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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腸管にはセロトニンが存在しており、腸管の蠕動運動など、様々な生理機能に関与し

ている。腸管のセロトニンの多くは腸クロム親和性細胞（EC 細胞）に貯蔵されており、

様々な機械的・化学的刺激によって EC細胞より腸管管腔内と粘膜組織へ分泌される。セ

ロトニンの分泌には腸内細菌の関与が推測されているが、その詳細な機序は明らかでは

ない。 

本研究では、無菌マウス（GFマウス）および GF マウスに通常の腸内細菌叢を有する

SPF マウスの糞便を投与して腸内細菌叢を再構成したマウス（EX-GF マウス）を用いて、

腸管管腔内のセロトニン動態を検討した。GF マウスに SPF マウスの糞便を投与したとこ

ろ、腸管管腔内のセロトニン値は、著明に、かつ速やかに上昇した。また、大腸管腔内

での、生理活性のある遊離型セロトニンと生理活性のない抱合型セロトニンの割合を調

べたところ、GF マウスでは抱合型が 57％と優位であるのに対し、EX-GF マウスでは遊離

型セロトニンが 89%を占めた。この結果は、腸管内の抱合型セロトニンは、腸内細菌の脱

抱合酵素によって遊離型へ変換されることを示している。セロトニンの合成・取り込み・

代謝に関連する遺伝子の大腸粘膜における発現解析では、SPF マウスの糞便投与後には、

合成と取り込みに係わる遺伝子（Tph-1、Slc6a4）の発現低下が観察された。 

以上の結果は、腸内細菌が腸管管腔内の遊離型セロトニンの産生に重要な役割を担っ

ていることが示しており、本研究によって得られた知見は、腸内細菌叢とその生理機能に

関する研究において重要な知見であり、意義あるものと考えられた。 

 
本論文について、各調査委員より、専門的立場から論文内容に関連した事項について種々

の質問を行ったが、おおむね満足すべき回答を得た。よって、調査委員合議の結果、最終

試験は合格であると決定した。 
 


