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ABSTRACT 
It is known that nondigestible oligosaccharides involve the side effect of diarrhea when 

orally ingested in a single large dose. 

In order to investigate the effect of the nondigestibleα-linked galactooligosaccharide 

(α-GOS) on tr百lsitorydiarrhea， we examined whether watery stool is caused by oral ad-

ministration ofα-GOS with 41 healthy subjects (11 males and 30 females). The amounts 

ofα-GOS administered were 0.2， 0.3， 0.4， 0.5， 0.6 and 0.7 g/kg body weight. The in-

take of the α-GOS was stopped at dose level that caused diarrhea or when the dose 

reached the maximal level. 

As a result， the administration of 0.4-0.7 g/kg body weight ofα-GOS caused diarrhea. 

The maximum non-effective dose of a-GOS was estimated as O. 25 g/kg body weight for 

males and 0.33 g/kg body weight for females by using the regression equation between the 

dose levels ofα-GOS and the cumulative incidence of diarrhea. 

These results suggest that it would be quite acceptable to administer α-GOS up to 5 fold 

of a standard daily amount (3 g/day). (Accepted on September 5， 2005) 

Key words:α一linkedgalactooligosaccharide， nondigestible oligosaccharides， 

maximum non-effective dose， transitory diarrhea 
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はじめに

腸内フローラを構成する菌の一つであるピフィ

ズス菌は，健康と密接な関わりを持つことが知ら

れ，ヒトにおける腸内環境改善効果lj)，マウス

における免疫賦活効果3.4)および発ガン抑制効果5)

などの幅拡い生理機能が報告されている.ピフィ

ズス菌の有用性が確認されるにつれ，ビフィズス

菌を選択的に増殖させるプレバイオティクスとし

ての難消化性のオリゴ糖が注目されている.多く

のビフィズス菌はαーガラクトシダーゼ活性を特

異的に有しており， αーガラクトシド。に対する選

択的利用性が他の菌種に比較して高いためい)， α

ーガラクトシル基を含むオリゴ糖は，プレバイオ

ティクスとしての有用性が高いと考えられる.

αーガラクトシル基を含む糖質は，天然、にはス

タキオース，ラフィノースや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ることにより，

ガラクトース同士がα結合した重合度2から8糖の

α一結合ガラクトオリゴ糖 (α-GOS)を効率良く

合成できることを見出している8) これまでに，

α-GOSは難消化性のオリゴ糖であり，ヒトでは1

日3g摂取することで腸内のピフィズス菌数が有

意に増加し，便秘傾向者では排便自数，排便回数，

排便量が増加することを確認している9)

難消化性の糖アルコールやオリゴ糖は，ヒト腸

管ではほとんど吸収されないため，一度に多量に

摂取した場合には，下痢を誘発することが知られ

ているゆ12)

そこで，本研究では，難消化性の糖質であるα

-GOSを多量に摂取したときの便性状に及ぼす影

響を検討し，下痢を誘発しない最大無作用量を調

べることを目的とした.

材料および方法

1 .被験者

次のような選択基準と除外基準を設けて健常人

41名(男性11名，女!生30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医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，へjレシンキ宣言の趣旨に則って，鳥

取大学医学部倫理審査委員会の審議を受けて承認

(受付番号510)を得た後に実施を開始した.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%(α1，6 

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.

3.試験物質の摂取量と摂取条件

被験者全員がαーGOS摂取量0.2g/kg体重から

開始し，下痢を生じない場合には0.3g/kg体重，

0.4 g/kg体重， 0.5 g/kg体重， 0.6 g/kg体重，

0.7 g/kg体重と順次増量した.摂取条件として

は，前回摂取した試験物質の影響を排除するため

1週間の間隔をおき，試験物質は原則として朝食2

時間後に摂取してもらい，摂取方法(直接，水溶

など)は自由とした.

4.アンケート調査

中川らの調査表13)を改変した調査表を用いて，

試験物質摂取24時間以内の排便状況および腹部症

状について自記方式で記入させた.

便の状態は， (a)コロコロ状， (b)カチカチ状，

(c)バナナ状， (d)半練り状， (e)泥状，(0水状の

6種類に分けた.なお，被験者によって便の状態

の判定が著しく異なることのないようにするため，

調査表に糞便見本図を添付し，見本より該当する

記号を選択させた.

腹部症状は， (a)腹痛があった， (b)ゴロゴロ

お腹が鳴った(腹鳴)， (c)お腹が張った(膨満

感)， (d)おならが出た(放庇)， (e)便意はあっ

たが排便できず痛みを感じた(しぶり腹)， (0吐

き気がした， (g)その他の中から選択させ，その

飽の場合には具体的な症状を記入させた.さらに，

生商食の摂取，過飲過食，薬剤の服用および体調
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表 a-GOSの摂取と下痢誘発への影響

摂取量 (g/kg体重) 0.2 0.3 

被験者数 11 11 

年齢 20.9::1: 1. 3 20.9土1.3
男性
体重(kg) 64.4::1:9.4 64.4::1:9.4 

下痢発生者数 O O 

被験者数 30 30 

年齢 20.2土0.9 20.2::1:0.9 
女性
体重(kg) 53.5こと5.3 53.5::1:5.3 

下痢発生者数 O O 

被験者数 41 41 
言十
下痢発生者数 O O 

不良など試験に影響すると考えられる事項を備考

概に記入させた.

なお，本試験では，ラクトスクロース10)やフラ

クトオリゴ糖11)の試験と向様に水状便を下痢と判

定した.

結果

1 .下痢発生状況

各摂取レベルでの被験者数，年齢，体重および

下痢(水状便)発生者数を表 lに示した.α-

GOS摂取量が0.2g/kg体重および0.3g/kg体
重の場合には，下痢はし、ずれの被験者にも観察さ

れなかった.摂取量が0.4g/kg体重の場合から

男女ともに下痢の発生が認められ，摂取量を増量

するにしたがって，下痢発症者は増加したが，

α-GOS摂取量が0.7g/kg体重の場合でも男性2
名(男性被験者の18.2%)，女性5名(女性被験者

の16.7%)には下痢を生じなかった.

2.最大無作用量とED50

α-GOS摂取量 (0.3g/kg 体重以上)と累計下
痢発生率をプロットし， α-GOSの最大無作用量
を算出した.図 lに男性の結果を岡 2に女性の結

果を示した.

男性の場合では下痢発生率と体重kg当りの

α-GOS摂取量との近似式は式1で表され，

y=199.9x-49.05 (式1)

0.4 0.5 0.6 0.7 

11 7 4 3 

20.9::1: 1. 3 20.7::1: 1. 6 19.5土0.6 19.7::1:0.6 

64.4::1:9.4 64.0::1:9.6 61. 0土8.8 62.0::1:10.4 

4 3 

30 26 21 15 

20.2土0.9 20.2::1:0.8 20.3::1:0.8 20.2土0.7

53.5土5.3 53.3土5.4 52.1 ::1:4.5 51. 7こと4.8

4 5 6 10 

41 33 25 18 

8 8 7 11 

そのときの決定係数はR2=0.910であった.この

近似式から下痢に対する最大無作用最を求め，

α-GOSの最大無作用量は体重kg当り0.25gと算
出された.また，被験者の50%が下痢を誘発しな

い許容量(ED50)は体重kg当り0.50gであった.

女性の場合では下痢発生率と体重kg当りのα-

GOS摂取量との近似式は式2で表され，

y=203.3 x…66.33 (式2) 

そのときの決定係数はR2=0.966であり， α-GOS
の最大無作用量は，体重kg当り0.33g， ED50は

0.57 gであった.

3.試験物質摂取による便性状への影響

全被験者の排便の状態とその発生率を図3に示

した.通常使であるバナナ状の発生率は0.2

g/kg体重の摂取で44.4%，0.3 g/kg体重の摂取

で43.2%であったが， α-GOSの摂取量が増加す
るにしたがって便は軟化し，バナナ状および半練

り状の発生率は減少した.0.4g/kg体重の摂取

から水状便の発生が認められ，摂取量の増加にと

もなって発生率は増加し， 0.6g/kg体重の摂取

では33.3%，0.7 g/kg体重の摂取では51.6%であ

った.なお，これらの傾向は性別によって大きな

差異は認められず， 1 Bに複数回の下痢が発生し

た被験者もいたが，すべて翌日には正常に戻るー
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表 2 αーGOS摂取による腹部症状に及ぼす影響

摂取量 (g/kg体重) 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 o. 7 
被験者数 41 41 41 33 25 18 

腹部症状発生率(%) 53. 7 65.8 73.2 81. 8 84.0 88.9 

腹鳴 30.3 28.6 27.5 28.5 35.4 34.2 

膨満感 30.3 18.4 12.9 21. 4 13. 7 14.3 

放民 30.3 40.8 35.5 25.0 23.5 25. 7 

割合(%) しぶり腹 0.0 0.0 3.2 3.6 3.9 2.9 

腹痛 9.1 10.2 17.7 17.9 19.6 20.0 

吐き気 0.0 2.0 3.2 3.6 3.9 2.9 

その地 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

表3 難消化性糖質の最大無作用量

難消化性糖質 男性 (g/kg体重) 女性 (g/kg体重) 文献

大51オリゴ糖ノ
(スタキオース・ラフィ ースとして)

ラクトスクロース

エリスリトール

フラグトオリゴ糖

マルチトール

6'ーガラクトオリゴ糖

4'ーガラクトオリゴ糖

α-GOS 

ソルピトール

キシロオリゴ糖

過性の発症であった.

4.試験物質摂取による腹部症状への影響

α-GOS摂取による各腹部症状の出現割合を表

2に示した.腹部症状を訴えた被験者数の割合は

0.2 g/kg体重の摂取では53.7%であったものが，

0.7 g/kg体重の摂取では88.9%まで高まった.

さらに，摂取量の増加にともなって，膨満感およ

び放毘といった軽徴な症状の出現頻度が減少し，

腹痛の頻度が高まった.

考察

難消化性糖質の摂取で問題になるのは，多量摂

取時の下痢の誘発である.これは消化吸収されな

かった糖質がそのまま大腸に移行すると，大腸内

0.64 0.96 
(0.22) (0.32) 

0.6 0.6 

0.46 0.68 16) 

0.3 0.4 

0.3 0.3 

0.3 0.3 18) 

0.28 0.14 18) 

0.25 0.33 

0.15 0.3 

0.12 18) 

の浸透圧が上昇し，腸管内の溶液が多くなり，結

果として下痢を誘発すると考えられている14) 本

試験では，難消化性のオリゴ糖であるα-GOSを

多量に摂取したときの便性状に及ぼす影響を検討

し， α-GOSの許容量を算出した.その結果，下

痢を指標としたα-GOSの最大無作用量は男性

0.25 g/kg体重，女性0.33g/kg体重， ED50は男

性0.50g/kg体重，女性0.57g/kg体重であった.

a-GOSの最大無作用量は男性に比べ女性の方が

32%も高い値を示したが，これまでに報告されて

いる難消化性糖賓の最大無作用量は4'ーガラクト
オリゴ糖を除き，いずれも女性の方が高い値とな

っている(表3). 

下痢を誘発しない最大無作用量は糖質によって
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異なり，ラクトスクロースやエリスリトールは最

大無作用量が高く，下痢を誘発し難い糖質である

といわれている.大豆オリゴ糖の最大無作用量も

男性0.64g/kg体重，女性0.96g/kg体重と高い

値であるが，大豆オリゴ糖に含まれる機能性成分

のスタキオースおよびラフィノース含有量は30%

であり，スタキオース・ラフィノース換算として

は男性0.22g/kg体重，女性0.32g/kg体重とな

る.この値は同じαーガラクトシル基を有するα-

GOSと間程度である.さらに，フラグトオリゴ

糖，マルチトール 6'ーガラクトオリゴ糖，ソル

ピトールの女性に対する最大無作用量はO.3~0. 4 

g/kg体重で、あり，この結果からもα-GOSの許容

量は他の難消化性糖質と間程度であると考えられ

る.

α-GOSは1日3gの摂取によって使性改善効果が

認められておりへ本試験で算出したα-GOSの最

大無作用量値は，体重60kgの男性で摂取自安量

(1日3g)の5f音量， 50kgの女性で5.5倍量に相

する.したがって， α-GOSは摂取目安量の少な

くとも5倍量までは安全に摂取することができる

ものと考えられる.

結 三五
回同

健康成人男女41名(男性11名，女性30名)に

α一結合ガラクトオリゴ糖 (α-GOS)を0.2g/kg 

体重， 0.3 g/kg体重， 0.4g/kg体重， 0.5 g/kg 

体重， 0.6 g/kg体重， 0.7 g/kg体重と順次増量

して撰取させ，便性状に及ぼす影響を調べた.そ

の結果，下痢を指標としたα-GOSの最大無作用

量は男性0.25g/kg体重，女性0.33g/kg体重で

あり，被験者の50%が下痢を誘発しない許容量

(EDso)は男性0.50g/kg体重，女性0.57g/kg 

体重であった.したがって， (l'-GOSは1日3gとい

う摂取自安量の少なくとも5倍量までは安全に摂

取することができることが示唆された.
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