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研究成果の概要（和文）：本研究では、高脂肪食の継続摂取が、腸管腫瘍、あるいは、炎症性腸疾患に影響を及
ぼすのか否か、そして、その原因となる腸内細菌由来代謝物候補をメタボロミクスにより同定することを目的と
した。その結果、脂肪含量の多さが腸疾患の発症に影響を与えるというよりは、脂肪の質が大きく影響する可能
性を示唆できた。さらに、アミノ酸の一種であるサルコシンが、腸管腫瘍発生に寄与する腸内細菌由来代謝物候
補のひとつである可能性を明らかにできた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate whether the successive intake of 
high-fat diet affects the pathogenesis of intestinal tumor and inflammatory bowel disease, and to 
find the candidates of intestinal flora-related metabolites that contribute to the pathogenesis of 
intestinal tumor and inflammatory bowel disease. As a result, I could suggest the possibility that 
quality of the fat affects the pathogenesis more greatly than quantity of the fat. In addition, I 
could clarify the possibility that sarcosine, which is one of amino acids, is one of the candidates 
of intestinal flora-related metabolites that contribute to the pathogenesis of intestinal tumor.

研究分野： メタボロミクス

キーワード： 高脂肪食　メタボロミクス　代謝物　腸管腫瘍　腸炎　腸内細菌
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１．研究開始当初の背景 
腸管疾患である大腸がんや炎症性腸疾患

は、その発症要因のひとつが環境因子の変化
とされており、日本でも、近年、高脂肪食や
高カロリー食といった食生活の欧米化が進
んでいることから、その結果として、これら
の患者数が増加してきた可能性が疑われて
いる（Giovannucci et al., Cancer Res 1994 
etc）。また、最近では、脂肪含量の多い食事
の摂取が、腸内細菌叢に影響を与えることを
示す報告がなされており（Turnbaugh et al., 
Nature 2006 etc）、肥満の人の腸内細菌をマ
ウスの腸に移植することで、そのマウスも太
りやすくなるという、肥満と腸内細菌叢との
直接的な関連性も明らかにされた（Ridaura 
et al., Science 2013）。腸内細菌は、宿主
腸内に共生しているが、様々な分子を菌外に
分泌し、宿主に影響を与える。例えば、ビタ
ミンB群など栄養学的に有用成分を産生する
ビフィズス菌や、酢酸、プロピオン酸、酪酸
など大腸上皮細胞の栄養となる短鎖脂肪酸
を分泌する腸内細菌などが存在する。一方で、
宿主に対して有害な分子が腸内細菌によっ
て産生される場合も存在し、発がん物質とし
て注目されている二次胆汁酸などが挙げら
れる。これらの結果から、研究代表者は、高
脂肪食を摂取することで、腸内細菌叢の変化
が起こり、その結果として、腸内代謝物環境
が変わり、ある代謝物が刺激となって、大腸
がんの initiation や promotion に、あるい
は、腸炎の発症や増悪につながるのではない
かと考えた。 
研究代表者はこれまで、メタボロミクス研

究を中心に様々な研究を進めてきた。メタボ
ロミクスとは、低分子代謝物を網羅的に解析
する技術であり、ヒトゲノム塩基配列の完全
解読が宣言された後、ポストゲノム研究とし
てタンパク質研究とともに、代謝物研究の重
要性が認識されつつある。メタボロミクスで
解析対象となる低分子代謝物（メタボロー
ム）は、遺伝子の総体であるゲノムやタンパ
ク質の総体であるプロテオームと比較して、
酵素の変動が生じて初めて変化し、タンパク
質の活性に依存することから、生体の表現形
に近い変動を示すことや、種差がないため小
動物実験系の結果をヒト臨床研究に外挿し
やすいなどの利点が挙げられる。これらのこ
とから、メタボロミクスは疾患を含めた生体
の様々な状態をより詳細に表現できると考
えた。実際に、近年、様々な疾患の発症によ
り低分子代謝物が変動することが証明され
つつあり（Hirayama et al., Cancer Res 2009; 
Sreekumar et al., Nature 2009 etc）、研究
代表者も、血中代謝物の変動により、大腸が
んや膵臓がんなどを早期の段階で識別でき
る可能性を明らかにした。 
研究代表者はまた、メタボロミクス研究と

は別に、消化器疾患の発症機構に関する研究
も行ってきた。消化管感染症を含めた消化器
疾患は、遺伝的素因のみならず、食事的要因

や環境的要因により発症し、日常的に遭遇す
る可能性のある疾患が多い。研究代表者らは
これまでに、Helicobacter pylori 感染にお
いて、H. pylori の病原因子である CagA
（Odenbreit et al., Science 2000）が樹状
細胞の機能を低下させることで、宿主の免疫
応答を抑制するということや、病原性大腸菌
である Citrobacter rodentium 感染において、
その宿主における C. rodentium の排除には、
抗原特異的 CD4 陽性 T 細胞が産生する IFN-
γが必須であり、逆に、IL-4 は必要でないこ
とを分子生物学的、ならびに、免疫学的検討
により明らかにした。また、人畜感染症菌の
一つとされている Helicobacter heilmannii
感染により誘発される胃悪性リンパ腫の発
症には IFN-γが必須であることや、生体防御
機構としての H. heilmannii 排除には、FcRn
と呼ばれるIgG制御に重要な因子が必要であ
ることも証明した。さらに、APC 遺伝子変異
に基づいた大腸がん発症抑制に、AP1B が重要
な役割を担っていることも明らかにした。 
このようなメタボロミクス研究の実績と

消化器疾患研究の実績から、研究代表者は、
消化器疾患に対して、メタボロミクスを用い
て更なる検討を実施し、これまでの蓄積され
てきた知見と統合させることで、新たな発見
が得られるのはないかと考えた。そこで、食
の欧米化と大腸がんや腸炎との関連性、肥満
と腸内細菌叢との関係性、宿主と腸内細菌と
のクロストークという、注目されている課題
に対し、メタボロミクスを組み込むことはで
きないかと考え、本研究を立案した。 
 
 
２．研究の目的 
近年における大腸がんや炎症性腸疾患患

者数の増加の要因の一つとして、高脂肪食や
高カロリー食といった食生活の欧米化が疑
われている。また、脂肪含量の多い食事摂取
は、腸内細菌叢に影響を与えることも明らか
にされつつある。腸内細菌は、腸内に様々な
分子を分泌することから、研究代表者は、高
脂肪食を摂取することで、腸内細菌叢の変化
が起こり、その結果として、腸内代謝物環境
が変わり、大腸がんや炎症性腸疾患の発症や
増悪につながるのではないかと着想した。そ
こで、高脂肪食摂取が腸管腫瘍や炎症性腸疾
患に及ぼす影響の原因となる腸内細菌由来
代謝物をメタボロミクスにより同定し、その
作用機序を明らかにすることを研究の目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）高脂肪食が腸管腫瘍発生に及ぼす影響
の検討 
本項目では、大腸がんモデルとして広く使

用されている APCmin/+マウスを用いて実験
を実施した。 
具体的には、APCmin/+マウスに、高脂肪食



を摂取させ、一定期間ごとにマウス解剖を実
施し、組織病理学的、分子生物学的、生化学
的評価を行った。そして、通常食を摂取した
APCmin/+マウスとの比較に基づき、高脂肪食
の摂取により、腸管腫瘍発生の程度が増悪さ
れるのか否かを検討した。さらに、飼育期間
中に回収した糞便、あるいは、解剖時に回収
した大腸内容物から遺伝子の抽出を行い、腸
内細菌叢の変化を検討した。なお、腸内細菌
解析に関しては、次世代シークエンサーによ
り実施した。また、糞便や大腸内容物から水
溶性代謝物や脂溶性代謝物を抽出し、続けて、
代謝物分析を実施した。アミノ酸、有機酸、
脂肪酸の分析にはガスクロマトグラフ四重
極型質量分析計（GC-MS）を、脂質分子とカ
チオン系分子の分析には液体クロマトグラ
フトリプル四重極型質量分析計（LC-QqQMS）
を、そして、アニオン系分子の分析にはイオ
ンペア試薬と LC-QqQMS とを組み合わせたシ
ステムを使用した。これらの結果から、腸内
細菌叢と代謝物に基づく腸内環境が、高脂肪
食を摂取することでどのように変化し、そし
て、腸管腫瘍に対し、どのような影響を与え
るのかを検証した。 
 
（２）高脂肪食が炎症性腸疾患発症に及ぼす
影響の検討 
本項目では、炎症性腸疾患モデルとして広

く使用されているデキストラン硫酸ナトリ
ウム（DSS）誘発性潰瘍性大腸炎モデル（下
痢や血便症状、大腸の組織形態学的特徴など、
ヒトの潰瘍性大腸炎に類似した症状を誘発）
とIL-10遺伝子欠損マウスクローン病モデル
（Th1 型免疫応答や断続的な貫壁性炎症など
クローン病様病変を呈する）とを用いて実験
を実施した。 
具体的には、DSS 投与マウス、あるいは、

IL-10 遺伝子欠損マウスに、高脂肪食を摂取
させ、一定期間ごとにマウス解剖を実施し、
通常食を摂取した各種マウスとの比較に基
づき、高脂肪食の摂取により、腸炎の発症の
程度が増悪されるのか否かを、組織病理学的、
分子生物学的、生化学的評価により検討した。 
 
（３）腸管腫瘍発生や腸炎に寄与する腸内細
菌由来代謝物の同定 
（１）と（２）の実験結果に基づいて、高

脂肪食の摂取により、大腸内容物中レベルが
増加した代謝物を、APCmin/+マウス、DSS 投
与マウス、IL-10 遺伝子欠損マウスに投与し、
腸管腫瘍発生率や腸炎発症の程度の評価を
行い、腸管腫瘍発生や腸炎に寄与する代謝物
候補について検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）高脂肪食が腸管腫瘍発生に及ぼす影響
の検討 
APCmin/+マウス、あるいは、その野生型対

照マウスに、高脂肪食、あるいは、対照通常

食を一定期間摂取させ、続けて、マウス解剖
を実施した。続けて、小腸、ならびに、大腸
を摘出し、小腸、あるいは、大腸に発生した
ポリープ数の計測を行った（図 1）。 

その結果、APCmin/+マウスにおいて、小腸、
大腸ともに、高脂肪食を摂取することで、ポ
リープ数が増加することが確認できた。また、
野生型対照マウスにおいて、通常対照食を摂
取しても、ポリープ数の発生は観察できなか
ったが、高脂肪食を摂取した野生型対照マウ
スのうち数匹で、ポリープの発生が確認でき
た。 
次に、各マウスの糞便を用いて、腸内細菌

叢解析を実施した。その結果、APCmin/+マウ
スとその野生型対照マウスいずれにおいて
も、高脂肪食を摂取することで、クロストリ
ジウム属細菌が有意に増加すること、また、
ラクトバチルス属細菌が減少する傾向があ
ることが確認できた。また、APCmin/+マウス
とその野生型対照マウスとの間で、腸内細菌
叢の違いは見られなかった。 
 
 
（２）高脂肪食が炎症性腸疾患発症に及ぼす
影響の検討 
IL-10 遺伝子欠損マウスに、大豆油由来の

高脂肪食、あるいは、ラード由来の高脂肪食、
そして、それぞれの対照通常食を長期間摂取
させ、腸炎発症に関わる因子の分析を行った。
なお、本実験に先立ち、大豆油由来の高脂肪
食、あるいは、ラード由来の高脂肪食、そし
て、それぞれの対照通常食中の脂肪酸含量を
分析した結果、大豆油由来の餌には、多価不
飽和脂肪酸が多く含まれており、特に、n-6
脂肪酸の量が多かった。一方、ラード由来の
高脂肪食は、飽和脂肪酸や 1価不飽和脂肪酸
の量が多かった。 
はじめに、IL10 遺伝子欠損マウスの結腸、

ならびに、直腸のサイトカイン発現について
検討した。TNFαに関しては（図 2）、結腸に
おいて、ラード由来高脂肪食で高発現が観察
された。大豆油由来高脂肪食とラード由来高
脂肪食とを比較解析した結果、結腸と直腸、
いずれにおいても、大豆油由来高脂肪食摂取
における TNFαの発現量は低レベルであった。
次に、TGFβの発現量について検討した。TGF
βに関しては、結腸と直腸とで逆の結果とな
り、結腸では、大豆由来高脂肪食が、直腸で



は、ラード由来高脂肪食が、TGFβの高発現
を誘導した。IL17a の発現量に関しては、結
腸と直腸ともに、ラード由来高脂肪食を摂取
した場合のみ高値を示した。一方、Foxp3 に
ついては、結腸では、大豆油由来高脂肪食と
ラード由来高脂肪食との間で大きな差は確
認できなかったが、直腸では、ラード由来高
脂肪食で高値を示した。マウス体重の推移に
関しても、大豆油由来の餌を摂取していた群
では、その摂取期間に従って増加していたが、
ラード由来の餌については、摂取後半で、体
重増加が止まる、あるいは、体重の減少が観
察されたことから、脂肪含量の多さが腸炎の
発症に影響するというよりは、脂肪の質が大
きく影響する可能性が示唆された。 
続いて、C57BL/6J マウスに、大豆油由来の

高脂肪食、あるいは、ラード由来の高脂肪食、
そして、それぞれの対照通常食を 1週間摂取
させ、続けて、DSS を自由摂取させることで
腸炎を発症させて、その発症に関わる因子の
分析を行った。DSS の実験では、結腸と直腸
を含めた全大腸部位を併せて組織の回収を
行い、腸炎関連因子の分析を行った。TNFα
の発現量に関しては、IL-10 遺伝子欠損マウ
スの場合と同様に、ラード由来の高脂肪食を
摂取することで、その高発現が観察された。
TGFβの場合も同様に、ラード由来の高脂肪
食を摂取することによる高発現が確認でき
た。IL17a の発現量に関しても、ラード由来
高脂肪食の摂取による高発現が観察された。
一方、MCP1 については、大豆油由来高脂肪食
摂取による発現量の増加が確認できた。 
IL-10 遺伝子欠損マウス、ならびに、DSS

誘発性腸炎マウスの結果から、やはり、脂肪
含量の多さが腸炎の発症に影響するという
よりは、脂肪の質が大きく影響する可能性が
示唆され、さらに、動物性油脂であるラード
中に存在するなんらかの脂質が腸炎発症に、
特に、影響を与える可能性を確認できた。 
 
 
（３）腸管腫瘍発生や腸炎に寄与する腸内細
菌由来代謝物の同定 
腸管腫瘍発生に寄与する腸内細菌由来代

謝物を同定する目的として、APCmin/+マウス、
あるいは、その野生型対照マウスに、高脂肪
食、あるいは、対照通常食を一定期間摂取さ

せ、続けて、糞便中、ならびに、大腸内容物
中の代謝物分析を実施した。その結果、
APCmin/+マウスと、その野生型対照マウスと
の間で、糞便中、ならびに、大腸内容物中代
謝物において、大きな違いは見られなかった。
一方、いずれのマウスにおいても、高脂肪食
を摂取することで、糞便中、ならびに、大腸
内容物中代謝物の特徴的な変動が確認でき
た。例えば、高脂肪食摂取により、食事由来
と思われるラウリル酸の糞便中、ならびに、
大腸内容物中レベルの増加が確認できた。一
方、腸内細菌叢由来と思われるコハク酸やリ
ンゴ酸といった有機酸レベルの減少も確認
できた。さらに、高脂肪食摂取におけるサル
コシンの大腸内容物中レベルの増加が観察
された。そこで、APCmin/+マウスにサルコシ
ンを含む水を自由摂取させ、サルコシンが腸
管腫瘍発生に及ぼす影響を検討した。まず、
体重の推移に関しては、サルコシン摂取によ
る増加傾向が確認できた。続いて、小腸、な
らびに、大腸におけるポリープ発生数につい
て検討した。その結果、APCmin/+マウスがサ
ルコシンを含む水を継続摂取することで、ポ
リープ数の増加する可能性を示す結果を得
ることができた。 
サルコシンは、これまでの他施設の研究に

より、前立腺がんの転移・浸潤に悪影響を与
える可能性が指摘されており、さらに、我々
の研究においても、ヒト大腸がん細胞株の細
胞増殖を亢進する可能性を明らかにしてい
る。本研究では、このサルコシンレベルの変
動が、高脂肪食摂取による腸内細菌叢の変化
に起因するものなのか否かついては明らか
にできていないものの、腸内細菌叢によるサ
ルコシンの合成は、過去の文献により明らか
にされていることから、サルコシンが腸管腫
瘍発生に寄与する腸内細菌由来代謝物のひ
とつである可能性を示すことができた。 
今後の展望としては、まず、脂肪の質と疾

患との関連性をより詳細に検討することで
ある。この関連性が明らかにできれば、大腸
がんや腸炎に対する予防的戦略を立てるこ
とが可能であり、ヒト健康問題への貢献も大
きいと思われる。 
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