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研究成果の概要（和文）：病原真菌感染症をモデルに、生体の免疫システム（感染防御能）に有

利なタンパク質摂取法を明らかにすることを目的とした。低タンパク質食を摂取したマウスで

は、標準レベルのタンパク質食を摂取したマウスと比べて、感染防御能が向上した。一方、高

タンパク質食を摂取したマウスでは、感染防御能が低下した。高タンパク質食の摂取により感

染に伴う炎症反応の誘導が増強され、肝細胞傷害も増大した。生体の免疫システムには、低タ

ンパク質食の摂取（ただし栄養不良ではない）が有効であることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： In an effort to establish the optimum diet for host resistance, we 

investigated the effect of different dietary protein levels on host resistance to 

pathogenic fungi. Mice refed low protein diet showed higher antifungal activity in the 

spleen and liver compared with mice on the normal protein diet. In contrast, mice refed 

high protein diet showed reduced antifungal activity in these organs. The present 

results imply that protein restriction without malnutrition could be beneficial to host 

resistance to pathogeni fungi, but high protein intake impairs host resistance.  
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１．研究開始当初の背景 

 

従来、体重増加法（成長率）による評価か

ら、質の高い（アミノ酸バランスの良い）タ

ンパク質を十分な量、摂取することが生体に

とって有利であると考えられてきた。確かに

アフリカや東南アジアの低開発国に見られ

るクワシオルコルのような著しいタンパク

質欠乏症は、免疫システムを含むさまざまな

生体機能を低下させ、感染症への罹患率を増

加させる。しかし、従来の体重増加法を評価

基準として決められたタンパク質の摂取法
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（いわゆる標準レベルと言われている摂取

量）が、免疫システムにとって有利なもの（最

良なもの）であるかは、研究の余地がある。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、タンパク質の摂取量と質（ア

ミノ酸組成）が免疫（感染防御）システムに

およぼす影響について明らかにすることで、

免疫システムにとって有利なタンパク質摂

取法を確立する。そのため病原真菌感染症を

モデルに、感染防御システムにおよぼす食餌

タンパク質の摂取量とアミノ酸組成の影響

について明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 病原真菌(Paracoccidioides Brasiliensis)

感染症をモデルに、タンパク質含量の異なる

餌、およびアミノ酸組成の異なるタンパク質

を含む餌を摂取したマウスの感染防御シス

テム（抗菌活性能、免疫応答、炎症反応）に

ついて比較検討した。 

 

① 餌の調製：カゼインを 0, 1.5, 5, 20 およ

び 54 % (w/w) 含む餌を調製した。総カロリ

ー量を炭水化物（α-コーンスターチ）で統一

した。また、アミノ酸組成の異なるタンパク

質食として、カゼイン+ DL-メチオニン、大

豆タンパクもしくは小麦グルテンを 5、20 お

よび 40 % (w/w) 含む実験食を調製した。 

 

② 動物実験・感染実験：Balb/c系マウス（6

週令）に 1週間、標準食を自由摂取させた後、

2 日間絶食させた。その後、P. brasiliensis

を１回静脈接種し、直ちに実験食で復食させ

た。接種 7日後まで経時的に P. brasiliensis

菌の標的臓器である肝臓、脾臓および血液を

採取し、以下の分析に供した。 

 

③ 抗菌活性能の測定：標的臓器（脾および

肝臓）に生存する接種菌の数を平板寒天培地

上への逆培養法によりカウントした。 

 

④ サイトカイン産生・分泌測定：標的臓器

および血中の炎症性、Th1系および Th2系サ

イトカインの濃度を測定した。 

 

⑤ 炎症・免疫関連物質の遺伝子発現解析：

標的臓器から mRNA を分離・精製し、定量

的逆転写PCR法により遺伝子発現を調べた。 

 

⑥ 宿主の栄養状態の確認：総タンパク質、

アルブミン、尿素窒素、ビリルビン、トリグ

リセリドおよびグルコースの血中濃度を測

定した。 

 

(2) 食餌性タンパク質が感染防御能に及ぼす

影響のメカニズムを明らかにする目的で、感

染実験に用いた P. brasiliensis 菌の標的臓

器であり、かつ免疫機能を持つ肝臓の実質細

胞に対するタンパク質摂取量およびアミノ

酸組成の影響について検討した。 

 

① 餌の調製：カゼインを 3, 15, 35, 40, 45 

および 50 % (w/w) 含む餌を調製した。総カ

ロリー量を炭水化物（α-コーンスターチ）で

統一した。 

 

② 動物実験：Balb/c 系マウス（6 週令）に

1 週間、標準食を自由摂取させた後、2 日間

絶食させた。その後、実験食で復食させた。

復食 17 時間後まで経時的に肝臓および血液

を採取し、以下の分析に供した。 

 

③ ストレス応答・DNA修復関連および最

初期遺伝子の発現解析：肝臓から mRNAを

分離・精製し、定量的逆転写 PCR法により

遺伝子の発現を調べた。 

 

④ 肝障害および栄養状態の確認：総タンパ

ク質、アルブミン、尿素窒素、alanine 

aminotransferase (ALT) および aspartate 

aminotransferase (AST) 活性、中性脂肪お

よびグルコースの血中濃度を測定した。 

 

⑤ 酸化的環境（酸化ストレス）の確認：肝

臓および血中の過酸化脂質と抗酸化物質濃

度を測定した。また肝臓の活性酸素関連酵素

の活性を測定した。 

 

⑥ サイトカインおよびストレスホルモン

の産生・分泌測定：肝臓の炎症性サイトカイ

ンおよび血中ステロイドホルモン濃度を測

定した。 

 

 

 



 

 

４．研究成果 

 

(1) 食餌性タンパク質が病原真菌   

P. brasiliensis 感染抵抗能に及ぼす影響 

 

脾臓および肝臓の抗菌活性能が、1.5 % カ

ゼイン含有食で復食したマウスで、20 % カ

ゼイン含有食で復食したマウスと比べて有意

に増加した。（表 1, 2）0 % カゼイン含有食

で復食したマウスでは、脾臓の抗菌活性能は

1.5 % カゼイン食を復食したマウスより低下

したが、20 % カゼイン食を復食したマウス

と比べて増加した。 

 

表 1  P. brasiliensis を感染させた後、0 %, 1.5 %

および 20 % カゼイン含有食を復食したマウス

の脾臓における生菌数の経時変化  

                                                                 

カゼイン         コロニー形成単位            

含有率  0*     1       3       5       7    

                                    

20%   5088   3964   6602a   3468a   1413a  

             

1.5%  4938   3415   3465b   1461b    565b  

              

0%    5669   3350   5084a,b  2048b   906a,b 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

*感染後の日数. Day 0, 菌接種3時間後. 

 

 

表 2  P. brasiliensis を感染させた後、0%, 1.5%

および 20%カゼイン含有食を復食したマウスの

肝臓における生菌数の経時変化  

                                                             

カゼイン           コロニー形成単位          

含有率   0*     1       3       5       7    

                                    

20%  34234b  23023b  65057  33251a 11504a 

             

1.5%  38133a,b 25567b  50855  15147c  5646b   

              

0%   45890a  31832a  70155  22249b  8995a,b  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

*感染後の日数. Day 0, 菌接種3時間後. 

 

感染中期から後期にかけて、脾臓および肝

臓で、インターロイキン-6（IL-6）およびイ

ンターフェロン-γ(IFN-) 産生量が増加し、

抗菌ペプチド（ミエロペルオキシダーゼ、カ

テプシン-G、エラスターゼ-2）や炎症メディ

エーター（IL-18、CXCL10、NF-B、iNOS

、GM-CSF）の mRNA 発現量が増大した。

これらサイトカインや炎症性物質の発現誘導

は、20 % カゼイン食を復食したマウスと比

べて、1.5 % や 0 % カゼイン食を復食したマ

ウスで軽減された。今回の結果は、低タンパ

ク質食の摂取（栄養不良ではない）が、病原

真菌 P. brasiliensis  に対する感染抵抗能を

増大させることを示している。 

一方、54 % カゼイン（高タンパク質）食

を復食したマウスでは、5 % カゼイン（低タ

ンパク質）もしくは20 % カゼイン（標準タ

ンパク質）食を復食したマウスとくらべて、

脾臓および肝臓の抗菌活性能が低下した。高

タンパク質食による復食では、低タンパク質

食や標準タンパク質食による復食と比べて、

感染中期から後期にかけて感染に伴う抗菌ペ

プチド（ミエロペルオキシダーゼ、カテプシ

ンG、エラスターゼ2）の発現誘導が増大した

。さらに感染に伴うIFN- 、iNOS および過

酸化脂質の肝臓での発現誘導が、高タンパク

質食を復食したマウスでは、低タンパク質食

や標準タンパク質食を復食したマウスと比べ

て増加していた。 

炎症反応は感染防御システムにおいて重要

な役割を担っているが、過剰な炎症反応は病

原体のみならず宿主の細胞にも障害をおよぼ

すことが知られている。多くの研究から、感

染症による細胞・組織障害の原因が、病原菌

の作用ではなく、過剰な炎症反応にあること

が証明されている。感染症にともなう過剰な

（必要のない）炎症反応を軽減することが生

体にとって重要である。今回、感染中期から

後期にかけて、炎症性物質の誘導が低タンパ

ク質食の摂取により軽減され、逆に高タンパ

ク質食の摂取により増大した。食餌性タンパ

ク質が、感染に伴う炎症誘導の変調を介して

、標的臓器の細胞傷害の程度、さらには病原

菌の駆除機能に影響を及ぼしていることが考

えられる。 

高タンパク質食による宿主の病原真菌感染

防御能の低下が、タンパク質の種類（アミノ

酸組成）の影響を受ける可能性について検討

した。P. brasiliensis 菌で感染後、カゼイン

+DL-メチオニン、大豆タンパク質もしくは小

麦グルテンを40 % 含む実験食で復食した場

合、当菌に対する抗菌活性能の有意な差は認

められなかった。この結果から、高タンパク



 

 

質食による感染抵抗能の低下は、タンパク質

のアミノ酸組成の影響を受けないことが明ら

かとなった。 

 

(2) 食餌性タンパク質が、肝細胞に及ぼす影

響 

 

肝細胞に対する食餌性タンパク質の影響を

より詳細に調べることで、食餌性タンパク質

が病原菌の感染防御能を変動させる機構を探

った。 

 実験動物（マウス）を48 時間絶食後、50 %

カゼイン含有食で復食させると、復食2 時間

後に血中 ALT および AST 活性の急激な増

加が生じた。（表 3）この増加は復食11 時間

後まで継続した。一方、35 %カゼイン含有食

で復食したマウスでは、復食2 時間後に一時

的に中程度の ALT とAST 活性の増加が見

られたが、3 % および15 % カゼイン含有食

で復食したマウスでは、ALT および AST 活

性の増加はごくわずかであった。さらに35、

40、45 および50 % カゼイン食で復食したマ

ウスでは、血中ALT および AST 活性の増加

の割合は、カゼイン含有量に比例していた。

最初期遺伝子は、細胞傷害により発現誘導さ

れ、組織の修復や細胞死に関与している。50 

% カゼイン含有食で復食したマウスでは、最

初期遺伝子c-fos および nur77の発現誘導が

見られた。これらの結果は、タンパク質の過

剰摂取が急性の肝細胞傷害を引き起こすこと

を示している。 

熱ショックタンパク質は、様々な傷害やス

トレスに伴い発現誘導され、細胞を守る機構

の中で重要な役割を担っていることが知られ

ている。熱ショックタンパク質のひとつheat 

shock protein 72 (Hsp72)の発現が、低タン

パク質や標準タンパク質食の復食により肝臓

で十分量誘導されたのに対して、高タンパク

質食の復食では、大幅に軽減された。熱ショ

ックタンパク質の発現誘導の低下が、高タン

パク質の復食による肝細胞傷害の一因である

と示唆された。また、DNA 修復関連遺伝子

の発現が、35 % カゼイン食の復食で増加し

たのに対し、50 % カゼイン食の復食では増

大しなかった。熱ショックタンパク質による

ストレス対応やDNA修復は、真菌や細菌、ウ

イルスなどの病原体から肝実質細胞が受ける

ダメージを軽減し、細胞を保護し、かつ病原

体を駆除する上で、大変重要な働きをするこ

とが考えられる。高タンパク質食の復食で、

これらの作用が低下したことは、高タンパク

質食による病原真菌感染抵抗能の低下の一因

となることが、推測された。 

 

表 3  絶食後、3 %, 15 %, 35 % および 50 % カ

ゼイン含有食で復食したマウスの各因子の変動  

                                                                                        

48時間          実験食            

指標      絶食   3%*   15%    35%    50%  

                  diet   diet    diet     diet   

(1)Hepatocellular injury :  

serum ALT, AST  

           ―*     ―*     ―*     ―*      ↑  

(2) Gene expression (liver) : 

heat shock protein Hsp72  

        ―*     ↑       ↑       ↑      ―* 

immediate early gene c-fos, nur77  

           ―*     ―*     ―*      ―*     ↑ 

DNA damage Gadd45g  

           ―*     ―*     ―*      ↑       ↑ 

genotoxic stress Btg2  

           ―*     ―*     ―*      ―*      ↑ 

DNA repair Ung   

           ―*     ―*     ―*      ↑      ―* 

inflammatory mediator Crp  

           ―*     ↓       ↓       ↓       ↓ 

(3) Antioxidant enzyme activity (liver) : 

GST, CAT, SOD   

           ―*     ↓       ↓       ↓       ↓  

(4) Lipid peroxidation (liver) : 

TBARS   

 ↑     re†     re†     re†     re† 

(5) Proinflammatory cytokine (liver) : 

TNF-, IL-1  

           ―*     ↓       ↓       ↓       ↓ 

IL-6  

            ↑     re†    re†     re†     re† 

(6) Steroid hormone : 

serum corticosterone  

 ↑     re†    re†     re†     re† 

(7) Hypophosphatemia : 

serum inorganic phospohorus  

            ↓     re†    re†     re†     re† 

                                                                                 

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate 

aminotransferase; Btg2, B-cell translocation 

gene 2, anti-proliferative; CAT, catalase; c-fos, 

FBJ osteosarcoma oncogene; Crp, C-reactive 



 

 

protein; Gadd45g, growth arrest and 

DNA-damage-inducible 45 gamma; GST, 

glutathione S-transferase; Hsp72, heat shock 

protein 72; nur77, nuclear receptor subfamily 4, 

group A, member 1; SOD, superoxide 

dismutase; TBARS, thiobarbituric acid-reactive 

substances; Ung, uracil-DNA glycosylase. 

* 有意な変化なし、もしくはごくわずかな変化が

認められた。† re; 標準レベルにもどった。 

 

本研究では、現代人にとって有利なタンパ

ク質摂取法を従来の判定基準（成長率）では

なく、免疫（感染防御）システムに対する影

響から検討した。日本では、タンパク質やア

ミノ酸関連のサプリメントをだれもが容易

に購入できる。アミノ酸の生体内でのはたら

きが明らかにされてきたことに伴い、機能改

善や栄養補給の目的で、これらのサプリメン

トを利用する人も多い。また食の欧米化が進

み、肉や乳製品の摂取量が増えている。従来

の研究から、タンパク質を過剰摂取しても、

成長率は悪影響を受けないことが明らかに

されている。しかし今回の研究では、低タン

パク質食が感染防御能を増強し、逆に高タン

パク質食が防御能を抑制する結果となった。

タンパク質を過剰摂取した場合、感染にとも

なう炎症反応が強まり、宿主の組織障害が生

じ、その結果、感染防御能が低下することが

考察された。 
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