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ABSTRACT 
In order to estimate the affect of long term (12 weeks) ingestion of the nondigestibleα-

linked galactooligosaccharide (α-GOS) ， we asked 29 healthy subjects (9 males and 22 fe-

males) to report changes in stool frequency and digestive tract symptoms during oral ad-

ministration of 3g/ dayα-GOS. We also examined hematological and urinary values every 4 

weeks. 

As a result， the long term administration ofα-GOS caused no significant changes in stool 

frequency or severe digestive tract symptoms such as diarrhea except for abdominal gas 

and/or abdominal distention. No adverse evidence or clinically significant hematological and 

urinary abnormalities occurred throughout the study period. 

Based on these results， we concluded that no safety problems occurred during long term 

oral ingestion of 3g/ dayα-GOS. (Accepted on March 12， 2007) 

Key words:α一linkedgalactooligosaccharide， long-term administrarion， abdominal symptoms， 
hematological and urinary aspects 
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はじめに

勝内細菌叢におけるビフィズス菌は，全身の健

康に深く関与していることが知られ，ヒトにおけ

る腸内環境改善効果ij)，マウスなどの動物にお

ける免疫賦活効果3，4)や発ガン抑制効果めなど，幅

広い生理活性が報告されている.これらの有効な

機能を持つピフィズス菌を選択的に増殖させる物

質，すなわちプレバイオティクスの発想のもとに

多くの研究が報告6，わされており，その働きを持

つ種々の難消化性オリゴ糖が注目されている.

α ガラクトシル基を有するオリゴ糖は，天然

にはスタキオース，ラフィノース，メリピオース

が知られているが，著者らはガラクトースに麹菌

由来のαーガラクトシダーゼを作用させて， α結

合したガラクトース同士が 2から 8糖で構成され

るα一結合ガラクトオリゴ糖 (α-GOS)を効率よ

く合成する技術を確立している8)α-GOSは難消

化性のオリゴ糖であり，ヒトでは一日 3g摂取す

ることで腸内のピフィズス菌が有意に増加し，便

秘傾向者では排便の日数・回数・量が増加するこ

とを確認している9) しかし，難消化性の糖アル

コールやオリゴ糖は，ヒト腸管ではほとんど消化

吸収されないため，大量に摂取した場合には下痢

を誘発することが知られ1042)，著者らは既にα-

GOSの大量摂取を行い下痢を指標とする最大無

作用量を求め，男性で0，25g/kg体重，女性で

0，33g/kg体重という値を碍ている13)

本研究では難消化性の糖質であるα-GOSを有

効量3gを12週間にわたって摂取したときの腹部

症状および血液・成性状に及ぼす影響を検討し，

長期間摂取における安全性の評価を行った.

材料及び方法

1.被験者

以下のような選択基準と除外基準を設けて健常

成人29名(男性7名，女性22名)を被験者とした.

1 )選択基準

①本試験の実施計画を説明し，インフォームド

・コンセントが得られた者

②本試験中に何らかの毘療行為を受ける予定の

ない者

③特に日常腹部に影響を及ぼすような薬剤や食

品を服用しない者

2 )除外基準

①食事に過敏で腹部症状に異常が生じやすい者

②肝障害，腎障害，心血管障害，呼吸器障害，

内分泌障害，アレルギー症等の擢患歴のある

者

本試験はヘルシンキ宣言の趣旨に則って，鳥取

大学法学部倫理審査委員会の審議を受けて承認

(受付番号710)を得た後に開始した.また，被験

者には試験の目的，方法，摂取食品の性状，試験

によって起こりうる症状，試験開始後でもいつで

も撤回できること等について十分に説明し，文書

による同意、を得た後に参加をしてもらった.

2，試験物質

α-GOSは既報8)に従い調製した.なお，本試験

に使用したα-GOSの糖組成は， 2糖類58%(αし

6結合67%，α1，4結合3%，α1，3結合17%，α1，2

結合5%，α1， 1結合8%)，3糖類28%，4~8糖類

14%であった.この素材を打錠し， 19のα-GOS

を含む錠菓にして摂取に供した.なお，錠菓は硬

さと光沢を与えるためシュガーエステル(三菱化

学フーズ(株)製リョートシュガーエステlレS-

370F)を3%(w/w)添加して調整した.

3，試験物資の摂取量と摂取条件

α-GOS 1日摂取量を3gとし，これを12週継続

した.摂取時間，摂取方法(直接，水溶など)は

自由で;lgの錠菓31聞を一度に摂取するものとした.

4，試験項目

1 )アンケート調査

毎日のα-GOS摂取状況と摂取後24時間以内の

腹部症状(有無，放庇・膨満感・腹痛・下府・吐

き気・その他の症状)，排便の有無・百数および

その飽の身体症状，底薬品の使用について自記方

式で記入させた.

2 )血液・尿性状の検査

試験物質と被験者の身体事象との関係を観察す

るために摂取試験開始前，開始4週後， 8週後， 12 

週後，摂取終了4週後の5回にわたって，血液・尿

を採取して，以下の検査項自について測定した.

以下の測定は医療法人博愛病院検査部及び株式会

社エス・アイ・エlレにおいて行った.

血液検査

HbA1c，血糖， AST， ALT， r-GTP， T-

BiL TP， ALB， T-CHO， TG， CREA， 

UA， WBC， RBC， Hgb， HCT， MCV， 

MCH， MCHC， RDW， PLT， PDW， 

NEUT， LYMP， MONO， EOS， BASO 
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表 i 被験者の背景

N 体重 身長 年齢 BMI 排便回数

(kg) (cm) (回/週)

全体 29 57. 4:t 10. 4 160.9土9.2 35.8ごと15.8 21. 9土3.2 8.8土3.8

男性 7 68. 4:t7. 0 174.4ごと6.5 32.4:t13.4 22. 5:t2. 2 1O.9:t5.6 

女性 22 53.3土8.5 156. 5:t4. 6 34.3土16.7 21. 8こと3.3 8.1:t2.9 

平均値土標準偏差

表 2 α一GOS摂取における 1週間あたりの排便由数の推移

全体 男性 女性

摂取前 8.8 :t 3.8 10.9 :t 5.6 8. 1 :t 2.9 

1週 8.9土 3.9 11. 3土 6.5 8.2 :t 2.5 

2週 8.5 :t 4.6 10.0 :t 6.2 8.0土 4.0

3週 9.2 ごと 4.3 9.9土 6.3 9.0 :t 3.7 

4週 9.6 :t 4.6 11.1 :t 5.9 9.0士 4.1

5週 8.9 :t 4.7 10.7 :t 6.7 8.4:t 3.9 

6週 9.5土 5.3 11. 4 ごと 7.2 8.9 :t 4.5 

7週 8.8 :t 4.8 9.4 :t 7.5 8.6土 3.9

8週 8.2土 3.9 8.0 こと 4.9* 8.3 :t 3.6 

9遇 9.0 :t 4.7 9.3:t6.1* 8.9土 4.3

10週 8.6土 4.0 9.9 :t 6.0 8.1 :t 3.2 

11週 9.1 :t 3.8 10.4土 5.6 8.7:t 3.1 

12週 9.1 :t 4.6 10.0 :t 6.7 8.8土 3.9

1) 平均値土標準偏差

2) *摂取前と比べて有意差あり p<0.05 

尿検査

色調，混濁，尿pH，尿蛋白，尿糖，ウロピ

リノーゲン，尿潜血，尿ケトン体，尿ピリル

ピン，尿自血球，尿亜硝酸塩

5.統計処理方法

統計学的処理は対応のある t検定および繰り返

しのある分散分析を行って有意差の検定は 5%
(p <0.05)水準で判定した.

結果

1 .アンケートによる腹部状況

被験者の背景を表1に示した.男女ともに同様

な年齢分布であり，体重， BM  1からも特に目立

った肥満者は見られなかった.普段の排便回数を

1週間あたりで見ると3回から20回とかなりの幅が

見られ，男性の方がやや排便田数が多い集団であ

った.便秘傾向者(週4回以下)は2名のみであ

った.開診の結果，いずれも健康な成人であるこ

とを確認した.

α-GOSを決められた 3錠菓摂取した日数を基

にして求めた摂取率は，全体で95.7%であり，

数名にカゼ，ウィルス性胃腸炎により摂取できな

くて撰取率の低い者が見られたが，特に影響がな

いものとみて全員のデータを採用することにした.

摂取開始後の排便回数の推移を表2に示す.男

性の8週目， 9j呂田に摂取前よりも排便回数が減少

する例が見られたが，それ以外は排便回数の増減

に有意の差は見られなかった.
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表3 a-GOS摂取試験における各週一人あたりの腹部症状数

週 全体 放庇 膨満感 下痢 吐き気 腹痛

摂取前 1.3 :t 1.9 0.9土1.9 0.2 :t 0.5 0.1土 0.3 0.0 :t 0.0 O. 1土 0.4

1週 1.8 ゴ二 2.3 1. 3 :t 2. 1 0.2土 0.4 0.2 :t 0.4 0.0土 0.0 O. 1 :t 0.4 

2適 1.9:t 2.3* 1.1 ごと 2.0 0.3土 O.7 0.2 :t 0.5 0.1 :t 0.4 0.0 :t 0.0 

3週 2.0 :t 2.6* 1.0 :t 1.9 0.2 :t 0.5 0.4土 0.7* 0.0土 0.2 0.3:t 1.2 

4週 1. 9 :t 2.3 1.2土 2.3 0.3 :t 0.8 0.2 :t 0.6 0.0 :t 0.0 0.1 :t 0.4 

5週 1. 6 :t 2.5 1.1 :t 2.3 0.1 :t 0.4 0.2 :t 0.6 0.0土 0.0 O. 1 :t 0.4 

6週 1. 9 :t 2.7 1. 3 :t 2.4 0.1 :t 0.3 0.3土 0.6本 0.0 :t 0.0 0.2土 0.5

7週 1.9土 2.4 1. 3 :t 2.3 0.1土 0.4 0.3 :t 0.5不 0.0土 0.2 0.1 :t 0.3 

8週 1. 8 :t 2.6 1.3土 2.3 0.3土 0.6 0.1 :t 0.4 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.2 

9週 1.8 :t 2.8 1. 2 .:t 2.4 0.1土 0.4 0.2 :t 0.6 0.0 ごと 0.0 0.2 :t 0.5 

10週 1. 4 :t 2.2 1. 0 :t 2. 1 0.1 :t 0.4 0.2土 0.5 0.1 :t 0.3 0.1土 0.3

11週 1.5土 2.3 0.9 ごと 2.1 0.1 ごと 0.3 0.2 :t 0.5 0.0土 0.2 0.2 :t 0.8 

12週 1. 7 :t 2.7 1.2 :t 2.4 0.2 :t 0.8 0.1土 0.4 0.0 :t 0.0 O. 1 ごと 0.3 

1) 平均値土標準偏差

2) *摂取前と比べて有意差あり p<0.05 

摂取期間中の腹部症状(放庇，膨満感，下痢，

吐き気，腹痛等)を各週毎に一人あたりの発生件

数で示したものが表3である.腹部症状全体の2，

3週及び下痢の3，6， 7週に有意、の増加は見られ，

その他は有意、の差がなかったものの増加の額向を

示すものが見られた.その内訳は放庇と膨満感に

よるもので下痢の発生は僅かで、あり，その他の吐

き気，腹痛などの重篤な症状の発生はほとんど見

られなかった.

2.血液・尿検査の結果

摂取開始前，摂取4週後， 8週後， 12週後，摂取

終了4週後に採血・採尿を行って求めた血液学的

検査値および尿検査値を表4，血液生化学検査髄
を表5に示す.血液学的検査では白血球数に若干

有意の差を示す変化が見られ，その比率では

NEUT (好中球)の有意な減少， LYMP (リンパ

球)， MONO (単球)， EOS (好離球)の有意な増

加が見られた.いずれの増減も基準値範囲内であ

った.また白血球関係以外でも摂取終了 4週後の

値と摂取前の値との間に有意の差が見られるもの

がいくつかあった.

尿検査植は表41こ示した尿比重，尿pH以外の定

性的な値である尿蛋白，尿糖，ウロピリノーゲン，

尿潜血，尿ケトン体，尿ピリルピン，尿白血球，

尿亜硝酸塩については表には載せていないが，い

ずれも認められる変化は全く見られなかった.

血液生化学的検査(表5)では， HbA1cにおけ

る4週後， 8週後の値に有意、のそれぞれ減少と増加

が見られ，またALBは摂取終了4週後に有意、の減

少が見られたが，いずれも基準値の範囲内であっ

た.その他の備についてはすべて有意の変化は認

められなかった.

考察

著者らは難消化性オリゴ糖であるα-GOSをヒ

トで l自3g摂取することにより，腸内のピフィ

ズス薗数が有意に増加することで，腸内環境改善

効果を示し，便秘傾向者では排便B数，排便回数，
排便量が増加することを確認しており9)，またα-

GOSを過量に摂取した場合の腸内および排便へ

の影響については，下痢等の重篤な症状を示さな

い値である最大無作用量は，男性で0.25g/kg体

重，女性では0.33g/kg体重で，有効量である l

B3gの5倍程度までは安全に摂取できることを報

告している13)

α-GOSの腸内環境改善効果を有効に作用させ

るためには長期にわたって摂取することが肝要で

あるが，ヒトで、の有効量の3gを一長期摂取するこ
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表4 a-GOS摂取試験における血液学的検査値および、尿検査値の推移

基準髄 撰取前 摂取4週後 摂取8週後 摂取12週後 摂取中止4週後

く血液学的検査値〉

白血球数 (x102μ) 35~98 64.7 :t 16.1 61.7 :t 25.5 58.0:t 15.4* 59.1 :t 15.9 57.9 :t 16.2ネ

赤血球数 (x104μ1) 376~500 462.6土35.0 458.5 :t 34.9 458.9士34.3 455.3土36.6 449.6こt31. 0本

血色素量 (g/d1) 11. 3~15. 2 14.0:t 1.3 13.9:t 1.3 13.9:t 1.4 13.8 :t 1. 6 13.7 :t 1.2 

ヘマトクリット値(%) 33~45 41. 7土3.9 41. 3土3.8 41. 6土4.1 41.1土4.4 40.9土3.6

MCV (FI) 79~102 90.2 :t 15.0 90.2 :t 5.5 90.6 :t 5.6 90.2 :t 5.7 91.0 :t 4.5* 

M CH (pg) 26. 0~35. 。 30.2土2.0 30.4土2.3 30.3土2.3 30.2玄 2.4 30.6土1.7本

MCHC (%) 31. 0~37. 。 33.4 :t 0.6 33.7 :t 0.7 33.4 :t 0.8 33.5 :t 0.7 33.6 :t 0.5 

RDW (%) 12~16 12.3土0.9 12.1 ごと 0.9ネ 12.4士1.2 12.4玄1.2 13.1士3.5キ

PLT (x 104 [11) 13. 0~37. 。 27.5:t 6.2 26.3 :t 5.5 26.4 :t 6. 1 27.3 :t 6.8 25.6 :t 6.0 

MPV (f1) 6.8~10.5 8.42土0.82 8.27土0.82 8.30土O.76 8.27土0.93 8.36土0.89

NEUT (%) 40.0~70.0 58.9:t 10.5 53.3 :t 13.2本 51.1:t 9.1 * 50.0 :t 9.5本 50.5 :t 9.7* 

LYMP (%) 20.0~45. 。 32.7 :t 9.0 36.9 :t 10.9本 37.6土8.3キ 38.8土8.4キ 38.2土8.5'

MONO (%) 2.0~12.0 5.89土2.43 6.60土2.26 7.35土2.21* 7.10土1.8γ 6.97 :t 2.00* 

EOS (%) 0.0~6.0 2. 14 :t 1. 54 2.67 :t 1. 49 3.37:t 1.88大 3.42 :t 2.10' 3.71 :t 2.56* 

BASO (%) 0.0~2.0 0.44土0.57 0.52土0.86 0.55土0.69 0.69土0.68 0.65土0.48

〈尿検査舘〉

尿比重 1. 015~ 1. 025 1.019 :t 0.008 1.021土0.0061. 021土0.0051. 022土0.0021. 022土0.002

尿pH 4.8~7.5 5.66士O.71 

1) 平均値こと標準偏差

2) ネ摂取官官と比べて有意差あり p<0.05 

とによる腹部症状および凪液・尿性状への影響を

未だ確認していない.そこで長期摂取中の自記記

録による調査日誌と，定期的な血液・尿採取によ

る血液・尿検査値を求めてα-GOSの身体への影

響を観察した.

本研究の被験者は，できるだけ幅広い年齢層に

なるように留意して協力を呼びかけた.試験内容

に間意した被験者はすべて健康な状態で，特別に

医療行為を受けていない者であった.従って排便

の状態もほぼ健全で，週4回以下の便秘傾向者は2

名のみであった.男性の被験者の排便回数が女性

より多い集団であった.

排便回数への影響は，男性において摂取開始8

週目と9週自に減少した例が見られたが，これは

男性の被験者群が排便回数の多い者が含まれる集

団であり，摂取によってより健康的な排便田数に

落ち着いてきていると見るべきであろう.女性に

おいては有意の差は全く見られなかった.従って

5.78土0.68 5.64 :t 0.52 5.78 :t 0.53 5.78 :t 0.71 

排便の状態，特に自数についてはa-GOSの長期

摂取は影響を及ぼしていないものと考えられる.

なお，今回の試験は便秘傾向者が僅かにしか含ま

れない，排便健常な被験者集田であったことから

排便への影響はほとんど見られないが，便秘傾向

者が摂取すれば既報告9)のように有意に排便回数

や排便量は増加するものと期待される.

腹部症状については，症状全体でみると摂取中

の各週で一人あたり1. 4田~2.0田の発生が見られ，

特に摂取2週後， 3週後に有意の増加が見られた.

症状の種別で見ると腹部症状全体の内の5割以上

は放庇によるもので，今回の被験者では放庇が摂

取前から頻度が高く， α-GOS摂取によりその頻

度は高まるものの，その影響は大きいものではな

いと考えられ，一般に難消化性オリゴ糖の摂取に

より放庇が発生することは多く報告13.14)されてい

る.下痢の発生が，摂取後3週後， 6週後， 7週後

に増加が見られたが，増加の程度が激しいもので
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表 5 a-GOS摂取試験における血液生化学検査値の推移
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基準値 摂取前 摂取4週後 摂取8週後 摂取12週後 摂取中止4週後

百bAlc(%) 4.3~5.8 4.98 :t 0.39 4. 78士0.41* 5.09 :t 0.38* 4.98土0.39 5.03土0.37

GLU (mg/dl) 76~110 85.6土22.0 88.0 :t 13.2 88.1こt9.7 87.4:t 9.7 89.6:t 10.0 

AST (IU/L) 。~37 25.5 :t 31.5 20.4土5.7 24.4 :t 31. 2 21.3:t 11.6 19.1土5.3

ALT (IU/L) 。~40 23.8 :t 32. 1 17.0 :t 8.3 20.4土26.6 20.9 :t 23.0 16.0 :t 9.1 

r-GTP (IU /L) 11~64 36.5 :t 95.8 26.4土45.9 28.2 :t 55.5 33.0土71.0 23.4 :t 33.3 

T-Bil (mg/dl) O. 20~ 1. 20 1. 22土2.0 0.76 :t 0.33 0.82土0.43 0.79 :t 0.36 0.76 :t 0.28 

TP (g/dl) 6. 5~8.3 7.70 :t 0.97 7.53土0.46 7.54 :t 0.39 7.49土0.45 7.41 :t 0.54 

ALB (g/dl) 3.8~5.1 4.80土1.69 4.48 :t 0.25 4.51土0.23 4.48:t 0.26 4.40 :t 0.28* 

T-CHO (mg/dl) 130~220 186.9 :t 50.9 188.4土36.7 194.2 :t 40.5 191. 3土32.3 184.7 :t 29.0 

TG (mg/dl) 50~150 97.3土 108.6113.1 :t 108.5 89.3土67.5 79.7 :t 68.6 87.9土61.7 

CREA (mg/dl) 0.5~ 1. 1 1. 18 :t 2.9 0.61 :t 0.11 0.62 :t 0.10 0.62 :t O. 12 0.63:t0.ll 

UA (mg/dl) 2.4~5.7 5.03土2.64 4.54 :t 1.09 4.51 :t 1. 00 4.51土1.15 4.53土1.11 

1) 平均値±標準備差

2) *摂取前と比べて有意義あり p<0.05 

はなく一過性で，飲食や生理による影響む考えら

れ，全体の比率として多いものではないことから，

α-GOS摂取による影響は僅少であると推測され

る.その他の重篤な症状は見られず， α-GOS長

期摂取では腹部への作用は少なく，あっても軽徴

なものと考えて良い.

血液学的検査値については，白血球系の内で好

中球(NEUL)が摂取後に有意に減少してリンパ球

(LYMP)，単球(MONO)，ft子離球(EOS)に有意

の増加が見られた.α-GOS摂取による免疫系へ

の作用が，ラットやマウスで報告されているl5.l6) 

が，これらの値が免疫系への影響によるものか否

かは今のところ断定はできない.α-GOS摂取前

と摂取終了 4週間後というどちらもα-GOS摂取

の影響がなし、か少ない時期においても白血球のみ

ならず赤血球関係でも値の変動が見られているこ

とから， 16週にもわたる摂取期間に何らかの季節

的な変動が介入することも考えられ，今後の検討

が必要である.いずれにしても血液学的な値の推

移はいくつか変化が見られるが，基準値範囲内で

の変動であり，健康への影響はないものと推定さ

れる.

尿検査の値は，尿比重，尿p百以外は定性的な

結果を含めて，いずれの週でむ変動はなく，腎機

能関係への影響は無いものと考えられる.

血液生化学検査値においては，摂取前と比較し

て百bAlcの4，8週後の減と増， ALBの摂取終了4

選後に有意の差が見られるが，これらの値はすべ

て基準値範囲内の変動で健康への影響はないもの

である.

以上のことから，最小有効量の3gを毎日， 12 

週間連続で摂取しでも快便や腹部症状および血液

・尿性状へは影響は見られず， α-GOS長期摂取は

安全性に全く問題がないと推定できる.

結 五
日
-
E
R
 

健康成人男女29名(男性7名，女性22名)にα

結合ガラクトオリゴ糖 (α-GOS)を毎日3g，12 

週に瓦って摂取させ，排便回数・腹部症状および

血液・尿性状への影響を調べた.その結果，排便

回数は異常な増加は見られず，腹部症状も放庇，

膨満感等の軽徴な症状が僅かに増加しただけであ

った.また，血液・尿性状は基準値を超えるよう

な異常な変化は見られず，血液，肝臓，腎臓への

大きな影響はないと考えられ， α-GOSの長期摂

取は安全であることが示唆された.

本研究の笑施において協力を頂いたボランティアの

皆様には深く感謝します.
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