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1．背景
　腸内細菌叢は宿主への栄養分を提供して健康
状態を保ち，腸管内の恒常性や宿主の免疫反応
における重要な役割を担っている 1）。また，腸
内細菌叢のバランスの乱れと肥満や 2型糖尿
病，大腸炎などの疾病を関連付けた研究が多く
報告されており 2-5），腸内細菌叢のバランスを
保つことが健康の維持・増進に重要であること
が広く知られるようになった。食物繊維は，「ヒ
トの小腸内で消化・吸収されにくく，消化管を
介して健康の維持に役立つ生理作用を発現する
食物成分」と定義されており 6），それ自体が栄
養素ではないにも関わらず，健康の維持・増進
に重要な機能を有するので，第 6の栄養素とも
呼ばれている。近年，食物繊維は大腸まで届き
腸内細菌叢に様々な影響を及ぼすことが様々な
研究から明らかになってきており，生活習慣病
の予防や健康増進のためにサプリメントとして
食物繊維を利用する人が増えてきている。食物
繊維の種類については，水への溶解度や粘性な
どの物性によって，水溶性と不溶性の 2種類に
分類されており，その物性の違いが機能性にも
影響することが多くの研究によって明らかにさ
れている 6）。難消化性デキストリン（DEX）は
特定保健用食品（トクホ）素材として認定され

ている水溶性食物繊維で，トウモロコシでん
粉を熱処理し加水分解を行った後，精製を行
い，食物繊維画分を分取して得られたもので
あり，食物繊維を 85～ 95%含有する。難消化
性デキストリンは機能性食品表示制度において
も，整腸作用，食後血糖上昇抑制作用，食後中
性脂肪上昇抑制作用について研究レビューを利
用した機能性表示の届出が受理されている。さ
らに，難消化性デキストリンは米国食品医薬品
局（FDA）より，マルトデキストリンに合致
するとされ，GRAS認証（Generally Recognized 

As Safe）を 1990年に得ている。小腸で一部が
分解されるが，摂取したうちの半分が大腸で
腸内細菌に資化されると言われている。一方，
水溶性食物繊維である α-シクロデキストリン
（αCD）はグルコース 6個が α-1,4グルコシド
結合により連なった環状オリゴ糖で，天然に存
在する無味の糖質である。工業的にはトウモロ
コシなどから取り出されたでん粉に CD生成酵
素を作用させて製造されている。αCDは低粘
性の水溶性食物繊維であり，摂取時にヒトの生
体内の消化酵素では分解されないが，大腸にて
腸内細菌に分解される性質を持つ 7）。近年，ア
メリカ国立衛生研究所（NIH）にて αCDの血
中コレステロール低下作用に関する臨床研究
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が開始される 8） など，αCDの機能性について，
特に抗メタボリックシンドローム素材として
大きく注目されている。αCDは中性脂肪低減
効果や血糖値上昇抑制効果などの健康効果 9-11）

や乳化作用などの物性改善効果を有しているこ
とから，現在広く食品に配合されている。
　我々の研究では，それらを含めたいくつか
のオリゴ糖に着目し，神戸大学で開発された
培養系ヒト腸内細菌叢モデルを利用して，食
物繊維が腸内細菌叢に及ぼす影響について評
価を行った。
　腸管モデルについての研究は 1990年代から
活発になり，2010年以降になると腸内細菌叢
の網羅的な解析技術が飛躍的に向上した背景に
より腸管モデルや腸内細菌関連の論文数が増加
している。近年，腸内細菌叢は健康と関連付
けて注目されるようになり，腸内細菌叢を改
善する食品素材としての食物繊維は，前述の通
り，健康面から注目される第 6の栄養素とされ
ている。2016年に Osawa 12）によってまとめら
れた腸管モデルに関する総説では，食品成分の
腸内動態，腸管モデルの構築と使用例につい
て 1979年の光岡らの書籍から 2016年までの文
献を元にまとめられている。本稿では神戸大
学で開発された培養系ヒト腸内細菌叢モデル
（KUHIMM ： Kobe University Human Intestinal 

Microbiota Model）とそれを利用した in vitro試
験と臨床との関連及び腸内細菌叢に及ぼす種々
の食物繊維の影響について，我々の研究例を中
心にまとめ，さらに食品開発への応用技術など
について紹介する。

2．培養系ヒト腸内細菌叢モデル KUHIMM の
特性

　日本に先駆けて 30年以上前から欧米諸国の
研究グループは in vitro培養系でヒトの腸管や
腸管内の細菌叢を模した腸管モデルの開発に取
り組み，この技術を用いた食品の安全性や機能
性の評価が行われてきた。例えば，ベルギー・
ゲント大学の SHIME （Simulator of the Human 

Intestinal Microbial Ecosystem），オランダ・TNO

社の TIM （TNO Intestinal Model），といった培
養系ヒト腸管モデルが開発されてきた。しかし
ながら，いずれも外観や物理的な機構面でヒト
の消化管を模擬しているシステムであり，長時
間培養すると培養液中の細菌叢によって産生さ
れた短鎖脂肪酸（SCFAs）やアンモニア等の代
謝物量や構成比が実際のヒト腸内の値とギャッ
プが生じ，実際のヒト腸管内の菌数を再現する
に至っていない。体内で起こる消化された栄養
素の動態を再現することは難しいのが現状であ
る。これらのシステムの問題点を解決すべく神
戸大学で開発した KUHIMM （図 1） は一槽式で
構成がシンプル，短時間で評価が可能，動的な
解析が可能，という特徴を有し，他のヒト培養
系腸管モデルと比較して次の点でより正確にヒ
トの腸内を模している。① 培養 24～ 30時間
後において，ヒト大腸内の全菌種（500-1,500種） 
や菌多様性を保持し，個人ごとの菌叢を維持
している 13）。② 偏性嫌気性細菌（門レベルで
Firmicutesと Bacteroidetes）が優勢である。③ 

難培養の細菌種も増殖している。④ 代謝プロ
ファイルを維持している。短鎖脂肪酸の構成比
が実際のヒト大腸内を模している。（酢酸：プ
ロピオン酸：酪酸 =3：1：1）
　本モデルは前述の通り，小容量の培養槽を複
数備えた嫌気性の培養装置で，ヒト糞便をス
ターターとし，複数のサンプルを同時にかつ比
較的短時間に培養することができる。また，経
時的に pHやアンモニア濃度をモニタリングす

図 1　培養系ヒト腸内細菌叢モデル KUHIMM
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ることが可能で，サンプリングした培
養液中の短鎖脂肪酸濃度やその他の代
謝物の分析結果を菌叢と関連付けて考
察することができる。

3．KUHIMM を利用した食物繊維の評
　   価 - 臨床試験との比較
　前述の難消化性デキストリンは，摂
取量の 90パーセントが大腸まで届き，
40パーセントは排泄されるのでおよ
そ 50パーセントが大腸で腸内細菌に
資化される。一方，αCDを経口摂取
すると消化酵素では分解されず，摂取
量の 99パーセントが腸に達する 14）。
αCD は CDaseを産生する Bacteroides 

ovatusなどの腸内細菌によって資化さ
れることが報告されている 15）。同じ
量を摂取した場合に大腸まで届く量が
若干異なり，また，構造が違うことか
ら，それぞれを資化する腸内細菌が異
なる可能性がある。我々は食物繊維の
資化性を詳細に検討することを目的と
してKUHIMMを使った評価を行った。
　健常人 8名から提供を受けた糞便
をスターターとし，構造の異なる食物
繊維（難消化性デキストリン，α-シ
クロデキストリン，デキストラン；各
0.2g/100mL，表 1）を添加し 30時間培
養を行った 16）。経時的な（0，6，9，
12，24，30 h）培養のモニタリングとサ
ンプリングを実施し，次世代シーケン
サーを用いたメタ 16Sによる菌叢解析
と代謝物解析を行い，非添加培養時の
結果と比較し，種々の食物繊維のヒト

食物繊維 結合様式 分子量
難消化性デキストリン (DEX) α-1,4*， α-1,6， α-1,2， α-1,3 1,800-2,000

α-シクロデキストリン (αCD) α-1,4* 972

デキストラン (DXR) α-1,6*， α-1,4 32,000-45,000

表 1　KUHIMMでの評価に用いた食物繊維の種類とグルコースの結合様式および分子量

*：主要な結合様式

C
U

L
：
無
添
加
で
の
培
養
，

D
E

X
：
難
消
化
性
デ
キ
ス
ト
リ
ン
添
加
で
の
培
養
，

α
C

D
：

α
-
シ
ク
ロ
デ
キ
ス
ト
リ
ン
添
加
で
の
培
養
， D

X
R
：
デ
キ
ス
ト
ラ
ン
添
加
で
の
培
養

図
2　

8
名
の
健
常
人
か
ら
提
供
さ
れ
た
検
体
を

K
U

H
IM

M
に
て

30
時
間
培
養
中
の

pH
の
経
時
変
化



40   New Food Industry（New Food Indust.） 2018  Vol.60  No.5

培養系ヒト腸内細菌叢モデル KUHIMMを利用した食物繊維の影響評価

大腸内の細菌群集への影響について評価した。
　実験の結果，非添加培養時の pHの変遷は個
人ごとに異なり，ヒト個人の特徴を示している
（図 2）。食物繊維の添加によって，発酵過程後
期に特異的な pHの低下が観察された点が非常
に興味深い。この pHの低下は難消化性の食物
繊維が分解されたことを示唆している。短鎖脂
肪酸（主に酢酸，プロピオン酸，酪酸）につい
ては，食物繊維の添加により酢酸・プロピオン
酸の増加が観察された（図 3）。次に，難消化
性デキストリン，α-シクロデキストリンおよ
びデキストラン添加時と無添加時について 30

時間培養後の細菌群集の構造を次世代シーケン
サーにより解析した。その結果，全ての培養液

中より Bacteroidetes門に属する細菌群の優占が
観察された（図 4）。食物繊維の摂取によって
Bacteroidetes門に属する細菌群の割合が増加す
るとの報告例 15）とは異なる結果であったが，
この理由については，我々の実験での添加濃度
が 0.2g/100mLと低いことに起因すると考えら
れる。しかしながら，本濃度はヒトが 1日に摂
食する食物繊維量を反映しており，現実的な濃
度条件で KUHIMMが Bacteroidetes門の代謝活
性（酢酸・プロピオン酸生成）の増加を検出で
きた点は興味深い。
　次に，顕著な結果が得られた検体提供者 4

名を対象としたヒト介入試験を計画し，神戸
大学医学倫理委員会にて承認後，KUHIMMの
結果と比較することを目的として実施し
た。試験デザインは 2期前後比較試験で，
4名の健常人から同意を得たのち，2週間
のウォッシュアウトの後に 1回目の採便，
αCDを 1日 6g，1週間食べた後に 2回目
の採便，その後 2週間のウォッシュアウト
の後に 3回目の採便，難消化性デキストリ
ンを 1日 6g，1週間食べた後に 4回目の採
便を行った（図 5）。食物繊維の摂取量は
先に実施した培養系ヒト腸内細菌叢モデル
KUHIMMでの添加量（0.2g/100mL培養液）
を参考に，ヒトの消化管内を 1日に通過す
る液体量を 3Lとして，1日 6gと算出した。
　その結果，検出された種数による
β-diversityの比較では，糞便由来のプロッ
トは菌叢の変化が少なく，摂取の有無に関
わらず個人ごとの菌叢を維持していた。4

名の健常人を対象としたヒト介入試験で
は，ダイナミックな菌叢変化は観察されず，
KUHIMMの結果と一致していた（図 5）。
しかしながら，KUHIMMの結果も併せる
と，食物繊維の摂取が菌叢の代謝プロファ
イルに影響を及ぼすことは確からしいと考
えられる。 これらの結果から，KUHIMM

を用いた解析により，in vivo解析では難
しい代謝プロファイル（pH，短鎖脂肪酸）
の変化を予測できる可能性が示された。

（a）酢酸， （b） プロピオン酸， （c） 酪酸
DEX：難消化性デキストリン添加での培養，αCD：α-シクロデキス
トリン添加での培養， DXR：デキストラン添加での培養

図 3　KUHIMMに食物繊維を添加し 30時間培養後の短
鎖脂肪酸の相対濃度（無添加時を 1.0とした）



New Food Industry（New Food Indust.） 2018  Vol.60  No.5   41

培養系ヒト腸内細菌叢モデル KUHIMMを利用した食物繊維の影響評価

図
4　

K
U

H
IM

M
に
食
物
繊
維
を
無
添
加
あ
る
い
は
添
加
し

30
時
間
培
養
し
た
後
の
細
菌
群
集
構
造

C
U

L
：
食
物
繊
維
無
添
加
で
の
培
養
， D

E
X
：
難
消
化
性
デ
キ
ス
ト
リ
ン
添
加
で
の
培
養
，

α
C

D
：

α
-
シ
ク
ロ
デ
キ
ス
ト
リ
ン
添
加
で
の
培
養
， D

X
R
：
デ
キ
ス
ト
ラ
ン
添
加
で
の
培
養



42   New Food Industry（New Food Indust.） 2018  Vol.60  No.5

培養系ヒト腸内細菌叢モデル KUHIMMを利用した食物繊維の影響評価

図
5　
ヒ
ト
介
入
試
験
の
プ
ロ
ト
コ
ル
（

a）
 と
各
被
験
者
の
糞
便
中
の
腸
内
細
菌
群
集
構
造
（

b）
D

E
X
：
難
消
化
性
デ
キ
ス
ト
リ
ン
摂
取
後
の
サ
ン
プ
ル
，
α

C
D
：
α

-シ
ク
ロ
デ
キ
ス
ト
リ
ン
摂
取
後
の
サ
ン
プ
ル
，

w
as

ho
ut
：
休
薬
期
間
後
の
サ
ン
プ
ル



New Food Industry（New Food Indust.） 2018  Vol.60  No.5   43

培養系ヒト腸内細菌叢モデル KUHIMMを利用した食物繊維の影響評価

おわりに
　本稿では，腸管モデルの歴史を簡単に振り返
り，神戸大学にて開発された培養系ヒト腸内
細菌叢モデル KUHIMMの特徴について概説し
た。我々はヒト介入試験も実施し，KUHIMM

への食物繊維添加により，個人ごとに異なる代
謝プロファイル（pH，短鎖脂肪酸）およびそ
の変化に対応した細菌群の変遷を予測できる可
能性を示した。
　近年，食物繊維は生活習慣病や腸内細菌が関
わる様々な疾病の予防あるいは改善に期待され

ていることがよくわかる。しかしながら，ヒト
介入試験は倫理的にハードルが高く，膨大な時
間やコストが必要になるため，とりわけ食品開
発において実施するのは極めて困難である。大
腸内での現象を模した培養系ヒト腸内細菌叢モ
デル KUHIMMが，食物繊維や大腸まで届く可
能性のある食品成分の開発において，スクリー
ニングや安全性評価に利用されることを我々は
大いに期待する。KUHIMMへの関心が高まり，
食品開発への応用技術が進歩することには大き
な意義があると筆者らは考えている。
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