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研究成果の概要（和文）：本研究では、定量的PCR法に基づいたYakult Intestinal Flora-Scanを用いて、神経性食欲
不振症（AN）女性患者の腸内細菌叢を年齢を一致させた健常女性と比較した。AN患者では健常群と比較し、総細菌数、
Clostridium coccoides group、Clostridium leptum subgroup、Bacteroides fragilis group、およびStreptococcus
の細菌数が有意に減少していた。AN群では健常者と比べ糞便中の酢酸、プロピオン酸濃度が有意に低かった。以上の結
果は、AN患者では腸内細菌叢の異常が存在することを示している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we compared the fecal microbiota of female patients with AN those 
of age-matched healthy female controls (n = 21) using the Yakult Intestinal Flora-SCAN based on 16S or 
23S rRNA-targeted RT-quantitative PCR technology. AN patients had significantly lower amounts of total 
bacteria and obligate anaerobes including those from the Clostridium coccoides group, Clostridium leptum 
subgroup, Bacteroides fragilis group, and Streptococcus than the age-matched healthy women. The detection 
rate of the Lactobacillus plantarum subgroup was significantly lower in the AN group than in the control 
group. The AN group had significantly lower acetic and propionic acid concentrations in the feces than 
the control group. Taken together, these results clearly show the existence of dysbiosis in the gut of AN 
patients.
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１．研究開始当初の背景 
近年、先進国を中心に神経性食欲不振症 

(anorexia nervosa: 以下 AN と略)が急増し
ており、大きな社会問題となっている。極端
なやせを追求する AN 患者においては、体重
を恒常的に増加させることが困難であり、重
度の低体重 AN 患者では、免疫機能が低下し、
重篤な感染症や肝機能障害を併発して死の
転機をとることも珍しくない。AN の発症メ
カニズムを明らかにし、早期診断、治療、予
防法の開発が急務とされているが、その病態
は十分に解明されていない。 
ヒトは腸や皮膚などに多数の常在細菌を

有しており、長い進化の過程で共生関係を保
っている。その数は 100 兆を超える細菌によ
って構成されるきわめて複雑な集団であり、
その重量は成人体重の実に1kgを占めるとさ
れている。近年、腸内フローラの新しい生理
作用が続々と解明されているが、なかでも腸
内フローラ（＝マイクロバイオーム）が肥満
症の発症や維持・増悪に関与していることを
解 明 し た Gordon ら の 報 告  (Nature 
2006;444:1027–1031)は世界中の研究者に衝
撃をあたえた。申請者らは、長年、腸内細菌
が宿主の中枢神経機能、特にストレス反応や
行動に及ぼす影響について研究しているが、
最近の腸内フローラ研究の動向を踏まえて、
AN 患者には腸内フローラ構成の異常が生じ
ており、それが腸管内の栄養素の吸収や代謝
に影響し、やせの持続因子として作用してい
るという病態（下図）を推定している。 

 
２．研究の目的 
本研究では、摂食障害患者において、マイ

クロバイオームとメタボロームを同時に解
析することを通じて、AN の病態解明および
治療に応用可能な知見を得ることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
（１）被験者の選択あるいは対象 
適格基準：15 歳以上から 40 歳までの構造

化面接においてアメリカ精神医学会精神疾
患診断統計マニュアル第Ⅳ版の AN の診断基
準を満たし、文書によって同意の得られた
AN 患者（25 名, 制限型 ANR：14 名, 過食
排出型 ANBP：11 名）。および AN 群と年齢
を一致させた健常女性 21 名（コントロール

群）。なお、問診、身体診察によって身体疾
患や精神疾患の合併が明らかになった場合
は、対象から除外した。腸内フローラへの影
響を考慮し、エントリー前 3 ヶ月間に抗生物
質の投与を受けた場合、また患者群において
中心静脈栄養による治療を行った症例も除
外した。生菌製剤やそれを含むヨーグルトな
どの摂取歴については専用のチェックシー
トを用いて詳細を記録した。 
 
（２）腸内フローラ解析 
糞便採取キットによって採取したヒト糞

便サンプルは、RNA または DNA 抽出時まで
4℃で保存した。糞便からの RNA/DNA 抽出
と解析は、腸内フローラ解析システム
「 YIF-SCAN 」（ Yakult Intestinal Flora 
Scan)を用いて行った（Masuda K, Nomoto K 
et al. Appl. Environ. Microbiol. 75: 
1961-1969, 2009）。本システムは、門、属あ
るいは種に特異的なプライマーを用いた定
量的 PCR/RT-PCR 法を原理としており、迅
速、簡便および大量の腸内フローラ解析が可
能となる。 

 
（３）血清メタボローム解析 
 血清メタボローム解析は、ガスクロマトグ
ラフィー-質量分析計(GC-MS)にて水溶性低
分子代謝物と脂肪酸を、液体クロマトグラフ
ィー-質量分析計(LC-MS)にて脂質、極性水溶
性代謝物の解析を行った。 
 
４．研究成果 

下のように AN 患者の腸内フローラは、年
齢を一致させた健常者に比べ、総細菌数、最
優勢菌群である Clostridium coocoides, 
Clostridium leptum, Bacteroide fragilis, 
Streptococcus などが有意に減少していた。

病型別解析では、制限型、排出型ともに
Bacteroide fragilis の菌数減少が顕著であっ
た。 
興味深いことに Lactobacillus plantarum

の検出率は AN 群において有意に定値であっ
た。また Clostridium difficile は ANBP 群の
11 例中 5 例で検出され、健常群、ANR 群で
は検出されなかった。短鎖脂肪酸濃度に関し
ては、AN 群は健常群と比較し、酢酸、プロ
ピオン酸の濃度が有意に低かった。 

 



以上の結果は AN 患者の腸内では腸内細菌
叢の異常、いわゆる“dysbiosis”が生じている
ことを示している。この AN 患者で認められ
た腸内細菌叢の異常が AN の病態形成にどの
ように関与しているかについて検討する予
定である。 
血清メタボローム解析では、AN 患者は、

健常者と比較し、必須アミノ酸およびその代
謝産物の濃度が有意に低かった。また AN 患
者においては、その生成が腸内細菌と関連し
ている一部の uremic toxin 濃度が、健常者と
比較し、高値であった。現在、さらなる詳細
な解析を進めている。 
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