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研究成果の概要（和文）：我々は糖尿病マウスを用いた先行研究において、腸内細菌叢の異常が急性期虚血性脳
卒中の転帰に関連することを報告した。近年の研究により、腸内細菌叢は腸管の免疫細胞の分化制御に重要な役
割を担うことが指摘されている。本研究では低脂肪食を投与した正常対照マウスと比較して高脂肪食を投与した
糖尿病マウスでは、小腸の粘膜固有層におけるTh17細胞が増加し、さらに脳梗塞後において重度の神経障害を認
めた。これらの結果により、腸管リンパ球が急性期虚血性脳卒中の転帰に関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that gut microbiota dysbiosis was associated 
with the outcome of acute ischemic stroke in diabetic mice. Recent studies have shown that the gut 
microbiota plays an important role in controlling the differentiation of immune cells in the 
intestinal tract.
In this study, we found that diabetic mice fed a high-fat diet had increased Th17 cells within 
lamina propria of the small intestine, and had severe neurological dysfunction after ischemic stroke
 compared to control mice fed a low-fat diet. These findings suggest that intestinal T lymphocytes 
are associated with the outcome of acute ischemic stroke.

研究分野： 神経学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳卒中は運動麻痺などの重篤な後遺症を起こすことが少なくなく、要介護の主要な原因疾患である。急性期脳梗
塞の組織障害を抑制し、後遺症を軽減するための治療法はいまだ不十分である。腸が脳へ影響を及ぼすメカニズ
ムは未だ十分に解明されていないが、本研究により急性期虚血性脳卒中の病態には、腸管リンパ球が関与する可
能性が示唆された。さらなる研究の推進により急性期脳梗塞における新たな脳保護治療法を確立することで、脳
梗塞患者の予後改善と要介護者の減少、健康寿命の延伸につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 脳血管障害は運動麻痺などの重度後遺症を残すことが少なくなく、要介護の主要な原因であ

り健康寿命に甚大な影響を及ぼす。脳梗塞の組織障害を抑制し、後遺症を軽減するための治
療法はいまだ不十分であり、新たな視点からの病態解明と治療法の確立が必要である。 
 

(2) 申請者はこれまでの研究から、脳梗塞患者および動物モデルにて、腸内細菌と脳梗塞との関
連を見いだしてきた[1]。近年の研究からは腸内細菌が腸管の T 細胞の分化制御に密接に関
与することが報告されている[2]。腸管は最大の免疫器官であり、腸内細菌は腸管の制御性 T
細胞やγδT 細胞、Th17 細胞など免疫細胞の分化制御に密接な関わりを持っている。一方
で、これらの T 細胞は急性期脳梗塞巣の組織障害の進展において重要な役割を果たしてい
ることが報告されている。 

 
２．研究の目的 
(1) 糖尿病は主要な脳梗塞発症リスクであるだけでなく、糖尿病患者は非糖尿病患者と比較し

て脳梗塞発症後に麻痺が進行しやすく、より重症化しやすいことが知られている。我々は先
行研究の解析結果から、糖尿病マウスでも人と同様に腸内細菌叢に異常がみられることを
確認しており、これらの変化と腸管の T 細胞との関連、さらには脳梗塞への関わりについ
て解析を進める。 
 

(2) さらに本研究では、プロバイオティクス治療の有効性についても検証を計画した。これはプ
ロバイオティクスの投与により、過剰な炎症を抑制する役割を果たす制御性T細胞の分化、
あるいは炎症を引き起こすγδT 細胞や Th17 細胞の制御を通して、脳梗塞巣の組織障害を
軽減させることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 5 週齢から 17 週齢までの期間に高脂肪食または低脂肪食を C57BL/6 マウスに投与し、糖尿

病マウスと正常対照マウスを作成。17 週齢のこれら 2 群のマウスを用いて、大腸および小
腸の粘膜固有層のリンパ球を採取し、フローサイトメトリーを用いて T 細胞（γδT 細胞、
制御性 T細胞など）の解析を行った。 
 

(2) 17 週齢の糖尿病マウスと正常対照マウスを用いて、一過性中大脳動脈閉塞（tMCAO）による
脳梗塞を作成。脳梗塞後の神経機能障害について、modified neurological severity score 
(mNSS)を用いて評価した。また脳梗塞組織におけるサイトカイン、T細胞について免疫組織
化学や ELISA、western blot 法、RT-PCR 法、フローサイトメトリーを用いて解析した。 
 

(3) 糖尿病マウスに対して 10週齢よりプロバイオティクス（ビフィズス菌）を投与。17週齢に
て大腸および小腸の粘膜固有層のリンパ球を採取し、フローサイトメトリーを用いて T細胞
（γδT細胞、制御性 T細胞など）を解析。さらに 17週齢にて tMCAO により脳梗塞を作成。
mNSS による神経機能評価および脳梗塞組織の解析を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 高脂肪食を投与した糖尿病マウス（HFD 群）は低脂肪食を投与した正常対照マウス（LFD 群）

と比較して、17 週齢において体重（48.4 ± 1.8 g vs 38.1 ± 2.1 g; p<0.001）および空
腹時血糖値（236.0 ± 41.7 mg/dl vs 163.8 ± 6.8 mg/dl; p<0.01）に有意な上昇を認め
た。さらに 75g OGTT においても、HFD 群では LFD 群と比較して血糖値の有意な上昇を認め
た（図 1）。 

 
 
(2) フローサイトメトリーによる17週齢マウスにおける腸管の粘膜固有層に存在するリンパ球

の解析の結果、HFD 群では LFD 群と比較して、小腸の粘膜固有層において、Th 細胞に占め
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図1. 低脂肪食群（ LFD） と高脂肪食群（ HFD） における(A)体重、 (B)血糖値および(C)7 5 gOGTT
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るインターロイキン(IL)-17 産生性 CD4 陽性 T リンパ球（Th17 細胞）の割合が有意に増加
していることを確認した。一方で大腸では、Th17 細胞の占める割合に両群間で明らかな差
は認めなかった。また小腸および大腸におけるγδT細胞の割合は、両群間において差を認
めなかった（図 2）。これらの結果により、高脂肪食を投与した糖尿病マウスでは低脂肪食
を投与した正常対照マウスと比較して、小腸におけるTh17細胞が増加することが示された。 

 

 
 
(3) 17 週齢の HFD 群および LFD 群において、tMCAO 施行前、施行中および施行後における脳血

流（rCBF）に両群間で有意差はみられなかった。両群間における tMCAO 後の神経機能は、24
時間後には有意差を認めなかったが、72 時間後の mNSS は LFD 群と比較して HFD 群で有意に
高かった（8.4 ± 2.1 vs 10.9 ± 1.4; p<0.05）（図 3）。これらの結果により、高脂肪食
投与による糖尿病マウスでは、脳梗塞後 72 時間の時点において低脂肪食を投与した正常対
照マウスよりも重度の神経機能障害を呈することが示された。 

 
 
(4) tMCAO を施行した 17 週齢の正常対照マウスおよび糖尿病マウスの脳梗塞組織におけるサイ

トカイン、T 細胞について、免疫組織化学、ELISA、western blot 法、RT-PCR 法、フローサ
イトメトリーを用いて解析を進めている。さらにプロバイオティクスを投与した糖尿病マ
ウスにおいても、腸管のリンパ球と tMCAO 施行後の神経障害と脳梗塞組織の解析が進行中
である。またこれらの糖尿病マウスと正常対照マウスから採取した糞便を用いた腸内細菌
叢解析を予定している。これらの結果を統合することで、腸内細菌を介した腸管免疫細胞の
制御による急性期虚血性脳卒中における新たな脳保護療法の確立を目標に研究を推進して
いる。 

 
＜引用文献＞ 
1. Kurita N, Yamashiro K, Kuroki T, Tanaka R, Urabe T, Ueno Y, et al. Metabolic endotoxemia promotes 
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図2. 低脂肪食群（ LFD） と高脂肪食群（ HFD） における(A)小腸、 (B)大腸におけるリンパ球
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