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緒論 

 

近年，わが国では食習慣の変化やストレス，運動不足，喫煙，アルコール摂

取等が原因による各種生活習慣病の拡大が深刻な問題となっている。厚生労働

省が 3 年ごとに実施している「患者調査」の平成 26 年度調査によると，国内

の糖尿病の総患者数（継続的な治療を受けていると推測される患者数）は約

317 万人，大腸がんをはじめとするがんの総患者数は約 163 万人であり，年々

大幅に増加していると報告されている 1) 。また，高齢化の進行に伴いアルツハ

イマー病など特有の疾病も増加していることから，医療費の増加や介護負担の

増加等の問題も深刻化している。一方，様々な農産物や食品の機能性成分が人

の健康に大きく貢献することが明らかになりつつあり，日常の食生活を通じた

健康維持・増進，疾病の予防についての国全体の関心は高まっている。わが国

では平成 27 年度から，企業などが食品の安全性と機能性に関する科学的根拠

などを国に届け出れば、健康の維持及び増進に役立つという機能性を表示でき

る「機能性表示食品」2) 制度が新たに施行され，それによって農産物や低次加

工食品の機能性表示も認められるようになり，ますます身近な食品や農産物の

機能性評価に注目が集まっている。その市場規模は平成 27 年には 303 億円，

平成 28 年は 699 億円にのぼる見込みであるといわれている。 

北海道十勝地域は日本有数の農業地帯であり，恵まれた気候や土地資源を活

かし，様々な農作物が生産されている。耕地面積は 25,499 ha と全道の約 22％

を占め（平成 26 年度）3)，十勝地域の農業は毎年 2 千億円を超える農業粗生産

を生みだし，地域経済を支える主要な産業であるとともに，国内の食料確保に

重要な役割を果たしている。中でも馬鈴薯は様々な品種が栽培され，十勝地域
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における馬鈴薯の生産量は 797,400 t であり全道の約 42%を占める（平成 25 年

度）4)（Fig.1）。男爵薯，メークイン，キタアカリ，とうやなどの生食用品種の

ほか，トヨシロ，きたひめ，スノーデンなどといった，マッシュポテトやポテ

トチップ，冷凍加工などに適した加工用品種も多い。またデンプンの原料とし

て，産業用に広く栽培されている。甜菜（ビート）も主要作物として主に砂糖

の原料として北海道で生産され，十勝地域の生産量は 1,579,000 t で全道の約

44%を占め（平成 26 年度）2)，ビート糖の生産量は年間 677,222 t にものぼる

（平成 27 年度）5)。また砂糖を生産する過程で，副産物からオリゴ糖であるラ

フィノース，ビートベタイン，ビートファイバーなど，様々な機能性を持った

成分が分離精製されている。その他十勝地域では，小麦，豆類が主要作物とし

て栽培され，全国に広く流通し国内の食料安定供給に大きく貢献している。 

 

  

Tokachi, 

797

Okhotsk, 677

Shiribeshi,

128

Kamikawa, 108

Hiyama, 39 Others, 127

Fig.1. Potato production in Hokkaido (million kg) 
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しかしながらその一方で，わが国の農業は日本経済が低迷するなかで，農畜

産物の輸入自由化等の国際化が急速に進展し，農村の過疎化，高齢化の進行，

担い手の減少など様々な問題を抱えながら厳しい情勢となっている。これらの

現状を踏まえ，日本でも高い水準にある北海道十勝地域の農業の発展に大きな

期待が寄せられる。 

以前より，十勝地域で生産される農産物や加工品の栄養成分や健康機能性評

価は行われており，主要作物である馬鈴薯や豆類の難消化性デンプン（レジス

タントスターチ）の健康機能性，とくにプレバイオティクス効果についても検

討されている。レジスタントスターチは，デンプンでありながら水溶性・不溶

性食物繊維の両方の性質をもつことが報告されている 6)。通常摂取した食物

は，消化酵素により消化され，消化管から吸収されるが，食物繊維やレジスタ

ントスターチは，消化・吸収されずさまざまな生理作用をもたらす。小腸で吸

収されず大腸に達したレジスタントスターチは，腸内細菌による分解発酵によ

り短鎖脂肪酸を産生する基質としてはたらき，それによる腸内 pH の低下は腸

内細菌叢を改善し，有用菌を増加させ整腸作用をもたらす 7)。また，短鎖脂肪

酸はコレステロールの合成を阻害する 8)。食物繊維やレジスタントスターチに

は，血漿や肝臓内の脂質低下作用もあり，カルシウムやマグネシウムなどのミ

ネラルの吸収を促進することも報告されている 8)。例えば，十勝産小豆や金時

豆，手亡豆の煮豆のデンプン画分に含まれるレジスタントスターチが，ラット

の盲腸内短鎖脂肪酸を増やし，糞中への中性ステロール排泄を増加させること

や 10)，十勝産馬鈴薯の加工品であるポテトフレーク中のデンプンが，ラットの

盲腸内短鎖脂肪酸を増加させ，盲腸内 pH を低下させることで整腸作用をもた

らすとの報告がある 11)。しかしながら，十勝地域の農産物には健康の維持・増

進への寄与が期待できる未利用の素材が多くありながら，農産物や加工品の栄
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養成分や健康機能性評価に関する報告は多くなく，それらの探索，分析，作用

メカニズムの解明および評価方法の確立はまだ十分にされていない。 

したがって本研究では，北海道十勝地域で生産される農産物由来の食品成分

の健康機能性について検討することにより，食を通じた国民の健康維持・増進

に寄与するとともに，農産物や加工品に新たな付加価値を付与することで十勝

地域の一次産業の活性化を目指す。第 1 章では，十勝産ビートから砂糖を生産

する際の副産物として取り出される糖蜜から得られるビートベタインの健康機

能性，とくに今回は非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）誘発マウスを用い，

肝機能に対するベタイン摂取の効果について報告する。次に第 2 章では，十勝

地域で生産されている 2 種のマッシュルームについて，in vitro およびラットを

用いた in vivo 試験により腸内環境と脂質代謝への影響に注目した研究結果を報

告する。最後に第 3 章で，十勝産の馬鈴薯の加工品として，乾燥馬鈴薯粉末を

製造する際の 4 段階の加工工程におけるポテト粉末の健康機能性，とくに腸内

環境と脂質代謝へ与える影響について，in vitro および in vivo 試験によって検討

した研究結果を報告する。 
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 第 1 章  

 

非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）誘発マウスにおける

ベタインの病態進行予防効果 
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1．緒言 

 

ベタイン（Betaine，Trimethylglycine）は，食事中または体内のコリンから合

成される，分子量 117.2，構造は(CH3)3N
+CH2COO−で表される非毒性アミノ酸

誘導体である。またベタインは，微生物や植物，動物中で重要な構成要素とし

て存在し，微生物や植物中で細胞を環境ストレス（浸透圧や温度変化）から保

護する役割を担っている 1)。ベタインはビート（Beta vulgaris）中に 0.07～

0.30%含まれており，19 世紀中ごろビート糖の廃糖蜜から初めて単離された

2)。ベタインはビートの非糖成分としては最も含有量の多いものの一つで，製

糖技術において回収も比較的容易であることから，古くから利用が試みられて

おり，わが国においてはクロマト分離により糖蜜から製造されている 3)（Fig. 

1）。 

 

 Fig.1. The extraction process of betaine. 
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ベタインは，動物の細胞内で浸透圧平衡を維持し，肝臓および腎臓の髄質の

浸透圧調節物質として機能する 4)。また，肝臓においてメチル基供与体として

機能することもわかっており，家禽や魚飼料にメチオニンまたはコリンの代替

として導入されてきた 5)。 

動脈硬化は，動脈の内壁が肥厚し伸展性の低下した状態のことであり，一般

的な要因として脂質異常症や糖尿病が原因としてよく知られているが，近年で

は，血中ホモシステインも動脈硬化のリスクを高める要因の一つとして認識さ

れている。ホモシステインはメチオニン代謝における中間代謝物で，血中にお

いて血管内皮を傷害し血栓形成の要因となり動脈硬化を促すといわれている

6)。最近の研究では，ベタインはメチル基供与体として，ホモシステインのメ

チオニンへの代謝を促進することで，血中のホモシステイン濃度の上昇を抑制

するという役割に焦点が向けられている 7-9)。また，ベタインは脂肪肝，アテロ

ーム性動脈硬化症，高脂血症患者から採取した細胞中の脂肪蓄積を減らすこと

が明らかとなっており，脂肪親和性物質として機能すると考えられている 10)。 

以前，ラットにベタイン 1%および 2%添加食を 4 週間投与し，ベタインの肝

機能に対する影響を検討した。その結果，肝障害の指標である血中におけるアス

パラギン酸アミノ基転移酵素（Aspartate aminotransferase；AST）やアラニンアミ

ノ基転移酵素（Alanine transaminase；ALT）活性および乳酸脱水素酵素（Lactate 

dehydrogenase；LDH）レベルが，ベタイン 1%，2%添加食を投与した両群で有意

に低下した。また，抗酸化機能に関連するグルタチオンリダクターゼ（GR）活

性が，ベタイン 2%添加食を投与したラットの肝臓で有意に増加し，同時に還元

型グルタチオン（GSH）レベルがベタインの摂取濃度に依存的に有意に増加した

11)。これらの結果からベタイン摂取は健常ラットにおいて肝機能をより高めるこ

とが示唆された。さらに，8 週齢のラットにベタイン 1%および 2%添加食を 2 週
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間投与し，解剖前に D-GalN を腹腔内投与し，肝障害への影響を検討した結果， 

D-GalN 投与による肝臓の炎症で増加した血中 ALT，AST，LDH，肝臓中 GSH レ

ベル，その他関連酵素である GR，グルタチオンペルオキシダーゼ（GPx），グル

タチオン s-トランスフェラーゼ（GST）活性が，ベタイン 1%添加食投与群では

正常レベルに保持され，また，HDL-コレステロールとアテローム性動脈硬化指

数も同様に正常レベルに保持されたことから，ベタインには，D-GalN による脂

質代謝異常の抑制効果も認められた 11)。しかしベタイン 2%添加食投与ではそれ

らの効果が認められず，ベタインには有効な摂取量が存在すると考えられる。 

非アルコール性脂肪肝疾患（Non-Alcoholic Fatty Liver Disease；NAFLD） 

は，肝細胞に脂肪沈着した単純性脂肪肝と，さらに肝細胞の壊死・炎症や線維

化を伴う非アルコール性脂肪肝炎（Non-Alcoholic Steatohepatitis；NASH）に大

別され，発症原因にアルコールの摂取を含まないが，アルコール性肝疾患に似

た症状の進展を示す進行性の疾患である 12)。1980 年 Ludwig が，多飲酒歴がな

いにもかかわらず肝硬変に進行した 20 症例を報告し，それを NASH と命名し

た 13)。それ以降，肥満の増加とともに NASH を発症する人が増えてきている

14-16)。Matteoni ら（1999 年）は NASH 患者の 5~25%が肝硬変へと病状が進行

し，その患者のうち 30~50%が 10 年の間に死に至ると報告しており 17)，早期発

見と早期の治療開始が重要となる。しかし NASH には現在のところ確立した治

療法がなく，適応した治療薬は承認されていない。この場合，食事療法や運動

療法など，生活習慣を見直し肥満を取り除くといった原因除去の方法をとる場

合が多いが，必ずしも改善するとは言えない。NASH の進行を促すメカニズム

は，現在のところ，過栄養や運動不足などにより肝臓細胞に中性脂肪が沈着す

ることで脂肪肝が発症し，さらに酸化ストレスや脂質過酸化，エンドトキシン

などにより惹起されるサイトカインの放出などによって肝細胞障害が引き起こ
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され，脂肪性肝炎，肝硬変へと進展する（Two hit theory）と提唱されているが

（Fig. 2）18-20)，未だ不明な点が多く解明されていない。早急な NASH の複雑な

作用機序の解明と，予防法や治療法の確立が必要である。 

したがって本研究では，NASH モデルマウスを用いてビートベタイン投与に

よる NASH への影響について検討を行った。 

 

 

 

  

Fig.2. Schematic expression of NASH pathogenic mechanisms. 
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2．実験方法 

 

1．実験試料 

 ベタインは日本甜菜製糖株式会社から提供されたものを用い，砂糖生産過程

で発生するビート糖蜜からの副産物に由来する。 

 

2. 実験動物および飼育条件 

 実験動物は，C57BL/6J-NASH モデルの雄性マウス 10 匹を用いた。2～3 匹ず

つ，床敷（パルマス；株式会社 天然素材研究所，神奈川，日本）を敷いたマ

ウスケージ（株式会社 夏目製作所，東京，日本）に入れ飼育した。NASH モ

デルマウスは，新生マウスにおいて糖尿病を引き起こすため，少量のストレプ

トゾトシンを注射し，その後高脂肪食投与により脂肪症や軽度または重度の肝

炎を進行させる方法で作成した 21)。4 週齢から食餌は High Fat Diet 32（日本ク

レア株式会社，東京，日本），および給水は自由摂取とした。5 週齢時の体重結

果により，群分けを行った。蒸留水摂取群を Vehicle 群，ベタイン摂取群を

Betaine 群とした。試験の開始時，試験群で体重の有意差はなかった。なお

High Fat Diet 32 の組成は Table 1 に示す。 
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ベタインを蒸留水で最終濃度 50 mg/ml になるように調整した。本研究におけ

るベタインの投与量は，飲料水中のベタイン 0.5%（w/v）濃度（25～35 mg/25

～27 g マウス/日；通常の 1 日の飲料水量 5～7 mLから計算した）で，マウスの

アルコール性脂肪肝および肝障害に対する保護効果を示したという Ji と

Kaplowitz（2003 年）による，以前の報告を基準とした 22)。蒸留水およびベタ

インは，10 ml/kg 体重を 1 日 2 回に分けて 3 週間強制経口投与した。1 日 1

回，午前中に体重測定を行った。投与最終日の 8 週齢時に，全個体についてジ

エチルエーテル吸入麻酔下で全採血・解剖および肝臓のサンプリングを行い，

肝臓サンプルはパラフィンおよび凍結切片を作製し，それぞれヘマトキシリ

ン・エオシン染色およびオイルレッド染色を行った。その他の血清および肝臓

サンプルは，分析開始まで-80°C で凍結保存した。 

実験動物の取り扱いについては Guide of Care and Use of Laboratory（1985

年）に従った 23)。 

Table 1. Composition of the High Fat Diet 32 (%). 
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3. 血清中の生化学的分析 

 AST，ALT，TG の測定は，酵素分析キット（Fuji Dri- Chem system；富士フ

ィルム株式会社，東京，日本）を用い，FUJI Dri-Chem7000（富士フィルム株式

会社）で決定した。点着量は 10 µl とし，測定範囲上限を超えた場合は生理食

塩水で希釈して測定を行い，希釈率を用いて換算した。 

 

4. 肝臓 TG 濃度 

イソプロパノールに溶かした総脂質における肝臓中中性脂肪レベルを，アッ

セイキット（トリグリセライド E-テストワコー；和光純薬工業株式会社，大

阪，日本）を用いて定量した。 

 

5. 肝臓中グルタチオン（GSH）測定 

 内側右葉の肝重量を測定後，100 mg の肝重量に対して 1 ml の割合で氷冷

PBS を加えホモジナイズし，Senso Lyte Total GSH Assay Kit，（Colorimetric；Ana 

Spec, Inc., CA, USA）を用い，遠心分離および除タンパクを行った。除タンパク

後の上清サンプル 10 µl（肝重量換算 0.2 mg）を 96 well プレートに添加し，

Cohn と Lyle（1966 年）の方法 24) を用いて総 GSH の測定を行った（励起波長

342 nm，放射波長 428 nm）。得られた総 GSH 量から，肝臓 1 g 当たりの GSH

量を算出した。 

 

6. 病理組織学的検査 

1）ヘマトキシリン・エオシン（HE）染色 

 マウス肝臓を Bouin’s solution（SIGMA-ALDRICH, MO, USA）にて固定し，
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脱水および透徹の後，パラフィン包埋を行った。パラフィンブロックから厚さ

4 μm の切片を作製し，HE 染色を行った。標本はアルコール-キシレン系列で脱

水および透徹を行った後，封入剤（MP-500 ; 松浪硝子工業，大阪，日本）を用

いて封入した。 

 

2）オイルレッド染色 

 マウス肝臓の凍結切片を作製後，オイルレッド染色を行い，封入剤

（Aquatex ; Merk, DA, GER）を用いて封入した。 

 

7. 統計処理 

 各群の平均値の差の検定は Student’s t-test を用いて，それぞれ有意水準 5%で

行った。データは平均±標準偏差で示した。 
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3．結果 

 

1．体重推移 

 Fig. 3 に体重の推移を示した。5 週齢から解剖当日までの体重を測定した結

果，Vehicle 群および Betaine 群ともに経時的な体重増加傾向が認められたが，

両群間に有意な差は認められなかった。 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Each value represents the mean for measurements carried out on five mice, and the standard 

deviation is represented by vertical bars. 

Significantly different (p < 0.05) was determined by the Student’s t-test. 

Fig.3. Changes in body weight of NASH model mice fed Vehicle and Betaine for 

3 weeks.  
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2．肝臓重量 

 Fig. 4 に肝重量の変動を示した。両群間に有意な差は認められなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.4. Liver weight of NASH model mice fed Vehicle and Betaine for 3 weeks.  

Each value represents the mean for measurements carried out on five mice, and the standard 

deviation is represented by vertical bars.  
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3．肝重量体重比 

 Fig. 5 に肝重量体重比の変動を示した。Betaine 群で Vehicle 群に対し肝重量体

重比の有意な増加が認められた（p <0.05）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.5. Liver/body weight ratio of NASH model mice fed Vehicle and 

Betaine for 3 weeks.  

Each value represents the mean for measurements carried out on five mice, and the 

standard deviation is represented by vertical bars. Significantly different (p < 0.05) was 

determined by the Student’s t-test. 
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4．血液生化学検査 

1）AST 活性 

 Fig. 6a に血清 AST 値の変動を示した。両群間で有意な差は認められなかっ

た。 

 

2）ALT 活性 

 Fig. 6b に血清 ALT 値の変動を示した。両群間で有意な差は認められなかっ

た。 

 

3）TG 濃度 

 Fig. 6c に血清 TG 濃度の変動を示した。両群間で有意な差は認められなかっ

た。 
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Fig.6. serum AST and ALT activities and TG concentrations of NASH model 

mice fed Vehicle and Betaine for 3 weeks.  

Each value represents the mean for measurements carried out on five mice, and the standard 

deviation is represented by vertical bars.  
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5. 肝臓中 GSH 量 

 Fig. 7 に肝臓中 GSH 量の変動を示した。両群間で有意な差は認められなかっ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.7. Liver total Glutathione (GSH) concentrations of NASH model 

mice fed Vehicle and Betaine for 3 weeks.  

Each value represents the mean for measurements carried out on five mice, and the 

standard deviation is represented by vertical bars.  
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6．病理組織学的検査 

1）HE 染色 

Fig. 8 および 9 に，HE 染色後の細胞写真を示した。HE 染色像の病理学的解

析の結果，Vehicle 群においては，肝細胞の膨化および壊死が顕著に観察され，

単核球の浸潤を主とする炎症性細胞の浸潤像が観察された。Betaine 群では，5

匹中 4 匹において中心静脈周囲の肝細胞障害および壊死は抑制されていた。 

 

2）オイルレッド染色 

 Fig. 10 および 11 に，オイルレッド染色後の細胞写真を示した。オイルレッ

ド染色像の病理学的解析の結果，Vehicle 群では中心静脈周囲の肝細胞において

大滴性および小滴性の脂肪沈着が顕著に観察された。Betaine 群では，5 匹中 3

匹において，肝細胞の脂肪沈着が顕著に抑制されており，その他 2 個体におい

ても，Vehicle 群と比べて，脂肪沈着の程度は軽度であった。Betaine 群におけ

るオイルレッド染色域の面積は 0.82±0.85%であり，Vehicle 群の 9.06±2.24%よ

り有意に低値を示した（p <0.001）（Fig.12）。 
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Fig.8. Histopathological changes (Hematoxylin-eosin stain)×100 

 of NASH model mice fed Vehicle (101~105) and Betaine (201~205) for 3 weeks.  
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Fig.9. Histopathological changes (Hematoxylin-eosin stain)×200 

 of NASH model mice fed Vehicle (101~105) and Betaine (201~205) for 3 weeks.  
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Fig.10. Histopathological changes (Oil red stain)×100 

 of NASH model mice fed Vehicle (101~105) and Betaine (201~205) for 3 weeks.  
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Fig.11. Histopathological changes (Oil red stain)×200 

 of NASH model mice fed Vehicle (101~105) and Betaine (201~205) for 3 weeks. 
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Fig.12. The oil red positive area revealed by graphic. 

Each value represents the mean for measurements carried out on five mice, and the 

standard deviation is represented by vertical bars. Significantly different (p < 0.001) 

was determined by the Student’s t-test. 
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4．考察 

 

本研究では，ビートベタインの NASH モデルマウスへの影響を検討した。 

血液生化学検査および肝臓中 GSH 量の測定結果に関しては，Vehicle 群と

Betaine 群の間に有意な差は認められなかった。最近の研究で，高脂肪食と四塩

化炭素（CCl4）投与により肝臓の線維症を引き起こしたラットにおいても，2%

ベタイン投与による肝臓中の GSH や GPx に対する顕著な影響はみられていな

い 25)。肝臓中の GSH は，肝障害によりメチオニンサイクルが正常に機能しな

くなることで低下し，肝臓の代謝機能の異常を示す。したがって，本研究にお

ける結果は，NASH 初期段階では肝臓が正常に機能していることを示してい

る。今回 Betaine 群では，Vehicle 群と比較して肝重量体重比の有意な上昇が認

められた 26)。また，HE 染色およびオイルレッド染色による病理組織学的解析

の結果，Betaine 群の肝細胞では脂肪沈着，膨化および壊死の抑制が観察され，

これらには統計的有意差が認められた 26)。これにより，ベタイン投与による脂

肪肝の改善効果および NASH 予防効果が示唆される。また Betaine 群における

肝重量体重比の増加は脂肪沈着によるものでなく，NASH 予防による肝細胞の

正常化を反映している可能性が考えられる。Kwon ら（2009 年）は高脂肪食と

共にベタインをラットに投与すると，肝臓での酸化ストレスや脂肪沈着が抑制

されることを認めている 27)。また肝臓線維症ラットにおいて，ベタイン摂取に

より肝臓中中性脂肪の増加を抑制し，酸化ストレスや炎症の抑制，肝星細胞を

活性化し線維症の発症を抑制したことが報告されている 25)。 

哺乳類において肝臓が含硫アミノ酸代謝の中心とすると，肝臓におけるトラ

ンススルフレーション連鎖反応の第一段階でメチオニンアデノシルトランスフ
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ェラーゼ（methionine adenosyltransferase；MAT）によって，メチオニンと ATP

から S-アデノシルメチオニン（S-adenosylmethionine；SAM）を形成する 28)。

SAM は基本的な生物学的メチル基供与体で，ポリアミン合成に用いられるアミ

ノプロピル基の前駆体であり，GSH 合成におけるシステイン供与体である 29)。

SAM および GSH は共にヒドロキシラジカルのスカベンジャーであり，SAM が

最も効果的であるといわれている 30)。近年 Kathirvel ら（2010 年）は，ベタイ

ンがマウスにおける血清ホモシステイン濃度の減少や，肝臓の SAM 濃度上昇

により NAFLD を抑制すると報告した 31)。ベタインは，肝臓内のメチオニンサ

イクルにおいて，ベタイン–ホモシステイン S–メチルトランスフェラーゼ

（betaine-homocysteine S-methyltransferase；BHMT）として，ホモシステインか

らメチオニンへの再メチル化を促進し，メチオニンや生体内で核酸やタンパク

質，脂質等の合成の重要な役割を担っている肝臓中の SAM 濃度を上昇させる

という報告や，トランススルフレーション経路におけるシステインからタウリ

ンへの異化作用を減少させるという報告がある 32-34)。このタウリン産生阻害

が，肝臓での GSH 合成を強化すると示唆されている 35-37)。また初期の研究

で，メチオニン，コリンまたは SAM の含有が，エタノール食を給餌されたラ

ットにおける肝臓の脂肪の浸潤を防ぐことが報告された 38-40)。さらに，ベタイ

ンをアルコールで惹起された脂肪性肝炎のラットに投与すると SAM の増加を

招き，脂肪肝を抑制することも明らかになっている 33)。アルコール性脂肪性肝

炎のメカニズムは NASH とは異なるが，脂肪酸代謝の乱れ 41, 42)，異常なサイト

カイン産出 43)，酸化ストレスの生成 44-46) といった機構的要因は共通してお

り，これらは NASH 病態進行の原因を探るために重要な知見である。したがっ

てベタインの抗酸化活性効果は，肝臓中の含硫物質の代謝に関連していること

が示唆される 47, 48)。 
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さらに，ベタインはホスファチジルコリンの形成において，ホスファチジル

エタノールアミンへメチル基を寄与する SAM の肝臓レベルの上昇により，ホ

スファチジルコリン合成を増加させるとの報告もある 49)。ベタイン投与が，

VLDL の主要な構成成分であるホスファチジルコリンを増加させることにより

VLDL 合成を増加させると報告されている 50, 51)。しかし，本研究では，ベタイ

ン投与が NASH モデルマウスにおいて，体重や血清中性脂肪レベルへの影響を

伴わずに脂肪肝を軽減した 26)。Kathrvel ら（2010 年）は，高脂肪マウスモデル

へのベタイン投与が，体重はわずかな減少でありながら内臓脂肪量を有意に減

少させたと報告している 31)。本研究における NASH モデルマウスに対するベタ

インの脂肪肝調節効果は，VLDL 粒子形成の増加や肝臓からの脂質輸送の増加

の結果として，一部を説明できるかもしれない。 

 本研究の結果によって，ベタイン投与は NASH の発症メカニズムとして提唱

されている，Two hit theory における肝臓細胞への中性脂肪の沈着による脂肪肝

の発症（1st hit）を抑制したが，酸化ストレス（2nd hit）の低減効果は確認でき

なかった。したがってベタインは，NASH の病態進行初期の予防に効果的であ

ることが示唆される。しかしながら，ベタインのこれらの作用機序については

未だ不明な点が多く，さらなる検討が必要である。高炭水化物食による脂肪肝

の場合，ベタインは脂質合成に関するステロール調節配列結合タンパク（sterol 

- regulatory element-binding protein；SREBP）や，脂肪酸合成酵素（fatty acid -

synthase；FAS）を介して肝臓の脂肪蓄積を抑制することも報告されている 52)。

今後，これらの遺伝子発現解析を行うことにより，分子レベルでのベタインの

作用機序の解明が期待される。  
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第 2 章 

 

2 種のマッシュルーム（Agaricus bisporus）の in vitro および

in vivo 試験における腸内発酵および脂質代謝改善効果 
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1．緒言 

 

ヒトの腸内では 500 種類以上の細菌がフローラを形成しており，それらは未

消化の糖質やタンパク質，脂質等を基質として代謝し，エネルギーを獲得して腸

内フローラを維持している 1)。しかし大腸菌やウェルシュ菌などの腸内有害菌の

代謝産物であるアンモニアやインドール，フェノール類などは，腸管自体に障害

を与えるだけでなく，一部は吸収されて，がん 2)，高血圧および動脈硬化 3）など

の原因となる危険性が指摘されており，いずれも腸内腐敗産物の指標として考

えられている。例えば，便の悪臭の原因となるインドールは，トリプトファンか

ら生産され腸管から吸収された後に，肝臓においてインドキシル，さらにインド

キシル硫酸に代謝され尿中に排泄されるが，それが膀胱がん等のプロモーター

となりうることが報告されている 4-6)。またアンモニアは，肝性脳症など肝臓に

おける細胞傷害の起因となる 7,8)。 

難消化性糖類の一つである食物繊維は，消化管で消化，吸収されることなく大

腸まで運ばれ，ビフィズス菌などの有用菌がそれを選択的に資化するため増殖

促進作用をもたらす。それら有用菌により生成される短鎖脂肪酸（酢酸，プロピ

オン酸，酪酸）は腸内の pH を低下させ（～pH 6.0），大腸菌やウェルシュ菌など

の有害菌の生育を抑制し，有害物質である二次胆汁酸や腐敗化合物の生成を抑

制する他，Ca や Mg 等のミネラル吸収を促進することがわかっている 9, 10)。 

キノコ類には，セルロース，ヘミセルロース，リグニン，β-グルカンやキチン

などの食物繊維が多く含まれており，以前の研究ではシイタケ（Lentinus edodes），

エノキタケ（Flammulina velutipes）の食物繊維がラットの盲腸内短鎖脂肪酸の生

成量増加を促し，血漿中コレステロール値を低下させたという報告がされてい



31 

 

る 11)。また，マッシュルーム（Agaricus bisporus）には豊富な食物繊維の他，葉

酸，ビタミン C，B12，D，ポリフェノールなどの抗酸化物質が含まれているため，

血糖値の低下やコレステロールの低下，抗炎症作用などの効果をもつ可能性が

示唆されている 12-14)。また以前の研究で，ホワイトマッシュルームは糖尿病と高

コレステロール血症のラットにおいて，血糖値と血中コレステロールを低下さ

せると報告されている 15-17)。Fukushima ら（2000 年）は，ブラウンマッシュルー

ム繊維がラットの血中コレステロールを低下させ，脂質代謝を改善することを

明らかにしている 18)。しかしながらマッシュルーム全体の健康機能性や作用機

序などはまだ明らかでない。 

また最近では，北海道十勝地域においてもマッシュルームが生産されており，

「とかちマッシュ」として全国に広く流通している。地域の特色を活かし，ばん

馬の敷き藁として用いた後の十勝産小麦の藁を培地として用いている。十勝産

マッシュルームの機能性評価は未だ行われていないが，新規な知見によって他

の産地との差別化が期待できる。 

本研究では，十勝産ホワイトマッシュルームおよびブラウンマッシュルーム

粉末について，in vitro および in vivo 試験により，腸内発酵および脂質代謝への

影響を検討した。 
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2．実験方法 

 

1. 実験試料 

マッシュルームは，とかちマッシュ（ブラウン種，ホワイト種；鎌田商事株

式会社，香川，日本）を用いた。2 種類のマッシュルームをそれぞれ通風乾燥

器で 70°C，72 時間乾燥させ，パワーカッティングミルで粉末化した。ブラウ

ンマッシュルームおよびホワイトマッシュルーム粉末（ブラウン； BM，ホワ

イト； WM）の一般成分組成は，AOAC 法に従いそれぞれ総食物繊維 (AOAC 

991.43), 不溶性食物繊維（AOAC 991.43），水溶性食物繊維（AOAC 991.43），

タンパク質（AOAC 920.87），脂質（AOAC 920.85），水分（AOAC 925.10），灰

分（AOAC 923.03）である。成分表を Table 1 に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1. Compositions of mushroom powders. 

CN, control diet; WM, white mushroom; BM, brown mushroom. 
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2. in vitro 試験 

1) 培養条件 

2 種のマッシュルーム粉末を炭素源とし，ジャーファーメンター（微生物培養

装置 BMJ-01NC；エイブル株式会社，東京，日本）を用いて in vitro 発酵試験を

行った。窒素源が全培養液の 0.8%となるように，非選択培地（ニュートリエン

トブロス；Difco Laboratories，MI, USA）を培養槽に加えて 121°C で 15 分間滅

菌した。ジャーファーメンターに添加する腸内細菌は，豚の新鮮な糞便（長内畜

産株式会社，帯広，日本）を用いた。糞便を滅菌生理食塩水で 10 倍に希釈して，

固形物を取り除いたろ液を細菌液とし，全培養液の 2%となるように培養槽に加

えた。試料は，コントロールとしてセルロース（SIGMA-ALDRICH, MO, USA）

を用いた。2 種類のマッシュルーム粉末は，それぞれ炭素源が全培養液の 3%と

なるように加えた。ジャーファーメンターの設定条件は Table 2 のようにし，48

時間嫌気培養を行った。培養液のサンプリングは培養開始から 0，12，24，48 時

間において行い，滅菌した 2 ml 容マイクロチューブに採取した。また，サンプ

リング時に培養液の pH を記録した。細菌叢分析用の培養液は 4°C で保存し，短

鎖脂肪酸および腸内腐敗物質の分析用サンプルは 10,000 rpm，4°C で 10 分間遠

心分離し，上清を使用時まで-30°C で保存した。 

 

 

 

Table 2. Conditions of the microbial cultivation. 
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2) 腸内細菌叢分析 

 それぞれの時間においてサンプリングした培養液に，滅菌生理食塩水を加え

ることによって 10 倍希釈系列を作成し，細菌叢を解析した。Coliform の測定は，

EMB 寒天培地（栄研化学株式会社，東京，日本）で 37°C，24 時間，Anaerobe の

測定は BL 寒天培地（栄研化学株式会社）にウマ脱繊維血液を添加した培地で

37°C，48 時間嫌気培養した。Lactobacillus の測定は，Rogosa 寒天培地（関東化

学株式会社，東京，日本）に氷酢酸を添加した培地で 37°C 48 時間嫌気培養，

Bifidobasterium の測定 は，TOS プロピオン酸寒天培地（ヤクルト薬品工業株式

会社，東京，日本）で 37°C , 72 時間嫌気培養し，それぞれ平板塗抹法を用いた。

また，Cl. perfringens の測定は，OPSP 寒天培地（関東化学株式会社）に抗生物質

として，サプリメント A（スルファジアジンナトリウム含有）とサプリメント B

（オランドマイシン，ポリミキシン B 含有）を添加した培地で，Lactic acid bacteria

の測定には，M.R.S.寒天培地（関東化学株式会社）で 37°C，48 時間混釈培養法

を用いた。また嫌気培養にはアネロパック・ケンキシステム（三菱ガス化学，東

京，日本）を用いた。培養後，各培地で形成されたすべてのコロニー数（Colony 

Forming Units；CFU）を計測し，測定値の対数を求めた 19-21)。 

 

3) 短鎖脂肪酸分析 

 盲腸の内容物約 1 g を滅菌生理食塩水で溶かして 10 ml とし，その混濁液を

10,000 rpm，4°C で 10 分間遠心分離し，得られた上清 0.5 ml に 0.4 N 過塩素酸を

25 μl 加え，攪拌後に 10,000 rpm，4°C で 10 分間遠心分離した。得られた上清を

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）用ディスポーザブルフィルター（東ソー

株式会社，東京，日本）に通し，調整試料を得た。この試料の 25 μl を HPLC（LC-

10AD；島津製作所，京都，日本）に供し，BTB ポストカラム法 22) により短鎖脂
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肪酸（酢酸，プロピオン酸，酪酸）を定量した。 

 

4) アンモニア分析 

培養液中のアンモニア窒素濃度は，アンモニア測定キット（アンモニア-テスト

ワコー；和光純薬工業株式会社，大阪，日本）を用いて定量した 23)。 

 

3. in vivo 試験 

1) 実験動物および食餌飼料 

実験動物は，7 週齢の Fischer 系雄性ラット（日本チャールズ・リバー株式会

社，横浜，日本）15 匹を用いた。飼育条件は，12 時間の明暗周期，温度 23±1°C，

湿度 60±5%とした。ラットは，1 匹ずつプラスチックケースに分けて個別に飼育

した。1 週間の予備飼育による順化期間の後に 3 つの投与群に分け，各群 5 匹と

して実験食の投与期間を4週間設けた。実験食はAIN93G（日本クレア株式会社，

東京，日本）を基準食として用い，これにマッシュルーム粉末を食物繊維が 5%

となるように添加し，成分調製をして，ホワイトマッシュルーム添加食群（WM

群）とブラウンマッシュルーム添加食群（BM 群）とした。それぞれの食餌組成

を Table 3 に示す。水と食餌は自由摂取とし，摂食量は毎日，体重は毎週測定し

た。毎週採血の 12 時間前に絶食し，1 ml の採血を行い，血液は 1.5 ml 容マイク

ロチューブに入れ，2 時間室温で静置したのち 7,000 rpm で 15 分間遠心分離し，

上清を分析まで-30°C で保存した。投与実験の終了後，ラットはネンブタール

（sodium pentobarbital，Abbott Laboratories, IL, USA）により麻酔（40 mg/kg 体重）

をした後腹腔を切開し肝臓，盲腸を摘出した。このうち肝臓は冷生理食塩水（9 

g NaCl/l）で洗浄，重量を測定し，分析まで-80°C で保管した。盲腸は内容物と盲

腸壁に分け，それぞれの重量を測定し，内容物約 1 g を滅菌生理食塩水で 10 ml
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とし，その懸濁液の一部を短鎖脂肪酸分析用に-30°C で，細菌叢分析用に 4°C で

保存した。 実験動物の取り扱いについては，Guide of Care and Use of Laboratory

（1985 年）に従った 24)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 3. Compositions of experimental diets (%). 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet.  
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2) 腸内細菌叢分析 

 盲腸内容物懸濁液を，滅菌生理食塩水を用いて 10 倍希釈系列を作成し，細菌

叢を解析した。Coliform の測定は， EMB 寒天培地（栄研化学株式会社，東京，

日本）で 37°C，24 時間，一般嫌気性菌の測定は BL 寒天培地（栄研化学株式会

社）にウマ脱繊維血液を添加した培地で 37°C，48時間嫌気培養した。Lactobacillus

の測定は，Rogosa 寒天培地（関東化学株式会社，東京，日本）に氷酢酸を添加

した培地で 37°C，48 時間嫌気培養し，Bifidobasterium の測定は，TOS プロピオ

ン酸寒天培地（ヤクルト薬品工業株式会社，東京，日本）で 37°C，72 時間嫌気

培養し，それぞれ平板塗抹法を用いた。また，Cl. perfringens の測定は，OPSP 寒

天培地（関東化学株式会社）に抗生物質として，サプリメント A（スルファジア

ジンナトリウム含有）とサプリメント B（オランドマイシン，ポリミキシン B 含

有）を添加した培地で，Lactic acid bacteria の測定には，M.R.S.寒天培地（関東化

学株式会社）で 37°C，48 時間混釈培養法を用いた。また嫌気培養にはアネロパ

ック・ケンキシステム（三菱ガス化学，東京，日本）を用いた。培養後，各培地

で形成されたすべてのコロニー数を計測し，測定値の対数を求めた 19-21)。 

 

3) 盲腸内 pH および短鎖脂肪酸分析 

盲腸内容物約 1 g を滅菌生理食塩水で希釈し 10 ml とし，pH メーター

（SevenCompact, メトラー・トレド株式会社，東京，日本）により pH を測定し

た。この後，短鎖脂肪酸の分析を行った。盲腸内容物の混濁液を 10,000 rpm，4°C

で 10 分間遠心分離し，得られた上清 0.5 ml に 0.4 N 過塩素酸を 25 μl 加え，攪拌

後に 10,000 rpm，4°C で 10 分間遠心分離した。得られた上清を高速液体クロマ

トグラフィー（HPLC）用ディスポーザブルフィルター（東ソー株式会社，東京，

日本）に通し，調整試料を得た。この試料の 25 μl を HPLC（LC-10AD；島津製
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作所，京都，日本）に供し，BTB ポストカラム法 22) により短鎖脂肪酸（酢酸，

プロピオン酸，酪酸）を定量した。 

 

4) 血清コレステロール分析 

総コレステロール，HDL コレステロールの測定は酵素法（TDX システム；

Abbott Laboratories, IL, USA）により行った。総コレステロールと HDL-コレステ

ロール濃度の差を VLDL+IDL+LDL-コレステロール濃度とした。 

 

5) 肝臓コレステロールおよび糞便中ステロール分析 

肝臓および糞中の全脂質は，クロロホルム-メタノール混合溶液（2：1，v/v）

で抽出した。その後 Matsubara ら（1990 年）の方法 25) によって，中性ステロー

ルアセテート誘導体を得てガスクロマトグラフィー（GLC）（GC-14A；島津製作

所）に供した。中性ステロールの定量は，DB17 キャピラリーカラム（0.25 mm×30 

mm : J&W scientific, CA, USA）を用いて窒素を移動相とし，水素炎イオン化検出

機で分析を行った。温度条件はカラム 260°C，試料注入部および検出部を 300°C

とした。 

糞中の胆汁酸の定量は，Grundy ら（1965 年）の方法 26) に従って行った。リト

コール酸，デオキシコール酸，ケノデオキシコール酸およびコール酸を標準物質

とし，GLC の条件は上記と同様にし，カラム温度のみ 270°C とした。 

 

4. 統計分析 

それぞれのデータは平均値±標準偏差で表した。データ間の有意差検定は

Tukey-Kramer test の多重比較検定法にて行い，p< 0.05 を有意差とした。 
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3．結果 

 

1. in vitro 試験 

1) 培養液 pH 

培養液の pH は培養開始から 12 時間以降，cellulose 群と比較して，BM，WM

添加区で有意に低い値を維持していた（p< 0.05）（Fig.1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means (a,b; p 

< 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 

Fig.1. The pH changes during fermentation at 0, 12, 24, 48 h of cellulose, 

WM, BM powder. 
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2) 培養液中細菌叢 

Cl. perfringens には有意な差は認められなかったが，Coliform は培養開始から

24 時間以降，cellulose 群に対し WM 群で有意な減少がみられ（p< 0.05），48 時

間後では，BM および WM 群で有意に減少した（p< 0.05）。Anaerobe は，培養

開始 12 時間以降，cellulose 群に対して BM 群において有意な増加を示した

（p< 0.05）。Lactobacillus は培養開始から 12 時間後に cellulose 添加群に比べて

BM 群で有意な増加が認められた（p< 0.05）（Fig.2～7）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2. Coliform levels during fermentation at 0, 12, 24, 48 h of cellulose, WM, 

BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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Fig.3. Cl. perfringens levels during fermentation at 0, 12, 24, 48 h of 

cellulose, WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5).  
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Fig.4. Anaerobe levels during fermentation at 0, 12, 24, 48 h of cellulose, 

WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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Fig.5. Lactic acid bacteria levels during fermentation at 0, 12, 24, 48 h of 

cellulose, WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5).  
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Fig.6. Lactobacillus levels during fermentation at 0, 12, 24, 48 h of cellulose, 

WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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Fig.7. Bifidobacterium levels during fermentation at 0, 12, 24, 48 h of 

cellulose, WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5).  
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3) 培養液中短鎖脂肪酸濃度 

総短鎖脂肪酸濃度は，培養開始から 12，24 時間後において BM および WM 群

で，cellulose 群と比較して有意に高い生成量を示した（p< 0.05）。そのうち酪酸

生成量が，培養 12 時間以降，cellulose 群に比べて BM，WM 群で有意に高い値

を示した（p< 0.05）。酢酸とプロピオン酸生成量においては有意な差は認められ

なかった。（Fig.8～11） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.8. Acetic acid concentrations during fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5).  



47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.9. Propionic acid concentrations during fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5).  



48 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.10. Butyric acid concentrations during fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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Fig.11. Total SCFA concentrations during fermentation at 0, 12, 24, 48 h of cellulose, 

WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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4) 培養液中アンモニア濃度 

アンモニア濃度は，培養開始から 48 時間後に，cellulose 群に比べて WM 群に

おいて有意な減少がみられた（p< 0.05）（Fig.12）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.12. Ammonia nitrogen concentrations during fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, WM, BM powder. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p <0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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2. in vivo 試験 

1) 体重，摂取量および肝臓重量 

体重や摂食量，摂食効率および肝臓重量には有意な差は認められなかった。糞

重量において CN 群と比較し BM 群で有意に増加し（p< 0.05），盲腸重量は WM

群が CN 群と比較して有意に増加した（p< 0.05）（Table 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 4. Body weight, feed intake, liver weight, cecal weight, and fecal weight 

in rats fed a diet supplemented with mushroom powders. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder 

diet. Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between 

means (a,b; p <0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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2) 血清コレステロール濃度 

血清中総コレステロール濃度，HDL-コレステロール濃度はすべての群間で有

意な差は認められなかったが，VLDL+IDL+LDL-コレステロール濃度は WM 群

が CN 群に対して有意に減少した（p< 0.05）。また，アテローム性動脈硬化指数

は BM および WM 群が CN 群と比較して有意に減少した（p< 0.05）（Table 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 5. Blood lipid profiles in rats fed a diet supplemented with mushroom 

powders. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p <0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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3) 肝臓コレステロール濃度および糞便ステロール濃度 

肝臓中の全脂質量には有意な差は認められなかったが，コレステロール濃度

においては，WMおよび BM群ともに CN群と比較して有意に減少した（p< 0.05）

（Table 6）。糞中の全脂質量には有意な差は認められなかったが，CN 群と比較

してコプロスタノール濃度は BM 群が有意に減少し（p< 0.05），WM 群が減少傾

向を示した（p= 0.063）。コレステロール濃度は，CN 群と比較して，BM 群で有

意に増加した（p< 0.05）（Table 7）。胆汁酸濃度は，コール酸において BM およ

び WM 群で CN 群と比較して有意に減少した（p< 0.05）（Table 8）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 6. Liver total lipid and cholesterol concentrations in rats fed a diet 

supplemented with mushroom powders. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p <0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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Table 7. Fecal total weight, cholesterol and coprostanol concentrations in rats 

fed a diet supplemented with mushroom powders. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p <0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 



55 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 8. Fecal bile acid concentrations in rats fed a diet supplemented with 

mushroom powders. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p <0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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4) 盲腸内 pH，短鎖脂肪酸濃度および盲腸内細菌叢 

盲腸内容物の pH は，CN 群と比較して WM 群で有意に減少した（p< 0.05）

（Fig.13）。また，短鎖脂肪酸濃度は酢酸，プロピオン酸，酪酸，総短鎖脂肪酸が

CN 群と比較して WM 群で有意に増加した（p< 0.05）（Fig.14）。Coliform は，CN

群と比較してBM群で有意に減少し，WM群で減少傾向が認められた（p= 0.074）。

Anaerobe は WM 群で CN 群と比較して有意に増加した（p< 0.05）（Table 9）。 

 

 

 Fig. 13. The pH of cecal contents in rats fed a diet supplemented with 

mushroom powders. 

 Values represent mean±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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Fig. 14. Cecal acetic acid concentrations in rats fed a diet supplemented with 

mushroom powders. 

 Values represent mean±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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Table 9. Cecal bacterial levels in rats fed a diet supplemented with mushroom 

powders. 

CN, control diet; WM, white mushroom powder diet; BM, brown mushroom powder diet. 

Values represent means±standard deviation (n=5). Significant differences between means 

(a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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4．考察 

 

 本研究では，in vitro および in vivo 試験により，ホワイトマッシュルームお

よびブラウンマッシュルーム粉末の腸内発酵および脂質代謝への影響について

検討した。 

食物繊維の多くは大腸内で腸内細菌による発酵を受け，短鎖脂肪酸（SCFA）

や乳酸を生成する。またそれらは，大腸内の pH を低下させることにより二次胆

汁酸や腐敗化合物の生成を抑制する 27)。それにより大腸がんや炎症のリスクの

低減につながる 28, 29)。 

キノコ類は SCFA 生成量と糞便重量を増加させ，盲腸 pH を下げることで腸内

環境改善に有益であると考えられている 30)。キノコには，不溶性食物繊維であ

るキチンや β-グルカンが多く含まれている 31)。細菌由来の β-グルカンを 4 週間

投与したラットで，ビフィズス菌の増加と SCFA および乳酸生成量の増加を示

したという報告がある 32)。また Fukushima ら（2000 年）はマッシュルーム繊維

がコレステロールフリー食を投与したラットにおいてプロピオン酸の産生を増

加させたと報告している 18)。 

in vitro 試験では，総 SCFA および酪酸生成量において，2 種のマッシュルーム

両添加区で，培養開始 12 時間以降著しい増加がみられた。乳酸やコハク酸など

の有機酸は有機酸利用性の細菌群により更に代謝されて酢酸やプロピオン酸，

酪酸などの SCFA に変換される 33)。大腸内には乳酸を酪酸に変換する

Megasphaera elsdenii などの乳酸利用酪酸菌の他，酢酸をプロピオン酸に変換す

る Veillonella ratti や Selenomonas ruminantium などが存在することがわかってい

る 34)。本研究では，培養開始 24 時間から 48 時間にかけて有用菌の増殖はみら
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れないが，SCFA は時間経過とともに増加した。この原因として，培養開始 12 時

間で Lactobacillus の増加により生成された乳酸が SCFA，とくに酪酸に変換され

た可能性がある 33)。2 種のマッシュルーム両方の添加区で，培養開始 24 時間以

降，Coliform の著しい増殖抑制が確認された。これはマッシュルームの添加によ

って Anaerobe と Lactobacillus が顕著に増加したことで，SCFA の生成量が増加

し，それにより培養液の pH が低下したことによるものと考えられる。 

腸管内では，食事由来のアミノ酸が，小腸で粘膜グルタミナーゼやグルタミン

酸脱水素酵素，大腸でアデニル酸デアミナーゼにより分解され，また尿素が大腸

で大腸菌やウェルシュ菌などの腸内有害菌のもつウレアーゼにより分解されア

ンモニアが生成される 6，35)。本研究では，マッシュルーム添加により，培養開始

48 時間でアンモニアの生成抑制効果がみられた。培養開始 24 時間以降，Coliform

がマッシュルーム添加区で有意に減少していたことや，SCFA 増加に伴う pH の

低下によりウレアーゼや脱アミノ酵素などの活性が低下したことが，アンモニ

ア生成の抑制に関与したと考えられる 35)。 

in vivo 試験においては，4 週間のマッシュルーム投与は，ラットの盲腸内にお

いて Coliform の顕著な減少や Anaerobe の増加，とくに WM 食群で著しい SCFA

生成量の増加を与えた 36)。WM 食群ではそれに伴う pH の顕著な低下もみられ

た 36)。また WM 食群で盲腸重量が増加した。これは WM に含まれる水溶性食物

繊維が BM よりも多いため，盲腸内での滞留時間の増加によって盲腸重量が増

加したと考えられる。水溶性食物繊維は消化管内でゲル構造を形成し，消化管通

過時間が長くなるため，微生物により利用されやすいことが報告されている 37-

39)。 

WM 群において血中の VLDL+IDL+LDL-コレステロールが顕著に減少し，ア

テローム性動脈硬化指数もマッシュルーム添加で顕著に低下した 36)。また，肝
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臓中のコレステロールも著しく低下し，とくに BM 群で糞中へのコレステロー

ル排泄も顕著であった 36)。Fukushima ら（2000 年）は，ブラウンマッシュルーム

繊維がラット肝臓における LDL レセプターの遺伝子発現を上昇させると報告し

ている 18)。本研究でも同様に，体内でのLDL-コレステロールの取り込みが進み，

肝臓でのコレステロール合成が抑制された可能性も示唆される。また，腸内細菌

が生成した SCFA は，代謝的に肝臓でのコレステロール合成を抑制する 40, 41)。

とくにプロピオン酸は，結腸粘膜から速やかに吸収され，門脈を介して肝臓に到

達し，酢酸からの新規な脂質合成を抑制すると報告されている 42)。本研究では

WM 群においてプロピオン酸をはじめ，総 SCFA の増加がみられており，これ

により脂質合成を抑制した可能性が示唆される。また水溶性食物繊維はコレス

テロールの吸収を抑制することにより，糞便への排泄を増加させる 40)。今回，

糞便中コレステロールは CN 群（0.96±0.16 mg/feces/day）に対し BM 群におい

て有意な増加が認められた（1.32±0.22 mg/feces/day）36)。腸内細菌による発酵を

受けにくい不溶性食物繊維は，水分を吸収し糞便の嵩を増すことや，糞中への胆

汁酸排泄を促進し，コレステロールを糞中へ排出することが明らかになってい

る 43，44)。今回不溶性食物繊維含量の高い BM 群での糞便重量も有意に増加した

ことが コレステロール排泄が増加した一因と考えられる。 

また，ラットの盲腸内において酢酸，プロピオン酸，酪酸および総 SCFA 生成

量が，WM 群のみで有意に増加した 36)。これは，ホワイトマッシュルームには

ブラウンマッシュルームよりも水溶性食物繊維が多く含まれていることや

（Table 1），WM 添加食には BM 添加食に比べて糖質が多く含まれていることが

関係していると考えられる（WM；2.49%，BM；0.95%；マッシュルーム中の糖

質含量から食餌中のマッシュルーム由来の糖質含量を算出した）。マッシュルー

ムに含まれている糖質のほとんどがマンニトールやトレハロースである 45)。通
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常，糖質のほとんどは大腸に到達する前に消化管で消化，吸収されるが，これら

の糖は難消化性の性質を示すため，大腸まで到達して腸内細菌により利用され，

SCFA の生成に関与すると考えられている 46)。以前の研究で，マンニトールの

74%はヒトの小腸を通過して，大腸まで達し，有用菌に利用され，SCFA が生成

されると報告されている 47)。 

また，マッシュルームに含まれる難消化性タンパク質もまた腸内発酵に重要

な影響を与える。Morita ら（1997 年）は，米タンパク質，大豆タンパク質およ

びペプチドのような難消化性タンパク質は腸内細菌の相対比を変化させ，n–酪

酸の産生を促進すると報告している 48)。本研究では，とくに糖質含量の高いホ

ワイトマッシュルームにおいて難消化性糖質と難消化性タンパク質の相乗効果

によって腸内発酵に影響を与えた可能性がある 36)。しかしこれらを明らかにす

るにはさらなる検討が必要である。 

また以前の研究で，オーツ麦由来の β-グルカンは E. coli や B. subtilis の細胞

膜浸透性を変化させることにより増殖を抑制すると報告されている 49)。また，

Poria cocos や Polyporous rhinoceros のようなキノコ由来の β-グルカンが in vitro

発酵試験において 24 時間で Lactobacillus brevis と Bifidobacterium longum の増

殖を促進したと報告している 50)。β-グルカンの腸内発酵への効果の正確な作用

機序は明らかではないが，過去の報告 49, 50) と照らし合わせると，今回の結果は

マッシュルーム粉末中の β-グルカンが大腸菌の細胞膜を破壊することで増殖を

抑制し，Lactobacillus や Lactic acid bacteria といった有用菌の増殖を促進したと

考えられる。 

本研究では 2 種のマッシュルーム（ホワイト，ブラウン）の腸内発酵および脂

質代謝への影響を in vitro および in vivo 試験により調査したところ，2 種のマッ

シュルーム，とくにホワイトマッシュルームは有害菌の増殖抑制や短鎖脂肪酸
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生成量の増加が顕著であり，それらの腸内環境改善効果を通じて脂質代謝に対

しても有用な効果を持つことが示唆された。 
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第 3 章 

 

乾燥ポテト粉末製造工程における各段階のポテト粉末の 

in vitro および in vivo 試験における腸内発酵および 

脂質代謝改善効果  



65 

 

１．緒言 

 

難消化性デンプン（レジスタントスターチ；RS）とは，健常人の小腸管腔

内において消化吸収されることのないデンプンおよびデンプンの部分分解物の

総称と定義されている 1)。RS は，デンプンでありながら水溶性・不溶性の両方

の食物繊維の性質をもち，摂取した RS は胃や小腸で消化されずに大腸まで到

達し，腸内細菌の栄養源として発酵され，酢酸，プロピオン酸，酪酸，などの

短鎖脂肪酸（Short-chain fatty acid；SCFA）へ代謝される 2)。それにより，pH が

低下することでミネラルの吸収促進，乳酸菌などの有用菌の増加，ウェルシュ

菌などの有害菌の増殖抑制をもたらすことで腸内環境改善効果をもたらす 3)。

また発酵により生成した SCFA は，代謝的に肝臓でのコレステロール合成を抑

制し，中でもプロピオン酸が結腸粘膜から吸収され，肝臓での脂質合成を抑制

するなど，プレバイオティクス効果による脂質代謝への影響については多々報

告がされている 4, 5)。 

RS は，物理的・化学的性質から RS1～4 に分類されている 1, 6)。また，摂取

した RS の種類によって異なる発酵パターンを示し，生理効果に違いが生じる

と報告されている 7, 8)。Cummings ら（1996 年）は，ヒトが RS2 を摂取した場

合，糞便中の SCFA のうち酢酸生成量が多く，RS3 は大腸においてプロピオン

酸を多く産生すると報告している 9)。また Qian ら（2013 年）は，RS3 の摂取

は RS2 や RS4 と比較し，マウス盲腸における pH 低下，アンモニア産生，

SCFA 産生の増加を顕著に示すと報告している 10)。  

馬鈴薯デンプン粒子およびこれらの粒子中のアミロペクチン分子に直接リン

がエステル結合した高リン構造は，アミラーゼによる加水分解に対し影響を及
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ぼしている 11)。粒子の大きい馬鈴薯の生デンプンは，とくに消化され難い 12)。

馬鈴薯デンプンのような高リンデンプンをアミラーゼなどのデンプン分解酵素

で分解した際，リン酸基付近には酵素が作用できないため，分解終了時にオリ

ゴ糖が生じる 13, 14)。また，多数の馬鈴薯デンプンを糊化後に酵素消化すると，

消化率とリン含量との間に負の相関性が認められ，高リンデンプンは RS 含量

が高いことが明らかになっている 15)。馬鈴薯の高リンデンプンは主に RS2 に特

徴づけられる 16)。 

馬鈴薯の RS 含量は，調理方法とその温度によって変化する 17)。生の馬鈴薯

デンプン（RS2）は加熱調理後，糊化され消化酵素によって分解されやすい状

態に変化するが、その後冷却すると老化デンプン（RS3）となり，再び消化性

が低下する 17, 18）。近年ではドラムドライ加工によって生成された RS3 を含む馬

鈴薯フレークがその消化抵抗性によって盲腸内の短鎖脂肪酸を増加させたとい

う報告がされている 19)。したがって，乾燥馬鈴薯粉末加工工程中で異なった生

理的効果がみられる可能性があるが，加工における腸内発酵性や脂質代謝への

影響についての報告は少ない。本研究では，馬鈴薯の加工品の一つである乾燥

馬鈴薯粉末製造工程（生馬鈴薯，ブランチ，スチーム，ドラムドライ加工馬鈴

薯）における腸内環境および脂質代謝に与える影響の変化について，in vitro お

よび in vivo 試験により検討した。 
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2．実験方法 

 

1. 実験試料 

4 種類の乾燥馬鈴薯粉末は株式会社カルビーポテト（帯広，日本）から提供さ

れ，原料には北海道十勝地域で栽培された馬鈴薯を使用している。 

製造工程およびそれぞれの馬鈴薯粉末試料は以下のとおりである。皮をむい

た馬鈴薯を厚さ約 1 cm に切断し（生の馬鈴薯；RP），70°C の湯で 20 分間低温

加熱した（ブランチ馬鈴薯；BP）。次に 4°C の冷水で 20 分間冷却した後，クッ

カーで 120°C，30 分加熱した（スチーム馬鈴薯；SP）。さらに裏ごし器にかけた

後，ドラムドライヤーを用いて高温蒸気加熱乾燥した（ドラムドライ馬鈴薯；

DP）。DP 以外の試料はそれぞれ凍結乾燥し，すべての乾燥試料をフードプロセ

ッサーで粉末化した（Fig.1）。各乾燥馬鈴薯粉末の RS 含量は RS 測定キット

（Megazyme, Wicklow, IRL）を用いて測定した。タンパク質含量はケルダール法

により測定した 20)。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Manufacturing process of dry potato powders.  
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2. in vitro 試験 

1) 腸内細菌叢の培養条件 

ジャーファーメンター（微生物培養装置 BMJ-01NC；エイブル株式会社，東

京，日本）を用いて培養試験を行った。窒素源が全培養液の 0.8%となるように

非選択培地（ニュートリエントブロス；Difco Laboratories, MI, USA）を培養槽に

加えて 121°C で 15 分間滅菌した。ジャーファーメンターに添加する腸内細菌

は，豚の新鮮な糞便（長内畜産株式会社，帯広，日本）を用いた。糞便を滅菌生

理食塩水で 10 倍に希釈して，固形物を取り除いたろ液を細菌液とし，全培養液

の 2%となるように培養槽に加えた。試料は，対照としてセルロース（SIGMA-

ALDRICH, MO, USA）を用いた。4 種類の乾燥馬鈴薯粉末をそれぞれ炭素源が全

培養液の 3%となるように加え，48 時間嫌気培養を行った。培養液のサンプリン

グは培養開始から 0，12，24，48 時間において行い，滅菌した 2 ml 容マイクロ

チューブに採取した。また，サンプリング時に培養液の pH を記録した。細菌叢

分析用の培養液は 4°C で保存し，短鎖脂肪酸および腸内腐敗物質の分析用サン

プルは 10,000 rpm，4°C，10 分間遠心分離し，上清を使用時まで-30°C で保存し

た。 

 

2) 腸内細菌叢分析 

 それぞれの時間においてサンプリングした培養液に，滅菌生理食塩水を加え

ることによって 10 倍希釈系列を作成し，細菌叢を解析した。Coliform の測定は，

EMB 寒天培地（栄研化学株式会社，東京，日本）で 37°C，24 時間，Anaerobe の

測定は BL 寒天培地（栄研化学株式会社）にウマ脱繊維血液を添加した培地で

37°C，48 時間嫌気培養した。Lactobacillus の測定は，Rogosa 寒天培地（関東化

学株式会社，東京，日本）に氷酢酸を添加した培地で 37°C 48 時間嫌気培養，
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Bifidobasterium の測定 は，TOS プロピオン酸寒天培地（ヤクルト薬品工業株式

会社，東京，日本）で 37°C , 72 時間嫌気培養し，それぞれ平板塗抹法を用いた。

また，Cl. perfringens の測定は，OPSP 寒天培地（関東化学株式会社）に抗生物質

として，サプリメント A（スルファジアジンナトリウム含有）とサプリメント B

（オランドマイシン，ポリミキシン B 含有）を添加した培地で，Lactic acid bacteria

の測定には，M.R.S.寒天培地（関東化学株式会社）で 37°C，48 時間混釈培養法

を用いた。また嫌気培養にはアネロパック・ケンキシステム（三菱ガス化学，東

京，日本）を用いた。培養後，各培地で形成されたすべてのコロニー数（Colony 

Forming Units；CFU）を計測し，測定値の対数を求めた 21-23)。 

 

3) 短鎖脂肪酸分析 

 盲腸内容物の混濁液を 10,000 rpm，4°C で 10 分間遠心分離し，得られた上清

0.5 ml に 0.4 N 過塩素酸を 25 μl 加え，攪拌後に 10,000 rpm，4°C で 10 分間遠心

分離した。得られた上清を高速液体クロマトグラフィー（HPLC）用ディスポー

ザブルフィルター（東ソー株式会社，東京，日本）に通し，調整試料を得た。こ

の試料の 25 μl を HPLC（LC-10AD；島津製作所，京都，日本）に供し BTB ポス

トカラム法 24) により短鎖脂肪酸（酢酸，プロピオン酸，酪酸）を定量した。 

 

4) アンモニア分析 

培養液中のアンモニア窒素濃度はアンモニア測定キット（アンモニア-テスト

ワコー；和光純薬工業株式会社，大阪，日本）を用いて，比色法により測定した

25)。 
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5) インドールおよびスカトール分析 

インドールおよびスカトールの分析には，いずれも発色試薬として p-ジメチ

ルアミノベンズアルデヒドを用いた比色法により定量した。インドールは 568nm，

スカトールは 630nm の吸光度を分光光度計で測定した 26)。 

 

3. in vivo 試験 

1) 実験動物および食餌飼料 

実験動物は，7 週齢の Fischer 系雄性ラット（日本チャールズ・リバー株式会

社，横浜，日本）25 匹を用いた。 飼育条件は 12 時間の明暗周期，温度 23±1°C，

湿度 60±5%で管理した。ラットは 1 匹ずつプラスチックケースに分けて個別に

飼育した。1 週間の予備飼育による順化期間の後に 5 つの投与群に分け，各群 5

匹として実験食の投与期間を 4 週間設けた。実験食は AIN93G（日本クレア株式

会社，東京，日本）を基準食として用い，これに乾燥馬鈴薯粉末を 30%添加し，

成分調製をして，生馬鈴薯粉末添加食群（RP 群），ブランチ馬鈴薯粉末添加食群

（BP 群），スチーム馬鈴薯粉末添加食群（SP 群），ドラムドライ馬鈴薯粉末添加

食群（DP 群）とした。食餌組成を Table 1 に示す。水と食餌は自由摂取とし，摂

食量は毎日，体重は毎週測定した。毎週採血の 12 時間前に絶食し 1 ml の採血を

行い，血液は 1.5 ml 容マイクロチューブに入れ，2 時間室温で静置したのち 7,000 

rpm で 15 分間遠心分離し，上清を分析まで-30°C で保存した。投与実験の終了

後，ラットはネンブタール（sodium pentobarbital；Abbott Laboratories, IL, USA）

により麻酔（40 mg/kg 体重）をした後，腹腔を切開し肝臓，盲腸を摘出した。こ

のうち肝臓は冷生理食塩水（9 g NaCl/l）で洗浄，重量を測定し，分析まで-80°C

で保存した。盲腸は内容物と盲腸壁に分け，それぞれの重量を測定し，内容物約

1 g 量り，滅菌生理食塩水で 10 ml とし，その懸濁液の一部を短鎖脂肪酸測定用
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に-30°C で，細菌叢測定用に 4°C で保存した。 実験動物の取り扱いについては

Guide of Care and Use of Laboratory（1985 年）に従った 27)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2) 腸内細菌叢分析 

 盲腸内容物懸濁液に，滅菌生理食塩水を加えることによって 10 倍希釈系列を

作成し，細菌叢を解析した。Coliform の測定は，EMB 寒天培地（栄研化学株式

会社，東京，日本）で 37°C，24 時間，Anaerobe の測定は，BL 寒天培地（栄研

化学株式会社）にウマ脱繊維血液を添加した培地で 37°C，48時間嫌気培養した。

Table 1. Compositions of experimental diets (%). 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. 
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Lactobacillus の測定は Rogosa 寒天培地（関東化学株式会社，東京，日本）に氷

酢酸を添加した培地で 37°C，48 時間嫌気培養，Bifidobasterium の測定 は，TOS

プロピオン酸寒天培地（ヤクルト薬品工業株式会社，東京，日本）で 37°C，72

時間嫌気培養し，それぞれ平板塗抹法を用いた。また，Cl. perfringens の測定は，

OPSP 寒天培地（関東化学株式会社）に抗生物質として，サプリメント A（スル

ファジアジンナトリウム含有）とサプリメント B（オランドマイシン，ポリミキ

シン B 含有）を添加した培地で，Lactic acid bacteria の測定は，M.R.S.寒天培地

（関東化学株式会社）で 37°C，48 時間混釈培養を行った。また嫌気培養にはア

ネロパック・ケンキシステム（三菱ガス化学，東京，日本）を用いた。培養後，

各培地で形成されたすべてのコロニー数（Colony Forming Units；CFU）を計測し，

測定値の対数を求めた 21-23)。 

 

3) 盲腸内 pH および短鎖脂肪酸分析 

盲腸の内容物約 1 g を滅菌生理食塩水で溶かして 10 ml とし，pH メーター

（SevenCompact, メトラー・トレド株式会社，東京，日本）により pH を測定し

た後，短鎖脂肪酸分析を行った。盲腸内容物の混濁液を 10,000 rpm，4°C で 10 分

間遠心分離し，得られた上清 0.5 ml に 0.4 N 過塩素酸を 25 μl 加え，攪拌後に

10,000 rpm，4°C で 10 分間遠心分離を行った。最後に得られた上清を HPLC 用

ディスポーザブルフィルター（東ソー株式会社，東京，日本）に通し，調製試料

を得た。この試料の 25 μl を HPLC（LC-10AD，島津製作所，京都，日本）に供

し，BTB ポストカラム法 24) により短鎖脂肪酸濃度を定量した。 

 

4) 血清コレステロール分析 

総コレステロール，HDL コレステロールの測定は酵素法（TDX システム；
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Abbott Laboratories, IL, USA）により行った。総コレステロールと HDL-コレステ

ロール濃度の差を VLDL+IDL+LDL-コレステロール濃度とした。 

 

5) 肝臓コレステロールおよび糞便中ステロール分析 

肝臓および糞中の全脂質は，クロロホルム-メタノール混合溶媒（2：1，v/v）

で抽出した。その後 Matsubara ら（1990 年）の方法 28) によって，中性ステロー

ルアセテート誘導体を得てガスクロマトグラフィー（GLC）（GC-14A；島津製作

所）に供した。中性ステロールの定量は DB17 キャピラリーカラム（0.25 mm×30 

mm；J&W scientific, CA, USA）を用いて窒素を移動相とし，水素炎イオン化検出

機で分析を行った。温度条件はカラム 260°C，試料注入部および検出部を 300°C

とした。 

糞中の胆汁酸の定量は Grundy ら（1965 年）の方法 29) に従って行った。リト

コール酸，デオキシコール酸，ケノデオキシコール酸およびコール酸を標準物質

とし，GLC の条件は上記と同様にし，カラム温度のみ 270°C とした。 

 

4. 統計分析 

それぞれのデータは平均値±標準偏差で表した。データ間の有意差検定は

Tukey-Kramer test の多重比較検定法にて行い，p< 0.05 を有意差とした。 
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3．結果 

 

1. in vitro 試験 

1) 培養液 pH 

培養開始 12 時間以降セルロース添加区に比べ，すべての乾燥馬鈴薯粉末添

加群において有意に低値を示した（p< 0.05）。（Fig.2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2. The pH changes in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h of cellulose, RP, 

BP, SP, DP powder. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA 

with Tukey test. 
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2) 培養液中細菌叢 

Cl. perfingens に有意差は認められなかった（Fig.3）。Coliform は，培養開始

24 時間で cellulose 群に対し RP 群で有意に低下し（p< 0.05），SP 群においても

減少がみられた。培養開始 48 時間では cellulose 群に対し RP，DP，SP 群にお

いて有意な減少を示した（p< 0.05）（Fig.4）。Anaerobe は，培養開始 12 時間で

cellulose 群に対しすべての乾燥馬鈴薯粉末添加群で有意に高値を示し（p< 

0.05），24 時間では RP，BP，SP 群で有意な増加を示した（p< 0.05）。48 時間

では cellulose 群に対し RP，BP，DP 群で有意な増加を示した（p< 0.05）

（Fig.5）。Lactic acid bacteria は培養開始 12 および 24 時間で cellulose 群に対し

BP，DP 群で有意な増加がみられた（p< 0.05）。培養開始 48 時間では有意差は

認められなかった（Fig.6）。Lactobacillus および Bifidobacterium は，培養開始

12 時間以降すべての乾燥馬鈴薯粉末添加群で cellulose 群に対し有意な増加を示

した（p< 0.05）（Fig.7, 8）。 
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Fig. 3. Cl. perfringens levels changes in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, RP, BP, SP, DP powder. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5).  
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Fig. 4. Coliform levels changes in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h of 

cellulose, RP, BP, SP, DP powder. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b, and c; p < 0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 
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Fig. 5. Anaerobe levels changes in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h of 

cellulose, RP, BP, SP, DP powder. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA 

with Tukey test. 
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Fig. 6. Lactic acid bacteria levels changes in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 

48 h of cellulose, RP, BP, SP, DP powder. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA 

with Tukey test. 
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Fig. 7. Lactobacillus levels changes in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, RP, BP, SP, DP powder.  

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA 

with Tukey test. 
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Fig. 8. Bifidobacterium levels changes in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, RP, BP, SP, DP powder 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato powder; 

DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). Significant 

differences between means (a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey 

test. 
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3) 培養液中短鎖脂肪酸濃度 

酢酸生成量は，培養開始 12 時間以降 cellulose 群に対して，すべての乾燥馬鈴

薯粉末添加群で有意な増加を示した（p< 0.05）（Fig.9）。プロピオン酸生成量に

おいても同様に，培養開始 12 時間以降，cellulose 群に対して，すべての乾燥馬

鈴薯粉末添加群で有意な増加を示した（p< 0.05）（Fig.10）。酪酸生成量は，培養

開始 24 時間で cellulose 群に対し BP，SP，DP 群で有意に高値を示し（p< 0.05）， 

48 時間では SP，DP 群で有意に高値を示した（Fig.11）。総短鎖脂肪酸生成量に

おいては培養開始 12時間以降すべての乾燥馬鈴薯粉末添加群で cellulose群に対

し有意な増加を示した（p< 0.05）（Fig.12）。 
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Fig. 9. Acetic acid concentrations in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, RP, BP, SP, DP powder 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b, and c; p < 0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 
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Fig. 10. Propionic acid concentrations in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 

48 h of cellulose, RP, BP, SP, DP powder 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b, and c; p < 0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 
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Fig. 11. Butylic acid concentrations in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, RP, BP, SP, DP powder 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b, and c; p < 0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 
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Fig. 12. Total SCFA concentrations in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h 

of cellulose, RP, BP, SP, DP powder 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b, and c; p < 0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 
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4) 培養液中アンモニア濃度 

アンモニア濃度は，培養開始 12 時間で cellulose 群に対し RP 群で有意に低値

を示し，24 時間では RP，BP，SP 群で，48 時間ではすべての乾燥馬鈴薯粉末

添加群で cellulose 群に対し有意な増加を示した（p< 0.05）（Fig.13）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 13. Ammonia nitrogen concentrations in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 

48 h of cellulose, RP, BP, SP, DP powder 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). 

Significant differences between means (a,b; p < 0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 
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5) 培養液中インドールおよびスカトール濃度 

インドール濃度は，どの培養時間においても有意差は認められなかった

（Fig.14）。スカトール濃度は培養開始 12 時間で cellulose 群に対し RP 群で有意

に低値を示し（p< 0.05），24 時間で有意差はなくなったが，48 時間で BP，

SP，DP 群で cellulose 群に対し有意に高値を示した（p< 0.05）（Fig.15）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 14. Indole concentrations in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h of 

cellulose, RP, BP, SP, DP powder 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5).  
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Fig. 15. Skatole concentrations in in vitro fermentation at 0, 12, 24, 48 h of 

cellulose, RP, BP, SP, DP powder 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato powder; 

DP, drum-dried potato powder. Values represent mean±standard deviation (n=5). Significant 

differences between means (a,b; p < 0.05) were determined by one-way ANOVA with Tukey 

test. 
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2. in vivo 実験 

1) RS およびタンパク質含量 

Table 2 に各乾燥馬鈴薯粉末の RS 含量とタンパク質含量を示す。RS 含量は

RP 群がいちばん高値を示し，次いで SP 群，BP 群，DP 群の順であった。タン

パク質含量は BP 群がいちばん高値を示し，次いで SP 群，DP 群，RP 群の順で

あった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2. Resistant starch and protein content in each potato powder. 

RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato powder; 

DP, drum-dried potato powder.  
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2) 体重，摂取量および各種臓器重量 

体重や摂食量，摂食効率および肝臓重量に有意差は認められなかった。投与 4

週間後の体重増加量はCN群と比較してDP群で有意に高値を示した（p< 0.05）。

精巣周囲脂肪，腎臓周囲脂肪重量は CN 群と比較して有意差は認められなかっ

た（Table 3, 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 3. Body weight, food intake, liver weight, cecal weight, and fecal 

weight in rats fed a diet supplemented with potato powders. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent means standard deviation 

(n=5). Significant differences among means (a, b; p <0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 
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Table 4. Organ and organ fat weight in rats fed a diet supplemented with potato 

powders. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent means standard deviation (n=5). 

Significant differences among means (a, b and c; p <0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 



93 

 

3) 盲腸内 pH，および盲腸内細菌叢 

盲腸内容物の pH は，CN 群と比較してすべての乾燥馬鈴薯粉末投与群で有意

に減少し，とくに RP 群で低値を示した（p< 0.05）（Fig.16）。盲腸内容物量は RP

群で CN 群と比較して有意に増加した（p< 0.05）。Coliform は CN 群と比較して

RP，SP 群で有意に増加した（p< 0.05）。Anaerobe および Lactic acid bacteria は，

CN 群と比較して RP 群で有意に増加した（p< 0.05）（Table 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent means standard deviation 

(n=5). Significant differences among means (a, b; p <0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 

Fig. 16. Cecal pH in rats fed a diet supplemented with potato powders. 
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Table 5. Cecum contents weight and cecal bacteria levels in rats fed a diet 

supplemented with potato powders. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent means standard deviation (n=5). 

Significant differences among means (a, b; p <0.05) were determined by one-way ANOVA 

with Tukey test. 
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4) 盲腸内短鎖脂肪酸濃度 

酢酸，プロピオン酸，酪酸，総短鎖脂肪酸生成量は，CN 群と比較して RP 群

で有意に増加し，SP 群でもプロピオン酸，酪酸，総短鎖脂肪酸生成量において

CN 群と比較して有意に増加した（p< 0.05）（Fig.17）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 17. Cecal SCFA content in rats fed a diet supplemented with potato 

powders. 

 a, Acetic acid; b, Propionic acid; c, Butyric acid; d, Total SCFA. Values represent 

means±standard deviation (n=5). Significant differences among (a, b, c and d; p <0.05) 

were determined by one-way ANOVA with Tukey test. 
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5) 血中脂質 

血中中性脂肪および遊離脂肪酸濃度は，CN 群と比較して RP 群で有意に低下

した（p< 0.05）。総コレステロール，HDL-コレステロール濃度はすべての群間で

有意差は認められなかった（Table 6）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 6.  Serum glucose and lipid in rats fed a diet supplemented with potato 

powders. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent means standard deviation (n=5). 

Significant differences among means (a, b; p <0.05) were determined by one-way ANOVA 

with Tukey test. 
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5) 肝臓中脂質 

肝臓中の全脂質およびコレステロール濃度には，有意差は認められなかった。

（Table 7）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 7. Liver total lipid and cholesterol concentrations in rats fed a diet 

supplemented with potato powders. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato powder; 

DP, drum-dried potato powder. Values represent means standard deviation (n=5).  
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6) 糞中脂質 

 糞中の全脂質およびコプロスタノール濃度は，CN 群と比較し RP 群で有意に

増加した（p< 0.05）（Table 8）。 

 

 

 Table 8. Fecal lipid profiles in rats fed a diet supplemented with potato powders. 

CN, control; RP, raw potato powder; BP, blanched potato powder; SP, steamed potato 

powder; DP, drum-dried potato powder. Values represent means standard deviation (n=5). 

Significant differences among means (a, b and c; p <0.05) were determined by one-way 

ANOVA with Tukey test. 
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4．考察 

 

本研究では，馬鈴薯の加工品の一つである乾燥馬鈴薯粉末製造工程における

各段階（生馬鈴薯，ブランチ，スチーム，ドラムドライ加工馬鈴薯）の乾燥粉

末の腸内環境および脂質代謝に与える影響を，in vitro および in vivo 試験を用い

て検討した。 

馬鈴薯デンプンは，天然の形態で消化酵素による分解を受けることなく消化

管を通過するため，レジスタントスターチ（RS）として知られており，物理・

化学的性質から RS2 に分類される 30)。生の馬鈴薯には，その構造から RS が他

の作物よりも多く含まれており，多いもので 78.1%との報告もある 31)。馬鈴薯

デンプンは加工中に α 化または β 化され，その消化性が変化する 32，33)。本研究

において，乾燥馬鈴薯粉末中の RS 含量は，生の馬鈴薯で最も高く（RP；

31.2%），低温加熱（ブランチング）により大幅に低下し（BP；4.4%），一度冷

却し高温蒸気加熱（スチーム）することで若干増加し（SP；6.0%），さらにド

ラムドライヤーで高温蒸気加熱乾燥すると減少した（DP；1.6%）。 

馬鈴薯デンプンは，α-アミラーゼの分解に強い抵抗性を示す RS2 であり，水

分の多い環境内でブランチングすることで α 化し，消化性が高まり RS は減少

する。さらにスチーム工程で冷却されることにより再結晶し，α-アミラーゼに

よる分解を受けにくい老化デンプンとなる 17)。馬鈴薯デンプンの連続的な加

熱，冷却および再加熱のサイクルは，in vitro 試験で RS3 の量を増加させること

が示されており 34)，これはデンプン中のアミロースの老化によるものと報告さ

れている 35)。さらに，高温調理は RS2 を減らし，RS3 を増加させると報告され

ている 36)。これらのことより本研究では，ブランチング加工後よりスチーム加
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工後の馬鈴薯粉末で RS 含量が高いという結果を示していた。Yadav ら（2006

年）は，甘藷をスチーム加熱し，ドラムドライ加工をすることで，加熱してい

ないものと比較してデンプン構造の空洞部分が増加し，消化酵素による消化性

が高まると報告している 37)。また，小麦全粒粉をドラムドライ加工すること

で，小麦中のタンパク質の消化性が増すと報告されている 38)。今回 in vivo 試験

において高温ドラムドライ加工した馬鈴薯粉末を投与したラットの体重増加量

が上昇した 39)。これは生の馬鈴薯や他の加工試料よりも，デンプンおよびタン

パク質の消化性が向上し，体内に吸収されやすくなったことが示唆される。 

RS は，盲腸内容物の嵩を増す不溶性食物繊維のような効果と，盲腸内で腸内

細菌の発酵基質となる水溶性食物繊維の効果を両方合わせもっている。本研究

で RP 投与において盲腸内容物重量がコントロールの 2 倍以上に増加した 39)。

RS は，ラットにおいて短鎖脂肪酸（SCFA）産生増加効果が報告されている 40)。

産生された SCFA は腸上皮から吸収され，酢酸とプロピオン酸は門脈を経由し

て肝臓でエネルギー代謝に利用される。酪酸は大腸上皮細胞のエネルギー源と

して利用される他，免疫調節物質として働く 41)。とくに RS は酪酸を増加させる

という報告が数多くされており 42，43)，本研究では，生の馬鈴薯粉末を投与した

RP 群で顕著な SCFA の産生増加が認められ，とりわけ酪酸の産生は有意に高値

を示した 39)。また，酢酸やプロピオン酸の産生においても RP 群で他の乾燥馬鈴

薯粉末添加群と比較して増加が認められた 39)。また，次に RS を多く含む蒸気加

熱加工をした SP 群においても SCFA の増加がみられた 39)。またこれらは RS 総

摂取量とかなり高い相関が認められた 39)（Table 9）。in vitro 試験においても乾燥

ポテト粉末添加群で SCFA レベルが cellulose 添加群と比較して顕著に増加した。

SCFA の産生は，pH の低下，アンモニア，フェノールの生産減少，二次胆汁酸

の排泄減少，細菌活性減少に関連している 44)。本研究では，RP 群や他の乾燥馬
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鈴薯粉末群でラットの盲腸内 pH の顕著な低下がみられ， in vitro 試験において

も培養液の pH が顕著に低下した。 

RSの摂取はLactobacillusやBifidobacteriumを増加させるという報告がある 45)。

本研究においては，in vitro 試験で，とくに Lactobacillus と Bifidobacterium が

cellulose 添加群と比較して乾燥馬鈴薯粉末添加群で顕著に増加した。in vivo 試験

では，Anaerobe，Lactobacillus，Bifidobacterium および Lactic acid bacteria が，RP

群で他の乾燥馬鈴薯粉末群と比較して顕著に増加し，SP 群でも Lactic acid 

bacteria が顕著に増加した 39)。また，pH の低下は Clostridium など有害菌の増加

を抑制する働きがある 2)。本研究において，有害菌である Coliform は，in vitro 試

験において培養開始 24 時間以降，とくに RP 群で cellulose 群に対し顕著な低下

が認められた。しかしながら今回ラットの盲腸内にける Coliform レベルは RP 群

や他の乾燥ポテト粉末群で増加した 39)。本研究の実験食投与期間は 4 週間であ

るが，長期投与であれば Coliform は減少した可能性も考えられる。馬鈴薯デン

プン（RS2）を 10%添加した食餌を長期間投与したラットの盲腸において，5 ヶ

月目で Enterobacteria が減少した報告もされている 46)。 

in vitro 試験において，アンモニア濃度は，cellulose 群に対し有意に低下した。

腸管内でのアンモニアの産生機序の一つは，食事由来のアミノ酸が大腸菌など

の腸内細菌によって分解されることによる 47)。本研究では，とくに RS 含量の高

い RP 群で顕著に低下し，これは Coliform レベルの減少と一致している。 

RSの摂取は血漿および肝臓中のコレステロールを低下させるという報告は数

多くされており，Fukushima ら（2009 年）は，小豆，金時，手亡の煮豆中の RS

が，ラットの盲腸内 SCFA を増加させ，糞便中中性ステロール排泄量を増加させ

る可能性を示唆し，さらに胆汁酸排泄量の増加，血中中性脂肪の有意な低下が確

認されている 48)。本研究では，ラットにおいて，血中および肝臓中のコレステ
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ロールレベルの低下は認められなかったが，血中中性脂肪および遊離脂肪酸レ

ベルが，RS 含量の最も高い RP 群で有意に低下していた 39)。大腸内発酵により

産生される SCFA が脂質代謝に影響し，肝臓や小腸におけるコレステロール合

成抑制に有効であるという報告がある 49)。また，SCFA が交感神経系を刺激し，

ノルアドレナリンの分泌を促進することでエネルギー消費を高め，肥満を抑制

することや，白色脂肪細胞においてインスリンシグナルを抑制し，脂肪蓄積を抑

制することが報告されている 50, 51)。 

本研究では，乾燥馬鈴薯粉末製造過程における RS 量およびその消化性の変

化に伴う腸内発酵および脂質代謝への影響を検討した。その結果，生の馬鈴薯

には RS が最も多く存在しており，そのプレバイオティクス効果から，血中遊

離脂肪酸濃度や中性脂肪濃度の有意な低下を示した。湿熱処理過程においては

スチーム加工における冷却工程が RS 量を増加させ，それの連続的な投与によ

る短鎖脂肪酸の増加により腸内環境を改善し血中の中性脂肪を低下させる可能

性を示唆している。 
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Table 9. Relationship between total resistant starch intakes and cecal SCFA 

contents. 

＊＊＊
indicates p <0.001, n=25 
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総合考察 

 

近年わが国では，食習慣の変化などによる各種生活習慣病の拡大が深刻な問

題となっている。そのため日常の食生活を通じた健康維持・増進・疾病の予防

についての関心が高まってきている。北海道十勝地方は日本有数の農業地帯で

あり，恵まれた気候や土地資源を活かし様々な農作物が生産されている。日本

の農業の低迷が懸念される中，十勝地域における農業の発展に大きな期待が寄

せられる。現在北海道十勝地方で生産される農産物や加工品の栄養成分や健康

機能性評価に関する報告は多くなく，それらの探索，分析，作用メカニズムの

解明および評価方法の確立はまだ十分にされていない。そこで本研究では国民

の健康維持・増進に寄与するとともに，十勝産農産物の付加価値向上による北

海道の一次産業の活性化を目的とし，北海道十勝地域で生産される農産物由来

の食品成分の健康機能性について検討した。 

第 1 章で，ベタインの NASH（非アルコール性脂肪性肝炎）誘発マウスに対

する影響について検証したところ，肝細胞の膨化や壊死の顕著な抑制が観察さ

れ，肝細胞における脂肪沈着が顕著に抑制されることが明らかとなった。  

飽食のわが国では，肥満人口の増加により脂肪肝や NASH 患者は著しく増加

している。しかし NASH には現在のところ確立した治療法がなく，適応した治

療薬は承認されていない。NASH の進行を促すメカニズムについては，多くの

仮説が提案されているがまだほとんどが解明されていない。ベタイン投与は，

NASH 病態進行を促す脂肪蓄積を抑制することによる NASH の予防効果が期待

できる。進行の初期段階で制御できるこため，治療に有効的に用いることがで

きるかもしれない。しかしながらそのメカニズム解明にはさらなる検討が必要
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であり，ヒト介入試験により，ヒトにおける予防効果および安全性の検証も課

題である。 

第 2 章で，十勝産の 2 種のマッシュルーム（ホワイト種，ブラウン種）の腸

内発酵および脂質代謝への影響を，in vitroおよび in vivo試験により調査した。

その結果，ホワイトマッシュルームはブラウンマッシュルームよりも水溶性食

物繊維や難消化性糖質の含量が高く，それにより有害菌の増殖抑制や短鎖脂肪

酸生成量の増加が顕著であり，それらの腸内環境改善効果を通じて，脂質代謝に

対しても有用な効果を持つことが示唆された。ブラウンマッシュルームにおい

ても，その不溶性食物繊維の効果により糞便の嵩を増やし，プレバイオティクス

効果が期待できる。しかしながら，詳細な作用メカニズムの解明は達成されてお

らず，食物繊維の構成成分や難消化性物質などの定量分析を行う必要がある。近

年では十勝地域においてマッシュルームは意外性のある農作物として受け入れ

られ，「とかちマッシュ」として全国にも広く認知されてきている。今後さらな

る消費拡大や差別化を図る上でこのような機能性評価は有効かもしれない。  

第 3 章では，馬鈴薯の加工品の一つである乾燥馬鈴薯粉末製造工程におけ

る，各段階の馬鈴薯粉末について，in vitro および in vivo 試験によって腸内発酵

および脂質代謝への影響を比較した。加熱加工中に産生するレジスタントスタ

ーチはラットの腸内有用菌の増殖を促し，それは in vitro 試験の結果とも一致し

た。さらに乾燥馬鈴薯粉末は，加熱加工工程でレジスタントスターチ含量が変

化し，ブランチングにより低下したレジスタントスターチはスチーム加工にお

ける冷却工程によって増加した。それによりラットの盲腸内短鎖脂肪酸産生量

を増加させ腸内環境を改善し，血中の中性脂肪を低下させた。十勝地域の基幹

作物であり，利用用途の広い馬鈴薯において，新規の機能性を明らかにするこ
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とによって新たな需要を創出でき，馬鈴薯生産のさらなる拡大につながること

が期待できる。 

本研究におけるこれらの成果が，十勝地域産農産物の付加価値向上につなが

り，今後これらの新規な知見が食品産業において有用な加工利用に応用される

ことが期待される。しかしながら作用メカニズムなど不明な点も多々あり，そ

れらの分析を進めるとともに，最終的なヒトへの効果や安全性を明確にするこ

とが今後の課題である。 
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要約 

 

本研究では，北海道十勝で生産される農産物由来の食品成分の健康機能性，と

く腸内発酵および脂質代謝への影響について検討した。 

第 1 章では，北海道十勝産ビートから生産される砂糖の副産物中の機能性成

分ベタインの新規な機能性および作用メカニズムの解明を目的とし，NASH モ

デルマウスを用い NASH に対する効果，とくに予防効果について検討した。そ

の結果，ベタイン摂取によって NASH モデルマウスの肝細胞の膨化や壊死の顕

著な抑制が観察され，肝細胞における脂肪沈着が顕著に抑制されることが明ら

かとなった。したがって NASH モデルマウスにおいて，ベタインは脂肪肝の改

善効果また NASH 進行の初期において予防効果が示唆された。 

第 2 章では，2 種のマッシュルーム（ブラウン種，ホワイト種）の 2 種間での

機能性の比較，とくに腸内環境と脂質代謝への影響について in vitro および in 

vivo 試験により検証した。2 種のマッシュルーム，とくにホワイトマッシュルー

ムは有害菌の増殖抑制や短鎖脂肪酸生成量の増加が顕著であり，それらの腸内

環境改善効果を通じて脂質代謝に対しても有用な効果を持つことが示唆された。 

第 3 章では，馬鈴薯の加工品の一つである乾燥馬鈴薯粉末製造工程における

各段階の乾燥馬鈴薯粉末 4 種類（生馬鈴薯，ブランチ，スチームおよびドラムド

ライ加工馬鈴薯粉末）について in vitro および in vivo 試験において腸内発酵およ

び脂質代謝への影響を比較した。加熱加工中に産生するレジスタントスターチ

は腸内有用菌の成長を促し，ブランチングやドラムドライ加工よりも，スチーム

加工によってレジスタントスターチを増加させ，それによる盲腸内短鎖脂肪酸
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の増加により腸内環境を改善し血中の中性脂肪を低下させる可能性が示唆され

た。 

今回本研究において，十勝産農産物および加工・副産物中の有効成分の新規な

健康機能性が明らかになった。このことは十勝産農産物の付加価値向上につな

がり，今後これらの新規な知見が食品産業において有用な加工利用に応用され

ることが期待される。 
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Abstract 

 

In this study, I examined the health benefits of food ingredients derived 

from agricultural products that are produced in Tokachi, Hokkaido. 

 

In Chapter 1, I inspected the effect of betaine on non-alcoholic lipid 

hepatitis (NASH) induction mouse. Betaine, a non-sugar compound, is a 

byproduct obtained during the process of manufacturing sugar from beets 

produced in Tokachi. Five-week-old NASH model mice were administered 

an oral dose of betaine solution twice a day for 3 weeks, and distilled water 

was administered as a control treatment. Blood was collected on the last day 

of dosage and an autopsy was performed for collecting and analyzing the 

liver. Considerable changes were not observed in the blood biochemistry and 

total liver glutathione estimations in betaine-fed mice, compared to the 

control mice. However, a considerable rise in liver to body weight ratio, and 

remarkable restrain over HE dyeing, hepatocellular swelling, and necrosis 

were observed; oil red O staining confirmed that the fat composure in 

hepatocytes was restrained conspicuously. Thus, betaine attenuated the 

symptoms of fatty liver in NASH mouse model and has been suggested to 

exhibit NASH protective role. 

 

In Chapter 2, I investigated the enteral fermentation of two kinds of 

mushrooms (white class and brown class) and the subsequent lipid 

metabolism by in vitro and in vivo examinations. An in vitro examination 

after 12 hours of treatment indicated that a low pH was maintained in the 

mushroom powder-treated groups compared with the cellulose-treated 

groups, and an increase in Lactobacillus count was also observed. As time 

progressed, mushroom powder-treated cultures showed an increase in short 

chain fatty acids. However, in vivo examinations in rats revealed a 

remarkable increase in short chain fatty acids only in white mushroom group. 
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In addition, blood VLDL+IDL+LDL- cholesterol decreased conspicuously 

in white mushroom-fed rats, whereas a decrease in atherosclerosis index was 

observed in both the mushroom groups. Liver cholesterol decreased 

considerably; particularly, cholesterol excretion via feces increased 

remarkably in the brown mushroom-fed rats. A remarkable decrease in the 

growth of harmful bacteria and increase of the short chain fatty acid 

production were observed in both the mushroom-fed rats groups, particularly 

in white mushroom-fed rats; this indicates the positive effect of mushrooms 

on lipid metabolism via improvement of the enteral environment. 

 

In Chapter 3, I studied the enteral fermentation of four types of dry potato 

powders, obtained from the four stages of dry potato powder manufacturing 

process (raw potato, blanch, steam, drum dry processing), and the subsequent 

lipid metabolism by in vitro and in vivo examinations. In vitro examination 

of 48-hour-old culture showed increased short chain fatty acid levels in all 

dry potato powder groups; however, these levels were comparatively higher 

in the raw potato group. In addition, Lactobacillus and Bifidobacterium 

counts increased significantly in dry potato powder-treated groups compared 

with the cellulose-treated group. Furthermore, the Lactobacillus, 

Bifidobacterium, and Lactic acid bacterial counts increased significantly in 

the cecum of raw potato-fed rats, compared with the steam potato-fed rats. A 

remarkable increase in short chain fatty acid was observed in the resistant 

starch-rich raw potato and steam potato groups, compared to the control 

groups. In addition, a decrease in pH was observed in the cecum of all dry 

potato powder-fed rats, compared with the control rats. The blood 

triglyceride concentration decreased in all dry potato powder-fed rats; 

however, comparatively higher reduction was observed in those fed raw 

potato. These findings suggest that the blanching and drum-drying steps 

produce regenerated Resistant starch (RS) as retrograded starch which is not 

healthy, and RS produced during the heating process and the post-cooling 

steaming step in the cooking process, promoted the enteral growth of useful 
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bacteria and increased the short-chain fatty acid content. Such steam 

treatment may therefore be useful for the development of potato products 

with health benefits.   
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