
北海道大学・農学研究院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

挑戦的萌芽研究

2017～2016

胆汁酸負荷により体内で増加する化合物の同定と生活習慣病発症における関与

Identification of molecules that increase in response to bile acid 
supplementation and Involvement of those in life style-related diseases

００２７１６２７研究者番号：

石塚　敏（Ishizuka, Satoshi）

研究期間：

１６Ｋ１４９１７

平成 年 月 日現在３０   ６   ７

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：加齢に伴う摂取エネルギーの過多で肝臓から消化管内への胆汁酸分泌が増加する。ラ
ットを用いてこの時に増加するコール酸を飼料に添加することで同様な状態を作成したところ、多様な症状が誘
導されることを見出した。この時に、各組織や血液中には多様な胆汁酸分子種が観察される。そこで、体内での
胆汁酸の代謝を解析するとともに、どのような分子種が当該症状の形成に関わるかを検証した。その結果、腸肝
循環で増加したコール酸が主にデオキシコール酸あるいはタウロデオキシコール酸という形態を介し、ステロー
ル代謝の制御を経て脂質蓄積に関わる経路が見出された。

研究成果の概要（英文）：Excess energy intake during aging enhances bile acid secretion from liver to
 intestinal lumen. Several symptoms are developed by the diet supplemented with cholic acid to mimic
 that condition accompanied by alteration of bile acid metabolism in organs and blood. We 
investigated bile acid metabolism to find responsible molecular species of bile acid for development
 of the symptoms observed in the cholic acid supplementation. Consequently, the cholic acid 
supplementation is involved in lipid accumulation via modulation of sterol metabolism by increase 
mainly in deoxycholic acid and taurocholic acid.

研究分野：食品栄養学

キーワード： 胆汁酸
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
高脂肪食の摂取により胆汁酸分泌が増大し、
肝臓で合成される一次胆汁酸は加齢により
コール酸に偏る。加齢に伴う高脂肪食摂取で
増加する状態をコール酸添加食で模倣して
ラットに与えると、炎症や繊維化をともなわ
ない肝臓での脂質蓄積などの症状を惹起す
ることを見出した。LC-MS を用いて、各組
織や血液中には多様な胆汁酸分子種が観察
される。これらのことから、胆汁酸や関連化
合物と当該病態の発症との関連、生活習慣病
発症におけるこれらの物質の関わりに興味
がもたれる。 
 
２．研究の目的 
加齢に伴う摂取エネルギー過多により分泌
の増加がおこる胆汁酸はコール酸（CA）であ
る[Reddy et al. J Nutr, 1980; Uchida et al. 
Arch Gerontol Geriatr, 1990]。そこで、こ
の状態を模倣するために CA 添加食を作成し
た。問題はその添加量である。CA は腸内細菌
により、7 位の脱水酸化を経て二次胆汁酸で
あるデオキシコール酸（DCA）に変換される。
高脂肪食摂取や加齢した状態でも、一般に CA
から DCA への変換は滞りなく進行する。飼料
に添加する CA 濃度を段階的に変えた実験を
行い、この条件を満たす条件の飼料をラット
に与えると、炎症や繊維化をともなわない非
肥満型の単純性脂肪肝などの症状を引きこ
す こ と を 見 出 し た [Islam et al. 
Gastroenterology, 2011;一部投稿中]。この
時の胆汁酸代謝に関わる化合物を同定し、上
記 CA 誘導性病態発症におけるそれらの化合
物の関与を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
実験には 3 週齢の WKAH/HkmSlc または
Slc:Wistar 雄性ラット（日本エスエルシー株
式会社）を用いた。本研究は「国立大学法人
北海道大学動物実験に関する規程」に基づい
て実施した。ラットは１匹ずつステンレス製
の網ケージに入れて飼育、12 時間の明暗周期
（明期 8:00-20:00）で、室温 22±1℃、湿度
55±5%の環境に維持した。飼育期間中は飼
料・飲用水ともに自由摂取させた。AIN-93G
に準じた基本飼料による馴化ののち、基本飼
料群および CA 添加飼料群の２群に分け、13
週間の試験飼育を実施した。試験期間終了時
には、解剖を行い、各種臓器重量を測定する
とともに、WKAH/HkmSlc ラットの場合には各
種臓器、消化管内容物および糞、門脈血漿の
各種胆汁酸濃度を測定し、CA による症状との
関連を検証した。 
 
４．研究成果 
CA 添加飼料で 13 週間飼育した時の糞中胆汁
酸組成を図１に示す。CA から腸内細菌の白湯
により生成されるDCAの濃度が８倍程度増え
ている一方、CA が一度吸収されたのちに肝臓
で作られるタウロコール酸の有意な増加は

観察されなかった。したがって、この条件で
は CA 負荷による腸内細菌の脱抱合や 7α 水
酸化、すなわち腸内細菌による胆汁酸代謝に
滞りがないこと示している。 

図１ CA 添加飼料を 13 週間摂取させた時の
盲腸内容物の胆汁酸濃度・組成 
数値は平均値、エラーバーは標準誤差を示す。
*群間の有意差を示す（P < 0.05, Student’s 
t-test, n=10）。 
 
一方、この時の門脈血漿中の胆汁酸組成では
CAおよびTCAが主要な胆汁酸分子種であった
（図２）。 

図２ CA 添加飼料を 13 週間摂取させた時の
門脈血漿の胆汁酸濃度・組成 
数値は平均値、エラーバーは標準誤差を示す。
*群間の有意差を示す（P < 0.05, Student’s 
t-test, n=10）。 
 
CA 摂取飼料で誘導される各種の症状とこれ
らの胆汁酸との間の関係について、主成分分
析および重回帰分析を実施したところ、の関
係を見いだすことができた（図３）。すなわ
ち、本研究における胆汁酸負荷条件では、腸
肝循環で増加したCAが主にDCAあるいはTCA
という形態を介し、酸化ステロールの制御を
経て脂質蓄積に関わる経路である。 

 
図３ CA 誘導性症状と胆汁酸分子種の関係 
 
当初は CA 負荷により未知の胆汁酸分子種の
探索を目指したが、本研究の CA 負荷では微



量の代謝物が検出されたのみであったため、
既知の分子種ではあるが様々な統計手技に
より CA 誘導性症状に関連する分子種とその
経路を特定することに主眼を移し、既知の胆
汁酸分子と関連するステロールの代謝を会
する経路を提案することができた。 
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