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要     旨 

緒言：                                           

短鎖脂肪酸（SCFA）と腸内細菌叢は、生体機能の調整に作用する。SCFA は食物繊維が腸内細菌に  

よって分解されることで産生される炭素数 6 個以下の脂肪酸である。酢酸、酪酸、プロピオン酸を主と 

する SCFA は、G タンパク質共役型受容体 GPR41 および GPR43 の活性化を介して、エネルギー恒常 

性の調節や抗炎症、免疫調節に作用する。近年、減量・代謝改善手術後には、SCFA と腸内細菌叢が  

変化し、その変化が体重減少や代謝改善に関与することが指摘されている。スリーブ状胃切除術（SG） 

は世界でもっとも行われている減量・代謝改善手術であり、SG 後の代謝変化のメカニズムも徐々に  

解明されつつある。しかしながら SG 後の SCFA とその受容体の変化については、明らかになって   

いない。本研究の目的は、肥満ラットモデルを用いて、SG 後の SCFA、その受容体、および腸内細菌 

叢の変化を検討することである。                                
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研究対象および方法：                                     

3 週齢 30 匹の Sprague-Dawley ラットに高脂肪食を 6 週間給餌し、肥満ラットモデルを作成した。  

9 週齢で偽手術（SO）対照群、Pair-fed（PF）対照群、SG 群の 3 群に群分けし手術を行った。術後の 

食餌摂取量、体重測定を行い、手術 6 週間後に犠死させ、血中の代謝パラメータ、血中および便中の 

SCFA 濃度、回腸および精巣上体脂肪中の SCFA 受容体の mRNA およびタンパク発現、ならびに便中 

の腸内細菌叢を調べた。                                            

結果：                                            

PF 群と SG 群は SO 群に比べ有意な食餌摂取量の低下、体重減少を認めた。SG 群の血中の代謝パラメ 

ータは SO 群に比べ有意に改善された。血中および便中の酢酸濃度は、PF 群に比べ SG 群で有意に高 

かった。便中の酪酸濃度も PF 群に比べ SG 群で有意に高かった。回腸および精巣上体脂肪において、 

GPR41 の mRNA およびタンパクの発現は、SG 群で他の 2 群より有意に高く、GPR43 の mRNA およ 

びタンパク質の発現は、SG 群で PF 群より有意に高かった。腸内細菌叢においては、SG 後の便では， 

Enterococcus 属、Lactobacillus 属、Lactococcus 属、Clostridium 属の有意な増加が認められた。                                      

考察：                                            

消化管ホルモンである glucagon-like peptide-1（GLP-1）や peptide YY  (PYY）はインスリン分泌や 

食欲に関連があり、その分泌には SCFA 受容体の活性化が関与している。また今回は検討していないが、 

GPR41 受容体の活性化により交感神経が活性化され、エネルギー代謝に関与することもよく知られて 

いる。今回の検討では SG 群で他の 2 群に比較し血中 GLP-1 や PYY が有意に上昇しており、SCFA  

受容体の発現増加から、SG により SCFA 受容体が活性化したものと考えられた。SG は単なる摂食量 

を減少させる手術ではなく、SCFA やその受容体、腸内細菌に変化を及ぼし、消化管ホルモンを分泌さ 

せるメタボリックサージェリーと思われた。                                             

結語：                                            

SG 後は腸内細菌叢の変化を介して SCFA 経路が活性化する可能性がある。今回の結果から、SG は 

減量手術としてだけでなく、メタボリックサージェリーとして肥満治療に有効な治療戦略であること 

が示唆された。                                             


