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研究成果の概要（和文）：腸上皮の杯細胞が産生・分泌するムチンは，高密度に糖鎖化された糖タンパクである
粘液層を形成するバリアであると同時に, 大腸では腸内細菌の発酵基質となる。一方で，腸内細菌の主要な発酵
代謝産物である短鎖脂肪酸（SCFA）は, 大腸上皮細胞のエネルギー基質となるほか宿主の免疫系・代謝系・神経
系に作用することで全身の恒常性維持に寄与することが示唆されている。本課題では,ムチンおよびその構成糖
が内因性発酵基質として腸内細菌に資化されること，その発酵産物であるSCFAを介して制御性T細胞を誘導する
ことを明らかにした。また，新規プレバイオティクス候補としてのエイ体表ムチンの可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：Mucin produced and secreted by goblet cells in the gut is a barrier that 
forms the mucus layer and also serves as a fermentation substrate for microbiota in the colon. On 
the other hand, short-chain fatty acids (SCFA), the major fermentation metabolite of microbiota, 
have been suggested to contribute to  the immune, metabolic, and nervous systems of the host 
homeostasis, in addition to serving as an energy substrate for colonic epithelial cells. In this 
project, we have demonstrated that mucin and its constituent sugars are endogenous fermentation 
substrates for microbiota and induce regulatory T cells via SCFA. We also suggested the possibility 
of ray body surface mucin as a novel prebiotic candidate.

研究分野： 栄養化学

キーワード： ムチン　腸内細菌叢　短鎖脂肪酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題では,ムチンおよびその構成糖が内因性発酵基質として腸内細菌に資化されること，その発酵産物である
SCFAを介して制御性T細胞を誘導することを明らかにした。このことは，宿主と腸内細菌が共生関係を築き，維
持する機序の一端を明らかにするものであり，腸管の恒常性維持機構の基本的理解に寄与すると考えている。ま
た，ムチンのプレバイオティクスとしての利用可能性について検証し，食事として摂取したエイ体表ムチンが
SCFAを増加させること，Akkermansia muciniphilaを特異的に増加させることを明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腸上皮の杯細胞が産生・分泌するムチンは，高密度に糖鎖化された糖タンパクである粘液層を

形成するバリアであると同時に, 大腸では腸内細菌の発酵基質となる。一方で，腸内細菌の主要
な発酵代謝産物である短鎖脂肪酸（SCFA）は, 大腸上皮細胞のエネルギー基質となるほか宿主
の免疫系・代謝系・神経系に作用することで全身の恒常性維持に寄与することが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では,「宿主はムチンを腸内細菌に供給することで増殖・代謝を促し，一方，腸内細

菌は SCFA を供給することで宿主の恒常性維持に寄与する」というムチンを介した宿主―腸内
細菌の相利共生関係の詳細および上部消化管で分泌され大腸へと流入するムチンの生理的意義
を明らかにするとともに，新規プレバイオティクスとしてのムチンの有効性を検証することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）: ラット盲腸におけるムチンの発酵特性の解析 
6週齢の Wistar系雄ラットに AIN-76組成に準じた対照飼料または PM を 0.6 または 1.2%添加

した飼料を 14 日間摂取させた (各 n=6)。2 および 12 日目に新鮮便を採取し，ムシナーゼ活性を
測定した。解剖時，盲腸内容物の有機酸とムチン量を測定した。 
 
（２）: ラット盲腸におけるムチン構成糖の発酵特性の解析 
6 週齢の Wistar 系雄ラットに AIN-76 組成に準じた対照飼料または GlcNAc, Fuc, NeuAc をそ

れぞれ 1%添加した飼料を 14 日間与えた。飼育終了時, 盲腸内容物を有機酸測定および 16S 
ribosomal RNA 遺伝子解析による腸内細菌叢解析に供した。また, 盲腸内容物からムチン画分を
調製し, O-結合性糖鎖当量を測定した。 
 
（３）: ムチンおよびムチン構成糖の発酵が腸管免疫系に及ぼす影響の解析 
離乳直後の 4週齢の Wistar 系雄ラットに対照飼料, 1% GlcNAc 飼料または 1.5% PM 添加飼料

を 30 日間与えた。飼育終了時, 盲腸組織を採取し, 粘膜固有層リンパ球および mRNA の調製に
供した。粘膜固有層リンパ球中の IgA plasma cell (IgA+, CD45RA-), regulatory T cell (Treg, 
CD3+, CD4+, Foxp3+)数をフローサイトメトリーで測定した。また, IgA 関連, サイトカイン, 
ムチンおよびタイトジャンクション関連遺伝子の mRNA 発現量を測定した。盲腸内容物は有機酸, 
総菌数ならびに IgA の測定に供した。 
 
４．研究成果 
（１）: ラット盲腸におけるムチンの発酵特性 
ラット盲腸へのムチン供給量が通常の 2 倍 

(0.6% PM) または 3倍 (1.2% PM) となる飼料
を与えたところ，対照群と比べ 1.2% PM 群では
盲腸内容物中 SCFA 量が 1.4 倍，酢酸および n-
酪酸量がそれぞれ 1.8 倍にまで有意に増加した 
(Figure 1)。この時，新鮮便ムシナーゼ活性は
飼育開始 2日目で変わらず，12日目で有意に上
昇した。また，有意差は認められなかったが，
PM 添加飼料では総菌数も増加した。一連の応答
は PM 添加量に比例していた。また，群間の盲腸
ムチン量には差がなく，添加したムチンはすべ
て資化されたと考えられた。以上の結果から，
大腸内に流入したムチンは腸内細菌に資化され
大腸上皮への SCFA 供給を行う endogenous 
fiber として機能し，n-酪酸産生を効果的に誘
導することが示唆された。 
 
 
 
 
（２）: ラット盲腸におけるムチン構成糖の発酵特性 
 盲腸内容物重量は対照に比べ単糖群で高く, 内容物 pH は単糖群で低かった。一方, O-結合性
糖鎖当量に群間で差はなかった。SCFA パタンでは, 酢酸は GlcNAc および NeuAc 群で, プロピオ
ン酸は Fuc および GlcNAc 群で対照群に比べ有意に増加したのに対し, n-酪酸は GlcNAc 群での



み対照群に比べ有意に増加した（Figure 2）。
相対占有率が上位の 20 菌種を対象に菌叢を解
析した結果, Fuc 群ではプロピオン酸産生菌で
ある Blautia 属が, NeuAc 群では酢酸産生菌で
ある Hungatella hathewayi と酢酸資化菌 (酢
酸→n-酪酸)であるRoseburia faecisが対照群
に比べ有意に増加した (Table 1)。一方, 
GlcNAc 群では, Roseburia faecis に加え, n-
酪酸産生菌である Eubacterium tortuosum, 
Allobaculum stercoricanis も対照群に比べ有
意に増加したほか, 酢酸産生菌である
Anaerobium acetethylicum が対照群に比べ有
意に増加した（Table1）。また, 種多様性は Fuc
および NeuAc 群では対照群に比べ低下したが, 
GlcNAc 群では対照群と同様であった。PM 摂取
による盲腸 n-酪酸濃度の上昇は GlcNAc の発酵
特性に起因すると考えられた。 
 
 
 
 



 
 
 
 
（３）ムチンおよびムチン構成糖の発酵が腸管免疫系に及ぼす影響 

盲腸内容物重量, 内容物 pH は群間で差はなかった。すべての SCFA 濃度が, GlcNAc および PM

群では対照群に比べ上昇した。一方, n-酪酸濃度の上昇は GlcNAc および PM 群でいずれも有意

であった。盲腸内容物中の IgA 濃度に群間で差はなかったが, GlcNAc および PM の摂取は, 盲

腸で IgA plasma cell を有意に増加させた (Figure 3)。また, Treg は GlcNAc および PM で対照

群に比べ高値を示したが, 1%GlcNAc 群でのみ有意であった。このとき, GlcNAc および PM 群で

は, 対照に比べ IgA の産生または分泌に関与する April および pIgR, 炎症性サイトカインである
Tnfa , Ifng 発現量が低下していた。一方, 抗炎症性サイトカインである Il10 や Tgfb やムチンおよ

びタイトジャンクション関連遺伝子発現量に群間で差はなかった。  
 

 
 

以上の結果より, PM 摂取による盲腸 n-酪酸濃度の上昇は GlcNAc の発酵特性に起因

すると考えられた。この結果は, PM 糖鎖の構成比に占める GlcNAc は 36%と最も高く, 

同様に代謝されると考えられる GalNAc を含めたアミノ糖の比率は 63%に達すること

と合致していた。また, GlcNAc や PM の摂取が IgA plasma cell および Treg を誘導し, 

かつ炎症性サイトカイン発現量を低下させたことから, ムチンが発酵を介して腸管免疫

系の発達および恒常性の維持に寄与している可能性が高いと考えている。一方, 本試験

から明らかになったムチン構成糖の特異的な SCFA 誘導能は, 個々の SCFA の生理作用

を検証するための強力なツールとなりえると考えられた。 
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