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研究成果の概要（和文）：エクソソームを介して腸脳相関を活性化する食品の探索・同定を行い、数種の食品を
腸脳相関活性化食品として同定した。これら食品は、in vitro細胞培養系において、腸管細胞を活性化し、神経
細胞を活性化するエクソソームを分泌することが明らかとなった。さらに、これら食品を加齢マウスに投与後、
新奇物体認識試験により視覚的認知記憶を評価した結果、いずれの食品も記憶機能を改善することが明らかとな
った。さらにこれら食品をモデル食品として用いて、様々な多面的解析及び複合オミックス解析を通じて、これ
ら食品の腸脳相関活性化仁関わるmiRNAの同定とそれらmiRNAにより活性化されるパスウェイの同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：I have searched for and identified foods that activate the gut-brain 
relationship via exosomes, and have identified several foods as gut-brain relationship activating 
foods. These foods were found to activate intestinal cells and secrete exosomes that activate 
neurons in an in vitro cell culture system. In addition, after these foods were administered to aged
 mice, visual cognitive memory was evaluated by a novel object recognition test, and it was found 
that all of the foods enhanced the memory function. Furthermore, using these foods as model foods, I
 succeeded in identifying the miRNAs involved in the activation of the gut-brain correlation and the
 pathways activated by these miRNAs through various multifaceted analyses and complex omics 
analyses.

研究分野： 食品機能学

キーワード： エクソソーム　腸脳相関　miRNA　加齢マウス　Caco-2細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳機能を改善する食品に関しては、最近報告が増えてきつつある。しかしながら、それら食品の機能性の分子基
盤を明らかにした例は少ない。本研究では、腸脳相関活性化作用を有する食品の分子基盤として、食品により誘
導されるエクソソームを想定するものであり、極めて新規性が高く、食品の機能性に関する新たな可能性を示す
研究といえる。今後は、脳機能改善に限らない、様々な食品の様々な全身性の機能を説明する分子基盤となりう
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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
食品のもつ生体調節機能に関しては、これまで数多く報告されているが、最近では特に脳機能

を改善する食品（ブレインフーズ）に関する報告が相次いでいる。申請者はこれまでに、ブレイ
ンフーズとして知られるカルノシンやγ-アミノ酪酸（GABA）が、腸管細胞からの細胞外小胞
（エクソソーム）の分泌を促し、神経細胞を活性化すること、つまりエクソソームを介して腸脳
相関を活性化する可能性を、モデル細胞を用いた in vitro 試験により明らかにしている。 
これまで、ブレインフーズ候補食品の探索とその機能性に関する研究は数多く行われているが、

腸管から吸収された食品成分が、どのようなメカニズムで、どのような因子の介在のもと、脳機
能を活性化するのか、つまり食品による腸脳相関活性化の分子メカニズムについてはほとんど
明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、細胞間相互作用のメディエーターとして機能することが知られているエクソソー

ムに着目し、食品による腸脳相関活性化に対するその寄与と詳細な分子メカニズムを明らかに
することを目的とする。そのために下記項目を設定し、研究を行う。 

① エクソソームを介して腸脳相関を活性化する食品を探索・同定する。 
② 腸脳相関活性化に関わるエクソソームとそこに内包される miRNA を同定する。 
③ 複合オミックス解析により、miRNA による脳機能制御の分子基盤を明らかにする。 
④ シングルセル解析により、腸脳相関活性化エクソソームの標的細胞・遺伝子を明らかに

する。 
⑤ 腸脳相関活性化 miRNA を指標として食品機能・ヒト脳機能評価系を構築する。 

 
３．研究の方法 
 
① エクソソームを介して腸脳相関を活性化する食品の探索・同定 
マウスに脳機能改善効果を誘導する食品として、脳機能改善食品（カルノシン、GABA）を用い

る。マウスにこれら食品投与を行った後、血中のエクソソームを単離する。in vitro 試験系に
より、これらエクソソームの神経細胞活性化能（神経突起伸長・ミトコンドリア活性化）を、イ
メージングサイトメーター（IN Cell Analyzer 2200：現有設備）を用いて評価する。さらに、
in vivo 試験系により、加齢マウスへこのエクソソームを静脈注射し、記憶機能改善効果を検証
する。 
 

② 多面的解析に基づく腸脳相関活性化に関わる miRNA の探索と同定 
1) 血中エクソソーム解析：エクソソームを介して脳機能を改善する食品を、加齢マウスに投与
し、血中エクソソーム中の miRNA のマイクロアレイ解析を行い、発現変動 miRNA を同定する。 
2) 腸管由来エクソソーム解析：腸管モデルとして、結腸ガン由来細胞（Caco-2）を用いる。細
胞に、エクソソームを介して脳機能を改善する食品を添加し、分泌される腸管由来エクソソーム
を単離する。これらエクソソームの神経細胞活性化効果を in vitro 試験系により、脳機能改善
効果をモデルマウスを用いた in vivo 試験系により検証することで、エクソソームの腸脳相関
活性化効果を検証する。さらに腸脳相関活性化効果を示すエクソソーム内 miRNA のマイクロア
レイ解析から、発現変動 miRNA を同定する。 
 
③ 複合オミックス解析に基づくエクソソームによる腸脳相関活性化の分子基盤解明 
1) 上記研究②より明らかとなった腸脳相関活性化エクソソーム内 miRNA の標的 mRNA を、ウェ
ブ上の標的予測プログラム（TargetScan）を用いて予測する。 
2) エクソソームを介して腸脳相関を活性化する食品をマウスに投与し、脳海馬において発現変
動する遺伝子を、マイクロアレイ解析により明らかにする。 
3) 1)の標的 mRNA と 2)の海馬 mRNA を照合することで、腸脳相関活性化に関わるエクソソーム
miRNA とその標的 mRNA の推定を行う。 
4) インフォマティクス解析に基づく機能性検証 
インフォマティクス解析を行うことで、腸脳相関に関わる遺伝子の形成するネットワークを明
らかにする。また、上記の腸脳相関活性化に関わる遺伝子と加齢マウスの海馬において発現変動
する遺伝子セットとの比較検証を行い、エクソソームによる腸脳相関活性化が特定の遺伝子セ
ットに依存しているかを明らかにする。 
 
④ 脳相関活性化 miRNA を指標とした食品機能/ヒト脳機能評価系の構築 
1) マウスに機能未知食品を投与し、血中で検出されるエクソソーム中の miRNA と上記の腸脳相



関活性化 miRNA との比較解析を行うことで、食品の脳機能改善効果を予測するシステムを新た
に構築する。 
2) 上記の腸脳相関活性化 miRNA をマーカーとして、ヒト生体試料（血液）を用いた低侵襲ヒト
脳機能診断システムも新たに構築する。 
 
 
４．研究成果 
 
① エクソソームを介して腸脳相関を活性化する食品の探索・同定 
エクソソームを介して腸脳相関を活性化する食品として、カルノシン及びGABAの他に新たに、

ザクロ由来ポリフェノールであるエラグ酸の腸内細菌分解物として知られるウロリチン A、最近
アンチエイジング素材として注目されている NMN を高生産する乳酸菌が、腸脳相関活性化効果
を有する食品であることを明らかにした。これら食品はいずれも、腸管細胞 Caco-2 に添加し、
２日間培養した後の培養上清から調製したエクソソームを、ヒト神経細胞として知られる SH-
SY5Y に添加すると、神経突起の伸長、ミトコンドリアの活性化を示すことが明らかとなった。
さらに当該食品を加齢マウスに２ヶ月間投与後、新奇物体認識試験により、視覚的認知記憶能を
評価した結果、いずれの食品も in vivo レベルで脳機能を改善するとともに、脳海馬の炎症状態
を抑制しうることが明らかとなり、これら食品は in vivo レベルでも脳機能改善効果を有する
食品であることが明らかとなった。 
 
②  多面的解析に基づく腸脳相関活性化に関わる miRNA の探索と同定 
上記食品で処理をした Caco-2 細胞の培養上清から調製したエクソソームおよび上記食品を２

ヶ月間投与した後に血清中から調製したエクソソームを、分析会社にて依頼解析を行い、それぞ
れのエクソソーム内 miRNA のマイクロアレイ解析を行った。その結果、いずれの食品において
も、Caco-2 培養上清由来エクソソーム内および加齢マウス血清由来エクソソーム内において、
食品処理/投与とともに発現変動を示す miRNA の同定に成功した。さらにこれら発現変動を示す
miRNA のターゲット遺伝子を TargetScan により推定するとともに、それら遺伝子により制御さ
れるパスウェイを検証したところ、いずれの食品においても、細胞およびマウス由来エクソソー
ム内 miRNA は、記憶、神経機能活性化、神経軸索誘導等に関わるパスウェイを活性化しているこ
とが明らかとなった。 
 

③ 複合オミックス解析に基づくエクソソームによる腸脳相関活性化の分子基盤解明 
上記腸脳相関を活性化する食品処理により、Caco-2 細胞および加齢マウス血清由来のエクソ

ソーム内 miRNA の標的遺伝子、およびそれぞれの食品を投与した加齢マウスの海馬において発
現変動する遺伝子との間の相関解析を行った結果、それぞれの食品間で同じ miRNA が発現変動
miRNA として同定される例は少なかったものの、そのターゲットパスウェイやターゲット遺伝子
にはある程度の共通性が認められた。つまり、いずれの腸脳相関活性化食品も、エクソソーム内
で変動する miRNA は異なるものの、その結果として発現する表現型②球通性が認められること
と相関する結果であると考えられた。 
 

④ 脳相関活性化 miRNA を指標とした食品機能/ヒト脳機能評価系の構築 
上記腸脳相関活性化食品で処理をした Caco-2 の培養上清由来エクソソーム内 miRNA 及びそれ

ぞれの食品を投与した加齢マウス血清由来エクソソーム内 miRNA を用いて、食品の腸脳相関活
性化能が評価可能か、そのアルゴリズムの作成を試みている。このアルゴリズムの作成により、
将来食品の腸脳相関活性化効果が、誘導される miRNA から予測することが可能になるものと考
えられる。 
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