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腸内細菌と脳腸相関

九州大学大学院医学研究院 心身医学分野

須 藤 信 行

はじめに

ヒトは，胎内感染などの特殊な要因がない限り，無菌の状態で出生する．生直後より母体および周囲環

境より児の腸管，皮膚，泌尿器，生殖器などに細菌が定着し，いわゆる常在細菌叢を形成していく1)．その

うち最大のものは腸内細菌叢であり，その細菌数は成人では 1014個，重量にして１〜２ kg にも相当する

とされている．最近，腸内細菌の同定法として，従来の培養法に加えて分子生物学手法が用いられるよう

になり，次々と新しい知見が明らかにされている．以前より腸内細菌叢には多数の培養できない細菌が存

在することがわかっていたが，16S ribosomal RNAを指標にした解析が行われるようになり，その全貌が

明らかにされつつある．その結果は驚くべきものであり，腸内細菌叢は少なくとも 1800 属，４万種程度の

細菌を含んでいるという2)．これら常在細菌は進化の過程で宿主と緊密な共生関係を形成しており，抗原

刺激をたえず供給することにより免疫機能の発達を促すとともに他の様々な生理機能の発現3)4)にも深く

関与していると考えられる．

ところで，ストレスが末梢臓器レベルに及ぼす影響については様々な知見が集積されてきたが，末梢器

官からの信号が中枢神経系の機能へどのように影響するかについては，最近まであまり注目されていな

かった．しかし，近年の神経科学，分子生物学の進歩により，中枢神経と末梢器官とは，神経系や液性因

子（ホルモン，サイトカイン）などの共通の情報伝達物質，受容体を介し，双方向的なネットワークを形

成していることが明らかとなってきた．例えば腸の場合，腸内で生じた様々な信号は，これらの経路を介

して中枢神経系へ伝達され，その情報処理過程に影響していることが知られている（Brain-Gut axis：脳腸

相関5)）．

筆者らは，生直後より定着してくる常在細菌叢は宿主にとって重要な外界因子のひとつであることから，

û腸内細菌叢は神経系の発達や機能にも深く関与しているü，という作業仮説を立て，様々な人口菌叢マウ

スを作製し，その視床下部―下垂体―副腎軸（hypothalamic-pituitary-adrenal axis：HPA axis）の反応性

をGFマウスと比較，検討した6)．その結果，腸内細菌叢はHPA axis の反応性を決定する重要な環境因子

のひとつであることを明らかにした．これらの実験結果は，以下に詳述するようにストレスが腸内細菌叢

の構成へ影響する要因のひとつであることを考え合わせると，腸内細菌叢と神経系との関連も脳腸相関と

同じく双方向的であることを示唆している．

本稿では，このような背景を踏まえて，中枢神経系と腸内細菌との双方向的関連を脳腸相関の観点から

概説したい．

１．ストレスによる腸内細菌叢の変化

1940 年，Porter と Rettger7)は，数日間絶食させたラットの胃および小腸内には通常食のラットより

Lactobacillus が減少していたことを報告している．同様に，Morishita と Ogata8)も 24-72 時間絶食にし

たブタでは胃および小腸上部での Lactobacillus, Bifidobacteriumの減少と，回腸での E. coli, Bacteroides

の増加を観察している．また Suzuki ら9)は，ラットを過密状態で飼育すると回腸および糞便内の Staphy-

lococcusと Corynebacteriumが増加し，Bifidobacteriumの検出率が減少するが，体重および飼料効率には
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影響がみられなかったという．さらに彼らは，ニワトリに 20-42℃の断続暑熱ストレスを与えると著しい

発育遅延がみられるが，L. acidophilus I-92, L. salivarius I-130の混合菌を生下時より連続して経口投与

すると暑熱ストレスの影響は軽減され，対照群と比較して体重の有意な増加が観察されたという．このよ

うなストレスの影響は他の動物種でも報告されており，最近では Bailey と Coe10)による Rhesus Monkey

での研究が注目される．それによると乳児のサルを母子分離すると分離 3日後から腸内菌の減少がみられ

たといい，特に Lactobacillus の減少が著しかったという．この際，腸内菌の減少はストレス関連行動と相

関しており，ストレス関連行動を多く示したサルは日和見感染への罹患率が高かったとしている．さらに

彼らは同じ Rhesus Monkey を用いて，妊娠中の母体へ聴性ストレスを負荷したところ，出生した仔にお

ける糞便中の Lactobacillus，Bifidobacteriumが有意に減少していたことより，母体へのストレスは世代を

越えて仔に伝播される可能性を示唆している11)．このような動物での身体的ストレスを用いた報告に加

えて，ヒトにおいては怒り，不安，恐怖などの心理的ストレスにより腸内細菌叢が変動することが示され

ている．その代表例に，NASAがスカイラブ計画（有人宇宙飛行計画）を進めるに当たって宇宙飛行士の

健康を維持するために行った次のような実験がある．宇宙飛行の訓練は宇宙船と全く同じに作られた狭い

船室に閉じこめられた生活を長時間続けるために，精神的ストレスは相当なものになるが，Holdeman

ら12)によると，このときの宇宙飛行士の糞便には Bacteroidesが増加していたという．同様に，ソ連にお

いても宇宙飛行士の腸内菌叢が調べられており，腸内細菌はすでに飛行前から変化をみせ始め，飛行中は

さらに異常が認められ，その特徴は Lactobacillusおよび Bifidobacteriumの減少と Enterobacteriaceaeお

よび Clostridium perfringensの増加であったという13)14)．また Takatsuka ら15)は，血液疾患患者におけ

る阪神淡路大震災前後での腸内細菌叢の変化を検討したところ，震災後には糞便中の Candida, Pseudo-

monasの増加が認められたといい，この変動の原因として心理的・身体的ストレスの関与を示唆している．

これらの報告をまとめると，ストレスの種類や種の違いにより結果は若干異なるものの，ストレスは有害

菌増加，有益菌減少の方向に作用すると考えられる．

従来，ストレスが腸内細菌叢を変化させる機序として，免疫機能抑制や腸管運動の変動を介した間接的

影響が想定されていた．しかし，最近ではストレス時に消化管局所で放出されるカテコラミンによる直接

的な影響が注目されている16)17)．カテコラミンに曝された大腸菌は増殖が活発となり18)，腸管局所での

病原性が高まること19)はすでに報告されていたが，細菌，カテコラミンに反応する細菌側レセプター

（QseC）が同定され20)，にわかに注目を集めている．このようなカテコラミンによる病原性増強効果は大

腸菌以外の細菌でも確認されており，なぜストレスに曝された宿主が病原性感染を引き起こしやすいかと

いう長年の課題に対し細菌側から解答をあたえるものである21)．これら一連の先駆的研究を主導した

Lyte16)17)により提唱されたûmicrobial endocrinologyüという考え方はûinterkingdom signalling22)üとい

う新たな概念へ引き継がれ，さらに魅力的な研究領域を誕生させつつある．ストレスと腸内細菌の相互作

用に関する詳細な分子機序が明らかになる日もそう遠くないように思われる．

２．腸内細菌叢と HPA axis

生体は，有害なストレス刺激に曝露された時，主としてHPA axis と交感神経系を活性化させ，外界の変

化に速やかに順応する．この主要な生体防御反応を構成するHPA axis の発達，成熟には，遺伝的要因の

みならず生後の環境要因も深く関与していることが知られている．例えば，生直後の maternal

deprivation23)や handling24)などの操作により成長後のHPA axis の反応性がそれぞれ亢進，減弱すること

を示した報告は有名である．さらに最近では授乳期でのmaternal behavior（母性行動）が注目されており，

母性行動の強さ―母マウスが仔マウスを舐めたりさすったりする程度―と成長後のHPA axis 反応性が逆

相関することが明らかにされている25)26)．ではこのようなHPA axis 反応性の変化は成長後の神経機能に

どのような影響をもたらすのであろうか？ 長期にわたる HPA axis の高反応性は，海馬神経細胞の

apoptosis を促進し，記憶などの高次脳機能へ深刻な障害をもたらすことがげっ歯類27)28)，ヒト29)で明ら

かにされている．すなわち乳幼児期の外界環境はHPA axis の反応性を介して成長後の脳機能へも深く関
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与しているというわけである．筆者らは，生直後より定着してくる常在細菌叢は重要な外界因子のひとつ

であることから，HPA axis の発達，成熟にも深く関与している，という作業仮説を立て，様々な人口菌叢

マウスを作製し，そのストレス反応性をGF マウスと比較，検討した6)．その結果，GF マウスは SPF マウ

スと比較し，拘束ストレスによるACTHおよびコルチコステロンの上昇反応が有意に亢進していた（図

１）．また GF，SPF マウス間で母性行動の違いは認められないことより（arch-backed nursing, GF 13.0

± 2.9 % versus SPF 11.8 ± 3.9 % ; grooming/licking, GF 5.7 ± 1.3 % versus SPF 5.2 ± 1.7 %），GFマ

ウスでのHPA axis 高反応性が母性行動を介した二次的な現象である可能性は否定的であった．興味深い

ことに，GFマウスでみられたHPA axis 反応性の亢進は，GF マウスを SPF化することにより減弱するこ

とがわかった（図２）．さらに単一細菌のみで構成された人口菌叢マウスを用いて検討したところ（図３），

Bacteroides vulgatus単一細菌マウスのストレス負荷によるACTH, corticosterone 上昇反応は GF マウス

と同一であったが，Bifidobacterium infantis単一細菌マウスでは，SPF マウスと同程度まで反応性が減じ

ていた．一方，ウサギ由来の病原性大腸菌株の単一細菌マウスでは，GF マウスと比較しストレス反応性

が亢進していたが，遺伝子変異株ΔTir（translocated intimin receptor を欠損した病原性大腸菌）単一細菌

マウスではそのような反応性の亢進は認められなかった．さらに GF マウスと SPF マウス間での脳内神

経成長因子，脳内伝達物質濃度を比較したところ，GF マウスでは海馬，前頭葉での Brain derived

neurotrophin（BDNF），ノルエピネフリン，セロトニン濃度が SPF マウスと比較し有意に低下しているこ

とがわかった30)．以上の結果は，a．腸内細菌叢の違いにより成長後のストレス反応性が異なる，b．腸内

細菌叢は脳内の神経成長因子や伝達物質濃度へも影響しうる，等の可能性を示唆している．
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図１ 拘束ストレス負荷によるHPA axis の活性化
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図２ SPF 化によるストレス反応の変化



３．腸内細菌叢と行動特性および疼痛知覚

上記の腸内細菌叢とHPA axis に関する実験結果は，「腸内細菌叢はHPA axis と密接に関連している他

の脳機能，特に行動面に影響するか？」という興味深い問題を提起する．この点で Lyte, Gohler らによる

Campylobacter, Citrobacterを用いた一連の研究31)〜33)は注目される．彼らは，宿主の免疫反応を惹起し

ない程度の少数の Campylobacter jejuniをマウスに感染させたところ，マウスの不安反応が亢進すること

を明らかにし，この反応には脳幹部の孤束核，外側傍小脳脚核の活性化を伴うことを示した．これらの報

告は病原菌感染によるものであり腸内細菌叢を構成する多くの非病原性細菌の影響とは異なるが，正常腸

内細菌叢も同様の経路を介して情動反応へ何らかの影響を与えているかもしれない．

最近のトピックスとして，プロバイオティクスが内臓痛知覚に及ぼす影響が挙げられる．Kamiya ら34)

は，ラットモデルを用いて，Lactobacillusは大腸伸展刺激による内臓痛知覚を抑制することを報告してい

る．同様に Rousseaux ら35)も Lactobacillusの経口投与により腸管上皮に µ-opioid および cannabinoid レ

セプターの発現が増強され鎮痛効果をもたらすことを報告している．さらに最近，Amaral ら36)は無菌マ

ウスの炎症性刺激に対する疼痛知覚は通常マウスより鈍いことを報告しており，正常な疼痛知覚には腸内

細菌叢の存在が不可欠であることを証明している．

以上の報告は腸内細菌叢が疼痛知覚に関与している神経系機能の制御に関与していることを示しており，

この制御には腸管上皮細胞が重要な役割を演じていると考えられる．

４．腸内細菌から中枢神経への情報伝達

それでは，如何なるメカニズムにより，消化管管腔内に棲息する腸内細菌叢（腸内での情報）が中枢で

のストレス反応へ影響するのであろうか？ 以下に関与が示唆される経路・物質について述べる．

１）迷走神経，脊髄求心性神経を介する経路

腸管には多数の求心性神経（迷走神経，脊髄求心性神経）が分布しており，腸管内腔の情報を中枢神経

へ伝達している．現時点では腸内細菌叢が腸管神経を活性化する詳細なメカニズムは解明されていないが，

関連する重要な知見は集積されつつある．例えば，腸管神経には細菌認識において重要な Toll-like re-

ceptor 4 が発現しており，腸管内腔に LPS を投与することにより腸管神経叢の活性化が起こることが確認

されている37)．他のメカニズムとして，腸クロム親和性細胞 (enterochromaffin cell: EC cell)の重要性が

示唆されている．短鎖脂肪酸は食物由来の繊維性多糖から嫌気性菌の作用により生成される炭素数１から

６のモノカルボン酸であるが，この短鎖脂肪酸には EC cell からのセロトニン分泌を促すことが明らかに

なっている38)．更に分泌されたセロトニンは迷走神経末端の 5-HT3 レセプターに結合し，延髄の孤束核

へ情報を伝達すると考えられている．最近，EC cell 自体が複数のToll-like receptor を発現していること
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図３ 人工菌叢マウスにおけるストレス反応性の違い



が明らかとなっており39)，腸管管腔内の菌体成分が直接EC細胞よりセロトニンを分泌させる可能性も示

唆されている．

２）免疫系を介する経路

腸内細菌由来の LPS, peptidoglycan, DNA などの菌体成分は，macrophage や dendritic 細胞に作用し，

IL-1 などの炎症性サイトカインを誘導するが，これらサイトカインは特異的なレセプターを介して脳機能

へ種々の影響をあたえていることはよく知られている40)．筆者らは，GF マウスに EPEC, Bifidobacter-

ium infantis などを投与すると一過性に血中の IL-1，IL-6 が上昇することを確認しているが，時系列で見

ると神経系の興奮は血中サイトカイン上昇より早いことより初期の腸管から脳への情報伝達においてサイ

トカインが主たる役割を演じているとは考えにくい．しかし，膨大な数の腸内細菌叢に間断なく曝露され

ているという生理的状況下では，腸管局所で産生されたサイトカインが長期的に何らかの影響を神経系に

及ぼしている可能性は否定できない．

最近，中枢神経機能の維持における免疫系の重要性が報告されており41)42)，腸内細菌叢が免疫系への影

響を介して間接的に神経機能へ影響する可能性も今後の課題である．

３）腸内細菌由来の生理活性物質

腸内細菌は短鎖脂肪酸，γ-aminobutylic acid（GABA），ポリアミンなどの種々の生理活性物質を産生し

ていることはよく知られている．これらの物質は神経系に対して直接的，間接的作用を有することが知ら

れているが，ここでは最近注目されている短鎖脂肪酸のひとつである butyric acid（BA）が中枢神経にお

よぼす影響にしぼって記載する．

BAは主として Clostridium 種により産生されるが，最近 BAは抗うつ作用を有することが動物実験で

明らかにされている43)44)．そのメカニズムとして BAの histone deacetylase 阻害作用による BDNF発現

増強が想定されており，事実BAを投与されたマウスでは海馬，前頭葉でのBDNF濃度が増加していると

いう45)．現時点では通常環境下で産生される生理的濃度の BAが実際に中枢神経へ影響しているか否か

は不明であるが，GFマウスの脳におけるBDNF濃度は同週齢の SPF マウスより低い6)という事実を考慮

すると，今後の興味深い研究テーマとなろう．

おわりに

最近，Iyer ら46)は，ヒトにおけるカテコラミン，ヒスタミン，アセチルコリンなどの神経伝達物質の合

成に関与する酵素は，細菌からûhorizontalüにヒトへ伝達されたとする興味深い説を提唱している．この

仮説は，なぜヒトと細菌が共通する神経伝達物質を産生しているか，という疑問に答えるとともに本来は

細菌間の情報伝達に使われていた物質が，「界」ûkingdomüを越えてその宿主であるヒトへも作用しうる

可能性（ûinter-kingdom signallingü)22)を理論的に支持するものである．事実，細菌間の情報伝達に使わ

れている物質（quorum sensing molecule）が宿主に作用し，様々な生理作用を有することが明らかにされ

ている47)．この相互作用は，生物進化における腸内細菌の存在意義としても興味深い研究対象であり，今

後の飛躍的発展を期待したい．
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