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研究成果の概要（和文）：メタボリック・シンドロームや腸内細菌叢の乱れ(ディスバイオシス)がアルツハイマ
ー型認知症(AD)の発症に関連し、高脂肪食はディスバイオシスによるLPS産生と脂肪炎症によるTNF産生を誘導し
ている。これより、脂肪炎症とディスバイオシスは相互修飾して脳内炎症を惹起しAD発症に関与していると考え
られた。今回の結果より、高脂肪食摂取は炎症を惹起する腸内細菌の比率を上昇させて脳内炎症を亢進し認知機
能低下や抑うつ様行動異常に至ること、分子状水素の投与が炎症を惹起する腸内細菌の比率を低下させるととも
に脳内の炎症、酸化ストレス、アポトーシスを抑制し認知機能低下や抑うつ様行動を改善させている可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：It is known that both metabolic syndrome and dysbiosis are associated with 
the onset of Alzheimer's disease (AD). High fat diet loading induces dysbiosis and adipose tissue 
inflammation. Thus, both dysbiosis and adipose tissue inflammation may enhance neuroinflammation and
 AD. In the present study, it has been revealed that high fat diet loading induces dysbiosis and 
enhances neuroinflammation, depression-like behavior, and cognitive impairment in 
senescence-accelerated mice prone 8 (SAMP8). Treatment with molecular hydrogen, a potent 
antioxidant, improved dysbiosis, neuroinflammation, depression-like behavior, and cognitive 
impairment in SAMP8 mice.

研究分野： 薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究により、高脂肪食摂取は老化促進マウスで炎症を惹起する腸内細菌の比率を上昇させ脳内炎症を亢進
して認知機能低下や抑うつ様行動に至る機序が明らかになった。アルツハイマー型認知症での高脂肪食制限やプ
ロバイオティクスの重要性への科学的理解につながる。また、分子状水素の投与が炎症を惹起する腸内細菌の比
率を低下させて脳内の炎症や酸化ストレスを抑制し、認知機能低下や抑うつ様行動を改善させている可能性が示
唆された。分子状水素は軽度認知症の患者に対して改善効果が報告されているが、ミクログリアの活性化、酸化
ストレスの亢進および脳内炎症を抑制して認知機能低下を改善している機序が新たに明らかになった。

※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。



１．研究開始当初の背景 
①アルツハイマー型認知症(AD)における脳内炎症と神経新生障害 
 AD 患者の剖検脳で TNF や IL-1β陽性のミクログリアが観察されることから、脳内炎症の病態
への関与が示唆されている。特に、炎症応答に重要な細胞内蛋白質複合体であるインフラマソー
ムの過剰な活性化は、AD でのミクログリアによる脳内炎症の増大をもたらす可能性が報告され
ている。また、AD の動物モデルで神経障害の程度に比し神経新生による代償性変化が低いこと
が指摘されている。これまで、我々は、TNF とリポポリサッカライド(LPS)の刺激がミクログリ
アと神経前駆細胞のインフラマソーム活性化を促進し、神経前駆細胞での神経細胞への分化を
抑制させることを見出している。 
②脂肪炎症による神経新生障害と認知症 
 近年の疫学研究により、メタボリック・シンドロームが AD の危険因子であることが報告され
ている。メタボリック・シンドロームのモデル動物では、脂肪組織に浸潤したマクロファージや
リンパ球から TNF, IL-1β, IL-6 が過剰産生される一方、これらの炎症性サイトカインが神経
新生を障害するとの報告もあり AD との関連性が注目されている。 
③AD の病態形成へのディスバイオシスの関与 
 AD 患者では対照者に比し便中のバクテロイデス(腸内常在菌)が少なく、腸内細菌叢の乱れ(デ
ィスバイオシス)が指摘されている。ディスバイオシスによる腸内細菌由来の LPS やアミロイド
の産生増加が脳内炎症やアミロイド沈着を惹起する可能性も報告され、AD の病態形成への関与
が示唆されている。 
④ディスバイオシスと脂肪炎症の相互修飾  
 高脂肪食は腸内バクテロイデスを減少させ腸管バリア機能を低下させると同時に、嫌気性グ
ラム桿菌を増加させ LPS 産生を亢進させる。このため、腸管粘膜から循環血中へ移行した LPS が
脂肪組織の炎症細胞浸潤を増大させている可能性が示唆される。一方、脂肪炎症により産生され
る TNF や IL-6 が腸内のグラム陰性桿菌増加や酪酸産生菌の減少をもたらし、ディスバイオシス
を誘導する可能性が報告されている。以上の事から、脂肪炎症およびディスバイオシスは相互修
飾しながら脳内炎症や神経新生障害を惹起している可能性が考えられる。しかし、これまで、脂
肪炎症とディスバイオシスの相互修飾がミクログリアの活性化や神経前駆細胞の機能および認
知機能にどのような影響を与えるのか明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
そこで、今回我々は、健常マウスおよび AD モデルマウスを用いて、高脂肪食摂取が脂肪炎症

や腸内細菌叢の変化に加えミクログリアの活性化や神経新生および認知機能に与える影響を、
その分子機序とともに明らかにする。また、分子状水素は生体内において抗酸化作用や抗炎症作
用を発揮することが知られており、軽度認知症の患者に対して改善効果が得られることが報告
されている。しかし、ミクログリアの活性化を含めた脳内炎症の制御に関しての分子状水素の効
果はこれまで報告されていない。そこで、分子状水素を、高脂肪食を摂取させた AD モデルマウ
スに投与し、脂肪炎症、ディスバイオシス、ミクログリアの活性化および行動異常に与える影響
を検討し、脂肪炎症とディスバイオシスの相互修飾による認知症発症機構の解明と治療への応
用を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 高脂肪食が健常マウスあるいは AD モデルマウスの腸内細菌叢や血中や脳中の炎症性サイト
カイン濃度に与える影響 
今回の研究では、AD モデルマウスとして老化促進マウス(SAMP8)および対照マウスとして

SAMR1 マウスを用いた。SAMP8 あるいは SAMR1 マウスに通常飼料(脂質の総カロリー比 11%)ある
いは高脂肪飼料(脂質の総カロリー比 50%)を 14～16 週間与えて飼育した後、摘出した盲腸便よ
り DNA を抽出し 16S V4 領域を PCR で増幅した後、次世代シーケンサーにて腸内細菌叢を解析し
た。認知機能の評価として Y-maze 試験と新奇物体認識試験を実施し、抑うつ様行動の評価とし
て強制水泳試験と尾懸垂試験を実施した。また、行動実験後に、灌流固定して単離した脳組織を
用い、前頭前野および海馬歯状回に対し、8-OHdG、Iba1、CD68、cleaved caspase 3 に対する抗
体を用いた蛍光免疫染色を行い、酸化ストレス、ミクログリアの活性化およびアポトーシスの評
価を行った。また、血中および単離した脳組織中の炎症性サイトカイン(TNF, IL-6, IL-1β)の
濃度は ELISA 法で測定した。 
(2) 分子状水素の投与が高脂肪食で飼育した AD モデルマウスの腸内細菌叢変化、肥満形成、脳
内炎症、認知機能および抑うつ様行動へ与える影響 
 SAMP8 あるいは SAMR1 マウスに、通常飼料(脂質の総カロリー比 11%)あるいは高脂肪飼料(脂
質の総カロリー比 50%)を 14～24 週間与えて飼育するとともに、高濃度水素ゼリー(HRJ; 40 mg/L
の分子状水素を含有）あるいはプラセボゼリー（PJ; 空気を含有）を 4～24 週間投与した。摘出
した盲腸便より(1)で示した方法で腸内細菌叢を解析した。また、認知機能の評価と抑うつ様行
動の評価も、(1)で示した行動実験で実施した。また、行動実験後に、灌流固定して単離した脳
組織を用い、前頭前野および海馬歯状回に対して、(1)で示した方法で、酸化ストレス、ミクロ
グリアの活性化およびアポトーシスの評価を行った。また、血中および単離した脳組織中の炎症
性サイトカイン(TNF, IL-6, IL-1β)の濃度は ELISA 法で測定した。 



 
４．研究成果 
(1) まず、健常マウスを通常飼料あるいは高脂肪飼料で16週間飼育後、LPSを5日間連日腹腔内
投与した。マウス血漿中のTNF値は、高脂肪飼料群で平均約5倍高くなる傾向がみられたが、LPS
の投与による影響はみられなかった。海馬歯状回における神経新生は、高脂肪飼料にLPSを投与
した群で通常飼料群や高脂肪飼料のみの群より少ない傾向がみられた。また、海馬歯状回や前
頭前野におけるIba-1, IL-1β double positive細胞数は、高脂肪飼料にLPSを投与した群で他
の群より多い傾向がみられた。さらに、認知機能試験を実施したが、各群での差はみられなか
った。これより、健常マウスへの高脂肪飼料およびLPSの投与は、脳内炎症や神経新生障害を誘
導するものの、その程度は軽いため、直接、認知機能低下につながらないことが明らかになっ
た。 
(2) 次に、老化促進マウスであるSAMP8マウスおよび対照のSAMR1マウスに通常飼料あるいは高
脂肪飼料で14週間飼育後、新奇物質探索試験等の認知機能試験や強制水泳試験等の抑うつ様行
動試験を実施した。また、摘出した盲腸便を用いて腸内細菌叢のアンプリコンシーケンス解析
を実施した。SAMP8マウスでは、SAMR1マウスに比しLPSの産生源となるProteobacteria門の腸内
細菌叢での比率が上昇し、高脂肪飼料で飼育したSAMP8マウスではその比率がさらに高くなるこ
とが明らかになった。認知機能はSAMP8マウスでSAMR1マウスに比し有意な低下がみられたが、
高脂肪飼料の摂取による有意な影響はみられなかった。一方、抑うつ様行動は高脂肪飼料で飼
育したSAMP8マウスが通常飼料で飼育したSAMR1およびSAMP8マウスより亢進していた。これよ
り、SAMP8マウスでは、SAMR1マウスに比し認知機能の有意な低下がみられるとともに、高脂肪
食摂取によりLPSの産生源となるProteobacteria門が増加して抑うつ様行動が増悪することが明
らかになった。 
(3) 抗炎症作用や抗酸化作用を持つ分子状水素の投与が高脂肪飼料で飼育したSAMP8マウスに与
える影響を検討するため、高脂肪飼料で飼育したSAMP8マウスに高濃度水素ゼリー(HRJ）あるい
はプラセボゼリー（PJ）を4週間投与し、抑うつ様行動異常や腸内細菌叢の変化に与える影響を
検討した。その結果、HRJ投与群でPJ投与群に比し、抑うつ様行動異常の有意な改善がみられ
た。また、HRJ投与は高脂肪飼料で飼育したSAMP8マウスのProteobacteria門の比率に影響を与
えなかったが、不安行動や精神的ストレスに伴い増加し脳内炎症への関与が示唆される
GracilibacterやMarvinbryantiaの比率を低下させた。HRJの投与は炎症を惹起する腸内細菌の
比率を低下させ抑うつ様行動異常を改善させる可能性が示唆された。 
(4) さらに、SAMP8マウスにHRJあるいはPJを24週間投与し、ミクログリアの活性化、脳内炎
症、脳内酸化ストレス、脳内アポトーシス及び行動異常に与える影響を検討した。その結果、
HRJの24週間投与でPJ投与群に比し、海馬歯状回や前頭前野におけるIba-1, CD68の低下（図
A）、8-OHdGの低下、脳内IL-6の低下、脳内アポトーシスの抑制がみられ、抑うつ様行動異常や
認知機能低下の有意な改善（図B）がみられた。 
以上の結果より、高脂肪食摂取は炎症を惹起する腸内細菌の比率を上昇させて脳内炎症を亢

進して認知機能低下や抑うつ様行動異常に至ること、分子状水素の投与が炎症を惹起する腸内
細菌の比率を低下させて脳内炎症、脳内酸化ストレス、脳内アポトーシスを抑制し、認知機能
低下や抑うつ様行動異常を改善させている可能性が示唆された。 
 
(A)  海馬歯状回の CD68 染色結果       (B) 新奇物体探索試験（空間認識記憶）の評価 

  
*; p< 0.05, **; p< 0.01 
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