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研究成果の概要（和文）：本研究で我々は、運動量が多い若齢マウスと、運動量が減少している加齢マウスを比
較し、腸内細菌叢の脳機能への作用機序を検討した。プロバイオティクス製剤 (Lactobacillus casei) の投与
は、加齢マウスの成体海馬神経新生を促進し、認知機能を改善するが、若齢マウスの成体海馬神経新生や認知機
能には影響しないことを確認した。また、プロバイオティクス製剤によって、糞便中の酢酸やn-酪酸などの短鎖
脂肪酸が増加し、短鎖脂肪酸の投与によって成体海馬神経新生が増加することを明らかにした。さらに、
PLX3397を投与し、脳内のミクログリアを除去すると、腸内細菌叢の改変の効果が失われることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to understand the potential role of microbiota and voluntary 
exercise in brain function. To this end, we analyzed young adult mice that exhibited higher 
locomotor activity and middle-aged mice that showed reduced locomotor activity. Interestingly, 
alterations in microbiota by probiotics (Lactobacillus casei) promoted the adult hippocampal 
neurogenesis and improved memory performance in middle-aged mice. By contrast, the administration of
 microbiota did not affect the results in young adult mice. The concentrations of short-chain fatty 
acid in feces were increased by probiotics, and administration of short-chain fatty acid promoted 
adult hippocampal neurogenesis in middle-aged mice. Pharmacological depletion of microglia by 
PLX3397 inhibited the effects of probiotics on memory performance and adult hippocampal 
neurogenesis. These findings suggest that microbiota may affect brain function via modulation of 
microglial activity in middle aged mice.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
運動機能が低下する高齢者にみられるロコモティブシンドロームは、認知機能の低下や要介護に至るリスクを高
めると考えられている。本研究で我々は、プロバイオティクスによる腸内細菌叢の改変は、運動量の多い若齢マ
ウスの認知機能には影響を与えないが、運動量が減少している加齢マウスの認知機能を改善し、脳の免疫細胞で
あるミクログリアを介して成体海馬神経新生を促進することを発見した。本研究の意義は、加齢による筋力の低
下や関節の痛みのため、適切な運動をすることが困難な高齢者にとり、腸内細菌叢の改善は認知機能低下を予防
する可能性があることを明らかにした点にある。

※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 
近年、腸内細菌叢と脳機能の連関についての研究が増加している。これまでに、乳酸菌やビフ
ィズス菌などのプロバイオティクス製剤やオリゴ糖などプレバイオティクス製剤の投与による
腸内細菌叢の改変が、記憶や学習などの脳機能を改善する可能性があることなどが報告されて
いる。興味深いことに、腸内細菌叢と運動には密接な関係があることが示されている。動物実
験では、運動によって腸内細菌叢の構成が変化することや、糞便に含まれる短鎖脂肪酸の濃度
が変動することが明らかにされている。また、10週間の運動療法に取り組んだ肥満症の患者で
は腸内細菌叢が変化していることや、腸内細菌叢の改変によって精神症状が改善することも報
告されている。一方で最近、高齢者の運動機能の低下に伴うロコモティブシンドロームが注目
を集めている。筋肉量の減少や関節痛などにより、運動量が減少した高齢者は認知症のリスク
が高まることが示唆されているが、腸内細菌叢に注目した研究は少ない。 
 
２．研究の目的 
運動による成体海馬神経新生促進の分子メカニズムは、骨格筋から放出されるイリシンなどの
ホルモンによる直接的な神経作用によるものと考えられてきたが、詳細は分かっていない。本
研究で我々は、脳内の免疫細胞であるミクログリアに着目し、運動量が多い若齢マウスと運動
量が低下している加齢マウスを用いて、プロバイオティクス製剤の投与を組み合わせる実験に
取り組む。本研究の目的は、腸内細菌叢の改変が運動量の低下を伴う加齢による認知機能の低
下や成体海馬神経新生に与える影響を明らかにすることである。 
３．研究の方法 
実験 1:若齢群として 8-12 週齢、加齢群として 52-60 週齢の C57BL/6J オスマウスを使用し、プ
ロバイオティクスとして Lactobacillus casei を飲料水に混ぜて 4週間投与した後、オープン
フィールド試験と新規物体認知試験による認知・情動機能の評価を行った。 
実験 2：灌流固定後に 40ミクロンの冠状段切片を作成し、免疫蛍光多重染色を行い、成体海馬
神経新生関連細胞を可視化し、Optical disector 法による空間分布密度の計測と、Neurolucida
による新生ニューロンの樹状突起の再構築を行った。 
実験 3：プロバイオティクス製剤投与の前後で、糞便中に含まれる短鎖脂肪酸について HPLC に
よる定量解析を行った。さらに、変動が認められた短鎖脂肪酸の投与実験を行った。 
実験 4：腸内細菌叢の改変と成体海馬神経新生のリンクとして機能している可能性があるミク
ログリアを薬理学的に除去するために、colony stimulating factor-1 受容体拮抗薬 PLX5622
を投与し、プロバイオティクスが神経新生に与える影響の変化を解析した。 
 
４．研究成果 
結果 1：プロバイオティクス製剤 (Lactobacillus casei) の投与により、加齢マウスの海馬歯
状回の神経前駆細胞と新生ニューロンの分布密度が増加した。増加率は記憶に関わる背側海馬
の方が情動に関わる腹側海馬より大きかった。ただし、神経幹細胞の密度に変化は認められな
かった。一方で、若齢マウスに対する同製剤の投与では、神経前駆細胞、新生ニューロン、神
経幹細胞の分布密度のいずれに対しても変化は認められなかった。 



【図 1】プロバイオティクス製剤を投与した若齢マウスと加齢マウスの成体海馬神経新生関連
細胞の空間分布密度。*p < 0.05, **p < 0.01。 
 
結果 2：プロバイオティクス製剤の投与を受けた若齢マウスと加齢マウスの新生ニューロンの
樹状突起の再構築を行ったところ、加齢マウスにおいて樹状突起の分岐数の増加、全長の増加
などが認められた。 
結果 3：オープンフィールド試験では、加齢マウスと若齢マウスのいずれにおいても、自発運
動量や不安関連行動に対してプロバイオティクス製剤は影響を与えなかった。一方で、新規物
体認知試験では、加齢マウスの記憶機能に改善が認められた。 
結果 4：HPLC による糞便中に含まれる短鎖脂肪酸の定量を行ったところ、加齢マウスの糞便に
含まれる酢酸と n-酪酸がプロバイオティクス製剤の投与後に増加することが示唆された。一方
で、若齢マウスにおいては、プロバイオティクス製剤の投与前後で短鎖脂肪酸の量に変化は認
められなかった。 

【図 2】プロバイオティクス製剤の投与前後における、若齢マウスと加齢マウスの糞便中に含
まれる短鎖脂肪酸の比較。*p < 0.05, **p < 0.01。 
 
結果 5：腸内細菌叢の改変による短鎖脂肪酸の増加が成体海馬神経新生に与える影響を確認す
るため、短鎖脂肪酸のカクテル (酢酸と n-酪酸を含む飲料水) を若齢マウスと加齢マウスに 4
週間投与した。その結果、加齢マウスの神経前駆細胞と新生ニューロンの密度が増加すること
が確認された。一方で、若齢マウスに短鎖脂肪酸カクテルを投与した場合、神経前駆細胞や新
生ニューロンの密度に変化は認められなかった。 
結果 6：最近の報告により、海馬のミクログリアは成体海馬神経新生の制御に深く関わってい
ることが示されている。このため、PLX5622 を加齢マウスに投与することでミクログリアを除
去し、腸内細菌叢の改変による成体海馬神経新生の作用に与える影響を検討した。その結果、
ミクログリアの除去によって、プロバイオティクス製剤による成体海馬神経新生の促進作用が
阻害されるという知見を得た。 
考察：本研究で我々は、プロバイオティクスによる腸内細菌叢の改変は、運動量の多い若齢マ
ウスの認知機能には影響を与えないが、運動量が減少している加齢マウスの認知機能を改善し、
成体海馬神経新生を促進することを発見した。さらに、腸内細菌叢の改変はミクログリアを介
して成体海馬神経新生現象に作用している可能性を明らかにした。これらの結果は、腸内細菌
叢は高齢者における運動の減少と認知機能障害のリンクであることを示唆している。高齢化が
進む現代社会では、運動量が減少し、ロコモティブシンドロームに陥る高齢者が増加している。
本研究の成果から、腸内細菌叢の改変はロコモティブシンドロームによる認知機能低下を予防
することが期待されるが、その機序についてはさらなる研究が必要である。 
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