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研究テーマ 

メタボローム・プロテオーム・トランスクリプトームによる 生体内胆汁酸機能網羅的解析

から創薬研究・治療法への展開 

１．はじめに 

日本人の三大死因は、悪性新生物・心疾患・脳血管疾患であり、これら疾患の上流に位置すると考え

られる内臓肥満を改善する治療法を開発することは、国民の健

康な生活と、医療費の節減や有効利用において重要である。申

請者らは食事とリンクし大量に体内を循環する胆汁酸に着目

し、数年前まで単なる脂質の消化吸収に関する分子として考え

られてきた胆汁酸が、代謝における生体内シグナル伝達分子と

して代謝・エネルギー代謝調節に重要であり、胆汁酸代謝に関

与する化合物、遺伝子改変マウスが代謝に大きく影響を与える

ことを明らかにしてきた(J. Clin. Invest. 2004.,Nature. 
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への発展を目指し、科学の発展・人類の健康に貢献していくことを目的とする。 
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本研究では、オミックス解析を用いて生体内シグナル伝達分子としての胆汁酸の役割を網羅的に探索

し、新規代謝経路・新規代謝調節メカニズムを解明する。これらを基礎情報とし、メタボリックシンド

ローム・動脈硬化・癌などの合理的な新規治療法の開発・創薬基礎研究・予防診断へ

療

 

２． 方法、結果 

２．１ 胆汁酸、FXRアゴニストの脂肪細胞における代謝への検討 

 胆汁酸・FXRアゴニストは、生体内において共にFXRのリガンド

となり、様々な遺伝子発現をコントロールする。近年、FXRは糖・

脂質代謝改善薬の標的因子として注目され、研究開発が進められて

いる。FXRアゴニストは、脂肪細胞においてインシュリンシグナル

を増加させ脂肪細胞の分化を誘導するとの報告があり、我々はNIH3T3-L1細胞を用い、胆汁酸

ニストの脂肪細胞分化に対する影響を検討した。 

 前駆脂肪細胞をコンフルエントからさらに3日培養し、IBMX、デキサメサゾン、インシュリンを含む分

化誘導培地で 2 日培養し、10μM FXR アゴニスト、10mM ケノデオキシコール酸（CDCA）をそれぞれ添加

したインシュリンを含む分化培地にて1週間培養し、サンプルとして用いた。細胞への脂肪蓄積はそれぞ

れにおいて変化しなかった。ｍRNAを抽出し脂肪細胞への分化の際、発現誘導される遺伝子マーカー（PPAR

γ、FAS、GLUT4、ACC1、ACC2）を定量PCRにて測定した。その結果

ストにより変化せず、既報とは異なる結果であった（図２）。 

また、我々のマウスを用いた基礎検討結果では、胆汁酸は脂肪蓄積を抑制し、エネルギー代謝を亢進さ

せ、肥満・糖尿病を改善したが、FXRアゴニストにはその効果が認められなかった。FXRアゴニストと胆

1993年動脈硬化食(含コレステロール,胆汁酸)で抗肥満効果を見出す

1999年胆汁酸,核内受容体FXRがクローニングされる
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図 1．シグナル伝達分子としての胆汁酸 

図２．ｍRNA 解析 



汁酸の差を解明するために、我々は、通常食、高脂肪食、高脂肪食＋胆汁酸、高脂肪食＋FXRアゴニスト

を2週間投与し解剖し、血液・各組織を採取し、遺伝子発現解析、代謝産物の解析を行った。代謝産物は

CE-TOF/MSを用いてメタボローム解析を行い、遺伝子発現解析はDNAマイクロアレイを用いてトランスク

その確認を行った。 
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が見出されたことは特筆に価する。高脂肪食群で胆汁酸投与により発現減少・GW4064 投与により発現増

リプトーム解析を行い、定量PCRを用いて

２．２DNAマイクロアレイを用いた解析 

 胆汁酸によるmRNA発現への影響を網羅的に解析する目

的で、上記サンプルを用い、DNAマイクロアレイを行った。

マウスにおいてエネルギー代謝に重要な臓器である褐色

脂肪組織(BAT)をサンプルにした。対象とした24841遺伝

子について、遺伝子発現レベルの比較は「高脂肪食・胆

汁酸投与群」、「高脂肪食

の間で実施し、信号強度の2倍以上の変化を以って発現

の増減あり、5％以内の変動を以って有意な変化なしと

断した。 

２．２．１「高脂肪食・胆汁酸投与群」と「高脂肪食・

合成FXRアゴニスト投与群」の比較 

通常食群では胆汁酸投与で変化なく、高脂肪食群で胆汁酸および合成FXRアゴニスト（GW4064）の投与

により発現が増加したものとして13遺伝子が（図3-a）、発現が減少したものとして24遺伝子が（図3-b）、

高脂肪食群で胆汁酸投与により発現増加・GW4064投与により発現減少したものとして40遺伝子（うち2

遺伝子は 群で胆汁酸投与により変化しないもの）が（図 3-c）、高脂肪食群で胆汁酸投与により発

減少・GW4064投与により発現増加したものとして45遺伝子（うち4遺伝子は通常食群で胆汁酸投与に

より変化しないもの）が（図3-d）、それぞれ抽出された。 

抽出された遺伝子群はいずれも興味深く、例えば高脂肪食群で胆汁酸および合成 FXR アゴニスト

（GW4064）の投与により発現が増加したものとして見出された Secreted frizzled-related protein 2

（SFRP 2）は、細胞死の制御などに関連するシグナル伝達系であるWntシグナルを伝える受容 Frizzled 

pritein（Fz）の分泌型であるが、同じfamilyに属するSFRP 1と拮抗しWntシグナルの伝達を調節して

いることが知られている（J Cell Sci 121：737 2008）。高脂肪食群で胆汁酸および合成FXRアゴニスト

（G 4064）の投与により発現が減少したものとして見出された24遺伝子には、や 骨格の形成や

細 に関与する遺伝子であるTubulin tyrosine ligase-like (TTLL) 9や Kinesin family member 

26 が含まれる。Tubulinは細胞骨格を形成するうえで重要な分子であり、TTLL 9が属するTTLL family

は tubulinの機能制御、特に翻訳後の修飾に深く関与し（J o Chem 281：30707 2006）、またkinesin family

が dyneinとともに細胞の形態維持や細胞内輸送の中心的役割を担っていることはよく知られており、興

味深い。高脂肪食群で胆汁酸投与により発現増加・GW4064 投与により発現減少したものとして抽出され

た遺 子として、著名なものでは Inhibitor of κB kinase gamma（IKKγ）がある。炎症などに深く関

与する遺伝子として知られているNF-κBの活性はIκBにより制御されているが、本遺伝子の産物はその

IκBの活性をリン酸化により調節する（Cell 132：344 2008）。脂肪組織における炎症性サイトカインの

プロファイルがメタボリック症候群の病態形成に大きな影響を与えることと関連して、このような遺伝子

b. a.

図３．DNA マイクロアレイ解析結果 

c. d. 



加した遺伝子も多岐にわたるが、例えば局所の炎症や細胞死への関与が指摘されている

nucleotide– binding domain, leucine-rich repeat（NLR）family（Nat Rev Immunol 8：372 2008）な

同研究により臨床血清サンプルでの検証を行ない、ヒト臨床診

どが認められた。 

２． CE-TOF/MSによる解析 

 上記と同様に、通常食または高脂肪食を負荷したマウスに胆汁酸を混

餌投与したマウス（それぞれCA,FA）のBATをサンプルとし、代謝産物の

動態を網羅的に検討する目的で、CE-TOF/MSによるメタボローム解析を行

った。図4に示すようなクロマトチャートが得られ、各代謝産物のm/z、

migration timeより代謝産物を同定し、IS比により定量を行った(図 5)。 

 その結果、胆汁酸投与においてアミノ酸代謝の変動が確認された  

(図 6)。アミノ酸代謝はエネルギー代謝に深く関与していると考えられ

るが、網羅的に検討した報告例は多くない。今後、胆汁酸代謝がアミノ

酸代謝に与える影響を明確にし、エネルギー代謝への影響のメカニズム

を解明していきたい。将来的には、特定バイオマーカーを同定し、臨床

との共

断・体質診断に発展させていきたい。 

考察 

 我々は、胆汁酸代謝がエネルギー代謝調節に関与しているので

はないかと考え研究を進めているが、本研究においては、mRNA

や代謝産物からの解析を行った。FXR アゴニストは、脂肪細胞に

おいてインシュリンシグナルを増加させ脂肪細胞の分化を誘導

するとの報告があるが、我々の結果は、既報と異なり脂肪細胞

る。将来的には、特定バイオマーカーを同定し、臨床

ンプルでの検証を行ない、ヒト臨床診断・体質診断に発展させていき、予防医療も視野に入れいき

へ

の分化の際、発現誘導される遺伝子マーカー（PPARγ、FAS、GLUT4、

ACC1、ACC2）等の発現に変化が確認されなかった。 

また、アレイを用いた解析では、代謝に関与することが報告されている遺伝子のほかにも、炎症、細胞増

殖やアポトーシスに関与する遺伝子などが多数検出され、今後、それぞれの遺伝子発現がエネルギー代謝

制御にどのような影響を及ぼすか解析を進めることが重要である。メタボローム解析では、BATにおいて

胆汁酸がアミノ酸代謝に深く関与していることが示唆され、胆汁酸代謝－アミノ酸代謝－エネルギー代謝

の関係解明を今後検討していく。 現在、メタボリックシンドロームの早期診断治療マーカーを抽出する

目的で血清サンプルのメタボローム解析を行ってい

血清サ

たい。 
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図４．CE-TOF/MS 結果 

図５．CE-TOF/MS の解析
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図６．胆汁酸投与によるアミノ酸代謝への影響 




