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研究成果の概要（和文）：本研究において、食用油由来腸内細菌代謝物が高脂肪食誘導性肥満モデルマウスにお
けるエネルギー代謝異常を制御することを見出した。その作用機序の一端として、腸内内分泌細胞に発現した細
胞膜上受容体であるGPR40/GPR120を介して、腸管ホルモン分泌を亢進し、糖代謝を改善することを明らかにし
た。本研究成果は、食用油由来腸内細菌代謝物が肥満や糖尿病などの代謝性疾患の予防・改善に向けた新たな治
療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study provided that gut microbial metabolites derived from 
dietary lipids prevent high fat diet-induced obesity. Gut microbial metabolites contribute to 
promoting the secretion of GLP-1 via GPR40/GPR120 in enteroendocrine cells and regulate glucose 
homeostasis. These findings suggest that gut microbial metabolites derived from dietary lipids could
 contribute to the development of novel therapeutic strategies for metabolic disorders.

研究分野：健康栄養科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の腸内細菌研究の発展に伴い、様々な病態と密接に関与することが科学的根拠に基づいて明らかにされ始め
ている。本研究における食用油－腸内環境－生体側の受容体を介した生体エネルギー代謝調節の解明は、新たな
代謝性疾患における治療標的となる可能性が示唆される。今後、機能性食用油の摂取、プロバイオティクス様の
腸内細菌代謝産生菌の投与、さらには、腸内細菌代謝物の直接的な摂取による代謝性疾患に対する新たな治療法
の開発が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 近年の食の欧米化（高脂肪・高炭水化物食）に伴う過度なエネルギー摂取の結果、重度な
肥満や糖尿病を発症する患者が増加しており、血管系疾患や心疾患のリスクを増加させる
ことからも、肥満症や糖尿病の予防法・治療法を確立することは急務である。また、最近の
研究では、腸内細菌叢が宿主のエネルギー調節や栄養の摂取、免疫機能などに関与し、その
結果、肥満や糖尿病などの病態に直接的に影響するという多数の報告から、食と腸内細菌に
よる健康への関心は学術的・社会的にも益々高まり、腸内細菌と宿主恒常性維持の分子メカ
ニズムの解明が期待されている。このような腸内細菌叢の構成は様々な要因によって変化
するが、我々が生命を維持するために必須な“食事”が一つの要因である。食用油を構成す
る多価不飽和脂肪酸組成の違いが、腸内環境変化を介して、生体エネルギー代謝調節に重要
であることが示唆されている。 

 食用油を含む食事脂質に限らず、様々な食事成分や栄養素が腸内細菌叢を制御すること
で宿主の生体恒常性維持に重要であることが示唆されてきたが、学術的に最も重要な分子
メカニズムの解明には至っていなかった。すなわち、食用油を構成する飽和・不飽和脂肪酸
のどの種類が、どれだけの量を摂取することで、どのような経路を介して、腸内細菌叢の構
成や宿主の生体恒常性維持に影響を及ぼすかは不明なままである。従来、亜麻仁油のα-リ
ノレン酸や魚油の DHA, EPA などのω3脂肪酸の生体調節機能は良く知られているが、ω6 

脂肪酸（リノール酸など）は必須脂肪酸であると同時に、過剰な摂取は炎症やアレルギー反
応を惹起することも知られている。すなわち、食用油構成脂肪酸の腸内環境制御を介した生
体恒常性維持機構の解明を分子レベルで明らかにすることは、学術的に最も重要な課題で
ある当時に、我々の QOL (quality of life)を向上させるためにも重要である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、“生活習慣病予防を目的とした食事脂質の評価と機能性油の創出”を研究課
題として掲げ、食用油を構成する脂肪酸組成の重要性と、生体恒常性維持に対する影響を分
子レベルで解明することを目的とした。食用油を構成する脂肪酸の機能性を分子レベルで
明らかにすることは、肥満や糖尿病などのエネルギー代謝疾患の予防を目的とした新たな
機能性油（質・バランス）の創出に繋がる可能性が期待される。 

 

３．研究の方法 

 食用油を構成する脂肪酸、長鎖脂肪酸を認識できる受容体として、GPR40及び GPR120 が
知られており、これら長鎖脂肪酸受容体群の安定発現株や遺伝子改変マウスを作出し、食用
油―腸内細菌相互作用による腸内細菌代謝物の影響を分子レベルで検討する。さらに、腸内
細菌が存在しない無菌マウスを用いて、腸内細菌学的アプローチを駆使することで、食用油
―腸内細菌―宿主側の受容体の相互連関による機能解明を行う。 

 

４．研究成果 

 腸内細菌が食事中に含まれる多価不飽和脂肪酸の代謝を制御することで、高脂肪食によ
り誘導される宿主の肥満発症に関与することを見出した。通常食摂取マウスと高脂肪食摂
取マウスについて、腸内細菌の解析とリノール酸由来腸内細菌代謝物群の定量解析を行っ
た結果、高脂肪食摂取マウスの盲腸内において、乳酸菌の顕著な減少と、リノール酸の腸内
細菌初期代謝産物である HYA を含む数種の腸内細菌代謝脂肪酸の劇的な減少を確認した。
高脂肪食負荷による HYA の減少に着目し、高脂肪食にω6 系多価不飽和脂肪酸であるリノ
ール酸、もしくは腸内での HYA 濃度を通常食摂取時と同程度になるように高脂肪食中に
HYA を高脂肪食に補充した飼料を作出し、高脂肪食誘導性肥満モデルマウスに及ぼす影響
を検討した。その結果、リノール酸を補充した飼料を摂取したマウスでは、アラキドン酸カ
スケードを介した脂肪組織炎症が観察されたのに対し、HYA を補充したマウスでは、リノ
ール酸を補充した場合に観察された脂肪組織炎症を誘発することなく、高脂肪食による肥
満の症状を改善しました。加えて、肥満に伴う耐糖能異常やインスリン抵抗性もまた、HYA

を補充した飼料を摂取したマウスでは、顕著な改善が認められた。 

 HYA の補充によって観察された肥満抵抗性の分子機序を検討するために、細胞膜上の長
鎖脂肪酸受容体である GPR40及び GPR120 に着目した。 

リノール酸及びリノール酸由来腸内細菌代謝物群について、長鎖脂肪酸受容体安定発現
株とスクリーニング評価系を用いて、長鎖脂肪酸受容体に対する親和性を行い、高親和性腸
内細菌代謝脂肪酸の同定を試みた。また、長鎖脂肪酸受容体の腸管ホルモン分泌系へ寄与す
るメカニズムに着目し、腸内細菌代謝物による腸管ホルモン分泌系へ及ぼす影響を in vitro
評価系および in vivo評価系にて検討を行った。その結果、内因性リガンドで HYA と比較し
て、HYA を含む腸内細菌代謝脂肪酸に GPR40 や GPR120 に対して高い親和性が認められ



 

 

た。また、内分泌細胞株を用いた GLP-1分泌能の評価においても、HYA刺激によって顕著
な GLP-1 分泌の亢進が認められたが、siRNA や阻害剤を用いた検討から、GPR40 及び
GPR120 を介していることが示唆された。さらに、HYA 投与による GLP-1 分泌は野生型マ
ウスでも確認され、GLP-1 分泌に伴うグルコース依存性のインスリン分泌を増強する結果、
耐糖能負荷試験による代謝改善作用が認められた。一方、GPR40 遺伝子欠損マウスや
GPR120 遺伝子欠損マウスでは、HYA 投与によるこれらの代謝機能改善作用が消失した。 

 次に、生体内における HYA の生理的役割を明かにするために、リノール酸から HYA を
代謝できるヒト由来腸内細菌を選抜し、無菌マウスへ定着させることでノトバイオートマ
ウスを作出した。対照群には、リノール酸から HYA を代謝できないヒト由来腸内細菌（同
一の属に属する菌種）を定着させ、高脂肪食負荷による肥満への影響を評価した。その結果、
HYAを代謝できる腸内細菌を定着させたノトバイオートマウスは、生体内における HYA の
顕著な増加を確認し、高脂肪食誘導性肥満モデルマウスの肥満症状を改善した。この時、こ
れまでに明らかとなった腸管ホルモン分泌の亢進や耐糖能改善が認められた。一方、無菌マ
ウスやHYAを代謝できない腸内細菌を定着させたノトバイオートマウスは高脂肪食誘導性
肥満の肥満症状や耐糖能異常を改善せず、脂肪組織炎症なども亢進した。 

本研究により、食事中に含まれる多価不飽和脂肪酸を腸内細菌が代謝することで、食事に
より誘導される宿主の肥満を改善する可能性が明らかになりました。近年の食の欧米化に
伴う肥満を含めた代謝性疾患患者増加は社会的な問題となっており、その治療法・予防法の
確立は急務である。腸内環境を制御する食習慣や腸内細菌代謝物が、代謝性疾患に対する新
たな治療法に繋がるとして、今後本成果の応用が期待される。 
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