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第1章 緒　論

1．1　食物繊維研究の歴史的背景

　私たちが日常摂取する食品には，　栄養素の他，　無数の

非栄養素も含まれている．　特に植物性食品の細胞壁成分

は，　そのほとんどが食物繊維である．　また人類がこれま

で遇ったことのなかった種々の食品添加物や環境汚染物

質が，　もはや食品の恒常成分になっていると言っても過

言ではない．

　これら非栄養素もまた，　栄養素同様，　生体に何がしか

の影響を与えずにはいない．　したがって，　非栄養素の生

理機能を明らかにすることも，　栄養学の重要な研究領域

である．　しかしこの分野の研究が始まったのは，　栄養学

全体の歴史から見れば比較的最近のことである．　必須栄

養素を見つけ，　その生理効果や必要量を明らかにするこ

とが研究の主流であった時代に，　非栄養素が研究の対象

になりにくかったのは当然かもしれない．

　本研究で扱う食物繊維についても，　便秘の緩和効果以

外の栄養学上の有効性が認識され出したのは，　1950年代

に入ってからであった．　1954年，　Walkerら（1）は，　南アフ

リカでの疫学的資料と同地の食物調査から，現地人に心

臓病や動脈硬化症が少ないのは彼らの食物構成，　すなわ

ち低脂肪，　高食物繊維摂取と関連していることに気づい

た．　ちなみに同年，　Ershoff（2）は，　グルコアスコルビン

酸の大量投与により生ずるマウスの著しい成長遅延が，
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植物残渣の同時添加でほぼ完全に回復することを報告し

ている．

　この後，　ペクチン（3），植物ガム類（4），コンニャクマ

ンナン（5）等の水溶性食物繊維による食餌性血中コレステ

ロールの上昇抑制効果が発見された．　さらに70年代に入

って，BurkittとTrowe11（6，7）により現代西欧病に対する

食物繊維仮説が提唱されたことを見逃すことはできない．

　長年，　アフリカで医療活動を行っていた彼らは，　南ア

フリカでのWalkerの研究に刺激されて，　西欧諸国で普通

に見られる大腸ガン，　大腸憩室病，　糖尿病，　胆石，　動脈

硬化症，　虚血性心臓疾患等の非感染性疾患が，　食物繊維

の多い未精製な食物を摂っているアフリカ人の間ではほ

とんど見られないことを確認した．　もっとも，　西欧諸国

でも，　高度に精製された食品を摂るようになる以前（二百

数十年前）までは，　そうした病気は希であったという．　そ

して膨大な疫学的資料から，　現代西欧病は”食物繊維欠乏

症”であるという結論に達した．　実際，　食物繊維による胆

石の予防効果（8），耐糖性の改善効果（9），大腸ガン発生

率の抑制効果（10）等が，　実験的に相次いで明らかにされ

た．　こうして食物繊維が栄養学の一つの焦点となるにつ

れ，　その栄養学的な意義が一般にも認識されるようにな

った．

　この間，　前出のErshoffは1954年以来，　アルファルファ

残渣，　野菜残渣，　ガム類に，　各種食品添加物や化学物質

の大量投与毒性1に対する阻止効果があることを精力的に

建羅灘漁無鍵
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作用機構等に関するそ繊維に固有のものでありながら，

の後の研究の発展はみられなかった．
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1．2　食物繊維の毒性阻止効果に関する研究の経過

　Table　1－1には，　Ershoffが20数年にわたって調べた各

種化学物質や食品添加物の大量：投与毒性に対する食物繊

維の阻止効果を年代順に示した．　なお，　この種の研究の

さきがけとなったのは，WoolleyとKrampitz（25）の研

究であった．彼らは，　グルコアスコルビン酸をマウスの

精製飼料に5％添加すると，　著しい成長遅延や脱毛など，

ビタミンCやK欠乏に類似した症状を現すが，　予め牧草

粉末を10％添加しておくと，　この毒性が現れないことを観

察していた．　グルコアスコルビン酸飼料にビタミンCや

Kを補足しても効果は見られなかったにもかかわらず，

彼らは牧草粉末に含まれる未知栄養素がビタミンC欠乏

を防ぐのであろうと考えた．

　この実験を再試したErshoff（2）は，　グルコアスコルビ

ン酸毒性が，アルファルファ粉末の他，セルロース（Solka

－floc）2でもある程度改善することを見いだした．　この結

果から彼は，　アルファルファの粗繊維も効果に多少寄与

しているであろうが，効果の本体はアルファルファ中に

含まれる単一か複数の防御因子であろうと考え，　先の研

究者の結論を追認した．　そしてセルロースについては，

これ自体に効果があるのではなく，　腸内細菌が有効成分

をつくるのに望ましい腸内環境を提供するのであろうと

考えた．

脚注2　木材から調製した繊維素の商品名（Pfizer社）．組
成の15％は，　ヘミセルロースや非セルロース系物質とされ
ている．
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Table　1－1　Anti－toxic　activity

reported　by　Ershoff

of　dietary　fiber　on　various　chemicals

Chrono－
logical
order

Chemical　and　its
dietary　level　（90） Anti一一toxic　material Literature

1954

1958

1959

1959

1960

1972

1974

Glucoascorbic
acid　（4）

Mineral　oil　（8，　in

fat－free　diet）

Tween　60　（7．5－15）

Myrj　52　（7．5，　10）

Thyroid　（O．5）

Iodinated　casein　（O．5）

Tween　20　（15，20）

Sodium　’cyclanate
　　　　　（5）

Amaranth　（Food　＆
Cosmet　ic　Red　No．　2）
（5）

Oven　dried　alfalfa
Cellulose　pow（ter

Alfalfa　meal
Alfalfa　residue
Defatted　alfalfa
Cellulose　powder

Alfalfa　meal
Dried　erchard　grass
Sodium　alginate　et　al．

Alfalfa　meal
Alfalfa　residue
Cellulose　powder

Alfalfa　meal
Alfalfa　residue
Cellulose　powder

Alfalfa　meal，　Wheat
bran，　Cellulose　powder
Desiccated　kelp　et　al．

Alfalfa　meal，　Pectin
Parsley　powder
Cellulose　et　al．

2

12

13

14

15

19

20

In　addition，　Ershoff　reported　that　severity　of　toxicity　caused　by　DBH　（2，5－

di－tert－butylhydroquinone　（O．2e／o　in　diet）（16）　and　incidence　of　ovarian　and／or

uterine　tumors　induced　by　ethylestradiol　（20　mg／kg　diet）（17）　were　less　in

rats　fed　with　a　stock　diet　which　was　rich　in　plant　food　residue　than　those

in　rats　fed　with　a　purified　diet　and　that　mortality　and　pathological　changes

in　the　periodontal　and　dentinal　tissues　in　mice　dosed　total　body　X－

irradiation　（six　weekly　exposures　of　200　R　each）　（18）　were　also　less　when

fed　a　stock　diet　than　when　fed　a　purified　diet．

灘懸悪難二二i二二二二懸／／211．／／i‘，1’二二二二i難灘鑛雛霊鑑難鱗1難驚く攣
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　そこで有効成分を特定するため，　アルファルファの水

抽出残渣や，　搾り汁，　灰分，　既知栄養素等でアスコルビ

ン酸毒性に対する阻止効果の比較も試みている（11）．そ

の結果，　アルファルファの水抽出残渣でのみ効果がみら

れたことから，既知の栄養素とは明らかに異なる防御因

子が，　この中に残っていると推測した．　ちなみにこの因

子は，　動物がストレスに曝されたとき，　成長や生理機能

を維持するのに必須な成分であるとも述べている．1972

年の報告（19）でも同様の記述がみられ，　依然，　低分子の

未知有効成分の存在を信じていたことがうかがえる．

　しかし，　サイクラミン酸ナトリウムや，　Tween　60の毒

性阻止効果を扱った1975年の報告（22）からは，それまで

植物残渣，　あるいはbulkと記述していたのを，　dietary

fiber（食物繊維）と明記するようになったただけでなく，

食物繊維そのものの効果に言及している．　またこの中で，

各種植物残渣の他，　ペクチン，　カルボキシメチルセルロ

ース（CMC），植物ガム質等の水溶性食物繊維も有効であり，

粘性の強いCMCほど効果が強いことも見いだしている．食

物繊維の物理化学的性質にも着目し始め，　アマランス3

（食用赤色2号，以下Amと略）毒性に対する効果を再検討

した結果（23），食物繊維による色素の吸着説を唱えるに

至った．　しかしこの結論は，　食物繊維の吸着能を実測し

た結果からではなく，コレスチラミン（陰イオン交換樹脂）

脚注3　Aamaranth，trisodium　salt　of　1一（4－sulfo－1－
naphthylazo）一2－naphthol－3，6－disulfonic　acid．
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に食物繊維と同様の阻止効果があったことから類推した

ものであった．

1．3　Ershoffの研究の意義と限界

　Ershoffは，　前述のとおり食物繊維による有害化学物質

の毒性阻止効果が，　食物繊維の栄養効果であることを不

動のものとした点で大きな功績を果たした．　しかし，研

究の進め方に関しては，　以下に述べるような限界があっ

たと考えられる．

①　生理効果の評価方法の不備

　彼は，　もっぱら体重増加量や，　生存率だけを指標とし

て生理効果を調べた（もっとも，　期間中の動物の行動や形

態的変化については述べているが）．たとえば，毎週後の

体重増加量の記録はあるが，　飼料摂取量についての記録

は一切ない．　化学物質の種類によっては，　成長抑制の現

れ方が異なると予想され，　日々の体重変化を観察してい

れば毒性の性質もある程度推測できるが，Ershoffの報告

からは飼育途中の成長の変化を知ることができない．　ま

た飼料効率を測定すれば，　成長抑制が単なる飼料摂取量

の減少に起因しているものなのか，　それとも栄養素自体

の利用低下によるものかをある程度判断できるが，飼料

摂取量の記録がないのでこれも不明である・

　こうした初歩的な栄養学的関心を払わなかったために，

個々の化学物質の毒性の発現様式の相違を見落としてい

たようである．　こうした不備が，　ひいては食物繊維の効

灘iA’p　’

嶺　k’ew

　　よ　　　　ヒ　ヤ　　ロに　　アもう　　
し

．鑛灘鰻鐵
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果の範囲と限界を理解するうえで大きな障害になってい

たように思える．

②　生理効果におよぼす食物繊維の物性の違いについて

　の関心の低さ

　Ershoff（23）は，　サイクラミン酸ナトリウムや，　Am毒

性に対しては，食物繊維の他，　コレスチラミン（陰イオン

交換樹脂）も有効であることを見いだした．　この結果から，

食物繊維の効果はこれら化学物質の吸着作用によるもの

であろうと推測した．　しかし，　サイクラミン酸ナトリウ

ムや，　Amに対する食物繊維の吸着作用を実測した形跡

は，　その後の報告でも見あたらない．結局，陰イオン交

換樹脂の効果から，　食物繊維の作用を類推したにすぎな

かった．

　食物繊維の毒性阻止効果に関してErshoffは，　研究開始

からほぼ20年間，　アルファルファ中の未知有効成分の存

在を信じていた．　その後，　ようやく食物繊維の物性に着

目するようになったが，　物性を実際に調べる作業は行わ

なかった．　このため，　多くの現象を観察していながら毒

性の発現様式の相違や，　食物繊維の阻止効果の仕組みに

関するデータの蓄積はほとんどない．　また，　一連の阻止

効果を報告し続けている間，彼の結果を追試したり，　メ

カニズムの解明を試みる研究者は現れなかった．

灘、
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1．4　本研究の目的と進め方

　そこで著者は，　Ershoffの観察した現象を解明すること

が，　食物繊維の栄養的意義を明らかにする一つのアプロ

ーチと考え，本研究を開始した．　本研究は，ラットと，

実験によってはニワトリひなで行った食物繊維の栄養学

に関する基礎的研究に属するものである．　これら動物に，

全栄養素を十分含んだ精製基本飼料と，　これに各種の化

学物質を単独に添加したもの（対照飼料），あるいは化学

物質と食物繊維を同時に添加したもの（被験飼料）を投与

し，　このときの成長応答をはじめとする生理的応答を比

較する方法で研究を進めた．　なお，　実験によっては，　無

脂肪飼料や，　低タンパク質飼料を基本飼料とした．

　研究の順序は目次に示した通りであるが，まずErshoff

の研究から，　Amと，流動パラフィン（鉱物油），それに

Tween　60の過剰投与毒性に対す・る阻止効果の追試作業か

ら着手した．　次いで，　食物繊維による毒性阻止効果の範

囲と限界について検討した．　これ以後Am毒性を中心に，

毒性の発現様式，　ならびに阻止効果のしくみについて，

ノ〃ri　vo，ノ〃situ，およびノ〃ri　troの各レベルで検討を

行った．　なお食物繊維試料には，市販のものも用いたが，

主にゴボウから調製した水，　エタノール抽出残渣を用い

た．
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第2章　食物繊維の毒性阻止効果の範囲と限界

2．1　Am，　Tween　60，あるいは鉱物油毒性に対するGDF

　　同時投与の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　Ershoffは，　食物繊維源に専らアルファルファを用いた

が，　本研究では日本人がよく摂取し，　かつ食物繊維に富

んでいるゴボウを選び，　この水，　アルコール抽出残渣を

食物繊維試料（Gobo　Dietary　Fiber；以下GDFと略）として

用いた．　まず，　彼の研究の中から鉱物油（流動パうフイン）

（12），Tween　60（13），及びAm（20）を選び，　これらの大

量投与毒性に対する食物繊維の阻止効果を，GDFで追試す

る作業から始めた．

　既に永井ら（26）は，5％GDFの同時添加によりAm毒性

を阻止できることをラットで確認していたので，　ここで

は効果の発現に要するGDFの添加レベルを検討した．　また

　AmとTween　60については，　ペアーフィーディング法

により群間の飼料摂取量を等しくしたときの成長応答も

調べた．

　　　　　　　　　　実験方法

　食物繊維の調製　GDFは，　ゴボウから以下の方法で調製

した．　マーケットから購入した新鮮なゴボウの可食部を

水洗して皮を剥いた後，　大まかに裁断し，　流水と共にデ

　　く　　
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イスポーザー（ISE　IN－SINK－ERATOR，　Model　333ss，　Div．

Emerson　Electric　Co．，　Racine，　WI）で細かく砕いた．低

分子の糖質や，　他の水溶性物質を除くために洗浄液が透

明になるまで流水で十分にすすいだ後，　水分を遠心除去

した．次いで99％エタノールを加えて抽出と脱水を2回繰

り返した後，　風乾した．　得られた乾物（生ゴボウからの収

率は約4％）は，　1m皿の円孔ふるいを付けたWiley　millで

粉砕して用いた．　なお，　GDFの構成成分の組成や形態につ

いては，　秦4章で述べた．

　実験動物　実験動物には，Wistar系雄ラット（徳島実験

動物研究所，　徳島）を用いた．　ラットは入荷後，　12時間の

明（8時一20時）暗（20時一8時）サイクルの照明設備のある

室内（23＋2℃）に移し，　床がステンレス網の引出し式個別

ケージに収容した．

　25％カゼィンーショ糖からなる精製標準飼料で3～7日間予

備飼育した後，　体重により個別ケージに組分け，　飼育実

験に入った．　飼料は，　前日の残りを捨て，　毎朝新鮮なも

のを水と共に自由に与えた．　この間，　体重と飼料摂取量

は毎日記録した．　実験開始時の初体重とその幅は，　実験

毎にTableやFigureの脚注に示した．　以後，全実験を通

してラットの系，　供給元，　基本飼料の組成，　給餌方法等

は，特に述べない限りここに述べた方法に準じた．

　飼料の調製　Table　2－1に示す組成の精製飼料を基本飼

料とした．　この基本飼料に4ないし5％のAmを添加した

ものを対照飼料，　AmとGDF等の被験物質を同時に添加し
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Ingredient Amount

　　　　　　1Casein

corn　oi12

Mineral　mixture3

vitamin　mixture4

Choline　chlorides

vitamin　E　granule6

Sucrose

　　　g／100　g　of　diet

　　　　　　　　25．0

　　　　　　　　　5．0

　　　　　　　　　4．　O

　　　　　　　　　　LO

　　　　　　　　　　O．2

　　　　　　　　　　0．05

to　make　100

ー
エ
ウ
臼

3

Lactic　casein，　purchased　from　New　Zealand　Dairy　Board，　Wellington．

Just　prior　to　preparing　the　diet，　retinyl　palmitate　and　ergocarciferol

were　mixed　with　corn　oil　to　provide　6，000　IU　and　600　IU，　respectively，

in　kg　diet．

The　nineral　mixture　contained　（in　g　／kg）：　CaCO3，11．72；　NaCl，　9．65；

KH2PO4，　13．72；　MgSO4・7H20，　3．99；　MnSO4・5H20，　O．37；　Fe（C6HsO7）・6H20，

O．25；　CaHPO4・2H20，　O．17；　（in　mg／Kg　diet）　CuSO4・5H20，　62．4；　ZnC　12，　56．8；

Na2MoO4・　2H20，　2．82；　Co（CH3Coo）2・4H20，　O．84；　Ns2SeO3，　O．59；　KIO3，　O．56．

This　mix　was　essentially　the　same　as　the　mineral　mixture－2　formulated

by　Ebihara，　lmamura　and　Kiriyama　（27），　with　exception　of　omitting　the

following　trace　elements：　Na2SiO3’　9H20，　Na2B407’10H20，　NiC13・6H20，　NaF，

Na2HAsO4’7H20，　CrC　13・6H20，　SnSO4，　NH4VO3・

This　was　identical　with　Harper’s　mixture　（28）　with　sucrose　as　a　diluent．

Added　as　a　50％　solution　in　50％　ethsnol．

Trade　name　is　”Juvera　granule”，　purchased　from　Eisai　Co．，　Tokyo．　It

contained　200　mg　of　all－racx）〈一tocopheryl　acetate　per　gram．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灘画図鋼1’
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たものを試験飼料と呼ぶことにした．　AmやGDFの添加は，

スクロースと置き換えるか，等量の基本飼料と置き換え

て行った．

　得られたデータはt一検定，　あるいは分散分析の後，

Duncan（29）のmultiple　range　testにより群間の有意差

（P＜0．05）検定を行った．

　【実験1】毒性阻止効果の発現に必要な飼料中GDFレベ

　　　　　　ルの検討

　スクロースに置き換えてAmを5％添加した対照飼料と，

これにGDFを1％，2％，3％，5％，10％と順次添加した試験飼

料を用意し，GDFの添加レベルと成長回復の関係を調べた．

　【実験2】Am毒性，　およびGDFの毒性阻止効果に対す

　　　　　　る栄養素摂取量の影響

　（シリーズ1）ペアーフィーデング下の成長応答　5％Am対

照群に，基本飼料群と5％GDF同時添加群をペァーフィーデ

ィングさせて成長を比較した．　なおペアーフィーディン

グに際しては，　AmやGDFを除いた実質の摂取栄養素量が

等しくなるように，　基本飼料は前日に対照群が摂取した

飼料の95％，試験飼料は同じく105．5％に相当する量を与え

て14日間飼育した．

　（シリーズ2）強制投与時の成長応答　ペァーフィーディン

グ法では，摂取量の少ない群（対照）とペアーを組ませる

ため，　被験群は，　与えられた一日の飼料を早々と摂取し

終える．　つまり対照群は，一一日中飼料をnibblingしている

鰻編鐘

璽瀦　遜
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のに対し，　被験群は，meal　feedingに類似した摂取パタ

ーンになる．　そこでシリーズ2では，　強制投与法により

各群の栄養素摂取量を一定にして再検討した．　この方法

では，野間の栄養素摂取量を一定に保ち，　なおかつ摂取

パターンの相違を生ずることなしに栄養素供給量を任意

に設定することができる．

　投与に先立ち，4gの基本飼料を等量の水に懸濁し，体

重約150gのラットに1日4回（7時，　12時，　17時，　22時）

カニューレで胃に強制投与して7日間予備飼育した．　こ

の後ラットを3群に分け，基本飼料，　これに4％Amを添

加した対照飼料，　及び4％Amと7．5％GDFを同時添加した被

験飼料の3種を，　予備飼育のときと同様にして14日間強

制投与した．　なおAmとGDFは非栄養素なので，対照飼料

は，基本飼料の1．04倍，　被験飼料は基本飼料の1．13倍量

投与して三者からの栄養素供給量を等しくなるようにし

た．　この間，　水は自由に与えた．

　【実験3】Tween　60投与ラットの成長に及ぼすGDF同時

　　　　　　投与の影響

　飼料には基本飼料，　15％Tween　60対照飼料，　それに

7．5％GDFを同時添加した試験飼料の3種を用いた．　Tween

60や，GDFの添加は基本飼料に置き換えて行った．すな

わち対照飼料は，基本飼料：Tween　60を85：15の割合で，

またGDF同時添加飼料は，基本飼料：Tween　60：GDFを，

77．5：15：7．5の割合で配合した．

　群の内訳は，　3種飼料を水と共に自由にあたえた群と，
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基本飼料とGDF同時添加飼料を，　前出の対照群にペアーフ

ィーデングさせた2群を含む計5群であった．なおペァ

ーフィーデングに際しては，Tween　60やGDFを除いた実質

の摂取栄養素量が等しくなるように，　基本飼料は対照群

が前日に摂取した飼料の85％，試験飼料は同じく109．7％に

相当する量を与えた．

　【実験4】鉱物油投与ラットの成長におよぼすGDF一ホ

　　　　　　ロセルロース，　あるいはコンニャクマンナ

　　　　　　ンの影響

　ここでは，基本飼料中の5％とうもろこし油を，　すべて

スクロースで置き換えた無脂肪飼料をまず調製した．　つ

いで流動パラフィン（炭素数15～20，半井化学薬品，　京都）

を，無脂肪飼料に7．5％添加（スクロース置換）したものを

対照飼料とし，　この対照飼料にGDFホロセルロース，　コン

ニャクマンナン（清水化学，　三原市，　以下KMと略），　そ

れにとうもろこし油を各々5％添加して試験飼料とした．

なお，　ホロセルロース（30）とは，　GDFを希酢酸溶液下で亜

塩素酸処理して得た脱リグニン分画である．　以上の5種

飼料に，　基本飼料（Table　2－1）を含めた計6種飼料を水

とともに自由に与えて28日間飼育し，　成長応答を調べた．

　　　　　　　　　　　結果

　実験1　Table　2－2には，　5％　Am対照飼料にGDFを順次

添加したときの体重増加量の変化を示した．基本飼料群

は，約7．89／日の速度で直線的な成長を示したのに対し，

　　コ
　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ
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　　　　　　（GDF）　on　the　body

containing　590　amaranth

帝
一
．

Table　2－2． Effect　of　dietary　level　of　gobo　dietary　fiber

weight　gain　of　rats　fed　a　purified　diet

ピ卿θr加ent　1メ62）

Average　body　weight　gain　for
Diet

7　days 14　days
　　　　　　　1

21　days

Basal　diet

Basal　diet
；V5［一Aifi5im　t　h3

Basal　diet
＋　5％　Amaranth
i　Vi％’　一M”Mfi　一一dbF5

Basal　diet
＋　5％　Amaranth

＋2％　GDF

Basal　diet
＋　5Yo　Amaran　t　h

＋3e／．　GDF

Basal　diet
＋　5％　Amaranth

＋5％　GDF

Basal　diet
＋　5％　Amaranth
l　ioTgiM一　r’dbF6

　　　g

47　＋　1．4a，2

10　＋　3．3b

　　　　　　　　b
17　＋　4．9

35　＋　4．2C

40　＋　4．3ac

46　＋　2．saC

　　　　　　　　d
55　＋　2．3

　　　　g

104　＋　2．6a

　　　　　　　　　　4
　55　（42，67）

　　　　　　　　　b
41　＋　8．0

70　＋　4．7C

　s2　＋　s．sCd

　g6　＋　3．gad

117　＋　4．le

　　　　　　g

161　＋　3．6a

　96　（83，109）

　79　＋　12．gb

119＋　5．7C

　　　　　　　　　　cd
133＋　8．6

151　＋　2．7d

178＋　4．6e

－
↓
ウ
一

3

4

5

6

Average　initial　body　weight，　64．2　g　each　（range：53　to　74　g）．

Mean　＋　SEM；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　are

sigt）ificantly　different　（JE〈O．05）．

Food　Red　No．　2，　trisodium　salt　of　1一（4－sulfo－1－naphthylazo）一2一一

naphthol－3，6－disulfonic　acid　（Food　Red　No．　2），　purchased　from　San－Ei

Chemical　lndustries，　Ltd．，　Osaka．

The　figures　in　parenthesis　indicate　individual　weight　gains　of　animals

survived．

Dietary　fiber　prepared　froin　”gobo”，　the　roots　of　edible　burdock

（Arctium　lappa　L．）　purchased　from　a　local　dea1er．

Average　initial　body　weight　was　different　only　in　this　group：　75　g　and

72　to　76　g，　respectively．
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Am対照群では5日程成長の止まった状態が続いた．　そ

して2週目に入って同群の5匹中3匹が死亡したが，生

存ラットの成長抑制はこの後比較的軽くなった．　また飼

育期間中激しい下痢を起こし，　2週目頃から肛門部に炎

症が現れるようになった．

　一方GDF添加各群では，　まず1％の添加で生存率が100％に

改善され，体重はGDF添加レベルの上昇につれて増加した．

たとえばAm対照群のラットが死亡し始める直前（10日目）

の体重増加量で比較した場合，　2X添加で有意な成長回復

が見られるようになり，　3％添加で基本飼料群と等価の成

長速度を示すまでに回復した．下痢もGDFの添加レベルに

相応して緩和された．Fig．2－1には，　GDFの添加レベルと

成長回復率の関係を示した．　なお成長回復率とは，　対照

群の体重増加量を基準（0沿とし，GDF添加群の体重増加量

が基本飼料群のそれにまで完全回復した場合を100％とし

て表したものである．Fig．2－1から明らかなように，　両者

は対数回帰（Y＝一53．9＋　84．010gX，　r＝0．96）に従う高い

相関を示した．

　GDFによる成長回復は，　同時に飼料効率の改善も伴って

いた．　たとえば，　AmやGDF等の非栄養素を除いた正味の

栄養素摂取量に基づいて計算した飼料効率は，基本飼料

群の0．61に対し，　5％Am対照群では0．19と著しく低下し

た．　しかしこの低下は3％GDFの同時添加により，　0．58まで

有意に改善された．

　Fig．2－2は5％　Am対照飼料と，　5％GDF同時添加飼料で
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010／o　GDF

e　20／o　GDF

A　30／o　GDF

A　50／o　GDF

ロ10％GDF

o 2 　　　　4　　　　　　　6　　　　　　　8

Dietary　level　of　GDF　（O／o）

10

Figure　2－1．　Correlations　between　the　dietary　level　of　GDF　and　the　growth

restoration　of　rats　fed　a　purified　basal　diet　containing　5＊　amaranth　（Food

Red　No．　2）（experJEnrent　1）62．　The　restoration　of　growth　（ye）　is　expressed　as

follows：　（difference　in　body　weight　gains　between　rats　fed　with　smarsnth

plus　GDF　and　those　fed　with　amaranth　alone）　X　100／（difference　in　body

weight　gains　between　rats　fed　the　basal　diet　and　the　sane　diet　with

amaranth．　The　composition　of　the　basal　diet　is　shown　in　table　2－1．　GDF

refers　to　gobo　dietary　fiber，　which　was　prepared　from　the　roots　of　edible

burdock，　（Arctitun　lappa　L．）．　Each　point　is　the　mean　of　rats　fed　the　basal

diet　with　5AO　amaranth　plus　GDF　at　the　following　dietary　levels：　O　，　1％　；e

2　％；　A　，　3　O／o；　A　，　5　％　；　n　，　10　Yo，　and　vertical　bars　represent　standard

error　of　the　mean．　A　logarithnic　curve　was　obtained　with　the　following

equation：　Y　＝　32．6　＋　86．9　logX　（r　＝　O．98）．　Where　Y　is　protective　activitY

expressed　as　growth　restoration　and　X　is　the　level　（％）　of　GDF　supplemented．
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sX　amaranth　（Food　red　No．　2）．　The　rat　on　the　right　received　the　basal　diet

c㎝taining　5零蹴ranth　p1㎎5零㎝F（岬er働t　1）（125）．　Ph。t。graph　was　t蝕en

after　21　days　of　feeding．
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21日間飼育したラットを示したものである．　Am対照ラ

ット（左）は，明らかな成長遅延が認められる他，　Amを

含む下痢便が肛門部周辺を汚してこれを毛づくろいする

ために，　体表面に色素の汚れや脱毛が目立っ．一方，GDF

同時添加飼料を摂取したラット（右）は，　結果的に対照ラ

ット以上にAmを摂取したにもかかわらず，体重が完全

に回復し，　健全な状態であることが外見からも確認でき

る．

　実験2（シリーズ1）　GDFによる成長回復効果が，　栄養素摂

取量が等しい条件下でも再現するかどうかをペァーフィ

ーディング法により調べた．Table　2－3（シリーズ1）から明ら

かなように，　Am対照群は，　基本飼料群より明らかに成

長が遅延したが，GDFの同時添加群でこれが有意に改善さ

れた．つまり，　Amによる飼料効率の低下は，単なる飼

料摂取量の低下に起因ものではないこと．　そしてGDFは，

栄養素自体の利用改善をとおして成長を回復させること

が明らかとなった．

　（シリーズ2）　強制投与法により，　各飼料からの栄養素供

給量を一定にして飼育したときの体重変化をTable　2－3

（シリーズ2）に示した．　14日間の3種飼料からの栄養素供給

量は何れも224gであったが，　この量は，　自由摂取時に対

照群ラットが同じ期間中に摂取した量の約1．6倍に相当し

ていた．　このように栄養素供給量を増やしてもAm添加

対照群では，　途中2匹が死亡した．　また生存ラットの平均

成長速度は，　基本飼料群のそれより約25％ほどであるが有
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　　　　　ぎ
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Table　2’3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　爾』一・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　21　一

The　amounts　of　diet　and　nutrient　fraction　consumed　and　body

weight　gain　of　rats　subjected　to　pair－feeding　or　forced－feeding

with　three　kinds。f　diets　f。r・4　days（卿θ血ent　2）（48・115）

Diet
Amount　of　diet
　　　　eaten

Net　nutrient
　　fraction
　　consumed

Body　weight　gain
　　　　　　for

Absolute Relative 7　days 14　days

［series　1］1

Basal　diet

Basal　diet
＋　59．　Amaranth

Basal　diet
＋　5％　Amaranth

＋590　GDF

g／14　days

137＋3．3a，2

144＋4．3a

　　　　　　b
152＋4．5

％
5
　
9
100

105．5

g／14　days

137＋3．3a

137＋4．Ia

137＋4．Ia

　　g

19＋2．9a

lo＋3．6b

19＋3．3a

　　g

57＋2．3a（4）3

3s＋6．ob（4）

57±．．2．4a（4）

　　　　　　　　　4
［series　2］

Basal　diet

Basal　diet
＋　4％　amaranth

Basal　diet
＋　4Yo　amaran　t　h

＋　7．5％　GDF

224

233

253

100．0

104．2

113．0

2245

224

224

38＋4．Ia

21＋4．2b

41＋2．9a

61＋5．7a

41＋2．gb（3）

64＋2．oa

－
り
畠

3

4

5

Average　initial　body　weight　（n＝5），　64．0　g　（range：　54　to　71　g）．

MeantSEM；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　are

significantly　different　within　a　colum　（INO．05）．　Statistical

comparisons　were　made　within　each　experimental　series．

The　figures　in　parentheses　indicate　the　number　of　rats　survived　on

which　the　data　were　based：　since　one　rat　in　the　control　diet－fed　group

died　on　day　9，　each　partner　in　the　other　groups　was　dropped　out　of　the

calculation　of　the　final　body　weight　gain．

Prior　to　this　series，　rats　weighing　about　140　g　were　accustomed　to

forced－feeding　by　intubation　of　aqueous　suspension　containing　8　g　basal

diet　into　the　stomach　4－times　（0700，　1200，　1700，　2200）　a　day　for　7　days．

Rats　in　each　group　were　intubated　to　supply　equal　amounts　of　nutrients

from　respective　diets　in　the　same　manner　as　that　used　for　the　training

period．

　　　　　　　　　’・簾誰’撚．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　懸編1．
　　　　　　　　　　　　　　　。『　．　・一　　r．b、・塵　鱗



一　22　一

意に減少した．　しかし，　7．5％GDFの同時投与により生存率

が100％に回復しただけでなく，成長は基本飼料群と等し

い速度にまで回復した．

　実験3　Tween　60毒性と，　これに対するGDFの効果を

Table　2－4に示した．　まず，　自由摂取群間の成長応答に着

目すると，　15％Tween　60対照群の20日後の体重増加量は，

基本飼料群のそれの40％程に過ぎなかった．　飼料摂取量も，

約半分に減少した．　また，　5％　Am添加時と同様，　下痢便

が実験期間中続き，　盲腸重量は有意に増加していた。　こ

のため，　盲腸重量を控除した体重増加量，　ならびに飼料

効率は明らかに低下した．一方7．5％GDF同時添加群では，

飼料摂取量，体重増加量とも有意に増加し，　いずれも基

本飼料群のそれに匹敵するまでに回復した．　なお，　盲腸

湿重量を控除した最終体重で比較してもこの傾向は変わ

らなかった．

　次に，　Tween　60対照群に基本飼料をペァーフィーディ

ングさせた場合には，　両者の体重増加量に差がなくなっ

た．　つまり，　Amの場合と異なり，　Tween　60による成長

遅延は主に飼料摂取量の低下によるものであることが明

らかとなった．GDF同時添加飼料をペアーフィーディング

させた場合，体重増加量は対照群よりやや好転したもの

の，有意な成長改善は認められなかった．なお同群の飼

料効率は，　明らかに改善されていた．

　実験4　Table　2－5には鉱物油毒性と，　これに対する

GDFホロセルロース，　ならびにKMの添加効果を示した．
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Table　2－4．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　23　一

Effect　of　feeding　Tween　60　with　or　without　gobo　dietary　fiber

（GDF）　on　body　weight　gain　when　fed　ad　libi　tum　or　pair－fed

（experiment　3）（122）

Group　Diet

Feeding

method

Nutrient

intal｛e1

Body

weight2

　　　Food

efficiency3

Cecum

weight

，

　　　g／20　days

Basal　diet

Basal　diet
41s％　Twns

Basal　diet
＋　15％　Twn

＋　7．5e／．　GDF

Basal　diet

Basal　diet
＋　150／o　Twn

＋　7．5瑠　GDF

sd　libi　tum

θ（ノ1ゴ加’亡乙囮7

ad　libi　ttLm

　Pair－fed

to　group　B

　Pair－fed

to　group　B

36g＋14a，4

181＋12b

293＋6．oC

181＋12b

181＋12b

　g

164＋4．5a

6s＋6．gb

159＋3．oa

6g＋7．sb

ss＋7．　lb

o．446＋o．ola

o．322＋o．03b

O．505＋O．OIC

o．367＋o．02b

o．42s＋o．ola

3．o＋o．Ia

s．g＋o．2b

10．8＋1．IC

　2．1＋O．4a

10．2＋1．IC

1

り
幽
9
」

4

5

Food　intake　not　containing　non－nutritive　dietary　supplements　（Tween　60

and　GDF）．

Average　initial　body　weight，　72．0　±　O．89　g．

Food　efficiency　（g　gain／g　intake），　it　was　calculated　on　the　basis　of

the　final　body　weight　not　including　the　cecum　and　on　the　food　intake

which　is　the　amount　of　nutrients　fraction　in　the　diet　consumed．

Mean　±　SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　within

a　colum　are　significantly　different　（AO．05）．

［IXaeen　60　（polyoxyethylene　sorbitan　monostearate）．

醗
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無脂肪飼料群の28日後の体重増加量は，　基本飼料群のそ

れより13％程であるが有意に減少していた．　この飼料に7．

5％鉱物油を添加したとき，　体重増加量は無脂肪群のわず

か35％に過ぎなかった．著しい成長遅延の他，同群の全う

ットに，　体表から脂質が漏出する症状（脂漏症）が認めら

れた（Fig．2－3）．

　一方，　5％GDFホロセルロースを鉱物油と同時に添加した

場合に，　成長は無脂肪群の約64％にまで有意に改善された．

同群では，脂漏症の程度も緩和されていた（Fig．2－3）．5％

KM群でも成長改善の兆しはみられたが，　有意差を生ず

る程の効果は得られなかった．　なお，5％とうもろこし油

添加群では，　無脂肪群の体重増加量の93％に達するほぼ完

全な回復を示した．　言い換えれば，　とうもろこし油を含

んだ飼料中では，　この鉱物油毒性は起こらないというこ

とになる．

　　　　　　　　　　考察

　Ershoff（20）は，5％Am毒性に対してセルロース（5沿，

アルファルファ粉末（5％），ペクチン（10％），パセリ粉末

（10％），クレソン粉末（10％），全粒小麦粉（20％），ごま（20％）

で阻止効果を観察している．　また永井ら（26）は，　ゴボウ

の他，　たけのこ，　もやし，　にんじんの食物繊維（5X）も同

様にAm毒性に対して有効であることを観察した．

　また今回のGDFの添加レベルと回復効果の関係から（

Table　2－2），Am毒性に対するGDFの：有効最小レベルは3％
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Effect　of　mineral　oil　with　or　without　dietary　fibers　on　food

intake，　body　weight　gain　and　food　efficiency　of　rat　fed　a　fat

free　d　i　et　（axperimen　t　5）

Diet
Food
intake

Body
wei亭h圭

galn

　　　Food
eff’堰f　6i6ncy2

Cecu皿
weight

Epidermis
　　　fat

　　　pads

Basal　diet

Basal　diet
　　　　　　　　　4
＋7．5％　MO

Fat－free　diet

Fat－free　diet
＋　7．5％　MO

Fat－free　diet
＋7．5瑠MO
＋　50／o　GDF－holos

Fat－free　diet
＋7．5零MO
＋5瑠　　KM6

　　　　g／28　days

514＋2a，3　237＋　9．9a　o．46＋O．Ola

511＋26a　20s＋　3．sab　o．41＋o．02b

497＋24a　lgs＋　s．gb　o．3g＋o．olb

3s3＋30b　74＋i4d　o．ig＋o．02d

472＋17aC　131＋　9．6C　O．28＋O．OIC

40g＋lsbc　g6＋　7．2d　o．23＋o．old

　　　g　・

3．2＋o．3ab

9．4＋1．IC

3．1＋o．Iab

2．8＋O．8a

2．8＋O．3a

5．2＋1．ob

　　　　g

5．25＋O．43a

3．03＋o．Isb

4．11＋O．25C

O．74＋O．21e

1．83＋o．31d

1．oo＋o．loe

5
　6

Average　initial　body　weight，　64　g　（range：　49　to　81　g）

Calculated　according　to　the　equation，　g　gain／g　intake．

Mean　±　SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　comnon　superscript　letter　within

a　column　are　sigt）ificantly　different　（RO．05）．

Mineral　oil　（liquid　paraffin　having　15　to　20　of　carbon　chain　length），

purchased　from　Nakarai　Chemicals，　Ltd．　Kyoto．

Refers　to　GDF－holocellulose　which　was　prepared　from　GDF　with　sodium

　chlorite　in　dilute　acetic　acid　medium　（30）．

Konjac　mannan　which　is　native　and　water－soluble　form　obtained　from　the

　tubers　of　Amorphophallus　konJ’ac　K．Koch，　and　which　was　kindly　supplied

by　Shimizu　Kagaku　Kenkyusho，　Mihara．

　　　　　　　　重
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Figure　2－3．　lhe　rat　on　the　rihgt　received　a　fat－free　diet　containing　7．5X

mineral　oi1　（a脚■r：血lent　4）．　The　rat　on　the　left　received　the　same　diet

supplenented　with　5X　（MF－holocellulose．　Photograph　was　taken　after　28　days

of　feeding．　Holocellulose　was　prepared　from　GDF　with　sodiun　chlorite　in

dilute　acetic　acid　medium　（30）．
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前後で，　5％の添加でこの効果がほぼ平衡に達することが

明らかとなった．

　次にペアーフィーディング法，　あるいは強制投与法に

よる飼育実験から，　Am対照群の成長遅延は，　単に摂取

量の低下に起因するものではなく，　栄養素自体の利用が

低下するために起こることが明らかとなった．　またこの

条件でもGDFの有効性が確認されたことから，　GDFによる

成長回復が，　栄養素自体の利用改善を通して現れること

が明らかとなった．

　一方，Tween　60による成長遅延は，ベァーフィーディ

ング法では確認できなかった（Table　2－4）．したがって

Tween　60による成長遅延は，　飼料摂取：量の減少が主な要

因と考えられ，GDFの効果は，飼料摂取量の回復によると

ころが大きい．　なおGDF同時添加群の飼料効率が，　Tween

60対照群よりも有意に改善されていたのは，GDFの腸内発

酵によって生ずる短鎖脂肪酸等がエネルギー不足を改善

した結果かもしれない．

　以上，　本節ではErshoffの観察した現象をGDFで確認す

ることができた．　それに加えて，　有害化学物質の種類に

より，毒性の発現様式に違いのあることもわかった．つ

まりGDFで改善される成長遅延は，　単に飼料摂取量の減少

に起因するタイプと，　栄養素自体の利用低下を伴うタイ

プに分類することができる．　なお鉱物油毒性は，　栄養素

（とうもろこし油）の添加によっても改善される点で，

Am毒性やTween　60毒性と異なる機構によって生ずるも

回
謬
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のと考えられ，本研究の対象からは除いた．

2．2　その他の毒性に対する食物繊維の阻止効果の検索

　　　　　　　　　　　緒言

　Ershoffは，　各種の有害物質に対する食物繊維の毒性阻

止効果を調べたが，　有害な物質間の生理作用の違いを比

較検討していない．　それぞれ構造の異なる有害化学物質

は，　当然生物学的影響も異なると予想されるので，　アル

ファルファ粉末で効かなかった有害物質もあったと推測

される．　しかし，　そうした物質の種類や性質についての

記述も見あたらない．

　食物繊維は，　どの様なタイプの毒性に対して有効なの

であろうか．　本節ではいくつかの異なるタイプの毒性に

対する食物繊維の添加効果を検討し，’この種の効果が及

ぶ範囲と限界について検討した．

　　　　　　　　　　実験方法

【実験5】栄養素の過剰投与毒性に対するGDF同時投

　　　　　与の影響

　栄養素と言えども，　単独に過剰投与した場合には強い

毒性を発現する．　ここではグリシン，　メチオニン等のア

ミノ酸過剰毒性（31）と，　ビタミンA過剰毒性（32）に対す

るGDFの添加効果を検討した．
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（シリーズ1）　グリシン，　およびL一メチオニン過剰毒性に

対するGDFの影響　　本実験では，糊化とうもろこしデン

プンを炭水化物源とする7％低カゼイン飼料を，基本飼料

に用いた｛なお塩類混合の組成は，　本実験に限りHarper

（28）の報告に従った｝．これに5％グリシン，あるいは3％L一

メチオニンを各単独に添加したものを対照飼料とし，各

々の対照飼料にさらに5％GDFを同時添加したものを試験飼

料として用いた．　アミノ酸やGDFの添加は，　スクロースに

置き換えて行った．　ラットは予備飼育した後，　1群5匹

として個別ケージに組み分け，飼料と水を自由に与えて

14日間飼育した．

　（シリーズ2）　ビタミンA過剰投与毒性に対するGDF同時投

与の影響　　基本飼料に500万IUのビタミンA（酢酸レチ

ノールとして1．72mg／kg　diet）を添加した対照飼料，　そ

して等量のビタミンAと5％GDFを同時添加した両飼料を水

と共に自由に与えて成長を比較した．　なお酢酸レチノー

ルは，　5％とうもろこし油に添加して配合した．

　【実験6】緩下剤の過剰投与毒性に対するGDFの影響

　Amの5％投与により，ラットは激しい下痢を起こすが，

GDFの同時投与によりこれが著しく改善される（実験1）．

GDFによる成長回復は，　・一見，　下痢の改善と関連している

ようにもみえる．　そこで，　ひまし油とセンナ末の2種の

緩下剤を用いて下痢を誘発させ，　この飼料にGDFを同時添

加したときの下痢の緩和作用と成長回復の関係について

検討した．
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　なお緩下剤は，　作用機序によっていくつかに分類され

るが，ひまし油は構成脂肪酸中リシノール酸（licinoleic

acid）の小腸運動の刺激により，　またセンナは大腸運動の

刺激により潟下作用を発揮するとされている（33）．

　（シリーズ1）　ひまし油過剰投与毒性に対するGDF添加の影

響　　50g前後のラット15匹を基本飼料で5日間予備飼

育した後，　5匹ずつ3群に組分け，　基本飼料，　5％ひまし油

添加対照飼料，それに5％ひまし油と5％GDFを同時添加した

被験飼料の各々を水と共に自由に与えて21日間飼育した．

なお，　ひまし油（関東化学，　東京）やGDFの添加は，　スクロ

ースに置き換えて行い，　ひまし油の添加レベルは，　2週

目以降15％に増やした．

　（シリーズ2）　センナ末の過剰投与毒性に対するGDF添加の

影響　　　センナ末｛ウチダ和漢薬（株），Lot　No．152530，東京｝

を基本飼料に2％添加した対照飼料と，これにさらに5％GDF

を同時に添加した飼料を，　成熟ラット（体重272－386g）

に，　水と共に自由に与えて成長を比較した．

　【実験7】デオキシコール酸毒性に対する各種食物繊

　　　　　　維の影響

　デオキシコール酸ナトリウム（sodiu皿deoxycholate，

以下DOCと略）の大量投与は，　消化管粘膜が剥離し（34）．

栄養素の吸収障害を起こす（35）ことが報告されている・

ここでは，DOC毒性を例に消化管毒性に対する食物繊維の

添加効果を検討した．　具体的には，　基本飼料，　1％DOC添加

対照飼料，　これに各食物繊維｛GDF，キトサン，KM，加ポキ
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シメチルセ加一ス（CMC）｝を各々7．5％添加した被験飼料を調製し，

これら飼料に対するラットの成長応答を比較した．

　21日間の飼育実験終了後，　空腸粘膜上皮の形態を調べ

るため，　ラットを断頭により殺し，　速やかに開腹して空

腸を取り出した．　基本飼料群，　対照群，　GDF同時添加群の

任意のラットから各々一定部位（幽門部より15cm遠位側）

の空腸を採取して反転し，　所定の方法（36）に従って標本

を作製した後，　粘膜表面を走査型電子顕微鏡（S－500A型，

日立製作所，　東京）で観察した．

　　　　　　　　　　　結果

　実験5（シリーズ1）　アミノ酸過剰毒性に対するGDFの効果

をFig．2－4に示した．　14日後の体重増加量は，　7％低カゼ

イン飼料に5％グリシンを添加した群で基本飼料群より

55％減少し，3％L一メチオニンの添加群では初体重よりも減

っていた．　後者は，　投与開始時の体重が7日後に16％程減

少し，　その後成長が完全に止まってしまった．低タンパ

ク質飼料で現れるこれらアミノ酸の過剰毒性は，　いずれ

もGDFの同時添加では回復しなかった．

　（シリーズ2）　Fig．2－5には，　ビタミンAの過剰毒性に対す

るGDFの影響を示した．　ラットの必要量のほぼ800倍量に

相当する過剰量（500万IU）のビタミンAもまた著しい成長

遅延を生じ，途中死亡するラットさえ現れた．5％GDFの同

時投与は，　当初成長をやや改善するようにみえたが，　同

群の最終体重は対照群と変わらなかった．

鍵灘難
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1　20
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＋30k　Met

＋3％　Met　＋5％GDF

＋5％G置y

＋5％　Gly　＋5％　GDF

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10　11 12　13 14

Time　（days）

’

Figure　2－4．　Change　in　body　weight　of　rats　fed　a　7X　casein－sucrose　diet

containing　excess　glycine　（5＊）　or　L－methionine　（3＊）（experiBrent　5．

series　1）（79）．　symbols：o　，　7％　casein　basal　diet；　，A，　，　the　basal　diet

containing　5％　glycine；　A　，　the　basal　diet　containing　50／e　glycine　plus　5％　GDF；

　e　，　the　basal　diet　containing　3e／o　L－methionine；　O　，　the　basal　diet

containing　390　L一一methionine　plus　5％　GDF．　GDF　refers　to　gobo　dietary　fiber，

which　was　prepared　from　the　roots　of　edible　burdock，　（Arctiuzn　lappa　L．）．

Each　point　is　the　mean　of　5　rats　and　the　vertical　bars　represent　standard

error　of　the　mean．
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Figure　2－5．　Change　in　body　weight　of　rats　fed　a　large　amount　of　retinol

with　or　without　5x　GDF（experimut　5，series　2）（87）．　Eight　male　rats　weighing

about　108　g　were　divided　into　2　groups　and　fed　a　purified　basal　diet

containing　5，000，000　IU　of　Vitamin　A　as　retinyl　acetate　（e）　and　the　saine

diet　supplemented　with　5Yo　GDF　（　一〈〉一　）．　One　of　4　rats　fed　with　retinol　alone

died　on　the　way　of　the　experimental　feeding　as　indicated　by　cross．　GDF

refers　to　gobo　dietary　fiber　prepared　from　the　roots　of　edible　burdock，

（Arctitzm　lappa　L．）．　Vertical　bars　represent　standard　error　of　the　mean．
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　実験6（シリーズ1）ひまし油投与ラットの成長をFig．2－6

に示した．　ひまし油は，　5％の添加で軟便となったが，　1週

間を経ても成長には何ら変化が見られなかった．　そこで，

2週目からこれの添加レベルを15％に増やした結果，成長

には有意な遅れが認められるようになったが，　Am投与

時の様な激しい下痢は観察されなかった．　またこのとき

の成長遅延は，5％GDFを添加しても改善されなかった．

　（シリーズ2）　センナ末投与ラットの成長に及ぼすGDFの影

響をFig．2－7に示した．　センナの2％添加で軟便になったが，

ひまし油同様，5％　Am投与時の様な水様便は観察できな

かった．　体重は，　翌日にやや減少した後，　完全に成長が

止まった．　そしてこの成長遅延もまた，　5％GDFの同時投与

では改善されなかった．

　実験7　Table　2－6には，　1％DOC投与ラットの成長にお

よぼす各種食物繊維（7．5％）の影響を示した．DOCは，1％の

投与レベルで下痢を起こした他，　飼料摂取量は基本飼料

群の53％に，体重増加量は43％にそれぞれ減少した．

　キトサンは，　陰イオン交換能をもつので（37），もしこ

れがDOCを吸着するならば，　DOC毒性を阻止できるかもし

れないと予想した．　また水溶性食物繊維（KM，CMC）は，拡

散抑制作用（38）があるので，　これによるDOCの吸収抑制効

果を期待してそれぞれ用いたわけであるが，体重増加量

から判断する限り，　いずれも期待したような効果は得ら

れなかった．　むしろ，　キトサンとKM群は6匹中2匹が，

またCMC群では同じく3匹が死亡し，　これら試料はDOC毒
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Figure　2－6．　Change　in　body　weight　of　rats　fed　castor　oil　with　or　without　5＊

GDF（excperiment　6，　series　1）（87）．　Eighteen　male　rats　weighing　about　66　g　were

divided　into　3　groups　of　6　animals　and　fed　a　purified　basal　diet　（　一〇一　），　the

basal　diet　containing　5　or　15％　6astor　oil　（e）　and　the　basal　diet

containing　castor　oil　plus　5e／o　GDF　（　A）．　Dietary　level　of　59e　castor　oil　was

increased　to　15e／o　level　after　7　days　of　feeding．　GDF　refers　to　gobo　dietary

fiber，　which　was　prepared　from　the　roots　of　edible　burdock，　（Arctium　lappa

L・）・　The　vertical　bars　represent　standard　error　of　the　mean．
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Effect　of　feeding　sodium　deoxycholate　with　or　without　various

dietary　fibers　on　body　weight　gain　when　fed　ad　libi　ttm7

（e－xperiment　6）（122）

Diet
Food
intake

　　　　Body
　　　　　　　　　　l
weight　gain

　　Food

efficiency
Mortality

g／21　days

Basal　diet

Basal　diet
　　　　　　　　　3

＋1％　DOC

Basal　diet
＋　1％　DOC
　　　　　　　　　　　　　　4
＋　7．5％　Chitosan

Basal　diet

＋1累DOC
＋　7．5駕　GDF

Basal　diet
＋　1％　DOC
　　　　　　　　5
＋　7・590　KM

Basal　diet

＋1弩DOC
　　　　　　　　　6
＋　7．5％　CMC

354　＋　14a，2

191　＋　g．gb

16g　＋　32b

177　＋　13b

188　＋　14b

271　＋　27b

158　＋　5．4a

6s＋　6．6b

3g　＋　24b

6i　＋　lob

61＋　s．lb

　6s　＋　16b

o．4s　＋　o．oo4a

o．3s　＋　o．02b

o．17　＋　o．11b

o．33　＋　o．04b

o．32　＋　o．02b

o．2s　＋　o．osb

2／6

　0

2／6

2／6

－
⊥
り
6

n
j
4
5

6

Average　initial　body　weight　of　rats，　69　g　（range；　66　to　76　g）．

Mean　t．．　SEM（n＝6）；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　within

a　column　are　significantly　different　（P〈O．05）．

Refers　to　sodium　deoxycholate．

Deacethylated　product　from　chitin，　kindly　supplied　by　Kyowa　Oil　and　Fat

Co．，　Chiba．

Konjac　mannan　which　is　native　and　water－soluble　form　obtained　from　the

tubers　of　Amorphophallus」を。η．ノ：θc　K．Koch，　and　which　was　l｛indly　supPIied

by　Shimizu　Kagaku　Kenkyusho，　Mihara．

Refers　to　sodium　carboxymethylcellulose，　purchased　from　Wako　Pure

Chemical　Industries，　Ltd．，　Osaka．
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Figure　2－7．　Change　in　body　weight　of　rats　fed　2＊　senna　with　or　without　5X

GDr（E，XPe面ent　6，　sen・、？s　2）（87）．　Six　male　rats　weighing　ab・ut　311　g　were　divided

into　2　groups　of　3　rats　and　fed　a　purified　basal　diet　containing　2Yo　senna　（e

）　or　the　ssme　diet　suppleinented　with　5Yo　GDF　（一〈〉）．　GDF　refers　to　gobo

dietary　fiber，　which　was　prepared　from　the　roots　of　edible　burdock，　（Arctiuzr

lal？pa　L．）．　The　vert　ical　bars　represent　standard　error　of　the　mean．
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Figure　2－8a，b，c．　Scanning　eleetren　micrographies　of　rat　j　ejunum　after

feeding　the　basal　diet　（A），　basal　diet　containing　IX　DOC　（B）　and　basal　diet

containing　IX　Doc　plus　7．5x　GDF　（c）　for　21　days　（ex4）erijNent　”（122）．

Micrograph　form　of　rat　fed　basal　diet　supplenented　with　1％　Doc　suggest　that

epithelial　cells　nearby　the　top　of　the　villi　were　exfoliated　and　exposed

their　lateral　surfaces．　A　white　l　ine　in　each　photograph　is　comparab　le　to

50　u　in　length．　DOC　refers　to　sodium　deoxycholate．
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性をむしろ強める傾向さえ見られた・

　次に空腸粘膜の走査電顕像をFig・2－8a～cに示した・

1％DOCを21日間単独投与した対照群で，絨毛先端部の上皮

細胞が脱落し，　基底膜らしい部分の露出しているのが観

察された（Fig．2－8b）．なお，　GDF同時添加群では対照群ほ

どの際立った形態的変化はみられなかったものの・成長

には何ら回復効果が認められなかった．

　　　　　　　　　　　考察
　永井ら（39）は，　プチルハイドロキシアニソール（1．2％），

デヒドロ酢酸（0．1，0．2および1％），アルキルベンゼンスル

ホン酸ナトリウム（1％），カドミウム（75ppm）の毒性に対す

る各種野菜食物繊維の添加効果を調べたが，　いずれの毒

性に対しても無効であった．一方桐山ら（40，41）は，　PC

B（0．1％）とDDT（0．02％）の毒性に対する食物繊維の効果

を調べたが，　やはり無効であった．　吸収率が高く，　微量

で強い生理作用を持つものには概ね無効といえる．

　また本実験から，　食物繊維はアミノ酸やビタミンAの

過剰毒性に対しても無効であったが，　過剰投与に伴う諸

種の代謝性障害に対しても同様と考えられる．一方カド

ミウム，　アルキルベンゼンスルホン酸ナトリウム，デオ

キシコ＿ル酸ナトリウムなどは，　消化管粘膜の破壊や・

消化吸収障害を起こすことが知られている（33，42，43）．

食物繊維は，　このように消化管粘膜に後遺傷害を起こす

消化管毒に対しても無効と判断される・Table　2－7には・
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Table　2－7 Fecal　excretion　and　median　lethal　dose　（LDso）

additives　and　chemicals

of　various　food

chemical　and
its　dietary
level　（Yo）

Pro－
tective
effect

Fecal　excretion（％）

／dose／kg　body　weight

or　whole　animal

LDso．　（．gra－1

do5e）／kg　body
weight

Litera－
　　ture

’

f
一
’

Amaranth
（Food　Red　No・2）　（5）

Brilliant　blue
（Food　Blue　No。1）　（5）

　　　　　　　　NeW　COCClne
（Food　Red　No・102）　（5）

Sunset　yellow
（Food　Yellow　No・5）　（5）

Sodium　cyclamate　（5）

Tween　80　（15）

PCB　（0．1）

DDT　（0．02）

Dehydroacetic　acid　（0．2）

オθr亡一Butylhydroxy－
aniso1　（1－3）

Sodium　alkylbenzene
sulfonate

Erythrosine
（Food　Red　No．3）　（3）

Rose　bengale
（Food　Red　No．105）　（2．5）

Glycine　（5，　in

8％　casein　diet）

：L－Methionine　（3，　in

8零casein　diet）

Chenodeoxy　cholate

十

十

十

17．8／50　mg／rat

96／200　mg／rat

30／1．2　g／kg　b．wt．

（rat）

O．8／100　mg／rat

10－40／5－500　mg／rat

95．5／500　mg／kg　b．wt．

（rabbit）

97－100／400　mg／kg
b．wt．　（rat）

55－72／500　mg／kg　b．wt

（rat）

＞10　g　（mouse）

＞2　g　（rat）

＞8　g　（rat）

　10　g　（rat）

　17　g　（rat）

　25　g　（rat）

o．s　mg　（rat）1

400　mg

　　1　g　（rat）

　　2　g　（rat）

44

44

44

44

S4

S2

S5

S3

S4

44

1．22　g　（rat）　42

5．8－9．4　g

（rat）　44

6．48　g　（mouse）　44

3．24　g
（6ii｛cK）2　44

4．33　g
　　　（ta｛）2　44

60mg（rat）1　46

1

2

Indicated　maximum　no－effect　level　（MNL）　since　data　for　LDso　were　not

available

Values　obtained　by　intraperitoneal　injection．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　や　　
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食物繊維の添加により回復する物質と，　そうでない物質

について，それらの糞中排泄率とLD50を示した・

　そこで成長を抑制する原因物質のうち，　食物繊維を同

時添加しても抑制が軽減されない物質を敢えて分類する

と次のようになる．

（a）　易吸収性で，　しかも極微量で作用する本来の毒物，

　PCB，　DDT等．
（b）　大量投与による体内代謝障害が原因で成長抑制が生

　ずるもの，　アミノ酸過剰毒性，　ビタミンA過剰毒性等．

（c）　消化管粘膜の傷害を起こし，　その機能に後遺障害を

　もたらすもの，　アルキルベンゼンスルホン酸ナトリウ

　ム，　デオキシコール酸ナトリウム，　カドミウム等．

　ひまし油やセンナ末は，　5％Amに匹敵する成長遅延を

起こす投与レベルでも，　Am投与時のような下痢は観察

できなかった．　Amの下痢は，　これら薬物による消化管

運動の充進を介して起こるものとは異なるようである．

なおTable　2－7に示したLD50値の多くは，市販の固形飼料

に被験物質を添加するやり方で調べられている．　固形飼

料中には，3．5－4．0％前後の粗繊維が含まれており（47），

食物繊維に換算すればこれの数倍量になると推定される．

したがって，　有害物質によっては毒性がでにくい食餌条

件でLD50を調べているものもあると考えられる・　しかし・

今日でも精製飼料を用いて毒性試験を行う動きはないと

言う（国立衛生研究所，　義平邦利氏，　私信）・またTable

2－7には，一部食用色素の糞中排泄量も示したが・腸内細
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菌による分解も著しいので（44），糞中に検出されなかっ

たすべてが体内に吸収されたと見なすことはできない．

　次に，　食物繊維で阻止できる有害物質は，　鉱物油を除

いて一一般に水溶性が高く，　したがって吸収率が低く，　大

量の投与でようやく成長遅延を起こすのが特徴である．

また吸収された後，　体内で及ぼす作用も弱いものと予想

される．　実際，5％Am飼料の経口投与時に摂取される

Amの約1／3相当量を，　毎日直接腹腔に投与しても，　成長

抑制は意外に弱かった（第5章）（48）．なお，　鉱物油毒性

は，　食物繊維の他に，　食用油脂一般の添加によっても回

復するので（49，50），前出の毒性と性質が異なるものと思

われる．

　最後に，　食物繊維の同時添加により成長が回復する例

をさらに詳しく分類すると，　（1）動物性食物繊維でのみ成

長が回復するもの，　（2）単なる摂取量増加により成長が回

復するもの，　（3）飼料効率の改善により成長が回復するも

の，の三つに分けられる．　（1）は，既に説明したように，

キトサンの吸着作用に基づく食用105号毒性阻止効果があ

げられる．　（2）の例は，GDFのTween　60毒性阻止効果にみ

られるように（Table　2－4），ペアーフイーデイング時には

GDFの効果が現れない場合である．　（3）の例は，　Am毒性

阻止効果に見られるように，　ペアーフィーディングの条

件下でも，　明らかな成長改善が認められる場合である・

つまり（3）は，　（1）や（2）とは性質が異なり，食物繊維の効

果のしくみが未だ不明の現象ということができる・
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第3章　有害物質の単独，　およびGDF同時投与に対する被

　　　　験動物間の成長応答の差異

3．1　ラットとニワトリひなのAm毒性の発現に及ぼす炭

　　水化物源の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　Ershoffをはじめとして，　これまで食物繊維のAm毒性

阻止効果に関する研究は，　被験動物に専らラットを，　そ

してスクロースを炭水化物源とする精製飼料を用いて進

められてきた．　他の実験動物における成長応答や，　毒性

発現に及ぼす炭水化物源の影響等，　基礎的資料は非常に

乏しい．　ここではラットとニワトリひな（以下ひなと略）

を用い，　まず両者のAm毒性の発現に及ぼす炭水化物源

の影響を検討した．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験8】ラットのAm毒性に及ぼす炭水化物源の影

　　　　　　響

　飼料　ラットの基本飼料は，Table　2－1に示した通りで

ある．炭水化物源には，　生とうもろこしデンプン（以下デ

ンプンと略），スクロース，　麦芽糖，　ブドウ糖（何れも食

品グレード）を用いた．　Am（5％）や，　GDF（5％）の添加は，

等量の基本飼料と置き換えて行った．

　動物の扱い　離乳直後のラットを，　炭水化物源の異な

鎌va
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る各基本飼料で3～5日間予備飼育して用いた・　試験は・

各炭水化物飼料グループ毎にグループ分けし・　被験飼料

を2ないし3週間自由に与えて成長を記録した・　飼育実

験終了後，ラットはネムプタール（sodiu皿pentobarbita1，

Abbott　Laboratories，　North　Chicago，111．）麻酔下心臓

採血により殺して盲腸を摘出し，　その湿重量を測定した．

　【実験9】ひなのAm毒性に及ぼす炭水化物源の影響

　飼料　　Table　3－1にひなの基本飼料の組成を示した．

用いた炭水化物の種類は，　実験8と同様である．

　動物の扱い　ひなは，　ふ化直後の白色レグホン系雄ひ

な（B－300strain，　Babcock　lndustries，　NY）をふ化場

（工藤三二卵場，　松山市）から購入して用いた．　1日齢の

ひなを，網干の電熱式育雛器（幅，60c皿x奥行き，39　cm

x高さ，25c皿）に12羽ずつ収容し，炭水化物の異なる各基

本飼料を与えて2週間予備飼育した．　この間，育雛器内

の温度を35℃から徐々に下げて本試験の飼育温度（23℃）

に馴らした．

　この後，　個別ケージに移して各群を6羽ずつ2群に分

け，そのうちの1群には引続き基本飼料を・残りの1群

には6％Amを含む同飼料を21日間与えた．　体重と飼料摂

取量は，　毎日記録した．　飼育終了後，　ひなはクロロホル

ム蒸気で殺し，　盲腸を摘出して内容物ごとの湿重量を測

定した．
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　　　　　　　　　　　結果

　実験8　Table　3－2には，　各回水化物飼料にAmを単独

に，あるいはGDFと同時投与したラットの成長等を示した・

炭水化物の異なる基本飼料間で比較した場合（シリーズ1），

スクロース，麦芽糖及びブドウ糖群間に体重増加量の差

はなかった．　なお，　ブドウ糖群の飼料摂取量はスクロ　

ス群よりも増加したため，　四隅の飼料効率はスクロース

群よりも低い値を示した．

　これまでの実験においてスクロース飼料で観察したA

皿毒性は，　ブドウ糖や麦芽糖，　あるいはデンプンを用い

た場合でも同様に現れた．　すなわち，投与期間を通じて

の激しい下痢，　飼料摂取量の減少（30％～37％程度），及び

成長速度の減少（44％～61％）が炭水化物源に関わりなく認

められた．特に，デンプン飼料では，飼料摂取量が54％ほ

ど減少し，　体重増加量は基本飼料群のそれの15％に留まっ

た（Table　3－2，シリーズ2）．こうしたAmの害作用は，　投与

初期により強く現れ，　ブドウ糖と麦芽糖群の5匹中1匹

が，　スクロース群の5匹中2匹が投与の1週間以内に死

亡した．　一方，5％Amと5％GDFを同時添加した場合・何れの

糖類でも飼料摂取量と，　体重増加量が元通りにほぼ完全

に回復した．　しかし，　デンプン飼料では完全回復までに

は至らなかった．Table　3－2に示したように・GDFによる

成長回復が飼料効率の改善を伴っていた点でも・　既にス

クロ＿ス飼料で観察した結果（Table　2－3）と一致していた・

　5％Am投与ラットの盲腸は，何れも有意に肥大し・流
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Table　3’1・
Composition　of　basal　diet　for　chick（126）

Constituents e
／
o

　　　　t“1
Caseln

　　　　　　　　　　　　　2

bArginine　HCI

DレMethi。nine3

　　　　　　2Glycine

　　　　　　　4
Corn　oil

　　　　　　　　　　　　　　s

Mineral　mixture

vitamin　mixture6

Choline　chloride7

　　　　　　　　　　　　　　　　　8
Vitamin　E　granules

　　　　　　　　　　　gCarbohydrate

　　　　　　　　20

　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　0．4

　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　5

　　　　　　　　　7．2

　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　0．2

　　　　　　　　　0．05

to　make　100

，

－
↓
り
6
り
0
4
5

（
b
ワ
‘
Ω
∪

9

Lactic　casein，　purchased　from　New　Zealand　Dairy　Board，　Wellington．

Crystalline　amino　acids　were　kindly　provided　by　Ajinomoto　Co．，　Tokyo．

Purchased　from　Kohkin　Chemieal　Co．，　Osaka．

Just　prior　to　preparing　the　diet，　retinyl　palmitate　and　ergocarciferol

were　mixed　with　corn　oil　to　provide　5，000　IU　each　in　kg　diet．

The　mineral　mixture　was　essentially　identical　with　that　of　the　mixture

formulated　by　spivey　Fox　and　Briggs（51）　that　contained　the　following

ingredients　：（g／kg　diet）．　CallPO4e　2H20，　390；　CaCO3，　202；　KH2PO4，　179；

NaCl，　135；　MgSO4・7H20，　84．3；　MnSO4・5H20，　4．94；　FeSO4．7H20，　2．30；　ZnC12，

2．081；　（mg／kg　diet）　CuSO4．5H20，　217；　KIO3，　140；　NarvloO4・2H20，　69．9；

Co（CH3COO）．4H20，　17．5；　NaSeO3，　3．05．

The　vitamin　mixture　was　identical　with　those　of　calvert　et　al（52）．

Added　es　a　5090　solution　in　50％　ethanol．

Trade　name　is　”Juvera　granule”，　purchased　from　Eisai　Co．，　Tokyo．　It

contained　200　mg　of　all－rac－O〈一tocopheryl　acetate　per　gram．

Corn　starch，　maltose，　Sucrose　and　glucose　were　used．
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Effect　on　body　weight　gain，　food　intake　and　food　efficiency　of

rats　of　feeding　amaranth　with　or　without　GDF　in　basal　diets

containing　various　types　of　carbohydrates　（e．yperiment　s）1，（126）

　Dietary
carbohydrate

Body
weight
gain

Food
intake

　　Food
　　　　　　　　　　2efficiency

Cecum
Q6｛gtt，3

［Series　1］

Sucrose　diet

Sucrose　diet
　　　　　　　　　　　　　　　5
＋　5e／．　amaranth（3）

Sucrose　diet
＋　590　amaranth

＋　5％　GDF

Maltose　diet

Maltose　diet
＋　590　anaranth（4）

Maltose　diet
＋　590　amaran　th

＋5零GDF

GIucose　diet

Glucose　diet
＋　5％　amaranth（4）

Glucose　diet
＋　5％　amaranth
＋　50／e　GDF

　　　　　　　g／14　days

lol　＋　6．oa，4　211　＋　g．la

s7　＋　3．sb

106　＋　4．5a

108　＋　2．5a

38　＋　5．oC

99　＋　3．5a

98　＋　5．oa

38　＋　3．IC

97　＋　4．9a

149　＋　s．3b

230　＋　4．2aC

235　＋　2．9C

156　＋　1．3b

234　＋　7．8C

　　　　　　　　　cd
251　＋　5．4

156　＋　g．sb

　　　　　　　　　d
261　＋　6．0

o．46　＋　o．03a

　　　　　　　　　　b
O．35　＋　O．02

0．4s　＋　o．ola

o．4s　＋　o．02ac

o．21　＋　o．03d

o．4s　＋　o．02ac

6．3s　＋　o．02bc

o．ls　＋　o．03d

o．3g　＋　o．olbc

　　　　　g

1．96　＋　O．26a

s．ol　＋　o．37b

5．53　＋　O．68C

2．65　＋　O．17a

7．oo　＋　o．46b

4．75　＋　O．33C

　2．24　＋　O．27a

11．23　＋　o．s7d

　5．19　＋　O．46C

［Series　2］

eorn　star6h　diet6

Corn　starch　diet
＋　590　amaranth

Corn　starch　diet
＋　5％　Eilnaran　th

＋5駕GDF

108　＋　2．2a

　　　　　　　　b
16　＋　6．9

87　＋　3．7C

266　＋　5．6a

123　＋　s．7b

200　＋　6．4C

o．41　＋　o．ola

o．12　＋　o．osb

O．43　＋　O．OIC

7

1 Average　initial　body　weights　were　70　g　（range　52．2　to　81．2　g）　in　series

1，　and　71　g　（67　g　to　76　g）　in　series　2．　The　rats　were　preliminarily　fed

with　the　respective　basal　diets　for　several　days，　during　which　t　ime　no

statistically　significant　difference　in　body　weight　was　observed　among
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the　groups・

This　value　is　expressed　as　g　gain／　g　of　food　intake，　and　the　values　for

rats　fed　with　the　diets　containing　such　non－nutritive　fractions　as

amaranth　and　GDF　were　calculated　on　the　basis　of　food　intake　not

containing　the　amount　of　non－nutritive　fractions　consumed．

This　means　the　cecal　wet　weight　including　all　its　contents．

Mean　十　SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　within

a　colum　are　significantly　different　（RO．05）．

The　figure　in　parentheses　means　the　number　of　rats　which　survived　and

on　which　data　are　based　when　this　number　was　less　than　the　original

number　per　group　（5　rats　per　group）．

Refers　to　raw　corn　starch．

The　cecum　was　not　available　from　these　rats．

　　　　　　　　　　　　　　　　ヤ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に　　　　　　　　　　　　ロ

懸盤灘懸盤鍵盤灘購灘羅羅難灘灘灘鍵灘 『

　
　
灘
ウ

馨
照
寵
＾
声

－
　
翫
　
ナ

　
　
轟
畦
闘
鶏

f

㌧
聾
“
7

∫
酒

織
顯

　
　
　
　
　
　
婆



ぜああヘロゑけゴマ　ヘニロ　ヒ

懸盤羅、1

　　　　，

一　49　一

動性の内容物で満たされていた．特に・ブドウ糖飼料に

添加した場合の肥大は著しく，　5倍強に増大していた・

しかし5％GDFの同時添加で，　何れの盲腸肥大も有意に緩和

された．　したがって，GDFの成長改善効果は・最終体重か

ら盲腸重量を差し引いて再計算しても依然明瞭であった・

　実験9　4種炭水化物飼料の各々に，6％のAmを添加

したときのひなの成長をTable　3－3に要約した．　まず予備

飼育（14日）の間，　スクロース群は，　デンプン群より成長

がやや遅かった．　このため，　実験開始時の初体重はデン

プン群より小さく，　その後21日間の体重増加量も・　スク

ロースはデンプンよりやや劣っていた．

　次に，　各炭水化物飼料への6％Am添加は，ひなでも激

しい下痢を招いた．　しかしスクロース飼料へのAm添加

は，ひなの成長に全く影響しなかった・　飼料摂取量にも

変動はなかった．　ブドウ糖飼料や麦芽糖飼料では，　Am

により成長速度が若干低下したが，　統計的な差は見られ

なかった．　Amによる成長遅延は，デンプン飼料でのみ

現れ，摂取量で17％，体重増加量で30％ほどの減少を示し

た．　それにもかかわらず，　飼料効率には変動がなかった．

　　　　　　　　　　　考察

　ラットでは，何れの炭水化物飼料でもAm添加により

常に成長が遅延し，　5％GDFの補足で常に有意な成長回復が

認められた（Table　3－2）．　したがってAmは・　ブドウ糖・

麦芽糖，　デンプンの何れの飼料においても・　スクロース
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Table　3’一3・ Effect　on　the　body　weight　gain，　food　intake　and　food　efficiency

of　chicks　of　feeding　amaranth　in　basal　diets　containing　various

types。f　carb。hydrates（exper加ent　Sh（126）

Diet
Initial
body
weightl

Body
weight
gain

Food
intake

　　　Food
effl’　6idncy2

［Series　1］

Sucrose　diet

Sucrose　diet
＋　6％　amaranth

Corn　starch　diet

Corn　starch　diet
＋　60／．　amaranth

　　　　g

126　＋　3．3a

135　＋　1．Ib

　　　　　　　g／21

236　＋　17a

238　＋　13a

260　＋　13a

184　＋　lgb

days

582　＋　2sab，3

611　＋　24b

623　＋　24a

519　＋　31b

o．40　＋　o．ola

o．41　＋　o．ola

o．42　＋　o．03a

o．3s　＋　o．02a

［Series　2］

Glucose　diet

Glucose　diet
＋　6％　amaranth

Maltose　diet

Maltose　diet
＋　6％　amaranth

139　＋　2．9a

134　＋　3．5a

269　＋　23a

225　＋　15a

257　＋　18a

220　＋　9．7a

681　＋　21a

694　＋　13a

692＋　9a

621　＋　17b

o．3g　＋　o．02a

o．34　＋　o．ola

o．37　＋　o．02a

o．3s　＋　o．02a

1

2

3

The　chicks　were　acclimatized　by　feeding　with　the　respective

carbohydrate　diets　for　14　days　after　hatching，　they　were　then

subdivided　into　2　groups　of　6　birds　and　fed　with　the　test　diets．

This　value　is　expressed　as　g　gain／g　of　food　intake．　The　amount　of

amaranth　consumed　in　the　groups　given　6％　amaranth　was　subtracted　from

the　food　intake　since　it　was　a　non－nutritive　fraction．

Mean±SEM　（n＝6）；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　within　a

column　are　significantly　different　（“F〈O．05）．　Comparisons　are　made

within　each　experimental　series．

這

　　　　　　　　　　覧・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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飼料の場合と同様の様式で害作用が発現し・　また同様に

してGDFがその毒性を阻止していると考えることができる・

　一方ひなの場合，　Amによる成長遅延は，　単糖や少糖

類が炭水化物源の場合には全く起こらないか，非常に弱

かった（Table　3－3）．唯一，　デンプン飼料にAmを添加し

たときにのみ，有意な成長の遅れが認められた．　つまり

ひなは，　Amの大量負荷に対する抵抗性がラットよりも

著しく強いことが明らかとなった．　これは，おそらく両

者の消化管機能の違いに由来していると思われる．

　たとえばZafriraとEugenia（53）は，　タンパク消化の際

のひなの盲腸の栄養的意義を力説している．彼らは，　8

週齢のひなの飼料を加熱大豆飼料から生大豆飼料に変え

たときの盲腸のタンパク質分解活性の変化を調べ，後者

の飼料で盲腸のタンパク質分解能が上昇することを見い

出した．　加えて，盲腸の無いひなに生大豆飼料を与えた

場合には，　疑似手術したひなよりも体重増加量，　飼料効

率，　窒素保留率が少ないことも観察した．　これらの結果

から彼らは，　盲腸でのタンパク質分解や窒素吸収は，　小

腸で阻害されたタンパク質分解を部分的に補っていると

結論している．

　また鳥類では，　消化粥の砂嚢への逆流が立証されてい

る．Belly　Shachafら（54）は，胆管に留置したカニューレ

を通して注入した放鮒性同位元素（99皿Tc－diethyl－

triamino－pentaacetic　acid）はその40％が砂嚢に出現し・

砂嚢中の同位元素の50％が消失するのに　20分も要したと

　　　　繍撒　　　　　　　　　　磁　“・「・9“　　　　　霧舞一
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報告している．　この機能上の特性も，ひなのAm毒性に

対する抵抗性に関係していると思われる・　なぜなら膵酵

素を含む消化粥が十二指腸から砂嚢へ還流している間・

食物の消化が進行しているからである・

　ところで，炭水化物源にデンプンを用いた場合には，

ひなでもAmによる成長抑制が現れた（Table　3－3）．した

がってデンプンは，　Am存在下では単糖や二糖類より利

用されにくいことが示唆される．　デンプンの場合，　小腸

粘膜刷子縁上での終末消化に先だち，膵アミラーゼによ

る腔内消化を受けなければならない．　したがってデンプ

ンの消化吸収過程は，　少糖類や単糖のそれよりも長い時

間を要し，　その間，　Amによる阻害をうけることになる．

実際，デンプンからのブドウ糖吸収は，　食餌性ブドウ糖

よりも遅れることをRiesenfeldら（55）がひなで観察して

いる．低消化性のデンプンが食餌タンパク質の消化率を

下げることもよく知られているので（56－58），　Amによ

るデンプンの利用低下は，　ひいては，食餌性カゼインの

利用を妨げていた可能性もある．

3．2　ひなの成長に及ぼす各種食用色素の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　実験9の結果から，ひなではスクロース飼料に6％Am

を添加しても成長は全く影響を受けなかった・　この現象

は，　Amのときだけ起こるのか，　それとも他の食用色素
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騨
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にもあてはまるのであろうか．　この問題は・食用色素間

の生理作用の違いを調べるうえで重要と考えられる・そ

こで，辻田ら（59）が既にラットで調べた5種食用色素を，

スクロース飼料に添加し，　このときの成長応答をひなで

再検討した．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験10】　塑　 用いた食用色素とその飼料中添加

レベルは，　次の通りであった．erythrosine（食用赤色3

号，　ESと略）6％，　rose　bengale（食用赤色105号，RBと

略）3％，brilliant　blue（食用青色1号，BBと略）6％，

new　coccine（食用赤色102号，　NCと略）6％，　sunset

yellow（食用黄色5号，　SYと略）6％の計5種（いずれも

三栄化学工業，　大阪）．各食用色素の添加は，　等量の基本

飼料と置き換えて行った．

　飼育方法　一日齢のひなを，　ひな用基本飼料（Table

3－1）で7日間予備飼育した後，　6羽ずつ6群に組分けた・

各群のひなは，番号を付けたテープを足に貼って識別し・

床がステンレス網のケージ（幅，60cmx奥行き・39cmx

高さ，25cm）に収容してグループ飼いした・飼料は・　毎朝

新鮮なものを水と共に自由に与え，　グループ毎の飼料摂

取量を記録した．　体重は，　毎日記録した・
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　　　　　　　　　　　結果

　実験10　Am以外の5種食用色素をスクロース飼料に

添加したときの成長応答を（Fig．3－1）に示した・　BB・

NC，　SY（各6％投与）も，　Am同様，　激しい下痢を引き

起こしたが，成長には全く影響がなかった．　もちろん，

飼料摂取：量にも何ら変化がなかった．

　しかし，RBは他の半分（3％）の添力PVベル‘こもかかわ

らず，　投与直後から成長低下を招き，　2週目に入って群

内のすべてのひなが死亡した．　またESの6％投与は・　死

亡するひなは見られなかったものの，著しい成長遅延を

起こした．　14日後の同群の体重増加量は，基本飼料群の

それより約65％減少し，　同じく飼料摂取量は・　約16％の減

少を示した．

　　　　　　　　　　　考察

　辻田ら（59）は，　ラットの基本飼料（25％隠秘インースク

ロ1一ス飼料）へES，BB，NC，SY，それにtartrazine

（食用黄色No．4，TZ），　indigo　carmine（食用青色2号，　IG）

を各々単独に，あるいは5％GDFと同時添加し・成長への影

響を調べている．　それによれば，　ラットの場合IGを除

いていずれも有意な成長阻害を認めている．そして，ES

毒性を除けば，　いずれの毒性もGDFの同時添加により阻止

されることを観察している．　ES毒性は5％GDFの添加では

まったく効果がみられなかった．　またGDFは・　ラットの

RB毒性（2．5％）に対しても無効であったが・　この毒性は・

懸灘灘灘灘鑛蓬蓬灘星羅至重灘灘・　 ’魔．
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Figure　3－1．　Change　in　body　weight　of　chicks　fed　a　purified　basal　diet

c・ntaining　wi・us　f・・d　c・1。rs（即erinent　1の（87）．　Thirty－six　male　chicks

（Single　Comb　White　Leghorn，　B－300　strain，　Babcock　Industries，　Ithsca，　NY）

aged　2　weeks　after　hatching　were　divided　into　6　groups　and　fed　respective

diets　for　14　days．　Symbols：　O　，　Basal　diet；e　，　6％　brilliant　blue　（Food

Blue　No．　1，　BB）；　A　，　6％　new　coccine　（Food　Red　No．　102，　NC）；　一Abr　，　3Yo　rose

bengale　（Food　Red　No．　105，　RB）；　一　，　6e／o　sunset　yellow　（Food　Yellow　No．　5，

SY）；　e　，　6％　erythrosine　（Food　Red　No．　3，　ES）．　All　of　6　chicks　fed　a

Purified　basal　diet　containing　3Ye　RB　died　during　the　course　of　the　study　as

indicated　by　crosses．　There　were　no　changes　in　growth　rates　of　chicks　fed　690

BB　6Yo　NC　and　6％　SY　with　exception　of　6Yo　ES．　Body　weight　gain　of　chicks　fed

690　ES　was　reduced　by　about　65e／o　with　statistically　significant　difference．

Vertical　bars　represent　standard　error　of　the　mean・
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動物性食物繊維であるキトサンの同時添加により阻止さ

れることを海老原と桐山（60）が見つけている．　キトサン

の効果は，　その強い色素吸着作用により一部説明されて

いる（37）．

　一方ひなの場合，　スクロース飼料中ではSY，　BB，

NCもAm同様，　ひなの成長に全く影響しなかった（Fig．

　3－1）．しかしESとRBだけは，　ひなでも成長を著しく

阻害した．　Fig．3－2には，　今回用いた食用色素と，　Am

の化学構造を示した．強い毒性を示したESとRBは共

にキサンチン系の色素で，　いずれも分子内に4個のハロゲ

ン（ヨウ素）原子を持ち，　RBにいたってはさらに4個の

一塩素原子も有している．　このため他の色素よりも疎水性

が高く，酸の添加で沈澱を生ずる性質があるので，定量

法に応用されている（61）．両色素は，　こうした性質によ

り脂質二重層から成る細胞膜に結合したり，　また吸収率

も高く（これは投与後，　血清が着色することからも明らか

である），体内代謝レベルの障害を引き起こしている可能

性が強い．　したがって，　この種の毒性は，GDFでは阻止し

えないと予想される．

繍

3．3　ひなのAm毒性に対するGDF同時投与の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　スクロース飼料中ではAmの他，　NC，　BB，　SYも

ひなの成長に全く影響しないことがわかった．　では，同

‘
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Figure　3－2． Chemical　structure　of　various　food　additives　tested．
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謡

飼料中にESとRBを添加したときのひなの成長抑制は，

GDFの同時添加により阻止できるのであろうか．　ラットで

得られた結果（59）と，　両食用色素の化学的性質から類推

すると，　否定的な印象を与える．

　再びAmについて着目した場合，　これによるひなの成

長遅延は，　唯一デンプン飼料を用いたときにのみ現れた．

そこでまず，　このときの成長遅延がGDFの同時添加により

改善されるかどうかを検討した．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験11】　飼料　デンプン基本飼料，　6％　Am対照飼

料，6％Amと5％GDFの同時添加飼料の計3種を用意した．

Am，ならびにGDFの添加は等量の基本飼料と置き換えて

行った．

　飼S方LI＄　ひなの飼育は，　実験9と同様・　1日齢のひ

なをデンプン飼料で7日間予備飼育した後，　6羽ずつ3

群に組分けて，　グループ飼い（6羽／ケージ）した．飼料は，

水と共に自由に与え，　体重は毎日記録した．

　　　　　　　　　　　結果

　実験11　まず，　デンプン飼料では6％Am添加により・

ひなの成長が有意に遅れることを再確認できた（Table　3

－4）．しかし，　この成長遅延は5％GDFを同時添加しても全

く改善されず，　ラットと対照的な違いを示した。　また，

飼料効率の面でもGDFの有効性は何等見られなかった・一

1
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Table　3－4． Effect　on　body　weight　gain，　food　intake　and　food　efficiency　of

chicks　of　feeding　amaranth　with　or　without　GDF　in　a　corn　starch

diet　（ayperiment　lv（126）

、．

･

Diet
Body
w§ま豊圭

Food
intake

　　Food
efficiency2

Cecum
weight3

Corn　starch　diet

Corn　starch　diet
＋　690　amaranth

Corn　starch　diet
＋　6％　amaranth
＋　5％　GDF

　　　　　g／14　days

141　＋　7．4a，4

so　＋　7．lb

7g　＋　s．gb

2625

194

190

o．s45

O．41

O．42

　　　　　g

o．so　＋　o．06a

1．26　＋　O．19a

1．32　＋　O．2a

－
↓
9
』
n
j
4
二
5

Average　initial　body　weight　of　chicks，　80　g　（range；　64　to　92　g）．

This　value　is　expressed　as　g　gain／g　of　food　intake．

Cecal　wet　weight　containing　all　its　contents．

Mean　±　SEM（n＝5）；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　within

a　column　are　significantly　different　（AO．05）．

Average　of　5　birds　housed　in　a　eage．
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方，　盲腸湿重量は，　Am対照群でさえ，　有意な肥大はみ

られなかった．

　　　　　　　　　　　考察

　成長速度から判断する限り，GDF（5％）はひなのAm毒性

に対してなんら効果のないことが明らかとなった（Table

3－4）．ラットのAm毒性は，3％以上のGDFで有意に阻止さ

れるので（Table　2－2）（62），5％GDFは有効性を発揮するに

十分なレベルと考えられる．なぜひなでは，GDFの効果が

現れないのか，今のとζろ説明できない．　この種の効果

を動物間で広範に検索してみることにより，進化の過程

で食物繊維の有効性が現れてくる段階が明らかになるか

もしれない．

　本研究では，　食物繊維による毒性阻止効果の機構解明

を主眼としたので，　以後ラットでの現象をモデルに研究

を進めた．
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翼

第4章　Am毒性阻止効果における食物繊維の物理化学

　　　　的性質の重要性

4．1　GDFの成分組成と形態

　　　　　　　　　　　緒言

　GDFは，破砕ゴボウを水と，　エタノールで順次洗浄した

残渣の乾燥粉末である．　その栄養効果を検討する場合に

は，　予め成分組成を明らかにしておく必要がある．　また

GDFは，　各種の細胞壁成分からなる構造物でもあるので，

その形態を観察しておくことも，生理効果との関連性を

調べるうえで重要と思われる．　そこで本節では，　これら

の点について検討した．
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　　　　　　　　　　　方法

　【実験12】GDFの成分組成の分析

　粗タンパク質はKjeldah1法により，粗脂肪はSoxhlet抽

出器を用いてエーテル抽出法により，　そして水分は105℃

恒量法により測定した．　細胞壁成分のうち・　ヘミセルロ

＿スとセルロースは，Van　Soest（63，64）の方法に従って

NDFとADF，それにacid　resistant　ligninを測定した後，

これらを基に算出した．すなわち，NDFとADFの収量の差

をヘミセルロース量と’し，ADFとacid　resistant

ligninの差をセルロースとした（65）・またペクチンは・

0．3％のヘキサメタリン酸水溶液で抽出する方法（66）によ

懸鞭　　　e『



　ヒ｢ノぢくへし　　ご
ヒ　ハほニロご　　コ

難：ξ 難

一　62　一

り測定した．

　【実験13】走査型電子顕微鏡によるGDF，およびGDFホ

ロセルロースの形態観察

　GDFと，　これのホロセルロースを直接金蒸着した後，走

査型電子顕微鏡（scanning　electron皿icroscope，以下

SEMと略，　HHS－2型，日立製作所，　東京）で観察した．

　　　　　　　　　　結果と考察

　実験12　Fig．4－1にGDFの成分組成を示した．全体（

100％）から粗タンパク質，　粗脂肪，　灰分，　それに水分量を

除くと，　約78％となる．　デンプンや少糖類の含有量は無視

できる量と考えられるので，　これがほぼGDFの食物繊維量

と考えることができる．GDFの生ゴボウからの収率は，

4．2～4．5％であったので，食物繊維としては3．2～3．5％に

相当する．　この値は，　地方衛生試験所全国協議会（67）が，

酵素・重量法（68）により測定したゴボウの食物繊維量（

3．58％）とほぼ一致する．

　食物繊維の成分組成をみると，　セルロース，　ペクチン，

リグニン，　ヘミセルロースの順であった．　村上ら（69）は，

臭化アセチルー氷酢酸溶液を用いるMorrison法（70）により

ゴボウのリグニン含量を測定し，　乾物量当たり7～8％

と報告している．　これに比べるとGDF中のリグニン（10．6

％）はやや多いが，　分析方法や収穫時期の相違によるのか

もしれない．　一’方，　有塚ら（71）は同様の方法で甜菜食物

繊維の組成を調べているが，　それに比べるとGDFはリグニ
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Figure　4－1．　Components　of　dietary　fiber　sample　prepared　from　gobo，　the

…ts。f　edible　b面。ck（、trct加lapPa　L．）（曜舳亡12）（127）．　Pectin　was

detemined　by　the　method　using　hexametaphosphate　（66）．　Neutral　detergent

fiber　（NDF），　acid　detergent　fiber　（ADF）　and　acid　resistant　lignin　were

determined　by　the　method　of　Van　Soest　（63，64）．　Hemicellulose　and　cellulose

COntents　were　calculated　from　the　difference　of　NDF　and　ADF，　and　ADF　and

acid　resistant　ligt）in　（65）・
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ンが多く，　ヘミセルロースの割合が少ないという特徴が

ある．

　実験13　GDFのsEM像をFig．4－2に，　またGDFホロセルロ

ースのそれをFig．4－3に示した．両者とも維管束の断面

とみられ，　通道組織が集まって無数の管を束ねたような

多孔質な構造を有していること・が観察できた．　ホロセル

ロースは，繊維構造がほぐれたように見えるものの，　出

発物質のGDFと本質的に変わらず，　SEM像からリグニンが

除去されたことを確認するのは困難であった．　ここで観

察されたGDFの構造は，無孔で緻密な梅造をしていた綿花

由来のセルロース粉末や製粉こんにゃく（72）とは，’対照

的な違いを示していた．

4．2　食物繊維の物理化学的諸性質と生卑効果との関連性

　　について

　　　　　　　　　　　緒言

　GDFは，前節で示したように組成の面でも構造の面でも

単一体ではなく，植物組織に一般に見られるセルロース，

ヘミセルロース，　リグニン等の各種高分子物質から成る

複雑な構造体である．　そこで生理効果は，　ある特定の成

分，ないしは複数の成分が構成する特定の構造，　あるい

は食物繊維の物理化学的性質の何れかに関係していると

思われる．

　こうした疑問は，　GDFの構成成分を単離し，　各々の生理
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Figure　4－2． Scanning　electr・Hicr。9陣phy。f　GDr（72）．

Figure　4－3．　scanning　electron　micrography　of　GDF－holocellulose（72）．
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活性を調べることである程度解明できる．　しかし，植物

組織中の高分子物質を無傷の状態で単離することは，　技

術的に不可能に近い．　そこで，　今日知られている化学的

手法で，　大まかに成分の異なる画分数種を調製し，　それ

らのAm毒性阻止活性を比較した．　なお，　市販のセルロ

ース粉末，　リグニン，　及び活性炭も同時に比較した．　活

性炭は，　食品成分ではないので食物繊維の定義に当ては

まらないが，　その強い色素吸着作用に注目して用いた．

　　　　　　　　　　実験方法

　各種GDF分画の調製　ここではGDFから粗繊維（73），ホ

ロセルロース（30），NDF（63），　ADF（64）の水不溶性試料を

調製した．　粗繊維は，　分析方法（1．25％濃度の硫酸と水酸

化ナトリウムの各水溶液で30分順次煮沸した後の残渣か

ら，灰分を除いたもの）により定義された成分であり・今

日の食品成分表で示す”繊維質”に相当する．　またホロセ

ルロースは，　希酢酸溶液下で亜塩素酸によりリグニンを

分解除去した残渣に相当する．　ADFの主成分は，　セルロー

ス，およびリグニンと見なされている（65）．またNDFは，

棺物組織中のタンパク質を抽出除去した残渣とされるが・

一部ペクチン質も除去される（65）．

　この他市販のセルロース粉末（100～200メッシュ，　原料

は綿花，　東洋ろ紙，　東京），リグニン（東京化成工業，　東

京），活性炭粉末，　（和光純薬工業，　大阪）も用意した．
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　【実験14】食物繊維試料の保水性，水中一定体積，　お

　　　　　　よびAm吸着能の測定

　　ここではGDF分画や，　市販試料の生理効果を調べるの

に先立ち各被験試料の保水性，　水中沈定体積（settling

volume　in　water，　SV），それにAm吸着能を測定した．

　保水量の測定　食物繊維の保水量を測定する試みは，

既に何件か報告されているが，　その中でMcConne11ら（74）

の測定値がよく引用される．彼らは，下痢便から水分を

遠心分離（214，000xG）するのに要する遠心力を負荷し，

それでもなお食物繊維が保持している水分を，健康人の

糞便中に含まれる食物繊維の保水量と見なした．’しかし，

食物繊維は大腸に流入して活発な水分吸収を受ける以前，

とくに小腸上部では，　その内孔や町制に多量の自由水を

含んだ状態で移動していると考えられう．　また構造上も，

組成上も不均一な種々の植物組織に，　画一的に14，000x

Gの遠心力を負荷した場合，　試料によってはマクロな構造

的変化を招くおそれがある．　したがって，　McConne11らの

想定した保水量が，　必ずしも生理的保水量を反映してい

るとは考えにくい．

　　ここでは，　土壌の保水性を測定する方法（75）を応用

し，静置状態における試料の最大抱水量（water　holding

capacity，　WHC）を測定した．すなわち，底に24メッシュ

のステンレス網を張ったポリエチレン製の円筒ふるい（深

さ3cmX直径6c皿）を用意し，底面の大きさに切ったろ

紙を円筒内のステンレス網上に敷き，　これに1．00g前後
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の乾燥試料を正確に秤取した．　平らな容器にこの円筒ふ

るいを入れ，試料の表面まで浸るように，　十分量の脱イ

オン水を静かに加えた．

　試料への水分吸着が平行に達した後（12時間後），円筒

ふるいを取り出し，　滴下する過剰水分を除くため10分間

ろうと上に静置した後，　円筒ふるいの水滴を拭き取り秤

量した．　この重量から，　予め測定しておいた円筒ふるい

と抱水ろ紙，　それに採取した試料重量を差し引いて乾燥

試料1　9当たりのWHCを求めた・

　SVの測定　土壌の沈定体積を測定する方法（76）を応

用して，　食物繊維試料が抱水して平衡に達したときの体

積を測定した．すなわち，　風乾試料1．00gを100　mL容の

ナス型フラスコにはかり取り，約70mしの脱イオン水を加

えた後，発泡が止まるまでこれを流騨ンプで脱気した・

その後，　全量を100皿L容のメスシリンダーに移し，水位

を一定にして静置した．　24時間後，　試料の占める沈定体

積（皿L／g乾物量）を読み取った．

　A皿吸着量の測定　風乾試料500mgを20　mしの三角フラ

スコにはかり取り，　これに濃度の異なるAm水溶液（20，

50，200，500，1000ppm）を各々20　mL加え，　37℃で24時

間振とう放置した．　この後，　3000r皿Pで10分間遠心分離

し，　上清の一部を取って適度に希釈し，　520n皿で比色定

量した．　試料へのAm吸着量は，　吸着反応前後のAm濃

度の差から求めた．　なお，　試料中の微小粒子は・　比色定

量の際に吸光度に干渉するので，　予め水洗・　デカソテー
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ションを繰り返して微小粒子を除去した試料を調製して

用いた．

　【実験15】GDF分画，ならびに市販試料のAm毒性

　　　　　　阻止活性の比較

　　動物実験とその扱い　従来通り，　Table　2－1に示した

精製基本飼料に5％のAmを添加したものを対照飼料とし，

Amと各被験物質（5X）を同時添加したものを被験飼料と

して用いた．　実験動物と，　その飼育方法は第2章1節で

述べたとおりである．　Amならびに被験試料の添加は，

スクロースに置き換えr（’行った．　なお，　被験試料が多い

ため，　飼育実験は2回に分けて行った．

　　　　　　　　　　結果

　実験14　GDFから調製した各分画のGP　Fに対する収率は，

以下の通りであった（％）：粗繊維，26．2；ホロセルロース，

70．8；ADF，33．2；NDF，42．1．次に，　各試料のWHC，　SV，

Am吸着能をTable　4－1に示した．なお，各被験試料1g

当りのSVを比較した様子を，　Fig・4－4にも示した・

Fig．4－4から概観できるように，物理化学的性質は試料間

で著しく異なっていた．

　たとえばGDFホロセルロースは，セルロースの8倍のWHC

と，10倍のSVを有していた．　またADFと粗繊維は・　出発

物質のGDFよりWHC，　S　Vとも劣っていたのに対し・逆に

NDFとホロセルロースは，　出発物質よりも高い値を示した．

なおFig．4－5には，　各試料のWHCとsvの関係を示したが，
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Water一一holding　capacity，　settling　volume　in　water　and　capacity

to　bind　amaranth　of　various　fractions　prepared　from　GPF　with

reference　to　cellulose　powder　and　activated　charcoal

（experiment　14）　1，（62）

’甦

摎ﾖ回灘騨灘

　　・1

Amounts　of　amarat］th　adsorbed
　　　at　the　concentration　of

Test　substance
　　　2WHC sv3

20　ppm 50　ppm 200　ppm

　　　　　　　　　　　　　　　　4
　Cellulose　powder

　　　　　　　　　　　　　　　　　　s
　Activated　charcoal

　　　　6
　ADF

　　　　　　　　　　　　7

　Crude　fiber

　　　　8
　GDF

　　　　9
，　NDF

HolocelluloselO

g　water／

　　g　fiber

　　　3．7

　　　5．3

　　　8．5

　　　9．　1

　　13．2

　　17．3

　　28．0

mL／g
fiber

5．0

7．5

　9．0

15．0

23．0

28．5

47．0

mg　amaranth　adsorbed／g　fiber

O．13　O．20　O．20

　1．72　4．60　16．8

　1・64　4e18　9・15

　0．39　O．08　O．63

　0．20　O．35　O．35

　0．38　O．12　O．63

一一Z．Ol　一〇．16　一1．48
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0
0
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5
ハ
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ワ
．
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O

Q
U
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亀

The　methods　and　units　used　here　are　indicated　in　the　text．

Water－holding　capacity　determined　under　the　natural　acceleration　of

gravity．

Settling　volume　in　water．

Purchased　from　Toyo　Roshi　Co．，Ltd．，　Tokyo．　This　was　a　preparation　from

cotton　fiber　（100　to　200　mesh）　and　composed　of　alpha　cellulose，　98　to

9990；　beta　cellulose，　O．3　to　1．OYe；　pentosan，　O．3　to　1．0％；　ash，O．07；　and

nitrogen，　O．07％　after　the　manufacturer’s　information．

Purchased　from　Wako　Pure　Chemical　Industries，　Ltd．，　Tokyo．

Acid－detergent　fiber　prepared　from　GDF　by　the　method　of　Van　Soest　（64）．

Crude　fiber　prepared　from　GDF　by　the　method　of　AOAC　（73）．

Dietary　fiber　prepared　from　”gobo”，　the　roots　of　edible　burdock

（Arctium　lappH　L．）’purchased　from　a　local　dealer．

Neutral－detergent　fiber　prepared　from　GDF　by　the　method　of　Van　Soest　（63）．

Delignified　product　of　GDF　with　sodium　chlorite　in　dilute　acetic　acid

medium　（30）．
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Fi餌e　4－4．　Settling　v・1皿e　i囲ater・f　vari・us　dieta，y　fiber　samples（72）．　The

method　of　Middletone　and　Byers　（72）　developed　to　determine　the　eros　ional　behav　ior　of

soil　was　applied　to　the　determinat　ion　of　SV　values　of　dietary　fibers．　One　gram　of

air－dried　sample　was　shaken　intermittently　with　70　ml　of　deionized　water　placed　in　a

100　mL　round一一bottomed　flask　under　reduced　pressure　for　24　hours　in　order　to　facilitate

the　penetration　of　water　into　the　interstices　of　the　sample．　The　contents　were

transferred　to　a　100　mL　graduated　cylinder　quantitat　ively　and　the　volume　（SV）　of　layer

formed　by　dietary　fiber　was　read　after　sedimentation　equilibrium　was　attained　at　room

temperature　（24　hours）．
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　　　　　　　　　　　　　Water　holding　capacity　（water　g／g　dry　matter）

　　Correlat　ion　between　the　water　holding　capacity　（WHC）　and　settling　volune
　　　　　　　　　　　　　　　（αXPertsmat　」e（72）．　Dietary　fiber　was　examined　f。r冊C

　　　　　　accelerat　ion　of　gravity：　One　gram　of　air－dried　sample　was　placed　on

　　　　　　　　　　in　a　polyethylene　container　（6　cm　in　diameter　and　3　cu　in　depth）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　steel．　After　the　container　with　the　sample　was

　　　ger　dish　containing　a　sufficient　amount　of　water　to　irmerse　the　sample

　　it　was　renoved　and　allowed　to　stand　for　10　minutes　to　drain　excess

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e　adherent　water　on　the　wall．　By　subtracting

f　the　container　fitted　with　a　moistened　filter　paper　and　the　weight　of

　　　（1　g）　from　the　final　weight　of　the　container　with　wet　sample，　WHC　was

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　sane　manner　described　in　the　legend　to　Fig．　4－4．
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両者は一次回帰式によく従っていた．

　一方，　バッチ法により測定した各試料のAm吸着量は，

予想通り活性炭がもっとも強く，　Am濃度の上昇につれ

て直線的に増加した（Table　4－1）．　ADFも低濃度（20　ppm）

では，　活性炭に匹敵する吸着量を示したが，　高濃度（200

pp皿）では飽和現象が現れた．　この両者を除いた他の試料

の吸着量は，　いずれの濃度でもごく僅かで，　ホロセルロ

ースにいたっては，　Amの吸着作用を全く示さなかった．

　実験15　次に，　各被験試料のAm毒性阻止効果を調べ

た結果をTable　4－2に示した．　21日後のAm対照群の体重

増加量は，　シリーズ1で基本飼料群より44％，シリーズ2で52％の

減少を示した．　これに対し，5％の添加レベルで最も強い

毒性阻止効果を示したのはホロセルロースであった．

NDFも，　GDFの効果をやや上回っていたのに対し，　粗繊維

は，GDFと同程度の効果であった．一方ADF，セルロース

粉末，活性炭には終始効果が見られず，　むしろ活性炭群

では17日目に5匹中1匹が死亡した．　またリグニン群では，

Am対照群より強い毒性が現れ，　5匹中2匹が死亡した

他，　生存ラットの体重増加量も対照群より劣っていた・

　Fig．4－6には，　各被験物質のAm毒性阻止活性と，　そ

れらのSVの関係を示したものである．　Am対照群の成

長速度が実験の度ごとに多少変動するので，　被験物質の

生理効果は，　成長の回復率で表した．　同町に見られるよ

うに，　各被験物質のSV値と成長回復率の間には，　対数

回帰に従う相関が見られた．

懸垂／ll・ee．ps，．．gi，灘灘灘灘灘ttttttttie灘綴灘蕪 憂舗
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Table　4－2． Effect　of　various　fractions　from　GDF　and　cellulose　powder，

activated　charcoal　and　lignin　at　59．　Ievel　on　the　growth　of　rats

fed　a　purified　diet　containing　syo　amaranth　（e．xperiment　ls）（62）

Average　body　weight　gain
Diet

7　days 14　days 21　days

［series　1］1

Basal　diet

Basal　diet
＋　5％　Amaranth　（control）

Control　＋　5％　GDF

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3
Control　＋　5％　holocellulose

　　　　　　　　　　　　　　4
Control　＋　5Pe　CF

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s
Control　＋　5％　cellulose　powder

Control　＋　590　activated　charcoa16

　　g

4s＋1．7a，2

16＋1．gb

34＋3．2C

46＋2．3a

37＋2．5C

16＋1．sb

30＋1．oC（4）7

　　　g

106＋3．7a

47＋2．sb

85＋4．7C

99＋3．3a

84＋4．4C

46＋4．3b

60t3．2d（4）

　　　g

165＋6．5a

7g＋7．2b

134±4．3cd

146＋4．3C

130＋4．7d

sl＋6．4b

go±3．2b（4）

　　　　　　　　　8
［Series　2］

Basal　diet

Basal　diet
＋　5％　Amaranth　（control）

Control　＋　5％　GDF

　　　　　　　　　　　　　　　g
Control　＋　5Yo　ND　F

Control　＋　se／．　ADFIO

Control　＋　5Yo
　　　　　　111ignin

46＋2．4a，2

1g＋4．gb

48＋1．5a

43＋3．4a

　　　　　　b
31＋2．8

－2＋2．IC

109＋4．8a

ss＋s．gb

102＋2．7aC

94＋4．2C

71＋1．2b

　　　　　　　　　　　8
　32　（26，37）

168＋5．5a

g4＋g．sb

162＋5．7a

146＋8．oa

lo7＋3．6b

　37　（26，48）

「
↓
り
4

n
j
4
p
O
ハ
0
ワ
ー

　
　
0
1
よ

0
0
Q
U
－
⊥
－
↓

Average　initial　body　weight，　64．8　g　（range：　55　to　76　g）．

Mean十SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　cormon　superscript　letter　are

significantly　different　（」F〈O．05）．

See　footnote　No．　10　to　Table　4一一1．

See　footnote　No．　7　to　Table　4－1．

See　footnote　No．　4　to　Table　4－1．

See　footnote　No．　5　to　Table　4－1．

The　value　in　parentheses　on　this　line　indicates　the　number　of　rats

which　survived　and　on　which　data　are　based　when　this　number　was　less

than　the　original　number　per　group　（5　rats　per　group）．

Average　initial　body　weight，　65．2　g　（range：　50　to　80　g）．

See　footnote　No．　9　to　Table　4－1．

　See　footnote　Ne．　6　to　Table　4－1．

Alkaline　lignin　purchased　from　Tokyo　Kasei　Kogyo　Co．，　Ltd．，　Tokyo．
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謡
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Figure　4－6．　Correlation　between　settling　volume　（SV）　of　dietary　fibers　and

their　pr・tective　activity㎎ainst㎝aranth　t・xicity（曜血㎝亡1の（62）．

Protective　activity　of　dietary　fibers　was　expressed　by　the　restoretion　of

growth　（％）　that　was　ealculated　in　the　same　manner　described　in　the　legend　to

figure　2－2．　Value　of　SV　for　various　dietary　fibers　was　obtained　by　the

method　described　in　the　legend　to　figure　4－4．　Symbols：　O　，　GDF－

holocellulose；　e　，　neutral－detergent　fiber　of　GDF；　A　，　crude　fiber　of

GDF；　▲　　，　GI）F；　口　　，　cellulose　powder；　■　　，　acid－detergent　fil）er　of　GDF．

Each　point　is　the　mean　of　5　rats　and　vertical　bars　represent　standard　error

Of　the　mean．　A　logarithnic　curve　was　obtained　with　the　following　equation：　Y

＝　一53・9　＋　84．0　logX　（r　＝　O．96）．　Where　Y　is　protective　activity　expressed　as

growth　restration　and　X　is　SV　value　of　dietary　fibers　supplemented．

l
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認

　　　　　　　　　　　考察

　本説の緒言で述べたように，　食物繊維は上部消化管で

は多量の水分を抱きかかえた状態で移動していると考え

られる．　したがって，消化管上部においてはむしろ自然

重力下でのWHCが生理的WHCに近いとも考えられる．ちな

みに，各試料の遠心分離（1，500Xg）によるWHCと比較し

た場合，本実験で得られたWHCは，遠心分離によるそれの

2から3倍の範囲にあった（72）．最大抱水量の50％以上は，

食物繊維の粒子間や内孔，　壁孔にトラップされている遊

離水と推定される．　またFig．4－5に見られるとおり，最

大抱水量はSVと正比例し，　両者は表裏一体の関係にあ

ることがわかる．

　ところで本実験から，食物繊維を化学処理すると，成

分的な変化のみならず・　その物理化学的性質も変化する

ことが明らかとなった．たとえばADFと粗繊維のSVは，

出発物質のGDFより減少し，　逆にNDFとホロセルロースで

は増加した（Table　4－1）．つまり，植物細胞壁からペクチ

ンやヘミセルロースが除去されると，一般に膨洞性が低

下し，逆にタンパク質やリグニンが除去されると膨西国

が強まることを示唆している．

　おそらく，細胞壁中で組織の固定に役だっているタン

パク質や，　繊維構造の間隙を埋めているリグニンが除去

されたために，構造がほぐれて水分子が浸透しやすくな

ったためと思われる（77）．ちなみに，　ほぼ純粋なセルロ

ース粉末の保水性やSVが小さいのは，緻密で単調な表

一

　　　ヴ　
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面構造（72）に加え，　セルロース分子が固くミセル構造を

とっている（77）ために水分子が浸入しにくいものと思わ

れる．

　食物繊維のAm毒性阻止効果を，　その物理化学的性質

との関係からみた場合，　まず食物繊維によるAmの吸着

作用ではこの効果を説明できないことが明らかとなった．

予想したように活性炭のAm吸着能は，　どの食物繊維試

料よりも大きかった（Table　4－1）．しかしこの時の最大吸

着量（16．8mg／g）から推定しても，5％添加時の吸着量は飼

料中Amの1％に満たないし，実際生理効果はまったく認

められなかった（Table　4－2）．逆に，　最も生理効果の強か

ったホロセルロースには，　Am吸着能が全く見られなか

った（Table　4－1）．これらの結果は，　コレスチラミンの

Am毒性阻止効果から，　食物繊維のAm吸着作用を類推

した　Ershoff（23）の説を否定するものである．

　注目すべきは，各分画間のSVの違いがそれらの生理

効果の差に対応していた点である．　たとえば植物繊維質

の本体と考えられていたセルロースはA皿毒性に対し無

効であったが（Table　4－2），これはその低いSV値と相応

していたし，ホロセルロースの有効性はその高いSV値と

相応していた．　Ershoff（11－13，20）は，　セルロースが常に

アルファルファより効果が弱いことを観察していたが，

両者の物性の違いに気づかなかったために，　生理活性を

アルファルファ中の未知有効成分に求めたのかもしれな

い．
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4．3　非水溶性食物繊維のSVによる生理効果の予測

！謡

　　　　　　　　　　　緒言

　前節から，　食物繊維のAm毒性阻止効果は，　その成分

組成よりも，保水性ないしは膨潤性と関係し，　これらの

値が高い試料ほど強い生理効果を示した．　そこで本節で

はこの現象を確認する目的で，　種類の異なる食物繊維の

生理効果を，　そのWHCないしはSVから予測しうるかどう

かについて検討した．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験16】飼料中食物繊維の相対SV値による生理効

　　　　　　果の調節

　本章第2節で，　5％セルロース粉末はAm毒性に対して

無効であることを明らかにした．　セルロース粉末の弱い

生理活性が，その低WHC，ないしは低SV値に起因してい

るならば，飼料中の添加レベルを増やしてWHC，ないしSV

の総量をGDFのそれと等しくすれば，　セルロースでもGDF

と等価の生理効果を発揮するはずである．　そこで，4％

Am添加対照飼料に，セルロースを10％添加した飼料と，

GDFを3％添加した飼料で成長回復効果を比較検討した．

　相対SV（relative　settlin　volume　RSV）と総SV

食物繊維に固有のSV値に，　飼料中添加レベルを掛けて求

めた．たとえば，Table　4－1に示した各試料に固有のSV
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に，添加レベルを掛けた相対WHCは，　10％セルロース添加

時で50mL（5．O　X　10）g／100gdietとなり，　3瓢GDF添加時

で69mL（23．OX3）g／100gdietとなる．　また同様にし

て算出した相対WHCは前者で37　g／100　g，後者で39．6　g／

100gであった．

　また実験によってはTSVも算出した．　これは，試験

期間中に摂取した被験飼料から供給されたSVの総量を表

し，RSVに飼料摂取量を掛けて求めた．

　【実験17】SVと生理効果に及ぼす食物繊維の粒度の

　　　　　　影響

　SV値が本効果発現の主要因ならば，　実験16どは逆に，

有効な食物繊維でも粒度を機械的に破砕してSV値をセ

ルロース程度に下げていった場合，　生理効果もいずれ消

失するはずである．　ここでは，粒度の異なる4種のGDF試

料を用意し，　SV及び生理効果に及ぼす食物繊維試料の

粒度の影響を3回に分けて調べた．　この他，　比較のため

に発泡スチロールの効果についても検討した．

食物繊維試料とその調製　ここではGDFを粉砕して粒度

の異なる4試料を調製し，　各々番号を付けて区別した．

まずGDF－1は，1mmの円孔ふるいを備えたWiley皿i11に

通した乾燥粉末であり，　GDF－2は，　GDF－1を100メッシュ

（Tyler，目開き149．ll）のふるいにかけて通過した分画であ

る．GDF－3は，　GDF－1と同様にして調製したもので，粒度

もGDF－1と同じであるが，別のゴボウ原料から得られたも

のである．

蕪雑騨』
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“

　GDF－4，　GDF－5は，　いずれもGDF－3を出発物質として調製

した．　まずGDF－4は，　GDF－3の一部を取ってメノー揺潰機

に入れ，　その全量が200メッシュ（Tyler，目開き74　P）のふ

るいを通るまで繰り返し粉砕したものである．次にGDF－

5は，GDF－3の一部を取って超低温粉砕装置（リンレックス

ミルLX－0型，　ホソカワミクロンkk）で粉砕した微粉末であ

る．画像分析装置（Texture　Analyse　System，Leits，西独）

による測定から，GDF－5の平均粒径は12　pであった．　この

ようにして成分組成は等しくて粒度だけが異なる3種試

料（GDF－3，一4，一5）を調製した．

　この他，　前出のセルロース粉末（綿花から調製したもの，

東洋ろ紙製，100～200mesh）と，　出発物質（GDF－3）の粒度

分布は変えずに成分組成だけを変えた試料（ホ二四ルロー

ス，粒径く1皿皿）も用いた．　また，食物線維ではないが，

発泡スチロール粉末（発泡度60の発泡スチロール塊を1

皿mの円孔ふるいを備えたwiley　millに通して粉砕したも

の）も比較のために用いた．　各被験物質のSVの測定は，

前述の通りであるが，　発泡スチロール粉末は拶水性であ

り，水に沈まないためそのままの状態で体積を測定した．

また，　各試料のSV値に基づきRSVも算出した・
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　　　　　　　　　　　結果

　実験16　Table　4－3には，　10％セルロースと3％GDFで，　毒

性阻止効果の等価性を調べた結果を示した．　5Xの添加レ

ベルでは無効であったセルロースも，　添加レベルをIO％に

上げてRSVを高めた場合には，　有意な成長回復効果を

示した．　しかも，　直宮の成長速度は，　3％GDF群と統計的に

差がなく，　10％セルロースの回復効果が3％GDFと等価であ

ることを示していた．　3週後の平均飼料効率も，　両群ほ

ぼ等しかった．

　実験17　GDFの粒度が，そのSV値と毒性阻止効果にお

よぼす影響をTable　4－4に示した．　3回の試験で’得られた

体重増加量ならびに成長回復率を，　試験毎に，　RSV値

の小さい順に示している．　また毒性阻止効果は，　対照群

の体重増加量が実験により多少変動するので，成長回復

率（第2章1節参照）でも表した．

　シリーズ1では，1皿皿の円孔ふるいを通過した全量（Gb．　F－1）

と，　これから149μ以下の粒径のものにふるい分けたGDF

－2の両者で毒性阻止効果を比較した．　SV値でGDF－1より

40Xほど小さいGDF－2の成長回復率は，　GDF－1のそれよりも

約20％ではあるが有意に減少した（Table　4－4，シリーズ1）．

　GDF－4は，　出発物質であるGDF－3の粒径をその半分以下

（7知以下）にまで小さくしたもので，　SV値は元の18．5

皿L／9から10mL／9に低下（約45％の減少）していた（Table　4

－4シリーズ2）．こ・れの成長回復効果は，GDF－3のわずか70％ほ

どであり，シリーズ1のGDF－2（20％減）より一層の低下を示した

・雛．　羅灘

灘灘灘灘難灘灘，、

蜀
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Table　4’3． Comparative　effect　of　concurrent　feeding　of　3Yo　GDF　or　10％

cellulose　powder　on　the　body　weight　gain　of　rats　fed　a　purified

diet　c。ntaining　4＊㎝aranth（即αづtaent　16）（62）

Diet
No．

of
　　　　lrats

Average　body　weight　gain　for

7　days 14　days 21　days

Basal　diet

Basal　diet
＋　5％　Amaranth　（control）

Control　＋　3％　GDF3

control@＋　10Yo　ce戟F：kgSr2

5

5

　　g

42＋2．sa，2

　　　　　　b
15＋2．1

40＋3．Ia

31＋2．IC

　　g

95＋3．8a

s7＋3．gb

go＋4．2ac

78＋5．gC

　　　g

148＋3．7a

gg＋7．Ib

142＋6．oaC

129＋7．IC

－
↓
り
6

O
J
4

Average　initial　body　weight，　65．O　g　（range：　53　to　75　g）．　．

Mean±SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　are

significantly　different　（P〈O．05）．

See　footnote　No．　8　to　Table　4－1．

See　footnote　No．　4　to　Table　4－1．
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Table　4’一4．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　82　一

Effect　of　particle　size　and　settling　volume　in　water　of　dietary

fiber　on　growth　restoration　of　rats　fed　a　purified　diet

containing　4　or　s％　amaranth　（e．xperinent　17）（82）

Particle　Specific
茸｝z言FSVDOill・

Relative
SV　of　DF
　　　　　　　　　2
　　in　diet

Body
weight
　　gain

　　Percent
「：量to「課h3

iseries　1］4

Basal　diet

Basal　diet　＋　4e／．
　　　　　　　　　　　　　　　　　6
anaranth　（control）

Control　＋　5％　GDF－28

Control＋　5e／e　GDF－19

　　〈149

〈1，000

mL／g　mL／lOO
sample　diet

13．5

23．0

67．5

115

g　g／21　days
　　161　＋　3．6a，5

　　　　　　　　　　　　　　7
　　　58　±17（3）b，

　　140　＋　7．2C

　　161　＋　1．3a

100

0
6

　0

79．6　＋　7．Oa

99．6　＋　1．3b

［Serie＄．2］10

Basal　diet

Basal　＋　50／o　Powdered
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll

polystyrene　foam
Basal　＋　5“／．

amaranth　（control）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12
Control　＋　590　cellulose

Control　＋　5Yo　Powdered
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll

polystyrene　foam
Control　＋　s％　GDF－413

Control　＋　s％　GDF－314

〈1，000

74－149

〈1，000

　　　〈74

〈1，000

9．5

5．0

9．5

10．0

18．5

47．5

25．0

47．5

50．0

92．5

160　＋　2．7a

152　＋　3．9a

95　一＋．　g．2（s）b

　84，　132　（2）

125　＋　1．7C

134　＋　4．4cd

14g　＋　s．oad

100

　　o

一一 Q2，　57　（2）

　45．5　＋　2．8a

　60．o　＋　6．7a

　84．7　＋　6．gb

　　　　　　　　　15
［Series　3］

Basal　diet

Basal　＋　490

anaranth　（control）

Control　＋　3．sy．　GDF－s16

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12
Control　＋　590　Cellulose

Control　＋　3．sy．　GDF一一314

C＋O?ｒｓｒｙ２ihoioceiiuiosei7

　　　　12

74－149

〈1，000

〈1，000

7．0

5．0

18．5

44．0

24．5

25．0

64．8

66．0

160　＋　6．8a

91　±　2．2（s）b

133　＋　7．7Cd

　　　　　　　　b
104　＋　6．3

152　＋　4．saC

125　＋　s．gd

100

　0

60．6　＋11．2aC

18．1　＋　g．lb

88．2　＋　7．Oa

49．8　＋　8．6C

1

2

SV：　settling　volune　（mL／g）　occupied　by　1　g　of　air－dried　dietary　fiber

placed　in　water　filled　in　a　graduated　cylinder．　The　volume　was　read　off

by　naked　eyes　after　24　hr－equilibrat　ion　to　water．　The　volume　of

powdered　polystyrene　foam　was　determined　as　such　in　a　cylinder　not

containing　water．

Relative　SV　（RSV）　of　dietary　fiber　incorporated　into　a　diet　was

calculated　as　follows：　［specific　SV　（mL／g）　of　each　dietary　fiber］　X

［its　dietary　level　（％）］．　RVS　corresponds　to　the　SV　value　of　dietary

fiber　contained　in　100　g　of　diet．
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Percent　restoration　of　growth　（Yo）　is　expressed　as　follows：　（difference

in　body　weight　gains　between　rats　fed　the　test　and　control　diets）　X　100

／（difference　in　b．　wt．　gains　between　rats　fed　basal　and　control　diets）．

Average　initial　body　weight　was　71　g　（range；　60　to　77　g），　each　group

consisted　of　5　animals．

Mean土SEM；　values　not　sharing　a　co㎜on　superscript　letter　within　a

column　in　each　series　are　significantly　differel】t　（Pく0．05）．

Food　Red　No．　2，　trisodium　salt　of　1一（4一一sulfo－1一一naphthylazo）一2－naphthol－

3，6－disulfonic　acid，　purchased　from　San－ei　Chemical　Industries，　Osaka．

The　values　in　parentheses　indicate　the　number　of　animals　which

survived　and　on　which　data　are　based　when　this　number　was　less　than

the　original　number　per　group．

GDF－2　was　a　fraction　of　GDF－1　having　particle　size　srnaller　than　149　．；i．

GDF－1　was　prepared　from　the　roots　of　edible　burdock　（Arctitun　lappa　L．），

powdered　in　a　Wiley　mill　equipped　with　a　1　mm　diameter　pore　sieve．

Average　initial　body　weight　was　64　g　（range；　57　to　72　g），　each　group

consisted　of　5　animals　except　for　the　control　and　control　＋　590

cellulose　diet　groups　which　consisted　of　6　animals　each．

A　1ump　of　polystyrene　foam　was　powdered　with　a　Wiley　mill　equipped　with

a　1　mm　diameter　pore　sieve．　Resultant　powder　was’used　for　comparison

although　not　dietary　fiber　by　definition．

A　preparat　ion　from　cotton　fiber　（purchased　from　Toyo　Roshi　Co．，　Tokyo）．

A　part　of　GDF－3　was　ground　in　an　agate　mortar　until　entire　sample

passed　through　a　wire－mesh　sieve　with　openings　of　74　p．

GDF－3　was　prepared　by　the　same　manner　as　that　for　the　preparation　of

GDF－1，　but　harvested　season　and　district　were　different．

Average　initial　body　weight　was　67　g　（range：　61　to　75　g），　each　group

consisted　of　6　animals，　except　for　the　group　received　the　control　diet

which　contained　7　animals．

To　obtain　GDF－5，　GDF一一3　was　ground　as　small　as　possible　in　frozen　state

with　liquid　nitrogen．　The　resultant　material　had　mean　particle　size　of

12　p　as　determined　by　Texture　Analyze　System　（Leits，　West　Gerinany）．　We

asked　Drs．　K．Yamada　and　K．ltoh　of　Nippon　Reizo　Co．，　Tokyo，　for　this

preparation．

Prepared　from　GDF　by　delignification　with　sodium　chlorite　in　diluted

acetic　acid
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が，　生理効果が無くなる程ではなかった．　一方，　SV値が

最も小さいセルロース粉末（5．0皿L／g）では，成長の回復

効果がみられなかったばかりか，　2週目に入って5匹中

3匹が死亡した．

　食物繊維試料のSVが毒性阻止効果の指標になるなら

ば，化学組成が全く異なり，微生物学的にも殆ど不活性

な疎水性の発泡スチロールでも，GDFに匹敵するSVさえあ

れば十分効果を発揮するはずである．　ここでは，　この点

についても検討した．　その結果，　発泡スチロールによる

回復効果は，　これとSV値のほぼ等しいGDF－4と統計的に差

がなく，　等価であった．　なお，　発泡スチロール粉末を基

本飼料へ単独添加した群の成長は，　基本飼料群のそれと

ほとんど変わらず，　これ自体の成長への影響は何ら認め

られなかった（Table　4－4，シリーズ2）．

　GDF－3を，　液体窒素凍結下で粉砕する超低温粉砕装置に

通すと，　平均粒径が12μの微粉末（GDF－5）が得られ，　その

SV値は7．OmL／gにまで低下した（Table　4－4，シiJ　’一ズ3）．粒

径の最も小さいこのGDF－5は，全く効果が見られなかった

5Xセルロース飼料のRSV値（25　mL／100　g　diet）と等しくな

るように，これを3．5％添加（RSV；24．5　mL／100　g　diet）して

両者の生理効果を比較した．　その結果，　GDF－5の成長回復

率はGDF－3のそれより有意に低下したものの，　セルロース

程には低下せず，GDFは依然効果を保持していた（Table

4－4，シリース，3）．

　一方，GDF－3の脱リグニン分画であるホロセルロースの



渉｝閥瓢も 欝　雛轄　　a・一t
縛

・　・．　　rF・訟瀞ごel鍵・簿

雛舞三三鎌

一　85　一

SV値は，　原料（GDF－3）の2倍強の値に（44　mL／9）達した．

したがって，ホロセルロースは，　GDF－3の半分の添加レベ

ルで両者のRSV値がほぼ一致する．　しかしホロセルロース

の生理効果は，　わずか1．5％の添加で有効性を発揮したも

のの，GDF－3と等価の成長回復率を示すまでには至らなか

った．

　Figure　4－7は，　シリーズ1－3を通して各個体毎（n＝5i）に得

られた成長回復率と，TSVの関係をプロットしたものであ

る．なお先にも述べたが，TSVとは摂取飼料から供給され

たSVの総量を表し，　計算（3週間の飼料摂取量XRSV）か

ら求めた．　図の曲線は，　対数回帰式（Y＝一135＋90．710gX）

から得られたもので，　食物繊維は，　その成分，粒度，　飼

料中添加レベルが異なっていても，一定レベルのSVが供

給されれば有効性を発揮することが概iP確認された．

試

　　　　　　　　　　　考察

　実験16で，　10％セルロースは，2週目以降3XGDFと統計的

に等価の生理効果を示したものの（Table　4－3），依然，

3XGDFより弱い傾向を示した．　今回，　相対WHC（g／g乾燥試

料X飼料中添加レベル）が等しくなるように，両者の添

加レベルを調製したわけであるが，　RSV値の比較では，

10Xセルロースの方が3％GDFより3割程不足していた．10％

セルロー・一・…スの回復効果が3％GDFよりやや弱かったのは，　こ

のためかもしれない．　したがって，　WHCよりもSVの方が

生理的に大きな役割を担っていると考え，実験17では，
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Figure　4－7・　　Correlation　between　the　total　SV　supPlied　from　dietary　fibers

collsmed　and　growth－restoration　of　rats　fed　a　purified　diet　containing　4　0r

5　X　amaranth（F・・d　Red　N・．2）（eXPe・，JEment　1の（82）．　A　1。garithnic　curve　with

following　equation　was　given　when　percent　restoration　of　growth　（see　legend

to　figure　2－2）　was　plotted　against　total　SV　supPlied　from　dietary　fiber

consumed　｛SV　of　each　dietary　fiber　（mg／9）｝　X　｛its　inta1｛e　for　21　days　（9）｝；　Y

＝胸@105　＋　97・2　10gX　（r＝　0．828）．　Each　point　represents　the　value　obtained

f・・mindividual　rat・f　gr・ups　given　the　f・11・wing　test　diets・○，5＊GDF－1；

●・5Y・GDr－2；△，5＊GDF－3；▲，5％GDF－4；☆，3．5＊GDF－3；★，3．5％

GDF『5；ロ，5Ye　cellu1・se；■，5％　P・1ystyrene　f・am；◇，1．5％　h。1。cellu1。se．

Th・1・garit㎞ic　curve　suggests　that　t・ta1　SV・f　dietary　fiber　in　diet

consumed　is　a　factor　determining　its　protective　activity　and　there　is　a

　　　の「equlrement　of　SV　to　attain　the　protective　effect．

　　　ら ・9J灘・　鑑　糟一
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RSVを基準に比較を行った．

　実験17では，GDFの粒度を小さくしてそのSV値をセル

ロースほどに減少させた場合，　生理効果は消失するか否

かが主要な検討課題であった．既にKirwanら（78）は，粒

度の異なる小麦フスマで排便頻度や一回の排便量をヒト

で調べ，　粒度が大きくなるとWHCが増し，排便頻度や，排

便量が増加することを観察している．　食物繊維の粒度変

化に伴う物性の変化が，　各種の生理作用にも影響するこ

とを示唆すものであり，　食品の調理，　加工の際に考慮す

べき点と思われる．

　実験17のシリーズ1で見られたようにAmを4％添加すると，

特に初期の14日間ぐらいは著しい成長遅延が生じ，　死亡

するラットも現れる．　このときの死亡率や，　生存ラット

の成長遅延の程度は，　シリーズ2の5X投与時よりも著しかっ

た．　ラットの供給元（徳島実験動物研究所，徳島），系統

（Wistar系），基本飼料組成（25％カゼインースクロース飼料），その

他の飼育条件は同じでも実験毎にこうした変動は，　しば

しば観察される（6　2，79，80，81）．生存さえ危い飼料条件の

ときラット間で応答の幅が大きくなるためであるが，　ロ

ット毎に異なるAmの純度の影響も考えられる．

　ところで，食物繊維試料を粒度の違いでふるい分けた

場合に，　構成成分のかたよりを生ずる可能性があり，シリ

ーズ1のGDF－1とGDF－2の生理効果の差は，　そのような相違

に由来した疑いもある．　そこで，　シリーズ2以降では出発物

質の一部を取り，そのすべてが目的のふるいを通るまで
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粉砕して構成成分のかたよりをなくした．　それでも粒度

を小さくしてSV値を下げると，生理効果は明らかに弱く

なることが再現された．　また発泡スチロール粉末でも，

十分有効であることがわかった（Table　4－4，シリーズ2）。

　つぎに各種食物繊維の成長回復効果と，　それらの摂取

により供給されたTSVとの関係は，　直線回帰式よりも対数

回帰式に従っていた（Figure　4－7）（82）．これは，　生理効

果にはプラトーに達するレベルがあることを考えれば当

然かもしれない．　したがって，　成長回復効果が平衡に達

するときの飼料中SV量（RVS）は，毒性阻止効果のための

SV必要量とみなすこともできる．

　もっとも，　RSV値が等しくても一致した生理効果が得ら

れなかった試料もいくつか見られた．　たとえば3．5％GDF－

5と5％セルロース粉末は，　ほぼ等しいRSV値を有するにも

かかわらず，生理効果は等価ではなく（Table　4－4，シリーズ

3），前者の効果が大きかった．同様に，3．5％GDF－3と1．5X

ホロセルロースも，　RSV値が等しいにもかかわらず，　生理

効果は前者の方が大きかった．　こうした相違は，　有塚ら

（83）の食物繊維の物性に関する観察事実と関係している

のかもしれない．

　有望ら（83）は，　食物繊維試料にプロテアーゼやリパー

ゼを作用させるとSV値が大幅に増加することを見出した．

それによれば，本研究で用いたGDFはまだタンパク質や脂

質を含んだ粗製の試料なので，　これらが消化管腔内を移

動する際には，　消化酵素の作用をうけて物性が変化する
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可能性がある．　つまり，　RSV値の等しい試料間で等価の効

果が得られなかったのは，　消化管腔内（IR　VI，VO）では両試

料間のSVが必ずしも一致していなかったためかもしれな

い．　同一一RSVを与えるように調製したセルロース添加飼料

とGDF添加飼料の間で，　毒性阻止効果は後者が高かったの

もそのためと推定される．　実際，　各食物繊維を酵素処理

するとSV値が2－3倍に増し，　このin　vi　voSV値の増加に伴

って，　処理前のそれよりも生理効果（Am毒性阻止効果）

が高くなるという結果を得ている（83）．

4．4　水溶性と非水溶性食物繊維によるAm毒性阻止効果

　　の比較

　　　　　　　　　　　緒言

　前節で，　Am毒性阻止効果における物理化学的性質，

とりわけSVの重要性を明らかにした．　しかしこの結論

は，　非水溶性食物繊維に限られている．　水溶性食物繊維

もまた有効であるとすれば，　どのような物理的性質がそ

の生理効果を支配しているのであろうか．　そこで本節で

は，　水溶性食物繊維を含め，　GDF以外の各種非水溶性食物

繊維について，　Am毒性阻止効果を検索した．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験18】　被験試料　水溶性食物繊維には，　KM（清

水化学，　三原市），CMC（和光純薬工業，Na塩，大阪），寒天

（片山化学工業，　大阪），それに水溶性高分子としてポリ

饗．　　　灘羅i
購　 灘羅・

　　’麟灘崔 梼　鍵　　灘三遍劉
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エチレングリコール（片山化学工業，　重合度450，　PEGと

略）を用いた．

　非水溶性食物繊維には，　食用コンニャクの凍結乾燥粉

末（前述のKMをアルカリ凝固させて調製），セファデッ

クスG－200（Pharmacia　Fine　Chemicals　AB，　Uppsala），

及び粘土鉱物のイモゴライト（84）（愛媛大学農学部逸見助

教授より恵与して頂いた）を用いた．　なお，GDFも比較の

ために用いた．

　飼料と動物の飼育方法　Table　2－1に示した基本飼料，

5％　Am対照飼料，　及び被験物質の3％同時添加飼料を用意

した．　Amや被験試料の添加は，　スクロースに置き換え

て行った．　なお8種被験物質の動物試験は，　2回に分け

て行った．

　飼育方法は第2章1節で述べた通りである．すなわち，

体重50g前後の雄ラットを，基本飼料で3ないし5日間

予備飼育した後，　個別ケージに組分け（5匹／群），毎朝

新鮮な飼料を水と共に自由に与えて3週間飼育した．　こ

の間，　体重と飼料摂取量を毎日記録した．

熱

　　　　　　　　　　　結果

　実験18（シリーズ1）　Table　4－5は，　4X　Am投与ラットの

成長遅延に対するGDF，　K　M，　PEG，　CMCの回復効果を調べ

たものである．被験試料を同時添加した群のうち，GDFと

CMC群で有意な成長回復が認められた．　CMC群では，　途中

1匹が死亡したが，　この直前（10日目）の平均体重の比較
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Table　4－5． Effect　of　water－soluble　and　一insoluble　dietary　fibers，　and

inorganic　and　organic　polymers　on　the　body　weight　gain　of　rats

fed　a　purified　diet　containing　4％　amaranth　（e．xperiment　18）（79）

Average　body　weight　gain　for
Diet

7　days 14　days 21　days

［series　1］1

Basal　diet

Basal　diet
i　3yo　Amaranth　（control）3

Control　＋　3％　GDF5

Control　＋　3％　edible　konnyaku6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7
Control　＋　3％　agar－agar

Control　＋　390　Sephadex　G一一2008

Control　＋　3Yo
imogolite9

　　g

42＋2．sa，2

1s＋2．Ib

40＋3．Ia

31＋1．sC

25＋3．4Cd

38＋2．2a

20＋2．Ibd

　　g

95＋3．sa

57±3．gb（4）4

90＋4．2a

72＋3．6C

70＋2．gC

88±1．5a（4）

61＋4．sbc

　　　g

148＋3．7a

99±7．lb（4）

142＋6．oa

119＋1．7C

117＋2．8C

140±3．1a（4）

los＋s．gbe

［Series　2］10

Basal　diet

Basal　diet
＋　5％　Amaranth　（control）3

Control　＋　3％　GDFs

control　＋　3yo　konjac　mannanll

Control　＋　30／．　pEG12

Control　＋　306　cMc13

42＋2．2a，2

1s＋1．7bc

41＋3．5a

26＋3．oC

g±4．2b（4）

36＋3．oa

97＋4．7a

55±s．ob（4）4

s2＋6．sacd

63＋s．Ibd

27　（1）

82±3．OC（4）

153＋　4．7a

98±10．4字目4）

131＋7．6C

los＋g．sbc

61　（1）

131±3．2C（4）

1
↓
2

り
0
4

Average　initial　body　weight，　65　g　（range：　51　to　71　g）．

Mean±SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　conllnon　superscript　letter　within　a

colum　are　significantly　different　（P〈O．05）．　Comparisons　are　made

within　each　series．

　Food　Red　No．　2，　purchased　from　San－ei　Chemical　Industries，　Ltd．，　Osaka．

The　value　in　parentheses　indicates　the　number　of　rats　which　survived

and　on　which　data　are　based　when　this　number　was　less　than　the　original

　　　　　・i．猛
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13

number　per　group　（5　rats　per　group）．

See　footnote　No．　8　to　Table　4一一1．

The　solution　of　native　konjac　mannan　was　coagulated　by　mixing　with

Na2CO3　solution，　boiled　in　water　to　demineralize，　lyophilized　and

powdered　by　Wiley　mill．

Purchased　from　Katayama　Chemical　Industries，　Ltd．，　Osaka．

Purchased　from　Pharmacia　Fine　Chemicals　AB，　Upsala，　Sweden．

A　sort　of　clay　minerals，　which　was　Kindly　supplied　by　Dr．　T．Henmi，

Department　of　Agricultural　Chemistry，　Faculty　of　Agriculture，　Ehime

University．

Average　initial　body　weight，　65　g　（range：　51　to　71　g）．

Native　and　water－soluble　form　obtained　from　the　tubers　of

deorphophallus　KonJ’ac　K．Koch，　which　was　k　indly　supplied　by　Shimizu

Kagaku　Kenkyusho，　Mihara，　Hiroshima．

Polyethyleneglycol　（degree　of　plymerization，　450），　purchased　from

Katayama　Chenical　lndustries，　Ltd．，　Osaka．

Carboxymethylcellulose，　purchased　from　Wako　Pure　Chemical　Industries，

Ltd．，　Osaka．

．

　　　　　　　　・醸．・
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でも依然有意に回復していた．　KM群でも回復の兆しは

あったが，　有意差を示すほどではなかった．PEG群では，

対照群より更に強い毒性が現れ，　21日後の生存ラットは

5匹中僅か1匹で，　生存ラットの体重増加量も対照群よ

り38鑑ほど減少した．

　（シリーズ2）　Table　4－6にはGDFの他，　セファデックス　G

－200，食用コンニャク，寒天，　イモゴライトによる成長

回復効果を示した．被験群の体重増加量は，GDFとセファ

デックスG－200が最大で，　次いで食用コンニャク，寒天

の順でいずれもAm対照群に対して有意な効果であった．

なお，セファデックスG－200群では，CMC群同楼に成長の

遅い1匹が途中死亡したが，　死亡出現前（10日目）の比較

でもやはり有意に高かった．

紙

　　　　　　　　　　　考察

　成長回復に必要なGDFの添加レベルが3％であったことか

ら（62），本実験ではGDFの効果の発現に必要な最小レベル

で被験試料の効果を比較した．　この方が，　飼料間の有効

性の差が鋭敏に出ると考えたからである．　予想通り，試

料の毒性阻止活性の差は鋭敏に現れ，　KMは5％添加時に

は有効であったが（26），3％では効果が見られなくなった

（Fig．4－5）．しかし，　CMCは有効であったことから，　食物

繊維が非水溶性か，　水溶性かはそれらの生理効果を支配

する本質的な差ではないと考えられる．

　次に，　本実験で用いた非水溶性試料のSV値（mL／9
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調

乾物量）を測定したところ，　セファデックスG－200（粒径

40～120p），36；　GDF（粒径く1　mm），23；　イモゴライト

（粒径く1mm），15；　食用コンニャク（粒径く1　m皿），12であ

った．一一方，対照群のラットが死亡し始める直前（10日目）

の各群の体重から計算した成長回復率（％）は，　セファデッ

クスG－200，82±10；　GDF，95±　8；　イモゴライト，　42±

11；　食用コンニャク，68ま4であった．概ねSV値の小さ

い試料ほど回復効果も劣る傾向は，　ここでも確認された．

また，CMCやKMのような水溶性食物繊維の場合，　その水

溶液の示す粘稠性が生理的に重要な役割を有していると

推察される．

　セファデックス　G－200群は，　成長の回復が見られる．に

も関わらず，途中死亡するラットが見られた．　この原因

は，今のところ明らかでないが，　死亡ラットを剖検する

と盲腸が異常に肥大していることから，　これら試料によ

る異常発酵が一因かもしれない．

腫灘　　nt’
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二5章　消化管内容物の状態，　消化管粘膜の形態，　およ

　　　　びタンパク質利用に及ぼす影響

5．1　Am腹腔投与ラットの成長に及ぼすGDFの影響

　　　　　　　　　　　緒言

　第2章で，GDFは体内代謝レベルの毒性に対しては無効

であると結論した．　翻せば，　Amの場合，　消化管腔内で

生ずる何らかの障害が成長遅延の原因ということになる．

まずこの点を確認する目的で，　Amを消化管を経ずにラ

ットの腹腔に直接投与した場合の毒性の程度と，　これに

対する飼料中GDFの効果を検討した．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験19】飼料と飼育方法　飼料には基本飼料（Table

2－1）と，　これに5XGDFを単独添加したものを用意した．

ラットは，　1群5匹として4群に組分け，　うち3群には

基本飼料を，残り1群には5％GDF飼料を水とともに自由に

与えた．Amは，Krebs・Ringerのリン酸緩衝液（KRPB，　pH，

7．2）1　皿L中に62．5mgを含む溶液として，　1日2回（9時，

15時），基本飼料群と5％GDFの単独添加群に腹腔注射した．

投与量は，はじめの7日間は187．5mg／日，　2週目の7

日間は93．75mg／日であった．基本飼料を与えた残り2群

のうちの1群に’は，　腹腔投与操作の対照として，　Am溶

液と等容量のKRPBを腹腔注射した．

読

響xww“一 @　灘灘
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　　　　　　　　　　　結果

　実験19　14日間の体重増加量，　飼料摂取量等をTable

5－1に示した．　この間に腹腔投与したAmの総量は，　約2

9／ラットであった．　この量は，　14日間の自由摂取時に

4％　Am対照飼料（約10g／日）から摂取するAm量の35％に

相当していた．　予想したように，　腹腔投与の場合に下痢

は観察されなかったが，　尿は赤く着色し，　大量に投与さ

れたAmの大部分は未代謝のまま直接排泄されているよ

うであった．

　なお，　誤ってカニューレを気管に挿入する事故により，

Am投与を受けた基本飼料群，　ならびに5％GDF添加群の各

々2匹が死亡した．　生存ラットの体重増加量で比較した

場合，　Amの腹腔投与群は，　KRPBのみを投与した群より

約30X程であるが有意に減少していた．　また飼料摂取量は，

約22Xの減少であった．

　次に，　5％GDFの単独添加群にAmを腹腔投与した場合，

同量のAmを腹腔投与した基本飼料群より体重増加量，

飼料摂取量ともやや増加したが，　何れも有意な差は認め

られなかった（Table　5－1）．
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Table　5－1． Effect　of　intraperitoneal　injection　with　an　amaranth　solution　on

body　weight　gain，　food　intake　and　food　efficiency　in　rats　fed　a

basal　diet　with　or　without　added　GDF　（experiment　lg）（48）

Diet

No．　of

　　rats
survived
　　for
21　days　l

Treatment2 Body
weight
gain

Food
intake

　　Net

food
efficiency

Basal　diet

Basal　diet

Basal　diet

Basal　diet
；590　GDF6

Not　treated

KRpB，4　i．p．

KRPB＋Am，5　i．p．

KRPB＋Am，　i．p・

g／21　days

157＋　3．7a，3

155＋　3．2a

110＋13．7b

12s＋　s．6b

g／21　days

315＋　5．Ia

312＋　7．7a

243＋20．6b

261＋　s．4b

o．so＋o．osa

o．so＋o．olla

o．4s＋o．o17b

o．4s＋o．oo2b

1
⊥
0
6

3

4
塵
0

6

Average　initial　body　weight，　69．0　g　（range；　64　to　73　g）．　’

One　half　milliliters　of　Krebs－Ringer　phosphate　buffer　with　or　without

added　amaranth　（62．5　mg　amaranth／mL）　were　intraperitoneally　injected

twice　daily　for　the　first　week　and　O．75　mL，　for　the　last　two　weeks．　The

amounts　of　amaranth　dosed　were　roughly　comparable　to　those　assumed　to

be　absorbed　when　10－15　g　of　the　control　diet　were　consumed　daily．

Mea吐SEM（n＝5）；values　not　sharing　a　comon　superscript　letter　within　a

colum　are　significantly　different　（RO．05）．

Refers　to　Krebs－Ringer　phosphate　buffer　（pH　7．2）．

Refers　to　amaranth，　dissolved　in　KRPB　at　the　concentration　of　62．5

mg／mL．

Refers　to　gobo　dietary　fiber，　which　was　prepared　from　the　roots　of

edible　burdock，　（Aretiuzzr　lappa　L・）．

　　　　　　　　　鐡
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　　　　　　　　　　　考察

　腹腔投与時のラットのLD50は，　19／kg体重とされて

いる（44）．本実験の経口投与量（1週目187．5皿g！日）は，

体重当たりに換算するとこれの2．7倍に相当する．　しかし，

誤って気管にカニューレを挿入する事故で死亡したラッ

トを除けば，　Amそのものにより死亡するラットはみら

れなかった．　Amの純度，　動物の系，　飼料組成，　飼育環

境等が，　LD50値の変動要因としてあげられる．

　ところで著者らが（48），4％　Am対照飼料投与時の糞中

A皿排泄量から求めたAmの吸収率は，第1週目で約50X，

第2週目以降やや低下して約47％であった．　腸内細菌によ

るAmの分解も考慮する必要があるから，　実質的なAm

吸収率はもっと低いと予想されるが，概ねこの値に従え

ば，　4X　Am対照飼料の経口投与（約10g摂取／日）時に吸収

されるAm量は，　200皿g／日と見積もることができる．　こ

の量は，　本実験で腹腔投与したAm量（1週目187．5mg／

日）にほぼ相当する．　もし吸収後のAmが毒性の主要因な

らば，　経口投与時と同程度の成長遅延が起こると予想さ

れるレベルである．

　しかし，　Am腹腔投与ラットの成長速度は，　経口投与

時のそれ（約2．59／日）（48）の約2倍に相当していた．　飼料

効率の低下の程度も比較的小さかった．　つまり成長に関

する限り，　吸収後の体内Amは消化管レベルのAmほど

深刻な影響を及ぼさないといえる．　このときの成長遅延

は，高濃度のAmが大量に投与されたことによる一時的
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な飼料摂取量の低下によるところが大きい．

　もっとも，体内のAmが何等の影響も及ぼさない訳で

はない．　たとえば新村（44）はその著書の中で，肝臓のカ

タラーゼ，　コハク酸脱水素酵素，　およびアゾ基還元酵素

等の活性がAmにより増加する研究を紹介している．　ま

た肝臓中ビタミンAレベルについては，　これを低下させ

るとする研究もあるが，　最近の研究では確認されていな

いという．　ちなみに，　発ガン性，　変異源性，　催奇形性も

調べられているが，　概ね白と判定されている（44）．

　本研究で扱っているAmの大量投与による成長抑制に

関しては，　ほぼ消化管腔内での現象と考えることができ

る．また食餌性のGDFは，　Amの腹腔投与で生じた成長遅

延には目ざましい改善効果を示さなかったことから（

Table　5－1），　GDFの有効性発現の場も消1化管腔内であると

推測される．

5．2　盲腸内容物の状態と消化管粘膜の形態に及ぼすAm

　　ならびにGDF同時投与の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　これまでの実験から，　Am毒性はほぼ消化管腔内で生

ずる何らかの障害が原因と推定した．そこでまず気づく

ことは，　Am対照群では常に盲腸が肥大する点である．

肥大の原因を調バることも，　消化管腔内での障害を明ら

かにする一つの手がかりになると考え，　まずAm対照群
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や，　GDF同時添加群の盲腸内容物の状態を調べた．　次いで

盲腸肥大と飲水量との関係についても検討した．　さらに，

消化管粘膜の形態に及ぼすAmの影響についても検討す

るため，　Am投与ラットの胃，　十二指腸，　結腸部の粘膜

上皮を走査型電子顕微鏡（SEM）により比較観察した．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験20】盲腸内容物の水分量とpHの変化について

　基本飼料，　5％　Am添加対照飼料，　5％GDF同時添加飼料の

3種を，　離乳直後のラットに水とともに自由に与えて21

日間飼育した．　飼育終了後，　ネンブタール麻酔下’で開腹

して盲腸の入り口（回盲バルブ）と，　出口（結腸の入り口）

の部分を結紮した後，　盲腸を切り離した．　摘出した盲腸

はまず湿重量（Wl）を測り，　ついで切開レて内容物を純水

で洗い出した後の組織重量（W2）を測定した．　内容物の湿

重量は，　両者の差（W1－W2）から求めた．

　洗い出した内容物は，　100mしに定容した後，　pHメー

ター（F－7ss型，　日立一堀場，　東京）でpHを測定し，　つい

で水分を蒸散させ，105℃のオーブン内で恒温に達する

まで乾燥した・　このときの重量を内容物の乾燥重量とし，

湿重量と乾燥重量の差から内容物の水分量を求めた．

　【実験21】飼料と水の摂取パターンの変化について

　実験20で，　盲腸内容物中の水分量に著しい差がみられ

たことから，実験20と同様の3群（なおA皿レベルは，4X）

を設け21日間の飼料と水分摂取量の関係を調べた．　また，

d
i
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投与開始から24時間内の飼料の摂取パターンも調べた．

水分摂取量は，　吸口まで完全に水を満たした目盛り付き

試験管をケージに取り付け，減少量を毎日記録した．

【実験22】SEMによる消化管粘膜の形態観察

　実験21で用いたのと同様の3種飼料を，水とともに14

日間与えたラットについて比較観察を行った．　ラットは

断頭後直ちに開腹し，　胃，　十二指腸，　結腸の一定部位を

摘出して37℃の生理食塩水で内容物を洗浄除去した後，

観察試料に用いた．　観察試料は，　所定の方法（36）に従っ

て固定した後，腸管粘膜の表面をSEM（HHS－2型，　日立

製作所，　東京）により観察した．

　　　　　　　　　　　結果

　実験20　Table　5－2には，　盲腸の内容物量と，　内容物中

水分量およびpHに及ぼAm単独，　あるいはGDF同時投与

の影響を示した．　Am対照群の内容物量は，　湿重量では

基本飼料群の3倍強にも達し，　このほとんどは水分量の

増加によるものであった．GDF群の盲腸も有意に肥大して

いたが，　湿重量，　水分量とも対照群よりむしろ有意に少

なく，　水分の割合（X）は基本飼料群の状態まで改善された．

　またAm投与の結果，　盲腸内容物のpHは有意に低下

していた．　これに対してGDF群では，　改善される傾向がみ

られたが，　基本飼料群よりなお有意に低かった．

　実験21　Fig．’5－1には，　投与開始から24時間までの3

種飼料の摂取パターンを示した．　Am対照飼料を与えた
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Effect　of　feeding　amaranth　with　or　without　GDF　on　the　nature　of

cecal　contents　of　ratsl　（experiment　20）（80）

Characteristics　of　cecal　content
Diet

Wet　weight Dry　weight Moisture PH

t

Basal　diet

Basal　diet
＋　5％　smaranth

Basal　diet
＋5驚a皿aranth

＋5％　GDF

　　　　g

1．7s＋o．Isa，2

s．66＋o．40b

3．44＋O．20C

　　　　g

o．32＋o．02a

o．70＋o．07b

o．sg＋o．03b

　　　　g

1．44＋O．13a

4．97＋o．33b

2．85＋O．17C

　　　　％

81．6＋1．oa

s7．s＋o．sb

82．9＋O．4a

7．06＋o．i6a

6．2g＋o．osb

6．62＋O．03C

1

2

Average　initial　body　weight　was　64　g　（range　：　54　to　72　g）　and　final

body　weight　of　each　group　was　as　follows　（grams），　basal　diet，　163；

basal　diet　＋5％a皿aranth，　113；　basal　diet　＋5％　amara：nth＋5零GDF，　157，

respectively．　Above　data　were　based　on　the　last　day　of　feeding　period

of　21　days．

Mean±SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　cormon　superscript　letter　within　a

column　are　sigt）ificantly　different　（IKO．05）．

Table　5－3． Effect　of　feeding　amaranth　with　or　without　GDF　on　the　water

consumption　and　the　ratio　of　water　consumption　to　food

consumption　of　ratsl　（experiment　a）（80）

Diet
Body　weight
　　　gain

　　　Food
consumption

　　Water
consumption

Water　consumed／
　food　consumed

Basal　diet

Basal　diet
＋　4％　amaranth

Basal　diet
＋　4％　amaranth

＋5％　GDF

g／21　days

12s＋s．4a，2）

58±3．sb（3）3

114＋8．4a

g／21　days

270＋12．7a

190＋　6．gb（3）

279＋13．Oa

g／21　days

285＋16．6a

380土32．2b（3）

387＋ls．6b

1．1＋o．06a

2．o±o．12b（3）

1．4＋o．Ioe

3

Average　initial　body　weight，　78　g　（range　：　71　to　87　g），　experimental

period　was　21　days．

Mean±SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　cormon　superscript　letter　within　a

colum　are　significantly　different　（RO．05）．

Figures　in　parentheses　indicate　the　number　of　rats　survived　and　on

which　data　are　based　when　this　number　was　less　than　the　original　number

（5　animals）　per　group．
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Figure　5一一1．・　Cumlat　ive　food　consimrpt　ion　of　rats　fed　the　bHsal

diet　（　O　），　basal　diet　containing　4X　amaranth　（e　）　end　basal

diet　containing　4X　aniaranth　plus　5X　GDF　（　A　）　for　first　24　hours

・fthe　feeding（axperinEm　t　21）（80）．　Average　initial　b。dy　weight。f

rats　was　78　g　（range；　71　to　87　g）．　Each　point　is　the　mean　of　5

rats　and　the　vertical　bars　represent　standard　error　of　the　mean・
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初日の摂取量は，基本飼料のほぼ60％に低下した．　とくに

投与直後から約10時間程（10時～20時）は，　飼料への接触

がまったく認められず，基本飼料と対照的であった．　こ

の間，GDF同時添加群のラットも飼料を摂取した形跡はほ

とんどみられなかったが，　同群では夜間に入って急速に

摂取量を回復し，　24時間後には対照群よりも有意な増加

を示した．

　Table　5－3には，21日後の体重と，　この間の飼料，　およ

び水分の摂取量を示した．　GDF群の飼料摂取量は，　21日後

には完全に基本飼料群に追いついていた．　次に舳の添加

は，飼料摂取量を著しく減少させた一方で，水分摂取量

を大幅に増加させた．網羅の飼料摂取量に対する水分摂

取量の割合は，基本飼料群の2倍近くに達した．

　GDF群でも水分摂取量の増加はみられ’たが，同一は飼料

摂取量が増加したことから，　摂取飼料比では基本飼料群

に近い値に改善された．

　実験　22　Fig．5－2～12は，　3種飼料を14日間投与し

た後の胃，　十二指腸，　および結腸の粘膜表面をSEMに

より観察したものである．　胃と十二指腸については，　よ

り高倍率の領域でも観察したが，　粘膜組織の損傷等，　本

質的な形態的変化は認められなかった．結腸についても

同様であったが，杯細胞からの粘液小滴（mucus　droplet）

とみられる分泌がAm摂取の2群でやや増加しているよう

であった．
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凋

Figure　5－2，3，4．　Scann　ing　electron　micrographies

of　surface　of　the　st（mach　frciln　a　rat　fed　the　basal

diet　（fig．5一一2），　basal　diet　containing　5X　anaranth

（fig．5－3）　or　basal　diet　contain　ing　5X　amaranth

P・㎎5糊F（fig．54）（鋼曜痴評論（8・）．

There　were　no　differences　in　gastric　mucosal

morphology　among　three　groups．
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Figure　5－5，6，7．　Scann　ing　electron　micrographies

of　surface　of　the　duodenim　fron　a　rat　fed　the

basal　diet　（fig．5－5），　basal　diet　containing　5X

ainaranth　（fig．5－6）　or　basal　diet　containing　5X

amaranth　plus　5X　enF（fig．5一一7）（axperinent　an（80）．

The　microvilli　on　the　epithelial　cells　are　also

normal　in　appearance　in　all　groups．
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Figure　5－8，9，10．　Scanning　electron　micrographies

of　surface　of　the　colon　fron　a　rat　fed　the　basal

diet　（fig．5－8），　basal　diet　containing　5X　anaranth

（fig．5－9）　or　basal　diet　containing　5X　amaranth

P1鵬5零㎝F（fig．5－10）（expt1y：加t　2a（80）．

More　mucus　droplets　appear　to　exist　in　the　colonic

mucosal　membranes　from　rat　fed　with　ainaranth　and

ainaranth　plus　GDF．
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　　　　　　　　　　　　考察

　．Am投与により盲腸湿重量は，　基本飼料群の3倍強に

達し，　そのほとんどが水分量の増加によるものであった

（Table　5－2）．また，　GDFの同時添加は，　Amによる盲腸

肥大を緩和することも明らかとなった．　したがって，盲

腸重量を控除した実質的な最終体重で体重増加量を算出

した場合，　Amによる成長の遅れは一層明瞭であった．

そしてGDFによる成長回復が，腸内容物の増加による見か

け上のものではないことも明瞭であった．

　ところでAmによる盲腸肥大は，難吸収性のAm自身

と，　これによる消化吸収阻害で生じた未吸収栄養素が協

同して腸内浸透圧を上昇させ，　ひいては水分吸収が阻害

され下痢症状を引き起こした．ものと考えられる．　つまり，

Am投与による下痢は浸透圧性のものであると推定され

れ，　Am対照群でみられる水分摂取量の増加は，下痢に

ともなう脱水症状の反映とみることができる．

　また，　盲腸内容物のpHが低下したのは，　未吸収栄養

素が大量に盲腸内に流入した結果，　腸内発酵が活発にな

り，　これにより生じた揮発性脂肪酸を中心とした有機酸

が腸内pHを低下させているものと考えられる．　GDFの同

時添加により盲腸内pHがわずかながら基本飼料群のそ

れに近づいたのは，　これにより栄養素の利用が改善され，

盲腸内に流入する未吸収栄養素（発酵基質）が減ったため

かもしれない．’

　次にSEM観察から，　Am投与による腸粘膜組織の損
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傷を裏付けるような形態的な変化は胃，　十二指腸，　結腸

のいずれの部位においても認められなかった（Fig．5－2～

12）．つまり，　Amにより腸内容物の状態に変化が起こり，

慢性的な下痢症状が続いても，　腸粘膜に剥離等の損傷は

起こっていないとみることができる．　しかし，結腸部で

杯細胞からの粘液小滴とみられる分泌物が増加していた．

タンニン酸投与時に糞中のムコ多糖類が増加するように

（85），Amも腸内粘質物を増加させ，糞中窒素排泄を増

やす一因となっている可能性がある．

5．3　盲腸・回腸切除ラットの成長に及ぼすAm単独，　あ

　　るいはGDP同時投与の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　Ershoff（19）は，　アルファルファ粉末の各種有害物質に

対する毒性阻止効果の有効性を，　当初その中の未知成分

に求めた．　彼は，　この未知成分は通常，　腸内細菌か，　宿

主の組織で合成される量で足りているが，　激しい下痢を

起こすような食事（ストレス）条件ではこれが不足すると考え

た．　彼の仮説によればAm毒性は，　未知成分の欠乏症と

言うことになる．　しかし本研究から，天然の食物繊維以

外に，CMC（Table　4－5）（79）や発泡スチロール粉末（Table

4－4）（82）までも有効なことからすると，未知有効成分の

可能性は非常に小さい．　むしろ食物繊維のもつ物性が生

理的により重要な役割を担っていることは既に第4章で
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述べた．

　しかし，　食物繊維の効果が腸内細菌の作用を介して発

現している可能性も，依然残っている．　たとえばErshoff

（2）は，セルロースも弱いながら毒性阻止効果を有するこ

とを観察してるが，　これはセルロース自体の効果よりも，

これにより腸内細菌が未知有効成分を合成するのに都合

のよい腸内環境に変わったためと考えた．　この説によれ

ば，　食物繊維のSV値と生理効果がよく相関するのは，

SV値の高い食物繊維ほど腸内環境を改善する力が強い

と考えることもできる．　この効果における腸内細菌の関

与の有無を，　実験的に明らかにする必要がある．’

　そこで，　腸内細菌の主な棲息部位である盲腸と，　結腸

を切除した動物で食物繊維の効果を調べることにより，

有効性発現に際しての盲腸・結腸の役割．を明らかにしょう

と試みた．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験23】　ラットの回腸・直腸吻合手術　回腸・直腸

の吻合術は，La皿bert（86）の術式を応用して行った．要約

すると，　体重約200gの雄ラットを術前16時間絶食させ

た後，　ネンブタール（ベントバルビタールナトリウム，Abbott

Laboratories，　North　Chicago，111．）の腹腔注射（0．05

mg／100　g体重）により麻酔した．腹部の毛を剃り，　正中線

より切開して開腹した後，　回盲バルブに対して1　cm近位

側と，肛門に対して約5cm近位側の2ヶ所で腸管を切断
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した．回腸近位側断端と直腸断端の開口部同士を，No．8－0

の絹糸で断続縫合により吻合した．’ s用となった盲腸と

結腸は，　同部位に通じる腸間膜血管（動，静脈）を結紮した

後，　除去した．

　施術対照ラットには，　同様に麻酔して開腹した後，　回

盲バルブから約1cmのところで回腸を切断し，直ちに両

端を同様の術式で吻合する疑似手術をおこなった．　腸内

容物が吻合部位から漏出しないように，　術後12時間，　引

続き絶食させた．　その後，基本飼料を与えながら12日か

ら17日間の回復期を設けた．　なお術後3日間，　体重100

9当り10．Ji　しのマイシリンゾル（フ。ロカインペニシリンGと硫酸ハ朴㍉スF　liプ

トマイシンの混合物，　明治製菓，　東京）を筋肉注射した．　20匹

の回直腸吻合ラットのうち3匹は，体重が回復しなかっ

たので実験から除いた．

　5匹の疑似手術ラットを含めて順調に回復した22匹の

ラットを4群に組分けた．　疑似手術ラットには基本飼料

を，　回直腸吻合術を受けた残りの3群には，　基本飼料，

4％　Am対照飼料，　7．5XGDF同時添加飼料の各々を14日間，

水とともに自由に与え成長を記録した．

　　　　　　　　　　　結果

　実験23　回直腸吻合ラットの回復期における成長速度

は，施術対照ラットのそれの約74Xであった．　しかしこの

後の飼育実験では，　14日間の両群の成長速度に差が見ら

れなくなった（Fig．5－11）．この結果から，　下直腸吻合ラ

購
覇
鑛

購
霧
雲

羅
灘

購
「
師
湊
雛

難艶・



轄一

舞．
騰

　
矯

一．
・
．
廊爵

海嫁
弾
　
」 壷轟、懲

曇懇懇霧欝響懲．鱗購灘麟議1識灘灘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，r，．cpm．　ny．T．c一一iF’rrm　fi　，・
　　　　　　　　　　　　　：TMg　r・’v‘一・：EiC！R，5．．一，・T，　”’“＝’

一　112　一

140

120

100

（
U
　
　
　
　
（
U
　
　
　
　
O
　
　
　
　
ハ
U

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
る
　
　
　
　
ハ
ノ
　

（
9
三
6
0
だ
9
Φ
3
＞
で
o
m
o

一20

40

一一一?一一一一一　ChamDperated　control

＋　Basal　diet

一一一一`r一一一　Basal　＋　4％　aniaranth

一一一一一　Basal　＋　40）6　amarahth

　　　　　　　　＋　7．50／o　GDF

T

學
⊥

十

十

T

十

。 2 4
　　11me　（Days）

12 14

Figure　5－11．　　　Change　in　body　weight　gain　of　ileorectostomized　rats　fed　the

basal　diet　（一●一），　basal　diet　containing　4コとamaranth　（▲）　and　basal　diet

・・ntaining　4＊　anaranth　plus　5％　GDF（☆）（・mPer舳t　an（128）．　S帥。1。f

（〈〉）　denotes　the　sham－operated　rats　which　fed　the　basal　diet　as　a　control　of

surgical　procedure．　After　a　recovery　period　of　12　to　17　days，

il・。・ect・st・mized　rats　weighing　ab・ut　2129（range：163　t。2589）were

　　　　examlned　for　growth　responses　to　the　experimental　diets．　Three　of　6　rats　fed

th・ba・a1＋4駕㎝aranth　diet　died　during　the　c・urse。f　the　study　as

リ

ユndicated　by　crosses．　Vertical　bars　represent　standard　error　of　the　mean．
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憩

ットは，　被験飼料に対する成長応答を調べるのに十分な

成長速度を与えることがわかった．

　次に，　4％　Am添加飼料に対しては，先の正常ラットの

場合と同様，　激しい下痢，　飼料摂取量の減少，　ならびに

著しい成長遅延を起こした（Table　5－4）．そして6匹中3

匹が2週間の飼育実験中に死亡した．　また，　生存ラット

の14日後の体重は，　開始時よりも減少していた．　一方，

7．5XGDFの同時添加群では，　生存率が100Xに回復した他，

3日目以降基本飼料群の約80％に相当する成長速度で順調

に回復した．下痢の症状も目ざましく緩和された．

　　　　　　　　　　　　考察

　回直腸吻合ラットでは，　正常ラットよりAm毒性が強

く現れる傾向がみられたが，　GDFの同時投与は施術ラット

でも有効であることがわかった（Fig．5－11，　Table　5－4）．

したがってこの効果に，盲腸・結腸自身の働きや，　そこに

生息する腸内細菌は関与していないと考えることができ

る．　3種抗生物質を添加しても，GDFの効果が消失しない

ことを観察しているが（87），これもここでの結論を裏付

けている．

　一方Takajiら（88）は，　胃の全摘手術を行ったラットで，

ここで用いたのと同様の3種飼料に対する成長応答を既

に調べている．　それによれば，GDFのAm毒性阻止効果は

これらのラットでも，依然認められている．　したがって

GDFの有効性発現の場は，　小腸腔内と断定できる．
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憩

Table　5－4． Food　intake，　body　weight　gain，　food　efficiency　and　mortality

when　40／o　amaranth　was　fed　with　or　without　7．590　GDF　to　the

ileorectostomized　rats　（experiment　23）（28）

Piet Rat　1
No．

of
rats

Food
intake

　　　　Net

　　　food
efficiency2

Mortality

Basal　diet

Basal　diet

Basal　diet
＋　4％　anaranth

Basal　diet
＋　4％　amaranth

＋7．5％　GDF

Sham

IRs4

1RS

IRS 6

g／14　days

366　＋　s．sa，3

360　＋　15a

lgo　＋　23b

301　＋　8．sC

　o．3s　＋　o．ola

　o．34　＋　o．osa

－o．03　＋　o．02b

O．27　＋　O．02C

05

o

1
⊥
り
4

レ

3

4

Average　initial　body　weight，　212　g　（range：　163　to　258　g）．　’

Calculated　on　the　basis　of　nutrient　intake　not　containing　such　non－

nutritive　fraction　as　amaranth　and　GDF．

Mean　±　SEM；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　within　a

column　are　significantly　different　（一R一．　O．05）．　’

IRS　refers　to　rats　subjected　to　ileorectostomy．

　　　　　　in．dn’．lie’．’wwme．kgswifk
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5・4　無タンパク質飼料中へのAm単独添加，　あるいは

　　食物繊維同時添加の影響

　　　　　　　　　　　　緒言

　これまでの結果からAmは，　上部消化管，　特に小腸部

で栄養素と同時に存在するときにその害作用を発現する

と考えられる．　つまりAmは，　小腸上部で栄養素の消化

吸収阻害を起こし，ひいてはその利用を悪化させている

可能性が強い．　タンパク質は成長速度を大きく支配する

食餌因子の一つなので，　Am投与時の著しい成長遅延は，

これによるタンパク質の利用阻害が主な原因なあかもし

れない．

　したがって，　もし消化管にタンパク質が存在しなけれ

ば，　Am添加による成長への影響は認められないか，非

常に小さいと予想される．　そこで無タンパク質飼料を用

意し，　これにAmを添加したときの成長応答を調べるこ

とにより上述の可能性を検討した．

　　　　　　　　　　　実験方法

　【実験24】　飼料　無タンパク質飼料は，　基本飼料（

Table　2－1）のタンパク質源（25％カゼイン）をすべてスクロ＿

スで置換して調製した（protein－free，以下PF飼料）．本実

験に限って，　食物繊維源には甜菜から得たBeet　Dietary

Fiber（BDF，日本甜菜製糖，　帯広）（71）を用いた．　BDFは

GDFと同等のAm毒性阻止能を有することがわかっている

ド　コ　　　ゆ　　　

難　灘、　　懸繭
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からである（71）．食物繊維やAmの添加は，等量のPF

飼料と置き換えて行った．

　飼育方法　体重約200gのラット30匹を6匹ずつに組分

けし，①PF飼料，②PF飼料＋7．5％BDF，③PF飼料＋

5％Am，④PF飼料＋5X　Am＋7．5XBDF，⑤PF飼料＋5

XAm＋3％カゼインの，計5種の飼料を水と共に3週間自

由に与えた．

　　　　　　　　　　　　結果

　実験24　Table　5－5には，　PF飼料にAmを単独に，．あ

るいは各被験物質と同時添加したときの体重変化を示し

た．まず，　PF飼料中に5％　Amを添加した群（Am対照群）

の体重は，　始めの1週間，　PF群と同様に推移した．　そ

の後，　Am対照群の体重の低下はPF群より若干大きか

った．なお体重は，　盲腸重量を差し引いた重さで表した

が，Am対照群の最終体重は，　PF群より9g（6X）劣る

程度であった．　このようにAmは，25％カゼイン飼料中で

は死亡するラットが現れるほどの毒性を示した（Table

2－2）のと対照的に，　無タンパク質飼料中ではその影響が

非常に弱かった．

　ちなみに，　Am対照飼料に3Xカゼインを補足した場合

に，体重はPF群まで回復した．　またAm対照飼料に，

さらに7。5％BDFを同時添加した場合にも，3％カゼイン程で

はないが，体重減少の加速が緩和される傾向を示した．

灘灘懸

盤欝灘

難
．
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Effect　of　feeding　amaranth　with　or　without　beet　dietary　fiber

（BDF）　on，food　intake　and　body　weight　of　rats　fed　a　protein　free

diet　containing　sucrose　as　a　carbohydrate　source　for　21　daysl

（e．xperiment　24）　（115）

x

Diet
Food
intake2

Final
body
weight

Cecum
weight3

Body

Protein－free

Protein一一free
　　　　　　　　　　　6
＋7．5零　　BDF

Protein－free
＋　590　amaranth

Protein一一free

＋　59e　amaranth

＋7．5弩　　　　BDF

Protein一一free

＋　5Yo　amaranth

＋　3％　casein

g／21　days

18g　＋　s．4ab，5

181　＋　s．sb

197　＋　s．2ab

lgo　＋　lo．4ab

20g　＋　7．oa

　　　　g

152　＋　3．4abc

160　＋　2．oa

144　＋　2．sC

lso　＋　o．3bc

ls7　＋　s．oab

　　　　g

1．7　＋　O．la

2．s　＋　o．2ab

3．6　＋　o．sb

6．3　＋　o．sC

4．o　＋　o．sb

　　g／21　days

－49．2　＋　2．4ab

－40．s　＋　4．lb

－58．5　＋　2．4a

－57．5　＋　2．7a

－44．7　＋　3．ob

「
⊥
り
6

り
0
4

5

6

Average　initial　body　weight，　199　g　（range：　182　to　218　g）．

The　ainount　of　nutrient　fraction　of　the　diet　consumed　（not　containing

non－nutritive　supplements）．

Wet　weight　containing　all　its　contents．

Body　weight　loss　was　calculated　by　subtracting　initial　body　weight　from

the　final　body　weight　not　involving　cecal　weight．

Mean　±　SEM　（n＝6）：　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　within

a　colum　are　significantly　different　（RO．05）．

Refers　to　beet　dietary　fiber，　which　was　prepared　from　the　roots　of

beet・（β吻v〃1garisエ．旧r．畑Pθ．　D脳ORT．）
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　　　　　　　　　　　　考察

　本節の緒言で推定したように，　タンパク質を含まない

飼料中では・同量のAmを添加しても成長への影響は非

常に小さかった（Table　5－5）し，　死亡するラットもみられ

なかった．　したがって，25％カゼイン飼料中で起こるAm

毒性は，　これによる食餌性タンパク質の利用阻害が主要

因と断定できる．

　これに加えて，　Amは内因性物質，例えば膵臓から分

泌される消化酵素や，　消化管粘膜から自然脱落する上皮

細胞の再利用をも妨げている可能性がある．　なおAm添

加により更に減少した体重は，3％カゼインの補定により

添加前の状態（PF対照飼料群）まで回復するので，　Am

による内因性物質の損失量は，　3Xの食餌性カゼイン量に

相当するものと推定される．

　また7・5％BDFだけの添加でも，　A皿による体重減少の加

速を阻止する傾向が見られたが，　用いたBDFには乾物量当

り約9％の粗タンパク質が含まれていたので，　この一部が

利用されているのかもしれない．　たとえばSaunders（89）

は・小麦フスマ中の粗タンパク質（約10％）の68Xが可消化

性であることをラットで調べている．　しかし，BDF中の窒

素は牛のrumen内でも利用不能とされる（二巴　勉氏談）の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝
で，食物繊維そのものによる効果の可能性も否定できな
い．

　　　おコロ　　　　　
、，灘露　難　・・罵羅蒙＿
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5。5　タンパク質消化率，　および生物価に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　緒言

　前節までの実験から，　食事性のAmは主に消化管上部

で，栄養素，　とりわけ食餌タンパク質の利用や，　内因性

物質の再利用を阻害していると結論した．　そこで，全動

物におけるタンパク質消化率，　ならびに生物価の測定を

行った．　摂取タンパク質の利用に及ぼすAm，　および

GDFの影響を観察できれば，　小腸内での両者の作用を知る

大きな手がかりにもなる．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験25】　飼料と動物の扱い　飼料には基本飼料（

Table　2－1）・4X　Am対照飼料，4X　Am十5％GDF同時添加飼

料の3種に加え，5％GDF単独添加飼料，　それに無タンパク

質飼料の計5種類を用意した．　また，　この実験に際して

は・下痢便でもこれを尿と分離して採取できるように，

固定型代謝ケージを自作して用いた（Fig．5－12）．

　50g前後の雄ラットを基本飼料で7日間予備飼育した

後，通常の個別ケージ内から固定型代謝ケージに移した．

固定ケージに慣らすため，　さらに5日間基本飼料を与え

て予備飼育した．　この後，　ラットを5匹ずつ5群に組分

け（平均初体重，　111g），各飼料を水とともに自由に与え，

21日間飼育した．　各週の終わり3日間，　尿と糞を分別採

取した．　採取した便は，　水を加えてホモジナイズして一

。．灘
記’
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Figure　5－12．　A　restrainable　metabolism　cage　used　for

nitr・gen　balance　study（θ臓加・t　22）．　This　restrainable

eage　was　devised　by　H．Takeda　and　J．Tsuj　ita　to　collect

diarrheal　stool　quantitative1y　during　a　prolonged　feeding

period．　Growth　rate　of　rats　housed　in　these　cages　was　about

70idOo　of　that　attained　in　usual　nonrestraining　cages　when　fed

a　purified　basal　diet　（see　fig．　5一一13）．
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定量とし，　その一部をとって窒素ならびにAmの分析に

用いた．

　窒素ならびにAmの測定　　飼料，　糞，　および尿中の窒

素量は，　セミミクロケルダール法により測定し，　タンパ

ク質消化率，ならびに生物価（90）を求めた．　Am19当り

29・4皿9の窒素を検出したが，　この量は，　Am分子（MW，

604．48）中のアゾ基（分子量の2．3％）にほぼ相当していた．

そこで，　Amを含む飼料と，　糞の試料中窒素量は，　個別

にAm量も測定し，　これに由来する窒素量を差し引いて

補正した．　なお飼料ならびに糞中Amの測定は，　水抽出

して適当に希釈した後，　比色定量（520nm）により行った．

　　　　　　　　　　　　結果

　実験25　固定ケージに収容したときの成長速度は，　通

常の個別ケージに収容して基本飼料を与えたときのほぼ

70Xであった（Fig．5－13）．それでも通常ケージで飼育し

たときと同様，　各飼料の特性が成長応答によく現れてい

た．Table5－6には，　タンパク質消化率と生物価を各週毎

に示した．

　基本飼料群のタンパク質消化率は，　3週間一貫して

99Xに近い値を示し，5％GDFの単独添加群では，わずか数

瓢であるが低下する傾向が見られた．　一方，　4X　Am対照群

では，　タンパク質消化率が基本飼料より16Xから19％も低

下した．　ところが5XGDFの同時添加群では，　タンパク質消

化率が有意に改善された．
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Figure　5－13．　Change　in　body　weight　of　rats　fed　various　diets　in

「estrainal・1e　metab・lism　cages（曜舳t　2a（126）．　TX，；enty－five　weanling

male　rats　were　fed　ad　libitum　a　25％　casein－sucrose　based　diet　in　usual

suspended　cages　for　the　initial　7　days．　On　the　day　indicated　by　an　arrow

脳C・all　the曲als　were　transferred　t・restrainable　metab。1ism　cages　and

Continued　to　be　fed　the　same　diet　for　6　days　to　accustom　them　to　the　new

conditi・n・They　were　then　divided　int・5gr・ups。f　5　rats　and　fedθゴ1ゴゐゴ伽

「espective　experimental　diets　f・r　further　21　days．　Symb・1s：つ一，basal

diet；｛ト・basa・diet　c・ntaining　5糟F；｛』basa・diet　c。ntaining　4＊

ana「anth；畳・basal　diet　c・ntaining　4％amar㎝th　plus　5零GDF；，tC）s一，

PrOtein’free　diet．　During　the　experimental　feeding　period，　body　weight　and

fOOd　intake　were　recorded　daily　and　urine　and　feces　were　collected　for　the

laSt　3　days　of　each　week　’
р浮窒奄獅〟@which　time　their　body　weight　was　not

reCOrded．　Three　of　5　rats　fed　with　4％　amaranth　died　during　the　course　of　the

StUdY　as　indicated　by　crosses．　Each　point　is　the　mean　of　5　rats　and　the

Vertical　bars　represent　standard　error　of　the　mean．
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s，b1・5－6・　True　digestibility　a・d　bi・1・gical　value・f　dietary　pr・tein　when

amaranth　and　　GDF　were　added　singly　or　in　combiI】ation　to　a　purified

casein－sucr。se　diet1（etyperiment　2．s）　（48）

True　digestibility2　　　　　　　Bi。1。gical　value3
Diet @　week　l4　week　2　　week　3　　week　l　week　2　week　3

　　　　　　　　　　　　　　駕　　　　　　　　％　　　　　　　　　＊

aasal　diet　98．8±・．1a・598．8土・．4a　g8．8±・．1a　6・．7±3．3a　64．7±・．ga　63．1土2．2a

1・ll’d講95．8±・．5acg8．3土・．2a　g6．4±。．、a　65．2±、．8a67．、土3．3a62．4±3．4a

lal呈1　d’謡68。．2±3．8b　84．2±2．7b（3）（83．。，83．8）749．6±4．、b　47．9土3．gb（53．6，53．7）

aasal　diet
�EG留89．3＋2．3cg、．2＋、．。c　86．8＋。．gb　64．4＋3．4a68．9＋4．3a54．6＋3．、a　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

1　　Averagle　illitial　body　weight，　111　9　（ran8e：　103　to　1249）．

2　　　True　digestibility　of　dietary　protein　（D）was　calculated　by　the　following

equation：　1〕＝　（1　－　F＋　Fo）　X　100／1，　where　I　is　N　inta｝【e；　F，　fecal　N　excretion

I　　　　when　fed　casein－containing　diets　and　Fo，　fecal　N　excretion　when　fed　a

protein－free　diet．　In　rats　fed　amaranth－containiI】g　diets，　the　amounts　of　N

ingested　and　excreted　in　feces　were　corrected　by　N　originating　froln　amaranth

which　was　detectable　with　the　Kjeldahl　method．

3　　　Biological　values騨ere　calculated　from　the　following　equation：　（1－F＋Fo－U

＋Uo）　X　100／1　－　F＋　Fo，　where　U　and　Uo　are　urinary　N　excretions　in　rats　fed

casein－containing　and　protein－free　diets，　respectively．　Other　abbreviations

are　the　same　as　those　stated　above　for　the　calculation　of　true　digestibility．

Average　fecal　and　urinary　N　excretions　in　rats　fed　a　protein－free　diet　were　as

follows：week　1，　18．6＋2．O　and　225→一37．4　mg／3　days；week　2，　13．7＋0．7　and　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

｛
l
I
1

　　　　115±21・Omg／3　days；　a：nd　week　3，　14．8±1．2　and　108±18．8　mg／3　days，　respectively．

S　　　Urine　and　feces　were　collected　for　the　last　3　days　in　each　week　and　analyzed

F
l

for　the　nitrogen．

5　Mea吐SEM（n＝5）；values　n。t　sharing　a　c。㎜。n　superscript　letter　within　a　c。1㎜
F

are　significa：ntly　different　（P（0．05）．

ト

6　Refers　t。㎝aranth（F。。d　Red　N。．2）．

｝
i
l
　

7　The　fi帥res　in　parentheses　indicate　the　n㎝ber。f　rats　survived㎝d。n　which

@　　　data　are　based　when　this　Ilumber　was　less　than　the　original　number　per　group　or

書
｝
｝

●1ndividual　values　when　survivors　were　only　two．

’
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　次に生物価は，　基本飼料群でほぼ60～65の範囲にあり，

5％GDFの単独添加群でやや上昇する傾向が見られた．　そし

て4％　Amの添加は，　生物価をも有意に低下させた．　なお

同群では途中3匹が死亡したので．　3週目まで生存した

ラットで比較’ ｵた場合，　生物価は基本飼料群のそれより

依然有意に低かった．　これに5XGDFを同時添加した群では

生物価が有意に改善された．たとえば，　4％　Am対照群で

死亡するラットが現れる以前のデータ（7日目）で比較し

た場合，　同群の生物価は，　基本飼料群のそれと差がなく

なった．

　Table　5－7には，　Am自体の吸収率を示したが，4X　Am

対照飼料中Amの吸収率は約50X前後であった．　一・方，5X

GDF同時添加群におけるAm吸収率は，対照群より低下し

ていた．　しかし同群では飼料摂取量が増加したため，吸

収されたAmの絶対量は対照群と変わらなかった．

　　　　　　　　　　　考察

　Rado皿skiとMellinger（91）は，　A　m（50　mg）をラットに

経口投与すると，　アゾ基が還元的に開裂切断され，　生成

物（1－a皿ino－4－naphthalenesulfonic　acidと，1－a皿ino－2－

hydroxy－3，6－naphthalenedisulfonic　acid）が尿中に出現

することを見いだしている（Fig．5－14参照）．またこのA

m量から誘導される量に相当する18．5mgの分解生成物
（1－a皿ino－4－na’垂?ｔｈａｌｅｎｅ　sulfonic　acid）を経口投与した

場合に，　Am投与時とほぼ等量の同物質が尿中に排泄
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Table　5－7． Effect　of　the　concurrent　feeding　of　5％　GDF　on　the　apparent

amaranth　absorptionl　（experiment　2s）（48）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

Apparent　amaranth　absorption
Diet

1　week 2　weeks 3　weeks

Basal　diet
＋　4％　amaranth

Basal　diet
＋　4％　amaranth

＋50ts　GDF

　　　　％

so．4＋3．2a，3

33．4＋1．Ib

　　　　Yo

46．　s±o．sa（3）4

28．2＋2．　lb

（46．2，　44．4）

27．o＋o．sa

1
⊥
り
白

3

4

Average　initial　body　weight　was　111　g　（range：　103　to　124　g）．

Dietary　content　and　fecal　excretion　of　amaranth　were　determined

colorimetrically　at　520　nm　and　the　apparent　absorption　was　calculated

by　the　difference　between　the　ingested　and　excreted．　Bacterial

degradation　of　amaranth　was　neglected．

Mea吐SEM（nニ5）；values　n・t　sharing　a　c。m。n　superscript　letter　within　a

column　are　significantly　different　（1〈O．05）．

See　footnote　6　to　Table　5－6．

　　　　　　　　　　　　　　Ho　so3Na

Nao3srN＝NS　．一一一ilT一一：一

Amaranth

Figure　5－14．

S　O　3Na

　　　　　　　　　　　　　　　　　　HQ　．SOaf－1．

Ho，s－rNI12　＋　H2Ne

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　03H

　　1－Amino一・　1－Amino－2”hydroxy－
　　4－naphthalene一　3，6－naphthale4e－
　　sulfo’nic　acid　disulfonic　acid

Metabolic　pathway　of　anaranth（44）
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されることも観察した．　彼らは，　この結果からAmは腸

内微生物によりアミンに分解された後，　吸収されると結

論した．　もっともアゾ色素は，肝臓ホモジネートによっ

ても切断され脱色することから（92），肝臓にもアゾ基還

元系があり，解毒する作用のあることが明らかにされて

いる．　ちなみにこの還元には，NADPHが使われる（44）．

　しかしアゾ基の還元的開裂能は，　高等動物よりも腸内

細菌の方がはるかに勝っている（92，93）ので，本実験でも

腸内通過時，　及び分析までの貯蔵期間中にAmが腸内細

菌により少なからず分解されたものと思われる．　おそら

く，　実質的なAm吸収率は得られた値（約50％）よ●りも低い

と推定される．

　ところでAm吸収率は，　GDFの同時添加により有意に低

下した（Table　5－4）．　GDFの効果は，一一阜，これによりAm

の吸収が抑えられるためともみることができる．　しかし

GDF同時添加群では，飼料摂取量が増加しているので体内

に吸収されたAmの絶対量は対照群と差がない．既述の

ように（5章1節），Amを腹腔投与しても成長はさほど抑

制されなかった（Table　5－1）ことから考えても，吸収後の

Amは成長抑制の主要因ではない．

　むしろ，　Am投与によるタンパク質消化率，ならびに

生物価の低下（Tab165－6）が，　Am対照群における著しい

成長遅延の主要因になっていることが，　一層明瞭になっ

た．　タンパク質消化率がAm対照群で著しく低下してい

たことは，　各種腔内消化酵素の活性や，　粘膜刷子縁上の
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消化・吸収活性が阻害されている可能性を示唆している．

また生物価の低下は，摂取量低下に伴うエネルギー不足

が主要因と思われる．

　GDFを基本飼料に単独添加するとタンパク質消化率をや

や低下させる傾向がみられた（Table　5－6）．しかし，　Am

対照飼料にGDFを添加した場合には，　むしろ消化率の低下

を有意に改善したし，　また生物価もこれにより改善され

た．　したがって，摂取量の増加に伴う供給エネルギー一．の

増加と，　タンパク質消化率の改善が相乗して生物価を好

転させているものと思われる．　これがひいては体重回復

につながっていると推測される．

5．6　アミノ酸混合飼料へのAm単独添加，およびGDF同

　　時添加の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　タンパク質消化率は，　Am投与時に有意に低下するこ

とが明確となった．　この事実は，　Amが小腸腔内のタン

パク質消化酵素の活性や，　刷子縁膜の消化・吸収活性を阻

害している可能性を強く示唆している．実際，Am（10　”3

M）はトリプシン活性（in　yitro）を阻害することが報告さ

れている（94）．

　そこでとりあえず，　消化管腔内でのタンパク質消化に

及ぼすAmの影響を全動物レベルで検討した．すなわち，

もしプロテアーゼ活性の阻害が，　消化率低下の主要因と

＿羅鱒羅　　1鑛一

鑛灘鱗灘購灘・＿．
購難，，，or

難撫　 』麗
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なっているのであれば，腔内消化を経ずに利用できるア

ミノ酸混合物を唯一のタンパク質源にした場合，　Am毒

性は軽減されるはずである．

検討した．

ここでは，　この点について

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験26】　飼料と飼育方法　基本飼料には，　従来の

25Xカゼインをタンパク質源とする飼料（Table　2－1）と，

アミノ酸混合物をタンパク質源とする飼料を用意した．

アミノ酸混合は，RogersとHarper（95）の混合組成に準じ

て調製し，　これをタンパク質源として18．5％加え光．　なお，

炭水化物源には従来通りスクロースを用いた．　対照飼料

は，　各基本飼料に4％　Amを添加し，　また試験飼料は，4X

Amと5％GDFを同時に添加して調製した．計6種の飼料を

水とともに自由に与え，　14日間の成長実験を行った．

　　　　　　　　　　　結果

　実験26　Table　5－8には，　25％カゼインと，　18．5％アミノ

酸混合物をタンパク質源にしたときの結果を示した．　ア

ミノ酸基本飼料は，　カゼイン基本飼料よりも15％程の成長

の遅れを示した．一方，4％　Am添加時の成長遅延は，　カ

ゼイン飼料で強く現れ（54％の遅れ），アミノ酸飼料でやや

弱かった（43％の遅れ）が，両者の成長遅延は，何れも5X

GDFの同時添加’によりほぼ完全に回復した・　つまりGDFの

効果は，　タンパク質源の違いによる影響を受けなかった．
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Table　5－8． Effect　of　feeding　amaranth　with　or　without　GDF　on

body　weight　gain　and　net　food　efficiency　of　rats　fed

a　diet　containing　casein　or　amino　acid　mixture　（AA）

as　a　protein　sourcel　（experiment　26）（48）

Diet
Dietary
protein
　　　　　　　2

　source

Body
weight
gain

　　　Net

　　food
efficiency

Basal　diet

Basal　diet
＋　4％　amaranth

Basal　diet
＋　4％　amaranth

＋5鬼　　　　GDF

Basal　diet

Basal　diet
＋　490　amaranth

Basal　diet
＋　490　amaranth

＋5％　GDF

Casein

Casein

n
・
■eSaC

飴

飴

飴

g／14　days

114＋6．2a，3

s2＋7．4b

96＋4．oC

97＋4．2C

ss＋2．7b

95＋6．8C

o．sl＋o．ola

o．36＋o．04b

o．s4＋o．03a

O．47＋O．02C

o．37＋o．03b

o．47＋o．04a

1
⊥
り
6

3

Average　initial　body　weight，　76．0　g　（range：　61　to　83　g）．

Dietary　protein　source　of　each　basal　diet　was　25％　casein　or

18．5Ye　amino　acid　mixture　（AA）．　The　amino　acid　composition　of

AA2　was　identical　with　the　mixture　used　by　Rogers　and　Harper

（95）　on　which　a　maximal　growth　rate　was　attained　in　rats．

Sucrose　was　used　as　a　sole　carbohydrate　source．

Mean＋SEM　（n＝5），　values　not　sharing　a　common　superscript

letter　within　a　colum　are　sigi）ificantly　different　（IKO．05）．
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　　　　　　　　　　　考察

　本節の実験から，　Amによる成長遅延はアミノ酸混合

物を用いた場合にやや弱くなったものの，　ほぼカゼイン

と同程度の毒性が発現した．　したがって，　Amによるタ

ンパク質利用率の低下は，　腔内消化の阻害だけでは説明

できず，　むしろ膜消化や，膜輸送の段階での阻害がより

大きな比重を占めていると考えなければならない．

　また第3章1節で，　Am毒性は，　ブドウ糖飼料でもス

クロースでも同程度に現れた（Table　3－1）．この結果もま

た，　Amがスクロースの終末膜消化と同時に，吸収細胞

に取り込まれる段階をも阻害していることを示唆するも

のである．
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掃6章　　小腸の消化吸収活性，　ならびに上部消化管の移

　　　　動速度に及ぼすAm単独及びGDF同時投与の影響

6．1　腔内消化，膜消化，　膜輸送（in　vitro）に及ぼすAm

　　単独あるいはGDF同時投与の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　Amは，　食餌タンパク質の消化率を明らかに低下させ

た（51）．一方で，タンパク質源をカゼインからアミノ酸

混合物に変えても，　Am毒性は依然改善されなかった（

77）．これらの結果からAmは，腔内消化のみならず，終

末消化の段階も阻害している可能性が強い．　そこでタン

パク質が消化吸収されるまでの全段階，　すなわち腔内消

化，　膜消化，　膜輸送の各段階に及ぼすAmの影響をin

yitroで検討した．

　　　　　　　　　実験方法

　試薬ならびに被験物質：　本節の実験27～29で用いた

試薬は，　次のとおりであった．　カゼイン（Hammarsten’s，

Merck，　Darmstedt），グリシルグリシンならびにグリシル

ーL一ロイシン（和光純薬，　大阪），L一［U一4C］バリン（純度

97－98％，比活性10mCi／m皿ole，　A皿ersha皿，　Buckingham－

shire），牛膵臓トリプシン　（Sig皿a　Che皿ical　Co．，　St

Louis），グルコースオキシダーゼ（GOD－PAP，　Boehringer

Mannheim，　Mannhei皿）；陰イオン交換樹脂（Dowex　2×8，
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C1一型，　200－400メッシュ，室町化学工業，　東京），セルロー

ス粉末（綿繊維由来alpha－cellulose　98－99X，100－200

皿esh，東洋ろ紙，　東京），　Am（アマランス，食用赤色2号），

ES（エリスロシン，食用赤色3号），NC（ニューコクシン，食用赤色

102号），RB（ローズベンガル，食用赤色105号），AR（アシッド

レッド，食用赤色106号），BB（プリリャントプルー，食用青色1号），

IG（インジゴカーミン，食用青色2号），SY（サンセットイエロー，食用

黄色5号），（以上，　三栄化学工業，　大阪）．以下のものは，

製造元より恵与して頂いた．　L一バリン（味の素，　東京），

キトサン（協和油脂，　千葉），ジメチルジアルキルァンモ

ニウムクロライド（商品名Arquard　2C－75，以下DDACと略，

ラ材ン油脂，　東京）．

　【実験27】カゼインのトリプシン消化に及ぼすAmな

　　　　　　らびにGDFの影響

　基質の調製と酵素反応　ここではカゼインのトリプシ

ン消化を例に，　タンパク質の腔内消化に及ぼすAmの影

響を調べた．　トリプシン活性の測定は，基本的にKunitz

（96）の方法と同様に行った．要約すると，　1mしのトリプ

シン溶液｛KRPB，　pH　7．2，100　mしにトリプシン（14，100

BAEE単位／mgタンパク質）2　mgを加えて調製｝に，　A　m（O－9

皿9／mL）を単独に，　あるいはGDF（90皿9／flask）と同時に添

加した溶液を1mL加えて酵素溶液を調製した．反応は，

37℃で3分間温度平衡させたこの酵素溶液に，　同じく温

度平衡させた基質溶液（0．05mol／Lリン酸緩衝液に2X

カゼインを含む）を加えて反応を開始した．　5分後，　2

難
獺
羅
，
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mしの1　N塩酸を加えて反応を止め，　引き続き1時間振と

う放置した．

　反応液の分析　反応液を遠心し，　上清2皿L中のFolin－

Ciocalteu試薬（FC）陽性物質を比色定量した．　活性は，　反

応開始前に塩酸を加えた盲検を対照とし，750nmにおけ

る吸光度をチロシン当量で表した．　なお，　反応門中に

Amを含む検体については，　これを除去するために2mし

の上清に720mgの精製陰イオン交換樹脂（Dowex　2×8）を加

えてよく振り混ぜ，　Amを同樹脂に吸着させてから比色

を行った．　この処理は，　FC反応陽性物質の測定に影響を

与えなかった．

　【実験28】空腸スクラーゼ及びジペプチダーゼ活性に

　　　　　　及ぼすAm投与の影響

ここではAmを投与して4時間後，　および21日後の膜酵

素活性を，　小腸反転リングを用いるUgolevら（97）の方法

を改良して検討した．

（シリーズ1）　飼育方法　1日3時間のmeal　feedingで2週

間予備飼育し，短時間に飼料を摂取できるように訓練し

たラットに，各々5gの3種被験飼料（基本試料，　5X　Am

対照飼料，　5％Am＋5％GDF同時添加飼料）を一斉に与えた．

4時間後，　断頭により殺し，　空腸粘膜の酵素活性を測定

した．

　空腸反転リングの調製　断頭後，　直ちに小腸を摘出し

て十二指腸部（幽門から約15cm）を除去し，　遠位側約15

cmの空腸部に生理食塩水を流入し消化管内容物を洗い出

w　　　　　露’羅繍

螺醗．　羅灘購
鑑も　1野
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した・　次いで粘膜を反転したのち，　2　cmの長さに切り，

3本の空腸．リングを得た．　うち一本は，　Am無添加条件

　　　　ロロでの酵素活性の測定に，　一本は基質溶液にAmを添加し

たときの活性測定に，残りは盲検（基質無添加）に用いた．

　酵素反応　スクロース（58皿mo1／L）とグリシルーL一ロイ

シン（15．9皿皿01／L）を含むKRPBを基質溶液とし，　この5

皿LをErlenmeyerフラスコに入れて37℃に加温した．　これ

に反転リングを投入して酸素ガスを充墳した後，　恒温槽

中で10分間振とうして反応を行った．基質溶液にAm（

25mg／皿L）を添加した場合も，　同様にして反応させた．　こ

の後反応液を沸騰水中に2分間浸漬して反応を止め，　冷

却，遠心（3，000rp皿）後，　上清を適当に希釈して分析に供

した．

　反応液の分析　スクラーゼ活性は，．生成するグルコー

スをグルコースオキシダーゼ法（98）により，　またジペプ

チダーゼ活性は，　反応希釈液をフィルター（Millipore

GSHP　O2500，　0。22　メ1皿，　Millipore　Co．，　Bedford，　Mass．）

でろ過した後，基質から生成したグリシンと，L一ロイシ

ン量をアミノ酸自動分析装置（KLA－5型，日立製作所，東京）

により分離定量した．なおAmを含む反応液は，3XDDAC

のクロロホルム溶液を加えて撹はんし，　AmをDDACに吸

着させてこれをクロロホルム層に回収して除去した後，

水層を同様にして分析した．　この処理によるグルコース
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
あるいはアミノ酸回収率への影響はなかった．

　（シリーズ2）　飼育方法　離乳直後のラットに3種被験飼

鞍麟，軽羅　騨
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料を水とともに自由に与えて21日間飼育した．　この後断

頭により殺し，　シリーズ1と同様に空腸粘膜の酵素活性を測

定した．

　【実験29】レバリンの空腸部能動輸送に及ぼすAmの

　　　　　　影響

　近位側空腸におけるL一バリン輸送を，Wilsonと

Wise皿an（99）の方法に従って調べた．

　空腸反転サックの調製　体重約200gに達したラットを

断頭により殺し，　直ちに腸管膜を切り離して小腸を摘出

した．幽門から15c皿（ほぼ十二指腸部）を除いた小腸を4

等分し，　最も近位側の1／4を実験に用いた．　まず，　生理食

塩水で腸内容物を洗い出した後，　粘膜側を外側に反転し，

4c皿ずつのセグメントに分割した．　各セグメントの一端

を結紮し，　他端からL一バリン（1皿mol／L．）とグルξ一ス（

0．瑞W／V）を含む緩衝液約1　mしと，　酸素ガス約0．05　mLを

注入した後，結紮して密封した．

　反応操作　このようにして作成した反転サックを，

14C（0．01pci　L一［U一4C］）で標識したL一バリン（1皿mo1／L）

を含む溶液20mL中に入れ，　37℃で30分振とう放置した．

また，放射性バリン培養液にAm（50皿g／皿L）を単独に，

あるいはAmとGDF（50皿g／皿L）を同時に添加したものも用

意し，　同様にして反応させた．　なお，　予備実験の結果か

ら，粘膜側の放射性バリンが漿膜側（サック内）に取り込

まれる速度は，60分まで一定であった．

　反応液の分析　反応終了後，サックを取り出して50皿L
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の生理食塩水中で4回（計200皿しで）連続してすすぎ，表

面に付着している放射活性を除去した．　まず内容液ごと

のサック重量を測定し，　次いでサック内の溶液を試験管

に移し，　空になったサック重量を再度測定してサック内

の液量を正確に求めた．　サック内（漿膜側），外（粘膜側）

の放射活性や，　組織内酸可溶性分画の放射活性は，　0．5

mしの試料溶液を10　mしの液体シンチレーション溶液と混合

し，液体シンチレーションカウンター（LSC－607型，Aloka，

東京）で測定した．　なおクエンチングは，　内部標準法によ

り補正した．

　活性の表し方　能動輸送した14　C一バリンの量は，　漿膜

側（サック内）に移動した総量と，　サックの実効重量当た

りの両者で比較し，　DPM（degradation　per皿inute）で表し

た．組織のトリクロル酢酸可溶性分画に取り込まれた放

射活性は，　反応中に吸収されたバリンの一部と見なした．

また，　反応開始時の放射活性と，　組織内酸可溶性分画，

粘膜側，　漿膜側の各々で回収された放射活性との差は，

異化されたか，組織タンパク質に取り込まれたバリンと

見なした．

　Amで着色した分析試料は，3XDDACのクロロホルム溶

液を加えてAmをクロロホルム層に抽出した後，　水層を

同様にして測定した．　なお，　DDAC処理後のL一バリン回収

率は98％であった．

灘灘灘灘i灘



灘製簿懇懇欝欝焚㍉，灘醗，

一　137　一

　　　　　　　　　　結果

　実験27　Table　6－1には，　トリプシンによるカゼイン消

化（in　vi　tro）の結果を示した．基質溶液中わずか1皿g

／mしのAm添加により，　トリプシン活性は無添加時の73X

に低下し，　5皿9／皿しの濃度では50X以下に低下した．　しか

し，　それ以上Am濃度を高くしても，　以後の活性低下は

数パーセントに過ぎず，　活性阻害はほぼ平衡に達した．

次に，　Amを含む基質溶液にGDF（90　mg／flask）を同時添

加したときのトリプシン活性も示したが，GDFは何れの

Am濃度においてもこれによる活性阻害を緩和できなか

った．

　実験28　（シリーズ1）Table　6－2には，　5　gの各飼料を投

与して4時間後の空腸スクラーゼ，　およびジペプチダー

ゼ活性と，　反応系にAmを添加したときの両酵素の活性

変化を示した．　まず5％　Am対照群のスクラーゼ活性は，

基本飼料群と比べてやや低下していたが，　有意な差は認

められなかった．ジペプチダーゼについても同様で，摂

取4時間後の酵素活性でみる限り，　両朝素量にAm投与

の影響はみられなかった．

　しかし酵素反応系に25mg／mしのAmを添加した場合に

は，何れの群でもスクラ一一で約30X，ジペプチダーゼで

約70Xもの阻害がみられた．　つまり酵素活性で判断する限

り，空腸粘膜に存在する酵素量はAmを摂取しても変化

しないが，　測定蒔にAmが共存するとこれら酵素の活性

は著しく阻害されることが明らかとなった．

藏，　　　k
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Table　6－1・ Effect　of　the　addition　of　amaranth　alone　or　amaranth

plus　GDF　to　incubation　rnedium　on　in　vitro　trypsin

activityl（卿θ加誠2の（81）

　　Final
concentration
of　amaranth
　added

Addition　of
GDF　to

Trypsin　activity

m識謡2 　Tyrosine
equivalent
　produced

Relative

mg／mL　medium

No　addition

　　　　1

　　　　5

　　　10

No　addition

　　　10

　　　20

　　　30

No　addition

　　　　1

　　　　5

　　　10

No　addition

　　　10

　　　20

　　　30

十
十
十
　
十
十
十

ymoles／5　rnin

3．6　＋　o．ola，3

2．7　＋　o．oob

1．7　＋　O．OIC

1．7　＋　O．OIC

3．3　＋　o．ola，3

1．5　＋　O．02C

1．4　＋　o．olcd

i．4　＋　o．oid

3．6　＋　o．ola

2．9　＋　0．02e

1．7　＋　O．olC

1．7　＋　O．02C

3．3　＋　o．oia，3

i．7　＋　o．02b

l．5　＋　O．OIC

1．s　＋　o．02cd

100

　73．s　＋　o．7b

　48．1　＋　O．2C

　47．5　＋　O．7C

100

　46．3　＋　O．7C

　42．g　＋　1．scd　，

　42．2　＋　1．6d

100

　so．6　＋　o．7e

　48．0　＋　O．3C

　48．4　＋　O．5C

100

　50．4　＋　O．7C

　45．7　＋　O．gC

　45．5　＋1．2cd

1

2

3

The　trypsin　activity　was　assayed　with　casein　as　a　spbstrste

by　a　modification　Qf　the　Kunitz’s　method　（96）．　The　activity

was　expressed　as　tyrosine　equivalent　of　Folin－Ciocalteu

positive　substances　liberated　into　acid－soluble　fraction　for

5　minutes．

Gobo　dietary　fiber　（GDF）　was　prepared　from　gobo，　the　roots

of　edible　burdock　（Arctiim7　lapp　L．）．　Ninety　milligrams　of

GDF　was　added　to　the　incubation　medium．

Mean＋SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　cormon　superscript

letter　are　sigtiificantly　different　（RO．05）．
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Table　6d2． In　vi　tro　sucrase　and　dipeptidase　activities＋remaining　in　everted

jejunal　rings　prepared　4　hours　after　meal－feeding　5　g　of　each

diet，　a’s　measured　in　the　absence　or　presence　of　added　amaranth

in　the　incubation　mediuml　（experinrent　bos，　series　1）（81）

Diet
Addition　of
留Σ「鑑謡2

Sucrase
　　　　　　　　3activity

Dipeptidase　activity4

Glucose
produced

Glycine
produced

L一一Leucine
produced

Basal　diet

Basal　diet
＋　5％　amaranth

Basal　diet
＋　5Yo　amaran　th

＋5瑠　　　　GDF

Basal　diet

Basal　diet
＋　5％　amaranth

Basal　diet
＋　590　amaranth

＋5％　GDF

十

十

十

　　　　　　　　　．J　mioles／2　cm　jejunum／10

6．4＋o．sa，5　12．7＋1．sa

5．8＋　O．4a　10．4　＋　1．5a

6．7　＋　O．4a

4．2　＋　o．ib

4．o　＋　o．3b

4．7　＋　o．3b

10．7　＋　O．9a

　2．6　＋　o．2b

3．1　＋　o．2b

2．6　＋　o．3b

min

12．5　＋　1．78

10．1　＋　1．4a

lo．s　＋　1．oa

2．2　＋　o．2b

2．7　±　o．3b

2．3　＋　o．2b

1

2

3

4

5

Rats　weighing　about　120　g　were　trained　by　meal－feeding　a　basal　diet　for

3　hours　once　daily　for　2　weeks．　After　dividing　into　3　groups　of　5　rats，

they　were　fed　5　g　of　each　experimental　diet　indicated　in　the　table，

killed　by　decapitation　4　hours　after　feeding　and　three　everted　jejunal

rings　of　2　cm　long　were　prepared　and　assayed．　There　were　no　differences

in　body　weight　between　groups　（147　±　2　g）．

The　final　concentrat　ion　of　amaranth　when　added　to　the　incubat　ion　medium

was　25　mg／mL．

Sucrase　activity　was　expressed　as　．］mioles　of　glucose　liberated　when　the

2　cm　everted　jejunal　ring　was　incubated　for　10　minutes　at　37　“C　in　the

medium　containing　sucrose　（58　inM）．

Dipeptidase　activity　was　expressed　asヌユmoles　of　glycine　and：L－1eucine

liberated　when　the’2　an　everted　jejunal　ring　was　incubated　for　10

minutes　at　37　OC　in　the　medium　containing　glycyl－L－leucine　（15．9　MM）．

Mean＋SEM　（n＝5）；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　are

significantly　different　（1〈O．05）．
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　（シリーズ2）Table　6－3には，シリーズ1と同様の3種飼料を

21日間，　自由摂取させた後の両酵素活性を示した．　この

場合，　Am対’照群に著しい成長遅延が現れることは既に

繰り返し述べた通りである．　それにも関わらず，　Am投

与に対するスクラーゼ，　ならびにジペプチダーゼの活性

応答は，　投与4時間後のそれ（Table　6－2）とまったく変わ

らなかった．すなわち両酵素の残存量は，　Amを投与し

て21日後でも変化がみられず，酵素反応系にAmを加え

たときにのみ，活性は顕著に阻害された．

　実験29　Table　6－4には，　粘膜からの放射性L一バリンの

能動輸送に及ぼすAm（50　mg／mL）の影響を示した1　ここ

では漿膜側（サック内）と，　組織の酸可溶性分画で検出さ

れたものの両者を合わせた量を，能動輸送された量とし

て表した．

　L一バリンの取り込みは，　50mg／皿しのAmの共存により

約1／3に減少した．組織重量当りの比較でも，50％以上の

減少であった．ちなみに，L一バリンの能動輸送に対する

Amの阻害は，セルロース，　キトサン，　GDFのいずれの添

加（50皿g／mL）によっても阻止できなかった．

　　　　　　　　　　　考察

　1〃yi　troでの消化試験で，　A　m（5皿9／mL）はトリプシン

消化を50Xも阻害することを観察した（Table　6－1）．ちな

みに伊藤ら（100）は，　合成基質（■一　benzoy1－L－arginine

amide）を用いてトリプシンのアミダーゼ活性に及ぼす食
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Table　6’一3・ Sucrase　and　dipeptidase　activities　in　the　proximal　jejunum　from

rats　fed　three　kinds　of　diets　for　21　days，　when　assayed　with　or

without　smaranth　added　to　the　incubation　mediun1　（experiment　28，

5θ■ゴθs2う（81）

Body
weight
gain

Addition　of
amaranth　to
’呈：器杢。n

Activity　of

Diet

　　　　　　　3
sucrase

　　　　　　　　　　　3dipeptidase

Glucose
liberated

Glycine
liberated

レ

Basal　diet

Basal　diet
＋40／．　amaranth

Basal　diet
＋　4Yo　amaranth

＋5瑠　　　　GDF

　　g／21　days

160±6．sa，4　（6）5

91±2．2b（s）

152±4．sb（6）

十

ymoles／2　cm　jejunal

　　　6．9＋O．6a

　　　s．o＋o．3b

　　　7．6＋O．2a

　　　s．s＋o．2b

7．7＋O．sa

s．3＋o．2b

ring／10　min

28．2＋1．oa

　3．g＋o．3b

16．0＋3．3a

　3．3＋o．ib

17．9＋1．3a

　3．g＋o．2b

1
↓
り
白
り
0

4

5

Average　initial　body　weight，　67　g　（range：　61　to　77　g）．

Final　concentration　of　amara1】th　in　the　incubation　medium　was　25　mg／皿1．

Sucrase　and　dipeptidase　activities　were　expressed　as　ymoles　of　glucose

and　glycine　liberated　when　the　2　cm　everted　jejunal　ring　was　incubated

for　10　minutes　at　37　OC　in　the　medium　containing　sucrose　（58　mh）　and

glycyl－L－leucine　（15．9　MM）．

Mea吐SEM（n＝6）；values　not　sharing　a　comon　superscript　letter　are

significantly　different　（AO．05）．

Number　of　animals　used　for　determination　of　sucrase　and　dipeptidase

activities．

　　　　　　　　　リ　　ド　ボ　　　　　モ　ノ　　　　　　
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Table　6－4・ Effect　of　amaranth　added　singly　or　combination　with　various

dietary　fibers　to　the　incubation　medium　on　L一［U－14C］valine

transport　in　the　everted　sacs　from　rat　proximal　jejunum1

（eκperゴ忽εη亡29）（81）

Addition

to　the
　　　　　　　1艦を■on

No．

of
sacs

Total　radioactivity
　　　　transported

　to　the　to　acid－soluble　A＋B
　serosal　fraction　in　the　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3
fluid　（A）　sac　tissue　（B）

　　　　　　　　　　　　Total

　　　　　　　　radioactivity

　A＋B／　remaining
　100　　　　　　　　　　　in　the
　　　　　　4
　　　　　　　　　　　mu器占5mg　sac

No　addition

nmaranth

舳aranth　　　　　　　　　7
十　cellulose

聖a囎齢8

tmaranth
　　　　　　　　9
＋　chitosan

ハ
U
O

「
■
コ
⊥

10

10

9

　　　　dpm　dpm
1，851±119a，6　1，sos±401a

　　ssl＋127bC　s76＋　sobc

　　s76＋logb　s4g＋　6gbC

　　580＋　46C　sss＋　37b

　　742＋　ssb　37s＋　4gC

　　　　dpm

3，355±401a　1，

1，427±lssb

1，370±ls6b

1，16s±　ssb

1，121±　17b

　　dpm

O12±106a

442土43b

427±　32b

428±　31b

426±　17b

　　　　　dpm

　8，716±490a

12，127±s60b

10，348±260C

　9，787±30gaC

10i543±295C

1

2

3

7

O
Q
9

Average　initial　body　weight　of　rats　used　here　（n＝10），　181±2　g．　Five

everted　jejunal　sacs　were　made　from　the　proximal　jejunum　of　each　rat

and　distributed　at　random　over　the　respective　treatments．

Incubation　medium　（mucosal　fluid，　5　mL）　containing　cold　L－valine　（1　MM）

was　labeled　with　O．Ol　．uCi　of　L一［U－14C］valine．　Total　radioactivity　as

determined　at　the　beginning　was　13，200　dpm／5　mL／flask．　Amaranth　and

dietary　fiber　of　250　mg　each　were　added　to　5　mL　of　the　incubation

medium　before　the　experiment　started．　lncubation　time　wss　30　minutes．

Represents　the　total　radioactivity　incorporated　in　the　trichloroacetic

acid－soluble　reaction　of　effective　sac　tissue　cut　off　both　ends　ligated．

Represents　the　value　converted　into　the　wet　effective　sac／100　mg　tissue．

Possible　volume　changes　during　the　incubation　were　neglected．

Mean　±　SEM；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　are

significantly　different　（AO．05）．

Cellulose　powder　（100　to　200　mesh），　purchased　from　Toyo　Roshi　Co．，

Tokyo．　This　was　a　preparat　ion　from　cotton　fiber　（100　to　200　mesh）　and

composed　of　alpha　cellulose，　98　to　9990；　beta　cellulose，　O．3　to　1．0％；

pentosan，　O．3　to　1．0％；　ash，O．07；　and　nitrogen，　O．0760　after　the

manufacturer’s　information．

See　footnote　No．　7　to　table　6－3．

Kindly　supplied　by　Kyowa　Oil　and　Fat　Co．，　Chiba，　Japan．

　　　　鑛．．．
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用色素の影響も調べているが，キサンチン系の色素（たとえば

ES，　RB）はこの酵素反応も強く阻害することを示した．

　本実験でAmは，　空腸粘膜スクラーゼやジペプチダー

ゼの活性も阻害することを観察した（Table　6－2，3）．全動

物の消化管腔内でAmはどれくらいの濃度に達するので

あろうか．　Am対照飼料を自由に与えた場合，　ラットは

飼料のほぼ2倍量に相当する水分を摂取する（Table　5－3）

（80）．仮に5％　Am対照飼料を4g摂取したとすれば，　胃

内Am濃度は25　mg／皿しと概算できる．　さらに胃液，膵液

によっても希釈されるが，　Amは各種酵素の活性を十分

阻害しうる濃度で，　小腸を通過していると考えられる．

　一方，　空腸粘膜刷子縁上のスクラーゼやジペプチダー

ゼの活性（空腸2cm当り）には，　Am投与4時間後も，

21日後でも変動がなかった（Table　6－2，　．3）．　Amを投与し

ても酵素量は減少しないことがわかる．　つまり，　消化吸

収機能は正常に維持されているので，飼料中からAmが

除去されれば，　直ちに栄養素吸収は回復すると予想され

る．　ちなみに田中と岡原（101）は，　phloxine（赤色104号），

acid　violet　6BN（何れも10－3　M）は，　ie　yi・troでのロイシ

ンアミノペプチダーゼ（LAP）活性を強く阻害するが，　これ

らの溶液（5x10－3　M）を1mL／体重1009／日の用量で，　3か

月間連続して経口投与してもラットの小腸粘膜LAP活性は，

何れの色素群でも無投与群と変わらないことを既に報告

している．

　ところで，　in　vitroでのトリプシン消化やL一バリンの

鰹一鞭語

　　　　謝
螺・童・

羅
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能動輸送系にGDFをAmと同時添加しても，　GDFはA皿の

阻害作用を阻止できなかった（Table　6－1，6－4）．　GDFに

Amを吸着する作用がない（Table　4－1）（62）ことを考えれ

ば，　当然かもしれない．

6．2　1Rsit”灌流空腸の消化吸収能に及ぼすAm，なら

　　びにGDFの影響

　　　　　　　　　　　緒言

　Amは，　in　vitro測定条件で腔内消化，　膜消化，　膜輸

送の何れの活性に対しても阻害作用を及ぼすこと’ ｪ判明

した（第6章1節）．GDFは，これらi〃ritroの実験系ではな

んら効果を発揮しないこともわかった．　ここでは生理的

により全動物に近い消化吸収系で両者の影響を調べる目

的で，　麻酔下の動物で空腸粛呈実験を行い，　消化管通過

時の栄養素の消化吸収に及ぼすAmおよびGDFの影響を検

討した．　さらに，　栄養素が消化管を通過する速度と消化

吸収量の関係についても調べた．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験30】灌流空腸からのスクロース，　グリシルグリ

　　　　　　シンの吸収に及ぼすAm単独，　及びGDF同

　　　　　　時添加の影響

　動物の扱い　基本試料で予備飼育した体重約2009の雄

ラットを，　試験前24時間絶食させた．　その後，　ネムブタ
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一ルの腹腔注射（5皿g／100g体重）により麻酔して開腹し，

幽門から約15cmの位置より遠位側に，連続する3つのセ

グメント（各5c皿）を設けた．各セグメントの両端にテフ

ロンチューブ（近位側内径0．5m皿，遠位側内径3．Om，

Phicon　Fuji－Syste皿s，東京）を結紮して固定し，37℃の

生理食塩水を5mしずつ2回注入して内容物を洗い出した．

続いて緩衝液10mLを，輸液ポンプ（HarvardApparatus，

Millis，　Mass．）で各々の近位側から20分間予備灌流（

0．125mL／min）した．　なお腹壁をクリップで一時的に止め，

灌話中，　腹部は閉じておいた．

　三流液と灌流の方法　この後，　緩衝液中にスクロース

（15mmo1／L）とグリシルグリシン（30　mmo1／L）を含む基本

灌流液，　これにAm（25　mg／mL）を添加した対照二流液，

さらに同量のAmとGDF（20　mg／mL，200　mesh以下）を同時

に添加した試験山流液の計3種を，任意のセグメントに

毎時2．5皿しの速度で一斉に灌流した．なおGDFを含むシリ

ンジは，　これが沈澱して流出口が詰まらないように，　シ

リンジ内にアクロバットスターラーを入れて常時撹はん

しておいた．

　回収二流液の分析　2時間（計5皿L）の二流を終了した

後，　空腸セグメントの腔内に残る三流液は，　緩衝液で洗

い出して回収三流液と混合した．　これを50皿しに定容した

後，残存するスクロースとグリシルグリシン量を測定し

た．スクローズは酸加水分解した後，　グルコース量をグ

ルコースオキシダーゼ法により測定した．　またグリシル

　　　　　　，灘

　　　　　　　　　　s
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グリシンは，　前出のアミノ酸自動分析装置により直接定

量した．　Amを含む試料は，3％DDACを含むクロロホルム

溶液を用いて先に述べた要領で前処理を行った後，　分析

を行った．

　【実験31】空腸からのスクロース，　グリシルグリシン

　　　　　　の吸収に及ぼす回流速度の影響

　ここでは，　栄養素の移動速度と空腸の消化吸収量の関

係を空腸灌流町（ie　situ）により検討した．

　灌流方法　ラット空勝の灌流は，　実験30で述べた方法

と同様に行った．　ただし空腸は，　2セグメント（各5cm）

に分け，　1本は毎時2．2mしの速度で，残り1本は毎時

0．6皿しの速度で各々全量2．OmLを灌流した．　灌流液中の

基質濃度，　ならびにAm濃度は実験28と同様であった．

　　　　　　　　　　実験結果

　実験30Table　6－5には，麻酔下のラット空腸をスクロ

ースとグリシルグリシンを含む基質溶液で灌流したとき

の両基質の消化吸収量を示した．　まずスクロースの消化

吸収量は，25mg／mしのAmにより無添加時の約60Xまで有

意に減少した．　グリシルグリシンの消化吸収量も，　スク

ロースとほぼ同程度に減少した．

　また，　20mg／皿しのGDFをAmと同時に灌流しても，　Am

の消化吸収阻害は全く改善されなかった．

　実験　31　Table　6－6は，　空腸の消化吸収量に及ぼす灌

流速度の影響を示したものである．　この実験から，　Am
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Table　6－5． Effect　of　the　addition　of　amaranth　alone　or　amaranth　plus

GDF　to　a　basal　perfusate　on　the　absorption　of　sucrose　and

glycylglycine　from　the　proximal　jejunum　perfused　in　si　tu

in　anesthetized　ratsl　（e．yperiment　30）（81）

Addition
　　to
　　　　　　　　2perfusate

No．　of
segtnents
perfused

Absorption　of
　　　　　　　3Sucrose 　　　　　　　　　　　　　3Glycylglycine

rng／mL　medium

No　addition

hmaranth

Amaranth　＋　GDF

ハ
U
O
ハ
U

■
⊥
－
↓
－
⊥

ymoles／5　min

27．7　＋　1．sa，4

16．3　＋　1．gb

16．o　＋　1．gb

61．3　＋　3．6a

36．s　＋　s．ob

37．g　＋　3．lb

1
↓
0
白

3

4

Average　body　weight　of　rats　used，　217±12　g．

Rats　were　anesthetized　by　intraperitoneal　injection　of

pentobarbital　and　the　abdominal　cavity　was　opened．　Six　small

incisions　were　made　on　the　antimesenteric　borders　of　the　proximal

jejunum　to　make　three　sequential　5　cm－segments　at　the　1　cm－

intervals　in　one　rat．　The　loops　were　initially　irrigated　with

saline　to　remove　any　residual　intraluminal　matter．　Silicon

tubings　were　inserted　in　both　the　proximal　and　distal　incisions

in　respective　segnents　and　secured　by　ligations．　Three　segnents

were　concurrently　perfused　at　the　same　rate　（2．5　mL／hour）　with　3

kinds　of　solution：　five　mL　of　Krebs－Ringer　phosphate　buffer

containing　sucrose　（15　m”vl）　and　glycylglycine　（30　MM）　were

perfused　through　the　segtnent　for　2　hours　with　or　without　s　ingle

addition　of　125　mg　amaranth　or　combined　addition　of　125　mg

amaranth　plus　100　mg　GDF　per　5　mL　of　the　perfusate．　The　GDF

sample　used　here　had　mean　particle　size　of　12　．u，　that　was　ground

as　small　as　possible　in　frozen　state　with　liquid　nitrogen．

Absorption　of　sucrose　and　glycylglycine　was　assessed　from　the

amount　of　remaining　substrates：　sucrose　was　determined　as　glucose

after　acid－hydrolysis　of　the　recovered　perfusate　and

glycylglycine，　as　itself　by　an　automatic　anino　acid　analyzer．

Mean±SEM；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　within　a

colum　are　significantly　different　（RO．05）．
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Table　6－6． Effect　of　perfusion　rate　on　the　absorption　of　sucrose

and　glycylglycine　in　the　segtnental　proximal　jejunum

perfused　with　added　amaranth　in　si　tu　in　anesthetized

ratsl　（ayperiment　st）（81）

Perfus　i　on

　　　　　2

　rate

Absorption　of

　　　　　　　3
sucrose

　　　　　　　　　　　　　3glycylglycine

2．0　mL／54　minutes
（2．2　mL／hour）

2．0　mL1200　minutes
（O．6　mL／hour）

．）mioles　substrate　absorbed／5　cm　jejunun

　　　27．7　＋　1．sa，4　61．3　＋　3．6a

　　　i6．3　＋　i．gb　36．s　＋　s．ob

－
↓
り
乙

0
0
4

Average　body　weight　of　rats　used，　216土　8．6　9．

Two　milliliters　of　Krebs－Ringer　phosphate　buffer　containing

sucrose　（15　mM）　and　glycylglycine　（30　inM）　together　with

amaranth　（25　mg／mL）　were　perfused　through　5　cm　segtnent　of　the

proximal　jejunum　at　different　rates．

See　footnote　3　to　Table　6－5．

Mean±SEM　（n＝6）；　values　not　sharing　a　conmion　superscript

letter　within　a　column　are　significantly　different　（1〈O．05）．
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を添加した基質であっても灌流速度を遅くすると基質の

消化吸収量が有意に増加することがわかる．たとえば下

流速度を毎時2．2皿しから約1／3に減速したとき，　消化吸収

量はスクロースで180％，グリシルグリシンでは204％に増

加した．

　　　　　　　　　　　考察

　Amは，　消化吸収に関わる一連（in　vi　tro）の反応系の

みならず，灌流空腸を用いたin　situでの実験でも　in

yitroの系と同様の阻害効果を示した．　一一方GDFを　ノ〃

vitroや，　ノ〃situの系に同時添加してもAmの阻害作用

を阻止する兆しは全く見られなかった．　したがって，　ie

vi　troやin　sit〃の実験系には，全動物レベルでみられる

GDFの効果に関わる何か決定的な生理的因子が欠落してい

ると考えなければならない．

　実験31の結果は，GDFの作用を解明する糸ロを示して

いるようにみえる．　つまり，灌流速度を遅くして空腸の

通過に十分な時間を確保すれば，　Amを含む基質でも消

化吸収量が増加した．　この事実は，　消化管内の通過時間

も栄養素の吸収利用を支配する重要な因子であることを

示すと同時に，GDFがAmの活性阻害を直接阻止できなく

とも，　これにより小腸部の通過が遅延すれば消化吸収量

は改善される可能性があることを示している・

　したがってAm対照基質とGDF同時添加基質の両者を空

腸灌流しても，依然GDFの有効性が現れなかった（Table

灘灘撒灘欝　一難
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6－5）のは，　両者が全動物の上部消化管を移動する際の速

度差を無視し，　同一速度で灌流したことに原因があるの

かもしれない．　盲腸・結腸を全摘した回直腸吻合施術ラッ

トでも，　GDFの効果が発現したこと（Table　5－1）も，　GDFの

毒性阻止効果における小腸の重要性を暗示している．　ま

たSVの高い食物繊維試料ほど強い生理効果を発揮する

こと（Fig．4－3）は，　消化管腔内で占める食物繊維の容積が

小腸移動速度の制御因子になっている状況証拠といえる．

6．3　ロー小腸末端間の移動時間に及ぼすAm単独投与，

　　あるいはGDF同時投与の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　前節で，　GDFはAmを含む消化粥の小腸内移動速度の制

御を通してその有効性を発揮していると推測した・　そこ

で本節では，小腸移動速度に焦点をあて，　これにAmや

GDFが実際どの程度影響しているかを検討した．

　消化管内容物の移動速度に及ぼす影響を調べるには，

いくつかの間題がある．　まず，　用いるマーカー自身の影

響があってはならない．　また消化管内での挙動は，　マー

カーが水溶性か非水溶性かにより，　さらにマーカーの比

重により摂食物と同じ挙動をとらないことがある（102）．

さらに移動速度は消化管各部位で異なっているので，　各

部位の移動速度を測定するには消化管をいくつかに分割

し，　そこを通過したマーカー量を経時的に測定する必要

　マく　コ　　　　　ド
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がある．　しかし，　この方法は膨大な数の実験動物と労力

を必要とする（103，104）．

　このような理由で本実験では，　まず非吸収性の水溶性

マーカーとしてCr－EDTAを選んだ．　また，以上の諸実験か

ら，小腸腔内での現象であるこが明らかであるので，　ラ

ットの回腸に痩孔を設置する手術を行い，　上部消化管（口

→回腸末端）の移動時間を測定し比較した．

　　　　　　　　　　実験方法

　【実験32】　回腸痩孔手術　ここでは，　小腸を通過し

た内容物を体外で回収できるように，Lambert（86）の術式

を応用してラットに回腸痩孔術を試みた．　要約すると，

体重260g前後のラットを，　回直腸吻合施術に際して述べ

た（第5章3節）要領でまず開腹した．　次いで回盲接合部か

ら約1c皿近位側の位置で回腸を切断し，　近位心癖端を腹

壁に開けた約5mmの穴を通して体外に露出し，開口部を

腹壁に縫合して固定した．　次いで，　開口部にゴムチュー

ブ（長さ10mm，径4m）を挿入してこれを固定し，　内容物

が体表面に広がらないように処置した．

　一方，　不用になった盲腸以降の消化管のうち，　盲腸は

切除し，　結腸はその断端を縫合して閉鎖し，　そのまま腹

腔内に留置した．　手術後は，　ラットが回腸一心部に自由

に接触できないように固定ケージに収容し，　回復までの

間（最大15日）ヂ基本飼料を与えて飼育した．

　飼料と投与方法　基本飼料，　4X　Am対照飼料，　10XGDF

．羅＿．競欝灘蟹鷲繕　’磁燃
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同時添加飼料の3種飼料を調製した．　また，　非吸収性の

マーカーとして，　Cr－EDTAをBinertsら（105）の方法により

調製し，　乾燥粉末として各飼料に0．5X添加して用いた．

24時間絶食させた9匹の施術ラットに，マーカーを含む

Am対照飼料を1時間だけ与え，　その後はマーカーを含

まない同飼料を23時間にわたって与えた．　投与開始から

24時間内に回腸痩孔から排泄された内容物を，　1時間ご

とに集めた．　この後，ラットには基本飼料を3日間与え

て消化管内に残存するマーカーを排泄させた後，GDF同時

添加飼料，基本飼料の順で同様の試験を繰り返した（Fig．

6－1参照）．

　Crの分析　回収した排泄物中Cr－EDTAの測定は，　Kimら

（106）の方法を応用して行った．　要約すると，　同一時間帯

に回収した回腸響町排泄物は，飼料毎にプールしてホモ

ジナイズし，　定容，　遠心（15，000Xg）後，　上清中のCr－

EDTAを原子吸光光度計（AA－640－12型，　島津製作所，　京都）

により測定した．飼料中のCrは，脱イオン水でCr－EDTAを

抽出した後，　同様にして分析した．　排泄物，　および飼料

に添加したCr－EDTAの回収率は，　96～107％であった．

　ロー回腸末端間の移動時間は，　クロムの排泄量を投与後

の経過時間に沿って累積したグラフから関数式（対数回帰

式）を求め，　これから非吸収性マーカー（Cr－EDTA）の50Xが

排泄されるのに要する時間（transit　half　ti皿e；TT50）を

算出した．
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　　　　　　　　　　　結果

　実験32　Figure　6－2は，　回腸痩孔から排泄されたCr－

EDTAを経時的に累積したものであるが，各飼料ともマー

カーの排泄パターンは，対数曲線に沿っていた．　そこで

各飼料毎に対数式を求め，その式から摂取マーカーの50％

が排泄される時間，すなわちTT50を算出すると，基本飼

料が17．9時間，　Am対照飼料が8．12時間，　10％GDF同時添

加飼料が18．2時間であった．　ちなみに，　各被験飼料の24

時間内における摂取量（単位g）は，　基本飼料，35．1；　4％

Am対照飼料，20．7；10％GDF同時添加飼料，20．9であった．

　マ＿カ＿が回腸痩孔から出始める時間は，　基本飼料投

与時で2時間後であったが，　Am対照飼料とGDF同時添加

飼料投与時には1時間以内に摂取マーカーの各々0．17％と

0．43％が排泄された．なおAm対照飼料投与時には，　その

後にマーカーの排泄が急速に増加した．　この結果，同飼

料のTT50は基本飼料投与時の約半分に減少した．　しかし，

GDFを同時添加した場合には，　TT50が再び増加．し，　Amに

よるTT50の大幅な短縮が正常化した．

　　　　　　　　　　　考察

　回腸痩孔ラットの基本飼料投与時のTT50は，　17・9時間

であったが，　この値は，他の研究者（103，104）が消化管各

部位を分割して測定した（マーカーとして91Y，あるいは

85Srで標識し’たミクロスフェアーを使用）ロー回腸末端

までの通過時間と比較するとかなり大きい．　盲腸・結腸を
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謡

O　l 2 5 6 7 10 t1 12 15

Time　（days）

Figure　6－1．　Feeding　schedule　for　trans　it　t　ine　measurentents　in　i　leostomized

・at・（⑳er血飢鋤（128）．　Hatched　areas　indicate　the　experimental　feeding

Period　and　excreta　collection　period．　Nonabsorbable　water－soluble　marker

（Cr’EDTA）　was　incorporated　at　a　O．5％　level　into　each　experimental　diet　which

Was　fed　only　for　the　first　one　hour・
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Figure　6－2．　Cu皿ulative　excretion　of　Cr　in　ileost㎝ized　rats（EtXpteit：加ent

32）（128）．　The　time　necessary　for　excreting　50％　of　the　marker　（TTso）　was

Calculated　from　each　equation　of　the　curve　obtained　by　plotting　cumulative

eXcretion　of　Cr　versus　time．　The　curves　of　the　top，　middle　and　bottom　were

Obtained　when　fed　the　basal　diet，　the　control　diet　and　test　diet，

respectively．　Excreta　collected　from　individual　rat　within　the　same

COIIection　period　was　combined　for　each　diet　and　analyzed　for　Cr・
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摘出した結果，　電解質や水分の吸収機能を小腸で代償す

るために小腸運動が適応的に緩慢になったものと思われ

る．　あるいは，　胃内滞留時間（gastric　emptying）が遅延

する方向に適応したためかもしれない．　実際，　回復期間

中の回腸痩孔からの排泄物は，　当初水様であったが，　次

第に軟らかい塊になってきていた．

　ところで，　Amの添加はTT50を著しく短縮した．基本

飼料より摂取量がやや少ないことも一部考慮する必要が

あるが，　それを差し引いても，　消化管はAmを投与した

場合にこれをいち早く排泄する方向に働くことを示唆し

ている．　この作用は，異物を摂取してもそれを口’からは

吐き出せないゲッ歯類の一つの防衛応答とみることもで

きる．　しかしAm摂取によるこの移動速度の国恥作用は，

消化酵素に対する阻害作用と相乗して，，栄養素の吸収利

用を一層困難にしていると推測される．

　食物の消化管腔内（ロー肛門）移動に際しては，　その8

割近くの時間を大腸で費やすことから（103，104），消化管

通過時間は一般に大腸通過時間と受けとめられている（

107）．そして食物繊維がこの時間を短縮させることは，

ヒト（107）や動物（108）で繰り返し調べられている．　しか

し，　上部消化管の移動に及ぼす食物繊維の影響を調べた

研究は比較的少ない．　研究例が少ないものの，　消化管上

部の移動は，食物繊維によりむしろ遅延するという点で

は一致している’（109，110）．たとえばBuenoら（109）は，犬

の胃一小腸間の移動時問はグアーガム（5，109／L）の投与

灘灘魏魏醗灘灘灘灘
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により有意に遅れることを報告している．　またBrownら

（110）は，　グアーガム，　セルロース，　小麦フスマの各々6

鑑を飼料とともに投与したラットで同様の結果を得ている．

　本実験の結果は，　Amを投与した特殊な条件ながら，

食物繊維が上部消化管の通過を遅らせる点で他の研究者

の報告と概ね一致する．　以上の結果から，　前節の　ノ〃

sit〃による実験で予測したGDFの作用が，　全動物の消化管

内で実際に起こっている可能性が強くなった．　つまり，

GDFはAmによる消化吸収活性の阻害は阻止できないが，

消化管上部の移動速度を遅くすることにより，栄養素の

消化吸収量を増やしていると考えることができる．

　GDFによる上部消化管移動時間の正常化は，　gastric

emptyingを遅延させるためなのか，　それとも小腸腔内の

移動を遅延させるためなのか，　あるいは両者への作用が

協同して生じるものなのか，残念ながら今のところ断定

できない．　ここで用いたのと同様の3種飼料をmeal

feedingで訓練したラットに各々3　gずつ与え，　3時間後

に殺して胃内残存窒素量を測定する方法により，　便宜的

にgastric　emptyingを調べたところ（80），4％　Am対照群

の胃内残存窒素量は基本飼料群のそれよりも有意に減少

していた．　Amによる上部消化管移動時間の短縮に，

gaStriC　emptyingの促進も一部関与しているようである．

今後，gastric　emptyingに対する作用と，　小腸腔内の移

動に対する作肘を個別に検討する必要があると考えてい

る．
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第7章　空腸粘膜剥睡説に対する反証

7．1　Am投与ラットにおける空腸粘膜スクラーゼの活性

　　応答に及ぼす絶食の影響

　　　　　　　　　　　緒言

　著者らの研究に刺激されて，　木村ら（111）は別の角度か

ら食物繊維の毒性阻止効果に関する機構解明の研究に着

手した．　彼らは2日間絶食させたラットに精製基本飼料，

5％　Am対照飼料，　そして対照飼料に5％GDF，あるいは5％大

豆おから粉末を同時添加した飼料を投与し，　3日後に空

腸粘膜のスクラーゼ，　およびアルカリフォスファターゼ

活性を測定している．　その結果，　Am対照群の両酵素活

性は，基本飼料群のそれらより有意に億下していること

を観察した．　この報告のなかでかれらは，　これら空腸粘

膜酵素の活性低下は，　Amによる小腸粘膜の剥離が原因

であると結論した．　ちなみにGDFや，　おから粉末を同時添

加した群の酵素活性には低下がみられなかったことから，

食物繊維は，　Amの剥離作用から消化管粘膜を保護して

いるものと考えた．

　この説は，　本研究から導いた食物繊維による小腸移動

速度の制御説と明らかに異なっている．　そこでまず，木

村らが剥離説を導いた実験について，　再試験を兼ねて詳

細な検討を加えJた．

”翻 轟轟
纈灘・，　翻



購陪ヨ

　籔
纒懸蕪禰轟轟’

継懇懇一1猷 ，r g．），・2’cJ．u＝．：一IL2i一：・．；ibBS“

一　159　一

　　　　　　　　　　実験方法

　Amは，　投与して4時間後でも，　あるいは21日後でも

空腸スクラーゼの活性を変動させないことは既に第6章

1節で明らかにした．木村ら（111）は著者と同様の飼料を

用いながら，　なぜ異なった結果を得たのであろうか．動

物の飼育方法にその原因が隠されているように思われる．

彼らは，　被験飼料の投与に先立ちラットを予め2日間絶

食させている．　そこで絶食が，　投与後の酵素活性にどう

影響するかを前出の被験飼料を用いて調べ，　得られた結

果を非絶食ラット（実験34）のそれと比較検討した．

　【実験33】絶食ラットの空腸粘膜スクラーゼ活性に及

　　　　　　ぼすAm投与の影響

　動物の扱い　基本飼料で予備飼育した体重約103gのラ

ット64匹を，8匹ずつ8群に分け，　3日間絶食させた・　う

ち1，　2群は，それぞれ絶食の前と後に殺して絶食に伴

う空腸スクラーゼ，　ジペプチダーゼ活性の変化を調べた．

残り6群の48匹を16匹ずつ3群に組分け，　基本飼料，5X

Am対照飼料，　5％GDF同時添加飼料の3種飼料を水ともに

自由に与えた．　投与3日目に，　各群の半分のラットを殺

し，残り半分は14日後に殺した．

　酵素活性の測定　ラットは，　断頭後直ちに開腹して小

腸を取り出し，第6章1節で述べた方法に従って空腸反

転リングを作製し，　同様にしてそのスクラーゼ活性を測

定した．　また空腸粘膜ホモジネートも調製し，　タンパク

質量，およびスクラーゼ活性を次のように測定した．　ま
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ず空腸セグメント（2c皿）の粘膜組織をカバーグラスでか

きとり，　KRP緩衝液を加えてガラスホモジナイザーで均質

化した後25mしに定容し，　これを酵素液として用いた．　予

め加温しておいた2．5皿しの基質溶液（116皿Mのスクロース

を含むKRP緩衝液）と，　同量の酵素液を加えて振とうしな

がら10分間反応させた．　直ちに，　沸騰水中に浸漬して反

応を止め，　反応液中の生成グルコースを，　先に述べた（第

6章1節）方法により測定した．　タンパク質量は，Lowry法

（112）により測定した．

　【実験34】非絶食ラットの空腸粘膜スクラー・…一ゼ活性に

　　　　　　及ぼすAm投与の影響

　動物の扱い　体重約67gのラット28匹を，基本飼料で

5日間予備飼育した後，　7匹ずつ4群に組み分けた．　第1

群は，被験飼料投与前のスクラーゼ活性を測定するため

に，実験開始直前に断頭により殺した．残り3群は，各

々の飼料（基本飼料，　5％Am対照飼料，　5％A皿＋5％GDF同時添加

飼料）を自由に与え，　3日後に殺した．

　酵素活性の測定　各時点でのスクラーゼ活性は，　第6

章1節で述べた方法に従い，　空腸反転リングを用いて測

定した．

　　　　　　　　　　　結果

　実験33　Table　7－1には，　3種被験飼料を，3日間絶食し

たラットに投与’したときの成長ならびに酵素活性の変化

を示した．　またFig．7－1には，　空腸粘膜ホモジネー一．．一ト中

雛・欝・灘
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（days　after　dietary　manipulation）

Figure　7－1．　Timeltcourse　change　in　sucrase　activity　of’ 鰍?ｊｕｎａｌ　mueosal

homgenate　fro皿rats　fasted　for　3　days　alld　then　fed　3　different　diets　for　up

t・14days　rexperinent　an（127）．　Diets　are　as　f・11・ws・ロ，fasted；○，basal

diet；　e　，　basal　＋　5％　amaranth　diet；　A　，　basal　＋　5％　amaranth　＋　5％　dietary

fiber　from　Gobo　（GDF），　the　roots　of　edible　burdock　（Arctium　lappa　L．）．

Vertical　bars　represent　standard　error　of　the　mean　of　8　rats．　Values　not

Sharing　a　common　alphabetical　letter　differ　significantly　（p〈O・05）　as

determined　by　Duncan’s　multiple　range　test　（23）．　These　data　indicate　that　3

days’　fasting　itself　decreased　jejunal　sucrase　level　to　5090　of　initial

level，　and　that　although　amaranth　fed－rats　delayed　to　regain　the　sucrase

leVel　at　early　stage　of　feeding，　they　had　the　same　sucrase　level　as　that　of

ratS　fed　either　the　basal　diet　or　the　basal　diet　containing　5％　amaranth　plus

5％　GDF　after　14　days・
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スクラーゼの活性変化を示した．　まず3日間絶食させた結

果，　絶食前より体重は20％，空腸粘膜のタンパク質量は

30％減少した（Table7－1）．スクラーゼ活性は，　空腸反転リ

ング，粘膜ホモジネートの何れを用いて測定しても絶食

前の約半分に減少していた．

　ところで被験飼料投与時の成長は，　繰り返し観察して

きたように，　Am対照群で著しく遅れ，　GDFの同時添加で

この遅れは目ざましく改善された．　このように3種飼料

に対する成長応答は，　絶食ラットでも全く同様に現れた

のに対し，　スクラーゼの活性応答は著しく異なっていた．

すなわち，　絶食ラットにAm対照飼料を投与して3日目

の空腸スクラーゼ活性は，　基本飼料群のそれより有意に

低下していた．　しかし14日後には，　依然著しい成長遅延

が続いているにもかかわらず，　同群のスクラーゼ活性は，

基本飼料群のそれに匹敵するレベルまで回復した（Fig．

7－1）．空腸粘膜のタンパク質含量も全く同様の傾向を示

した（Table　7－1）．

　ちなみに，　投与開始から3日後のGDF同時添加群の空腸

スクラーゼ活性，　および粘膜タンパク質量は，　いずれも

基本飼料群とAm対照群の中間に位置し，　14日後には両

レベルとも基本飼料群のレベルに集束した．　つまり，GDF

同時添加群では，　絶食時に低下した空腸粘膜のタンパク

質やスクラーゼ活性が，　Am対照群よりも早く絶食前の

レベルに回復す’ることがわかった．
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　実験34　Table　7－2には，　実験33で用いた3種飼料を非

絶食ラットに与えたときのスクラーゼ応答を示した．　3

種飼料に対する体重の変化は絶食ラットのそれと同様の

パターンを示したが，　Am対照飼料を投与して3日後の

空腸スクラーゼ活性，　ならびに粘膜タンパク質量には，

全く低下が認められず，　絶食ラットの実験結果（Fig．7－1）

と著しく異なった応答を示した．　つまり，　スクラーゼ活

性が基本飼料群のそれよりも低下するのは，　予めラット

を絶食させたときにのみ見られる現象であることが明ら

かとなった．

　　　　　　　　　　　考察

　木村ら（111）は，　ラットを予め2日間絶食させてから各

被験飼料を与え，　4日後に殺して酵素活性を測定してい

る．本研究でも，絶食させたラットに3種被験飼料を与

えた場合には，木村らの観察結果を確認することができ

た（Fig．7－1）．しかし絶食前からAm投与14日後まで，

全期間のスクラーゼ活性の経時的変化を見れば，　この間

の変化を粘膜剥離説で説明するのは困難であることに気

づく．

　たとえば，剥離説によるならば絶食の有無に関わらず

Am投与時には常にスクラーゼ活性の低下が観察される

はずである．　ところが，　絶食を経ずにAmを投与した場

合には，　4時間後（Table　6－2），3日後（Table　7－2），21

日後（Table　6－3）の何れの時点でもスクラーゼ活性に変動

…
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Table　7’2・ Changes　in　body　weight，　food　intake，　mucosal　protein　content　and

sucrase　activity　of　the　jejunum　when　experimental　diets　were　fed

for　3　days　to　non－fasted　rats　（axperiment　．？4（127）

Initial
After　feeding　diets　for　3　days

Basal（B）
B＋5％　Aml 　　　　　　　　　　　　2

B＋5％Am＋5％GDF

Body　weight　（g）

Food　intake　（g／3　deys）

　　　　　　　　　　　　　4
Mucossl　protein
（rng／2　an　segtnent）

sucrase　sctivity5

（pmol／2　cm　jejunum）

67．2＋1．sa，3

11．7＋o．3sab

　4．67＋O．42a

　　　　　　　b
86．4＋2．4

33．7＋1．5a

11．s＋o．43ab

　4．24＋O．34a

66．0＋2．7a

21．o＋1．sb

10．5＋O．61a

　4．40＋o．20a

82．4＋2．4b

32．0＋O．9a

12．6＋o．44b

　5．03＋O．48a

1

2

3

4

5

Abbreviation　of　amaranth　（Food　Red　No．　2）；　trisodium　salt　of　1一（4－

sulfo－1一一naphthylazo）一2－naphthol一一3，6－disulfonic　acid．

Dietary　fiber　prepared　from　the　roots　of　Gobo，　edib　le　burdock　（Arctitlln

lappa　L．）

Mean　±　SEM　（n＝7）；　values　not　sharing　a　cormon　superscript　letter　within

a　line　are　significantly　different　（1〈O．05）．

Mucosal　protbin　of　2　cm　jejunum　which　was　obtained　from　second　15　cm

segnent　from　the　pylorus．

Sucrase　activity　determined　with　everted　jejunal　ring　was　expressed　as

．nmoles　of　glucose　produced　when　2　cm　segment　of　the　everted　j　ejunum　was

incubated　with　5　mL　medium　containing　58　mmol／L　sucrose　for　10　min．
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は認められなかった．　活性低下は，　唯一絶食ラットに

Amを投与し，　しかも投与の初期（3日後）にしか観察で

きなかった．

　剥離説には，　次のような矛盾点もある．　もしAmで小

腸粘膜が剥離するならば，　スクラーゼ活性の低下は，

Am投与を止めない限り続くはずである．　しかし，　Am

対照群のスクラーゼ活性が基本飼料群のそれより低下し

ていたのは投与3日目だけで，　14日後には，　依然として

続いている著しい成長遅延にも関わらず，　基本飼料群の

レベルまで回復した．　しかも，　Am投与3日後のスクラ

ーゼ活性は，　投与開始直前の活性と比べると，全く低下

していないのである．木村らは，　もし投与開始時の酵素

活性も測定してそれとの比較を行っていたなら，　Amを

投与してもスクラーゼ活性は低下しないことに気づいた

はずであり，剥離説とは異なった結論に達していたであ

ろう．

　Am対照飼料に対するスクラーゼ活性の応答が，　絶食

ラットと非絶食ラットで異なる点については，投与開始

前のスクラーゼレベルの違い（Table　7－1，7－2）でわかるよ

うに，両者の栄養状態の相違に起因していると結論でき

る．　消化管粘膜は代謝回転が速いので（2－3日），絶食，　再

摂取により同部位のタンパク質量が著しく変動すること

は早くから知られている（113）．この変動は，　細胞数自体

の変化を伴っでいることが粘膜上皮のDNA量の変化か

ら解明されている（114）．
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　したがって，絶食により減少した酵素タンパク質の回

復が，　再摂取する飼料の栄養価に影響されることは十分

ありえる．　絶食を経たAm対照群で，投与初期のスクラ

＿ゼ活性が基本飼料群より低い原因として，　Amが共存

するとタンパク質をはじめとする栄養素の利用が低下す

るので（Table　5－6），腸粘膜等のようにタンパク質が変動

しやすい部位では酵素量の回復が一過性に遅れると考え

るのが合理的である．　またGDF同時添加群のスクラーゼレ

ベルがAm対照群のそれを上回っているのは，同群では

栄養素自体の利用が改善されるため，　Am対照群よりも

早く低栄養から回復することを反映しているに過． ｬない．

7．2　Am投与停止後の消化吸収活性，　および成長応答に

　　ついて

　　　　　　　　　　　緒言

　実験33，34から，絶食ラットにAmを投与した場合に現

れるスクラーゼ活性の低下は，　絶食で減少した酵素量の

回復が一時的に遅れるためであると結論した．　しかしも

し，空腸粘膜が剥離するような傷害が起こるとすれば，

Am投与を停止した後も消化吸収機能に何らかの後遺的

障害が現れると考えられる．

　ここではこのような角度から，　Am投与後の空腸の消

化吸収能，　およ・びAm投与を停止した後の成長応答を調

べることにより，　剥離説の可能性を更に検討した．
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　　　　　　　　　　実験方法

　【実験35】Am投与後のラット空腸の消化・吸収能

　動物の扱い　体重約103gのラットを6匹ずつ3群に分け，

実験33で用いた3種飼料を与えた．　消化・吸収能に対する

体重差の影響を除くため，　基本飼料群とGDF同時添加群は，

Am対照群と成長速度が等しくなるように，摂取量を制

限して14日間飼育した．

　飼育実験終了後，　第6章2節で述べたように，　灌流用

空腸セグメント（5c皿）を2本作製し，麻酔下でスクロース

（75J皿ol）とグリシルグリシン（150　p皿ol）を含む5mしの

KRPBを，37．5．μL／皿inの速度で灌流した．　回収灌’流液中

の残存基質量を同じく第6章2節で述べた方法により分

析し，　灌流前後の基質の濃度差からこれらの消化・吸収量

を求めた．

　【実験36】Am投与停止後の成長応答について

　A皿が消化管粘膜の剥離等の傷害を及ぼした場合，Am

投与を停止しても上皮細胞が再生するまでのしばらくの

間，栄養素の利用低下が続くと予想される．　ここでは，

Am投与による”後遺症”の有無をAm投与停止後の成長

応答から検討した．

　動物の扱い　体重約509の雄ラットを，　基本飼料で10

日間飼育した．　この後，　5X　Am対照飼料を5日間，　水と

ともに自由にあたえた．　その後，　再び基本飼料に戻して

10日間飼育し，・この間の成長速度を，　Am対照飼料投与

前の10日間のそれと比較した．
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　　　　　　　　　　　結果

　実験35　Table　7－3には，　先の実験で用いた3種飼料を

14日間投与した後，　空腸セグメントの消化・吸収能を空腸

灌流法により調べた結果を示した．なお，体重の違いに

よる消化・吸収への影響を除くために，基本飼料群とGDF

同時添加群は飼料摂取量を制限して，　Am対照飼群と成

長速度が等しくなるように飼育した．

　その結果，　基本飼料は，　Am対照飼料よりも22X少ない

量で，　またGDF同時添加飼料は，　18X少ない量で対照群と

等量の体重増加が得られた．　ところでスクロースやグリ

シルグリシンの吸収能は，　3群間に大きな変動が認めら

れず，5X　Amを14日間投与し続けても空腸粘膜の消化・吸

収能は正常に維持されていることを示していた．

　実験36　Figure　7－2には，基本飼料で10日間飼育した

後，　Am対照飼料を5日間投与し，　この後再び基本飼料

にスイッチしたときの成長を示した．対照飼料で得られ

た成長速度は一2．7土0．7g／日で日増しに体重は減少した．

しかしその後基本飼料に切り換えると成長は直ちに回復

に向かい，　その後10日間の平均成長速度は8．2±0．4g／日

であった．　この速度は，　Am投与前の10日間のそれ（6．9

土0．2／日）よりもむしろ有意に高かった．　飼料摂取量も同

様で，Am投与前（12．6土0．4／日）よりも，投与後（17．4土0．4

／日）でむしろ有意に増加していた．　これらのことから，

飼料からAmを’取り除くと，成長は直ちにcatch　upする

ことがわかった．
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Table　7－3・ Digestion－absorption　capacity　in　si　tu　of　the　perfused　jejunal

segtnent　for　sucrose　and　glycylglycine　in　rats　fed　3　different

diets　by　adjusting　to　attain　the　same　growth　rate　for　14　daysl，2

（experiment　3s）（127）

Diet
　Nutrient
intake　for
14　days

Body
weight

Absorption　of

Sucrose
　　　　　　　　　　　　　3Glycylglycine

Basal　diet

Basal　diet
；VgX一．ifistEin　t　hs

Basal　diet
＋　5％　amaranth
　　　　　　　　　　　6

＋5％　GDF

　　　　g

lls　＋　1．2a，4

151　＋　4．sb

124　＋　3．8a

　　　　g

127　＋　3．4a

125　＋　4．8a

128　＋　3．2a

．｝mioles　substrate　disappeared
　　／　5　cm　j　ejunum　segment

29．3　＋　2．8a

30．6　＋　4．3a

30．4　＋　4．oa

80．6　＋　9．3a

77．4　＋　6．8a

77．1　＋　5．la

－
1
翻
0
乙

3

4

慶
U
食
U

Initial　body　weight，・103　g　（range；96　g　to　110　g）．

Food　intakes　of　rats　fed　the　basal　and　basal　＋　5Ye　amaranth　＋　590　GDF

diets　were　adjusted　to　attain　the　same　growth　rate　as　that　of　rats　fed

the　basal　＋　5Yo　amaranth　diet　ad　Jibi　tuzv　in　order　to　eliminate　any

possible　effects　of　difference　in　body　weight　on　digestiol卜absorption

capacity．

Digestion－absorption　capacity　was　evaluated　from　the　difference　in　the

concentrations　of　these　substrates　in　the　medium　before　and　after

perfusion．　Details　of　the　jejunal　perfusion　procedure　are　given　in　the

text．

Mean　±　SEM　（n＝7）；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter

within　a　colum　are　sigt）ificantly　different　（“F〈O．05）．

See　footnote　No．　1　to　table　7－1．

See　footnote　No．　2　to　table　7－1．
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Figure　7－2．　Cha皿ge　in　body　wei幽t　of　rats　fed　the　25竃casein－sucrose　basal

diet　（O一）　before　and　after　feeding　of　5X　ainar’anth　（e）　for　5　days

（eXPeri細t　301（115）．　Average　initial　b・dy　weight　was　519（range；

44　to　60　g）．　Each　p6int　is　the　mean　of　8　rats　and　the　vertical　bars

represent　standard　error　of　the　mean．　As　shown　in　this　figure，　average

gro就h　rate　of　rats　fed　the　basal　diet　after　feeding　of　5％　amaranth　was

rather　higher　than　that　before　the　ainaranth－feeding，　indicat　ing　that　the

emaranth　toxicity　does　not　continue　af．ter　cessation．
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　　　　　　　　　　　考察

　空腸灌流実験の結果（Table　7－3），　Amを14日間投与し

ても空腸のスクロース，　グリシルグリシン吸収能は基本

飼料投与ラットのそれらと変わらなかった．　Amを投与

しても，　粘膜剥離等の後遺的傷害は起こっていないこと

を示すもう一つの証拠といえる．　スクラ一望は，　Am共

存時に有意な活性阻害を受けても（Table　6－2），投与後の

酵素量は減っていなかったこと（Table　6－2）とも一致する．

つまり，　Amは，　共存する各栄養素の消化・吸収を阻害す

るが，　空腸の消化吸収機能には何等の影響も及ぼさない

ことをin　situで再確認したことになる．

　さらに，　Am対照飼料から基本飼料にスイッチしたと

きの成長応答（Fig．7－2）も，　ここでの結論を裏付けてい

る．　Am対照飼料を投与した5日間，　成長は完全に止ま

ってしまったにも関わらず，基本飼料に戻すとAm投与

前よりも高い成長速度を達成した．　ビタミンAの過剰投

与（1，500万IU）時には，　このようなcatch　up　growthは観

察できなかった（115）．このタイプの毒性は，代謝レベル

の障害に起因しているためである．　したがってAm毒性

は，　Amが栄養素とともに消化管を通過するときにだけ

生ずる一過性のものであり，　消化管機能や体内代謝機能

に対する後外的な障害により発現するものではないとい

う推定は本実験でも支持された．

雛羅聾　　　羅
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7．3　外流空腸からのスクラ巴瓦，及びDNAの流出に及

　　ぼすAm，　Tween　60あるいはデオキシコール酸の

　　影響

　　　　　　　　　　　緒言

　木村ら（111）は，やはり2日間絶食させたラットに被験

飼料を投与し，　4日後に殺して空腸の酵素活性を測定す

る方法で，　Amの他，　ポリエチレングリコール（PEG）

4000（10％）と，Tween　20（10％）も投与し，　これら物質のス

クラーゼ活性に及ぼす影響も調べた．　その結果，　Am投

与時と同様の活性応答を，　PEG　4000とTween　20投与時

にも観察した．そしてこれら物質の毒性についても，Am

同様に剥離説を唱えた．

　さらに木村ら（116，117）は，　同様の方法で各種の界面活

性剤や緩下剤の毒性についても検討した．　その中で，2X

タウロコール酸ナトリウム（NaTC），0．5Xデオキシコール

酸ナトリウム（DOC），2．5％ラウリルベンゼンスルホン酸

ナトリウム（LBS）の投与による酵素活性の低下は，　GDF（

10％）の同時添加で阻止できないことを観察したが・　これ

ら毒性もまた小腸粘膜の剥離に起因すると結論した．　な

お，これら物質に対してGDFが無効な理由については触れ

ていない．

　また木村ら（118）は，前出の界面活性剤に加えて，　ドデ

シルスルホン酸ナトリウム（DS）等の界面活性剤を麻酔下

のラット空腸に灌流する実験を行い，　回収灌流血中のス
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クラーゼや，　アルカリフォスファターゼの活性が，　正常

時の数倍に上昇することを観察した．　こうした結果も・

小腸粘膜酵素の流出，　ないしは粘膜の剥離を裏付けるも

のであるという．

　そこで粘膜剥離の程度と，　その生理的影響を検討する

ため，Tween　60とDOCの両界面活性剤，及びA皿の溶液で

空腸を灌流し，　回収配流液中に流出するスクラーゼ量と

DNA量，　さらに灌流玉の消化管粘膜中に残存するスク

ラーゼ量に及ぼすこれら物質の影響を検討した．

　　　　　　　　　実験方法

　【実験37】　動物の扱い　体重350g前後の雄ラットを

24時間絶食させた後，ネムブタールの腹腔注射（5mg／

100g体重）により麻酔して開腹し，空，腸銀流のための手

術を第6章2節で述べた方法で行った．　手術では，　幽門

から約15c皿遠位側の位置から下方へ約20　c皿の空腸部を

10c皿ずつに2分割し，　2つのセグメントを作った．　そし

て各セグメントの両端にテフロンチューブを結紮して固

定し，37℃の生理食塩水を5皿しずつ2回流入して内容物

を洗い出した後，10皿しのKRPBを輸液ポンプ（Harvard

Apparatus，　Millis　Mass）で20分間予備酒煮（0．125皿L／

皿in）した．その後，一方のセグメントには引き続き上記

の緩衝液を，もう一方のセグメントには，　各被験物質を

含む緩衝液を各々80分間灌流した．　この間，　両セグメン

トを灌流した液を連続して集め，　10mしに定科した後，　そ

灘　灘
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のなかのDNA量ならびにスクラーゼ活性を測定した．　用い

た各被験物質とその濃度は次のとおりであった．Tween

60，（1．5X）；　A　m，（O．5％）；　DOC，（O．038X）．

　酵素活性ならびにDNAの測定　スクラーゼ活性は，

4％のシュクロースを含む基質溶液2mL中に同量の回収字

劃液を加えて37℃で20分反応させた後，　沸騰水中に保っ

て反応を止め，生成グルコースをグルコースオキシダー

ゼ法（98）により測定した．　なお，　灌流液中にAmを含む

場合には，　これによるスクラーゼ活性の阻害を消去する

ため，625mg／flaskの陰イオン交換樹脂（コレスチラミン）

を加えて酵素反応を行った．　またDNAの定量は，　Butronの

変法（119）により行った．　灌流終了後，　両セグメントを摘

出して堺流に使用した実効空腸の長さを測定した．　この

後，反転して空腸粘膜（2c皿）をかきとってホモジナイズ

し，その中のスクラ一々活性，ならびにDNA量を上述の要

領で測定した．

　　　　　　　　　　結果

　実験37　ラット空腸に緩衝液のみ，あるいはこれに各

県験物質を加えて灌流した後，　回収灌粘液中で検出され

たスクラ一旦量を，残存量と同時にTable　7－4に示した．

また，　このときのDNAの流出量と残存量の関係も同Table

に示した．　なおスクラーゼは，2cmのセグメント当りの

活性で表した．・また灌流した実効空腸の長さは，　平均

9．8c皿で（8．5～13．Oc皿の範囲）あったが，　残存量と流出



μ
．

齢
購
離

離
懇
諭
驚
．
瞥
堕
．
・
謡

懸
盤
櫨

還
三
．
蕪

～
．
3
．
、
蟄
1
3

渋
擁
轄
凱
堀

急難撫：醤
　ギ　　　　　　　　　旺．　　　　　　欄

懇
懇
、
・

・
9
4
・

迫
間
、

　
、
目
　
畠

，
凸
r
」

　
　
彫

畦
“

　
、
憲

　
．
弓
』
’

　
　
譜旦

　撫・室1
』翻－

箋 ・ぜ

鵯　1謙・蕊∴「憲・蕪ぺ、ご 燃灘難灘i灘

一　176　一

Table　7－4・ Effects　of　［lrween　60，　amaranth　and　DOC　on　release　of　sucrase　and

DNA　from　the　perfused　rat　jejunuml　（expetriment　．？7）（129）

Sucrase　activity Amount　of　DNA
Perfusate

Released
　　into
perfusate2

Remained

’⊇e盤§ed
　Released
　　　into

perfusate

　　Remained

in　perfused
　　segnent

［Series　1｝

KRP一一buffer

KRP一一buffer
　　　　　　　　　　5
＋　O．038％　DOC

，llmol　glucose／2

0．21＋o．02a，4

0．47＋o．07b

cm／10　min

　13．4＋1．oa

　12．1＋1．3a

nmol　deoxyribose／2　cm

　10．6＋2．la　1230＋200a

　21．7＋4．ob　g36＋47a

［Series　21

KRP－buffer

KRP－buffer
十　O．590　amaranth

o．23＋o．04a

o．22＋o．02a

16．6＋2．oa

18．5＋2．9a

11．2＋2．2a

　9．8＋O．ga

logo＋　soa

1110＋　60a

［Series　3］

KRP－buffer

KRP－buffer
＋　1．5％　Tween　60

o．20＋o．03a

o．Ig＋o．04a

18．0＋1．8a

18．5＋1．6a

　8．1＋1．7a

13．7＋2．la

1120＋　30a

loso＋120a

1

2

り
0
4

5

Rats　weighing　ab　out　350　g　were　anesthetized　with　intraperitoneal

pentobarbital　injection　and　the　abdominal　cavitY　was　opened．　Four　small

incisions　were　made　on　the　antimesenteric　borders　of　the　proxima1

　　　　　　る

JeJu：num　to　produce　two　sequential　lO－cm　segments　per　rat，　one　of　which

was　perfused　with　10　m：L　of　Krebs－Ringer　phosphate　（KRP－buffer，　pH　7．2）

at　a　rate　o：f　O・1m：L／mil】at】d　the　other　was　done　with　the　same　perfusate

eontaining　each　test　lnateria1．

Activity　of　sucrase　which　was　released　from　the　mucosal　epithelium　and

apPeared　in　the　recovered　perfusate．

Sucrase　activity　of皿ucosal　homogenate　of　the　perfused　jejunum．

Mean±SEM　（n＝6）；　values　not　sharing　a　common　superscript　letter　within　a

colum　are　significantly　different　（P（0．05）．　Comparisons　are　made

within　each　experimental　series．

Refers　to　sodium　deoxycholate．
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量は，比較しやすいように灌流空腸2c皿当たりで表した・

　その結果，0．5％Am，　あるいは1．5％Tween　60溶液を

空腸に灌流した後の回収液中スクラーゼ活性と，DNA量は，

緩衝液のみを灌流したときのそれらと変わらなかった（

シリーズ2）．なお，　DOC灌流時のスクラーゼ，　およびDNA

流出量は，　緩衝液単独のときの2倍強に有意に増加した

（シリーズ3）．しかし両者の流出量は，　腸粘膜の残存量に対

してわずか数パーセントに過ぎない量であった．　このた

め，DOC灌流時でさえも，　腸粘膜全体の残存量に有意な減

少をもたらすほどの影響はなかった．

　　　　　　　　　　　考察

　各被験物質の灌流濃度は，　摂取水分や消化管腔内に分

泌される消化液による希釈も考慮してtL飼料中レベルの

1／10に設定した．　まず，　Am（0．5X）の灌流時にスクラー

ゼの流出はまったく観察されなかった．　またTween　60（

1．5X）は，木村らのそれに（2．O％）ほぼ相当する濃度であっ

たが，彼らの観察結果を確認できなかった．木村らは，

2XTween　60の溶液を灌流するとスクラーゼの流出が正常

時の約3倍に増加することを観察した（118）．しかし，2X

Tween　60の灌流で流出したスクラーゼが，　腸粘膜中全ス

クラーゼのどれくらいに相当するかは触れていない．　こ

のため，Tween　60の灌流で流出したスクラーゼが個体の

消化吸収能力にどの程度の影響を及ぼすのか彼らのデー

タでは推測できない．

懸 　　　　　　　　　　　騨・
　　　　　　　　　　　ロコ

羅懸購灘購購．　灘灘難
一瞬難
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　DOCに関しては，　これの腸管兜町により粘膜酵素の流出

が増加することは既にVasseurら（120）により報告されて

いる．　また，　これの腸管門流によりDNAの流出が起こるこ

とを示したGulliksonら（121）の結果を確認することもで

きた．DOC回流時にスクラーゼの流出増加と並行してDNA

の流出量も増加することは（Table　7－4），粘膜細胞の破片

のみならず，上皮細胞ごと剥離することを示唆するもの

である．　実際，1％DOCを21日間経口投与したラットの空腸

粘膜を走査型電顕で観察すると，　上皮細胞が脱落して基

底膜が露出している個体もいた（Fig．2－8a～c）（122）．

　しかし，　DOC灌流目の空腸粘膜に残存するスクう一ゼ量

は，減少していなかったし，　DNAの残存量についても

同様であった（Table　7－4）．また，　1％DOCの投与（21日間）

により空腸粘膜の剥離が形態的に確認できたときですら，

空腸のスクラーゼ活性に差は見られなかった（122）．注目

すべきことは，明らかな剥離作用を有するDOC毒性に対し

て食物繊維は無効な点である（Table　2－8）．

　木村らが剥離説に至る過程には，　二重の見落としがあ

るように思える．第一は既に指摘したように，ラットの

扱いにある．　被験飼料の投与に先立ち，　ラットを2日間

絶食させるために，　初期活性が大幅に減少する．　したが

って，再摂取4日後の酵素活性は，　絶食で減少した酵素

量の回復速度が各飼料間で異なることを示しているに過

ぎない．　Amや二面活性剤の投与によりスクラーゼ量が

減少することを証明するためには（111），少なくとも投与

Ψ・
　
繊
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直前と投与4日後の活性を比較すべきであると考える．

　もう一点は，　各被験物質を全動物に摂取させたときの

酵素活性の低下を，　一律に剥離作用と結論したことにあ

る．　このため，食物繊維で阻止できるタイプの剥離（Am，

Tween　20，Tween　60による）と阻止できないタイプの剥離

（DOC，　LBS等による）を想定せざるをえない混乱に陥って

いる（118）．

　Tween　60毒性に関しては，　これの1．5X濃度のもとでも

グルコース吸収には影響がなかった（122）．また，　基本飼

料群を15XTween　60対照群にペアーフィーーディングさせた

場合には両者の成長速度に差がなかった（Table　2－4）．

Tween　60対照群では，　Am投与時ほど栄養素の利用が低

下しないからである．　ちなみにChowらは（123），　Tween

60を5％投与したラットの消化管組織や糞の潜血反応を調

．べているが，　なんら異常は見られなかったと報告してい

る．これらの結果は，Tween　60の大量投与による成長遅

延が，　主に摂取量低下によるものであり，　消化管粘膜の

剥離や，　これに伴う機能障害に起因するものではないこ

とを裏付けている．

羅・
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第8章 結論

　ヒトの消化酵素で消化されない食品成分の総体と定義

される食物繊維は，　これまでの実験的研究から以下の効

果が実証されている．1）コレステロール投与時の血中コ

レステロール上昇抑制作用，　ないし無投与時の血中コレ

ステロール低下作用．2）耐糖性の改善とインシュリン分

泌節約効果．　3）胆石の形成抑制効果．　4）大腸癌の発生率

抑制効果．　5）有害物質の毒性制御効果．

　これら効果が次々と明らかになるにつれ，　食物繊維は

健康を維持するのに必須な食事成分であることが，　よう

やく一・般にも認識されるようになってきた．研究の進展

につれ，　食物繊維は消化管のほぼ全域で作用し，　各部位

に対する作用の栄養的役割もわかってきている．　一方，

食物繊維の種類により栄養効果が異なっていたり，　生理

効果に著しい違いがあることも研究の当初から知られて

いた．　より正確な定義の問題を含め，　食物繊維には，　依

然未解明な現象や問題も残っている．

　（5）の効果は，実生活上，　ほとんど起こりえない化学物

質の投与レベルで生ずる毒性に対してみられるものであ

るが，　この効果の発現様式を明らかにすることも，食物

繊維の栄養学的意義を解明する一つのアプローチと考え

られる．　著者はこのような観点から，　この種の効果を精

力的に報告したErshoff（11－24）の実験をモデルとして，

効果の発現機構を解明する研究に着手した．

’畠物丁
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　炭水化物源にスクロースを，　タンパク質源に25Xカゼイ

ンを用い，　その他の栄養素を十分野含む精製飼料に，　ア

マランス（食用赤色2号，　Am）を4ないし5％添加してラッ

トに投与すると，　激しい下痢と著しい成長遅延を起こす．

しかし，　各種の野菜食物繊維（おもにゴボウ）を，　Amと

同時に3－10％添加すると，　Amの害作用はほぼ完全に阻止

される．　この効果に関して，様々な角度から検討を加え

た．なお本研究では，　ゴボウの水・エタノール抽出残渣を

主な食物繊維試料（GDF）として用いた．

　まず，　毒性阻止効果の範囲と限界を検討するために，

各種の化学物質や薬物，　微量栄養素をラットに夫量投与

して成長遅延を起こし，　これら飼料にGDFを同時添加した

ときの成長応答を調べた．　その結果，GDFはアミノ酸やビ

タミンA等の微量栄養素の過剰投与毒性に対しては無効

であった．　また，各種の緩下剤に対しても概ね無効であ

った．　他の研究者の結果と合わせて概観すると，　難吸収

性で比較的大量の投与で生ずる毒性に対しては有効であ

るが，吸収され易く，　少量で強い代謝障害を引き起こす

物質や，　消化管機能に障害を及ぼす毒性に対しては，　概

ね無効と推定された．

　次に，　被験動物間の生理効果の違いを調べる目的で，

ラットで観察された現象がニワトリひな（以下ひな）にも

現れるかどうかを，　各種の炭水化物を用いて検討した．

その結果，　ラヅトはスクロース以外に，　生とうもろこし

デンプン，　麦芽糖，　あるいはブドウ糖の何れを用いても
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Am毒性が発現し，　何れもGDFの同時添加で阻止された．

しかしひなの場合，　単糖や二糖類飼料に6％Amを添加して

も成長遅延は全く，　ないしはほとんど起こらず，　とうも

ろこしデンプン飼料に添加したときにのみ有意な成長遅

延が現れた．　そしてこの成長遅延は，5％GDFの同時添加

でも全く回復しなかった．　つまり，ひなはAm毒性が現

れ難く，　また毒性が現れてもGDFで阻止できない点でラッ

トと異なっていた．

　GDFを化学的方法で処理してこれからADF，　NDF，翻セ加

一ス，粗繊維等の非水溶性分画を調製し，　市販のセルロー

ス粉末やリグニン，　それに活性炭も加えてそれらの生理

効果の強さを5％の添加レベルで比較した．その結果，繊

維質の本体と思われているセルロース粉末には全く効果

がなかった．　また，　リグニンはむしろ毒性を強めた．一

方GDFの分画でな，　ホロセ加一スがもっとも強い効果を発揮し

た．NDFも有効であったが，　ADFは無効であった．　以上の

ことから，　GDF中のセルロースとヘミセルロースの複合体

が効果の中心的役割を担っていると推定された．

　これら成分は難消化性なため，　本来の構造を保持した

状態で消化管腔内を移動し，　そしてほとんどそのままの

状態で生理効果を発揮していると考えられる．　したがっ

てGDFの効果は，　その物理化学的性質と関係している可能

性が強い．　そこで各分画の保水性，　水中沈定体積（settl

ing　volume，　SV），それにAm吸着能を測定した．　予想さ

れたように，活性炭は著しく強いAm吸着能を有してい
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たが，　ラットのAm毒性はこれの添加によって軽減され

なかった．逆に，　有効分画のAm吸着能は何れも極めて

弱かった．　これによってまず，食物繊維によるAmの吸

着説には根拠のないことが明らかになった．

　一方，　各分画のSVと防御活性の間には密接な相関の

あることが判明した．　たとえば，　ホロセルロース分画の

優れた生理効果が，　その著しく高いSVと関係している

ことが示唆された．　同時に，　腸管腔内で一定の容積に達

すればどのようなタイプの食物繊維でも，効果を発揮し

うることを示唆していた．　実際，　5Xレベルで無効であっ

たセルロース粉末でも，　飼料中でGDFと等しいS’Vを占め

るようにその添加量を増やした場合には，GDFと等価の生

理効果を発揮した．　また，　セファデックスG－200や，　発

泡スチロール（発泡度60）粉末も有効であった．逆に，GD

Fでもその粒度牽小さくしてSV値を低下させた場合には，

生理効果が明らかに弱くなった．

　これら一連の結果から，　GDFの効果は特定の構成成分に

よる直接的作用によるものではなく，　その組織構造と結

び付いた物理的性質（主にSV）によるものと推測された．

なお，水溶性のCMC，　KMにも効果が見られたが，　こ

れら多糖類の場合，　その粘性が生理効果と関係している

ものと推測される．

　次に，　Am毒性の特徴について検討した．・まず群間の

栄養素摂取を等量にしても，　Am対照群で有意に成長が

遅延し，GDFの同時添加群でそれが改善されることをペア
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一フィーディング法，ならびに強制投与法で確認した．

つまり，　Amによる成長遅延は，　単なる摂取量の減少に

とどまらず，栄養素自体の利用率の低下に起因している

ことが判明した．　また，　Amを腹腔に投与したときの成

長への影響は意外に小さく，　毒性の主要因は消化管腔内

における障害にあると考えられた．ちなみに，Amの腹

腔投与による成長遅延は，食餌性GDFで改善されなかった．

したがって，GDFの有効性も消化管腔内で発現すると考え

た．

　そこで，　ラットに盲腸と結腸を全摘する回直腸吻合手

術を行い，　GDFの有効性発現に関わる消化管部位を特定す

る作業を行った．　その結果，GDFのAm毒性阻止効果はこ

の回直腸吻合施術ラットの成長応答にも再現され，　その

有効性は，　盲腸と結腸以外で発揮する；とが明らかとな

った．GDFの効琴は，　胃を全摘したラットでも現れること

が既に明らかにされていたので，GDFの有効性は，　小腸腔

内で発現するものと断定した．

　したがって，栄養素の消化吸収に及ぼすA皿，　および

GDFの影響が必然的に機構解明の焦点となった．　そこでま

ずAm対照群，ならびにGDF同時添加群のタンパク質（カ

ゼイン）消化率と生物価を調べた．　なお，　Am投与対照群

では下痢便になり，　通常の代謝ケージでは糞と尿の分離

採取が困難であったので，　下痢便を正確に採取できる固

定ケージを独自・に作製して用いた．その結果，　タンパク

質消化率はAmにより15％から19％の範囲で有意に低下す
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ることがわかった．　さらにカゼインの生物価もAm投与

時に低下した．　そしてこれらの低下は，　5XGDFの同時添

加により何れも有意に改善されることを観察した．

　そこで消化吸収の全段階，　すなわち腔内消化，　膜消化，

膜輸送にわたって，　Amの影響を　io　yitroで検討した．

まず，　トリプシンによるカゼイン消化は，　基質溶液卜わ

ずか1mg／皿しのAmで，　無添加時の73Xに低下し，5mg／mし

の濃度では半分以下に低下した．　なおAmによるトリプ

シン活性の阻害は，　反応基質にGDFを添加しても全く阻止

できなかった．

　次に，　in　yitroの膜消化系にAm（25　mg／皿L）を添加し

た場合，　スクラーゼで約30X，ジペプチダーゼで70Xの活

性阻害を受けた．　さらに空腸反転サックによる放射性レ

バリンの能動輸送に及ぼすAm（30皿g／mL）の影響も調べ

たが，　Amはバリンの吸収細胞への取り込みを34％ほど阻

害した．　この阻害もまた，　何れのタイプの食物繊維（50

mg／mしで添加）でも阻止できなかった．　つまりAmによる

タンパク質消化率の低下は，　消化吸収の全段階に対する

活性の非特異的阻害作用が重なって生じているものであ

った．　そして　in　yitroでの消化吸収実験に関する限り，

GDFの同時添加はいかなる有効性も認められなかった．

　空腸底流法による消化吸収試験でも，　Amによる栄養

素の消化吸収阻害を確認できた．　しかし，　灌流液にGDFを

同時添加しても，　依然有効性は現れなかった．　ただし，

基質溶液の灌流速度を遅くした場合には，　Amを含む基
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疋でも吸収量が有意に増加することを観察した．　たとえ

ば，　スクロース（15mol／L）と，　グリシルグリシン（30

皿皿01／L）を含む基質溶液の山流速度を毎時2．2皿しから0．6

皿しに減速すると，　吸収量はAm共存下でもスクロースで

1．8倍，　グリシルグリシンで2倍に各々増加した．　このよ

うに，全動物レベルでの実験においてのみ観察される食

物繊維のAm毒性阻止効果の発現機構を説明するために

は小腸部腔内移動速度の制御がもっとも妥当な要因と考

えるに至った．

　つまり小腸移動速度も栄養素の利用を左右する大きな

因子であり，　とりわけ消化吸収活性が阻害され℃いる状

況では重要な生理的意義を持つようになると考えた．た

とえ消化・吸収段階のすべてが50％も抑制されていても食

物繊維が小腸腔内移動速度を遅らせる塗らば，　その間に

栄養素の消化吸収が改善されるからである．

　GDFは，　試験管内での消化試験や，　空腸の灌流実験では

その有効性が現れず，　唯一全動物の消化管を移動すると

きにのみ効果が現れること．盲腸・結腸を全摘してもGDF

の効果は消失しないこと．　SVの大きい食物繊維試料ほ

ど，強い毒性阻止効果を示すこと．　これらはみな，GDFの

効果がAm投与ラットの小腸腔内移動速度の制御を通し

て発現する傍証となる．

　そこで小腸腔内移動速度に及ぼすAmならびにGDFの影

響を調べるこどが次の中心課題となった．　その一環とし

て，　非吸収性マーカー（Cr－EDTA）を回腸痩孔施術ラットに投与
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し，　その50Xが排泄されるのに要する時間（TT50）を測定し

た．　その結果，TT50は基本飼料で17．9時間，4X　Am添加

対照飼料で8．12時間，　そして10XGDF同時添加飼料で18．2

時間であった．　口から回腸末端までの移動時間は，　Am

投与で約55％と大幅に減少したわけであるが，　これが10X

GDFの同時添加で再び正常化することが明らかとなつ．た．

なお口→回腸移動時間には胃内滞留時間（gastric　e皿pty

－ing）も関与している．　したがって，　これと小腸腔内移動

時間の差が協同した結果とも考えられるので，将来，純

粋に小腸内移動速度のみを測定する必要があると考えて

いる．

　ところでAmにより小腸の移動が充進した場合，　Am

自身による消化吸収過程の阻害に加えて，　栄養素の吸収

利用は一層悪化すると推測される．一方全動物レベルに

おいてGDFは，　Am投与ラットの小腸腔内移動時間を延長

することによって消化吸収量を回復させる可能性が一層

強くなった．

　しかし，　Am毒性の主要因として小腸粘膜の剥離作用

を唱える研究者もいる．　5％　Am対照群で，　空腸粘膜スク

ラーゼやアルカリホスファターゼ活性の低下が観察され

たことをその論拠にしている．　なお，　これら酵素活性の

測定は，　2日間絶食させたラットに半被験飼料を再与し，

4日後に測定した値を比較している．そこで，この方法

に準じてラット’を飼育し，　この間のスクラーゼレベルの

変化を経時的に調べてみた．
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　その結果，絶食させると空腸セグメント当りのスクラ

ーゼ活性は50Zも減少すること．　各飼料を投与して3日後，

各群のスクラーゼレベルは回復に向かうものの，　Am添

加対照飼料群だけは，依然として低いレベルにあること

を見いだした．　しかし，　投与前の初期活性と比べた場合，

それ以下には減少していなかった．　そして投与14日後，

依然著しい成長遅延にも関わらず，　Am対照群のスクラ

ーゼは基本飼料群のそれに匹敵するレベルまで回復した．

　Amにより空腸粘膜が剥離し，　そこに局在する酵素群

が減少するために吸収不全が起こるとする説は，　その論

拠を失ったことになる．　つまり，　Am投与に対する絶食

ラットのスクラーゼ応答は，絶食で減少したスクラーゼ

レベルの回復がAm投与の初期に一時的に遅れることを

観察したに過ぎないと結論できる．

　これに加えて先の研究者らは，2％Tween　60の溶液を空

腸に灌流するとスクラーゼの流出が正常時の約3倍に増

加することを示し，　Amによる空腸粘膜の剥離説をさら

に展開した．そこでTween　60，　A　m，　DOCの空腸岬町実験

を行い，　スクラーゼやDNAの流出に及ぼすこれら物質

の影響も調べた．　その結果，　DOC灌三時にスクラーゼなら

びにDNAの流出量は明らかに増加したが，　Tween　60と

Amの聞流時には，　両生体成分の流出増加は確認できな

かった．　ちなみに著者らは，15XTween　60投与による成長

抑制が主に飼料摂取量の減少によって生ずることをpair

feeding法で明らかにしている．　先の研究者らは，　Tween
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60毒性とAm毒性の発現様式が異なることを見過ごした

ようである．

　ところで本研究で導き出された仮説は，　少なくともニ

ワトリひなのAm毒性には当てはまらなかった．　食物繊

維の栄養的役割をより広範な動物で比較するなら，進化

の過程における食物繊維の栄養学的位置付けができるよ

うになるかもしれないと考えている．また，　Am以外に

も栄養素の利用が阻害される食餌条件は無数にある．　そ

の各々に対して食物繊維の影響を検討することは，　本仮

説を検証する重要な作業でもある．　この一環として本論

文では扱わなかったが，　カゼインを120℃で24時闘オート

クレーブして消化性を低下させたタンパク質を調製し，

これ’ﾉ対する食物繊維の添加効果を検討してみた．

　その結果，　ペアーフィーディングにホるラットの成長

速度から判定する限り，　大根由来の食物繊維（RDF）は，　加

熱損傷カゼインの利用をほぼ50Xほど改善した（124）．し

かし，　オーブン（120℃，　24時間）で加熱損傷させたカゼイ

ンや，乾熱加熱（120℃，　3時間）により褐変化反応を起こ

した脱脂粉乳を与えたラットの成長は，RDFを添加しても

改善されなかった．　食物繊維による低消化性タンパク質

の利用改善は，　それらのすべてに共通する現象とは断定

できないようである．　しかし一部の劣化タンパク質は，

食物繊維の同時摂取によりその利用が改善されることを

示した点は見逃せない．　将来，　食品の加工や調理の過程

で生ずるタンパク質の損傷を，　食物繊維の同時摂取によ
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り栄養的に修復する手段が見つかるかもしれない．

　冒頭で述べたように，　Am毒性はその投与レベルから

想像しても実生活上まず起こり得ないものである．　しか

し，　各種の食品添加物や微量の環境汚染物質が，　もはや

食品の恒常成分になっていることも事実である．　無添加

食品や無農薬農産物が望ましいことは言うまでもないが，

それらだけをえりすぐった食生活は実際には不可能に近

い．そこで，同時にとる食品成分によりその害作用を阻

止できれば栄養学的に有力な予防手段となる．　この面に

おいて，本研究の現実的意義は小さくないと考える．本

研究を契機に，　食物繊維研究の新しい局面が切り開かれ

れば幸いである．

織鞠．一
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Charles　C’Thomas　Publisher，　Springfield，　IL．
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D　D　T　：　dichlorodiphenyltrichloroethane

D　N　A　：　deoxyribonucleic　acid

DPM：degradation　per皿inute

ES：erythrosine（食用赤色3号）

F　C　：　Folin－Ciocalteu

G　D　F　：　gobo　dietary　fiber

IG：Indigo　carmine（食用青色2号）

KM　：　konjac　mannan

K　R　P　B　：　Krebst・Ringer　phosphate　buffer

L　A　P　：　leucine　aminopeptidase

L　B　S　：　laurylbenzenesulfonate
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　略語一覧

本論文では，　次の略語を用いた．　本文中，　これらの使用

に当たっては最初に説明を付したが，　ここに整理して示

した．

Am：A皿aranth（食用赤色2号），　trisodiu皿salt　of

　　　　　1一（4－sulfo－1－naphthylazo）一2－naphtho1－3，6－

　　　　　disulfonic　acid．　C20HiiN2Na30ioS3，

　　　　　分子量，　604．48

A　D　F　：　acid　detergent　fiber

BDF：beet　dietary　fiber（ビート食物繊維）

BB：brilliant　blue（食用青色1号）

C　M　C　：　carboxymethylcellulose

D　O　C　：　sodium　deoxycholate

DDAC：di皿ethyldialkyla皿皿oniumchloride
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　L　Dso：　median　lethal　dose

MNL：maximu皿no－effect　level

　N　a　T　C　：　Sodium　Taurocholate

NC：new　coccine（食用赤色102号）

　P　C　B　：　polychlorinated　biphenyl

　P　F　：　pretein　free

　P　E　G　：　polyethylenegylycol

RB：rose　bennga1（食用赤色105号）

RDF：radish　dietary　fiber（大根食物繊維）

R　S　V　：　relative　settling　volume

SEM：scanning　electron皿icrography

SY：sunset　yellow（食用黄色5号）

SV：settling　volu皿e

T　T　so：　transit　half　time

Tween　20：polyoxyethylene　sorbitan　mono－
　　　　　　　　　　　　　　　　　1aurate

Tween　60：polyoxyethylene　sorbitan皿ono－

　　　　　　　　　　　　　　　　　stearate

Tween　80：polyoxyethylene　sorbitan　mono－
　　　　　　　　　　　　　　　　　oleate

TZ：tartrazine（食用’黄色4号）

WH　C　：　water　holding　capacity
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