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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、隠れた臓器とも言われる腸内細菌叢から２型糖尿病の合併症の進行
に関わる因子を探索することである。まず、２型糖尿病罹患者の腎機能正常群と低下群の糞便細菌叢の差を調
べ、腎機能正常群にPrevotella属細菌、Veillonelaceae科細菌が多いことを見出した。Veillonella属細菌は亜
硝酸を高生産することが知られており、亜硝酸を介して腎機能低下を抑制している可能性がある。また、腸内細
菌の主要代謝物である二次胆汁酸のリトコール酸に弱いSIRT1阻害活性とSIRT2亢進活性を見出した。これらのエ
ピジェネティックな活性を通して、2型糖尿病の進行を亢進している可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：This study aims to find gut microbiotic factor involved in the control of 
progression of type 2 diabetic (T2D) complications. First, gut microbiota was compared between T2D 
patient with and without lowered kidney function. As a result, Veillonellaceae and Prevotella were 
more abundant in the group of T2D patients without lowered kidney function. Veillonella is known to 
produce nitrite , which protects kidney function. Second, we investigated a series of epigenetic 
activity of major intestinal bile acids. As a result, a major secondary bile acid, lithocholic acid,
 shows a weak SIRT1 inhibitory activity and SIRT2 promoting activity, suggesting the possibility 
that lithocholic acid promotes progression of T2D complications through the epigenetic activity.

研究分野： 腸内微生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生活習慣病として増加の一途をたどる２型糖尿病であるが、その怖さは、自覚症状のないままに血管障害が進行
し、神経障害、網膜症、腎症、動脈硬化など患者 のQOLを脅かす合併症に進展していくことである。本研究は、
食と健康のインターフェースとして、人体に日々大量の代謝物を送り込む腸内細菌叢のエピジェノミックな作用
に着目して研究を展開し、腸内細菌叢の主要代謝物であるリトコール酸は弱いながらも生体の代謝恒常性や炎症
制御に働くサーチュイン活性に作用することを見出した。また細菌叢の因子として亜硝酸生産菌の関与の可能性
も示唆した。さらに研究を進展させる意義ある発見であると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

生活習慣病として増加の一途をたどる２型糖尿病であるが、その疾病の怖さは、自覚症状

のないままに重篤な合併症が進行することである。特に、長期の血管障害から腎症が憎悪し、

最終的には人工透析に至る。現在人工透析導入者の 4 割以上が糖尿病患者であり、糖尿病

腎症は患者の QOL を脅かす合併症である。その他、血管障害により動脈硬化や心臓病、脳

卒中のリスクも高まると言われ、糖尿病に起因する血管障害の発症機序とリスクファクタ

ーを知ることは喫緊の研究課題である。 

 

２．研究の目的 

２型糖尿病患者の間では、合併症の進行具合に個人差が大きく、合併症発症群と非発症群

の間には何らかの違いが存在すると考えられる。また、糖尿病患者においては、高血糖状態

となってから症状として見られる合併症が発症するまで 10 年オーダーでの期間がある。よ

ってここでは、長期的にその効果が蓄積される要因としてのエピゲノム修飾と、食と健康の

インターフェースとして、人体に日々大量の代謝物を送り込む腸内細菌叢に注目し、研究を

展開することにした。 

 

３．研究の方法 

３．１．腸内細菌叢要因の探索 

 東北中央病院における人間ドック受診者から、HbA1c > 6.5%、空腹時血糖値 > 126 mg/dL

の 38 名から、腎機能正常群(eGFR>60 mL/min/1.73 m2, n=29)と腎機能低下群(eGFR<60 

mL/min/1.73 m2, n=9)の糞便細菌叢を 16S rRNA 遺伝子のアンプリコンシーケンシングに

より決定した。そして得られた各サンプルの菌組成データを用いて、LEfSe (Linear 

discriminant analysis effect size）解析を、腎機能正常群と腎機能低下群の２群間で行い、

各群で有意に多い菌群を網羅的に抽出した。 

３．２．腸内細菌主要代謝物である胆汁酸のエピゲノム活性の解析 

 ヒト便中から検出される 19 種の胆汁酸のサーチュイン(SIRT1、SIRT2, SIRT3)のヒスト

ン脱アセチル化酵素活性に対する阻害あるいは亢進活性を調べた。各胆汁酸は 50 g/ml の

濃度で試験した。 

 さらに、15 種の胆汁酸の Caco-2 細胞、HeLa 細胞、EA/hy926 細胞の H3 および H4 の

ヒストン修飾調節活性を試験した。 

 

４．研究成果 

1) 腸内細菌叢要因の探索（糖尿病罹患腎機能低下群と非低下群の群間比較） 

 LEfSe 解析の結果、腎機能正常群では Prevotella_9 属、Veillonellaceae 科が有意に多く、

腎機能低下群では Clostridia 綱が有意に多いことが示された。Wicaksono らは口腔

Veillonella 属細菌が亜硝酸塩産生を促進し、自身は亜硝酸塩に対して高耐性を持つことを

明らかにしている①。また Tsuchiya らは、亜硝酸が腎保護作用を示すことを報告している
②。一酸化窒素(NO)は血管弛緩因子である他、生体防御機構、活性酸素の除去など様々な生

理作用を持つ。また糖尿病腎症では、病気の発症および進行に NO 量の低下も報告されて

いる。Tsuchiya らは亜硝酸塩が 5’-AMP-activated protein kinase (AMPK)を活性化させ、

その結果、内皮 NO 合成酵素が活性化され NO の生産が高まることを報告している。すな

わち、亜硝酸塩が腎保護作用を発揮するという可能性を示唆している。よって、腸管でも

Veillonella 属細菌を含む Veillonellaceae 科が、亜硝酸塩を産生し、腎機能の保護に働いて



いる可能性が考えられる。 

 

2) 胆汁酸のエピジェネティック調節作用 

胆汁酸は本来、食餌性の脂質を吸収するために胆嚢から十二指腸に分泌される消化液の

成分である。しかし、その量は一日 20 g から 30 g と非常に多く、腸内では腸内細菌による

胆汁酸の代謝が盛んに行われている。胆汁酸は、タウリンまたはグリシンが付加された抱合

型で胆嚢から分泌されるが、腸内細菌によって脱抱合され、さらに様々な修飾を受け、二次

胆汁酸となる。抱合型胆汁酸から二次胆汁酸まで含めて、ヒト腸内に存在する分子種は主な

ものだけでも 20 種類に及ぶ。本研究ではそのうち 19 種について、まずはエピジェネティ

ック調節作用として最もよく知られるサーチュインの活性調節作用について調べた。その

結果、リトコール酸には 50ug/mL の濃度で SIRT1 に対して 60%の 阻害活性を示す一方

で、SIRT2 に対しては約 1.7 倍の活性の更新を示した。リトコール酸は、デオキシコール

酸と並んで、腸内の二次胆汁酸の主成分であり、疎水性が高く細胞毒性も高い悪玉胆汁酸と

されている。。SIRT1 の機能の代表的なものとしては、代謝コントロール、炎症抑制が知ら

れ、またインスリン抵抗性を改善させることも知られている。SIRT2 は糖新生向上に働く

ことが知られている。よって、SIRT1 の阻害と SIRT2 の活性亢進は、糖尿病の病態悪化に

働くと考えられる。このような悪玉胆汁酸が、エピジェネティック調節作用を介して糖尿病

の病態悪化に働く可能性が示唆されたことは、腸内細菌叢が作り出す腸内環境とエピゲノ

ム調節を介した代謝性疾患の病態進行の間の相関を示すものとして大変興味深い。 

一方、同じく、ヒト腸管胆汁酸について、Caco-2 細胞、HeLa 細胞、EA/hy926 細胞のヒ

ストン修飾調節活性を試験したが、再現性のある顕著な傾向は見られなかった。 
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