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研究成果の概要（和文）：近年、腸内微生物叢が腸脳相関を介して神経変性疾患の病態に影響を与える可能性が
示唆されている。一方、viral dark matterと呼ばれる腸内ウイルス叢のゲノム配列や機能、種々の疾患との関
係については、ほとんど分かっていない。本研究では、腸脳相関により腸内環境から強い影響を受けると考えら
れている神経変性疾患、なかでもアルツハイマー病やパーキンソン病などに着目した。疾患群と健常コントロー
ル群の糞便サンプルにおける細菌叢とウイルス叢のメタゲノムを比較した結果、疾患群と健常コントロール群で
は異なる微生物叢の組成と遺伝子機能を呈しており、新規治療法の標的となり得ることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, it has been suggested that the gut microbiota may influence
 the pathogenesis of neurodegenerative diseases via the gut-brain connection. On the other hand, 
little is known about the genome sequence and function of the gut viral flora, called viral dark 
matter, and its relationship with various diseases. In this study, we focused on Alzheimer's disease
 and Parkinson's disease, which are thought to be strongly influenced by the gut-brain connection. 
After extracting the genes of intestinal bacteria and viruses from fecal samples, the genome 
sequences were analyzed using a next-generation sequencer and a supercomputer. Comparison of the 
metagenomes of the bacterial and viral flora in the disease and healthy control groups showed that 
the composition of the microflora and gene function differed between the disease and healthy control
 groups. This finding indicated that gut dysbiosis could be a potential target for novel therapies 
for neurodegenerative diseases.

研究分野： 脳神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、次世代シークエンサー技術の飛躍的な進歩に伴い、腸内細菌叢の組成やその代謝産物が疾患の発症に与え
る影響に特に注目が集まっている。とりわけ、神経変性疾患と脳腸相関の関係は世界的に注目されている。本研
究では、神経変性疾患に特徴的な腸内細菌叢の組成異常（ディスバイオシス）と遺伝子機能の変化を網羅的に解
析することで、神経変性疾患の治療法を検討した。本研究のように腸内細菌叢の遺伝子機能を解析することで見
出される治療戦略は、今後、新たな治療介入につながると期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年、腸内細菌の構成異常やその結果生ずる代謝産物の変化や細菌由来の内毒素(LPS)などが、

gut-brain axis および brain-gut microbiome axisを介してアルツハイマー病のタウ病変やア

ミロイド病変およびパーキンソン病のαシヌクレインの蓄積に影響を与えると報告され、神経

変性疾患と脳腸相関の関連性が世界的に注目されている。これまで 16SrRNA 解析が精力的に行

われてきたが、神経変性疾患に特徴的な菌などは未だ充分に明らかにされているとはいえない。

さらに、腸内には既知のウイルスに加えて、'viral dark matter'と呼ばれている未知のウイル

スが多数存在している (Hurwitz et al. FEMS Microbiol Lett. 2016)。しかし、これらのウイ

ルスと神経変性疾患との関連性に関してはほとんど分かっていない。そこで、疾患特異的な腸内

細菌やウイルスの同定およびそれらによって引き起こされる腸内微生物叢の組成異常や代謝産

物の変化と神経変性疾患の病態との関連を明らかにすることにより、腸内微生物叢の異常の観

点から神経変性疾患の病因を解明するとともに、新たな治療法開発につながる知見を得られる

可能性があると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、腸内における微生物叢およびその代謝産物が、神経変性疾患における異常蛋白の

蓄積に関わるかどうか、および病変進行を推し進めるメカニズムに関与する可能性があるかど

うかを検討するために、患者の糞便において細菌とウイルスの全ゲノム解析を行い、健常者のメ

タゲノムデータと比較することによってバイオマーカーとなりうる疾患特異的な腸内微生物の

同定することを目的とした。さらに、腸内微生物の組成および代謝パスウェイの変化の情報を、

全ゲノム解析によって網羅的に解析し、微生物ゲノム情報と神経変性疾患との関連を包括的に

検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、健常者およびアルツハイマー病患者の糞便サンプルにおける細菌叢とウイルス

叢のメタゲノムデータを用いて相互に比較し、コントロール群と疾患群で異なる微生物叢の組

成を推定するための、解析方法の構築を行った。具体的には、次の A、B、C、D、E の順に解析・

検討した。 

A 患者の糞便サンプルからの微生物叢の遺伝子抽出 

アルツハイマー病およびパーキンソン病の患者の糞便サンプルを地域中核病院脳神経内科に受

診中のさまざまな臨床的重症度の患者から募集した。集めた個々の糞便サンプルからの微生物

叢については、最適化された遠心分離処理、フィルター処理および溶菌酵素処理等により①細菌、

②遊離ウイルス、③細菌への付着ウイルスの 3 種類に分けて、それぞれに遺伝子を抽出した。こ

れらの遺伝子に次世代シーケンサー用のカスタムアダプター配列をライゲーションしたライブ

ラリを作成し、次世代シークエンサーで塩基配列を決定した。 

B メタゲノムデータ解析 

次世代シークエンスによって得られたゲノムデータの解析は、東京大学医科学研究所に設置さ

れているスーパーコンピュータ SHIROKANE を利用して行った。生物種を推定するリファレンス

データとしては、申請者の研究室より産出されたメタゲノムデータと公共データベースから得

られるゲノム配列の情報を用いた。 

C 遺伝子機能解析（KEGGパスウェイ解析） 

スーパーコンピュータ SHIROKANE を利用し、KEGG パスウェイ解析のパイプラインを用いて遺伝

子機能解析、パスウェイ解析を行い、疾患関連分子を探索した。 

D 神経病理学的検討 

A～C によって候補に挙げた疾患関連分子につき、剖検脳における分布を検討するため、多重免

疫電顕の手法の検討を行った。また、疾患への関連の疑われる細菌について、in situ 

hybridization で組織への影響を検討した。 

E 将来の研究のための準備 

本研究で得られた知見から発症に影響を及ぼしうる候補の菌を挙げ、ヒト iPS 細胞由来の分化

誘導したニューロンやアストロサイトに感染させ、細胞への影響を検討するため、ヒト iPS 細胞

の中脳ドーパミン作動性ニューロンやアストロサイトへの分化誘導の条件検討を行った。 

 

４．研究成果 

次世代シークエンサーを用いたショットガンシークエンシングにより、神経変性疾患患者の

腸内細菌叢の全メタゲノム解析を行った結果、パーキンソン病関連疾患患者群の腸内細菌叢で



は、健常者にみられる細菌とは統計的に有意に異なる菌叢を特徴とするディスバイオーシスを

きたしていることが分かった。得られた腸内微生物叢の遺伝子から ORF 領域を同定し、KEGG デ

ータベースを用いて遺伝子機能解析を行った。その結果、特徴的な細菌の生存に関わる種々の遺

伝子のアバンダンスが健常者データベースと比べて統計的に有意に増加しており、一方で、有用

菌の相対的な減少によって、一部の一次代謝経路に関連する遺伝子のアバンダンスが相対的に

減少していることが分かった。また、パスウェイ解析においても特徴的な菌の生存に関わる、バ

イオフィルム形成や抗微生物ペプチドへの耐性などの種々の KEGG パスウェイが有意に亢進して

おり、その一方で、有用な代謝経路（ビタミン、アミノ酸、脂肪酸生合成経路等）を構成する遺

伝子のアバンダンスが相対的に低下していた。腸内ウイルス叢の構成の違いについてもメタゲ

ノム解析による詳細な検討を行ったところ、パーキンソン病においては特徴的なウイルスファ

ミリーの低下が有意にみられる他、細菌叢において増加している細菌に対するバクテリオファ

ージの増加が見られ、細菌叢のディスバイオーシスを反映するウイルス叢の変化が生じている

と考えられた。今後の研究の準備としては、解析により候補に挙げた疾患関連分子につき、

剖検脳における分布を検討するための準備として、多重免疫電顕の手法につき検討した。ま

た、とりわけパーキンソン関連疾患において特徴的であった細菌叢に着目し、この細菌の神

経系細胞に対する影響を検討するため、疾患特異的 iPS 細胞を神経系細胞へ分化誘導する

ための条件検討を行い、将来の感染実験の準備をした。 
本研究課題の結果をふまえて、今後は、腸内細菌叢関連神経変性疾患群に特有の腸内細菌叢

の機能変化に対応した補充戦略や、共生病原腸内細菌（パソビオント）の制御に関する革新的な

治療法の創出を目指す。 

 

 

 

  
 

図１ 細菌叢（上）およびウイルス叢（下）の構成異常の検討 

 

 

 
 

図２ KEGG パスウェイ解析（GSEA）     図３ KEGG パスウェイ解析（Volcano plot） 
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