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はじめに
　脳腸相関は消化器心身医学の大きな研究テー
マである．これまでの研究は，脳から腸に至る
機能制御の研究がその中心であった．古くはパ
ブロフの条件反射の実験にみるように，脳にお
ける条件づけ認知機序が，迷走神経を介して胃
液分泌につながることを発見したものである．
その後，セリエはストレスモデルとしての水浸
拘束ラットで，迷走神経由来の酸分泌亢進，視
床下部‒下垂体‒副腎（HPA）軸を構成する内分
泌反応亢進，そして胸腺由来の免疫系機能が変
化することを発見した．HPA軸の活動亢進を模
した CRH（corticotropin‒releasing hormone）の
外来投与が消化管機能に影響を与え，ことに過
敏性腸症候群においては CRH外来投与が大腸

運動亢進と腹部不快症状誘発を起こす内分泌機
序の有力なトリガーであることが発見され
た1）．多くの消化器症状は，脳活動が神経系経
路もしくは内分泌経路を介して消化管に影響す
ることで誘発されるものとして，「脳→腸」の関
連性が注目されてきた．

脳腸相関に関する基本的概念
　近年の腸内細菌の研究によって，腸内細菌が
新たな脳腸相関のプレイヤーとして注目を集め
るようになった．腸内細菌は普段の食生活，医
学的理由による抗生物質摂取，生活習慣などに
影響され，心理社会的ストレスにより修飾さ
れ，その結果として，これまでとは異なる疫学
的特性をもったさまざまな病態が出現すること
になる．そのモデルはすでに米国の疫学的研究
によって明らかになっている．従来の考え方で
は，代謝異常は栄養摂取状況，心理社会負荷は
社会ストレス増大の影響，とそれぞれ外的要因
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の影響と考えられてきた．しかし，さまざまな
疫学調査から代謝異常，心理社会ストレスは経
済的要因によって影響される栄養摂取状況，受
療行動に影響されるものであり，その結果とし
て腸内細菌構成に何らかの影響が及び，さらに
その結果として肥満やうつ病などの病態が形成
されるという仮説が提唱されるに至った2）．

腸内細菌研究の進展
　一般成人が有する腸内細菌（微生物）は，総
重量 1～2 kg，種類にしておよそ 1,000種，数に
して 100兆個にのぼるといわれる3）．しかも，
その分布は，消化管の中では，胃で最も少なく，
下部消化管，肛門側に近づくほどその密度が高
くなる．腸内細菌叢は，その組成が個人により
異なり，毎日の摂取食物によっても変化する．
当然ながら，民族や居住地の差異によっても異
なり，さらに，同一個人であっても，出生時か
ら老齢期に至る間にさまざまな変化が起こる．
新生児期の，経膣自然分娩時に産道で吸引する
母体分泌物が，帝王切開では吸引されないこ
と，母乳哺乳時の乳房周囲の細菌群が人工栄養
では吸引されないこと，の要因がその後の個体
の発育にあたって少なからぬ影響を与えること
も明らかにされている．さらに生育期の摂取食
物の状況，発熱などへの対応に際して使用され
る抗生物質，食品添加物中の化学物質の抗菌作
用などによってもさまざまな影響が生じる．さ
らに，生育期の受容ストレスは腸管免疫機能を
介して腸内細菌叢にさまざまな形で影響を与え
る．老年期になり，腸管免疫機能の低下，ある
いは腸管バリア機能の低下は腸内細菌叢に影響
を与え，老年期疾患の病態生理にも大きな影響
を与えることになる．
　このような複雑な環境下にある腸内細菌叢
を，特定の病態と結びつけるための研究には，
さまざまな手法が用いられる．実験動物を用い
る研究では，周産期の細菌獲得をブロックする
germ free mouseを用いて，対照群とその行動や

病態を比較観察する方法が行われ，無菌動物で
はストレス感受性が亢進していることが観察さ
れている4），特定の細菌あるいは細菌群を腸管
内に注入する「感染」実験，乳酸菌などの病原
性をもたない菌群を大量に経口投与することで
腸内細菌組成を変化させようとする試み，腸管
内細菌を滅菌する抗生物質投与などが行われて
いるが，大きな成果は得られていない．特定の
病態をもった動物あるいはヒトの糞便を健康な
動物の腸管内に移植注入する糞便移植（fecal 

microbiota transplantation：FMT）は，特定の病
態をレシピエント動物に再現することが確認さ
れている．特に肥満動物や肥満患者からの
FMTが肥満を5），便秘患者からの FMTが便秘
を誘発することが確認されているが，主要な役
割を果たす微生物の同定は困難である．
　FMTは臨床では，Clostridium difficile（CD）
感染の治療手段として米国を中心に臨床応用が
進められている6）が，国内ではまだ実験的段階
にある．抗生物質による腸内細菌環境の変化，
probioticsや prebioticsによる腸内環境への介入
など，さまざまな研究が進められているが，中
でも，probioticsや prebioticsによる腸内環境へ
の介入は，最も実現性が高い手法と考えられる．
　個々の腸内細菌を同定するための生体からの
直接サンプリングでは，その採取部位の問題，
腸管内の嫌気性環境から室内の好気性環境に移
したときの細菌群の不安定性の問題，そして多
種多様な細菌群の中から標的とすべき菌を絞り
込むことの難しさのため，臨床的研究はなかな
か進展しなかった．
　腸内細菌研究は上述のようなさまざまな困難
があったが，2010年過ぎから次世代シークエン
サーによるゲノム解析の手法が開発され，糞便
中の 16S‒rRNAを解析することで，どのような
菌が存在したか（生菌でいるかどうかではなく，
死滅したものでも存在していたことを確認）を
判定できるようになり7），腸内細菌研究が急速
に進展した．
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　さまざまな研究手法が進展はしたものの，具
体的にどの特定の菌株がある特定の疾患と結び
つくかどうかという研究にはなっていないのが
現状である．現時点では，特定の病態における
特定の菌群の存在の確認が行われているが，そ
の因果関係は必ずしも明確とは限らない．

腸内細菌と関連する疾患
　さまざまな研究から，腸内細菌の変化が確認
された疾患は多種多様である（Fig.　1）8）．大別
すると，精神神経系疾患，消化器系疾患，代謝
系疾患，そして自己免疫炎症が関係する疾患で
ある．多くは心身医学領域にも関連する病態で
ある．

　腸内細菌が病態形成にどのようにかかわるの
かについては，さまざまな研究が行われてい
る．その骨格は，①多種多様な腸内細菌叢のバ
ランスを崩す「多様性の低下」，②「病原性を有
する細菌（群）の病的増加」，③その結果として
の「腸管粘膜の炎症」とその結果としての「腸
管粘膜透過性亢進」，さらにその結果として④
特定の腸内細菌が腸管内で産生代謝した「代謝
物の粘膜内侵入/生体への吸収」，⑤腸内細菌の
生体内への侵入による「炎症反応/免疫反応」の
全身への影響，などの経路を想定することが可
能となる．その観点で，腸内細菌が関連する病
態を見直すと，①炎症もしくは炎症性サイトカ
インの関連する病態として，a：神経炎症がか
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Fig.　1　腸内細菌叢と関連が深い疾患
Vijay A, et al. 20218）の文献をもとに筆者が再構成
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かわる精神疾患群，b：腸管粘膜炎症を主座と
する炎症性腸疾患，c：腸管粘膜微細炎症を基
盤とするとみられる機能性消化管障害，などの
炎症を基盤とするもの，②腸内細菌代謝物ある
いは生理的状態では吸収されない腸管内容物の
過剰吸収によるもの，そして③腸管免疫機能を
介した免疫反応による免疫炎症系反応を中心と
するもの，とに大別することができる（Fig.　
2a）．中でも，精神神経系の病態においては，精
神疾患系は主として神経炎症が，神経変性疾患
は主として異常代謝物の神経内蓄積が影響して
いる可能性が推定される（Fig.　2b）．

精神神経疾患と便秘
　神経系の発育不全を特徴とする知的発育障害
では，高頻度に便秘を発症する．脳神経の発育
発達障害と同時に，腸管神経系の発育発達障害
が存在することにより，腸管運動機能障害が出
現するためである．多くの場合，神経系の発達

障害のために，排便に関連する直腸肛門の協調
運動障害が並存するため，より重症の便秘にな
る．また，自閉スペクトラム症も便秘の並存頻
度が高いことが知られている9）．高齢者の神経
変性疾患でも，便秘の出現頻度は高く，特に
パーキンソン病，アルツハイマー病では便秘は
神経症状に先行して出現する傾向がある．
　精神疾患では，うつ病において便秘は身体症
状の一環を形成する．うつ病に限らず，統合失
調症，パーソナリティ障害，不安障害でも便秘
の頻度が高いことが報告されている10）～13）．
　便秘は腸内細菌構成と密接な関係があり，し
たがって，精神神経疾患と腸内細菌との関連性
が注目されることになる．

腸管粘膜バリア機能
　腸管粘膜は，基本的には高さ 20μmの単層円
柱上皮であり，それが立体的に襞を構成するこ
とで厚さを増している．しかし，基本的に細菌
密度の高い腸管内腔と生体を隔てるのは単層円
柱上皮であることに変わりはない．物理的にき
わめて薄い単層円柱上皮の生体防御機能を補完
するのは，粘膜上皮を被覆する粘液層，上皮細
胞間の間隙を塞ぐタイトジャンクションによる
物理的防御機序と，生体への異物侵入を防ぐ，
あるいは速やかに免疫学的に排除する樹状細
胞，B細胞もしくは肥満細胞から分泌される
IgA，粘液中の抗菌蛋白による免疫機序からな
る防御機序，によって粘膜バリアが構成され，
さらに仮に上皮を突破する異物があっても，粘
膜下のリンパ球および分泌型 IgAとによる防御
系が構築され，異物の生体内侵入を防いでい
る．逆にいうと，腸管内細菌叢が腸管粘膜を被
覆する粘液層を破壊してしまうと，粘膜防御機
能が障害され，細菌学的，物理的あるいは化学
的刺激により粘膜上皮が破壊され，バリア機能
は一気に障害され，粘膜透過性の亢進状態を呈
する．粘膜透過性が亢進した状態は「leaky 

gut」14）と呼ばれ，生物学的刺激，物理的刺激，

透過性亢進
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Fig.　2　 腸内細菌と腸内細菌関連疾患の関係お
よび精神神経疾患

a：腸内細菌関連疾患病態発現の推測される機序
b： 腸内細菌による精神神経疾患発現の推測される
機序．中枢神経系における神経炎症は精神疾患
に，腸内細菌代謝物の吸収による神経変性が神経
変性疾患につながると推測される．
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化学的刺激に対して脆弱となり，腸内細菌関連
疾患の発端となる．このバリア機能は，心理社
会的ストレスによっても脆弱化しやすい．
　粘膜バリア機能の第 1段階にある腸管粘液
は，胃粘膜で厚く，小腸粘膜で菲薄になる．回
腸末端から肛門側に向かい，徐々にその厚さを
増す15）．胃では胃酸から粘膜上皮を保護するた
めに粘液層は厚く，小腸では細菌密度が低く，
栄養素吸収および豊富な腸管内分泌の管腔内環
境反映のために粘液層は薄くなる．回腸末端か
ら大腸にかけて管腔内細菌密度の上昇および内
容物の粘稠度の亢進に対応して，物理的バリア
および内容物と上皮の間の潤滑作用のために粘
液層の厚さが増加すると解釈される16）．
　加齢によって，唾液，胃粘膜，大腸のムチン
もしくは粘液の分泌能は低下する．粘液分泌細
胞の機能低下および腸内細菌叢の変化とがその
低下に影響していると推測される．高齢者で便
秘が多いこと，そして腸内細菌関連疾患が増加
することとの間に何らかの関連性があることが
否定しにくい．
　これらの研究を整理すると，①腸内細菌の
dysbiosisに伴う微細炎症，②特定の腸内細菌に
よる不適切な代謝物産生，が最初の段階で起こ
ると考えられる．Dysbiosisの結果，もしくは独
立に起こる③腸管粘液層厚の低下，その結果，
④腸管粘膜の炎症に伴う腸管粘膜透過性の亢進
が起こり，腸管粘膜の①炎症，②異物の侵入・
吸収，③異物に対する免疫反応が起こり，腸内
細菌関連疾患の病態が進行すると考えられる．

精神神経疾患と腸内環境
　高齢者では便秘の頻度が高く，神経変性疾患
の頻度が高い．また，精神疾患，ことにうつ病
患者では便秘の頻度が高い．さらに，抗パーキ
ンソン病薬や抗精神病薬，抗うつ薬など，その
治療薬は催便秘作用をもつものが多い．便秘患
者の糞便を実験動物の腸管内にFMTを行うと，
実験動物で便秘が発症する．このことは便秘の

病態と腸内細菌叢の変化とがリンクしているこ
とを意味する．実験動物において，便秘の状態
では腸管粘膜を被覆する粘液層厚が減少し，あ
わせて粘膜層および腸管筋層の厚さも減少する．
　精神疾患患者でも，高齢者で便秘の頻度が高
く，また精神疾患患者で便秘の頻度が高いこと
は，便秘の病態とうつ病の病態に何らかの関連
性があることを示すものである．うつ病患者で
は，血液中の炎症性サイトカインの上昇が数多
くの研究から明らかになっている17）．血中サイ
トカインの上昇は，脳において脳血液関門
（blood‒brain‒barrier：BBB）を傷害し，脳実質
にサイトカインあるいは神経傷害性をもつ物質
の透過性が亢進し，その結果として神経炎症が
誘発される18）．
　機能性消化管障害では消化器症状が主たる症
状であるものの，その症状を説明しうる消化管
病変が同定できないことが特徴である．しか
し，近年の研究では，上部消化管症状を呈する
機能性ディスペプシアでは胃あるいは十二指腸
粘膜の微細炎症19）が，過敏性腸症候群では大腸
粘膜の微細炎症20）や高感度 C反応性蛋白（HS‒
CRP）の上昇が報告され，いずれの病態でも健
康関連 QOL（health‒related QOL：HR‒QOL）の
低下が認められる．HR‒QOLの低下にかかわる
症状は視点を変えると抑うつ関連症状であり，
うつ病と共通した病態が形成されているとみな
しうる．
　一方で，パーキンソン病では定型的神経症状
発症に先行して便秘症状の発現が認められ
る21）．消化性潰瘍治療のために迷走神経切断術
が行われていた時期があった．海外での観察研
究では，迷走神経切断術を受けた患者では，そ
うでない症例に比べてパーキンソン病の発現が
少ないことが報告22）されている．便秘の病態で
は粘膜透過性が亢進し，α‒synucleinが腸管壁
に侵入し，腸管壁の神経細胞に取り込まれ，迷
走神経求心路を上行し，黒質に集合してレビー
小体を形成する23）24）と解釈されるようになっ



456 Vol. 62 No. 6. 2022｜心身医

た．他の神経変性疾患でも同様の現象が起こっ
ていると考えられる．同様に腸管内 dysbiosisに
基づく精神神経疾患として，自閉スペクトラム
症，神経変性疾患（パーキンソン病，多発性硬
化症，アルツハイマー病），気分障害（うつ病）
などが盛んに検討され25），特定の代謝物を産生
する特定の菌についての研究が始まっている．

腸内細菌制御による精神疾患治療の 
可能性
　腸内細菌叢の制御により，関連疾患の治療の
可能性について特定の菌もしくは菌群を対象と
する手法がない中，FMT，probiotics，prebiotics

などの研究が行われている．FMTは海外では
CD感染の治療に用いられることがあるものの，
精神神経疾患での応用はまだ行われていない．
そのような中，psychobioticsとして probioticsお
よび prebioticsによって腸内細菌叢環境の改善
を図ろうとする試みが始まっている26）．Psy-

chobioticsは，薬物治療というよりも，日常生活
における経口摂取食品を中心とする考え方でも
あり，薬理学的所見を確定することは必ずしも
容易ではなく，日常生活における健康的食生活
の管理という側面がある．とはいえ，このよう
な側面も今後の精神心理関連疾患の臨床でも重
要な役割を果たすことになるだろう．

まとめ
　腸内細菌と精神神経疾患の関連性研究の目覚
ましい進展により，身体疾患と精神神経疾患の
関連性について，腸管粘膜における炎症，免疫
反応，細菌代謝物の吸収，の側面から新たな展
開が始まった．心身医学研究において，このよ
うな側面からのアプローチは，臨床研究の推進
において新たな展開をもたらすであろう．

　本稿は，第 62回日本心身医学会総会ならびに学術
講演会において教育講演として発表した内容を基に，
最新の知見を加えてアップデートした内容で執筆し

たものであり，講演当時の内容とは一部異なる内容
が含まれている．
　COI開示：講演料（マイラン EPD，ヴィアトリス
製薬）
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Abstract

The Microbiome‒gut‒brain Interaction in Psycho‒neurological Disorders

Michio Hongo, MD, PhD＊

＊Professor Emeritus, Tohoku University

（Mailing Address：Michio Hongo, 2‒1 Seiryo‒machi, Aoba‒ku, Sendai‒shi, Miyagi 980‒8575, Japan）

　　A large number of various types of bacteria make up the human gut microbiome. Intestinal barriers are critical to 

separate the physiological environment of the gut lumen from the rest of the body. Intestinal epithelial cells are firmly 

joined with tight junctions and are covered with a mucus layer that contains secretory immunoglobulin A（s‒IgA）and 

antimicrobial proteins, which work as physical and immunological barriers, respectively. Dendritic cells in the epithe-

lium and s‒IgA‒producing immune cells in the epithelium and sub‒epithelium work as an immunological barrier. Such a 

defense mechanism may be impaired by aging or psycho‒socio‒environmental stress, leading to a leaky gut status. A 

leaky gut may cause psychoneurological, gastrointestinal, metabolic, and autoimmune disorders. Inflammation, the 

invasion or absorption of unfavorable bacterial metabolites, and immune responses may cause such pathologies. The 

pathophysiology of psycho‒neurological disorders involves inflammatory processes that may destroy the blood‒brain 

barrier, leading to neuroinflammation. Meanwhile, neurotoxic molecules may be absorbed and then transported to the 

brain through efferent nerves, leading to degenerative neurological diseases. Therapeutic approaches to such condi-

tions have been extensively investigated. Phychobiotics is one of the important topics in this field of study.

Key words：gut microbiome, gut‒brain interaction, intestinal mucus, psycho‒neurological disorders, leaky gut

 


