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研究成果の概要（和文）：我々は、これまでにプレバイオティクスの候補として難消化性オリゴ糖 DFAIII
を開発し、その資化性腸内細菌として Ruminococcus productus AHU1760 をヒトから単離した。本研究

では、既知のシンバイオティクスであるフラクトオリゴ糖(FOS)と Bifidobacterium breve JCM1192T と

腸内挙動を比較することで、DFAⅢと Ruminococcus productus AHU1760 が、新たなシンバイオティク

ス（善玉菌と難消化オリゴ糖の組み合わせ）となる可能性を検証し評価した。試験は、5 週齢の SD 系雄ラ

ット用いた。標準食を対照群とし、加えて DFAIII と R．productus AHU1760 の投与群、さらに FOS と

B. breve JCM1192T の投与群を用いてシンバイティクスの評価を行った。また試薬の FOS にかえて自然

素材のヤーコンも比較試験した。油脂を添加した高脂肪餌条件でもラットを飼育した。30 日間の試験飼育

を行い、その間のラットの健康状態、解剖後の消化管内容物の多岐にわたる項目を試験した。 
いずれのシンバイオティクスでも糞便、盲腸内容物の pH 低下、有機酸量の増加がみられ旺盛な腸内発

酵を裏付けた。微生物は盛んに生育して腸内環境を健康な状態へと変化・維持させていた。DFAIII と R. 
productus AHU1760 の組み合わせの方が腸内発酵性は優秀で、特に高脂肪食のストレスの高い腸内環境

でも優れた腸内発酵を示した。血清コレステロールの減少傾向も観察された。試薬 FOS と比較して等量の

FOS を含有するヤーコンパウダーの摂取は、より速い菌叢変化を起こし、ヤーコン含有物の複合効果が示

された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In-digestible saccharides are important to control microbiota in colon. Fructo-oligosaccharide 
(FOS) is a typical in-digestible oligosaccharide, and it increase cells of Bifidobacterium species. 
We made process to make different in-digestible oligosaccharide which is DFAIII (di-fructose 
anhydride III) with using microbial enzyme effectively. DFAIII enhanced growth of Ruminococcus 
productus AHU1760 which was isolated from human feces, but not growth of Bifidobacterium 
strains because Bifidobacterium strains can’t degrade DFAIII. In this study we compared health 
effect of DFAIII + Ruminococcus productus AHU1760 vs. FOS + Bifidobacterium breve JCM1192T. 
Both combination were symbiotic. Yacon which is FOS rich natural vegetable were used as 
comparison with reagent FOS. Rat used were SD male 5 weeks with normal feed and high fat feed 
were used. Rats were kept for 30 days and analyzed pH, organic acid compositions, microbiota in 
cecum with using HPLC, DNA PCR-DGGE. 
Both symbiotic showed clear pH decrease in cecal contents and feces which indicated abundant 
intestinal fermentation by abundant growth of microbes. Differences were observed in high fat 
conditions. Symbiotic by DFAIII and Ruminococcus productus AHU1760 continued abundant 
intestinal fermentations and kept intestinal pH in lower condition but not symbiotic by FOS and 
Bifidobacterium breve JCM1192T. Those results were supported DNA PCR-DGGE analysis. 
Ruminococcus productus AHU1760 showed better health effect than Bifidobacterium breve 
JCM1192T. Yacon died gave faster change of intestinal microbiota and pH which shoeing better 
health effect than reagent FOS. 
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１． 研究開始当初の背景 
腸内細菌の総量は、ヒトでは 1.5Kg、100 兆
個と膨大なバイオマスであり、健康への影響
も大きい。影響は、菌体そのものが腸管細胞
へ、菌の代謝物、そして大腸に存在する物質
の菌による変換機能と種々影響を与えてい
る。フラクトオリゴ糖は、最もよく使用され
ている難消化オリゴ糖であり、ビフィズス菌
を増加させて健康効果を得ていることはよく
知られている。健康効果として、整腸作用、
有害菌増殖阻止、ミネラル吸収増加、免疫能
増加、炎症性反応の低下など広範囲に報告が
ある。一方、申請者らは、新たな難消化オリ
ゴ糖（希少オリゴ糖）の効率的生産方法を発
明した。放線菌 Nonomurae あるいは
Arthrobacter の菌体外酵素を用いて、果糖
2 分子が 2つのグリコシド結合で結合した
Difructose anhydride (DFA) Ⅲである（国
際特許 WO2004/078989）。加えて、別の結合
形式を持つ DFAⅣ も枯草菌を用いてショ糖
からの効率的生産に成功した。DFAⅢおよび
Ⅳの機能性は、ミネラル吸収を著しく促進し
た。カルシウム、亜鉛など現代人に不足がち
なミネラルに有効であった。吸収機構の解明
も進み、腸管細胞のタイトジャンクションを
開けて吸収していた。鉄の吸収促進は、この
機構ではなく大腸発酵を増加によるものであ
った。量産化に成功した DFAⅢについて研究
は、より進んでいる。腸内細菌に対して DFA
Ⅲは、ユニークな位置にある。DFAⅢは、ビ
フィズス菌類では資化できないという重要な
特徴を持っている。替わってルミノコッカス
属のある種の菌が、DFAⅢを資化して、大腸
内で主流の菌となることが判った。またラフ
ィノースは、ビフィズス菌の増加が主であり
顕著な特徴はない。この現象は、フラクトオ
リゴ糖と DFAⅢを使い分けることによって、
異なった菌を大腸内で主流とした腸内細菌叢
を構築できる技術を意味している。明確な違
いのある 2 種の異なった腸内細菌叢を用い
ることによって、それぞれの微生物の健康へ
の影響をより明確にすることができると考
え、本申請に至った。申請者らが、すでに明
らかにしたことは、DFAⅢをラットに摂取さ
せると、フラクトオリゴ糖の場合よりも、よ
り多くのカルシウムを吸収することができ
る、鉄吸収もより多い、腸内 pH はより低く
なる、さらに胆汁酸が二次化して毒性の高ま
る 7α-脱水酸化反応に対する阻害能力がよ
り高い事などであり、DFAⅢの摂取の有用性
が示唆されている。本事業の目的は、種々の
異なった餌組成を与えた時に、どこまで一般
化した性質が得られるのかを両菌株において
明確にして、両者の健康機能性を比較するこ
とにある。 
 
２．研究の目的 
2 つの異なった腸内細菌叢を作り出し、微

生物の違いが健康度に与える影響を対比して
調べる。大腸内微生物は、小腸で消化されな
かった難消化物をエネルギー源として生きて
いる。特定の難消化物を与えると特定の菌が
主流となった腸内細菌叢を作ることができ
る。ルミノコッカス属菌、あるいはビフィズ
ス菌を主流とした２つの異なった腸内細菌叢
を作る。両条件での大腸発酵の特徴を解析す
るとともに健康度を調べる。健康度は、胆汁
酸類の毒性化への影響、慢性炎症への影響、
酸化物質やアミンや発ガン性物質の影響など
を２つの腸内細菌で対比して、微生物の果た
す役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
主にラットを用いて、2つ明確な違いのあ

る腸内細菌叢を構築して、健康度に与える影
響を下記の要素を分析することによって判定
する。実験系である腸内細菌叢の確認のため
に、リアルタイム PCR、PCR-DGGE、および特
定資化菌の単離によって系の確かさと安定性
をモニターする。これらの状態において、通
常の餌および高脂肪食、高コレステロール
食、炎症惹起成分食、高ポリフェノール食、
など種々の負荷や促進を与えて、2つの腸内
細菌叢の変化と、代謝物の変化を追跡して、
腸内細菌の特徴を明確にすることを狙う。測
定は、腸内細菌の産物である有機酸組成、そ
して胆汁酸組成、炎症反応の程度、腸管細胞
への影響、および与えた物質の変換の程度な
どを定量する。また新たな腸内細菌として新
たな DFAⅢ資化性菌の分離を行う。 
 
４．研究成果 
我々は、これまでにプレバイオティクスの候
補として難消化性オリゴ糖 DFAⅢを開発し、
その資化性腸内細菌として Ruminococcus 
productus AHU1760 をヒトから単離してい
る。本研究では、既知のシンバイオティクス
であるフラクトオリゴ糖(FOS)と
Bifidobacterium breve JCM1192T と健康比
較することで、DFAⅢと Ruminococcus 
productus AHU1760 が、新たなシンバイオテ
ィクス（善玉菌と難消化オリゴ糖の組み合わ
せ）となる可能性検証し、さらに両シンバイ
オティクスのどちらが優れているのか評価し
た。試験は、5週齢の SD 系雄ラット用い
た。標準食を対照群とし、加えて DFAⅢと
R．productus AHU1760 の投与群、さらに FOS
と B. breve JCM 1192T の投与群を用いてシ
ンバイティクスの評価を行った。標準食の
他、種々の試験食を与えた。試薬の FOS にか
えて自然素材のヤーコンも試験した。また油
脂を添加した脂肪食条件でもラットを飼育し
た。30 日間の試験飼育を行い、その間のラ
ットの健康状態、解剖後の消化管の試験など
多岐にわたる項目を試験した。解剖によって
摘出した盲腸内容物は、有機酸のほか、腸内



細菌の分析を抽出 DNA・PCR-DGGE 法に供し
た。糞便の胆汁酸を分析し、血清コレステロ
ール濃度も測定した。 
どのシンバイオティクスでも糞便、盲腸内

容物の pH 低下、有機酸量の増加がみられ腸
内発酵は盛んになった。プロバイオティクス
の微生物もよく生育して腸内環境を健康な状
態へと変化維持させていた。シンバイオティ
クス比較は、DFAⅢと R. productus AHU1760
のシンバイオティクスの方が優秀で、特に高
脂肪食のストレスの高い腸内環境でも優れた
腸内発酵を示した。血清コレステロールの減
少傾向も判明した。2種類のシンバイオティ
クスを比較した。即ち、難消化性オリゴ糖
DFAⅢとヒト由来資化性菌 Ruminococcus 
productus AHU1760 と、既知のシンバイオテ
ィクスであるフラクトオリゴ糖と
Bifidobacterium breve JCM1192T と健康機
能性を比較した。さらにフラクトオリゴ糖を
主な炭水化物とする天然食品としてヤーコン
も試験に加えた。通常食を基準とした試験で
は、両方のシンバイオティクスともに盛んな
大腸発酵を起こして、各成分ともに優良な健
康効果を示す値となった。種々の条件を試験
した中で、餌中の脂肪濃度を変えた試験にお
いて両者の違いが明らかになってきた。高脂
肪食とすると腸内環境においては、より多く
の胆汁酸が分泌され、胆汁酸の抗菌作用のた
めに腸内細菌にとっては厳しい環境となる。
このようなストレス環境においても DFAⅢと
Ruminococcus productus AHU1760 のシンバ
イオティクスでは、通常食の低度ストレス環
境化においてと同様に盛んに生育して安定な
腸内細菌叢を維持した。他方、フラクトオリ
ゴ糖と Bifidobacterium breve JCM1192 のシ
ンバイオティクスでは、腸内細菌叢は、大き
く乱れて定常性を確保することが難しかっ
た。これらの明瞭な結果から両シンバイオテ
ィクスの勝負は、DFAⅢと Ruminococcus 
productus AHU1760 のシンバイオティクスに
軍配が挙げられた。また、試薬のフラクトオ
リゴ糖とフラクトオリゴ糖を主な成分として
含有するヤーコンの根の乾燥物をフラクトオ
リゴ糖として等量与える飼育を行ったところ
ヤーコンの方が、より速い腸内発酵そして菌
叢変化を示し、ヤーコンの健康作用も示し
た。 
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