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緒緒  言言  

 
肥満は食事や生活環境といった環境因子のみならず、遺伝的素因などが要因となって引き起こされることが知られて

いる。肥満は糖尿病や高血圧、高脂血症などの疾患のリスクファクターとなることが知られており、早期の介入が重要

である。しかしながら、その根本的な改善・治療につながる方法は少なく、新たな治療ターゲットの発見や治療方法の

開発につながる研究が求められている。 
我々はこれまでの研究から、近年新しく発見されたリンパ球「自然リンパ球（Innate lymphoid cells：ILCs）」が高
脂肪食による肥満の誘導に関与することを見出した［1］。自然リンパ球は T 細胞のように抗原依存的な活性化を示さ
ず、上皮細胞などの周囲の細胞から産生されるサイトカインなどによって活性される自然免疫系のリンパ球である。 

自然リンパ球はインターフェロンγ（IFNγ）の産生を介して細胞内細菌感染に対する防御に働く 1 型自然リンパ球
（ILC1）、インターロイキン 5（IL-5）や IL-13 の産生を介してアレルギーの発症や寄生虫感染に対する防御に働く  

2型自然リンパ球（ILC2）、IL-17やIL-22の産生を介して細胞外細菌感染に対する防御に働く3型自然リンパ球（ILC3）
に分類される。我々は、自然リンパ球を欠損する Il2rg－／－Rag2－／－マウスにおいて高脂肪食による肥満とそれに付随す
るインスリン抵抗性の改善が見られ、このマウスに小腸の ILC2を移植すると肥満の誘導が回復すると共にインスリン
抵抗性も悪化することから、小腸の ILC2 が肥満の誘導やインスリン抵抗性の発症に関与することを見出した。また、
ILC3の分化に必要な転写因子Rorγtを欠損するマウスに高脂肪食負荷を行った実験より、小腸の ILC3も肥満の誘導
やインスリン抵抗性の発症に重要であることが示唆された［1］。しかしながら、小腸の自然リンパ球がどのように肥満
を誘導するのか、その機構は不明である。 
一方で近年、肥満マウスから採取した腸内細菌を無菌マウスに移植すると肥満になりやすくなることがわかった［2］。
さらに、ヒトを対象とした研究においても、肥満度の異なる双生児を対象とした研究において、肥満度の大きいヒトの

腸内細菌を無菌マウスに移植しても肥満が促進されることが報告された［3］。つまり、肥満の誘導やインスリン抵抗性
の発症には腸内細菌が関与することが知られるようになった。しかしながら、腸内細菌がどのようにして肥満の誘導や

インスリン抵抗性の発症に関与するのか、その詳細は不明である。そこで本研究では、我々が発見した現象と腸内細菌

との関係性に着目し、自然リンパ球による肥満の誘導やそれに付随するインスリン抵抗性の発症に関与する可能性のあ

る腸内細菌の同定を目指すことにした。 
 

方方  法法  

11．．共共飼飼育育実実験験  
肥満に抵抗性を有する自然リンパ球欠損マウス（Il2rg－／－Rag2－／－マウス）と野生型マウスを離乳直後から同じケー
ジ内で飼育し、8週齢より高脂肪食負荷を行い体重の測定を行った。 
22．．イインンススリリンン感感受受性性試試験験  
高脂肪食負荷後 9 週目においてマウスを 4 時間絶食させた後、インスリン（0.75 mU/g 体重）を腹腔内投与して  

120分間、20分おきに血糖値の測定を行った。 
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33..  ママウウスス糞糞便便・・腸腸管管内内容容物物ににおおけけるる菌菌叢叢解解析析  
高脂肪食負荷後 8週目の腸内細菌をこれらのマウスの糞便から酵素法［4］によりDNAを抽出し、16SrRNA遺伝
子可変領域を PCR により増幅、イルミナ社のMiSeqによるシーケンシングを行った。得られたデータは QIIME の 

パイプラインを用いて解析を行った。 
  

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．自自然然リリンンパパ球球欠欠損損ママウウススのの腸腸内内細細菌菌はは肥肥満満改改善善能能をを有有すするる  
自然リンパ球が腸内細菌を介して肥満やインスリン抵抗性の制御に関与する可能性について検証するため、野生型 

マウスを、自然リンパ球を欠損する Il2rg－／－Rag2－／－マウスと共飼育しながら高脂肪食負荷を行った。その結果、   

共飼育した野生型マウスでは、単独で飼育した野生型マウスと比べて有意に体重の増加が抑制された（図 1a）。また、
Il2rg－／－Rag2－／－-マウスと共飼育しながら高脂肪食を12週間与えた野生型マウスでは、単独で飼育した野生型マウス
と比べ脂肪組織重量の減少も見られた（図1b）。これらの結果から、Il2rg－／－Rag2－／－マウスの腸内細菌は肥満改善効
果を有することが示唆された。また、高脂肪食負荷8週目においてインスリン感受性試験を行った結果、初期血糖値は
共飼育を行った野生型マウスと単独で飼育した野生型マウスとで変化がなかったが、インスリンを投与すると前者で 

有意に血糖値の低下が認められた（図 2）。即ち、自然リンパ球を欠損する Il2rg－／－Rag2－／－マウスの腸内細菌は肥満
のみならず、それに伴うインスリン抵抗性の改善にも働くことが分かった。以上の結果から、自然リンパ球は肥満や  

これに付随するインスリン抵抗性を抑制する腸内細菌の排除を介し、これらの病態の悪化に働く可能性が示唆された。 
 

 

図1．Il2rg－／－Rag2－／－マウスの腸内細菌は肥満抑制効果を有する 
a） 野生型マウスを単独で飼育、もしくは離乳直後よりIl2rg－／－Rag2－／－マウスと
共飼育しながら、8週齢より高脂肪食負荷を行ったときの体重。 

b） aのマウスに12週間高脂肪食を与えたときの腸間膜脂肪組織重量。単独飼育群、
共飼育群、共にN＝6。*p＜0.05（Mann-Whitney U test）。  
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図2．Il2rg－／－Rag2－／－マウスの腸内細菌はインスリン抵抗性を改善する 
単独で飼育、もしくは Il2rg－／－Rag2－／－マウスと共飼育しながら、8 週間高脂肪食  

負荷を行った野生型マウスでインスリン感受性試験を行い、血糖値を測定した。単独

飼育群、共飼育群、共にN＝6。 *p＜0.05（Mann-Whitney U test）。  
 

22．．共共飼飼育育実実験験にに用用いいたたママウウススのの腸腸内内細細菌菌のの解解析析  
1．で用いた野生型マウスの糞便を高脂肪食負荷開始後 8 週目に採取して MiSeq による菌叢解析を行った。その   

結果、Il2rg－／－Rag2－／－マウスと共飼育した野生型マウスでは単独飼育したマウスと比較して Bifidobacterium 属の 

細菌の有意な増加が見られた（図 3）。Bifidobacterim 属の腸内細菌は肥満を抑制する効果があることが知られている
［5］。したがって、この結果は自然リンパ球がBifidobacterium属のような肥満抑制菌の腸内細菌の排除に働き、肥満
の誘導に関与している可能性を示唆している。今後はこのBifidobacterium属の菌を単離し、実際にこの菌が肥満抑制
効果を有するか検証を行う予定である。また、自然リンパ球が実際にBifidobacterium属の腸内細菌の定着を制御する
のかという点について、Il2rg－/－Rag2－/－マウスに自然リンパ球を再構成することにより検証を行っていきたい。 

 
図3．Il2rg－／－Rag2－／－マウスと共飼育した野生型マウス糞便の菌叢解析 

単独で飼育、もしくは Il2rg－／－Rag2－／－マウスと共飼育した野生型マウスから採取
した糞便の菌叢解析を行い、volcano plot を作成した。縦軸は p-value（student’s   

t-test）、横軸は共飼育マウスの糞便中の菌の相対量を単独飼育マウス糞便の菌の相対
量で除し、それぞれ対数で表示した。 
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