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研究成果の概要（和文）：食事や抗菌薬で腸内細菌叢を変化させたときの血中代謝産物を網羅的に解析し、イン
スリン抵抗性と相関のある代謝産物を見出し報告した（Fujisaka et al. Cell Reports. 22: 3072-3086, 
2018）。肥満や便秘の治療に用いられる漢方薬、防風通聖散を高脂肪食負荷マウスに投与すると糖代謝が改善す
ることを見出した。そのメカニズムとして、防風通聖散が腸内細菌叢を変化させ、腸管のバリア機能を回復させ
てインスリン抵抗性を改善することを明らかにし報告した（Fujisaka et al. Sci. Rep. 10: 5544, 2020）。

研究成果の概要（英文）：We analyzed plasma and cecal metabolomics data of genetically different mice
 treated with a high fat- diet and/or antibiotics and identified several metabolites that correlated
 with insulin resistance of the host（Fujisaka et al. Cell Reports. 22: 3072-3086, 2018）.   We also
 reported that Bofutsushosan (BFT), a Japanese herbal medicine which has been clinically used for 
constipation in Asian countries, ameliorates glucose metabolism in mice with diet-induced obesity. 
As the mechanism, we found that BFT modified the gut microbiota, which may contribute to improving 
gut barrier function and preventing metabolic endotoxemia, leading to attenuation of diet-induced 
inflammation and glucose intolerance (Fujisaka et al. Sci. Rep. 10: 5544, 2020）.

研究分野： 糖代謝

キーワード： インスリン抵抗性　腸内細菌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満やメタボリック症候群の人口は近年世界的に増加しており、その合併症を引き起こすインスリン抵抗性の病
態を克服することは喫緊の課題である。本研究を通じ、腸内細菌叢が血中の代謝産物の量に大きな影響を及ぼ
し、それがインスリン抵抗性の病態に大きく関与することを見出した。また、漢方薬である防風通聖散が、腸内
細菌叢を変化させることでインスリン抵抗性の病態を改善しうる多面的作用があることを見出した。インスリン
抵抗性を制御する上での腸内細菌叢の新たな役割を明らかにできたと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、メタ 16S 解析やメタゲノム解析の確立により腸内細菌叢の研究は飛躍的に進展した。2007
年米国 NIH で立ち上がった Human Microbiome Project ではヒトの体の部位ごとに特有の細菌
構成パターンがあることが示された（Nature. 486; 207-214, 2012）。中でも腸管は圧倒的に細菌
数の多い部位であり、健常ヒト腸管には約 1000 種類、100～1000 兆個の腸内細菌が生息してい
る。食事由来栄養素の分解、消化、ビタミンの生成、供給など宿主の生理機能に大きな役割を担
っている。さらにこれら腸内細菌の組成変化が、自己免疫疾患やアレルギー性疾患、炎症性腸疾
患や自閉症、癌などありとあらゆる疾患と深く関連していることが近年報告されている。さらに、
肥満や糖尿病､非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）やインスリン抵抗性の状態のヒトの腸内細
菌叢は健常者と異なることが知られる。 
申請者らは腸内細菌組成の変化が糖代謝に与える影響とそのメカニズムについて、マウスを用
いた研究を行ってきた。様々な遺伝的、環境的背景のマウスに高脂肪食や抗生剤投与を行い、腸
内細菌叢の変化とそれにともなう血中代謝産物の変化を網羅的に解析した。その結果、腸内細菌
叢の変化に伴って、血中代謝産物がダイナミックに変動することを見出した。でも、腸内細菌由
来代謝産物 Indoxylsulfate などの代謝産物はインスリン抵抗性と正の相関が認めれた。 
 
２．研究の目的 
 
上述した Indoxylsulfate(IS)やその他の腸内細菌由来代謝産物が糖代謝異常を惹起するメカニズ
ムを解明すること、さらに腸内細菌叢の変化を介した糖代謝制御機構を明らかにすること。また、
近年、日常診療で使用されている様々な薬剤が腸内細菌叢に影響をおよぼし、多面的な作用を有
することが報告されていることから、腸内細菌叢を介して糖代謝に多面的作用を及ぼす薬剤と
その作用メカニズムを明らかにすることを目的とした。  
 
 
３．研究の方法 
 
3-1.  
① 腸内細菌叢と IS濃度、さらに糖代謝異常と IS濃度との関係を明らかにするため、抗生剤高

脂肪食負荷あるいは高脂肪食負荷マウスの尿中 IS濃度を測定した。 
② 高脂肪食負荷マウスに ISをを添加し糖代謝、肝脂肪組織の遺伝子発現を解析した。 
③ IS の糖代謝異常への関与を明らかにするため、普通食あるいは高脂肪食負荷マウスに ISあ

るいは IS+IS 吸収阻害剤を投与し検討を行った。 
3-2. 
上述した腸内細菌叢の変化に伴い変化する血中メタボローム解析の結果を詳細に解析し、糖代
謝異常、インスリン抵抗性を関連のある代謝産物を抽出した。 
 
3.3 
日本で肥満や便秘の患者に使われている漢方薬、防風通聖散を高脂肪食負荷マウスに投与し、糖
代謝や腸内細菌叢に与える影響とその作用メカニズムについて検討した。。 
 
 
 
４．研究成果 
 
3-1.  
① 抗生剤を投与中には糞便中の菌叢由来 DNA 量が著明に減少し、中止後に回復してくる。尿中
IS 量は、便中の DNA 量の変化とパラレルなパターンを示した。このことから、腸内細菌由来の
IS が個体の血中 IS 量を決定づける主な因子と思われた。高脂肪食投与マウスでは、普通食投与
マウスと比較して尿中 IS量は約 25%程度優位に増加しており、高脂肪食群に ISを飲水投与した
群では約 5倍に増加していた。 
② 生後 6 週齢のオス C57BL6 マウスに高脂肪食のみ投与する群、および高脂肪食に IS を飲水
に混じ摂取させる群、また高脂肪食にトリプトファンから産生される別の代謝産物である
Indole-3 Acetic Acid を投与する群を用意し、８週間飼育を継続し、糖負荷試験やインスリン
負荷試験で糖代謝を評価後、血液や脂肪組織、肝などを採取し遺伝子発現解析や血中インスリン
濃度測定を行った。体重には有意差は認めなかった。糖負荷試験およびインスリン負荷試験では、
IS 投与群において耐糖能の悪化と血中インスリン濃度の上昇、インスリン抵抗性を認めた。ま
た肝および脂肪組織の炎症性サイトカイン(F4/80, TNF, CD11c, IL-1)の発現量は有意に亢
進していた。この作用は、同じトリプトファン由来の代謝産物 indole-3-acetyc acid を投与し
た場合には認めなかった。高脂肪食のみまたは高脂肪食に IS を投与したマウスの腹腔マクロフ
ァージを採取培養し LPS 刺激を行い TNFなどの炎症マーカーを QPCR で検討した。この結果は
両群に有意差は見られず IS が免疫細胞を直接炎症性に誘導する可能性は低いことが示唆された。 



③ 普通食、高脂肪食それぞれに IS のみを投与する群、および ISに吸収阻害剤である AST-120
を投与する群を比較した。普通食、高脂肪食両群で IS は糖代謝を悪化させた。AST-120 はと
くに普通食群において、内臓脂肪量を顕著に減少させ、耐糖能を有意に改善させた。遺伝子
発現解析では肝において IS により増加したマクロファージ関連遺伝子が AST-120 により低
下がした。 

結論：腸内細菌由来の IS は肝、脂肪組織の慢性炎症を惹起し、高脂肪食による肥満インスリン
抵抗性の増悪因子となる。AST-120 はとくに肝において肥満によるマクロファージ浸潤を軽減し、
耐糖能を改善させる可能性が示唆された。 

 
3-2. 
上述した腸内細菌叢を変化させたときにみられ
る血中網羅的メタボローム解析と菌叢解析、個体
のインスリン抵抗性などとの相関を詳細に解析
し、新規のインスリン抵抗性と相関のある 18 個
の血中代謝産物を抽出した。その代謝産物の血中
濃度と、特定の腸内細菌種との間に少なからず相
関関係があることを見出し（図 1）、これらの結
果を報告した（Fujisaka et al. Cell Rep 2018） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3-3. 
防風通聖散が、高脂肪食負荷マウスの腸内細菌叢を変化させ、耐糖能が改善することを見出した
（図 2）。当初、腸内細菌由来代謝産物の変化を介した作用を考え、代表的腸内細菌由来代謝産
物である短鎖脂肪酸の測定をしたが、両群で有意な差が認めれなかった。防風通聖散が代謝産物
を介する以外のメカニズムによって耐糖能を改善するものと考えられた。とくに腸内細菌叢の
解析では、防風通聖散により、腸内細菌 Akkermansia muchiniphila が増加していた（図 3）。
Akkermansia muchiniphila は肥満により脆弱化した腸管のバリア機能を高める作用があること
が知られている。防風通聖散が Akkermansia muchiniphila を代表とする腸内細菌組成に変化を
誘導し、腸管のバリア機能が改善し、肥満による全身の慢性炎症が軽減して糖代謝が改善するこ
とを見出し、Scientific Reports 誌に掲載された（Fujisaka et al. Sci Rep. 2020, Mar 
26;10(1):5544.）。 
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防風通聖散は腸内細菌Akkermansia muciniphilaを増加させ、高脂肪食負荷マウスの耐糖能を改善する

Bofutsushosan, an Oriental Herbal Medicine, induces Akkermansia muciniphila and improves glucose metabolism in diet-induced
obese mice.

腸内細菌叢が糖代謝に与える影響

腸内細菌叢の変化は血中代謝産物を劇的に変化させ耐糖能を制御する
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腸内細菌叢を規定する遺伝背景と代謝異常


