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長寿医療研究開発費 平成２５年度 総括研究報告 

 

高齢者の低栄養状態における発症要因および消化機能異常の関与と 

その原因の解明に関する研究（２５-３） 

 

主任研究者 松浦俊博 国立長寿医療研究センター 消化機能診療部 部長 

 

研究の概要 

高齢者の栄養状態を良好に維持することは、今後の急速に進行する超高齢化社会におい

て元気な活力ある社会を構築する上で非常に重要なデーマである。明らかな悪性疾患や消

化器疾患がないのにもかかわらず、食欲不振、その後に体重減少、低栄養状態となり ADL

が低下していく高齢者を日常臨床でしばしば認める。高齢者の低栄養状態に陥る原因とし

ては、加齢による消化管の運動機能や排泄機能の低下、消化管における血流障害や吸収能

の低下、食欲をつかさどる消化管ホルモンおよび免疫環境の変化などが考えられ、これら

の様々な要因が重なり合って病態が形成されていると考えられる。すなわち広義の消化管

機能異常が高齢者の低栄養状態の形成に深く関与していることが示唆されている。 

本研究では、検討が進まず、ほとんど解明されていない加齢による消化管機能異常が栄

養状態にあたえる影響に焦点をあてて、その疫学および免疫応答の変化、消化管粘膜の組

織学的検討、血流障害をふくめた消化吸収面、摂食機能に重要な消化管ホルモンに関して

それぞれの分野との関連性を含めて、国立長寿医療研究センター、北海道大学、 藤田保健

衛生大学、札幌東徳洲会病院、名古屋大学の 5グループの多施設共同研究をすすめ、高齢者

の低栄養状態における消化機能異常の関与とその要因を検証する。 

 

研究者名および所属 

 主任研究者  松浦俊博 国立長寿医療研究センター消化機能診療部（部長） 

 分担研究者  河野 透 札幌東徳洲会病院 先端外科センター（センター長） 

        武田宏司 北海道大学大学院薬学研究院 臨床病態解析学（教授） 

        石川哲也 名古屋大学大学院医学系研究科医療技術学専攻（教授） 

        大宮直木 藤田保健衛生大学消化管内科（准教授） 

        中村正直 名古屋大学医学部付属病院消化器内科（助教） 

 研究協力者  武藤修一 苫小牧市立病院消化器内科（医長） 

        後藤秀美 名古屋大学大学院医学系研究科消化器内科学（教授） 



2 
 

Ａ.研究目的 

高齢者の栄養状態を良好に維持することは、今後の急速に進行する超高齢化社会において元

気な活力ある社会を構築する上で非常に重要なデーマである。明らかな悪性疾患や消化器疾患

がないのにもかかわらず、食欲不振、その後に体重減少、低栄養状態となり ADL が低下してい

く高齢者を日常臨床でしばしば認める。また、肺炎や胃潰瘍などの良性疾患をきっかけとして

栄養状態が悪化して、その病気の治癒後も低栄養が持続する場合も少なくない。高齢者では、

一度低栄養状態となるとなかなか改善せず、低免疫状態となり容易に肺炎などの感染症を併発

して、さらに栄養状態の悪化をきたすと言う悪循環に陥りやすくその原因、病態を解明するこ

とが急務である。 

 高齢者の低栄養の病態には、消化器機能の異常が深く関与していると考えられるが、高齢者

における消化管の機能異常に関しての研究は少なく、栄養状態と消化管機能低下の検討は殆ど

なされていない。本研究では、検討が進まず、解明されていない加齢による消化管機能異常が

栄養状態にあたえる影響に焦点をあてて研究を遂行する。 

 

Ｂ.研究方法 

高齢者の低栄養状態に陥る原因としては、加齢による消化管の運動機能や排泄機能の

低下、消化管における血流障害や吸収能の低下、食欲をつかさどる消化管ホルモンおよ

び免疫環境の変化などが考えられ、これらの様々な要因が重なり合って病態が形成され

ていると考えられる。 

本研究では、検討が進まず、解明されていない加齢による消化管機能異常が栄養状態

にあたえる影響に焦点をあてて,その疫学を含め、組織学的検討、血流障害をふくめた

消化吸収面、摂食機能に重要な消化管ホルモン、免疫系に関してそれぞれの分野との関

連性を含めて研究をすすめる(5グループの多施設共同研究)。 

（１）年度別計画 

１）高齢者における低栄養状態の発症要因 

２）加齢による消化管吸収力低下（血流障害を含む）に関与する内因性ペプチドの変化 

３）加齢による消化管ホルモンのバランスの変化 

４）加齢による消化管の運動機能異常と消化管（小腸）粘膜の組織学的の変化 

５）加齢による免疫環境の変化 

に関して、健常高齢者、若年者を含めての消化管機能を比較検討することにより、高齢

者の低栄養状態における消化機能異常の関与とその要因を検証した。 
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（倫理面への配慮） 

臨床研究の実施に当たって、各研究機関の倫理委員会等の承認を得たのち、調査研究へ

の説明を十分に行い、書面による同意を得た。人権、プライバシーの保護を行い、研究結

果の公表の際には、個人の特定ができる情報は含まないように配慮した。 

 

Ｃ．研究の結果 

腹部症状が乏しく、食欲不振、5Kg あるいは 10％以上の体重減少を訴える患者群２２例

と対照として健常高齢者１４例で、患者の身体状態、心理状態、栄養状態に関して調査し

た。CTによる膵萎縮、胃カメラによる胃粘膜萎縮度と胃粘膜萎縮に関連するピロリ菌感染

に関してその抗体価、栄養状態に関して MNA と血清アルブミン値にて比較した。胃粘膜萎

縮度、CTによる膵萎縮、HP 抗体価に両群で明らかな差異は認められなかった。心理状態の

指標として HADS スコアを用いたところ、受診時に食欲不振群は対照群より有意に高い傾向

にあったが、有意差は認められなかった。また、MNA スコアは低栄養群で有意に低値であ

ったが、アルブミン値では差は認められなかった。脱水による影響が考えられ、高齢者に

関してはアルブミン値のみでは栄養評価の指標として有用性が低いことが示唆された。 

摂食をつかさどる重要なホルモン(グレリンは食欲増進、レプチン食欲低下に作用)に関

しては、老齢動物の摂食低下には、グレリン分泌異常とグレリン感受性の低下が関与する

ことは以前、報告した。高齢マウスにおけるホルモンの分泌異常は、環境変化によるスト

レスの関与も考えられることから、79-80週齢の老齢および 6週齢の若年 C57BL/6J マウス

に対して、グループ飼育から個別飼育に変更する新奇環境ストレスを施し、摂食量に及ぼ

す 5-HT2C 受容体拮抗薬（SB242084）および 5-HT2C 受容体作動薬（mCPP）の影響を検討し

た。老齢マウスでは若年マウスに比べより長時間持続する HPA 系の亢進と摂食量の低下が

認められた。また、老齢マウスの視床下部、特に室傍核の 5-HT2C 受容体 mRNA は、新奇環

境ストレス負荷により有意に増加した。これらのことから、新奇環境ストレスによる高齢

動物の摂食低下には、5-HT2C 受容体の増加および感受性の亢進を介した室傍核 CRFニュー

ロンの活性化が関与すると考えられた。高齢者の食欲不振に対して、5-HT2C受容体拮抗作

用をもつ薬剤の投与が有効である可能性が示唆されるとともに、臨床面で認められた患者

の心理状態と食事摂取量との関連性をある程度裏付ける結果であった。 

さらに、この動物による基礎データをもとに、先ほどの疫学調査を行った患者より採取

した血液（国立長寿医療研究センター倫理・利益相反委員会で承認）の免疫環境および消

化管ホルモンの変化を検討したところ、TNF-α、MCP-1などの炎症性サイトカイン・ケモカ

インが、食欲不振群で有意(p<0.05)に高値となった。一方、食欲に関連するホルモンであ

るグレリン、レプチンでは、食欲不振群でグレリンがやや高く、レプチンが低い傾向にあ
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り若年マウスと似た傾向を示した。一方、マウス Con A肝障害モデルからの実験では、食

欲関連ホルモンであるグレリン及びレプチンが炎症制御作用を持つホルモンであることが

確かめられた。これらの結果は、食欲不振の高齢者群において観察されたグレリン高値の

傾向が、食欲不振の基盤病態と考えられる慢性炎症に対しての代償性の上昇である可能性

を示唆するものであった。高齢者食欲不振の原因究明には、基盤と想定される慢性炎症の

原因解明とともに、グレリン、レプチンの産生調節機序、特に相互の産生調節機序の有無、

炎症制御作用などのさらに詳細な検討が必要と考えられた。 

 消化吸収に関連する消化管運動に関しては、まずカプセル内視鏡を施行した症例につい

て検討した。小腸通過時間は加齢に伴って延長し、65 歳以上の特に男性高齢患者では小腸

通過時間 313±83 時間（65 歳以下男性 264±84 時間）は有意(P<0.01)に長く、小腸通過時

間は加齢に伴い延長すると考えられた。一方胃通過時間に加齢変化は認めなかった。加齢

に伴う蠕動運動低下や性差、全小腸長の違い等がその原因として考えられた。小腸の運動

機能低下、消化吸収能の低下の要因としては、加齢に伴う動脈硬化進行での小腸血流の低

下、消化管より分泌される内因子の関与が考えられる。このため、実際に臨床診療で小腸

もしくは大腸内視鏡を行う患者にインフォームドコンセントを得たうえで、小腸と大腸に

おける粘膜生検を行い、各種生物学的マーカー(糖関連：SGLT-1、SGLT-5、GIP、GLP-2、ア

ミノ酸関連：LAT1、LAT2、脂質関連：Niemann-Pick C1-Like 1)の粘膜内 RNA発現量につき

TaqMan PCR法を用いて調べ検討中である。また、アドレノメデュリン（ADM）を代表とする

カルシトニン関連因子は、全身の組織で広範に産生される血管作動性物質で、血管新生作

用,抗炎症作用、 抗酸化作用などを有し、臓器障害や動脈硬化に抵抗性を示すが、腸管血

流量を調節して消化管の運動、粘膜再生（絨毛発育を含む）をつかさどり、結果として消

化吸収能に深く関与していると考えられる。まず、その分泌機序に ADM の受容体の成熟化

プロセス、RAMP 膜蛋白の誘導が必須であること、TRP（トランジェントレセプターポテンシ

ャル）チャネル、特に TRPA1 チャネルが重要な因子であることを培養細胞刺激実験によっ

て明らかとし、TJ-100 が ADM/CGRPシステムを介して腸管血流増加作用の関与していること

を検証した。今後、細胞老化関連マーカー分子の発現を確認した継代培養細胞で、RAMP、

TRP チャネルの発現、カルシトニン関連内因性ペプチドへの影響、加齢の消化吸収能に与え

る影響を検討する予定である。 

 

Ｄ．考察と結論 

 今年度の研究から、高齢者における食欲不振に関しては、消化管ホルモンのバランスの

崩れや食欲不振を惹起することが示されている炎症性ホルモンの異常の関与が明らかとな

りつつある。一方で、これらは環境因子に大きく影響を受けている可能性があることもわ
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かってきた。また、疫学的、内視鏡的検討からは食欲不振と心理状態の変化および消化管

の運動機能低下との深い関連性が考えられ、これらは動物実験でも同様の傾向があること

がわかった。消化管の運動機能低下には、腸管血流が深く関与していると考えられるため、

消化管より分泌されるインクレチンやカルシトニン関連内因性ペプチドに代表される内因

性因子が深く関与しているものと推察され、ADMが実際に腸管血流維持に貢献していること

も検証した。 

 本研究の結果として、高齢者の食欲不振、低栄養状態に関しては、心理状態、ホルモン

系、免疫系、内因子がお互いに複雑に絡み合ってその病態が形成されていることが徐々に

解明されつつあり、研究成果が上がってきている。今後、これらの因子の相互関係も含め

さらに 5 グループの多施設共同研究として研究を掘り下げていき、長期的には治療法や予

防法を確立していく予定である。 

 

Ｅ．健康危険情報： 該当なし 
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