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第3章では腸内発酵を介した作用がf3 ーグルカン依存的な作用であるか検証した。 第2章の結果が、

大麦中の{3-グルカン単独の作用であるか、{3-グルカンを含まない大麦粉(BGL)及び高{3-グルカン大

麦粉をマウスに給餌して検討した。 その結果、 GLP-1分泌、 盲腸内短鎖脂肪酸濃度はBGLの摂取でも

増加した。 そのためBGLに含まれる食物繊維成分を確認したところ、 発酵性の食物繊維であるアラビ

ノキシランが多く含まれていた。 以上のことから、 f3 ーグルカンだけでなく、 大麦中のアラビノキシラ

ンも腸内発酵に関与している事が明らかになった。

第4章では2章、 3章の結果より、 大麦の摂取直後（ファ ーストミ ー ル）と摂取数時間後の次の食

事（セカンドミ ール）での血糖値上昇抑制のメカニズムは異なると推定し、 大麦由来のB ーグルカン

とアラビノキシラン抽出物をマウスに単回投与して、 セカンドミール時の血糖値上昇の抑制が食物繊

維の発酵性に依存しているか確認した。 その結果、B ーグルカンの単回投与ではファ ーストミ ール、 セ

カンドミ ール共に血糖上昇曲線下面積(IAUC)が低下し、 アラビノキシランの投与ではセカンドミ ー

ルでのみIAUCが低下した。 さらにセカンドミ ール時は f3 ーグルカン、 アラビノキシランの摂取で門脈

中のGLP-1猿度が増加した。 以上の結果、 大麦の摂取による短鎖脂肪酸を介した耐糖能改善作用とし

て、 大麦の摂取数時間後に発酵性食物繊維 (/3 ーグルカン ・ アラビノキシラン）が腸内細苗に代謝され

短鎖脂肪酸が増加し、 GPR43 が活性化されて GLP-1合成のシグナルが充進した結果、 GLP-1の分泌が

惹起され耐糖能が改善することが主要なメカニズムと推定した。

第5章• 6章では胆汁酸の変動による脂質代謝への影牌を検討した。 第5章では食餌性肥満モデル

マウスを用いて、 大麦粉の摂取による胆汁酸組成の動態を調べた。 さらに血中、 門脈中の代謝産物の

違いをCE-MSを用いたメタボロ ー ム分析にて確認した。 その結果、 大麦粉の摂取により腸管内の一次

胆汁酸が減少し二次胆汁酸が増加した。 さらにメタボロ ーム分析では血清、 門脈中のコール酸や AMP

濃度が増加した。 したがって、 大麦粉の摂取によって胆汁酸の腸肝循環が促進し、 肝臓では胆汁酸の

流入によって活性化されるFXRのmRNA発現量が有意に増加することが示された。 さらに、 FXRによっ

て調節される胆汁酸合成の律速酵素であるCYP7Alや脂質合成に関わる遺伝子のm脳A発現量は大麦粉

の摂取によって減少した。 一方で、 胆汁酸の受容体であるTGR5も有意に増加した。 TGR5は二次胆汁

酸によって強く活性化され、 AMP の増加を促すため、 大麦の摂取により、 生体内での胆汁酸動態が変

化すること、 ならびにFXRやTGR5などの胆汁酸を介したシグナルが変動することが明らかになった。

第6章では抗生物質を添加した混合水をマウスに摂取させて腸内細菌の活性を落としたマウスを作成

し、 胆汁酸動態と、 脂質代謝への影響を確認した。 抗生物質を投与したマウスでは大麦粉の摂取によ

る血中コレステロ ール濃度および肝臓脂質蓄積の低下作用が消失した。 つまり、 大麦の摂取による脂

質蓄積抑制や血中脂質の低下作用は腸内細菌の活性に依存していることが明らかとなった。 さらに、

飲料水を与えた群では大麦の摂取による二次胆汁酸の増加によってTGR5が活性化し、AMPが増加する

ことでAMPKのリン酸化が充進することがmRNA発現、 タンパク質濃度レベルで明らかになった。 この

現象は抗生物質群では見られなかった。 つまり、 AMPKのリン酸化と、 腸管循環を介したFXRの活性化

によって脂質合成に関わる遣伝子が下方制御されることで、 脂質蓄積が抑制されると推定した。

以上より、 大麦の摂取による糖代謝改善は腸管内での短鎖脂肪酸の増加を介したGPR43の活性化が

寄与しており、 脂質代謝改善は腸管内での胆汁酸の循環量及び分子種の変化を介した TGR5 や肝臓内

でのFXRの活性化により、 脂質合成の選伝子が下方制御されるメカニズムであると推定した。


