
神経疾患における腸内細菌叢の役割：
脳腸相関を介した病態理解
The Role of Gut Microbiota in Neurological Disorders: 
Understanding Pathogenesis via the Gut-Brain Axis.

シリーズ　腸内細菌叢  「入門から臨床まで」
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はじめに

　腸内細菌叢（gut microbiota）は、腸内に生息す
る数十兆個の微生物からなる複雑な生態系であり、
消化や代謝、免疫調節に重要な役割を果たしてい
る。近年、この腸内細菌叢が腸管にとどまらず、
脳や行動にまで影響を及ぼす「脳腸相関（gut-brain 

axis）」の鍵として注目されている。腸内細菌が産
生する代謝産物や神経伝達物質は、腸管内の免疫
細胞や神経細胞に作用するだけでなく、自律神経
系や循環系を介して脳にシグナルを伝え、ストレ
ス応答、行動、免疫機能の調整に関与する。特に、
腸内細菌叢の構成変化が、多発性硬化症、パーキ
ンソン病、うつ病、脳卒中などの神経疾患の発症
や進行に関与する可能性が示唆されている。本稿
では、腸内細菌叢と神経系の相互作用について概
説し、炎症反応やサイトカイン、細菌由来代謝物
が神経および免疫系に与える影響について論じる。

Ⅰ. 消化管神経叢（Enteric nerve system: 
ENS）と外因性自律神経

　腸内細菌叢が神経疾患に及ぼす影響を理解する
には、腸管と神経系との連携機構を正確に把握す
ることが不可欠である。脳腸相関（gut-brain axis）
は、腸と脳が双方向に情報をやりとりしながら、
生体の恒常性や多様な生理機能を維持する重要な
ネットワークである（図 1）。腸から脳への情報伝
達経路は主に二つに大別される。ひとつは、サイ
トカイン、消化管ホルモン、腸内細菌由来代謝産

物などの液性因子が、血流を介して中枢神経に影
響を及ぼす体液性経路、もうひとつは、腸管局所
での神経伝達物質や炎症性サイトカインを介した
自律神経系の活性化による神経性経路である。自
律神経系には、神経細胞体（soma）が腸管内に存
在する内因性神経（intrinsic ner ve, 主に腸管神経
系：enteric nervous system; ENS）と、細胞体が腸
管外に位置する外因性神経（extrinsic nerve）が存
在する。腸管内の免疫情報や環境変化は、求心性
神経（af ferent ner ve）を通じて脳へ伝えられ、遠
心性神経（ef ferent ner ve）によって再び腸管に
フィードバックされ、ENS に入力される。外因性
の求心性経路には、まず迷走神経系があり、内臓
からの感覚情報は下神経節（nodose ganglion; NG）
および上神経節（jugular ganglion; JG）を経由し、
延髄の孤束核（nucleus tractus solitarius; NTS）ま
たは最後野（area postrema; AP）に投射される。
ま た、 脊 髄 後 根 神 経 節（dorsal root ganglion; 

DRG）を介する求心性経路は、pH、温度、圧、痛覚、
味覚刺激、糖、脂質、アミノ酸といった物理的・
化学的刺激を、腸管内分泌細胞（enteroendocrine 

cell; EEC）や ENS を介して感知する。さらに、腸
管 筋 層 間 に 神 経 細 胞 体 を 有 す る intestinofugal 

neurons は、腸管の機械的刺激、すなわち内容物の
移動や腸壁の伸展などを感知する感覚受容器とし
て働き、腸管から外部神経系へと直接情報を送る
経路を構成している 1）。

Ⅱ. 液性因子による脳腸相関

　脳内の細胞には、末梢の免疫細胞によって生成
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される可溶性因子に対する受容体を発現している
ものがあり、末梢臓器での異常な免疫反応は、液
性因子として血流を介して脳に影響を及ぼす。ヘ
ルパー T1 細胞（Th1）由来のインターフェロン-γ

（IFN-γ）は、抑制性の GABA ニューロンを減少させ、
神経ネットワークの過興奮による社会行動性の変
容をもたらす 2）。Th2 由来の IL-4 は、学習と記憶
の賦活化に寄与することが示されている 3）。抗炎症
性サイトカインである IL-10 を産生する制御性 T 細
胞（Treg）は、脳卒中による炎症性組織障害を抑
制する、神経保護因子として作用する 4）。特に神経
機能において報告が目立つのは、Th17 が産生する
IL-17 であり、強い炎症促進作用を持ち、グリア細
胞の活性化や、血液脳関門（blood brain barrier; 

BBB）の透過性を障害する。これにより胎生期の
神経発達や、自閉症スペクトラム障害・統合失調症・
多発性硬化症の発症に関与することが示唆されて
いる 5, 6）。
　ペプチドグリカン・リポ多糖などの腸内細菌由来

の細胞壁糖鎖複合体は、免疫細胞の Toll 様受容体
（Toll like receptor; TLR）に作用して免疫反応を促
進する。活性化された免疫細胞は、IFNγ・IL-1・
IL-6・IL-17・TNFαなどの炎症性サイトカインを放
出し、腸上皮およびBBBのバリア機能を抑制する 7）。
細菌細胞壁の断片であるムロペプチドは、血流に
乗って脳に到達した後、Nod2 を介してニューロン
の活動を活性化し、食欲減退や体温調節能が低下
する。一方で抗菌薬投与により Nod2 経由の食欲
制御能が消失したことから、腸内細菌叢の変化が
脳を介した全身の機能変容に関わっていることが
裏付けられた 8）。
　腸内細菌により産生される代謝産物も、腸管免
疫や脳腸相関の制御に深く関与している。短鎖脂
肪酸（short-chain fatty acids; SCFA）は、腸内細菌
による食物繊維の発酵分解から生成される。無菌
マウスでは、ミクログリアの欠落や免疫応答の損
傷が観察され、抗菌薬による腸内細菌叢の変化も
ミクログリアに影響を与えるが、細菌叢の再構築

図1  腸管における神経ネットワーク
腸－脳間の情報伝達は、血流を介した体液性経路と、神経性経路に大別される。神経性経
路には、腸管内に細胞体をもつ内因性神経と、腸管外に細胞体をもつ外因性神経があり、
求心性経路は主に迷走神経節や脊髄後根神経節を経て脳に情報を伝える。また、腸筋層間
の intestinofugal neurons は腸の機械的刺激を直接外部神経系に伝える。脳からの信号は
遠心性経路として自律神経（迷走神経・交感神経）を介して腸管の神経叢に接続する。
DMV; dorsal motor nucleus of the vagus, NTS; nucleus tractus solitarius, AP; area 
postrema, DRG; dorsal root ganglion, ENS; enteric nervous system

The authors acknowledge help from the site “www.biorender.com” for drawing of figures.
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で回復する。さらに、SCFA 受容体 FFAR2 欠損マ
ウスでも同様の欠落が見られる。これらの結果は、
SCFA が脳内ミクログリアの成熟や機能調整を担
い、その障害が腸内細菌叢の多様性により改善さ
れることを示唆している 9）。
　腸内細菌は、ヒト必須アミノ酸の一つであるト
リプトファンを、インドールやインドール誘導体
に変換している。これらは、アリル炭化水素受容
体（aryl hydrocarbon receptor; AHR）リガンドと
して作用し、腸管上皮を通じて血中に吸収される。
インドールやインドール誘導体は、抗炎症および
神経保護作用を持ち、アルツハイマー病・パーキ
ンソン病・多発性硬化症などの神経精神疾患のリ
スクにも関与している 10）。

Ⅲ. 脳疾患に対する腸内細菌叢の関与

　本章では、腸内細菌叢を中心とした腸管由来の
情報が、いかにして中枢神経系に影響を及ぼし、

神経疾患の病態形成に関与しているのかについて、
臨床的知見も交えながら概説する（図 2）。

1. 多発性硬化症

　多発性硬化症（Multiple sclerosis; MS）は、中枢
神経系の慢性炎症性脱髄変化をきたす自己免疫疾
患であり、病態に Th17 が関与する。腸管の Th17

は腸管バリアの保持に寄与し、抗原の侵入を防ぐ
役割を持つが、その異常な活性化は腸管内外の自
己免疫疾患を増悪に繋がる 11, 12）。MS 患者では、糞
便中の SCFA レベルが低下しており、Butyricimonas

属の減少を含む腸内細菌叢の乱れが生じている 13）。
MS の動物モデルである実験的自己免疫性脊髄炎

（EAE）マウスでは、Th17 細胞の応答を促進する
Erysipelotrichaceae 科の菌株や、髄鞘オリゴデンド
ロサイト糖タンパク質を模倣する可能性のあるペ
プチドを持つ Lactobacillus reuteri の菌株が、協調
して小腸で自己反応性 T 細胞を活性化することが
示されている 14）。同様に、腸内細菌と腸管上皮細胞

図2   腸内細菌叢と神経疾患の関連
腸内細菌叢は各神経疾患に深く関与している。多発性硬化症の発症には、特定の腸内細菌
の存在と代謝産物が腸管での Th17 の応答が髄鞘の障害に関与している。腸内細菌により産
生されたαシヌクレインは、迷走神経を介して脳に蓄積されてパーキンソン病の発症につなが
る。Th17 から産生される IL-17 も血流を介して神経疾患へ関与している。
Tn; naïve T cell, Th17; T helper 17 cell, SCFA; short chain fatty acid, IL-17: interleukin-17
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により産生されるトリプトファン代謝物のキヌレン
酸は、EAE の発症に必須である Th17 細胞を誘導す
る GPR35+ マクロファージの腸管内への遊走に関
与し、Clostridium butyricum 投与によるキヌレン酸
の低下は EAE を改善する 15）。これらのことから、
腸内細菌叢が MS の病態に寄与することが注目さ
れている。糞便微生物移植（FMT）は、再発性ク
ロストリジウム・ディフィシル腸炎に対する治療
法として知られているが、MS を含む自己免疫疾患
にも効果があると報告されており 16）、腸内細菌叢
の操作は MS の治療戦略の一つになりうることが
期待されている。

2. パーキンソン病

　パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は、
脳内へのαシヌクレインタンパク質の広範な凝集・
蓄積、および中脳黒質におけるドーパミンニュー
ロンの変性により、多彩な臨床症状をきたす神経
変性疾患である。PD 患者では、特に SCFA 産生菌
を含む腸内細菌叢の変化が観察されている。SCFA

は結腸粘膜における酸化ストレスを減少させるこ
とによる抗炎症作用を持ち、これらの産生菌の減
少はαシヌクレイン蓄積とも相関している 17）。PD

患者の糞便中の SCFA 濃度は、健常者と比較して
低 い こ と が 確 認 さ れ、Bacteroidetes 門 お よ び
Prevotella 科の細菌が減少し、Enterobacteriaceae 科
が増加していた 18）。PD の発症機序について興味深
いのは、迷走神経による関与である。マウスの研
究において、αシヌクレインを腸管内に注入すると、
脳内でαシヌクレインが確認された。しかし、注入
の前に迷走神経を除去すると、αシヌクレインは脳
に確認されなかった 19）。腸内大腸菌のある株は、
curli と呼ばれるタンパク質を作り、curli が迷走神
経を介して、脳内でαシヌクレインなどの折りたた
み異常を誘発しているという機序が提唱されてお
り、今後の更なる研究結果が待たれる。

3. うつ病・不安障害

　うつ病の発症には、セロトニン・ストレス・ホ
ルモン異常・慢性炎症・腸内細菌叢の変化などの
さまざまな要因が関与している。腸内細菌叢とう
つ病との関連で興味深い報告は、うつ病患者の糞
便を移植されたマウスがうつ病を発症しやすいと

いうものである 20）。さらに、うつ病患者では、酪
酸産生性の腸内細菌の数が減少していることが知
られている 21）。酪酸は、タイトジャンクションを
強化して BBB の維持に関与し、神経細胞の脱落を
防ぐ働きをする 22）。酪酸産生を促進する可溶性繊
維食を摂取することで、炎症性サイトカインや不安
症状が軽減することが報告されている 23）。また、
Dysbiosis を生じたマウスでは、不安や抑うつ行動
が観察され、プロバイオティクスを投与すること
でこれらの行動が改善することが確認された 24）。
上記の報告は、酪酸産生菌を中心とした腸内細菌
叢の制御は、うつ病や不安障害の治療としての有
効性を示すものと考えられる。

4. 脳卒中

　脳卒中患者では、中枢神経障害による神経学的
症状に加えて、嚥下障害・消化管出血・便秘・免
疫抑制などの非神経学的症状を含めた合併症が生
じている。また、腸内細菌叢の乱れや腸感染症な
どの消化管障害を持つ高齢患者では、虚血性脳卒
中のリスクが高いことが知られている 25）。一方で、
脳卒中は腸内細菌叢の変化を引き起こし、腸管免
疫細胞を過剰に活性化させ、それに伴う炎症反応
の増加・上皮バリア機能障害・腸蠕動の低下をも
たらす 26）。脳卒中発症後に腸内細菌叢が変化する
ことで、全身および腸管のリンパ組織における T

細胞が活性化され、腸管のパイエル板に存在する
Th1 および Th17 が損傷した脳に移動し、炎症性サ
イトカインを放出して神経損傷が増悪する 27）。こ
のように脳卒中については、腸内細菌叢や腸管免
疫の変容に伴う新規発症リスクや病態増悪が問題
となっている。その中で、FMT が脳損傷による腸
内細菌叢の乱れを是正し、脳卒中の転機を改善し
たことから、今後腸管を標的とした脳卒中治療に
も期待される 27）。

5. 自閉症スペクトラム障害

　自閉症スペクトラム障害（Autism spectrum dis-

order; ASD）の診断頻度は、増加傾向にあるが、
その原因は十分に理解されていない。発症機序は
多因子性であり、遺伝的要因と環境的要因が関与
するとされているが、妊娠中の母体の健康状態が
関与するという報告もある。母親が妊娠中に何ら
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かの感染症に罹患すると、子の ASD リスクが上昇
するというデータがある 28）。マウス感染モデルで
は、母体で過剰に活性化した Th17 により産生され
た IL-17 が胎盤を通じて仔の脳内に移動し、ASD

行動を引き起こした 6）。また、Th17 細胞の活性化
を促進するセグメント細菌が、上記の病態を促進
することが示唆され、抗菌薬投与により仔の行動
異常惹起をキャンセルさせた 29）。病態機序につい
ては、依然として詳細な解明が求められるが、腸
内細菌叢による神経疾患への影響は、時に世代を
跨いで影響している可能性が考えられる。

おわりに

　近年、腸内細菌叢に関する研究は、消化器領域
にとどまらず、神経疾患を含む脳腸連関の解明へ
と対象を広げながら、著しい進展を遂げている。
Microbiome や Metabolome 解析による腸内環境の
網羅的評価に加え、Omics 技術を駆使した神経機
能の包括的解析は、今後の研究を大きく加速させ
ると期待される。腸管や神経系にとどまらず、全
身臓器が相互に連動する生体システムの理解は、
今後の重要な課題である。腸内細菌叢の制御が全
身性疾患に対する新たな治療戦略へとつながる可
能性が示唆されており、今後さらなる基礎・臨床
研究の蓄積が強く求められている。
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