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研究成果の概要（和文）：本研究では，難消化性オリゴ糖摂取ラットの大腸ALP活性誘導をはじめとする腸内環
境調節作用が摂取する脂質の種類により異なり，大豆油食やコーン油食と比べてラード食の条件で作用が高まる
ことを明らかにした。また，オリゴ糖よる大腸ALP活性誘導作用は，摂取脂肪やタンパク質の量が多い条件下で
顕著である可能性が示された。これらの結果より，難消化性糖質摂取による大腸ALP活性誘導をはじめとする腸
内環境調節作用は，摂取する脂質とタンパク質の種類や量といった栄養条件により異なることが示された。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that dietary fat types influenced the effects of 
dietary nondigestible oligosaccharides on the colonic luminal environment, including ALP activity. 
The effect of oligosaccharides on colonic ALP activity and luminal variables was prominent when the 
rats are fed lard diet compared to rats fed soybean oil diet, or corn oil diet. It was further found
 that the inductive effect of dietary oligosaccharides on colonic ALP activity was prominent under 
the high-fat diet or high-protein diet conditions. These results suggest that nutritional conditions
 such as the quality or quantity of dietary fat or protein may change the effects of nondigestible 
carbohydrates on the colonic luminal environment including the ALP activity.

研究分野： 食物学，栄養学

キーワード： 大腸ALP活性　難消化性糖質　栄養条件　大腸内環境　ラット

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，腸内環境と健康は密接に関与することが知られてきており，その機能調節に関して食生活の面からも幅広
く研究されている。一方で，食品成分の機能性は一定ではなく，人の栄養状態や生理状態により変動することが
考えられる。本研究より，難消化性糖質摂取による大腸ALP活性増加作用をはじめとする腸内環境調節作用は，
摂取する脂質とタンパク質の質や量といった栄養条件により異なることが新たに見出された。

※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 

腸内環境と健康は密接に関係することが知られてきており，その機能調節が重要視されてい
る。腸管の機能維持には多様な因子が関わりあっており，これらの調節に関して食生活の面から
も幅広く研究されている。 
アルカリホスファターゼ（ALP）は，アルカリ性条件下でリン酸化合物を分解する糖タンパク

質酵素であり，人を含む動物の生体内では，肝臓，腎臓，小腸，大腸など幅広い組織に分布して
いる。近年小腸由来の ALP は，腸管の内毒素（LPS）を分解して解毒することにより，炎症に対
して防御的に作用することが報告されている。また動物実験により，小腸型の ALP を経口投与す
ると，メタボリックシンドロームが抑制されることも示されている。さらに，ビタミン A，D，K
などの食品因子により小腸 ALP 活性が誘導されることが明らかにされている（引用文献①）。一
方で，大腸における ALP の機能や食品因子による影響は，活性が小腸と比べてかなり低いことも
ありほとんど検討されていない。 
これまでの研究において，水溶性食物繊維やオリゴ糖といった難消化性糖質が共通して，小腸

には影響を与えず大腸特異的にラットの ALP 活性を増加させ，この作用に腸型 ALP 遺伝子（IAP-
I）の発現誘導が関与することを見出してきた（引用文献②，③）。また，難消化性糖質摂取によ
る大腸 ALP 活性上昇は，腸管バリア機能の指標である糞中 Mucin 含量，腸内細菌叢の
Bifidobacterium spp.の割合および腸内発酵産物の酪酸含量といった，腸内環境の機能維持に
関わる因子と正の相関関係にあることを明らかにした。一方で，食品成分の機能性は一定ではな
く，人の栄養状態や生理状態により変動することが考えられる。これまでに，難消化性糖質によ
る大腸 ALP 活性誘導作用をはじめとする腸内環境への影響が，栄養条件によりどのような影響
を受けるかについては明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 

 上述の研究背景から本研究では，難消化性糖質が大腸 ALP 活性と遺伝子発現をレギュレート
する状況を，脂質やタンパク質の栄養条件を変えて検討することを目的としている。 

 

３．研究の方法 

（１）摂取脂肪の種類の違いがオリゴ糖摂取ラットの大腸 ALP 活性と遺伝子発現に及ぼす影響 
 実験動物として，4 週齢の SD 系雄ラットを用いた。実験食として実験 1 では 30%大豆油食ま
たは 30%ラード食を，実験 2 では 30%コーン油食または 30%オリーブ油食を用い，それぞれの飼
料に 4%フルクトオリゴ糖（FOS）をセルロースに置き換えて添加した（1 群 6 匹）。実験食と脱イ
オン水は 14 日間自由摂取させた。飼育終了前の 3 日間の糞を採取し，凍結乾燥後，粉末化した。
飼育終了後，大腸，糞および血清 ALP 活性の測定と，大腸 ALP 遺伝子（IAP-I, Akp3, Alpl）の
発現解析（RT-PCR 法）を行った。さらに，糞中 Mucin含量（蛍光光度法），盲腸内容物の有機酸
含量（HPLC 法），糞中の細菌叢（qPCR 法）を解析した。 
 
（２）オリゴ糖摂取ラットの大腸 ALP 活性誘導をはじめとする腸内環境変動に対する脂肪摂取
量の影響 
実験動物として，4 週齢の SD 系雄ラットを用いた。実験食として実験 1 では 5%または 30%ラ

ード食を，実験 2 では 5%または 30%大豆油食を用い，それぞれの飼料に 4%FOS をセルロースに
置き換えて添加した飼料を与え（1 群 6 匹）14 日間飼育した。飼育終了後，大腸，糞，盲腸内容
物および血清 ALP 活性の測定と，大腸 ALP 遺伝子の発現解析を行った。また，糞中と盲腸内容物
中の Mucin 含量，盲腸内容物の有機酸含量，糞中の細菌叢を解析した。 
 
（３）タンパク質摂取量の違いがオリゴ糖摂取ラットの大腸 ALP 活性に及ぼす影響 
実験動物として，4 週齢の SD 系雄ラットを用いた。実験食として通常タンパク質（20%カゼイ

ン）食または高タンパク質（45%カゼイン）食に 4% FOS をセルロースに置き換えて添加した飼料
を与え（1 群 6 匹）14 日間飼育した。飼育終了後，十二指腸，空腸，回腸および大腸 ALP 活性を
測定した。 
 
４．研究成果 
（１）摂取脂肪の種類の違いがオリゴ糖摂取ラットの大腸 ALP 活性と遺伝子発現に及ぼす影響 
実験 1 と実験 2 を通して，体重増加量および食餌摂取量は，本実験食による影響は認められな

かった。また FOS 無添加群において，食餌脂肪の種類の違いによる大腸 ALP 活性をはじめとする
腸内環境関連因子への影響は認められなかった。 
実験 1 の結果より，FOS 添加食群において，ラード食では FOS 添加により大腸 ALP 活性と ALP

遺伝子（IAP-I）発現が有意に増加したが，大豆油食では FOS 摂取による有意な影響は認められ
なかった（図 1A,B）。また，腸管バリア機能の指標である糞中 Mucin 含量も，大腸 ALP 活性や
IAP-I 発現と類似した挙動を示すことが認められた。FOS 摂取による糞中 Bifidobacterium spp.
の割合増加や Clostridium coccoides の減少も大豆油食と比較してラード食の条件下で顕著で



あった。FOS 摂取による盲腸内容物の有機酸増加作用は，食餌脂質の種類の違いによる影響を受
けなかった。 
実験 2 の結果より，オリーブ油食では FOS 摂取により大腸 ALP 活性が増加する傾向が示され

たが，コーン油食では FOS摂取による影響は認められなかった。FOS 摂取による Mucin 含量の増
加についても，コーン油と比較してオリーブ油で顕著だった。 

以上より，FOS 摂取による大腸 ALP 活性，ALP 遺伝子（IAP-I）発現，糞中 Mucin含量の増加作
用および腸内細菌叢への影響は，ラード食の条件下で顕著であることが示された。また植物性脂
肪の中ではオリーブ油食がラード食と類似した傾向を示した。これらの結果より，オリゴ糖が高
脂肪食摂取ラットの大腸 ALP 活性をはじめとする腸内環境関連因子に及ぼす影響は，摂取脂肪
の種類によって異なることが示された。 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
（２）オリゴ糖摂取ラットの大腸 ALP 活性誘導をはじめとする腸内環境変動に対する脂肪摂取
量の影響 
実験 1 と 2 において，FOS 無添加食群では食餌脂肪量の違いによる大腸 ALP 活性および他の腸

内環境関連因子への顕著な影響は認められなかった。 
実験 1 の結果より，高ラード食では FOS 添加により盲腸内容物と大腸 ALP 活性（図 2A），およ

び大腸 IAP-I 発現が有意に増加したが，低ラード食では同様の影響は認められなかった。また，
FOS 摂取による盲腸内容物と糞中 Mucin 含量（図 2B），盲腸内容物酪酸含量の増加，および
Clostridium coccoides の低下も低ラード食と比較して高ラード食で顕著だった。 
大豆油を用いた実験 2 において，FOS によるリスポンスは（１）の結果と一致してラード食の

条件よりも弱かったが、低大豆油食と比較して高大豆油食で FOS 摂取による大腸 ALP 活性誘導
や Mucin 含量増加作用が高まることが示された。 
以上より，FOS による大腸 ALP 活性をはじめとする腸内環境関連因子への影響は，摂取する脂

肪の量が多い条件下で顕著である可能性が示された。 
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図 1 摂取脂肪の種類の違いがオリゴ糖摂取ラットの大腸 ALP 活性と IAP-I 発現に及ぼす影響 
a,b P<0.05 
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図 2 オリゴ糖摂取ラットの大腸 ALP 活性と糞中 Mucin含量に及ぼす脂肪摂取量の影響 
a,b,c P<0.05 



(３）タンパク質摂取量の違いがオリゴ糖摂取ラットの大腸 ALP 活性に及ぼす影響 
体重増加量および食餌摂取量は，本実験条件による影響は認められなかった。また FOS 無添加

群において，食餌タンパク質量の違いによる大腸 ALP 活性をはじめとする腸内環境関連因子へ
の影響は認められなかった。 
一方 FOS 添加群では，高タンパク質の条件下で大腸特異的に ALP 活性が有意に増加したが，通

常タンパク質の条件では同様な影響は認められなかった。これらの結果から，摂取タンパク質量
の違いもオリゴ糖摂取による大腸 ALP 活性誘導に影響を与える可能性が示された。 

 
 本研究より，難消化性糖質摂取による大腸 ALP 活性増加作用をはじめとする腸内環境調節作
用は，摂取する脂質とタンパク質の種類や量といった栄養条件により異なることが新たに見出
された。今後は，脂質の質に関する研究として，飽和および不飽和脂肪酸が難消化性糖質摂取に
よる大腸 ALP をはじめとする腸内環境調節作用に与える影響を検討する必要がある。また，オリ
ゴ糖などのプレバイオティクスが腸内環境改善作用を最大限に発揮する栄養条件を見出すため
に，脂質やタンパク質の添加レベルを変えて検討する必要もある。 
 
 
<引用文献> 
① Noda S, Yamada A, Tanabe R, Nakaoka K, Hosoi T, Goseki-Sone M. Menaquinone-4 
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Caco-2 cells. Nutr Res 36: 1269-76 (2016). 

② Okazaki Y, Katayama T. Glucomannan consumption elevates colonic alkaline 
phosphatase activity by up-regulating the expression of IAP-I, which is associated 
with increased production of protective factors for gut epithelial homeostasis in 
high-fat diet-fed rats. Nutr Res 43: 43-50 (2017). 

③ Okazaki Y, Katayama T. Consumption of non-digestible oligosaccharides elevates 
colonic alkaline phosphatase activity by up-regulating the expression of IAP-I, 
with increased mucins and microbial fermentation in rats fed a high-fat diet. Br J 
Nutr 121: 146-54 (2019). 
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