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研究成果の概要（和文）：フルクトースの過剰摂取は肥満や動脈硬化のリスクファクターだが、腸管の恒常性維
持機構への影響は不明な点が多い。本研究はフルクトースの腸管バリア機能への影響を検討した。実験腸炎モデ
ルマウスに、高フルクトース食もしくは通常食を摂取させ、比較検討したが、フクルトースを摂取した腸炎マウ
スは普通食摂取群と比較し、細胞間接着分子の発現量が低下しており、腸炎が増悪していた。高濃度のフルクト
ースは、上皮細胞障害作用や細胞間接着関連分子影響し、腸管バリア機能を破綻する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fructose is an inverted sugar which is used in popular beverages and 
recently its consumption has rapidly increased. The excessive intake of fructose is a well known 
risk factor for obesity and arteriosclerosis, however, it has not been previously evaluated 
regarding its effect on the intestinal tract. We herein analyzed the impact of fructose on the 
intestinal barrier function in a experimental colitis model mouse. 
The pathology and disease activity index score in a high fructose diet group significantly increased
 in comparison to a normal diet group, and the tight junction protein expression of occludin 
significantly decreased in in a high fructose diet.  A high concentration of fructose was therefore 
found to affect the tight junctions of epithelial cells, while also causing the intestinal barrier 
function to worsen.

研究分野： 消化管
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１．研究開始当初の背景 

フルクトースは、清涼飲料や加工食品に頻用さ

れている転化糖で、近年消費量が急増している。

フルクトースの過剰摂取は肥満や動脈硬化のリ

スクファクターだが、腸管への影響は不明な点

が多い。 

 

２．研究の目的 

フルクトースの腸炎や腸管バリア機能への影響

を解析すること。 

 

３．研究の方法 

実験腸炎モデルマウスと大腸癌細胞株を用いて

フルクトースの腸管上皮や免疫細胞への影響を

検討した。 

(1) C57/BL6 マウスを DSS 飲水群(D 群 N=7)、

高フルクトース摂食群(F 群 N=10)、高フルク

トース+DSS 摂取群(FD 群 N=7)とコントロー

ル群(C 群 N=10)に分け 2 週後に大腸と腸管

内容物を採取した。 

①体重と腸管長 ②病理スコアと DAI スコア 

③RT-QPCR 法により大腸組織炎症性サイト

カインと細胞間接着分子を比較した。④便

中 総 菌 数 と 腸 内 細 菌 （ Lactbacilus 、

Bifidobacterium、Bacteroides、C.coccide）の

比率の変化を 16SrRNA 法にて比較した。 

(2) 細 胞 間 接 着分 子 に つ いて 大 腸 癌 細胞

(HT29)を用い、western blotting 法にて蛋白

量の比較、RT-QPCR 法にて RNA 発現量を

比較した。3.フルクトースの上皮透過能にお

ける影響を HT29 を用いて解析した。さらに

LDH 測定法にて細胞障害度を解析した。 

 

４． 研究成果 

(1) ① FD 群のみで死亡例を認め、C 群と比較

し、その他の群で体重が低下したが、特に

FD 群において有意に体重が減少した。(図

１) 

図１ 

 

また、D 群、FD 群ともに腸管長が短縮した

が、FD 群が著明に短縮した。 

②腸炎の程度を示す病理スコアと DAI スコ

アを用いて炎症の状態を確認したが、F 群、

D 群と FD 群は C 群と比較し、悪化傾向を

示したが、特に FD 群が有意に高値であっ

た。（図２） 

図２ 

 

③ 大腸組織を用いた炎症性サイトカイン

の解析では IL-6、IL-1β、TNF-αを解析

した。IL-6、IL-1β、TNF-αの解析した炎

症性サイトカインすべてにおいて、D 群と

FD 群で有意に上昇していた。また、細胞間



接着分子occludinはFD群で有意に低下し、

上皮増殖抑制作用を示すTGF-βはFD群

で上昇した。 

④腸内細菌叢を 16sRNA を用いた解析で

は、総細菌叢数は C 群と比較し、その他の

すべて群で上昇していた。ただし F 群、FD

群で腸内細菌数の著明な増加がみられて

いた。特に、Bacteroides 属がフルクトースを

投与した群で増加していた. （図３） 

図３ 

 

(2) フルクトースの細胞間接着分子に対する in 

vitro での解析については、大腸癌細胞

(HT29)を用い、Occludin の蛋白量・RNA 発

現量を検討した。フルクトース添加の濃度

上昇に伴い Occludin の蛋白量・RNA 発現

量はそれぞれ低下した(図４A,B)。 

図４A 

 

 

図４B 

 

 

濃度、時間依存性にフルクトースの暴露は

腸管の透過性亢進を亢進した。また、フル

クトースの濃度増加や暴露時間延長で細

胞障害性は上昇した。（図５） 

図５ 

 

高濃度のフルクトースは、上皮細胞障害作用や

細胞間接着関連分子影響し、腸管バリア機能を

破綻さる可能性が示唆された。さらに腸内細菌

数の増加を誘発し、腸炎へ悪影響をきたしてい

る可能性が考えられた。 
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