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研究成果の概要（和文）：　本研究では食用油の違いが腸内細菌の構成変化を介して、生体エネルギー代謝調節
に及ぼす影響を明らかにすることを目的として検討を実施した。その結果、特定の食用油の摂取は、高脂肪食誘
導性肥満モデルマウスにおける体重・組織重量の増加、耐糖能異常、脂肪組織炎症や腸内細菌の構成変化に対し
て、健常マウスと同等レベルまで改善することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　The aim of this study was to examine the effects of different dietary 
lipids on the energy homeostasis through changes gut microbial compositions. As a result, we found 
that intake of specific dietary lipids improved body and tissue weight gain, glucose intolerance, 
adipose tissue inflammation, and gut microbial compositions in a high-fat diet-induced obesity mouse
 model to levels comparable to those of healthy mice.

研究分野：腸内細菌学

キーワード： Diet　Nutrition　Gut microbiota　Diertay lipids　Obesity
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究成果は、食事、腸内細菌、および生体エネルギー代謝を結びつける重要な役割を担っている可能性が示
唆された。近年の食の欧米化に伴う肥満者の増加に対して、腸内細菌を標的とした新しい治療法の確立を目指し
た知見を提供することが期待される。

※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 

従来、様々な食事成分や栄養素が腸内細菌の構成や機能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
っていない。また、食用油を構成する長鎖脂肪酸についても同様であり、多種多様な多価不飽和
脂肪酸が生体恒常性維持に重要であることが期待されているが、詳細な分子メカニズムは明ら
かにされていない。古くから、亜麻仁油の α-リノレン酸や魚油のドコサヘキサエン酸 (DHA; 

docosahexaenoic acid)、エイコサペンタエン酸 (EPA; eicosapentaenoic acid) 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、過剰な摂取は脂質メディエーターの産生を介して炎症やアレルギー反応を惹起するこ
とも知られている (Fabian et al. Breast Cancer Res. 2015)。申請者は、腸内細菌が代謝により
食用油中の多価不飽和脂肪酸の一つで、必須脂肪酸であるリノール酸を 10-hydroxy-cis-12-

octadecenoic acid (HYA)をはじめとする新たな代謝脂肪酸に変換することで、宿主のエネルギ
ー代謝調節に関与し、食事によって誘導される肥満を改善することを明らかにしている
（Miyamoto et al. Nature Commun. 2019）。すなわち、食用油を構成する長鎖脂肪酸の種類の
違いが、腸内環境を制御するメカニズム、そして生体に及ぼす影響が大きく異なることから、食
用油の質的な違いによる代謝性疾患に及ぼす影響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と同時に、我々の食用油の摂取による 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 

 本研究は、“代謝性疾患に対する機能性油の創出に向けた基礎的な研究”を研究課題として掲げ、
食―腸内環境―宿主の生体恒常性に寄与する相互連関の解明を目的とする。脂肪酸をリガンドと
する GPCRsである脂肪酸受容体 (FFARs; free fatty acid receptors)はこれまでに数多く報告さ
れており (Miyamoto et al. Int J Mol Sci. 2016) 、食用油中の長鎖脂肪酸が単なるエネルギー源
としてだけでなく、シグナル分子としても機能することで、様々な生体調節機能を示すことが明
らかになりつつある。食用油摂取における生体恒常性維持に及ぼす影響を、脂肪酸受容体を介し
た分子レベルでの検討を行うことは、肥満や糖尿病などの代謝性疾患の予防を目的とした新た
な機能性油（質・バランスの評価）の創出に繋がる可能性がある。従って、肥満やメタボリック
シンドロームが社会問題となりつつある現代においては、食事によって代謝性疾患の予防・改善
を目指すことは非常に重要な研究課題であると考えられる。 

 

３．研究の方法 

(1)  抗肥満作用を示す食用油の選抜 

 高脂肪食中に含まれる食用油を様々な種類の食用油に全置換した飼料を作成し、高脂肪
食誘導性肥満モデルマウスに対する影響を評価する。 

評価項目：体重・脂肪組織重量、耐糖能、血液生化学、および組織炎症 

(2)  オミクス解析による腸内環境の網羅解析 

 方法 (1)によって負荷期間終了後の腸内細菌解析を 16S rRNA シークエンスによって腸
内細菌の変化を評価する。このとき、摂取した食用油の違いによって変化を示す腸内細菌
種の同定を目指す。 

(3)  食用油―腸内環境の相互連関 

 方法 (1)と同様の負荷条件で、疑似的な無菌マウスを作出するために、抗生物質投与によ
る生体エネルギー代謝調節に及ぼす影響を評価する。評価項目は、方法 (1)で改善が認めら
れた代謝パラメータを中心に検討する。 

 

４．研究成果 

 高脂肪食中の脂肪酸組成を変化させたことによる肥満に及ぼす影響を評価した結果、高脂肪
食誘導性肥満モデルマウスと比較して、特定の食用油に置換した高脂肪食の摂取では、肥満症状
（体重や血液生化学パラメータなど）を顕著に改善することを見出した。さらに、食用油の構成
脂肪酸の質的な違いが腸内細菌に及ぼす影響を評価した結果、高脂肪食摂取群と比較して、特定
の食用油に置換した高脂肪食摂取群は異なる腸内細菌の構成を示すことを明らかにした。食用
油依存的な腸内細菌の変化が生体エネルギー代謝調節に及ぼす影響を評価するために、抗生物
質を用いた疑似的な無菌マウスにおける肥満症状を検討した。その結果、特定の食用油に置換し
た高脂肪食摂取群で認められた肥満症状の改善作用が消失した。以上より、高脂肪食中の食用油
の質的な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関与することを明らかにし
た。 

 高脂肪食中の特定の食用油の置換のみが、生体エネルギー代謝調節に影響を及ぼし、腸内細菌
の構成変化が観察された一方、その他、複数の食用油の置換では腸内細菌の構成変化が観察され



 

 

なかった。高脂肪食中には非常に高濃度のラードが含まれており、特徴的な腸内細菌の構成変化
と肥満症状を惹起することは既に明らかにされている (Caesar et al. Cell Metab. 2015)。本研
究においても、高脂肪食中のラード摂取が劇的な構成変化を促した結果、食用油の置換のみでは
その変化が軽微であったと考えられる。そこで、次なる検討として、ラード不含の通常食を基本
組成として、通常食中の食用油の置換が腸内細菌の構成に及ぼす影響を評価する。 
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