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研究成果の概要（和文）：【目的と方法】機能性食品として用いられるラクトフェリン（BLF）の免疫調節機能
について検討を行った。雌のBALB/cマウスにAlumを用いた腹腔内投与後、抗原の経口投与を行い、その影響につ
いて測定した。
【結果と考察】BLF特異的IgG及びIgAは、Alumを用いることにより増加した。総IgAの違いは認められなかった。
Alumとの共投与によって、特に腸間膜リンパ節における免疫細胞数が顕著に増加した。糞便中の細菌の割合は、
Alumを用いることにより、BLF投与が顕著にBacteroidetes門の割合を低下させた。以上より、BLFは特定の条件
において腸管免疫の機能に影響を及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate whether bovine lactoferrin (BLF), which is a functional food,
 affects immune modulational functions, BALB/c female mice were intraperitoneally administered with 
aluminum adjuvant and BLF, followed by oral administration.
BLF-specific IgG and IgA were increased in the Alum + BLF group. There was no significant difference
 in total IgA. Immune cells in gut associated lymphoid tissues, especially mesenteric lymph nodes, 
increased in the Alum + BLF group. In addition, the ratio of Bacteroidetes phylum in the fecal 
microbiome was significantly decreased in the Alum + BLF group. In conclusion, BLF has possibility 
to affect intestinal immune systems.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
安全といわれる機能性食品成分であっても、体質によって予期しない作用を示す可能性がある。近年の健康志向
の高まりにより、様々な成分を由来とする機能性食品が販売されているが、その作用メカニズムを理解すること
により、市販サプリメントを安全に用いることができるようになることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ラクトフェリンは主に母乳、唾液、涙などの外分泌性の糖タンパク質であるが、血液や関節液
にも含まれる。このタンパク質は、腸内細菌叢の改善、ウイルスや細菌感染に対する防御、抗ア
レルギー作用、抗炎症作用などの多くの効果が報告されており [Lönnerdal and Iyer, Annu Rev 
Nutr, 1995]、サプリメントとして市販されている。 
マウスにおいて、ウシラクトフェリンを経口投与することで血清及び組織中にラクトフェリ
ンに対する免疫グロブリンの増加が認められている [Fischer et al., Int Immunopharmacol, 
2007]。当研究室では、これまでにラクトフェリンを感作させたマウスにおいて、ラクトフェリ
ンを点鼻投与することにより、アレルギー性気道炎症 (喘息様病態) の発症、血中特異的 IgG の
産生及び肺組織におけるラクトフェリンの蓄積を報告している [Nagaoka et al., Physiol Rep, 
2017]。 
 
２．研究の目的 
機能性食品成分として用いられているラクトフェリンを過剰に摂取した場合等における有害
可能性についての情報はほとんどない。そこで本研究では、ラクトフェリンの安全性を明らかに
するため、マウス及び培養細胞にウシラクトフェリンを曝露し、ラクトフェリンのアレルギー性
の可能性について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)   BALB/c 雌マウスを用い、水酸化アルミニウムアジュバント (Alum) とウシラクトフェリ
ン (BLF) 混合物の 2回の腹腔内投与後 (Day 0, 7)、0.2 mg BLF の経口投与を行った (Day 
14, 16, 18, 21, 28) (Alum+BLF 群)。また、Alum 及び BLF の代わりに生理食塩水を用いた
群を用意し (Saline, BLF 及び Alum+Saline 群)、最終投与の次の日にマウスを安楽死後、
以下の測定を行った： 
ELISA 法による血漿及び糞便中の total IgA, BLF 特異的 IgG 及び IgA。フローサイトメ
トリー法による脾臓、腸間膜リンパ節及びパイエル板における CD4, CD8 及び B220 陽性細
胞数。定量的 RT-PCR による小腸上皮細胞の遺伝子発現量及び糞便中の Bacteroidetes 及び
Firmicutes 門の割合。 

 
(2)   曝露させる BLF は、酸性条件下においてペプシンと反応後、NaOH で中和して調製した。
BALB/c 雄マウスから骨髄細胞を単離し、10%牛胎児血清/50 µM 2-メルカプトエタノール/20 
ng/mL 顆粒球マクロファージコロニー刺激因子含有 RPMI-1640 培地で 10 日間培養を行い、
樹状細胞に分化させた (BMDC)。細胞数を調整して再播種した BMDC に、PBS、ペプシンのみ, 
BLF(未処理)あるいはペプシン処理 BLF をそれぞれ添加して培養した。24時間後、細胞を回
収してフローサイトメトリー法による BMDC の表面抗原マーカーを評価した。 

 
４．研究成果 
(1) アジュバントの有無によるマウスの BLF 曝露の影響 
Alum+BLF 群において、血漿中 BLF 特異的 IgG 及び IgA の増加が認められた。Alum なしの
場合、BLF の投与においてほとんど特異的抗体の検出は認められなかった。また、BLF 投与
は、血漿中及び糞便中の総 IgA 量に影響を与えなかった。 
脾臓及び腸間膜リンパ節において、Alum+BLF 群は Saline 群と比べて CD4、CD8 及び B220
陽性細胞数の増加が認められたが、Alum なし (BLF 群) の場合では違いは認められず、Alum
によって免疫応答を活性化させることにより、異なった応答が示された。 
糞便中 DNA の定量的 RT-PCR を行ったところ、Bacteroidetes 門の割合が、Alum なしでは
変化しなかったが、Alum を
用いた場合のBLF投与で有
意に低下した [図 1]。一方
で Firmicutes 門では Alum
の有無でBLF投与による変
化は認められなかった。 
小腸上皮細胞における
遺伝子発現量の変化を定
量的 RT-PCR により調べた
ところ、Tslp 及び Tnf 遺伝
子がAlumありの場合のBLF
投与で発現低下が認めら
れた。 

 



(2) ペプシン処理による BLF の BMDC 活性化評価 
BMDC の CD80 陽性細胞割合は、BLF 曝露は PBS に比べて増加した。さらに、ペプシンで処
理した BLF の場合、ペプシン未処理の BLF よりも陽性細胞割合がより大きくなり、ペプシ
ンで処理することにより BLF は BMDC をより活性化させることが示された。一方、ペプシン
単独では CD80 陽性細胞割合は変化しなかった。 

 
ラクトフェリンの摂取により特異的抗体が産生される条件では、腸内細菌叢が変化し、腸上皮
組織や腸関連リンパ組織等に影響を及ぼす可能性が示された。近年では健康意識の向上におり、
様々な機能性食品が販売されている。中には天然を由来とすることから安全であると考えられ
ているが、中には継続して摂取することによる影響がはっきりしないものもある。今後、さらに
長期で投与を継続した場合の影響を調べていく必要がある。 
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