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研究成果の概要（和文）：糖尿病はインスリンの分泌あるいは作用の障害により発症する。脂肪組織は主要なイ
ンスリン標的組織であり糖代謝制御に重要な役割を果たしている。我々は、インスリン受容体変異マウス
（mIR）に高脂肪食(HFD)負荷すると顕性糖尿病を発症することを発見し、このマウス（mIR/HFD）を用いて糖尿
病の発症機序を解析した。本研究では、mIR/HFDに野生型マウス（WT）の脂肪組織を移植すると高血糖が有意に
改善することを発端にその機序を解析し、脂肪移植により胆汁酸代謝が変化し、特定の胆汁酸が増加し、増加し
た胆汁酸が肝臓での糖新生を抑制し血糖降下作用を示すことを発見した。

研究成果の概要（英文）：Recent increase of the patients with diabetes mellitus is partly 
attributable to excessive fat intake. However, its pathogenesis remained unclarified due to the lack
 of good animal models.  We previously found that insulin receptor mutant mice (mIR mice) develop 
hyperglycemia under high fat diet (HFD). Interestingly, hyperglycemia of these mice (mIR/HFD) was 
significantly attenuated by fat transplantation. We also found that fat transplantation ameliorated 
increased gluconeogenesis and increased hepatic expression of Cyp7a1, the rate limiting enzyme for 
bile acid synthesis. A subset of bile acids, including bile acid B, was increased in the plasma by 
fat transplantation. Administration of bile acid B to mIR/HFD significantly suppressed hyperglycemia
 associated with the increase in the expression of Hmgcoar, the rate limiting enzyme for cholesterol
 synthesis in the liver. Our data suggested that adipose tissue impacts glucose metabolism by 
modulating bile acid metabolism in the liver.

研究分野： 糖尿病
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪感受性糖尿病モデルマウスであるmIR/HFDマウスの解析から、脂肪組織のインスリン抵抗性が胆汁酸代謝異
常を介して、糖代謝の破綻に寄与していることが明らかになった。この結果により、脂肪組織のインスリン抵抗
性解除が、胆汁酸代謝を介して、糖尿病を改善させる新たな分子機序が示され、大きな学術的意義を有してい
る。また、脂肪移植により増加した胆汁酸BをmIR/HFDへ投与することにより、肝臓の糖新生を抑制され血糖が改
善した。同様の効果がヒト糖尿病患者でも見られることが考えられ、胆汁酸Bは新たな糖尿病治療薬として有効
である可能性が考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脂肪組織や骨格筋などのインスリン標的組織でのインスリン作用は、糖代謝の恒常性維持に重
要な役割を果たしている。糖尿病は血糖値が慢性的に上昇した代謝疾患であるが、糖尿病の患
者数は近年、増加の一途を辿っており、この原因として食生活や運動不足などの環境因子の関
与が疑われている。特に脂肪の過剰摂取は糖尿病発症の原因となる。しかしながら、HFD 負
荷により糖尿病を発症する動物モデルがこれまでほとんどなく、解析の障壁となっていた。申
請者らは、インスリン受容体変異マウス(mIR)に HFD を負荷すると顕性の糖尿病を発症するこ
とを発見した。すなわち、mIR は高脂肪感受性の糖尿病発症モデルであると考えられ、このマ
ウス mIR/HFD で糖尿病発症の機序を解析した。 
興味深いことに、我々は mIR/HFD に野生型マウスの皮下脂肪組織を移植することにより高血
糖が有意に改善することを発見した。mIR/HFD の内在性の脂肪組織は脂肪移植後もインスリ
ン抵抗性を示したが、移植した脂肪組織のインスリンシグナルは保たれていた。すなわち、正
常な機能を有する脂肪組織を付与することにより mIR/HFD の全身の糖代謝が改善したことが
分かった。既に我々の解析から、(1)mIR/HFD では脂肪組織の脂肪分解が亢進していること。
(2)肝臓の糖新生酵素である G6pc の発現が亢進し、中性脂肪分解により産生されたグリセロー
ルが糖新生基質となり高血糖が誘発されること。(3)mIR/HFD では肝臓での胆汁酸代謝が変化
しており、コール酸投与により高血糖が有意に改善することを見いだしていた。このことから
mIR/HFD では、脂肪移植によって肝臓での胆汁酸代謝が変化し糖尿病が改善しているのでは
ないかと考え、本研究で脂肪組織による胆汁酸代謝・糖代謝の制御機構の解明を目指した。 
 
２．研究の目的 
上記の通り、脂肪移植が mIR/HFD の肝臓での糖新生を改善し、血糖値を改善させたことから、
我々は正常な脂肪組織機能を付与することにより、肝臓での糖代謝が改善したと考えた。さら
に、mIR/HFD の肝臓では胆汁酸合成の律速酵素である Cyp7A1 の発現が著明に減少していた
が、脂肪移植により Cyp7A1 の発現は有意に改善した。従って、脂肪組織が肝臓での胆汁酸代
謝に影響を与えることも示唆された。しかしながら、脂肪移植が、胆汁酸代謝を変化させ、
mIR/HFD の高血糖を改選させているのかは全く不明であった。そこで本研究で脂肪組織によ
る胆汁酸代謝・糖代謝の制御機構と病態生理学的意義の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
（１） 脂肪移植 mIR/HFD の糖代謝、胆汁酸代謝の解析 
我々はまず、mIR/HFD の糖代謝と胆汁酸代謝が脂肪移植によりどのように変化するかを解析
した。この目的で、７週齢の mIR あるいは野生型（WT）マウスの皮下に、2 匹の WT マウス
から採取した大腿皮下脂肪組織を移植し、8 週齢時から体重と随時血糖値を測定しながら 60％
HFD で飼育後サンプリングし、脂肪組織と肝臓のサンプリングを行い、血清の胆汁酸組成を
LC-MS/MS で測定した。 
 
（２） 胆汁酸 B 投与 mIR/HFD の糖代謝、胆汁酸代謝の解析 
上記の脂肪移植 mIR/HFD の血中胆汁酸組成解析の結果、脂肪移植により特定の胆汁酸（胆汁
酸 A と胆汁酸 B）の比率が増加していることが明らかになった。既に報告したとおり、脂肪移
植により mIR/HFD の高血糖が有意に改善したことから、胆汁酸 A と胆汁酸 B の増加が血糖
改善に寄与している可能性を考えた。そこで、胆汁酸BをmIR/HFDマウスに 8週齢時から１％
の混餌で投与し、このマウス（mIR/HFD+胆汁酸 B マウス）を 16 週間飼育後に血液、肝臓、
脂肪組織等を採取し解析を行った。具体的には、胆汁酸 B 投与開始時より 2 週間ごとに体重と
随時血糖値を測定し、サンプリング前に経口ブドウ糖負荷試験により耐糖能を評価し、インス
リン負荷試験によりインスリン感受性を評価した。また、肝臓での糖新生を評価する目的で、
1 晩の絶食時と、絶食後に 3 時間再摂食した条件で、肝臓を採取し、糖新生に関わる酵素の遺
伝子発現を qPCR 解析した。また、mIR/HFD+HDCA マウスの肝臓で胆汁酸合成に関わる遺
伝子群の発現を定量解析し、胆汁酸を吸収する回腸での胆汁酸代謝関連遺伝子の発現を定量解
析した。 
 
４．研究成果 
（１） 脂肪移植 mIR/HFD の糖代謝、
胆汁酸代謝の解析 
mIR/HFD に脂肪移植したところ、再摂
食時のG6pcの奇異性の増加は消失し、
高血糖は有意に改善した。その時、胆
汁酸合成の律速酵素である Cyp7a1 の
発現も減少していたことから、脂肪移
植が胆汁酸代謝を変化させることが
明らかになった。そこで、脂肪移植
mIR/HFD の血清胆汁酸分画を測定した
（図 1）。すると興味深いことに脂肪移



植により特定の胆汁酸（胆汁酸 A と胆汁酸 B）の比率が増加していることが明らかになった。
これらの胆汁酸は二次胆汁酸であり、腸内細菌叢の
機能により一次胆汁酸より合成される。従って、脂
肪移植により、宿主（マウス）の腸内環境が変化し、
腸内細菌叢の産生する胆汁酸の分画が変化したこと
が示唆された。さらに、移植した脂肪組織と腸管は
距離的に離れていることから、脂肪組織での代謝の
変化が何らかの液性因子の作用を介して胆汁酸代謝
を変化させたことが推察された。しかしながら、脂
肪移植による腸管での炎症マーカー等の遺伝子発現
解析では、胆汁酸代謝を変化させる原因となり得る
異常は同定されなかった。脂肪移植による腸管で生
じる変化については今後も解析を続ける必要がある。 
 
（２） 胆汁酸 B投与 mIR/HFD の糖代謝、胆汁酸代謝の解析  
①胆汁酸 B 投与による mIR/HFD の個体レベルの糖・
エネルギー代謝の表現型 
上記の通り、脂肪移植 mIR/HFD の血中では特定の胆
汁酸の分画が増加していた。一方、総胆汁酸量は変
化がなく、胆汁酸を感知し合成を制御して胆汁酸量
を維持する機構には障害がないことが明らかになっ
た。しかしながら、この胆汁酸の増加が、脂肪移植
mIR/HFD の高血糖改善に寄与しているかどうかは全
く不明であった。そこで、増加していた胆汁酸 B を
mIR/HFD マウスへ混餌で投与し、体重、血糖値、肝
臓での糖・エネルギー代謝の変化を解析した。胆汁
酸 B 投与により mIR マウスの HFD による体重増加は
有意に抑制された（図２）。さら
に野生型マウスでもほぼ同程度
の体重増加抑制が見られた。また、
mIR/HFD マウスは HFD 負荷後 4週
後から明らかに随時血糖値は高
値を示したが、胆汁酸 B投与によ
り血糖値は有意に低下した（図
３）mIR マウスは HFD 負荷時の体
重増加が野生型マウスより少な
く肥満抵抗性であるが、体重と血
糖値の間に正の相関がある。従っ
て、mIR/HFD+胆汁酸 Bマウスの高
血糖改善は、体重減少による二次

的なものである可能性も考えられた。そこで、mIR/HFD マウ
スと mIR/HFD+胆汁酸 Bマウスの体重と随時血糖の関係を散
布図で検討した（図４A）。すると、同等の体重のマウス同
士で比較しても mIR/HFD+胆汁酸 B マウスの血糖値は
mIR/HFD マウスと比較して低値であり、胆汁酸 Bは体重減少
による効果以外の機序でも mIR/HFD マウスの高血糖を改善
していることが示唆された。また、HFD 負荷 WT マウス
（WT/HFD マウス）でも、mIR/HFD マウスより効果は小さい
ものの、胆汁酸 B
は血糖値の降下
作 用 を 示 し た
（図４B）。 
さらに胆汁酸 B

投与による mIR/HFD マウスの耐糖能の改善を検討す
る目的で、経口ブドウ糖負荷試験を行った（図 5）
ところ、mIR/HFD マウスでは耐糖能障害が認められ
たが、胆汁酸 B投与により耐糖能は有意に改善した。
特に mIR/HFD マウスの空腹時の血糖値の低下は顕著
であった。次に胆汁酸 B 投与によるインスリン抵抗
性の改善をインスリン負荷試験で解析した（図 6）。
すると、胆汁酸 B投与 mIR/HFD マウスではインスリ
ン抵抗性が有意に改善した。これらの結果から、胆
汁酸 Bは mIR/HFD マウスの血糖改善効果があり、脂肪移植により増加した胆汁酸 Bは抗糖尿病



作用を有しており、胆汁酸 B 投与 mIR/HFD マウスの高血糖改善に寄与している可能性が考えら
れた。 
 
②胆汁酸 Bの肝臓での糖、脂肪、コレステロール代謝に対する効果 

さらに胆汁酸 B 投与による血糖降下効果のメカニズムを詳細
に解析した。これまでの解析から、mIR/HFD マウスでは肝臓で
のG6pcの遺伝子発現が絶食後の再摂食時に奇異性に増加する
ことと、mIR/HFD マウスではグリセロールからの糖新生が亢進
していることを見いだしている。そこで、肝臓での G6pc の遺
伝子発現（図７）とグリセロール負荷試験時の血糖値の変化
（図８）を mIR/HFD+胆汁酸 B マウスで解析した。すると、
mIR/HFD マウスで再摂食時に異常高値を示した G6pc は胆汁酸
B投与により有意に低下し、グリセロール投与後の血糖上昇が
抑制された。これらの結果から、胆汁酸 B 投与は、mIR/HFD
マウスで見られたグリコーゲンからの糖新生の亢進を改善す

ることが明らかになった。 
さらに我々は、WTマウスと mIR マウスの両者で、胆汁
酸 B 投与により、HFD 負荷による脂肪肝が顕著に抑制
されることを発見した。そこで、肝臓の中性脂肪含量
を測定したところ、HFD 負荷による肝臓の中性脂肪含
量増加は、胆汁酸 B 投与により著明に抑制された（図
9）。すなわち胆汁酸 B 投与は HFD による脂肪肝の抑制
効果があり、これが間接的に mIR/HFD マウスの高血糖
の改善に寄与している可能性も考えられた。胆汁酸 B
投与が HFD 負荷時の肝臓の中性脂肪含量が低下させる
機序を解明する目的で、肝臓での胆汁酸・コレステロ
ール代謝酵素の変化を解析したところ、胆汁酸 B 投与
は コ レ ス テ ロ ー ル 合 成 の 律 速 酵 素 で あ る
3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A reductase Hmgcr (Hmgcoar)の遺伝子発現を顕著に
増加させることが明らかになった（図 10）。コレステロールは胆汁酸合成の基質であり、HMGCOAR
は acetyl-CoA を基質にコレステロールを合成する。従って、胆汁酸 B投与により胆汁酸組成あ
るいは量が変化し、
何らかの機序を介し
て HMGCOARが増加し、
糖から産生された
acetyl-CoA が脂肪合
成に利用される代わ
りにコレステロール
合成に利用され、結
果として血糖値の改
善と脂肪肝の改善を
引き起こした可能性
が考えられた。 
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