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研究成果の概要（和文）：脳腸間の情報伝達において重要な役割を担っている腸内細菌叢は、宿主免疫系を制御
することで様々な生理機能や病態形成に関わっている。これまでの研究で、腸内細菌叢は脳の発達や機能に関与
することが示唆され、統合失調症の病態に腸内細菌叢が関与している可能性が推測される。
本研究では日本人統合失調症患者を対象として、16S rRNA菌叢解析により腸内細菌の種類や構成を網羅的に解析
し統合失調症患者と健常対照者での比較を行った。解析の結果、両群において腸内細菌叢の構成に差は見られ
ず、統合失調症の病態解明には至らなかったが、今後、代謝物質の解析等、多方面からの検討を継続する予定で
ある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to reveal the molecular pathophysiology of 
schizophrenia. The microbiota in stool samples obtained from 30 patients with schizophrenia and 30 
healthy control were determined by 16S rRNA gene sequencing but failed to identify pathogenesis of 
schizophrenia. We intend to metabologenomic analysis in further study.

研究分野：分子精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人統合失調症患者で網羅的な腸内細菌叢解析を行い基礎的なデータの構築ができたことは、病態解明に向け
た有意義な取り組みであったと考える。今回の解析では病態の解明につながる結果は得られなかったが、この研
究を手掛かりにより多くのサンプルでの解析やメタボローム解析を行い、病態解明につなげたい。

※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 
 統合失調症は罹患率が約 1％の主要な精神疾患で、幻覚・妄想などの陽性症状に加え、認知機
能障害や感情障害などにより、社会機能や生活の質が著しく障害される疾患である。その発症に
は遺伝要因と環境要因が相互に関与していると考えられるが、家族内集積があり、遺伝率も 80％
と高いことから遺伝要因の関与が強いと推測され、近年大規模サンプルによる全ゲノム関連解
析(genome-wide association study : GWAS)が行われてきた。これらの解析では 100個を超え
るリスク多型(single nucleotide polymorphism : SNP)が同定され、MHC領域や B細胞のマー
カーである CD19、20 細胞や補体(C4)の過剰な活性と強い関連が示され、統合失調症の病態に
宿主の免疫系が大きく関わっていることが明らかにされた(Schizophrenia Working Group of 
the Psychiatric Genomics Consortium, 2014)。これは、統合失調症の病態に免疫的な機序が関
わるという疫学研究の結果 (Beneos et al., 2014) を支持するものであり、統合失調症の真の病
態解明には免疫的観点からのさらなるアプローチが必要であることを示唆している。 
 近年、gut-brain axis (脳腸相関)における腸内細菌叢の役割が重視され、brain-gut-microbiota 
axis (脳－腸－腸内細菌軸)として(Collins et al., 2012)、宿主の免疫や中枢神経系における腸内
細菌叢の関わりについての研究が活発に行われている。従来から、腸管には消化管関連リンパ組
織が備わっており宿主の免疫を調整していることが知られていたが、最近、腸内細菌の定着がミ
クログリアの活性化や恒常性に影響し免疫機能に関わっていることが示された(Erny et al., 
2015)。ミクログリアの過剰活性化は統合失調症をはじめとする様々な精神疾患患者において報
告されている変化である(Steiner et al., 2006)。腸内細菌叢はまた、脳の神経新生や可塑性に関
わる BDNFや PSD-95を調整しており(Diaz Heijtz etal., 2011)、無菌マウスでは BDNFの減少
やNMDA受容体の発現減少が観察された(Sudo et al., 2004)。腸内細菌叢の変化がNMDA受容
体の機能不全をもたらし、統合失調症で見られるような認知機能の低下につながっている可能
性が考えられる。また、腸内細菌叢が産生する短鎖脂肪酸のひとつである酪酸は血液脳関門
(blood brain barrier : BBB)の透過性を調整するという報告 (Braniste et al., 2014)もあり、腸内
細菌叢は統合失調症の病態に関わる脳機能に影響していることが示唆されている。実際に腸内
細菌叢が宿主の行動にどのように影響するかは動物モデルを用いて検討されており、不安行動、
抑うつ行動、社会性の障害、反復行動、認知機能障害(Sudo et al., 2004、Hisao et al., 2013、
Dinan et al., 2014)に関連することがこれまでに報告されている。 
統合失調症と腸内細菌叢の関連は未解明なことが多いが、olanzapine の慢性投与は腸内細菌
叢を変化させ、その結果体重増加の副作用が出現することがラットを用いた研究で示されてお
り(Davey et al., 2012)、腸内細菌叢は統合失調症の病態だけでなく、薬物反応性や副作用の出や
すさにも関わることが推測される。 
ヒトの腸内には 1,000種を超える腸内細菌が常在し、その数は便 1gあたり 1011～1012個とさ
れる。近年の次世代シーケンサー(Next Generation Sequencer：NGS)の登場で、これらの細菌
ゲノムの DNA配列を網羅的に解析することが可能になった。その結果、ヒト腸内細菌叢の遺伝
子数は 1人あたり約 600万個(Qin et al., 2010)とヒト自身の遺伝子数約 22000をはるかに超え
ることが明らかになり、健康成人では腸内細菌叢の構成は大きな変動はないものの個体差が大
きいこと、年齢、食事、健康状態の影響を受けやすいことがわかった(Ottman et al., 2012)。そ
の一方で、家族間では腸内細菌叢の構成が比較的類似していること(Spor et al., 2011)、一卵性
双生児では二卵性双生児と比較して共通性が多いこと(Tims et al., 2013、Hansen et al., 2011)
も報告され何らかの遺伝要因が影響していることも推測される。精神疾患の腸内細菌叢の NGS
を用いた解析は、Naseribafrouei ら(2014)がうつ病患者では Bacteroides が多く Lachnospira
が少ないことを最初に報告し、Jiangら(2015)は大うつ病患者には Enterobacterや Alistipesが
増加しているが、Faecalibacteriumが減少していることを報告した。また、Aizawaら(2016)は
日本人大うつ病患者ではBifidobacteriumや Lactobacillusが低値を示すものが多いことを報告
している。統合失調症患者のNGS解析は、Schwarzら(2017)の報告のみで、サンプル数が少な
く、より大きなサンプルかつ異なる人種でのさらなる研究が必要とされている。日本人の統合失
調症患者の腸内細菌叢の NGS を用いた網羅的に解析は研究計画時点では実施されていなかっ
た。 
以上のことから、統合失調症の病態解明に向けて、まず、統合失調症患者では腸内細菌叢の構
成に変化があるのか、変化があれば、それはどのような変化なのか、ということを最初の問いと
して、ヒトの統合失調症患者の腸内細菌叢を網羅的に解析することを第 1の目的とする。次に、
腸内細菌叢は食事、薬物、健康状態に影響されやすいため、食事、薬物が統合失調症患者の腸内
細菌叢にどのような変化をもたらすか、ということを第 2 の問いとして解析をすすめていく予
定とした。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、統合失調症の病態における腸内細菌叢の役割を明らかにすることを目的とした。
腸内細菌叢と精神神経疾患の関係についてのこれまでの研究は、主に抑うつ・不安行動や自閉症
が対象で統合失調症を対象とした研究は少なく、ヒトの統合失調症患者の腸内細菌叢について
NGSを用いて解析した研究は Schwarzら(2017)の研究のみであった。この研究で、統合失調症



患者では Lactobacilaceae や Brucellaceae、Micrococcineae が増加していることが示され、健
常対照群との違いが明らかになったが、解析の対象は統合失調症患者 28 人及び健常対照者 16
人と少ない。統合失調症患者の腸内細菌叢の構成変化の把握は全ての研究の基礎となると考え
られ、本研究はこれからの腸内細菌叢研究をすすめていく上で基礎的なデータを構築すること
を目的とした。 
 また本研究では、統合失調症患者の腸内細菌叢のNGSによる網羅的解析に加え、全ての対象
者について、生後すぐの腸内細菌叢の定着に影響を与える以下の要因、i)出産形式(経膣分娩・帝
王切開)、ii)授乳様式(母乳・乳児用調合乳)、iii)母体の妊娠期感染症の有無、iv)母体の妊娠期ス
トレスイベントの有無、v)母体の肥満、栄養状態、との関連についても検討する。また、統合失
調症患者においては、臨床症状や重症度、認知機能との関連も検討する。検討に用いる評価尺度
は陽性・陰性症状評価尺度(PANSS)、全般的機能評価尺度(GAF)、臨床的全般改善度(CGI)、統
合失調症認知機能簡易評価尺度(BACS)、Wisconsin Card Sortind Test、前頭葉機能検査(FAB)、
Japanese Adult Reading Test 、Wecheler Adult Intelligence Scale -Reviced (WAIS-R)等を計
画している。統合失調症は多彩な症状を呈する疾患であるが、詳細に評価した臨床症状と腸内細
菌叢の関連を明らかにすることで、統合失調症の新たな分類、診断法として応用を目指している。
また将来的には、薬剤による治療反応性、副作用の出やすさの指標への応用、さらにはプロバイ
オティクスによる疾病の予防や治療に応用を目指している。 
 
３．研究の方法 
 精神科病院に入院中の DSM-5 及び ICD-10 を用いて統合失調症と診断された 18 歳～65 歳まで
の患者で、研究の趣旨を説明し同意の得られた対象者 30 名から MG キット（Nomaguchi et al. 
2023）を用いて採便した。得られた糞便は 16S rRNA 菌叢解析により腸内細菌の種類や構成を網
羅的に解析した。健常対照者は、患者群の背景情報と合致するサンプル群を健常な日本人 242 名
の腸内細菌データから選抜し、サンプル群の中から患者群と同数のサンプルをプログラムを用
いて無作為に選抜し、fastq データおよびメタデータを共有した。 
統合失調症患者の臨床症状や重症度、認知機能との関連も検討するため、陽性・陰性症状評価
尺度(PANSS)、全般的機能評価尺度(GAF)、臨床的全般改善度(CGI)、統合失調症認知機能簡易評
価尺度(BACS)を統合失調症患者に施行した。 
 
４．研究成果 
 統合失調症患者 30 名と健常対照者 30 名の腸内細菌叢解析では、両群に差がみられず、今回の
研究では統合失調症の病態解明には至らなかった。今後、代謝物質の解析等、多方面からの検討
を継続する予定である。 
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