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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、若年女性において不足している葉酸をサプリメントで補うのではな
く、難消化性オリゴ糖の摂取によって腸内細菌のビタミン産生能を間接的に活性化させることで、宿主に葉酸を
供給し、葉酸欠乏症を予防することを目的とした。難消化性オリゴ糖の新規機能性である腸内細菌による葉酸産
生能の増強効果は、重度の葉酸欠乏食における葉酸欠乏の予防は難しいが、軽度な葉酸欠乏食における葉酸欠乏
を予防できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of our study to supply folate to the host and prevent folate 
deficiency by indirectly activating the vitamin-producing activity of intestinal microbes through 
the intake of non-digestible oligosaccharides. The novel functionality of non-digestible 
oligosaccharides in enhancing folate production by intestinal microbes was shown to have the 
potential to prevent folate deficiency in mildly folate-deficient diets, although it is difficult to
 prevent folate deficiency in severely folate-deficient diets.

研究分野：健康科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果より、難消化性オリゴ糖は腸内細菌叢改善効果を介して腸内細菌由来のビタミン産生能を高め、特に
葉酸欠乏の予防に貢献できる可能性を見出した。これは、難消化性オリゴ糖の新規機能性の発見である。葉酸
は、DNA合成の際の補酵素として働くため、胎児の出生の際に重要な栄養素の1つであり、若年女性が欠乏しやす
い栄養素の一つである。現在、葉酸補給はサプリメントが中心となっており、それによる葉酸補給は、過剰症を
引き起こす可能性が示されている。本研究成果は、腸内細菌叢を良好な状態に保つことで、葉酸欠乏を始めとし
たビタミン欠乏症を予防できる可能性を秘めており、成人女性の健康の保持増進や母子保健にも貢献できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 葉酸は、DNA合成の際の補酵素として働くため、胎児の出生の際に重要な栄養素の 1つであ
る。特に、妊婦の葉酸が欠乏することによって、神経管閉鎖障害などの先天異常が起こるリスク
が高くなることが知られている。国民健康・栄養調査の結果より、若年女性は、痩身傾向が高く、
食事から十分なエネルギーならびに栄養素を摂取できていないことが明らかになっている 1)。ま
た、水溶性ビタミンである葉酸の摂取量は、若年女性において食事摂取基準の推奨量と比較して
約 70%弱であることも併せて報告されている。米国は世界に先駆け、穀物などへの葉酸添加を
義務付けており、わが国でも葉酸添加食品が市販されるようになっているが、サプリメントや葉
酸強化食品の摂取によって母子共に葉酸の過剰の健康障害について報告されている 2,3)。それゆ
え、日本では食品への葉酸強化の義務化には安全性確保のため慎重な姿勢を取っており、わが国
において若年女性の普段から葉酸摂取量を増加させることは難しい状況にある。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目標は、若年女性において不足している葉酸を栄養補助食品で補うのではなく、難消
化性オリゴ糖の摂取によって腸内細菌のビタミン産生能を間接的に活性化させることで、宿主
に葉酸を供給し、葉酸欠乏症を予防することである。 
 
３．研究の方法 
【実験 1】難消化性オリゴ糖含有飼料の継続摂取がマウスの腸内細菌叢改善効果を介した葉酸欠
乏予防に及ぼす影響 
 試験物質は、難消化性オリゴ糖であるフラクトオリゴ糖（FOS）を用いた。飼料は、AIN-93G 精
製飼料組成に準じて飼料を調製した。AIN-93G 組成の 5%セルロース分をβ-コーンスターチに置
換した飼料をコントロール飼料とした。C57/BL6J 雄性マウス（4 週齢、体重 15 g）20 匹を 4 日
間、予備飼育後、コントロール飼料群（CON 群）およびコントロール飼料のスクロース 5%分を
FOS に置換した飼料群（FOS 群）の 1 群 10 匹とし、2 群に割り付けた。飼料は一過性下痢誘発
ならびに成長に影響をきたさない程度の軽い制限給餌で飼料摂取量が同一になるように 2 週間
飼育後、16 時間絶食させ、各群から 5 匹を屠殺した。屠殺後、血液を採取した。血液の塗抹標
本を作製し、赤血球の大きさを測定した。また、血中の葉酸濃度は、キットを用いて微生物定量
法で測定した。血中のホモシステイン濃度は、蛍光検出器を用いて HPLC で測定した。 
屠殺後、残った CON 群ならびに FOS 群の各 5 匹には、それぞれ葉酸無添加にしたコントロー
ル飼料（CON-NFD 群）ならびに葉酸無添加にした FOS 含有飼料（FOS-NFD 群）に飼料を切り替え
て飼育した。なお、葉酸欠乏食は、葉酸無添加ビタミンミックスを購入し、それを用いて前述の
精製飼料組成に従って飼料を調製した。2 週間飼育した後、16 時間絶食させ、屠殺した。屠殺
後、前述と同様に、血液を採取し、赤血球の大きさ、血中の葉酸濃度ならびに血中ホモシステイ
ン濃度を測定した。 
 本研究では、マウスへ予め FOS 含有飼料を 2週間摂取させ、腸内細菌叢改善効果を介して腸内
細菌のビタミン産生能を間接的に活性化させ、葉酸欠乏を予防できるか否かを評価した。葉酸欠
乏食摂取前の FOS 群ならびに CON 群の両群においては、血中葉酸濃度、血中ホモシステイン濃度
ならびに赤血球の大きさに統計学的有意差は観察されず、いずれも正常範囲内であった。葉酸欠
乏食に切り替えた後、2週間、葉酸欠乏食に FOS を添加した FOS-NFD 群においては、血中葉酸濃
度、血中ホモシステイン濃度ならびに赤血球の大きさは、葉酸欠乏食へ切り替える前と比較し、
有意な差異は観察されなかった。一方、葉酸欠乏食を摂取させた CON-NFD 群では、血中葉酸濃度
は、有意に低下し（p<0.05）、赤血球の大きさは、有意に高値を示した（p<0.05）。また、血中ホ
モシステイン濃度は上昇傾向を示した（p <0.1）。 
 
【実験 2】難消化性オリゴ糖の継続摂取が妊娠ラットの葉酸欠乏状態の緩和に及ぼす影響 
 6 週齢の Wistar 系雌性ラットを予備飼育した後、コントロール群（CON、n=14）、5% FOS 群
（n=7）の 2群に割付け、それぞれの試験物質含有飼料を用いて 2週間飼育した。交配後、妊娠
前のコントロール群は、コントロール群（CON 群）、葉酸欠乏食群（NFD 群）の 2 群とし、妊娠前
のフラクトオリゴ糖群は 5% FOS 含有葉酸欠乏食群（FOS-NFD 群）として各群 7匹の 3群に割付
け、18 日間飼育した。妊娠 18 日目に解剖し、血液採取後、肝臓、胎盤ならびに胎仔の重量を測
定した。また、胎仔の数、奇形、着床痕の評価と母獣の血中葉酸とホモシステイン濃度を測定し
た。 
妊娠前では、両群の摂取量、体重増加量、食事効率に有意な差異は観察されなかった。妊娠期
に葉酸無添加飼料を与えたいずれの群も CON 群と比較して体重および摂食量に有意差はなく、
また、身体所見の異常は観察されなかった。胎仔の重量を始めとした評価項目に有意な差異は観
察されなかった。また、母獣の肝臓重量、胎盤重量にも有意な差異は観察されなかった。NFD 群
および FOS-NFD 群の血中葉酸濃度は、CON 群と比較して有意に低かった。血中ホモシステイン濃
度は、FOS-NFD 群は CON 群に比べ有意に高かったが、NFD 群に比べ有意に低く、CON 群と NFD 群
の中間であった。FOS の妊娠前後の継続摂取は、葉酸欠乏の予防は難しいが、葉酸欠乏状態を緩



和できる可能性が示された。 
 
【実験 3】難消化性オリゴ糖の葉酸欠乏予防効果が仔の成長に及ぼす影響 
 6 週齢の Wistar 系雌性ラットを固形飼料で 4 日間馴化した後、①コントロール群(CON 群)、
②葉酸欠乏食群(NFD 群)、③葉酸欠乏食＋5％FOS 群(FOS-NFD 群)の 3 群に割り付け、約 2週間飼
育した。飼料摂食量ならびに糞便の確認は毎日行い、体重は 2日に 1回測定した。2週間後に体
外排泄水素ガス濃度および尾静脈から血液採取を行った。その後、インピーダンス法を用いて交
配適期に交配させた。交配後(妊娠期)の試料には、①と②は CON 食、③は 5％ FOS 含有食を出産
まで与えた。出産 4日後に体重が均等になるように仔ラットを雌 2匹、雄 2匹の選別を行った。
出産後の母獣は固形飼料を自由摂食させた。母獣の血液は、ホモシステイン値を測定した。仔は
6週齢まで固形飼料で自由摂食させ、飼育期間中は 3日おきに体重を測定した。解剖後は、各種
臓器重量を測定した。 
妊娠前の体重増加量、摂食量および飼料効率は、NFD 群と比較して FOS-NFD 群で有意に低値を
示した（p <0.05）。体外排泄水素ガスはFOS群が他2群と比較して有意に高値を示した（p <0.05）。
妊娠前の血中ホモシステイン濃度は CON 群と比較して NFD 群が有意に高値を示した（p <0.05）
が、FOS-NFD 群とは統計学的な有意な差異は観察されなかった。妊娠後の飼料効率、体重増加量
に有意な差は観察されなかった。離乳後の CON 群の血中ホモシステイン濃度は、他 2群と比較し
て有意に高値を示した（p <0.05）。仔の体重ならびに臓器重量は、雌雄いずれも全群で有意な差
異は観察されなかった。 
 
４．研究成果 
 本研究助成によって得られた結果は以下である。（1）葉酸全欠乏飼料の継続摂取群と比較して
葉酸全欠乏飼料に難消化性オリゴ糖を添加した群では、葉酸欠乏を遅延させる可能性を見出し
た。（2）妊娠前後で難消化性オリゴ糖含有飼料を継続摂取させて腸内細菌による葉酸産生を間接
的に活性化させることで、妊娠後に葉酸全欠乏飼料へ切り替えても葉酸欠乏状態を緩和できる
ことを見出した。（3）難消化性オリゴ糖の摂取によって、胎仔と仔の成長への関連指標には、通
常飼料群と比較して有意な差異は観察されなかった。難消化性オリゴ糖摂取による腸内細菌に
よる葉酸産生能の増強効果は、重度の葉酸欠乏食における葉酸欠乏の予防は難しいが、軽度な葉
酸欠乏食における葉酸欠乏を予防できる可能性が示された。また、難消化性オリゴ糖の継続摂取
による腸内細菌による葉酸産生増強効果は、食事から摂取する葉酸を補えるほどではないこと
が示された。つまり、一般的な食事に難消化性オリゴ糖を添加しても葉酸過剰症を引き起こす可
能性は低く、ライフステージ別の潜在的な葉酸欠乏予防に寄与できる可能性が示された。 
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