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研究成果の概要（和文）：神経性やせ症(anorexia nervosa: 以下AN)は健常者と異なる腸内細菌叢、いわゆる“
ディスバイオシス”を保有しているが、その“ディスバイオシス”がANの病態においてどのような役割を果たし
ているかについてはわかっていない。そこでAN患者の腸内細菌叢を無菌マウスに移植した“AN型人工菌叢マウ
ス”を作製し、その特徴を解析した。その結果、AN患者に見られる腸内細菌叢の異常は、体重増加不良や高い不
安関連行動の発現に関連していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Anorexia nervosa (AN) results in gut dysbiosis, but whether the dysbiosis 
contributes to AN-specific pathologies such as poor weight gain and neuropsychiatric abnormalities 
remains unclear. To address this, germ-free mice were reconstituted with the microbiota of AN 
restricting-type patients (gAN mice) and healthy control individuals (gHC mice). Compared with gHC 
mice, gAN mice showed a decrease in body weight gain, concomitant with reduced food intake. Both 
anxiety-related behavior measured by open-field tests and compulsive behavior measured by 
marble-burying test were increased only in gAN mice but not in gHC mice. Collectively, these results
 indicate that AN-specific dysbiosis may contribute to both poor weight gain and mental disorders in
 AN patients. 

研究分野：心身医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経性やせ症患者における体重増加不良や不安、抑うつなどの精神症状の発現には、腸内細菌の異常が関与して
いる可能性が示された。有効な治療法が限られている摂食障害においてプロバイオティクスやプレバイオティク
スの有効性を示唆するものであり、神経性やせ症の病因論に立脚した新しい診断・治療の確立につながり得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

極端なやせを追求する神経性やせ症(anorexia nervosa: 以下 AN と略)患者においては、体重を

恒常的に増加させることが極めて困難であり、種々の治療に抵抗性を示し、重篤な感染症や肝機

能障害を併発して死の転機をとることも珍しくない。ANの早期診断、治療、予防法を開発する

ことは喫緊の課題であるが、未だその取り組みは十分な成果を上げていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、①AN 患者群の糞便中腸内細菌叢の特徴を解明する、②AN 患者の腸内細菌

叢を移植したマウスを用いて AN 患者に見られる腸内細菌叢の異常が実際の体重変動や行動特

性の発現に関与しているか、を解明することにある。 

 

３．研究の方法 

AN女性患者 10名と年齢を一致させた健常女性 10名の糞便中腸内細菌叢を次世代シークエン

サー（NGS）にて解析した。次に抗生物質や生菌製剤使用歴のない患者 4名より糞便を採取し、

無菌マウスへ移植し、“AN型人工菌叢マウス（gAN）”を作製した。健常女性 4名からも同じよ

うに糞便を採取し、無菌マウスへ移植し、“健常型人工菌叢マウス（gHC）”を作製し、コントロ

ールとして使用した。gANと gHCの飼料摂取量や体重増加を測定し、栄養効率を算出した。ま

た我々のグループが開発した“アイソレーター内行動解析法”によってマウスの運動能、不安関連

行動を計測する。この方法は、ガラス玉埋没試験（marble-burying test: MBT）およびオープンフ

ィールド法 (open-field test: OFT)をアイソレーター内で行うというものだが、人工菌叢マウスの

行動特性を細菌汚染なく正確に評価できる

という優れた特徴を有する。 

 

４．研究成果 

（1）AN 患者と健常者の糞便中腸内細菌を

NGS で解析したところ、AN 群では健常者

と比較し、Bacteroides 門の比率が有意に減

少しており、腸内細菌の異常、いわゆる

“dysbiosis”の存在が確認された（図 1）。この

結果は、RT-PCR法を用いて AN患者群にお

いて Bacteroides fragilisなどの最優勢菌群の

数が著しく減少していたという我々の既報（Morita et al., 2015）と一致する内容であった。 

 

（2）次にAN患者糞便を無菌マウスに移植した“AN

型人工菌叢マウス”の腸内細菌を検討したところ、

レシピエントマウスでは、ドナーとなったヒトの腸

内細菌を反映した構成となっていることを

unweighted Unifrac 主座標分析によって明らかとな

った。gAN を用いて AN 患者の腸内細菌異常が体

重制御や行動特性の発現にどのように影響してい

るかについて検討した。その結果、gANでは、gHC

と比較し、体重増加が不良であった（図 2）。飼料効



率（体重増量/飼料摂取量）を算出したとこ

ろ gANでは飼料効率が低下していた。次に

人工菌叢マウスの行動特性について検討し

た。OFT による運動能に関しては gAN と

gHCの両群間で差はなかった。一方、不安

関連行動に関しては、gAN は gHC と比較

し、OFT においては 7 週齢にてまた MBT

（図 3）においては 10週齢にて不安様行動

が高かった。さらに gANに対してヒトにお

ける最優勢菌種のひとつである Bacteroides 

vulgatusを前投与することによってMBTで

認められた高い不安レベルが正常化した。 

 以上の結果は、AN 患者における“dysbiosis”は、低体重期における体重増加不良および不安や

抑うつなどの精神症状の発現に関与している可能性を示しており、ANの病因解明に新しい視点

を提供するものである。以上の結果を米国内分泌学会雑誌（Endocrinology）に発表した（Hata et 

al., 2019）。 
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