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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでにMex-3B遺伝子欠損マウスを作出し、雄特異的に寿命が顕著に延長
し、インスリン感受性が亢進していることを見出した。また、Mex-3B の欠損により腸内細菌叢が変化すること
も明らかにした。腸内細菌叢の変化がインスリン感受性に影響を与えることが報告されていることから、我々は
Mex-3Bが腸内細菌叢の制御を介してインスリン感受性、さらには寿命を制御しているのではないかと考え、研究
を行った。抗生物質の投与実験や糞移植実験により、Mex-3Bは腸内細菌叢の制御を介して宿主のインスリン感受
性を制御していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We have previously found that Mex-3B-deficient male mice are long-lived and 
display improved insulin sensitivity. We also observed that Mex-3B deficiency changes gut 
microbiota. Since gut microbiota has been reported to affect insulin sensitivity, we speculated that
 Mex-3B affects insulin sensitivity and life span through regulation of gut microbiota. To test the 
hypothesis, we performed antibiotics treatment experiment or fecal transplantation experiment. 
Through these experiments, we found that Mex-3B regulates insulin sensitivity through the regulation
 of gut microbiota.

研究分野：医歯薬学
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  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、Mex-3Bというタンパク質が欠損したマウスにおいて、腸内細菌の構成が変化することで基礎代謝が向上
していることを見出した。基礎代謝の向上は寿命の延長に寄与していることから、我々の発見は寿命の制御機構
の一端を明らかにしたと言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 本研究室で作製した Mex-3B 欠損マウス
は雄特異的にインスリン感受性が亢進し、 
寿命が延長している。また、Mex-3B 欠損雄
マウスは高脂肪食負荷に伴う肥満に対して
抵抗性を示すことから、Mex-3B の欠損によ
る寿命の延長はインスリン感受性の亢進を
介している可能性があると考えられる。 
近年、肥満・代謝制御における腸内細菌叢
の重要性が注目されており、腸内細菌叢が肥
満に影響し、それに伴うインスリン感受性の
変化に寄与していることが報告されている。
興味深い事例として、肥満の人の糞便から抽
出した腸内細菌を移植したマウスは肥満に、
痩せ型の人の糞便から抽出した腸内細菌を
移植したマウスは痩せ型になることが報告
されている（Ridaura et al., 2013 Science）。 
この様な背景から、Mex-3B 欠損雄マウスで
認められるインスリン感受性の亢進には、雄
特異的な腸内細菌叢の違いが重要な役割を
果たしているのではないかと推測し、次世代 
sequencer を 用 い て マ ウ ス の 糞 便 の 
microbiome 解析を行った。  その結果、 
Mex-3B 遺伝子の欠損により、 雄特異的 
に善玉菌である Lactobacillaceae の存在比
が増加し、悪玉菌である Clostridiaceae の
存在比が減少していることが明らかになっ
た。 
 
２．研究の目的 
 我々はこれまでに、 RNA 結合タンパク質 
Mex-3B の遺伝子欠損マウスを作出し、 
Mex-3B の欠損により雄特異的にインスリ
ン感受性が亢進し、寿命が延長していること
を見出している。インスリン感受性が亢進し
ているメカニズムを明らかにするため、マウ
スの糞便から腸内細菌を回収し、次世代 
sequencer を用いた microbiome 解析を行
った。 その結果、 Mex-3B 遺伝子の欠損に
よ り 、  雄 特 異 的 に 善 玉 菌 で あ る 
Lactobacillaceae の存在比が増加し、悪玉菌
である Clostridiaceae の存在比が減少して
いることが明らかになった。本研究では、１）
上記腸内細菌叢の違いがインスリン感受性
に与える影響、さらには２）Mex-3B が腸内
細菌叢を制御するメカニズムを明らかにす
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、Mex-3B 遺伝子の有無による腸
内細菌叢の構成の変化がインスリン感受性
に寄与している可能性を検証するとともに、
Mex-3B による腸内細菌叢の制御機構を明ら
かにすることを目的とする。具体的には、抗
生物質を利用して、腸内細菌叢の差異が野生
型マウスと D8 欠損マウス間で認められる
インスリン感受性の違いにどのように寄与
しているか調べる。また、野生型無菌マウス
に対する糞移植実験を行い、KOマウスの腸内
細菌がインスリン感受性に与える影響を調

べる。さらに、組織染色による解析と、 次
世代シーケンサーを用いた分子生物学的解
析の両面から Mex-3B が腸内細菌叢を制御
しているメカニズムの解明を試みる。 本研
究は 1 年間に絞って行い、 次年度以降は 
Mex-3B が制御する下流遺伝子の同定などの
分子メカニズムの解析を含めて規模を拡大
し、基盤研究に応募して本研究を発展させた
いと考えている。 
 
４．研究成果 
 我々はこれまでに、Mex-3B 遺伝子欠損マウ
スを作出し、寿命が顕著に延長していること、
および雄特異的にインスリン感受性が亢進
していることを見出している。また、Mex-3B 
遺伝子の欠損により、 腸内細菌叢が変化す
ることも明らかにしている。腸内細菌叢の変
化がインスリン感受性に影響を与えること
が報告されていることから、我々は Mex-3B
が腸内細菌叢の制御を介してインスリン感
受性、さらには寿命を制御しているのではな
いかと考えている。本研究では、１）腸内細
菌叢の違いがインスリン感受性に与える影
響、さらには２）Mex-3B が腸内細菌叢を制
御するメカニズムを明らかにすることを目
的として研究を進めてきた。 
Mex-3B 欠損雄マウスで認められる腸内細
菌叢の違いがインスリン感受性の亢進に寄
与しているかどうか明らかにするため、抗生
物質の投与によって腸内細菌を死滅させた
際のインスリン感受性の変化を調べた。その
結果、抗生物質の投与によって腸内細菌を死
滅させることにより、野生型マウスと Mex-3B
欠損雄マウスで認められたインスリン感受
性の違いが認められなくなることが明らか
になった。 
続いて、野生型無菌マウスに対する糞移植
実験を行った。無菌マウスに野生型または
Mex-3B 欠損マウスの糞を移植し、それぞれ独
立したアイソレーター内で4週間飼育した後、
インスリン感受性を測定した。その結果、野
生型マウス由来の糞を移植したマウスでは
何も移植を行っていないコントロールの無
菌マウスと比べてインスリン感受性が悪化
したのに対し、Mex-3B 欠損雄マウス由来の腸
内細菌を移植したマウスでは、コントロール
マウスと比較してインスリン感受性に差が
認められなかった。 
以上の結果から、Mex-3B は腸内細菌叢の制
御を介して宿主のインスリン感受性を制御
していることが明らかになった。 
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