existing database, we built a structure for integrating data from different 
cohort studies in this year. Information was also added regarding the studies to which each 
participants data can be applied. A system allowing for the comparison of groups of healthy people 
and patients with diseases in this database was also developed. 
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Diseases, 口頭, Jun Kunisawa, The 45th Annual Meeting of The Japanese Society for Immunology, 

2016/12/6, 国内 

24. Nutrition and Microbiome in Human Health and Diseases, 口頭, Jun Kunisawa, The 2nd Osaka University 

Twin Research International Symposium, 2016/11/ 26, 国内 

25. 食事や生活習慣と連動した腸内フローラの形成と生体応答, 口頭, 國澤純, 神戸大学農工連携次

世代バイオプロダクション(iBioK)主催フォーラム, 2016/11/25, 国内 

26. 消化管免疫と腸内環境から考える Precision Medicine & Nutrition の可能性, 口頭, 國澤純, 第 54

回小腸研究会, 2016/11/12, 国内 

27. 腸内環境を介した免疫制御の基礎的解明と応用・実用化研究に向けた展開, 口頭, 國澤純, 第 12

回日本食品免疫学会, 2016/11/10, 国内 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 

1. 医薬基盤・健康・栄養研究所 2016 年 10 月 15 日「国立健康・栄養研究所“オープンハウス 2016”」 

2. 医薬基盤・健康・栄養研究所 2016 年 11 月 19 日「医薬基盤・健康・栄養研究所 一般公開 白

衣を着てちびっこ博士になろう－うがい薬でビタミンＣを探せ－」 

3. 医薬基盤・健康・栄養研究所 2017 年 2 月 18 日「国立健康・栄養研究所セミナー：健康づくり

のための身体活動」 

 

（４）特許出願 

なし 




