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研究成果の概要（和文）：本研究では、水溶性食物繊維摂取による腸内環境の改善が食欲に与える影響に関し
て、腸内環境と概日時計の観点から検証した。マウスに対して水溶性食物繊維である難消化性デキストリン含有
の高脂肪食を給餌することで、摂食量の低下や腸内環境の改善が確認された。さらに、上記のマウスの糞便を別
マウスに移植したところ、移植されたマウスの高脂肪食に対する摂食量が低下することも確認された。嗜好性に
対する食欲と概日時計との関連までは見いだせなかったが、水溶性食物繊維の摂取が過剰な食欲の抑制に関与す
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the effects of improvement of the intestinal environment by 
soluble fiber intake on appetite. We confirmed that a high-fat diet containing resistant 
maltodextrin (RM-HFD), a soluble dietary fiber, decreased food intake and improved the intestinal 
environment. Furthermore, when fecal microbiota from the mice feeding with RM-HFD were transplanted 
into other mice, the transplanted mice showed low HFD intake. Although we observed no effects of 
RM-HFD on appetite from the viewpoints of circadian clock system, the results suggest that soluble 
fiber intake may be involved in the suppression of excessive appetite.

研究分野： 時間栄養学

キーワード： 腸内細菌叢　糞便移植　水溶性食物繊維　マウス　食欲

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題の成果は、腸内細菌叢・腸内環境の改善が嗜好性の高い食べ物に対する過剰な食欲(本研究では高脂
肪食に対する過剰な食欲)の抑制につながる可能性を示唆する基礎的データであり、今後のヒト栄養を考える上
での基礎的情報となり得ると考えている。今後さらなる検証が必要ではあるが、本研究ではヒト応用の部分も踏
まえて水溶性食物繊維の含有量を決定していることから、ダイエットが必要な肥満患者などに対して食欲を抑制
するための新たなターゲットとなることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 概日時計と腸内細菌叢は生理機能の恒常性維持に関与しており、代謝機能や免疫機能だけで
はなく、食欲の調節にも関与していることが報告されている。概日時計はグレリンやレプチン、
オレキシンなどの食欲制御に関わるホルモン分泌を介して、また腸内細菌叢は食物繊維を代謝
発酵することで生成される短鎖脂肪酸(特に酢酸や酪酸)を介して食欲抑制に関わっていること
が報告されている。しかしこれらの先行研究では、概日時計の中枢である視交叉上核の破壊や短
鎖脂肪酸の直接投与(i.p.や p.o.など)によって検証されているが、概日時計や腸内細菌叢(特に腸
内細菌叢)は食事内容の影響を受けることから、通常の食事レベルにおける食物繊維の含有量の
変化が食欲制御に影響を及ぼすのかは不明であった。また先行研究では、概日時計と腸内細菌叢
がそれぞれ独立した状態で食欲への影響について言及されているが、概日時計と腸内細菌叢が
相互関係にあることから、本研究では概日時計と腸内細菌叢による複合的な観点から食欲調節
に関わる新たな作用因しや経路の同定を行う必要があると考えた。 
 
２．研究の目的 
 体内の酢酸や酪酸濃度が増加することで食欲抑制
が生じることが報告されているが、実際に腸内菌叢改
善作用を有する食品素材を用いて腸内細菌叢と食欲
の関連について検証されていない。そこで本研究では
実際に摂取されている食品素材である難消化性デキ
ストリン(RM: Resistant Maltodextrin)を給餌するこ
とで腸内細菌叢のバランスの改善を介して食欲調節
が生じるか調べる。また食欲に関係のあるバイオマー
カーの概日リズムや腸内細菌叢の構成に関する日内
変動について調べることで、食欲調節に関する新たな
作用因子や経路の同定を行うことを目的とした。 
 動物を対象とした実験により、概日時計や腸内細菌
叢による食欲調節のメカニズムに関する報告はされ
ているが、概日時計と腸内細菌叢が相互作用すること
を考慮した研究や実際にそれらの結果をヒトに応用した研究はほとんど報告されていない。本
研究の特色は、ヒトへの応用できるように RM の給餌量を設定して、食欲への影響の確認や概
日時計と腸内細菌叢による複合的な観点から食欲調節のメカニズム解明を目指すという点であ
る(図 1 参照)。 
 
３．研究の方法 
(1)実験 1：難消化性デキストリン摂取が摂食量・リズムなどに与える影響について 
 腸内細菌叢の栄養源となる水溶性食物繊維である難消化性デキストリンを用いて、難消化性
デキストリンの摂取が腸内細菌叢・腸内環境の改善を介して、食欲の抑制(高脂肪食の摂食量の
抑制)が生じるのか検証した。通常食である AIN-93M(不溶性食物繊維であるセルロースのみ含
有)を給餌した対象群、高脂肪食(セルロースのみ含有)を給餌するセル群と高脂肪食に難消化性
デキストリンを 5%混餌した高脂肪食を給餌するデキ群を用意し、8 週間飼育した。飼育期間中
は、1 週間ごとに体重・摂食カロリー量の測定を行った。また 8週間飼育後、もう腸内容物を採
取し、もう腸内容物の pHや内容物中に含まれる SCFA 量の測定を行った。 
 
(2)実験 2：腸内細菌叢の変化が摂食量・リズムに与える影響について 
 実験 1 の結果をもとに、実験 1 で得られた結果が難消化性デキストリン摂取自体によるもの
なのか、難消化性デキストリン摂取による腸内細菌叢の活性化が要因なのか検証することを目
的とした。実験 1と同様の条件でセル群とデキ群を用意し、それらのマウスから得られる糞便を
他のマウスに移植する糞便移植(fecal microbiota transplantation; FMT)を実施し、移植され
たマウス(FMT-セル群と FMT-デキ群)の高脂肪食の摂食量を毎日調べた。 
 FMT の方法を簡単に説明すると、糞便を提供するドナーマウスと提供されるレシピエントマウ
スを用意する。ドナーマウスからは移植する直前に糞便を採取する。レシピエントマウスは、ポ
リエチレングリコール投与による腸管洗浄を行い、糞便を溶解させた溶液を経口投与すること
で糞便を用いた腸内細菌叢の移植を行った。 
 
(3)実験 3：腸内細菌叢の改善が食欲を抑制するメカニズム解明 
 実験 3 では、腸内細菌叢の改善がなぜ食欲抑制を引き起こすのか、そのメカニズム解明を目指
す。実験 2と同様の条件でドナーマウスとレシピエントマウスを用意する。ドナーマウスは各給
餌条件下で 8週間飼育後、糞便移植を移植してから、レシピエントマウスは糞便移植をされて 2
日後にサンプリングを実施し、血清と食欲制御の中枢である視床下部を採取した。ELISA やリア



ルタイム RT-PCR を行い、食欲関連ホルモンや遺伝子の発現量の変化について検証した。 
 
４．研究成果 
(1)実験 1：難消化性デキストリン摂取が摂食量・リズムなどに与える影響について 
 腸内細菌叢の改善が食欲制御に関与するのか検証するために、対象群とセル群、デキ群を用意
し、摂食カロリー量の測定を行った。その結果、難消化性デキストリンを長期間(4 週間)飼育す
ることで、高脂肪食を給餌しているにもかかわらず、デキ群の摂食カロリー量が通常食を給餌し
ている対象群まで低下した。また、セル群とデキ群の摂食量を活動期である暗期と非活動期であ
る明期に分けて測定したところ、セル群では活動期と非活動期の摂食量が同程度であったのに
対して、デキ群では非活動期と比較して活動期の摂食量が多く、摂食量に関する日内変動がしっ
かり保たれていることが確認できた。 
 各給餌条件下で 8週間以上飼育した後、もう腸内容物の pHおよびガスクロマトグラフィーに
よる短鎖脂肪酸量の測定を行ったところ、デキ群でのみもう腸内容物の pH が有意に低いこと、
各短鎖脂肪酸(酢酸と酪酸、プロピオン酸、乳酸)の存在量がデキ群で多くなっていることが確認
された。 
 以上の結果から、水溶性食物繊維の一つである難消化デキストリンを摂取することで嗜好性
の高い高脂肪食に対する食欲が抑制されること、また腸内細菌叢が難消化性デキストリンを餌
として短鎖脂肪酸を生成したこともしくは腸内細菌叢の構成が変化したことが原因である可能
性が示唆された。 
 
(2)実験 2：腸内細菌叢の変化が摂食量・リズムに与える影響について 
 実験 2 では、糞便移植を用いて摂食量抑制効果が腸内細菌叢の変化によるものなのか、それと
も生成された短鎖脂肪酸によるものなのかについて検証を行った。その結果、セル群から糞便を
移植された FMT-セル群で確認された高脂肪食給餌による摂食量の増加が、デキ群から糞便を移
植された FMT-デキ群では確認されなかった(糞便移植後 2〜4 日目までは有意差あり)。ただし、
このような差は、FMT-セル群の摂食量が落ち着いてくるため、糞便移植 1週間後にはなくなって
いる。また、詳しく活動期と非活動期に分けたところ、非活動期ではなく活動期の摂食量が抑制
されていることが確認された。 
 別のレシピエントマウス(FMT-セル群と FMT-デキ群)を用意し、糞便移植 2 日後にもう腸内容
物を採取して短鎖脂肪酸量を測定したところ、ドナーマウス(セル群とデキ群)で確認されてい
た短鎖脂肪酸量の差(デキ群で多い)がレシピエントマウスでは確認できなかった。 
 また、糞便移植の際に使用する溶液中に難消化性デキストリンが含まれている可能性も考え
られた。糞便中の難消化性デキストリンを除去するのは困難なため、糞便移植 1週間前から腸内
細菌叢を減らすために抗生物質水を飲む群を準備し(抗セル群と抗デキ群)、糞便移植を行った。
その結果、FMT-デキ群で確認されていた摂食量増加の抑制効果が FMT-抗デキ群では確認されな
かった。 
 以上の結果から、難消化性デキストリン摂取による摂食量の抑制効果は、腸内細菌叢の構成の
変化が関与している可能性が示唆された。 
 
(3)実験 3：腸内細菌叢の改善が食欲を抑制するメカニズム解明 
 実験 3 では、ドナーマウス(セル群とデキ群、抗セル群、抗デキ群)とレシピエントマウス(FMT-
セル群と FMT-デキ群、FMT-抗セル群、FMT-抗デキ群)を用意し、ドナーマウスは各給餌条件下で
8週間以上飼育後(抗セル群と抗デキ群は最後 1週間のみ抗生物質水を投与)、ドナーマウスは糞
便移植 2 日後にサンプリングを行い、血清やもう腸内容物、視床下部の採取を行った。 
 血清を用いて食欲制御に関わるホルモン(レプチンやグレリンなど)分泌量を測定したところ、
PYY や GLP-1 に関してセル群や FMT-セル群と比較してデキ群や FMT-デキ群で有意に増加してい
ることが確認された。この有意差は抗セル群と抗デキ群の間や FMT-抗セル群と FMT-抗デキ群の
間では確認されなかった。 
 もう腸内容物を用いて各種短鎖脂肪酸量を測定したところ、ドナーマウスではセル群と比較
してデキ群で増加しているが、抗セル群や抗デキ群ではほとんど確認されなかった。一方、レシ
ピエントマウスでは FMT-デキ群で多少高い値を示したが、全群同程度の値を示しており、有意
差などは確認されなかった。 
 視床下部のサンプルを用いて、食欲制御に関わる神経ペプチドである Npy や Pomc の mRNA レ
ベルの発現量をリアルタイム RT-PCR を用いて測定したところ、セル群や FMT-セル群に対してデ
キ群や FMT-デキ群で摂食量を抑制する方向に発現量が変化していた。このような変化は抗セル
群や抗デキ群、FMT-抗セル群、FMT-デキ群では確認されなかった。 
 以上の実験結果から、短鎖脂肪酸量の変化ではなく、血中ホルモンの分泌量や視床下部におけ
る神経ペプチドの mRNA 発現量の変化が要因となり、難消化性デキストリン摂取による摂食量抑
制効果が発揮されたことが示唆された。 
 
(4)まとめ 
 以上の結果から、難消化性デキストリンなどの水溶性食物繊維を摂取することで、腸内細菌叢



の構成が変化し、食欲に関わる血中ホルモンの分泌量や視床下部における神経ペプチドの mRNA
発現量が変化することで、嗜好性の高い高脂肪食に対する過剰な食欲を抑制できる可能性が示
唆された。 
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