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食物破 経 は､ 1972年 Trovellによ って "人間の 消化 群議-の作用 を受 けな

い植物 細胞 の構造残 液 - と定菰 されたが ` 1 -" ､ その 後の研究 によ って植

物 の 貯蔵 多糖類 と動物性不 消化成分 を前述の定義 に追加 して､ 1976年 "人

間の 消化 酵素 で加水 分解 され ない食物 中の難消化 成分の総体 " と再定義 さ

れ た く3)0

20世紀 において食物 繊維 は､ 必要.不 安.必要 とその扱 われ 方が大 き く

変化 して きた｡ 古 くはHIPPOCrateSの時代か ら､ 小麦 フスマは便秘の予 防

や治療 に利 用 され て きたが､ 栄養 学的にはRubnerや山cCance&LavTenCeの

研 究 くり に よ って各栄養 素 の 吸収, 利 用 を妨 げ る邪魔物 と され た｡近年 ､

it/)加 し､ これ にと もな って非感 染性 の慢性疾 患､ いわ ゆる文明柄 .成人病

が増加 して きた｡

1975年イギ リスのTrovc11(56㌧ Burklttらのアフ リカにおける疫学的

研 究 7̀'に よ って食物繊維 の重要性 が再 認識 され て以来 ､多 くの疫 学 的調

査 や実験 動物 を用 いた研究が行われてい る. 疫学 的調査 には､ Yalkerの ア

フ リカの原住 民 と移住 白人 に幽す る研究 = '､Cleave&Canpbc日 によ るサ

ッカ リン病 に関す る仮説 (日 ､Malhotraによるイ ン ド南北間の疾病の差 に

関す る研究 日 日 な どがあ り､また､Kelloggらの研究 日 日 ､Crovglll &

SulllVanの フスマによ る使丘和犬 に関す る研究 (12㌧ DlrnOCkの フスマの便

秘.大腸炎 患者 に対す る有 効性 に脱す る研究 (13)､Brodrlbbらの 食物推 姓

によ る憩室柄 の症 状改尊,予 防にF対す る研究 日.)な どの便秘改昔,予 防に

関す る研 究が､和力 的に行 われ､ 臨床的 に も応用 され てい る｡

Ershaffは､アル フ ァル フ ァ ミール 中の水不 溶性 LLT分が､飼料 中の グル

コア ス コル ビン酸の磁性 を抑制す ることを報告 し日日､ さらに重 金属 日 6)

界面活性 剤 日 7).食用色素 アマラ ンス (1日 , ジメチル ヒ ドラ ジ ンの よ うな
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発 ガ ン物質 (= r 2 0 ) な どの 苛性抑制に関す る研究が行 われ､作用機序 と し
ては食物 鞍経 による磁性物質の吸B'･.空腸粘膜剥離,院 内通過 時間の 短縮

な どが考 え られてい る｡

動 脈 硬化症 にuJしては､ 近年､ 虚 も精 力 的に研 究が行 われてい る分野 で

あ り､Llnらが ラ ッ トにおいて (2日 ､また､Keysらが ヒ トにおいて (2 2'

水 溶性 食物繊維 と して古 くか ら知 られてい るペ クチ ンの 血椅 コ レステ ロー

ル上昇抑 制効 果 を報告 して以来､ 多 くの研究者が各種食物綴経 につ い て研

究 を行 い､ その作 用機 序 と しては､ 食物 披経 によ るコ レステ ロールや胆 汁

酸の 吸着 .吸収 阻啓 な どが報告 されてい る｡

また､糖尿病 にl対しては､JcnklnSらの水溶性食物繊維 であ るグア ーガ

ム. ペ クチ ンが舶 兜の 吸収 に影響 を与 え､ 舶尿病 の治療 .予 防に有 効 であ

るとい う報告 く28)､Andcrsonの低脂肪, 高食物繊維 食 を用 いた舶 尿病 治療

例 に関す る報告 (2日 な どがあ り､ これ らの作用機 序は､ 水 溶性 食物繊維 の

粘度 に よ る吸収 遅延 (2 5 )が 中心 に考 え られ てい るが ､ 消化 管 ホル モ ンや

gastrlC-inhlbltOryPOlypeptlde分泌抑制などか らも研究 (26~ 2日 が進め

られ てい る｡

Burkittは､食物繊維 の摂取血および精製炭水化物 摂取品 と大腸 ガ ンの

発生 につ いて図 1の よ うな作 業仮 説 (6)を提案 してい る｡
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高度精製食品

r - J I 1

繊維欠乏 精製糖摂取過剰

非精製食品

仁 一 1- -- 1

繊維摂取 精製糖摂取少圭

適当圭
腸内細菌正常

1

胆汁酸正常

便の移動 発ガン物質生成

圭少ない

速雪竺 二｢-j

膿粘膜 と発 ガン物質

の接触時間は短縮

ガン率低し

腸内細菌変化

l

胆汁酸分解促進

便の移動 発ガン物質生成

量多い

速雪竺 ｢ ヱ

勝粘鷹 と発ガン物質

の接触時間は延長

医宣長 覇

図 1 大 腺 ガ ン 発 生 率 と 食 事 組 成 の 関 係 (Burkittによる)

食物 繊維 は､ ヒ ト消化管 で分解 吸収 されず に大腸 まで逮 す るため､ 大腸

内 に定 着 して い る脱 内細 菌叢 に何 らかの影 響 を与 え るこ とが考 え られ る｡

腸 内細菌 は､ ヒ ト大鵬 内に約 100挿,100兆佃.湿兼使 1g中に約 10日個 生

息 してお り､ その代謝 活性 は一つの臓器 に も匹敵す るこ とが撮近 の研 究 に

よ ってわか って きた (20).光 岡は､ 弗便 中の菌叢 を検 索す る方法 をf3fl発 し､

腸 内菌叢 に関す る研究 を梢力 的に続 けていて､ Ig12の よ うな腸 内細菌代謝
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と宿主 との 関係 を捉 PLn.してい る (2日｡腸 内細 曲は細部 .数 が多 く､ 持 って

い る酵素 は多 種多様 であ り､その活性 も高 い｡腸 内細 歯の 代謝 活性 には､

ビタ ミンの合 成や有 審物質 の分解 な どの 宿主に有益 な もの もあ るがー 有 普

な もの も多数 あ る (図 2参照)｡ 腸 内細 菌の存在 が発 見 され て以 来､ 腸 内

細 菌 が 宿主の 生命 の雑 拝 に不 可欠 であ るか が論争 とな って き た｡ しか し､

無菌動物 の 開発 によ って､ 腸 内細菌が生命維 持に必祈 では ない こ とが実 証

され､ その後 の撫菌動物 を用 いた研究 によ って､ 触 幽動物 の万が通常動物

よ り寿命 が長 く､ 発ガ ンも少 ない ことが確認 され､ 腸 内細 歯はむ しろ有 普

な働 きを してい ることがわか ってきた｡

これ らの脳 内,Wl歯の有審代謝 によ る代謝産物 は､ 一 般 に磁性 が低 いが長

期 的 には発ガ ンや成人柄 を引 き起 こす可能性 があ り､ これ らの 宿主 に と っ

て有 名左な代謝､ 有 審 な代謝か ら腸 内細 歯を有用 歯 と有 T.jruAJとに分類 して考

え られ てい る (図 3参 川《)0

腸 内菌叢の構成 は､ 比較的安定 で恒常性 が維持 され てい るが､ 食事 組 成

やス トレスな どに よ って変動す るとい う報告 もあ る (2 9 ~ 3日 .食物披経 と

糞便 菌叢 に関す る研究 も多数報告 されてい る か く3 2 ~ = ) ､特 に食物鞍維 投

与 によ って顕著 な変動 を認め たとい う報告は少な く､ また､ 必ず しも一 致

した結 果 が得 られ ていない｡ これは､ 各 々の実験 におけ る糞 便菌 著の検 索

方法, 食物搬経 の 種類 .実験 の食事 ･飼料 組成,実験 期 Fiu.対象 とな る実

験動物 種 ･人 種.年 齢.性 別 . 日常の食生活形態な どの実験条件 が一 定 で

な く､ また､ 兼 使菌 叢の個体差が大 きいため に､ 個体 差 によ って変動 が障

され るためか も しれないO 日本人 を対象 と した食物繊 維 投与 によ る糞 便菌

叢 に対す る影響 を調べ た実験 では､ 米 山 らによ るプル ラ ンの研 究 (4 1)､耕

野 らによ る小変 フスマとプ ラ ンタゴオバー タの研究 (日 日 )､遠 藤 らによ

るポ リデ キス トロー スの研究 (= 'な どが報告 されてい る.
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内菌の辞表活

Tryptophanase- lndole

Oecarb

Deanin

Urease
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Nitratereductase-Nitrite

"NiiI.:::eaて:C.ニaエ ア "■trOSamines

;haoてadneohnyyてこyodX,yo'.aassee72次胆汁酸

S三;嵩 黒 es:r＼ ≡≡警 芸水素

Tyrosinase Phenols

Lecithinase Dlrnethylarnlne

a-glucosldase- Aglycone

β-glucuronidase一 解毒物質の活性化

Degradat10nOf- 解毒

toxICSubstances

Endotoxln

Enterotoxin

塵への定着

栄養-消化吸収

内分泌機能-ス トレス

老化一動脈硬化

高血圧

腸管感染

自発性感染

図 2 腸 内 菌 の 酵 素 活 性 と 宿 主 く光岡による)
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膿内菌叢の横成

菌数 菌 種

8acfero/'des

Eubacterla

Anaerobicstreptococcl

Hdobacteria

105-108

(

･! lol.04 (

fscher/ch/'aco//'

Streptococci

Lactobacilli

VC/I//one//a

C/Osfr/a/LAWPerfr/n9enS

Sfaphy/OcoccusaL/reds

Proteus

Pseudomonasaerug/nose

膿内菌叢の働き 宿主への影響

図 3 ヒ ト と AB内 細 菌 と の 関 係 (光岡による)

コー ンフ ァイバーは､ コー ンスターチ製造(cornyetmllllng)に用 い る

主にア メ リカ,南ア フ リカ産のホ ワイ トまたはイエ ローデ ン トコー ンの外

皮 (図 4参照)か ら製造 され るo原料 トウモ ロコシを､約0.2%の亜硫顧

水 中に50℃ で40時間浸ii'fL､ その間に亜 硫酸の一部が飛 散､ 一部が トウモ

ロコシ粒 中に吸収 され､ 浸ii'f後別には雅硫酸濃度が低下 して乳 酸菌 による

乳酸発 酵が起 こる｡ 浸blf後､ トウモ ロコシを粗砕 して外皮.肱乳,肱 芽に

分離 した後､コー ンフ ァイバーは､外皮 (corn huH )を機械的によ く沈静
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して､亜硫酸. 爽雑物 を除き､乾燥, 粉砕 して製造 され る '日 日 'o 以 上

の よ うに､ トウモ ロコ シの 可食部か ら製造 された コー ンフ ァイバ ーは､ フ

ィチ ン酸合点 が低 く食物繊維 含丘 が高 い優 れ た食物 披維 強化 凝材 と して､

広 く食 品に利用 され ている. また､ コー ンフ ァイバーの生理効 果 は､ 綾 野

らによ って コ レステ ロール代謝を 中心 に調べ られてい る `一 7'O コー ン7 7

イパ ーは､ 物理 的な吸着力が強 く､Storyらはタ ウロコール蕨の 吸着 (=)

竹 内 らは トリプ トフ ァンの熱変性物 で強 い発 ガ ン性が確 認 され て い るTrp-

p-Iの 吸着 `= '､Morotomlらは､ Trp-p-1. グル タ ミン酸の熱変性物Glu-p-

I. 焼丸干 しイ ワシの鳩 げ成分のMe]Q, 焼牛肉の班純げ成分MelQの強 い

吸着能 を報告 してい る (50)｡

『 [

外皮 (cornhuH,cornbran)

LuEi!

図 4 コ - ン フ ァ イ ノヾ - の 原 料 外 皮 の 部 位
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筆者 もコー ンフ ァイバー と､ それか ら希 アル カ リNJ出 して調製 したヘ ミ

セル ロー スを ラ ッ トに投 L-Jして､ コ レステ ロールの上1HqJ制効 果 を確認 し

た り 1'｡ 去 1に示 したよ うに､ 一般 に水不溶性の食物総経 は､ コ レステ ロ

~ル低 下効 果はないか､ 非常に弱 い と考 え られてい る｡ 綾野 らは､ 消化 管

中で コー ンフ ァイバ -か ら水溶性のヘ ミセル ロース画分が溶 出 し､ このヘ

ミセル ロー スの作用 によ って コ レステ ロール上昇抑制効 果 を示 す と推論 し

てい る く‥'｡ 値近の研究で､ 腸内細菌叢 を構 成 してい る微 生物 の 中に コ レ

ステ ロールを良 く吸 ŷj･し､死 曲体投与 において もコ レステ ロール低 下効 果

を示す ものが見つ か ってい る く川 ｡ また､ コ レステ ロール.胆 汁 酸が腸 内

細菌代謝 によ って 2次胆汁酸や コプ ロス タノール に変換 され､ 朽 吸収 し難

くな るために コ レステ ロール.胆汁酸の排継が増加す るとい う報告 もあ る

(52)

日本 人 は 伝統 的 に低脂 AJ)-福T食物繊維 の E]本 金 を摂 食 してい て､ 田ガ ン.

肝 ガ ンの発 生が多 いが､ 動脈俳化.大腸 ガ ン.乳ガ ンの発 生は少 ない と言

われ て きた (5 日 O しか し､節 2次 LIl界大戦後 ､食生活 が大 幅 に変化 して､

急速 に欧米 型 に近 い食弔 内容 に変 わ りつつ あ る =̀'｡ この変イヒに と もな っ

て､ 日本 人 に も大股 ガ ン.乳ガ ンが増加 していて､ 今後 もさらに増加 して

い くこ とが危快 されて いる｡ これ らの発 ガ ンには､ 似 内細 歯の代謝 が深 く

脱与 してい る と考 え られ ることか ら､ 日本 人の似 内細 曲 と摂収 iiが減 少 し

てい る食物 抜放 との 槻係 を研 究す ることは､ 大 きな兼題が あ る と考え られ

る 2̀0'o また､ 食物披鰍投与 によ って腸 内菌叢や代謝 の改番が可能 であ る

な らば発 ガ ン,成人病 の予 防に有効 であ ろ う｡

本論 文 では､ E]本 人 にお ける食物繊維 投与 の腸 内細 iXi叢 とその代謝 へ の

影響 を解 明す る 目的 で､ 食物繊維兼材 と して コー ンフ ァイバーを用 いて以

下の一連 の実験 を行 った｡
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表 1 ;-肖イヒ管 と D F と 相 互 作 用

DFの影響 DFの種類と効力

岨噂回数増加.飽満感の増加

胃における吸水.膨潤,飽満感の持続

過剰摂取の抑制

胃内滞留時間の延長.耐糖性改善

インシュリン分泌圭の節約

コレステロールミセル化の阻害 (?)

コレステD-ル吸収圭の低下

体内コレステロ-ル濃度の正常化

月旦汁醸再吸収圭の低下食物塊の移動速度の変化.消化機能の正常化
消化管ホルモンの分泌変動 (?)

SDF, JDF

SDF, IDF

SDF> IDF(?)
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1章 . コー ンフ ァイバ ー投 与 の ラ ッ ト

滞 腸 時 間 に及 ぼす影 響



1 序 翰

近年､ 欧米 な どの先進国では､ 食事内容 の近代化 によ って再度 に梢 製 し

た食 品の 摂収虫 が増加 して きてい る `5り｡ この よ うな食 ･JI内容 の変化 に よ

って栄養 学 的 には､ 脂肪摂収の糊加.食物接線摂取の不 足 .抄舶 摂取 の増

加.合 成食品添加物 の摂取 な どが問題 に な ってい る｡

食物綴経 は､ 1975年 にTroveH.Burk】ttらによ ってその重要性 が指 摘 さ

れ て以来､ 多 くの実験 的,疫学的研究が行 われ､ 便秘の予 防.血 柄 コ レス

テ ロー ル 値 の改 着 , 血 触 値 の上昇抑 制 な どの生理 効 児 が 報 告 され て い る

(20)｡ しか し､ その作 用機 序 はあま り明 らかにな っていない｡

描腸 時 間は ､古 くか ら食物繊維 の摂取 に よ って短縮 され ､便 秘の改普,

予 防に効 果があ ることが広 く知 られてい る (55)｡ 揃腸 時F相の短縮 は､ 各種

栄巷 成分 の 吸収器 官であ る小腹の物 質吸収 に影蟹 を与 え､ 大股 に到達 す る

未消化物 の正 がAll加 す るO この ため､ 大腸 内に未 消化物 が滞留 す る時間が

短縮 されー 大股 に常在 してい る腸 内細菌叢 とその代謝 に影 響を与 え る こと

が予想 され るC

本章 では､ トウモ ロコシ外皮を洗浄精 製 して得 られ た食物繊維 素材 コ-

ンフ ァイバーを､ ラ ッ トに授与 してその 滞脱 時間に及 ぼす影響 を調べ た｡

2 材 料 お よ こバプチ 法

1)供試試料

トウモ ロコ シか らコー ンスターチを製 造 す る方法 であ る､ コー ンウエ ッ

トミ リングプ ロセス (湿式磨砕法 )か ら得 られた トウモ ロコシの 外皮 部分

(corn hull)を､沈砂柿製によって澱粉 やタ ンパ ク質を除去. 乾燥. 粉砕

して製造 した コー ンフ ァイバー (セル フ ァー #200, 日本食品化 工(棉)杏

用 い た｡ 試料 の分析 伯をTable L-1に示す｡ コー ンフ ァイバ ーの粒度 は､
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200メ ッシュパ スの もの を用いたO-般成分は､常抜 目 6)によ って分析 を

行 い､ 食物鞍経 は､ VanSoesLらのデ ター ジェン ト法 (57･ 5-)に よ って分析

を行 ったC

2)動物実験

試験 飼料 の組成i･Table1 2に示す｡ a-コー ンス ターチを主 な糖質 源

と した無雑推 単桁製 飼料 と､ この飼料の シ ョ糖の一 部を コー ンフ ァイバ ー

で､NDF含設5%にな るよ うに碇換 した コー ンフ ァイバ ー飼料 を実験 に用

いた ｡

ウイ ス ター系雄 ラ ッ ト (日本 ク レア㈱ )は､ 4迎合 で辞人 して同型 飼料

(CE-2, El本 ク レア)を用 いて､体重的270gにな るまで 自由摂食 自由飲

水 に よ る予備 飼朝 を行 った｡ ラ ッ トは､ 両実験桝 と も6匹ずつ に体重 をそ

ろえて群 分 けを行 い､ 4日Iも]各 々の実験 食 を用 いて制限給 餌, 自由飲水 に

よ って馴化 飼育 を行 った｡す なわ ち､夜間(18:00-9.00)絶食 させ､明朝

9:00に飼料 を授与 す ることによ って､ 昼間飼料 を投与 され るとす ぐに飼料

を食べ き るよ うに馴化 させ た｡ 実験 当 Elは夜 間絶食 した後､ 酸化 第 2ク ロ

ムを添加す ることに よ ってか色 した両実験 飼料 3gを9:00に投与 したO 若

色 飼料 を投与 してか ら90分後､ 若色 飼料 の食べ残 しの ない ことを確認 した

後､ 無着色の両実験 食 i･与 えた｡ 着色 飼料 投与後30分毎 に兼 快を採取 して､

排継 され た敢化 第 2ク ロムによる若色兼便の 出始 めまでの 時閲 と､ 出終 る

までの 時 間を測定 した｡ また､両実験 群の糞便は､総 て採 J&して 105℃常

圧乾 燥 に よ って末 位水 分含右主を測定 した｡

実 験 結 果 は ､両 群 の平 均 tl11±標 准誤 差 を許 出 し､平 均 値 の 差 の検 定 は

SLudentの /-Lestによ って危 険率 5%で有意 差の検定を行 った｡
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3 結 果

Table 1 3に コー ンフ ァイバー群 と無縫維 群のTFt(朕 時制お よび兼 便水

分含丘 を示す｡ 若色実収 飼料 i･摂取 してか ら､ 若色糞 便の 出始め るまでの

時間 は両 群間 に有 意差 が認め られなか ったが､ 無繊維 群 17.7時 riil, コー

ンフ ァイバ ー群 : 14.2時間であ り､ コー ンフ 7イバー投与 によ って3.5時

間短縮 され る傾 向 を示 した｡ また､ 出終 りの時間は触線維 群 :50.8時間,

コー ンフ ァイバー群:32.5時間であ り､ コー ンフ ァイバ -投与 によ って

18.3時間の短縮が な され､ 両群間 に有意差 (pく005)が認め られ た｡

糞便水 分含益は､紙繊維群 :40.6%. コー ンフ 7イバー緋 46 0%で､

両群 rWに有 意差 (pく0.05)が認め られ た.

4 考 察

小麦 ブスマの よ うな水不 沿性の食物繊維 の摂収 によ って､ 弟 使重血 や カ

サ (bulk)が坤juEJす るためにirv脱時ruが短縮 され ることは､ 古 くか ら知 られ

てお り､ 便秘の治療 に も用 い られている (55)｡本実験 では､ トウモ ロコ シ

外皮 か ら製造 され た水不溶性 の食物鞍維 素材 (コー ンフ ァイバ ー )投与 が､

ラ ッ トの清勝 時間 に どの よ うな影響 を及 ぼす かを調べ た｡ コー ンフ ァイバ

ー投与 に よ って､ 滞脱 時間は無披維 飼料 群 に較べ て､ 出始 め, 出終 りと も

に短縮 され､ 特 に 出終 りは無縫推 群の滞腸時間の65%に まで短縮 した｡ ラ

ッ トでは食物経線 を大皿 に投与す ると､ 盲腸.結 腸が肥 大す る ことが知 ら

れ てい る (5"O コー ンフ ァイバーを ラ ッ トに授与 した場合 も､ 盲腸 が肥 大

す るこ とが解 剖 時に確 認 されてい る｡ この盲腸肥 大は､ 盲腸 に到達す る未

消化物 の増加 に対す る生体の適応現象 と考 え られ るが､ この現象 はむ しろ

盲腸 内での未 消化 成分のr''i;冊 によるN.旨脱 時間の延 長を もた らす と考え られ

るが､ 実 際には著 しく短縮 され た｡ ヒ トにおいて この よ うな食物 成分 によ
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る消化 管の肥 大 にJAJす る報告はな く､ 盲腸 の肥 大は ラ ッ トに特 徴 的な現 象

だ と考 え られ､ ヒ トにおいては ラ ッ ト以 上 に顕著 にirv脱 時間を短縮す るこ

とが推察 され る. 水不 溶性 食物鞍経 のセル ロースは､発 便屯i正を増加 させ

るがfitA'fl陽 時間 は短縮 されない とい う報告 (60'と短 縮す るとい う報告 (= 'が

あ り､ 食物鍍錐投与 による滞股時間短縮 が どの よ うな機構 によ る もの かは

まだ明か では ないが､ 脱 内容物の容 街の増加 によ って似 内咋11'ilの 短縮 を も

た らす と考 え るのか一 般的であ る0 本実験 において糞 便韮iiEは測定 しなか

ったが､ コー ンフ ァイバー群のほ うが明 らか に兼使丘 が多 く､ ま た､ 乗 使

水晶 が多 いため全体 に弟塊 が柔 らか く容椴 (カサ)が大 きか った｡ この よ

うな盲腸 .大腸 内容の相加 やtTI脱 時間の短縮 は､ 脱 内項蟻 に対 して物理 的

な腸 内容物 の希釈 ,脱 上皮へ の接触 時間の短縮.腸 内細曲によ る発酵.腐

敗を受 け る時 間の 短縮 な どの彬皆 を与 え ると考え られ る.

5 要 約

体 重約270gの ウイ スタ-系出たラ ッ ト各 6匹に､ α-コー ンス ターチを主

な地 質 源 と した半梢 製版繊維 飼料 と､ この 飼料 に コー ンフ 7イバ ー をNDF

含鼠 5%にな るよ うに添加 した コー ンフ ァイバー飼料 を投与 して､ イ ンジ

ゲー ター と して酸化?,'2クロムによ る来位の着色 を用 いて描脱 時間を測定

した｡ コー ンフ ァイバ ー投与 によ って､ 糞 便水分 が増加 し､ 浦幌 時間が著

しく短縮 す る ことを確 認 した｡

6 図 お よ こ>+衷

-18一



Table1-1 ComposilionofCom Fiber

MoISture

CrudeProtein

CmdcFat

Ash

DietaryFiber:

NeutralDetergentFiber(NDF)b

AcidDetcTgentFiber(ADF)b
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ー
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1

3

4

1

0

t

′t

t

0ノ

8

0

3

5

3

1

0

t..rhH一
EH■ーl■q
nrJI

L⊃

4

つん

八日8

2

3

は
､
C
i
ー

つん

2

0

3

1

3

8

2

a Percentageonadrymatterbasis･

bDeterminedbythemethodofVanSoest.
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Table1-2 CompositjonofTestDiets

Diet ControlDiet ComFiberDiet

α-CornStarch

Casein

brd

ComOila

MineralMixtureb

vitaminMixtureb

CholincChloride

ComFiber

Sucrose

5

5

8

1

5

2

人Uノ

1

4

0

0

0

8

4

2

1

45

22

9

1

4

0.85

0.15

6.01c

ll.99

a Contained3001U/gofVitaminA,301U/gofVitamincD2,andlong/gof
DL-α-tocophcroL

b Harper-smixturc･
c ComSPOndedto5% ofNDFcontent･
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Table1-3 EffectofCornFiberonTransitTimeandFecalWaterContent

ControlDiet(DFFrcc) CornFiberDiet

GastroinlcStinaLTral-SitTjmc(hr)

BeginlngOfExcretion 17.7±1.5 14.2±1.1

EndofExcretion 50.8±1.2 32.5±1.2I

FecalWaterContcnt(%) 40.6±1.6 46.0±0.3●

Valuesarcmeans±SD.

Signifimntlydifferentfromcontrolgroup(p<0･05)･
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2章 . コー ンフ ァイバ ー投 与 の ヒ ト糞

便 菌 叢 , β-グル ク ロニ ダ ー ゼ

活 性 に及 ぼす影 響



1 序 言向

1章 に おい て コ- ンフ ァイバー投与は､ ラ ッ トの滞脱 時fLilの 短縮 に効 果

があ る ことが確認 され た｡ 綜脱時間の短縮は､ 未 消化物 の 大腸 内にお け る

滞留 時 間の短縮 を もた ら し､ 大腸 内の腸 内細菌叢 とその代 謝 に影 響を与 え

ることが考 え られ る｡

腸 内細菌 は､ ヒ ト消化管 に約 100種,100兆個生息 していて､ これ らの微

生物 が持つ 酵素の 種籾 は､ ヒ ト肝臓 の酵素の種類 よ り多 い といわれ てい る

(-'○)｡近年､ 腸 内細 幽代謝 の研究が進む に と もない､ 似 内細 幽代 謝 は単 に

大腸 に寄 生す る微 生物 の代謝 と して だけ ではな く､ 一つ の臓器 の よ うな役

割を果 た して いる と考 え られ るよ うにな って きた (29㌔

食物 綴経 は､ ヒ トの消化 酵素 で消化 されず に大脇 に述 す るため､ 大腸 に

定着 してい る腸 内菌叢 に影響 を及 ぼす ことが考 え られて い るo ArleSらは､

菜食 と普通食の英 国人の栄位歯叢を比較 した結果､EnLerobacterlaCeae.

CJoslrJd/rumper/rJ'nCenS.Jtleptococcusが普通食よ りやや低いほかは ､

特 に差異 が認 め られ なか った と報告 してい る (89)｡ また､ Drasarらは､ 高

城 絶 食 (小 麦 フス マ添 加 )の 摂取 に よ って糞 便 歯 題 の 変動 が 認 め られ ず

(= )､Balrdらは ､バ ガス (サ トウキ ビの搾 りカス) と小 麦 フスマを添加

した ビスケ ッ トを被験者 に投与 して も､ 糞 便菌叢の変動 が認め られ なか っ

たと報告 してい る (= )｡ この よ うに食物 綴維摂取 によ る糞 便菌叢の変動 は､

研究者 , 対象 とす る被験者,実験動物 .食物殺経 の種類 に遇 いな どに よ っ

て､ まだ一致 した結 果 が得 られていない (SO)o

食物 繊維 摂取 に よ る腸 内細菌の代謝活性 の変動 につ いて､ Mallettらは､

小麦 フス マ投与 に よ ってラ ッ トの盲腸内酵素 活性 が､ 投与i誌に依 存 して変

化 した と報告 して い る (62)｡ また､Coldlnらは穀物食 と肉食 を ラ ッ トに授

与 した結 果､ 大腸 ガ ン発生 にIAJ係 す ると考 え られてい る 4価類 の 酵素 活性
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に差が 認め られた と報 告 してい る く63)｡ これ らの以 内細 幽代謝 は､ 大脇 ガ

ンな どの 成人病の発 生に帆 して正要 な働 きを しているため (=)､ この腸 内

細菌代謝 の制御 は重要 であ ると考 え られ る｡

本 章 では､健 康 な成人男子 5名の 被験 者 に コー ンフ 7イバ ーをhDF丑 と

して 1日5.10gを授与 して､ 兼 使性状 .糞便曲芸.来校 中に排継 され た

NDF晶 . β一グル ク ロ二 ダーゼ活性,血清脂質 を測定 した｡

2 本オ 准 トお よ こド プチ 法

1)被験者および実験計画

5名 (25-38破 ,平均30.6故 )の雌使 な研究]9'T勤頻 で､ 同 じメ二 ュ-の

和洋折衷 で米を主食 と した食耶 (摂収私見 :2300kcal/El. 総 摂取熱虫 に

占め る脂肪の熱由比 :300%, 食物維維摂取i誌. 16.2g/日)を摂食 して

い る成人男子 に､ コー ンフ ァイバ ーを 1日当 り6. 12g投与 したo 各被験

者 は､ 実験 開始前 2カ月以 内に抗 生物質 な どの薬剤を服用 して いなか ったO

実験 スケ ジュール をFJg.2 1に示す｡ まず ､ コー ンフ ァイバ ーを授与 し

ない前対照期 10EIFul､ 次 に侮食後 に粉末状の コー ンフ 7イパ ーを懸濁 した

飲料 を授与 した コー ンフ ァイバー 6g期 (NDFi遠と して食物 接触 5g/Elに

相 当)を 10日間. コー ンフ 7イバー 12g期 (NDFi辻と して食物繊維 10g/日

に相 当) を 10日間. 般後に再度 コー ンフ ァイバーを投与 しない後 対照期 10

日間 を行 い､ 各実験 期の侮 日 (4日目か らLO日日まで 7日間 )の栄 位重品 ,

兼 使pHを測定､各実験 例 2匝】(7. 101]日)の焚便水 分含iiL 糞 便菌叢.

兼 任NDF含丘 . β-グル クロニ ダーゼ活性 , 血桁脂質の分析 を行 -'た｡ な お､

本実験 はヘル シンキ宣 言の枯 神 にfIIJって行 った (65)｡

実験 に用 い た コー ンフ ァイバー (セル フ ァー#200, Lコ本 金 lTn化 工(棉)の

分析 値 をTable 2-1に示すO各成分の分析は､ 1主謀と同様 に一 般成分 は
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常法 (= )､食物繊維 はVanSoesL抜 く57 58)とProskyらに よ るAOAC法 (66)に

よ って行 った｡

2)糞便菌超の解析

糞 便菌叢の解析 は､ 光 岡の 方法 によ って行 った (67)｡す なわ ち､ 各実験

期7.10日目の 2回ずつ計 8回､ 新鮮排継 性を速 やか に全品 ビニ ール袋 に

採取 して､ 嫌気条件 下 で水 冷 しなか ら実験 室 に輸送､ 採 収後 5時間以 内に

培養 したO 糞 便 1 gを嫌気性希釈 液 9m且に懸濁､ 嫌気性希釈 液 を用 いて嫌

気的 に順次 10倍希釈 して､10一までの段階希釈 を行 った｡

これ らの段 階希釈 液 を､ 非選択培地 4種,選択培地 10柾. 計 14種類 の寒

天平板培地 に途探 して培碇 した｡ これ らの培地 およびJ.,&･並 方 法 をTable 2-

2に示 し､ 嫌気性希 釈 液.炎天平板培地 の組成をgi:末に示すO 非選択培地

はEC, BL. TS. "10の 4磯部 であ り､EC. BLは一般的な嫌気性菌一般の分

離に用 い､ 炭 酸ガ ス加 スチール ウール嫌気 ジャー法に よ って培養 した｡ ま

た､NLOは高 度 な嫌気皮 を要 求す る嫌気性 菌の分離に用 いて､ プ レー トイ

ンポ トル法 に よ って培養 し､TSは好気性 歯の分粒にFf]いて､ 好気 的 に培養

したo選択培地は10種類を川いて､BS, ES. NBCT. lVN. VS. LBSの 6種類

を炭酸 ガ ス加 スチ-ル ウール嫌気 ジ ャー法 によ って嫌 気 培養 し､TATAC.

DHL,PEES.Pの 4種類 を好気培養 した｡ 各 々の寒天平板培地 は､ 培巷 終了

後 コ ロニ ー形態 と コ ロニー教 を調べ､ すべ ての コ ロニ ーを釣歯 してBL寒天

平 板培 地 に接 種 してか ら､好気 培養 を行 って好気件 発育 を調べ た. また､

同時 にス ライ ドグラス上 に コ ロニ -を火炎 協定後､ グラム染色 標本 を作 成

して倍率 ×1000の抑微蚊 を用 いて鏡検を行 い､ グラム敗色性. 菌 形態,芽

胞の有 無 を調べ たo以 上の実験 によ って､選択培地の 歯数 , 好気 性発 育.

グラム染色性 . コ ロニ -形態.歯形態, 芽胞形成. レンテ ナーセ産 生 な ど

の結 果 か ら､8椛の嫌気 性 偽 と 6櫛の 好気性 菌 に幽郎 レベ ル で解 析 して､
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湿弟 便 1g当た りの各 曲数を対数 佃 で井 出 し､ 総 曲数 に .liめ る各歯群 の 割

令 (占有 率 )を井 出 した.

3)糞便 β-グル クロニ ダ-ゼ活性 の汎定

β-グル クロニダーゼ (β t)-glucuronlde-glucuronosohydrolase EC

3.1.1.31)活性 は､ Coldjnらの方法 (68)を一 部変史 して､ フ ェノール フタ

レイ ンーβ-D-グル クロニ ドを基質 と して測定 した.各実験 期の 8. 10日

日の糞 便菌 叢 の解 析 に用 い た伐 りの新 鮮 糞便 1gを､氷 冷 した25muリン

酸バ ッフ ァー (pH 6.8)に懸 濁 ､水冷 しなか ら 5分 fuの 超 音 披処 理 後 ､

10000×g. 10分I'ilの遠心分 鮭を行 い上没を活性 測定 に用 い た｡ 上 位を試戟

管に入 れ､ 37℃の水 浴 qlで 3分間予備加 温後､ 基質 と して 10mHフ ェノール

フタ レイ ンーβ-D-グル クロニ ド(Slgma)を添加､ 37℃.30分 FEil加 温 してか

ら0.2M食塩 を含む0.2Mグ リシ ンINaOIIバ ッフ ァー(pIl10.4)を加 えて､ 反 応

を停 止 す る と と もに遊 離 して きた フ ェノール フ タ レイ ンを発 色 させ た｡

540nmの 吸光度 を測定 して､避 離 したフ ェノール フタ レイ ン丘 を定見 ､ i

時 間 当 た りの 逝 触 フ ェ ノー ル フ タ レイ ンの 生 成 iiiを 酵 素 活 性 (JLmOlof

p henoJph tha le川/hr/g ra TnOf yetfeces)と した｡

4)糞便重患 .pH,NDF含!辻の洲元三

各実験 期 4- 10El目の毎 日の糞便玉虫 は､ 全排壮 快を ヒニ ール袋 で採 取

して重壷 を測 定､ さ らによ く混合 して均質 に してか ら､ ガ ラス磁極 を直接

兼塊 に挿入 す ることによ ってp日を測定 した｡ 糞便水分 は､ 各突放 期 7. 10

日日の発 便菌叢解 析 と鮮瀬 活性測定 に用 い た兼健の妓 りIOgを､ jlf空乾燥

倭 (70oC,75cmLlg)を用 いて 3EIFiil乾燥 して測定 した｡ また､ 弟 使水 分測 定

後の乾 燥糞 便 中のNt)IT含i▲主は､ VanSoest法 (57 58)によ って測定 した0

5)血 fiH脂質 の洲定

各実験期 7. )OEJ目の 21司上腕 静脈か ら採血 を行 い､ 血液が凝 固 してか
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ら3000rpn. 10分IilJの遥 心分離 によ って血 桁を分離 して､総 コ レステ ロI

ル. リン脂質 , 中性 脂 肪 を 肝煮 法､HDL-コ レステ ロール を 沈毅 法 に よ って

分 離 してか ら酵素 法 に よ って測定 した｡

6)統計処RJ

糞 便重 畳,p日は､ 各実験 期 の 7日riuの デ ー タを平均 して求 め､ その 他 の

測定項 目は､ 各実験 期 2回の 測定 デ ー タを平 均 した｡ 各 測 定 デ ー タは､ 平

均伯 ±標 準偏差 で示 し､各実験 別の平均 値の差は､SLudcntの t-tcsLによ

って危 険率 5% で有 意 差 を検 定 した｡ 糞 便 菌 若 の 各菌即 の LLJ.税 率 の 差 は､

lTISherの 直 接確 率 計罪 検 定 法 によ って有 意 差 を検 定 した.

3 結 二果

1)糞便菌芯の変動

Table 212に ､鮎兼 任 1g当た りの糞 便菌 叢を梢 成 して い る各 歯 群 の

r歯数 を示 す . また､Table 2-3に各菌府 の検 出率 と 占有 率 を示 す｡ 嫌 気

性 菌 の優 勢 歯 であ るBacLeroldaceae,Eubacterla.Peptococcaceae.一 般

に ヒフ ィズ ス歯 と呼ば れ善玉 歯の代 表 と考 え られ てい るBHldobacterlaの

菌 数 , 占有 率 . 検 .LLJ.率 には ､ コー ンフ ァイバ ー 投与 の 影 響 が 認 め られ な

か った｡ また､優勢 歯以外のVclHonellac, 別egasphaerac. 腸 内腐 敗菌

C/Ostr/-dJuRPer/(JIpCen∫, この歯種以外のC/OstrJ'dJuD(C/Osfr/a/-I/p-

others)につ い て も特 に変動 が認 め られな か った｡

好 気 性 菌 では､BlfldobacLcrlaと同様 に善玉 と され て い るLactobacllH ,

Enterococcl,Enterobacter laCeaC. Staphy]oc o ccl. BaclH J. Yeastに も

変 動 が 認 め られ な か った｡

2)糞便重塵 .PII,NDF会規 .水分含虫

Flg.2-2に栄 位韮 山 とNDF含血 の 変動 を 示す｡ 兼使正 iTiは､ コー ンフ ァ
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イバ ーの投与 益 に依存 してJi/L加 し､摂収の 中止によ り前対照期 の レベル に

まで減 少 した｡ 12g投与RJ)では､ 投与 前.投与後の両 対附則 に対 して有 意

差が認め られた(p 0.05)｡ また､糞便韮虫の増加 にと もない弟 使NDF含 畠

も増加 し､ 特 に 12g期 では56.6%に達 し､ 両対照期 に対 して有 意 差が認 め

られ た(p 0.05)0

Flg,213に兼 班pIJ. 水 分合点の変動 を示すO糞 便水 分含HLは､ コー ン

フ ァイバ ー摂取 によ って低 下 したが､ 6g期. 12g例 のflilには葺 か なか っ

たO また､ 糞 便pHは コー ン7 7イバ ー投与 によ って変化 しなか った.

3)糞 便 β-グル ク ロニ ダーセ活性

糞便 酵素 活性 の変化 をFlg.2-4に示す｡ IiSAt.兼倣 lg当 た りの β-グル ク

ロニ ダー ゼ活性 は､ コー ンフ ァイバ ーの添加 レベル に依 存 して有 意 に減少

し(pく0.05)､ 1日当た りの総 括性排TLu-も減少 した0

4) 血晴脂質

血楢脂 質の 変化 をFlg.2-5に示す｡血 清脂質 は ､総 コ レステ ロール.

I)ン脂 質 がや や低 下す る傾 向が認 め られ たが ､有 意 な変化 で は なか った｡

また､ 中性脂肪 , llDL-コ レステ ロールは変化 しなか った0

4 考 察

コー ンフ ァイバ ーの摂収 によ って来便虚血が摂収Liに依存 して増加 した｡

糞 便重良 の増加 は､ 水不溶性 食物披経 に巌 も特徴 的な効 果 と考 え られ てい

る (55 69)｡水 不 溶 性食物繊維 の兼 任韮晶 の増加 は ､iFtr脱 時 間 を短 縮 させ

便秘の改 善 を もた らす｡ 1苛 において も､ コ- ンフ ァイバ ー投与 によ って､

ラ ッ トの浦腸 時f'JJの短 鮒 され ること確認 した (70)oi;;‡脱 時ILIJの 短縮 に よ っ

て､ コー ン7 7イバ ーやその他の未消化物 が大腸 内に存在す る時 FELJは短縮

され ､ これ らが 似 内細 曲の代 謝作 用 を受 け て い る時 Iluが 短 縮 され る と考
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え られ る｡ 食物 鞍経 の摂収 によ る糞便重品の増JuLJのLi.7LBと してはー1) 栄

便水 分の増加､ 2) 兼刑化架遜兼 (タ ンパ ク, 脂肪. 炭水化物 )の増加 ､

3) 食物経線 自体の排他､ 4) 院内細菌菌体成分の4IJJuL]､ 5) 剥離腸管上

皮細胞 の増加 な どが考 え られ る (69)｡本実験 において 1)のLl,7因は､ コ- ン

フ ァイバ ー投与 によ ってむ しろ兼 便水 分 含品 が低 下 した ことか ら､ また､

4)の原 因は､ 糞便 1g当た りの総歯数が変化 しなか った こ とか ら､ コー ン

フ ァイバ ー投与 による兼使重in増加 のLi;ミ因 と して否定 され るO ま た､2)と

5)につ いて本実験 では特 に検討 しなか ったが､ 今 回用 い た 12g桂皮 の食物

繊維 投与 では､ 栄水 菜 の消化 吸収率 に影響 を及 ぼ さな い とい う報告 (7日 も

あ り､ これ らの 因子 が栄 位qII加 の原 因 とは考 え難 い｡ 爽快中のNDIT含立 が

コー ンフ ァイバ ー投与 に よ って糞 使重 良 と同時にItl)加 してい る ことか ら､

兼任 重品 の増加は､ 摂取 した コー ンフ ァイバ ーが ヒ トの 消化 彫素 や腸 内hJl

歯に よ って分解 されず に排他 され たためだ と考 え られ る｡ 栄位 中に排壮 さ

れた 1日当た りのNDFii主は､ 肺対照期 :9.7g, 6g期:14.5g, 12g期 .

22.4g, 後対照期 11.0gであ り､6g投与期には約4.5g増加､12g投

与期 に約 12.5g4II加 したが､ この排継NDF増加良は､ コー ンフ ァイバ ーの

摂取品 に ほぼ一致す る｡ また､ コー ンフ ァイバー投与 に よ って､ 歯群 レベ

ルでの糞 便菌 叢の 変動 は認め られなか ったが､ これは投与 され た コー ンフ

ァイバ ー が ､特 定の腸 内細菌 によ って利 用 されな い ため だ と考 え られ る｡

さらに､ コー ンフ ァイバー投与 によ って糞便pHの変動 が ないの も､ これ を

示唆 してい る｡ コー ンフ ァイバ ーが腸 内細 曲に分解利用 され ると､ 短鎖脂

肪酸 (VFA)や乳酸 が弗 使 中にqllJu目して兼 任pHが低下す ると考 え られ る (72)0

食物誠経 の腸 内細 曲によ る分解 につ いては､ 数多 くの研 究が行 われ てい

て､YHllamS&01msLedは､ 各和紙雛の消化 吸収率の測定 を行 い､ トウモ

ロコシフスマ(cornbran)食では､ リグニ ン. セル ロース. ヘ ミセル ロー
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ス画分 と もに50%桂皮 の消化率 を示 した と報告 してい る (7 3 ) O しか し､

olsonらは ､その捕道 とT応分 7-1誌の ために コー ンプ ラ ンは ､あ ま り分解 さ

れない と報告 し ('り ､竹 内 らは､ ラ ッ トでは コー ンブ ラ ンEflのNDFの 見か

けの 消化 率 が､20%以 下であ ると報告 してい る (75)｡一 般 に虫 類 の細胞 壁

のよ うな水不溶性 食物 縫経 は､ 腸 内細菌 によ って分解 を受 け難 く､ 細 胞 壁

中のヘ ミセル ロー スを梢成 してい るペ ン トサ ンも比較的微 生物 に利用 され

難い と されてい るが､ 本論 文 で用 いたコー ンフ ァイバ ーは､ 水不 溶性 食物

搬維 あ り､ その梢 成鵬 は60%以上がペ ン トースであ る (4')o

糞 便水 分含畠 は､ 一般 に食物誠雑 摂収 によ って相加す ると考 え られ てい

るが (60)､今 回の実験 においては､ コー ンフ ァイバー摂取 によ ってむ しろ

低 下 した｡ この結 果 は､Ba】rdらによるサ トウキ ビの搾 り律 であ るバ ガス

投与 の研 究 に一致 してい る く3日 ｡ l章では コー ンフ ァイバ ー投与 によ って

ラ ッ トの 兼放水分合 i誌が増加 したが､ 本実験 では ヒ トの典 牧水 分 合品 は安

化 しIj:か った｡ この結 架の差炎は､ ラ ッ トと ヒ トの兼使水 分の 差 によ る も

の だ と考 え られ る｡ す なわ ちラ ッ トの乗 性は水分含i正が少 いため､ コー ン

7 7イバ ーが兼 班 rf'に排継 された際､ その高 い保水性 によ って弟 使全体 の

水分含 鼠 を増加 させ るが､ ヒ トの兼 快は水 分含鼠が多 いため､ 排他 され た

コー ンフ ァイバ -の保水性 のk皆 が現れ難 い と考 え られ る.

内因. 外因性の 宿主 に有 普 な物質 は､ 肝 臓 でグル ク ロ ン酸抱合 され､ 一

部 が胆汁 中に排他 され る (6日 ｡腸管 に排推 された グル ク ロ ン酸抱合体 は ､

腸 管 か らあ ま り吸収 され ないが､腸 内細 歯の β-グル ク ロニ ダー ゼ活性 に

よ って脱 抱 合 され る と容易 に両吸収 され る ことか ら､ 有 普物質 は腸肝 循環

に よ って体 内に 長時ILIJi:旨倒す る. この ため腸 内の β-グル ク ロ二 ダーセ活

性 の抑制 は､ 宿主の仙 康 の練持 において有益 であ ると考え られて いる `76)

コー ンフ ァイバー投与 によ って､ 弟便 1g当た りの活性 が減少 した と共 に
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1日当た りの総排他 活性 も減少 した ことか らー この活牲 低 Tは増加 した糞

便によ る希釈 によ ってでは な く､ 腸 内細 歯による酵素 生産 品の 減少､ また

は酵素 生産 歯の減 少 によると考え られ るO また､ 本実験 の よ うな歯群 レベ

ルでの菌 叢解 析 では､ コー ン7 7イパー投与 によ る影響が認 め られ なか っ

たが､ 菌 種 レベル での 曲芸 が変化 してい ることも考 え られ る｡

血清脂質は､ コー ンフ ァイバー投与 によ って変化 しなか った｡ これは投

与 免 が 少 なか った ためか ､ または実験 期間 が短 か った ためか も しれ な い｡

一般 に水 不溶性 食物 鍛雛 には､ 血TltI胎質低下効放 かないか弱 い と考え られ

ていて (20)､本 実 験 での結 果 も､ 多 くの水不溶性 食物繊維 の実験結 架 に一

致す る｡

以 上の よ うに､ コー ンフ ァイバ ーの投与 によ って､ 曲I:f･レベ ル での兼 任

歯 選の 変化 は認 め られなか ったが､腸 内細協 によ -･'て生産 され る β-グル

クロニ ダーゼ活性 が減少 した｡ この よ うに歯群 レベル では変動 と しては現

れない菌叢変化､ または似 内細歯の代謝の変動 が起 こ ってい る ことが示 唆

され た｡ ま た､ コー ン7 7イバ ー投与 によ って､兼使亜品 と糞便NTDF含虫

が 同時 に増加 す ることか ら､ 投与 され た コー ンフ ァイバ ーがあ ま り消化 分

解 され ることな く排他 され ることが確認 され たO この よ うに コー ンフ ァイ

バーは､腸 内細菌の有 普代 謝活性 を抑制 して､ また､ 増加 した央 雌の カサ

によ って基質.生成物 を希釈 す ることか ら､ 相乗的に腸 内有 普代謝 に よ る

影響 を軽 減す ると考 え られ る｡

5 要 約

雌 康 な成人男子 5名 に､ 水不船佐 食物繊維素材 であ るコー ンフ ァイバ ー

を 1日6,)2g､ 10FlflLJずつ授与 した結 果､ 歯群 レベ ル での 弟便 菌叢の変

化 は認 め られなか ったか ､ β-クル クロニ ダーゼTT,性 が投 L=)-iTiに依 存 して
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減少 した｡ これ らの紙 袋か ら､ コ- ンフ ァイバー投与 によ って 幽種 レベル

での腸 内細 曲叢の変化､ または障素 生産 歯の代謝 が変化 したこ とが示 唆 さ

れ た｡ また､ コー ンフ ァイバ ー投与 によ って､弟使亜i註. 兼便NTDF含品が

投与 晶 に依存 して増加 した ことか ら､ 授与 した コー ンフ ァイバ ーが消化 吸

収 されず に排推 され た と考 え られ る｡ 血 中脂質 には､ 特 に影響 が 認め られ

なか った｡

6 区 Iお よ こダ 去
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Cornfibersupplerlentation

pre-contro1 69/daY 129/day Post-Control

Day O 10 0 10 0 100 10

co=ectionof: く > < > く > < >

feces(yeightapH) 7days 7days 7daYs 7days

feces(flo,a&enzyT.K!) ◎◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎
blood † † † † † I I †

Subjects n:5, Age.25138.

Fig_2-1 Experimental program
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Table2-1CompositionofCom Fiber

Moisture

CnldeProteiJI

CrudeFat

Ash

Eid

1.."-■u
I川11lmu

O

3

3

4

1

0

t

′t

/_＼

0

8

つん

つん

/r)
3

1⊥

0

TotalDietaryFlber:

NeutralDetergentFiber(NDF)b 82･5 (86･5)

AOACMcthodC 86･0 (90･5)

Celluloseb

Hemicelluloseb

Ligminb

21.0 (22･1)

61.2 (64･4)

3.0 (3･2)

a Percentageonadrymaucrbasis･
bDeterminedbythemethodofVanSoest･
cDeterminedb)IlhcmethodofProsk)･･
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Tab le 2-2 Cu lt u remedia and m e thods

Nedium MainenumeratedrlicroorganisrRS DilutiontotNulateda lncubation

Aerobicincubation(37℃):

TShlooda9ar Predonlinantaerobes

DHLa9ar Enterobacteriaceae

TATACagar fnterQCQCCUS

PEESagar Staphy/0ccCcus

FIagar YeastsandIlOlds

Abaerobicincubation(37℃):ら

NIOagar

EGagar

8La93r

NBGTagar

BSagar

ESagar

YSagar

LBSagar

NNagar

Predollinantanerobes

Predollinantanaerobes

Predonlinantanaerobes

flacteroidaceae

8/'ridobacterI'un

Eubacfer/Iud

Ye/I//One//a,Ne9aSPhaera

LacfobaC/'//us

C/Ostr/'d/'uqperfr/'ngePS

aAnaliquot(0.OhC)ofeachdHutionWasplatedoneachrnediLJllUSed.

bNIOagarWasPreparedbyusingthe'plate-in-bottle'method.andotherrTCdiabya

steelyoollarfilledWithl00%CO2gaSS,

TS:trypticasesoy(BBL),DHL:deoxycholate-hydrogensulflde-lactose(ElKEN),TATAC:

trlPhenYltetrazoliLJT1-aZide-thalloussulfate-acridineorange-crystalyiolet,PEES:

phenylethYtaJcohol-eggYolk-Staphy/ococcusrhlO(EIKEN),P:potatodextrose,NIO:
rTttdiLJll10,EGニEggerthGagnon.臥,glucose-blood-1iyer(EJKEN),帖GT:necnTYCin-br‖llant

green-taurocholate-blood.BS:8/'f/'ゐbacter/'LnSelectiye.ES.EL/bacter/'LnSelective,YS･
Vei//one//aselectiye,LBS:Lacfobac///usselectiye(BBL),NN･necrrrycinNagler
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Table2-4 EffectofConlFiberSuppLementationonHumanFecalFloraComposition(%)

CornFiberSupplementationPeriod
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3章 . 高 脂 肪 食 お よび コー ンフ ァイバ

ー投 与 の ヒ ト糞 便 菌 叢 , 腸 内細

菌 代 謝 産 物 に及 ぼす影 響



1 序 音曲

近年､ 食事組成 といわゆる成人病 の発生 に相 関があ ることが わか って き

た｡ 欧米 では､ 動脈 硬化 な どの循環器疾患.大腸ガ ン.乳 ガ ンな どが多 く

発生 す るが､ ア フ リカ, ア ジアでは少ない (77㌔ 欧米 の食TJtは､ 一般 に高

脂肪 . 高 タ ンパ ク質.低食物繊維 であ り､ ア ジア. ア フ リカでは､ 低脂 肪,

低 タ ンパ ク質 , 高食物 破経 であ る｡ この 種の疫 学 的研 究 は 多数 行 われ ､

PhllllPSらによ るカル フ ォルニア在住 のSeventh-Day AdventlStS (SDA)と

呼ば れ る非常 に厳格 な菜食主義を続 けてい るキ リス ト教 の一 派 に関す る報

普 (78)､ また､ El本 人 は一般 に大腸 ガ ンの発生 が少な くtljガ ンの発生 が多

いの に対 して､ ハ ワイやカル フォルニアに移住 した 2世. 3世の 大腸 ガ ン

の発 生 が増加 して､rヨガ ンの発 生が低下 した とい う報告 な どが あ る く 7 9㌔

これ らの研究 か ら､ 成人摘 発柄 における食事組成 の重要性 が明 らかに な り､

特 に脂肪 , タ ンパ ク質 ,食物綴経 の摂取立 と成人病発症 との相 関性 が注 目

され て い る｡

また､ これ らの成人病発 生率が異 なる地 域の住人の riifにおけ る弗使菌叢

の差 異 に 関す る研 究 も多数行 われ､ 食事 組成が異 なるカナダ人 と El本 人 に

お いて糞 便菌 叢 が異 な る とい う報告 (= '､長 寿村 と して知 られ る山梨 県

個 原村 の老 人 と､東 京巷育 院の老人 との腸 内菌叢の差 に関す る報 告 =̀)

Reddyらに よる ノル ウェーの都 市 と田舎 の住 人の腸 内菌叢 の差 に関す る研

究 (= )な どが ある｡

2章 で コー ンフ ァイバー投与 によ って､ 歯群 レベル での 乗便菌 叢の構 成

には変化 が認 め られ ないが ､ β-グル ク ロニ ダーゼ活性 が 減少 して､糞 便

重丘 が増加す ることが確認 された｡ 2章の実験は､ 和 洋折衷型の 食事 組成

がベ ース とな っていて､ この金串 組成は栄養 学的 には'=ll脂]1JJd中食物 繊維 で

あ るため食物繊維 投与 の影響 が現 れ難 い こと も考 え られ る｡ この ため本 章

T4聖←



では､ さ らに進 め て 日本型食事,西洋 型食事 .西稚 塾食TJi十7,'d'食物接触 投

与 を モデJL,的 に作 出 して､ 食TJ‡中の脂肪 と食物維維虚 の差 によ る､ 腸 内環

境 を反 映 してい ると考 え られ る各種因子の変動 につ いて検 討 したO

本 章 では､ 脂肪 と食物線維 の摂収晶が腸 内環境 に及 ぼす 影響 を調べ る 目

的で､ 食物 線維供給 源 と して コー ンフ ァイバ ーを用 いて､ 8名 の被験 者 に

低脂肪低 食物 績絶 食.高脂肪低食物披絶 食.高脂肪高食物 破維 食 (コー ン

フ ァイバ ー投与 )を各 々10E日和ずつ投与 して､ 栄 位幽叢. 乗使性 状.糞 便

酵素 活性 ,腐 敗産 物 .血 中脂質を調べ た｡

2 材 料 お よ こバ プチ 法

1)被検者および実験計画

地 康 成人 8名 (93性 6名.女性 2名､26-46歳 )を被検者 と した｡ 実験

スケ ジュール をFlg.3-1に示すo まず ､低脂肪低食物繊維 食 (総 摂取熱

血 に 占め る脂肪の 熱品 比が 14.0%.食物繊維 摂取iii90g/日.以 下LFと略

す る) を 10日間､ 次 に高脂肪食 (同52.7%.7.Lg/日,以 下flF) を10日間､

最後 に高 脂肪 食に コー ンフ ァイバーを lEl18gを負伸 した高脂 肪高食物 綴

絶 食 (同52.0%.24.8g/El.以 下HFF)を 10日間投与 した｡ 各実験期 の 5

日間 (6-10El目)の釆位 を全題採取 して､ 糞便韮ilni.PH,変異 原活性 の

測定 に用 いた｡ また､ 各実験期 2回 (7,10日日)の弟 性につ いて､ 糞 便

菌叢 , 水 分含丘 . 酵素活性 (β-グル コシダーゼ, β-グル クロニ ダーゼ.

ニ トロ リダ クターセ).腐敗産物 (イ ン ドール.パ ラ ク レゾール, フ ェノ

ール. ス カ トール. ポ リア ミン類 )を測定 した｡ また､ 各実験期 の 7.10

日目に採血 を行 い､血 中脂質 (総 コ レステ ロール. HDL-コ レステ ロール .

中性 脂肪 )を測定 した｡

なお､ 本研 究はヘル シンキ五言 の精神 に則 って行 った (65)0
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2)供試食

各実験 期 に おけ る食 'Jlの エネル ギー組成. 栄亜 成分 をTable 3 1に示

す｡ 各 実 験 期 に お いて被検 者 の食群 の メニ ュー 内容 を記録 して､ 明治 製 薬

㈱ ニ ュー トリシ ョンセ ンター におい て摂取 勲虫 組 成. 摂 取 食物 鞍 絶品 を安

定 して ､ 各 食 事 メニ ューの 決定 を行 った｡IIF期 の脂 肪 負荷 に は ､ バ ター

ラー ド, ク リー ム な どの動 物 脂肪 を用 いた｡HFF期 に用 い た コー ンフ ァイ

バ ー は粉 末､ または ク ッキー と して毎食後 18g/El (Prosky放 く6日 で測定

した食物 披雑 品 と して 15.5g/Elに相 当)投与 した｡

3)先便菌道の解析

弟使菌叢の解析は､Pse〟domonaSaer〟C/POSaの選択培地 であ るNAC(栄

研 ) を 追加 して 2茸 と同様 に光 岡の方 法 に よ って行 った (6 7)o 使 用 培 地 は､

選択培地 と してBS. ES. NIiCT, NN. LBS, DEIL, TATAC. PEES. P. NTACの10

種類､ 非 選 択 培地 と してEC,BL.TS,NIOの 4種類 を用 い た0

4)糞便性状の純正

各実 験 期 5El間 の 兼 使亜 炭 を測 定 して､ その平 均 を 1日排他 糞 便重 畳 と

した｡ ま た､ pltは 直 接 ガ ラス芯庵 を挿入 して測定 した｡ 各 実験 期 7, 10El

EIの 兼 便 5gを60℃ ,75mmJlg. 4日間の減圧 乾燥 法 に よ って兼 便水 分 を 測

定 した｡ ま た､ 乾 燥 後 の糞 便i･雪 印乳業㈱ 技 術研 究 所 に お い て プ ラズ マ発

光 分 析 装 置 を用 い て兼 任 中の ミネ ラル 含丑 を測定 した.

5)糞便酵素活性､併収産物の測定

糞 便 β-グル ク ロニ ダ ーゼ. β-グル コ シダーゼ(β-D-glucoside gluco-

hydTOlase EC 3.2.1.21). ニ トロ リダクターセ活性の測定は､Rovlandの

方 法 に準 拠 して､来 使採 取後 4時聞以 内に行 った (82 日 )o 各実 験 期 7.

10日 目の 糞 便 菌叢 を調 べ た残 りの新 鮮排他 糞 便 2 gを､ 予 め試験 管 に分 注

して か ら酸 素 を 含 ま な い 窒 素 ガ ス を充 填 ､ 4℃ に予 冷 して お い た嫌 気 的
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0･川 リン酸バ ッフ 7-(pll70)に入 れた後､ 再度還元網 カラムを通 した酸

素を含 まない窒素 ガ スを吹 き込みなが らブチル ゴム授 与 した｡ よ く規 拝 し

てBl形物 を分散 させ てか ら 4℃に保 ち､ この希釈 液を用 い て各 酵長活性 を

測定 した｡ なお､ 各 酵素活性 は湿兼便 1g当た りの酵素 活性 (酵素 濃度 )

と､ 1日当た りの総 排池活性 (酵素 生成温 )を井 出 した｡

二 トロ リダ クターゼ活性 は､37℃ に予備加 温 した1.5mNパ ラニ トロ安 息

香酸(Slgma)を含む嫌気的0.川 リン酸バ ッファー(pH7.0)に､ Fm述の栄位

希釈 液 を窒素 ガスを吹 き込 み なが ら嫌気 的 に添加 した｡ ブチル ゴム栓 を し

てか ら37℃ で加 温 して､15.30.60分後 に 10% トリク ロル酢酸の添加 によ

って反 応 を停止 した｡遠心分離5000rpm. 5分間によ って上位 を分 離 して､

ilE硝酸 ナ トリウム. 硫酸ア ンモニ ウム. ナ フテルエチ レンジア ミンを添加､

ジア ゾ反応 によ って発色 させ てか ら505nmの吸光度 を測定 ､ニ トロ安 息香

酸か ら生 じたア ミノ安 息香 酸の血 を活性(FLnOlorproducts/hr)と した｡

β-グル ク ロニ ダーゼ, β-グル コ シダーゼ活性 は､37oCに予備加 温 した

各 々 3nN/ヾ ラニ トロフ ェニル β D-グル ク ロニ ド(Slgma),3mNパ ラニ ト

ロフ ェニル ーβ-D-グル コビラノ シ ド(Sigma)を含む雌気 的0.川 リン酸パ ッ

7 7-(pll7.0)に､ ニ トロ リダクターゼ と同様 に前述 の糞便希釈 液を嫌気

的に添加､37℃で加温 して15.30.60分後に0.5Nグ リシン-NaOHバ ッフ ァ

ー(pHl0.5)を添加 して反応 を停止 した｡遠心分離5000rpn.5分 間に よ っ

て上 澄を分 離 して405nmでの吸光度 を測定 ､遊離 したパ ラニ トロフ ェノー

ル丘(JLmOlofproducL/hr)i･活性 と したO

糞便腐 敗産物 の測定は､ ガス ク ロマ トグ ラフィーによ って行 い `= )､糞

便ポ リア ミン類の測定は芯速液体 クロマ トグラフィーによ って行 った (85㌔

菜使 2gを水 に懸濁 してpHを8.5-9.0に調整 した後､ 水 盛気炎鰭 を行 い留

分 を 100d)且に定容 ､パ ライ ソプ ロピル フ ェノール を内部標雛 と して添加 し
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てか ら､ 17%SE30 タロモソープY-1IPカラム,FID検 出器 を用 い たガ ス ク ロ

マ トグ ラフ ィーで釆 放腐敗産物 を分析 した｡

また､糞 便0.5gに内部標準 と して 】,6-ジア ミノヘ キサ ンを添加､ 5%

過 塩 素 敢4･5J)且によ って 2回柚 .lhを行 い､Sep-pakC18カ ラム(YaLers)を用

いて予備精製 を して､ ポ リア ミンパ ックカ ラム (東 ソー)を用 いて､ オ ル

トフタル アル デ ヒ ドによる反 応 クロマ トを行 い､励起340nrnの蛍光 を測定

した｡

6)糞便や変異原括世三のaPJ定

糞 便 中の変異原 活性 は､EIcddleら.Suzukl&Bruceに よ る大脱核舛 常試

験 法(coユonlCnuclearabcrratlOnassay)とAmes法 によ って行 った `86-日 '｡

大 脱核 共 常 試験 は ､栄 位 を セル ロー ス粉 末 と批 合 して カ ラム に 充填 した

後､ ジク ロロメタ ンで抽 出 した画分を 7-8迎合 の緋 マ ウス(C57BL/6J,

CharlesRIVer)の蔽脱 中に注入 した｡24時間後 マ ウスをLE･殺､ 大腸 を摘 出

してヘ マ トキ シ リン ･エ オ ジ ン韮 染 色 に よ る大 脇 病 理 標 本 を作 成 したO

これ を 鏡 検 して 大 腸 腺 筒 の 上 段 細 胞 に 出現 した非 常核 数 (小 核 . 核 濃

縮. 核 肋壊, 核 融解 )i･計数 した｡Ames試験 は､兼 班の20%アセ トン加

ジ ク ロ ロメ タ ン抽 出画 分 を輪解 した ヒス チ ジ ン. ビオ チ ン添 加 軟 寒 天 .

Ja/Dope///a fypJh'PurJuLTA歯懸濁液.S-gMlXに添加 して､寒天平板培

地 を作 成 したO この培地 を37oC.40時rW培養 して､ 出現 す るコ ロニ ー数 を

計致 した｡

7)統計解析法

菌数 につ い ては､ 湿兼便 1g当た りに換許 して常川 対数 で示 した｡ 他 の

測定項 Elは､ 各試験別 2回の測定伯 を平均 ±標準偏差 で示 し､ 平均値の差

はYllcoxonの符号 付JIUi位和検 定法 によ って危 険率 5%で有 意差の検定 を行

った｡ また､ 各歯群 の検 ,LIJ.率 の差は､FISherの直接確率 計井検 定法 によ っ
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て検 定 を行 った｡

3 結 果

1)糞便菌芯の構成

Table 3-2に各実験期2回ずつ計 6回の歯群 レベ ルでの糞 便菌 叢の解

析結 果 を示す｡ 全実験期 を通 して､ 総菌数 ,各歯群の 歯数 に有 意 な変化 は

認め られなか った｡LF期 に対 しIIF期ではLactbacllllの歯数 が増加 し､ レ

シテナーゼ陽性のC/OsfTJ'dL/m(C/OstlJ'dJIumper/rJ'pCCPS)およびEnLero-

bacterlaCeaeの'鈎数が減少す る傾向が認め られたOまた､IIF鬼りに対 しHFF

別 にお いては､ レシチ ナ-ゼ隣性のClostrjdla菌数 がLF)yjの レベル に まで

減少 した｡

2)糞便性状の変化

糞便pH. 葬便水分含晶 をFlg 3-2に示すO糞 便水 分は全実験期 を通 じ

て変化 がなか ったが､来使pHはHF期に高 くな り(pく0 05)､IJFF別ではLF期

の レベル に まで低下 した｡ また､兼 使並立 をFlg.3-3に示 す｡糞便 重壷

は､ LF<llF<llFFの脈 にJtVI加す る傾 向を示 した｡ しか し､ LF期 とLIF. ltFF期

では 1日当た りの摂取 熱左と,摂食晶が異 な るため､ 摂取 熱盈 10OOkcal当た

りの糞便玉東 をfl_出 して比較す ると､liF期 におけ る弟便 韮虫 の減少 ､HFF

期 におけ る増加 が認 め られ た. また､ IIF期 とllFF期 の間 には摂取 カ ロ リー

に差 が な いの に､ HFF期 に兼 使韮鼠 が増加 したo

糞便 中の ミネ ラル含丑 をFlg.3-4に示す｡糞便 中の カル シウム, 亜 鉛

排他良 はHF期 に増加 したが､ EIFF期 にはLF期 の レベル まで減少 した｡ ま た､

糞便 中の鉄排相見 はLF>llF>‖FFの順 に減少す る傾 向を示 した0

3)恭 使酵素 活性､ 腐 敗産物

袋便酵素 活性 をFlg 3-5に示す. β-グル コシダーゼ, β-グル ク ロニ
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ダーゼは､糞 便 1g当た りの活牡がLF>HF>tlFFの脈 に低 FIしたが､総排

継 活性 はrlF期 に上昇 して､HFF期 に低下 した｡ また､こ トロ リダ クターセ

は､糞便 1g当た りの活性. 総排池活性共 にHF期 に上界､ IIFF期 には低 下

した｡

糞便 中の腐 敗産物 をFlg.3-6, 7に示す｡ HFF別 にパ ラ ク レゾール. イ

ン ドール含畳 が減少 し､ 総腐 敗産物 温 も減 少 した(p 005)｡糞便 ポ リア ミ

ン類 含丘 をFlg･3-8. 9に示すo ポ リア ミン類の糞便 中倉並 は､JIF投与

に増加 す る傾 向が認 め られ たが､IIFF期 にプ トレッシン以 外 の ポ リア ミン

類の 含員 が減 少 した0

4)糞便変異原括tI三

栄使変異原活性 をTable 3-3に示す.大h>U,核炎 ･ii;;活性 は総 て正･iF,･値の

範 凶であ ったが､ ‖F胤 に上昇 して‖ドF期 に低Tす る傾 向が認 め られ たO ま

た､ Ames法の結 果は､ 総 ての サ ンプルにおいて陰性 であ った｡

5)血中脂質の変化

Fjg･3-10に血 中脂質の変化を示す.高脂肪摂取のt=丁. llFF期共 に､低

脂肪 摂取 のLF期 に較ペ て総 コ レステ ロール. HDL-コ レステ ロール が有 意

(p O･05)に高か ったが､ 中性脂肪 については高脂肪摂収 の影響が 認め られ

な か った ｡ ま た ､ コー ンフ ァイバ ー 摂 取 の 影 響 は ､ 総 コ レス テ ロー ル.

flDL-コ レステ ロール. 中性 脂肪の総 てに認め られなか った0

4 考 察

食事 組成の差が似 内菌叢の梢成 に及 ぼす影 響 にIX]す る研究は､ 数 多 くな

され てい るが､ まだ一致 した成紙が縛 られ ていないO しか し､ 疫 学 的67f先

におい ては､ 脂肪,食物繊維 の摂収晶 と成人病 の発生率 には棚 IXJが認 め ら

れ てい る く77'-79)｡本 実験 では､ 日',;i';和洋 折 衷型 食 生活 を して い る被駿 者
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にLF食. HF食. llFF食を胴番に投与 して､糞便幽叢 と腸 内微生物 がtu与 し

てい ると考 え られ る腐 敗産物 iiLi.酵素活性 .変異原物 質 を測定 した｡

Reddyらは ､高 タ ンパ ク質T,石脂肪の西洋食摂収胤の後 に､ 肉類 を摂取 し

な い低 脂 肪 高食物 繊 維 食 を 4週間摂 収 させ た結 果､OJ'/J'dobaclerJ'uD.

Bacteroldaceae. LacfobaCJ'//usの歯数が減少 して､∫/rep/ococcuS.

∫/aPhy/ococcusの歯数 がqII加 した と報告 している か く38)､食物 鍛練 や高脂

肪 を 負荷 した実 験 に お い て柴 使菌叢 が 変動 しな い とい う報告 も多 数 あ る

(ss135)0 2章 の コー ンフ ァイバ ー投与 に お いて も､歯群 レベ ル での菌 叢

変化 は認 め られなか ったO また､ 本実験 で も歯群 レベ ル での糞 便 幽叢 につ

いては､ 脂肪 , コー ンフ ァイバ ー投与共 に投与 レベルの差 によ る有 意 な影

響は認 め られ なか った｡

歯 群 レベル におけ る来任 幽叢が変化 しなか ったに もか かわ らず､ 2葦 と

同様 に コー ンフ ァイバ ー投与 に よ って弟使酵素 活性 が減 少 した｡ β一グル

コ シダー ゼ. β-グル ク ロニ ダーゼ. ニ トロ リグ クターセは ､変異原物質

の生成. 活性化 に関与 す ると考え られてい る 7̀日 ｡ β -グル コ シダーゼは､

植物 性 食 品中に含 まれ てい る布 告な グル コ シ ドの礎性 発現 に幽与 して い る｡

サ イカ シ ンは､ ソテ ツ中に含 まれ るグル コ シ ドで､ 経 口的 に投与 す る と大

腸ガ ンを発 生 させ る強力 な発 ガ ン物 質 であ るが､ 非経 口的投与 や無 歯動物

に経 口投与 した場合 にガ ンを発生 させない と報告 され てい る(8日｡ これ は､
サ イ カ シ ンが腸 内細 歯の β-グル コ シダーゼ によ ってア グ リコ ンであ る メ

チル ア ゾキ シメタノールが生成 して､ 腸管 か ら吸収 され るため にガ ンを発

生 させ る｡ この よ うな有IrB植物 グル コシ ドは､ 近年の研 究 によ って多数 発

見 され て い る く90~92)O また､ β グル クロニ ダーセは､ 肝臓 で解 超 した後

胆汁 中に排池 され た グル ク ロン酸抱 合体 を脱 抱合す るO 抱合体形 成は､ 肝

臓 に おけ る解 希の重要 な経路 であ り､肝臓 での抱合解礎 -胆汁中へ の排他
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-･β-グル ク ロニ ダー ゼによ る脱抱 合-腸管 か らの 再 吸収 とい うよ うな有

普物 質 の陽一肝 循項 が形成 され､ 体 内に描留す る時間が延 長 され､ その 坐体

に及 ぼす 憩影 聾が大 き くな る (78)｡ ニ トロ IJダ クターゼは､ 近年 注 目され

てい るニ トロソア ミンな どのニ トロソ化 合物 の生成 に関与 してい ると考 え

られ て い る (76)｡

イ ン ドール , スカ トール.パ ラ ク レゾール. フ ェノール. ポ リア ミン類

な どの腐 敗産物 は､ 腸 管 で細菌の ア ミノ酸代謝の結盟生 成 し､ これ らは腸

管か ら吸収 され変異 原性 や発 ガ ンのプ ロモー ター と して働 くことが知 られ

てい る (93)｡ また､ ポ リア ミン類 は､ 最近 その生理作用 が注 目され てい る

もの で､ 細胞 のit/J殖 を促進す ることか ら大腸 ガ ン発症 との 別保 も注 目され

てい る (94)｡ これ らの 宿主 に有普 な腸 内細 菌の代謝産物 の 生成. 吸収 の長

期 的 な影 響は､ あ ま り研究 かな され ていないが､ 成 人柄発 生の一 因 にな る

ことが考 え られてい る (･" 76)｡

今 回 の 実験 で コー ン7 7イバー投与 によ って､ これ らの腸 内微 生物 の有

馨酵素 活性.腐敗産物 .変R･原物質 な どの 代謝物 が減少 したこ とは､ 宿主

の健 康 の姓 持 に と って有益 であろ う｡ これ らの有 普代謝 の抑 制 が､ 似 内菌

叢の 歯 種 レベ ル以 下の 変動 の結果 であ るか､ 各 々の代 謝活性 を有 す る腸 内

細菌の代謝 変イヒの結 果 であ るかは明かでは ない｡ 腸 内pHの 低 下 によ って有

普腐 敗 菌 の増殖 を抑制 され､産 生 したVFAによ って描脱 時間が短縮 され る

ことか ら有 書代謝 が行 われ る時fLuが短縮 され るo また､ 糞 便の 重見 . カサ

が増加 す るために､ 好演.並質.代謝産物 が希釈 され る ことか ら､ さ らに

相乗 的 に有 書物質 の生成品.腸管か らの 吸収晶 が減少す る ことが推察 され

る｡

食物 線維 を大益 に摂収す るとその弊著 と して ミネラルの 吸 ,1Tに よ る欠乏

が発 生す ることが考 え られている (95)｡今 回､ EHT糊 に カル シウム,鉄 排iLu-
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がq]加 したのは､ 脂肪 il荷 に川 いた乳製品のLtIl加 によ るカル シウム.鉄 の

摂収 鼠の 増加 によ る ものであ ると考 え られ るが､ コー ンフ ァイバ ーを投与

したHFF期 に おいては､ カル シウム排継が減少す る傾 向を示 した ことか ら､

本実験 の高食物繊維 食では､ む しろ ミネ ラル吸収 を促進 した こと も考 え ら

れ る｡ いず れ に して も 1日)8gの コー ンフ 7イバ ー投与 によ って､ 特 に 日

本人 が欠 乏 しが ちな カル シウム.亜鉛.鉄の 糞便 中排他立 に変化 がIJ:か っ

たこ とか ら､ この程度 の コー ンフ ァイバ ー摂取品 では､ ミネ ラルの 吸収 に

対 して影 響が ない ことが縦認 され た. これは コー ンフ ァイバ ー qlの フ ィチ

ン含i辻が低 い ため に､ ミネ ラルの 吸着が起 こ り難 い ことが考 え られ るO フ

ィチ ンは､ 穀 物 の外皮, ヌカ中に多 く含 まれ るイ ノ シ トールの リン酸塩 で､

キ レー トを形成 して ミネ ラルの吸収 を阻書す る (86). トウモ ロコ シの外皮

中に も本来 フ ィチ ンが含 まれ てい るが､ 本論 文の実験 に用 いた コー ン7 7

イパ ーは､ ウエ ッ トミリング工程 において亜 硫廠浸泌 され た際 に フ ィチ ン

が溶 出 し除去 されてい る くり)o

以 上 の よ うに低 脂肪低食物娘雑 食,高脂肪低食物繊維 食,7,-i脂肪高 食物

繊維 食 を投与 によ って､ 脂EJJ一投与 ilLtの差 によ る糞 便菌叢 の棉戚 .腸 内細 菌

有 蕃代謝産物 に及 ぼすyJl著 な影響は認め られ なか ったが､ 詣食物線維 の 負

荷 によ って糞 便pHが低下 し焚 使韮LILが増加､ 腸内微生物 の有 管代 謝産物 と

考 え られ てい る糞 便酵滋活性.腐 敗産物 .変 異原物質 が減少 し､ ミネ ラル

排壮 品 は増加 しなか った. この よ うに､ 高脂肪摂収 によ る弊磐の 確認 をす

るこ とは で きなか ったが､ コー ンフ ァイバ ー投与 に よ って 2輩 と同様 に､

大腸 内容物 の増加 によ る有 ';i'･代謝産物.酵 素,基質の希 釈 や､ 代謝活性 そ

の もの の抑 制 によ って相乗的 に似 内菌の有 普代謝 によ る影 響 を軽減す る こ

とが 碓認 され た｡
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5 要 約

日常､ 和 洋 折 東 型食 一作を摂収 してい る 日本 人被験&-8名 に食物 綴雑 源 と

して コー ン7 7イバ ー を)1】い て､ 低脂肪 低 食物 繊維 食 .(,'L-脂 肪 低 食物 繊 維

食 . 高 脂 肪 高 食物 縫 雑 食 を授与 した結 果､ 脂 肪投与 品 の 差 に よ る糞 便菌 叢

の捕 成 , 腸 内細 菌有 審代 謝産 物 に及 ぼ す槻 著 な影 響 は認 め られ な か った｡

また､ コー ンフ ァイバ ー投与 によ って歯群 レベル での 糞 便 幽叢 は舶 著 な変

動 を 示 さず､ ミネ ラル 排壮 最 もqIl加 しな か ったが､ 栄 位pllが低 下､ 弟 使 重

品 が増加 した｡ ま た､ 腸 内微 生物 の有 普代 謝 産物 と考 え られ て い る弟 使 酵

素 活 性 .腐 敗産 物 . 変 災原物 質が減 少 した｡

6 図 お よ こ下 表
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LFdiet HFdiet HFFdiet

Dayo 6 100 6 100 6 10

Experilentperiod

Collectionof: H ～ H
feces (TeightApH) 5daYs 5daYs 5JaYS

feces (flora,enzYJe ◎㊥ ◎◎ ㊥◎
activitiesA AetahoLites)

b一ood †I †† ††

LF;lM fat& l川 dietaryfiberdiet,HF:highfata l川

dietaryfiberdiet.HFF;highfatAhighdietarytiberdiet

(189/dayofcornfibersupplertentation). SubJeCtS=n=8

(♂ 6, ♀ 2),age;26-46.

Fig.3-1 Experinental program
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Table3-1 NutritionalCompositionofExperimentalDiets

LF HF HFF

TotalEnergylJltake(Kcal/day)

FatEnergy(%)

ProteiJlEnergy(%)

CaTbohaydrateEnerg)I(%)

AnimalFat/TotalFat(%)

DietaryFibertntake(a/day)

CalciumlJltake(mg/da)I)

Wonfntakc(mg/day)

1823±278

13.9±2.7

16.0±2.0

70.0±4.3

53.5±9.5

9.0±32

320±120

12.2±6.2

2697±467

52.7±6.8

16.4±2.1

30.9±7.2

72.3±5.6

7.1±3.2

887±86

14.5±8.6

2574±301

52.0±5.5

15.0±2.1

33.0±6.3

73.5±6.7

24.8j=7.3

802±202

14.2±7.6

Valuesaremeans±SD.

LF:lowfatandlowdietaryfiberdiet,HF:highfatandLowdietaryfiberdiet,

andHFF:hightfatar)dhighdietaryFiberdjet･

糾



Table3-2 EffectofCornFiberandFatSupplementationonHumanFecalFlora

LFperiod HFperiod HFFperiod
Bacterialgroup

Day8 Day10 Day8 Day10 Day8 Day10

Bacteroidaceae
Eubacteria

Pcputococcaceae
Bifidobacteria
VeiHonellae

Megasphaerae
C/OStridiumperfrLngenS
CIostridiumIOthers
hctobacilli
Enterobacteriaceae
Enterococci

Staphylococci
Bacilli
Yeasts

10･6±0･3(8/8)I 10･7±0･2 (8/8) 10･5±0･3(8/8) 10･5±0.1(8/8) 10.6±0.2(8/8) 10.4±0.2
10･3±0･2(8/8) 10･2±0･3 (8/8) 10･2±0･3(8/8) 10･4±0･3 (8/8) 10･4±0.2(8/8) 10.1±0.3
9･8±0･3(8/8) 9･8±0.5 (8/8) 9･9±0･4 (8/8) 9.8±04 (8/8) 9.5±0.5 (8/8) 9.8±0.3
10･0±0･3(8/8) 10･1±0･4 (8/8) 10･3±0･3(8/8) 10･3±0･3 (8/8) 10･2±0･3(8/8) 10.0±0･2
6･1±1･3(8/8) 6･1±0･6 (8/8) 6･6±0･8 (8/8) 6･2±1･3 (8/8) 6･3±0･6(8/8) 6･0±1･7
8･3 (1/8) 7･0±1.5 (4/8) 6･9±0･6 (2/8) 7･9±1.4 (4/8) 5.4 (2/8) 5.3
4･0 (2/8) 4･2 (2/8) <2･0 (0/8) <2･0 (0/8) 6･5 (2/8) 5.3
9･4±0･5(8/8) 9･5±0･5 (8/8) 9･3±0･6(8/8) 9･5±0･3 (8/8) 9･7±0･3(8/8) 9･5±02
5･7±1･4 (7/8) 5･6±1･1 (7/8 ) 6･6±1･9(8/8) 6･5±1･7 (8/8 ) 6･7±1･5(8/8) 6･6±1･4
7･8±1･3 (8/8) 7･5±1･3 (8/8) 6･9±0･9(8/8) 7･3±0･9 (8/8) 6･8±1･2(8/8) 6･6±0･8
7･0±0･9(8/8) 6･6±0･9 (8/8) 6･5±1･3(8/8) 6･6±1･6 (8/8) 6･9±1･4(8/8) 7 .0±1･0
<2･0 (0/8) <2･0 (0/8) <2･0 (0/8) 2･6 (2/8) 2･3 (2/8) 2･8
4･2 (1/8) <2･0 (0/8) <2･0 (0/8) <2･0 (0 /8) <2･0 (0ノ8) <2･0
4･0±0･4(6/8) 3･3±0･8(7/8) 3･3±0･8(7/8) 2･5±0･2 (3/8) 3･4±0･8(3/8) 2･6±0･3
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Table3-3EffectofCornFiberandFatonfecalNuclearDamage

Subject LF HF HFF
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4章 . コー ンフ ァイバ ーか ら抽 出 した

水 溶 性 ヘ ミセル ロー ス投 与 の ヒ

ト糞 便 菌叢 ,糞 便酵素 活性 に及

ぼす 影 響



1 序 論

これ まで 1葦 で ラ ッ トの コー ンフ ァイバ ー投与 によ る浦脱 時 間の 短縮 ､

2, 3茸 では コー ンフ ァイバ ー投与 による ヒ ト腸 内環境 に及 ぼす影響 を調

べ て きた｡ その結 果､ コー ンフ ァイバーは歯群 レベル での糞便 菌叢 には影

響 を与 えな いが､ 糞 便の カサを増大 させ､ 糞 便 β-ブル ク ロ二 ダーセ , β-

グル コ シタ◆-ゼ.ニ トロ リダ クターゼ活性 を低下 し､ 腐 敗産物 を減少す る

ことが確 認 され た｡

コー ンフ ァイバ ーは水不溶性の食物繊維 であ り､ 一 般 に水溶性 食物繊 維

と水不 溶性 の食物繊維 の生理 的効果 は異な る と考 え られ てい る (20)｡水不

溶性 食物 綴経 は､ 糞便重題 , カサの増加.滞腸 時間の短縮 に大 きな効 果 を

示す が､ 血T.]fコ レステ ロール値の改善 な どにつ いては効 果 が小 さ く､ 水 溶

性 食物繊 維 は､ 糞便韮鼠の増加, カサの相加 の効 果は小 さいが､ 血 楢 コ レ

ステ ロール値の改善,糖尿蛸 の改善 につ いては大 きな効 果を示すo これ ま

での章 で確 認 され た コー ンフ ァイバ ー投与 に よる効 果の 中では､ 糞便重立

の増 加 につ いては水不 溶性 食物繊雑 に特徴 的 な現象 であ るが､ 腸 内細菌 の

代謝 に及 ぼす影響 に関 しては､ む しろ水溶性食物披経 に特徴 的 な現象 と考

え られ る｡

綾 野 らは コー ンフ ァイバ ー投与 によ って､ ラ ッ トの血 桁 コ レステ ロール

値の上昇抑制効果 を有 す ると報告 し `= '､その機 序 につ いて消化 管 内で水

溶性 のヘ ミセル ロー スが溶 出す るためだ と拙論 してい る｡ また､ 竹 内 らは

ラ ッ トに コー ンフ ァイバ ーを投与 した結果､ ヘ ミセル ロー スの溶 出が認 め

られ た と報告 してい る (75)｡ コー ンフ ァイバ ーは､ 約60%のヘ ミセル ロー

スを含 み､ これは酸性 やアル カ リ性条件 下 で容易 に溶 出 され るO コー ンフ

ァイバ ー を摂 収 した際 に､ 腸管 内でヘ ミセル ロー スが溶 出 した場 合､ 溶 出

したヘ ミセル ロー スが水溶性 であ るため に､ コー ンフ ァイバ ー本体 とは輿
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な った生型効 果を示す ことが考え られ る0

本 章 では､ コー ンフ ァイバーか ら円や脱管 内で溶 出す るとJjえ ら九 る水

溶性 ヘ ミセル ロースの影響 を調べ るため､ コー ンフ ァイバ ーか ら希 アル カ

リでヘ ミセル ロース Bに相 当す る画分を抽 出､ 健康 な被験者 に投与 し腸 内

環境 に及 ぼす影 響 を調べ た｡

2 材 料 お よ こ〆 プチ 法

1)被験者および実験計画

gj7名 .女 2名. 計 9名 (26-43破.平均3】.5強 )の健 康 で米 を主 食 と

した 日本 的な食生活 を してい る被験者 に､ ヘ ミセル ロース 1日川 gを授与

したO なお､ 本研 究はヘル シ ンキ宣言の精神 (65)に則 って行 ったO

実験 スケ ジュール をFlg.4-1に示す｡ まず ､通 常の 食耶 (摂取 私見 :

2400kcal/日. 総摂収熱鼠に占める脂肪の熱鼠比:27%. 食物披経の摂取

良 :18.0g/日)の前対照期 を10EIFlil､ 次 に毎食後 10g/日のヘ ミセル ロ-

スを含有 した飲料､ またはゼ ラチ ンゼ リーを投与 したヘ ミセル ロース投与

期 を 10日間､ 最後 に再度ヘ ミセル ロース投与 を中止 し通 常の食Ii拝の みの後

対照期 10El間を行 ったo 披扱者 5名 につ いて各実験期 の 5日間 (6-10日

目)の 糞 便を全血採 取 して糞便韮i'ri.pHを測定､ また､ 被験者 9名全員 か

ら各実験期 2回 (8. louEl)の弟仕 を採 取 して､乗 蛭菌叢. 水 分含鼠.

酵素 活性 (β-グル クロニ ダーゼ. β-グル コ シダーゼ.ニ トロ リダ クター

ゼ). ア ンモニ ア含虫. 血桁脂質 を調べ た｡

2)ヘ ミセル ロースの調製

ヘ ミセル ロースは､牧野 らの方法 (日 )を一部変更 してFIg.5-2に示 し

た方 法 で､ いわゆ る …ヘ ミセル ロース B叩 に相 当す る画分 を調製 した｡ ま

ず､ コー ンフ ァイバ ーを 2%水 酸化 カル シウム水 溶液 に懸 濁 し80oC. 6時
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聞加 温 した後､遠心分 離3000rprn, )0分 間を行 い上没を分離 した｡航酸 で

中和 ､遠心分離5000rpn. 20分HJJによ り上没を分離 し､透析チ ューブに入

れ て蒸留水 を用 いて 3日間透析 を行 ったO透析液を0.45/Jmの メ ンブ レン

フ ィル ター (ミリポア )を用 いて油 過.棟結乾 燥.粉砕 したO このヘ ミセ

ル ロー スは水溶性 であ り､その成分 をTable 4-1に示す.一 般成分 は常

法 に よ って､ 食物 繊#.の分析 は､Southgateらの方法 によ って行 った (97)0

3)糞便 蘭芯 の解析

糞 便菌茸の解析 は､2章 と同様 に光 岡の方 法によ って行 った (67)

4)糞便 性状 ,ア ンモニア含量 のilu定

9名 の被験者 中､ 5名 につ いて各実験期 5EHLEI(6-10日日)の排継 糞

便 を全速採取 し､ 糞 便韮鼠 とpllを測定 した｡ また､ 9名全員の 各実験期 2

回 (8.10E]目)の排 壮糞便を､ 2葦 と同様 に真 空乾 燥法 を用 いて水 分 含

品の測定 を行 った｡

糞便 ア ンモニ ア含丘 は､ 9名全員の各実験期 2回 (8, 10日日)の新 鮮

排他 糞 便 を採 取後､ す ぐに 2gを秤収 L0oCに予冷 した 5%タ ンクステ ン

酸 ナ トリウムに懸濁､遠心分離3000rpm. 10分間によ って除 タ ンパ ク上没

を分 離 し､ ア ンモニ ア含iii測定に供 したO ア ンモニ ア含Dliの測定 は､ ア ン

モニ アテ ス トーワコー (和光 純 薬 )を用 いて行 った｡ ア ンモニ ア とフ ェノ

ール か らジオ キ ンジフ ェニル ア ミンを生成 させ た後､ 次舶 塩素 酸 ナ トリウ

ムを添加 し､ イ ン ドフ ェノールを生成 させ630nmの吸光度 を測定 した (98) ｡

5)糞便 酵素 活性 の分析

糞 便酵 素 活性 の分 析 は ､ 9名全員 の各実験 期 2回 (8, 10日目)の新

鮮排 池 糞 便 につ い て､ 4章 と同様 にRovlandらの方 法 に準拠 して行 った

(8283)
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6)血桁脂質の分析

糞 使重並 とpHの測定 に川 いた被験 者 5名 につ い て､各実験3912回 (8,

10日日)採血 を行 い血 泊を分 雛､ 3費 と同様 に総 コ レステ ロール . lIDL-コ

レステ ロール を測定 した｡

7)データの挟計処増_!

菌数 につ いては湿袋使 1g当た りに換許 して､ ?ii;用 対数 で表 した｡ 他の

測 定項 目は､ 各試験 剃 2回の測定値 を平均 して､平 均 ±楳準 偏差 で 示 し､

平均 値の差 は､StudentのPajred I-testによ って危 険率 50/.で有 意差 を検

定 したO また､ 腸 内菌叢の各菌縛の 出現率 の差は､ FISherの直 接確率 計算

検 定法 に よ って有 意差 を検 定 した｡

3 結 果

1)糞便菌芯

TabJe 4-2に兼便菌叢の変化 を示すoヘ ミセル ロースの投与 によ って

糞便菌叢 は特 に有 意 な変軌 を示 さなか ったが､Blfldobacterlaの薗数 が増

加､EnterobacLerlaCeaeの歯数が減少す る傾 向が認 め られ た｡

2)糞便性状

ド1g.4-3に糞便韮 fiiの変化 を示すo弟使重i-1はヘ ミセル ロー ス投与 に

よ って やや増加す る傾 向を示 し､ 投与の 中止 によ って前 対照期 の レヘ ル ま

で減少 した｡

Fユg.4-4に糞便pllと水分倉並の変化 を示す.糞便pllは､ヘ ミセル ロー

ス投与 によ って有 意 に低下 し(p〈0.05)､投与 の 中止 によ って前 対照期 の レ

ベル に まで相加 した. 朱使水 分含立 は､ ヘ ミセル ロ-スの投与 に よ って変

化 しな か ったo
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3)糞便 ア ンモニ ア含丑, 酵素活性 の変化

ド1g 4-5に､菜佼 ア ンモニ ア含証の変化 を示す o糞 便 ア ンモニ ア含品

は､ 湿糞便 1g当た りのア ンモニア含_f辻と lEl当た りの総 排他 益典 に､ ヘ

ミセル ロー ス投与 によ って有 意に減少 したが (pく0.05)､投与 中止 によ って

前対照期 の レベル にまで増加 したo

Flg.4-6に各糞 便酵素 活性の変化 を示すO β-グル ク ロニ ダーゼ活性

は､ ヘ ミセル ロー ス投与 によ って湿糞便 1g当た りの活性 が有 意 (p(0,05)

に低 下 し総排他 活性 も低下 したが､ 投与 ql止 によ って前対照期 の レベ ル に

戻 った｡ また､ ニ トロ リダ クターゼ活性 も､ ヘ ミセル ロー ス投与 によ って

湿糞 便 I g当た りの活性 が有 悪 くpく0.05)に低 下 し総排tLtr活性 も低下 したが､

投与 中止 に よ って前 対照期の レベル に まで111]加 した｡ β-グル コ シダー ゼ

活性 は､ 湿糞 便 1g当た りの活性 が低下す る傾向があ ったか､ 総 排壮 活性

は変化 しなか った｡

4)血 中脂質 の変化

Flg.4-7に血 中脂 質の変化 を示す｡ヘ ミセル ロースの投与 に よ って特

に新著 な変化 は認 め られなか った0

4 考 察

本実験 では､ ヘ ミセル ロース投与 によ って糞便ptlが低 下 し､ 糞 便重iiiが

やや増加 したO 発 便pElの低下は､ 授与 されたヘ ミセル ロー スの一 部が腸管

内の腸 内細 菌 によ って分解代謝 され た結 果､短鋭脂肪酸 (VF∧)が大 腸 内に

生成 したため だ と考 え られ る (7 2'｡ また､糞便韮鼠 が相加 は､糞 便水分 ･

湿糞便 1g当た りの総菌数が変化 していない ことか ら､ 2章の コー ンフ ァ

イバ ー投与 の場合 と同様 に授与 したヘ ミセル ロー スの一 部が消化 分解 され

ず に排他 され たため だ と考 え られ る. この よ うに本実験 で投与 したへ ミセ
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ル ロー スはー 一 部が腸 内細 歯に利用 され､ また､ 一 部は その まま糞 便tPに

排継 され た こ とが示唆 され る｡

食物 鍍経 は ヒ ト消化管内で消化 吸収 されな いことか ら､ 現在 その エネル

ギーは Okcalとされてい る (=)｡ しか し､ 院 内細菌代謝 によ って生 じる短

銃脂肪 酸 が大腸 か ら吸収 され､ エネル ギー と して利用 され るこ とが近 年の

研究 よ り明 らかに な ってきている｡ 直接腸 管か ら吸収 され る糖 質 の熱品 は

4kcal/gであ るが (LOO)､摂収 した食物線維 が全品腸 内細 菌 に代謝 され短

銃脂肪蕨 と して ヒ トに吸収 された場合､ その エネル ギーが どの程度 にな る

かが 問題 とな ってい る｡ 食物破線 の熱品 を井 定す る試 みは､ 多数 報告 され

てお り､ 岡田 らはプル ラ ンを2.10kcal/gと報告 してい る (】0日｡ また､ 大

腸 内で生成 したVFAは､ 大腸 上皮細胞の重要 なエネル ギー弧 にな っていて､

その機 能 に大 きな影響を与 え､ さ らに描脱 時間を短縮 させ ると考 え られ て

い る く102)0

ヘ ミセ ル ロース投与 によ る弟使酵素活性 の変化 は特徴 的 な もの であ った｡

3茸 の コー ンフ ァイバ ー投与 では､ β-グル クロニ ダーゼ . β-グル コ シダ

ーゼ. 二 トロ リダ クターゼ活性が総 て低下 した. 本実奴 におけ るヘ ミセル

ロー ス投与 では ､ β-グル クロニ ダーゼ. ニ トロ リダ クタ-ゼ活性 は ､ コ

ー ンフ ァイバ ー投与 と同様 に低 下 した｡ しか し､ β-グル コ シダーゼ活性

は､ ヘ ミセル ロー ス投与 によ って湿糞便 Ig当た りの 活性 が低 下す る傾 向

を示 したが､ 1日当た りの総活性排継 は変化 しなか った｡ この β-グル コ

シダーゼ 活性 の変化 は､似 内細 曲の β-グル コ シダ ーゼ生産 品 が変化 した

ため でな く､ 増加 した爽快 によ って希釈 され たためだ と考 え られ るO 以 上

のよ うにヘ ミセル ロース とコー ンフ ァイハ ーでは､ 腸 内細 幽代謝 に及 ぼす

影響 が輿 な ることが碓認 され たo

近 年､ ヒ トに消化 吸収 されず に腸 内細歯 に資化 され る難 消化 性榔 質 と し
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て､ プ ラ ク トオ リゴ 拙 く】oS).イ ソマル トオ リゴ拙 い 04). マル トテ トラオ

ー ス くLO日 な どの オ リゴ桃が研究開発 され､ ビフ ィズス菌ttII錐 な どの 生理

効果 を持 って いることか ら広 く利用 され てい る｡ 食物披継 も腸 内細 菌 に賢

化 され る と､ これ らのオ リゴ機 と同様な生理 効巣 を示す ことが期 待 され る

が､ ヘ ミセル ロース投与 ではオ リゴ桃 と同様 に兼 使pHの低 下は 認め られ た

が､ 歯群 レヘ ル での兼任菌叢の変化､ 特 に ビフィズス菌の増加 は認め られ

な か った｡ しか し､ β-グル クロニ ダーゼ とこ トロ リダ ククーセ の活性 が

低 下 し､ ア ンモニ ア含品 が減少 したの もかか わ らず に､ β-クル コ シダー

セ活性 が変化 しなか ったことか ら､ これ ら各 々の代謝活性 を有 す る腸 内細

菌の 代謝 や歯群 レベ ルでは検 出で きない さ らに細 かい菌 種 レベル での腸 内

菌叢 の梢 成 に影響 を及 ぼ していることが示唆 され る.

生体 内 ではア ミノ酸が代謝 されア ンモニ アが生成 し､ 尿素 回路 において

尿素 に解 毒 され尿 中に排他 され るが､一 部 は膿汁 と共 に腸管 に排他 され る

く100)｡腸 管 内 では腸 内細 菌の持つ ウ レアーセ によ って ､尿素 は再度 ア ン

モニ ア に分解 され 再吸収 され る｡ また､ 脱管 内では タ ンパ ク質 か ら腸 内細

菌 に よ る腸 内腐 敗に よ って､ ア ンモニアが生成 して大腸 か ら吸収 され て い

る｡ この よ うに､ 生体 か らの ア ンモニ アの解 毒排継 において腸 内細菌 は有

智 な働 きを してい る. 実際臨床的に も､ 肝炎 によ って肝 臓 の ア ンモニ ア解

毒能 が低 下 した時､腸 内細鶴の産 生す るア ンモニ アによ って血 中ア ンモニ

ア濃度 が上昇 して重箱 な脳 障書をお こす ため に､ 抗 生物 質 を授与 して腸 内

細菌 を抑 制す る治療 が行 われている H o 6㌔ ヘ ミセル ロー ス投与 に よ る糞

便 中の ア ンモニ ア低下 が､ 脱管内でのア ンモニアの生 成良 が減少 したの か､

腸管 か らの ア ンモニ アの吸収が冗 逃 したかは 明か では ないO しか し､ ヘ ミ

セル ロー ス投与 によ ってア ンモニ ア吸収能 が冗 進す るの は考 え難 く､ ヘ ミ

セル ロー ス投与 に よ ってア ンモニ ア生成品 が減少 した と考 え るの か安 当で
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あ ろ う｡

以 上 の よ うに ､ヘ ミセ ル ロー ス投与 に よ る β-グル コ シダ ー ゼ 以 外 の 酵

素 活 性 , 腸 内腐 敗 の抑 制. 糞 使菌叢 の変化 は､ コ- ンフ ァイバ ー投与 の 場

合 とほ ぼ 同一 であ り､ コー ンフ ァイバ ー と同様 に腸 内細 菌 に よ る有 普 代 謝

に よ る影 響 を抑 制す る ことが確認 され た｡

5 要 約

健 康 な 成人 男子 7名. 女 子 2名 に コー ンフ ァイバ ー か ら抽 出 した水 溶 性

食物 繊 純 であ るヘ ミセル ロー スを IEl10g, 10日FiLJ授 与 した結 果､ 菌 脚 レ

ベ ル の 糞 便菌 叢 の 変化 は認 め られ なか ったが､ 発 使韮iiiが ItIJ加 . p日が低 F

糞 便 ア ンモニ ア含炭 , β-グル ク ロニ ダーゼ . ニ トロ リダ クター セ 活性 が

減 少 した が ､ β-クル コ ンタ ーセ 活性 は変化 しなか った｡ ま た､血 中脂 質

は､ 特 に顕著 な変 動 を示 さな か った0

6 図 お よ こ下 表
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HcdiceLlulose

pre-control sLqPIcnLntation Post-control

Day o 6 10 0 6 100 6 10

ExperiIlentPeriod

CoHectionof: 卜=弓
feces(yeightApH) 5d3YS

feces(floraAenzyteactivities) @◎
blood II

Subjects:n=9(♂ 7, ♀ 2),age;26-46,

Fig.411 Experimerltal program
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Cornfiber

- NeLJtralizedWith sulfuric a c id

J ∫
ResidLJe Supernatarlt

- Dialyzedagainstdistilled

yaterfor4days
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Table4-1CompositionofCornHemicellulose

Moisture

CmdeProtein

CrudeFat

Ash

Starch

celluloseb

HcmicelLuloseb

Ligninb

5.6

2.5 (3･6)a

∩.d.c

1.5 (1･7)

∩.d.c

0.1 (0.1 )

88.4 (93･6)

0.9 (1･0)

Hexoseb

pcntoscb

UronicAcidb

21.0 (22･1)

61.2 (64･4)

3.0 (3.2)

a percentageonadrymatterbasis･
b DeterminedbythemethodofSouthgate･
cNotdetected.
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Table4-2 EffectofCornHemicelluloseSupplementationonHumanFecalFlora

Pre-controlperiod Hemicellulosesupplernentationperiod Post-controlperiod
Bacterialgroup

Day7 Day10 Day7 Day10 Day7 Day10

Bacteroidaceae
Eubacterja

Peputococcaceae
Bifidobacteria
Veillonellae

Megasphaerae
C/OSErL'diumperfrLngetLS
C/O5tridL'umIOthers
LACtObacHli
Enterobacteriaceae
Enterococci

Staphylococci
Bacilli
Ycasts

10･2土0･1(9/9)I 10･5±0･1(9/9) 10.4±0.2(9/9) 10.5±0.3(9/9)
10･1±0.2(9/9) 10.1±0.2(9/9) 10･1±0･2(9/9) 10･2±0･2(9/9)
9.9±0･2(9/9) 9･8±0･3(9/9) 9･8±0･3(9/9) 9･6±0･2(9/9)
10･2±0･2(9/9) 10･1±0･3(9/9) 10･3±0･2(9/9) 10･4±0･3(9/9)
7･5±0･7(6/9) 7･6±1･5(6/9) 8･1±0･9(6/9) 7･6±0･8(6/9)
7･9 (1/9) 8･2 (1/9) 8･1 (1/9) 80 (1/9)
4･0±0･9(5/9)
6･8±2･7(9/9)
5･0±1･9(8/9)
67±1･1(9/9)
6･3±0･9(9/9)
2･8±0･4(2/9)

5･3±0･6(5/9)
7･1±1･4(9/9)
5･4±1.4(8/9)
6･7±1･0(9/9)
7.2±0.6(9/9)
3.4±0,8(3/9)

3･9±0･5(4/9)
6･4±0･4(9/9)
5･1±1･5(8/9)
6･1±0･6(9/9)
6･3±0･9(9/9)
3.2±0.4(2/9)

4･0±0･5(4/9)
6･5±1･2(9/9)
5･2±1･1(8/9)
6･0±0･8(9/9)
6･5±0･7(9/9)
2･8±0･4(2/9)

10･6±0･4(9/9) 10.4±0.2
10･0±0･2(9/9) 10･1±0･2
9･6±0･3(9/9) 9･8±0･5
10･2±0･2(9/9) 10･3±0･2
7･9±0･4(5/9) 7･6±0･2
7･2 (1/9) 6･5
4･6±0･6(5/9) 4･2±0･4
7･0±1･0(9/9) 7･2±1･4
5･0±1･2(8/9) 5･1±1･0
6･9±0･7(9/9) 6･7±1･2
6･6±0･9(9/9) 6･4±0･7
3.2±0.5(3/9) 3.0±0.4

<2･0 (0/9) <2･0 (0/9) <2･0 (0/9) < 2･0 (0/9) <2･0 (0/9) <2･0
3･7±1,0(4/9) 3.7±0.8(4/9) 3･7±1･0(4/9) 3･5±0･8(3/9) 4.1±1.4(4/9) 3.9±1･8

)
)
)
)
)
ー
)
)
)
)
)
)
)
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Totalcounts 10.9±0.1 10.8±0.1 10.9±0.1 10.9±0.2 11.0±0.3 10.9±0.2

Valuesaremeans±SDoflogbacterlalcountspergramofwetfeces(n=9).
IFrequencyoroccumnCe･



5章 . コー ンフ ァイバ ー と コー ンヘ ミ

セ ル ロー スの ノ′〟〝///針に お け る

消化 性 と各 種 腸 内細 菌 の資 化 性

につ いて



1 ノ事 翰

これ まで 2- 4茸 において､ コー ンフ ァイバー とコー ンフ ァイバ ー しいに

含 まれ てい る水溶 性ヘ ミセル ロースの腸 内塀境 に及 ぼす影響 を調べ て きた.

その結 果､ コー ンフ 7イバ ー投与 によ って著 しく糞便重品 が増加 し､ -AJ群

レベ ル での先 便菌叢の変化 は認 め られなか ったが､ 腐 敗産物 ,有 望酵素 活

性 な どの腸 内細菌代謝産物 が減少 し､ 糞便pHが低下す ることが確 認 され たO

また､ コー ン7 7イバ ー中のヘ ミセル ロー スを抽 出 して投与 して もコー ン

フ ァイバ ー投与 と同様 に､ 糞便韮記 がIlt)加 して歯群 レベル での糞 便菌叢 の

変化 は認 め られ な か ったが､糞 便腐敗産物 , 栄位有 書 酵素活性 が 減 少 し､

兼使pHは低下 した｡ このよ うに､ 水溶性 食物繊維 のヘ ミセル ロー ス と水不

溶性 食物 繊維 の コー ンフ ァイバ ー投与 によ ってほぼ 同様 の結 果 が得 られ た

ことか ら､ コー ンフ ァイバ ー投与 による生理 効果は､ 消化 管内 で溶 出 した

ヘ ミセル ロー スが､ 腸 内細菌の代謝 に影響 を及ぼ してい ることが考 え られ

る｡ 本章 では､ 消化 管 中で コー ンフ ァイバー とヘ ミセル ロー スが ヒ ト消化

酵素 と腸 内細菌か ら受 ける現 象をJ'hVJ'froで検証す るこ とを 目的 と して､

コー ンフ ァイバー とヘ ミセル ロースの人工 消化試験 と ヒ トの腸 内菌叢 を構

成 してい る各種分 離株 を用 いた資化性試験 を行 った0

2 木オ 料 お よ こガ プチ 法

1)人工消化試験

人工 消化 試験 は､岡田 らの方法 を参考 に して行 った (1 0 1) ｡ コー ンフ ァ

イバ ー, ヘ ミセル ロー スには､ また少血の澱粉が爽雑 してい るため､ これ

を除去 す る 目的 で0.1%グル コア ミラーゼ (ナカセ ) 中に懸濁 または溶解

して､ pH6.0,24時間加 温 したo lOOoC.30分 FI'il煮 所''して酵素 を失 活 した後､

セル ロースチ ューブに入 れ て蒸留水 を用 いて 3日間透析 を行 い凍結乾 燥 し
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て得 られ た標 品を以下 の実験 に用 いた｡

ア ミラーゼ活性 は､0.096%可沿性 澱粉 か らpH6.0,37oCで 1分間 にL0

FLmOlの ブ ドウ鵬 に相 当す る還 元糖 を生成す る酵素 鼠 を 1単位 と した. マ

ルターゼ活性 は､0.9%マル トースか らpl】6.0,37oCで 1分間に2.0〃mol

の ブ ドウ糖 を生成す る酵素虫 を 1単位 と したo

まず ､ コー ンフ ァイバ ー. ヘ ミセル ロー スを純水 に各 々10%に な るよ

うに懸濁. 溶解 して､pH 6.0に調整 したO これに60u/gの a-ア ミラーゼ

活性 に相 当す るヒ ト唾液を添加 して37℃, 60分間加温 した｡ この 唾液 は､

2名 の成人男子か ら採 取, 混合 した後､0.45〟mの メ ンブラ ンフ ィル ター

(ミリポア )で波 過 して用 い た｡ 次 に､ 胃に お け る条 件 を再 現 す る た め

1N塩酸を添加 してpH 2.0に調整､37℃,60分間加温 したoその後､10%

NaHC03を用 いてpIT7.0に調整､400U/gの a-ア ミラーゼ活性 に相 当す るブ

タ僻液粉末(Slgma)を添加 して37℃. 6時間加温 した｡ さらに86∪/gのマ

ル ターゼ活性 に相 当す るブ タ小腸 アセ トン粉 末(Slgma)を添加 して､37℃.

3時 間加 温 した｡

各反 応 において､反応液を3000rpm, 5分間の遠心分離を行 い､上漁の

還元糖 立 をSomogy-Nlelson法 によ って測定 した 日 07 108)｡ 両サ ンプルの加

水 分解 足 は､ 各段 階 での還元糖晶 の増加i誌を測定 して調べ た｡

還 元糖品 の増 加 が認 め られ た反応段 階 では ､生成物 を調べ るた め に川 .

10000の デ ィスポーザ ブル限外汝過器 (兼 ソー)に反 応液 を入 れ､ シ リン

ジを用 い て加 圧 波 過 したO油 液 中の還 元桃品 を測 定 した後 ､漉 液 に塩 酸

を 5% に な るよ うに添加 して､ 2時 間煮 排 に よ って加 水 分解 後 ､ペ ーパ

ー ク ロマ トグラ フ ィー (展 開沿 娘 n-ブ チル アル コール ー ピ リジ ンー水

(3:2:2V/V))によ って梢 成鵬を調べ た = oD)｡ また､ 地 紋 に澱粉 定立 キ ッ

ト (べ - リンガーマ ンハ イ ム)を用 いて グル コア ミラーセ処理 した時 に遊
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離 して くるブ ドウ鮎 を酵素 a=で測定 して､ 渡 液 中の a-1.4, α-1,6結 合 を

有 す る澱粉 と澱粉 鵬 を定見 した0

2)資化試験

理 化 学研究所動物 薬理研究室 で分離,保存 してあ った､ ヒ ト糞 便 由来 の

13歯群, 42歯種. 110株の腸内細菌叢を捕 成 している菌株 を用 いて舶 資化

試験 を行 った (1 0 3) 0 EGLFスラ ン トで継代保 存 してあ った各菌株 を､EC寒

天平 板培地 に 白金耳 を用 いて塗探 して､ 嫌気 ジャーで35oC. 2El間培養 を

行 い､ 得 られ たコ ロニーは､ ECF液体培地 に接 種 したo EGF液体培地 は､ 接

種 直前 に 100℃. 5分間加 熱によ って脱気 を行 い､急冷後接 種 して嫌気 ジ

ャーで37℃. 2日間培養 した｡ 培養 終了後､ 再度新 しいEGIT液体 培地 9皿且に

培並 歯液 を0 3naずつ接 種 して､嫌気 ジャーで37℃, 2El問噌菌培並 した

もの を供 試偽 液 と したO

棚 分解 試験 用培地 (PYド液体培地 )に､ 除淑粉処理 した両 サ ンプル を0.5

%にな るよ うに添Jul]して､前述のEGF液体培地 と同様に接 種直前 に100oC,

5分 間加 熱 した後 ､急 冷 して脱気 を行 った｡EGF液体培地 で増 菌 した前述

の供 試菌液 を0.3m旦ずつ接 枕､嫌気 ジ ャーlPで37oC. 2日r技I堵蕃 したO賢

化 の判 定 は､ ヘ ミセル ロー スではpllの低下 と濁度 (OD550nm)の増加 につ

いて､ コー ンフ ァイバ ーではpHの低 下のみにつ いて､ 鵬 を添加 していな い

pyF培地 とブ ドウ槌を0.5%添加 したPYF培地のpH, 濁度 を対照 と して行 っ

た｡ な お､ 本実験 に使用 した各 々の培地 の組 成は巻末 に示 す｡

3 結 果

1)人工消化試験

人工 消化試験 の結 果をTable 5-1に示すO ヒ ト唾液. ブ タ小腸 アセ ト

ン粉 末処理 に よ って､ コー ンフ ァイバー,ヘ ミセル ロー スは共 に還元 舶 良
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が増加 したo この 時､ 限外嘘 過の漉液 中に増加 した生成物 の構 成槌 は ブ ド

ウ棚 で あ り､ この油 液 中の生成物 を クル コア ミラーゼ処理 して もブ ドウ糖

が得 られ たO コー ンフ ァイバ -か らは､ 人工 胃液 (塩 酸 )処理 によ って還

元鵬 の相加 が認 め られ たが､ 限外避退の泌 液 中の還元槻品 は増加 していな

か った｡ しか し､ 限外臆過朕 を通過 しなか った高分子 画分 に､ キ シロー ス,

ア ラ ヒノースを捕 成鵬 とす る水溶性の多槻類 の LLIJ.現が検 出 され た｡

2)資化性試験

Table 5-2に､ ヒ ト腸 内細菌叢 を摘 成す る110菌株 を用 い た資化性 試

験 の結 果 を 示 す ｡ コー ン7 7イバ ーは ､総 べ ての 歯株 に よ って 資化 され

なか った｡ヘ ミセル ロースは､一部の8acferoJ'dcs, C/OstrJdJuD､特 に

B.dJ'sfaSCnJSによ って利用 されたが､ 他の菌 種には貿化 され なか った0

4 考 察

ヒ トの 消化 管 は､ 口か ら始 ま りIU.門まで続 いてい る (日 O)｡ 口か ら入 っ

た糖質 は ､ まず 口腔 内で 唾液の a-ア ミラー ゼの作 用 を受 け､次 に 胃の 甘

酸 によ って強 い酸性 下 に さ らされ る｡ 十二脂腸 では､ 重 炭酸 に よ って弱 ア

ル カ リ性 に調整 され牌 液 中の a-ア ミラーゼ の作 用 受 けた後 ､小 腸 に適 し

て小 腸上 皮細 胞の マル ターゼなどの加水 分解酵素の作 用 を受 け る｡ これ ま

での過櫨 で分解 され た糖質 は､ 小暇か ら吸収 され るが､ 加水 分解 され なか

った未消化物 は結 腸 に送 られ る｡ 結腸 までの 消化 管 内には非常 に細菌 が少

ないが､ 結腸 には多数 の各種腸内細 菌が寄生 していて､ 未 消化物 は結 腸 と

盲腸 を往 復捜拝 され なが ら腸 内細曲 によ る分解.発 酵を受 け､ 短 鎖脂肪酸

が生 成す るためpllが低下す るo その後 ､結腸 か ら直腸 に内容 物 が 移動 し､

急速 に水 分 が吸収 され兼俳が形成 され る｡ 結腸.直腸 内 で生成 され た短 銃

脂肪 酸 は一 部 はl吸収 され るが､ 大 部分は結腸 .直腸の上皮 細胞 に よ って利
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用 され る｡ む しろ､ 腸 内細菌の生成す る酪酸は､ 大脇 上皮 細胞 の 主なエ ネ

ルギ ー源 であ り､ 抗 生物質投与 fj:どによ って腸内細 幽か抑 制 され た似 合 で

は､ 酪 酸の不 足によ って大脇上皮細胞がエネルギー不 足 にな るため､ 大腸

の機 能 を維 持 できず に下痢 を引 き起 こす ことが知 られ てい る (1L0)0本実

験 で は､ 人工 消化試験 は 口か ら小腸 までの現象､ 馳分解試験 は大腸 内 での

現象 を 1-AyJ'ITOで換言iEす る 目的 で行 った.

コ- ンフ ァイバ ー,ヘ ミセル ロース共 に唾液,小腸 アセ トン粉 末処理 に

よ って還 元糖 が増加 したが､ これはブ ドウ糖 とブ ドウ糖 を構 成軸 と したオ

リゴ鵬 の生 成 によ ることか ら､ 爽雑 してい る澱粉の加水 分解 生 成物 によ る

もの と推察 され る｡ コー ンフ ァイバ ー 中の 激粉 は ､細 胞 壁 に 閉 まれ タ ン

パ ク質 と結 合 して い るた め に酵素 に よ って分解 され 難 く､ グル コア ミラ

ー セ に よ る除 澱粉処理 に よ って も完全 に除去 できなか った と考 え られ る｡

Eastvoodらは､ この よ うな細胞壁組織 と共 に摂収 され る澱粉 の ほ うが腸 内

細 菌代謝 に大 きな影響 を与 え ると推論 してい るが 日 日 ) ､本 実験 にお いて

もこの よ うな澱粉 が酵素 によ って分解 され難 いこ とが確 認 され た｡ 澱粉 は

多 くの腸 内細菌 に容易 に利用 され ることか ら､ コー ンフ ァイバ ー投与 に よ

って､ フ ァイバ ー 中の 澱粉が加水分解 され難 く一部が消化 吸収 されず に大

腸 に到達 して､ これが コー ンフ ァイバーの生型効 果の一 因 とな ってい るこ

と も考 え られ る｡

また､ 人工 田液 中で コー ンフ ァイバーか らは､ ア ラ ビノース とキ シ ロー

スか ら梢 成 された水溶性多粕 が少品溶 出 し､ この多地類 は その欄 成糖 か ら

ヘ ミセル ロー スであ ると考 え られ る.本実験 の Jn VJfro の実験系 が､ ど

の程度 ヒ ト消化管 内での現 象 を再現 してい るかは明か ではないが､ 胃にお

いてヘ ミセル ロー スが溶 出す ることを確 認 したO これは､ 食物繊 純 が その

物理 的 な性質 によ って生型機 能を発揮す ると考 え られ てい る回腸,空 腸 に
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おいて､ 水溶性 のへ ミセル ロ-スと水不溶性 の残 液が-jt.存 して作 用す るこ

とを意 味す る｡

ヘ ミセル ロースは一部の腸 内hll菌 によ って資化 され たが､ コー ンフ ァイ

バ ーは これ らの菌 に賢化 されなか ったO へ ミセル ロ- スの主鎖 は､ キ シ ロ

- スが β-I,4結合 したキ シラ ンであ ることか ら (l lZ)､この資化 にはキ ン

ラナーセが 関与 して い ると考 え られ る. ヘ ミセル ロー スを資化 したキ シラ

ナーゼ活性 を有 す ると考 え られ る腸 内細菌 に も､ コー ンフ ァイバ ーが資化

され なか った ことか ら､ 細胞壁を捕 成 してい る兼遊離の水不溶 性 ヘ ミセル

ロー スは､ 溶 出 した水溶性 のヘ ミセル ロース よ り腸 内細菌 に分解 ,利 用 さ

れ難 い ことを確認 した｡

青 江 らは､ 米 ヌカ, 小麦 フスマ,大麦 ヌカ,ハ トムギ ヌカか ら各 々ヘ ミ

セル ロー ス標 品i･調製 して､ 腸 内細菌によ る資化性 とラ ッ トにお け る盲 腸

内菌 叢の変動 につ いて報告 している (1 13)O 上記 4種のヘ ミセ ル ロ- ス標

品 は ､ トウモ ロコ シのヘ ミセル ロー ス と同様 に ア ラ ビノー ス, キ シ ロー

ス を梢 成鮎 と した多地熱 であ るが ､ その腸 内hll歯 に よ る資化 性 は 標 品 に

よ って異 な り､ 米 ヌカヘ ミセル ロースは､GJ/J'dobacler/〟m,EscherJ'cJha

co/Jによ く資化 され るが､ 小麦 フスマヘ ミセル ロースは､ 一 部の OJ'/Jdo-

bactelJ'um､ハ トムギヌカヘ ミセル ロースはG /TagJ'//∫にのみ資化 され､

大麦 ヌカヘ ミセル ロースは､ 総 ての菌に資化 され なか ったO この 資化 性 の

多様性 は､ 各 々の捕道 の迎 いに起 因 してい る と考 え られ るo トウモ ロコ シ

のヘ ミセ ル ロー スは､ ハ トムギ ヌカ,大麦 ヌカのヘ ミセル ロー スの資化 性

に似 て い るが､ 実験 に用 い た歯種,菌株 が英 な ることか ら単純 に比較 は で

きな いO この よ うに梢 成棚 が比較的類似 して いる多糖類 で も､ 微 生物 によ

る資化 性 が異 な るこ とか ら､食物 繊維 の腸 内細菌 に よ る利用 性 と槻 組 成,

梢道 に 関す る研 究が必要 だ と考 え られ る｡
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5 要 約

ヒ ト消化 管 内での コ- ンフ ァイバ ー.ヘ ミセル ロー スの状態 を J'nvJtrO

の実験 系 で再現す る El的で､ 人工 消化試験 と腸 内細菌 に よ る資化 性 試験 を

行 った. コー ンフ ァイバー.ヘ ミセル ロース共 に唾液.小腸 アセ トン粉 末

によ って､ 爽 雑す る澱粉 由来 と考 え られ るブ ドウ地 とブ ドウ糖 を椎 成地 と

す るオ リゴ地 が生成 した｡ また､ 人工 胃液 では､ コー ンフ ァイバ ーか らヘ

ミセ ル ロー ス と考 え られ るア ラ ビノース とキ シロースを偶 成地 と した水 溶

性 多軸 が溶 出 した｡ また､ コー ンフ ァイバ ーは､ ヒ ト腸 内菌叢 を梢 成 して

い る110種 の菌株 によ って賢化 されなか ったが､ヘ ミセル ロー スは一 部 の

8acteroJ-des,CJoSfrJ'dJIL/m､中でも特に8 dJSlasonJSによって賢化 され

た｡

6 図 お よ こド 表
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Table5-1 Digestiv】tyLnVLtro10fCom FiberandHemi cellulose

ComFiber Hemicellulose

HumanSaliva

ArtificalGastricJuice(HCL)

PorcinePancreas

PorcinehtestinalAcetoncPowder

4

3

0

2

0

0

0

0

3

0

0

1

0

0

0

0

valuesaredegradationratio(%)-increasedreducingsugar/totalsugarxloot
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Table5-2 UtilizationofcornFiberandhemicelluloseby110ofintestinalbacteria

BacterialSpecies No･ofStarinsCornFiberHemiceLlulose BacterialSpecies No･ofStrainsComFiberHemicellulose

BLJfdobacterium bljidum
infantis
breve
adolescenlis

Longum
LactobaciLILLSaCidophiluS

saLLVarL'us
caseL-

gasseri
BacteroideSPagiLL's

fJzetaL'oEaOmL'cron

vuLgatuS
disEa50nLs

unlformis
metaaL'nogenicus
ovahis

ML'tSuOkeLlamultLaCidus
EcherLChL'acolt

Megamonashypermegas
VeLLloneLJapanJuLa
StreptococcusfaecalL'S

0 Clostridium bEfermentans
0 coccot'des

0 parapLLtnPcum
0 d聯clle
0 ramosum

0 perfringens
0 buo'rL'cum
0 LnnOCuum

0 cLostrldLforme
1 Fu50bacEerium valium

0 necrogene5
0 PeptostreptococcuSanaerObLum
4 produclus
1 parvulus
0 PropEOnibacten'um acnes
0 Eubactenum Lentum

IL'mosum

aerofacLenCe
ellgenS
conEOrEum

momzLlforme



6葦 . コー ンフ ァイバ ーか らヘ ミセ ル

ロー スを抽 出 した残 液 投 与 の ヒ

ト糞 便菌叢 ,糞 便酵素 活性 に及

ぼす影 響



1 序 言命

l. 2, 3章 において コー ンフ ァイバ ー投与の ヒ ト腸 内環境 に及 ぼす影

響､ す な わ ち粘膜 時間の短縮.朱便 中の有 害腐敗産物 の減少, 発 ガ ンに脱

与 してい る と考 え られてい るβ-グル コシダーゼ, β-グル ク ロニ ダーゼ,

ニ トロ リタ◆クターセ活性の低下を確認 した｡ また､ 5輩 では コー ンフ ァイ

バー 中に含 まれて い る水溶性 ヘ ミセル ロース投与 の ヒ ト腸 内環境 に及 ぼす

影 響 を調べ た結 果 ､ β-グル コ シタ◆-ゼ活性 以 外は コー ンフ ァイバ -投 与

の結 果 とはば一致 した｡ 6輩 では､ コー ンフ ァイバー とヘ ミセル ロー スの

人工 消化 試験 および腸 内細菌叢 を構 成 してい る ヒ ト分 離保 存菌株 110株 を

用 いた J',7VJfloの資化試験 において､両サ ンプル と も消化酵素に よ り消

化 分解 され 難 く､微 生物 に も利用 され難 い が､ ヘ ミセル ロー ス は一 部の

83CferoJ●des.C/OsfrJ'dJUm､特に8.dJStaSOnJ'∫によ く利用 されることを

確 認 した｡ ま た､ コー ンフ ァイバ ーか ら胃酸 (tlCl)によ ってヘ ミセル ロ

ー スが溶 出す ることを純認 したO

腸 内の有書代謝抑制 が､ どのよ うな機構 で起 こ って い るのか は明か では

ないが､ 兼 使pHが低 下 してい る点か らコー ンフ ァイバ ーの一 部 が腸 内細菌

に分解 .利用 され菌群 レベル では検 出できない菌叢の変化､ または これ ら

の代謝 活性 を有 してい る菌の代謝 を修飾 して いると考 え られ る｡ 腸 内細 菌

が コー ンフ ァイバ ーの どの部分を どのよ うに して資化 す るかは不 明であ る

が､ 5章 の人工 消化 試験 の人工 田液 中でヘ ミセル ロースが溶 出す る点､ ま

た､J'n vJ'tl0.での資化性 の結果か ら溶 LIJJした水 溶性 のヘ ミセル ロースの

ほ うが コー ンフ ァイバ ーよ り腸 内細菌に資化 され易 く､ コー ンフ ァイバ ー

投与 の腸 内細 曲代謝 に及 ぼす影響は､ む しろ コー ンフ ァイバ ー本 体 の効 果

では な くコー ンフ ァイバー 中のヘ ミセル ロー スに起 因 して い る ことが推察

され る｡
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消化 管 中で コー ンフ ァイバ ーか ら水溶性 ヘ ミセル ロー スが溶 出 した残 り

の残 治 も､ 水不 溶性 食物繊維 と して働 き､ ヘ ミセル ロー ス と同様 に腸 内細

菌の作 用 を受 け ると考 え られ るが､ この水不 溶性 挽 括画分 が どの よ うな影

響 を腸 内環境 に与 え るかは明 らかでな く､ コー ンフ ァイバ ー投与 の 生理 効

果がヘ ミセル ロースの みに起 因す るのか､ ヘ ミセル ロー ス と残液 の相 互作

用 に よ るのかが不 明で あ る｡

本章 では､ 消化 管 内でヘ ミセル ロースが溶 出 した後 の コー ンフ ァイバ ー

扶植 画 分 の腸 内環境 に及 ぼす彩皆を調べ る 目的で､ 実験 室 で コー ンフ ァイ

バ ーか ら水 酸 化 カル シウムでヘ ミセル ロー スを抽 出 した残 液 を調製 して､

6名の健 常成人 に授与 して腸 内環境 に及 ぼす影響 を調べ た｡

2 木オ 粁トお よ こド プチ 法

1)被験者および実験計画

6名 (26-32歳 ,平 均28.0歳 )の健康 な研 究所勤務 で､ 同 じメニ ューの

和 洋折衷 の米を主食 と した食事 (摂収熱血 :2200kcal/E]､総摂取熱立 に

占め る脂肪の熱Hi比 :31.0%､食物繊維摂収品 19.0g/日)を摂 ってい

る成人 男 子 に､ コー ンフ ァイバ ー残延 を 1日 5g授与 したO 各 被験 者 は､

実験 開始前 2カ月以 内 に抗 生物質 な どの薬剤 をIJR用 していなか ったo

実験 スケ ジュール をド1g 6-1に示す｡ まず ､対照 と して コー ンフ ァイ

バ ー残液 を授与 しな い各被験者の通 常の食事 の前 対照期 を 10日間､ 次 に毎

食後 に 1E]5gの コー ンフ ァイバー抜放 を懸濁 した温飲料 (コー ヒー な ど)

を授与 したコー ンフ ァイバ ー残液投与期 10日間､ 最後 に再度 コー ンフ ァイ

バ ー残 液 の 投与 を 中止 した後 対 照期 を 10日間行 った｡ 各実 験 期 の 6日間

(5-10日日)の糞便 を全i"ti採取 して爺使韮i"LL PIIを測 定､ また､ 各実験

期 2回 (7. 10El目)の糞 便を採 取 して､ 弟 便菌叢.水分 含迫 . 酵素 活性
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(β-グル コ シダーゼ, β-クル ク ロニダーゼ). ア ンモニ ア含虫 を調べ たo

なお､ 本実験 はヘ ル シンキ宣言の柏 伸に則 って行 った (65)

2)コー ンフ ァイバ ー残汝 の調製

5葦 で行 ったヘ ミセル ロースの調製法 に準拠 して コ- ンフ ァイバ ー残 痕

を調製 した｡ その方法 をF1g.6-2に示すO コー ンフ ァイバ ー を 2%水 酸

化 カル シウム水 溶液 に懸濁 して80℃. 6時FN加 熱挽拝 した後､3000rpm.

10分 間の遠心 分離 によ って抽 出液 と残液 に分離 した. 残 液 を再度新 しい 2

%水 酸化 カル シウム水溶液に懸濁､80oC. 6時間加熱 し､3000rprn, JO分

で遠 心 分 離を行 って残液 を分離す る操作 を 3回練 り返 したO 残 液 を 3倍是

の水 に懸 濁 して遠 心分離 した後､ 水 に再懸濁 し透析チ ューブに入 れ 2El間

透析 した後､ 真空凍結乾燥機 で乾燥,粉砕 した｡

この コー ンフ ァイバ ー校 注 と抽出に用 い た コー ンフ ァイバ ーの 分析 を､

3茸 と同様 に一般 成分 を常法 によ って行 い､ 食物繊姓 の分析 はProskyの方

法 く66)とVanSoestの方法 `57 5日によ って行 った｡ コ- ンフ 7イバ ー残液

とコー ン7 7イバ ーの走査 型 電子斯微鏡写真 を､ 金パ ラ ジウム合 金 をスパ

ッタ した後､倍率 ×300の走査型磁子#ji微蚊 (El立㈱ S-2100A, 20kV)杏

用 い て屯輔写頁 を撮影 した (L1日

3)糞 便 両道 の解析

糞 便菌叢 の解析 は､ 2苛 と同様 に光 岡の方法 6̀7)によ って行 った0

4)糞 便性状 ,ア ンモニ ア含最 のau定

各実験期 6日間 (5-10EIEl)の糞便を全晶採取 して糞 便重証 .pHを測

定 したO また､ 各実験期 2匝1(7,10日目)の爽快を用 いて､ 4茸 と同様

の方 法 に よ って､ ア ンモニア含血 , 来校水 分, β-グル コ シダー ゼ活性 ,

β-グル ク ロニ ダーセ活性 を測定 した｡
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5)デ ー タの統計解析

歯数 につ いては､ 温糞便 1g当た りに換許 して常用 対数 でま した｡ 他の

測定項 目は､ 各実験則 2匝lの測定値を平均 し平均値 ±標準偏差 で示 し､ 平

均値の 差はStudentのPalred I-testによ って危険率 5%で有 意差 を検 定 し

た｡ 糞 便菌叢 の各歯群 の 出現率の差は､FISherの直接確率 計井 法 によ って

有意 差 を検 定 した｡

3 結 果

1) コー ンフ ァイバ ー ,コー ン7 -/イバ ー残港 の分析値 ,走査型J=iB顕 写真

今 回 調 製 した コー ンフ ァイバ ー, コー ンフ ァイバ ー残 液 の 分 析 値 を､

Table 6-1に示すO コー ン7 7イバー残液 は ､ コー ンフ ァイバ ー に較べ

てヘ ミセル ロースの割合が減少 して､ セル ロース と リク二 ンの 割 合が増加

してい たが､ コー ンフ ァイバー攻め 中には水溶性 ヘ ミセル ロー スが約 5%

残 存 してい た｡Flg.6-3にコー ンフ 7イバ ー とコー ンフ ァイバ ー残液 の

走査 型屯iB写真 を示す｡ これ らの写真か ら､ トウモ ロコ シ外皮細胞 の細胞

壁か ら構 成 されてい る コー ンフ ァイバー と､ コー ンフ ァイバーの細胞 壁か

らヘ ミセル ロー スが溶 出 されてセル ロースの 骨格 だけにな った コー ンフ ァ

イバ ー残 液の様 子が認 め られ る0

2)糞便菌蒜の構成

各実験期 間 中 2匝】の弟使菌叢の解析結 果をTable 612に示す｡各腸 内

菌 叢 を梢 成す る歯群 レヘル での菌数 にコー ンフ ァイバ -枚 痘投与 の影響 は

認 め られ なか った｡

3)糞便酵素活性 ,アンモニア含磨 ,糞便性状の変化

Flg.6-4に兼佼水分 と糞便pHの変化 を示すO糞便水 分含iltfは､ コー ン

フ ァイバ ー残 液投与 によ って変化 しなか った. また､ 糞 便pllもコー ンフ ァ
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イバ ー残 液 投与 によ って変化 しなか ったO

兼使 酵素活性の変化 をFIg.6-5に示す｡ β グル クロニ ダーセ活性 は､

コー ンフ ァイバ ー残液投与 によ って糞便 1g当た りの活性 がや や減少 した

が ､ IE]当た りの総 排継 活性 は変化 しなか ったo β-グル コ シダ ーゼ活性

は､ コー ンフ 7イバ ー残液投与 によ って糞便 1g当た りの活性 も 1日当た

りの総排池活性 も1tIlJv目した｡ これ らの酵素活性の変化 は､ 総 て有 意 な変化

では なか ったが､ コー ンフ ァイバ ー残液投与 の 中止 によ って的対照期の レ

ベル まで戻 った｡

Flg.6-6に糞便 ア ンモニ ア含虫 と焚使重血 を示す｡糞 便 中ア ンモニ ア

含品 は､ コー ンフ ァイバー残液与 によ って糞 便 1g当た りの濃度 は減 少 し

たが､ l日当た りの排他iJr主は変化 しなか った｡ 糞便重品 は コー ンフ ァイバ

-残 液 投与 に よ って増加す る傾向を示 し､投与 中止 によ って前対JElq期 の レ

ベル まで戻 った｡

4 考 察

本 実験 で用 いた コー ンフ ァイバ ー残液 には､ 水溶性 ヘ ミセル ロースが約

5%含 まれて いたが､ これは水酸化 カル シウムで コー ンフ ァイバ ーか ら抽

出 したヘ ミセル ロー スの一部 が水 洗除去不 十 分なため に残 留 した もの と考

え られ る｡ コー ンフ ァイバー残痕調製 時の洗 浄は 3回練 り返 して行 ったが､

抽 出 され た水 溶性へ ミセル ロ-スが高粘度 であるため に本実験 に用 い た調

製 方法 では､ 完全 に除去す ることはできなか った と考 え られ る｡

コ- ンフ 7イバ ー 中に含 まれ てい るへ ミセル ロ-ス には､希 アル カ リ,

希 酸 に よ って容 易 に抽 出 され るヘ ミセル ロー ス B画 分 と抽 出 され な い A,

C画分 が あ り､ コー ンフ ァイバー残液 中の水不溶性ヘ ミセル ロー スは後者

に相 当す る と考 え られ る 日 日 )O これ らの水不溶性 ヘ ミセル ロースは､セ
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ル ロー ス. リグニ ンと-jt-に税法の構造 を形 成 したまま大腸 に遷 して腸 内細

菌の作 用 を受 け る｡ この よ うに ヒ ト脱管 内におけ るヘ ミセル ロー スの輸 出

には､ 田や十二指腸 内 でのpl懐 化 による溶 uJ.と大脳 内で腸 内細 歯の分解 に

よ る溶 出の 2種類の経路かあ ると考え られ るo しか し､ I-n vJlro の汽化

試 験 の結 果 では ､ コー ンフ ァイバ -中の水不 溶 状 態のヘ ミセ ル ロー スは､

水溶性 ヘ ミセル ロース よ り腸 内細菌 に資化 され難 いこ とが縦認 され､ 腸 内

細菌代 謝 には 消化 管上 部で溶 出 した水溶性ヘ ミセル ロー スの影 響 が大 きい

と考 え られ る｡

残 液 投与 に よ って コー ンフ ァイバ ー と同様 に兼任重Liが相加､ 爽快pElは

変化 せ ず ､歯 群 レベ ル での 乗使菌 丑 に も変化 が認 め られ なか った｡ また､

糞 便 ア ンモニ ア含 晶 と β-グル クロニ ダーゼ活性 は糞 便 1g 当た りは減 少

したが､ 1日当た りの 排他品 は変動 しなか ったO この変動 は､ 腸 内細 菌 に

よ るア ンモニ ア と β-グル ク ロニ ダーゼの生産1-1の 減少 では な く､増加 し

た糞 便 によ る希釈 され たためであ ると考 え られ る｡ 兼任 1g当た りの 濃度

の 低T に よ ってア ンモニ アは腸 管か らの吸収品 の低下 し､ β-グル ク ロニ

ダーゼ は､ 酵素 と共 に基質 .生成物 も希釈 され ることか ら相乗 的 に有 書代

謝 の抑 制 に効果 的 であ る｡ β-グル コ シダーゼ活性 は袋 使 1g 当た りの 活

性 は変化 しなか ったが､ 1日当た りの総排柑 活性 が4/]加 した｡ も し､ ア ン

モニ ア と β-ダル ク ロニ ダーセの場合 と同様 に β-クル コ シダーセの生成良

が変化 しなか ったな らば､ 増加 した煎快によ って希釈 され糞便 Ig当た り

の 活性 が減 少す るはず であ るo腸 内細 曲の β一グル コシダ -セの 生 成立 は

コー ンフ ァイバー残液 投与 によ って相加 した と考 え られ るが､ コー ン7 7

イバー残 液 に約50%含 まれ るセル ロースによ って酵素 活性 が誘導 され た と

考 え られ るO また､ 3茸 におけ るコー ンフ ァイバ ー投与 では ､ β-グル コ

シダーゼ活性 が増加 しなか った. これは､ コー ンフ ァイバ ーの械迫 が､ セ
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ル ロー ス骨格 の周 凶 をヘ ミセル ロースが被 ってい ると考 え られ て い るこ と

か ら (1 . 2)､ 田内で一 部のヘ ミセル ロースが溶 出す るが､ その溶 出が不 完

全 な ため に､ β-グル コシダーゼ生産 歯がセル ロー スに接触 で きず ､活性

が誘導 され ない と考 え られ る｡

以 上 の結 果 よ り､ コー ンフ ァイバー投与 の腸内環境 に与 え る影 響の 中で､

糞 便韮虫 の増加は溶 出 した水溶性 ヘ ミセル ロース と不溶性 の放 浪 の仰 互作

用 であ ると考 え られ る｡ しか し､ 5章 におけ るJ'n vJ'zroの実験 において

水溶性 ヘ ミセ ル ロースの溶 出晶が少 なか った点 と水溶性 ヘ ミセル ロース よ

りコー ンフ ァイバ ーの ほ うが染化 し難い ことか ら､ 糞 便韮irdの増加 につ い

ては残 液の影 響が よ り大 きい と考 え られ る｡ また､ 腸 内有 書代謝 の抑 制 に

つ い ては､ 腸 内,W菌 に利用 され易 い水溶性ヘ ミセル ロー ス単独 の効果 と考

え られ る｡ また､ 腸 内細菌の代謝 に関与 す る基質,酵素 が増加 した糞 便 に

よ って希 釈 され るため に相乗的に有 馨代謝産物の生成 が抑 制 され､ さ らに

生成 した有書代謝産物 も同様 に希釈 され大腸 か らの吸収 や大腸 上皮組 織 に

及 ぼす影 響 も抑 制 され るであ ろ う｡ この よ うに､ 腸 内細菌 の有 普代謝 活性

を抑 制 す るの は､ 直接 的には溶 .Ltlした水溶性 ヘ ミセル ロー スの効 果 であ る

が､ 不溶 性残 液 も物理 的に爽佼i辻を増加 させ ることによ って相 互 的 に腸 内

細菌 が 宿主 に及 ぼす悲影響 を抑制 してい ることか確認 され た｡

5 要 約

コー ンフ ァイバ ーか ら水 酸化 カル シウムで水溶性ヘ ミセル ロースを抽 出

した残 りの コー ンフ ァイバー残液 を調製 して､ 6名の健 常 な成人 男子 に 1

日5g､10日間授与 した｡ コー ンフ ァイバ ー残 液投与 に よ って糞 使重虫 ,

β-グル コ シダ-ゼ活性 がIII]加 したが､ 兼便pEl, β-グル ク ロこ タ●-ゼ活性 .

ア ンモニ ア含品. 歯群 レヘル での兼任菌叢は､ 特 に彩i著 な変化 を示 さなか
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ったo しか し､ β-グル クロニ ダーゼ活性. ア ンモニ ア含1品 は ､増加 した

糞便i辻に よ って希釈 され焚使 1g当た りの濃度 が減少 した｡

6 図 お よ こド 表

brnlitw resi血e

Pre-contro一 supplentntation Post-control

o 6 100 6 100 6 10

ExperirRentPeriod

CollectionoI: o
feces (yeight&pH) 6days

feces(floraaenzynN2aCtiyities)◎◎

Subjects:n=6(♂ 6),age;26-32.

Fig.6-1 ExperilTIental program
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Table6-1 CompositionofCornFiberandCornFiberResidue
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括紘



栄養 学 的に "不 必要【､ む しろ消化吸収 を阻著 して消化 管の組織 に障書

を与 え る有書 な もの とさえ考え られていた食物繊維 は､ 近年の特 製食 品の

摂収 に よ る各 種成人病 の多発 によ ってその生理 的役割が見 直 され て きてい

る 日 5 6)o しか し､その生理 的意義. 作用機序 につ いては､現象 面の確

認の みが 先行 していてあま り解 明 されていない. 食物線維 はiHtl腸 時間を短

縮 して､ また､ 消化 吸収 されずに大腸 に到達 す ることか ら大腸 に常在 して

い る腸 内細菌叢 や､ その代謝 に影響を与 え る ことが予想 され る0 本論 文 で

は､ 食物 綴雑 投与 によ る腸 内細歯叢 とその代 謝 に及 ぼす 影響 を調べ る 目的

で､ 食物 紋維 素材 と して トウモ ロコシ外皮か ら調製 した コー ンフ ァイバ ー

を用 い て研 究 を行 った｡

まず 1茸 では､ ラ ッ トに コー ンフ ァイバ ーを添加 した飼料 と食物般 経 を

含 まな い飼料 を投与 して揃脱 時FuJと先便水 分 に及 ぼす彩 饗 を調べ た. その

結果､ コー ンフ ァイバ ー投与 によ って糞 便水 分,品 が増加 して描脱 時間が

有意 に短縮す ることを確認 した｡

2章 では､ コー ンフ ァイバ ーを通 常の 日本 型食ポ を食べ てい る健 常成人

に 1日6.12g. )0日f-'ilずつ授与 して､ 糞 便菌叢.糞 便重血, 兼 使 中にgF

推 され たhlDFilLL PEl.水分含L.Ti, β-グル クロニ ダーゼ活性 .血 中脂質 を測

定 した｡ コー ンフ ァイバ ー投与 によ って糞 便菌叢,pH.血 中脂 質 は､ 特 に

顕著 な変化 を示 さなか ったが､ 投与 先に依存 して糞便韮iiiが増加 し､ 同時

にNDFの tlF池 晶 も増加 した｡兼便水 分含免は ､ コー ン7 7イバ ー投与 によ

って やや減少 したが ､ β-グル クロニ ダーゼ活性 は､投与 鼠 に依 存 して減

少 したC この よ うに､ コー ンフ ァイバー投与 によ って歯群 レベル での菌叢

変化 は認 め られ なか ったが ､ 腸 内細菌 の代謝 産物 であ る β-グル ク ロニ ダ

ーゼ活性 が減 少 した ことか ら､ 歯群 レベルでは検 出で きない さ らに細 か い

レベ ル での菌叢の変化､ または これ らの代謝 活性 を有 して いる細菌の代謝
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が変化 した ことが示 唆 され た. また､ コー ンフ ァイバーの 投 与正 に依 存 し

て糞 便韮晶 とNDF丑が増加 した ことか ら投与 した コ- ン7 7イバ ーは ､あ

ま り分解 されず に糞便 中に排壮 され､ 糞 便重晶 が増加す ることが確認 され

た｡ 糞 便水 分含丘 は 2章の実験結 果 とは異 な り､ コー ン7 7イパ ーの投与

によ ってむ しろ低下 した｡ この差異は､ 実額 対象 であ るラ ッ トと ヒ トの兼

使水 分 含 畳 の差 に起 因 してい る と考 え られ る｡す な わ ち ラ ッ トの焚 班は､

元来､ 水 分含虫が低 いため排他 され たコー ンフ ァイバ ーの保水 性 の彬饗 が

現れ たが､ ヒ トの兼位は水分含血 が多 くコー ンフ ァイバ ーの保水 性 の影 響

が 出難 い と考 え られ る｡

3茸 では 2章の追試を兼ね て､ 食物破経の生理 効果が よ りは っき り出 る

よ うに成人病 発症 の低 リス ク食 であ る低脂肪低食物繊維 食 を 10E=捌､ 似 内

塀境 が悲化 す ると予想 され る成人病発症 の苗 リス ク食 であ る高脂 肪低 食物

披雑 食 (実験 的欧米 食)を 10日間､値後 に この高 リス ク食 に コー ンフ ァイ

バ ーを 1日18g負荷 した高脂肪高食物繊維 食 を 10EIFtil投与 して乗性歯毛 .

pH.水 分含晶 .重品 .腐敗産物 ,変共原活性 , β-グル ク ロニ ダーゼ, β 一

グル コ シダーゼ. ニ トロ リダ クターゼ,糞便Ca,Zn. Fe排継丘 .血 中脂質

を測 定 した｡ 脂肪 投与 i;Lの差 によ る発使菌叢の菌 叢. 脱 内軸l歯代 謝産物 .

糞 便性 状. 血 中脂質 に対す る新著 な影響は､ 予想 に反 して特 に認 め られ な

か った｡ また､ コー ン7 7イバー投与 によ って 3章 と同様 に菌 叢の変化 が

認め られ なか ったが､ 酵IX一活性.腐 敗産物 な どの各 種腸 内細菌 由来 の有 書

代謝産物 の減 少が認め られ たO また､ 兼 便韮晶が増加 し弟使p日が低 下 した

が､ 水 分含晶 は変化 しなか った｡ また､ 食物綴維 摂収 の弊智 と して ミネ ラ

ルの 吸着 によ る吸収 阻晋が危111され てい るが (95)､ コー ンフ ァイバ ー投与

によ ってCa. Fe.Znの兼使 ｡llへの排壮虫 が増加 しなか った ことか ら､ コー

ンフ ァイバ ー 1日18g程度 の投与 血 では特 に ミネ ラル吸収 に膨 轡 を与 え な
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い こ とを確認 した. これ らの コー ンフ ァイバ ー投与 によ る現象 は､ 3茸 と

同様 に歯群 レベル では現れ ない菌叢変化 または代謝活性 を有す る菌の代 謝

の変化 によ って､ 各 種有普代謝が抑制 され た と考え られ る｡ これ らの有 書

代 謝産物 は､ 発 ガ ン.成人柄 の発症 に関与す ると考 え られてい ることか ら

(20)､ この代 謝の抑 制は宿主の健康 の維 持 に とって重要 であ る｡ さらに コ

ー ンフ ァイバ ー投与 によ って爽快並L.F主が増加す るために これ らの有 書代謝

産物 が希 釈 され､ 相 乗的にその布 告性 が抑 制 され ることが考え られ る0

4輩 では､ コ- ンフ ァイバ ー投与 の腸 内細 歯代謝へ の影 響は､ コー ンフ

ァイバ ー 中に含 まれ ていて酸やアル カ リで溶 出 されて くる水溶性 ヘ ミセル

ロー ス に起 因す ると仮説を たて､ その検iJtを 目的 と して コー ンフ ァイバ ー

か ら希 アル カ リ抽 出 した水溶性ヘ ミセル ロース標 品を調製 して､ 雌 'fiL,'な成

人に 1日LOg, 10El問投与 し弟仙菌叢, pll. 弟使韮 址 . 水 分含左L β-グ

ル コ シダーゼ. β-グル ク ロニ ダーゼ. ニ トロ リグ クターゼ. ア ンモニ ア

含iiL 血 中脂質 をillJJ定 した｡ コー ンフ ァイバ ー投与 と同様 にヘ ミセル ロー

ス投与 に よ って ､歯群 レベ ル での抑著 な菌 叢 変化 は認 め られ なか ったが､

β-グル ク ロニ ダーゼ,ニ トロ リダ クターゼ活性 , ア ンモニ ア含丑が低 下,

pllが低 下, 糞 便韮i誌がややJt{J加 し､ 血【=旨質は変化 しなか った. しか し､

コー ンフ 7イパ ー投与 では低下 した β-グル コ シダーゼ活性 は ､ヘ ミセル

ロー ス投与 では 変化 しなか った｡ この よ うにヘ ミセ ル ロー ス投 与 に よ る

β -グル コ シダ ーゼ以 外の変動 は､ ほぼ コー ンフ ァイバ ー投与 の結 果 と一

致す る こ とが確認 され た｡

5茸 では､ コー ンフ ァイバー とヘ ミセル ロース原品が 消化 管 内 で受 け る

現 象 を/〝 vJtrO で再現す るEl的で､人工 消化試験, ヒ ト腸 内細菌叢 を構

成す る 110菌株 を用 いたff化性試験 を行 った o グル コア ミラーゼ を用 いて

除 澱粉 処理 した に もかか わ らず ､ コー ンフ ァイバーllりこ蛇 行 した澱 粉 は､
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人工 消化 試験 の 唾液.小股 アセ トン粉末 によ って少 しず つ分解 され た｡ こ

の よ うに フ ァイバ ー 中の澱粉 は､ 梓求分解 を受 け難 く一 部が その まま大腸

に まで到達 す る可能性 が示唆 され た. 人工 田液 中で コー ンフ ァイバ ーか ら

ヘ ミセル ロー ス と考 え られ る､ ア ラ ビノース, キ シロー スを主成分 と した

多地類 の溶 出が認 め られた｡ また､ ヒ ト腸 内細菌叢 を構 成 してい る 1lo歯

株 に よ る資化 性試験 において､ コー ンフ ァイバーは､ 総 ての 歯に資化 され

なか ったが､ ヘ ミセル ロースは､C/OstrJdJL/A. 8actcroJdcsの一 部､ 特 に

8.dJSfasonJ'∫に姿化 され ることが確認 され たOヘ ミセル ロースを汽化可

能 な細菌 は､ キ シラナーゼ活性 を有 してい ると考 え られ るが､ このヘ ミセ

ル ロー スを資化可能 な菌株 で もコー ンフ ァイバ ーを資化 で きなか った こと

か ら､ コー ンフ ァイバー中の溶 出 していない水不溶 な状 態のヘ ミセル ロ-

スは､ 極 めて腸 内細 菌に汽化 され難い と考 え られ る0

6章 では､ ヘ ミセル ロー スが溶 出 した後 の コー ンフ ァイバーが､ 腸 内環

境 に どの よ うな影響 を与 え るかを調べ る 目的 で､ コー ンフ ァイバ ーか ら希

アル カ リを用 いてヘ ミセル ロースを抽 出 した残 りの残 治 i･触 常人 に 1日 5

g投与 して､ 糞 使菌 叢.PII, 正ilLi.水分 倉並 . β-グル コ シダーゼ, β-グ

ル ク ロニ ダーゼ. ア ンモニ ア含丘 i･測定 した｡ コー ンフ ァイバ ー洗液 投与

によ って糞便菌叢. pll. 水分含虫. β-グル クロニ ダーゼ活性. ア ンモニ

ア含鼠 は特 に顕著 な変化 を示 さなか ったが､糞 便重血 , β-グル コ シダー

ゼ活性 が増加 したO これ らの結果か らコー ンフ ァイバ ー抜放 は､ コー ンフ

ァイバ ー.ヘ ミセル ロース とは炎 な り､ 腸 内細菌の代謝 に対 し残 痕の 骨格

を梢 成 してい るセル ロー スに訪辞 され た と考 え られ る β-グル コ シダー ゼ

活性以 外 には､ ほ とん ど影響 を与 えない ことが確認 され たD コ- ンフ ァイ

バ ー投与 に よ って β-グル コ シダーゼ活性が 増加 しなか った ことか ら､ セ

ル ロー ス骨格 の周 BEIを被 っているヘ ミセル ロースが充分 に除去 されな い と
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β-グル コ シダ ーゼが誘辞 されない と考え られ､消化 管 内 におけ る コー ン

フ ァイバ ーか らの水溶性ヘ ミセル ロースの溶 出は､ 一 部分 であ って完全 な

もの では ない ことが示 唆 された｡

以 上の各章 の結 果 か らコ- ンフ ァイバーの腸内環境 に及 ぼす影 響は､ 以

下 に示す よ うな もの だ と考え られ る｡ コー ンフ ァイバーは､ 口か ら消化 管

に入 ると吸水 によ って 軟化 .膨潤 し､ 田の 胃酸によ って一 部の水 絵性 ヘ ミ

セル ロー スが溶 出 し､ 水不 溶性の コー ンフ ァイバ ー本体 と共 に小腸 に運 す

る. 小腸 では､ コー ンフ ァイバー本体は､ 水不溶性食物 繊継 と して物 質の

吸B'･.希 釈 な どの作 用 を もた らし 2̀0)､ヘ ミセル ロースは水溶性 食物繊維

と して胆 汁酸 ミセルの 形成阻督,粘度 によ る物質 の拡 散の遅延化 な どの作

用 を もた らす (1 15)｡ コー ンフ ァイバー本体 , ヘ ミセル ロー スは ､非 に ヒ

トの 消化 酵素 によ って分解 されず に大腸 に逮 す るo 大腸の 内容物 は､ 一 般

に腸 内細菌の 薗体,剥 離 した消化管上皮細胞,大股壁か ら分泌 され るムチ

ンな どを含む粘液.不 消化物 な どか ら梢 成 されていて､ その 内容物虫 は特

に不 消化物 の鼠 に左右 され る (日 6㌔ コー ンフ ァイバ ー本 体 とヘ ミセル ロ

ースは､ 大最 の水 を保 持 したまま大腸に逮す るため大腸 内容物 を著 しく増

加 し排池 までの時間が短締 され る｡ また､ 大腸 内に定着 してい る腸 内細 菌

によ って コー ンフ ァイバ ー本体 と水溶性ヘ ミセル ロースの一部 が､ 分解 発

酵 され短 銃脂肪 酸が生 成 して大股 内容物 のpllが低 下 し (72)､ これ らの短銃

脂肪 酸､ 特 にプ ロ ピオ ン酸は大腸の運動 を活発 に して排他 を促 進す ると考

え られて い る (一〇日 ｡ コー ンフ ァイバー摂取 によ って大股 内容物 の増加 と

短銃脂 肪 酸の 生成の相 乗作用 によ って清勝 時間が短縮 され るこ と考 え られ

る｡ さ らに滞腸時間の短縮,pHの低下によ って腸 内細 菌 叢の梢 成.代 謝 に

影響 を及 ぼす ことが考え られる｡pllの低下によ ってEnterobacLcrlaCeae･

C/OstrJ'dJumな どの有 智歯が生田'し難 くな るが､OJ'/J'dobaczerJ'〟m.JaCt0-
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増加 によ って さらに大腸 内容物のpHが低下 し ( 1 J 7 )､似 内腐敗 な どの有 審

代謝 は､ 比較 的代謝速度が避 いために描膜 時間の短縮 によ って著 しく抑 制

され る と考 え られ る｡ また､ その作用横梢 は不 明 であ るが水溶性 ヘ ミセル

ロー スは､ 腸 内細菌の β-グル クロニ ダーゼ. β グル コ シダーゼ.ニ トロ

リダ クターゼ な どの有 普酵素 活性.腐敗産物 生成を減少 させ る｡ さ らにヘ

ミセル ロースによ る正接的な腸 内細 曲によ る生成虫の抑 制 に加 え て､ 大腸

内容 物 の増加 によ って反応塵質,酵兼が希 釈 され るために相乗 的 に反 応 が

抑制 され､ その生成物 も希釈 され るために大腸か らの 吸収,大腸 上皮組 紙

に与 え る障書 も減少す る｡ このよ うに､ 今 まで単純 に水不 溶性 食物繊維 と

して扱 われて きた コー ンフ ァイバ ーは､ 大腸 の腸 内細菌代謝 に及 ぼす 彩智

にEXJして水溶性のヘ ミセル ロース と水不 溶牡 の コー ンフ ァイバ ー本体 が相

互 的 に働 いて､ 水不 溶性食物繊維以 外の 生理 効果を もた らす ことが碓認 さ

れ た｡ 本論 文 では検 討 しなか ったが､ コー ンフ ァイバ ーの摂取 に よ って ヒ

トの腸 内細菌代謝 を修飾す ることが できた ことか ら､ 他の腸 内細 菌が 関与

してい る代謝､ 2. 3次胆汁酸への変換 によ る胆汁酸の 再吸収 の 阻磐,ニ

トロソア ミンな どの発 ガ ン物 質の生成.分解 .薬物 代謝 な どに影 響 を与 え

る可能性 も考 え られ る｡

今 まで一般 的に食物 繊維 は､ その ままの状 態での水 に対 す る溶解性 か ら

水溶性 と不溶性 に分類 して､ その 生理効 果 も輿な ると され てきた く20)｡ 本

論 文 の コー ンフ ァイバ ー と同様 に､ 今 まで水不溶性 食物 縦継 と分野 され て

いた小麦 フス マな どの植物細胞壁か ら構 成 されている食物堆耗 素材 につ い

て も､ 消化管 内で水 溶性食物繊維 が溶 出す ることによ り､ 水溶性 食物線 維

と不 溶 性 食物 披経 が相互的に働 く可能性 が考 え られ る｡ これ まで報告 され

てい るこれ らの フスマ湖の生理効果､ 特 に コ レステ ロール代謝 に対す る影
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轡の よ う/A:水 溶性 食物推挽 でyJi著 であ ると考 え られてい る効果 は､ 研 究者.

素材. 対象 によ って結 火が一致 していない 日 日 L= )｡ これ らの小麦 フス

マやオ ー ツフスマな どは､ コー ンフ ァイバ ー とほぼ同様の棉造 , 組成 であ

るが､ その収穫 時期 .上地 .品種.加工 によ って多少の追 いがあ り､ また､

実験 の 対象 とな る動物 差 によ って消化管 内の条件 が異な り､ 柴凝 集 件によ

って も消化 管 内での水溶性 多地類の溶 出立が異 な ると考 え られ ることな ど

が､ これ らの実験 結 果のば らつ きの一因 とな っていることが考 え られ る｡

以上 の よ うに､ これ まで報告 されてい る水不溶性植物 細胞壁 由来食物 繊

維 の 生理 的実験 は､ 東胡の 由来 .加工純製の程度 にあま り注意 されて いな

いが､ 本論 文の結 果の よ うに水溶性 多地類の溶 出がl対与 してい る こと も考

え られ ることか ら､ 実験 に用 いる食物繊維東 胡の 由来 に も往恵 を輩す るこ

とが示 唆 され た｡

コー ン7 7イバ ーか ら溶 .Lr'.したヘ ミセル ロースは大股 に適 した後､ 一部

が腸 内細 菌 に利用 され脱 内戚農の代謝を修飾､ 特 に有 雷代 謝を抑 制す るこ

とが確 認 され た｡ 腸 内細曲は､ 大脇 内に非常 に安定 したバ ラ ンスで定着 し

ていて､ はば ヒ トの肝臓 に匹敵す る代謝活牡 を持 っていて (29)､ その代 謝

は､ 宿主 に有 益 な もの もあ るが､ 発ガ ン物質 .有 審物 質 の生成.腐敗産物

の生 成.解 毒物質 の活性化 な どの有普な もの も多 数あ り､ む しろ全体 的 に

は有 書 であ ると考 え られてい る (=)｡ さらに疾病 や老化 によ って､ 腸 内菌

叢が乱 れ て腐 敗歯 な どの有 譜 歯が増加 して くると､ その有 審性 は よ り強 く

な り宿主の健 康状 態 を さらに悪化 させ る｡ コー ンフ ァイバ ーに よ って､ こ

の よ うな腸 内細菌の有 恕代謝 を抑 制 できることは､ 伽 康 の維 持. 成人病 の

予 防,疾病の 改善 に大 きな効 光を もた らす と考え られ る｡

近年､ コー ンフ ァイバーか ら柚 .llJ.したヘ ミセル ロー スをキ シラナーゼ処

理 した低粘度 化ヘ ミセル ロー スがJlFl発 されて いる｡ この製 品は､ 若干 低 分
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子化 され てい るため に脱 内細 曲が資化 し易 い と考 え られ ることか ら､ 腸 内

細 菌 に対す る影響 は よ り大 きいと考 え られ る｡ また､ コー ンフ ァイバ ーか

ら消化 管 内で溶 出す るヘ ミセル ロースは､ 全品 ではな く一部分 であ るこ と

か ら､ 予 め抽 出 し可溶化 した低粘度化ヘ ミセル ロースの摂 収は､ 似 内環境

の正 常化 に効 果的であ ると考え られ るO また､ 低粘度化 ヘ ミセル ロー ス と

同時 に コー ンフ ァイバ ーを摂収す れば､ 大腸 内容の増加 によ る希 釈 の ため

に相 乗 的効果 や滞脱 時IiUの短縮効果 も得 られ効果的であ る と考 え られ るO
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附 ) 使 用 培 地 の 糸R 成



1 EG agar (推代川)

EC寒 天培 地 (栄 LIf)

蒸留水

馬腹破維 血液

2 EG agar (菌芯解析用)
馬 肉抽 出液

7oロテトスへ070トンNo.3(DlHco)

イーストエり トラクト(DlrCO)

Na211P0-

7■トリ舶

可溶牲テrン7●ン

L-シスチン

トレ･シリコンSH5535tO‰soln.

Tveen80

釆 天 (Dlfco)

L-システイン･"Cl･EI20
馬腹絃純 血液

蒸留水

※ 馬 肉抽 出液 の 調 製

馬挽 肉 (赤 身 が よい)

蒸留水

3 BL agar

BL寒天 培地 (栄 研 )

蒸 留水

馬脱繊維 血 液
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0

0

nU
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O
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4 TS agar

トIJ78チケースソイ7力■-(l柑L) 40g

蒸留水 1000m8

馬脱繊維 血 液 50m8
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5 BS agar

BL寒 天 培地 (栄 研 )

BS添加 液

7ot]ヒ○ォン酸ナトリウム

蒸留水

馬 脱繊 維 血 液

※ BS添 加 液の 調製

硫 酸八〇ロモマイシン(協和 醗 梓 )

硫 酸ブラシ◆tマイシン(日本化 典 )

塩化 リチウム

滅 菌水

6 ES a宕ar

EG寒 天 培地 (栄研)

ES添加 液

7ot]ヒ○ォン敢 ナトリウム

蒸 留水

馬脱綴 維 血 液

※ ES添 加 液 の 調 製

硫 酸ブラシ17インン

コIJマイシン(科 研 費化 工 )

硫 酸ストレフoトマイシン(明 治 )

滅 菌水

7 NBGT agar

EG寒 天 培地 (栄 iff)

幕 留水

NBCT添 加 液

馬脱絃 維 血液

※ NBGT添加 液 の 調製

タウロコール酸 ナトリウム
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O
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nU

2
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40.7g

lOOOn8

20m8

50m8

5.0g

フ■rJrJ7ント緑 (Herck)0.1㌔ soln. 5.Onn

硫 酸フラン■オマイシン 10g
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NaO11101solo.

滅 菌水

8 VS agar

トリフ○チト ス(BBL)

イーストエり トラクト(Dlfco)

チオク◆リコール概 ナトリウム

7◆川 7ント絞 (Merck) 0.1九sojn.

Tyeen80

乳 酸 ナト川ム (50㌔soln.)

寒 天 (Dlfco)

オレ7ソトーマイシン1%soln.

馬脱織緋血 液

鞍 留水

9 NN agar

へ070トン(DlrCO)

NaelTPO-

Kl12PO4

NaCl

MgSO一

フ◆ト'ウ舶

寒天 (Dlfco)

蒸 留水

卵 黄 液 (50㌔)

硫 酸フラン17インン2㌔soln

※ 卵裁 液 の 調製

鶏卵

生理 的食塩水 (滅菌 折 み )

10 LBS agar

LBS寒天培地 (BBL)

リ ーレムコ八〇り ■-(Oxold)

1138-

鵬
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Ctl3COONa･31120

蒸 留水

氷 酢 酸

l1 DH L agar

DHL寒天培地 (栄研)

蒸 留水

12 TATAC agar

へ○フ○トン(DlrCO)

トリフ○トン(DIFco)

イーストエキストラクト川1Fco)

シI槻

エスクリン (Merck)

寒天 (Dlfco)

蒸 留水

馬血酒 (Glbco)

TATAC添加 液 I

TATiC添加 液 n

※ TATAC添加 液 1の調製

窒化 ナトリウム

ク◆ルクミン酸 ナトリウム

滅 菌水

※ TATAC添加 液 口の 調製

7クリシーンIt,ンシー(Nerck)

塩 化 ト〃1ニルテトラソーリウム

クリスタル紫 (Merck)

硫 酸夕川ム

滅菌水

13 P a宕ar

ホ○テトテ'キストロース寒天培地 (DlrCO)

弘 LLi']水
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酒 石酸 10㌔soln.

14 PEES agar

スタヒt7コ7カスNo.110寒 天培地 (栄 研 )

塩 化 リチウム

フェニル･1チル7ルコール

蒸 留水

卵 黄 液 (50㌔)

15 M110agar (Plate inbottle法用 )

トリフ○チケース(BBL)

イースト1日 トラクト(I)lfco)

ヘミン(0.2%NaOHに 0.1%溶解 )

VFA混合 液

フ◆ト■り槻

セロヒ■トス

可 溶性テ'〃○ン(Merck)

塩 類 溶 液 l

塩 類 溶 液 n

レサス'リン0.1lsoln.
卜L,･シリコンSII5535 10lsoln.

L-システイン･HCl･H20 5㌔soln.

L-7スコルヒ'ン酸 251 注射用

寒 天 (Dlfco)

Na2CO8

蒸留水

※ VFA混 合液 の 調製

酢 酸

70ロヒ○ォン鞍

n一百呂酸

JlJ% &

n-吉草 酸

イソ吉草 酸
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DL α メチル酪 酸

※ 塩 類 溶 液 Iの 調製

K2lIPO一

蒸 留水

※ 塩 類 溶 液 Ⅲの 調製

Kll:PO-

NaCl

(Nll4)2SO｡
CaC12

MgSO.･H,0
蒸 LLV水

16 EGLFスラン ト (菌抹保存用)

ラフ■レムコハ○州 ◆-(OxLd)

70｡テトスへ970トンNo3(Dlfco)

ノトストエり トラクト(Dlfco)

Na2tlPO4

7■ト■り槻

可 溶性 テーンフ●ン(Nerck)

L-シスチン･211Cl(ECplateを参 照 )

トレシリコンSH553510㌔soln.

Flldessoln.(消化 血液 )

レサス◆リン0.llsoln.

肝 臓 エキス

寒天 (Dlfco)

Na2COS
L一システイン･HCユ

し 7スコルヒーン敢 25%注射 用

蒸 留水

※ Flldessoln.(消化 lELL液 )の 調製

生型 的食塩 水

HCIcon°

馬 血液
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へ○フ○シン (Dlrco)

NaOH20㌔ so】n.

タロt)ホルム

※ 肝臓 エ キ スの 調製

肝 臓 末 (極 火 )

蒸留水

17 EGF broth (岬歯用)

〃◆レムコ八〇り ◆-(Oxold)

78｡テトスへ○7°トンLVo.3 (I)lfco)

イーストエキストラクト(DlrCO)

Na211PO-
Flldessoln.

7'ドゥ鵬

可 溶性テ`〃 ○ン (Mcrck)

L-システイン･‖C1･EI20
蒸留水

Tveen80

18 PYF broth (れu)解試験用)

川フbチケースへ070トン(BBL)

イースト1キストラクト(Dlfco)

Flldessoln.

塩 溶 液

L-システイン･LICl･ll20

蒸留水

※ 塩 溶 液 の 調製

CaC12(anhydrous)

MgSO.
K211PO.
KH=PO4

NarlCO3
NtaCユ
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蒸留水

19 希釈液 B (歯遜解析サンプル希釈用)
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