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【研究の背景・目的】 

ヒトの生理的代謝において最も劇的な変動を引き
起こす現象は、絶食ならびにその後の摂食である。
特に摂食刺激に対して、血糖値の上昇を認識し、イ
ンスリン分泌が亢進する。メタボリックシンドロー
ムを中心とする複数の疾患では、インスリン分泌が
恒常的に亢進し、その結果として、インスリン受容
体の感受性が低下する「インスリン抵抗性」が主た
る発症原因と考えられている。しかし同時に、肝臓
ではインスリン抵抗性状況下にもかかわらず、イン
スリン応答の下流で生じる脂肪酸・トリグリセリド
合成は亢進状態が維持され、脂肪肝、脂質代謝異常
の原因となっている。つまり、インスリンを起点と
する摂食シグナル応答制御に破たんが生じ、複数の
生活習慣病が増悪化する。一方、最近の研究成果に
より、摂食刺激に対し、胆嚢より胆汁が分泌され、
そこに含まれる胆汁酸が発信するシグナルが、イン
スリンと並行して摂食応答を制御する複数の因子と
して作動していることが次第に明らかにされている
（図１）。従って、肥満、過栄養などが引き金とな
り暴走するインスリンを介した摂食応答を、同時に
作動する胆汁酸を介した摂食応答系により適正化す
ることが望まれ、胆汁酸機能を介した応答系の分子
基盤を深く理解することが必要となっている。この
分子基盤を明らかにすることにより、食品成分によ
る摂食応答適正化による代謝改善が可能となる。胆
汁酸摂食シグナル機構を明らかにし、新たな概念の
提示をすると同時に、食品成分の新規な標的として
胆汁酸摂食シグナル経路の重要性を示す。 

図１ 摂食シグナルとしての胆汁酸とその応答分子 

【研究の方法】 
 小腸トランスポーターを介した胆汁酸吸収の阻害
による、摂食シグナル減少と摂食応答変動の分子機
構を複数の手法で解析する。さらに胆汁酸を吸着、
あるいはトランスポーター輸送活性を直接抑制する
食品成分について、その作用機序、摂食応答制御に
ついて分子レベルの解析を行う。この様な解析から
胆汁酸の摂食シグナル作用の全容を理解する。 
 小腸、大腸、肝臓における胆汁酸受容体TGR5活
性化を介した、摂食応答の制御機構について、in 
vitro 、in vivo の解析を行う。同時に、胆汁酸シグ
ナルのメディエーターとして機能するFGF15/19 
の肝臓における作用機序をFGF受容体の機能と並
行して分子レベルで解析する。 
 以上の解析より、胆汁酸摂食シグナル軽減による、
摂食応答改善効果の分子機構を分子栄養学的に明ら
かにし、応答改善効果を有する機能性食品を見出す
食品科学研究へと結びつける。 

【期待される成果と意義】 
コレステロール異化産物として認識される胆汁酸

の潜在化した機能として、摂食シグナルとしての役
割を分子栄養学的に明らかにすることは、摂食応答
の混乱を解消する意義を明らかにする事に貢献する。
さらに、摂食シグナル応答を軽減する事で代謝改善
効果を達成することを検証することにより、食事成
分にその様な効果を見出す方向性の拠り所となる。
摂食シグナル応答を軽減させる機能性食品探索、創
製により、イノベーション展開へと繋がる。 
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