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【発表のポイント】 
l 腸内細菌由来の尿毒症毒素「フェニル硫酸(PS)」（注１）がインスリン分泌を促進し、

同時にインスリン抵抗性を引き起こすことを発見しました。

l 糖尿病マウスモデルを用いた PS 投与と糖代謝の関係および慢性腎臓病

(CKD) （注 2）、糖尿病関連腎臓病 (DKD) （注 3）患者の臨床検体を用いた解析で、

PS が糖代謝調節異常に影響を与え、糖尿病や腎疾患の進行に関与する可能

性を発見しました。

l 血糖コントロールの新たな指標として PS が有用であること、また、PS を標的と

した治療戦略が今後の新たな治療法となる可能性を示す成果です。

【概要】 
腸内細菌が産生する尿毒素であるフェニル硫酸（PS）は、糖代謝に影響を及ぼし、

糖尿病や腎疾患の進行に深く関与すると考えられていますが、その詳細は明らかに

なっていません。 
東北大学大学院医学系研究科の阿部高明教授らの研究チームは PS が膵臓 β 細

胞（注 4）におけるインスリン分泌を促進する一方で、脂肪細胞（注 5）においてインスリン抵

抗性を引き起こすことを明らかにしました。 
研究チームは、マウスモデルおよび研究対象者のデータを用いて PS と糖代謝の

関連を検討しました。その結果、PS が糖尿病患者のヘモグロビン A1c (HbA1c)（注 6）

と負の相関を示す一方で、インスリン抵抗性とは正の相関を示すことを確認しました。

これにより PS が糖代謝異常に影響を及ぼし、それが糖尿病や腎疾患の進行に関与

する可能性が示されました。また腎機能が悪化すると糖尿病のコントロールが良くな

るメカニズムの一端を解明しました。これらの知見は、PS を標的とした慢性腎臓病

（CKD）や糖尿病関連腎臓病（DKD）の新たな治療戦略の開発につながることが期待

されます。 
本研究成果は 2025 年 2 月 17 日付で科学誌 Scientific Reports に掲載されま

した。 

腸内細菌由来のフェニル硫酸による 
血糖値調節メカニズムを解明 

-インスリン分泌とインスリン抵抗性への影響-



【詳細な説明】 
研究の背景 

末期腎臓病 (End-Stage Renal Disease: ESRD) （注 7）患者は空腹時の血糖値や血

糖値の指標である HbA1c が低い一方でインスリンレベルが高いことがよく知られて

います。このインスリンレベルの上昇は腎機能の低下によってインスリンの体内から

の排出が低下することが主な原因と考えられてきました。しかし近年 ESRD 患者では

インスリンの分泌量を反映する C ペプチド（注 8）も上昇することが報告されており、イン

スリンの分泌や代謝に未知のメカニズムが関与していると推測されています。 
一方、私たちのこれまでの研究を含む複数の研究から腸内細菌が産生する尿毒

素である PS という物質が DKD の進行に深く関与すると考えられています。すなわち

DKD 患者では血中 PS 濃度が高く PS が腎臓の濾過装置である糸球体や尿細管へ

のダメージを引き起こして病態を悪化させることが示されています。また PS の産生を

抑制することで、DKD で尿中に漏れ出すアルブミンが低下し腎機能の改善が期待さ

れるほか血中 HbA1c との間に負の相関関係が認められるなど、PS が糖代謝にも影

響を及ぼす可能性が考えられました。 
 
今回の取り組み 
 東北大学大学院医学系研究科、医工学研究科教授の阿部 高明（あべ たかあ

き）、東北大学 頓宮 慶泰（とんぐ よしやす）らの研究グループは、腸内細菌

が作り出す腎不全物質である PS のインスリン分泌やインスリン抵抗性に及ぼ

す影響についてマウスを用いた基礎実験および患者データベースの解析から検

証を行いました。 
本研究では ESRD 患者のインスリンの体内からの排出低下以外の要因として

PS が血糖値の調節に関わるインスリンの分泌量やインスリンの効き目(インス

リン抵抗性)に与える影響を検討しました。 
細胞モデルを用いて PS が膵臓のインスリン産生細胞(β 細胞)からのインスリ

ン分泌をどのように変化させるか、また脂肪細胞でのインスリン抵抗性とどの

ように関連するかを検討しました。次に病態モデルマウスや患者データベース

を用いて PS が糖尿病性腎臓病における腎機能低下や血糖コントロールとどの

ように結びつくのかを評価しました。 
研究グループはまず初めに健康なマウスに 5 週間にわたって経口的に PS (50 

mg/kg/日)を投与し、血糖値やインスリン分泌への影響を観察しました (図 1A)。
その結果、体重や尿中アルブミン排泄量、腎組織へのダメージ指標に大きな変

化は見られなかったものの、空腹時血糖が低下し空腹時インスリン値が上昇す

ることを確認しました。（図 2A）またインスリン負荷試験（注 9）ではインスリン

抵抗性の増悪は認められず、一方で膵島組織の大きさが増加していたことから

PS が健常な膵 β細胞からのインスリン分泌を促進し、腎不全患者で低血糖を引



き起こす要因になりうることを明らかにしました。 
次に糖尿病モデルマウスに PS を投与すると尿中アルブミン排泄量の有意な

増加や腎糸球体領域の拡大が観察されました。同時に空腹時血糖の低下ととも

にインスリン分泌は増強、インスリン負荷試験では血糖値の低下が不十分でイ

ンスリン抵抗性が生じていることが明らかになりました （図 2B）。糖尿病モデ

ルマウス組織学的評価では PS 投与群の膵島が大きくなる一方、脂肪組織では

脂肪細胞肥大が認められ、この様な変化がインスリン抵抗性の一因であると考

えられました。 
さらに研究グループは培養細胞を用いた遺伝子の働きや蛋白質の量の変化を

調べました（図 1B）。PS が膵 β 細胞のインスリン分泌を促すメカニズムとして

Ddah2 （注 10）遺伝子の発現上昇や AMPK サブユニット遺伝子（注 11）の抑制を通

じてインスリンの分泌経路を活性化していることを発見しました(図 3A)。また

脂肪細胞に対してはタンパク質に翻訳されない RNA(長鎖非コード RNA) （注 12）

の発現変動や Erk1/2 のリン酸化促進によりインスリン抵抗性に寄与しているこ

とが明らかになりました(図 3B)。 
次に腎機能が低下した糖尿病患者を非糖尿病患者、糖尿病患者の 2 群に分け

て臨床データ解析を 2 つのコホートで行いました (図 1C)。非糖尿病患者群では

PS と血糖値の指標である HbA1c の間には負の相関が認められました(図 4A)。
一方糖尿病患者群ではその相関が不明瞭でした。しかし PS とインスリン抵抗

性指標の一つである尿中 C-ペプチド/クレアチニン比(UCPCR)に有意な正の相

関があることがわかりました (図 4B)。これらの結果から腎機能が低下した患者

ほど PS の蓄積に伴うインスリン抵抗性のリスクが高まる可能性が示されまし

た。 
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今後の展開 
本研究は腸内細菌由来の尿毒素である PS が腎臓の機能が低下すると臨床的

に大きな血糖値の調節が乱れる仕組みを糖尿病動物モデルと患者群の臨床デー

タ解析の両面から明らかにした点で意義を持ちます。今後は PS の過剰産生や

蓄積を抑制する新規治療法が DKD や CKD における血糖コントロール改善に結

びつくことが期待されます。研究グループではこれらの知見を基盤として腎不

全患者の血液中のインスリンの濃度が異常に高い状態やインスリン抵抗性に対

する新たな予防・治療戦略を開発する予定です。 

 

図 1. 研究方法 
 

 
 
図 2. （A）PS は健常マウスではインスリン分泌を増加させた。（B）糖尿病モデルマウ

スではインスリン抵抗性が増強した。 
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図 3.（A） PS は膵臓β細胞の Ddah2遺伝子発現を増加しインスリン分泌を増加させ

た。（B） PS は脂肪細胞の Erk のリン酸化を上昇させ lncRNA である Gm206877 の

遺伝子発現減少によりインスリン抵抗性を誘導した。 

 
図 4.非糖尿病患者と糖尿病性腎症患者における PS と HbA1c またはインスリン

抵抗性の関係 
（A） 非糖尿病患者において PS と HbA1c は負の相関を示した。 
（B） 糖尿病性腎症患者においてPSとインスリン抵抗性は正の相関を示した。 
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【用語説明】 
注1. フェニル硫酸（PS）： 
フェニル硫酸は私たちが食事から摂取したタンパク質の一種であるチロシ

ンが腸内細菌によってフェノールに変化し、その後体内で生成される物質

です。この物質は糖尿病患者の血液中で増加し、腎臓の細胞内にあるエネ

ルギー生産器官(ミトコンドリア)の働きを低下させます。その結果、本来

血液中にとどまるべきアルブミンというタンパク質が尿中に漏れ出てしま

います。また腎臓の病状がどのように進行するかを予測する指標としても

使われています。 
注2. 慢性腎臓病 (CKD):  
慢性腎臓病(CKD: Chronic Kidney Disease)は腎機能が低下し老廃物や余分

な水分を適切に排泄できない状態が長期にわたって続く病気です。浮腫、

高血圧などの症状が現れ、重症化した場合には透析療法が必要となること

があり主な原因として糖尿病や高血圧などが挙げられます。 
注3. 糖尿病関連腎臓病（DKD）: 

糖尿病関連腎臓病 (DKD: Diabetic Kidney Disease)は糖尿病合併症の一つ

で、長期間の高血糖により腎臓が少しずつ損傷を受けて進行性の腎機能低

下を引き起こす病気です。 
尿中のタンパク質の一種であるアルブミンが増加し、浮腫や高血圧、腎機

能低下などの症状を示します。 
血液透析が必要となる病気の中で最も多い原因疾患であるため、早期発

見・早期治療が重要です。 
注4. 膵臓 β 細胞:  

この細胞は膵臓の中にある「ランゲルハンス島」と呼ばれる組織に存在し、

インスリンというホルモンを作り出して分泌する細胞です。血液中のブド

ウ糖(血糖)の濃度が上がるとインスリンを分泌して血糖値を下げ体内の血

糖値を適切な範囲に保つ重要な役割を担っています。 
注5. 脂肪細胞:  

脂肪細胞は体のエネルギー源として脂肪を蓄える細胞です。必要に応じて

蓄えた脂肪を分解しエネルギーを供給しますが、過剰に脂肪が蓄積すると

肥満や血糖値を下げるホルモンであるインスリンの効きが悪くなる状態な

どの問題を引き起こすことがあります。 
注6. ヘモグロビン A1c (HbA1c):  
過去およそ 1～2 か月の平均的な血糖値を反映する指標です。血液中のヘ

モグロビンがどの程度ブドウ糖と結合しているかを示し、糖尿病の診断や

治療効果の確認に広く用いられています。 



注7. 末期腎疾患 (ESRD):  
腎機能が極端に低下し透析や腎移植などの腎代替療法が必要になる状態を指

します。原因は糖尿病や高血圧などが多く、重症になると生活の質（QOL）が大

きく下がるため、早期の発見と進行予防が重要です。 
注8. Cペプチド:  

体がインスリンを作るときに同時にできる物質で血液や尿中に出てきます。

インスリンそのものより分解されにくい特徴があるため体内のインスリン

分泌量を間接的に知る手がかりとして利用されます。 
注9. インスリン負荷試験:  

インスリンを投与してどの程度血糖値が下がるかを調べる検査です。身体

がどのくらいインスリンに反応（感受性）しているかを把握し、糖尿病や

インスリン抵抗性の評価を行う際に使われます 
注10. ジメチルアルギニンジメチルアミノヒドロラーゼ 2(Ddah2):  

Ddah2 は体内で一酸化窒素 (NO)という物質の量を調整する酵素を作り出

す遺伝子です。NO には血管を広げて血液の流れをスムーズにする働きが

ありますが近年膵臓 β細胞のインスリン分泌や血糖コントロールにも関係

していることがわかっています 
注11. AMPKサブユニット遺伝子:  

細胞がエネルギー不足に陥ったとき代謝を活性化してエネルギーを確保す

る酵素（AMPK）の部品を作る遺伝子です。エネルギー産生や脂肪酸の分

解などに関与し、インスリン抵抗性や肥満といった代謝異常にも関係して

います。 
注12. 長鎖非コード RNA(lncRNA):  

タンパク質に翻訳されない長い RNA 分子です。遺伝子の働きを調整する

役割があり、細胞の成長や変化、エネルギー生産など、生命活動の様々な

過程に関わっていることが近年の研究でわかってきました。 
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