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１． 研究目的 

肥満，糖尿病，NASH や動脈硬化性疾患などの

生活習慣病の共通する基礎病態として慢性炎症が

あげられる[1]．急性炎症では傷害要因に対して血

管と白血球が急速に応答し，傷害要因を排除する

ように働き比較的短期間に収束する[1]．一方で慢

性炎症は急性炎症に特徴的な細胞や組織の応答も

みられるが，長期に渡る低レベルのストレス応答

のため炎症反応が遷延化し適応が破綻することで

臓器の機能不全をもたらす[2]．しかし，慢性炎症

の抑制効果を研究するにあたり，炎症誘発物質を

投与した慢性炎症モデルの先行研究は少なく急性

炎症モデルの研究が多い． 

発酵性食物繊維の摂取により腸管内の短鎖脂肪

酸濃度が上昇するという報告はマウス，ヒトそれ

ぞれで報告されており[3]，中でも酪酸は制御性 T

細胞の誘導やマクロファージの極性化に関与して

炎症・免疫反応に関わっていることが報告されて

いる[4][5]．本研究では，全粒穀物の慢性炎症抑制

効果について明らかとすることを目的とし，水溶

性食物繊維に富む大麦，オーツ麦，ライ麦の 3 種

類を試料に選定した．Lipopolysaccharide（LPS）を

既報を参考に飲水中に混ぜ，慢性炎症モデルとし

て実験を行った．また，慢性炎症モデルとして適

する投与方法と評価指標も併せて検討した．最後

に，腸内発酵が最も顕著であった全粒大麦に着目

し，炎症抑制効果の評価に適する慢性炎症モデル

として腹腔内インターバル投与を選定し有効性を

検証した． 

 

 

２． 研究実施内容 

2.1.  実験 1 方法 

〈LPS 飲水投与による全粒穀物の評価〉 

 4 週齢の C57/BL6J 雄マウスを用い，LPS を投与

しない Std 群 4 匹，試験群１群 8 匹の 4 群に群分

けした．AIN-93G 組成を基本として脂肪エネルギ

ー比が 50％の高脂肪食を調製し，セルロースで総

食物繊維量を合わせた（Table1）．飲水に LPS（600

㎍/㎏体重/日）を混ぜ 4 週間自由摂取させ，その後

高脂肪食を与え慢性炎症を継続させた．12 週間の

飼育期間中は調製飼料と飲水を自由摂取させた．

解剖当日は 8 時間絶食後イソフルラン/CO₂吸引下

で安楽死させ，心臓より採血し，各臓器重量を計

測した．盲腸より短鎖脂肪酸，肝臓，回腸より炎

症マーカーmRNA発現量をリアルタイムPCR法で

分析した． 

 

 

Table 1 飼料組成           （g/kg diet） 
  CO 群 BA 群 OA 群 RY 群 

コーンスターチ 197.5 79.1 49.7 45.6 

α-コーンスターチ 132.0 132 132 132 

ミルクカゼイン 200.0 172.4 173.7 179.3 

ショ糖 100.0 100 100 100 

大豆油 70.0 70 70 70 

ラード 200.0 189.3 183.9 195.5 

セルロース 50.0 0.0 33.5 20.5 

全粒穀物 −  206.7 206.7 206.7 

ミネラルミックス 35.0 35 35 35 

ビタミンミックス 10.0 10 10 10 

L-シスチン 3.0 3 3 3 

重酒石酸コリン 2.5 2.5 2.5 2.5 
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2.2. 実験１ 結果 

全粒大麦摂取群で盲腸中短鎖脂肪酸の増加が確

認された．炎症マーカーにおいて LPS 投与群と非

投与群で有意差が無かったことから LPS の経口投

与では炎症は誘発されないことが明らかとなった． 

 

2.3. 実験 2 方法  

〈LPS 飲水投与と腹腔内投与の比較〉 

LPS を用いた炎症モデルの再検討のため，

C57/BL6J 雄成熟マウスに LPS（0.5，1.0，5.0mg/kg 

体重）を濃度別で胃内と腹腔内に投与し 2 時間後

に解剖を行った．また，LPS 誘発の炎症持続時間

を検討するため LPS（1.0mg/kg 体重）を腹腔内投

与し 24 時間，48 時間，72 時間と経時的に解剖を

実施した．肝臓炎症マーカーをリアルタイム PCR

法，血清 TNF-αを ELISA 法で分析した． 

 

2.4. 実験 2 結果 

LPS 胃内投与群では生理食塩水投与群と有意差

が無かったことから LPS の経口投与は炎症惹起し

ないことが再確認された．一方腹腔内投与群では

肝臓炎症マーカーが高値を示し，消失時間は 2～3

日であることが分かった．炎症性サイトカインは

急激に増加し 72 時間値では生理食塩水群より低

値を示したが，マクロファージのマーカー，

NADPH オキシダーゼのマーカーは，72 時間値に

おいても生理食塩水投与群より高値を示したこと

から生体内への炎症が持続的であると捉え，慢性

炎症を比較するマーカーに選定した．また，LPS

投与により，炎症性 M1 マクロファージ，炎症抑

制性 M2 マクロファージ共に発現の増加が確認さ

れた． 

 

2.5. 実験 3 方法 

〈LPS 腹腔内投与による全粒大麦の評価〉 

4 週齢の C57/BL6J 雄マウスを用い，生理食塩水

投与（CO 群），LPS 投与（LP-C 群），LPS 投与し

全粒大麦を摂取する（LP-B 群）各 8 匹の 3 群に群

分けした．解剖，分析は実験１と同様の手順で実

施した． 

 

2.6. 実験３ 結果 

肝臓炎症マーカーにおいて炎症促進性 M1 マク

ロファージのマーカーである STAT4 において，CO

群と比較し LP-C 群で有意に高値を示し炎症が確

認された．LP-B 群は CO 群と有意差が見られなか

ったことから炎症の上昇抑制が確認された．

NADPH オキシダーゼのマーカーでは，活性化のス

イッチとされる p47phoxにおいて LP-B群がLP-C群

と比較し有意に低値を示し，全粒大麦の摂取が

NADPH オキシダーゼの活性化を抑制した可能性

が示唆された．盲腸中短鎖脂肪酸では LP-B 群が

LP-C 群と比較し，短鎖脂肪酸，有機酸が有意に増

加した．STAT3，STAT4，p47phoxでそれぞれ正の相

関が確認され，炎症反応として M1，M2 どちらも

LPS 投与により亢進することが示された．盲腸中

の酢酸と酪酸は肝臓中の STAT3と負の相関関係が

確認された．STAT3 は M2 マクロファージであり

炎症制御性に働く遺伝子だが，STAT3 と STAT4 に

おいて正の相関があったことから，本研究のみで

は直接的な効果は明らかではないが炎症抑制に寄

与した可能性が考えられる．また，STAT3 を抑制

したメカニズムとして短鎖脂肪酸のマクロファー

ジにおける NF-κB 経路の阻害が考えられる．

P47phox は酪酸と負の相関関係があり，NADPH オ

キシダーゼの活性化抑制には酪酸の増加が寄与し

ていると示唆された． 

 

３． まとめと今後の課題 

LPS の経口投与では炎症は惹起されず，慢性炎

症モデルには LPS（1.0mg/kg 体重）を週 2 回腹腔

内投与することが有効であった．また，炎症マー

カーにはマクロファージと NADPH オキシダーゼ

のマーカーで比較することが有用であった． 

全粒大麦の摂取によって STAT４の上昇抑制が

確認され炎症抑制効果が示唆された．また，短鎖

脂肪酸と肝臓炎症マーカーにおいて負の相関が確

認されたことから全粒大麦摂取による短鎖脂肪酸

の増加が炎症抑制に寄与した可能性が考えられる． 

今回比較したのは遺伝子発現であるため，結果と

して得られる反応については今後代謝産物等を併

せて検討していく必要がある． 
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