
1. は じ め に

腸管の粘膜細胞の増殖・分化は，消化管ホルモンなど

の液性因子や腸管内の栄養素，あるいは種々の増殖因子

により調節されている．腸管内の増殖因子にはグルタミ

ンなどの栄養素や食物繊維，レクチンなどがあり，なか

でも食物繊維には顕著な腸管増殖作用が認められる．し

かし，その作用は水溶性，不溶性の性質により大きく異

なる．さらに腸内細菌による発酵の程度によっても生理

作用は異なり，酪酸などの短鎖脂肪酸にも多様な作用が

認められる．

本稿では，食物繊維や短鎖脂肪酸の腸管細胞増殖作用

を中心に，腸管細胞増殖と腸管フローラについて概説す

る．
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要　旨 腸管粘膜細胞の増殖・分化は，消化管ホルモンなどの液性因子や食餌由来の腸管内増殖因子などにより巧妙に調

節されている．腸管内の増殖因子として，ペクチンなどの水溶性食物繊維には顕著な腸粘膜増殖作用があり，それには発

酵性と粘稠度が関与している．発酵により生じた短鎖脂肪酸，特に酪酸は大腸粘膜細胞の栄養源であり，腸管増殖因子と

しても作用する．一方，酪酸には抗炎症作用があり，傷害腸管の修復にも関与する．これらは，デキストラン硫酸（DSS）

にて作成した潰瘍性大腸炎モデルにおいても確認されている．さらに，酪酸産生菌であるClostridium butyricum M588

経口投与によってもDSS大腸炎の炎症修復が確認された．一方，発芽大麦から精製されたGerminated barley foodstuff

（GBF）は，潰瘍性大腸炎モデルなどによる基礎研究の成績をもとに臨床応用され，優れた臨床成績から病者用食品とし

て認可されている．また，レクチンにも食物繊維と同様の腸粘膜増殖作用があるが，これらは腸内細菌叢に影響を及ぼす

ことなく，おもに腸粘膜への直接的な増殖作用とされている．これらの増殖因子は傷害からの修復にも寄与するものと考

えられる．

Abstract Dietary fiber is well known to affect intestinal cell proliferation. Both high fermentation ratio and high

viscosity are essential for this proliferative action. In our study, two possible mechanisms are suggested which may be

responsible for the proliferative actions induced by pectin supplementation. One is a humoral factor, glucagon-like peptide

2, and the other is an effect of short chain fatty acids. Especially, butyrate, one of the short chain fatty acids, is produced

in the cecum and colon by bacterial fermentation. Butyrate has anti-inflammatory effects as well as significant proliferative

effects in the intestine, and a butyrate enema or oral administration of Clostridium butyricum M588, which produces

butyrate in the cecum and colon, have significant therapeutic benefits on DSS colitis. Germinated barley foodstuff (GBF)

is made from brewer’s spent grain, and contains glutamine rich protein and hemicellulose. It has already been shown in

animal models and chinical trials that GBF is effective for attenuating or maintaining ulcerative colitis, and GBF has

been approred for chinieal use. Its therapeutic effects are associated with an increased fecal butyrate level. Furthermore,

lectins also have proliferative effects on the intestine. In our present study, lectins were shown to attenuate some intestinal

injury models, and may be beneficial as a treatment of inflammatory bowel disease.  
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2. 食物繊維と腸管細胞増殖

水溶性食物繊維は，グルコースや脂肪酸吸収に抑制的

に作用することが知られているが（5），一方では顕著

な腸管細胞増殖作用があり，なかでも腸内細菌により発

酵をうけやすい繊維に増殖作用は強い（9）．また，繊

維の粘稠度にも影響され，粘稠度の高い食物繊維ほど増

殖作用は強いとされている（8）．

我々が水溶性食物繊維のペクチンを用いて腸粘膜に及

ぼす影響を検討した成績では，2.5％ペクチンを含む成

分栄養剤飼育ラットでは，食物繊維を含まない対照群に

比して，下部小腸，盲腸，結腸の湿重量，蛋白量は増加

し，細胞増殖の指標であるKi67陽性細胞数（/陰窩）も

有意に増加した（Fig. 1，Fig. 2）（4）．消化管ホルモン

の動態を検討した結果，血漿中のエンテログルカゴンや

Glucagon like peptideⅡはペクチンの投与にて増加し

た．いずれも，腸粘膜増殖作用を有する消化管ホルモン

であり（6, 16），食物繊維の腸管細胞増殖にこれらの消

化管ホルモンの関与が示唆される．さらに，ペクチン投

与により，盲腸内の短鎖脂肪酸量は有意に増加しており，

腸粘膜増殖因子である酪酸などの作用も関与しているも

のと考えられる（Fig. 3-1）（4）．しかしながら，盲腸内

の細菌叢には大きな変動は認められず，短鎖脂肪酸を産

生する Eubacteriumや Bifidobacteroidaceaeは，ペク

チン投与によっても変化しなかった（Fig. 3-2）（4）．

ペクチンは，そのほとんどが発酵を受ける食物繊維と

されており，また粘稠度も高いことから，腸粘膜増殖作

用が強い食物繊維と考えられる．

3. 短鎖脂肪酸と炎症修復

1）酪酸注腸療法と酪酸産生菌と炎症修復

短鎖脂肪酸には消化管の粘膜増殖作用が認められる

が，同時に抗炎症作用も有している．酪酸の抗炎症効果

は臨床的にも注目され，潰瘍性大腸炎では酪酸注腸療法

もおこなわれている（15, 18, 19）．しかしながら，酪酸

には異臭があり，継続して注腸投与するうえで課題とな

っている．

我々は，デキストラン硫酸（以下DSS）により作成

したラット潰瘍性大腸炎モデルにおいて酪酸注腸の効果

を確認したところ，有意な炎症修復作用を確認すること

ができた（Fig. 4-1）．そこでひきつづき，酪酸産生菌であ

るClostridium butyricum M588芽胞製剤内服投与の効

果を検討した．その結果，前投与群では，酪酸注腸と同

様に，顕著な炎症軽減効果が得られた（Fig. 4-2）（14）．

Clostridium butyricum M588投与群では，盲腸の短鎖

脂肪酸濃度が上昇し，炎症周辺部でのPCNA陽性細胞
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Fig. 1. ペクチン添加成分栄養剤の小腸粘膜湿重量・蛋白量・DNA量に及ぼす影響

Fig. 2. ペクチン添加成分栄養剤の腸管粘膜増殖能に及ぼす影響



数が増加しており，これは，おもに酪酸産生を介した腸

粘膜増殖作用と考えられた（Fig. 5-1）．また，DSS大腸

炎では，BacterioidaceaeやEnterobacteriaceaeの菌量

が増加し，Lactobacillusの菌量が減少すると報告され

ているが（13），Clostridium butyricum M588投与は

LactobacillusやEubacteriumなどの菌量増加が認めら

れており（Fig. 5-2），Clostridium butyricum M588はこ

れら腸内細菌叢の是正にも寄与したものと考えられた（14）．

2）Germinated barley foodstuff（GBF）
GBFは，麦芽のアロイロン層や胚芽からなる潰瘍性

大腸炎向けの病者用食品であり，すでに市販されている．
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Fig. 3-1. ペクチン添加成分栄養剤の盲腸内短鎖脂肪酸量に及ぼす影響

Fig. 3-2. ペクチン添加成分栄養剤の盲腸内腸内細菌叢に及ぼす影響

Fig. 4-1. 酪酸注腸療法による DSS大腸炎の治療効果



セルロースやヘミセルロース，リグニンが主成分であり，

動物実験による検討ではBifidobacteriumやEubacterium

により利用され，酪酸などの短鎖脂肪酸が産生される．

DSS大腸炎による検討では，糞便中の短鎖脂肪酸濃度

が増加し，これが炎症修復に寄与するものと考えられる

（Fig. 6-1，Fig. 6-2）（1）．興味深いことに，GBF単独投
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Fig. 4-2. Clostridium butyricum M588経口投与によるDSS大腸炎ラットの治療効果

Fig. 5-1. Clostridium butyricum M588が DSS大腸炎ラットの腸内細菌叢に及ぼす影響

Fig. 5-2. Clostridium butyricum M588が DSS大腸炎ラットの短鎖脂肪酸濃度に及ぼす影響
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Fig. 6-1. DSS大腸炎に対するGBFの治療効果

Fig. 6-2. GBFがDSS大腸炎ラット盲腸内短鎖脂肪酸濃度に及ぼす影響

Fig. 6-3. GBFがDSS大腸炎ラット腸内細菌叢に及ぼす影響



与に比べ，前述のClostridium butyricum M588を合わ

せて投与すると，酪酸産生がさらに増加し，炎症もさら

に軽減される（Fig. 7）（2）．一方，大腸炎の自然発症

モデルであるHLA-B27トランスジェニックラットによ

る検討では，GBFは酪酸産生を介して転写因子である

NF-κBを抑制することも明らかにされている（10, 11）．

このような基礎研究の成績をふまえて，潰瘍性大腸炎

症例での臨床的効果も検討されている．GBF 20–30 gを

4週間投与することにより，糞便中の酪酸濃度は増加し，

臨床スコアや内視鏡スコアも改善したと報告されている

（12）．

4. レクチンと腸管細胞増殖

食物繊維と同様に，食事中に含まれる増殖因子として

注目されているものにレクチンがある．我々が，成分栄

養剤飼育マウスにより検討した成績では，Con-Aや

PHAは食物繊維よりはるかに低濃度である0.1％の含量

でも，顕著な腸粘膜増殖作用が確認できた（17）．また，

レクチンの増殖作用は，その種類によって作用する腸管

の部位が異なり，Con-Aは小腸のみに作用するのに対し，

PHAは胃，小腸，大腸と広範囲に粘膜増殖作用を認め

る（Fig. 8）．
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Fig. 7. DSS大腸炎に対するGBF＋C. butyricumの治療効果

Fig. 8. レクチンの小腸，大腸粘膜増殖効果



In vitroの研究では，レクチンの生理作用はEGFリセ

プターを介した作用であるとされているが（3, 20），in

vivoの研究では，EGFとCon-Aの相加作用も確認され

ており（7），増殖作用の機序は明らかでない．食物繊

維と同様に消化管ホルモンへの作用も報告されており，

我々の研究でも Con-Aや PHAの経口投与により血漿

GLP-Ⅱ濃度が上昇することが確認された．しかしなが

ら，レクチンは，腸内細菌叢に影響を及ぼすことはない

と考えられ，短鎖脂肪酸産生にも寄与しないと思われ

る．

発酵を受けずに増殖作用を示すことは小腸の炎症修復

に有用と考えられる．我々のインドメタシン小腸潰瘍モ

デルによる検討では，Con-A，PHAともに小腸粘膜増

殖とともに有意な炎症修復効果が確認できた（Fig. 9-1，

Fig. 9-2）（21）．

5. お わ り に

腸管の粘膜増殖作用には，食事中に含まれる食物繊維

やレクチンなどの増殖因子が深く関わっている．なかで

も，食物繊維は発酵により酪酸などの短鎖脂肪酸を産生

し，酪酸による粘膜増殖作用も関与している．酪酸は，

粘膜増殖作用とともに抗炎症作用も有しており，顕著な

炎症修復効果が期待できる．

完全静脈栄養や成分栄養法では粘膜萎縮をきたし，

integrityの低下から bacterial translocationを生じると

されている．食物繊維やレクチンなどの増殖因子は，そ

の予防に有効であるばかりでなく，炎症修復にも極めて

有用と考えられる．
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Fig. 9-1. インドメタシン小腸潰瘍に対するレクチンの効果
（傷害係数）

Fig. 9-2. インドメタシン小腸潰瘍に対するレクチンの効果
（MPO活性）
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