
乳成分による肥満因子の制御に関する研究

一継続的な食事前の牛乳摂取がインスリン感受性に及ぼす影響一

1.要約

[目的]

北海道大学創成科学共同研究機構・明治乳業寄附研究部門 松本 恵

乳製品を日常的に摂取することは、疫学調査で抗肥満効果があると報告されている。本研究で

は牛乳と肥満の関係を明らかにするために、牛乳を毎日の食事の前に飲用することによって、糖

代謝に影響を与えるか実験動物を用いて検討した。

[実験方法]

F344ラットのオス 3週令 24匹を、毎日、明期の 8時間絶食させ、飼料給餌直前に牛乳または

疑似乳(マルトース、卵白、ラード、ミネラルで調製)を30mL / kg投与した。試験飼育6週目

に飼料摂取後の血糖値の経時変化を飼料摂取から 4時間後まで尾静脈採血して測定し、さらに経

口糖付加試験 (OralGlucose Tolerance Tests)も行った。また、空腹時に尾採血した血液を用いて、

血中中性脂肪とフノレクトサミン濃度を測定した。試験飼育7週目に解剖し、消化管粘膜の糖輸送

担体のmRNA発現量を測定した。さらに、盲腸内容物を採取し、内容物中有機酸量をHPLCを用

いて分析し、微生物叢をT-RFLP法を用いて分析した。

[結果と考察]

最終体重、エネノレギー摂取量、飼料効率、各種臓器重量に、牛乳と疑似乳飲用による大きな変

化は見られなかった。しかし、飼料摂取前に牛乳を投与することによって、疑似乳群よりも飼料

摂取後 60分の血糖値の上昇を有意に抑制した。また、 OGTTにおいても、牛乳群は疑似乳群と比

較してグルコース投与後 15分の血糖値と血中インスリン濃度の上昇を有意に抑制した。血中フル

クトサミン濃度も牛乳群で有意に低値を示した。このことから、牛乳を継続的に食事前に摂取す

ることは、インスリン感受性を改善する効果があることが示唆された。

この牛乳の効果のメカニズムとして、消化管粘膜と盲腸内容物を分析した結果、消化管粘膜の

GLUT2のmRNAの発現量は牛乳を投与することによって、十二指腸で有意に低値を示した。盲

腸内容物中の総短鎖脂肪酸量は牛乳群で有意に高値を示し、とくにプロピオン酸が高かった。盲

腸内菌叢は疑似乳群と牛乳群で明らかに変化し、とくにプロピオン酸生成菌が牛乳群で上昇して

いることが明らかとなった。このことから、牛乳のインスリン感受性改善効果は継続的に牛乳を

飲用することによって、消化管糖輸送担体の発現量が変化し、また、大腸での発酵が変化するこ

とが関係している可能性が示唆された。

[結論]
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牛乳を継続的に長期間、食餌の前に飲用することによって、インスリン感受性が改善されるこ

とが明らかとなった。そのメカニズムは十二指腸の糖輸送担体の GLUT2発現量が減少したこと

と、腸内細菌層が変化し、盲腸内プロピオン酸濃度が上昇したことが関係していることが示唆さ

れた。

キーワード

牛乳、インスリン感受性、食後血糖値、経口糖付加試験、 GLUT2、短鎖脂肪酸、盲腸内菌叢

1 .研究の目的及び本研究の背景

乳製品を日常的に摂取することは健康にとって有益であると考えられており、近年、乳を飲用

することによって、ヒトにおいて疫学的調査では抗肥満効果があることが報告された 0，2)。そ

のため、牛乳には肥満を制御する効果が期待されるが、動物試験を用いて詳細なメカニズムを調

べた報告はまだ少ない。乳タンパク質や乳糖、乳カノレシウムなど、個々の成分についての研究報

告はあっても (375)、実際に牛乳を飲用した後の栄養生理作用については明らかではない点が残

されている。牛乳は多くの成分を含んでいる食品であり、それらが複雑な相互作用を発揮するこ

とが考えられるため、肥満因子に対する牛乳全体の影響を評価することが必要である。そこで、

本研究では、牛乳と肥満の関係を明らかにするために、ラットに長期間毎日、食事の前に牛乳ま

たは疑似乳(マノレトース、卵白、ラード、ミネラノレで調製)を飲用させ、食後の血糖値の測定試

験と経口糖付加試験 (OGπ)を行い、糖代謝の変化を観察することとした。この際、飼料の糖質

源を標準的な飼料としてデキストリンを用いる群とメタボリツクシンドロームを引き起こしやす

いシュークロースを用いる群を設け、牛乳の効果を比較することとした (6.7)。また、飼料摂取

前に毎日継続的に乳試料を飲用することが消化管に与える影響と、糖代謝との関係を探るために、

消化管の糖代謝関連酵素や糖輸送担体の発現変化を観察するとともに、大腸での発酵や腸内菌叢

の変化を観察した。

2.研究方法

①実験動物と飼育方法

3週令の雄性F344ラット 24匹(日本SLC，静岡)を購入後、室温22
0

C土l
O

C、湿度50%、AM

5: 00から PM5: 00までの明暗サイクノレの条件下で4日間予備飼育した。その後、体重と尾静脈

血中の空腹時血糖値、中性脂肪濃度がそれぞれ等しくなる様に試験飼料と乳試料の異なる 4群に

組み分けて、試験飼育を開始した。試験群は、デキストリン食 (D)で牛乳 (CM)または疑似乳

(AM)を投与する群とシュークロース食 (S)で牛乳 (CM)または疑似乳 (AM)を投与する群

を設けた。試験飼料、乳試料の組成はTable1と2に示した (8)。試験飼育期間中は、毎日、体重

と摂食量を測定し、 AM9:00から PM5:00までは飼料を飼育ケージから抜いて、 8時間の絶食と
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した。 PM5:00にkg体重あたり 30mLの乳試料をフィーディングチューブを用いて投与し、 30

分後、新しい飼料を与えた。

②食後の血糖値と血中インスリン濃度の測定と経口糖付加試験 (OGTI)

試験飼育43日目のPM5:00に乳試料をkg体重あたり 30mL (6 mL/ 200 g)投与し、その 30分

後、飼料2gを与え、 4時間後まで 30分毎に尾静脈採血した。遠心分離して得られた血清から、

血糖値を酵素法(グルコーステストワコ一、和光純薬株式会社、東京)、インスリン濃度をELISA

法(レピスインスリンラット T、シパヤギ株式会社、東京)で測定した。また、試験飼育45日目

には、 PM5:00にグルコースを 2glkg、フィーディングチューブを用いて経口投与し、 2時間後

まで同じく尾静脈採血して、得られた血清から血糖値と血中インスリン濃度を測定した。また、

この時の試験開始前、すなわち空腹時の血清を用いて、血糖値、血中インスリン濃度、血中中性

脂肪濃度、血中フルクトサミン濃度なども測定した。

③消化管粘膜の糖代謝関連酵素や糖輸送担体の mRNA発現量の測定

試験飼育49日目にネンブタール麻酔下で開腹し、十二指腸、空腸、回腸、盲腸をそれぞれ摘出

し、腸管の筋層を剥離した後、総 RNAを抽出し (9)、real-timePCR (8， 7300 Real-T凶ePCR 

System， Applied Biosystems，東京)を用いて各糖代謝関連酵素や糖輸送担体(Proglucagone: 

NM-017077， Glucoamylase: XM-231714， Isomaltase-Sucrase complex: NM-013061， Lactase: 

XM-341115， SGLT1: NM-013033， GLUT2: NM-012879)のmRNA発現量を測定した。

④盲腸内容物中の有機酸濃度と腸内菌叢の分析

解剖時に摘出した盲腸から内容物を採取し、一部をホモジナイズして上清を HPLC(SLC-10 

AVP， 島津製作所、京都)分析し、乳酸、コハク酸、酢酸、プロピオン酸、酪酸量を測定した

(10)。また、盲腸内容物から 16sリボソーマル RNAを抽出し、 TRFLP分析し、腸内菌叢の変化

をクラスター解析して確認し、各群の特異的なピークに関してはスペクトノレを解析 (CEQ8000

DNA analysis system， Beckman Cou1ter， USA) し、類似する菌種を検索した (11)。

⑤統計処理

全てのデータを平均値土標準誤差で示した。食後の血糖値と血中インスリン濃度、経口糖付加試

験、空腹時血液デー夕、盲腸内容物有機酸濃度を二元配置分散分析した。有意差検定ソフトには

STATCEL2 (OMS，埼玉)を用い、 Tukey-Kramertestで検定した。

3.実験結果

①体重と飼料効率

初期体重と解剖時体重は全ラットにおいて有意な差は見られなかった。また、飼料効率も各群

で変化は見られなかった。

②食後の血糖値と血中インスリン温度

食後の血糖値は乳試料を投与した後60分まで、ゆるやかに上昇し、 60から 90分の聞に急激に
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上昇した (Fig. 1) 0 90分の血糖値は牛乳投与群 (D-CM，11.31 (SEM 0.29) veぉusS-CM， 10.21 

βEM 0.20) mmolJl) と疑似乳投与群 (D-必1，13.30 (SEM 0.72) versus S-AM， 11.36 (SEM 0.30) 

mmolJl)と比較して牛乳投与群で有意に低値を示した。血中インスリン濃度は60分でピークに達

し、牛乳群は疑似乳群よりも有意に低値を示した。血糖値、血中インスリン濃度ともに 270分ま

での曲線下面積 (AUC)を計算した結果 (Table3)、牛乳群は全ての時間で有意に低値を示した。

また、飼料の糖質源の違いによる食後の血糖値と血中インスリン濃度の変化を比較して、 90分の

血糖値はデキストリン食群で有意に高値を示し (Fig.1a， Diet， P = 0.002)、AUCは0-150分で高

値傾向、 0-210分では有意に高値であった。血中インスリン濃度は乳試料投与後30分で有意にデ

キストリン食群が低値を示したが (Fig. 1b， Diet， P < 0.001)、 AUCには、飼料の糖質源による

変化は見られなかった。

③経口糖付加試験 (OGTT)

空腹時 (0分)の血糖値は全群で差は見られなかったが、血中インスリン濃度は牛乳群で疑似

乳群と比較して有意に低値を示した。全ての群で血糖値と血中インスリン濃度は 15分にピークと

なり、その後、速やかに低下した (Fig. 2)。ピーク時の 15分の血糖値と血中インスリン濃度と

もに、牛乳群で疑似乳群よりも有意に低値を示した。血糖値、血中インスリン濃度ともに 120分

までのAUCを計算した結果 (Table4)、血糖値は60分まで、血中インスリン濃度は 120分まで牛

乳群で有意に低値を示した。また、飼料の糖質源の違いによる経口糖付加試験結果への影響を比

較して、 15分の血糖値、インスリン濃度ともにシュークロース食群で有意に上昇し、 AUCも、血

糖値の 0-120分以外、有意に高値を示した。

④空腹時血中中性脂肪濃度とフルクトサミン濃度

血中中性脂肪濃度はシュークロース食群で有意に高値を示したが、乳試料の違いによる差は見

られなかった。血中フルクトサミン濃度は牛乳群で疑似乳群と比較して有意に低値を示した(Table

5)。

⑤盲腸内容物の有機酸分析

盲腸内容物重量は牛乳群で疑似乳群よりも有意に増加した。総短鎖脂肪酸も牛乳群で高値傾向

を示し、特にプロピオン酸が有意に高値を示した (Table6)。また、デキストリン食群では酢酸、

総短鎖脂肪酸量が有意に高値を示したが、プロピオン酸量は高値傾向を示すに留まった。

⑥盲腸内菌叢

制限酵素HhaIを用いたTRFLPプロファイルはFig.3に示した。デキストリンとシュークロー

ス食を比較して、デキストリン食にピーク Y (364 bp)が多く、シュークロース食にピーク X (209 

bp)が多く認められ、ピーク Y (364 bp)はシュークロース食群にのみ検出された。一方、ピーク

Z (641 bp)は飼料の違いに関わらず、牛乳群で特異的に検出された。このピーク ZをBLAST検

索 (h即:/!blast. ncbi. n1皿.nih. gov/Blast. cgi) したところ、昂~ascolarctobacteriumi批 i.um(GenB拙

accession， X72865)と相似していることが認められた。
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T-RFLPプロファイルパターンから系統樹を作成 (Fig.4)し、クラスター解析したところ、飼

料によって、明確に別々のクラスターに分かれ、さらに、乳試料によって別のクラスターに分か

れた。

⑦消化管粘膜の糖代謝関連酵素と糖輸送担体の mRNA発現量

十二指腸の GLUT2mRNA発現量は牛乳群で20% (P=0.027)疑似乳群よりも低下した (Fig.5)。

しかし、空腸や回腸では差は見られなかった。また、その他の輸送担体と酵素、プログノレカゴン

のmRNA発現量には全群で差が見られなかった。また、食餌の糖質源による大きな変化は見られ

なかった。

4. 考察

これまでの牛乳とインスリン感受性の関係を調べた動物試験では、乳成分を長期に生理的な量

を投与した報告はなかった。そのため、私たちは、牛乳を液体のまま投与するという方法を用い

て、より生理的な条件下での試験に取り組んだ。ラットに毎日投与した乳試料の量は、一日に摂

取する飼料のエネルギー (8，360-10460kJ/day)のうち、およそ6から 8%に設定されており、これ

は、ヒトに換算すると一日に200mL程度飲用することと同程度である。本試験では、私たちは、

OGTIや、空腹時血中フルクトサミン濃度の低下で見られた様に牛乳のインスリン感受性改善効

果を明らかにした。この効果は、デキストリンとシュークロース食のどちらの群においても発揮

され、食餌組成と乳試料の交互作用は全試験で見られなかった。このため、牛乳はシュークロー

ス食によって引き起こされたメタボリツクシンドローム様のインスリン抵抗性を改善する可能性

も示唆された。

また、インスリン感受性の改善メカニズムに関して、 2つの面白い結果が得られた。一つは、十

二指腸 GLUT2mRNA発現量が疑似乳を投与したラットと比較して牛乳を投与したラットで大き

く減少していたということである。 GLUT2は腸の上皮細胞膜に発現し、管腔内に流れ込んで来た

グルコースの 60%を取り込むことが知られている(12)。本試験では牛乳の影響による GLUT2の

発現量低下は、空腸または回腸では認められず、十二指腸のみで観察された。したがって、牛乳

投与によるグルコース吸収への影響は、さほど大きな影響ではないかもしれない。しかし、この

十二指腸 GLUT2mRNA発現量の 20%の低下によって、牛乳摂取の後のグルコースの吸収が遅れ

るかもしれないことは、インスリン感受性に十分影響を与えたことが考えられた。しかし、十二

指腸でのGLUT2mRNA発現量に影響を及ぼす食品については現在のところほとんど報告が無く、

糖代謝との関係を明らかにするためには、今後、より詳細な検討が必要である。牛乳の投与は

SGLT1または小腸のプログルカゴンmRNA発現量には影響を示さなかったので、SGLT1とGLP-1

は牛乳によるインスリン感受性の改善には直接的には関係していない可能性が示唆された。

二つ目のメカニズムとしては、盲腸の腸内菌叢と短鎖脂肪酸の構成が牛乳を継続的に摂取する

ことによって、大きく変化したことである。牛乳を投与したラットで観察された特徴のある T-
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RFLPピークはP. t批 i聞の 16SのrRNA遺伝子に相似した。この、 P. faeCIi聞はコハク酸を消

費して、プロピオン酸(13，14)を生産することが報告されており、実際に、私たちの試験では、

盲腸内容物中のプロピオン酸濃度は、牛乳を投与した群で上昇した。近年、実験動物で、腸内菌

叢の変化がインスリン抵抗性 (15， 16)に影響を及ぼすことが報告されている。さらに、ヒト介

入試験においても、 7週間のプロピオン酸を含むカプセノレの経口投与がインスリン抵抗性(17)を

大幅に向上させることが示唆された。したがって、長期に摂取した牛乳の影響によって引き起こ

された、腸内菌叢と短鎖脂肪酸の構成の変化は、インスリン感受性の改善効果と関係していたこ

とが示唆された。

5. 結論

ラットを用いた動物試験で、生理的な投与量の牛乳を継続的に長期間、食餌の前に飲用するこ

とによって、食後の高血糖、高インスリン血症が抑制され、インスリン感受性が改善されること

が明らかとなった。その作用メカニズムは十二指腸の糖輸送担体である、 GLUT2の発現量が減少

したことと、腸内細菌層が変化し、盲腸内のプロピオン酸濃度が上昇したことが関係しているこ

とが示唆された。
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Table 1. Composition of ar世ficialmilk (AM) 

C町boh'円，dratel

Protein" 
Lioid3 

K勾

Ca' 

Mg6 

p7 

Na8 

gl100ml 
4.95 

3.40 
3.90 

0.15 

0.11 

0.01 

0.09 

0.07 

I Maltose (Wako pure Chemical Ind出回目，L凶.，Osaka， Japan). 
2 Egg white pro旬mσROCESSEDEGG， Taiyo Kagaku CO.， Ltd.， Mie， Japan). 
3 Lard (SOW Brand Milk Product CO.， Ltd.， Sapporo， Jap阻).
4 Potassium sulfate (Wako pure Chemical Ind田 tries，Lほ，Osaka， Japan). 
， Calcium叩 bona旬のN'akoPure Chemical Industries， L札，Osaka， Jap岨).
6 Magnesium oxideのN'akoPure Chemical Indus岡崎Ltd.，Os政a，Jap皿).
7 Sodiu血 dihydrogenphosphatedihydra旬開田al副 Tesque，Inc.， Kyoω， Jap岨).
8 Content ofNa inAM was the estimated source ofP's Na con胞nt.

T'able2. Exp回血四回ldiet∞血P田:iti叩.
Dex仕in Sucrose 
g I kg diet 

Case皿 2泊0.0 200.0 
D阻凶且 629.5
Sucrosc' 629.5 
Lard' 70.0 70ρ 
Mi且cral皿民同四 35.0 35ρ 
Vi阻血血n皿turc6 10.0 10.0 
Choline chloride 7 2.5 2.5 
L-Cy8也1e' 3.0ρ  
cellulose' 50.0 50.0 
1 ALACID (New zeal岨dDaily Board). 
"TK-16仰富国岡山hemicalIndustry Co.， Ltd.， Hyogo， Jap阻).
， Sucrose (Nippon B出 SugarM危.Co.， Ltd.， Obihiro， Jap阻)
;f凶(SnowBrand Milk Products仏，L凶.， Sapporo， Jap叫
.0 Mincral阻dvi阻血皿血皿旧民swere p田P自宅da∞町ding畑出eA到羽Gform叫an佃 (CLEA
1叩阻，InC.， Tokyo， Jap凹)
一Wakopure Che血目IInd凶回目，L凶，08紘a，Jap岨
v白川08epowd町 (JustFi出 ;Mo四四Bros.，InC.， Tokyo、Jap岨)

Table 3. Arca皿伽血ccurvc (AUC)阻alysisfor pos中randi叫即U皿glucoscand皿叫皿血D-AM，
D-CM， S-AM，岨dS-CMm担皿resp岨 se旬 oral1日lkad血血is佐山on(5 mlI叫)皿dsubs岬 lent
f田dingofeach凶 tdiet (2 gimt) 

Glucose Ins叫皿
0-150 min 0-210皿皿 0-270 min 0-150 min 0-210 min 0-270皿皿
Mean SEM Mean SEM M曲nSEM Mean SEM M曲且SEMMean SEM 

田血OclIl ng/皿l
D皿住血diet
AM 48.8 1.6 69.3 1.8 87.0 1.8 15.8 1.2 18.3 1.3 20.4 1.2 
CM 44.8 0.6 65.0 0.8 82.9 l.l 10.8 0.9 13.8 0.9 16.7 0.9 

Sucrose diet 
AM 46.2 0.7 65.9 1.3 84.1 1.6 
CM 43.5 0.3 63.3 0.5 81.4 0.4 

Two-way ANOVA V 
P-values 

16.0 1.1 19.1 1.3 21.9 1.5 
11.4 1.3 14.8 1.6 18.0 1.8 

Diets 0.052 0.042 0.117 0.724 0.511 0.339 
Milk 0.002 0.008 0.020 0.001 0.003 0.014 
Diets xMilk 0.057 0.504 0.641 0.847 0.947 0.932 
Thc postprandial blood glucose岨d皿叫皿 t旧Icran印刷tswcrc pcrformωon day 43 of血c
田p回目四回1diet ad血i血S回 tion.Each v叫田 r句r田町出血eme岨 wl血 SEM，n=ιPV叫u田 W町e
esti血凪edvia阿 o-wayANOVA. P values < 0.05町eunderl皿led.

Table 4. Ar羽田der血e印四e(AUC) analysis for seru血 glu∞se阻din阻h ∞ncen回tio田 h
D-AM， D-CM， S-AM，皿dS-CMrats皿悶ponse旬町叫glucosead国四国凶，n(2 gIkg)・

Glucose Ins叫出
0-30皿皿 0-ω皿in 0-120皿皿 仏30皿皿 0-ωmin 0-120皿n
Mean SEM Mean SEM Mean SEM Mean SEM Mean SEM Mean SEM 

m血Oul nsimI 
Dex回ndict
AM 15.5 0.2 31.3 0.7 57.5 1.2 24.0 2.0 37.0 2.6 39.1 2.6 
CM 14.9 0.2 30.4 0.8 56.7 1.5 16.9 1.5 28.0 2.5 30.2 2.5 

Sucrose diet 
AM 16.1 0.2 33.5 0.3 60.1 0.7 29.9 1.0 46.1 2.4 48.9 2.7 
CM 15.4 0.4 31.5 0.7 57.9 1.2 27.4 2.3 41.3 3.0 43.5 3.1 

Two-way ANOVA 
P-valu田
Diets 色白昼 立盟主 0.117 盟主Ql 受主但 笠.001
M地 込盤重 込盤2 0.208 仏製2 仏製Z 仏製豆
Diets x Milk 0.873 0.417 0.558 0.200 0.452 0.530 
Eacb value問伊宙開ts也em曲 DW1血SEM，n = 6. P values were es白田陣dvia two-way ANOVA. P 
valu田 <0.05areunderl皿.cd
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Table 5. F田恒dseru皿回gly'む町id田回d丘uctosa皿皿e∞nc四国tio田皿D-AM，D-CM， S-AM，回d
S-CM四担

Triglyccridc Fruclosa皿lllC
島~e副1 SEM Mcan SEM 
mmol/1 μmol/l 

Dex甘恒diet
AM  1.3 0.1 136.7 6.3 
CM 1.4 0.1 120.2 4.2 

Sucrose diet 
AM  2.1 0.1 152.7 15.4 
CM 1.9 0.2 122.3 3.9 

Two-way ANOVA 
P-values 
Die匝 三色盟よ 0.315 
Milk 0.878 息盟主
Diet x Milk 0.426 0.442 

Each value repr回開白血e回目nw1白 SEM，n ~ 6. P valu田 W目、， estimated via two-way ANOVA 
Tail-blood from 8-h-fasted ra白 W回国ed10 det百四皿e回 glyccride∞n田 ntratio田 onday 45. 
Ab由出血180由 bloodwas used 10 de恒:rminefructosa皿jne∞E回n岡山田 onday 49. P val田 s<
0.05 are underl皿ed

Table 6. Pools of <>彊岨icacids田C田alc田岡崎fromD-AM， D-CM， S-AM， aod S-CM岡崎
S岡田恒 同同胞 Ac抽匝 堕型i型些正型担聖cTota1 SC空A Cecalc皿脂包箇
M回且毘M MeaoSEM M回且SEM Meao SEM M回nSEMM回且 SEM M田nSEM

μ皿01
D阻町田dict
AM 1.0 0.5 2.2 0.7 53.4 5.6 19.0 1.9 11.3 2.0 83.7 9.0 2.0 0.1 
CM 1.5 1.0 3.0 1.3 65.1 6.1 28.1 4.0 5.8 0.6 99.4 9.0 3.3 0.2 

自国冊sediet 
AM 8.6 4.5 3.0 0.9 42.4 4.8 15.5 1.7 7.5 2.1 65.5 8.0 2.0 0.2 
CM 3.3 3.0 2.7 1.7 50.9 5.9 21.4 2.6 7.9 3.5 80.2 6.9 2.8 0.2 

1Wo-w官yANOVA
P-valu回
Dicts 0.100 0.855 旦旦2 且笠1 0.718 旦旦呈 0.096 
M且k 0.384 0.846 0.082 込包i 0.286 0.079 謹.QQl
Diets x Milk 0.299 0.666 。目748 0.547 0.211 0.953 0.168 
Eachv世田時間墨田脳血e皿且nwl血 SEM，n-6.Pv叫U怠sw町志自由田健dvia two-way ANOVAτb祖1SCFA -sum of叫e凪te.p.四p1四.ate.and 
o-buty司te∞oc祖国岡田 C田alc田畑tsw師団edto d酎町田皿epools 0[0弔岨1C副 ds00 day 49. P values < 0.05 are uoderlined 
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Fig. 1. Changes in postprandial serum glucose (a) and insulin (b) concentrations after oral milk administratlon (5 ml/ 

rat) and subsequent test diet administratlon (2 gjrat) in D-AM， D・CM， S-AM， and S-CM rats. Postprandial serum 
glucose and insulin tolerance tests were performed on day 43 after the start of experimental diet administration. Each value 

represents the mean with SEM， n = 6. P valu田 wereestlmated for peak valu田 viatwo-way ANOVA: (a) 9C同 inbl∞d
gluc田 e:Diet， P = O.∞2;附 Ik， P=O.∞1 ; Diet x Milk， P = 0.335， (b) 30-min blood insulin (milk administratlon after 
30 min): Diet， P < 0.001; Milk. P < 0.001 ; Diet x Milk， P = 0.027; 60 min (diet fed after 30 min): Diet， P = 0.620 ; 
Milk， P = 0.001 ; Diet x Milk， P = 0.97. 
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Fig. 2. Changes in serum glucose (a) and insulin (b)∞ncentrations as determined OGTT in D-AM， D-CM， S-AM， and 
S-CM rats. OGTT were performed on day 45 of the experimental diet. Each value represents the mean with SEM， n = 6. 
Pvalu田 wereestimated for peak valu田 viatwo・wayANOVA: (a) O-min serum glucose: Diet， P = 0.071 ; Milk. P = 
0.815; Diet x Milk， P = 0.401， 15-min serum glucose: Diet， P = 0.0回;Milk， P=O.∞4; Diet x Milk， P = 0.501， (b) 
仏minserum insulin: Diet， P = 0.1叩;Milk， P = 0.034; Diet x Milk， P = 0.150， 15・minserum insulin: Diet， P < 0.001 ; 
Milk. P = 0.021 ; Diet x Milk， P = 0.137. 

-190 -



品 M1忌」ヨヨ
」叩~
品閥E

1u l叩且
1U I l品開仁1

」 剛働園割園田岨樹園田 」叩L~ム， .-n llO èo_'一二J回M6

c b 

1

2

3

 

M

M

M

 

F

U

F

U

F

u

 

e

u

c

u

c

u

 

-
-
Mμ「
l
ι
ー

-yl
l

= 

4

5

 

M

M

 

出

品

切

1
I
M--u川

J..， 

J

晶
一J
=i

OCM1 

v
 
p
 

一
2

3

 

M

M

 

n

M

n

M

 

n

u

n

u

 

lO馴 4Il，.1 1.
0CM4 

1
削
5Wd ，1 .JO 

D馴 61ι "':1 有ιIOCM6

』

士士

』
来日

a

巳
一7
-凪
一E
E「

Fig. 3. T-RFLP proflles representing cecal bacterial diversity in rats administered CM or AM while on a dextrin-(a and b) 

or sucrose-based diet (c and d). Peak X 但09bp) was observed more frequently in the dextrin-versus sucrose-fed rats， 
whereas peak Y (3倒 bp)appear凶 frequentlyin the sucrose-fed rats， but not in the dextrin-fed rats. Peak Z (倒1bp) 
was almost uniquely observed in CM-treated rats， regard梅田ofdiet type. 

Euclidian squire distances 

35 30 25 

Fig. 4. The dendrogram回sedon the T -RFLP profiles was generated using a hierarchical clustering analysis with Euclidean 

square distances. The combinations of capitalletters and numbers at the top left of each dendrogram represent the num-

bers of rats from the D-AM， 0・CM，S-AM， and S-CM groups. 
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Fig. 5. Duodenal GLUT2 mRNA expression in D-AM， D-CM， S-AM， and S-CM rats. The arbitrary units for GLUT2 expression 
were normalized against s-actln expression and subject剖 tos凶 isticalanalysis. Data are present剖 asrelative differences 

when the value of D-AM = 100% (mean value with SEM， n = 6). Results of the statistical analyses (two-way ANOVA) are 

presented below the x-axis captlons. 
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