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研究成果の概要（和文）：腸内細菌叢は感染症の予防や健康な腸の機能維持に必要と考えられている。今回使用
したマウスの研究により、砂糖を食べ過ぎた場合、砂糖の吸収がうまくいかない体質があると、糞便の増加とと
もに酢酸の産生が増えることがわかった。酢酸を利用しにくい体質を持っている場合には酢酸濃度が増えるが、
従来知られていたようなインスリンが増えたり、食欲が低下するといった効果は見られなかった。酢酸の薬理作
用はいろいろ報告されているが、血中濃度にも十分注意を払うべきである。

研究成果の概要（英文）：The intestinal microflora is considered necessary for the prevention of 
infections and the maintenance of healthy intestinal function. The mouse studies used in this study 
showed that when a person eats too much sugar and has a constitution that does not absorb sugar 
well, the production of acetic acid increases along with an increase in fecal matter. Although 
acetic acid concentrations increased when the body constitution had difficulty utilizing acetic 
acid, there were no previously known effects such as increased insulin or decreased appetite. 
Although various pharmacological effects of acetic acid have been reported, we should pay close 
attention to the blood concentration of acetic acid.

研究分野：栄養学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ChREBPの抑制を介して脂肪酸合成を抑えていると、酢酸濃度は上昇することが明らかになった。糖質を摂りすぎ
ると、腸内細菌に偏りを生じ、酢酸産生が増える。酢酸には、脂肪酸の原料になること、空腹時にはエネルギー
源になることが知られ、酢酸は腸内における細菌に対する抵抗力を高めるとされる。しかし、スクロースを負荷
した時には血中酢酸濃度の増加とともに、体重減少、下痢などをきたすので、酢酸を利用しにくい体質の人は砂
糖のとりすぎに注意が必要である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
食物繊維は古くから肥満予防に有効であることが知られる。腸内細菌は食物繊維を原料として
酢酸などの短鎖脂肪酸を産生し、大腸機能（蠕動やインクレチン分泌）や食欲調節など様々な作
用を発揮する。短鎖脂肪酸のうちプロピオン酸及び酪酸は腸や肝で代謝され、酢酸のみが末梢臓
器に到達し、視床下部での食欲抑制作用、脂肪組織での脂肪蓄積抑制作用や白色脂肪褐色化など
抗肥満作用を示す [1-2]。酢酸はアセチル CoAに変換されたのち、全身でエネルギー産生、脂肪
酸合成、ヒストンアセチル化にも利用される。したがって酢酸の末梢臓器（脂肪組織や中枢）で
の抗肥満作用を考えると、酢酸の利用と産生の面から血中酢酸調節機構を解明することは肥満
予防の上で重要である。 
申請者はグルコース活性化転写因子ChREBPが脂肪酸合成遺伝子の発現調節を司る転写因子で
あること、ChREBP 遺伝欠失で脂肪組織での脂肪蓄積低下や食欲低下など抗肥満効果を示すこ
とを報告した [3-5]。ChREBP は脂肪酸合成を促進する為、ChREBP 遺伝子欠失マウス
(ChREBP-/-)では酢酸から脂肪酸への合成が低下すると予想される。また、高スクロース食負荷
ChREBP-/-では酢酸産生菌（ビフィズス菌など）の増加が見られ[6]、虫垂内容物中酢酸含量が
２倍に増加することを見出した（未発表）ことから、ChREBP 抑制による抗肥満効果は酢酸を
介するという仮説に至った。世界で増加している肥満の予防法確立は急務であり、肥満病態に関
与する ChREBPと酢酸代謝の関連を解明する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 
ChREBPと酢酸代謝の関連を明らかにし、ChREBPと酢酸代謝に基づく肥満予防法を開発する
ため、まず高スクロース負荷 ChREBP-/-の食欲抑制に対する腸内細菌と酢酸の関与を検証する。 
 
３．研究の方法 
 
１）スクロース負荷全身型 ChREBP ノックアウトマウスの腸内細菌叢変化と酢酸濃度変化 
12 週齢の野生型(WT)及び全身型 Chrebp ノックアウトマウス(全身型 KO)に対して、スターチ食
及びスクロース食を７日間投与し、糞便（虫垂内容物）、肝や血液における酢酸濃度、腸内細菌
叢変化への影響を検討した。 
 
２）抗生剤による影響の検索 
12 週齢の全身型 ChREBP KO マウスに対して、１ヶ月間抗生剤を投与したのち、1 週間高スクロ
ース食を負荷し、腸内細菌叢変化に加え、虫垂内容物中の酢酸量、肝及び末梢血液中の酢酸濃度
について、遺伝子変化、表現型、肝代謝産物測定と共に検討した。 
肝トリグリセリド、コレステロールについては Bligh Dyer 法で抽出し、市販の測定試薬でそれ
ぞれ測定した。肝グリコーゲンについては、過塩素酸で組織を破砕し、アミノグリコシダーゼで
グリコーゲンを分解後、グルコース濃度を定量した。 
 
３）小腸特異的 Chrebp ノックアウトマウスを用いた検討 
ChREBP flox/flox マウスに villin Cre トランスジェニックマウスを交配させ、小腸特異的
ChREBP ノックアウトマウスを作出した。 
小腸特異的 KO、対照として ChREBP flox/flox の４種類のマウスを用い、高スクロース食負荷状
態で以下の比較を行なった。 
解析項目として、基本的項目（体重、血糖、血中インスリン、摂餌量）、酢酸含有量（糞便、血
中、肝、脂肪組織、筋）、real time PCR 法による Acss2 を含む酢酸代謝遺伝子変化、さらに腸
内フローラ解析（テクノスルガ社、Nagashima）、肝代謝産物測定を行い、全身の酢酸代謝と腸内
細菌叢に与える影響を解析した。 
 
４．研究成果 
 
１）スクロース負荷全身型 ChREBP KO マウスの腸内細菌叢、酢酸濃度変化 
 
スクロース負荷全身型 ChREBP KO マウスでは、スターチ投与群に比べ糞便重量、糞便中酢酸含量
が増加した。これに一致して、スクロース負荷全身型 ChREBP KO マウスでは、スターチ投与と比
べて有意に血中酢酸濃度の増加、肝臓酢酸含量の増加が見られた。これらの変化は、野生型では
見られなかった。さらに全身型 ChREBP KO マウスでは、スターチ群と比べ、スクロース投与によ
り、Prevotella, Bacteroides,Bifidobacterium の増加が見られた。肝臓で酢酸から acetyl CoA
にかえる酢酸代謝遺伝子 Acss2 は ChREBP の発現の有無によらず、スクロース負荷により増加し



た。 
 
２）抗生剤投与による全身型 ChREBP KO マウスの腸内細菌叢、酢酸濃度変化 
 
スクロース負荷全身型 ChREBP KO マウスでは、糞便重量は変わらないものの、酢酸含量は著明に
低下した。腸内細菌叢も、Βacteroides, Prevotella, Bifidobacterium が著明に低下した。全
身型 ChREBP KO マウスにおいて、肝酢酸含量は抗生剤投与により有意に低下し、血中酢酸濃度も
傾向として低下した。 
 
３）スクロース負荷小腸特異的 ChREBP KO マウスを用いた検討 
まず小腸特異的ノックアウトマウスでは、小腸 ChREBP 発現は消失し、フルクトース代謝に関わ
る遺伝子（Glut5, khk、Aldob）も低下した。他方、肝臓 ChREBP は発現は正常であった。 
スクロース負荷小腸 ChREBP KO マウスでは、スターチ負荷の場合に比べ、虫垂内糞便重量、糞便
内酢酸含量が増加した。腸内細菌叢では、Bacteroides,Prevotella の増加が見られた。一方、肝
臓内酢酸含量、血中酢酸含量には変化が見られなかった。 
 
４）結果のまとめと考察 
 
今回の結果は、以下の図のようにまとめられ、小腸 ChREBP はフルクトースの吸収だけでなく、
腸内細菌を介した酢酸も調節すると考えられた。血中酢酸濃度や肝臓酢酸含量に関して、全身型
ChREBP ノックアウトマウスの結果と小腸 ChREBP ノックアウトマウスの結果の違いから考える
と、酢酸は速やかに肝臓や末梢組織で代謝されることが推察される。 
しかし、酢酸が大量に流入しても、肝トリグリセリド含量やコレステロール含量、体重、血糖、
食欲は変わらないことを考えると、空腹時に速やかに筋肉などで代謝されるのではないかと推
察される。通常は脂肪酸合成系遺伝子や ACLY(citrate を acetyl CoA にかえる酵素)が低下する
ことはないので、腸内細菌による酢酸の供給増加が肥満の抑制につながるとはすぐには考えに
くいと思われた。したがって酢酸の効果を考えるには、血中濃度の評価も重要だと思われる。 
 
以上、ChREBP の抑制を介して脂肪酸合成を抑えていると、酢酸濃度は上昇することが明らかに
なった。糖質を摂りすぎると、腸内細菌に偏りを生じ、酢酸産生が増える。酢酸には、脂肪酸の
原料になること、空腹時にはエネルギー源になることが知られ、酢酸は腸内における細菌に対す
る抵抗力を高めるとされる。しかし、スクロースを負荷した時には血中酢酸濃度の増加とともに、
体重減少、下痢などをきたすので、酢酸や acetyl CoA を利用しにくい体質の人は砂糖のとりす
ぎに注意が必要である。 
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