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研究成果の概要（和文）：フラクトオリゴ糖(FOS)摂取に伴う腸内環境と宿主の腸管免疫機能との関連について
ラットで解析を行った。フラクトオリゴ糖を添加した半精製飼料摂取初期に観察されるIgA分泌促進作用には軽
度な粘膜炎症が関与し,盲腸でのムチン層の崩壊も観察された。一方，これら一連の応答は長期摂取時や非精製
飼料摂取時には全てキャンセルされた。また，一連の応答は乳酸の蓄積とこれに伴う極端なpH低下といった腸内
環境の変化によって誘導されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Relationships between immune parameters and the environmental factors were 
examined in the cecum of rats fed the diet containing fructooligosaccharides.  Mucosal inflammation 
was involved in the IgA secretion promoting effect observed in the early stage ofingestion of the 
semi-purified diet containing fructooligosaccharides, and the mucin layer was disrupted in the 
cecum. On the other hand, these series of responses were all canceled during long-term intake and 
non-purified feed intake. In addition, a series of responses was considered to be induced by changes
 in the intestinal environment such as the accumulation of lactic acid and the accompanying drastic 
pH decrease. 

研究分野：栄養化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
フラクトオリゴ糖をはじめとする難消化性糖類の摂取は動物実験において免疫調節作用を示すことが報告されて
おり，ヒトでの有用性についても研究が進められている。しかしながら，その作用機序は明確になっていない。
本研究からフラクトオリゴ糖の免疫調節作用は，急速な発酵に伴う腸内環境の変化が軽度な粘膜炎症が関与する
ことが明らかとなった。一方で，これらの応答は,長期摂取時やヒトの食事に比較的その物性等が近い非精製飼
料では観察されないことが明らかとなった。以上から，難消化性糖類の摂取効果については，その摂取方法や添
加する食事の種類を考慮して摂取する必要があると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

難消化性オリゴ糖の摂取は乳酸産生菌数を増加させることや発酵産物である短鎖脂肪酸
を増加させることが多数報告されている。このような大腸内環境の変化は，有害菌やタンパ
ク質腐敗化合物の産生の減少を導くことや大腸上皮細胞にエネルギー基質を供給すること
で腸管恒常性の維持に寄与すると考えられている。これらのことに加え，ここ数年の研究で
腸内細菌叢およびその代謝物が腸管免疫系の正常な発達，分化，機能発現やその恒常性維持
に必須であることが急速に明らかになってきている。すなわち，大腸 IgA 産生に特定の細
菌種が促進的に働くこと（Kawamoto et al., 2014）や酪酸が結腸の制御性 T 細胞の分化・増
殖を誘導することなどが動物試験により明らかにされている。こうした背景から，整腸作用
を有する食品素材として広く用いられている消化性オリゴ糖は，腸内細菌叢の改変を介し
て腸管免疫を制御しうる食事因子として注目されている。実際，動物試験では FOS やガラ
クトオリゴ糖などの摂取が，アレルギー応答を抑制すること，大腸炎からの回復を促進する
こと，IgA 分泌量を増加することなどが示されている。しかしながら，これらの作用機序は
明らかになっていない。また，臨床試験も乳幼児，成人で行われているが，効果の有無につ
いては試験により結果が異なっており，コンセンサスが得られていない。したがって，難消
化性オリゴ糖の摂取による免疫調節作用の理解と応用を達成するためには，難消化性オリ
ゴ糖の摂取に伴う腸内環境の変化とそれに対する宿主応答を明らかにした上で，これらが
どのように相互作用するのかを明らかにする必要がある。 

 

２．研究の目的 

本課題では，難消化性オリゴ糖の腸管免疫系への作用の理解とその応用を目指し，FOS 摂
取初期に観察される腸管透過性亢進および粘膜炎症惹起の機序とこれら現象の普遍性を明
らかにすることを目的とした。 
 

３．研究の方法 

（1）FOS の摂取期間に伴う IgA 分泌，サイトカイン応答および腸内環境の変動 

Wistar 系雄ラット(6 週齢)に AIN-76 組成に準じた半精製飼料と，これに FOS を 6%添加し
た飼料を 7 または 56 日摂取させた。盲腸内容物の pH，IgA，胆汁酸および有機酸濃度，盲腸
粘膜のサイトカイン発現量，また盲腸組織ミエロペルオキシダーゼ（MPO）活性を測定した。
特に，FOS 摂取 7 日目には盲腸粘膜の IgA 形質細胞を FACS 解析で，pIgR タンパク質を
western blot で測定した。FOS 摂取 7，56 日目には経口投与した Cr-EDTA の尿中排泄量
および腸間膜リンパ節（MLN）への細菌透過量から腸管透過性の変動を測定した。また，
同 7 日目には盲腸内容物を含む盲腸組織切片（カルノア固定）を作成し，AB 染色および
FISH-Muc2 抗体染色により盲腸上皮組織のムチン層を観察した。FOS 摂取 7，56 日目に
は経口投与した Cr-EDTA の尿中排泄量および腸間膜リンパ節（MLN）への細菌透過量から腸
管透過性の変動を測定した。 

 

（2）FOS の摂取期間に伴う腸内環境および腸内細菌叢の変動 

Wistar 系雄ラット(6 週齢)に AIN-76 組成に準じた半精製飼料と，これに FOS を 6%添加し 

た飼料を 7 または 56 日摂取させた。盲腸内容物の pH，有機酸濃度の測定および腸内細菌 

叢の網羅解析を行った。 

 

（3）飼料の基本組成の違いが FOS 短期摂取時の IgA 分泌およびサイトカイン応答および腸内環
境に及ぼす影響 

Wistar 系雄ラット(6 週齢)に AIN-76 組成に準じた半精製飼料(SP)または非精製飼料(NP)，
これらに FOS を 6%添加した飼料を 9 または 10 日摂取させた。盲腸内容物の pH，IgA およ
び有機酸濃度および腸内細菌を測定した。盲腸粘膜のサイトカイン発現量，盲腸組織 MPO 活
性を測定した。さらには，Cr-EDTA の糞便排泄量を指標とした消化管通過時間を測定した。 

 
 
４．研究成果 
（1）FOS 短期摂取時における IgA 分泌およびサイトカイン応答 

FOS 摂取初期 7 日の盲腸 IgA 濃度は，対照に比べ 10〜20 倍上昇し，盲腸粘膜の IgA 形質
細胞数と pIgR タンパク質の増加が認められた (図 1)。サイトカイン発現量は， IFN-γ，TNF-

α，TGF-β に加え IL-10，12，17 の有意な上昇を示した(図 2)。また，尿中 Cr-EDTA 排泄量の
有意な増加，MLN への細菌透過の顕在化，盲腸組織 MPO 活性の有意な上昇が認められた(図
3)。一方，FOS 摂取 56 日目の盲腸 IgA 濃度は対照と差がなく，FOS 摂取初期に認められた一
連の応答はすべてキャンセルされた。明らかに，FOS 摂取初期の IgA 分泌促進作用には軽度
な粘膜炎症が関与する。この粘膜炎症は，盲腸粘膜の密接結合関連タンパク質の変動や，盲
腸内容物自由水が Caco2 細胞バリア機能に及ぼす影響の違いから説明することが出来なかっ
た(data not shown)。一方，FOS 摂取 3，7 日目では，盲腸上皮組織と内容物を隔てる明確なム
チン層が観察されないことが明らかになった(図 4)。現在のところ，このムチン層の崩壊が上
皮組織への細菌の接触頻度を高め，粘膜炎症を惹起すると考えている。また，主要な発酵産



物が短鎖脂肪酸となり pHも上昇する長期摂取時にはこれらの応答は観察されないことから， 

FOS 摂取初期の急速な発酵による乳酸の蓄積とこれに伴う極端な pH 低下に特徴づけられる
一種の dysfermentation により粘膜炎症が惹起されると考えられた。 

 

 



（2）FOS の摂取期間に伴う腸内環境および腸内細菌叢の変動 

菌種の多様性 (-diversity)は, 対照群に比べ FOS 群で半減し, この多様性の減少は摂取
8wk でも回復しなかった (図 5)。この結果は, FOS 摂取によって腸内細菌叢を構成する半数の
細菌種が死滅することを示しており, FOS 摂取によって腸内細菌叢が新たな構成へ遷移した
ことを意味している。一方, 構成比を加味した菌種構成の類似度 (-diversity)は, 対照群と
FOS 摂取 1wk 群間に比べ, 対照群と FOS 摂取 8wk 群間で高く(図 5), 主要な細菌種は摂取期
間の延長により復元し, FOS 摂取 8wk では, これらの細菌種をコアとした腸内細菌叢が再構
築されたと考えられる。ある意味, 腸内細菌叢の恒常性を示しているのかもしれない。 

FOS 群で構成比の上位 20 を占める菌種を対象にして乳酸, 酢酸, 酪酸濃度との相関解析
を行い, 乳酸関連菌 13 菌種および酢酸・酪酸関連菌 15 菌種を同定した (図 6)。これらの菌
種が, FOS 摂取初期における高濃度の乳酸, または, 長期摂取における高濃度の酪酸に関連す
ると考えられた。ただし, ヒト腸内細菌叢での主要な酪酸産生菌は, Roseburia faecis を除き検
出されなかった。ラットでは R. faecis に加え, 酪酸産生菌である Allobaculum stercoricanis, 

Eubacterium trutuosum および Clostridium 属が酪酸産生を代替していると推定された。また, R. 

faecis は酢酸資化菌であり, FOS 長期摂取時には酢酸から酪酸を産生する metabolite-cross 

feeding が成立していると考えられた。一方 , FOS 長期摂取時の乳酸濃度の低下は , 

Bifidobacterium 属(80%減)および Lactobacillus 属(90%減)の減少によると考えられた。 

FOS 摂取ラットの腸内細菌叢は摂取期間の延長に伴い乳酸産生菌型から酪酸産生菌型に
遷移する。この腸内細菌叢の遷移が, 有機酸パタンが変化する要因であると考えられた。 

 

 

 
 

（3）飼料の基本組成の違いが FOS 短期摂取時の IgA 分泌およびサイトカイン応答および腸内環
境に及ぼす影響 

FOS 添加は，SP において乳酸とコハク酸の蓄積をともなう強い酸性発酵をもたらしたが，

NP では短鎖脂肪酸が主な代謝産物であった。尿中 Cr-EDTA 排泄を指標にした腸管透過性，

腸管リンパ節への細菌転移，盲腸粘膜における MPO 活性およびサイトカイン遺伝子の発現

は，SP に比べ FOS 添加 SP で有意に高かった（図 7）。しかし，これら一連の変動は NP と

FOS 添加 NP の間では認められなかった。FOS 添加は，SP において盲腸上皮ムチン層を崩壊

させたが，NP では認められなかった(図 8)。SP に比べ FOS 添加 SP では消化管通過時間が 3

倍長くなったが，NP と FOS 添加 NP ではそのような関係は無かった(図 9)。FOS 添加 SP で

は，種レベルでの腸内細菌の多様性が著しく低下した(図 10)。本試験の知見は，FOS 摂取に



よる腸管透過性および盲腸粘膜炎症への影響は，SP と NP ではまったく異なることを示して

いる。FOS 添加 SP で認められる腸管透過性の上昇は，強酸性を示す盲腸内容物の停滞によ

り，盲腸上皮ムチン層が崩壊したことで生じた可能性が示唆された。また，これらの結果を

ヒトに外挿した場合，不消化性の成分を多く含む一般の食事に難消化性オリゴ糖を取り入れ

ても免疫調節作用は期待できないと考えられる。一方，比較的不消化性の成分が少ない

食事を摂取している乳幼児期については一定の効果を期待できるのではないかと考えら

れた。 
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