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〔研究の背景と内容〕 

本研究部門は、隣接する藤田保健衛生大学七栗サナトリウムと緊密に連携し、診察に直結する

各種基礎的研究を進めている。現在、リハビリテーション医学関係は、脳卒中の疾患モデルであ

る脳梗塞ラットへのリハビリ効果や、神経難病のひとつである小脳変性症モデルマウスを用いた

病態解析を行っている。一方、本研究部門は本大学の創設者、故藤田啓介総長の遺志に基づき、

ユリ科植物（例えば、アロエ、ニンニクなど）の成分解析とそれらの薬効の解明を行い、機能性

食品としての裏付けを行うべく研究を行っている。さらに、本研究部門では食品機能性に関する

受託研究も行っている。 

 

1. リハビリ訓練効果と血清中遊離アミノ酸から評価する解析法の確立 
『リハビリ訓練患者に有用な訓練効果指標マーカーを生体成分から得ることを最終目的』とす

る研究のうちリハビリ訓練効果と血清中遊離アミノ酸から評価する解析法の確立をめざしている。

23 年度は、脳梗塞 19 名、脳出血 10 名の合計 29 名について、リハ項目[年齢、発症から退院日数、

入院日数、FIM-00w（入院時 FIM 値）、FIM-99w（退院時 FIM 値）、FIM-gain（退院時 FIM 値から

入院時 FIM 値を引いた値）、FIM-efft（FIM-gain を入院日数で割った値)]と遊離アミノ酸（21 項目）

との関連性について解析を行った。 
24 年度は、FIM 値の、運動項目 13 項目、認知項目 5 項目それぞれについて、どのアミノ酸と

の相関が認められるかを検討した。入院時には、清拭、トイレ動作と相関のあったアミノ酸はな

かったが、退院時には Glutamic Acid、Serine との正の相関が認められた。  
この表の退院時の FIM 項目すべてに Glutamic Acid、Serine との正の相関が認められた。運動項目

も退院時の Glutamic Acid、Serine と正の相関が認められるものが多くみられた。全ての運動項目

合計を見ると、入院時には Aspartic Acid、Serine、Tryptophan 退院時には Glutamic Acid、Serine と

の正の相関が認められた。  
運動項目合計には歩行又は車椅子のどちらか主となる方を加えているが、運動統合合計は、退

院時の Serine とのみ正の相関が認められた。現在なお詳細を検討中である。（分担研究者：別府

秀彦、園田 茂、水谷謙明、岡崎英人、山口久美子、玉井育子） 
 
2. 小脳変性マウス B6-wob/t の運動負荷訓練による協調運動の改善 
我々は現在、後肢にふらつき、さらには転倒を繰り返すB6-wob/t mouseを維持している。先行

研究では、12週齢におけるB6-wob/tのRotarod test等の運動失調の評価と脳重量について検討した

結果、病因は小脳萎縮による小脳性運動失調であることが示唆された。今回の目的は、経時的な

運動評価と小脳の萎縮を形態学的に解析することで発症の時期を確認することにある。先ず、生

後4～12週齢マウスに対し、Rotarod 試験で協調運動の評価を行った。3rpm/分の回転における

B6-wob/t の落下時間は4週齢で36.58秒、12週齢で25.10秒となり、週齢における有意差は認めなか

った。一方対照のC57BL/6 mouse は、いずれの週齢も180秒間以上を達成し落下することはなか

った。この結果よりB6-wob/t は筋協調運動失調であるこが示唆された。次に両群の12週齢マウス

小脳の解剖組織学的比較を Luxol FastBlue染色と蛍光抗体法で行ったところ、B6-wob/tの小脳病変

の主な原因は萎縮にあり、小脳Purkinje 細胞の変性および脱落であることが判明した。さらに、



Purkinje細胞の変性と脱落の時期を特定するため、生後5日、10日、15日目のマウス小脳にHE 染
色および抗Calbindin抗体を用いた免疫染色を施行した。その結果、B6-wob/tは生後10日齢から小

脳Purkinje細胞の発達障害が起こり始め、15日齢でPurkinje細胞数の減少が明らかに認められた。

一方C57BL/6では異常は認められなかった。以上の結果から、B6-wob/t は生後10日以降から

Purkinje 細胞に異常が認められ、4 週齢で小脳性運動失調を発現することが判った。 
分担研究者：（別府秀彦、新里昌功、水谷謙明、高柳尚貴、園田 茂、山口久美子、高橋久英；＜

学外共同研究者（九州大学大学院医学研究院統合生理学分野）片渕俊彦、井福正隆＞） 
 
3. 脳梗塞ラットへのリハビリ効果 • 症状の改善と脳内物質の変化•  
リハビリ効果規定要因を脳梗塞モデルラットの基礎研究で特定することが目的である。ラット

に適用可能な前肢麻痺評価法として我々が作成した Nanakuri Forepaw stage (NAF stage) および、

運動協調性やバランス感覚などを複合的に評価する rotarod test を併用して、脳梗塞モデルラット

に対して回転ケージを用いた自発運動訓練の有無による比較を行った結果、有意な麻痺および運

動機能の改善が認められた。さらに現在、麻痺回復過程の大脳皮質および大脳基底核における生

理活性物質の変動について解析を行っている。脳梗塞後の麻痺回復過程における機序やそれに関

わる機能分子などが明らかになれば、麻痺改善に関するリハビリの効率的・効果的な治療方法が

より明瞭なものとなることが予想される。（分担研究者：水谷謙明、園田 茂） 
 
4. マウス大腸炎および発がんモデルに対する低用量アロエエモジンの修飾作用 
〔背景と目的〕本邦で健康食品として広く普及しているキダチアロエ(Aloe arborescens Miller var. 
natalensis Berger)を摂食すると、大腸で微量のアロエエモジン(AE)が産生される可能性がある。こ

の AE は生理活性が強く in vitro では抗がん作用などが多数報告されているが、in vivo 実験での報

告はほとんど見られない。申請者は最近、簡便に AE を精製する方法を確立し、マウスへの投与

実験を試みた。その結果、500 ppm 投与群で大腸粘膜の細胞増殖能が亢進した。一方 in vitro 実験

で AE が抗炎症作用を有することが報告された。本研究では低用量 AE 投与がマウス大腸炎及び

大腸発がんの in vivo モデルにおいても抗炎症・発がん抑制作用を発揮するか否かを検討した。特

に大腸発がんに対する抑制効果の有無は動物発がんモデルとして、Apc 遺伝子変異 Min マウスを

用いて検討した。Min マウスは家族性大腸腺腫症(FAP)のモデルだけでなく、ヒトの大腸がん発生

モデルとしても有用なことが知られている。しかしながら、Min マウスの腸管でのポリープの好

発部位は主に小腸であり、大腸ではポリープの発生は少ない。そこで大腸炎モデル実験で用いた

デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)を処理したモデルでの発がん実験も検討した。 
〔実験方法〕(1)DSS 誘発マウス潰瘍性大腸炎モデルに対する低用量 AE の修飾作用：実験 1 は雄

C57BL/6 マウスに AE 混餌(2.5/5 ppm)を与え、14 日後飲水として 2% DSS 溶液を投与した。DSS
投与 7 日後に全てのマウスを解剖し、大腸長を測定した。実験 2 では同マウスに DSS 溶液を投与

すると同時に AE 混餌(0.02%)を 12 日間投与した。実験 3 では同マウスに DSS 溶液 7 日間投与後、

飲水を水として 0.02% AE 混餌を与える回復効果を検討した。(2)Apc 遺伝子変異 Min マウスを用

いた腸管ポリープ形成に対する AE の修飾作用：実験は Perkins ら(2002)の報告に準じて行った。

雄 Min マウスに AE 混餌(5/10 ppm)を 12 週間投与した。実験終了後マウスを解剖し、腸管（小腸

と大腸）を摘出し、0.5 mm 以上のポリープ（腫瘍）数を測定した。実験終了後マウスを解剖し、

腸管（小腸と大腸）を摘出し、0.5mm 以上のポリープ（腫瘍）数を測定した。(3)DSS 誘発炎症刺

激による Min マウス大腸発がんに及ぼす影響：実験は Kohno ら(2007)の報告に従って行った。雌

Min マウスに、最初の 1 週間 1% DSS 混水を与え、同時に対照群に基礎飼料、実験群には AE 混

餌(5/50 ppm)を 5 週間与えた。実験終了後マウスを解剖し、腸管（小腸と大腸）を摘出し、0.5 mm
以上のポリープ（腫瘍）数を測定した。 
〔実験成績〕(1)DSS 誘発マウス潰瘍性大腸炎モデルに対する低用量 AE の修飾作用：実験 1～3
のいずれにおいても AE による抑制効果は見られなかった。一方、AE 投与による大腸炎の促進作

用も認めることができなかった。(2)Apc 遺伝子変異 Min マウスを用いた腸管ポリープ形成に対す

る AE の抑制効果：小腸腫瘍数は AE 混餌投与で有意な変化は見られなかったが、大腸腫瘍数で



は 5 ppm AE 群で有意な抑制効果が見られた。また、大腸粘膜の細胞増殖性マーカー(MIB-5 標識

率)が 5 ppm AE 群と 10 ppm AE 群でともに有意に抑制した。(3)DSS 誘発炎症刺激による Min マウ

ス大腸発がんに対する AE の抑制効果：小腸腫瘍数は DSS 処置の有無と AE 混餌投与で有意な変

化は見られなかった。一方、大腸腫瘍数は DSS 処置で有意に増加し、それに対して 50 ppm AE
群で有意に抑制し、5 ppm AE 群でも抑制傾向を示した。また、MIB-5 標識率は DSS 処置で有意

に増加し、それに対して 5 ppm AE 群で有意に抑制した。 
〔結論〕本研究で著者らは、マウス大腸炎モデルにおいて、AE の抑制効果を見出すことはでき

なかった。しかし、Min マウス大腸発がんモデルでは、AE の低用量食餌性投与(5, 10, 50 ppm)で
大腸腫瘍の発生を、DSS 処置の有無にかかわらず、抑制することを見出した。本研究は 2010-2012
年度科研費（基盤(C)を受けて行われたので、本研究成果の概要は国立情報学研究所ホームページ

内の「科学研究費助成事業データベース」を利用し閲覧することができる。また論文を現在作成

中である。（分担研究者：新保 寛、千原 猛、金児孝晃、別府秀彦、園田 茂；（本学医療科学

部）若松一雅、新里昌功） 
 

5. 高脂肪食飼育 Min マウスの腸管ポリープ形成に対するアロエベラゲル抽出物の食餌性投与に

よる抑制効果 
アロエベラ超臨界抽出物（AVGE）に、抗糖尿病作用、体脂肪低減作用、PPARs 活性化作用な

どの新しい生理作用が見出されている。また、我々が飼育繁殖を行っている Apc 遺伝子変異 Min
（multiple intestinal neoplasia）マウスは、ヒトの家族性大腸腺腫症のモデルマウスであり、加齢と

ともに腸管、特に小腸に多数の腺腫（ポリープ）を形成する。また、高脂肪の負荷により、ポリ

ープ形成が促進されることが報告されている。 
 これまでに我々は雄性 Min マウスに高脂肪食を負荷するとともに、AVGE を週 6 回 7 週間の経

口投与により直径 2.5mm 以上のポリープ数が有意に抑制することを報告してきた。そこで今回は、

AVGE 含有高脂肪食を 65 日間与える食餌性投与の影響を検討した。実験終了時に小腸と大腸のポ

リープ数とそのサイズを計測し、高脂肪食群と比較検討した。その結果、食餌性投与では直径 2.5 
mm 以上のポリープとともに、小腸総ポリープ数も AVGE 群が高脂肪食群に対して有意に減少し

た。なお、本研究は森永乳業株式会社よりの受託研究費にて行われた。（分担研究者：新保 寛、

千原 猛、別府秀彦、金児孝晃、戸松亜希子、園田 茂；学外共同研究者：〈森永乳業・食品基盤

研〉田中美順、山内恒治、阿部文明） 
 
6. 栄養補助食品 GFO（Glutamine-Fiber-Oligosaccharide）の基礎的研究（３） 
実験動物を用いての GFO の基礎的研究として、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘発マウ

ス潰瘍性大腸炎モデルに対する修飾作用を検討した。DSS 溶液を飲水として投与するとともに

GFO 溶液を 1 日 2 回経口投与し、実験開始 12 日後に本モデルの特徴である大腸萎縮度の指標で

ある大腸長および肥厚度（大腸重量と大腸長の比）を測定した。その結果、大腸長の短縮、肥厚

度の増加は認められたが、それらは GFO 非経口投与群と比べ明らかに軽度であった。現在、こ

のメカニズムの解明を目指し、病理組織学的検索とともに大腸粘膜の炎症性サイトカインの

mRNA 発現レベルでの検討を行っている。（分担研究者：千原 猛、新保 寛、金児孝晃、戸松

亜希子、東口髙志、伊藤彰博、大原寛之、都築則正、中川理子、二村昭彦、村井美代、園田 茂） 
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