
総　　説

多様な酪酸投与とその効果
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Abstract :  Short-chain fatty acids, especially butyrate, have various activities including in 
gastrointestinal tract, intestinal mucosal immunity, systemic immunity, cancer, inflammation, diabetes 
mellitus, obesity and central nervous system. This article reviews external butyrate administration 
methods and their in vivo effects. Reports of intestinal administration, enteral nutrition, venous 
infusion, oral tributyrin administration, and systemic administration for metabolic diseases including 
obesity, diabetes mellitus, atherosclerosis, cancer, and finally the effect on central nervous system 
were discussed.
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抄録：短鎖脂肪酸は腸内フローラの発酵代謝産物で、酢酸、プロピオン酸、酪酸がある。
とくに、酪酸は、消化器系、腸粘膜上皮細胞に作用し腸管粘膜免疫に関わる。さらに、全
身の免疫細胞、中枢および末梢神経系に作用し、癌、炎症、糖尿病、肥満などでも重要な
働きをする。酪酸投与は、炎症性腸疾患コントロールに加えて、経腸投与、経静脈投与、
トリブチリン経口投与、多様な方法での全身投与による肥満・糖尿病・動脈硬化症の抑制、
発癌抑制、さらには中枢神経機能改善効果が報告されている。

キーワード：酪酸の作用、酪酸全身投与、トリブチリン経口投与、発癌、中枢神経

は じ め に

短鎖脂肪酸は腸内細菌叢（以下腸内フローラ）
の発酵代謝産物で、その主要な構成物は、炭素
数 2の酢酸、3のプロピオン酸、4の酪酸である。
短鎖脂肪酸は消化管内で産生され、消化器系や
腸粘膜上皮細胞への多様な生理作用と腸管粘膜
免疫との関わりが明らかである 1）。さらに、短
鎖脂肪酸は、全身の免疫細胞、中枢および末梢
神経系に作用し、癌、炎症、糖尿病、肥満など

でも重要な働きをしていると考えられている 2）。
本稿では、短鎖脂肪酸の投与効果に関して我々
の研究結果と最近の知見の一部をまとめた。

Ⅰ　短鎖脂肪酸の生成と生理効果

短鎖脂肪酸は草食反芻動物の主要なエネル
ギー源として総エネルギー消費の 80%を占め、
他方、ヒトでは 2～ 15％を占める 1）。消化を受け
ない食物繊維などの大腸内流入成分の 40～ 50%
が短鎖脂肪酸となり、その量は 1日に 20～ 30 g
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と見積もられる。大腸内の総短鎖脂肪酸濃度は
100 mM以上となり、酢酸、プロピオン酸、酪酸
は、それぞれ 60～ 65%、20%、15～ 20%の割
合で産生されるが、その生成比率は発酵基質に
よって異なる。
短鎖脂肪酸は、大腸粘膜上皮細胞自体の主要

なエネルギー基質であり、また大腸粘膜での
血流増加、水・電解質吸収促進、自律神経刺
激、消化管ホルモン分泌などの多様な生理作
用を有する 3）。それらの作用は、消化管粘膜上
皮に存在する“散在性化学物質受容機構 diffuse 
chemosensory system”と呼ぶ味覚受容機構と類
似の化学物質受容機構によって詳細なメカニズ
ムが説明されつつある 4 ,  5）。この化学物質受容
機構は腸管内の栄養素や腸内フローラに対応す
るが、その key mediatorが短鎖脂肪酸である。消
化管粘膜における酪酸の取り込み機構を図 1に
示した。腸粘膜上皮細胞には、SMCTs （sodium-
coupled monocarboxylate transporters） と MCTs 
（protein-linked monocarboxylate transporters）が発
現し、腸管内腔からの吸収に関与する。粘膜上
皮の内腔側 apical sideでの短鎖脂肪酸吸収には
Cl－イオン、HCO－

3イオン排泄と Na吸収がカッ
プリングし、basolateral sideでの排出には MCT
と anion exchanger（AE）1/2が関与する。
また、受容体刺激による短鎖脂肪酸作用が

存在する（図 1, 2）3）。遊離脂肪酸（短鎖脂
肪酸、中鎖脂肪酸、長鎖脂肪酸）を天然リガ
ンドとするオーファン G蛋白質共役型受容体
（G-protein coupled receptor）ファミリーが同定
されている 6）。Free fatty acids receptor 2: FFAR2

（GPR43）、FFAR3 （GPR41）、FFAR4（GPR120）、
hydroxycarboxylic acid receptor 2:HCA2（GPR109a）
は、L細胞を含む enteroendocrine cellあるいは腸
上皮細胞の apical sideに存在して、短鎖脂肪酸
に反応して、basolateralに glucagon-like peptide-1 
（GLP-1）、peptide YY （PYY）などのペプチドホ
ルモンを分泌する。それらは、食欲とエネルギー
ホメオスタシスに関与し、アセチルコリン分泌
などを生じて副交感や末梢神経刺激を起こす（図
1）。詳細は Stumpffの reviewを参照されたい 5）。
短鎖脂肪酸は腸粘膜上皮細胞の tight junction透
過性を抑制し 7）、特に酪酸は、粘膜細胞の増殖
抑制、細胞周期の停止、分化促進、アポトーシ
ス誘導などの多様な作用により腸管 integrityを
維持している 8）。basolateralに移行した短鎖脂
肪酸、特に生理活性の高い酪酸は、粘膜免疫系
を調節し防御能を高める機能分子と理解されて
いる。
短鎖脂肪酸の全身細胞への作用機構には、少

なくとも 2つが関与していると考えられている
（図 2）9）。先述の FFAR（図 2の A）とヒストン
デアセチラーゼ histone deacetylase （HDAC）阻害
作用（図 2の B）である。図 2の A：FFARのう
ち FFAR3は、プロピオン酸＞酪酸＞＞酢酸の順
に親和性が高く、脂肪細胞、免疫細胞に高発現
し、FFAR2は、各短鎖脂肪酸では同等の親和性
で、脂肪細胞、免疫細胞、骨髄、脾臓に高発現
している。HCA2は、ナイアシンがリガンドで、
免疫細胞に高発現している。従って、短鎖脂肪
酸はホルモンに相当して全身に作用し、FFAR3・
FFAR2などをその受容体とし、短鎖脂肪酸を生

図 1：消化管粘膜上皮細胞における短鎖脂肪酸の吸収・排出と活性化（4, 5より引用、著者改変）
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成する腸内フローラは内分泌臓器と考えられて
いる 10）。図 2の B：短鎖脂肪酸の有する HDAC
阻害作用は、遺伝子発現を活性化するヒストン
アセチル化を抑制する HDACを抑制することで
遺伝子転写の活性化を生じる 11）。ヒストンアセ
チル化はエピジェネティクス制御の重要なメカ
ニズムの一つであり、そのレベルはアセチル化
酵素 histone acetyltransferase （HAT）と HDACに

よって調節されている。
近年、腸内フローラが肥満やメタボリックシン

ドロームに関与する環境因子として注目されてい
る。肥満患者では便中短鎖脂肪酸濃度や酪酸産
生菌が減少しており 12）、腸内環境の維持がその
介入に重要と考えられている。また、消化管から
吸収される短鎖脂肪酸と糖質代謝・脂質代謝の過
程で生成される短鎖脂肪酸との関連、さらには短
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図 2：短鎖脂肪酸の 2種類の作用機序 9）

短鎖脂肪酸の受容体である FFAR（A）と HDAC阻害作用（B）
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図 3：短鎖脂肪酸による全身代謝コントロールとそのメディエーター 6, 14より引用著者改変
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鎖脂肪酸自体が糖質代謝・脂質代謝に及ぼす多
くのデータが蓄積されてきている（図 3）13）。図
3に短鎖脂肪酸との関連が明らかな各臓器での代
謝関連の mediator変化を図示した 14）。詳細は同
reviewを参照されたい。木村は、短鎖脂肪酸と
エネルギー代謝との関連を、FFAR2による交感
神経を介したエネルギー制御と FFAR2による脂
肪組織インスリンシグナル制御によるエネルギー
調節（図 3右）として報告している 15）。食後に
増加する短鎖脂肪酸を FFAR2が認識し、脂肪細
胞におけるインスリンシグナル抑制によって、脂
肪沈着を抑制する（図 3左）。また、酸化ストレ
ス応答を統一的に制御する転写因子 nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2：Nrf2は酪酸により活性
化され、酪酸投与は酸化ストレス誘発の多様な病
態をコントロールする 16）。免疫細胞に対しては、
炎症性 mediator産生、細胞接着分子発現、貪食
など、多様な効果が報告されている 17）。

Ⅱ　短鎖脂肪酸投与

これまでに述べた短鎖脂肪酸のうちでも生理活
性の強い酪酸投与の報告が多数されている。
プレバイオティクスや水溶性食物繊維などの投
与効果は、短鎖脂肪酸の生成を介するものと考
えられる。プレバイオティクスや水溶性食物繊維
は長期投与が可能であるが、機能発現には腸内
フローラの存在が必須であり、投与対象の腸内フ
ローラによってその効果は異なる。他方、短鎖脂
肪酸の投与は、投与ルートが多様であるために多
様な病態に対応が可能であり、また投与量に依存
する明瞭な結果が得られる。腸管の integrityを改
善するという仮説のもとに、短鎖脂肪酸そのもの
あるいは誘導体の腸管内、注腸、経腸、および経
静脈投与が試みられている。さらに、経口あるい
は経皮、腹腔内注入による全身投与が、肥満、糖
尿病、循環器、癌、さらには中枢神経系に作用す
る報告がなされ始めている。

1．腸管内投与
経口的な酪酸投与による炎症性腸疾患コント

ロールは、回腸部と結腸内での酪酸濃度を上昇
させる腸溶剤 4 g/日を 13例のクローン病患者に
8週間投与した報告がなされている 1 8）。酪酸投
与により、53%に緩解、16%に部分緩解が見ら
れ、内視鏡所見と組織スコアが改善し、末梢血
白血球数が減少し、腸粘膜 NF-κB、IL-1βレベル
が低下している。その機序としては、腸粘膜上

皮の integrity改善に加えて、Th1応答抑制、抗
原提示関連分子の修飾、白血球の内皮細胞接着
に関連する VCAM-1の抑制などの免疫調節効果
が報告されている。デキストラン硫酸誘発の潰
瘍性大腸炎マウスへの 0.5%の酪酸混餌投与は炎
症を抑制し粘膜障害を改善した 19）。また注腸投
与の効果として、51人の 5-ASA（アミノサリチ
ル酸）とステロイド治療に抵抗性の潰瘍性大腸
炎患者に二重盲検試験にて 5-ASAと酪酸を 6週
間投与した結果、臨床スコア、排便回数などに
改善を認めている 20）。35人の潰瘍性大腸炎患
者への 100 mMの酪酸 Na塩を 20日間投与した
症例でも、結腸の酸化ストレスと炎症の抑制と、
IL-10/IL-12比および CCL5濃度の増加が認めら
れている 21）。消化器外科領域では、大腸吻合後
の bursting pressure, postcolostomy colonic diversion 
colitis, pouchitisに対する酪酸の注腸投与による
改善が報告されている 22）。さらには、140 mM
の高濃度酪酸 Na注腸は、Citrobactor rodentium
感染マウスの腸内フローラ構成を変え、腸炎が
改善する 23）。　

2．経腸栄養
経腸栄養剤として、トリブチリンを含む

Intestamin® が販売され、上部消化管術後に使用
され安全性が確認されている 24）。また敗血症
患者への投与で重症度スコアである SOFAスコ
アが有意に低下することが示された 25）。この
Intestamin® は、トリブチリンに加えて高濃度の
グルタミン、アルギニン、抗酸化ビタミン、微
量成分を含む経腸栄養剤であり、その効果がト
リブチリンによるものとは判断できない。しか
し、重症患者に経腸栄養剤に加えて健常者では
通常量のプレバイオティクスを投与すると、そ
の腸管への負荷によって、壊死性腸炎や腸管壊
死を生じることが危惧される。26）この観点から
は、それに代わる適量の短鎖脂肪酸投与がより
有効である可能性が想定される。

3．経静脈投与
絶食による腸粘膜萎縮や腸管免疫系変化の制

御を目的とした短鎖脂肪酸の経静脈投与が検討
されている 27）。投与によるラット空腸粘膜の蛋
白合成率上昇 28）、腸管粘膜萎縮と腸管免疫低下
および bacteria1 translocation抑制 8 ,  29 ,  30）、血漿
GLP-2、回腸の glucose transporter 2，proglucagon 
mRNA，c-myc，c-jun，c-fos発現増強が明らか
にされている 31）。また、短鎖脂肪酸混合液は酪

28 甲南女子大学研究紀要Ⅱ　第 13号（2019年 3月）



酸単独液よりも有効であることから、短鎖脂肪
酸混合が必要とされている 3 2）。ミニブタ短腸症
候群モデルでは、短鎖脂肪酸混合液による血中
GLP-2濃度増加、絨毛 PCNA発現増強、空腸・
回腸での抗アポトーシスタンパク Bax：Bcl-w抑
制が報告されている 3 3）。従って、短鎖脂肪酸の
静脈投与は、栄養素ではなく pharmaco-nutrition
として作用すると理解される。

4．経口投与
酪酸は食品成分であり、乳汁中の酪酸を少量

含有する自然食流動食が日本で販売されている。

トリブチリン経口投与による porto-hepatic system
の濃度上昇と肝障害の抑制 36）

トリブチリンは酪酸のトリグリセライドであり、
1モルのトリブチリンから 3モルの酪酸が生成さ
れ、酪酸の prodrugである。酪酸は特有の臭気を
有し、嘔気、頭痛、食欲不振などの副作用を生
じる事があるが、トリブチリンは無臭である。ト
リブチリンは食品成分として、バター、チーズ
などの乳製品、ハチミツに含まれる。トリブチ
リンの齧歯類への経口あるいは腹腔内投与では、
8.2 g/kgでも毒性は示されていない 34）。さらに、
経口投与された乳剤化トリブチリンは上部消化管
から直ちに吸収され、ラットの最高動脈血中酪酸
濃度を 1344.5 μM（8.5分）と酪酸の 87.6 μM（25
分）に比べて上昇させる 35）。特に門脈血中濃度
がラットの投与 1時間後には 2.4 mMと、通常の
ヒト門脈血 9～ 29 μMと比較して著しく上昇する
ため 36）、肝臓に directに作用すると考えられる。
ヒトでの門脈と全身の短鎖脂肪酸濃度と肝臓にお
ける代謝が報告されている 37,  38）。開腹手術中に
酪酸ナトリウム注腸（100 mM× 60 ml）し、橈骨
動脈、門脈、肝静脈それぞれの血中酪酸濃度を測
定し kinetic studyを行うと、酪酸は直ちに肝臓に

取り込まれ代謝され、有意な血中濃度上昇は認め
られていない 37）。肝部分切除術中の同様の解析
では、肝部分切除によっても明らかな肝臓での代
謝量の減少は認められていない。これらの報告で
の門脈血中酪酸濃度は 10 - 15 μM、橈骨動脈では、
0.7 - 4.3 μMである。
後述するヒトでのトリブチリン経口投与は、腸

管への効果を想定しトリブチリン腸溶剤カプセ
ルが使用されており、腸内フローラ存在下での
腸管内腔濃度を上昇させる試みである。従って、
腸溶剤カプセルによるトリブチリン経口投与は、
我々のトリブチリン乳剤投与時の上部腸管内腔
の酪酸濃度と門脈および末梢血中の酪酸濃度を
早期に上昇させるシステムとは、目的が異なり、
当然、得られる効果は異なると考えられる。
また、トリブチリンは酪酸より半減期が長いこ

と 38 ,  39 ,  40）、経静脈的な酪酸 Na溶液投与による
高 Na血症が回避可能などの利点もある。ラット
にトリブチリンを経口投与すると、投与 1時間後
に門脈血中酪酸濃度は 2.4 mMと顕著に増加する
が、下大静脈血でも 0.15 mMと増加することが
確認できた（図 4）36）。トリブチリン経口投与は、
lipopolysaccharide（LPS）投与による急性肝障害
を顕著に抑制する 36）。また、アルコール障害時
の腸管 integrity改善と肝障害抑制が最近報告され
た 41）。またトリブチリン経口投与による小腸腸
粘膜 PPARγ発現増強とアポトーシス増加も明ら
かにしている 42）。PPARγは消化管、特に腸管に
多量に発現しており、アポトーシス増加だけでな
く細胞増殖抑制や分化促進などに関与しており、
各種疾患の発症メカニズムや分子標的治療のター
ゲットとして各方面から研究がなされている。

5．肥満・糖尿病
肥満は慢性炎症状態であり、糖質や脂質の代

謝異常により脂肪組織が障害され、脂肪組織で
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図 4：トリブチリン経口投与時の門脈と下大静脈の酪酸濃度 36）
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のマクロファージの活性化や脂肪組織周辺の炎
症が生じている 1 0）。我々は、マクロファージと
脂肪細胞の共培養への酪酸添加により TNF-α、
MCP-1、IL-6、遊離脂肪酸およびグリセロールの
増加を抑制し、その機序として FFAR3が関与し
ていることを明らかにした 4 3）。従って、酪酸は
脂肪分解と炎症シグナルを抑制することにより
マクロファージと脂肪細胞の相互作用による炎
症反応を抑制していると考えられる。
また、酪酸とプロピオン酸投与は、FFAR3を

介さない機序で、消化管ホルモン分泌を変え、
食事摂取量を抑制し、肥満を抑制する 4 4 ,  45）。酪
酸は L細胞からの GLP-1分泌を促進し、膵 β細
胞からのインスリン分泌を促進する 16 ,  45）。さら
に、FFAR2と FFAR3はいずれも膵島に発現して
おり、インスリン分泌を促進あるいは低下させる。
短鎖脂肪酸は内因性リガンドであるが、それらの
合成作動薬による 2型糖尿病治療薬が検討されて
いる 46）。しかし、人でのインスリン感受性促進
と体重維持に短鎖脂肪酸投与がどれ程有効であ
るかに関しては、十分にコントロールされた臨床
研究の結果が待たれる段階である 47）。 

6．循環器系
血管内皮細胞において非炎症下で、短鎖脂肪
酸は HDAC阻害作用を介して tight junction透過
性を抑制したことから 48）、systemicな炎症病態
での内皮細胞からの細胞浸潤あるいはアルブミ
ン漏出などを抑制する可能性が考えられる。炎
症下では組織プラスミノーゲン活性化因子減少
による凝固能亢進や接着分子増加による遊走が
引き起こされるが、これらは酪酸添加により抑
制される 49 ,  50）。それらのメタボリックシンドロー
ムのメカニズムの抑制効果より、動脈硬化症へ
の進展抑制が考えられるが、さらに in vivoでの
酪酸投与による動脈硬化の抑制が最近報告され
た 51）。脂質異常症があり強い酸化ストレスによ
り動脈硬化を発症する Apo E ノックアウトマウ
スへの 1%酪酸添加食の 10週投与により、動脈
硬化の発症を 50%軽減している。酪酸投与その
ものではないが、慢性炎症から動脈硬化症に至
る病態への短鎖脂肪酸の関与と血中濃度に関し
ては、Ohiraらの review 52）を参考にされたい。

7．発癌抑制
フルーツ、野菜、全粒穀物による発癌抑制効

果に関しては、それら食品由来の食物繊維から
腸内フローラにより酪酸が生成され、酪酸の

HDAC阻害作用が有効成分の一つと考えられ、
dietary fiber-microbiota-butyrate axisが提唱されて
いる 53）。酪酸による分化誘導、アポトーシス促
進、腫瘍形成抑制、腫瘍増殖抑制作用が報告さ
れている。また、それらは HDAC 6を介する作
用として reviewされている 54）。さらに、間葉系
細胞特有の中間系フィラメントであるビメンチ
ン有無と、酪酸あるいは HDACの結腸癌抑制作
用が報告されている 55）。
固形癌患者 13名へのトリブチリン経口を 50

～ 400 mg/kg/dayまで増加させて投与後の血中濃
度が報告されている 5 6）。0.25～ 3時間後に 0～
0.45 mMが得られている。進行性固形癌 20人に
前述した酪酸の prodrugであるトリブチリンカ
プセルを 150-200 mg/kg 3回 /day投与した場合
毒性はなく、200 mg/kg 3回 /dayでは血中酪酸濃
度が 1日後に 9.56～ 545 μMと個人差が著しく、
平均値としては 98.4 μMが得られている 5 7）。さ
らに、トリブチリンのナノ粒子化 5 8）、レチノイ
ン酸との合剤、ビタミン Aとの併用、カルシト
リオールとの併用などによる発癌抑制の検討が
行われており、詳細は Heidorらの reviewを参
照されたい 3 4）。また、酪酸を含むトリブチリン
と亜麻仁油からなるエステル交換油（structured 
lipid）によるラットでの肝発癌の抑制と癌遺伝
子発現変動が報告されている 5 9）。 
酪酸あるいはトリブチリンの単独投与ではな

く、短鎖脂肪酸混合液投与による in vivoの検討
も行われている。炎症性腸疾患では短鎖脂肪酸
が減少し、それが大腸発癌に結びつくと考えら
れている。6.75 mM酢酸、25.9 mMプロピオン
酸、40 mM酪酸からなる短鎖脂肪酸混合液を飲
水中 80日間投与し、アゾキシメタンとデキス
トラン硫酸誘発結腸炎からの炎症と腫瘍形成の
抑制が報告されている 60）。短鎖脂肪酸吸収機構
が正常大腸粘膜上皮と比べて、大腸癌細胞では
transporter発現が異なり、それが代謝変化と相俟っ
て、酪酸が機能出来ないという機序の説明もなさ
れている 61）。

8．中枢神経
脳の酪酸濃度は 0.4-0.7 mMと末梢血濃度より
も高く、また、astrocyteはMCT4を発現しており、
生理的条件で中枢神経での乳酸とケトン体利用
によるエネルギー代謝に関与している 62）。酪酸
はMCT4により取り込まれ、血液脳関門を通過
する。脳神経系の機能は局所のヒストンアセチ
ル化と関連している。生理的濃度の酪酸とは異
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なり、酪酸投与は神経薬理作用を生じる。酪酸
投与による神経細胞や神経膠細胞のヒストン H3
アセチレーションを dose dependentに増加するな
どの報告から、酪酸の脳神経系への効果は明ら
かと考えられる。

Stillingらは、脳神経系への in vivoの効果 120
編を reviewしている 62）。投与経路は、経口、経
胃、飲水中、腹腔内注入、皮下注、局注、脳槽内
注入などで、投与は酪酸、4-phenyl butyrateなど、
投与量は 100-1200 mg/kgで、長期記憶、精神疾
患、脳虚血、認知症、外傷性脳損傷、ハンチント
ン病、自閉症などの多様な病態モデルでの有効性
が報告されている。脳虚血後の神経生成は酪酸投
与によって促進され、脳由来神経栄養因子 brain 
derived neurotrophic factor関連シグナルによって

神経細胞の増殖と分化が生じる 63）。酪酸の繰り
返し投与によるラットでの抗うつ作用と、その分
子メカニズムが報告されている 64）。マウスでの
1.2 g/kgの酪酸投与が神経保護作用と記憶力の改
善を示している 65）。
以上の効果の概要を表に示した。

9．局所投与 topical treatment
表に含まれない topical treatment外用として、
眼科領域での点眼薬と形成外科領域での経皮投
与の in vitroの検討を行った 66 ,  67 ,  68）。Kogaは眼
科切除された pterygium fibroblast を用いてフェ
ニール酪酸と酪酸の fibrosis抑制効果とその機序
を示した 66）。フェニール酪酸は、酪酸の誘導物
の一つであり、butyrateに加えて phenyl基が有す

表　酪酸投与と効果

効　果 モデル 投与方法 投与量 引用文献

投与安全性 人 TB 50～ 400 mg/kg×14日 56, 57

クローン病の長期の炎症コントロール 人・マウス SB混餌
腸溶錠

0.5%× 14日
4 g/日× 8週

18, 19

潰瘍性大腸炎患者での炎症抑制 人 SB注腸投与 × 6週
100 mM× 20日

20
21

上部消化管術後に安全に使用
敗血症患者の SOFA抑制

人 経腸栄養剤投与
（Intestamin®）

24, 25

腸管の integrity改善 ラット
ミニブタ

SB経静脈投与 9～ 130 mM× 20日 27, 28, 29, 30, 31, 32

門脈血中酪酸濃度上昇、LPS肝障害
抑制
腸管 integrity改善

ラット TB経口投与 1 g/kg 35, 36, 40, 42,48

アルコール障害時の腸管 integrity改善
と肝障害抑制

マウス TB経口投与（飲水） 5 mM× 10日 41

FFR3を介する食餌性肥満制御 マウス SB混餌 0.5%× 4週 44, 45

インスリン感受性改善 マウス SB混餌 5 g/kg/日× 16週 47, 45

FGF21を含む脂肪酸β酸化亢進 マウス SB腹腔内注 0.5 g/kg× 7時間 49, 45

肥満の炎症とインスリン感受性改善 マウス SB混餌 5 g/kg/日× 16週 49, 45, 50

動脈硬化症のプラーク形成抑制 マウス SB混餌 1%× 10週 51

結腸発癌の抑制 マウス SCFAミックス 経口
投与（飲水）

54, 55, 60, 61

神経生成 ラット SB皮下注 300 mg/kg/日× 14日 62, 63

抗うつ作用 ラット SB腹腔内注 400 mg/kg/ 
2日 /日× 23日

62, 64

神経保護作用とアルツハイマー病での
記憶力改善

マウス SB腹腔内注 0.6～ 1.2 g/kg× 7日 62, 65

成長促進、免疫改善、腸管 integrity
改善

家禽（鶏など）、豚、
反芻動物（牛、羊、
山羊など）

SB, TBなどの混餌 種々の投与量と期間 73

子牛哺乳期からルーメン上皮発達と発
育促進

子牛 SB混餌 0.3～ 35% 74

TB：トリブチリン、SB：酪酸ナトリウム
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る chemical chaperone機能とアンモニア scavenger
機能を有する 69）。フェニール酪酸ナトリウムは
尿素サイクル異常症の治療薬として 2012年に薬
価収蔵され、さらに希少疾患である進行性家族性
肝内胆汁うっ滞症 2型の治験中である。皮膚線維
芽細胞への酪酸添加は HDAC阻害作用によって
増殖を抑制し、創傷治癒促進に使われる超音波照
射は酪酸の効果を促進した 67）。形成外科にて切
除されたケロイド由来線維芽細胞への酪酸添加は
fibrosis抑制効果を示し、さらに多価不飽和脂肪
酸（PUFA）のドコサヘキサエン酸（DHA）の併
用はその効果を促進した 68）。

10．家畜での投与
牛、羊、山羊などの反芻動物でも酪酸投与が

行われている 7 0）。反芻動物では、消費エネルギー
量の 8割が腸内細菌代謝産物の短鎖脂肪酸とさ
れており、15％未満の人よりもエネルギー代謝
上の重要性が高い。巾着様の形態の前胃では胃
酸は分泌されず、嫌気発酵により草類のセルロー
スを代謝する微生物が棲息している。反芻動物
では、固有のフローラが存在する前胃への酪酸
の投与効果が明らかで、人と齧歯類への投与効
果とは異質であるためにここで述べる。
酪酸 Naあるいはトリブチリンの混餌は前胃
上皮を発達させ離乳を促進させ、成長促進、免
疫能改善、感染抵抗性の改善、骨格筋増加、腸
管 integrity改善などの効果がある 7 1）。ニワトリ、
鴨、アヒルなどの家禽では感染抵抗性、骨格筋
増大、豚では腸管 integrity改善効果があり、酪農・
畜産の領域では多様に用いられている。詳細は
Bedfordの reviewを参照されたい 7 0）。

Ⅲ　酪酸と DHA・ケトン体の併用

酪酸と n-3系 PUFAの DHAとの併用により酪
酸の効果が増強されたが 6 8）、酪酸自体が多価不
飽和脂肪酸の代謝やエイコサノイド生成を変え
る事が報告されている 7 2 ,  7 3）。LPSと黄色ブドウ
球菌によって活性化された末梢血単核球からの
エイコサノイド生成酵素活性が酪酸ナトリウム
添加により変わり、エイコサノイド分泌が変化
する in vitroの結果が報告されている 7 2）。さらに、
DHAとの併用による n-3系 PUFA代謝変動の詳
細が、HT-29細胞に 50 μM DHAと 3 mM酪酸ナ
トリウムのそれぞれの単独と併用で比較し、報
告された 73）。酪酸によって、DHAがスフィン
ゴ脂質に取り込まれ、セラミドの構成が変化し、

セラミド代謝が変わって、脂肪酸代謝が変わり、
エイコサペンタエン酸（EPA）が著増する 73）。
これらは、DHAと酪酸ナトリウム併用による大
腸がん増殖抑制・分化・アポトーシス促進効果
の一機序と想定される。
また、HCA2トランスポーターによって取り
込まれる酪酸とケトン体との併用も想定されて
いる 16）。低炭水化物食あるいはケトン体食が
試みられてきたが、その副作用の可能性から一
般化していない。それに対して、ケトン体の β-
ヒドロキシ酪酸と酪酸の併用はその相乗効果に
よって多様な変化を生じるとする 16）。

お わ り に

腸内フローラにより生成される短鎖脂肪酸は、
腸管内だけでなく免疫細胞や脂肪細胞、血管内
皮細胞さらには中枢神経細胞など様々な細胞に
作用する。腸内フローラを内分泌器官とすると、
短鎖脂肪酸はホルモンに相当し、選択的受容体
を有する全身の細胞に作用する。それらの関係
は、dietary fiber-microbiota-butyrate axisとして病
態コントロールに関与する。短鎖脂肪酸、特に
酪酸の投与が多様な病態に試みられており、介
入への新しい進展が期待される。
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