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１．はじめに 

腸内細菌叢が肥満発症の環境要因となることが明らかにされてきた。しかしながら，

腸内細菌に曝露している腸管から脂肪組織に，どのようなシグナルがどのようにして

伝わっているのかは明らかになっていない。  

最近，腸粘膜上皮に発現している分泌型 C 型レクチンである RegⅢβ が脂肪組織の肥

大化を促進することが報告された（Secq et al. 2014 J Cell Physiol）。一方，RegⅢファミ

リーは抗菌ペプチドとしても知られている。本研究では，腸内細菌叢が肥満発症に寄

与する際に腸管から脂肪組織に伝達される情報を，腸粘膜上皮に発現している RegⅢ

ファミリーが媒介するという仮説をたて，それを明らかにすることを目的とした。  

 

２．方法 

1) 遺伝性肥満マウスにおける RegⅢファミリーの発現：  正常体重マウス（雌性

C57BL/6J および雌性 BALB/c）および肥満系統マウス（雌性 KK，雌性 KK-A
y および

雌性 C57BL/6J Ham Slc- Ay/+）を用いて回腸粘膜における RegⅢファミリー遺伝子の発

現を RT-qPCR で比較した。また、雌性 KK-A
yマウスにアンピシリン，ネオマイシンお

よびバンコマイシンの混合水溶液  (各 1.0，1.0 および 0.5 mg/mL) を飲水として自由摂

取させて，RegⅢファミリーの発現解析を行うとともに肥満への影響を解析した。  

2) 食餌誘導性肥満マウスにおける RegⅢファミリーの発現： 雌性 C57BL/6J マウス

に高脂肪食  (60%kcal fat) および通常脂肪食 (10%kcal fat) を自由摂取させ，RegⅢファ

ミリーの回腸粘膜における mRNA レベルおよび血中のタンパクレベルを比較した。  

3) RegⅢβ および RegⅢγ が脂肪細胞に及ぼす影響：  前駆脂肪細胞株 3T3-L1 を用い

て，増殖および分化に対する RegⅢβ および RegⅢγ の添加効果を調べた。  

 

３．結果と考察 

1) 回腸粘膜において RegⅢβ および RegⅢγ の mRNA レベルが，正常体重系統と比

較して肥満系統で高い傾向にあった。また，抗生剤投与により KK-A
yマウスの肥満の

発症が抑制されるとともに RegⅢβ の回腸粘膜における mRNA レベルおよび血中のタ

ンパクレベルが減少した。したがって，KK-A
y マウスにおいても腸内細菌叢が肥満発

症に関与し，回腸粘膜における RegⅢβ がそれを媒介していると推察した。  

2) 食餌誘導性肥満マウスにおいて RegⅢβ の発現はむしろ減少した。一般に高脂肪

食摂取により摂食量が減少すること，過食をともなって肥満を発症するマウスでは Reg

Ⅲβ が高発現することを考慮すると，RegⅢβ は摂食量の調節に関与しているのかもし

れない。  

3) RegⅢβ および RegⅢγ は前駆脂肪細胞 3T3-L1 細胞の増殖に影響せず，脂肪細胞に

分化した 3T3-L1 細胞の分化誘導マーカーの発現を増加させたので，回腸粘膜で発現し

た RegⅢβ が循環血を介して脂肪細胞に作用し，その肥大化を促進するものと推察した。

RegⅢγ については，in vivo の結果を考慮すると，回腸粘膜における発現が脂肪細胞の

肥大化に寄与する可能性は低いと考えた。  

 

４．まとめ 

 回腸粘膜における RegⅢβ は，腸内細菌叢により影響を受け，摂食量の調節に関与す

ると同時に，脂肪細胞に直接的に作用することにより，肥満発症に関与することが示

唆された。  


