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研究成果の概要（和文）：本研究では，腸内環境改善作用のある水溶性食物繊維やオリゴ糖等の発酵性難消化性
糖質が共通して，高脂肪食摂取ラットの大腸ALP活性を特異的に増加させ，この増加にIAP-I遺伝子発現の誘導が
関与していることを明らかにした。一方で，β-グルコシダーゼ活性については共通した影響は認められなかっ
た。大腸ALP活性については，腸内環境改善に関わる腸管の種々の因子と正の相関関係にあることが認められ
た。これらの結果より，発酵性の難消化性食品因子による大腸ALP活性の増加は，大腸内環境の保全に関与する
可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that consumption of fermentable non-digestible 
carbohydrates, including soluble dietary fiber and oligosaccharides, commonly elevated colonic ALP 
activity by up-regulation of the expression of IAP-I in rats fed a high-fat diet. On the other hand,
 β-glucosidase activity was not affected by the present dietary manipulation. Colon ALP correlated 
with colonic luminal variables such as mucins, cecal n-butyrate and fecal ratio of Bifidobacterium 
spp. that are associated with improvement of colonic environment. These results suggest that the 
elevating effects of fermentable non-digestible carbohydrates on colonic ALP might be important for 
protection of gut epithelial homeostasis.

研究分野：食物学，栄養学

キーワード： 大腸ALP活性　ALP遺伝子　水溶性食物繊維　難消化性オリゴ糖　大腸内環境　ラット
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
現代の食生活は欧米食の普及に伴い，高脂

肪食，低食物繊維食の傾向となっている。そ
の結果，腸内環境の悪化に伴う大腸がん，炎
症性大腸炎などの大腸疾病やメタボリックシ
ンドロームが増加し，社会的問題となってい
る。これらの疾病を防ぐためには腸内環境の
改善が必要とされており，特に食生活習慣の
面から新たな対策を講じることが求められて
いる。 
これまでの研究において，水溶性食物繊維

のグルコマンナンを多く含む食品（ユリネ）
の摂取が，炎症性大腸炎モデルラットの病態
症状を改善させるとともに，大腸の Alkaline 
phosphatase (ALP) 活性を上昇させるという
興味深い現象を発見した（引用文献①）。また，
ユリネ摂取により腸内環境が改善されるとと
もに，糞中の β‐グルコシダーゼ活性が上昇
することも見出した。 

ALPは，アルカリ性条件下でリン酸化合物を
分解する酵素であり，肝臓，腎臓，小腸，大腸
をはじめ全身に分布している。近年，小腸由
来の ALP は炎症作用に対して防御的に働くこ
とが指摘されており，ビタミン A, D, E, K, 
乳糖などの栄養素による上昇が報告されてい
る。一方で大腸の ALP 活性についてはほとん
ど検討されておらず，その生理的意義も明ら
かになっていない。β‐グルコシダーゼは糖
のβ‐グルコシド結合を加水分解する酵素で
あるが，大腸での生理的意義は分かっていな
い。 
 
２．研究の目的 
 上述の研究背景から本研究では，難消化性
食品因子が普遍的に大腸 ALPとβ‐グルコシ
ダーゼ活性を誘導するか否かを検討し，食品
因子による大腸の防御機構を解明することを
目的としている。また，これらの検討を通し
て，上記酵素の大腸における生理的意義を明
らかにすることも本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）食物繊維摂取による大腸 ALP 活性と
β‐グルコシダーゼ活性への影響 
①大腸 ALP活性とβ‐グルコシダーゼ活性に
対する食物繊維の影響の比較検討 
 実験動物として，4週齢の SD 系雄ラットを
用いた。実験 1 では高脂肪（30% Lard）の 5%
セルロース食を，実験 2 では低脂肪（5% Corn 
oil）の 5%セルロース食を基本食とした。各実
験食には，水溶性食物繊維の高粘度グルコマ
ンナン(HGM)，低粘度グルコマンナン(LGM)，
ペクチン(Pec)，イヌリン(Inu)，および不溶
性食物繊維のキトサン(Chi)をセルロースに
置き換えて 4%添加した。実験飼料と脱イオン
水を自由摂取させて 14日間飼育した。12～14
日目に糞を採取し，凍結乾燥後に粉末化した。
飼育終了後，糞，盲腸内容物，大腸，小腸の
ALP 活性および糞中の β‐グルコシダーゼ活
性，細菌叢（qPCR 法），Mucin（蛍光光度法），

IgA(ELISA 法)を測定した。 
 
②グルコマンナンの摂取が高脂肪食摂取ラッ
トの大腸 ALP遺伝子発現に及ぼす影響の検討 
 実験動物として，4週齢の SD 系雄ラットを
用い，高脂肪（30% Lard）の 5%セルロース食
を基本食として，高粘度グルコマンナン(HGM)
と低粘度グルコマンナン(LGM)をセルロース
に置き換えて 4%添加した飼料を与え，14 日間
飼育した。飼育終了後，糞と大腸の ALP 活性
を測定した。大腸 ALP 活性に与える各種阻害
剤の影響を検討するため，阻害剤（ L-
phenylalanine, L-homoarginine, 
levamisole）存在下での ALP 活性を測定した。
さらに，大腸の ALP遺伝子発現の解析（RT-PCR
法）と，盲腸内容物の有機酸分析（HPLC 法）
を行った。 
 
③グルコマンナンの摂取が大腸炎モデルラッ
トの ALP 活性と炎症性サイトカインに及ぼす
影響の検討 
 実験動物として，5週齢の SD 系雄ラットを
用いた。高脂肪食(30% Lard)を基本食として，
Control 群，DSS 群，DSS+4%高粘度グルコマン
ナン(HGM)，DSS+4%低粘度グルコマンナン
(LGM)の 4群を設け，14 日間飼育した。飼育 7
日目～14日目に 1.5%DSSを溶解した飲水を与
えた。飼育終了後，大腸 ALP 活性と炎症性サ
イトカインの遺伝子発現解析を行った。 
 
（２）オリゴ糖類の摂取が高脂肪食摂取ラッ
トの大腸 ALP 活性と ALP 遺伝子発現に及ぼす
影響の比較検討 
数種のオリゴ糖を用いて大腸 ALP と遺伝子

発現への影響の比較検討を行うとともに，大
腸 ALP と腸内環境関連因子（Mucin，有機酸，
腸内細菌叢）との相関を調べた。 
実験動物として，4週齢の SD 系雄ラットを

用いた。基本食として，30% Lard・5% セルロ
ース食を用いた。実験食には，難消化性オリ
ゴ糖のフルクトオリゴ糖（FOS），ガラクトオ
リゴ糖（GOS），ラフィノース（RAF）およびラ
クチュロース（LAC）と，一部消化性オリゴ糖
のイソマルトオリゴ糖（IMOS）を用い，セルロ
ースに置き換えて 4%添加した。実験飼料は 14
日間自由摂取させた。飼育終了後，大腸およ
び小腸の ALP 活性の測定と，ALP 遺伝子の発
現解析（RT-PCR法）を行った。また，糞中 Mucin，
盲腸有機酸，糞中の腸内細菌叢を解析した。
さらに，ALP とメタボリックシンドローム予
防との関係性が指摘されていることから，腸
管の脂質代謝関連遺伝子の発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）食物繊維摂取による大腸 ALP 活性と
β‐グルコシダーゼ活性への影響 
①大腸 ALP活性とβ‐グルコシダーゼ活性に
対する食物繊維の影響の比較検討 
 実験 1 の高脂肪食条件の結果より，糞と大
腸組織の ALP活性は，Control群と比較して，



水溶性食物繊維添加食 4 群で有意に増加する
ことが明らかになった(図 1)。小腸 ALP 活性
は，本実験条件による顕著な影響を受けなか
った。腸管免疫機能の指標である糞中 IgA と，
腸管バリア機能の指標である Mucin 含量も，
大腸 ALP 活性の場合と同様に，水溶性食物繊
維添加食 4 群で有意に増加した。一方，不溶
性食物繊維の Chi 添加食群による，大腸 ALP
活性，IgA，Mucinへの影響は認められなかっ
た。また，糞中β-グルコシダーゼ活性につい
ては，本実験条件による影響を受けなかった。
糞中細菌叢の Clostridium coccoides の割合
は，水溶性食物繊維 4 群で有意に低下した。
糞中 IgA および Mucin 含量と大腸 ALP 活性の
間には，有意な正の相関関係が認められた。 
 実験 2 の低脂肪食条件の結果より，HGM と
Pec 摂取により，大腸 ALP 活性の若干の増加
がみられたが，他の水溶性食物繊維による影
響は認められなかった。 

以上の結果より，水溶性食物繊維は共通し
て，小腸には影響を与えずに，大腸 ALP 活性
を特異的に増加させることが明らかになり，
腸管免疫やバリア機能に関わる因子との相関
も認められた。また，水溶性食物繊維による
大腸 ALP 増加作用は，低脂肪食よりも特に高
脂肪食の栄養条件下で顕著である可能性が示
された。 

 
図 1 水溶性食物繊維による高脂肪食摂取

ラットの大腸 ALP活性増加作用 
                          * P < 0.05 
 
②グルコマンナンの摂取が高脂肪食摂取ラッ
トの大腸 ALP遺伝子発現に及ぼす影響の検討 
大腸 ALP 活性は，HGM および LGM の摂取に

より有意に増加した。各種阻害剤を用いた検
討から，大腸 ALP のタイプは小腸型の ALP で
あることが示された。また，大腸における ALP
遺伝子発現の解析を行った結果，小腸上部由
来の Akp3 および骨，肝臓，腎臓由来の Alpl
の発現は，グルコマンナン摂取による影響を
受けなかったが，小腸全域に局在する IAP-I
の発現が，HGM および LGM 摂取により有意に
増加することが新たに見出された（図 2）。盲
腸内容物の n-酪酸，プロピオン酸，乳酸は，

HGM 及び LGM 摂取により有意に増加し，これ
ら腸内発酵産物と大腸 ALP 活性との間には統
計的に有意な正の相関関係が認められた。 
以上の結果より，グルコマンナン摂取によ

る大腸 ALP 活性の増加には，IAP-I 遺伝子発
現の誘導が関与していると推定された。また，
水溶性食物繊維による大腸 ALP 活性の誘導に
は，腸内発酵産物の増加が関与している可能
性が示唆された。 

 
図 2 グルコマンナンによる高脂肪食摂取

ラットの大腸 IAP-I発現誘導作用 
                          a,b P < 0.05 
 
③グルコマンナンの摂取が大腸炎モデルラッ
トの ALP 活性と炎症性サイトカインに及ぼす
影響の検討 
 グルコマンナンがデキストラン硫酸ナトリ
ウム（DSS）誘導大腸炎モデルラットの大腸 ALP
活性に及ぼす影響について検討した結果，グ
ルコマンナンの摂取は，DSS 投与ラットの大
腸 ALP 活性を増加させる傾向を示し，炎症性
サイトカインである大腸 TNF-α遺伝子の発現
を抑制する傾向を示すことが認められた。 
 
（２）オリゴ糖類の摂取が高脂肪食摂取ラッ
トの大腸 ALP 活性と ALP 遺伝子発現に及ぼす
影響の比較検討 
大腸 ALP 活性は FOS と RAF 添加食群により

有意に増加し，GOS と LAC 添加食群で同様の
増加傾向が示された(図 3 A, B)。大腸 ALP遺
伝子発現については，小腸全域に局在する
IAP-I 発現が FOS，GOSおよび RAF添加食群で
有意に増加し，LAC 添加食群で同様の増加傾
向を示した。小腸 ALP 活性については，本実
験条件による顕著な影響は認められなかった。
腸内環境関連因子である Mucin，n-酪酸，
Bifidobacterium spp.の割合は FOS，GOS，RAF
および LAC 添加食群で有意に増加し，
Clostridium coccoides の割合は有意に低下
した。一方，一部消化性の IMOS 添加食群は，
大腸 ALP 活性，ALP遺伝子発現，Mucin，有機
酸，腸内細菌叢に対してほとんど影響を示さ
なかった。大腸 ALP 活性と腸内環境関連因子
との相関を調べたところ，Mucin，n-酪酸，
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Bifidobacterium spp.との間には有意な正の
相関が認められ，Clostridium coccoides と
の間には負の相関関係が示された。 
以上より，難消化性オリゴ糖は，水溶性食

物繊維と同様に大腸 ALP 活性と IAP-I 遺伝子
発現を誘導することが明らかとなり，これら
の誘導は発酵性難消化性物質に共通した作用
であると推定された。 

また，ALP とメタボリックシンドローム予
防との関係性が指摘されていることから，腸
管の脂質代謝関連遺伝子について検討したと
ころ，発酵性難消化性オリゴ糖は，腸管の脂
質分解系遺伝子発現を誘導する可能性が新た
に示された。 

 

 
図 3 難消化性オリゴ糖による高脂肪食摂

取ラットの大腸 ALP活性増加作用 
                        a, b P < 0.05 
 
 本研究より，腸内環境改善作用のある水溶
性食物繊維やオリゴ糖等の発酵性難消化性糖
質が共通して，高脂肪食摂取ラットの大腸 ALP
活性を特異的に増加させ，この増加に IAP-I
遺伝子発現の誘導が関与していることが明ら
かにされた。一方で，β-グルコシダーゼ活性
については共通した影響は認められなかった。
大腸 ALP 活性については，腸内環境改善に関
わる腸管の種々の因子と正の相関関係にある
ことが認められた。これらの結果より，発酵
性の難消化性食品因子による大腸 ALP 活性の
増加は，大腸内環境の保全に関与する可能性

が推察された。今後は，これらの食品因子に
よる大腸 ALP の誘導がリポポリサッカライド
(LPS)の分解に関与しているかどうかについ
て検討する必要がある。 
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が高脂肪食摂取ラットの大腸 ALP 活性に
及ぼす影響，日本栄養・食糧学会東北支部
会北海道支部会合同支部大会，2015 年 
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