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長寿医療研究開発費 ２０２３年度 総括研究報告 

 

消化器疾患における高齢者の特性に対応した治療法の選択等に関する研究（２２−８） 

 

主任研究者 松浦 俊博 国立長寿医療研究センター 副院長 

 

研究要旨 

種々の消化器疾患に関しては、学会などより出されているエビデンスに基づいた診

療ガイドラインを遵守して、治療が行われている。しかし、侵襲的な消化器治療に関し

ては、認知症を有したり、PS や ADL が不良であった高齢患者、特に 75歳以上の患者で

は必ずしもガイドラインに沿った治療が施行されず、かなり患者個々の ADL によった

オーダーメード的な治療が行われているのが実情との報告がされている。そこで、高齢

者に特徴的な疾患で当センターでも多数の治療歴がある総胆管結石と慢性便秘症に関

して、高齢者の特性に対応した治療法の選択等に関して検討した。 

腸内細菌に関する研究では、高齢者に多い疾患である便秘患者を対象に便秘薬と

プロバイオティクスを同時投与することが、便秘に対する、より有用な治療法であ

ることを報告してきたが、さらに腸内免疫および全身免疫に関する改善の可能性に

関して検討した。 

また、高齢者に多い胆道疾患では胆嚢結石症があるが、総胆管結石を合併すること

が多い。しかし、内視鏡的に総胆管結石を除去した後に、高齢者では基礎疾患や ADL

などにより胆嚢摘出術を施行することができず経過観察となる場合が少なくない。 

本研究では、便秘解消やプロバイオティクス内服治療による腸内細菌の改善が、

高齢者の免疫能の維持に寄与しているか及び高齢者における総胆管結石の内視鏡治

療後において、胆石合併例で胆嚢摘出術が施行できなかった症例の長期予後を明らか

にすることを目的とした。 

 

  主任研究者 松浦 俊博 国立長寿医療研究センター 副院長 

  分担研究者 京兼 和宏 国立長寿医療研究センター 消化器内科部（部長）  

        久野 裕司 国立長寿医療研究センター 消化器内科部（医長） 

        山田 理  国立長寿医療研究センター 手術・集中治療部（医長） 

 

Ａ．研究目的 

腸管は消化吸収を調整して全身の栄養状態を司るのみならず、人間の最も大きな免疫器

官である。腸内細菌と腸管免疫は密接に関与し、全身の免疫能にも多大な影響を及ぼしてい

ることが明らかとなっている。近年の研究から、高齢者での腸内での有害菌の増加が報告さ
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れ、全身の免疫力の低下およびその易感染性への関与以外にも高血圧や糖尿病などの生活

習慣病、認知症との関連性が次第に明らかにされてきている。 

前年度までの長寿医療研究開発費の研究で高齢者に多い疾患である便秘を治療する際に

プロバイオティクスを同時投与することは、腸内細菌叢改良をもたらす可能性が示唆され

るものであった。このことは、全身免疫の改善をもたらして、免疫低下による肺炎などの疾

患予防に役立つ可能性を期待させた。このため、本研究では、さらに症例数を増やして、薬

剤の有用性、腸管細菌叢への影響さらに全身免疫能への影響に関しての検討をおこなうこ

ととした。 

また、総胆管結石症は加齢とともに増加することが知られている。高齢者では総胆管結

石に胆石を合併することが多く、ガイドラインでは内視鏡的に総胆管結石を除去した後に

外科的に胆嚢摘出術を施行することが推奨されている。しかし高齢者では基礎疾患や ADL

などにより胆嚢摘出術を施行することができず経過観察となる症例が一定数存在するが、

その長期予後は明らかとなっていない。 

本研究では、高齢者での便通異常と腸内細菌叢（16S rRNA を指標とする次世代シークエ

ンサーを使用したメタゲノム解析）および全身免疫能との関連に対して探索的な検討およ

び、総胆管結石症患者における内視鏡治療後の長期合併症およびその危険因子、胆石合併例

で胆嚢摘出術が施行できなかった症例の長期予後に関して検討した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

高齢者に対するプロバイオティクス投与における腸内細菌と免疫能の変化に関しては、

高齢の慢性便秘症患者を対象に、プロバイオティクス投与における腸内細菌の変化、全身免

疫力の変化、疾病予防効果についての検討をすることとした。慢性便秘症を有し、便通異常

病態の原因検索のために必要な大腸内視鏡あるいは代替検査にて大腸における明らかな器

質的疾患が除外された 65歳以上で、かつバイオバンクに検体の預託に関して同意の得られ

た患者を対象として、通常便秘薬群（Ａ群）と便秘薬にプロバイオティクスを加えた群（Ｂ

群）に無作為に割り付けて 12週後まで介入を行った。主要評価項目は定量化された自発的

排便の改善のレスポンダー率に関して両群間の差、副次評価項目として自発的排便の改善

以外の便通改善度、腸内細菌叢および全身免疫能の定量的評価に関して同群間の介入前後

および異群間での検討を行った。 

胆嚢結石合併の胆管結石症例の後ろ向き調査に関する研究では、2010 年から 2018 年ま

での 9年間における、胆管結石の内科的治療症例に関して、1年目には ADL、認知機能、

栄養状態の内科的治療前後における変化と胆嚢結石の合併の有無と胆嚢摘出術の有無と手

術をしなかった場合の理由を調査して多変量解析を行った。2年目には、1年目の結果を

踏まえて、胆嚢摘出術を施行しなかった理由の詳細な解析、長期予後の解析、胆道合併症

発症に関わる因子の解析、再発例でのその後の予後調査などを行った。 
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（倫理面への配慮） 

本研究にあたっては世界医師会「ヘルシンキ宣言」および「人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針」（令和 3年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第 1

号）を遵守して行った。当センターの倫理・利益相反審査委員会承認後に、調査票は調査

目的以外には使用しない、本調査により知り得た情報は一切、第三者に漏洩しないなど、

患者のプライバシーの保護については十分配慮して行った。（当センターの倫理・利益相

反審査委員会承認、No1404＆1404-2 と No1629） 

 

Ｃ．研究結果 

１）高齢者に対するプロバイオティクス投与における腸内細菌の変化についての研究 （松

浦俊博、山田理） 

高齢者に対するプロバイオティクス投与における腸内細菌と免疫能の変化の研究に関し

ては、難治性便秘を含む慢性便秘症を有し、便通異常病態の原因検索のために必要な

大腸内視鏡あるいは代替検査にて大腸における明らかな器質的疾患が除外された 65 歳

以上で、かつバイオバンクに検体の預託に関して同意の得られた患者を対象として、

通常の便秘薬群（A 群）と通常の便秘薬にプロバイオティクスを加えた群（B 群）に

無作為に割り付けて 12 週後まで介入して以下の項目について検討を行った。 

2023 年 12 月末までに A 群 26 名、B 群 28 名を試験に登録した。今回は、登録症例

のうち調査が終了した A 群 21 例、B 群 22 例を解析した。 

主要評価項目である自発的排便回数の変化については、前年度と同様に便秘薬にプロ

バイオティクス併用する群で、Bristol スコアには違いがみられなかったが、自発的排

便に関して 1 週目で有意に早く便秘が改善して､12 週まで継続する結果を認めた。腸内

細菌の検討では、介入後に腸の運動能低下に関与が考えられている Bacterides 門が減

少していて便通改善に有用と考えられた。さらにプロバイオティクスを加えると

Bacterides 門の減少に加えて Actinobacteria 門の増加傾向が見られ、腸内環境改善傾

向がみられ、便秘の改善によって腸管免疫能が向上する可能性が考えられた。 

T 細胞機能中心とした 7 項目（21 点）による免疫機能の評価に関しては、解析症例

のうち結果の判明した 36 名の介入前の結果では、免疫力スコアが 12〜17 点、免疫力

グレードはⅡ（10〜13 点）が 22 名、Ⅲ（14〜17 点）が 14 名で平均は 13.1 点であっ

た。また、年齢相当で安全圏（Ⅳ以上）と判定される 18 点以上の症例は 1 例もなか

った。 

 

２）胆嚢結石合併の胆管結石症例の予後に関する研究（京兼和宏、久野祐司） 

 高齢者の胆石合併の総胆管結石症で、胆嚢摘出術を施行した症例と基礎疾患等により施

行しなかった症例の背景因子および長期予後を retrospective に比較検討した。 

2010 年から 2018 年の間に内視鏡治療を行った総胆管結石症のうち胆石を合併した 65 歳
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以上の症例 140 例を解析の対象とした。 

 まず、総胆管結石を採石後、胆嚢を摘出した群（77 例）と胆石観察群（63 例）の間

で、栄養状態、ADL、基礎疾患の評価などの患者背景を比較した。男女比に差はなかった

が、観察群で有意に高齢者が多かった。基礎疾患として、脳・心血管・呼吸器疾患の有病

率に差はなかったが、観察群で認知症患者が有意に多かった。基礎疾患の評価では、観察

群で優位に予後につながる併存疾患が多い結果となった。 

一方、結石関連の胆道合併症の発生率は胆摘群と観察群の間で有意差を認めず

(p=0.32)、Kaplan-Meier 法による累積発生率の評価でも、両群間に有意差を認めなかった

(p=0.415)。また、治療後の結石関連の胆道疾患再発の発生例と非発生例での背景因子およ

び危険因子を検討した。年齢、胆摘の有無、栄養状態、ADL に有意差はなく、治療時の総

胆管径、最大結石径が有意の危険因子であった。 

 

Ｄ．考察と結論 

まず、高齢者に対するプロバイオティクス投与における腸内細菌と免疫能の変化につい

ての研究では、便秘治療に関してプロバイオティクスを併用することは便秘に対する

治療効果を高めるだけでなく、腸内環境の改善をもたらす可能性があり極めて有用で

あると考えられた。また、高齢便秘患者の免疫機能は潜在的に低下していることが判

明した。免疫機能は一時的な腸内環境の改善だけでは回復は乏しかった。やはり、長

期にわたる便秘による腸内環境の悪化も一因である可能性はあるものの、その人個人

の長期的な健康状態などの便秘以外の多数の要因があるものと思われた。便秘患者に

おいては大腸癌や心血管系イベントのリスクが高く、その生命予後は非便秘患者に比

べて悪いことが報告されていることからも、早期にプロバイオティクスを併用した適

切な便秘治療を行うことが、高齢者の健康維持に必要と考えられた。 

65 歳以上の胆石を合併した総胆管結石症例に関する検討では、総胆管結石の内視鏡

的治療後に胆嚢摘出術を施行せず観察となった症例では、高齢者、認知症患者、栄養

状態不良例、ADL 不良例が多く見られていて、これらの要因が胆嚢摘出術を行うか経

過観察するかを決定する重要な因子であると考えられた。観察例では胆嚢摘出例と比

べ、その後の結石関連の胆道疾患再発率はやや高い傾向があるが有意差はなく、累積

発生率の検討でも有意差は見られなかった。以上の結果は、従来より非高齢者では胆

嚢摘出術の施行がその後の胆道合併症の発生率を低下させると報告されているが、高

齢者では症例によっては胆嚢摘出術を施行せずに胆石の経過観察も容認できる可能性

が示唆されるものであった。しかし、胆道疾患の治療後の累積再発率の検討におい

て、胆嚢摘出群の方がやや再発率が低い傾向が見られることから、どの症例が経過観

察を容認できるかに関してさらに検討する必要があると考えられた。年齢要因だけで

はなく、今回の胆嚢非切除例で認められた背景因子である心・血管系基礎疾患、その

他特に認知機能、栄養状態、ADL などの様々な因子を総合的に検討して、胆嚢非切除
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の妥当性を判断する必要があると考えられた。 

 

Ｅ．健康危険情報：なし 

 

Ｆ．研究発表 

論文発表（主任研究者） 

１.S.Takeuchi, H.Konagaya, S.Yamada, S.Nishizaki, T.Matsuura; Case 

Analysis of Effective Interventions for Chronic Constipation in Older  

Adult Patients with Dementia、Geriatrics & Gerontology International 

Gerontol. Int. Geriatr Gerontol Int. 2023 Jul;23(7):573-574. 

２.K. Kawamura, A. Osawa, M.Tanimoto, H.Kagaya., T. Matsuura, H. Arai ; 

Clinical Frailty Scale is useful in predicting return-to-home in 

patients admitted due to coronavirus disease. BMC Geriatrics. 2023 Jul 

13;23(1):433. 

  

論文発表（分担研究者）：なし 

１.S.Takeuchi, H.Konagaya, S.Yamada, S.Nishizaki, T.Matsuura; Case 

Analysis of Effective Interventions for Chronic Constipation in Older  

Adult Patients with Dementia、Geriatrics & Gerontology International 

Gerontol. Int. Geriatr Gerontol Int. 2023 Jul;23(7):573-574. 

 

学会発表（主任研究者） 

1.竹内さやか, 足立有衣, 板谷恵美子, 山田理, 西崎成紀, 鎌手菜摘, 冨田雄一郎, 小

栁礼恵, 松浦俊博 ：排便サポートチームが便秘症状を有する認知症患者への 介

入した 2 事例、第 28 回日本老年看護学会学術集会 2023 年 6 月 横浜 

2.久野祐司, 京兼和宏, 山田理, 松浦俊博:高齢者における胆石合併総胆管結石症例の

胆嚢摘出術未施行例の長期予後に関する検討 第 65 回日本老年医学会学術集会 

2023 年 6 月 横浜 

3. H.Konagaya, T.Matsuura, S.Takeuchi, J.Sugama: Evaluation of a Health Care 

Team Intervention for Elderly Patients with Dementia、The 12th IAGG 

Asia/Oceania Regional Congress 2023 June Yokohama 

4.小栁礼恵,竹内さやか,山田理,松浦俊博,須釜淳子；エクセレントな排便技術の普及

理事会企画；エクセレントな排便管理の実装に向けて 第 32 回日本創傷・オスト

ミー・失禁管理学会学術集会 2023 年 7 月 仙台 

5.田口大輔,谷田由紀子,小原伊都子,松井孝之,神谷正樹,西﨑成紀,加藤太一,竹内さや

か,小栁礼恵,加賀谷斉,松浦俊博；便秘症を持つ認知症患者に対して腹部エコー
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所見に基づいた治療を行なった１例；第 3 回慢性便秘エコー研究会 2023
年 10 月 東京 

 

学会発表（分担研究者）： 

１. 久野祐司, 京兼和宏, 山田理, 松浦俊博:高齢者における胆石合併総胆管結石症例

の胆嚢摘出術未施行例の長期予後に関する検討 第 65 回日本老年医学会学術集会 

2023 年 6 月 横浜 

2. 竹内さやか, 足立有衣, 板谷恵美子, 山田理, 西崎成紀, 鎌手菜摘, 冨田雄一郎, 

小栁礼恵, 松浦俊博 ：排便サポートチームが便秘症状を有する認知症患者への 

介入した 2 事例、第 28 回日本老年看護学会学術集会 2023 年 6 月 横浜 

３. 小栁礼恵,竹内さやか,山田理,松浦俊博,須釜淳子；エクセレントな排便技術の普

及理事会企画；エクセレントな排便管理の実装に向けて 第 32 回日本創傷・オス

トミー・失禁管理学会学術集会 2023 年 7月 仙台 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 ： なし 

 ２．実用新案登録 ： なし 

 ３．その他 ： なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




