
腸内細菌が脳機能を形づくる
〜代謝産物・免疫・ホルモンを介した腸から脳へのシグナル伝達〜

はじめに

近年、脳腸相関という言葉をよく耳にされるか
と思います。私たちの体には脳と腸が密接に影響
し合う仕組みがあり、これを脳腸相関と呼びま
す。脳は体のさまざまな機能を制御する司令塔とし
ての役割、腸は食べ物を消化する役割、という単
純な分担だけではなく、両者は常に対話を交わし
私たちの健康状態や心の動きに深く関わっている
ことが明らかになってきています。

腸は体の中で最大級の神経ネットワークを持ち
免疫細胞が集まる重要な場所です。腸には脳に次
ぐ数のニューロン（神経細胞）があり、「第二の脳」
と呼ばれることもあります。また、体内の免疫細
胞の多くが腸に存在しているため、腸は外から入っ
てくる物質をいち早く察知し、体の防御システムの
中心として働いています。一方で脳は自律神経や
ホルモンを介して腸の動きや血流、消化液の分泌
などを調整しています。たとえば、緊張するとお腹
が痛くなったり、ストレスで下痢や便秘になったり
することがありますが、これは脳からのストレス信
号が自律神経を経由して腸に伝わるためです。逆
に、腸が不調のときに気分が落ち込んだり、イラ
イラしやすくなったりすることがあります。これは、
腸から脳へ送られる情報が、感情や思考に影響す
るためです。

最近では、腸内に住む100兆個以上の細菌、「腸
内細菌叢」が脳の働きに重要な影響を与えること
もわかってきました。腸内細菌は、食べ物を分解
して栄養を作り出すだけでなく、神経伝達物質の
材料や免疫調整物質を生み出し、それが血液や

神経を通じて脳に伝わります。こうした研究が進
むにつれ、腸内細菌のバランスが、うつや不安障害
などにも関与していることがわかってきています。
このように、脳腸相関は単に「ストレスでお腹が痛
くなる」といった関係を超え、「脳と腸、さらに腸内細
菌を含めた三者が常に情報交換をして、心と体の
状態を調整している」という関係が次第に明らかに
なってきています。そこで本記事では、腸の情報
はどのように脳に伝わるのか？そして、腸内細菌
はどのように脳の機能に影響を及ぼすのか？とい
う点に絞って脳腸相関の一端をご紹介したいと思
います。

腸の情報はどのように
脳に伝わるのか？

かつて腸は単なる「消化・吸収の場」とみなされ
ていましたが、現在では腸内細菌と神経系・免疫
系・内分泌系とが密接に連携して巨大な「感覚器
官」として働くことがわかってきています。感知さ
れた機械的な刺激や栄養状態、微生物の変化や
炎症の状態は、主に神経を介した経路と血管を介
した経路を通して脳へ伝達され、食欲や情動、認
知機能などに広範な影響を及ぼすことが明らかに
なってきています。ここでは腸から脳への情報伝
達の神経を介した経路と血管を介した経路につい
てご紹介します。

神経を介した経路
腸の情報を脳へと送る経路のひとつは迷走神経

という脳から体内の多くの臓器へ広く分布する神
経を介した経路です。腸クロム親和細胞は腸管上
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皮に散在するホルモン分泌細胞である腸内分泌細
胞の一種であり、食物による機械的な刺激や栄養
分子、胆汁酸などによって活性化されます。腸ク
ロム親和細胞が刺激を受けるとセロトニンが放出
され、放出されたセロトニンは迷走神経末端の受
容体に結合し、これにより迷走神経が活性化して
腸から脳へと信号が伝達されます1）。また、腸上
皮細胞の中にはNeuropod cellと呼ばれる特殊な
細胞集団がいて、腸上皮細胞でありながらニュー
ロンと類似の構造をもち、ニューロンのように神経
伝達物質をシナプス伝達様式で放出することで神
経を介して脳へと情報を伝達することが示されて
います2）。一部の腸クロム親和細胞はNeuropod 
cellの特徴も持っています。

一方で、痛み、炎症、機械的な伸展などのより
強い刺激は、迷走神経ではなく一次感覚ニューロ
ンを介した経路で脳へと伝達されます。腸壁には
組織損傷を引き起こしうる有害刺激を検知する侵
害受容性のニューロンが広く分布しています。炎症
や組織損傷の際には、腸上皮や免疫細胞が放出
するプロスタグランジンのような炎症性メディエー
ターが侵害受容性のニューロンの応答の閾値を低
下させ、わずかな入力でも強い応答を示すように
なります。この信号は二次ニューロンへと伝達さ
れ、視床や扁桃体などの脳内の痛覚・不快感・情
動の処理などに深く関与する中枢領域へと伝わり
ます3）。

このように、腸から脳への神経を介した情報伝
達は刺激の種類と強度に応じて経路が使い分けら
れています。

血管を介した経路
腸の情報を脳に伝える第二の経路は血管を介し

た経路です。
腸は体内で最も多くの免疫細胞が集積する臓器

であり、病原菌や腸内細菌、食物抗原など、多様
な環境シグナルに対して常に反応しています。異
物や抗原は、T細胞やマクロファージといった免疫
細胞を活性化し、IL-1βやTNF-αなどのサイトカ
インが放出されます。これらのサイトカインは腸局
所で上皮バリアの維持や微生物制御に働くだけで
なく、血流を介して脳に到達して中枢神経系の活
動や炎症状態を調整します。例えばIL-1βや

TNF-αは脳の血管内皮細胞のタイトジャンクション
と呼ばれる細胞接着構造に変化をもたらし、血液
脳関門（blood brain barrier; BBB）の透過性を
高めることで脳内のミクログリアやアストロサイトと
いったグリア細胞に炎症シグナルを伝えます4）。ま
た、脳には脳室周囲器官と呼ばれるBBBを持た
ない領域があることが知られています。この領域で
は血中のサイトカインが直接ニューロンを活性化す
ることが報告されています5）。このようなBBBを持
たない領域やBBBの破綻が生じた領域では免疫
細胞が直接脳内に浸潤することも報告されていま
す4）,6）。つまり、腸管での免疫環境変化が血管を
介して脳に伝わる経路としては、サイトカインのよ
うな液性因子を介したものと免疫細胞が直接脳内
へ浸潤する経路があるということです。サイトカイ
ンについては、近年、ニューロン上の受容体と結
合して神経を介して脳へとシグナルが伝わる経路
もあることがわかってきています7）。

腸は最大級の内分泌器官であり、腸内分泌細
胞によって多様なホルモンが分泌されます。これ
らのホルモンは血流を介して脳のニューロンに作
用し、摂食、情動、ストレス反応などを制御しま
す8）。腸管上皮に散在する腸内分泌細胞によって
分泌されたホルモンは毛細血管へと取り込まれ、
脳を含む標的臓器へと運搬されます。このため、
腸から分泌されたホルモンは血管を経由して脳へ
情報を伝える血中シグナルとして機能します。脳実
質の大部分ではBBBが強固に維持されているた
め、サイトカインなどと同様にホルモンが自由に侵
入することは難しいですが、脳室周囲器官のよう
なBBBが不完全な領域では、血中ホルモンが比
較的容易にニューロンへ直接アクセスできます。
たとえばGLP-1という食事をとると小腸から分泌
されるホルモンの受容体は脳室周囲器官のひと
つである延髄の最後野という領域に高密度に発
現し、GLP-1がこれらの領域でニューロンの活
性化を誘導して摂食抑制に働くことが示されてい
ます9）。一方で、腸内分泌細胞から分泌される腸
ホルモンの中にはBBBを通過して脳実質へ到達す
るものも存在します。食欲を亢進するホルモンで
あるグレリンはその典型例で、血中のグレリンが
BBBおよび血液−脳脊髄液関門を能動的に通過
し、視床下部という体温や食欲・睡眠を調節する



脳の領域のニューロンに発現するグレリン受容体
を直接活性化して摂食行動を調節することが報告
されています10）。これらの報告は、腸ホルモンの
一部が脳室周囲器官に加えて、BBBが存在する領
域へも輸送され、脳へと直接作用することを示し
ています。

このように腸の情報が脳へと伝わる経路として、
神経を介した経路と血管を介した経路があり、血
管を介した経路ではサイトカインやホルモンといっ
た液性因子により腸の情報が脳内へと伝達される
ことが明らかになっています。

腸内細菌はどのように脳機能に
影響を及ぼすのか？

腸内細菌は脳へ多様なかたちで信号を送り、そ
の結果、情動・記憶・社会性・ストレス応答など
幅広い脳機能が調節されます。信号の伝達経路と
してよく研究されているのが、微生物自身が産生
する代謝産物を介した経路ですが、腸内細菌は免
疫細胞の状態を変化させたり、ホルモン分泌系を
調節したりすることで、間接的に脳の活動へ影響
を及ぼすことも知られています。本節ではまず腸
内細菌代謝産物による直接的シグナル伝達を取り
上げ、その後、免疫細胞およびホルモンを介した
経路について紹介します【図】。

腸内細菌代謝産物
腸内細菌は消化管内で多様な代謝産物を産生

し、それらが宿主の生理機能を制御していること
が近年の研究により明らかとなっています。腸内

細菌そのものが脳に移行するわけではなく、腸内
細菌が産生する代謝産物が脳の標的細胞に作用す
る点が重要であり、この腸内細菌代謝産物を介し
た腸−脳情報伝達は腸内環境が中枢神経系に影
響を及ぼす最も基本的なメカニズムのひとつと言え
るかと思います。

その代表例としてまず挙げられるのが、腸内
細菌が食物繊維を発酵することにより生成する
短鎖脂肪酸（short-chain fatty acids; SCFA）
です。酢酸・プロピオン酸・酪酸といったSCFA
は腸で放出されると、その受容体を介して迷走
神経を活性化することで脳内の摂食・代謝調節
機構に直接影響を与えます11）。また、無菌マウ
スでは脳内のミクログリアが未成熟状態にとどま
りますが、SCFAの補充によってミクログリアの
形態・転写状態が正常化することが報告され、
腸内細菌代謝産物が脳免疫細胞の発達・恒常性
維持に不可欠であることが示されています12）。さ
らに酪酸にはニューロンの遺伝子発現を調整する
機能があり、海馬のニューロンの遺伝子発現を制
御することでうつ様行動を抑制することが報告さ
れています13）。

食べものに含まれるアミノ酸のひとつであるトリ
プトファンの代謝物は、腸内細菌と宿主が協調し
て生み出す複雑な代謝ネットワークの産物です。
腸内細菌はトリプトファンを代謝してインドールや
その誘導体を産生し、アリル炭化水素受容体

（aryl hydrocarbon receptor; AhR）のリガンドと
して免疫細胞やグリア細胞の遺伝子発現を変化さ
せます14）。特にインドール-3-プロピオン酸（Indole-
3-propionic acid; IPA）は血中を介して脳に到達

し、酸化ストレスからニューロン
を保護する作用があることが報
告されています15）。一方で、腸
内細菌叢の変化が血中のトリプ
トファンやその代謝産物である
キヌレン酸類の濃度を変化さ
せ、それが海馬などの神経新
生障害を引き起こすことで不安
やうつ様行動を変化させること
も報告されています16）,17）。また、
腸クロム親和細胞のセロトニン
産生は腸内細菌由来のSCFA

腸 脳
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図 腸内細菌が脳に影響を及ぼすメカニズム



によっても促進され、迷走神経を直接活性化する
ことで中枢の情動調節回路にも作用します18）。

腸内細菌が胆汁酸を変換して生じる化合物は二
次胆汁酸と呼ばれ、脳機能に影響を及ぼす代謝
物として注目されています。二次胆汁酸は肝臓から
血中へ放出され、脳の血管内皮細胞やグリア細胞
に発現する受容体を介して視床下部の代謝制御や
炎症反応を調整します19）,20）。肥満を誘導したマウ
スでは腸内細菌叢の変化により胆汁酸組成が改変
され、視床下部の炎症が誘導されることが報告さ
れていて、胆汁酸代謝は腸内細菌が脳の恒常性に
影響を及ぼす経路のひとつと考えられています20）,21）。

また、微生物の細胞壁の構成成分であるペプチ
ドグリカンやムラミルジペプチドは、腸管から血中
に入り、ニューロンに発現する受容体を介して社会
性・不安といった行動を制御することが報告されて
います。発達期の脳では、これらの微生物関連分
子がシナプス形成のタイミングや感覚回路の調整
に寄与することが示されていて、腸内細菌叢が早
期脳発達に与える影響の分子基盤として注目され
ています22）。

乳酸やコハク酸、トリメチルアミンオキシド（Tri-
methylamine N-oxide; TMAO）、ポリアミンなど
の代謝物も、中枢神経系に作用する新たな候補
分子として研究が進んでいる分子です23）。これら
の分子は脳のエネルギー代謝や神経活性化の調
節に関わり、迷走神経を介したストレス応答や認
知機能に影響を与えることが示されています。とく
にTMAOは心血管代謝と中枢機能の結びつきを
説明する分子として注目を集めています。また、ポ
リアミンは腸内細菌が産生量を大きく規定する分
子群であり、オートファジー促進作用を通じて
ニューロンの恒常性維持や加齢関連変化の抑制に
寄与します。また、微生物由来の代謝物である4-
エチルフェニル硫酸（4-ethylphenyl sulfate; 4EPS）
はオリゴデンドロサイトの成熟を阻害し神経軸索
の髄鞘形成を阻害することで不安様行動を亢進さ
せることが明らかになっています24）。また恐怖の
記憶が安全な経験を重ねることで弱まっていく学
習プロセスは恐怖消去学習と呼ばれていますが、
恐怖消去学習には腸内細菌が必要であることが
示唆されています25）。恐怖消去学習と関連した腸
内細菌由来化合物としてインドキシル硫酸を含め

た4種類の腸内細菌代謝産物が同定されており、
腸内細菌代謝産物が脳機能へと影響を及ぼす一
例です。

以上のように、腸内細菌叢は多様な代謝産物
を介して脳機能にさまざまな影響を与えています。
腸内環境の変動が精神疾患や神経変性疾患のリ
スクに結びつく背景には、このような複雑で精緻
な分子ネットワークが存在していると考えられてい
ます。

免疫細胞
腸内細菌は微生物が本質的に持っている構造や

分子群である微生物関連分子パターン（microbe-
associated molecular patterns; MAMPs）を介し
て免疫細胞の活性化状態を制御し、腸局所にとど
まらず中枢神経系にも影響を及ぼすことが明らか
になってきています。特に腸管の免疫細胞は微生
物環境の変化を感知し、サイトカインやケモカイン
などを産生することで脳へと信号を伝えます。この

「腸内細菌−免疫−脳」の経路は近年急速に理解
が進み、腸内細菌叢の変化が情動や社会行動、
記憶などの神経回路活動に影響を与えるメカニズ
ムとして注目されています。

腸内細菌が全身のサイトカイン環境を変化させ、
その結果として脳発達や行動に影響する例として、
母体免疫活性化（maternal immune activation; 
MIA）モデルがあります。ウイルス様の二本鎖RNA
であるpoly（I:C）を妊娠マウスに投与して免疫系を
活性化すると、出生仔に自閉症様の社会行動異常
や反復行動が生じることが報告されています26）。さ
らにIL-17Aを産生するT細胞である17型ヘルパー
T細胞（Th17細胞）が腸内細菌叢に依存して誘導
されることが示されていて、MIAモデルにおける病
態形成の鍵を握っています27）。具体的には、母体
腸管におけるTh17応答がIL-17Aの産生を増加さ
せ、IL-17Aが胎児脳皮質のニューロン上の受容体
に作用することで、神経回路の過剰な活動が生
じ、出生後の社会行動障害に直結することが実証
されています。さらに、特定の腸内細菌叢を持た
ないマウスではMIAによる行動異常が大きく減弱
することが示されていて、妊娠期の腸内細菌が神
経発達と行動に長期的影響を与えることが明らか
になっています。



また、成体においても、腸内細菌がT細胞由来
サイトカインを介して脳の情報処理や社会行動を
調節することが示されています。T細胞を欠失した
マウスやインターフェロンγ（IFN-γ）欠損マウスで
社会性行動が低下することが見出され、脳を覆っ
て保護する膜である髄膜のT細胞から産生される
IFN-γが前頭前野という領域のニューロンを介し
て社会行動を制御することが示されています28）。
無菌マウスや抗生物質処理マウスでは、髄膜T細
胞のIFN-γ産生が低下し社会性行動が障害され
ますが、IFN-γを補うことで行動異常が減弱しま
す。これらの結果から、腸内細菌に依存したT細
胞機能とIFN-γシグナルが、前頭前野のニューロ
ンのネットワークの安定性と社会行動の制御に重
要であることが示唆されています。

腸内細菌が末梢の炎症状態を変化させ、その
変化がBBBを介して脳内免疫と神経活動に影響す
る例も知られています。腸炎を誘導したマウスや高
脂肪食を与えられて育てられたマウスでは、腸管
で誘導されたIL-6、TNF-αなどのサイトカインの
血中濃度が上昇し、脳の血管内皮細胞のタイト
ジャンクション構成分子や接着分子の発現変化を
通じてBBBの性状を改変することが報告されてい
ます29）,30）。BBBが機能的に変化し血管透過性が
亢進すると、末梢の炎症シグナルがミクログリアや
アストロサイトに伝わりやすくなり、視床下部や海
馬、前頭前野といった領域における神経炎症やシ
ナプス可塑性に影響を与えます。これらの経路は、
うつ様行動や認知機能低下と関連づけられてい
て、腸内細菌叢の変化が炎症性サイトカインを介
して脳機能を変容させる実体の一つと考えられて
います。

ホルモン
腸内細菌が血管を介して脳にシグナルを伝達す

る経路の一つにホルモンを介した機構もあります。
腸内細菌は腸管内での栄養素の代謝や上皮細胞
へのシグナル伝達を通じて、腸ホルモン、ストレス
ホルモン、代謝ホルモンなど多様な内分泌因子の
産生と感受性を変化させます。これらのホルモン
は血流を介して中枢神経系に到達し、視床下部や
脳幹などの血管やグリア細胞に作用することで、
摂食やエネルギー代謝だけでなく、不安やうつ、

認知機能をも調節することが、動物実験とヒト研
究の双方から示されています31）。

腸内細菌が腸内分泌細胞の機能を変化させ、
GLP-1、PYY、グレリンなどの腸ホルモンの分泌
量とタイミングを変えることで脳に影響を及ぼすメ
カニズムも知られています。腸内細菌が産生する
SCFAは、腸内分泌細胞上の受容体に作用して
GLP-1やPYY分泌を促進することが示されてい
て、無菌マウスや抗生物質処理マウスではこれら
腸ホルモンの分泌が低下します32）。腸内細菌を定
着させたりSCFAを投与したりすることにより
GLP-1分泌とインスリン応答が回復することから、

「腸内細菌−SCFA−腸ホルモン」という軸が、代
謝制御とともに脳機能の調節にも関与していると
考えられています。GLP-1やPYYは迷走神経に作
用するだけでなく、脳室周囲器官などの血液脳関
門の脆弱部位から中枢に取り込まれ、摂食の抑
制や、不安やストレス応答の変化に関わることが
示されています33）。腸内細菌叢の組成変化やプロ
バイオティクスの投与がGLP-1分泌を高め、同時
に不安様行動や認知機能の改善と関連するという
報告もあり、腸内細菌が腸ホルモンを介して血管・
神経のそれぞれを介した経路を同時にかつ複合的
に制御している可能性が示唆されています34）,35）。

ストレスホルモンを司る視床下部−下垂体−副腎
（Hypothalamic-Pituitary-Adrenal; HPA）軸も、
腸内細菌の影響を強く受ける経路です。HPA軸は
ストレスに応答して、副腎皮質刺激ホルモン放出
ホルモン→副腎皮質刺激ホルモン→グルココルチ
コイドの順にそれぞれ、視床下部、下垂体、副腎
からホルモン分泌を引き起こし、代謝や免疫など
を調節する生体のストレス応答システムです。グル
ココルチコイドはフィードバックによってHPA軸全体
を制御し、ストレス適応の恒常性を維持します。ま
た無菌マウスは拘束ストレスや免疫刺激に対して過
大なストレス応答を示し、幼若期に通常の腸内細
菌叢を定着させるとこの過剰応答が正常化すること
も示されています36）。このことは、腸内細菌が発
達期に生涯にわたるストレス感受性を規定している
ことを意味します。また、特定のプロバイオティク
スの経口投与が、ストレスによって誘発されるグル
ココルチコイド分泌を低下させ、不安様・抑うつ様
行動を軽減するとともに、扁桃体や前頭前野にお



けるGABA受容体サブユニット発現を変化させるこ
とが報告されています37）。ヒトにおいても、乳酸菌・
ビフィズス菌を含むプロバイオティクスや発酵食品
の摂取がグルココルチコイドの日内分泌リズムやス
トレス反応性の変化と関連し、不安や抑うつ症状
の軽減と結びつくことが報告されています38）,39）。

代謝ホルモンであるインスリンやレプチンも、腸
内細菌を介した脳機能制御に関与していると言わ
れています。肥満を誘導したマウスや高脂肪食負
荷マウスでは腸内細菌叢バランスの乱れであるディ
スバイオーシスが生じ、代謝性エンドトキシン血症
やインスリン抵抗性、レプチン抵抗性が亢進するこ
とが知られていますが、これらの代謝ホルモンの
変化は摂食行動に影響することが報告されていま
す21）,40）,41）。一方で認知症患者やうつ・不安症状を
有する患者に対するプロバイオティクス投与が、認
知機能や情動状態の改善と関連することを示す報
告も蓄積しつつあり、代謝経路やホルモンシグナ
ルを介した腸内細菌と脳との連関が示唆されてい
ます38）,42）,43）。

このように、腸内細菌は腸ホルモンや代謝ホルモ
ン、HPA軸などの多様な内分泌因子の産生と感受
性を変化させることで、脳の神経や行動に影響を
及ぼしています。これらのホルモンは、神経や免
疫と相互に影響し合いながら、腸内環境の情報を
統合的に脳へと伝えるシステムを構成しています。

おわりに

脳と腸は、迷走神経に代表される神経を介した
経路と、サイトカインやホルモンが血流を通って脳
に作用する血管を介した経路により結びついてい
て、両者が協調的に作動することで脳の神経活動
は精緻に調節されています。神経を介した経路は
腸から脳へ瞬時に情報を伝達し、一方で血管を介
したシグナルは脳血管やグリア細胞の機能状態を
変化させることで、より持続的かつ広範な影響を
及ぼします。加えて、SCFAやインドール類、胆汁
酸などの微生物由来代謝産物は、神経系・免疫
系・内分泌系に作用することで情動や記憶などの
脳機能の長期的な形成基盤を構築することが明ら
かになっています。このように、腸内環境の変動

が脳機能へと影響を及ぼす背景には、神経を介
した経路と血管を介した経路という複数の情報伝
達モードが存在します。これらの経路を介して腸
内細菌が脳へ与える作用をより詳細に解明するこ
とは、精神疾患や神経変性疾患の発症メカニズム
を理解するうえで不可欠であるだけでなく、プロバ
イオティクス、プレバイオティクス、食事介入、糞
便微生物移植などを含む腸内細菌叢の制御による
新たな予防戦略・治療戦略の開発につながるもの
と期待されます。
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