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研究成果の概要（和文）：本研究ではまず、肝臓に対するスカトールの効果について検討を行った。ラットに28日間ス
カトール含有食を摂取させた結果、主に肝臓で制御されている胆汁酸代謝に異常が生じた。しかし、肝臓、回腸、結腸
において、TNFalphaの発現量に変化がなかった事から、この摂取期間では炎症反応が惹起されない事が示唆された。ま
た、胆汁酸代謝の変動が動脈硬化の発症・進展に対して影響を与えるのか解析を行った。代表的な二次胆汁酸であるデ
オキシコール酸が、血管平滑筋細胞の増殖能・遊走能を亢進させていた。以上から、消化管内でのスカトールの濃度上
昇は胆汁酸代謝を変化させ、動脈硬化の発症・進展を導く可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we analyzed the effect of skatole on the liver functions. 
Male SD rats were fed a diet supplemented with or without skatole for 28 days. The ingestion of skatole 
modulated bile acid metabolism, which is mainly regulated in the liver. However, inflammatory response 
may be not initiated during this ingestion period because the expression level of TNF alpha, one of the 
inflammatory cytokine genes, in the liver, ileum, and colon was not changed between control and the 
Skatole-fed rats. Furthermore, the present study also examined whether modulated bile acid metabolism 
influences the initiation and progression of atherosclerosis. Deoxycholic acid, a representative 
secondary bile acid, enhanced proliferation and migration of vascular smooth muscle cells. Taken 
together, it is possible that change of bile acid metabolism by increased skatole concentration in 
gastrointestinal tract is involved in the pathogenesis of atherosclerosis.

研究分野： 病態生理学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、我が国では、生活習慣病患者の増加

が深刻な社会問題となっているが、その原因

の１つとして、食生活の欧米化に伴う高脂肪

食摂取による摂取カロリーの過剰が挙げられ

ている。そのため、エネルギー消費と生活習

慣病の発症機構の関係性について非常に注目

を集めているが、腸内細菌とその代謝産物と

の関係性について、その重要性の認識とは相

反し、詳細なメカニズムは明らかとなってい

ない。これまでに、高脂肪食を摂取すると、

脂肪を効果的に吸収するために、胆汁酸の分

泌量が増加する事が知られている。また、肥

満状態においては、糞中の総胆汁酸量の上昇、

加えて、腸内細菌叢の構成バランスの変化が

報告されている。このような現象から、申請

者が所属しているグループは、この「胆汁酸」

と「腸内細菌叢」の関係に着目し、生体内で

存在する詳細な胆汁酸種及び胆汁酸濃度を見

出し、胆汁酸量を増加させると腸内細菌叢の

構成を変化させ、俗に言う、悪玉細菌の割合

を増やす事を報告している（Gastroenterology 

141:1773-1781, 2011）。 

 一方、申請者はこれまでに、食品タンパク

質に含まれる「トリプトファン」と「腎不全

進行」に注目して研究を行ってきた。腎不全

の進行遅延の手段の１つとして、低タンパク

食摂取が推奨されているが、その理由として、

腎不全の進行促進に食品タンパク質由来のト

リプトファン代謝物が関与しているためであ

る。このトリプトファン代謝物は、悪玉細菌

が所有しているトリプトファナーゼによる代

謝を起因としているインドール系化合物のた

め、代表的な善玉細菌である乳酸菌摂取によ

って悪玉細菌を減少させ、インドール系化合

物の産生量を低下させる事で、腎不全の進行

遅延が起こる事が明らかとなっている。その

ため、腸内細菌由来のインドール系化合物と

腎不全の進行促進についての研究は、近年、

盛んに行われ始めているが、他のトリプトフ

ァン代謝物と病態進行との関連性についての

知見は未だに乏しい。そこで申請者は、腸内

細菌による他の食品タンパク質由来トリプト

ファン代謝物としてスカトールに着目した。 

 

２．研究の目的 

 高脂肪食摂取に伴う消化管内の胆汁酸量の

上昇が悪玉細菌の割合を増やし、同時に、食

品タンパク摂取によって悪玉細菌から産生さ

れるスカトール量が著しく増加すると予想し

た。加えて、増加したスカトールが腸から吸

収され肝臓に蓄積される事で肝機能に影響を

与え、生活習慣病の発症・ 進展に寄与してい

るという仮説を立てるに至った。 

 

３．研究の方法 

＜実験１＞ 

 Sprague-Dawley 系ラット（  5 週齢雄性）に

AIN-93G に準拠した基本飼料を与え、5 日間の

予備飼育を行い、その後、基本飼料を摂取させ

た対照群（ n=8）、0.025%及び 0.05%スカトール

を含む飼料を摂取させた試験群（ それぞれ n=7, 

n=8）に分け、試験期間を 28 日間とし、飼料は全

て自由摂取とした。試験期間終了時に採糞を行

い、糞中胆汁酸組成を Performance Liquid 

Chromatography/Electrospray Ionization Mass 

Spectrometry （UPLC/ESI-MS）で分析した。ま

た解剖時に、腸間膜脂肪、副睾丸脂肪、後腹膜

脂肪、腎周囲脂肪、肝臓、腎臓を採取し、それ

ぞれの重量を測定した。採取した肝臓と結腸に

ついては、real-time PCR 法を用いて遺伝子の

発現量について解析を行った。 

 

＜実験 2＞ 

 抗生活習慣病効果の働きがあるとされている

Farnesoid X Receptor（FXR）に対するスカト

ールの作用を、腸管細胞である Caco-2 細胞を

用いて、下記の様に検討を行った。FXR の応答

配列を組み込んだルシフェラーゼベクター

を Caco-2 細胞にトランスフェクションした



後、24 時間無血清培地で Caco-2 細胞を培養

した。その後、スカトールで 24 時間細胞を

刺激した後、ルシフェラーゼアッセイを用い

て FXR に及ぼす転写活性について測定を行

った。 

 

＜実験 3＞ 

 試験群を対照群（ n=10）及び 0.025%スカトー

ル添加食群（ n=11）とする以外は、上記「 実験

１」と同様の条件で飼育を行った。試験期間終

了時に、腸間膜脂肪、副睾丸脂肪、後腹膜脂肪、

腎周囲脂肪、肝臓、腎臓を採取し、各種臓器重

量を測定した。肝臓と回腸については、real-time 

PCR 法を用いて各種遺伝子の発現量を解析し

た。また、回腸内容物、糞、門脈血について、

UPLC/ESI-MS で胆汁酸組成を分析した。 

 

＜実験4＞ 

 慢性腎不全などの疾患において、二次胆汁

酸であるデオキシコール酸の血中濃度が上昇

する事が知られている。また、本実験からも

血中デオキシコール酸の濃度が増加する事が

予想されたため、動脈硬化の発症・進展に関

わる血管平滑筋細胞を用いて、デオキシコー

ル酸が与える影響について解析した。 

 

４．研究成果 

＜実験１＞ 

 コントロール及び0.025%スカトール摂取群

において、摂食量及び体重当たりの腸間膜脂肪、

副睾丸脂肪、後腹膜脂肪、腎周囲脂肪、肝臓、

腎臓の各種臓器重量に変化はなかった。しかし、

0.05%スカトール摂取群では、摂食量及び体重

当たりの腎周囲脂肪が減少していた。逆に、体

重当たりの肝臓重量が増加していた。腸間膜脂

肪、副睾丸脂肪、後腹膜脂肪、腎臓の各種臓器

重量に変化はなかった。 

 糞中胆汁酸組成については、総胆汁酸量及び

総二次胆汁酸量が、0.025%及び0.05%スカトー

ル摂取群で増加していた。また二次胆汁酸の中

で、大腸がんの発症・進展への関与が報告され

ているデオキシコール酸及びその関連胆汁酸の

総量が、0.025%及び0.05%スカトール摂取群で

上昇していた。 

 肝臓及び結腸における遺伝子の発現量につい

ては、炎症性サイトカインの一つであるTNFの

発現量について解析を行った。結果として、群間

で変化がなかった事から、両部位では炎症反応

が惹起されていない事が示唆された。加えて、肝

臓における胆汁酸合成に関わる遺伝子の発現

量について調べてみたところ、両スカトール摂取

群で共に増加していた。以上の事から、スカトー

ル摂取に伴い、胆汁酸合成系の遺伝子の発現

量が変化する事で、糞中の胆汁酸量や組成に

変化が現れたと考えられた。 

 

＜実験 2＞ 

 FXRの応答配列を組み込んだルシフェラー

ゼベクターをトランスフェクションした

Caco-2細胞において、スカトールの濃度依存

的に転写活性が抑制された。したがってスカ

トールは、FXRに対してインバースアゴニス

トである事が示唆された。＜実験1＞の結果や

現在までのFXRと胆汁酸代謝との関係につい

ての知見を踏まえると、スカトールはFXRに

作用する事で、肝臓における胆汁酸合成系遺

伝子の発現量に影響を与えている可能性が考

えられた。 

 

＜実験 3＞ 

 コントロール及び0.025%スカトール摂取群

において、＜実験１＞と同様、摂食量及び体重

当たりの腸間膜脂肪、副睾丸脂肪、後腹膜脂肪、

腎周囲脂肪、肝臓、腎臓の各種臓器重量に変

化はなかった。 

 糞中胆汁酸組成についても＜実験１＞の結果

と同様に、デオキシコール酸及びその関連胆汁

酸の総量が、0.025%スカトール摂取群で上昇し

ていた。加えて、回腸末端内容物及び門脈血中

において、一次胆汁酸であるコール酸のタウリン



抱合型であるタウロコール酸の量及び比率が上

昇していた。 

 肝臓のおける遺伝子解析の結果、胆汁酸合成

系遺伝子の発現量が増加傾向にあったが、肝

臓及び回腸末端で発現する胆汁酸代謝制御系

の遺伝子について、発現量に変化はなかった。

また、肝臓及び回腸末端でTNFの発現量に群

間で変化がなかった事から、両部位では炎症反

応が惹起されていない事が、＜実験１＞と同様

に示唆された。 

 

＜実験4＞ 

 血管平滑筋細胞をデオキシコール酸で刺激

したところ、Mitogen-activated Protein Kinase 

Familyの1つであるc-jun N- terminal kinase

（JNK）のリン酸化が誘導された。加えてデ

オキシコール酸は、JNKを活性化する事で、

血管平滑筋細胞の細胞増殖及び遊走を導いた。

また、JNKの活性化を介して、動脈硬化の発

症・進展に対して中心的な役割を果たしてい

るPlatelet-derived Growth Factor Receptor 

（PDGFR）の発現量を上昇させる事で、

PDGF刺激依存的な増殖能及び遊走能を亢進

させた。 

 

＜総括＞ 

 スカトールは、肝臓における胆汁酸合成系

遺伝子の発現増加を導く事で、回腸末端と門

脈での総胆汁酸量及びタウロコール酸量を増

加させた。加えて、糞中でのデオキシコール

酸及びその関連胆汁酸の総量も上昇させた。

しかし、胆汁酸合成系遺伝子の発現量に影響

を与えていたものの、胆汁酸量増加に伴う胆

汁酸代謝制御系遺伝子、炎症性サイトカイン

であるTNFについて、肝臓、回腸末端、結腸

において観察されなかった。 

 総胆汁酸量増加に伴うデオキシコール酸の

血中濃度の上昇は、血管平滑筋細胞の増殖能

や遊走能の亢進に関与している事が明らかと

なった。 

 以上の結果から、消化管におけるスカトー

ル量の増加は、肝臓における胆汁酸合成系遺

伝子の発現量に影響を与え、また総胆汁酸量

の増加に伴う血中デオキシコール酸濃度の上

昇は、動脈硬化の発症・進展に関与する事が

示唆された。 
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