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研究成果の概要（和文）：申請者は特定の腸内細菌がパーキンソン病(PD)を発症させると仮説を立てている。本
課題の目的の1つは発症および進行に関わる腸内細菌を特定することである。2つ目はPDにおける短鎖脂肪酸
(SCFA)の役割を明らかにすることである。課題１に対して、A.muciniphilaとBacteroides spp.の共移植モデル
を作成し、PD最初期症状の便秘を実験的に再現した。課題2に対して短鎖脂肪酸受容体ノックアウトモデルとPD
モデルマウスを交雑させることでPD症状の増悪を認めた。そのため、モデルマウス研究を通じて腸内細菌がPDの
症状に関与することが示された。

研究成果の概要（英文）：We hypothesize that specific gut bacteria are involved in the onset and 
pathogenesis of Parkinson's Disease (PD). One objective of this project is to identify the gut 
bacteria involved in the onset and progression of PD. The second is to elucidate the role of 
short-chain fatty acids (SCFAs) in PD. For Objective 1, we created a co-transplantation model of A. 
muciniphila and Bacteroides spp. and experimentally reproduced chronic constipation, an early 
symptom of PD. For Objective 2, we observed an exacerbation of PD symptoms by cross-breeding a 
short-chain fatty acid receptor knockout model with a PD mouse model. Thus, through mouse model 
studies, it has been demonstrated that gut bacteria are involved in the symptoms of PD.

研究分野：分子病態
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで世界各地での研究により、パーキンソン病（PD）患者の腸内細菌叢とPDの病態との間に相関が見られる
ことが明らかになっていた。しかし、これらの相関関係から直接的な因果関係を特定するには至っていない。本
研究では、モデルマウスを使用してPDに特有の腸内細菌がPDの初期症状である便秘を再現することを検証しまし
た。さらに、腸内細菌叢が産生する短鎖脂肪酸が病態の進行をどのように抑制するかも明らかにしました。本研
究にて、PDは腸脳相関が破綻することに伴う病気であることを示すことができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病(PD)は、中脳黒質ドパミン神経細胞への Lewy 小体(α-synuclein 異常蓄積)出現

を特徴とする加齢とともに増加する神経変性疾患であり、2030 年には世界で 1000 万人の罹患数

に到達すると推定される。近年、PD の少なくとも半数は腸管発症であることが高いレベルのエ

ビデンスで明らかにされつつある。十二指腸潰瘍治療目的で迷走神経切除術を受けた人の PD 発

症率が 50%低下することも PD の腸管起源説を示唆している。我々は、腸内細菌の代謝産物であ

る便中短鎖脂肪酸が PD 患者では減少すること見出すとともに、我々のメタゲノムデータを既報

4か国と合わせたメタ解析を行うことにより、短鎖脂肪酸産生菌が患者で有意に減少することを

報告した(H. Nishiwaki,2020)。A.muciniphila はムチンを特異的に貪食することがよく知られ

ている。しかし、今日までこの腸内細菌や短鎖脂肪酸による病態への影響を調べるマウスモデル

研究は殆ど存在しない。  

２．研究の目的 

本研究では、2つの研究課題を掲げた。1つ目は PD 発症および進行に関わる腸内細菌を特定す

ることを目的として、PD 特有の腸内細菌を無菌化野生型マウス(ノトバイオート)に投与して、

病態評価を行う。2つ目は短鎖脂肪酸の病態への影響を調べることを目的として、短鎖脂肪酸

受容体 GPR41 ノックアウトとα-synuclein トランスジェニック(ASO)の交雑マウスを対象とし

て病態評価を行う。また、研究途中で PD 病態に深く関わることを見出した中枢 GLP-1 の役割に

ついても探索した。本件研究は PD における腸内細菌叢の役割を明らかにして、PD の発症およ

び進行要因に迫る。 

３．研究の方法 

(1)PD 特有の腸内細菌移植マウスモデル研究 

①C57BL/6N 無菌マウスを作成した。そして、Altered Schaedler Flora(ASF 群)と Bacteroides 

spp.(Bs 群)、A.muciniphila (Am 群)、さらに Bs と Am を両方混ぜて投与した Bs&Am 群の４群の

移植マウス（Gnotobiotic mouse）を作成した。代謝ケージで飼育し、24 時間排泄能と施食量

を計測した。 

②便および腸管を標本として免疫化学染色を行なった。便中ムチン量を評価した。 

③便中腸内細菌の RNA-seq を行なった。群間で異なる変動遺伝子の同定し、活性化している代

謝経路を同定した。 

④前期代謝経路を遮断すべく Bs 変異株を作成した。Am と Bs 変異株を移植し、①同様に代謝ケ

ージ実験と免疫化学染色を行なった。 

⑤各種の移植モデルマウスに対して、蛍光標識デキストランを経肛門投与した。血中に蛍光標

識デキストランが検出された場合、マウスモデルの腸管透過性亢進を評価できる実験系であ

る。 

(2)短鎖脂肪酸受容体ノックアウト PD マウスモデル研究 

①GPR41KO とαSynuclein overexpression (ASO) の交雑マウスを用意した。 

②Beam test と、Rotarod test 、Wire hanging test の行動解析を実施した。 

③中枢 GLP-1 を測定すべく ELISA を行った。延髄と小脳を除いた領域を標本とした。数時間絶

食後にプロピオン酸を投与して、経時的にサンプルを採取した。野生型マウスと GPR41KO マウ



スの中枢 GLP-1 濃度を比較した。 

④黒質のミクログリアの形態評価するため、免疫染色を行なった。 野生型マウスと GPR41KO、

ASO、GPR41KO&ASO の４群で比較した。 

⑤野生型マウスの迷走神経節における GPR41 の発現を確認するため、RNA-scope を利用して in 

situ hybridization(ISH)を行なった。 

⑥野生型マウスの脳延髄を標本として GLP-1 抗体染色を行なった。 

４．研究成果 

(1) 代謝ケージの結果、Bs&AM 共移植

マウスでは便の総数と総重量、水分含

量がいずれも有意に減少していた(図

1)。摂餌量や飲水量、蓄尿量、便の総

乾燥重量に差は見られなかった。以上

より、PD 特有の腸内細菌移植マウスモ

デルは便秘を発症させた。便および腸

管標本染色を行なったところ、ムチン

糖鎖タンパク質の減少が確認された。

bulk RNA-seq によって Amでは硫黄同

化代謝経路(図 2)が進んでいた。

Bacteroides が大腸粘膜の末端硫黄修

飾を脱硫する機能が報告された(As. Luis, 

2021)。Bacteroides spp.による脱硫によ

って産生された遊離硫黄を、

A.muciniphila が硫黄同化に利用している

可能性を考えた。そこで、Bs の硫黄代謝経

路(sulfatase)を遮断するためのノックア

ウト Bs(BsKO)株を作成した。そして、こ

の BsKO&Am 共移植マウスと BsWT&Am 共移植

マウスの便秘症状を比較したところ、

BsKO&Am 共移植マウスでは便秘症状が緩和さ 

れた（図 3）。また、BsWT&Am 共移植マウスの

腸管透過性は亢進していた。 

ムチン貪食にともなう透過性亢進の可能性が

示唆された。 

以上より、Bs によるムチン脱硫酸化反応が 

Am のムチン貪食を増強させ、便秘症状を誘発

する病態制御機構を明らかにした。 

(2) 行動試験の結果、交雑群がいずれも機能

低下を示した。 脳の ELISA を行ったところ、

GPR41KO マウスにおいては短鎖脂肪酸投与による GLP-1 分泌が認められなかった(図 4)。黒質

のミクログリアの形態変化が GPR41KO マウスにおいて認められた。そして GLP-1 agonist 投与

群は形態変化を認めなかった。ISH によって迷走神経節の GPR41 発現を確認した。また、抗体
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染色によって脳延髄の GLP-1 発現を確認した(図 5)。これらの結果から GPR41KO によって短鎖

脂肪酸による脳 GLP-1 分泌刺激が損なわれ、PD の行動障害を引き起こすことが示唆された。以

上より、短鎖脂肪酸は迷走神経の GPR41 を介して、中枢 GLP1 の分泌を行う生理機能が示唆され

た。そして、その機能が損なわれると PD 症状を増悪させる病態が明らかとなった。 

本マウスモデル研究より、腸内細菌が PD の病態に関与していることが明らかとなった。PD 特

有の腸内細菌 A.muciniphila と Bacteroides spp.の共生がムチン貪食を介して便秘症状および

腸管透過性を亢進させる。また、PD の便中短鎖脂肪酸の減少は、迷走神経に局在する短鎖脂肪

酸受容体 GPR41 を介した中枢 GLP-1 の分泌障害を引き起こし、中枢神経炎症の増悪に関与する

可能性が示唆された。本マウスモデル研究から、PD は腸脳相関の破綻に伴う疾患であることを

示した。 

Error bar : SEM, Two-way ANOVA  

**P < 0.01, *P < 0.05 

WT
GPR41KO

図 4 

Preproglucagon neuron (red) resides at  

nucleus tractus solitarius (NTS). 
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