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研究成果の概要： 

下痢の要因は多様であるが、本研究は、経管・経腸栄養等の処方時や難消化性甘味糖質の大量

摂取時に誘発する高浸透圧性下痢について、難消化性糖質の種類、下痢誘発とその修復過程にお

ける腸内細菌叢の変化ならびに消化管組織の変化との関連性を検討した。ラットを用いた実験結

果から、高浸透圧性下痢誘発と修復過程には腸内細菌数および細菌叢、および腸内細菌の代謝産

物、消化管組織の変化が相互に関連していることが示唆された。また、ヒトにおいて難消化性甘

味糖質による下痢誘発は不溶性食物繊維であるセルロース添加により抑制されることをはじめ

て明らかにした。これらの結果は今後、経管・経腸栄養剤などの開発に寄与するものと考える。  
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１．研究開始当初の背景 

下痢症は開発途上国の 5 歳以下の小児に罹

患率が高く、その主な原因はロタウイルス、

カンピロバクター属、シゲラ属などの病原性

下痢症である。しかし、下痢症は先進国にお

いても深刻な健康問題であり、臨床において

は消化管機能の低下した高齢者や術後患者に

しばしば観察され、経口補液や経管・経腸栄

養剤の処方による下痢誘発が報告されている。

また、難消化性甘味糖質を大量に含有するい

わゆる健康食品の過剰摂取では乳糖不耐症と

同様に腸管内の高浸透圧による下痢症が発症

している。このように下痢症の原因は病原性、

消化管機能低下ならびに高浸透圧性など著し
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く異なっている。それにもかかわらず、いず

れの下痢に対してもオリゴ糖や食物繊維など

の難消化性糖質を経口摂取させることによる

発症予防や症状改善効果が観察されている。

しかし、これらの難消化性糖質経口摂取によ

る下痢症状改善作用はどのような機序による

のか、またどのような特徴をもつ難消化性糖

質に下痢症状抑制作用があるかなどの基礎的

解析についてはほとんど報告されていない。

これらの基礎的データを提供することは難消

化性糖質を添加した経管栄養剤や経口補液の

開発、ならびに安全な食品開発において有用

であると考える。     

そこで、本研究は、難消化性糖質経口摂取

による下痢症状改善作用の機序を解明するこ

とを目的として、まず難消化性糖質の種類と

腸内細菌叢の変化を解析し、さらに消化管粘

膜の形態的変化との関連因子を明らかにして、

これらの相互的関連性を検討する。 

我々は 1）、バングラデシュのスラム街に在

住する 2～5 歳児を対象として二重盲検プラ

セボコントロール試験を実施し、難消化性甘

味糖質であるフラクトオリゴ糖を含む等張液

を 6 ヶ月間継続的に経口摂取させて下痢に対

する改善効果を観察した。その結果、下痢総

日数ならびに１回の下痢エピソード当たりの

下痢便排泄回数がプラセボ群に比べて有意に

改善したことを既に報告している。さらに、

我々は、健常なヒトにおいて発症する二糖ア

ルコールであるマルチトールの大量摂取によ

る一過性緩下作用に対して、難消化性多糖で

あるグアーガムの同時摂取が有効であること

を明らかにした 2）。一方 Alam らは 3）下痢を

発症した小児に対して投与する経口補液

（Oral Rehydration Salt, ORS）に難消化性

多糖である食物繊維を添加することによって

下痢症状の改善効果が認められたことを、

Ramakrishna ら 4）はコレラ性下痢に対しても

難消化性多糖の改善作用が認められたことを

報告している。さらに、経管栄養療法の高齢

者においては、経管栄養剤に難消化性多糖を

添加することによって下痢症状が回復し、こ

の作用は低下した消化管機能の改善によるも

のであることが Nakao ら 5）によって報告さ

れている。 

難消化性糖質の種類の違いは腸内細菌叢の

変化に影響を及ぼすことを研究分担者である

辨野はすでに報告しているが、短鎖脂肪酸や

酵素などの腸内細菌の代謝産物の違いによっ

て抑制可能な下痢症が異なることが考えられ

るため、これらの関連性を解析する必要性が

あると考える。一方、研究分担者である奥ら

はラットを用いて難消化性糖質の経口摂取に

よって盲腸および結腸に肥大が認められたこ

と、またこの肥大は消化管粘膜上皮細胞の過

形成によること、さらにこの変化が難消化性

糖質の摂取を中止することによって回復する

可逆的変化であることを明らかにしている6）。

過形成は代償など生体の必要性に対応して誘

導されるものであり、このような変化には細

胞増殖とアポトーシスならびに生体防御反応

に関連する因子が影響しているものと考えら

れる。このことは、難消化性糖質経口摂取の

下痢症状改善作用は腸内細菌叢の変化だけに

よるものではなく、消化管組織に起こる変化

とそれを掌る因子とに相互的に関連している

ことを示唆いる。これらの研究成果は、難消

化性糖質を添加したより効果的かつ安全な経

管栄養剤ならびに経口補液の開発、ならびに

生理機能を備えた食品開発に必要となる基礎

的で具体的な情報を提供できるものと考える。 

 

２．研究の目的 

本研究は、難消化性糖質経口摂取による下

痢症状改善作用の機序を解明することを目的

として、以下の事柄について明らかにする。 

（1）下痢発症時と下痢修復時の腸内細菌叢お

よびその代謝産物の変化、消化管組織におけ

る変化などを観察し、さらにその変化が難消

化性糖質の種類によってどのように異なるか

をラットを用いて明らかにする。 

（2）先に公表した 2）ヒトを対象とした実験

においてマルチトールの大量摂取によって誘

発した下痢がグアーガムの同時摂取によって

改善したことに基づいて、小分子の難消化性

甘味糖質大量摂取によって誘発する高浸透圧

性の緩下作用に対する下痢抑制効果がどのよ

うな種類の難消化性糖質（食物繊維）におい

て認められるかを明らかにする。 

以上の結果をもとに、難消化性糖質経口摂

取による下痢症状改善作用の機序と腸内細菌

叢ならびに消化管粘膜の変化に関連する因子

との相互関連性を明らかにし、経口摂取する

難消化性糖質の種類との関連性について検討

する。 

1）Nakamura S, Oku T, et al. (2006) Tropical 

Medicine & Health 34:125-131. 

2）Nakamura S, Hongo R, Moji K, Oku T. (2007) 

Eur J Clin Nutr 61:1086-1093. 

3 ） Alam NH, et al. (2000) J Pediatr 

Gastroenterol Nutr 31:503-507. 

4） Ramakrishna BS, et al. (2000) N Engl J 

Med 342:308-313. 

5）Nakao M, et al (2002) Nutrition 18:35-39. 

6) Oku T (1995) Nutr Res 15:1355-1366. 

 



 

 

３．研究の方法 

（1）ラットを用いて下痢発症時と下痢修復時

の腸内細菌叢ならびにその代謝産物の変化、

および消化管組織における変化を観察し、さ

らにその変化が難消化性糖質の種類によって

どのように異なるかを明らかにする実験 

【実験Ⅰ】①実験動物： Wistar 系幼若雄ラ

ットを用い、AIN93 純化飼料組成の糖質 10％

を 4 種類の異なる難消化性糖質（フラクトオ

リゴ糖、ガラクトシルスクロース、イソマル

トオリゴ糖、ラクチュロース）で置換し、摂

取量を同量にして、各群 6匹ずつ 44 日間飼育

した。②Outcome：難消化性糖質の違いによる

高浸透圧性下痢誘発、腸内細菌の代謝産物で

ある有機酸濃度および菌体酵素活性の差異を

検討した。 

【実験Ⅱ】①実験動物： Wistar 系幼若雄ラ

ットを用い、AIN93 純化飼料組成の糖質 10％

のうち 8％を 2種類の異なる難消化性糖質（フ

ラクトオリゴ糖、ラクチトール）で置換して

摂取させ、高浸透圧性下痢を誘発させた。摂

取 1～3日後の高浸透圧性下痢期、7～10 日後

の修復期、理想的な糞便を排泄する下痢修復

後期に 5 匹ずつ、各群計 15 匹を割付けた。②

Outcome：各期に 5匹ずつと殺し、盲腸内容物

中腸内細菌の培養および腸内細菌の DNA を用

いた T-RFLP 解析、盲腸内容物中有機酸濃度、

胆汁酸ならびに有害酵素活性の測定を行った。 

【実験Ⅲ】①実験動物：Wistar 系生体雄ラッ

トを用い、実験Ⅱと同様の方法（フラクトオ

リゴ糖、マルチトール）で飼育した。摂取 1

～3 日後の高浸透圧性下痢期、下痢修復後期

に 10 匹ずつ、各群計 20 匹を割付けた。 

②Outcome：試料調製及び測定は実験Ⅰおよび

Ⅱと同一の方法で行った。また、各期の小腸、

盲腸、結腸の消化管組織における変化につい

て HE 染色を行って比較検討し、下痢修復に関

連する要因を検索した。 

 

（2）健常なヒトを対象とした難消化性甘味糖

質摂取による高浸透圧による一過性緩下作用

に対する難消化性多糖の改善作用を比較検討

する実験 

①試験物質：高浸透圧性下痢を誘発させる難

消化性糖質としてマルチトールとフラクトオ

リゴ糖を、下痢抑制作用を観察する食物繊維

としてセルロースと低分子化アルギン酸ナト

リウムを用いた。②対象および摂取方法：健

常なヒトに小分子難消化性甘味糖質を少量よ

り段階的に摂取させて高浸透圧による一過性

緩下作用を誘発させた。本実験では摂取量40g

を最大とし、下痢誘発の観察されなかった被

験者は下痢抑制実験から除外した。次に、こ

の誘発量に難消化性多糖 5g を添加して同時

摂取させ、一過性緩下作用に対する抑制効果

を比較検討した。 

本研究は本大学動物実験指針を遵守して実

施し、ヒトを対象とした実験は本大学研究倫

理委員会の承認を得た後、被験者に十分な説

明を実施して、文書によるインフォームドコ

ンセントを得て実施した。 

 

４．研究成果 

 難消化性糖質経口摂取による下痢症状改善

作用の機序を解明することを目的として、ラ

ットを用いて難消化性糖質の種類と腸内細菌

叢の変化を解析し、さらに消化管粘膜の形態

的変化を観察した。また、ヒトに難消化性甘

味糖質を摂取させて一過性の高浸透圧性下痢

を誘発させ、これに異なる種類の食物繊維を

添加したときの下痢抑制作用を比較検討した。 

おもな結果は以下の通りである。 

（1）ラットへ小腸における消化性の異なる難 

消化性糖質4種類を摂取させてそれぞれ44日

間飼育し多結果、難消化性糖質の種類によっ

て高浸透圧性下痢の誘発と糞便性状およびそ

の修復に有意な差異が観察された。また、腸

内細菌の代謝産物である短鎖脂肪酸および有

機酸、ならびに有害菌体酵素活性においても

有意な差異が観察された（Fig.1、2）（引用：

雑誌論文③)。消化性が低く大腸において腸内

細菌による資化性の高い難消化性糖質は、短

鎖脂肪酸産生量が多く、また菌体有害酵活性

生の低いことが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

（2）ラットへ難消化性オリゴ糖または糖アル

コールを継続的に経口摂取させると、高浸透

圧性下痢期（摂取 1-3 日後）にはコントロー

ル群に比べて腸内細菌数が有意に増加し、こ

の変化は高浸透圧性下痢誘発期間を通して継

続した。下痢修復後期には腸内細菌数はコン

トロール群と同程度となった。また、腸内細

菌数の変化に伴って有機酸産生量が変化した。

下痢誘発から下痢修復までの腸内細菌叢の変

化を、下痢誘発期、下痢修復期（修復した直

後）、下痢修復後期（下痢修復 2週間後）の 3

期に分け、腸内細菌の DNA を抽出して T-RFLP

解析を行った結果、それぞれの期別に特徴的

な腸内細菌叢が観察された。また、これらの

腸内細菌叢は摂取させた難消化性糖質に依存

して異なることが観察された。 

 

（3）ラットへ難消化性オリゴ糖または糖アル

コールを継続的に摂取させ、下痢誘発期と下

痢修復後期の消化管組織における変化を観察

した。その結果、盲腸組織においてコントロ

ール群と難消化性糖質摂取群に有意な差異が

観察された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（4）健常なヒトへ難消化性甘味糖質であるマ

ルチトールを摂取させて一過性の高浸透圧性 

下痢を誘発させ、これに不溶性食物繊維のセ

ルロースおよび水溶性食物繊維の低分子化ア

ルギン酸ナトリウムをそれぞれ添加して下痢

誘発に対する抑制作用を観察した。その結果、

セルロース添加および低分子化アルギン酸ナ

トリウム添加のいずれの場合にも高浸透圧性

下痢誘発に対する抑制作用が観察され、セル

ロースの方が強い抑制作用を示した（Table 

1）（引用：雑誌論文①）。 

また、ラットを用いてこの作用機序を検討し

た結果、いずれの食物繊維を添加した場合に

もマルチトールの胃内容排出時間が遅延する

ことが明らかになった（Fig.3）（引用：雑誌

論文①）。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ラットを用いた以上の実験結果から、難消

化性甘味糖質経口摂取による下痢誘発と修復

過程には腸内細菌数および細菌叢の変化と消

化管組織の変化が相互に関与していることが

示唆された。また、これらの変化は摂取する

難消化性甘味糖質の種類に特徴的であること

が示唆された。本研究は、難消化性甘味糖質



 

 

摂取によって誘発される高浸透圧性下痢の発

症期とその修復過程における腸内細菌数なら

びに細菌叢の変化およびそれに伴う代謝産物

の変化を追跡したものであり、難消化性甘味

糖質を用いた食品開発に重要な基礎資料を提

供できるものと考える。 

一方、ヒトを対象とした実験においは、難

消化性甘味糖質によって誘発した高浸透圧性

下痢の抑制作用が水溶性食物繊維だけでなく

不溶性食物繊維のセルロースに観察されるこ

とを明らかにし、セルロールの新規な機能性

をはじめて報告した。消化管機能低下のある

患者に対して経口補液療法や経管・経腸栄養

を行うと下痢を誘発することが報告されてお

り、下痢抑制は重要な課題となっている。本

研究結果は、これら経口補液や経管・経腸栄

養剤の改良に寄与できる資料を提供できたも

のと考える。 

 

下痢はさまざまな要因によって誘発するが、

本研究によって、高浸透圧性下痢の誘発と修

復過程には、難消化性糖質経口摂取による腸

内細菌ならびに消化管組織の変化が関与して

いることが示唆された。今後、さらに難消化

性糖質経口摂取による下痢抑制に関連する因

子を明らかにし、相互関連性を検討する。 
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