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研究成果の概要（和文）：肥満・糖尿病の病態において、腸管内の胆汁酸代謝の変化が、腸内細菌叢とその代謝
産物に偏りを生じさせ、その結果、インスリン抵抗性の病態が惹起されていることを示した。エネルギー糖代謝
異常症において、腸内細菌叢の組成を決定する因子としての胆汁酸、ならびにその腸管内での胆汁酸代謝の重要
性を明らかにした。高脂肪食による肥満・糖尿病の発症に、食事誘導性胆汁酸外分泌の増加が腸内細菌叢の偏倚
を惹起し、変化した腸内細菌叢によりさらに新たな胆汁酸代謝が生じるとする、糖エネルギー代謝異常症の新た
な病態の解釈が可能となった。

研究成果の概要（英文）：We have shown that the changes in bile acid metabolism in the intestinal 
tract cause a deviation in the intestinal microbiota and their function to metabolize the intestinal
 contents, resulting in the pathophysiology of obesity and diabetes. It was revealed that intestinal
 bile acids have important roles to determine the composition of the intestinal microbiota and the 
metabolism of bile acids in the intestine in subjects with obesity and diabetes. The increase in a 
high-fat diet-induced bile acid secretion would cause the deviation in the intestinal microbiota and
 the altered intestinal microbiota would make further changes in bile acid metabolism in the 
initiation of high-fat diet-induced obesity and diabetes in animals and humans.

研究分野： 糖エネルギー代謝異常症

キーワード： 肥満症治療　腸内環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本検討は、高脂肪食による肥満症・糖尿病の発症において、エネルギー摂取の増加ではなく、食事の質の違いに
より惹起される胆汁酸代謝の変化に注目したものであり、カロリー計算と三大栄養素の割合で論じることが多い
現在の食事療法について、新たな解釈を可能とするものである。有効な治療法に乏しい肥満・糖尿病において、
腸管機能の維持を意識した治療法の開発に繋がるものと考えている。本研究から得られた知見に基づき、食事の
質に注目した新たな栄養処方、および腸管腔内に作用する新たな肥満・糖尿病治療薬物の開発が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
内臓脂肪の過剰な蓄積に代表される肥満症や、脂肪蓄積によって惹起されるインスリン抵抗

性を基盤とする糖尿病は、先進国の疾病構造の中核をなす病態である。糖尿病に対しては、イン
スリン療法の進歩や、インクレチン関連薬の上市により、以前より糖尿病の管理は世界的に改善
傾向であることが報告されている。しかし、現在の世界での血糖管理は大血管障害を十分に抑制
できるほど十分ではなく、また肥満症に対しては、有効な治療法が消化管を手術で操作する
bariatric surgery 以外に存在しないのが実情である。有効で安全な、肥満・糖尿病の治療戦略が
求められている。 
 近年、肥満個体では腸内細菌叢においては Firmicutes 門の細菌が多く、Bacteroidetes 門の
細菌が少ないなどの腸内細菌叢に偏りが認められるとの知見が、実験動物を用いた基礎実験、お
よび臨床研究から報告が相次いでいる（Turnbaugh et al., Nature, 2006）。ヒトの検討において
は必ずしも同所見は再現されていないが、それぞれの民族において、肥満個体の腸内細菌叢には
機能的に偏り（偏倚）が認められるとの報告が相次いでいる。日本人においても肥満糖尿病患者
において腸内細菌叢に偏倚が認められるとの報告が複数なされている（Sato et al., Diabetes 
Care, 2014; Hashimoto, et al. J Diabetes Investig, 2020）。しかしながら、これらの病態モデルや
ヒトにおいて、なぜ腸内細菌叢に偏倚が生じるのかは明らかではなく、またこれらの腸内細菌叢
に偏倚がどのように個体のエネルギー糖代謝に影響を与えるのかも不明である。 
研究代表者らは、消化管からの栄養の消化・吸収に重要な、胆汁酸についてこれまで研究を行

ってきた。胆汁酸は脂溶性物質の吸収を補助する物質として古くから知られている。しかし、研
究代表者らは、胆汁酸それ自体が GPCR を介してシグナル分子として作用すること、その作用
点として、腸管や脂肪組織、免疫担当細胞が存在することを明らかにしてきた（Watanabe M et 
al., Nature 2006, Morimoto et al., Endocrinology, 2016）。特にげっ歯類において、エネルギー
消費を決定する褐色脂肪細胞において、胆汁酸がエネルギー消費を亢進すること、また腸管内分
泌細胞である L 細胞に作用して、腸管ホルモンであるインクレチン分泌を促進することに注目
して、検討を進めてきた。ヒトにおいて胆汁酸代謝がエネルギー消費や糖代謝制御に関与するか
は明らかではなかったが、近年、胆汁酸の一種であるケノデオキシコール酸がヒトにおいても褐
色脂肪を活性化し、熱産生を促進することが報告された（Broeders et al., Cell Metab, 2015）。
これらの事実は、体内での胆汁酸代謝が個体のエネルギー消費の決定に重要な役を担っている
ことを示している。 
胆汁酸は上述のように、個体が合成した一次胆汁酸として腸管腔内に外分泌され、脂溶性物質

の吸収を補助している。しかし一次胆汁酸は腸内細菌により腸管腔内で脱水酸化などの代謝を
受け、二次胆汁酸となる。したがって腸内細菌叢の構成と機能により、体内の胆汁酸組成は異な
るはずであり、実際に、腸内細菌を有さない無菌マウスでは、血中の胆汁酸は一次胆汁酸のみで
占められる。興味深いことに、上述した肥満者と非肥満者の腸内細菌の機能の差異に、胆汁酸代
謝の違いが指摘されている。肥満者と非肥満者の腸内細菌を移植されたマウスの腸管内の代謝
産物を検討すると、両者で胆汁酸組成が異なることが示されている（Ridaura et al., Science, 
2013）。またヒト肥満症の治療として行われる bariatric surgery において、腸管内胆汁酸代謝が
変化することを研究代表者の所属する研究室から報告している（Nakatani et al., Metabolism, 
2009）。さらに、腸管腔内で胆汁酸を吸着するイオン交換樹脂の経口投与による、糖尿病患者の
血糖管理が改善することを研究代表者らは明らかにしている（Tagawa et al., Diabetes Res Clin 
Pract, 2015 ）。また、同イオン交換樹脂は齧歯類においては糖エネルギー代謝異常症を改善す
ること、その効果は、無菌マウスでは認められないことを研究代表者らは明らかにしている
（Kusumoto et al., Metabolism, 2017）。これらの知見は、腸内細菌が宿主の糖エネルギー代謝
異常症の病態形成に重要であり、腸管腔内の胆汁酸代謝が、肥満・糖尿病の有力な治療対象候補
となることを示唆していると考えられた。 
胆汁酸はある種の細菌に対して毒性を有することが報告されていたこと（Gastroenterology, 

2011）、上記のように腸管内胆汁酸代謝の変化が肥満症・糖尿病の個体で認められていること、
さらにそれらの修正が糖エネルギー代謝異常症の治療をもたらす可能性があることを踏まえ、
肥満糖尿病の個体に認められる腸管内の腸内細菌叢と胆汁酸代謝の偏倚の検討を本研究で計画
した。 
 
２．研究の目的 

 
研究代表者もこれまでに、高脂肪食誘導肥満モデルマウスにおいて腸内細菌叢の偏倚が生じ

ていること、また同様にインスリン抵抗性を有する患者において腸内細菌叢が健常者と異なる
ことを明らかにしてきた（Kusumoto, et al. Metabolism, 2017, Irie, et al. Biosci Microbiota 
Food Health, 2016)。さらにモデルマウスにおいては、ヒトの知見に一致して高脂肪食の投与が
Firmicutes 門の腸内細菌を増加させるなどの腸内細菌叢の偏倚を惹起し、一方、腸管内で胆汁
酸を吸着する陰イオン交換樹脂（胆汁酸吸着剤）が本偏倚を抑制することも見いだした。しかし
これまでの検討では、陰イオン交換樹脂は非特異的吸着剤であることから、どのように腸内細菌
叢の偏りを抑制したのか、また腸内細菌叢の偏りの解消が、どのような機序で肥満・糖尿病発症



を抑制するのかは明らかとなっていない。 
 そこで本研究ではこれまでの研究代表者らの研究成果に基づき、肥満・糖尿病発症に関連する
腸内細菌叢の偏倚は腸管腔内の胆汁酸の変化により生じるとの仮説を証明するため、胆汁酸そ
のもの、および胆汁酸を吸着する陰イオン交換樹脂（胆汁酸吸着剤）を用いて腸管腔内の胆汁酸
代謝を変化させることで、腸内細菌・腸内環境に生じる変化を評価し、また胆汁酸吸着剤により
新たに構築された腸内細菌・腸内環境が、宿主の肥満・糖尿病発症を抑制する機序を明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 4-5 週令の Balb/c または C57BL/6J マウスに低脂肪食を与える群、高脂肪食を与える群、高脂
肪食を与えるが摂餌量を約 80％に調整する群、低脂肪食に胆汁酸吸着剤を混餌し与える群、高
脂肪食に胆汁酸吸着剤を混餌し与える群、低脂肪食に胆汁酸を混餌し与える群、高脂肪食に胆汁
酸を混餌し与える群を作成し、比較検討を行った。胆汁酸吸着剤としては、コレスチミド、コレ
スチランなどを用いて、濃度は既報に基づき重量あたり 1％から 3％で混餌し投与した。また胆
汁酸は 0.5％から 1％で混餌投与した。摂餌量の調整は、胆汁酸吸着剤や胆汁酸の混餌投与が、
有意に体重増加を抑制することを明らかにしたの研究代表者らのこれまでの検討結果に基づき
いて計画した。体重、摂餌量を測定し、空腹時血糖値、血清脂質、脂肪分画、肝酵素、脂肪分画、
エンドトキシン濃度などを検討した。また腸管の機能を評価するために、腸管色素吸収試験を行
った。さらに耐糖能を評価するために、糖負荷検査、インスリン負荷試験を行った。約 3か月飼
育したところで代謝ケージ内で飼育し、生体のエネルギー消費を測定した後、肝臓、皮下・内臓
脂肪、腸管、脾臓などを分離・採取し、核酸・蛋白を抽出し遺伝子発現を検討した。また腸管の
詳細な組織学的検討と腸管内胆汁酸分画測定を行った。 
次にこれらのマウスの腸内細菌叢の網羅的解析（メタ 16s 解析）を次世代シークエンサーを用

いて行い、各群間で増減する腸内細菌の比較検討を行った。また腸管内胆汁酸について、糞便内
および腸管組織中の胆汁酸を回収し、総量と組成を検討した。他の腸管内代謝産物ついては、網
羅的にメタボローム解析で検討し、各群間で差を認める代謝産物を検索した。 
さらにこれらの腸内細菌叢と代謝産物が腸管に与える機能を評価するために、腸管培養細胞

株とこれらを共培養し、腸管細胞の遺伝子発現などを検討した。また in vivo で腸内細菌の機能
を評価するために、上記の検討を無菌マウスで実施し、また腸内細菌および腸管内代謝産物を無
菌マウスに経口投与し、レシピエントマウスのインスリン抵抗性・耐糖能などを評価した。 
 
４．研究成果 
 
 4-5 週令の雄性 C57BL/6J マウスで上記の検討を始めに行った。体重の増加は高脂肪食群で最
も大きく、一方で摂餌量は高脂肪食群では少なかった。胆汁酸吸着剤混餌投与群では、摂餌量は
高脂肪食群と差異を認めなかったが、体重の増加は高脂肪食群に比較して少なかった。内臓脂肪
量も高脂肪食群で最も多く、胆汁酸吸着剤混餌投与群、および胆汁酸混餌投与群では少なかった。
空腹時血糖値は高脂肪食群で高値となり、胆汁酸吸着剤や胆汁酸の混餌により低下を認めた。糖
負荷検査では、空腹時血糖値と一致して、高脂肪食群で耐糖能の悪化が顕著に認められ、胆汁酸
吸着剤または胆汁酸混餌投与群では改善が認められた。インスリン負荷試験では、高脂肪食群で
最もインスリン抵抗性の悪化が認められ、胆汁酸吸着剤または胆汁酸混餌投与群ではインスリ
ン抵抗性の改善が観察された。経口色素吸収試験による腸管バリア機能の評価においては、高脂
肪食群で最も低下が認められ、胆汁酸吸着剤混餌投与群により腸管バリア機能低下の軽減が認
められた。本変化は血中エンドトキシン濃度の変化と一致していた。腸管の遺伝子発現の検討か
らは、高脂肪食群で炎症細胞マーカーの遺伝子発現亢進、腸管バリア蛋白の遺伝子発現低下を認
め、胆汁酸吸着剤混餌投与群では、炎症細胞マーカー・炎症性サイトカインなどの遺伝子発現亢
進は軽減が認められた。同様の検討を Balb/c マウスでも行ったが、体脂肪蓄積の抑制と耐糖能
の改善、および腸管の変化は C57BL/6 マウスと同様に確認された。 
腸内細菌叢の検討においては、高脂肪食の投与により腸内細菌においては、Firmicutes 門の

腸内細菌の割合の増加、Bacteroidetes 門の腸内細菌の割合の低下が観察され、胆汁酸を単独で
投与した際にも同様の所見が認められた。特に低脂肪食に胆汁酸を混餌投与したときに、腸内細
菌叢の変化は大きく認められた。一方、胆汁酸吸着剤の混餌投与によって、高脂肪食によって認
められたこれらの腸内細菌叢の変化は軽減され、さらに詳細に腸内細菌叢の変化を検討したと
ころ、Verrucomicrobia 門の細菌が、高脂肪食の投与で減少し、胆汁酸吸着剤の混餌投与によっ
て増加が観察された。これらの変化は体重、摂餌量の変化とは独立して認められ、また低脂肪食
に胆汁酸吸着剤を混餌投与されたマウスでは同様の変化は認められなかった。 
胆汁酸吸着剤の投与を受けたマウスでは、インスリン抵抗性と腸管バリア機能の改善が確認

され、腸管内代謝産物の検討では、消化管胆汁酸量が高脂肪食摂取により増加し、胆汁酸吸着剤
の投与により減少していた。また脂肪酸やアミノ酸プロファイルについても、高脂肪食を投与さ
れたマウスと胆汁酸吸着剤を混餌投与されたマウスでは差異が観察された。さらに胆汁酸吸着
剤のイオン交換能を変化させ、腸内環境へ与える影響を検討したところ、イオン交換能の違いに
より、腸管内代謝産物プロファイルと in vivo の表現型が異なる傾向が認められた。しかし腸管



細胞株を用いた in vitro の検討では、腸管バリア機能に関わる遺伝子発現などに差異を認めな
かった。 
 次にこれらの検討を有細菌通常環境と無菌環境で行った。これまでの検討に一致して、腸管腔
内での胆汁酸の吸着により、高脂肪食によって惹起された体脂肪蓄積と耐糖能の悪化の改善が
観察され、これに合併して生じた腸管の組織学的・機能的変化も軽減していた。一方、これらの
検討を抗菌剤の連続投与下で行ったところ、高脂肪食による体脂肪蓄積と耐糖能の悪化は、有細
菌通常マウスに比較して軽度であり、さらに胆汁酸吸着剤による体脂肪蓄積と耐糖能の有意な
改善は認められなかった。腸管の解析においても、抗菌剤の投与下では、有細菌化で観察された
胆汁酸吸着剤の影響は軽減していた。しかし腸管内の代謝産物においては、抗菌剤投与下では胆
汁酸量の増加が認められた。雄性無菌マウスを用いて同様の検討を行ったところ、やはり同剤に
よる高脂肪食誘導の体脂肪蓄積と耐糖能の改善は認められず、腸管への影響も通常環境下のマ
ウスに比較して軽度であった。さらに高脂肪食または高脂肪食に胆汁酸吸着剤を混餌投与した
マウスの腸内細菌叢を無菌マウスへ移植し、レシピエントマウスの腸内細菌叢の変化を観察し
たところ、Firmicutes 門の細菌が優位である細菌叢構成が前者のレシピエントマウスで再構築
されていることが確認された。 
 以上の検討から、腸管内の胆汁酸代謝の変化が、腸内細菌叢とその代謝産物に偏りを生じさせ、
その結果、肥満・糖尿病の病態が生じることが示された。すなわち、エネルギー糖代謝異常症に
おいて、腸内細菌叢の組成を決定する因子として胆汁酸、ならびにその腸管内での胆汁酸代謝の
重要性が明らかになった。胆汁酸は様々な細菌種に対して毒性を有していることが以前から報
告されていたが、高脂肪食による肥満の発症に、食事誘導性胆汁酸外分泌の増加が腸内細菌叢の
偏倚を惹起し、変化した腸内細菌叢により新たに胆汁酸が代謝されるとする視点は新しいもの
である。本検討は、高脂肪食による肥満症・糖尿病の発症において、エネルギー摂取の増加では
なく、食事の質の違いにより惹起される胆汁酸代謝の変化に注目したものであり、カロリー計算
と三大栄養素の割合で論じることが多い現在の食事療法について、新たな解釈を可能とするも
のである。有効な治療法に乏しい肥満・糖尿病において、腸管機能の維持を意識した治療法の開
発に繋がるものと考えている。本研究から得られた知見に基づき、食事の質に注目した新たな栄
養処方、および腸管腔内に作用する新たな肥満・糖尿病治療薬物の開発が期待される。 
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第28回臨床内分泌Update（招待講演）

入江潤一郎, 木村郁夫, 菊地理恵子, 加藤麻里, 田中久美子, 藤田真隆, 杉山和俊, 永久太一, 竹林駿太, 中島裕也, 山口慎太郎, 伊藤裕

Junichiro Irie, Hiroshi Itoh

上妻嵩英, 三石正憲, 税所芳史, 中島裕也, 稲石淳, 入江潤一郎, 田中正巳, 目黒周, 伊藤裕

入江潤一郎, 伊藤裕

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Intestinal microbiota in metabolic disorders.
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第33回日本糖尿病合併症学会（招待講演）
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第39回日本肥満学会学術集会（招待講演）
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入江潤一郎, 伊藤裕
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 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

腸内細菌と肥満症

メタボリックサージェリーの効果 -慢性腎臓病に対する効果と腸内細菌の変化-

腸内細菌と糖尿病・がん

肥満症・インスリン抵抗性の治療標的としての腸内細菌

 １．発表者名

 １．発表者名
入江潤一郎
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 ３．学会等名
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The pathological roles and therapeutic implications of intestinal microbiota in obesity

糖尿病・脂質異常症治療薬と腸内細菌叢
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