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研究成果の概要（和文）：本研究は、腸内細菌叢の精神・行動特性への影響について、認知機能に焦点を当て検
証した。BALB/cマウスを、無菌（GF）マウス、および無菌マウスに病原体を保有していないマウスの常在腸内細
菌叢を経口投与した (EX-GF) マウス群の2群に分類した。無菌条件下で、Y字迷路課題を使用し、自発的交替行
動を測定し、短期記憶(空間的ワーキングメモリ)を観察した。GFマウスと、Ex-GFマウスでは明らかな短期記憶
の差が得られなかった。以上の結果から、腸内細菌叢が、衝動性や攻撃性に影響を及ぼす一方で、認知機能への
影響は少ない可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated the impact of gut microbiota on mental and 
behavioral attributes, specifically focusing on cognitive function. BALB/c mice were stratified into
 two cohorts: the sterile group consisting of germ-free (GF) mice, and the experimental group 
comprising GF mice receiving oral administration of gut microbiota derived from pathogen-free mice 
(Ex-GF). Within a sterile environment, spontaneous alternation behavior was measured using a Y-maze 
task to assess short-term memory (i.e., spatial working memory). Our findings revealed no 
substantial disparities in short-term memory performance between GF and Ex-GF mice. These outcomes 
imply that while the gut microbiota may exert influence on impulsivity and aggression, its impact on
 cognitive function appears to be limited.

研究分野： 精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、腸内細菌叢による精神活動や行動への影響を、飼育や繁殖が容易ではない無菌マウスを使用して明ら
かにしたところに、学術的意義がある。我々の研究では、腸内細菌叢が宿主の不安や攻撃性に影響を与えること
を解明した。本研究では、腸内細菌叢が影響する精神活動、行動特性、認知機能特性の細かなプロファイルを示
唆した。この点は、腸内細菌叢の重要性を示唆し、重要な社会的意義を有する。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

腸と脳機能の相互関係に関心が高まっている。近年、この脳腸相関において、腸内細菌叢   
の重要性が認識され、「腸内細菌叢-腸管-脳軸」の概念が提唱されている。我々は、腸内細
菌叢の脳機能への影響を早くから仮説として立て、腸内細菌叢が宿主のストレス反応に影
響を及ぼすことを明らかにした。さらに、発達早期の腸内細菌叢がストレス反応だけでなく、
宿主の精神活動や行動に影響を及ぼすと考え、無菌(germ-free、以下 GF) マウスを用いて
行動解析を行い、GF マウスでは、常在菌叢マウスとの比較において、活動性と不安症状が
高まることを解明した。さらに攻撃行動特性においても腸内細菌叢の影響が示唆され、発達
早期の健全な腸内細菌叢の維持が、宿主の攻撃性の減弱に寄与する可能性が示唆された。多
動性や不安症状などの行動特性は、発達特性に特徴的な所見であり、腸内細菌叢と発達特性
との関係が示唆された。以上の点を踏まえ、行動特性だけでなく、発達特性のもう 1つの特
徴である認知特性でも、発達早期の腸内細菌叢が影響を及ぼすという仮説を立てた。 

 
２．研究の目的 

本研究では、行動特性だけでなく認知特性にも腸内細菌叢が影響しているかについて無
菌マウスを用いて解明する点にあった。宿主の認知機能に焦点を当て、当該行動への腸内細
菌叢の影響について、アイソレーター内で飼育した GF マウスを用いた行動解析によって
解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

無菌状態を維持した環境下で、認知機能特性の観察の報告はほとんどない。したがって
我々は、認知機能特性評価について、無菌環境下のアイソレーター内で行う実験系の確立に、
まず取り組むこととした。アイソレータ内での無菌を維持するための飼育や繁殖、その中で
行動観察を行うための器具の製作を精緻に行った。 
次に、BALB/c の GF マウスの雄と雌を選択し、その仔マウス(2代目)をアイソレーター内

で繁殖した。当該 2 代目のマウスを、GFマウス群、および GFマウスに病原体を保有してい
ないマウスの常在腸内細菌叢を経口投与した(Ex-GF)マウス群の 2群に分類し、各マウス群
をアイソレーター内で飼育した。そして、各群で繁殖を行い、雄の仔マウス(3 代 目)を作
出した。生後 4週齢以降に母子の分離を行い、生後 8週齢時に、各群 15匹を、認知機能特
性評価のため、Y 字迷路課題を使用し、自発的交替行動を測定し、短期記憶(空間的ワーキ
ングメモリ)を観察した。それぞれの群で、無菌環境下で 8 分間、Y 字迷路課題を行った。
その様子をビデオ観察し自発的交替行動率を測定した。 
さらに、GF マウスに、単一好気性菌を定着させることで、認知機能への影響を解明する

ため、無菌マウスへの単一好気性菌定着の選定を行った。アイソレータ内での単一好気性菌
細菌の培養、定着したのちに Y字迷路課題をさせる報告はなく、実験系の確立に、取り組む
こととした。  

 
４．研究成果 

本研究は、マウスの腸内細菌叢の精神活動への影響について、宿主の認知機能特性に焦点     
を当て検証した。GF マウスと Ex-GF マウスでは、自発的交替行動率の明らかな差は見られ
なかった。以上の結果から、常在腸内細菌叢が、短期記憶に影響を及ぼす可能性が低いこと
が示唆された。本研究は、腸内細菌叢による精神活動や行動への影響を、飼育や繁殖が容易
ではない無菌マウスを使用して明らかにしたところに、学術的意義がある。我々の研究で
は、腸内細菌叢が宿主の不安や攻撃性に影響を与えることを解明した。本研究では、腸内細
菌叢が影響する精神活動、行動特性、認知機能特性の細かなプロファイルを示唆した。この
点は、腸内細菌叢の重要性を示唆し、重要な社会的意義を有する。 
さらに、GF マウスに、単一好気性菌を定着させる実験系では、アイソレータ内で菌を投

与し、安定した定着群の獲得を目指した。GF マウスに、単一好気性菌を定着させ、その仔
マウス(2 代目)にも投与した単一好気性菌のみの定着が認められた。単一好気性菌投与マウ
スで Y 字迷路課題を行うと、GF マウスや Ex-GF マウスと比較し、自発的交替行動率が高い
傾向にあった。今後の課題は、当該装置を使用して、単一好気性菌投与 GFの認知機能、行
動解析の比較により、認知機能への影響や発達早期の腸内細菌叢の影響が、宿主の認知機能
への影響を解明することである。 
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