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研究成果の概要（和文）： 
メタボリックシンドロームにおける、消化管バリア機能低下の要因を究明するため、動物モデ

ルと培養細胞を用いて研究を実施した。メタボリックシンドロームモデルラットでは、小腸で

タイトジャンクションタンパク質の発現低下に伴い、消化管バリア機能の低下が引き起こされ

た。これは、肥満のそのものではなく、食事由来の過剰な脂質とそれに伴う胆汁の分泌の増加

によることが証明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Studies using animal and cell culture models were conducted to investigate the 
mechanism(s) underlying the intestinal barrier defects in metabolic syndrome. The 
barrier defect was induced in the small intestines of the diet-induced obese rats, which 
was associated with the decreases in the tight junction protein expression. The 
experiment using the cultured intestinal cells showed that the barrier defect was 
induced by excessive dietary lipid and subsequent bile juice secretion.  
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１．研究開始当初の背景 
 心血管障害の高リスクであるメタボリッ
クシンドロームの該当者は、我が国でも 940
万人の多数にのぼり、その発症と進展のメカ
ニズムの解明、それを予防・改善しうる効果
的な手段の探索は急務である。近年、当該疾
病における軽度の全身慢性炎症反応が注目
されており、特に病態の中核をなす内臓脂肪

組織の炎症性変化の病態生理的意義が注目
されている。一方で、種々の炎症性疾患にお
いてエンドトキシン血症が認められること
が報告され、これらの病態における消化管透
過性の上昇（消化管バリア機能の低下）が指
摘されている。近年我々は、アルコール性肝
疾患における消化管バリア機能低下機序に
関する研究を報告し、また食餌誘導性メタボ
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リックシンドロームモデルラットで消化管
バリア機能が低下することを見出した（未発
表データ）。我々は、この原因の１つとして
内臓脂肪組織が解剖学的に消化管に隣接す
ることから、その炎症性変化が消化管バリア
機能に影響し、さらにそのバリア機能低下に
よるエンドトキシンの流入が病態を悪化さ
せると推測している。アルコール性肝疾患で
消化管バリア機能が低下することは古くか
ら知られているが、メタボリックシンドロー
ムと消化管バリア機能を関連づける研究に
着手しているのは、国内外問わず、申請者ら
を除いては知られていない。 
 消化管バリア機能の低下によって血液中
に流入するエンドトキシンは、我々の消化管
（特に大腸）に由来し、その侵入は消化管バ
リア機能によって制限されている。消化管バ
リア機能を制御するタイトジャンクション
（TJ）は、４つの膜貫通型タンパク質
（Occludin, Claudins, Tricellulin, JAMs）と
それらの裏打ちタンパク質に構成され、その
機能は生体内の液性因子、消化管内の一部の
栄養素や食品因子による影響を受けること
が知られている。我々は、腸内微生物の代謝
産物である短鎖脂肪酸（SCFA、特に酢酸と
プロピオン酸）が消化管バリア機能を高める
こと、そして一方で、高発酵性の難消化性糖
類（大腸内で SCFA を生成する）が、メタボ
リックシンドロームの病態を軽減すること
を報告した。これらの実験的事実は、難消化
性糖類の摂取が消化管バリア機能の改善を
通して、メタボリックシンドロームを改善し
うること、消化管バリア機能が共生する腸内
微生物による調節を受けることを提案して
いる。難消化性糖類の摂取により、そのプロ
ファイルが大きく変化する常在腸内微生物
は、直接的あるいは間接的に（分泌タンパク
質、代謝産物を介して）、宿主の生理機能を
調節することが報告されている。しかしなが
ら、それらの消化管バリア機能への影響はほ
とんど知られておらず、我々が報告した短鎖
脂肪酸に加えて、微生物自身やその分泌タン
パク質に関する、さらなる探索と解析が必要
である（「正」・「負」の両方向の作用）。 
 
２．研究の目的 
 申請課題は、メタボリックシンドロームに
関わる消化管バリア機能の低下を解析し、当
該現象における内臓脂肪組織の炎症性変化
と腸内微生物の関わり合いを探索する。併せ
て、難消化性糖類にバリア機能亢進作用とい
う新たな生理機能を提案し、その作用機序の
解明を目指す。続いて、難消化性糖類による
バリア機能亢進作用の活性本体と考えられ
る、腸内微生物あるいはその分泌タンパク質
を利用した食品因子の開発につなげる。以下
に、本研究期間内に明らかにしようとする５

つの具体的課題を示し、それらへの取り組み
についての説明を加える。 
(1)メタボリックシンドロームにおける消化
管バリア機能低下の解析と位置づけ 
メタボリックシンドローム発症ラットを用
い、個体レベルにて、消化管バリア機能低下
をその病態の１つとして位置づける。また、
バリア機能の低下を認める消化管部位を特
定するとともに、その低下に関与する TJ 分
子を同定する。 
(2)消化管バリア機能の低下と腸間膜脂肪組
織の炎症性変化、腸内微生物の相互作用の解
析 
メタボリックシンドローム発症ラットの大
腸内環境の多角的解析、腸間膜脂肪組織と血
液中のサイトカインの解析に基づき、消化管
バリア機能の低下、調節に関わる消化管内因
子・血液内因子を推定同定する。 
(3)消化管バリア機能の低下に関与する、消化
管内因子・血液内因子の相互作用と作用メカ
ニズムの探索 
in vivo 系[(1), (2)]の解析結果を基に、消化管
上皮培養細胞を用いて、メタボリックシンド
ロームにおける消化管バリア機能低下の作
用点、作用機序を明らかにする。消化管バリ
ア機能の低下に関わる因子（腸内微生物、代
謝産物、サイトカインなど）の直接的証拠を
獲得し、TJ 分子の質的・量的動態、細胞内
シグナル経路を同定する。 
(4)メタボリックシンドロームの改善・予防に
おける難消化性糖類の役割とその作用機序
の探索 
難消化性糖類をメタボリックシンドローム
発症ラットに摂取させ、消化管バリア機能の
改善作用メカニズムを探索する[病態の改善
作用も含め、(1)～(3)で同定された TJ 分子、
消化管内・血液内因子を中心に解析]。さらに、
腸内微生物とその分泌タンパク質の解析か
ら、消化管バリア機能に「正」に作用する因
子を探索する。 
(5)腸内微生物に着目した、消化管バリア機能
亢進因子の探索 
 (4)の成果を基に、消化管上皮細胞を用いて、
消化管バリア機能を亢進する因子を単離・同
定する。消化管バリア機能の改善を介して疾
病予防を可能にする、新たな高機能食品成分
の開発に着手する。 
 
３．研究の方法 
 食餌誘導性および遺伝性メタボリックシ
ンドローム動物 (ラット)を用いて、個体レ
ベルでの消化管バリア機能の評価、各消化管
部位のバリア機能の解析を実施する。続いて、
消化管バリア機能の低下に関わるタイトジ
ャンクション(TJ)分子を同定するとともに、
それを誘導する消化管内因子（腸内微生物、
代謝産物など）と血液内因子（サイトカイン



 

 

など）を推定同定した後、ヒト消化管上皮細
胞 Caco-2 を用いて、その作用機序を解明す
る。 
(1) 食餌誘導性メタボリックシンドローム
モデル（高脂肪食摂取）に、遺伝的メタボリ
ックシンドロームモデル（OLETF ラット、対
照ラット LETO）を組み合わせ、MS における
消化管バリア機能の変化、およびその要因を
探索した。LETOおよびOLETFラットに標準食、
あるいは高脂肪食を 16 週間摂取させ、消化
管バリア機能の解析を実施した（2 x 2 = 4
群）。バリア機能マーカーの透過性試験と血
液中エンドトキシン濃度測定、摘出した消化
管とユッシングチャンバーシステムを用い
た、各消化管部位のバリア機能の解析を実施
した。またメタボリックシンドローム発症の
指標として、飼育期間２、８、１５週目に耐
糖能試験を実施した。 
(2) (1)にて、バリア機能の低下が認められ
た消化管部位について、ＴＪ分子（Occludin, 
Claudins など）の発現・細胞内局在を免疫学
的手法（ウェスタンブロッティング、免疫染
色など）により解析し、バリア機能低下に関
わる分子を同定した。 
(3)  ヒト消化管上皮細胞 Caco-2 を用い、
過剰な食餌性脂質、胆汁による消化管バリア
機能への直接的影響を解析した。具体的には、
Caco-2細胞を2層式のTranswellシステムに
培養し、その刷子縁膜側から脂質エマルジョ
ン（0.1-1.0% 大豆油）、胆汁（2.5-20%）を
作用させた。胆汁は、高脂肪食を摂取させた
ラットの胆管から採取した。消化管バリア機
能の評価として、透過性の指標である経上皮
電気抵抗値（TER）、Lucifer yellow（LY）透
過速度を測定し、また Immunoblot 法により
各種タイトジャンクション（TJ）タンパク質
発現量を解析した。 
 
４．研究成果 
 OLETF ラットは、対照の LETO ラットに比べ
て、顕著な肥満を呈した。高脂肪食の摂取も、
両ラット系統において体重増加を誘導した。
併せて、OLETF ラットおよび高脂肪食摂取ラ
ットは、メタボリックシンドロームに特徴的
な耐糖能異常を引き起こした（図１）。両ラ
ット系統において、高脂肪食の摂取は消化管
バリア機能の低下を誘導し、それは小腸のタ
イトジャンクション（TJ）タンパク質
Occlduin, Claudin-1, Claudin-3, JAM-1 の
発現量の低下と相関した（大腸での差異は認
められなかった、図２と３）。一方、標準食
を摂取した OLETFラットの消化管バリア機能
は、対照 LETO ラット（標準食群）と同程度
であり、消化管 TJ タンパク質発現量（小腸、
大腸）にも系統間の差異は認められなかった。
これら結果は、蛍光免疫染色法によっても確
認された（図４）。また高脂肪食摂取は、血

液中の総胆汁酸濃度を上昇させ、消化管内へ
の胆汁分泌が上昇していることを示唆して
いた。 

 
図１．食餌性、遺伝性メタボリックシンドロ
ームラットにおける耐糖能 

図２．食餌性、遺伝性メタボリックシンドロ
ームラットにおける消化管透過性 
 

図３．小腸におけるタイトジャンクションタ
ンパク質発現量（ウェスタンブロット法） 



 

 

 
図４．小腸におけるタイトジャンクションタ
ンパク質発現量（蛍光免疫染色法） 
 
 
 動物試験の結果を総括すると、MS では大腸
ではなく、小腸においてバリア機能低下が認
められ、それは肥満自体ではなく、消化管内
に流入する脂質の増加、それによる胆汁流入
量の増加に起因することが示唆された。すな
わち、過剰な脂質、胆汁が小腸上皮細胞の TJ
タンパク質の発現量を低下させ、小腸の透過
性を高めていることが推測された。 
 消化管上皮細胞モデル Caco-2 において、
ラット胆汁と過剰な脂質は、それぞれ濃度依
存的に LY 透過速度の上昇、TER 上昇の低下を
引き起こし、消化管バリア機能を低下させた
（図５）。また、それらの相加効果も認めら
れた。このとき、Occludin を除く、TJ タン
パク質（Claudin-1、Claucin-3、JAM-1）の
発現量の低下が認められた（図６）。 
 

図５．消化管上皮 Caco-2 細胞のバリア機能 
 
 これら結果は、メタボリックシンドローム
において、脂質を高く含む食事の摂取が、管
腔内脂質、胆汁濃度の上昇を引き起こし、消
化管（特に小腸）の透過性を上昇させる一因
であることを提案している。本研究成果は、

メタボリックシンドロームの新たな病態を
明確にできたとともに、消化管バリア機能に
着目した、新たなメタボリックシンドローム
予防食品成分の可能性を提案するものであ
る。 

 
図６．消化管上皮 Caco-2 細胞のタイトジャ
ンクションタンパク質発現量 
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