
岡山大学・環境生命科学学域・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）

１５３０１

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

腸管IgAと腸内細菌の結合弱化の予防を基軸としたインスリン抵抗性の制御戦略

Strategies to control insulin resistance based on prevention of weakened 
immunoglobulin A coating of commensal gut bacteria

９０７２８４１１研究者番号：

鶴田　剛司（Tsuruta, Takeshi）

研究期間：

２０Ｋ１１５８０

年 月 日現在  ５   ６ ２０

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：2型糖尿病の主要な発症要因であるインスリン抵抗性は腸管内の主要抗体であるIgAと
腸内細菌の関係性の乱れと関係している。本研究では、この乱れを解消する食品素材を探索し、インスリン抵抗
性を予防する上での有用性を検証した。その結果、動物性油脂の多量摂取がIgAと腸内細菌の関係性に乱れを引
き起こす一方で、動物性油脂の脂肪酸組成を中鎖脂肪酸に置換することでこの乱れが緩和されるとともにインス
リン抵抗性の症状も緩和した。また、一部の難消化性糖質を動物性油脂とともに摂取することによってIgAと腸
内細菌の関係性の乱れとインスリン抵抗性が改善することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Insulin resistance, a major factor in the pathogenesis of type 2 diabetes, 
is associated with a disturbance in the relationship between IgA, a major antibody in gut, and 
commensal gut bacteria. In this study, we searched for food materials that eliminate the disturbance
 and verified the effect on prevention of insulin resistance. As a result, while high intake of 
animal fat causes a disturbance in the relationship between IgA and gut bacteria, replacing the 
fatty acid composition of animal fat with medium-chain fatty acids alleviated the disturbance and 
also alleviated the symptoms of insulin resistance. It was also found that consumption of a dietary 
fiber together with animal fat improved the disturbance in the relationship between IgA and gut 
bacteria, as well as insulin resistance.

研究分野：食品機能化学

キーワード： インスリン抵抗性　免疫グロブリンA　腸内細菌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果から一部の難消化性糖質の摂取や動物性油脂の代替油脂として消化吸収性の高い油脂を摂取すること
により腸内細菌に結合する腸管IgA量が増加し、特定の腸内細菌に対する腸管IgAの結合性が変化することが明ら
かとなった。また、これらの作用が糖代謝機能の低下抑制に関与していることが示された。本知見を応用し、腸
内細菌と腸管IgAの正常な関係性を維持し、2型糖尿病予防に有用な食品素材の探索やその組み合わせを提案して
いくことが期待できる。

※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。



１．研究開始当初の背景 

申請者は、動物性油脂の過剰摂取が様々な生体異常を誘導する分子機序を解明するために IgA お

よび腸内細菌の関係性に焦点をあてて研究を進めてきた。申請者の研究から、動物性油脂を多く

含む高脂肪食をマウスに摂取させると、腸内細菌に結合する IgA 量が顕著に減少することが明

らかとなり、この現象はインスリン抵抗性の発症と関係していることが示唆されていた。これら

の結果に着想を得て、申請者は「動物性油脂の過剰摂取がもたらす IgA と腸内細菌の結合弱化を

予防することがインスリン抵抗性の発現を抑制するうえで重要な戦略である」という仮説を立

てた。この仮説を検証すべく、動物性油脂とは脂肪酸組成の異なる食事油脂の可能性に着目した。

また、申請者のこれまでの研究から、標準食摂取下では一部の難消化性糖質の摂取によって IgA

と腸内細菌の結合が増加することが明らかとなっていたため、高動物性脂肪食とともに難消化

性糖質を摂取することで IgA と腸内細菌の結合弱化およびインスリン抵抗性の発症にどのよう

な影響を及ぼすかを検証した。 

２．研究の目的 

IgA と腸内細菌の結合を維持する食事油脂や動物性油脂の過剰摂取による IgA と腸内細菌の結

合弱化を予防する難消化性糖質がインスリン抵抗性の発現抑制に有効であるかを検証し、腸管

IgA と腸内細菌の結合弱化の予防を基軸としたインスリン抵抗性の制御戦略を提唱することを

本研究の目的とした。 

３．研究の方法 

実験 1:難消化性糖質給餌試験 

Balb/c マウスを 3群に分け、1群には標準食（NFD）を、残りの 2群には高動物性脂肪食（HFD）

を給餌した。HFD を給餌した 2群のうちの 1群に難消化性の環状糖であるシクロニゲロシルニゲ

ロース（CNN）を飲水投与した（HFD＋CNN 群）。NFD 給餌群（NFD 群）およびもう一方の HFD 給餌

群（HFD 群）には水道水を給水した。12週間の給餌期間後、新鮮糞便を回収し、IgA 関連解析に

供試した。糞便細菌 1個あたりに結合する平均 IgA 量（IgA coating amount）および各細菌に対

する IgA の結合性の指標である IgA coating index（ICI）を引用文献記載の方法により測定し

た[1]。耐糖能の指標として経口糖負荷試験（OGTT）を、インスリン抵抗性の簡易的指標として

HOMA-IR をそれぞれ評価した。 

実験 2:油脂の脂肪酸組成の違いが IgA と腸内細菌の結合およびインスリン抵抗性に及ぼす影響 

C57BL/6 マウスを 6群に分け、脂肪酸組成の異なる 3種の油脂[1.動物性油脂（ラード）、2.中鎖

脂肪酸トリグリセリド（MCT）、3.中鎖-長鎖脂肪酸トリグリセリド（MLCT、ラードと MCT をエス

テル置換した構造脂質） を低濃度（7% w/w）または高濃度（30% w/w）で添加した 6種類の餌を

各マウスに給餌した（L-Lard 群、L-MCT 群、L-MLCT 群、H-Lard 群、H-MCT 群、H-MLCT 群）。12週

間の給餌期間後、新鮮糞便を回収し、脂肪酸濃度測定および IgA 関連解析（IgA coating amount

および ICI の評価）に供試した。耐糖能の指標として OGTT を、インスリン感受性の指標として

インスリン負荷試験（ITT）を実施した。 

４．研究成果 



実験 1 

（1）糞便中の細菌に結合する IgA 量（図 1）および IgA coating index の評価（図 2） 

NFD 群と比較して HFD 群で IgA coating amount は減少し、HFD＋CNN 群で増加した。この結果か

ら、動物性油脂の過剰摂取による IgA と腸内細菌の結合弱化は CNN を摂取することにより緩和

することが示唆された。Erysipelatoclostridium 属の ICI は HFD 群で NFD 群と比較して有意に

低下し、HFD＋CNN 群で HFD 群と比較して有意に増加した。Escherichia 属および Faecalibaculum

属の ICI も同様に HFD 群で NFD 群と比較して減少する傾向が観察され、HFD＋CNN 群で HFD 群と

比較して有意に増加した。上記の細菌属とは逆の傾向が Lachnospiraceae 科に属する 3 つの細

菌属で観察され、これらの細菌属の ICI は HFD 群で NFD 群と比較して増加し、HFD＋CNN 群で低

下する傾向がみられた。この結果から、HFD を摂取することで IgA の反応性が低下する細菌属だ

けでなく増加する細菌属が存在することが明らかとなった。また、HFD とともに CNN を摂取する

ことで HFD 誘導性のこれらの細菌属に対する IgA の反応性変化を対照群と同レベルに調節する

ことが示唆された。 

（2）経口糖負荷試験および HOMA-IR（図 3） 

OGTT IAUC は HFD 群で NFD 群および HFD＋CNN 群と比較して有意に高い値を示した。空腹時血糖

値およびインスリン濃度は HFD＋CNN 群で HFD 群と比較して低下する傾向が観察され、HOMA-IR

は HFD 群で NFD 群および HFD＋CNN 群と比較して有意に高い値を示した。これらの結果から、CNN

を摂取することで HFD 誘導性の耐糖能低下およびインスリン抵抗性が緩和することが示された。 

（3）相関分析 

Escherichia属の ICIは HOMA-IRと負の相関を、Lachnospiraceae科に属する 3つの細菌属の ICI

は HOMA-IR と正の相関を示した。この結果から、HFD によって誘導された Escherichia 属に対す

る ICI の低下および Lachnospiraceae 科の細菌属に対する ICI の増加を CNN の摂取により是正

することがインスリン抵抗性の緩和に関係している可能性が示された。 

実験 2 

（1）糞便中の脂肪酸濃度の測定 

糞便中のパルミチン酸（C16:0）、ステアリン酸（C16:0）、オレイン酸（C18:1）および総脂肪酸

濃度は H-Lard 群および H-MLCT 群で低濃度油脂摂取群と比較して増加していた。H-MCT 群はこれ

らの脂肪酸がほとんど糞便中に検出されなかった。また、有意な差はなかったものの H-MLCT 群

の糞便中の脂肪酸濃度は H-Lard 群と比較して低下傾向であった。低濃度油脂摂取群間でも同様

に L-Lard 群、L-MLCT 群、L-MCT 群の順に糞便中の脂肪酸濃度が高い傾向が観察された。これら

の結果から、MCT および MLCT を構成する中鎖脂肪酸の多くが小腸で吸収されることで大腸内に

流入する未消化脂質量が減少することが示唆された。 

（2）糞便中の細菌に結合する IgA 量（図 4）および IgA coating index（図 5）の評価 

IgA coating amount は低濃度油脂摂取群と比較して高濃度油脂摂取群で有意に低い値を示した。

また、油種間で有意な差はなかったものの Lard 群と比較して MCT 群および H-MLCT 群で高い傾

向が観察された。糞便中の C16:0、C18:0 および総脂肪酸濃度が高まるにつれて IgA coating 



amount が減少する傾向が観察された。これらの結果から、大腸内に流入する未消化脂質が腸内

細菌に結合する IgA 量を低下させていることが示唆された。Firmicutes 門および一部の細菌属

の ICI を表 1 に示した。Erysipelatoclostridium 属の ICI は H-Lard 群で L-Lard 群と比較して

有意に低い値を示し、H-MCT 群で H-Lard 群と比較して有意に高い値を示した。Faecalibaculum

属の ICI は Erysipelatoclostridium 属と同様の傾向を示した。Lachnoclostridium 属の ICI は

高濃度油脂摂取群で低濃度油脂摂取群と比較して有意に高い値を示した。Lactobacillus 属の

ICI は油種間で有意な変化が観察され、MCT 群で高い傾向を示した。Erysipelatoclostridium 属

の ICI は糞便中の C18:0、C18:1 および総脂肪酸濃度が増加するにつれて低くなる傾向が、

Faecalibaculum 属の ICI は C16:0、C18:0 および総脂肪酸濃度が増加するにつれて低くなる傾向

が、Lactobacillus 属の ICI は C16:0、C18:0、C18:1 および総脂肪酸濃度が増加するにつれて低

くなる傾向が、Lachnoclostridium 属の ICI は C16:0、C18:0、C18:1 および総脂肪酸濃度が増加

するにつれて高くなる傾向がそれぞれ観察された。これらの結果から、油脂の摂取量および消

化・吸収性の違いが腸管 IgA の腸内細菌に対する反応性に大きく影響を及ぼしており、その作用

は細菌属によって異なることが示唆された。 

（3）経口糖負荷試験およびインスリン負荷試験（図 6） 

OGTT IAUC は H-Lard 群で低濃度油脂摂取群と比較して有意に高い値を示し、H-MCT 群および H-

MLCT 群で H-Lard 群と比較して有意に低い値を示した。ITT IAUC も OGTT IAUC と同様の傾向を

示した。これらの結果から、Lard と比較して小腸での消化・吸収性の高い MCT および MLCT を摂

取することにより耐糖能およびインスリン感受性の低下が軽減されることが示された。IgA 

coating amount が減少するにつれて OGTT IAUC および ITT IAUC は増加する傾向が観察された。

これらの結果から、腸内細菌に結合する IgA 量の減少が耐糖能およびインスリン感受性の低下

に関係していることが示唆された。Lachnoclostridium 属の ICI が増加するにつれて OGTT IAUC

および ITT IAUC は増加する傾向が観察された。これとは逆に、Firmicutes 門および

Lactobacillus 属の ICI が減少するにつれて ITT IAUC が増加する傾向が観察された。これらの

結果から、消化・吸収性の異なる油脂の摂取にともなう特定の細菌属に対する IgA の反応性の変

化が耐糖能およびインスリン感受性に影響を及ぼすことが示唆された。 

＜本研究成果のインパクトおよび今後の展望＞ 

本研究成果から難消化性糖質の摂取により高動物性脂肪食の摂取にともなう腸内細菌に結合す

る平均 IgA 量の低下が緩和し、特定の細菌属に対する IgA の結合性を調節することができるこ

とが初めて示された。また、食物繊維の摂取と同様に動物性油脂の代替油脂として小腸での消

化・吸収性の高い MCT や MLCT といった油脂を摂取することによっても腸内細菌に結合する平均

IgA 量の低下が緩和し、特定の細菌属に対する IgA の結合性を調節することができることが示さ

れた。さらに、難消化性糖質および動物性油脂の代替油脂による IgA の腸内細菌に対する反応性

の調節作用が高動物性脂肪食誘導性のインスリン抵抗性制御において重要である可能性も示さ

れた。今後は、これらのメカニズムの解明を進めていく。 

[1] Tsuruta, T., et al., Molecular Nutrition & Food Research, 2023 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 糞便細菌のIgA coating index（ICI）。群間で有意差
あった属レベルのICIを示した。*P＜0.05で有意差あり。A B

C D E

図3経口糖負荷試験およびHOMA-IR。（A）OGTTの血糖値の推移、（B）OGTT IAUC、（C）空腹時血糖値、（D）空腹時インスリン濃度
（E）HOMA-IR。同一のアルファベットを含まないものはP＜0.05で有意差あり。

A B

図4（A）IgA結合細菌1個あたりに結合する平均IgA量（IgA coating amount）
（B）IgA coating amountと糞便中脂肪酸濃度の関係性。
（A）油脂添加量および油脂の種類を要因とする二元配置分散分析により分析した。
（B）Pearsonの相関分析を実施した。

Lard MCT MLCT Lard MCT MLCT Fat amount Fat type Interaction

Firmicutes 1.04 ± 0.04 1.07 ± 0.03 1.06 ± 0.02 1.00 ± 0.01 1.10 ± 0.04 1.04 ± 0.01 0.61 0.11 0.44

Erysipelatoclostridium 65.98 ± 26.71ab 18.53 ± 4.81bc 69.80 ± 36.83abc 15.35 ± 3.92c 192.20 ± 88.71a 28.92 ± 9.83abc 0.42 0.25 <0.05

Faecalibaculum 1.69 ± 0.27 1.81 ± 0.24 1.18 ± 0.09 1.15 ± 0.11 1.38 ± 0.20 1.33 ± 0.06 0.07 0.18 0.14

Lachnoclostridium 0.22 ± 0.04 0.20 ± 0.04 0.37 ± 0.09 0.71 ± 0.22 0.40 ± 0.18 0.79 ± 0.19 <0.01 0.17 0.59

Lactobacillus 1.32 ± 0.25 30.98 ± 16.73 17.60 ± 8.70 1.56 ± 0.23 19.80 ± 5.76 1.35 ± 0.37 0.22 <0.05 0.60

表1  IgA coating index at phylum and genus level

NFD HFD P value

図5糞便中の脂肪酸濃度と細菌属レベルのICIの関係性。
Pearsonの相関分析を実施した。＊P＜0.05で有意な相関。
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図6（A） OGTT：血糖値の推移、（B）OGTT：IAUC、（C）ITT：血糖値の推移、
（D）ITT：IAUC。（B）、（D）油脂添加量および油脂の種類を要因とする二元
配置分散分析により分析した。

図1 IgA coating amount
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