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　フラクトオリゴ糖の一種であるケストース（KES）は、プレバイオティクスであり、宿主のさま
ざまな機能の調整に役立っている。しかし、KESの長期的な影響に関する知見は限られている。そ
こで、申請者らは、3世代にわたるKES投与が、行動や腸内細菌を含む宿主にどのような影響を及
ぼすかについて検討した。BALB/cマウスにKESを添加した食餌またはKESを添加しない食餌を3世代
にわたって摂取させ、8〜10週齢時に行動実験を行った。行動実験後に、脳の組織および糞便のサ
ンプルを採取し、脳内のモノアミンの測定および腸内細菌叢の解析を行った。その結果、KESを添
加した食餌を3世代にわたって摂取したマウス（KES群）は、KESを添加していない食餌を摂取した
マウス（CON群）と比較して、活動量が増加した。さらに、KES群では線条体のドーパミン（DA）
とセロトニン（5-HT）が増加した。KES群では、線条体のDAと活動量との間に正の相関が認められ
たが、CON群では認められなかった。腸内細菌叢に関しては、CON群に比べてKES群でα多様性が有
意に低かった。3次元主座標分析では、各世代においてKES群とCON群との間に有意差が認められ
た。属レベルでは、ほとんどの属がCON群よりKES群で少なかったが、Bifidobacteriaと
AkkermansiaはCON群よりKES群でより多かった。スピアマンの順位相関分析では、KES群で線条体
のDAとα多様性との間に有意な負の相関が認められた。これらの結果より、KESを長期にわたって
補充すると、活動量が増加し、線条体のDAを上昇させることが示唆された。これらの変化はKESに
よる腸内細菌叢の変化と関連している可能性がある。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を
得た。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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