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研究成果の概要（和文）：　メタボリックシンドロームに対する腸内細菌叢の変化を介した運動習慣の予防効果
について明らかにするために、メタボリックシンドロームを発症するToll様受容体5（TLR5）遺伝子欠損マウス
を用いて検討した。安静飼育で生じるこの遺伝子変異マウスのメタボリックシンドロームは自発運動習慣によっ
て減弱され、さらに慢性炎症の抑制と腸内細菌叢の変化が示された。随意運動がメタボリックシンドロームの悪
化に対して腸内細菌叢の制御を介して調節できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the possibility of the preventive effects of exercise habits on 
metabolic syndrome through a change in the intestinal microbiota, exercise-induced changes in 
intestinal microbiota in mice lacking Toll-like receptor 5 (TLR5) ), which develop metabolic 
syndrome, were investigated. The indicators of metabolic syndrome, which were observed in the gene 
knockout mice were attenuated by treatment of wheel-running. In addition,  the knockout mice treated
 wheel-running showed both inhibition of chronic inflammation and changes in intestinal microbiota. 
These results suggest that voluntary exercise may be able to control the regulation of intestinal 
microbiota via TLR5 associated with deterioration of the metabolic syndrome.

研究分野： 運動免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メタボリックシンドローム予防効果を検討した便移植実験例は報告されていない。しかし、運動習慣を有するド
ナーマウスからの便移植による、レシピエントマウスの体重抑制現象を観察した。便移植による肥満が解消され
るという結果は、運動習慣による腸内細菌叢の改善効果を示唆するという点で、意義ある知見かもしれない。今
後、アスリートの腸内細菌叢研究、さらにはサプリメントとして健康産業界へ参入してくる将来への可能性を予
感させるものと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
全世界の肥満人口は 21 億人とも報告され (世界肥満実態[GBD]調査より)、日本も例外では

ない。「減量に成功した国はひとつもない。」とさえ言われる現状である。さらに、普通の人と
同じくらいの食事量なのにぽっちゃり体型で悩んでいる人も多い。Vijay-Kumar ら (Science, 
2010) は、太りやすい体質に、腸内細菌叢の異常による感染症の可能性があることを指摘した。
腸内細菌の鞭毛を形成するたんぱく質フラジェリンを認識するTLR5 (Akira et al., Cell, 2006) 
の遺伝子欠損（Tlr5-/-）マウスは、腸内細菌叢の変化に由来したメタボリックシンドロームを
発症する。これまでも、腸内細菌叢とメタボリックシンドロームの発症について報告され、注
目されてきた。実際、Gordon ら (Nature, 2006) の研究チームは、肥満型は、やせ型と比較し
て、腸内細菌 Firmicutes /Bacteroidetes 比が高くなるとした。また正常マウスであっても、メ
タボリックシンドロームを発症した Tlr5-/-マウスの便を移植すると、メタボリックシンドロー
ムを発症してしまう (Vijay-Kumaret al., Science, 2010)。 
一方、我々は、この TLR5 が感染時の身体活動性に深く関与する可能性、さらに高強度運動

によってその発現が増強する可能性について報告してきた (Matusmoto et al. Exerc Immunol 
Rev, 2008, Uchida et al., Immun Lett, 2014)。周知の事実として、これまで運動は、エネルギ
ー消費量の増大、代謝の亢進による内臓蓄積脂肪の減少をともない、高脂血・高血糖・高血圧
など、種々のメタボリックシンドロームの発症予防・改善効果 (Pitsavos et al., Rev Diabet 
Stud, 2006)、さらに大腸がんの予防効果 (Wolin et al., Br J Cancer, 2011) などをもたらす。
しかし、メタボリックシンドロームを予防する運動の効果は、腸内細菌叢の変化を介するもの
なのかどうかについては、未だ解明されてこなかった。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では、普通食でメタボリックシンドロームを発症する Tlr5-/-マウスを用いて、

腸内細菌叢の網羅的解析を行い、運動習慣による腸内細菌叢の変化を明らかにすることとした。
さらに、近年関心の高まっている腸内細菌療法である便移植法を用いて、腸内細菌叢の変化を
介した運動習慣のメタボリックシンドローム予防効果、および重症化改善効果の可能性を直接
的に検討し、明らかにするとともに、運動効果をもたらす腸内細菌叢の中の原因菌の絞込みを
目指すこととした。 

 
３．研究の方法 
(1)自発運動習慣がメタボリックシンドローム予防に及ぼす影響 

4 週齢の C57BL/6 雄性野生型 (wild type: WT) マウス、および同週齢の TLR5 遺伝子欠損
型 (Tlr5-/-) マウスに、それぞれ自発運動条件 (wheel running: WR) と安静条件 (control: 
Ctrl) を 20 週間負荷する実験を実施した。 
(2)運動習慣マウス便移植が高脂肪食摂取マウスの肥満予防に及ぼす影響 

4 週齢の C57BL/6 雄マウスを 5 グループ（Sham 便移植群, WT Ctrl 便移植群, WT WR 便
移植群, Tlr5-/- Ctrl 便移植群 (n=10), Tlr5-/- WR 便移植群）に分けて実験を実施した。高脂肪食
摂取による短期間肥満誘導型の飼育を実施し、すべてのマウスは抗生剤による腸内除菌を実施
後、実験Ⅰのマウス（ドナー）から回収した盲腸便、および滅菌 PBS のみ（Sham 便移植群）
を、週 1 回 (20 mg / 200 l / 匹) の頻度で 3 回、ゾンデ投与を実施した。経過観察（7 週間）
後、身体活動性の評価、メタボ発症評価、慢性炎症性疾患評価を行うとともに、回収した便の
腸内細菌叢解析を行った。 
(3)メタボ疾患モデルマウスへの便移植効果実験 
高脂肪食摂取による短期間肥満誘導型飼育を実施した 10 週齢の C57BL/6 雄マウス（n=50）

を使用し、実験Ⅱと同様の便移植を実施後、身体活動性の評価、メタボ改善効果等を評価した。 
(4)抗生剤処理による原因菌絞込み実験 

4 週齢の C57BL / 6 雄マウスを使用し、2 グループに群分け、それぞれ WR と Ctrl を負荷
した。抗生剤処理 (AB) は、アンピシリンとネオマイシンの混合水を飲水させた。 
(5)原因菌絞込み解析 
実験Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳから得られた腸内細菌叢のメタゲノム解析データおよび個々の実験動物

から得られた表現型に関するデータ原因から菌絞込みと腸内細菌プロファイル作製によるデー
タベース化を試みた。 
 
４．研究成果 
(1)自発運動習慣がメタボリックシンドローム予防に及ぼす影響 

Tlr5-/-マウスの自発運動量は、WT と比較しても高値を示した。TLR5 欠損による肥満の予防
には、自発的な運動実施の機会を提供すれば、十分な効果が期待できること、同時に、心臓や
骨格筋の有意な肥大から、トレーニング効果も観察された。Tlr5-/-マウスの体重増加は体脂肪
の増加に起因するものであった。Tlr5-/- Ctrl マウスの血漿総コレステロール値の増加が観察さ
れ、この高値は Tlr5-/- WR マウスでは改善され、WT Ctrl および WT WR マウスと同程度であ
った。Tlr5-/- Ctrl で観察された肝脂質蓄積は、自発運動によって明らかに抑制され、空腹時血
糖値は、Tlr5-/- Ctrl マウスで高値を示し、同時に GTT の結果も Tlr5-/- Ctrl で悪化し Tlr5-/- WR
で改善が観察された。肥満に伴う慢性炎症におよぼす自発運動の影響について、血漿、脂肪組



織および肝の TNF-の動態から評価した。その結果、Tlr5-/- Ctrl で高値を示し、Tlr5-/- WR で
は有意な低下が観察された。このように、Tlr5-/-マウスで観察されたメタボリックシンドロー
ムを示す指標の多くが、自発運動によって軽減することが明らかとなった。 
糞便 DNA の解析による腸内細菌叢の変化は、実験開始時に鞭毛を有する細菌群の多い

Bacteroidetes 門の割合が高くなる Tlr5-/-マウスの特徴が観察された。しかし、メタボリック
シンドロームを発症した Tlr5-/- Ctrl では、肥満との関連性が指摘されている Bacteroidetes 門
の割合が低くなる肥満型の腸内細菌叢に変化していた。一方で、肥満マウスで減少する
Prevotellaceae は Tlr5-/-マウスで運動の有無にかかわらず検出された。このことから、KO5 は
本来肥満になりにくい腸内細菌叢を有しているとなるが、実際にはメタボリックシンドローム
を発症した。そして、自発運動を負荷すると、Prevotellaceae を有する効果が発揮されたかの
ように、Firmicutes /Bacteroidetes も改善されているマウスが観察された。 
(2)運動習慣マウス便移植が高脂肪食摂取マウスの肥満予防に及ぼす影響 

WR を負荷した Tlr5-/-ドナーマウスからの便移植により、高脂肪食摂取にもかかわらずレシ
ピエントマウスの有意な体重増加抑制が誘導された。すなわち、肥満予防効果が示された。同
様の現象は、WT ドナーマウスからの便移植では観察されなかった。 
(3)メタボ疾患モデルマウスへの便移植効果実験 

WR を負荷した Tlr5-/-ドナーマウスからの便移植により、メタボ症候群発症後の重症化予防
（治療効果）をも有するのかについては明らかとならなかった。 
(4)抗生剤処理による原因菌絞込み実験 
抗生剤投与マウスの自発運動量は、Ctrl 群と比較して有意に低い値であった。体重は Ctrl

群で自発運動による有意な体重抑制が観察されたが、AB 群では、自発運動の影響は観察され
なかった。体重当たりの心臓重量も、Ctrl 群では自発運動による有意な増加が観察されたが、
AB 群では観察されなかった。自発運動は Ctrl 群の脂肪組重量抑制を誘導したが、AB 群では、
SED 条件でも脂肪組重量は抑制されており、自発運動による影響も観察されなかった。一方で、
摂食量は、両群ともに自発運動条件で有意に高い値が示された。AB 群では両条件ともに Ctrl
群と比較して明らかな盲腸肥大が観察され、腸内細菌叢の中では Proteobacteria の顕著な増加
が生じていた。 
(5)原因菌絞込み解析 

4、 8、 14、24 週齢ごとの Bacteroidetes と Firmicutes との関係を比較した。4 週齢の段
階では、Tlr5-/-の影響は、観察されなかったものの、週齢を重ねるごとに腸内細菌への遺伝子
欠損の影響が表れるようになり、24 週齢では、異なる回帰直線上に Tlr5-/-および WT がプロッ
トされ、そして相関係数の違いが顕著に表れるようになった。すなわち、Tlr5-/-マウスの
Bacteroidetes と Firmicutes は、ほぼ直線回帰上にプロットされ、相互関係性の強さが示され
た。また、Tlr5-/-マウス 24 週齢段階での Bacteroidetes と Firmicutes の関係性を WR 条件と
安静条件とで比較すると、直線回帰上で、WR 条件では Bacteroidetes＞Firmicutes、安静条
件では Bacteroidetes＜Firmicutes という顕著な違いが示された。肥満誘導に関与する
Firmicutes、および痩せに関与する Bacteroidetes の強い関係性が、単純に 1 遺伝子の欠損で
示されたことは興味深い。また TLR5 の生体にとっての新たな重要性が示されたと言える。運
動負荷による腸内細菌叢を介した肥満予防効果を検討する上で意味ある知見である。 
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