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＜背景・目的＞ 

 近年の腸内細菌研究の発展に伴い、様々な病態と腸内細菌の変化が密接に関与することが科学的根拠に基

づいて明らかにされ始めている。その中で、当研究室は独自に食－腸内環境－宿主の生体恒常性維持におけ

る相互連関に着目し、食由来腸内細菌代謝物群が宿主側の受容体を介して、様々な生体調節機能を有するこ

とを明らかにしてきた。特に、最近では、腸内細菌の主要な代謝物である短鎖脂肪酸が母体連関によるエネ

ルギー代謝制御機構の解明 (Kimura# and Miyamoto# et al., Science. 2020)や栄養飢餓時における腸内細菌
の変化と宿主エネルギー代謝へ及ぼす影響 (Miyamoto et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2019)を明らか
にしてきた。また、食用油を構成する脂肪酸の質や量が宿主のエネルギー代謝制御破綻と腸内細菌へ影響を

及ぼすことに着目し、食用油由来の腸内細菌代謝物群が腸内分泌系を介した抗肥満作用を示すことを明らか

にした (Miyamoto et al., Nature commun. 2019)。その過程で、腸管ホルモンの一種で、インクレチンであ
る GLP-1 (glucagon-like peptide-1)の作用に着目した結果、GLP-1受容体遺伝子欠損マウスは高脂肪誘導性

肥満に対し抵抗性を示す可能性が示唆された。GLP-1受容体作動薬は既に II型糖尿病患者や肥満症患者の治

療薬としても広く使用されている薬剤であるにもかかわらず、GLP-1 受容体遺伝子欠損マウスは高脂肪食誘

導性肥満モデルに対して痩身の表現型を示すという非常に興味深い現象が確認されている。本研究では、

GLP-1 受容体遺伝子欠損マウスが高脂肪食誘導性肥満モデルに対して抵抗性を示すことに着目し、肥満時に

おける野生型と GLP-1 受容体遺伝子欠損マウスの腸内細菌が及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。

すなわち、肥満者に対して GLP-1 受容体作動薬が抗肥満作用を示す、一方、その受容体欠損マウスでも肥満

抵抗性を示すという、エネルギー代謝異常に対して相反する作用が明らかにされた。そこで、本研究では、

GLP-1 受容体遺伝子欠損マウスが高脂肪食誘導性肥満モデルに対して抵抗性を示すことに着目し、腸内細菌

変化が GLP-1 シグナルに及ぼす影響を腸内細菌学の観点から明らかにすることを目的とし、腸内細菌を標的

とした肥満・糖尿病などエネルギー代謝異常に対する新たな治療的知見及び新薬開発を目指した基礎研究成

果の提供を目的とする。 

 

＜方法＞ 

 GLP-1受容体遺伝子欠損マウス (Glp1r-/-)と C57BL/6Jマウス（野生型、WT）を用いて高脂肪食負荷試験を

実施した。高脂肪食負荷期間中は経週的に体重を測定し、解剖後、GLP-1分泌量と 16S rRNAシークエンス解

析によって腸内細菌を検討した。また、高脂肪食負荷期間中に抗生剤を投与することで、疑似的な無菌環境

を作出し、高脂肪食誘導性肥満に及ぼす影響を評価した。 

 

＜結果＞ 

 GLP-1受容体遺伝子欠損マウスと C57BL/6Jマウスに対する高脂肪食負荷試験の結果、C57BL/6Jマウスは体

重増加する一方、GLP-1受容体遺伝子欠損マウスは体重増加に対して抵抗性を示した（図 1）。体重増加の結

果と同様に、白色脂肪組織や肝臓などの代謝関連臓器の重量もまた、GLP-1 受容体遺伝子欠損マウスは低値

を示した。一方、GLP-1分泌は GLP-1受容体遺伝子欠損マウスと C57BL/6Jマウスの間に顕著な差は観察され

なかった（図 1）。 
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図1. 高脂肪食誘導性肥満
 

次に高脂肪食負荷時における GLP-1 受容体遺伝子欠損マウスと C57BL/6J マウスの腸内細菌解析を実施した。

その結果、門レベルでの腸内細菌の構成には大きな変化は観察されなかったが、主成分分析によって、GLP-1

受容体遺伝子欠損マウスと C57BL/6Jマウスの間に劇的な構成変化が確認された（図 2）。 
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図2. 腸内細菌変化
 

 高脂肪食負荷時における腸内細菌の構成に劇的な変化が観察されたことから、GLP-1 受容体遺伝子欠損マ

ウスと C57BL/6Jマウスの体重差に腸内細菌が関与することが示唆されたため、高脂肪食負荷期間中に抗生物

質 (4Abx.; ampicillin, neomycin, metronidazole, and vancomycin)を自由飲水で投与することで、疑似的

な無菌環境における影響を評価した。その結果、C57BL/6Jマウスに抗生物質を処置することで、高脂肪食負

荷による体重増加が抑制された一方、GLP-1 受容体遺伝子欠損マウスは抗生物質処置による体重増加に影響

を及ぼさなかった（図 3）。 
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図3. 高脂肪食誘導性肥満に
及ぼす腸内細菌の影響

 
 

＜考察＞ 

 GLP-1 受容体遺伝子欠損マウスは高脂肪食負荷誘導性肥満モデルに対して抵抗性を示すことを明らかにし

た。従来、GLP-1作動薬は肥満などの代謝性疾患に対する抗肥満薬として用いられているにも関わらず、GLP-1

受容体遺伝子欠損マウスは肥満抵抗性を示すという相反的な結果が観察されている。リガンドである GLP-1

分泌には影響が観察されなかったことから、GLP-1 シグナルの欠損が何らかの代謝系・内分泌系に影響を及

ぼす結果、成獣期における肥満抵抗性を示した可能性が示唆された。また、両群における腸内細菌の解析を

検討した結果、GLP-1受容体遺伝子欠損マウスと C57BL/6Jマウスの間で顕著な変化が観察されたが、抗生物

質投与による体重増加には影響を及ぼさなかったことから、宿主側の代謝変化に起因した腸内細菌の構成変

化である可能性が示唆された。 

 GLP-1 受容体遺伝子欠損マウスにおける肥満抵抗性の原因は不明なままであるが、図 1 の体重推移の結果

が示すように、高脂肪食負荷を実施する 4 週齢の段階で、既に有意な体重差を示すことが確認されている。



すなわち、胎児期や乳幼児期における成長の遅滞が関与する可能性も推察される。すなわち、高脂肪食負荷

による肥満抵抗性は、高脂肪食を摂取することでの体重を増加することが出来ず、体重の低値＝発達・成長

遅滞が生じている可能性も考えられる。今後、GLP-1 シグナルを介した胎児期や乳幼児期における影響など

にも着目し、更なる検討を進める必要がある。 
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