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研究成果の概要（和文）：こころの発達・意欲を阻む社会-脳内-体内環境相関の破綻のメカニズムを解明するた
め、腸・脳間情報伝達系の分子基盤に焦点を当て研究を実施した。神経性やせ症患者の腸内細菌叢を移植した人
工菌叢マウスが体重増加不良をきたし、ストレス耐性に脆弱であること、血中アミノ酸の低下したマウスが過活
動になること、消化管ペプチドがミクログリアの毒性転化を伴う脳内炎症を抑制し、脳神経新生を増強するこ
と、fractalkine-CX3CR1シグナルや緑葉タンパク由来ペプチド、ピロリ菌が産生するvacuolating cytotoxin A
が情動に関与することなどを見出し、またゼブラフィッシュの行動モデル系を確立した。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the mechanisms of the disturbed social-brain-body 
interactions that hinder psychological development and motivation, we focused on the elucidation of 
molecular and neural bases of the brain-gut interactions controlled by the digestive system. In an 
anorexia model mouse, artificial flora mice transplanted with the patient's intestinal flora had 
poor weight gain and were vulnerable to stress, mice with reduced amino acid levels in the blood 
became overactive, and some gastrointestinal peptides suppressed the brain inflammatory responses 
with toxic transformation of microglia and amplified adult cranial neurogenesis, It was also found 
that the fractalkine-CX3CR1 signaling, the green leaf protein-derived peptides, and the vacuolating 
cytotoxin A produced by helicobacter pylori were involved in emotion. Behavioral model systems for 
zebrafish were also established.

研究分野： 心身内科学

キーワード： 腸内細菌叢　ミクログリア　消化管ペプチド　脳内環境　食環境　社会環境　相関・バランス破綻

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の心身に対する多様なストレスは増加し続け、バランスのとれた健全な日常生活の維持が困難な時代が到来
している。特にストレス耐性の低い若年者層においては、不登校、休職、ひきこもり、ニートなどの社会問題が
顕現化し、社会全体の生産性に影響するのみならず、次世代社会の発展を大きく阻害する要因になり、喫緊の極
めて重要な研究課題になっている。本研究によって、次世代の再生・発展のために有望な基軸となる複数の新規
治療・予防ターゲット因子が同定された。今後、ターゲット因子に対する研究が進み、革新的治療・全人的予防
戦略が提唱され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 
 
文明、経済の発展は、現代社会に物質的な豊かさをもたらした一方、選択肢の多様化、社会・

環境の複雑化により、我々の心身に対する多様なストレスは増加し続け、バランスのとれた健全
な日常生活の維持が困難な時代が到来している。特にストレス耐性の低い若年者層においては、
気分の落ち込み、不安の増強に伴い、不登校、休職、ひきこもり、ニートなどの社会問題が顕現
化し、社会全体の生産性に影響するのみならず、次世代社会の発展を大きく阻害する要因になり
、喫緊の極めて重要な研究課題になっている。現在、この問題に関する研究は他分野に比べ著し
く遅れ、未だ有効な解決方法は提唱されていないが、社会-脳内-体内環境の相関のバランス破綻
が問題の根幹に存在している。 
古来より、「医食同源」、「食薬同源」と考えられ、食環境（量・種類）は、我々の身体のエ

ネルギー蓄積状況のみならず、不安や気分など、心身の両面に極めて重要な影響を及ぼしている
。また、食欲・食行動によるエネルギーの獲得は、個体の生命維持にとって必要不可欠な役割を
担っている。進化の過程が示すように、エネルギーを獲得するための臓器として、より原始的な
消化管の存在が先行した後に、エネルギーの獲得の効率化を図るため、脳が発生・発達している
。そのため、食欲・食行動によるエネルギーの獲得は、覚醒・運動のみならず、多くの欲求、行
動を駆動する上流に位置し、その異常は多くの疾患の発症・進展の原因となっているとともに、
さらに高次的な意志、感情をも制御している。 
食欲・食行動は、摂食促進系ホルモンであるグレリンや摂食抑制系ホルモンであるレプチンな

どの末梢ペプチドと、視床下部におけるcorticotropin releasing hormone (CRH)などの神経ペ
プチドにより、液性・神経性情報を介してコントロールされ、本研究代表者らは、食欲・食行動
調節機構の解明を心身相関から検討している。また、無菌・人工菌叢マウスを用いて、腸管内の
細菌叢が視床下部-下垂体-副腎軸を介してストレス応答を制御していることや、ニューロン・ミ
クログリア相関が情動の発現に重要な役割を担っていることを報告している。臨床においては、
食欲・食行動異常を呈する代表疾患である、神経性やせ症や肥満症に対する診療を心身のみなら
ず、人間関係を含んだ環境にも介入しながら実施している。食欲調節ペプチド、腸内フローラと
密接に相関する社会・環境は、経時的に多様に変化するため、母子関係も含めた生育環境が食欲
、高次的な意志、やる気、感情に極めて重要な影響を与えていると考えられる。 
これらのことから、本研究代表者らは、食を主軸にし、社会-脳内-体内環境の相関が我々の高

次的な意志、やる気、感情を形成し、駆動しているとともに、社会-脳内-体内環境相関のバラン
ス破綻に着目し、全人的・統合的に研究を実施することが、若年者層の心身の健康、家族・社会
・環境の健全化、次世代の再生・発展に大きく貢献するとの考えに至った。 
 
２．研究の目的 
 
こころの発達・意欲を阻む原因を解明するため、社会-脳内-体内環境相関の全人的ループのバ

ランス破綻のメカニズムの検討を、食欲・食行動を主軸にし、内臓環境、特に消化器系を巡る環
境が制御する腸・脳間情報伝達系の分子・神経基盤を探究することに焦点を当て、実施するとと
もに、次世代の再生・発展のために有望な基軸となる複数の新規治療・予防ターゲット因子の探
索と同定を行い、ターゲット因子に対する革新的治療・全人的予防戦略を提唱することを研究目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１） 人参養栄湯による神経ペプチドY欠失ゼブラフィッシュの不安行動改善 
うつ病は、脳の情動関連ホルモンなどの変化による神経伝達の異常が原因であり、主な症状と

して、強い不安が特徴である。本研究では、人参養栄湯の抗不安効果について検証した。不安モ
デルである、神経ペプチドY（Npy）が欠損したゼブラフィッシュ（Npy-KO）に人参養栄湯添加飼
料を4日間投与し、不安行動や不安関連遺伝子発現を解析した。 
 
（２） 人参養栄湯による意志力への効果 
人参養栄湯による意志力への効果を神経ペプチドYなどに注目し検討したとともに神経活動の

リアルタイム記録であるin vivo カルシウムイメージングならびに多点電気生理記録を自由行
動下の動物にて行い、機序解明を行った。4-6週令のオスC57BL/6Jより採取した視床下部弓状核
(ARC)よりニューロンを単離し、人参養栄湯 (10μg/ml) およびグレリン(10-8M)での処理を行



った。その後レシオメトリック型蛍光色素であるFura 2を用いて細胞内のカルシウム濃度を測
定した。また抗-NPY抗体による免疫染色を実施した。 

 
 
（３） Metabolic hunger、hedonic hungerと意欲 
マウスを用いて、two-bottle sucrose preference testを施行し、sucrose濃度を増加させて

から中断、再開し、摂取への影響、及び高脂肪食によって飼育し、絶食した後の絶食解除後の摂
食への影響を解析した。 
 
（４） 認知機能の低下におけるfractalkine-CX3CR1シグナルの役割 
Streptozotocin (STZ)誘発糖尿病モデルマウスを用いて、学習記憶障害のメカニズムを、海馬

のfractalkineおよびCX3CR1、血中corticosteroneおよびinsulin-like growth factor-1 (IGF-
1)に焦点を当てて解析した。 
 
（５） 神経性やせ症の病態における腸内細菌叢の役割 
神経性やせ症罹患者と健常者における糞便中腸内細菌を、次世代シークエンサーによって比

較するとともに、神経性やせ症罹患者の腸内細菌を無菌マウスへ移植することによって神経性
やせ症罹患者の腸内細菌を有するモデルマウス (ANマウス)を作製し、解析した。 
 
（６） 神経性やせ症の病態における血中アミノ酸の役割 
神経性やせ症罹患者において認められる血中アミノ酸濃度の低下による行動への影響を、ト

リプトファン、チロシン、フェニールアラニンを欠損させた餌によって飼育されたマウスを用い
て解析した。 
 
（７） ニューロン・ミクログリア相関の破綻が発達障害の発症に与る分子基盤 
早期母仔分離による自閉スペクトラム症モデルマウスにて、ミクログリアの活性化が発症初

段階で生起する病理を、傍シナプスアストロサイトでのADAM10活性化とそれに続く軸索終末に
おける可溶性fractalkineの産生に着目し探究した。ここでは、可溶性fractalkineの産生をin 
vivoで可視化するためのMRIプローブを創製し、モデルマウスにて、発達障害の発症にニューロ
ン・ミクログリア相関のダイナミズムが与る分子基盤を、in vivoでリアルタイムに解析した。 
 
（８） 腸管ホルモンによる神経免疫系活性調節の分子機構 
老化促進マウスで、グレリンの産生動態が加齢に伴う脳内炎症と認知機能障害に及ぼす影響

を、グレリンによるミクログリア活性化調節の分子基盤、並びに、ミクログリアの性状転化が海
馬神経新生を制御する分子機序を解明することにより検討した。 
  
（９） 脳内ミクログリア活性動態と意思力の連関 
拘束によるマウスへのストレス負荷が、脳内ミクログリアの活性化とマウスの意志力発現（探

索行動）に及ぼす影響を、ストレス負荷によるミクログリアのserum and glucocorticoid- 
inducible kinase 1 (SGK1)の活性化の分子機序を解明することで解明した。 
 
（１０） Helicobacter pylori感染による情動への影響 
マウスを用いて、helicobacter pyloriより分泌されるvacuolating cytotoxin A (VacA)を投

与し、摂食への影響、及び高架式十字迷路にて不安様行動への影響を、視床下部に焦点を当てて
解析した。 
 
（１１） 植物由来物質の抗炎症、糖代謝作用 
MG6 cellを用い、lipopolysaccharide (LPS)によって上昇するtumor necrosis factor (TNF)-

α、interleukin (IL)-1βに対する、オオバナオケラの成分であるatractylenolide-3の作用を
解析した。L6 cell及びC2C12 cellを用いて、緑葉たんぱくであるrubiscolin-6の糖の取り込み
への影響を解析した。 
 
（１２） 情動と脳血流 
健常者において運動環境、抑うつ、不安などの心理を質問紙、前頭前野の脳血流を近赤外分光

分析法よって評価し、相関解析を実施した。 
 
 
 



４．研究成果 
 
（１） 神経ペプチドY欠失ゼブラフィッシュの不安行動改善 
人参養栄湯によって、Npy-KOゼブラフィッシュが示す不安により動きが止まるフリージング

行動が改善されることが明らかとなった。さらに、その際の脳の不安関連遺伝子発現の解析を行
ったところ、ノルアドレナリンニューロンを活性化するth1の発現が減少しており、人参養栄湯
はNAニューロンに作用することで不安行動を改善している可能性が示唆された。Y受容体を介す
る可能性も考えられる。続いて、人参養栄湯を構成する12種の生薬の中で不安行動を改善する生
薬を探索したところ、ゴミシが有効生薬であることが明らかとなった。 
 
（２） 人参養栄湯による意志力への効果 
グレリンの投与によってカルシウムイオンの濃度が上昇したグレリン応答性ニューロンにお

いて、人参養栄湯の投与によりカルシウムイオンの上昇が見られた。また免疫染色により、その
ニューロンがNPYを発現していることが確認された。人参養栄湯はグレリン非依存性のNPYニュ
ーロンをも活性化し、食・情動・行動の活性化に深く関わると考えられた。 
 
 
（３） Metabolic hunger、hedonic hungerと意欲 
マウスにおいて、two-bottle sucrose preference testを施行し、sucrose濃度を増加させて

から中断し、再開するとsucroseに対する感受性が上昇した。また、高脂肪食による飼育は、絶
食した後の絶食解除後の摂食量が普通食に比べ増加し、ニコチン受容体のsubtypeであるα7の
アゴニストによって抑制された。さらに、マウスにおいて、痛み刺激下のtwo-bottle sucrose 
preference testを施行し、側坐核のbrain-derived neurotrophic factor、視床下部のagouti-
related proteinなどの発現が減少することが示された。 
 
（４） 認知機能の低下におけるfractalkine-CX3CR1シグナルの役割 
STZ誘発糖尿病モデルマウスにおいて、血中corticosteroneレベルの増加及びIGF-1の減少、さ

らに海馬のfractalkineおよびCX3CR1の発現の減少が認められた。また、正常マウスへのCX3CR1
アンタゴニストの投与にて、学習記憶障害が誘発されるとともに、dexamethasoneの投与によっ
て、血中IGF-1の減少、海馬のfractalkineおよびCX3CR1の発現の減少が認められた。 
 
（５） 神経性やせ症の病態における腸内細菌叢の役割 
神経性やせ症罹患者と健常者における糞便中腸内細菌を、次世代シークエンサーによって比

較した結果、門レベルにおいて、神経性やせ症罹患者群は健常群と比較し、バクテロイデスの比
率が低値を示した。また、ANマウスではコントロールマウスと比較し、エサの摂取量に対する体
重増加率（栄養効率）が不良であるとともに、不安関連行動に異常が認められた。また、ANマウ
ス菌叢の遺伝子解析により、病態を呈する菌種を特定するとともに、メタボローム解析により、
トリプトファン代謝物質が増加していること、無菌マウスで認められた高い攻撃性は通常マウ
スの全腸内細菌叢の移植により減弱することが示された。 
 
（６） 神経性やせ症の病態における血中アミノ酸の役割 
食物中のトリプトファン、チロシン、フェニールアラニンを欠損させたマウスにおいて、血中

のアミノ酸濃度が低下するとともに、過活動が示された。 
 
（７） ニューロン・ミクログリア相関の破綻が発達障害の発症に与る分子基盤 
早期母仔分離による自閉スペクトラム症モデルマウスでは、社会性障害の発現が前頭前野ミ

クログリアの活性化を伴い、その活性化に先んじて軸索終末における膜結合型fractalkineのシ
ェディングによる可溶性fractalkineの産生が生起することを、MRIによりin vivoで観察した。
さらに、可溶性fractalkineの産生は、傍シナプスアストロサイトのADAM10の活性化、及び、そ
の発現の亢進に依存することを見出した。 
 
（８） 腸管ホルモンによる神経免疫系活性調節の分子機構 
老化促進マウスへの六君子湯の投与が、腸管ホルモングレリンの産生の亢進を誘導すること、

また、グレリンが脳内ミクログリアのグレリン受容体を賦活することにより、その毒性から保護
性への性状転化を誘引することを見出した。また、グレリンによるミクログリアのIGF-1、BDNF
などの神経栄養因子の産生の誘導は、同マウスの海馬神経新生を亢進し、その認知機能障害を改
善することが、行動学的解析により確認された。 
 



（９） 脳内ミクログリア活性動態と意思力の連関 
拘束によるマウスへのストレス負荷は、探索行動などの意思力の低下をもたらす。ストレス負

荷は前頭前野をはじめとするミクログリアの毒性転化をきたし、意志力に与る神経回路の障害
を誘引するが、ミクログリアの活性化を阻害による探索行動などの意志力の改善への影響を、そ
の活性化に伴い、リン酸化、賦活するSGK-1の阻害剤を当該マウスに投与し検討した結果、前頭
前野のミクログリア活性化の抑制、及び、同神経回路の活性化を確認した。さらに、探索行動、
認知機能などの意志力の改善を観察した。 
 
（１０） Helicobacter pylori感染による情動への影響 
VacAのマウスへの投与は、孤束核のc-Fosの発現は変化させず、視床下部のurocortin1の発現

を上昇させ、摂食量を低下させ、不安様行動を上昇させた。摂食量の低下はCRH受容体2、不安様
行動の上昇はCRH受容体1の拮抗剤にて抑制された。 
 
（１１） 植物由来物質の抗炎症、糖代謝作用 
MG6 cellにおいて、atractylenolide-3は、MKP-1を介して、LPSによって上昇するTNF-α、IL-

1βを低下させることが示された。L6 cell及びC2C12 cellにおいて、rubiscolin-6は、
phosphorylated AMP-activated protein kinase及びglucose transporter type 4を上昇させ、
糖の取り込みを上昇させた。 
 
（１２） 情動と脳血流 
健常者において質問紙、近赤外分光分析法を施行し、社交性・抑うつ‐前頭前野の脳血流、身

体活動‐情緒性において相関が認められた。 
 
 

 
以上の知見は、次世代のバランスのとれた健全な日常生活の維持・再生・発展のために有望な

基軸となる新規治療・予防ターゲット因子になるものと考えられる。今後、ターゲット因子に対
する研究が進み、革新的治療・全人的予防戦略が提唱されることが期待される。 
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