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研究成果の概要（和文）：ショ糖の摂食による食後高血糖は、糖尿病や肥満などの生活習慣病の原因となる。本
研究で我々は、カイコの食後高血糖を抑制するEnterococcus faecalis YM0831株を同定した。摘出したカイコの
腸管を用いたグルコースの腸管輸送活性、及びヒト腸管由来の細胞であるCaco-2細胞におけるグルコース取り込
みがE. faecalis YM0831株により阻害された。ヒトの臨床試験において、E. faecalis YM0831株は、ショ糖負荷
試験における血糖値の上昇を抑制した。以上の結果は、E. faecalis YM0831株がヒトの腸管内で栄養の取り込み
を阻害することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Postprandial hyperglycemia causes lifestyle-related diseases such as 
diabetes and obesity. In this study, we identified Enterococcus faecalis YM0831 strain that 
suppresses postprandial hyperglycemia in silkworms. E. faecalis YM0831 inhibited glucose 
permeability in the isolated intestinal tract of silkworm and glucose uptake by Caco-2 cells, 
derived from the human intestine. In a human clinical trial, E. faecalis YM0831 suppressed an 
increase in blood glucose level in a sucrose tolerance test. These results suggest that E. faecalis 
YM0831 inhibits sugar uptake in human intestine and prevents postprandial hyperglycemia in humans.

研究分野：微生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
カイコの食後高血糖モデルが機能性乳酸菌の同定に有効であることがわかった。カイコを用いたin vivoスクリ
ーニングにより同定された物質がヒトに対しても同様に有効であることを示した初めての研究であり、カイコの
実験系がヒトの健康に貢献する物質の同定に有効であることを示している。さらに、E. faecalis YM0831株を用
いて製造したヨーグルトもヒトのショ糖摂取後の血糖値の上昇を抑制することも明らかとなった。このヨーグル
トを食前に摂取することで食後高血糖を抑制し、糖尿病などの生活習慣病の予防に貢献できることが期待され
る。

※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 
糖尿病は代表的な生活習慣病であり、その患者数の増加が社会的な問題となっている(Zimmet P 
et al., Nature, 2001)。II型糖尿病発症の主な原因の一つは、ショ糖摂取後の血糖値の上昇である。
したがって、ショ糖の過剰摂取による血糖値の上昇を抑制する方法を確立することは、ヒトの健
康的な生活を維持する上で重要である。 
 ショ糖は、様々な食品中に添加される主要な甘味料の一つである。ショ糖は、腸管内で α-グリ
コシダーゼによりグルコースとフルクトースに分解され、それらが腸管から吸収され、血糖値の
上昇を導く。α-グリコシダーゼの阻害剤であるアカルボースやボグリボースは、食後血糖値の上
昇を阻害する効果があり、糖尿病治療薬として利用されている。よって、α-グリコシダーゼの阻
害効果やグルコースの腸管吸収阻害効果を有する物質を含む食品は、ショ糖の過剰な摂食によ
る食後血糖の上昇を抑制すると期待できる。また、腸内細菌叢がヒトの代謝系に作用するとい
う報告(Tremaroli V and Backhed F, Nature, 2012)があり、腸内での栄養の摂取に影響を与える
乳酸菌は、糖尿病の予防に貢献することが考えられる。しかし、ヒトにおいてショ糖摂取後
の血糖値の上昇を抑制することが証明されている乳酸菌の報告例はない。 
 従来、食後高血糖を抑制する医薬品や食品の効能の評価には、マウスやラットなどの哺乳動物
が用いられてきた。しかし、多数の哺乳動物を実験に供することに対しては、コストばかりでな
く動物愛護の観点からの問題が指摘されている。それらの問題を克服するために、我々は、カイ
コを実験動物として用いることを提案している(Matsumoto Y, Biol Pharm.Bull, 2020)。カイコは、
マウスなどの哺乳動物に比べ狭いスペースで多数の個体を飼育することが可能であり代替動物
として期待されている。カイコにグルコースを摂食させると I型、及び II型糖尿病になるという
病態モデルを確立している(Matsumoto Y et al., PLoS One, 2011, Matsumoto Y et al., BBRC, 2014, 
Matsumoto Y et al., Scientific Reports, 2015)。また、カイコを用いたショ糖摂取後の血糖値の上昇
を抑える物質の探索法が確立されている(Matsumoto Y et al., Scientific Reports, 2016)。カイコに
おいて、ショ糖摂取後に体液中のグルコース濃度が上昇すること、並びに、アカルボースやボグ
リボースなどの α-グリコシダーゼ阻害剤により、ショ糖摂取後の血糖値の上昇が抑制されるこ
とが明らかとなった(Matsumoto Y et al., Scientific Reports, 2016)。さらに、このカイコの食後高
血糖モデルを用いて α-グリコシダーゼ阻害活性を有する乳酸菌を同定している(Matsumoto Y et 
al., Scientific Reports, 2016)。よって、カイコの食後高血糖モデルを用いて同定した乳酸菌の中か
らヒトでのショ糖の摂食による血糖値の上昇を抑える乳酸菌を発見できるのではないかと考え
た。本研究で同定された乳酸菌を解析することで糖尿病の発症に関わる食後高血糖を阻害する
乳酸菌の作用機序が解明できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
食後高血糖を抑制する乳酸菌の同定とその乳酸菌の宿主の腸管内でのグルコース取り込み
阻害効果を介した糖尿病発症への予防効果を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) カイコの飼育条件 
カイコは、以前に報告されている方法にしたがって飼育した(Kaito C et al., Microb Pathog., 2002)。
カイコの受精卵は、愛媛養蚕株式会社から購入した。孵化した幼虫は室温で人工飼料シルクメイ
ト 2S(日本農産工業株式会社)を与えて 5令幼虫まで育てた。飼育容器としては、卵から 2令幼虫
までを角型 2号シャーレ(栄研器材)、それ以降をディスポーザブルのプラスチック製フードパッ
ク(フードパック FD 大深、中央化学株式会社)を用いた。飼育温度は 27 度とした。実験には４
齢眠以後絶食させた 5令 1日目の幼虫を用いた。 
 糖添加餌は、人工飼料シルクメイト 2S(日本農産工業株式会社)に、重量比で 10%となるよう
に Sucrose、または D-Glucose を混合して調製した。また、乳酸菌添加餌は、遠心分離でペレッ
トにした乳酸菌の湿重量を測定し、餌に混ぜて調製した。 
 
(2) 乳酸菌の培養と同定 
乳酸菌の液体培地での増殖は、30˚Cにて 1-3日間、静置条件で行った。また、乳酸菌を 0.5%の
炭酸カルシウムを含むMRS寒天培地を用いて嫌気条件下で培養し、コロニーの周辺の透明帯を
もって乳酸発酵能を確認した。さらにグラム染色により、グラム陽性細菌であるか顕微鏡を用い
て確認した。また、rRNAをコードする DNAのシークエンスにより菌種を同定した。 
 
(3) 血糖値の定量法 
カイコの第一腹肢をはさみで切り、体液を採取した。カイコ血液中のグルコース濃度はグルコメ
ーター（Accu-Chek, Roche）により定量した。 
 
(4) カイコの腸管のグルコース輸送活性の測定 
摘出したカイコの腸管内にグルコース溶液を入れて封入し、PBS 中に投入してインキュベーシ
ョンし、腸管外に輸送されたグルコースを定量した。グルコース濃度は、グルコメーターを用い
て定量した。 
 



(5) ヒト腸管細胞のグルコース取り込み活性の測定 
Caco-2 細胞を用いたヒトの腸管細胞のグルコース取り込みを定量する方法が確立されている
(Yamabe N., et al., Am J Physiol. Endocrinol. Metab., 2015)。10%FBSを含む DMEM培地(Gibco, NY, 
USA)でヒト腸管培養細胞である Caco-2細胞を培養した。グルコースの蛍光誘導体である 2-doxy-
2-[(7-nitro-2, 1, 3-benzoxadiazol-4yl)amino]-D-glucose (2-NBDG)を培地に加えて反応させた。細胞を
PBSで洗浄した後、細胞が取り込んだ蛍光を定量した。 
 
(6) ヒト臨床試験のデザイン 
本試験は、単施設/ランダム化/非盲検/クロスオーバー試験で、東京ハートセンター/大崎病院で実
施した。実施施設における倫理審査委員会の承認を受け、「人を対象とする医学系研究に関する
倫理指針」を遵守して行った。全ての被験者から、試験開始前に文書による同意を得た。この試
験は、UMIN臨床試験登録システムに登録されている(UMIN000024338)。 
 
(7) 統計学的解析 
数値データは、平均±標準誤差で表示した。有意差の有無は Student's t-testを用いて判定した。*: 
P < 0.05, **: P < 0.01, P < 0.001, NS: P > 0.0. 
 
４．研究成果 
(1) カイコの食後高血糖を抑制する乳酸菌の探索 
本研究において我々は、我々が保有する乳酸菌の中からショ糖の摂食によるカイコの体液中グ
ルコース濃度の上昇を阻害する活性が高い乳酸菌の探索を試みた。その結果、ショ糖摂取後のカ
イコ体液中の血糖値を顕著に抑制する乳酸菌として、Enterococcus faecalis YM0831 株を見出し
た。E. faecalis YM0831株による血糖上昇の抑制効果は、餌に加える菌体量に依存して増強した
(図 1A)。E. faecalis YM0831株は、グルコースを摂食後のカイコの体液中のグルコース濃度の上
昇に対しても抑制効果を示した(図 1B)。また、E. faecalis YM0831株のグルコース摂食後のカイ
コの高血糖を抑制する活性は、熱処理により低下した(図 1C)。これらの結果は、E. faecalis YM0831
株がグルコースの摂食によるカイコの高血糖を抑制する活性を有していることを示唆している。 

 
(2) E. faecalis YM0831株によるカイコ腸管のグルコース輸送に対する阻害効果 
摘出したカイコの腸管を用いた ex vivoの実験系を用いて、カイコの腸管のグルコース輸送が E. 
faecalis YM0831 株により抑制されるか検討した。カイコの摘出腸管内のグルコース溶液中に E. 
faecalis YM0831株の生菌を添加すると、腸管外液中のグルコース濃度の上昇は抑えられた(図2A)。
一方、E. faecalis YM0831株の熱処理菌体画分を加えた場合は、その抑制効果はみられなかった
(図 2B)。これらの結果は、E. faecalis YM0831株がカイコの腸管内のグルコースが腸管外に移行
する過程を阻害することを示唆している。 
 
(3) E. faecalis YM0831株による腸管細胞のグルコース取り込みに対する阻害効果 
Caco-2 細胞は、ヒトの腸管由来の培養細胞であり、この細胞のグルコース取り込みを定量する
方法が確立されている(Yamabe N., et al., Am J Physiol. Endocrinol. Metab., 2015)。E. faecalis YM0831
株は、Caco-2 細胞のグルコース取り込みを阻害した(図 3A)。この YM0831 株における Caoco-2
細胞のグルコース取り込み阻害活性は、菌体の熱処理により低下した(図 3B)。以上の結果は、E. 
faecalis YM0831株が Caco-2細胞のグルコース取り込みを阻害することを示唆している。 
 
 

 
図１ E. faecalis YM0831株のカイコの食後高血糖に対する抑制効果 
A. カイコのショ糖摂食後の高血糖に対する E. faecalis YM0831株の抑制効果 
B. カイコのグルコース摂食後の高血糖に対する E. faecalis YM0831株の抑制効果 
C. E. faecalis YM0831株のオートクレーブ処理による活性の低下 



 
(4) E. faecalis YM0831株によるヒトのショ糖摂取による血糖値の上昇に対する抑制効果 
次に我々は、E. faecalis YM0831株がヒトでのショ糖摂取後の血糖値の上昇を抑制する効果があ
るかを検討した。健常人 14人に対して生菌懸濁液を摂取させた後、もしくは熱処理菌体懸濁液
を摂取させた後にショ糖負荷試験を実施した(図 4A)。ショ糖負荷後 45, 60分において E. faecalis 
YM0831株の生菌懸濁液摂取群のほうが非摂食群と比べて血糖値が低かった(図 4B)。一方、熱処
理菌体懸濁液摂取群と非摂食群におけるショ糖負荷後の血糖値に差はなかった(図 4B)。これら
の結果は、E. faecalis YM0831株がヒトにおけるショ糖摂取後の血糖値の上昇に対して抑制作用
を有することを示している。 

 
図２ E. faecalis YM0831株のカイコの腸管のグルコース輸送に対する抑制効果 
A. カイコの腸管のグルコース輸送に対する E. faecalis YM0831株の抑制効果 
B. E. faecalis YM0831株のオートクレーブ処理による活性の低下 

 

図３ E. faecalis YM0831株の腸管細胞のグルコース取り込みに対する抑制効果 
A. 腸管細胞のグルコース取り込みに対する E. faecalis YM0831株の抑制効果 
B. E. faecalis YM0831株のオートクレーブ処理による活性の低下 

 

図４ E. faecalis YM0831株のヒトのショ糖摂取後の高血糖に対する抑制効果 
A. ヒトのショ糖負荷試験の実験スケジュール 
B. ヒトのショ糖摂取後の高血糖に対する E. faecalis YM0831株の抑制効果 



 
(5) まとめ 
我々は、ショ糖を摂食したカイコの血糖値の上昇を抑制する機能を有する乳酸菌として同定し
た E. faecalis YM0831株が健常人のショ糖摂食後の血糖値の上昇を抑制することを見出した。カ
イコのショ糖摂取後の高血糖を指標としたスクリーニング方法は、ヒトに対して有用な乳酸菌
の探索に役立つと考えられる。 
E. faecalis YM0831株は、ヒトの腸管由来細胞である Caco-2細胞を用いたグルコース取り込みを
阻害した。食事により摂取したショ糖は、腸管内で α-グリコシダーゼによりグルコースとフル
クトースに分解され、その後腸管細胞のグルコース輸送機構を介して吸収される。したがって、
YM0831株の腸管細胞におけるグルコーストランスポーターの活性阻害作用が、ショ糖摂取によ
る血糖値の上昇の抑制に寄与していると考えられる。 
糖を含む高カロリー食の摂取による肥満や糖尿病等の生活習慣病が問題となっている。日頃か
ら血糖値が上昇しないように注意することは、生活習慣病の発症を抑制する上で大変重要であ
るとされている。生活習慣病の予防のためには、食事療法や運動療法が効果的とされている。食
事療法においては、食後の血糖値の上昇が起こらないように摂取カロリーが制限される。しかし、
そのような食事療法を継続することは、困難である場合が少なくない。アカルボースやボグリボ
ースのような医薬品ではなく、天然の食材の中に血糖値の上昇を抑制する食品添加物を見出す
ことは、継続的な食事療法を実施する上で有効であると考えられる。 
 
<引用文献> 
Matsumoto Y, Ishii M, Hasegawa S, Sekimizu K. Enterococcus faecalis YM0831 suppresses sucrose-
induced hyperglycemia in a silkworm model and in humans. Commun Biol. 2019, 2:157. 
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