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名古屋大学大学院医学系研究科神経遺伝情報学の大野欽司教授、医学系研究科医療技術学専攻

病態解析学の平山正昭准教授、神経内科学の勝野雅央教授、博士課程大学院生の西脇寛、岩手医

科大学脳神経内科・老年科の前田哲也教授、岡山脳神経内科クリニックの柏原健一院長、福岡大

学医学部脳神経内科の坪井義夫教授らの研究グループは、日本・アメリカ・フィンランド・ロシ

ア・ドイツのパーキンソン病患者の腸内細菌叢*1 のメタ解析を行い、ムチン*2 分解菌である

Akkermansia が共通して増加し、短鎖脂肪酸*3産生菌である Faecalibacterium と Roseburia が

減少していることを明らかにしました。 

 これまでにパーキンソン病患者の腸内細菌叢解析が 17 報の論文に報告されてきました。しか

し、健常人においても腸内細菌叢は国ごとに大きく異なることから国を超えてパーキンソン病と

関連のある腸内細菌を同定することは困難でした。本研究チームは、過去最多のパーキンソン病

患者の協力を得て腸内細菌叢解析を行いました。次に、国を超えて腸内細菌叢を統合解析するメ

タ解析手法を開発し、過去に報告されたアメリカ・フィンランド・ロシア・ドイツの 4 か国のパ

ーキンソン病患者の腸内細菌叢と合わせてメタ解析を行いました。また、腸内細菌叢の代謝パス

ウェイ(代謝経路)を解析する手法として、KOSEA (KEGG orthology set enrichment analysis)

手法*4を開発しました。メタ解析の結果、パーキンソン病患者の腸内細菌叢では、Akkermansia

の増加と Faecalibacterium と Roseburia の減少を認めました。Akkermansia の増加によって

ムチン層が分解され腸管壁の透過性が上昇し、腸管神経叢が酸化ストレスに晒されることが予想

されます。腸管壁透過性の上昇が、パーキンソンの原因物質であるα-シヌクレイン*5の腸管神経

叢*6への蓄積を促進し、パーキンソン病の発症や進行につながる可能性が示唆されました。また、

短鎖脂肪酸産生菌(Faecalibacterium と Roseburia)の減少により中枢神経の炎症を抑制できな

くなることが予想されます。 

 本研究の成果は、パーキンソン病の病態の解明と新規治療法開発につながることが期待されま

す。 

パーキンソン病患者において世界中で共通して認められる

腸内細菌叢の変化を明らかにした 
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ポイント 

○ 国ごとに大きく異なる腸内細菌叢を、国を超えて統合解析するメタ解析の手法を構築した。 

○ 日本・アメリカ・フィンランド・ロシア・ドイツの 5 か国のパーキンソン病患者の腸内細菌叢

のメタ解析を行った。 

○ 5 か国のパーキンソン病患者においてムチン分解菌である Akkermansia の増加と短鎖脂肪酸

産生菌である Faecalibacterium と Roseburia の減少を認めた。 

○ 腸管壁ムチン分解による腸管壁透過性の上昇が、α-シヌクレイン凝集体の腸管神経叢への蓄

積を促進し、パーキンソン病の発症や進行につながる可能性が示唆された。 

○ 短鎖脂肪酸の低下により中枢神経の炎症を抑制できなくなりパーキンソン病を進行させる可

能性が示唆された。 

 

１． 背景 

パーキンソン病は、中脳の黒質にあるドパミン産生細胞にレビー小体と呼ばれるα-シヌクレイ

ン凝集体が異常凝集することによって引き起こされます。α-シヌクレイン凝集体は、腸管神経叢か

ら始まり中脳黒質まで上行する可能性が示されてきました。α-シヌクレイン凝集体はプリオン*7の

ように正常のα-シヌクレインを異常凝集させて異常を伝播させることが明らかにされています。

パーキンソン病患者ではα-シヌクレイン凝集体が迷走神経背側核*8 から中脳黒質に向かって上行

することが示されてきました。また、便秘、レム睡眠行動障害、鬱がパーキンソン病の運動症状が

始まるそれぞれ 20 年、10 年、5 年前から起こることが知られており、これはα-シヌクレイン凝集

体が迷走神経背側核から青斑核*9に向かって上行する現象と一致しています。加えて、パーキンソ

ン病患者の腸管神経叢には高い頻度でα-シヌクレイン凝集体が蓄積していることが知られていま

す。また、パーキンソン病患者では腸管透過性が上昇することを本研究チームとドイツのグループ

が以前に報告をしました。 

いままでに 17 報のパーキンソン病患者の腸内細菌叢研究が報告されてきました。しかし、健常

者においても国による腸内細菌叢の違いが大きく国を超えてパーキンソン病患者で共通で変わる

菌を特定することは困難でした。そこで、本研究チームは、過去最多のパーキンソン病患者の協力

を得て腸内細菌叢解析を行いました。次に、国を超えて腸内細菌叢を統合解析するメタ解析手法を

構築し、過去に報告されたアメリカ・フィンランド・ロシア・ドイツの 4 か国のパーキンソン病患

者の腸内細菌叢と合わせてメタ解析を行いました。 

 

２． 研究成果 

腸内細菌叢に影響を与える因子（ボディマス指数(BMI)、便秘、性別、年齢、薬剤）の影響を排除

したところ、5 か国のパーキンソン病患者の腸内細菌叢で共通して Akkermansia、Catabacter が

増加し、Roseburia、Faecalibacterium、Lachnospiraceae ND3007 group が減少していること

を明らかにしました（図 1）。メタ解析に含めることができなかった 12 報の研究結果を調べたと

ころ、Akkermansia の増加、Roseburia、Faecalibacterium の減少が多くの研究で認められまし
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た。また、腸内細菌叢の代謝パスウェイを解析する KOSEA (KEGG orthology set enrichment 

analysis)法を開発し、パスウェイ解析を行ったところ、腸内細菌叢による短鎖脂肪酸代謝がパー

キンソン病で変化していることがわかりました。これらの解析により、ムチン分解菌である

Akkermansia の増加と短鎖脂肪酸産生菌である Roseburia と Faecalibacterium の減少がパーキ

ンソン病患者において国を超えて認められることを明らかにしました。 

 

 

図 1. 5 か国のパーキンソン病患者で共通して変化が認められた 5 種類の腸内細菌。パーキンソン

病で上昇する細菌を赤で、低下する細菌を青で示します。5 か国のデータでは、平均値を箱で示

し、95%信頼区間をヒゲで示します。FEM (fixed effect model)と REM (random effect model)は

5 か国の統合指標です。95%s 信頼区間をダイアモンドで示します。 

 

３． 今後の展開 

Akkermansia の増加によってムチン層が分解され腸管の透過性が上昇することによって腸管神

経叢にα-シヌクレインが異常凝集し、中脳黒質まで異常凝集したα-シヌクレインが上行する可能

性が示されました。加えて、短鎖脂肪酸産生菌の減少によって中枢神経の炎症を制御しにくくなる

可能性も示されました。また、今回開発した腸内細菌叢の代謝パスウェイを解析する KOSEA 法は

今後広く腸内細菌叢の代謝パスウェイを解析に役立つことが期待されます。今回明らかにした腸内

細菌叢の変化のパーキンソン病への関与を今後さらにモデル動物などを用いてパーキンソン病の

病態分子機構の解明につなげます。 

 



4 

 

４．用語説明 

*1腸内細菌叢: 以前は腸内フローラとも呼ばれた。主に大腸に生息する細菌の集合体。 
*2ムチン(mucin): 動物の上皮細胞から分泌される粘液の主成分。糖タンパクの混合物である。腸

管において杯細胞から分泌され粘膜表面を物理的に外的刺激から保護している。 
*3短鎖脂肪酸(short chain fatty acids): 腸内細菌が食物繊維を消化する際に、ヒトの場合、酢酸、

プロピオン酸、酪酸が産生され、これらを短鎖脂肪酸と呼ぶ。短鎖脂肪酸はエネルギー源として

利用されるとともに、異常な免疫応答を抑制するなどの生体調節機能を有している。 
*4 KOSEA (KEGG orthology set enrichment analysis)法: 遺伝子発現のパスウェイ解析で定評が

ある GSEA (gene set enrichment analysis)を腸内細菌叢の解析に応用した手法。KEGG (Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes)は京都大学で開発維持しされているパスウェイデータベー

スである。 
*5α-シヌクレイン(α-synuclein): 神経組織中にみられる機能不明のタンパク質である。このタン

パク質の細胞内異常蓄積がパーキンソン病をはじめとする神経変性疾患の原因とされている。 
*6腸管神経叢: 腸管壁の外側にある細い神経のネットワーク。 
*7プリオン: 感染するタンパク質とも呼ばれる。凝集体のように異常に形成されたタンパク質が正

常なタンパク質を異常な形に変えることができる。 
*8迷走神経背側核: 内臓を支配する副交感神経である迷走神経の脳幹部にある神経核。 
*9青斑核: 脳幹にあるノルアドレナリン作動性ニューロンを含む神経核であり、鬱との関連が示さ

れている。 
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