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デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘導性ラット大腸炎に
対する食事成分の改善効果

丹野  聖子＊・田中  明菜＊＊・生田  佳奈子＊＊＊・森  　典華＊＊＊＊・
谷  由美子＊＊＊＊＊・古市  幸生

Effects of Some Food Materials on Dextran Sodium
Sulfate(DSS)-induced Ulcerative Colitis on Rats

Seiko  TANNO, Akina  TANAKA, Kanako  IKUTA, Norika
MORI, Yumiko  TANI, and Yukio  FURUICHI

緒　言

現在、わが国において厚生労働省が定める特定疾患治療研究対象疾患には45種類がある。こ
の内、難治性の炎症性腸疾患である潰瘍性大腸炎（UC）認定患者は増加の一途をたどり、平
成18年度末には９万人を上回り、認定患者数の最も多い疾患となっている１）２）。
UC疾患の発生原因には、細菌やウイルスなどの感染説や、アレルギー過敏説および心身症
説などがある。ところが、UCが特定疾患治療研究対象疾患に認定されて30年以上経過した現
在でもその原因は未だ不明である。
数ある環境因子の中でも食事は日常生活に関連の深い要因であるため、その影響は大きいと
考えられる。日本人の食習慣の欧米化に伴い脂肪のエネルギー比率は、昭和30年に8.7％、昭
和50年に22.3%であったが、平成17年には25.3％３）となり、UC認定患者も昭和50年の965人か
ら平成18年には90,627人１）となっている。Bernsteinら４）は、高脂肪食投与マウスを用いた研
究で、二次胆汁酸のデオキシコール酸（DOC）が大腸内で増加することが炎症性腸疾患の発
症に関係することを示唆した。Geerlingら５）も、高脂肪の食事の習慣的摂取が炎症性腸疾患発
症のリスクを高めることを示唆している。
一方、UC改善作用については、腸内細菌により食物繊維６）７）から生成する短鎖脂肪酸８）

-12）の関与および多価不飽和脂肪酸13）、チオレドキシン（TRX）14）などの抗酸化性物質の効果
についての報告がある。このうち、TRXは、野菜や植物に産生誘導物質が見出されており、体
内のTRX濃度を高めることでストレスに対する抵抗性が上昇することや炎症性サイトカインの
産生を抑制することなどが期待されている。ところが、このようなUC研究の分野で、現在ま
でに機能性を有すると考えられる物質を食事として与えた研究は少なく、ほとんどは酪酸など
の単品を直接消化管内腔へ注入したものである。従って、これら有効性が示唆されている物質
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を日常的な食事成分として与えた場合のUCの改善作用については明らかにされていない。
そこで、本研究ではUC発症リスクの一つとして考えられている高脂肪食を基礎飼料と
して、Camuescoら13）の方法を参考に、大腸炎を誘導させるデキストラン硫酸ナトリウム
（DSS）をラットに投与して潰瘍性大腸炎モデルを作成した。作成モデルを用いて、食事成
分によるUC改善作用について検討するために、短鎖脂肪酸を生成することが知られている
β−シクロデキストリン（β−CD）15）、食物繊維が豊富で脂質代謝の改善効果が報告されて
いるブナシメジ16）17）および炎症抑制作用を有するTRXを誘導することが知られているブロッ
コリースプラウト（以下スプラウト）を基礎飼料に配合して与え、大腸形状および便の性状、
大腸粘膜組織を観察し、UCの改善作用について検討した。

実験方法

１）実験動物および飼育方法
７週齢（体重210g前後）のWistar系雄性ラット（浜松市、日本エスエルシー（株））を用
いて、４および８週間の飼育を行った。いずれも実験開始前３日間、オリエンタル酵母工業
（株）（東京）の粉末飼料MF）で予備飼育した。
４週間飼育では、ラット36匹を、標準食群、標準食・DSS群、高脂肪食群、高脂肪食・DSS
群、高脂肪食・0.5％β−CD・DSS群、高脂肪食・５％ブナシメジ・DSS群、高脂肪食・0.5％
スプラウト・DSS群の７群に分けた。
８週間飼育では、ラット28匹を用い、標準食群、標準食・DSS群、高脂肪食群、高脂肪食・
DSS群、高脂肪食・0.5％β−CD・DSS群、高脂肪食・0.5％スプラウト・DSS群の６群に分けた。
試験飼料としての高脂肪食はラード
20％、コレステロール１％の無繊維食とし
（表１）、これにブナシメジまたはスプラ
ウトの乾燥粉末0.5％を添加し、添加分を
β−コーンスターチで調節した。ブナシメ
ジは65～75℃で30時間通風乾燥後、スプラ
ウトは凍結乾燥後、乾燥粉末を調製した。
実験飼料のエネルギー含有量は、標準食
（MF）は3.6 kcal／g、高脂肪食は4.8 kcal
／g、高脂肪食・0.5％β−CD・DSSは4.7 kcal／g、高脂肪食・５％ブナシメジ・DSSは4.7 
kcal／g、高脂肪食・0.5％スプラウト・DSSは4.8 kcal／gで、高脂肪食の間に差はなかった。
飼料は高脂肪食群のエネルギー摂取量にそろえて各群ペアフィーディングで投与した。８週間
飼育のβ−CD添加群は、便の性状を観察しながら、始めの４週間は0.3％、その後の４週間は
0.5％与えた。いずれも飼育期間の最後の７日間に３％DSSを添加した。
ラットの飼育は個別ケージを使用し、室温20±１℃、12時間明期（７：00～19：00）の動物
室内で行った。
なお、本研究における動物飼育などについては、「名古屋女子大学動物実験指針」ならびに
「実験動物の飼養及び保管等に関する基準」（昭和55年３月総理府告示６号）に従って行った。

配合成分 配合割合（％）
コーンスターチ 53.75

カゼイン 20
ラード 20

ミネラル混合 4
ビタミン混合 1

コレステロール 1
コール酸ナトリウム 0.25

表１　基礎飼料の組成
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２）ラットの糞便の観察とＵＣ誘発の確認
飼育期間中、便の状態を観察し、Cooperら18）の方法に準じて正常便を（－）、褐色の軽度の

血便を（＋）、UC発現の指標として、赤味がかった色調の血便を（＋＋）として表示した。

３）ラットの大腸サイズの測定
飼育終了後にエーテル麻酔下で脱血と殺し、大腸（盲腸直下から肛門まで）を摘出して、長

さと重量を測定して、大腸粘膜の肥厚の指標となる大腸長１cm当たりの重量（mg／cm）を
算出した。

４）GRO／CINC‐１濃度測定方法
炎症性サイトカインの動態に注目し、RPMI1640（日水製薬）45.75ml、ゲンタマイシン

500μl、ペニシリン・ストレプトマイシン（PS）500μl、HEPES（4-（2-hydroxyethyl）
-1-piperazine ethanesulfonic acid）750μl、非働化FCS（56℃で30分間加熱した子牛の血清）
2.5mlをクリーンベンチ内で混合し、小試験管に1.25mlずつ分注した。そこへ解剖時に採取し
た大腸内皮（肛門に近い部分の大腸内皮）の切片（35mg前後）を入れ、37.0℃、CO2 濃度
５％に設定したCO2 インキュベーター（SANYO製、MCO−18AIC（UV））内で24時間培養
した。培養終了後、その上清を別の小試験管に移し、これをGRO／CINC−1濃度を測定する
際の組織培養液のサンプルとした。GRO／CINC−1濃度（以下GRO濃度）は、Biotrak ELISA 
System（GEヘルスケアバイオサイエンス（株））を用いて、マイクロプレートリーダー（日
本モレキュラーデバイス（株）製）で、ELISA法により測定した。
なお、GRO（growth related oncogene）濃度は好中球の遊走に関与する物質を測定するも

ので、ラットの大腸組織の炎症指標の１つと考えられている。

５）大腸粘膜組織の採取と光学顕微鏡観察用標本の作成
大腸粘膜組織の組織学的変化については、HE染色した標本（SRL（株）に依頼）について

顕微鏡観察した。この場合、上記４）で大腸内皮を採取した大腸内皮のすぐ上部の１cmをホ
ルマリン固定した後、HE染色標本を作製し、光学顕微鏡による組織学的観察に供した。

６）統計処理
データは平均値±標準誤差で示し、各群間での有意差は統計ソフト（SPSS, ver 11.0J 

windows SP）によるANOVA検定後、TurkeyのHSDテストにより行った。

実験結果

１）４週間飼育におけ体重増加率、大腸および便の性状
４週間飼育における体重増加率、大腸長、大腸１cm当たりの重量、GRO濃度を表２に示し

た。
体重増加率は標準食群と高脂肪食・0.5％β−CD・DSS群の間に有意差がみられたが、その

他の群との間には有意差は認められなかった。

デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘導性ラット大腸炎に対する食事成分の改善効果
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大腸長は、標準食群に比べて標準食・
DSS群およびすべての高脂肪食群で低下傾
向がみられたが、高脂肪食の５群間ではほ
とんど差がなかった。
大腸１cm当たりの組織重量は、標準食
群に比べて高脂肪食群で、標準食・DSS群
に比べて高脂肪食・DSS群でわずかに低下
傾向がみられた。また、標準食群に比べて
標準食・DSS群で、高脂肪食群に比べて高
脂肪食・DSS群で増加傾向がみられた。な
お、試験成分添加群間で有意差は認められ
なかったが、いずれの群も高脂肪食・DSS
群に比べて改善傾向がみられ、特に高脂
肪食・0.5％β−CD・DSS群、高脂肪食・
0.5％スプラウト・DSS群で低値を示した。
GRO濃度は、標準食群と高脂肪食群に
ついてDSS添加により有意に増加し、標準
食・DSS群に比べて高脂肪食・DSS群で高
値を示した。なお、高脂肪食・DSS群に比
べて高脂肪食・0.5％β−CD・DSS群およ
び高脂肪食・0.5％スプラウト・DSS群で
有意に減少したが、高脂肪食・５％ブナシ
メジ・DSS群においては差はみられなかっ
た。
便の性状については、表３に示すよう
に、標準食・DSS群と高脂肪食・DSS群と
の間に差はなかった。ところが、高脂肪
食・DSS群に比べて高脂肪食・0.5％β−
CD・DSS群、高脂肪食・５％ブナシメジ・
DSS群では、血便の観察例は少なかった
が、DSS投与３日目から軟便・下痢が観察
された。なお、高脂肪食・0.5％スプラウト・DSS群では軟便・下痢は観察されなかったが、
血便の改善は認められなかった。
このように、大腸１cm当たりの組織重量、GRO濃度において高脂肪食・0.5％β−CD・DSS
群、高脂肪食・0.5％スプラウト・DSS群で改善傾向が認められた。

２）８週間飼育における体重増加率、大腸および便の性状
８週間飼育における体重増加率、大腸長、大腸１cm当たりの組織重量、GRO濃度を表４に
示した。
体重増加率は標準食群と標準食・DSS群の間に差はみられなかったが、高脂肪食群に比べて
高脂肪食にDSSを添加した３群で有意に増加した。

体重増加率
（％）

腸長さ
（cm）

腸重量/腸長さ
（mg/cm）

GRO濃度
（pg/mg）

標準食群（4匹） 143±3  16.4±2.3 96±6 5±5

標準食・DSS群（4匹） 143±3 15.1±0.9 105±12 290±129ａ

高脂肪食群（4匹） 149±3 13.3±1.9 84±12 6±2

高脂肪食・DSS群（5匹） 155±7 15.2±1.5 103±15 530±213ｂ

高脂肪食・0.5％β−CD
・DSS群（10匹） 164±18ａ 14.3±1.0 88±12 296±142ｃ

高脂肪食・5％ブナシメジ
・DSS群（4匹） 153±3 13.4±0.6 97±7 527±91

高脂肪食・0.5％スプラウト
・DSS群（5匹） 162±8 13.6±1.8 87±8 239±100ｃ

abc　p ＜ 0.05，a：標準食群に対して、b：高脂肪食群に対して、c：高脂肪食・DSS 群に対して

表２　４週間飼育における大腸の性状と GRO 濃度

表３　４週間飼育における便の性状
ラット
番号

DSS 投与
3 日目

DSS 投与
4 日目

DSS 投与
5 日目

DSS 投与
6 日目

DSS 投与
7 日目

標準食
・DSS 群

1 － － － － －
2 － － － ＋ ＋
3 － － － ＋ ＋
4 － － － － ＋

高脂肪食
・DSS 群

1 － － － － ＋
2 － － － － ＋
3 － － － ＋ ＋＋
4 － － － － －
5 － － － ＋ ＋＋

高脂肪食
・0.5%β− CD

・DSS 群

1 軟便 軟便 軟便 ＋ ＋
2 軟便 軟便 軟便 軟便 －
3 軟便 軟便 軟便 軟便 軟便
4 軟便 軟便 軟便 軟便 ＋
5 － － － － ＋
6 － － 軟便 軟便 ＋
7 － － － － ＋
8 － － 軟便 軟便 ＋
9 － － － － 軟便

10 － － － － ＋

高脂肪食
・5%ブナシメジ

・DSS 群

1 － － 　軟便 － ＋
2 － － － － －
3 － 軟便 － － －
4 軟便 軟便 － 軟便 軟便

高脂肪食
・0.5%スプラウト

・DSS 群

1 － － － － ＋
2 － － － ＋ ＋＋
3 － － － － ＋
4 － － － － ＋
5 － － － － ＋

－ 正常便

＋ 褐色の血便

＋＋  赤味がかった血便
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大腸長は、４週間飼育と同様に、標準食
群に比べて標準食・DSS群およびすべての
高脂肪食群において低下傾向がみられ、高
脂肪食群では有意（p＜0.01）に低下した。
なお、高脂肪食の４群間ではほとんど差が
なかった。
大腸１cm当たりの重量は４週間飼育と同
様に、標準食群に比べて高脂肪食群で、標
準食・DSS群に比べて高脂肪食・DSS群で
わずかに低下傾向がみられた。標準食群に
比べて標準食・DSS群で、高脂肪食群に比
べて高脂肪食・DSS群で増加傾向がみられ
た。なお、高脂肪食・DSS群に比べて高脂
肪食・0.5％β−CD・DSS群および高脂肪
食・0.5％スプラウト・DSS群で増加傾向が
みられたが、有意差は認められなかった。
GRO濃度は、DSS添加により標準食群
では増加傾向、高脂肪食群では有意に増
加し、４週間飼育と同様に標準食・DSS群
に比べて高脂肪食・DSS群で高値を示し
た。なお、高脂肪食・DSS群に比べて高脂
肪食・0.5％β−CD・DSS群および高脂肪
食・0.5％スプラウト・DSS群では減少傾向
を示し、これらの食事成分添加による改善
が認められた。
便の性状については、表５に示すよう
に、８週間飼育の場合では、DSS投与７日
目で比較すると、４週間飼育の場合と同様
に標準食群に比べて高脂肪食群では軟便お
よび血便に近い褐色の便の観察例が多く、
高脂肪食による影響が示された。また、
高脂肪食群の血便の観察割合が80%であっ
たのに対して、高脂肪食・β−CD群およ
び高脂肪食・スプラウト群では、それぞれ
67%、60%と減少した。なお、高脂肪食・DSS群では４日目から軟便が観察されたのに対し、
高脂肪食・β−CD・DSS群および高脂肪食・スプラウト・DSS群ではDSS投与６日目から観
察された。このように、β−CDとスプラウトは高脂肪・DSSによる軟便排泄開始を遅らせる
点から大腸機能の改善作用を有することが示された。

３）大腸粘膜組織の顕微鏡観察結果
大腸粘膜組織の光学顕微鏡観察結果は、４週間飼育と８週間飼育との間に殆ど差が認められ
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表４　８週間飼育における大腸の性状と GRO 濃度
体重増加率

（％）
腸長さ
（cm）

腸重量/腸長さ
（mg/cm）

GRO濃度
（pg/mg）

標準食群（4匹） 176±2  19.8±2.0 85±12 76±12

標準食・DSS群（4匹） 171±5 17.3±1.2 98±9 371±43

高脂肪食群（4匹） 179±12 15.3±0.6ａ 75±9 18±20

高脂肪食・DSS群（5匹） 199±2ｂ 15.1±1.0 80±8 553±278ｂ

高脂肪食・0.5％β‐CD
・DSS群（6匹） 203±9ｂ 14.5±1.1 92±9 290±263

高脂肪食・0.5％スプラウト
・DSS群（5匹） 214±5ｂ 14.1±0.8 95±12 232±143

ab　p ＜ 0.01，a：標準食群に対して、b：高脂肪食群に対して

表５　８週間飼育における便の性状
ラット
番号

DSS 投与
4 日目

DSS 投与
5 日目

DSS 投与
6 日目

DSS 投与
7 日目

標準食
・DSS 群

1 － － － －

2 － － － ＋

3 － － － －

4 － － － －

高脂肪食
・DSS 群

1 － － 軟便 ＋

2 軟便 軟便 ＋ ＋

3 軟便 軟便 ＋ ＋

4 － － 軟便 軟便

5 － 軟便 軟便 ＋

高脂肪食
・0.5%β−

CD
・DSS 群

1 － － 軟便 軟便

2 － － 軟便 ＋

3 － － 軟便 ＋

4 － － 軟便 軟便

5 － － 軟便 ＋

6 － － 軟便 ＋

高脂肪食
・0.5%スプ

ラウト
・DSS 群

1 － － 軟便 軟便

2 － － 軟便 ＋

3 － － 軟便 ＋

4 － － 軟便 ＋

5 － － 軟便 軟便

－ 正常便

＋ 褐色の血便
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なかったことから、４週間飼育実験のラットについてのみ示した。また、0.5%スプラウト添加
の比較の場合についてのみ写真を示し、β−CDとブナシメジの比較実験の写真については省
略した。
標準食群、高脂肪・DSS食群および高脂肪・0.5%スプラウト・DSS食群についての顕微鏡写
真（いずれも倍率100倍と400倍）をそれぞれ図１、図２および図３に示した。これら３図の比
較から、標準食群と比較して高脂肪食・DSS群では腺管が一部脱落し、粘膜固有層には高度の
炎症細胞浸潤がみられ、さらに高度の好中球浸潤が認められた。残存した腺管には杯細胞消
失が高度に観察され、組織学的には高度の大腸炎の所見を示した。一方、高脂肪食・0.5％ブ
ロッコリースプラウト・DSS群では腺管が保たれており、粘膜固有層には軽度の炎症細胞浸潤
のみが認められ、好中球浸潤は軽度であった。また、腺管には杯細胞消失の所見は認められ
ず、組織学的には軽度の大腸炎の所見であった。既述のように写真は省略したが、高脂肪食・
0.5%β−CD・DSS群では組織学的に中等度の大腸炎の所見を認め、一方高脂肪食・５％ブナ
シメジ・DSS群では、腺管の脱落、杯細胞の消失程度などは高脂肪食・DSS群とほとんど差が
なく、UCの改善傾向は認められなかった。

考　察

本研究では、潰瘍性大腸炎（UC）のモデル作成のため３％DSS食の１週間投与によって、
標準食または高脂肪食投与の４週間飼育または８週間飼育のいずれにおいても、Camuescoら13）

の報告と同様に、腸重量／腸長（mg／cm）について有意差はないが増加傾向がみられた。
GRO濃度は、４週間飼育では標準食群に比べて標準食・DSS群で、４週間および８週間飼育で
は高脂肪食群に比べて高脂肪食・DSS群で有意に増加した。また、DSS投与５日目より軟便お
よび軽度の血便が観察されはじめたため、１週間の３％DSS投与がUCモデル作成に適当であ

粘
膜
筋
板

粘
膜
下
層

固
有
筋
層

粘
膜
固
有
層

粘膜上皮

腺管
杯細胞

好中球

図１	 標準食群（４週間飼育）
	 （上図× 100 下図× 400）

図２	 高脂肪食・DSS 食群
	 （４週間飼育）
	 （上図× 100 下図× 400）

図３	 高脂肪・0.5%スプラウト・
DSS 食群（４週間飼育）

	 （上図× 100 下図× 400）
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ると推察された。

１）高脂肪食投与がUC発症に及ぼす影響
UCは、食事との因果関係が深く、特に高脂肪食は炎症性腸疾患発症のリスクを高めてお
り、その影響については多くの報告がある４）−６）。そこで本研究では、高脂肪食を基本食とし
た実験を行い、その影響について検討した。
体重増加率は、４週間飼育では標準食群に比べて高脂肪食・0.5％β−CD・DSS群で、８週

間飼育では高脂肪食群に比べて高脂肪食・DSS群、高脂肪食・0.5％β−CD・DSS群、高脂肪
食・0.5％スプラウト・DSS群で有意に増加したが、これらは飼育開始日の体重が反映したこ
とによると考えられる。
大腸長は、標準食群に比べて高脂肪食群において４週間飼育で低下傾向がみられ、８週間飼

育では有意に低下した。これは、高脂肪食を無繊維食としたため腸が短くなったことがその要
因の一つであったと考えられる。
腸重量／腸長（mg／cm）は、Bernsteinら４）によると、高脂肪食により大腸で増加する二
次胆汁酸であるデオキシコール酸（DOC）添加食をマウスに投与した場合、明らかな結腸粘
膜の肥厚を報告しているが、本研究では、４週間、８週間飼育ともに標準食群に比べて高脂肪
食群で、標準食・DSS食群に比べて高脂肪食・DSS群で低下傾向が示されただけで、高脂肪食
の影響は認められなかった。これは、本研究では、DOCの直接投与ではなく高脂肪食の投与
であったので、高脂肪食で生成すると考えられるDOCの影響が現れにくかったものと推察さ
れる。
GRO濃度は、標準食群と高脂肪食群の間に差は認められなかったが、標準食・DSS群に比べ
て高脂肪食・DSS群で高い傾向がみられた。このことは、Bernsteinら19）がDOCのアポトーシ
ス誘導作用を示しているように、本研究における高脂肪食での腸粘膜細胞の死滅の増加が、結
果として、好中球遊走の誘導性を示すGRO濃度の上昇を導いたものと考えられる。

２）β‐CD投与がUC発症に及ぼす影響
食物繊維の中でも非デンプン多糖類は大腸で腸内細菌の発酵を受け、短鎖脂肪酸である酢

酸、プロピオン酸、酪酸を産生することが知られている。このうち酢酸とプロピオン酸は血中
に移行して肝臓に取り込まれるが、酪酸は大腸の上皮細胞の主要なエネルギー源となり代謝さ
れるため、血中にはほとんど移行しないことが示されている８）10）。これまでに、酪酸による
UC改善の報告は多くみられ、Segainら８）は酪酸が炎症亢進性サイトカインの発現を減少する
ことを、Luhrsら11）は潰瘍性大腸炎患者に酪酸を投与すると粘膜炎症を抑制しNFκ−B活性化
が減少することを報告しており、酪酸が炎症の抑制や粘膜の修復に密接に関与することが推測
されている。一方、Rodriguez-Cabezasら20）はプロピオン酸も酪酸と同様に結腸のエネルギー
源となり、腸のバリアー回復に関与していることを報告している。また、Cavaglieriら９）は短
鎖脂肪酸がリンパ細胞の増殖、IL-2、IFN-γの生成を著しく阻害することを、Verniaら12）は
短鎖脂肪酸浣腸剤がUCの治療に効果的であることを報告している。
そこで、本研究では、腸内で短鎖脂肪酸を増やすことが報告されているβ−CD15）を用いて
UCへの作用を検討した。
その結果、４週間飼育では高脂肪食・DSS群に比べて0.5％β‐CD添加食群において腸重量
／腸長さ（mg／cm）は低下傾向、GRO濃度は有意に減少した。また、８週間飼育ではGRO

デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘導性ラット大腸炎に対する食事成分の改善効果
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濃度に有意差はなかったが減少傾向がみられたことから、β−CD添加による改善が推察され
た。Favierら15）は盲腸において2.5％β−CD添加でプロピオン酸が、5％β−CD添加で酢酸と
プロピオン酸が有意に増加し、酪酸の生成は対照群と差がなかったことを報告し、Rodriguez-
Cabezasら20）は食物繊維の添加はTNFα生成を阻害し、プロピオン酸生成を増加させること
を報告している。したがって、本研究における大腸肥厚の改善や大腸組織の炎症の指標とされ
るGRO濃度の減少には、β−CDの添加によるプロピオン酸生成の関与が推察された。
β−CD添加食投与の場合の４週間飼育と８週間飼育で腸重量／腸長（mg／cm）および
GRO濃度には差がなかったことから、今後の研究ではさらに長期間飼育を行って検討する必
要があると考えられる。その場合、β−CD添加食の長期飼育では軟便になりやすいため、便
の性状を観察しながら添加量を調節する必要があろう。

４）ブナシメジ投与がUC発症に及ぼす影響
Burkitt21）は繊維の摂取は消化管炎症のリスクを低下することを、Fernandez-Banaresら７）

は大腸炎のヒトや実験モデルにおいて、腸の炎症に対する食物繊維の有効性を、Rodriguez-
Cabezasら20）は飼料への食物繊維添加によりTNFα生成が阻害され、酪酸とプロピオン酸の
生成が増加したことを報告している。
そこで、本研究では、100g中に3.7gと食物繊維が多く含まれているブナシメジを用いて、

UCへの改善作用を検討したところ、体重増加率、大腸長、腸重量／腸長（mg／cm）および
GRO濃度は、高脂肪食・DSS群とブナシメジ添加群の間で有意な差はなく、ブナシメジによる
顕著な改善は認められなかった。このことより、ブナシメジに含まれる食物繊維により大腸内
で生成される短鎖脂肪酸による改善効果は推察されるが、ブナシメジ配合の高脂肪食での研究
でDOCの生成が増加し、血清コレステロールが低下したのは胆汁酸の排泄促進の結果と考察
されていること16）17）からも、二次胆汁酸であるDOCの大腸内での増加により、短鎖脂肪酸の
効果が相殺されたことも推察される。しかし、これについてはさらなる検討が必要である。

５）ブロッコリースプラウト投与がUC発症モデルに及ぼす影響
TRXは抗酸化性と酸化還元調節機能をもつ多機能性のたんぱく質であり、体内のTRX濃度
を高めることでストレスに対する抵抗性の上昇や炎症性サイトカイン産生の抑制などに重要な
役割を果たしている。
Tanitoら22）はスプラウトに多く含まれるイソチオシアネートであるスルフォラファンが、
ネズミの網膜にTRXを誘導し、網膜の光障害を減少させることを報告している。そこで、本
研究では、TRX誘導物質が多く含まれるスプラウトを用いてUCへの作用を検討した。ラッ
ト飼料のスプラウト粉末の濃度は、UCに対して最も効果が認められたβ−CD濃度と同様に
0.5％とした。
高脂肪食・DSS群に比べてスプラウト添加群において、４週間飼育では、腸重量／腸長
（mg／cm）およびGRO濃度は減少したが、８週間飼育ではβ−CD添加の場合と同様に腸重
量／腸長（mg／cm）は増加したがGRO濃度は減少した。この差は本研究のUCモデルがきわ
めて初期であったため、GRO濃度に対する炎症の反映は明らかであったが、大腸粘膜組織に
対する変化はさらに症状が進展しないと現れにくいことによるものと推察される。
Tamakiら14）は、TRXがIL-10ノックアウトマウスにおいてDSS誘導性大腸炎と結腸炎症を改
善したとしており、本研究においても同様に大腸組織の炎症の指標であるGRO濃度の低下が
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みられた。一般的に容易に手に入る食材でこのような効果が得られたのは興味深く、食事成分
によるUC改善への寄与が期待される。

６）食餌組成による大腸粘膜組織の変化
野上ら２）は、UC患者の大腸炎病変部位では、粘液を分泌する杯細胞が減少すると報告して
おり、藤原23）は急性炎症反応における特徴的な現象の１つは好中球浸潤であることを認めて
いる。本研究においても大腸炎を誘導するDSSを添加した群でそれぞれ差はあるが、大腸粘膜
組織において腺管の消失、杯細胞の減少または好中球浸潤が観察されており、これら報告と同
様の結果が得られた。４および８週間飼育の0.5％β−CD添加群および0.5％スプラウト添加群
では、DSSを添加して大腸炎を誘発させたにも関わらず、高脂肪食・DSS群に比べて杯細胞が
保持されており、組織学的には中等度から軽度の大腸炎の所見であり、これらの食事成分の添
加がUC改善に対して効果的であったことが推察される。また、藤原23）は、GROαは初期の好
中球浸潤に深く関与しているとも報告しているが、本研究の４週間、８週間飼育の0.5％β−
CD添加群および0.5％スプラウト添加群でも高脂肪食・DSS群に比べて大腸粘膜組織の改善と
ともにGRO濃度の減少が認められ、好中球浸潤および杯細胞の減少の抑制とGRO濃度の減少
との関連が示唆された。
以上の結果、0.5％β−CDおよび0.5％ブロッコリースプラウト添加により、大腸壁肥厚は４

週間飼育で改善傾向、大腸組織の炎症の指標とされるGRO／CINC-１濃度は４週間飼育では有
意に減少し、８週間では減少傾向がみられ、組織学的にも改善傾向が認められ、これら食事成
分によるUC改善の可能性が示唆された。

要　約

食事成分による潰瘍性大腸炎の発症予防・改善を目的として、標準食または高脂肪食にDSS
を投与してUCモデルラットを作成し、検討を行った。食事成分としてはTRXを誘導するブ
ロッコリースプラウト、食物繊維が比較的豊富なブナシメジおよび大腸内で短鎖脂肪酸を生産
するβ−CDを用いた。７週齢のWistar系雄ラットを用いて４週間および８週間の飼育を行っ
た。その結果、0.5％β−CDおよび0.5％ブロッコリースプラウト添加により、大腸壁肥厚は４
週間飼育で改善傾向、大腸組織の炎症の指標とされるGRO／CINC-１濃度は４週間飼育では有
意に減少、８週間では減少傾向がみられ、組織学的にも改善傾向が認められ、これら食事成分
によるUC改善の可能性を示唆した。
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