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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでマウスにおいては肥満に伴い増加する腸内細菌が作る代謝産物の一つ
である二次胆汁酸が肝星細胞に細胞老化とそれに伴うサイトカインの分泌現象(SASP)を引き起こすことで肝がん
の発症を促進していることを法臆してきたが、その詳細なメカニズムは不明であった。今回我々は主に以下のこ
とを明らかにした。（１）肥満するとコレステロールの摂取量が増え、一次胆汁酸の量が増加する。多くの腸内
細菌は一次胆汁酸に抵抗性を持たないため、高濃度の一次胆汁酸の存在下では増殖出来ず、結果的に二次胆汁酸
産生菌等一次胆汁酸に耐性を有する菌が選択的に増える。（２）二次胆汁酸はリポタイコ酸と協調することで
SASPを誘導する。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that increased level of DCA, a secondary bile acid,
 contributes to liver cancer development in obese mice.  However, the precise mechanisms underlying 
this phenomenon remain unclear.  In this study, following findings are obtained: (1) obesity 
increases the levels of cholesterols and thereby causing production of bile acid.  Because high 
level of bile acid is toxic for many gut bacteria, gut bacteria which are resistant to bile acid, 
such as secondary bile acid producing bacteria, are preferentially increased in obese mice, 
resulting in alteration of gut bacterial community in obese mice.  (2) Although DCA on its own can 
provoke senescence-associated secretary phenotype (SASP) in hepatic stellate cells (HSCs) in lean 
mice, it takes a much longer time as compared to those in obese mice.  Here, we show that DCA 
cooperates with Lipoteichoic acid (LTA), to provoke the onset of SASP in HSCs through toll-like 
receptor 2 signaling pathway in obese mice. 

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

肥満は様々な種類のがんの発症率を高める

ことも知られており、近年先進国で見られ

るがんの発症率増加の一因になっている可

能性が指摘されている。しかし、「肥満する

となぜがんの発症率が上昇するのか？」に

ついてはこれまであまり解析が進んでこな

かった。 

 我々は最近、マウスを用いた実験により、

肥満すると、脂肪の消化吸収を助ける１次

胆汁酸を deoxycholic acid (2次胆汁酸)に変

換する腸内細菌が爆発的に増え、その結果、

体内に増加した 2次胆汁酸が肝星細胞に細

胞老化に伴う分泌現象である SASP を起こ

させることで周囲に存在する肝実質細胞の

がん化を促進することを見出した

(Yoshimoto et al., Nature 2013)。しかし、（１）

肥満するとなぜ腸内細菌叢が変化するの

か？（２）2 次胆汁酸がどのようにして

SASPを誘導するのか？（３）SASPがどの

ようにして発がんを促進するのか？につい

ては依然として不明なままであった。そこ

で、肥満に伴う発癌促進機構を解明し、効

果的な発がん予防法の開発を実現するため

にはこれらの謎を明らかにすることが重要

であると考えるに至った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、（１）肥満に伴い、二次胆汁酸

産生菌が増加するメカニズムを明らかにし、

（２）2 次胆汁酸がどのようにして肝星細

胞に SASP を誘導するのか？（３）SASP

がどのようにして発がんを促進するのか？

について明らかにすることにより、肥満が

引き起こす発がんの仕組みを解明すること

を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 肥満により増殖する 2次胆汁酸産生菌

のゲノム配列を解読し、類縁菌の配列と比

較することで肥満により爆発的に増殖する

メカニズムを解き明かす。 

 

(2) 肝星細胞の初代培養細胞を用い、次世

代シークエンサーやプロテオーム解析、

RNAi ライブラリー等を駆使した多方面か

らの解析を行うことで、2 次胆汁酸による

SASP誘導機構を明らかにする。 

 

(3) 肝 臓 の オ ル ガ ノ イ ド 培 養 法 と

CRISPR-Cas9によるゲノム編集システムを

組み合わせることで、SASP による肝癌促

進機構の詳細を明らかにする。 

 

(4) 上記の研究により明らかにした分子機

構を標的とした阻害剤を探索することで肥

満による発癌の効果的な予防法開発につな

げる。 

 

４．研究成果 

（１）肥満に伴い、2 次胆汁酸産生菌が増

加するメカニズムについて解析を行った結

果、以下のことが明らかになった。先ず、

肥満するとコレステロールの摂取量が増え

るため、一次胆汁酸の量が増加する。十二

指腸に分泌された一次胆汁酸はその殆どが

小腸で再吸収される（腸肝循環）が、一部

は大腸へ移行するため、大腸の一次胆汁酸

濃度が高くなる。多くの腸内細菌は一次胆

汁酸に抵抗性を持たないため、高濃度の一

次胆汁酸の存在下では増殖出来ず、結果的

に二次胆汁酸産生菌など一次胆汁酸に耐性

を有する菌が選択的に増えた可能性が高い

ことがマウス及び腸内細菌の培養液を用い

た実験により明らかになった。 

 

（２）我々は既にマウスにおいて肥満に伴

いClostridium クラスター XIに属する未

同定の腸内細菌の増加が肝がんの発症に関

与している可能性が高いことを見出してい

た。そこで、この Clostridium クラスター 



XI に属する未同定の腸内細菌の同定を試

みた。ゲノム配列を解読した結果、この腸

内細菌のゲノム上には当初期待していた二

次胆汁酸産生酵素をコードする遺伝子は存

在していなかった。しかし、二次胆汁酸を

含む胆汁酸を脱抱合化し、より毒性の高い

胆汁酸へと変換する作用のある酵素（脱抱

合化酵素）をコードしていることを見出し

た。このため、肥満に伴い二次胆汁酸産生

菌が増加すると同時に、二次胆汁酸を脱抱

合化する菌も増加することで、より毒性の

高い二次胆汁酸が産生され、このために肝

がんの発症率が上昇した可能性が高いこと

を見出した。また、我々は肥満によって増

加する未知の菌の中から二次胆汁酸産生酵

素をコードする遺伝子を有する菌の特定及

び単離培養にも成功した。 
 

（３）二次胆汁酸が SASPを誘導する作用

機序の解明を試みた結果、次のことを明ら

かにした。培養細胞を用いた実験により、

高濃度の二次胆汁酸はそれ自身が肝星細胞

に DNA 損傷を引き起こし、細胞老化とそ

れに伴うサイトカインの分泌現象（SASP)

を起こすが、肥満によって腸管に増加する

グラム陽性菌の構成因子であるリポタイコ

酸と協調することで、DNA 損傷の程度を

更に増加させ、細胞老化及び SASPを起こ

しやすくしていることを明らかにした。 

 

（４）SASP がどのようにして発がんを促

進するのかについて解析した結果、IL-1に

よって誘導される複数のサイトカインが

H-ras 及び p53 遺伝子に異常を持った肝実

質細胞に作用することで肝がんの進展を促

進していることを見出した。一方、遺伝子

異常のない肝実質細胞に同じ SASP 因子を

作用させても肝がんの進展が促進されない

ことから、SASP 因子は標的細胞の状況に

応じて作用が異なり、がん遺伝子やがん抑

制遺伝子が異常を起こしている細胞におい

てのみ発がん（がんの進展）を促進するこ

とが明らかとなった。 
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