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2023 年 1 月 16 日 

理化学研究所 

 
 

悪玉脂質を産生する腸内細菌が肥満を悪化させる 

－腸内細菌を介した肥満の発症・悪化メカニズムの解明－ 

 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センター粘膜システム研究チームの大野

博司チームリーダー、竹内直志特別研究員（研究当時）らの共同研究チームは、

「トランス脂肪酸[1]」など健康を害する脂質を産生する腸内細菌が肥満や高血糖

などの代謝疾患を悪化させることを発見しました。 

本研究成果は、特定の腸内細菌がその産生物質（代謝物[2]）を介して私たちの

代謝機能やその異常に深く関与していることを示しており、今後、腸内細菌やそ

の産生物質をターゲットとした肥満に対する新しい治療の創出に貢献すると期

待できます。 

腸内細菌は、肥満・糖尿病といった代謝疾患に深く関与していることが知られ

ています。一方、どの腸内細菌が、どのように肥満・糖尿病を悪化させるか、そ

のメカニズムは明らかになっていませんでした。 

今回、共同研究チームは Fusimonas intestini[3]という細菌に着目し、同細菌が

肥満・糖尿病の患者から多く検出されること、高脂肪食[4]摂食マウスに投与する

と肥満が悪化すること、そして、トランス脂肪酸など肥満・高血糖を悪化させる

代謝物を多く産生することを発見しました。 

本研究は、科学雑誌『Cell Metabolism』オンライン版（1 月 17 日付：日本時

間 1 月 18 日）に掲載されます。 

 

 
 

腸内細菌と高脂肪食による脂肪酸の過剰産生を通した肥満・高血糖の悪化 

  

PRESS RELEASE 



 

 

 

 2 

 

背景                                   

 

ヒトの腸管には 40 兆個もの細菌が生息しており、それらは「腸内細菌」と呼

ばれています。腸内細菌はヒトが合成できない物質を産生し、病原菌の定着を防

ぐことなどにより、ヒトの健康に大きく寄与しています。一方、健全な腸内細菌

バランスから逸脱している状態は「ディスバイオーシス（dysbiosis）」と呼ばれ、

さまざまな病態に関与することが知られています。腸内細菌のディスバイオー

シスが関与する代表的な病態の一つに肥満・高血糖といった代謝疾患が挙げら

れます。過去の研究から、肥満・高血糖と関連する腸内細菌の種類や、それらが

宿主へ及ぼす影響が明らかになってきました。一方、これらの腸内細菌が肥満・

高血糖を悪化させるメカニズムはほとんど分かっていませんでした。 

腸内細菌は、食事由来成分の一部を代謝することで低分子化合物（代謝物）を

産生し、結果として食事がもたらす健康・病態への影響に関与しています。例え

ば、肉などに含まれるリン脂質のホスファチジルコリンは腸内細菌によりトリ

メチルアミンに代謝された後、体内に吸収され、動脈硬化を悪化させる物質に変

換されることが知られています注 1）。共同研究チームは、このように、腸内細菌

が食事由来成分に反応して産生する物質に着目することで、肥満などの代謝疾

患と腸内細菌を結ぶ新しいメカニズムが見いだせるのではないかと考えました。 

 
注 1）Zeneng Wang et al. Gut flora metabolism of phosphatidylcholine promotes cardiovascular disease. Nature volume 

472, pages57–63 (2011) 

 

研究手法と成果                              

 

共同研究チームは Fusimonas intestini（FI）という細菌に着目し、研究を始め

ました。FI は、肥満・高血糖マウスから単離された細菌株であり注 2）、また、肥

満や高血糖との関連性が示唆されている Lachnospiraceae 科という細菌種に属

していることから、肥満・高血糖を悪化させる可能性が考えられました。肥満・

糖尿病患者と健常人各 34 人ずつの糞便検体を調べたところ、肥満・糖尿病患者

では FI の保菌率が健常人よりもほぼ 2 倍高いことが分かりました（糖尿病患者：

健常人＝70.6％：38.2％）。さらに、保菌者の FI の菌数と空腹時血糖値や肥満度

（BMI）は正の相関を示すことが分かりました。 

そこで、無菌マウスに FI を投与し、FI の機能の解明を試みました。FI 単独で

は無菌マウスに定着しなかったため、大腸菌のみを定着させたノトバイオート

マウス[5]を作製し、同マウスにさらに FI を定着させることで比較実験を実施し

ました。その結果、大腸菌単独定着マウスと比較して FI＋大腸菌定着マウスで

は、高脂肪食の摂食時に体重と脂肪重量が増加し（図 1）、血中コレステロール

が悪化することが分かりました。また、血糖値も悪化する傾向が明らかになりま

した。 
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図 1  FI 定着マウスにおける高脂肪食による肥満の悪化 

FI と大腸菌を共定着させたマウスでは、大腸菌単独定着マウスと比較して高脂肪食投与下での体重増加が

悪化した（左）。また、内臓脂肪（精巣上体脂肪）重量も増加した（右）。これらの変化は通常食投与下では

見られなかった。*P<0.05、**P<0.01、***P<0.001。 

 

通常食では体重などに変化がないことから、FI は食事由来の脂肪に反応して

代謝物を産生することで、高脂肪食による肥満の病態を悪化させる可能性が推

測されました。そこで、大腸菌単独定着マウスと FI＋大腸菌定着マウスの糞便

中のメタボローム解析[6]を実施し、水溶性代謝物（アミノ酸、糖など）および脂

質代謝物（脂肪酸）を比較しました。その結果、水溶性代謝物は食事内容によら

ず大腸菌単独定着マウスと FI＋大腸菌定着マウスで同じような一定のパターン

が観察されました。 

一方、脂質代謝物は高脂肪食を与えたときのみ、FI＋大腸菌定着マウスで大き

くパターンが異なることが明らかになりました。具体的にどのような代謝物が

変化しているかを詳しく調べたところ、トランス脂肪酸のエライジン酸[1]、飽和

脂肪酸[7]のパルミチン酸[7]など、ヒトの健康を害することが知られている脂肪酸

が増加していました（図 2）。さらに、FI を脂肪酸含有培地で培養したところ、

エライジン酸の増加が確認されました。以上から、FI が高脂質の環境下におい

て健康を害する脂肪酸を産生することが明らかになりました。 

  



 

 

 

 4 

 

 

 
 

図 2  FI による糞便中の脂肪酸の増加 

FI＋大腸菌定着マウスでは高脂肪食を与えた場合、トランス脂肪酸の一種であるエライジン酸や、飽和脂

肪酸の一種であるパルミチン酸の糞便中濃度が増加した。***P<0.001。 
 

次に、このような腸内細菌による過剰な脂肪酸合成が肥満・高血糖につながる

か、別の実験モデルで検証しました。細菌の fadR 遺伝子は、脂肪酸合成のマス

ターレギュレーター遺伝子[8]として知られています。そこで、代表的なモデル細

菌である大腸菌に fadR 遺伝子を過剰発現[9]させることで、エライジン酸をはじ

めとする脂肪酸を多量に産生する細菌株を作製しました。この細菌株を無菌マ

ウスに定着させ、高脂肪食を与えたところ、通常の大腸菌と比べて肥満や血糖値

が悪化することが分かりました。以上の実験から、細菌由来の脂肪酸合成は直接

的に肥満・高血糖を悪化させる原因になり得ることが明らかになりました。 

最後に、これらの脂肪酸がどのように肥満・高血糖を悪化させるのか、そのメ

カニズムを調べました。FI＋大腸菌定着マウスの血液中の脂肪酸を調べたところ、

驚くべきことに脂肪酸はほとんど増加していませんでした。一方、腸内細菌が肥

満・高血糖を悪化させるメカニズムの一つとして、腸管バリア機能[10]の破綻と

それに伴う細菌由来エンドトキシン[11]の体内移行という仮説が以前から知られ

ていました。これらの実験結果と従来の仮説から、脂肪酸が腸管に影響を与える

ことで、間接的に肥満・高血糖を悪化させる可能性が考えられました。 

そこで、腸管バリア機能に重要な細胞接着分子であるタイトジャンクション
[12]の遺伝子発現を調べたところ、FI＋大腸菌定着マウスでは大腸菌単独定着マ

ウスと比較して低下していることが明らかになりました。また、腸管上皮細胞を

培養し、FI＋大腸菌定着マウス由来の糞便脂質抽出物やエライジン酸を添加した

ところ、タイトジャンクションの遺伝子発現が低下しました。さらに、エライジ

ン酸を肥満マウスに投与したところ、腸管バリア機能が低下したばかりでなく、

同マウスの肥満や血糖値も悪化しました。以上の結果から、FI が産生するエラ

イジン酸は腸管バリア機能に影響を与え、肥満や高血糖を悪化させることが明
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らかになりました。 

 
注 2）Keishi Kameyama et al. Intestinal Colonization by a Lachnospiraceae Bacterium Contributes to the Development of 

Diabetes in Obese Mice. Microbes Environ. 2014 Dec; 29(4): 427–430. 

 

今後の期待                                

 
本研究では、特定の腸内細菌がヒトの健康を害する脂肪酸を産生し、肥満・高

血糖を悪化させることを明らかにしました。このことから、FI をはじめとする

トランス脂肪酸を産生する細菌をターゲットとした除去療法などが肥満・糖尿

病の改善につながる可能性があります。また、腸内細菌の fadR 遺伝子が脂肪酸

の産生に重要である点も明らかにしており、細菌そのものではなく、細菌の脂肪

酸産生遺伝子をターゲットとした治療開発も考えられます。 

さらに、食事と腸内細菌の関係性が肥満・高血糖の病態に重要であることを改

めて明らかにしています。健全な食事は腸内細菌のディスバイオーシスを防ぐ

意味でも重要であると考えられており、悪玉脂質やその産生細菌を抑えるとい

う観点から食事の有効性を検証していくことで、治療のみならず疾患予防に資

する可能性も期待できます。 
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補足説明                                 

 

[1] トランス脂肪酸、エライジン酸 

トランス脂肪酸は不飽和脂肪酸のうち、トランス型の二重結合を持つ脂肪酸を指す。

LDL-コレステロールを増加させ心血管疾患を引き起こすことが明らかになっており、

国際的に使用・摂取が厳しく制限されている。エライジン酸は炭素数 18 のトランス

脂肪酸であり、主要な食事由来トランス脂肪酸である。 

 

[2] 代謝物 

腸内細菌が産生する、脂肪酸、アミノ酸、糖、ビタミンなどの低分子化合物。多くは

ヒト体内では合成が不可能であり、食事由来成分から腸内細菌独自の機能で合成され

る。腸内細菌の種類によって合成される代謝物も異なる。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4262368/
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2022.12.013
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[3] Fusimonas intestini 
肥満マウスの腸内細菌から単離された細菌種。既報より肥満、高血糖との関連が示唆

される Lachnospiraceae 科に属する。 

 

[4] 高脂肪食 

代表的な肥満の実験モデル。一般的に脂肪由来のカロリー比が約 40～60%の飼料を

指す。同飼料の継続的な投与が肥満や高血糖を引き起こす。 

 

[5] ノトバイオートマウス 

腸内細菌などの常在細菌が全く存在しない無菌マウスに、特定の細菌を定着させて作

出するマウス。一般のマウスと異なり、存在する腸内細菌を厳密に制御できるため、

特定の腸内細菌とマウスの表現型との因果関係を調べるのに適している。 

 

[6] メタボローム解析 

低分子化合物を網羅的に探索する実験手法。ガスクロマトグラフィー質量分析計、液

体クロマトグラフィー質量分析計、核磁気共鳴法などを用いて、試料中に含まれる物

質の化学的・構造的特性を同定する。 

 

[7] 飽和脂肪酸、パルミチン酸 

飽和脂肪酸は炭素鎖に二重結合を持たない脂肪酸を指す。代表的な飽和脂肪酸である

パルミチン酸は炭素数 16 の脂肪酸であり、主に動物性脂肪に含まれる。インスリン

抵抗性を悪化させることで、高血糖の要因になり得ることが知られている。 

 

[8] マスターレギュレーター遺伝子 

ある特定の代謝・分化経路において、特に重要な役割を果たす遺伝子。転写因子とし

てその下流のさまざまな遺伝子発現を制御する。 

 

[9] 過剰発現 

ある遺伝子をプラスミドベクターに組み込み、細菌中で多量に発現させること。その

遺伝子機能が増強された場合に起こる変化を観察できる。 

 

[10] 腸管バリア機能 

腸管には、細菌や食事由来抗原が多量に体内に移行しないためのさまざまな機能が備

わっており、バリア機能と総称される。具体的には粘液層、上皮細胞の結合性（タイ

トジャンクションなど）、そして各種免疫機能が複合的に関与することでその役割を

果たしている。 

 

[11] エンドトキシン 

グラム陰性桿菌の細胞壁を構成するリポ多糖。リポポリサッカライドとも呼称される。

多量に体内に移行した場合は敗血症など急激な症状を惹起するが、少量が持続的に体

内移行する場合には脂肪組織などにおいて慢性炎症を引き起こし、肥満や高血糖の悪

化要因になると考えられている。 

 

[12] タイトジャンクション 
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上皮細胞同士を密接に結合させる細胞接着分子の総称。具体的には ZO-1、Occludin、

JAM-1 などが挙げられる。腸管バリア機能の中で重要な役割を果たしており、細菌や

エンドトキシンの体内移行を防いでいる。 
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