
特集：腸内環境と疾病

　 Key words
腸内細菌叢，Lewy 小体型認知症，パーキンソン病， 
レム睡眠行動異常症，短鎖脂肪酸
＊ �Masaaki Hirayama：中部大学生命健康科学部教授

特集

神経疾患と腸内環境
― 腸内細菌叢および微生物由来代謝物の観点から ―

平 山 正 昭＊

は じ め に

　神経疾患と腸内疾患との関連に関して，特に
神経変性疾患領域では，認知症や PD（Parkinson's 
disease：パーキンソン病）の報告が多くなされて
いる。認知症に関しては次章に譲り，本稿では
PD を含む「LBD（Lewy body disease：レビー小
体病）」を対象とする。LBDは，PD，DLB（Dementia 
with Lewy bodies：レビー小体型認知症），およ
び RBD（REM sleep behavior disorder：レム睡眠
行動障害）を包含する広範な疾患概念であり，神
経細胞内にα - シヌクレインを主要成分とする異
常凝集体（レビー小体）が蓄積することを共通の
病理学的特徴とする。
　こうしたレビー小体病の病態理解において，近
年とくに注目されているのが腸脳相関である。腸
管における異常α - シヌクレインの形成，腸内細
菌叢の変化，腸管バリア機能障害，慢性炎症な
どが，脳内病変の形成および進展に関与してい
る可能性が示されている 1, 2）。本稿では，これら
LBD の病態と腸脳相関との関連について，腸内
細菌叢および微生物由来代謝物の観点から概説
する。

Ⅰ．レビー小体病の臨床像と前駆症状

　PD は，運動症状を主徴とする一方で，多彩な
非運動症状を伴う全身性疾患として捉えられつつ
ある 3）。とくに便秘は臨床的に重要な前駆症状で
あり，消化管運動低下を背景として高頻度に認め
られる。嗅覚障害や抑うつ，睡眠障害なども発症
前からみられることがあり，これらは病態がすで
に中枢神経系外で進行している可能性を示唆する。
　DLB は，PD と同様にα - シヌクレイン異常を
基盤とする。DLB の平均発症年齢は PD よりも
10 歳程度高いことが知られ，臨床的には認知機
能障害，幻視，注意・覚醒レベルの変動などが前
景に立つ 4）。また RBD は，レム睡眠中の筋緊張
抑制障害により，夢内容に一致した発声や行動
が出現する病態であり，その多くが将来的に PD
や DLB などのα - シヌクレイン病へ移行するこ
とが知られている 5）。このため，RBD はレビー
小体病の前駆状態として，きわめて重要な臨床
的意義を有する。

Ⅱ．腸脳相関と Braak 仮説

　PD において便秘が運動症状に先行することは，
病変の起点が脳内のみに限局しない可能性を示
している。この点に関連して，Braak らは，異常
α - シヌクレインが腸管神経叢あるいは末梢自律
神経系に始まり，迷走神経を介して脳幹へ上行
するという病態進展仮説を提唱した 6）。この仮説
は，病変が腸管から脳へと波及する可能性を示
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すものとして，大きな影響を与えてきた。
　実際，胃潰瘍治療などの迷走神経切除例にお
いて将来的な PD 発症リスクが低下するとの疫学
的報告があり 7），動物実験では異常α - シヌクレ
インが神経回路を介して中枢へ伝播し得ること
が示されている。また，別の動物モデル研究で
は迷走神経を介した異常α - シヌクレインのプリ
オン様伝播が実証されており，当研究室の臨床
研究でも PD が末梢交感神経の障害から開始する
可能性が示されている 8）。
　こうした末梢からの病態進展の背景には，腸
内細菌叢の変化や腸管バリア機能障害といった

「腸内環境の変化」が，異常α - シヌクレインの形
成を誘発する引き金となっている可能性が指摘
されている。これらの知見を総合すると，腸内
環境の変化が異常α - シヌクレインの形成や蓄積
を促進し，その後の神経伝播を介してレビー小
体病の発症・進展に寄与している可能性が高い。

Ⅲ．PD における腸内細菌叢異常

　PD の初期段階では自律神経系の障害が認めら
れ，とくに大腸機能異常として便秘が早期から
出現することが知られている。大腸には約 100 兆
個の腸内細菌が生息しており，その数は小腸の 1
億倍以上に達する。動物モデルにリポ多糖を腹
腔内投与すると，大腸において炎症により腸上
皮細胞間のタイトジャンクションの破綻や粘膜
上皮の菲薄化により腸管透過性が亢進し顕著な
α - シヌクレイン線維の形成が認められることか
ら，大腸内の細菌叢の変化が病態に深く関与し
ていると考えられる。我々が定量的 PCR を用い
て主要な腸内細菌群を解析した結果，PD 患者で
は健常者と比較して代表的な細菌の総数が 80%
以下にまで低下していた 9）。これは，腸内細菌由
来の有用な代謝物総量が著しく枯渇している可
能性を強く示唆している。さらに，16S rRNAシー
ケンス等を用いたメタ解析（日本，米国，フィン
ランド，ロシア，ドイツの 5 カ国）により，国や
地域の壁を越えて PD 患者に共通する細菌叢の変
化が同定された 10）。代表的な所見として，粘液
分解菌であるAkkermansia 属の増加と，SCFA

（short-chain fatty acid；短鎖脂肪酸）産生菌であ
るRoseburia 属，Faecalibacterium 属，Blautia 属
などの減少が挙げられる。これらの変化は地域
差を超えて観察されており，PD に共通した病態
基盤を反映している可能性がある。
　また，PD の進行に伴い，Akkermansia 属はさ
らに増加し，SCFA 産生菌は一層減少する傾向
が報告されている。このことは，腸内細菌叢異
常が単なる原因ではなく，病勢進行と関連した
動的変化である可能性を示唆している。加えて，
PD では大腸粘膜バリア機能の低下，すなわち腸
管透過性亢進も指摘されており 2），腸内細菌叢異
常が腸管局所炎症と相互に影響しながら病態を
形成していると考えられる。

Ⅳ．腸内細菌由来代謝物の低下と病態形成

　近年，ショットガンメタゲノム解析の導入に
より，腸内細菌の構成だけではなく，機能遺伝
子の発現状態や代謝パスウェイの網羅的評価が
可能となった。腸内細菌叢異常の意義は，菌種
構成の変化それ自体にとどまらず，それに伴う
代謝機能の変容にある。腸内細菌は，SCFA，ビ
タミン，アミノ酸代謝産物，ポリアミンなど多
様な生理活性物質を産生し，宿主の恒常性維持
に寄与している 1）。PD ではこれらの代謝機能が
全般に低下しており，その結果として腸管バリ
ア障害，慢性炎症，神経炎症が惹起される可能
性がある。

1．短鎖脂肪酸の低下
　腸内細菌の主要代謝物であるSCFA（特に酪酸）
は，腸管局所に加えて全身性の抗炎症作用を発
揮する。酪酸は腸管上皮のタイトジャンクショ
ン蛋白の発現低下を防御し，NF- κ B シグナル
伝達経路を抑制する。さらに，ヒストン脱アセ
チル化酵素の阻害を介してナイーブ T 細胞を制
御性 T 細胞へと分化誘導し，G タンパク質共役
型受容体である GPR109A を介して樹状細胞やマ
クロファージに作用し，IL-10 産生 T 細胞の分化
を促す。PD では酪酸産生菌の減少によりこれら
の免疫寛容機構が障害され，便中の IL-1 α，IL-1
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β，CXCL8，C 反応性蛋白，カルプロテクチン
といった炎症性マーカーが上昇する。この慢性
的な炎症性免疫表現型が血液脳関門の透過性亢
進に寄与し，黒質における神経変性の進行に関
与する可能性がある 11）。実際，PD 患者では糞便
中炎症関連マーカーの上昇が報告されており，腸
内環境の破綻と炎症性病態との関連が示唆され
る。実際に，酪酸産生菌の減少が多いほど PD の
進行が早いことが報告されている 12）。

2．アミノ酸代謝異常と消化管機能障害
　必須アミノ酸であるトリプトファンは，腸管
上皮の腸管クロム親和性（Enterochromaffin：EC）
細胞に取り込まれ，セロトニン合成酵素である
トリプトファン 5- モノオキシゲナーゼの作用に
よってセロトニンへと変換される。セロトニン
は腸管蠕動運動を調整する重要な神経伝達物質
であるが，セロトニンを合成する酵素「トリプト
フ ァン 水 酸 化 酵 素 1」を コ ード す る 遺 伝 子

（tryptophan hydroxylase 1：TPH1）の発現は腸内
細菌が産生する SCFA によって誘導される。無
菌マウスでは血清セロトニン濃度が有意に低下
することが知られており，PD における SCFA 産
生菌の減少は，EC 細胞でのセロトニン合成低下
を招き，結果として難治性の便秘の一因となる
可能性がある。加えて，腸内代謝物の異常増加
が酸化ストレスを誘発し，腸管神経系における
α - シヌクレインの凝集を促進する可能性も推測
されている 13）。

3．ビタミン代謝低下とクロスフィーディングの
破綻

　腸内細菌は，ビオチンやリボフラビンなどの
各種ビタミンの供給源となっており，これらは
宿主代謝のみならず微生物叢内部の代謝ネット
ワーク維持にも重要である。腸内では，ある菌
種が産生した代謝物を別の菌種が利用するクロ
スフィーディングが成立しているため，一部の
菌群の減少は他の有益菌の活動性にも連鎖的影
響を及ぼす。メタゲノム解析により，PD 患者で
はビオチン代謝やリボフラビン代謝が世界に共

通して低下していることが示された 14）。

4．ポリアミンの低下
　ポリアミン（プトレッシン，スペルミジン，ス
ペルミン）は細胞増殖，オートファジーの促進，
炎症抑制，酸化ストレス防御に関与し，神経細
胞の維持に不可欠である 。液体クロマトグラフ
質量分析計（LC-MS/MS）を用いた糞便メタボ
ローム解析において，これらすべてのポリアミ
ン濃度が PD 患者で有意に低下しており，Hoehn 
& Yahr（HY）ステージの進行に伴い段階的に減
少することが確認された 14）。脳内ポリアミン濃
度は加齢に伴い低下するが ，腸管からの供給枯
渇がこれに拍車をかけ，ドーパミン作動性ニュー
ロンの変性を助長していると考えられる 15）。

Ⅴ．病型ごとにみた腸内細菌叢の差異

　PD，DLB，RBD はいずれもα - シヌクレイン
異常を共通基盤とするが，臨床像や進行速度に
は差異がある。その背景の一端として，病型ご
とに異なる腸内細菌叢プロファイルの存在が示
唆されている。
　RBD患者の約90%が最終的に神経変性疾患（主
に PD）へ移行するが，RBD 段階の腸内細菌叢は
PD とは異なる特徴を示す。コントロール群と比
較して Akkermansia 属は有意に増加しているも
の の，PD で 顕 著 に 減 少 す る Roseburia 属 や 
Lachnospiraceae ND3007 群といった SCFA 産生
菌は維持されている 16）。すなわち，RBD の段階
では腸管内の異常タンパク質蓄積は開始してい
るが，SCFA による抗炎症作用が残存している
ため，致命的な神経炎症の波及が限定されてい
る状態と解釈できる。したがって，SCFA 産生
能の維持が，RBD から顕性 PD への進展防止に
関与する一因である可能性がある。
　一方，DLB の発症年齢は通常 65 歳以上であり，
PD よりも高齢である。DLB 患者の腸内細菌叢
を解析すると，PD と同様に SCFA 産生菌の減
少と Akkermansia  属の増加が認められるが，
PDには見られない Ruminococcus torquesおよび 
Collinsella 属の特異的な増加が観察される。これ
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らは主要な二次胆汁酸産生菌であり，実際に
DLB 患者の便中では UDCA（Ursodeoxycholic 
Acid：ウルソデオキシコール酸）が増加してい
る 17）。UDCA の抗炎症作用や抗酸化作用が報告
され 18），また，UDCA の PD モデルに対する効
果も報告されている 19）。DLB において PD のよ
うな顕著な運動症状が早期に出現しない理由は，
SCFA 低下に伴う黒質の神経炎症を，これら二
次胆汁酸の抗炎症作用が代償的に緩和している
ためと推測される。一方で，アルツハイマー病
でも観察される Bifidobacterium 属の低下が
DLB でも顕著であり，これが早期からの認知機
能低下に関与している可能性がある 14）。

Ⅵ．日本人と台湾人の比較からみた食習
慣と腸内環境

　世界的に見てアジアでは，PD の発症率が低
い 20）。アジア人の腸内細菌叢の特徴は，欧米に
比べてメタン産生菌の存在が非常に低いことが
知られている。腸内細菌による水素代謝において，
メタン産生菌が乏しい環境下では，代替的に
Wood-Ljungdahl 経路が優位となる。この経路は，
二酸化炭素と水素から酢酸を産生し，最終的に
は酪酸の生成を促進する役割を果たす。日本人
においても，この Wood-Ljungdahl 経路を担う
菌群が，メタン産生菌に代わる主要な水素代謝
経路を形成していることが示唆される。
　さらにレビー小体病の発症要因を考えるうえ
で，日本と台湾の比較は興味深い。同じアジア
の隣国である両国を比較すると，台湾における
発症率は人口 10 万人あたり 35.3 人と，日本の
18.4 人の約 2 倍に達する。両者は遺伝的背景が比
較的近い一方で，PD 発症率には差が認められ，
この差異には食習慣を介した腸内細菌叢の相違
が関与している可能性がある。
　国連食糧農業機関のデータ等から両国の食習
慣を比較すると，台湾では動物性脂肪，内臓肉，
熱帯産果実（果糖が多く食物繊維が少ない）の消
費が多い。一方，日本では海産物，根菜類など
の食物繊維，および発酵食品の摂取量が多い。こ
れらの食習慣の差は腸内細菌叢構成に反映され，

台湾人では Bacteroidales 目が優勢であるのに対
し，日本人ではBlautia やBifidobacterium など
の有益菌が比較的豊富である。これらが酢酸，酪
酸，ビタミン，ポリアミンなどの有益代謝物産
生に寄与している可能性がある。
　機能遺伝子解析およびメタボローム解析にお
いても，Blautia 属は多くのビタミン（パントテン
酸，ナイアシン等），ポリアミン，およびSCFA（酪
酸，プロピオン酸，酢酸）と有意な正の相関を示
した。Blautia 属は，麹を用いた和食に含まれる
成分やキノコ類のβ - グルカン等の摂取によって
増加することが知られている。伝統的な「日本食」
は，Blautia 属を増加させることで，SCFA やポ
リアミンといった神経保護的代謝物の産生を維
持し，全身性の慢性炎症を抑制することで，結
果的に PD の発症リスクを低減する「健康食」とし
て機能していることが強く示唆される 15）。

お わ り に

　レビー小体病は，単なる中枢神経系の変性疾
患ではなく，腸内細菌叢のディスバイオーシス
を起点とする代謝物枯渇と慢性炎症が脳へと波
及する，全身性のネットワーク疾患である 。脳
内のドーパミン作動性ニューロンは無髄で高度
に分岐した軸索を有し，エネルギー要求性が高く，
酸化ストレスに対して極めて脆弱であるため，腸
管由来の持続的な炎症性シグナルは，α - シヌク
レインの凝集と神経細胞死を容赦なく進行させ
る。
　しかしながら，この「腸脳相関」のメカニズムは，
同時に新たな治療的介入の窓を開くものである。
運動症状が顕在化する前の前駆期（便秘や RBD
を呈する段階）において，食生活の改善やプレバ
イオティクス・プロバイオティクスを用いた細菌
叢の最適化を図ることは，神経変性の進行を遅
延・阻止する有望な先制医療となり得る。今後は，
Blautia 属をはじめとする特定の有益菌を標的と
した栄養介入研究や，日本食成分と PD 発症リス
クの縦断的解析がさらに進展し，LBD に対する
根本的な疾患修飾療法の確立へと繋がることが
期待される 。
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