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研究成果の概要（和文）：近年、胆汁酸は単に脂質の消化吸収を促進するだけでなく、生体内シグナル分子とし
て代謝を調節していることが明らかになった。胆汁酸応答性の異なる２種系統マウスに胆汁酸を投与した際の代
謝の差異に加えて、腸内細菌の影響を解析する目的で、抗生物質を投与し腸内細菌叢を変化させ、胆汁酸組成、
マイクロアレイ、腸内細菌叢解析などオミックス解析行った。その結果、２種系統マウスの胆汁酸による肥満・
糖尿病抑制効果の有無には遺伝的背景による胆汁酸・脂質・コレステロール代謝の差異に加え、腸内細菌から代
謝される胆汁酸組成の変化がそれぞれ相互的に作用し、複雑に影響を与えていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In recent years, it has been clarified that bile acids not only promote 
digestion and absorption of lipids, but also regulate metabolism as signal molecules. Bile acids 
were administered to two strains of mice with different bile acids responsiveness, with and without 
antibiotics. Multi-omics analysis such as bile acids composition, DNA microarray, microbiota 
analysis were performed. In addition to the difference in bile acids, lipid and cholesterol 
metabolism due to genetic background, the change in bile acid composition metabolized by microbiota 
was different depending on the presence or absence of obesity / diabetes suppression effect by bile 
acid in two strain mice. It turned out that they interact and affect intricately.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
２系統マウスを用いた研究はR.Khan らによって精力的に行われ、PKC-δなど糖尿病を誘発する原因遺伝子の同
定が行われてきたが、根本的なメカニズム解明には至っていない。しかしながら、我々が見出した2 系統マウス
における胆汁酸応答性による生活習慣病発症差異に加えて、胆汁酸代謝-腸内細菌-宿主遺伝的背景という新たな
視点から本研究を推進することで、人の個人的発症差異が存在する生活習慣病誘発の根本的な原因を抽出するこ
とができ、全く新しいストラテジーに基づく個別化予防・治療法の提唱に結びつけることができると考えてい
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
食事性刺激により、腸管へ分泌された胆汁酸の多くは回腸末端で吸収され腸肝循環により再

利用されるが、吸収されなかった残りの胆汁酸は大腸に存在する腸内細菌によって二次胆汁酸
や脱抱合された胆汁酸が生成される。近年、腸内細菌による胆汁酸組成の差異が腸管 TGR5, FXR
活性に影響し、宿主の体重減少や脂質代謝、癌など多くの疾患に影響を与えることを示唆する論
文が複数報告されている。これらの研究進捗により、胆汁酸組成が様々な疾患発症に重要である
ことが認識され始めているが、これまでの研究では約３０種の胆汁酸が関与する代謝・シグナル
経路の複雑性から腸内細菌-胆汁酸-疾患発症機構相互関連性について十分に解明されていない
のが現状である。 
本研究では２系統マウスの約 30 種胆汁酸組成-腸内細菌菌叢-胆汁酸シグナル応答性の相互関

係解明を推進し、肥満・糖尿病をはじめとする生活習慣病発症原因を宿主遺伝的背景を含め解明
することにより、新たな研究領域を創生し、人類に新たな個別化予防・治療戦略を提供すること
を目的とする。 
 

２．研究の目的 
肝臓でコレステロールから合成される胆汁酸は、生活習慣病を予防する手段として注目されて
いるが、胆汁酸は単に脂質の消化吸収を促進するだけでなく、生体内シグナル分子として全身の
代謝を調節していることが近年明らかになった。高脂肪食誘発性の肥満や糖尿病は胆汁酸を混
餌投与することで抑制できることが知られており 1、我々は 2系統のマウスを使用し、胆汁酸に
よる肥満・糖尿病抑制効果を検討した。その結果 Aマウスでは胆汁酸の効果が認められたのに対
し B マウスでは認められなかった。この２系統のマウスの遺伝的背景の違いによる生活習慣病
発症差異に関する研究はハーバード大学ジョスリン糖尿病センター所長 R. Kahn らにより取り
組まれているが 23、現在も決定的な原因は明らかにされていない。しかし、我々はこの２系統の
胆汁酸応答性が異なることを既に見出しており、これにより２系統マウスの肥満・糖尿病発症差
異には胆汁酸代謝が密接に関連していることが示唆される。そこで腸内細菌叢と胆汁酸シグナ
ル応答性の相互作用解明を推進し、肥満・糖尿病をはじめとする生活習慣病発症原因を宿主遺伝
的背景も含め解明することにより、新たな研究領域を創生し、人類に新たな個別化予防・治療戦
略を提供することを目的として本研究を行った。本研究では胆汁酸応答性の異なる２系統のマ
ウスに胆汁酸を投与した際の代謝の差異に加えて、抗生物質を投与し腸内細菌叢を変化させる
ことで胆汁酸による肥満抑制効果にどのような影響があるかを検討した。 
 
３．研究の方法 
6 週齢の２系統マウス(n=6)に通常食、高脂肪食、胆汁酸混餌食(0.5%CA)を与え、胆汁酸に加え
て抗生物質を投与した群も作成し腸内細菌叢を変化させた。投与 8週、10週で OGTT (経口糖負
荷試験)及び IP-ITT (腹腔内インスリン負荷試験)を行い血清サンプルを採取した。投与 14週で
解剖を行い糞便、血液、臓器を採取し脂質測定や胆汁酸組成解析、腸内細菌解析、qPCR を用い
た遺伝子発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 胆汁酸による肥満糖尿病抑制効果の差異 
 A マウスでは投与 2週目で胆汁酸による有意な体重抑制効果が確認されたのに対して、Bマウ
スでは有意な差は確認されなかった(Fig. 1 A-B)。 経口糖負荷試験の結果、Aマウスでは随時
血糖及び AUC において有意に耐糖能が改善したのに対して B マウスでは変化が見られなかった
(Fig. 1 C)。 

 

Fig. 1 ２系統マウスにおける胆汁酸による肥満・糖尿病抑制効果 
(A) A マウス体重推移 (B) B マウス体重推移 (C) A マウス経口糖負荷試験(OGTT)結果 *: 
p<0.05 **: p<0.01 vs. HF 



(2) ２系統マウスの胆汁酸代謝の差異 
 肝臓及び糞便中の胆汁酸分析を行った結果、胆汁酸投与時の２系統の総胆汁酸量が大きく異
なっており Aマウスでは Bマウスの約２倍となっていた。加えて肝臓中の TDCA (タウロデオキ
シコール酸; 図中赤色) や糞便中の DCA (デオキシコール酸; 図中紫色) などの二次胆汁酸が
B6 マウスのみで顕著に増加していた(Fig. 2)。 

 
Fig. 2 肝臓・糞便中の胆汁酸分析結果 
(A) A マウス肝臓中胆汁酸量 (B) A マウス糞便中胆汁酸量 (C) B マウス肝臓中胆汁酸量 (D)B
マウス糞便中胆汁酸量  
(3) 腸内細菌が胆汁酸の肥満抑制効果に与える影響 
 A マウスではバンコマイシンを投与することで胆汁酸による体重抑制効果が有意に減少した
が B マウスでは抗生物質による影響は確認されなかった(Fig. 3 A-B)。胆汁酸による耐糖能改
善効果においてもバンコマイシンの投与により減少した(Fig. 3 C)。一次胆汁酸を二次胆汁酸
に代謝する菌として知られるクロストリジウム科 4 の細菌はグラム陽性菌をターゲットとする
バンコマイシンを投与することで有意に減少していた(Fig. 3 D)。 

 
Fig. 3 抗生物質投与が胆汁酸の肥満抑制効果に及ぼす影響 
(A) A マウス体重推移 (B) B マウス体重推移 (C) A マウス経口糖負荷試験(OGTT)結果 (D) 腸
内細菌 単変量解析結果  
*: p<0.05 vs. HF+CA 
 
 腸内細菌叢の変化により胆汁酸組成がどのように変化したのかを検討した結果、バンコマイ
シンを投与し二次胆汁酸産生菌を殺菌することで、両系統において肝臓及び糞便中のTDCAやDCA
などの二次胆汁酸が消失した。また、抗生物質投与群においても Bマウスでは肝臓、糞便の両方
における二次胆汁酸量が Aマウスと比較してかなり少ないことが明らかになった(Fig. 4)。 

 
Fig. 4 肝臓・糞便中の胆汁酸分析結果 
(A) A マウス肝臓中胆汁酸量 (B) A マウス糞便中胆汁酸量 (C) B マウス肝臓中胆汁酸量 (D)B
マウス糞便中胆汁酸量  
 

(4) 総括 

 胆汁酸による肥満抑制効果が Aマウスでは認められ、Bマウスでは認められない大きな理由は
腸内細菌叢の差異による胆汁酸代謝の違いであることが示唆された。Aマウスでは胆汁酸を投与
することで肝臓や糞便中の二次胆汁酸量が増加するのに対して B マウスではあまり変化が見ら
れなかった。二次胆汁酸は TGR5 の強力なリガンドとして褐色脂肪細胞(BAT)においてエネルギ



ー代謝を亢進し 1、腸管において GLP-1 の分泌を促進しインスリン抵抗性を改善する 5。BAT にお
けるエネルギー代謝関連遺伝子発現を測定した結果 B6 マウスでは胆汁酸投与で代謝が亢進する
のに対して Bマウスでは変化がなく胆汁酸解析の結果と一致した(Fig. 5 A)。つまり、２系統の
マウスの腸内細菌叢の差異が胆汁酸組成に変化をもたらし、肥満抑制効果の有無に影響してい
る可能性が示唆された。また、バンコマイシンにより二次胆汁酸産生菌を殺菌することで胆汁酸
による肥満抑制効果が減少することを示したが、BAT における遺伝子発現解析でもエネルギー代
謝が抑制されていることがわかる(Fig. 5 B)。B マウスで腸内細菌叢を変化させても胆汁酸の効
果に影響がなかったのは、Bマウスでは元から胆汁酸を代謝する腸内細菌が少なく二次胆汁酸量
が少なかったからであると考えられる。 

 
Fig. 5 褐色脂肪細胞(BAT)におけるエネルギー代謝と本研究の要約 
(A) ２系統マウスの BAT エネルギー代謝関連遺伝子発現 (B) A マウスの BAT エネルギー代謝関
連遺伝子発現 (C) 本研究の要約 *: p<0.05 **: p<0.01 vs. HF, #: p<0.05 vs. CA 
 
 このように２系統のマウスの腸内細菌叢の差異による胆汁酸組成の違いやコレステロール代
謝の違いが胆汁酸による肥満抑制効果の有無に寄与している可能性が示唆された。また、Aマウ
スにおいて胆汁酸の効果が現れるには胆汁酸代謝菌による二次胆汁酸の産生が必須であるとい
うことも明らかになった。つまり、20 年以上のゲノムからのアプローチでは明らかにならなか
ったこの２系統のマウスの表現型の違いには、環境因子であるが”第二のゲノム”と言われる
腸内細菌叢が胆汁酸組成の変化を介して関与していることが示唆された。今後は Aマウスと Bマ
ウスを同一環境で飼育する Cohousing モデルの試験や、Bマウスへの DCA 投与試験、FXR や TGR5
など胆汁酸をリガンドとする受容体のアゴニスト・アンタゴニストや KO マウスを用いた検討に
より、本研究をさらに深めることで人類の生活習慣病個別化治療に応用することが期待出来る。 
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