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研究成果の概要（和文）：本研究では、腸内細菌－脳腸相関の観点から神経性やせ症（AN）の病態解明を行っ
た。動物実験では、アシル化酢酸を含む食餌は大腸内の酢酸を増加させ、不安様行動を減少させた。アミノ酸欠
乏モデルは過活動を示し、血中および脳内神経伝達物質の濃度低下が観察された。一方、ケストースを3世代に
渡って長期摂取したマウスは、過活動を呈し、脳内報酬系の活性化が確認された。我々が開発したgANマウスで
はプロバイオティクスにより、不安様行動が改善した。臨床研究では、AN患者で尿毒症関連物質の濃度が高く、
体重増加にも拘わらず腸内細菌叢の異常が持続することが示された。治療には腸内細菌叢を標的とした介入の必
要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the pathophysiology of anorexia nervosa (AN) 
from the perspective of the microbiota-gut-brain axis. Animal experiments revealed that a diet 
containing acylated acetate increased colonic acetate levels and reduced anxiety-like behavior. An 
amino acid-deficient model exhibited hyperactivity and a decrease in neurotransmitter levels in the 
serum and brain. Conversely, mice that consumed kestose throughout the three generations showed 
increased physical activity and activation of the brain's reward system. Additionally, our gAN mouse
 model demonstrated improvement in anxiety-like behavior with probiotics. Clinical research 
indicated that AN patients had not only elevated levels of uremic toxins, but also persistent 
abnormalities in the gut microbiota despite weight gain. These findings suggest the necessity of 
interventions targeting the gut microbiota for effective treatment.

研究分野：心身医学

キーワード： 神経性やせ症　脳腸相関　プレバイオティクス　腸内細菌　ディスバイオシス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経性やせ症（AN）患者は、体重を増やすのが非常に難しく、さまざまな治療に抵抗性を示し、重い感染症や肝
臓の問題を引き起こして命に関わることもあります。ANに対する新しい治療法が強く求められていますが、まだ
十分な成果が得られていません。本研究では、AN患者に見られる腸内細菌の異常に注目し、この異常を改善する
ことで、体重が増えにくいという問題や行動の異常を改善できる可能性があることを示しています。

※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 

極端なやせを追求する神経性やせ症（anorexia nervosa: 以下 ANと略）患者においては、体重

を恒常的に増加させることが極めて困難であり、種々の治療に抵抗性を示し、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に対する新しい治療法の開発が切に

望まれているが、その成果は十分ではない。 

一方、腸内細菌を含めた脳腸相関（“腸内細菌－脳－腸相関”）は、最新の研究において大きな

進展を遂げている。ANも例外ではなく、我々のグループは、AN患者群では腸内細菌叢の異常、

いわゆる“dysbiosis”が認められることを証明した (1)。次に AN 患者の糞便を無菌マウスへ移植

した“AN 型人工菌叢マウス（gnotobiotic AN：以下 gAN マウス）”を作製し、健常女性の糞便を

無菌マウスに移植した“健常型人工菌叢マウス（gHCマウス）”と比較、検討した。その結果、gAN

マウスは、gHCマウスと比較し、体重増加が不良であり、食餌摂取量当たりの体重増加率（栄養

効率）も低かった (2)。また行動面に関しては、gANマウスは、gHCマウスと比較し、不安レベ

ルが高かった。以上の結果は、AN患者の腸内細菌異常がやせの持続のみならず精神症状の発現

にも深く関連していることを示している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、これまでに得られた知見に基づき、“腸内細菌－脳－腸相関”の機能異常が関与し

ている疾患として神経性やせ症（anorexia nervosa: 以下 ANと略）に注目し、その病態解明と新

しい栄養療法の開発を目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、動物実験と臨床研究を行った。 

（1）動物実験 

a) 短鎖脂肪酸（SCFA）の行動に対する影響：上部消化管で吸収されずに大腸に到達できるアシ

ル化された SCFAを含む特殊な食餌を作製し、BALB/cマウス（雄）に投与した。糞便中の SCFA

の濃度と行動特性を比較、検討した。 

b) アミノ酸摂取不足による行動変容：トリプトファン（TRP）、チロシン（TYR）、フェニルアラ

ニン（PHE）を欠損した餌を作製し、BALB/cマウス（雄）に投与した。食餌摂取量、体重、行

動特性および腸内細菌に与える影響を比較、検討した。 

c) 長期ケストース（KES）内服による行動変容：KES は、プレバイオティクスとしてビフィズ

ス菌などの有益菌を増加させる作用を有するオリゴ糖である。BALB/c マウスに KES を添加し

た食餌または KESを添加しない食餌を 3世代にわたって長期間摂取させ、行動解析を行った。

末梢血、脳および糞便のサンプルを採取し、モノアミン濃度および腸内細菌叢の解析を行った。 

d) AN モデルマウスを用いた解析：上記の gAN および gHC マウス（BALB/c、雌）を用いて、

gAN マウスの体重増加不良および行動異常に対するプロバイオティクス、プレビオティクスの

効果を検討する。プロバイオティクスとして Bacteroides vulgatus（ATCC 8482）およびプレビオ

ティクスとしてオリゴ糖の一種であるケストースを用いた。 

 

（2）臨床研究 

a) AN患者における血中メタボロームと便中細菌叢の解析：血中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にて水溶性低分子代謝物と脂肪酸を測定し、液体クロマトグラフィー

質量分析計による脂質、極性水溶性代謝物の解析を加えた。高感度で正確な生菌定量が可能であ

る 16Sまたは 23S rRNA標的定量的逆転写ポリメラーゼ連鎖反応法（YIF-SCAN）を用いて、栄

養状態が厳密に管理された入院下の AN患者の腸内細菌叢の変化を経時的に測定した。 

b) AN患者へのプレバイオティクス・プロバイオティクス（シンバイオティクス）介入：AN患

者の腸内細菌叢を改善することで体重増加の増強作用などの臨床的有用性が得られるかをラン

ダム化比較試験にて検証する。以下の適格基準を満たした患者をエントリーした。 

適格基準：①10歳以上、49歳以下の女性入院患者、②構造化面接において、アメリカ精神医学

会が刊行する「精神疾患の診断・統計マニュアル第 5版（DSM-5）」の ANの診断基準を満たす

患者、③文書により同意が得られる患者、とした。除外基準は、①身体疾患や精神疾患の合併が

明らかな患者、腸内細菌叢への影響を考慮し、②エントリー前 3か月以内に抗生物質の投与を受

けた患者、中心静脈栄養による治療を受けた患者とした。 

研究スケジュール：ベースラインおよびベースラインから 12週間後の 2点において各種評価を

行った。ベースラインは脱水や浮腫が改善された入院後 1～2週間後と定義した。 

評価項目：主要評価項目は、エネルギー摂取量あたりの体重変化量（体重増加量/累積エネルギ

ー摂取量）とした。 

 

４．研究成果 

（1）動物実験 

（a）下表のようにアシル化された酢酸、酪酸、プロピオン酸を含む食事を経口投与することに

よって、大腸、盲腸において酢酸、酪酸、プロピオン酸の著明な増加を引き起こした (3)。アシ

ル化酢酸を含む食餌を摂取した

マウスは、下部消化管での酢酸増

加とともに、不安様行動が減少し

ていた。以上の結果は、下部消化

管内における酢酸増加は、宿主の

不安を減弱することを示唆して

いる。 

（b）通常の餌を投与したマウス（CON群）では体重が増加したが、TRPを含まない餌を投与し

たマウス（TRP欠乏群）や TRP, TYRと PHEを含まない餌を投与したマウス（TTP欠乏群）で

は、食餌摂取が減少し、体重が減少した (4)。行動実験では、TTP群は、CON群や食餌摂取を制

限したコントロール群（DIR群）よりも活動量が多かった。TRP群は、血中 TRP濃度、脳の一

部の領域のセロトニンおよびその代謝物の濃度が低下した。TTP群では、血中 TRP、TYR、PHE

濃度、海馬の TYR 、PHE濃度、脳の一部の領域のセロトニン、ノルエピネフリン、ドーパミン

濃度が低下した。以上の結果は、AN 患者で認められる血中必須アミノ酸濃度の低下は、AN 患

者に特徴的な過活動と関連している可能生を示している。 

（c）KESを添加した食餌を 3世代にわたって摂取したマウス（KES群）は、KESを添加してい

ない食餌を摂取したマウス（CON群）と比較して、運動量が増加した (5)。さらに、KES群では

線条体のドーパミン（DA）が増加しており、運動量と相関していた。以上の結果は、長期にわ

たり KESの摂取は、脳内報酬系を活性化し、宿主の行動変容をもたらす可能性を示している。 

（d）Bacteroides vulgatus を投与することによって gANマウスに認められた不安様行動が改善し

た。一方、体重増加改善効果は認められなかった。 



 

（2）臨床研究 

（a）下表のように AN患者群では、尿毒症毒素である p-クレシル硫酸（PCS）、インドール-3-酢

酸、フェニル硫酸濃度が、健常群と比較し、有意に高値であった (6)。血清 PCS濃度は、患者群

でのみ糞便中 Clostridium coccoides

数と有意に相関していた。また腸

内細菌叢に関しては、治療による

体重増加にもかかわらず、AN患者

の腸内細菌叢の”dysbiosis”は持続

した  (7)。また入院治療中の

Bifidobacterium菌数の増加は、1年

後の体重増加と有意に相関してい

た。以上の結果は、AN患者におけるディスバイオーシスは体重増加のみでは容易に回復しない

可能性があり、腸内細菌叢を標的とした治療的介入の必要性が示唆された。 

（b）新型コロナウイルスパンデミックの影響により、研究活動全般に大幅な遅滞が生じたが、

2023年度からは徐々に改善し、2024年からは順調に患者のエントリーが進んでいる。 
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