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研究成果の概要（和文）：　肥満症や２型糖尿病患者では腸内細菌叢に偏りが認められ、腸管内の短鎖脂肪酸や
胆汁酸代謝の変化、腸管バリア機能の低下などが生じていると報告されている。さらにこれらの変化が、腸管ホ
ルモン分泌の低下や高エンドトキシン血症による慢性炎症を引き起こし、宿主の耐糖能異常・肥満の原因となっ
ていると考えられている。そこで我々は、エネルギー糖代謝異常症の治療に用いられている、腸管ホルモン製剤
のこれらの因子への影響を検討したところ、同製剤は腸内細菌叢と腸管免疫細胞に作用し、エネルギー糖代謝異
常症の改善に寄与している可能性が見いだされた。本所見は新たな肥満糖尿病の治療戦略の開発に繋がるものと
考えられた。

研究成果の概要（英文）：    Dysbiosis reportedly occurs in patients with obesity and type 2 
diabetes. Dysbiosis is considered to induce systemic chronic inflammation and the alteration of 
intestinal hormone secretion. These changes cause obesity and type 2 diabetes. The mechanism of 
dysbiosis remains to be elucidated. We have found that modulation of intestinal bile acid metabolism
 in the subjects with metabolic disorders prevented dysbiosis, preserved intestinal barriers, and 
prevented obesity dependent on intestinal microbiota, indicating that intestinal microbiota could be
 therapeutic targets in patients with the diseases.
    We investigated the effects of incretin on metabolic parameters, microbiota, and immune cells in
 various mouse models and incretin was found to alter the intestinal environment. The mechanism by 
which incretin altered the intestinal function would be dependent on a suppression of inflammation. 
The intestinal inflammation could be the important target of metabolic disorders.

研究分野：エネルギー糖代謝
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１．研究開始当初の背景 
肥満症や 2型糖尿病、メタボリックシンド
ロームは現在の本邦を含めた先進国の疾病
構造の中核をなす病態であるが、未だにその
成因や有効な治療法が見出されていない。近
年、これらの病態に免疫担当細胞による炎症
が関与しているとの報告が多くなされてお
り、脂肪組織中のマクロファージや Tリンパ
球がエネルギー糖代謝異常症の発症に寄与
するとの報告が、実験動物やヒトで多くなさ
れている。すなわちエネルギー糖代謝異常症
は 慢 性 炎 症 と 解 釈 で き る （ J Clin 
Invest112;1796,2003、Nat Med;15:914,2009、
Nat Med;15:921,2009）。しかし炎症の主座が
脂肪組織のみかは明らかとなっておらず、研
究代表者らは免疫学的視点からエネルギー
糖代謝異常症を再検討し、肝内免疫担当細胞
が肝臓で low grade な炎症を起こすことが代
謝異常症につながること、腸管ホルモンは肝
内免疫担当細胞に作用し代謝異常症を改善
すること、さらに腸管免疫担当細胞を標的と
した抗体療法が代謝異常症を改善すること
を見出した（2007 年～2011 年度科研費若手
Ｂ, 2012-2014 年度科研費基盤Ｃ：研究代表
者入江）。 
一方、現在まで肥満症や 2型糖尿病、メタ
ボリックシンドロームの研究は代謝異常症
としてその代謝過程の異常を見出すことに
主眼が置かれていたが、近年、個体のエネル
ギー摂取の過程における異常にも注目が集
まっている。特に“腸内細菌”が個体のエネ
ルギー代謝に影響を与えることが明らかと
なり、治療標的として研究が盛んである
（Gordon JI, Nature;2007）。マウスおよび
ヒトにおいてインスリン抵抗性を呈する肥
満個体と正常個体では腸内細菌叢の組成が
異なること（Turnbaugh PJ, Nature;2006, Ley 
RE, Nature;2006）、その肥満動物の腸内細菌
を他の動物に移植するとそのレシピエント
動物が肥満を呈することなどが明らかとな
り、腸内細菌が様々な腸管内の環境、すなわ
ち“腸内環境”に影響し宿主のエネルギー代
謝に影響をしていることが示されている（入
江ら、日内誌; 2014）。研究代表者らは、腸
内細菌の16SrRNAのタイピングを利用した腸
内細菌解析法を開発改良し、インクレチン製
剤や胆汁酸吸着剤がマウスとヒトで腸内細
菌を変化させること、さらに腸内細菌叢の短
鎖脂肪酸産生を変化させることにより抗肥
満効果を現わす事を予備検討で見いだした。
これらの知見は、既存の糖尿病治療薬の中に
腸内細菌を含めた腸内環境の変化を介して
耐糖能改善や減量効果を発揮するものがあ
ることを示唆していると考えられた。 

 
２．研究の目的 
これまでに研究代表者は、インクレチンの
一つGLP-1の受容体が腸管免疫担当細胞に豊
富に発現をしていること、GLP-1 アナログ製
剤が腸内細菌叢を変化させることを予備検

討で見出していた。この所見は、GLP-1 の標
的臓器の一つは腸管免疫担当細胞であるこ
と、その作用に腸内細菌叢が関与することを
示唆するものと考えられた。そこで現在まで
の研究代表者の免疫担当細胞に関する知見
を踏まえ、肥満や糖尿病・メタボリックシン
ドロームの糖代謝異常症に対するGLP-1によ
る治療における免疫担当細胞・腸内細菌叢の
意義を解明することを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
マウスに高脂肪食を与えエネルギー糖代
謝異常症を誘導し、その治療を GLP-1 アナロ
グを用いて行い、代謝プロファイル、腸内細
菌叢の解析および腸管免疫担当細胞の解析
を行った。次に無菌マウスと免疫不全マウス
（scid マウス）に同様の解析を行い、GLP-1
アナログによる治療で認められたエネルギ
ー糖代謝異常症の改善、腸管免疫担当細胞の
変化、および腸内細菌叢の変化が同様に認め
られるかを検討した。 
 
４．研究成果 
雄性 C57BL/6 および Balb/c マウス(4-6 週
令)に対し、通常食または高脂肪食を与え、
それぞれに生理食塩水（対照）、または GLP-1
アナログを投与した。高脂肪食の投与により
通常食に比較して体重の増加、血糖値の上昇、
脂質プロファイルの悪化が認められ、GLP-1
アナログの投与により体重、摂餌量は低下を
認め、血糖値は低下、脂質プロファイルの改
善が観察された。 
腸内細菌叢は高脂肪食の投与によりバク
テロイデテス門の細菌の減少が認められた。
GLP-1 アナログの投与により同減少は低下の
傾向が認められた。腸管免疫担当細胞の検討
では、腸管マクロファージの表現型が高脂肪
食の投与で特に変化が顕著であり、その変化
の程度はGLP-1アナログの投与により低下の
傾向が認められた。 
無菌マウスの検討では、高脂肪食の投与に
よる体重の増加は有意に低下が認められ、
GLP-1 アナログ投与による体重の抑制効果も
軽減していた。GLP-1 アナログの投与による
血糖値、脂質プロファイル、腸管免疫担当細
胞に対する影響も無菌マウスでは軽減が認
められた。 
生来リンパ球を有さない CB17-scid/scid
マウスおよび対照マウスに高脂肪食と GLP-1
アナログの投与を行ったところ、両群ともに
高脂肪食によりエネルギー代謝指標の増悪
が、GLP-1 アナログの投与によりそれらの指
標の改善が確認された。腸内細菌叢は高脂肪
食によりバクテロイデテス門の細菌の減少
が認められ、GLP-1 アナログの投与により腸
内細菌科の細菌の増加が確認された。 
次に通常マウスの免疫担当細胞の各種分
画を獲得し、GLP-1 受容体の発現を確認した。
GLP-1受容体はTリンパ球に発現が認められ、
CD4 陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞ともに発現



が認められた。さらに CD4 陽性 T細胞の刺激
下で GLP-1 アナログを投与したところ、容量
依存性に CD4陽性 T細胞のサイトカイン産生
が抑制された。 
そこで Balb/c マウスに対して CD4 陽性 T
細胞に対する抗体を投与して、エネルギー代
謝異常症の発症を確認した。抗体の投与によ
り、空腹時血糖値や血中インスリン値は低下
を認め、また肝臓の脂肪含有量も低下を認め
られた。体重の減少は明らかではなかった。
腸内細菌叢は対照群に比較して明らかな変
化は認められなかった。また CB17-scid/scid
マウス対し CD4 陽性 T細胞を移植し、エネル
ギー糖代謝異常に対する影響を検討したが、
明らかな変化は観察されなかった。 
また無菌マウスにおいて各種臓器のT細胞
のインクレチン受容体発現を検討したとこ
ろ、無菌マウスでは通常マウスに比較して発
現は低下傾向を認めた。 
以上の結果から、腸管ホルモンの標的の一
部には、腸内細菌、腸管免疫細胞群が存在す
ることが示唆され、これらの構成成分の違い
が腸管ホルモン製剤の個体におけるエネル
ギー糖代謝異常改善の差に繋がっている可
能性が考えられた。 
本研究から、臨床における腸管ホルモン製
剤の新たな治療展開が想定され、さらなる検
討が必要であると考えられた。 
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