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研究成果の概要（和文）：老年期の食物繊維の生理的な役割を検討するために 40 週令ラットに

食物繊維としてセルロースを 10%、2%添加した飼料を作り約１週間飼育し、血中の内分泌物質、

肝臓の DNAマイクロアレイによる遺伝子発現の変化、腸内細菌叢の変化を検討した。その結果、

内分泌物質の PAI-1(plasminogen activator inhibitor -1）に有意差が見られた他、肝臓では

脂質代謝系の遺伝子の発現が亢進し、腸内細菌叢もそれぞれ各群がクラスターを形成した。こ

れらの事から食物繊維量の変化で腸内細菌叢の変化を起こし、その変化が腸内から吸収される

栄養素に変化を与え、食物が最初に通過する肝臓での遺伝子発現を変化させ、さらに血中の内

分泌成分の変化をもたらせた事が示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）：To determine the physiological role of dietary fiber, 10 % and 2% 
cellulose diet were served 40 weeks male  Wister rat for a week. The composition of 12 
fecal microflora was analysed by T-RFLP profile derived from the digestion of the fecal 16S 
rRNA gene by HhaI digestion. The fecal microflora was divided into 2 clusters. Serum 
PAI-1 is significantly different from10% and 2% cellulose diet group. The effect of  dietary 
fiber on the gene expression profiles in liver by using DNA microarray analysis.  
A gene ontology analysis revealed that lipid metabolic-related genes had been markedly  
up-regulated. 
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１．研究開始当初の背景 
 食生活の欧米化とともに死因に関しても
欧米なみになり、日本人の食生活を見直す動
きが活発になってきた。研究分野では網羅的
に遺伝子の発現を把握できるツールである
DNA マイクロアレイの手法が確率された。ま
た、栄養素の遺伝子発現調節はビタミン A や
D で研究されており食品由来の物質が遺伝子
の発現を直接調節することが証明されてい
る。食物繊維は栄養素としての機能を発揮し
ないと考えられており、遺伝子発現調節には
関係がないと考えられている。また、最近の
日本人では摂取が少ない傾向にある。老年期
は身体的な恒常性を維持しにくいと考えら
れ、食物繊維がどのような役割があるかとい
うことは不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 この課題では従来栄養素の機能としては
何もないといわれている食物繊維を取り上
げた。その機能として腸内細菌叢の変化を起
こす事はしられているが、菌によっては食物
繊維を分解し栄養とするものがあり、さらに
それらのある種の菌は短鎖脂肪酸などを分
泌する事が知られている。その産生産物が腸
から吸収され、門脈を通って肝臓に運ばれ、
遺伝子発現調節に影響を及ぼすか否かを検
討する目的で DNAマイクロアレイの手法を用
いて検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 研究方法としては雄の老齢ラット 40 週令
を用い食物繊維の多い 10%セルロースの餌と
少ない２％の餌で１週間飼育し、肝臓と新鮮
糞をとり、さらに頸動脈から採血して、血清
を作成した。肝臓を用いて DNA マイクロアレ
イの手法で遺伝子の発現を網羅的に解析し、
血清を用いて内分泌に影響を及ぼすか ELISA
の手法で検討した。新鮮糞では T-RFLP 法に
基づき各群間の腸内細菌の種類について１
６S Ribosomal RNA の配列をもとに、末端に
蛍光ラベルしたプライマーで PCR反応を行い
増幅し、HhaI の制限酵素処理を行なった産物
を ABI3300にかけて DNAの断片長を分離し、
得られた結果をコンピューターで解析した。 
 
 
４．研究成果 
（１）腸内細菌叢の検索 
 １週間の摂取食物繊維の違いにより、F 群
（ fiber=cellurose10%）と C 群 (control= 

cellurose2%)間の腸内菌叢パターンの違い
がはっきりとあらわれることが両群の結果
がクラスターを形成している事から示唆さ
れた。さらにこの違いは食物繊維の多い群で
は菌種が少ない事が分かった。一方食物繊維
の少ない群では菌の種類が多い。今後は、こ
の菌叢の違いが何に由来しているか、すなわ
ちどのような菌種の割合が変動しているか
について解析を行なっているところである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図１) セルロース添加飼料によるラット
腸内細菌叢の検索 F セルロース１0%群, C
セルロース２％群 
 
(2)DNA マイクロアレイによる解析 
 マイクロアレイデータ（CEL ファイル）を
基に、統計解析言語・環境「R」を用いて解
析を行った。正規化は Factor Analysis for 
Robust Microarray Summarization (FARMS) 

で行った。階層的クラスタリングによって同
一処理群内の再現性・異なる処理群間のプロ
ファイルの差を確認した後、2％セルロース
投与群と 10％セルロース投与群の 2群間比較
を RnakProduct 法で行った。False discovery 
rate (FDR)を考慮し、理論上 False positive
が 1 個未満となるような遺伝子リストを、
10％群で発現上昇したもの、発現低下したも
のそれぞれについて抽出した。抽出した遺伝
子リストについては、 The Database for 
Annotation, Visualization and Integrated 
Discovery (DAVID) のウェブツールを用いて、
どのような機能を持った遺伝子が有意に集
まっているかを調べる gene functional 
enrichment analysis を行った。その結果、
10%食物繊維群ではコレステロールの代謝、
ステロイドの合成系、脂肪酸のβ酸化、腸内
でのコレステロールの吸収に関する遺伝子
の発現上昇がみられ、反対に発現が減少した
群としては脂質、糖質、タンパク質に関する
遺伝子群が数多く見られ特に炭水化物の代
謝に関する遺伝子の発現が押えられていた。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 （図２）食物繊維の量の違いによるラット
肝臓遺伝子発現のデンドログラム F10 セル
ロース 10%群、F2 セルロース 2%群 
 
（３）内分泌量の測定 
 内分泌物質は ACE, ACTH,C3a  Adiponectin, 
Angiotensin, Cortisol, Galanin, Groth 
Hormon, IGF-1 Inslin, Leptin, LH, PaI-1 
Progesteron, Prolacton Secretin, 
Testosterone、その他に無機質として CA, MG, 
血糖値、脂質として、コレステロール,中性
脂肪ともカイロミクロン VLDL,LDL、HDL を測
定した。血中のグルコースは 10%群が２％群
よりも濃度が低く、従来言われていた食物繊
維を多くとると血糖が低下傾向にあるとい
われていることが再現された。それ以外に血
中の PAI-1 濃度に有意差が表れた。PAI-1 は
血管内皮、肝臓、脂肪組織が分泌する物質で
血栓形成部位ではプラスミンの生成を抑制
する事が知られている。今回の結果はその
PAI-1 が食物繊維 10%食で増えると言う予想
とは反対の結果になった。しかし、その値は
1.16 倍であり、従来いわれている疾病時の高
い値（平常値の 4-5 倍）と比べると少ない。
また本実験は２％というラットの通常食
５％と比べると低い。そこでラットの PAI-1
の平常値が不明である以上、２％食物繊維群
が値が低いという可能性がある。そこで、さ
らに詳細な検討を行うためにラット 40 週令
の 5%食物繊維飼育群の血清 PAI-1値の測定を
行ない、考察する必要があると考えるが、い
ずれにせよ 0.01%の危険率で有意差があるこ
とから食物繊維の濃度と血清 PAI-1濃度に相
関関係があると考えられた。 
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