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研究成果の概要（和文）：400年以上前の薬学書に創傷治癒効果があることが書かれている鶏卵殻膜は、近年、
摂取により膝関節の痛みの改善、動物においては線維化や炎症予防効果が報告されている。我々は人が卵殻膜を
サプリメントとして摂取すると呼吸機能・皮膚弾力性・運動機能改善と同時に腸内細菌叢のバランスが改善する
ことを見出し、また、マウスに卵殻膜をサプリメントとして摂取させると、創傷治癒の早期に分泌される柔らか
いIII型コラーゲンの発現が上昇するという結果を得ていた。本研究では予防につながる卵殻膜の腸内環境改善
効果を、DSS大腸炎マウスモデルにより検証した結果、卵殻膜を事前に摂取することで疾患病理改善を実証でき
た。

研究成果の概要（英文）：Chicken eggshell membrane has been described as having wound-healing effects
 in pharmacological books dating back more than 400 years. Recently, it has been reported that 
eggshell membrane improves knee joint pain and prevents fibrosis and inflammation in animals. We 
have found that when humans ingest eggshell membrane as a supplement, the balance of intestinal 
microflora improves as well as respiratory function, skin elasticity, and locomotor function, and 
when mice are fed eggshell membrane as a supplement, the expression of soft type III collagen, which
 is secreted early in the wound healing process, increases The results were obtained. In this study,
 the intestinal environment improving effect of eggshell membrane leading to prevention was verified
 by the DSS colitis mouse model by prior ingestion of eggshell membrane.

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
炎症性腸疾患（IBD）は様々な腸の病気を含み、その中でも最も一般的なものは潰瘍性大腸炎（UC）とクローン
病（CD）であり、持続性あるいは反復性の下痢、腹痛、血便などを伴う。近年、IBD患者は増えてきており、比
較的若い年齢層（10～30歳代）で発症するため、栄養の吸収障害から成長障害をきたす可能性がある。本研究で
はIBDのモデルとして最もよく用いられているDSS大腸炎モデルへの卵殻膜１日1回サプリメント的摂取が、病態
悪化を防ぐ予防効果があることを示せた意義は大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
口から肛門までは身体の中の外であり、最大の組織かつ外界とのインターフェースである皮
膚と類似した構造と機能を担っている。皮膚および腸管細胞は常に化学的・物理的ストレスを受
けており、ゲノムの損傷とタンパク質変性の危機にさらされている。ホメオスタシス維持にはス
トレス対応が必要であり、タンパク質変性を修復するためにストレスタンパク質（＝ヒートショ
ックタンパク質, HSP; 分子シャペロン）が備わっている。ストレスタンパク質を増やす細胞活
性化の基本は、細胞の足であるインテグリンの細胞外マトリクス (ECM)への接着に外乱を与え
それに抗する仕事をさせること、つまり細胞骨格タンパク質を介して核にメカニカルな刺激を
与えることである。マクロな刺激としては運動であるが、個々の細胞を活性化してミトコンドリ
ア代謝を上げる素材であることが最近明らかになった(Ohto-Fujita et al, 2011, 2019)のが、古く
から創傷治癒材として中国の薬学書にも掲載されている鶏卵殻膜である。卵殻膜は、約 90%が
タンパク質から成り、脂質と糖質を数%ずつ含むとされているが、タンパク質は卵殻膜の構成成
分でもあるリシルオキシダーゼ様タンパク質でクロスリンクされているため、水に不溶のメッ
シュ状構造をとっている。近年のプロテオミクス解析により、５００種類以上のタンパク質が含
まれることが報告され、コラーゲンでは X型、V型、I型を含む。糖質はグリコサミノグリカン
（GAGs）であり、ヒアルロン酸を多く含むが、それ以外（コンドロイチン硫酸）はプロテオグ
リカンのコアタンパク質に付加して存在する。卵殻膜は構成成分からみて、ニワトリ胚の発生を
育む、哺乳類の胎盤に類似し、バクテリアや紫外線・乾燥からのストレスに対するバリヤ機能を
有する細胞外マトリクス素材であり、皮膚や腸の ECMとも類似している。 
卵殻膜はまた、摂取により膝関節の痛みの改善、動物実験においては肝線維化や潰瘍性大腸炎
予防効果が報告されている安全な食品である。我々のこれまでの研究から、健常成人が卵殻膜サ
プリメントを摂取すると８週間で呼吸機能改善、腕の皮膚弾力性改善、運動機能改善と同時に腸
内細菌叢のバランスがよくなること、マウスに卵殻膜をサプリメントとして摂取させると、大腸
のクリステ（間質）で、創傷治癒の早期に分泌される柔らかい III型コラーゲンの発現が上昇す
るという予備的結果を得ていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、創傷治癒天然素材卵殻膜を健常成人が摂取すると、腸内細菌叢バランス改善効果
があったことを単にバクテリアの問題とみるのではなく、これまでの皮膚での卵殻膜の細胞ー
細胞外マトリクス効果の知見をベースに、腸を皮膚と類似した細胞環境であると捉え、予防につ
ながる卵殻膜の腸内環境改善効果を、疾患動物モデル等を用いて明らかにすることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
炎症性腸疾患（IBD）は様々な腸の病気を含み、その中でも最も一般的なものは潰瘍性大腸炎（UC）
とクローン病（CD）であり、持続性あるいは反復性の下痢、腹痛、血便などを伴う。近年、IBD
患者は増えてきており、比較的若い年齢層（10～30 歳代）で発症するため、栄養の吸収障害か
ら成長障害をきたす可能性がある。現在 DSS による大腸炎モデルは、IBD のモデルとして最もよ
く用いられ、DSS を投与された動物は、体重減少、緩い便や下痢の兆候を示し、時には直腸出血
を伴う。本研究では、DSS を誘発させたマウスに対し、卵殻膜を丸ごと微粉砕化したパウダーを、
人がサプリメント摂取した場合と同じく１日１回動物用ゼリーに混ぜて摂取させた場合の腸病
理への改善効果および腸内細菌叢への効果を検証した。本研究では、人でのサプリメント摂取研
究の結果を踏まえ、それを説明するための in vivo のデータを得ることが目的であるため、同じ
方法（サプリメント的に）投与すること、人での実験における卵殻膜摂取量の体重換算を与えた。 
 動物実験計画は東京農工大学動物実験委員会の承認を得て、動物実験等の実施に関する基本
指針に基づき実施した。実験動物として B6 マウスを使用した。動物は購入後、ケージで個別に
飼い、水と飼料を自由に摂取できる環境にした。大腸炎を誘発させるために飲料水にデキストラ
ン硫酸ナトリウム（Sigma-aldrich 社製）を最終濃度 2.0%(wt/vol)になるように加えた。投与す
る卵殻膜を医療用ゼリーに懸濁して与えた。1週間のサプリメント投与を終えてから、飲料水を
2% DSS 溶液にした。なお、DSS 溶液投与期間も 1日 1回、12時～13時の間で適量のサプリメン
ト投与は続けた。3日目と５日目に解剖し、大腸を摘出して病理評価を行った。 
 
４．研究成果 
（１）DSS 大腸炎モデルマウスの疾患活動指数 DAI への卵殻膜摂取効果 
 疾患活動指数(DAI)を用いて DSS５日間投与の疾患の臨床的進行を評価したところ、3 日目で
DSS 群と比較して卵殻膜摂取群で DAI スコアが有意に抑制され（p<0. 01）、4、5日目でも抑制さ
れることが明らかになった。 
 
（２）DSS 大腸炎モデルマウスの大腸病理組織学評価にみる卵殻膜摂取効果 



DSS を 5日間投与した大腸では、DSS 群において、陰窩の著しい消失と炎症細胞の浸潤が観察
された。一方、卵殻膜群では、陰窩の消失や炎症細胞の浸潤があまり確認されず、大腸炎が軽
減されていることが判明した。 

 
＜総括＞ 
卵殻膜及を１週間事前に経口投与しておきその後も食べさせ続けると、DSS 誘発大腸炎モデル
マウスの DAI スコアを抑えることが明らかになった。また DSS５日目の大腸組織中のⅢ型コラ
ーゲン遺伝子発現が DSS で減少に転じたのが、卵殻膜摂取群で増加傾向が見られ、大腸炎と細
胞外マトリックスが密接に関わっている可能性が示唆された。 
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