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研究成果の概要（和文）：肥満は世界的に増加傾向にあり、致命的な慢性疾患を引き起こすリスクを上昇させる
ことが知られている。そのため、肥満の抑制は予防医学上極めて重要な課題となっている。近年、腸内細菌が肥
満の制御と深く関わっていることが強く示唆されている。我々は、腸内細菌の組成を変化させることにより、高
脂肪食負荷後の肥満病態形成が強く抑制されるマウス（肥満抵抗性マウス）を見出した。さらに、肥満抵抗性マ
ウスを用いた統合オミクス解析により、肥満の抑制に関わる新規の腸内細菌およびその代謝物を絞り込むことが
できた。

研究成果の概要（英文）：Obesity is on the rise worldwide and is known to increase the risk of fatal 
chronic diseases. Therefore, the control of obesity has become an extremely important issue in 
preventive medicine. In recent years, it has been strongly suggested that gut microbiota are deeply 
involved in the control of obesity. In this study, we have found that obesity pathophysiology is 
strongly suppressed in the mice fed a high-fat diet by changing the composition of gut microbiota 
(obesity-resistant mice). Furthermore, through integrated omics analysis using the obesity-resistant
 mice, we were able to identify novel gut microbes and their metabolites correlated with the 
suppression of obesity.

研究分野： 腸内細菌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内細菌叢が宿主の代謝機能に影響を与えていることが次第に明らかになってきたが、腸内細菌による肥満抑制
の詳細なメカニズムについては不明な点が多く残されている。そのため、我々は肥満の制御に関わる腸内細菌お
よびその代謝物を探索し、その作用メカニズムを解明したいと考えた。本研究により、腸内細菌叢を変化させる
ことにより高脂肪食負荷後の体重増加や耐糖能の悪化が強く抑制される肥満抵抗性マウスを作製することができ
た。この肥満抵抗性マウスを解析することで、宿主の代謝機能低下を抑制する未同定の腸内細菌由来の代謝物お
よびその作用メカニズムを明らかにできる可能性があり、学術的・社会的意義は非常に高いと考えている。

※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 

肥満は世界で増加傾向にあり、II 型糖尿病・心臓病・癌などの致命的な合併症が現代医学の健康

への懸念を引き起こしている。そのため、肥満予防は極めて重要な社会的要請の一つとなってい

る。近年、腸内の細菌集団（腸内細菌叢）が宿主のエネルギーバランスに深く関わっていること

が強く示唆されている。すなわち、腸内細菌は、我々が摂取した食物を「餌」にして生存してい

るが、餌の違いにより組成や代謝物を変化させ、その結果、宿主の代謝にも影響を与えている。

例えば、肥満者では、Firmicutes 菌群/Bacteroidetes 菌群比が大きいことが知られているが、この

「肥満関連腸内細菌叢」では食物由来のエネルギー回収効率が高いことが示されている（Nature. 

444: 1027-1031, 2006）。実際に、無菌（GF: germ free）マウスへの「肥満関連腸内細菌叢」の移植

により、総重量・脂肪重量の増加や代謝表現型が再現されることが報告されている（Science. 341: 

1241214, 2013）。逆に、アフリカのマラウイ国にいる低栄養状態（クワシオルコル：たん白質欠

乏が主体となって起こる栄養障害）にある子供の腸内細菌叢を無菌マウスに移植すると、マウス

は低栄養に関連した体重減少と代謝表現型を示した（Science. 339: 548-554, 2013）。以上のことか

ら腸内細菌叢は宿主の代謝機能を変化させる重要な因子であると言える。しかし、腸内細菌によ

る肥満抑制メカニズムの全容については不明な点が多く残されている。 

 

２．研究の目的 

本研究は、肥満の抑制に関わる新規の腸内細菌およびその代謝物を探索し、これらの作用メカニ

ズムを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）肥満に対して抵抗性を示すモデルマウスの作製 

抗肥満作用を持ち、且つ、腸内細菌叢を変化させることが報告されている薬剤 Aに着目し、食餌

性肥満に対する抑制作用をマウスで確認した。さらに、腸内細菌叢の組成を変化させた際に薬剤

Aの抗肥満作用を増強させる抗菌剤の探索も行った。 

（2）肥満抵抗性に関与する腸内細菌と代謝物の絞り込み 

薬剤 A と、薬剤 A による抗肥満作用を増強させる抗菌剤を併用投与したマウスを肥満抵抗性マ

ウスと、このマウスの腸内細菌叢および代謝物を解析することにより、肥満抵抗性に関わる因子

の絞り込みを行った。 

 

４．研究成果 

まず、高脂肪食負荷マウスに薬剤Aを投与すると、

体重増加や耐糖能の悪化が抑えられた。さらに、

抗菌スペクトラムの異なる抗菌剤を投与し、腸内

細菌叢を変化させると、薬剤 A による抗肥満作用

が変化することが観察された。そして、抗菌剤 A

を投与することで、薬剤 A による抗肥満作用が増

強することが分かった。なお、どの群において

も摂餌量には変化は見られなかった（図１）。そ

こで、薬剤 A +抗菌剤 A 投与マウスを肥満抵抗

薬剤A
抗菌剤A

コントロール

薬剤A+抗菌剤A

図 1．腸内細菌は薬剤による抗肥満作用に影響を与
える。高脂肪食摂取 C57/BL6Jマウスを非投与（コントロ
ール）、薬剤、抗菌剤、薬剤抗菌剤投与群に分
け、体重（毎週、7週間）と耐糖能（6週間目）を比較した。 



性マウスとし、更なる解析を行った。コントロール、薬剤 A、抗菌剤 A、薬剤 A+抗菌剤 A 投与

マウスの糞便を採取し、次世代シークエンサーを用いた16S rDNA菌叢解析を行った。その結果、

薬剤 A +抗菌剤 A 投与マウス（肥満抵抗性マウス）では他群マウスと比べて、Bacteria X 属菌の

割合が有意に高くなっていた（図２）。また、各群マウスの腸内細菌叢の解析結果から、高脂肪

食負荷後の体重増加および耐糖能の悪化と負の相関を示す腸内細菌種を同定したが、やはり 

 

Bacteria X 属菌が最も強い相関を示した。さらに、各群の盲腸内容物を用いて、CE-TOFMS によ

るメタボローム解析を行った。その結果、体重増加および脂肪重量と負の相関を示す代謝物が見

出された（図３）。以上のように、肥満抵抗性マウスの腸内細菌叢および代謝物の解析結果から、

Bacteria X 属菌由来の因子が肥満を抑制できる可能性が考えられた。 
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図 2．高脂肪食負荷後の体重増加・脂肪重
量と負の相関を持つ腸内細菌。（左）高脂肪
食摂取 C57/BL6Jマウスを 4群（非投与（コン
トロール）、薬剤、抗菌剤、薬剤抗菌剤
投与マウス）に分け、各群の糞便中の腸内
細菌叢を解析した。（右）4 群の腸内細菌
Bacteria X属菌の割合。 

図 3．高脂肪食負荷後の体重増加・脂肪重量と負の相関を持つ代謝物。（A）高
脂肪食摂取 C57/BL6Jマウスを 4群（非投与（コントロール）、薬剤、抗菌剤、
薬剤抗菌剤投与マウス）に分け、各群の盲腸内容物中の代謝物組成を分析
し、体重増加（BW）・脂肪重量（eWAT）と負の相関を持つ代謝物を同定した。 
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