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 要 旨   
目的：慢性エタノール曝露（CEE）はうつ病の重要な危険因子として認識されており、腸－脳系は

CEE による不安やうつ様行動で作動している鍵となる機序として示唆されている。不溶性食物繊維

から腸内細菌叢で産生される代謝物である短鎖脂肪酸（SCFA）は中枢神経系（CNS）に対して神

経炎症の低下などの保護的な役割を果たしている。しかし、腸と脳を連結している機序の詳細は不

明である。また、CEE で生じる腸内細菌叢の混乱と SCFA の産生、不安およびうつ様行動との関連

も分かっていない。本研究はこれらについて検討を加えた。 
 
方法：雄性 C57BL/6N マウスを使用した。マウスの CEE は 10－20%エタノールを飲料水として 90
日間与えた。糞便移植（FMT、fecal microbiota transplantation）は受容（recipient）マウスの腸内細

菌叢を清浄後、調製したドナーマウス糞便試料を経口投与して行った。各処置後、マウスから血

液、腸、脳を採取・調製して解析を行った。マウスの行動は、オープンフィールド試験、高架十字迷

路試験、強制水泳試験で評価した。ミクログリアの形態は Sholl 法で、神経細胞は Nissl 染色で、

腸組織は AB-PAS 染色で解析した。血清と腸の SCFA レベルは GC/MS で、mRNA は RT-qPCR
法で、タンパク質はウエスタンブロット法で測定した。 
 
結果：CEE は腸内細菌叢の恒常性を混乱（dysbiosis）させ、SCFA 産生を減少し、不安/うつ様行動

を引き起こした。さらに、CEE で腸管構造の萎縮と炎症（NLRP3、P65、IL-1βの増加）が生じた。ま

た、海馬のミクログリアが増加し、血液－脳関門（BBB）の損傷（ZO-1 とオクルディンの減少）、シナ

プスタンパク質（GluA1、PSD-95、SYP）と神経栄養因子BDNFが低下した。CEE負荷したマウスの

糞便移植（FMT-Et）を受けた受容マウスは、腸管構造と機能の障害や SCFA の減少、腸管炎症、

海馬と前頭前皮質の神経炎症活性化（ミクログリア数増加と複雑性低下、NLRP3 と P65 タンパク質

発現の増加）、BBB 欠陥、神経栄養因子欠乏、GABA 系変化（GABRA1［GABA 受容体サブユニ

ットα1］と GAD1 レベルの減少）、不安/うつ様行動を示した。FMT-Et 受容マウスで観察されたこれ

らの悪影響は SCFA の補充で回復した。 
 
結論：SCFA は CEE による腸管の構造と機能の障害を軽減するだけではなく、CEE で影響された

腸内細菌叢の移植（FMT-Et）で引き起こされた腸管の構造と機能の障害や炎症、CNS の神経炎

症や不安/うつ様行動など、さまざまな障害を抑制する。これらの結果は、SCFA は腸管と脳の間の

仲介物として機能していることを支持するものである。  


