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研究成果の概要（和文）：本研究において、食物繊維のような難消化性多糖類の腸内細菌発酵産物である短鎖脂
肪酸とその宿主側受容体である短鎖脂肪酸受容体の機能に着目することにより、食物繊維と腸内細菌を介した、
食による代謝改善機能の統合的解明を行うことを目指した。結果、本研究成果として、腸内細菌産生短鎖脂肪酸
が脂肪組織GPR43を介して脂肪組織炎症を制御することで宿主の肥満に抵抗性を示すことを明らかにした。ま
た、食品素材である、大麦粉による代謝機能改善効果が、大麦に含まれる食物繊維βグルカンと、そこからの腸
内細菌産生短鎖脂肪酸に依存することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on short-chain fatty acids (SCFAs) produced by gut
 microbial fermentation from indigestible polysaccharides such as dietary fiber, and the SCFA 
receptors. Then, we aimed at an integrated elucidation of beneficial metabolic effects via dietary 
fiber and gut microbiota.
As a result of this research, we clarified that gut microbial SCFAs shows resistance to host obesity
 by controlling adipose inflammation via GPR43. Moreover, we revealed that the beneficial metabolic 
effect by barley flour depends on SCFAs produced from barley beta-glucan (dietary fiber) by the gut 
microbiota.

研究分野：食品科学、栄養学、健康科学
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１．研究開始当初の背景 
古くから“医食同源”の概念として知られ
る様に、食生活は生体内のホメオスタシスを
調節し、その調節機構の破綻は生活習慣病に
繋がる。近年、食変化による腸内細菌叢の変
化が宿主のエネルギー調節や栄養の摂取、免
疫機能等に関与し、その結果、肥満や糖尿病
などの病態に影響することが明らかとなっ
てきている。 
２．研究の目的 
本研究において、食物繊維のような難消化
性多糖類の腸内細菌発酵産物である短鎖脂
肪酸とその宿主側受容体である短鎖脂肪酸
受容体の機能に着目することにより、食物繊
維と腸内細菌を介した、食による代謝改善機
能の統合的解明を行うことを目指した。 
３．研究の方法 
我々が独自に作成に成功したGPR43ノック
アウトマウスや腸内細菌が全く存在しない
無菌マウスを用いて、分子生物学的、薬理学
的手法を応用することにより実験を行った。 
４．研究成果 
過去に我々は脂肪組織に発現する GPR43
が脂肪細胞特異的にインスリン抵抗性を惹
起させることによって、脂肪の蓄積を抑える
こと、すなわち、食物繊維などの難消化性多
糖摂取により、腸内細菌が産生する短鎖脂肪
酸が肥満を抑制するメカニズムを明らかに
した。この時に脂肪組織に GPR43 は高発現
していたが、今回、その脂肪組織での GPR43
の発現を詳細に調べた結果, 脂肪細胞に加え, 
間質血管細胞群（SVF）にも弱いながら
GPR43 の発現
が見られ、その
中でもマクロフ
ァージにおいて
GPR43 の発現
が確認できた
（図 1）。 
我々の有する脂肪組織特異的 GPR43 過剰
発現マウス aP2-GPR43TG は脂肪の蓄積が
進まず、肥満に対する抵抗性を示すが、さら
に今回の検討で、このマウスの脂肪組織局所
的に過剰な TNF-a の産生誘導が行われてい
ることがわかった。一方でマクロファージの
集積に
関して
は特に
野生型
マウス
と差は
見られ
なかっ
た（図
2）。 
 

そのために、TNF-aによるインスリンシグ
ナル抑制が脂肪細胞特異的なインスリン抵
抗性の惹起に繋がると予想された。 
この脂肪組織における TNF-a の産生は活性
型マクロファージにより確認できたことか
ら、M1型, M2型それぞれのマクロファージ
における GPR43 の発現を検討した結果、両
方のタイプのマクロファージに GPR43 は発
現していた。さらに, 脂肪組織より採取した
M1, M2それぞれのマクロファージに対して
GPR43 の内因性アゴニストである酢酸によ
り刺激を行ったところ、M2 マクロファージ
においてのみ TNF-a の発現が誘導され、そ
れはGPR43KO由来のM2マクロファージで
はその効果が見られなかった（図 3 上）。一
方で、腹腔内マクロファージへの酢酸刺激で
は TNF-a の発現が抑制され、その効果は
GPR43KO 由来腹腔内マクロファージで消
失した（図 3下）。 

最後に抗生物質処置による血中酢酸濃度
の減少下、脂肪組織由来M2マクロファージ
の TNF-a の発現の減少と、GPR43KO マウ
スでのその効果の消失が確認できた（図 4）。 
 以上より、脂肪組織におけるM2マクロフ
ァージは腸内細菌により誘導される短鎖脂
肪酸を介して TNF-a を誘導することにより
脂肪組織特異的にインスリン抵抗性を高め、
脂肪細胞の脂肪の蓄積を抑制するメカニズ
ムに関連することを明らかにした。一方で、
他の末梢マクロファージでは GPR43 刺激が
TNF-a の発現を抑制する結果が得られたこ
とから、組織や炎症の状況に対応して、M1、
M2 マクロファージそれぞれに発現している
GPR43 が短鎖脂肪酸の異なった制御を受け
ている可能性が示唆された（Nakajima et al. 



PLoS One. 2017）。 
従来、食物繊維の摂取は糖代謝を改善し、
抗肥満効果、生活習慣病の予防にも繋がると
の報告がいくつか為されていたが、その科学
的根拠に基づいた証明がなく、作用機序につ
いては不明なままであった。食物繊維・難消
化性多糖である大麦β-グルカンの摂取は、摂
食抑制、体重減少、および血糖コントロール
のような代謝機能改善を有すると考えられ
ている。しかしながら、その詳細な作用機序
は、未だ明らかになっていない。本研究にお
いて、高脂肪食誘発性肥満のマウスモデルを
用いて、大麦βグルカンの代謝機能改善作用
の分子機能の解明を行った。ず、高脂肪食誘
導肥満のマウスモデルにおける大麦粉の摂
取後の代謝パラメーターの変化を調べた。
20％大麦粉を含む高脂肪食を 12 週間与えた
結果、体重は高βグルカン含有大麦粉を与え
たマウスで対照群と比較して有意に低かっ
た（図 1A）。また、白色脂肪組織重量も高β
グルカン含有大麦粉摂取マウスで有意に低
かった（図 1B）。さらに、高βグルカン含有
大麦粉を与えたマウスの血漿グルコースレ
ベルは対照マウスの血漿グルコースレベル
よりも低い傾向があった（図 1C）。さらに血
中腸管ホルモン GLP-1、PYY 共に高βグル
カン含有大麦粉を与えたマウスで有意に高
く、逆に摂餌量は高βグルカン含有大麦粉摂
取群で有意に低かった（図 1D, E）したがっ
て、高βグルカン含有大麦粉は、腸管ホルモ
ンの分泌を介し、摂餌量を抑制することで体
脂肪量の増加抑制のような代謝機能改善効

果を発揮することが示唆された。 
 
さらに、高βグルカン含有大麦粉摂取マウ
スの糞便中短鎖脂肪酸量を測定したところ、
対照群と比較して有意な上昇が確認できた
（図 2A）。また、この時の腸内細菌叢を門レ
ベルで測定した結果、ファーミキューテス門 
/ バクテロイデテス門比は、大きくは変わら
なかったが、ビフィズス菌が属するアクチノ
バクテリア門が高βグルカン含有大麦粉摂
取マウスにおいて大きく増加することがわ
かった（図 2B, C）。したがって、これら腸内
細菌叢変化と短鎖脂肪酸産生が高βグルカ
ン含有大麦粉摂取マウスにおける代謝機能
改善に寄与するか検討するために、腸内細菌

叢の影響が全く反映されない、無菌マウスに
高βグルカン含有大麦粉を負荷させ、同様の
実験を行った。結果、通常環境で確認できた
高βグルカン含有大麦粉摂取による体脂肪
重量減少効果（図 2D, E）や血中腸管ホルモ
ン濃度の上昇（図 2F）、摂餌量（図 2Ｇ）の

抑制効果全てに関して消失を確認した。 
最後に大麦粉によるこれらの効果が、大麦
βグルカンによるものかを確認するために、
精製βグルカンそのものを、同様に高脂肪食
とともにマウスに負荷させた。結果、βグル
カン含有大麦粉摂取マウスと同様に、βグル
カン負荷は、血中腸管ホルモンの上昇（図 3A, 
B）、摂餌量の抑制（図 3C）、糞便中短鎖脂肪
酸の増加（図 3D）と、ファーミキューテス
門 / バクテロイデテス門比（図 3E）ではな
く、アクチノバクテリア門の割合を有意に増

加させた（図 3F）。 
 
以上、大麦粉による代謝機能改善効果のう
ち腸管ホルモンが関与する作用は大麦中の
食物繊維であるβグルカンの腸内細菌によ
る発酵で生じた短鎖脂肪酸によるものであ
ることが確認できた。今後、βグルカンの高
含有大麦の品種改良開発や、大麦由来βグル
カンの改良が、新たな肥満・糖尿病等の代謝
性疾患の予防のための新たな機能性食品素
材開発につながることが期待される
（Miyamoto et al. PLoS One. 2018）。 
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