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　この 10 年間、我々もその扇動者の一役を担い、胆汁酸に関する研究は飛躍
的な発展をなしえた。現在では胆汁酸は G タンパク質結合レセプターや核
内受容体のリガンドになり、生体内シグナル分子として生体恒常性に深く関
与していることが示唆されている。我々はこれらの経路を明らかにし、その
研究成果は脂肪肝、高脂血症、糖尿病、動脈硬化の全く新しい治療ターゲット
となり、1 つの糖尿病薬としての認可、そしていくつかの薬剤開発へと進展
している。

胆汁酸、肥満、脂肪肝、糖尿病、薬剤開発

bile acid, obesity, NAFLD, diabetes, drug 

メタボリックシンドロームに胆汁酸代謝
を用いて新規治療アプローチで挑む
Challenge to the Metabolic Syndrome by New Clinical 
Strategy via Bile Acid Metabolism

渡辺 光博
慶應義塾大学大学院政策・メディア研究科教授 /
慶應義塾大学環境情報学部教授
Mitsuhiro Watanabe
Professor, Graduate School of Media and Governance, Keio University/
Professor, Faculty of Environment and Information Studies, Keio University

　　Bile acids (BAs), a group of structurally diverse molecules that are primarily 
synthesized in the liver from cholesterol, are the chief components of bile. 

Over 10 years, the field of BA research has undergone a considerable evolution. 

Besides their well-established roles in dietary lipid absorption and cholesterol 

homeostasis, it has recently been clarified that BA are also biologically signaling 

molecules. BAs are ligands for the G-protein-coupled receptor TGR5, and activate 

nuclear receptors such as farnesoid X receptor. Through activation of these diverse 

signaling pathways, BAs can regulate their own enterohepatic circulation, but 

also triglyceride, energy, and glucose homeostasis. Thus, BA-controlled signaling 

pathways are promising novel drug targets to treat common metabolic diseases, 

such as NAFLD, obesity, type II diabetes, hyperlipidemia, and atherosclerosis.

［招待論文］
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１　メタボリックシンドローム
1.1　世界に蔓延するメタボリックシンドローム

　健康に寿命を全うするためにも、様々な疾患の原因となるメタボリックシ

ンドロームを予防、治療することは重要である。かつて、メタボリックシン

ドロームは＜シンドローム X ＞＜死の四重奏＞＜インスリン抵抗性症候群＞

＜内臓脂肪症候群＞など、様々な名称で呼ばれていたが、NIH が発表した

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III の中でメ

タボリックシンドロームと呼ばれ診断基準が示され注目を浴びることとなっ

た [1]。

メタボリックシンドロームの上流部には内臓脂肪蓄積があり、肥満、耐糖

能異常、高血圧、脂質代謝異常は、遺伝的要因、環境要因、また双方によっ

て引き起こされる。メタボリックシンドロームは先進国において重要課題と

なっていることはいうまでもないことだが、近年、中国やインドなどこれま

で肥満者が少ないとされてきた地域においても、食文化の変化や過栄養によ

り肥満患者が増加することで、心血管疾患が急速に増加しており、2004 年

WHO は総会にて、全世界の病死者の約 60％に肥満が関与しており、その割

合は、2020 年には約 73％にまで増加すると報告した。今やメタボリックシン

ドロームは全世界的な問題であり、その改善は人類の QOL(quality of life) 向

上に不可欠である。その中でも、内臓脂肪蓄積は特にアジア諸国において重

要視されるべきである。

1.2　メタボリックシンドロームの診断基準

メタボリックシンドロームの診断基準によれば、内臓脂肪蓄積はメタボリ

ックシンドロームの最も上流に位置し主要な役割を有するものであり、必須

項目となっている。もちろん、動脈硬化症、心疾患において総コレステロール、

LDL- コレステロールは最大の危険因子であるが、コレステロールの管理だ

けでは十分といえない結果が近年に行われた多くの大規模臨床試験により明

らかとなった。スタチン製剤を用いた大規模臨床試験では、コレステロール

を管理することにより冠動脈疾患の発症を約 30％低下させたが、残り約 70％

はスタチン製剤治療を受けているにもかかわらず冠動脈疾患を発症し、十分
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に抑えることができなかった。つまり、コレステロール管理は十分に行われ

なければならないが、それだけでは冠動脈疾患の発症を抑制することはでき

ないことを示唆しており、近年増加した内臓肥満に起因し冠動脈疾患の発症

リスクを上昇させる糖尿病、高トリグリセライド血症、高血圧症を予防する

ことが重要であると考えられ、メタボリックシンドロームの診断基準が制定

された。

1.3　メタボリックシンドロームと高コレステロール血症の併発

　総コレステロールや LDL- コレステロールの増加が冠動脈疾患の危険因子

であり、糖尿病との合併はそのリスクをさらに上昇させることが、これまで

の大規模臨床試験により明らかにされている [2]。また、米国の大規模臨床試

験である Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) では、1973 ～ 75

年に検診を受けた 35 ～ 57 歳の男性　347,978 人を対象に 12 年間の追跡調査

を行い、糖尿病が冠動脈疾患にどのように影響するか検討した [3]（図１）。

現在、わが国の高コレステロール血症患者は約 2500 万人と推定され、

図 1　MRFIT：2 型糖尿病患者と心血管系疾患リスク 
　　                 　　（文献１より引用改変）
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2002 年糖尿病実態調査によると、2002 年において糖尿病が強く疑われる人

は 740 万人、糖尿病の可能性が否定できない人は 880 万人で、両者合わせて

1620 万人となることが報告されている。また、糖尿病における高コレステロ

ール血症の合併率は約 4 割という報告や、男性糖尿病患者の 45％、女性糖尿

病患者の 65％が LDL- コレステロール 120 mg/dL 以上であり、高コレステ

ロール血症を合併する糖尿病患者は非常に高率であり冠動脈疾患のリスクが

2 倍以上に上昇することが示された [4]。このように、高コレステロール血症と

糖尿病・糖尿病境界型の心血管疾患高リスク合併患者は約 450 万～ 550 万人

いると推定され、このような患者への早期治療介入は今後の重要な課題とな

っている（図２）。

1.4　メタボリックシンドロームにおける脂質代謝異常と非アルコール性脂肪

性肝疾患

　メタボリックシンドロームの増加に伴い、飲酒歴が乏しいにもかかわら

ず、脂肪肝を呈する非アルコール性脂肪性肝疾患 (NAFLD) が増加している。

図 2　高コレステロール血症を合併する糖尿病患者
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NAFLD が進行し、アルコール性肝炎 (ASH) と酷似する脂肪性肝炎や肝硬変

への進行や肝癌を合併しうる病態になったときに、非アルコール性脂肪性肝

炎 (NASH) と呼ばれる。NASH の存在は 1960 年代より知られていたが 1980

年に Ludwig らにより概念が提唱された。1990 年代後半に疾患として肥満が

認識され、日本では成人の約 20 ～ 30％が NAFLD であることが判明し、お

よそ 3000 万人が NASH 予備軍であり、近年、注目を浴びている。メタボリ

ックシンドロームに起因する新しい現代の疾患 NASH を予防・治療するため

には、食生活や運動など生活習慣の改善が重要であるが、今後、肝臓での脂

肪蓄積、肥満をターゲットにした薬剤による積極的な治療が必須になると思

われる。最近になり様々な角度から NAFLD、高 TG 血症に対する薬剤治療

の可能性が示唆されているがコレステロール治療薬のように薬効が十分とは

いえず、新規治療メカニズムに基づく薬剤開発が望まれている。NASH や他

の生活習慣病の原因となる肥満を治療するエネルギー代謝改善薬の研究が、

これまで莫大なお金・ヒト・時間を費やして行われているにもかかわらず、

副作用が懸念される薬剤しかないのが現状である。エネルギー代謝改善薬が

見出されれば、メタボリックシンドロームにより悪化した NAFLD・糖代謝・

インスリン抵抗性を改善することが期待でき、対症療法ではなくメタボリッ

クシンドロームに起因するあらゆる疾患を原因療法で治療することができ、

今日、最も望まれる薬剤の一つとなるはずである。我々は、メタボリックシ

ンドロームに起因するさまざまな病態を別々に考えるのではなく、エネルギ

ー代謝疾患としてとらえ、新たな制御メカニズムを明らかにし、メタボリッ

クシンドロームの根幹に近い原因解明、そして新規治療法開発を見出し、臨

床応用へと推進していきたいと胆汁酸からのアプローチを考えた。本稿では

胆汁酸代謝の視点から、肥満、高 TG 血症、糖尿病を考え、これまで我々が

提唱してきた新たな治療戦略を中心に概説する [5]。

２　胆汁酸　　　

2.1　胆汁酸の生合成と役割

　胆汁酸は、肝臓においてコレステロールより一次胆汁酸と呼ばれ

る コ ー ル 酸 (CA) と ケ ノ デ オ キ シ コ ー ル 酸 (CDCA) が cholesterol 7α



メタボリックシンドロームに胆汁酸代謝を用いて新規治療アプローチで挑む

KEIO SFC JOURNAL Vol.15 No.1 2015

107

【第 2章　健康社会の実現に向けた生命科学】

-hydroxylase(Cyp7a1) が律速酵素となり合成され、通常胆嚢にプールされて

いる。胆汁酸は基質であるコレステロールのステロイド骨格に起因する疎水

性作用と水酸基とカルボキシル基の親水性作用を有する両親性物質で界面活

性化作用を有し、食事性の脂質が高濃度に存在する腸管において腸管壁に脂

質が吸着するのを防ぎ（このため腸内の石鹸とも呼ばれている）、かつ、生体

内に効率よく脂質を取り込む際に重要な役割を担っている。これらのメカニ

ズムにより胆汁酸は、食事により摂取されたコレステロール・脂質をミセル

化し消化・吸収に重要な分子として良く知られている [5]（図 3）。

2.2　胆汁酸の生合成制御

腸管と肝臓の間を物質が循環する腸肝循環から逃れ、糞便に排出される１

日約 500 mg の胆汁酸とほぼ同量の胆汁酸が肝臓で合成され胆汁酸プールが

一定に保たれる。胆汁酸合成は胆汁酸により制御調節されていることは古く

より知られていたが、詳細は明らかにされていなかった。現在では分子生物

図 3　シグナル伝達分子としての胆汁酸研究と薬剤開発
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学の進歩により複数の遺伝子発現による調節が示唆されている。1995 年に

見出された 48 番目の核内受容体である farnesoid X receptor (FXR) が見出さ

れ [6]、胆汁酸がそのリガンドとなることが示され [7, 8, 9] 研究が飛躍的に進んだ。

FXR のターゲット遺伝子であり、DNA 結合領域をもたず多くの核内受容体

に結合し転写活性を抑制する核内受容体 SHP を介した経路と SHP を介さな

い経路により制御されていることが示唆されている。胆汁酸は脂質や脂溶性

ビタミンの吸収において必須な分子であるが、胆汁酸はホルモンなどの基に

なるステロイド骨格を有しており、これらの物質を体外に排出させてしまう

可能性のある唯一の経路である。生命の歴史において大部分を占める飢餓の

歴史においては、むやみに貴重なステロイドを異化させるわけにもいかず、

そのような理由からも胆汁酸の生合成、分泌、取り込みは厳密且つ巧妙に制

御されている [5]。

2.3　胆汁酸の腸肝循環（図３）

腸肝循環により生理的に重要な物質を再循環させ、有効に利用することが

でき、生体内のホメオシタシスの維持に極めて重要な役割を果たしている。

その中でも胆汁酸は生体に重要なステロイド骨格を有し、生命の歴史の大部

分を占める飢餓の歴史において、様々なホルモンの骨格となるステロイド骨

格を有するコレステロールの損失は大きく、生体が少しのステロールも無駄

にすることなく高率に再吸収し利用している。胆汁酸の腸肝循環は、図３の

ように肝細胞における合成と分泌、胆嚢による貯蔵、食事を摂取することに

よる胆嚢の収縮による胆管を通じての腸管内への放出、腸管による吸収、門

脈を通じての肝臓への輸送、肝細胞への取り込み、肝臓からの再分泌という

閉鎖回路であり、その多くは FXR により調節を受けている [10, 11, 12, 5]。

肝臓で合成された胆汁酸の大部分はタウリンまたはグリシンに抱合され、

胆汁酸輸送タンパクにより能動的に輸送され毛細胆管へ排泄される [13]。肝臓

から分泌された胆汁は胆嚢にプールされ、食事を摂取すると胆嚢は収縮され、

胆管より十二指腸と小腸に分泌される。脂肪の消化吸収に携わった後、その

約 95％は terminal ileum（回腸下部）より再吸収され [14]、門脈へと排出される。

小腸で吸収されなかった胆汁酸は回盲弁を通過した後、腸内細菌の作用によ
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り抱合型胆汁酸の非抱合体への加水分解、７αの脱水酸基反応による CA の

DCA への変換・CDCA から LCA への変換、CDCA から７-ケト LCA への酸

化さらに UDCA への還元がおこなわれ、胆汁酸は非抱合型の二次胆汁酸とな

り、一部は大腸粘膜より吸収される。腸管から吸収されなかった胆汁酸は糞

便に排出され、この胆汁酸排泄システムは生体にとってコレステロールが異

化され体外に排出される唯一の経路であり、高コレステロール血症が問題に

されている現代の飽食の時代においては重要であるといえる [15]。糞便中に排

出され失われた 5％（およそ 1 日 0.5 g）の胆汁酸とほぼ同量の胆汁酸が肝臓で

合成され胆汁酸プールは前述のように厳密かつ巧妙に制御されている。FXR

を中心とした制御は胆汁酸の過剰な合成や蓄積による肝臓や腸管の障害を防

ぎながら腸肝循環を効率的に作動させ、生体に重要な脂溶性ビタミンや脂質

を取り入れている。このような腸肝循環を 1 日に 4 ～ 12 回繰り返しており、

その量は成人で約 30 g と報告されている。

３　シグナル伝達分子としての胆汁酸
　脂質の消化吸収に重要な胆汁酸であるが、注意深く検索してみると、胆汁

酸には単なる消化吸収にとどまらない作用を有していることが古くより示唆

されてきたことがわかる。例えば約 2400 年もの昔、ギリシャ時代に胆汁酸は

哲学と医学の分野に登場していたことは驚きである。西洋医学の父と称され

るヒポクラテスは、人体における体液の基本組成を「血液」、「粘液」、「黄色

胆汁」、「黒色胆汁」の 4 つに分類し、そのいずれかが過剰になると性格を左

右すると記している。例えば、黒色胆汁過剰の場合、暗い気質、憂鬱、非社

交的、感受性が強くなり、黄色胆汁過剰の場合、怒りやすい、短絡的な性格、

良くいえばエネルギッシュで活動的になる、と記している。インドの伝統的

医学、アーユルヴェーダにも胆汁酸は登場し、その後シルクロードを経て中国、

更には日本へと伝来され、動物の肝臓、胆嚢に含まれる胆汁酸は医薬品とし

て約 1500 年前から今日まで用いられており、正倉院の宝物殿にも医薬品とし

て胆汁酸は存在する。このように様々な働きをすることが古来より示唆され

ていた胆汁酸であるが、その機能解明は今世紀に至るまで進められてこなか

ったことは驚きである。
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3.1　胆汁酸による分子制御

　長い間、胆汁酸研究は、肝臓、胆嚢、腸管を中心とした生成機序や腸肝循

環による吸収・排泄の調節メカニズムについて、脂質の消化吸収についての

臨床研究や動物実験が主に行われており、分子生物学を用いた解析は遅れて

いた。しかし、1999 年に胆汁酸は核内受容体である FXR のリガンドとなる

ことが報告され [7-9]、その後、分子生物学的手法の使用により胆汁酸研究は急

速に進展した。胆汁酸は、食事による脂質吸収とコレステロールホメオスタ

シス以外にも、現在、主に肝臓や小腸において 3 つの主要なシグナルに関与

していることが報告されている。① MAPK pathway[16, 17] ② G protein-coupled 

receptor 5 (TGR5)/ membrane-type receptor for bile acids (M-Bar) な ど G 

protein-coupled receptor(GPCR) を介する経路 [18, 19]、③胆汁酸をリガンドと

する核内受容体 FXR を介する経路である [7-9]。

また、胆汁酸の血中濃度は食間では約 5 μM 程度であるが、食事後、肝臓

や門脈中だけではなく全身血中に大量に漏れ出し [20, 21]、約 15 μM にまで上昇

する [22]。さらに、FXR や TGR5 は肝臓や小腸だけでなく様々な組織で発現

が認められ [18, 23]、これらのことは胆汁酸が単に消化のために存在するのでは

なく、食事とリンクする全身のシグナル伝達分子として重要であることを示

唆している。最近我々の研究により、胆汁酸は胆汁酸特異的受容体に結合し、

胆汁酸生合成、胆汁酸吸収・排泄などだけではなく、糖代謝 [24, 25, 26]、脂質代

謝 [27, 28, 29, 30]、エネルギー代謝 [31, 32]、癌 [33]、タウリン生合成 [34]、免疫 [35] をも

制御していることが明らかにされている。これらの研究の推進は、新しいア

プローチによるメタボリックシンドロームにより悪化した肥満・NAFLD・糖

尿病だけでなく様々な疾患の治療になる可能性がある [12, 36, 5]。実際に我々が

明らかにした経路を基に、1 つがメカニズム解析により米国 FDA により糖尿

病薬として認可され、2 つが世界中で臨床治験進行中である。

3.2　胆汁酸による脂質代謝調節

3.2.1　胆汁酸 ･FXR アゴニストを用いた動物モデルでの解析

　Cyp7a1 欠損患者 [37] や FXR 欠損マウス [38] では VLDL-TG が高いこと、胆

石の患者に胆汁酸を投与すると血中 VLDL-TG が低下することなど、胆汁酸
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が血中 TG に影響を与えることは古くから知られていたが、メカニズムは不

明であった [39, 40, 41, 42]。我々は新規の NAFLD、高 TG 血症治療ターゲットの

発掘を目指し、そのメカニズム解析を行った [27]。肥満・高 TG 血症モデルマ

ウス KK-Ay に、コントロール食、高脂肪食にそれぞれ胆汁酸を添加して与え

た結果、肝臓 TG、血清 TG の低下が確認され、その低下は、リポタンパク

プロファイルを解析した結果、VLDL-TG 低下によることが確認された。同

様に FXR 合成アゴニスト・GW4064 を用い検討した結果、KK-Ay マウス、

Ob/Ob マウスの血清 TG を下げ、VLDL 分泌抑制が確認された。これらの結

果から、胆汁酸の脂肪肝抑制作用（図４）は、FXR を介していることが予想さ

れ肝臓の遺伝子発現解析を行った。その結果、胆汁酸混餌投与により転写調

節因子では SHP の亢進、SREBP1c 発現の抑制が観察され、FAS、AceCS、

SCD、ME 等の脂肪酸合成に重要な遺伝子の発現が低下していることが確認

された。

3.2.2　遺伝子発現制御解析

SREBP1c は LXR によりその発現がコントロールされ、脂肪酸合成に重要

な遺伝子の発現をコントロールしている [43]。我々は、胆汁酸混餌により SHP

発現量の亢進、SREBP1c の発現量の抑制と LXR の関係を明らかにする目的

図 4　胆汁酸による脂肪肝改善作用
（文献 27 より引用改変）
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で、マウス SREBP1c プロモーター領域をクローニングし、ルシフェラーゼ

遺伝子の上流につないだレポーター遺伝子を作成し肝臓由来の細胞に導入し

た。その結果、SREBP1c プロモーター領域は、LXR、LRH-1 によって発現

が調節されており、それらによる発現促進作用は SHP により抑制されている

ことが示唆された。つまり、マウス肝臓において、胆汁酸は FXR を介し発現

が亢進した SHP が、SREBP1c のプロモーター領域において LRH、LXR の

転写活性を低下させ、脂肪酸合成遺伝子の発現を抑制し脂質の合成を抑制し

ていることが示唆された（図３）。

3.2.3　FXR 経路による NAFLD・高 TG 血症治療薬開発への可能性（図３）

我々の検討により、胆汁酸または FXR 合成アゴニストは、FXR を活性化

し、発現誘導された核内受容体 SHP が LXR の転写活性を低下させ SREBP-

1c の発現を抑制し、脂肪酸合成酵素遺伝子の発現を低下させ、TG 合成を抑

制し、血中への VLDL 分泌を低下させるという経路が明らかになった。これ

らの検討により FXR をターゲットにした高 TG 血症治療薬の開発の可能性が

示唆され、実際に化合物がスクリーニングされ薬剤の臨床開発研究が世界中

で進められている。臨床的な知見として、FXR のアゴニストは半合成物質の

INT-747 が最も使用されている。INT-747 投与により肝線維化や胆汁うっ滞、

そしてインスリン抵抗性、脂肪肝などを抑制する働きが報告された [44, 45, 46, 47]。

第三相試験によると、12 ヶ月にわたって胆汁性肝硬変 (PBC) の患者に INT-

747 を投与したところ、PBC の診断要素となるアルカリフォスファターゼや

総ビリルビン値が有意に改善されたという結果が得られた。また、INT-747

は NASH の治療薬としての臨床試験も進んでおり、現在第二相試験まで完了

し、薬剤を投与した患者では有意な改善が見られた。

　INT-747 などのステロイド系 FXR リガンドは腸肝循環のサイクルに入り二

次胆汁酸に代謝されたりしてしまう可能性がある。従って、このような代謝

作用がない非ステロイド系の化合物への関心が高まっており GW4064 が注目

されている。マウスに GW4064 を投与すると血漿 TG 値、コレステロール値

の低下やインスリン抵抗性の改善が報告されている [27, 48, 49]。また、非ステロ

イド系の化合物の Px-102 は第一相試験が完了し、安全性が確かめられてお
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り高 TG 血症・インスリン抵抗性・NASH に効果的かどうかの第二相試験が

計画されている。動物試験においては、Px-102 によりコレステロール値が低

下しアテローム性動脈硬化が抑制されたという報告や、癌誘発モデルにおい

て腫瘍形成が抑えられたという報告もある。

3.3　胆汁酸によるエネルギー代謝調節

3.3.1　胆汁酸投与による動物モデルの解析

　日本の医療費は、およそ 40 兆円であり、その約 1/3 が老人医療費で毎年

約 8％増加が見込まれ、中高年の約 1/4 人は糖尿病が疑われ糖尿病患者は動

脈硬化疾患のリスクが約 2 倍になる事が知られている。糖尿病を原因治療す

るためにはエネルギー代謝を亢進させることが良いと考えられて、多くの製

薬企業が研究開発を行っているにもかかわらずそのような薬剤を見出すこと

ができていない。これまでにないアプローチが必要と考え、我々は代謝亢進

など様々な角度から研究を推進してきた [50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 15, 57, 58]。その中でも

食事により影響を受け、成人で 1 日 30 g と大量に体内を循環する胆汁酸は、

食事と深く関わるエネルギー代謝と関係があるのではないかという考えによ

り詳細に検討を行った [31] （図３）。高脂肪食負荷により肥満、糖尿病を誘発し

た C57BL/6J マウス、遺伝的肥満糖尿病モデルマウス KK-Ay に胆汁酸を混

餌投与した結果、脂肪蓄積低下に伴う体重増加抑制、糖尿病改善（血糖、イ

ンスリン、経口糖付加試験、インスリン付加試験の改善）が観察された。マウ

スの酸素消費量を測定した結果、投与群ではエネルギー消費亢進が確認され、

組織の病理観察、組織電顕解析により脂肪細胞の小型化が観察された。特に

褐色脂肪組織 (BAT) での変化が顕著であり、組織の褐色化、細胞内の脂肪蓄

積低下、ミトコンドリアのクリステの増加等が観察された。

3.3.2　遺伝子発現による解析

　胆汁酸による代謝亢進作用の標的臓器とメカニズムを明らかにする目的で、

DNA マイクロアレイ、mRNA 解析を行った結果、エネルギー代謝に重要な遺

伝子 (PGC-1α , PGC-1β , UCP-1, UCP-3, ACO, CPT-1 等 ) の発現は、筋肉、

肝臓では変化せず、BAT において顕著に増加した。このことは、胆汁酸が何
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らかの働きにより BAT のエネルギー代謝に重要な遺伝子群の発現を亢進さ

せ、エネルギー産生を亢進させた結果、肥満が抑制され糖尿病が改善したこ

とを示唆している。

　当初、前述の脂質代謝調節と同様に FXR からの経路を重要視し、FXR-

SHP 経路からの検討を行ったが、FXR, SHP 共に BAT での発現量が生理的

に影響を与えるには低く検討を断念した。また、FGF-19（マウスは FGF-15）

は FXR の標的遺伝子でありエネルギー産生に重要な働きを担っているとの報

告があるが、成体 BAT ではその受容体 FGFR4 の発現が低く検討を中止した。

また、FXR 合成アゴニストを投与した結果、胆汁酸投与で見られた体重増加

抑制作用が観察されず、このことは胆汁酸が FXR 以外の経路でエネルギー

産生作用に関与していることを強く示唆している。

3.3.3　胆汁酸による細胞内甲状腺ホルモン制御

　我々は、DNA マイクロアレイや DNA 発現解析の結果から発現増加し

た遺伝子群のなかでも、代謝調節上流にかかわる遺伝子 D2 [59]（type 2 

iodothyronine deiodinase: 細胞内で甲状腺ホルモン T4 を活性化型の T3 に変

換する酵素）の発現亢進に着目した。T3 はエネルギー代謝亢進作用を有する

ことが古くより知られている。D2 欠損マウスでは高脂肪食下、胆汁酸による

体重増加抑制効果、BAT の機能亢進が観察されず、胆汁酸と D2 が関与して

いる可能性が示唆された（図３）。また、胆汁酸投与群の BAT で D2 発現を

制御している cAMP 濃度亢進が認められ、胆汁酸→ ? → cAMP → D2 の経路

が示唆された。

　我々は胆汁酸投与群で、血中胆汁酸のなかでも顕著に増加した胆汁酸をリ

ガンドとし BAT に高発現している細胞膜表面 GPCR (TGR5/M-Bar) [19, 18] へ

の結合により、細胞内 cAMP を増加させていることを明らかにした。更に、

エネルギー消費に重要な臓器、BAT（マウス）、骨格筋（ヒト）に D2・TGR5

が発現していることを確認し、飽食時の生理的血清濃度に相当する胆汁酸

（～ 15 μM）または、TGR5 合成アゴニストが、細胞内 cAMP を増加させ D2

発現・D2 活性を亢進させていることをマウス褐色脂肪細胞培養細胞、ヒト骨

格筋初代培養細胞にて明らかにした。非常に興味深いことに、通常食よりも
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高脂肪食を与え採取した BAT の方が、胆汁酸に対する D2 反応性が高く、こ

のことは、通常食マウスでは胆汁酸による体重増加抑制作用が観察されなか

った結果と一致している。胆汁酸は生体にエネルギーが過剰に存在する時の

み D2 を介してエネルギー代謝亢進作用があるものと思われる。食事後、胆

汁酸は門脈のみならず末梢血に大量に存在する。食餌中の脂質をミセル化す

るという本来の役割から、食事のシグナル伝達という役割を獲得し、生体内

エネルギー恒常性に重要な役割を果たしていると考えられる。

個体において適応熱産生 (adaptive thermogenesis) における D2 の役割は重

要であり [60]、T3 に応答する遺伝子は UCP-1 をはじめ熱産生に関与する遺伝

子がある。血中の T3 濃度を変化させることなく細胞核内の T3 濃度が D2 に

より産生され、局所的に必要組織の熱産生を亢進させる。T4 はその全てが甲

状腺で産生され分泌されるが、ヒトにおいて T3 は生体内全体の約 20％しか

分泌されず（ラットは約 40％）、その他は脱ヨード化酵素により甲状腺以外で

生成されることが最近になり明らかにされている。その経路の中でも T4 を選

択的にT3に変換するD2の役割は重要であることが研究により示されており、

BAT など D2 が発現する細胞核の T3 のおよそ 50％供給している [61]。D2 の

プロモーター領域には CRE (cAMP responsive element) が存在し、寒冷曝露

などで増加した norepinephrine (NE) がβ-adrenergic receptor (βAR) を介し

増加した cAMP によりｍ RNA 発現は亢進することが知られていたが、胆汁

酸が GPCR である TGR5 を介した cAMP 増加によっても D2 遺伝子発現が

亢進することが明らかにされた [31]。

　BAT の活性化による熱産生では脂肪酸の酸化分解のみならずグルコースの

利用も亢進することが、寒冷曝露における非代謝性グルコース誘導体 2- デオ

キシグルコースの BAT への取り込みが亢進することから明らかにされてい

る [62]。また、D2 の SNPs 解析の結果 Thr92Ala で空腹時インスリン値が高

く、グルコースクランプにおいて有意に糖の消費が低下していた [63] という報

告もあり、肥満、糖尿病の標的因子として重要であることが示唆されている。

しかし成人ヒトにおいて BAT はげっ歯類と比較し顕著に観察されないため、

その重要性が疑問視されてきた。新生児の頸部、肩周辺、腎周囲などには、

BAT が存在していることが認められているが、成人ではわずかにしか観察さ
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れない。しかし、最近になり成人においても十分な BAT が存在することがカ

テコールアミンを分泌する神経内分泌腫瘍により脂肪組織の cAMP を増加さ

せ、褐色細胞腫を惹起する臨床例などから示唆されている [64]。また最近、フ

ルオロデオキシグルコース (FDG) を用いた PET スキャンで糖の利用を可視

化することにより、成人における褐色脂肪組織が寒冷条件下で頸部、肩部に

認められている [65, 66]。

3.3.4　胆汁酸による肥満・糖尿病治療への可能性

　胆汁酸は、胆汁酸→ TGR5/M-Bar → cAMP → D2 経路により、エネルギ

ー消費に重要な臓器の細胞内 T3 濃度を増加させエネルギー消費に関する遺

伝子発現を誘発し、エネルギー消費を高めている。マウスの筋肉では D2 発

現は低値であったが、ヒトでは認められ、実際にヒト骨格筋細胞に胆汁酸を

添加し T3 と同様な酸素消費量の増加を確認した。T3 にはエネルギー代謝亢

進作用があることが古くより臨床で知られているが、血中 T3 の増加は種々

の副作用を引き起こす為、肥満治療には用いることができない。しかし、我々

の発見は、血中 T3 には影響を及ぼさず、必要組織の細胞内だけで T3 を増加

させエネルギー消費を高めることを可能にし、副作用の危険性が少なく肥満・

糖尿病治療薬の新しいターゲットになることが期待されている。その後、抗

肥満薬サプリメントの原料となっているオリーブの葉の抽出物であるオレア

ノール酸 [67] や INT-777(6α-ethyl-23(S)-methyl-cholic acid) などの胆汁酸誘導

体に TGR5 特異的な活性が見出され、マウスでの検討が行われた結果、体脂

肪の減少、エネルギー代謝の亢進、耐糖能やインスリン抵抗性の改善作用が

確認されている [68]。また、TGR5 は肝臓の脂質代謝にも重要である。TGR5

を欠損させたマウスは肝臓の脂質重量が増加する [69]。また、TGR5 が活性

化されると脂肪肝が改善し、線維化が抑えられ肝機能が改善する。さらに、

TGR5 の活性化によって血漿 TG と非エステル型の脂肪酸濃度も低下する [68]。

以上から、TGR5 の活性化も NAFLD（非アルコール性脂肪性肝疾患）の治療

にも効果的である。胆汁酸代謝調節は全く新しい作用メカニズムを持つ、エ

ネルギー消費亢進による肥満、糖尿病治療を副作用なく行えるアプローチへ

と発展してきている。
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４　胆汁酸代謝調節と GLP-1 を介した肥満・糖尿病治療への
新規アプローチ

　その他の代謝における TGR5 に関して重要な知見は、腸管 L 細胞において

の働きが挙げられる。TGR5 は腸管 L 細胞に存在し、TGR ５アゴニストは

L 細胞からの GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) 分泌を亢進させる [70]。GLP-1

は膵β細胞においてβ細胞増殖やアポトーシス低下により機能維持に重要で

あるほか、中枢に作用し食欲を低減させるなどの報告があり、糖尿病治療に

有益なタンパクと考えられ最近注目を浴びている。TGR5 遺伝子欠損マウス

やトランスジェニックマウスを用いた検討でも TGR5 が食後の GLP-1 分泌、

血糖低下作用に関与していることが報告された [25]。さらに INT-777 の肥満

糖尿病モデルマウスへの投与により、そのエネルギー産生亢進作用に加え、

GLP-1 を介した抗糖尿病効果が報告され [68]、糖尿病治療薬の新たな戦略とし

て重要であると考えられる。

　最近、50 年以上も糖尿病治療薬として使用されているメトホルミン自体に

血中 GLP-1 を増加させる作用があり血糖降下の一作用機序である可能性が報

告され注目を浴びている [71, 72]。その作用メカニズムとして、メトホルミンが

腸管の胆汁酸トランスポーターを阻害し腸管における胆汁酸濃度を増加させ、

Ｌ細胞の TGR5 を介した GLP-1 直接分泌亢進作用が報告されている。古く

て新しいメトホルミンの新規作用メカニズム解明により胆汁酸を介した新し

い作用機序を有する糖尿病治療薬開発の可能性が広がり、今後の研究の進展

が期待される。

　さらに減量外科手術の血糖低下作用に胆汁酸が関与している可能性が示唆

され注目されている。その中でも腹腔鏡下ルーワイ胃バイパス術 (LRYGB) は

米国で 80％を占め他の方法より優れている。２型糖尿病に対しても LRYGB

では約 75％で改善がみられ、約 50％の改善であったラップバンド法より

も有効であった [73]。また、食事療法や腹腔鏡下袖状胃切除術と比較しても

LRYGB は糖尿病の改善 93％と良好な結果が得られている [74]。その詳細なメ

カニズムは明らかにされていないが、LRYGB で血中胆汁酸や GLP-1 の顕著

な増加が確認されており、胆汁酸によるエネルギー代謝亢進と TGR5 を介し

た GLP-1 分泌増加が耐糖能改善やインスリン抵抗性改善の一部に寄与して
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いることが明らかとなっている [26]。

５　胆汁酸吸着レジンの肥満・糖尿病治療への新規アプローチ
5.1　胆汁酸吸着レジンの血清コレステロール低下作用

　胆汁酸を腸管内で吸着し糞便への排出を促進する陰イオン交換樹脂製剤は

主に高コレステロール血症を対象に用いられている。これらの薬剤は腸管に

おいて胆汁酸を吸着し、回腸下部からの胆汁酸の再吸収を阻害し糞便への排

出を促進する。この胆汁酸の腸管循環阻害により肝臓での胆汁酸濃度や胆汁

酸プール量が低下するため、胆汁酸をリガンドとする FXR は活性化されず

SHP の発現量は低下し、胆汁酸合成律速酵素である Cyp ７A1 の遺伝子発現・

活性は亢進し、胆汁酸プールを維持するために肝臓内でコレステロールから

胆汁酸への異化が促進する。その結果、肝臓内のコレステロールプールが減

少し、SREBPs の転写活性が亢進し、LDL 受容体の発現を亢進させ、血中

からの LDL-コレステロール取り込みが促進して血中コレステロールが低下

する。

5.2　胆汁酸吸着レジンの胆汁酸代謝・糖代謝への影響

我々が明らかにした胆汁酸のエネルギー代謝亢進作用メカニズムの臨床応

用として、人に CA を投与することは、コレステロールの増加を引き起こす

などの問題があり残念ながらできない。しかし、このような新しい胆汁酸の

機能を臨床に還元する知見が胆汁酸吸着レジンを用いた検討により、我々の

データも含め複数のグループより報告されている [75]。我々は、高コレステロ

ール血症治療薬として使用されている胆汁酸吸着レジンが肝臓での胆汁酸合

成を亢進させ、生体内の胆汁酸組成を変化させることに着目し検討を行った。

BABR を投与した群は胆汁酸を投与した群と同様にエネルギー代謝が亢進し、

肥満・糖尿病が改善された [24]。さらに、血糖とインスリン値が減少し、糖尿

病の改善も見られた。SHP の有意な低下や Cyp7a1 の有意な増加が観察され、

肝臓内の胆汁酸生産が増加したという結果から、BABR により古い胆汁酸が

排泄され、肝臓で新しい胆汁酸合成が亢進したと考えられる（図 5）[24, 32]。
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5.3　臨床検討における胆汁酸吸着レジンの糖尿病への影響

わが国を中心に、近年、胆汁酸吸着レジンの高コレステロール血症に対す

る臨床試験のほかに、糖尿病を中心とするエネルギー代謝疾患に対する検討

が行われ報告されている [75]。2 型糖尿病合併高コレステロール血症患者にコ

レスチミドを 2 週間投与したところ、空腹時血糖値、食後２時間血糖値が有

意に低下した。さらに、肥満合併高コレステロール血症患者を対象にした 6

ヵ月のコレスチミド投与により、空腹時血糖値、HbA1c (7.3％± 2.1％→ 5.6

± 0.8％)、body mass index (BMI)、腹腔内内臓脂肪面積の有意な低下が観察

された。さらに脂質異常症を合併した 2 型糖尿病患者で血清 GLP-1 濃度を

上昇させ血糖を改善する効果を示すこと [76] が報告されている。最近報告され

た山川らの検討では、2 型糖尿病合併高コレステロール血症患者 70 人をプラ

バスタチンとコレスチミド投与群の 2 グループに分け、それぞれ 3 週間投与

図 5　胆汁酸吸着レジンによる胆汁酸合成とエネルギー代謝亢進メカニズム
　　　 　（文献 24 より引用改変）
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し経過を観察した。その結果、両群ともに総コレステロール値および LDL-

コレステロール値が有意に低下したが、空腹時血糖値および HbA1c (7.7 ±

0.7％→ 6.8 ± 0.5％ ) はコレスチミド投与群のみ有意に低下した（図６A）[77]。

さらに、コレスチミドとは異なる胆汁酸吸着レジンであるコレセベラムを用

いた、2 型糖尿病効果に対するプラセボコントロールを置いた無作為二重盲

検試験：The Glucose Lowering Effect Of WelChol Study (GLOWS) が米国で

行われた [78]。2 型糖尿病患者 65 人をプラセボ群とコレセベラム投与群の 2 グ

ループにランダムに分け、それぞれ 1 日 3.75 g を 12 週間投与した。プラセボ

群と比較し総コレステロールは 11.7％、LDL コレステロールは 7.3％、ApoB

は11.8％の有意な低下が観察された。HbA1cは0.5％の有意な低下が観察され、

注目すべきは投与開始前の HbA1c が 8％以上であった場合、コレセベラム投

与群はプラセボ群に対し 1.0％の有意な低下を示し、8％以下の場合は 0.2％の

低下で有意な低下は観察されなかったことである（図６Ｂ）。この結果は、我々

が日本で行ったコレスチミドの臨床データを詳細に検討し、コレスチミド投

与により空腹時血糖値 126 mg/dL 以下の正常血糖者では約 2 mg/dL の低下

しか観察されず有意な血糖の低下が観察されなかったが、126 mg/dL 以上の

高血糖患者では約 20 mg/dL の有意な低下が観察された結果と一致している。

コレスチミドを用い、糖尿病治療薬を目指した PII 臨床試験がわが国で行わ

れた。コレスチミドの 12 週間投与により、LDL コレステロールは 22.5% の

有意な低下、HbA1c は 0.9% の有意な低下が認められた [79]。これらの検討か

ら、胆汁酸吸着レジンは血糖が高いときのみ血糖を低下させ正常時は影響を

与えず、低血糖を引き起こす可能性のないこと、体内に吸収されず重篤な副

作用が少なく、肥満・糖尿病治療薬として将来の期待がもてるものと考えられ、

2008 年１月、本薬剤は米国 FDA より糖尿病治療薬としての適応追加の承認

を得た（図６）[80, 78, 81, 82, 83]。我々の、通常食マウスに胆汁酸を与えた場合にお

ける、体重、脂肪組織重量、エネルギー代謝に胆汁酸は影響を与えなかった

という結果との関連性が興味深い。

5.4　胆汁酸吸着レジンのメタボリックシンドローム治療薬の可能性

最近の臨床試験では、治療中の 2 型糖尿病症例への胆汁酸吸着レジン
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colesevelam の併用は、先行する糖尿病治療内容（metformin・sulfonylurea・

insulin のいずれか、単剤・多剤のいずれか）を問わず HbA1c を改善し、あわ

せて LDL コレステロールを減少させる効果を発揮することが示された。2 型

糖尿病の血管合併症には微小血管病変（microvascular disease：網膜症・腎症・

神経症を惹起）と大血管病変（macrovascular disease：心血管病変や脳卒中を

惹起）が含まれ、前者は血糖管理による進展抑制のエビデンスが示されてい

るが、後者については心疾患や脳卒中をきたし 2 型糖尿病症例における全死

亡の約 65% に関与が指摘されるなど生命予後を左右する因子として重要であ

るにも拘らず、血糖管理単独での進展抑制効果は未確立である [84]。一方、高

血糖・脂質異常症・高血圧という複数の因子への介入では大血管病変の進展

を抑制可能であることが示されており [85]、脂質異常症と高血糖の双方を改善

する胆汁酸吸着レジンは糖尿病の生命予後改善が期待される。コレステロー

図 6　胆汁酸吸着レジンによる血糖降下作用
　　　　　　　　　　　 （文献 68, 69 より引用改変）
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ルが正常でも糖尿病患者はコレステロール 280 mg/dL 以上のヒトと同じ心

血管疾患の発症リスクをもち（図１）、高コレステロール血症に糖尿病を合併

すると心血管疾患の発症リスクが非常に高くなることが報告されている。わ

が国も含め、最近、高 LDL-コレスレロール血症と糖尿病を合併する患者が

増加し、高コレステロール血症における糖尿病への早期治療介入が重要な課

題となっている。胆汁酸吸着レジンは高コレステロール血症治療薬であり、

コレステロールを低下させ、さらに最近の臨床試験により血糖改善の可能性

が明らかにされ [75]、両者の低下により心血管疾患予防に有効な薬剤と考えら

れる。

６　胆汁酸排出に効果的な食品
胆汁酸を効率よく働かせるためには、古い胆汁酸を排出することが重要で

ある。胆汁酸排出に効果的に働く食物成分は食物繊維である。日本人の食物

繊維の摂取量は近年減少傾向にあり、一日に必要な食物繊維の摂取量は、成

人で 20 ～ 25 g であるが、現在大人一日の平均摂取量は 15 ～ 16 g 程度で、

推奨量の 7 割程度の摂取にとどまっている [86]。胆汁酸排泄に特に効果的な食

材として、大麦、マイタケ、海藻類、こんにゃく、杜仲茶が挙げられる。大

麦は水溶性・不溶性両方の食物繊維を豊富に含み、かつ水溶性の比率が高く、

胆汁酸排出に最適な食材である [87]。また、大麦には水溶性食物繊維であるβ

- グルカンが含まれており、血糖値の上昇抑制、コレステロール抑制、肥満細

胞抑制、糖尿病改善が期待できる。β-グルカンを投与したマウスでの動物試

験では、FAS (fatty acid synthase) 遺伝子の発現低下、また胆汁酸合成の律

速酵素である Cyp7A1 の発現上昇が確認されており、胆汁酸経路を介したエ

ネルギー代謝調節の可能性が示唆される [88]。2015 年春に国民にもっと手軽に

食物繊維を採って頂けるように（株）プロントコーポレーションと共同開発で、

パスタ一皿でレタス 2.5 個分の食物繊維を含むファイバーパスタを開発し試

験的に販売をしている [89]。また、マイタケやアガリスクなどのキノコ類も良

質な水溶性食物繊維を含み、血中コレステロールや血中の余分な脂肪を排出

し、体重抑制、内臓脂肪抑制、血糖値抑制作用、免疫活性化作用があるとさ

れている [86, 90-92] 。さらに海藻類も食物繊維が豊富に含まれており高い胆汁酸
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吸着作用を持つ。わかめや昆布に含まれる食物繊維のアルギン酸は、胆汁酸

吸収抑制作用とともに古い胆汁酸を排泄し、コレステロールを下げ、腸内の

ナトリウムを吸着、排出する [86]。また、海藻全般に含まれるフコイダンは脂

肪細胞における脂肪合成遺伝子発現の抑制、更に血中脂質・血圧・コレステ

ロール値の抑制作用が確認されている [93, 94]。こんにゃくの成分である水溶性

食物繊維のグルコマンナンは腸内で胆汁酸を抱合することで、小腸からの再

吸収を抑制・排出を促進し、新たな胆汁酸の生成を促す作用をもつ。この他

にも、余分なコレステロール・糖質の排出、コレステロール値の低下、中性

脂肪減少、体重減少効果が観察されている [95]。最近我々はコレステロール排

泄を促進することにより、肝臓内コレステロール量を低下させることにより

インスリン抵抗性を改善するメカニズムを解明しており [58]、その関係が興味

深い。また、杜仲茶に含まれるアスペルロシドは上述の水溶性食物繊維のよ

うに胆汁酸を吸着・排泄するのではなく、回腸下部での胆汁酸の再吸収を抑

制する。古い胆汁酸の排出を促し、新たな胆汁酸の分泌量を増やし、血液中

の胆汁酸比率を高める働きにより、基礎代謝の増加・内臓脂肪減少・体重増

加抑制に寄与している。臨床試験においては、2 か月間杜仲茶エキスを摂取

した群は、平均 35.4㎠の内臓脂肪断面積の減少が観察された 86。今後、これ

らの食品による胆汁酸を介した詳細な分子機構の更なる解明に期待したい。

７　おわりに
　胆汁酸という言葉を初めて聞いたのは中学生の頃、矢口高雄の漫画、マタ

ギ列伝だった。その後研究対象として再会したのは 20 歳代。当時、動脈硬化

の研究をしていた私は、胆汁酸を高脂肪食に添加してマウスに食させると太

らないという現象に興味を持った。世界中の一流研究者に聞いて回ったがわ

からないという。そればかりか胆汁酸なんて研究してもだめだよ、という意

見も多かった。それでも不思議に思った私は、仕事の傍ら研究を続け、胆汁

酸の研究に専念するため最後には日本の職を辞して 35 歳で海外に渡った。そ

の後、同僚にも恵まれ、多くの新しい経路を見出し、多くの薬剤開発に結び

付いている。研究というのは不思議なものだと思う。
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