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論 文 内 容 要 旨

序 論

近年、健康 を維持するうえで・食物繊維摂取の重要性力『認識されるようになったの は、多 くの疫

学的調査から食物繊維摂取量の不足 と糖尿病・胆 石・大聯癌・虚血性心疾患などの非感染性疾患の

罹患率の高 さ との間に強 い相関が示 されてか ら、 これらの疾病を予防する効果が食物繊維に期待 さ

れるようになったからである。

食物繊維の定義 として、 「ヒ トの消化酵素によって消化されない食品成分の総体」 が現在のとこ

ろ受け入れ られている。 したが って、食物繊維に分類される食品成分は多種多用であ り、それぞれ

特有の物理 ・化学的特性(水 可溶 ・不 溶性、粘稠性、抱水性 、イオン吸着性、非イオン的吸着性 な

ど)を 持 って おり、それ らの特性が食物繊維の生 理的効果の種類ならびに作用 と密接 に関係 してい

る。そして、食物繊維、いわゆる難消化性の糖の生理的効果の発現の場はおもに消化管腔内であ り、

消化管 との物 理的、化学的相互作用を介 して消化管機能(内 容物の消化管 内移動速度、栄養素の消

化、吸収など)の 調節、消化管腔内の内部環境(pH、 水分量、腸内細菌叢)の 調節 などに影響 を

与えることに より効果を示す と考えらている。特 に、永可溶性の難消化性 の多糖やオ リゴ糖 には大

腸 内で微生物の栄養源 になるものが多い。

難消化性の糖が大腸 において腸内細 菌により利用 された場合、主に二酸化炭素、メタン、水素 な

どのガスと酢酸、プロピオン酸、n一 酪酸などの短鎖脂肪 酸 に代謝される。最近、短鎖脂肪 酸 は

pHを 低下させ るな ど大腸内の環境を変化 させるだけではな く、大腸 における水、ミネラルの吸収、

大腸の運動、小腸および大腸の上皮細胞の増殖、 さらに膵外分泌、脂質代 謝への影響 など、さまざ

まな生体の機 能を変化 させる生理的な刺激物質と しての機能があることが認め られている。難消化

性の糖の多彩 な生理作用 の一部は、大腸内で産生 される短鎖脂肪酸の生理的な作用である可能性 が

、ある。

一方、難消化性の多糖(特 に水溶性の多糖)や オリゴ糖をラッ トの食餌 に加えると、発酵部位 で

ある盲腸、結腸が大 きくなることは多 くの研 究者 が観察 している現象である。 しか し、この現象の

発現機構および生体にとっての意義は現在の ところ明らかになっていない。そ して、大きくなった

盲腸や結腸 に・ しばしばア トニー(弛 緩症)が 観察 される。 このζとは・ これ らの糖 の生理作用の

有用性ばか りが賛美されている中で、生体に対す るネガティブな作用 として検討されなければな ら
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ない問題のあ ることを示 している。消化管内発酵の場である大腸内の環境変化や大腸 の形態的、機

能的変化の発現機構を明 らかにするこ とは、整腸 作用、腸内腐敗物生産抑制、あるいはミネラルの

吸収 におよぼす影響など難消化性の糖 の多彩な生理的作用機構の実体を明 らかにするために重要 な

課鍾の1つ である。

本研 究はラッ トを用いて、数種の難消化性の多糖 およびオ リゴ糖 について、これ らの糖の消化管

サイズおよび機能に与える影響を検:討することを目標 として行われた。この研究の過程で大腸内で

の発酵産物、特 に短鎖脂肪酸をは じめ とする有機 酸が、難消化性の糖の作 用機構を説 明する上で重

要な位置を占めることを明 らかにすることができた。

第1章 オ リゴ糖お よび非デ ンプ ン性 多糖 の消化性 と大腸内発酵性

小腸 での消化、吸収を免れた糖、いわゆる難消化性の糖は、大腸 において腸 内細菌 によって、二

酸化炭素、メ タン、水素 などのガス、酢酸、 プロピオン酸、酪酸のような短鎖脂肪酸 をはじめ とす

る有機酸および細菌の菌体成分に代 謝される。そ こで、本章 では、2種 のヘテロオリゴ糖 と数種の

非デンプン性多糖 について、それらが難消化性の糖であるか否か、大腸内微生物発酵の基質として

利用され得 る糖 であるか否かを検:討した。

第1節 オ リ ゴ 糖 お よ び 非 デ ン プ ン 性 多 糖 の 人 工 消 化 試 験(fηvfご ∫o)

糖の消化試験は ヒ トの消化過程 を想定 した条件(Table1)で 行 った。即ち、唾液 α一アミラ

ーゼによる加水分解、人工胃液(HC1-KCI緩 衝液)に よる酸加水分解、膵液 α一アミラーゼによる加

水分解および小腸粘膜局在酵素による加水分解の4ス テ ップである。

(1)オ リ ゴ糖 の消 化 性

消イヒ性オリゴ糖であるシ ュクロース と同じくアル ドース とフルク トースが 町 β・1,2結合 した2種

のヘテ ロオリゴ糖 の消化性を検討 した。試料 として用い たガラク トシルシュクロース はフルク ト

ース転移酵素作用 によってシュクロースからラク トースにフルク トースを転移 して生成 した三糖類

である。同様 に、キシロシルフルク トシ ドはシュクロースか らキシロース にフルク トースを転移 し

て生成 した二糖類である。
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TablelDigestiveconditionsofsacchatidesinvitro

Digestiveorigin SubstrateBuffercondition

(ｰio)

Dasage'Temperature

《u/9)(℃}

Humansaliva

α一amylase

(SIGMATYPEIX-A)

Artifical

gastricjuice

Porcinepancreas

α一amylase

(boehringermannheim)

Ratintestinal

acetonepowder

(SIGMA)

9.0

51
。

9
　
0

o.s

45mMNa-Maleate

O.9mMCaCl2

(pH6.0ジ

16.7rrMHCI-KCI

(pH1.0-x2.2)

45rrMNa-Maleate
O.9mMCaCl2

(pH6.6)

45rrMNa-Maleate
O.9rrMCaC12

(pH6.6)

80

200

43

37

7

7

3

3

37

事Thehydrolyほcacロv江y
.of.㎝emitw麗 爬dudngpowerof1μ ㎜18函ucoseα 四iv飢面t飢37℃fbrlmin.

ガラク トシルシュクロース とキシロシルフルク トシ ドは唾液および膵液 α一アミラーゼによって

消化されなかった。一方、人工胃液(pH1。0～2.2のHC1-KC1緩 衝液〉では約2～4%が 加水分解

され、小腸粘膜酵素によって約15%が 消化 された。このことから、摂取 したガラク トシルシュク

ロース とキシロシルフルク トシ ドの約80%が 大腸に達すると推測 され、これ らは難消化性のオリ

ゴ糖であることを確認 した。

(2)非 デ ン プ ン性 多糖 の消 化 性

非デンプン性多糖の試料 として、①天然素材か ら単離 した多糖 としてグルコマンナンおよびグァ

ーガム、② シュクロースを基質に糖転移酵素あ作 用 によりフルク トース部分 を重合 させて生成 した

ポリフ ラク タン、③減圧下加 熱縮合でグルコ.一スを重合 し生成 したポリデキス トロース、④グ ァ

ーガムを酵素 により低分子化 したグァーガム部分 加水分解物 、⑤ イヌリンを酢酸で部分的に加水分

解 し低分子化 したイヌリン分解物 を用いた。

グルコマンナン、グァーガム、ポリフラクタンおよびポリデキス トロースは口腔か ら小腸までの

消化過程で消化 されなかった。イヌリンの部分加水分解物は唾液、膵液 α一アミラーゼお よび小腸

粘膜局在酵素によって消化されなかったが、人工 胃液(pH1.0～2.2のHCI-KCI緩 衝液)で 部分的

に加水分解 された。この ことから、グルコマンナン、グァーガム、ポリフラクタンお よびポリデキ
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ス トロースは難消化性の多糖であり、イヌリンの部分加水分解物は部分消化性の多糖 であることを

確認 した。

第2節 オ リ ゴ 糖 お よ び 非 デ ン プ ン 性 多 糖 の 大 腸 内 発 酵 性(invitro)

前節で難消化性 を確認 したオリゴ糖および多糖 の大部分は、小腸で消化、吸収 されず、大腸に達

するものと推 測 した。そ こで、これらの大腸 内発酵における基質としての利用性をグルコースおよ

びシュクロースを対照にバ ッチ培養法 で検討 した。発酵基質 としての利用性は、主た る代謝産物で

ある短鎖脂肪酸 をは じめ とする有機酸の生成量を測定することによって評価 した。

大腸内微生物として、 ブタの盲腸内容物 由来の洗浄菌体を用いた。二酸化炭素ガス で飽和させた

重炭酸緩衝液 中でそれぞれの糖を基質 として、37℃ で24時 間静置培養 し、経時的 に有機酸生成

量を測定 した。

その結果、実験 に供 した全て糖は大膨内発酵の基質 として利用 されへ.酢 酸、プロピオン酸および

n一 酪酸を主体 とする有機酸が速やかに生成 した。それぞれの基質から生成 した有機酸量(g/g糖

質)は24時 間の培養で、グルコース0.63、 シュクロース0.67、 ガラクトシルシュクロース0.59、

キシロシルフルク トシ ド0.62、 グルコマンナン0.59、 グァーガム0!43、 グァーガム部分加水分解

物0.59お よびポリデキス トロース0.30で あった(Fig.1)。

Polydextrose

Glucomannan

GuarGum

Hydrolyzedguargum(A)

Hydrolyzedguargum(B)

Galactose(1)+Mannose(2)

Xylosylfructoside

Galactosylsucrose

Sucrose

Glucose

〃z6糖}蝿 銅

Z〃 〃Z礎 無親
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第3節 ラ ッ トに お け る 難 消 化 性 糖 類 の み か け の 消 化 吸 収 率(fnyfvo)

上記の実験 において、実験に供 した糖が難消化性であるこ と、大腸 に達 した糖の半分以上が大腸

発酵の基質 として利用 され、酢酸、プ ロピオン酸 およびn一 酪酸のような短鎖脂肪酸 に変換され る

ことを生体外 のモデル実験で確認 した。そこで、本節で`ま、 ポリデキス トロース、ポ リフラクタン

およびイヌリン部分分解物溶液をラットに経口投与 して、これ らの糖の投与後3日 間の糞中排泄量、

お よび3日 後の消化管内残存量を測定 して、みかけの消化吸収率を求めた。

その結果、 ポリデキス トロース、ポ リフラクタンおよびイ ヌリン部分加水分解物のみかけの消化

吸収率はそれぞれ、約75%、8696、98%で あった。なお、ポリデキスロースは消化管内移動

速度が遅 く、3日 目の盲腸に約5%が 残存 していた。

第2章 ラ ッ トの消 化 管 サ イ ズ に及 ぼ す 難 消化 性糖 類 の 影 響

難消化性 の糖の摂取によって、消化管が形態的変化を示す ことはよく知 られている。特 に、難消

化性で腸内細菌による消化 を受けやすい多糖やオ リゴ糖では盲腸や結腸が大 きくなる。この現象の

発現機構 については、盲腸や結腸 に流入 した未消化物の組成や物理 ・化学的性状 と密接な関係があ

ると考えられ るが、現在 のところ不明確なところが多い。そ こで、難消化性の糖摂取 によって消化

管サイズが変化する発現機構を知る一環 として、第1節 では水不溶性多糖 と水可溶性 多糖、および

高粘性ゾル形 成多糖 と低粘性多糖 について、 さらに第2節 では、構成糖な らびに結合様式が伺一で

重合度の異な る多糖 につ いて、第3節 では同 じ結合様式で構 成糖が異なるオリゴ糖 について、それ

ぞれ物理 ・化学的性状による影響の差異を比較検討 した。

第1節 水 不 溶 性 多 糖 類 と水 可 溶 性 多 糖 類 、 お よ び 高 粘 性 ゾ ル 形 成 多 糖 類

と低 粘 性 多 糖 類 の 比 較

水不溶性多糖類 としてセルロース、水可溶性で低粘性の多 糖類 としてポリデキス トロース、ポリ

フラクタンお よびイヌリン部分加水分解物、水可溶性で高粘 性のゾルを形成する多糖類 としてグル

コマンナンを各5%食 餌 に加 え21日 間飼育 した。

その結果、ポリデキス トロース、ポ リフラクタンおよびイヌリン部分分 解物のような低粘性の難
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消化性で水可溶性多糖類 は、ラットの盲腸のサイズを変え、高粘性のグル コマンナンは盲腸だけで

はなく、小腸 の重量 も増大 させることが分かった。一方、セ ルロースのような永不溶性の多糖類は

このような作 用のないこ とが分かった。ここで注 目すべ き現象は、盲腸内容物重量 を増加させるも

のは盲腸の組織重量に著明な変化を示すということである。

次いで、ラッ トの盲腸 の内容物および組織重量 を顕著 に増大させたポリデキス トロースとグルコ

マンナンを選び、これらの糖摂取による盲腸サイズおよび内容物の変化を経日的に観察 した。

その結果、ポリデキス トロース群 とグルコマンナン群は実験食飼育開始 から7日 目まで、盲腸組

織:重量が直線的に増加(約1.6倍)し 、28日 目までこれを維持 した(Fig.2)。 しかし、内容物

の変化 は両群で異なった。すなわち、グルコマンナン群では28日 間に内容物重量が約3倍、有機酸

濃度が2～3倍 に増加 した。一方、ポリデキス トロース群では組織の増加が7日 で止っているのに、

内容物が28日 間で約6倍 まで増加 し続けた。このような組織重量の増加率以上の極度の内容物重

量の増加は盲腸壁が薄 く伸びたことを意味する。なお、ポリデキス トロース群 の盲腸 内容物有機酸

濃度はグルコマンナン群 とは逆に減少 した。
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Fig.2Changesin(a)themassofcecaltissue,(b)ofcecalcontentsand(c)theconcentrationoftotal

organicacid.

ResultsaremeansｱSDfor5-7ratspergroup.Datawereanalysedbytwo-wayANOVA

examiningtheeffectsofdietandexperimentalperiod.

(a)Effectsweresignificantfordiet(p<0.05)andexperimentalperiod(p<0.001)butnotfor

theirinteraction.

(b)Effbctswe爬significantfbrd1et(pく0.001)andexperimentalper童od(p<0.001)alldtheir

interaction(p<0.01).

(c)Effectsweresignificantfordiet(p<0.001)andexperimentalperiod(p<0.001)andtheir

interaction(p<0.001).

Groupabbreviaused:PD,polydextrosegroup;GM,glucomannangroup;

FF,fiber-freegroup.
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第2節 同 一 の 構 成 糖 な ら び に 結 合 様 式 か ら な る 重 合 度 の 異 な る 多 糖 類 の

ラ ッ ト消 化 管 サ イ ズ お よ び盲 腸 内環 境 変 化 に お よぼ す 影響

本節ではグ ァーガム(高 粘性ゾル形成多糖類)と グァーガムを酵素によって部分的 に加水分解 し

たグァーガム部分加永分解物(低 粘性 多糖類)を ラッ トに投与 して、前節 までと同様 に、これ らの

多糖類が消化管のサイズにおよぼす影響を比較検討 した。

その結果、無繊維群 に比べて、グァーガム群では小腸 と盲腸 の組織重量が増大 したのに対 して、

グァーガム部分加水分解物群では盲腸の他 に結腸+直 腸の組織重量 も増大 した(Fig.3)。 盲腸 の

内容物量はグァーガム群 もグァーガム部分加水分解物群 も無繊維群の2.5～3倍 に増大 した。盲腸 内

容物の水分量 も増加 した。盲腸の内容物量の対数に対する組織重量の対数の比(相 対成長楽1)は グァ

ーガム群で0 .64、 グァーガム部分加水 分解物群で0.84で あった。 このことは、グァーガ ム群では盲

腸の内容物が増 しても盲腸壁の厚さが変わらず、一方、グァーガム部分加水分解物群 では盲腸壁が

厚 くなっていることを意味する。
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鵜相対成長について:盲 腸組織重量の変化は面積の変化と仮定すると2乗 の変化と考えられる
。一方、内容物は体積の

変化と仮定すると3乗 の変化である。従って、面積と体積が等調の変化であるならば、それぞれの対数の比は2β、すなわち、

0.67となると仮定できる。盲腸組織重量の対数/内 容物重量の対数比の絶対数が0.67以上であれば、盲腸組織の厚さが増し、

それ以下であれば、薄くなっていると推測される。
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さらに、内容物 を分析 した結果、グ ァーガム群 およびグァーガム部分加水分解物群 の盲腸内容物

のpHは 無繊維群 よりも低 く、有機酸濃度が高かった。また、グァーガム群の盲腸内容物の有機酸

はコハク酸濃度が高 く、グブーガム部分加水分解物群ではL乳 酸濃度が高いことが特徴的であうた(

・Fig .4)。 盲腸内容物の水素イオン濃度 と総有機酸の酸当量濃度の間に正の相関があ り(r2=o・880、

Pく0.001)、 グァーガム群ではコハク酸が、グァーガム部分加水分解物群ではL・乳酸濃度の増加が盲腸

内容物のpHの 低下に強 く貢献 していることが示唆 された。
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第3節 同 一結合様 式か らなる構成 糖 の異 な るオ リゴ糖 のラ ッ トの消化 管サ イズ

お よび盲腸 内環境 変化 にお よぼす影 響 一

ガラクトシルシュクロースはラク トー.スとフルク トース、 キシロシルフルク トシ ドはキシロース

とフルク トースか らなるシュクロース と同 じアル ドシルフル ク トシ ドであ る。これらの構成糖の異

なるオリゴ糖がラッ トの消化管サイズおよび盲腸内環境変化 におよぼす影響を消化性オリゴ糖のシュ

クロース と比較検討 した。
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その結果、ガラク トシルシュクロース群では盲腸重量が、 また、キシロ.シルフルク トシ ド群では

小腸お よび大腸(盲 腸、結腸+直 腸)の 重量が無繊維群 に比べて増大 した。特に、キシロシルフル

ク トシ ド群の盲腸 の変化が著 しくく組織重量は無繊維群の約2倍 、内容物重量は約2.7倍 、内容物の

水分は約3.1倍 に増大(Fig.5)し た。..『 、

Fig.5
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さらに、この内容物のpHが 著 しく低 く(pH5.5～5.9)、 総有機酸濃度の約半分を占める高濃度の

コハク酸が検出された(Fig .6)。 尚、シュクロース群の消化管各部の重量、盲腸内容物重量およ

び内容物のpH、 有機酸濃度は無繊維群 と差がなかった。このような盲腸 重:量の変化 と盲腸内の環

境 との関連を検討 し、以下の結果を得た。

盲腸 内容物の水素イオン濃度 と総有機酸 の酸当量濃度 との間 には正の相 関があ り(P=0.823、

Pく0.0001)、 コハ ク酸が盲腸内容物のpHの 低下に強 く関与 しているこ とが示唆された。前節の結果

とこのことか ら、コハク酸、乳酸などのような短鎖脂肪酸以外の有機酸濃度の増加が盲腸内容物の

pHを 低 くする作用の主役 をなしてい ることが明かとなった。また、盲腸の内容物量 と水素イオン濃

度(r2=0.832、Pく0.001)、 ならびにコハ ク酸濃度 との間(r2ニ0.782、Pく0.001)に も正の相関があ っ

た。さらに、盲腸の組織重量 と有機酸濃度 との間に も正の相 関(r2=0.605、P<0.001)が あ り、多重

回帰分析を行った結;果、盲腸の組織重量の増大 にコハク酸の影響があることが示唆された。

第3章 ラ ッ ト消 化 管 サ イ ズ お よ び 機 能 に 及 ぼ す 難 消 化 性 糖 類

の 影 響 の 発 現 機 構 の 検 討

第2章 で、水可溶性で難i消化性の糖 の摂取はラ ットの消化 管のサイズを変化 させ、特 に盲腸の重

量を増大させ ることを示 した。この現象は、小腸 での消化、 吸収を免れた糖が大腸に達 し、腸内細

菌の発酵基質 となって産生された有機酸の組成、あるいは濃度 と深い関わ りがあるこ とを示 した。

特に、盲腸の組織および内容物の増大ならびにpHの 低下にコハク酸の関与が示唆された。また、

これまでの実験において、難消化性の糖摂取 によって大 きくなった盲腸 は、肉眼的にア トニー(弛

緩症)が 観察 された。 このような症状 は、難消化性の糖 によるサイズの変化のみならず大腸の機能

低下を予測させる。そこで、消化管サ イズおよび機能におよぼす影響を、難消化性の糖溶液、また

は腸内細菌に よる主たる代謝産物である有機酸溶液 を盲腸内に直接投与す る方法を用いて、その作

用機構 を検討することに した。本章で は、小腸の末端部分をつなぎかえて、体外か ら直接盲腸 内に

試験糖溶液を投与できるように手術を施 したラット(回 腸痩孔ラット)を 用いた。
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第1節 消 化 管 サ イズ お よ び 盲 腸 の 運 動 にお よ ぼす グ ァー ガ ム 部 分 加 水 分 解 物 、

ポ リデ キ ス トロース お よび キ シロ シル フル ク トシ ドの 盲腸 直 接内 投 与の 影 響

これまでの成績のなかで、特 に興味深い3種 類の糖、すなわち、グァーガム部分加水分解物、ポ

リデキス トロースおよびキシロシルフルク トシドについて、 これらの糖を非経ロ的に、小腸 を介 さ

ないでラットの盲腸 に直接投与 した場合の盲腸内環境変化 と消化管各部位のサイズ変化 を検討した。

さらに、消化管の機能評価の一環として、特 に影響の著 しい盲腸について、その腸管運動性を検討.

した。

(1)消 化 管 サ イズ お よ び盲 腸 内 環 境 の変 化

無繊維食で飼育 し、餌 由来の発酵基 質を少なくして短鎖脂肪酸の産生を抑制 してお いた回腸痩孔

ラットの盲腸 内にグァ」ガム部分加水分解物、ポ リデキス トロースおよびキシロシルフルク トシ ド

の10%溶 液を1日3回(1=00、9:00、17:00)、 毎回3m1つ つ、30日 間投与 した。対照群の 回

腸痩孔 ラットには毎回疑似投与のみで、溶液を注入 しなかった。

その結果、盲腸組織重量は糖溶液投与群で対照群のそれぞれ約2倍 となった。盲腸内容物量はグァ

ーガム部分加水分解切群 とポリデキス'トロース群 では対照群の約2 .7倍、キシロシルフルク トシ ド群

では約L4倍 に増大 し、それぞれ内容物のpHも 低 かった。グァーガム部分加水分解物群 とキシロシ

ルフルク トシ ド群の盲腸 内容物有機酸濃度は高 く、高濃度のL・乳酸 とコハク酸が検出された。この有

機酸濃度は、第2章 での経口投与 した場合 よりもさらに高濃度であった。 そしてグァーガム部分加

:水分解物 を経 口投与 した場合、乳酸発 酵が主であったが、本実験ではコハ ク酸が主となった。この

組織重量の増大にコハ ク酸 とn一 酪酸の影響が示 唆された。一方、ポリデキス トロース群では、第

2章 の結果と同様に、有機酸濃度が低かった。

この実験は、1日3回 という聞欠的な糖投与であ り、連続 的に盲腸 に難消化性の糖 が流入する経

員 投与の場合 と大きく条件が異なる。 しか し、経 口投与の場合 と同様 に、盲腸組織重量の増大 に有

機酸の関与が示 されたことから、難消化性糖類の消化管サイズ(特 に盲腸および結腸+直 腸)に お よ

ぼす影響は、 これらの糖が盲腸 内発酵 の基質として、盲腸に流入 して有機酸が生成されることで発

現することが明らか となった。
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(2)盲 腸 の 運動 にお よぼ す影 響

実験に先立ち、盲腸 の運動性g評 価 方法を検討 した。本研 究では、回腸痩孔 ラッ トを用いて、消

化管を体外 に取 り出すこ とな く、生体位(invivO)で 盲腸 の運動性評価を試 みた。血圧 トランスデュ

ーサーを用いた圧変動測定を応用 して測定 した盲腸 の内圧変動を盲腸の収縮 とした。実験は、上述

の実験 で試験糖溶液を投与 してから3週 間目のラッ トを用いた。運動性は単位時間あ たりの平均圧

変動幅(cmH20)、 運動率(収 縮期の割合)、 運動係 数(変 動幅×運動率)を 求め評価 した。

その結果、それぞれの群の運動係数は対照群 〉キシロシルフルク トシ ド群 〉グァーガム部分加水

分解物群、ポ リデキス トロース群の順 であった。糖投与群の運動係数の低値は、運動率の低下によ

るものであった。これは、これまで肉眼的に観察 した盲腸のア トニーを裏付けるものと考えられる。

第2節 消 化 管 サ イ ズ お よび 盲 腸 の 運 動 にお よ ぼ す有 機 酸 盲 腸 内 直接 投 与 の影 響

難消化性の糖 による消化管サイズお よび運動性 への影響は、大腸でこれ らの糖が基質 となって産

生 される有機酸が重要な要因になっている可能性 が示唆され た。そこで、 この有機酸の作用を更 に

解明するため に、回腸痩孔ラットに有機酸を盲腸 内に直接投与することによって、消化管のサイズ

および運動性におよぼす影響を検討 した。

本研究において、消化 管 とくに盲腸 のサイズお よび環境変化が顕著であったラッ トの盲腸内容物

はコハ ク酸濃度が高 く(50～100mmol/kg盲 腸内容物の水)、pHが 低 い(pH5.5・ 一6)こ とが

特徴であった。コハク酸 に消化管サイズおよび消化管運動に影響をおよぼす作用があ ると仮定す る

と、その作用機構 として以下の3点 が考えられる。1)盲腸内のpHを 低下させ、2)pHを 低下させる

ことによって、短鎖脂肪酸の吸収を促進 し、短鎖脂肪酸の消化管上皮細胞増殖促進作用 を増強する。

あるいは3)コハク酸自体 に生理作用がある。これらの推測のもとにT白ble2に 示 した8種 類の試験溶

液投与群を設け、短鎖脂肪酸、コハク酸、pHを 要因とする3元 配置分析(2×2×2)を 行った。

(1)消 化 管 サ イ ズ に お よぼ す 影 響

高浸透圧溶液の大腸内投与は水の分泌や粘液の分泌を促進することが知 られている。そこで、盲

腸内の生理的浸透モル濃度の範囲(300※360mosmol/kg水)以 内に各試騎溶液を調製 して(表2;

実験1)、1日2回(9:00、20:00)、 毎回3m1を36日 間、盲腸内に投与 した。
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Table2Compositionofinfusedsolutionviathedealfistula.

Group pHSCFAmix.*SuccinicNaHCO3NaOH HG NaCLOsmolar

<E…xperiment1>

17.090

27.090

37.00

47.00

55.590

65.590

75.50

85.50

50

0

50

0

50

0

50

0

(mmoレL)

10180

1085

壌092 .

yoO

10143

yoss

1068

yoO

8

5

0

0

0

0

0

0

0

8

(mosmol/L)
0340

72.5340

89340

159.6340

18.5340

81340

101340

155.8340

<Experiment2>

7

2

3

4

5

6

7

8

7.0

7.0

7.0

7.0

5.5

5.5

5.5

5.5

180

180

0

0

y80

180

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

9

9

9

9

(mmoレL)

5

5

5

5

5

5

5

5

鰍

179

214

0

294.4

151

140

0

5

3

0

0

0

α

0

0

0

4
.

0

132.5

294

311.75

29.8

146.5

197

310

(mosmol/L)
ssa

634

634

634

634

634

634

634
*SCFAmixture(mmol/1 _); <Exp.1>aceticacid50,prapionicacid10,n-butyric30

<【…xp.2>aceticacid100,propionicacid20,n-butyric60.

その結果、pH7の 試験溶液群の盲腸組織重量は短鎖脂肪酸の投与 によって増大 した。しかし、

pH5.5の 試験溶液群の盲腸組織重量は短鎖脂肪酸、コハ ク酸のいずれの要因によっても影響され

なかった。一方、内容物の重量は、pHに 関わりなく、コハク酸の投与によって増大 した。 しか し、

盲腸組織お よび内容物の増加量は、経口的 に難消化性の糖を摂取 した場合に比べて、わずかなもの

であった。

次いで、この条件をで きるだけ連続 的条件 に近づけるため、試験溶液の酸濃度、お よび投与回数

を増やし、1日 あた りの酸投与量を3倍 にして検 討 した。試験溶液(表2;実 験2)を1日3回(

1100、9=00、17:00)、 毎回3m1を20日 間投与 した。

その結果、短鎖脂肪酸 の存在、pHの いずれの要因に関わ らず、コハク酸投与によって盲腸の組

'織 重量が増大 した(Fi
g.7)。

有機酸を間欠的に投与するこの実験条件は、大腸内で有機 酸の産生が連続的に行われる条件 と大

きく異なる。
.しか し・投与量および投与回数を増 やすことで、pHと は独 立的にコハ ク酸の影響が
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確認された。 このことか ら、コハク酸の作用 は単 に水素イオ ンを増加させ るだけではなく、コハ ク

酸 自体が盲腸のサイズの変化 に作用する1つ の要因となっていることが示唆された。

Fig.7

◎1・o
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雪O .5■pH5.5
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Effectofshortchainfattyacids(SCFA),succinicacidandpHonthetissuemassofthececumin

ratsfedfiber-freedietandinfusedthricedailywithexpe血nentalsolution(wasshownTable2,

Experiment2)for20days.Effectsweresignificantforsuccinicacid(p<0.001)by3-way

analysisofvahan㏄,butnotforSCFAalldPH.The3-wayh1厩action(SCFA×Succinicacid,

SCFAXpH,SuccinicacidXpHandSCFAXSuccinicacidXpH)wasnotsignificant(p>0.05).
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(2)盲 腸 の 運 動 に お よぼ す 影 響

上述の実験1の ラッ トを用いて、試験液投与の3～4週 聞 目にかけて、 盲腸の運動 を測定した。

その結果、短鎖脂肪酸 を含 まない溶液の投与で は平均圧変動幅、運動率 が低下し、 この影響は投

与溶液のpHを5.5に することによって、さらに増強された。また、短鎖脂肪酸の有無に関わらず、コ

ハク酸を含むpH5.5の 条件あ溶液投与で著 しく運動性が低下した(Fig.8>。

これらの結果から、キシロシルフルク トシ ドや グァーガムのような糖 を摂取 したラ ットの盲腸内

..の環境、すなわち、pHが 低 く、短鎖脂肪酸濃度 が低 く、そ してコハ ク酸濃度が高い環境は、著 し

く盲腸の運動 を抑制する条件であることが明らか となった。 また、ポリデ キス トロースを摂取 した

ラット盲腸の内容物のようにpHが 低 く、有機酸 濃度が低い場合 も盲腸の運動を抑制する環境であ

ることが分かった。
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Fig.8Effectofshortchainfattyacids(SOFA),succinicacidandpHonthececalmotilityinratsfed

5ber一 丘eedietandinfusedthr三cedailywithexper血entalsolution(wasshownTable2,experiment

2)for21-28days.

Themeanamplitudeofthecontractionswererecordedaschangesinintraluminalpressure

(cmH20)onthececum.Themotilityratiowasindicatedtheratioofthecontractionperiods.

ThemotilityindexwasindicatedasmeanamplitudeXmotilityratio.

第4章 総 合 的考 察

本研究では、グルコマンナン、グァーガム、グ ァーガム部分加水分解物 、ポリデキス トロースお

よびオリゴ糖2種(ガ ラク トシルシュクロースとキシロシルフルク トシ ド)な どの水 可溶性の糖 を

主な試料 として、消化管のサイズおよび機能にお よぼす難消化性糖類の影響について比較検討した。

生体への影響の検討に先立って、試料 として用 いた上記の糖が難消化性 の糖であることを生体外

のモデル実験 において確 認 した。 さらに、これらの糖は腸内細菌の代謝に よってその半分以上が短

鎖脂肪 酸に変換される糖 であることをバ ッチ培養 法を用いて確誌 した。例外 として、 ポリデキス ト

ロースを発酵の基質とした場合の短鎖脂肪酸の生 成量は他の糖の場合の約半分で、比較的発酵され

一312一



にくい糖であることが分かった(第1章)。

上述の難消化性で易発 酵性の糖の摂取よって、特 に、ラッ トにおいて主 たる発酵の部位である盲

腸の組織と内容物重量が増犬 した。このような盲腸のサイズの変化は難消 化性の糖を摂取 してか ら

短期間(2～5日)で 観察された(第2章)。

糖の種類によって程度 は異なるが、大きくなった盲腸の内容物 は水分が多 く、pHが 低 く、コハ

ク酸や乳酸の ような有機酸の濃度が高かった。内容物のpHの 低下にはコハク酸や乳酸の関与が示

唆された。盲腸 内で産生 された酢 酸、プロピオン酸およびn一 酪酸のような短鎖脂肪酸の大部分は大

腸の上皮細胞 で吸収される。また、これ らの酸には炭酸水素 イオンの分泌 を促進する作用が知 られ

ている。一方、コハク酸 や乳酸の吸収機構は未知 の部分が多いが、非常に吸収されに くく盲腸 内に

蓄積 しやすい酸 と考えられてる。さらに、コハク酸や乳酸には炭酸水素イ オンの分泌 を促進する作

用は知 られていない。従 って、コハク酸や乳酸の産生が高 くなる と大腸内 のpH:緩 衝 能が低下 し、

よりpHの 低下を促進するものと推測 される(第2章)。

盲腸の組織重量の増大にコハ ク酸の関与が示唆された。 コハ ク酸の作用機作 として、盲腸 内の

pHを 低下させることによっ'て、短鎖脂肪酸の吸収を促進し、短鎖脂肪酸 の大腸上皮細胞の増殖促

進効果を増長 している可能性とコハク酸 自体 に盲腸組織のサイズ を変化 させる生理作 用がある可能

性、の2点 が推測 された。そこで、コハク酸を直 接盲腸 に投与 してその作用機構を検 討 した結果、

水素イオン濃度の増加 によってではな く、コハク酸自体に盲腸のサイズを変化 させる作用があるこ

とが明 らかとなった(第3章)。

また、pHが 低 く、短鎖脂肪酸濃度が低 く、そ してコハク酸濃度 が高い盲腸内の環境は盲腸の運動

を抑制する条件であることが推測され た。盲腸の運動性の低 下は、盲腸か ら内容物の流出を遅 らせ

る可能性があり、盲腸内容物 を増大させる作用機構の1つ と考えられた(第3章)。

この作用機構で説明で きない糖 として、ポ リデキス トロースがある。この糖 も盲腸 の組織および

内容物重量を増大させたが、他の試験糖 にくらべ て盲腸の組織重量に対す る内容物重量が大きく、

盲腸壁が薄 く伸びた状態 が観察 された.(第2章)。 この内容物は有機酸濃度が低 く、内容物の有機

酸濃度が低いにも関わらずpHが 低かったρpHの 低下 は、ポリデキス トロースの重合末端 にクエン酸

が結合 してい るため、ポ リデキス トロ=ス そのものが水素イオンを解離 している可能性が推測 され

た。また、ポリデキス トロースは腸内細菌による発酵速度が遅いため(第1章2節)、 未分解のポ
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リデキス トロースが多量に盲腸内に残 り(第1章3節)、 結果 として盲腸 内の短鎖脂肪酸の濃度 が

希釈されたと考え られる。そして、短鎖脂肪酸の濃度が低いため、盲腸の運動が低下 し(第3章1

節、2節)、 盲腸 内容物の滞留時間が長 くなった(第1章3節)た めの現象 と説明す ることがで き

る。

以上のことから、消化管サイズおよび機能にお よぼす難消化性の糖の影響は、糖が大腸内の細菌

によって代謝 されて産生 された有機酸 を介 して発 現することが確認 された。そして、ポリデキズ ト

ロースのように大腸内の細菌によって比較的利用 されにくい糖 と、速やか に分解、代 謝されるその

他の:水可溶性 の糖 とでは発現機構が異 ることを明 らかにした。特に、本研究ではコハ ク酸が、消化

管のサイズおよび機 能におよぼす難消化性糖類の作用機構の一要因であることを明らかにした。

生体にとってこの ような消化管のサイズの変化がどのような意義を持つ ものかは明 らかではない。

しか し、盲腸 内で短鎖脂肪酸の産生量が少ない食事形態はもちろんのこと、盲腸内発酵がコハク酸

発酵にシフ トするような難消化性の糖 の大量摂取 は著 しく大腸内のpHを 低下させることにな り、

盲腸(ヒ トで は近位結腸 に相当する)の 運動性を低下させる。また、他の大腸の機能 を低下させる

可能性 もあ り、生体 にとってネガティブな作用 もあわせ持つ ということを認識する必要がある。

要 約

本研究では、ラッ トの消化管のサイズおよび機 能に及ぼす難消化性で易発酵性の糖 の影響を検討

し、以下の知見 を得 た。

消 化 と発 酵

1)グ ルコマンナン、グァーガム、グァーガム部分加水分解物、ポリデキス トロース、ガラク トシ

ルシュクロースおよびキシロシルフルク トシ ドは難消化性で発酵性の糖であることを確認 した。

2)そ れ ぞ れ の糖 の 辛 分 以 上 が大 腸 内 の細 菌 に よっ て 、 短 鎖脂 肪 酸 に変換 され た 。

消 化 管 サ イ ズ

3)水 可 溶 性 で 易 発 酵 性 の 難 消 化 性 糖 は ラ ッ トの 盲 腸 の サ イ ズ を大 き くし た 。

4)グ ルコマ ンナン、グ ァーガム、グァーガム部分加水分解物、ガラク トシルシュクロースおよび

キシロシルフルク トシ ドは盲腸の組織および内容物重量を増大させた。
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5)グ ルコマ ンナンおよびグァーガムのような高粘性の多糖 は、盲腸の他 に小腸の組織重量 も増大

した。

6)ポ リデキス トロースは盲腸の内容物量 を著 しく増 大し、盲腸 の組織 を薄 く引き伸 ばした。

盲 腸 と大 腸 内 発 酵 産 物

7)盲 腸 で産生される有機酸の組成および量は糖構成、重合度さらに盲腸への流入速度(投 与方法)

によって異なった。

8)盲 腸 内のpHは 、コハク酸や乳酸 のような短鎖脂肪酸以外の有機酸の産生によって低下 した。

9)コ ハ ク酸 に は盲腸 の 組 織 重 量 を増 大 させ る 作 用 が あ る こ と を明 らか に した 。

盲 腸 の 運 動 性

10)ポ リデキス トロース、グァーガム部分加水分解物、およびキシロシルフルク トシ ドは盲腸の運

動を低 下させた。

11)短 鎖脂肪酸を含 まない溶液の盲腸内投与 は平均圧変動幅、運動率を低下させた。 この影響は投

与溶液のpHを5.5に することによって、さらに増強された。

12)短 鎖脂肪酸の有無に関わらず、コハク酸を含むpH55の 条件の溶液の盲腸内投与は著しく盲腸

の運動率を低下させた。

以上の結果 より、 ラッ トの消化管のサイズおよび機能にお よぼす難消化性の糖の影響は、糖が盲

腸 内で代謝され、有機酸 が産生されることによって発現 し、産生 された有機酸の種類 や量によって

修飾されることが示唆された。
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論 文 審 査 の 要 旨

本論文は,各 種の難消化性糖類のラヅト消化管のサイズと機能におよぼす影響を,大 腸内にお

ける糖類の発酵性,発 酵によって生成する短鎖脂肪酸,有 機酸の種類 と量,pH変 化などにより解

析 し,以 下のように取 りまとめたものである。

1.難 消化性糖類の消化性 と大腸内発酵性をinvitroの 実験で検討 し,グ ル コマ ンナ ソ

(GM),グ アーガ(G),グ アーガム部分加水分解物(H),ポ リデキス トロール(PD),ガ ラク

トシルシュクロース(GS),キ シロシルフルクトシ ド(XF)は 難消化性で,易 発酵性の糖である

ことを確認し,さ らに,そ れぞれの糖の半量以上が大腸内細菌によって短鎖脂肪酸に変換される

ことを認めた。

1.消 化管サイズー特に,盲 腸の組織および内容物重量一におよぼす難消化性糖類の影響を検

討し,次 のように分類できることを示した。①水可溶性の糖はラヅトの盲腸サイズを増大させる

こと。②盲腸の組織および内容物重量の両者を増大させる糖は,GM,G,H,GS,XFで あった

こと。③盲腸 と共に小腸の組織重量も増大 させるものは,GM,Gの ような粘性の高い糖 であっ

たこと。④盲腸の内容物量が著しく増大し,組 織重量の増大が比較的少ない糖はPDで,こ の場

合,盲 腸組織は薄 く引き伸ばされた形態を示 した こと。

皿.盲 腸内および大腸内発酵生成物を糖の種類別に詳しく分析し,盲 腸サイズの増大との関連

の要因を解析 した。この場合,糖 の投与は経 口投与の他に,盲 腸内への直接投与を行った。直接

投与には,手 術により作成 したラヅト(回 腸ろう痩孔ラット)を 用いた。その結果,糖 構成や重

合度などの違いにより,産 生する有機酸の組成と量が異なること,コ ハク酸や乳酸のような有機

酸が多い場合にpHが 低下することを明らかにした。この知見をもとに,短 鎖脂肪酸,各 種有機

酸,炭 酸水素ナ トリウムなどからなる各種pHの 試験溶液を調製 し,回 腸痩孔ラットに直接投与

し,コ ハク酸が盲腸組織重量の増大に強 く関与していることを示 した。

W.難 消化性糖類による盲腸機能の変化を運動性の変動で観察 し,盲 腸サイズの増大との関連

を明らかにした。 この場合,種 々の試験溶液を回腸痩孔 ラットに投与 し,そ の内圧変動から盲腸

の運動性を経時的に求め,短 鎖脂肪酸が少なく,pHの 低い溶液での盲腸運動は低下すること,さ

らに,短 鎖脂肪酸の有無にかかわらず,コ ハク酸を含み,pHの 低い溶液では盲腸の運動性が著 し

く低下することを観察 した。

これらの知見から,ラ ヅトの消化管サイズおよび機能におよぼす難消化性糖類の影響 として,

糖が盲腸内で腸内細菌により代謝され,発 酵により有機酸,特 に,コ ハク酸が産生 されることに

よってpHが 低下 し,短 鎖脂肪酸の吸収が促進され,大 腸上皮細胞の増殖,特 に,盲 腸組織重量の

増大が起 こることを明らかにした。

本研究は,難 消化性糖類の多彩な生理作用の中で,特 に,ネ ガティブな生理作用の実態を明ら

かに したもので,栄 養学の新 しい研究分野にアプローチした新規性の高い労作である。本成果は

今後広 く植物繊維の研究 とその応用に活用できるものである。 よって,審 査委員一同は博士(農

学)の 学位を授与するに値するものと判定 した。
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