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腸内細菌叢を標的とした骨折予防戦略の構築
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はじめに
骨粗鬆症とは「低骨量と骨組織の微細構造の異常を特徴とし、骨の脆弱性が増大し、骨折

の危険性が増大する疾患である」と定義されており（1）、わが国でも骨密度測定値を取り入れ
た診断基準が策定されている。近年、骨粗鬆症の患者数および有病率は、高齢化の進行とと
もに増加の一途をたどっており、わが国における骨粗鬆症患者数は約1,300万人と推定され
ている（2、3）。

骨粗鬆症で最も問題となるのは骨折である。脆弱性骨折の代表である大腿骨近位部骨折の
わが国における年間発生数は約18万件であり、その数は年々増加している（4）。さらに、骨
折はそれによって移動を含めた生活全般の機能が低下するだけでなく、生命予後にも悪影響
を及ぼしていることが明らかになっている（5）。

こうした社会的要請に応えるべく、骨代謝の研究が進み、各種の骨粗鬆症治療薬が開発さ
れているが、それでもなお、高齢化の進行とともに増加する骨粗鬆症患者数や骨折発生数を
抑えているとは言い難いのが現状である。そこで、骨代謝研究に新たなアプローチを取り込
むには、一度、骨の立ち位置を振り返る必要がある。従来、骨は重力に抗するだけの支持的
かつ静的な組織としてしか捉えられていなかったが、今や、絶えずリモデリングを続け、ま
た他臓器との相互作用も有する動的な臓器であると認識されている（6）。このように、骨組織
を全身の代謝ネットワークの一部と捉えたときに、同じくそのネットワークの一部として近
年注目を浴びている腸内細菌叢が、骨代謝と関連しているのではないかと我々は着想した。

ヒトの腸内には数百種類、細胞数にしての数百兆細胞もの常在菌がいるとされ、腸はヒ
トの体で最も多く常在菌が存在する部位である。この腸内細菌叢は複雑な生態系であるが、
構成菌種やそれらがコードする遺伝子を網羅的に調べるメタゲノム解析が2006年に開発
され（7）、さらに近年の次世代シーケンサーの実用化と相まって、研究が急速に進んでいる。
その結果、腸内細菌叢はホストの代謝や免疫系に大きく関与することや（8）、腸内細菌叢の破
綻（dysbiosis）が、種々の自己免疫性疾患・肥満や糖尿病などの代謝性疾患・癌・心疾患・
神経精神疾患など全身諸臓器の疾患に結びつくことが明らかとなってきた（9）。

骨粗鬆症および腸内細菌叢を取り巻く上記の背景を基に、私は腸内細菌叢が全身の代謝ネ
ットワークを介して骨代謝に関与しているのではないかとの仮説を立てた。この関連を明ら
かにすることで、骨恒常性維持機構の詳細がより明らかになり、腸内細菌叢を標的とした科
学的合理性に基づく新規の治療法開発の糸口がつかめるものと期待される。

そこで本研究では、股関節の人工骨頭置換術を受ける患者を対象に、骨密度や血清マーカ
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ーなどの臨床情報と、便試料を用いて同定した腸内細菌叢を照らし合わせ、骨代謝と骨強度
の関連を探索することを目的とした。

結　果
総合病院　国保旭中央病院（千葉県旭市）において大腿骨近位部骨折や変形性股関節症な

どのために人工骨頭置換術もしくは人工股関節置換術を受ける患者を対象とした。年齢が
40歳以上の女性患者を対象とした。また、除外基準として、30日以内に治験薬を使用した、
もしくは、今回手術を行う側と対側の大腿骨近位部の手術歴がある患者は対象から除外した。

なお、本研究は東北大学および旭中央病院における倫理審査委員会の承認を得た上で、患
者・家族に十分な説明を行い、研究参加への同意が得られた例のみを研究対象としている。
2020年7月27日倫理審査委員会承認、承認番号2020–1–391。

対象患者から便検体を採取し、その便検体からゲノムDNAを抽出した。そして表1に示
すプライマーを用いて細菌の16S rRNAのVariable region （V）のうち、V1–V2領域を増幅
した。なお、表1の配列で小文字で記した部分が当該領域の増幅のために必要な相補的な配
列である。この配列は27Fmod–454A, 338R–454Bとして報告されている（10）。また、表1
で大文字で記した部分はアダプター配列、*印の部分はマルチプレックスのためのインデッ
クス配列である。

表1　用いたプライマー配列

Forward 5'–CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAG*************　
agrgtttgatymtggctcag–3'

Reverse 5'–CCTCTCTATGGGCAGTCGGTGATtgctgcctcccgtaggagt–3'

PCR産物を得た後はIon Torrentのシステムに従ってライブラリーの作成・精製を行った。
最終的にはIon 318 Chip Kit v2 BCにライブラリーを充填して、Ion PGMでシーケンスを
施行した。そして、シーケンスによって得られたリードをMicroSEQ IDデータベースおよ
びGreengenesデータベースにマッピングを行うことで菌種を同定した。

得られた結果が図1である。ここでは科（family）レベルでの結果を示している。横軸は
患者1から患者21、縦軸はそれぞれの患者由来の便検体中に含まれていた菌種の占める割
合を100％積み上げ、棒グラフで示したものである。棒グラフのそれぞれの色がどの菌種で
あるかを示す凡例はここでは伏せてあることをご容赦いただきたい。
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図1　各患者の腸内細菌叢の組成（科レベル）

考　察
今回の結果は、実際の臨床検体（便検体）を基にして、たしかに腸内細菌叢の構成を知る

ことができるということを示している。その後も登録患者数は増え、現在も新たなサンプル
を蓄積している。

また、ここでは触れていないが、これらの各患者は大腿骨近位部骨折や変形性股関節症と
いう疾患情報、骨密度や血液検査といった各種の臨床検査情報、既往歴や薬剤歴といった患
者背景などを有している。今後は腸内細菌叢のプロファイルを各種の臨床情報と照らし合わ
せることで骨代謝への寄与の大きい菌種を絞り込み、治療標的の基盤としたい。

要　約
超高齢化社会を迎えたわが国では骨粗鬆症の有病率は増加の一途をたどっている。そこで

今回の研究では骨粗鬆症・骨折の新たな治療・予防の戦略として、近年様々な病態への関与
が指摘されている腸内細菌叢に着目した。今回の研究で実際の患者群における腸内細菌叢プ
ロファイルのデータが蓄積してきており、今後臨床情報とさらに照らし合わせることで、治
療標的の創出が期待される。
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