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研究成果の概要（和文）：本研究は、腸内細菌叢の精神活動への影響について、衝動的行動や攻撃的行動に焦点
を当て検証した。BALB/cマウスを、GF、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。攻撃性評価のため、8週齢の去勢マウスと非去勢マウスの間
で、無菌環境下で10分間対峙させた。GFマウスは、Ex-GFマウスに比べ、より攻撃的な行動を示した。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している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study examined the effect of gut microbiota on host mental activity, 
especially impulsive and aggressive behaviors. To make gnotobiotic mice associated with gut 
microbiota from SPF mice, the parent mice orally received stool from SPF mice and their offspring 
were used as Ex-GF mice. To assess aggression, 8-week-old castrated and non-castrated mice were 
confronted for 10 minutes in strictly sterile environments. GF mice exhibited more aggressive 
behavior than Ex-GF mice, which suggested that the gut microbiota was likely to have an effect on 
impulsive and aggressive behaviors.

研究分野： 精神医学

キーワード： 精神医学　児童青年精神医学　無菌マウス　行動解析　腸内細菌叢　腸内細菌叢ｰ腸管ｰ脳軸　発達早期
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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。また、本研究は、発達早期の健全な腸内細菌叢の維持は、生涯を通じて
問題となる行動の緩和に寄与する可能性があることを示唆した。この点は、発達早期の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。多動性や不安症状は、神経発達症に関連した所見であることから、
我々は、神経発達症の症状に注目し、発達早期の腸内細菌叢が衝動性や攻撃性、社会性に影
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、宿主の衝動性や攻撃性、社会性に焦点を当て、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 
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。次に、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、その後当該 3 代目のマウスを単独
で飼育した。生後 8 週齢時に、各群 30 匹を、同週齢の同群の去勢マウスを対戦相手とし、
オープンフィールド形式で、1 対 1 で 10 分間対戦させた。攻撃行動は、尾による威嚇行為
や立ち上がり、かみつき、攻撃的な接触、攻撃を目的とした追跡行動 (Schneider, R et al., 
Behav. Neural Biol. 1992; 57:198-204) を観察した。そして、対戦状況をビデオ観察し、行
動解析を行った。観察後は、各マウスの微小脳部位を摘出し、カテコラミン濃度を高速液体
クロマトグラフィー (High Performance Liquid Chromatography、以下 HPLC) で測定し
た。 
また、8 週齢の Ex-GF マウスの糞便希釈液を、0 週齢、6 週齢、10 週齢の GF マウスに

経口投与し、この無菌マウスを通常化 (conventionalization、以下 CVL) した群を、それぞ
れ、CVL0 群、CVL6 群、CVL10 群とした。各群それぞれ 12 週齢時に、上記の方法で攻撃
性を測定した。 
社会性については、社会性を客観的に定量化するゴールデンスタンダードとして three- 

chamber 社会性試験がある。Three-chamber 社会性試験は、中央に出入り口がある 2 枚の
仕切りで 3 つの部屋から構成されている装置を用いる。被験マウスは、出入口を通り 3 つ
の部屋を行き来することができる。まず、出入り口を閉じた状態で中心部の部屋に被験マウ
スを一定時間置き、開始地点の部屋に慣らす。その後、ストレンジャーマウスを両端の部屋
に置かれたカップの片方に入れ、出入り口を開き、被験マウスの各部屋での滞在時間などを
計測する。社交性の高いマウスほど、ストレンジャーマウスの臭いを嗅ぐために近づいてい
る時間が増加する。しかし、この three-chamber 社会性試験を使用した研究では、ほとん
どが無菌のアイソレーター外で測定されており、無菌状態を維持した環境下で測定された
報告はほとんどない。したがって我々は，社会性の評価については、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。 

４．研究成果 
8 週齢のマウスで比較したところ、GF マウスの方が、Ex-GF よりも攻撃性が高かった。

次に、CVL0 群と CVL6 群、CVL10 群の攻撃性について、CVL10 群とその他 2 群を比較
したところ、CVL0 群と CVL6 群の両群は、CVL10 群と比較して有意に攻撃性が低かった。
CVL0 群と CVL6 群の両群の攻撃性には有意な差は認めなかった。また、CVL0 群と CVL6
群、CVL10 群の攻撃性と、8 週齢の GF マウスとの攻撃性を比較したところ、CVL0 群の
みが、有意に攻撃性が低かった。さらに、GF マウスと Ex-GF マウスの前頭前野と線条体、
脳幹の各部位で、dopamine（DA) と DA の代謝物である dihydroxyphenylacetic acid 
(DOPAC) を測定したところ、DA は各部位で GF マウス群が有意に上昇し、DOPAC は GF
マウス群で有意に低下した。その結果、各部位の DOPAC/DA は、GF マウスの方が有意に
低下した。 
以上の結果からは、宿主の攻撃性の程度に腸内細菌叢が影響していることが示唆された。

また、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。 
一方、社会性については、実験系の確立に取り組んだ。Three-chambers 社会性試験を行

うためは、中央に出入り口がある 2 枚の仕切りで 3 つの部屋から構成されている装置を用
いる。問題は、既存の装置では、今回の無菌環境下の実験に使用できない点であった。すな
わち、この装置を無菌環境下のアイソレーター内に設置するためには、当該アイソレーター



に入る大きさの装置にすること、そして、無菌化する操作に耐えうる装置にすること、の 2
つの問題を克服する必要があった。今回我々は、試行を重ね、当該条件を満たした装置を作
製することができた。今後の課題は、当該装置を使用して、GF マウスと Ex-GF マウスの
行動解析の比較により、腸内細菌叢の社会性への影響を解明することである。 
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