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腸内代謝物と消化管ホルモンを介した代謝調節 

――腸内マイクロバイオータ・ホルモン・脳システムの解明

に向けて―― 
 

発表のポイント 

◆脳下垂体から分泌される抗利尿ホルモンとも呼ばれるバソプレシンの受容体遺伝子が欠損し

たマウスでは、消化管ホルモンの分泌に異常が生じることを発見しました。 

◆消化管ホルモンの分泌異常は、腸内に生息する細菌（腸内マイクロバイオータ）が産生する

酪酸の濃度が正常よりも高いことが原因で生じ、結果的に骨格筋や脂肪組織で脂質の異常な

蓄積を引き起こすことが分かりました。 

◆腸内マイクロバイオータが産生する代謝物（腸内代謝物）と消化管ホルモンを介した代謝調

節機構の一端が明らかになったことで、今後は代謝疾患の発症機構の解明に貢献することが

期待されます。 

 

 

本研究で明らかになったバソプレシン受容体遺伝子欠損マウスにおける代謝異常 
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概要 

東京大学大学院総合文化研究科の原田一貴助教（当時（現所属：国立環境研究所環境リスク・

健康領域研究員））と坪井貴司教授、東京医科大学の和田英治講師と林由起子主任教授、岩手大

学の宮崎雅雄教授、理化学研究所の平井優美チームリーダー、国立環境研究所の前川文彦上級

主幹研究員、国立成育医療研究センター実験薬理研究室の中村和昭室長らは、血圧や体内の水

分量の調節、情動行動や社会的行動などに関わる脳下垂体から分泌されるバソプレシンを受容

するバソプレシン受容体遺伝子を欠損したマウスに見られる代謝疾患の発症機構の一端を明ら

かにしました。  

本研究では、血液成分分析、組織解析、遺伝子発現解析、ふん便中の脂質分析を行うことで、

バソプレシン受容体遺伝子欠損マウスの骨格筋や脂肪組織に脂質が異常に蓄積し、消化管ホル

モンであるグルカゴン様ペプチド-1（glucagon-like peptide-1: GLP-1）の分泌能が低下する

ことを明らかにしました。この GLP-1 の分泌能の低下は、腸内に生息する細菌類（腸内マイク

ロバイオータ）が作り出す代謝物である酪酸の腸内濃度が異常に増加したことによるものでし

た。これらの成果は、腸内マイクロバイオータとその代謝物に着目した代謝疾患の新たな治療

戦略に貢献すると期待されます。 

 

発表内容 

代謝疾患は、ホルモンを産生する内分泌臓器の障害によりホルモンの分泌に異常が起こって

いる状態、あるいはそのホルモンが作用する臓器の受容体や情報伝達のしくみの障害によって、

ホルモンの作用に異常が起こっている状態です。代謝疾患には、糖の代謝異常によって起こる

糖尿病や脂質の代謝異常によって起こる高脂血症や肥満症などがあります。 

バソプレシンは脳下垂体から分泌される抗利尿ホルモンとも呼ばれるホルモンで、血圧や体

内水分量の調節、情動行動や社会的行動などに関わります。バソプレシンを受容する受容体に

は、V1aR、V1bR、V2R の 3 種類があります。V1aR 遺伝子欠損マウス（V1aR-/-マウス）、V1bR 遺

伝子欠損マウス（V1bR-/-マウス）、V1aR・V1bR 遺伝子二重欠損マウス（V1aR-/-・V1bR-/-マウス）

では、それぞれ異なる糖代謝や脂質代謝異常を示しますが、これら代謝疾患の発症機構は不明

でした。 

研究グループはまず、糖や脂質代謝に重要な骨格筋と脂肪組織の解析を行いました。その結

果、V1aR-/-・V1bR-/-マウスの骨格筋や脂質を燃焼して代謝を活性化する褐色脂肪組織（注 1）に

おいて、脂質の過剰な蓄積が見られました（図 1A、B）。骨格筋や脂肪組織の代謝機能を調節す

る各種ホルモンの血中濃度を測定したところ、V1aR-/-マウス、V1bR-/-マウス、V1aR-/-・V1bR-/-マ

ウスにおいて、小腸に存在する腸内分泌 L 細胞（注 2）から分泌される消化管ホルモンである

グルカゴン様ペプチド-1（glucagon-like peptide-1: GLP-1）の血中濃度が低下していました

（図 1C）。なお、この GLP-1 には、代謝調節だけでなく、血糖値を下げ、食欲を抑制する作用

もあります。 
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図 1：バソプレシン受容体遺伝子欠損マウスの骨格筋および褐色脂肪組織の形態と血中 GLP-1 濃度 

 (A) 野生型および V1aR-/-・V1bR-/-マウスの骨格筋の染色像。脂質を Oil Red O により赤く染色したところ、

V1aR-/-・V1bR-/-マウスでは、骨格筋に脂質が蓄積していた。(B) 野生型および V1aR-/-・V1bR-/-マウスの褐色脂

肪組織の染色像。核と細胞質を HE 染色により赤紫色に染色したところ、V1aR-/-・V1bR-/-マウスでは HE 染色で

染色されない脂肪滴が増加していた。(C) 各マウスにおける血中 GLP-1 濃度。野生型マウスではミルク投与時

に血中 GLP-1 濃度が上昇したが（赤枠）、V1aR-/-マウス、V1bR-/-マウス、V1aR-/-・V1bR-/-マウスでは、上昇しな

かった。 

 

腸内分泌 L 細胞からの GLP-1 分泌は、食事に含まれる栄養素や腸内マイクロバイオータが作

り出す代謝物（腸内代謝物）によって調節されます。そこで、V1aR-/-・V1bR-/-マウスの腸内マ

イクロバイオータと腸内代謝物の組成を調べたところ、短鎖脂肪酸（注 3）の一つである酪酸

を産生する細菌（Clostridium IV）が増加し、腸内の酪酸の濃度が増加していました（図 2A、

B）。次に、V1aR-/-・V1bR-/-マウスでみられた血中 GLP-1 濃度の低下と酪酸との関係を調べるた

め、腸内分泌 L 細胞由来の培養細胞に酪酸を長期間添加して培養したところ、GLP-1 の分泌能

が低下しました。 

以上の結果から、バソプレシン受容体遺伝子欠損マウスでは、腸内マイクロバイオータと腸

内代謝物の組成が変化して GLP-1 の分泌能が低下し、さらに骨格筋や褐色脂肪組織で GLP-1 の

作用が失われることで、脂質代謝に異常が起こると考えられました。また、バソプレシン自身

も GLP-1 の分泌促進作用を持つことが本研究から明らかになり、脳下垂体から分泌されるバソ

プレシンが腸内マイクロバイオータと腸内分泌 L 細胞の機能を調節し、体内の代謝バランスを

保っていると考えられます。 

近年、腸内マイクロバイオータや腸内代謝物の組成の乱れは、代謝疾患のみならずさまざま

な疾患の発症に関連することが示唆されています。本研究の成果は、腸内マイクロバイオータ

と腸内代謝物に着目したさまざまな疾患の治療戦略に貢献することが期待されます。 
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図 2：バソプレシン受容体遺伝子欠損マウスにおける腸内代謝物と腸内マイクロバイオータの変化 

(A) 野生型および V1aR-/-・V1bR-/-マウスのふん便中（腸内）の短鎖脂肪酸の構成比。V1aR-/-・V1bR-/-マウスで

酪酸（緑色）の比率（濃度）が増加した。(B) 野生型および V1aR-/-・V1bR-/-マウスの腸内マイクロバイオータ

中の酪酸産生菌（Clostridium IV）の比率。V1aR-/-・V1bR-/-マウスで酪酸産生菌が増加した。 
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研究助成 

本研究は、科研費「基盤研究 B（課題番号：23H03303）」、「若手研究（課題番号：20K16118）」、

「特別研究員奨励費（課題番号：16J06838 および 23KJ0612）」、上原記念生命科学財団研究助成

金、理化学研究所 科学技術ハブプロジェクト、ロッテ財団奨励研究助成、入澤宏・彩記念若手

研究奨励賞の支援により実施されました。 

 

用語解説 

（注 1）褐色脂肪組織 

体内の脂肪組織のうち、褐色脂肪細胞と呼ばれる細胞から構成される組織。一般的な脂肪組織

である白色脂肪組織を構成する白色脂肪細胞は、細胞内に脂質を蓄積するのに対し、褐色脂肪

細胞は自身が持つ脂質を分解して熱を産生し、全身の体温維持や代謝の活性化に関与している。 

 

（注 2）腸内分泌 L 細胞 

小腸の下部から大腸にかけての上皮に散在する腸内分泌細胞の一種。GLP-1 およびペプチド YY

と呼ばれる消化管ホルモンを分泌する。 

 

（注 3）短鎖脂肪酸 

脂質を構成する脂肪酸のうち、炭素数が 6 個以下の物質の総称。腸内では食物繊維を腸内マイ

クロバイオータが分解することで産生され、代表的なものに酢酸、プロピオン酸、酪酸、吉草

酸などがある。 
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問合せ先 

（研究内容については発表者にお問合せください） 

 

東京大学大学院総合文化研究科 

 教授 坪井 貴司（つぼい たかし） 

 Tel：03-5465-8208 E-mail：takatsuboi@bio.c.u-tokyo.ac.jp  

 

東京大学大学院総合文化研究科 広報室 

 Tel：03-5454-6306 E-mail：koho-jyoho.c@gs.mail.u-tokyo.ac.jp  

 

学校法人東京医科大学 企画部 広報･社会連携推進室 

Tel：03-3351-6141（代表） E-mail：d-koho@tokyo-med.ac.jp 

 

岩手大学法人運営部総務広報課 

Tel：019-621-6015 E-mail：kkoho@iwate-u.ac.jp 

 

理化学研究所 広報室 報道担当 

Tel：050-3495-0247 E-mail：ex-press@ml.riken.jp 

 

国立研究開発法人国立環境研究所 企画部広報室 

Tel：029-850-2308 E-mail：kouhou0@nies.go.jp 

 

国立成育医療研究センター 広報企画室 

Tel：03-3416-0181（代表） E-mail：koho@ncchd.go.jp 

 

 


