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Fig 3. Distribution of cell number and mass for different cell types in the human body (for a 
70 kg adult man).

Sender R, Fuchs S, Milo R (2016) Revised Estimates for the Number of Human and Bacteria Cells in the Body. PLOS Biology 14(8): 

e1002533. https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1002533

https://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.1002533

https://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.1002533


Development of gut microbiota in humans
(Mitsuoka & Hayakawa, 1972)
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腸内フローラの生理的意義

蠕動運動・消化吸収の促進

エネルギー産生：
・短鎖脂肪酸
・エタノール
・ガス

物質代謝の調節：
・胆汁酸代謝
・コレステロール代謝
・ステロイド代謝
・尿素・アンモニア代謝
・薬物の賦活化・不活化
・毒性代謝物の産生

感染防御 粘膜免疫組織の発達

最近では、新たな生理作用や疾患

（肥満、アレルギー、精神疾患など）との

関係が注目されている



腸内細菌によるストレス
応答・行動特性の制御
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Modulation of HPA axis response by early-

life environments

Dev Psychobiology  24;547, 1992  

Science  277;1659, 1997

Endocrinology 139;579, 1988

Dev Brain Res 111;245, 1998late
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Science  239;766, 1988
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Can gut microbiota affect HPA stress response?

We examined HPA reaction to restraint stress by 
comparing the three groups of mice:

1. Germ-free (GF) mice that had no microorganisms 
2. Specific pathogen-free (SPF) mice raised with a 

normal microbiota but not with specific pathogen
3. Gnotobiotic mice raised with a single strain of 

bacterium

GF SPF

vs.

Gnotobiotic



Materials & Methods

Peripheral blood: Measurement of plasma 

ACTH and corticosterone levels in response to 

1-hr restraint

SPF or GF

BALB/c mouse

♂ 9 wks

(min)0 30 60 120

: 1 hr-restraint using a 

50-ml conical tube



Plasma ACTH and corticosterone responses following 

restraint stress are higher in GF mice than in SPF mice

*** P < 0.001, ** P < 0.01, * P < 0.05
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Materials & Methods

Peripheral blood: Measurement of plasma 

ACTH and corticosterone levels before 

and after 1 hr-restraint. 

Brain: Measurement of CRF, GR and BDNF 

levels in various regions of the brain

BALB/c 

♂ 9 wks

1) SPF

2) GF

3) Gnotobiotic

・Bifidobacterium infantis

・Bacteroides vulgatus

・Enteropathogenic E-coli 

(EPEC)

・EPEC mutant DTir



Restraint stress-induced ACTH and 

corticosterone elevation in gnotobiotic mice

*** P < 0.001, ** P < 0.01, * P < 0.05
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BD: bacterial DNA

DC: dendritic cell

EC: enterochromaffin cell

GABA: g-aminobutyric acid

H2S: Hydrogen sulfide 

5-HT: 5-hydroxytryptamine

5-HT3 R: 5-HT type 3 receptor

LPS: lipopolysaccharide

MF: macrophage

NTS: nucleus tractus solitaris

NG: nodose ganglia

NO: nitric oxide

PG: peptidoglycan

SA: spinal afferent nerve

SCFA: short-chain fatty acid

VA: vagal afferent nerve

Signaling from gut microbes to the brain
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Questions for future research

1.行動面への影響は?

2.メカニズムは?

3.ヒトでは?

At DDW2008 in San Diego



Methods

Behavioral analysis under contamination-free  
environment

・open field test （locomotor, anxiety）
・Marble-burying test （anxiety）

Parent GF BALB/c 

SPF feces

Parent Ex-GF BALB/c 



Marble burying behavior of GF mouse

GF mice buried twice as many marbles 
as SPF mice
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Grandparent 
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Bifidobacterium infantis (BI)

Gnotobiotic mice for behavioral experiments

Behavioral analysis under contamination-free  
environment

・open field test （locomotor, anxiety）
・Marble-burying test （anxiety）



Locomotor activity evaluated by open-field test

Administration with SPF feces (EX-GF) or 
Bifidobacterium infantis renders GF mice less active
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Anxiety-related behavior

Marble-burying testOpen-field test

Colonization of SPF flora or Clostridium coccoides 
makes GF mice less anxious

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

GF EX-GF Bc Bi
N

B
M

7  10 16

***

(w)

*

***

***

**

*

7  10 16 7  10 16 7  10 16
8

12

16

20

24

GF EX-GF Bc Bi

T
S

3
0

 (
m

in
)

*

(w)

**

7  10 16 7  10 16 7  10 16 7  10 16

**
*** 

**

(Nishino, 2013)

Cc Cc



Behaviors alter microbiomes.

Vanessa O. Ezenwa et al. Science 2012;338:198-199

Published by AAAS



Microbiomes alter behaviors.

Vanessa O. Ezenwa et al. Science 2012;338:198-199

Published by AAAS



ショウジョウバエでは、ある集団を２つに分けて数世代を別々のエサで飼うと、
両者を再び混ぜ合わせても同じエサを摂取した雌雄同士が交配する。一方を
糖蜜で、もう一方をデンプンで飼うと、その後混ぜ合わせても糖蜜ハエ同士、デ
ンプンハエ同士で交配するが、ハエを抗生物質処理するとその選り好みは消失。
この現象には、Lactobacillus plantarumによるcuticular hydrocarbon sex 

pheromone（体表炭化水素性フェロモン）レベルの変動が関与。

（Sharon et al., 2010）



Questions for future research

1.行動面への影響は?

2.メカニズムは?

3.ヒトでは?

At DDW2008 in San Diego



脂肪酸の一種であり、炭素の数が6個以下
のものを指す。酢酸、プロピオン酸、酪酸な
どが含まれる。SCFAは、ヒトの大腸におい
て、消化されにくい食物繊維やオリゴ糖を腸
内細菌が発酵することにより生成される
ーヤクルト中央研究所ホームページより

短鎖脂肪酸
（short chain fatty acids）



Nature Neurosci. 2015 Jun 25;18(7):930-1. 

ミクログリアの活性化

http://www-ncbi-nlm-nih-gov.anywhere.lib.kyushu-u.ac.jp/pubmed/26108718


腸内細菌や真菌によりトリプトファンから合成される
indole-3-acetic acid, indoxyl-3-sulfate, indole-3-

propionic acid, indole-3-aldehydeなど。aryl 

hydrocarbon receptor (AHR) に対するリガンドとして作
用する

indole-3-acetic acid

トリプトファン代謝物（インドール類）



Bacteria in the gut catabolize tryptophan into a range of indole derivatives 

(such as indole-3-acetic acid, indoxyl-3-sulfate, indole-3-propionic acid and 

indole-3-aldehyde) that are ligands for the aryl hydrocarbon receptor (AHR) 

Nature Medicine 22, 581–583 (2016) 

アストロサイトの活性化



最近のトピックス：求心性迷走神経
（vagus afferent）





Nature 2018 doi: 10.1038/s41586-018-0634-9.

キシロースイソメラーゼ(Xylose isomerase): 

D-キシロースをD-キシルロースに変換する酵素.

細菌や放線菌が産生．

最近のトピックス：キシロースイソメラーゼ



Questions for future research

1.行動面への影響は?

2.メカニズムは?

3.ヒトでは?

At DDW2008 in San Diego



(Phillips JGP J Mental Sci 56:422-431, 1910)

Melancholia患者18人に対し

Lactic acid bacillusを投与し、

臨床的効果を検討

結果：精神症状に関しては

治癒11人, 改善2人, 不変4

人, 死亡1人であった。全例

において便秘の改善と体重

増加を認めた



Molecular Psychiatry (2016) 21, 786-796;
doi:10.1038/mp.2016.44

Figure 2

The relative 

abundances 

of Actinobacteria andB

acteroidetes were 

significantly changed 

in MDD patients as 

compared with healthy 

controls. **P<0.01 

by t-test.

うつ病と腸内細菌



自閉スペクトラム症の腸内細菌叢

• 16S ribosomal RNAを指標

- Clostridium ↑1,2,3

- Bacteroides ↑3,4

- Bifidobacterium ↓3,4,5

• Clostridiumは消化器症状と関連2

• 総短鎖脂肪酸が少ない5

1. Finegold SM et al., Clin Infect Dis. 2002;35(Suppl 1):S6-S16

2. Parracho HM et al., J Med Microbiol. 2005;54(Pt 10):987-991

3. De Angelis M et al., PLoS One. 2013;8(10):e76993

4. Finegold SM et al., Anaerobe. 2010;16(4):444-453

5. Adams JB, et al., BMC Gastroenterol. 2011;11:22





神経性やせ症 診断基準
Anorexia nervosa AN

⚫ 極度の低体重

⚫ 肥満に対する恐怖

⚫ 体重・体型の感じ方の障害

DSM-5 精神疾患の診断・統計マニュアル,2014



Figure 2.

Percent average body weight (% ABW) and kilocalories/kilogram per day 

(kcal/kg/day) in a typical course for a restricting-type anorexia nervosa 

individual who entered at 70% ABW. Individuals with anorexia nervosa tend to 

require escalating caloric intake in order to maintain a 1 to 1.5 kg/week weight 

gain during hospitalization (Kaye et al., unpublished data). 

Marzola et al. BMC Psychiatry 2013 13:290 doi:10.1186/1471-244X-13-290



ミネソタ研究

被験者は“良心的徴兵拒否”をした健康男性36人。半年間、
食事量を通常の半分に減らし（２５％の体重減少）、身体面、
精神面の変化を経時的に観察した。



ミネソタ研究：性格・行動の変化

• 無感動・抑鬱・疲労感が増した。

• イライラや気まぐれが多くなった。

• セルフコントロールの力・理解力・集中力が減退した。

• 外見や身だしなみについて無頓着になった。

• 騒音に敏感になるなど神経質になり、落ちつきのない、不安な
状態になった。

• その日の食べ物の食べ方の配分について計画的になった。

• 食べ物の好き嫌いが無くなった。

• 自分の食べ物への所有欲が強くなった。

• 暖かい食べ物や飲み物を要求するようになった。

• 食べ物を多く見せかけたり、種類が多いように見せかけるように
した。



ANの持続・増悪因子として
の腸内フローラ

遺伝的要因：
・性格傾向

環境的要因：
・家族機能不全
・文化社会的影響

AN発症

低体重の持続
・摂取カロリーの著しい低下
・摂取食物の偏り

ストレス状況の持続

腸内細菌の異常
（Dysbiosis）

・食事からのエネルギー獲得の低下
・脂質・エネルギー代謝の変化



Table 3. Comparison of bacterial counts between the control subjects (CON) and anorexia nervosa 

(AN) patients.

Morita C, Tsuji H, Hata T, Gondo M, Takakura S, et al. (2015) Gut Dysbiosis in Patients with Anorexia Nervosa. PLoS ONE 10(12): 

e0145274. doi:10.1371/journal.pone.0145274

http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0145274

http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0145274


Table 7. Comparison of organic acids and pH between the control subjects (CON) and anorexia 
nervosa (AN) patients.

Morita C, Tsuji H, Hata T, Gondo M, Takakura S, et al. (2015) Gut Dysbiosis in Patients with Anorexia Nervosa. PLoS ONE 10(12): 

e0145274. doi:10.1371/journal.pone.0145274

http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0145274

http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0145274


Fig 1. Principal component analysis (PCA) of bacterial counts in healthy female controls, 14 
restrictive anorexia nervosa (ANR) patients, and 10 binge-eating anorexia nervosa (ANBP) patients.

Morita C, Tsuji H, Hata T, Gondo M, Takakura S, et al. (2015) Gut Dysbiosis in Patients with Anorexia Nervosa. PLoS ONE 10(12): 

e0145274. doi:10.1371/journal.pone.0145274

http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0145274

http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0145274


AN患者には腸内細菌叢の異常, 

“gut dysbiosis”が存在

・体重増加不良との関連は？

・行動や精神症状との関連は？





ドナー（ヒト）とレシピエント（マウス）の腸内菌叢

(Hata et al. Endocrinology, in press)



体重, 食事摂取量, および栄養効率

AN型マウスは健常型マウスと比較し、体重増加が不良であり、
栄養効率も低い

(Hata et al. Endocrinology, in press)



腸内フローラと脳腸相関：ストレス応答への影響

Brain

Gut

EC

NTS

Immune related cells & 
substances (DC, Monocyte, 

Microglia, Treg, etc)

Biological active substances 
produced by bacteria

(Quorum sensing molecules, SCFA, 
GABA, polyamines, Indole, Cresol, 

Catecholamines, etc.)

Gut hormone
(Ghrelin, PYY, GLP-1, etc)

PFC

腸内細菌に端を発した
腸から脳への信号は、
脳内ストレス制御機構の
発達を促し、宿主のスト
レス耐性を高める

Cortisol

ストレス

VA

5-HT

5-HT3 R

SA

CA: catecholamines

DC: dendritic cell

EC: enterochromaffin cell

GABA: g-aminobutyric acid

5-HT: 5-hydroxytryptamine

5-HT3 R: 5-HT type 3 receptor

LPS: lipopolysaccharide

NTS: nucleus tractus solitaris

NG: nodose ganglia

NO: nitric oxide

PG: peptidoglycan

SA: spinal afferent nerve

SCFA: short-chain fatty acid

Treg: regulatory T cell

VA: vagal afferent nerve

LPS, PG



From Probiotics to Psychobiotics!

Biological Psychiatry 74:720–726, 2013 
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