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PRESS RELEASE  2021/5/11  
    

 

心理的ストレスが腸内細菌を攪乱する機序をはじめて解明 
～うつ病の脳腸相関を介した予防・治療法開発に期待～ 

 

ポイント 

・腸の自然免疫αディフェンシンによる腸内細菌の制御が脳に影響することを解明。 

・精神的ストレスによる脳腸相関のメカニズムを解明。 

・うつ病など神経系障害の腸をターゲットとする予防や治療の進展に期待。 

 

概要 

北海道大学大学院先端生命科学研究院の中村公則准教授，綾部時芳教授らの研究グループは，小腸

のパネト細胞*1が分泌する自然免疫*2 の作用因子であるαディフェンシン*3 が心理的ストレスによっ

て減少することを明らかにしました。さらに，うつ状態を起こすようなストレス下では，αディフェ

ンシンの減少によって腸内細菌叢*4 と腸内代謝物が異常となり，腸内環境の恒常性が撹乱することを

はじめて明らかにしました。 

研究グループの北海道大学大学院生命科学院博士後期課程鈴木康介氏らによるうつ病*5 モデルで

ある，慢性社会的敗北ストレスモデルマウスを用いた本研究は，自然免疫と腸内細菌が形成する腸内

環境に焦点を当て，うつ病の全く新しいメカニズムを明らかにした画期的成果です。 

これまで心理的ストレスが腸内細菌叢の異常に関与することは知られていましたが，そのメカニズ

ムは不明でした。また，心理的ストレスとαディフェンシンの関係も不明でした。この研究は，心理

的ストレスがαディフェンシン分泌量を減少させ，腸内細菌叢と代謝物の組成が異常になることを明

らかにしました。さらに，このストレス負荷による腸内環境の撹乱を，αディフェンシンの投与によ

って予防・改善できることを示しました。 

この結果は，心理的ストレス下において脳腸相関*6 の恒常性を維持することの重要性を明らかにし

たものであり，今後，うつ病の予防や治療法開発に貢献することが期待されます。 

なお，本研究成果は，2021 年 5 月 10 日（月）公開の Scientific Reports に掲載されました。 
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【背景】 

うつ病はコロナ禍で世界的に患者数が一層増えていることが懸念されており，その発症に心理的ス

トレスが強く関与し，脳のはたらきのバランスが崩れることで抑うつ気分や睡眠障害などを引き起こ

す，心とからだの症状を伴う疾患です。これまでに，腸内細菌叢と腸内代謝物の異常がうつ病を発症

させる心理的ストレスで生じることは報告されていました。しかしながら，なぜ心理的ストレスによ

って腸内細菌叢の破綻が起こるのかは不明でした。 

一方，パネト細胞が分泌するαディフェンシン(α-defensin)は，腸内細菌叢とその代謝物を調節す

ることで腸管の恒常性の維持に貢献しています。中村准教授らの研究グループはこれまでに，α ディ

フェンシンが腸内に常在している共生菌を殺さない，選択的な殺菌活性によって，腸内細菌叢の組成

を適切にコントロールしていることを明らかにしていました。 

これらのことから，研究グループは相沢智康教授と共同で，うつ病における脳腸相関に着目し，心

理的ストレスによって小腸のパネト細胞からのαディフェンシン分泌量が減少することで，腸内細菌

叢とその代謝物の恒常性が破綻するのではないかという仮説を立てました。 

 

【研究手法】 

この仮説を証明するために，うつ病モデルである慢性社会的敗北ストレスモデルマウスを用いて，

まず心理的ストレスがαディフェンシン分泌量に与える影響を便中のαディフェンシン量を中村准

教授が樹立した酵素抗体法で解析して，その分泌量の著しい低下を明らかにしました。 

次に，腸内細菌叢の組成と腸内代謝物を詳しく解析することによって，それらの異常を明らかにし

ました。 

最後に，この心理的ストレスモデルマウスにαディフェンシン経口投与を行って，低下していた腸

内のαディフェンシンを増加させると腸内細菌叢と代謝物の異常が回復することを詳細な検討によ

り明らかにしました。 

 

【研究成果】 

本研究は，心理的ストレスが腸内αディフェンシン低下による腸内細菌と代謝物の破綻を起こすメ

カニズムをはじめて解明したものです。うつ病に関連する腸内細菌叢や腸内代謝物の恒常性破綻とα

ディフェンシンの関連性を明らかにするため，心理的ストレスに起因するうつ病モデルである慢性社

会的敗北ストレスモデルマウスを用いたαディフェンシン投与試験を行いました。そして，心理スト

レスによるαディフェンシンの低下が腸内細菌叢の破綻を介して腸内代謝物の恒常性を撹乱するこ

とを明らかにしました。 

これまで，うつ病でなぜ腸内細菌叢と代謝物に異常が起こるのかはよくわかっていませんでした。

本研究によって，ストレスで起こるαディフェンシンという腸内自然免疫の機能低下がひきがねとな

って腸内細菌叢が異常になり，さらには腸内代謝物の恒常性が崩れるという一連の脳腸相関が世界で

はじめて明らかになりました。 

 

【今後への期待】 

本研究は，うつ病の発症メカニズムに新たな洞察を与えます。心理ストレスによって，早期の段階

で小腸のパネト細胞からのαディフェンシン分泌量が低下することが示されました。 

このことから，行動の変容を含めた全身的な影響については今後の検討を要しますが，うつ病にお

ける腸の自然免疫（αディフェンシン）と腸内細菌叢の関係性をさらに追求していくことによって，
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将来的に，うつ病に対する脳腸相関という視点からの予防法や新規治療法の開発が期待されます。 
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【用語解説】 

＊1 パネト細胞 … パネート細胞（Paneth 細胞）とも言われ，細菌やコリン作動性神経さらに食成分

の刺激などに応答し，すばやく α ディフェンシンに富む顆粒を小腸内腔に分泌して自然免疫，及

び腸内細菌との共生を担当しています。さらに，隣接する幹細胞とともに小腸上皮を構成する全て

の細胞の再生と分化も担当します。 

 

＊2 自然免疫 … 免疫系は自然免疫と獲得免疫の二つから成り，自然免疫は外界と接する粘膜上皮など

で最初にはたらき，微生物等を検出した後に殺微生物作用を持つ抗菌ペプチドなどの作用因子のは

たらきですばやく感染を防御します。また，樹状細胞やマクロファージは微生物等の情報をリンパ

球に与えて獲得免疫の発動を促します。 

 

＊3 α ディフェンシン … 自然免疫ではたらく主要な作用因子である抗菌ペプチドで，正常ではペプチ

ド分子内に３個のジスルフィド結合を有する酸化型 α ディフェンシンです。消化管においてはパ

ネト細胞の顆粒だけに存在しており，分泌された α ディフェンシンは腸内細菌叢の組成を制御し

て腸内環境の恒常性を保ちます。α ディフェンシンに質の異常や量の低下が生じると腸内細菌叢を

破綻させて様々な病気に関与することが知られています。 

 

＊4 腸内細菌叢 … 腸内には莫大な数と種類の細菌が常在しており，その集団を腸内細菌叢と言います。

個々の細菌の組成や腸内細菌叢としての多様性が変化することが健康や，肥満症，糖尿病などの生

活習慣病や免疫アレルギー疾患，自閉症などの神経疾患，大腸がんなど様々な疾患と関係すること

が報告されています。 

 

＊5 うつ病 … 対人関係などの心理的ストレスをきっかけとして，神経細胞の変化を伴って脳のはたら

きのバランスが崩れることで，抑うつ気分を特徴として，意欲の低下や睡眠障害，倦怠感など様々

な心とからだの不調を来すことから，診断が難しい病気であることが知られています。 

 

＊6 脳腸相関 … 脳と腸は自律神経系や副腎皮質刺激ホルモン放出因子をはじめとする各種ホルモン

などを介して密接に関連しており，この脳と腸の双方向性の関係性のことを脳腸相関と言います。

最近，脳の機能に腸内細菌叢が関与していることが注目されています。 

 


