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研究成果の概要（和文）：腸管には特殊な免疫組織であるパイエル板が点在し、産生される免疫グロブリンA（IgA）が
、腸管免疫において重要な役割を果たしている。そこで、IgA産生亢進作用を指標として評価を行った結果、玄米タン
パク抽出物（BRE）の高分子画分にIgA産生亢進作用があることを見出した。また、卵白アルブミンでアレルギーを惹起
したマウスにBREを摂取させると、脾臓細胞のIFN-γ産生量は濃度依存的に上昇し、Th1/Th2バランスが有意に上昇して
いた。さらに、OVA特異的IgEは濃度依存的に低下していた。以上の結果から、BRE摂取により、アレルギー改善効果が
期待できることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The prevention or modulation of immune response through the regulation of Th2 
type helper T cell differentiation is recently demonstrated to attenuate symptoms which related to 
allergy. Here, we investigated the effect of brown rice extracts (BRE) on IFN-γ production from mice 
splenocytes. The treatment of BRE dose-dependently increased IFN-γ. In order to determine the active 
component, we separated BRE by ultrafiltration. High molecular weight fraction enhanced IFN-γ 
production. We further examined whether oral administration of BRE could have a beneficial effect on 
immune system in ovalbumin (OVA)-immunized mice. The oral administration of BRE dose-dependently induced 
IFN-γ production by splenocytes. Total and OVA-specific IgE in serum of mice, which were administrated 
BRE, was lower than that of the OVA-immunized mice. These results suggest that BRE might improve the 
Th1/Th2 balance toward Th1 dominance.

研究分野： 食品機能学
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１．研究開始当初の背景 
 我が国では、米の生産力（1400 万トン/年）
が需要量（950 万トン/年）を大幅に上回り、
減反や転作に莫大な費用が投じられ、生産調
整が行われている。したがって、この余剰米
の有効活用方法が待望されている。申請者の
所属機関では、これまで大部分が廃棄処分さ
れていた米糠を食品用途として活用するた
めに、含まれる有用成分を使用可能な方法で
抽出して機能性ペプチドを調製し、健康食品
用途として実用化する研究を行っている。 
近年、喘息、花粉症、食物アレルギーなどの
アレルギー疾患の罹患率は、先進国を中心と
して増加傾向にある。現在、我が国でも小児
の約 3割が何らかのアレルギー疾患に罹患し
ており、社会問題になっているため、その予
防と対策は、国民の最大の関心事のひとつで
ある。 
 そこで食品の免疫調節機能が注目を集め
ており、中でも食品成分が実際に接する腸管
免疫系に食品成分が作用していると考えら
れている。腸管にはパイエル板のような特殊
な免疫組織が点在し、パイエル板から産生さ
れる免疫グロブリン A（IgA）が、腸管免疫
において重要な役割を果たしている。IgA は
体内に侵入した有害微生物や病原菌の生体
内への侵入を防いでおり、IgA の低下がアレ
ルギー疾患の発病に関連しているという報
告がある（Pediatr Allergy Immunol. 16:65 
-71.(2005)）。 
そこで、農産物および食品成分から、腸管

免疫賦活作用をもつ成分を探索した。その結
果、凍結乾燥マイタケの熱水抽出物に腸管免
疫賦活作用があることを発見し、アトピー性
皮膚炎モデルマウスの皮膚症状を改善する
こ と を 特 許 申 請 し て い る （ 特 願
2010-048296）。また、申請者の所属機関所有
の米関連製品をスクリーニングした結果、玄
米タンパク抽出物（米国産）にパイエル板細
胞の IgA 産生誘導活性があり、その成分が分
子量 3000 以上の成分であることを明らかに
している。 
 前述の通り、玄米タンパク抽出物にマウス
パイエル板細胞の IgA産生亢進作用があるこ
とを確認しているが、その活性成分の同定に
は至っていない。また、米は加工方法により、
玄米、発芽玄米、米糠、白米など様々な形態
が考えられるが、腸管免疫賦活作用を示す成
分が最も含まれている形態が何であるのか
についても明らかとなっていない。 
これまで腸管免疫賦活作用をもつ食品成

分として、キノコに含まれるβ-グルカンなど
の多糖類（特公昭 49－484 号公報）、乳酸菌
や酵母などの食用微生物やその細胞壁成分
（Biol Pharm Bull., 33:289-93.(2010)）、フ
ラクトオリゴ糖（Clin Exp Immunol., 137: 
52-8(2004)）、ラクトトリペプチド（Biosci 
Biotechnol Biochem., 67:729-35. (2003)）な
どが報告されている。また、米由来の免疫賦
活活性成分に関しては、米糠アラビノキシラ

ン誘導体にナチュラルキラー（NK）細胞や
マクロファージを活性化するという報告（J 
Pharm Pharmacol., 56:1581-8. (2004)）があ
るが、米由来のタンパクやペプチド成分が腸
管免疫に与える影響に関してはまだ明らか
となっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、余剰米の有効活用方法として、

米由来のタンパクや酵素分解ペプチドの腸
管免疫系に関わる機能について、IgA 産生亢
進作用を指標として評価を行い、最終的には、
米由来の機能性食品素材の開発を目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
（１）米タンパク抽出物、酵素分解物の調製 
 蒸留水 40 mL と玄米タンパクを 2.5、5、
10％（w/v）になるように懸濁し、pH を 5 N 
NaOH により pH 7 に調整した。懸濁液は、
40 ℃、750 rpm、0.5～15 hr 抽出した。そ
の後、80℃、30 min 加熱抽出を行い、遠心
分離（2000×g、20 min、4 ℃）し、得られ
た上清を凍結乾燥し、玄米タンパク抽出物を
得た。 
 調製したタンパク抽出物、酵素分解物はゲ
ルろ過カラムにより分析を行い、酵素分解物
が生成しているか確認した。 
 
（２）マウスパイエル板細胞の IgA 産生誘導
活性の評価（in vitro） 

BALB/c マウスから小腸パイエル板細胞を
単離し、（１）で調製した米タンパク抽出物
や酵素分解ペプチドを 0－100 g/mL の濃度
で添加して培養を行った。培養 7 日目に培地
上清を回収し、ELISA 法によって IgA 産生
量を測定し、腸管免疫賦活作用を評価した。
また、調製した抽出物、酵素分解物がパイエ
ル板細胞の生存率に影響を及ぼすかどうか
MTT 法によって評価した。 
 
（３）米タンパク抽出物の経口摂取がマウス
に及ぼす影響の評価（in vivo） 
（２）で活性の高かった米タンパク抽出物を
BALB/c マウスに 21 日間経口投与し、経日的
に糞を採取した。最終日に採血と解剖を行い、
パイエル板細胞、脾臓細胞を培養した。培地
上清中の IgA や各種サイトカイン（インター
フェロンガンマ（IFN-）、インターロイキン
（IL）-4、IL-12）、糞中や血中の IgA を ELISA
法により測定し、腸管免疫賦活作用を評価し
た。 
 
（４）食物アレルギーモデルマウスを用いた
抗アレルギー作用の評価（in vivo） 
 BALB/c マウスに米タンパク抽出物を 28
日間経口投与する。投与開始 14 日目と 21 日
目に卵白アルブミン（OVA）を腹腔内投与し、
アレルギーを惹起した。経日的に糞を採取し、
最終日には採血と解剖を行った。パイエル板



細胞、脾臓細胞を培養し、培地上清中の IgA、
IgE や各種サイトカイン、糞中の IgA や血中
の IgA、IgE を ELISA 法により測定し、ア
レルギー症状の改善がみられるか評価した。 
 
４．研究成果 
（１）米タンパク抽出物、酵素分解物の調製 
日本産玄米、発芽玄米、米糠、米国産玄米

からタンパク抽出物の調製を試みた。ゲルろ
過カラムを用いて分子量分布を調べたとこ
ろ、各抽出物によってピークパターンが異な
り、米糠抽出物に低分子のものが多く含まれ
ていることが分かった。また収率は約 6％で
あった。玄米タンパクを各種酵素（ビオプラ
ーゼ SP、ウマミザイム G、ペプチダーゼ R、
フレーバーザイム、デナチーム）で処理し、
玄米ペプチドを作成した結果、デナチーム処
理ペプチドの収率が約 60％と最も高かった。 
 
（２）マウスパイエル板細胞の IgA 産生誘導
活性の評価（in vitro） 
（１）で調製した米タンパク抽出物と玄米

ペプチドを 0－100 g/mL の濃度でマウスパ
イエル板細胞に添加して培養を行った結果、
15hr、5％濃度で抽出した米国産玄米タンパ
ク抽出物の IgA産生活性が最も高いことが明
らかとなった。しかし、玄米タンパク抽出物
を酵素処理した玄米ペプチドでは IgA産生活
性がみられなくなった。 
 
（３）活性成分の同定 

IgA 産生誘導活性の認められた米国産玄米
タンパク抽出物を限外ろ過膜により分画し、
活性成分の同定を試みた。抽出物を分子量
30,000、10,000、3,000 で分画し（図１）、マ
ウスパイエル板細胞の IgA産生量を調べた結
果、分子量 30,000 以上の画分に活性がある
ことが明らかとなった。さらに、分子量
30,000 以上の画分をゲル濾過カラムで分画
し、各フラクション中のタンパク量と全糖量
を調べた。その結果、タンパクは Fr.13、糖
は Fr.26 に最も多く含まれていることがわか
った。各フラクションの IgA 産生量を調べた
結果、Fr.11 から Fr.14 と Fr.25 から Fr.27
に活性成分が含まれていると予想された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1 玄米タンパク抽出物限外ろ過膜画分の

ゲルろ過分析 

（４）マウスを用いた腸管免疫賦活作用の評
価（in vivo） 
マウスに玄米タンパク抽出物の高分子画

分を 20 mg/kg または 200 mg/kg の投与量で
3 週間経口投与を行った。体重の群間差は認
められず、玄米タンパク抽出物摂取による体
重への影響はなかった。糞中の IgA 量を測定
した結果、20 mg/kg 投与群でコントロール
群に比べて IgA 量が高い傾向がみられた。ま
た、パイエル板細胞培養上清中の IgA 量は
20 mg/kg 投与群でコントロール群に比べて
IgA 量が高い傾向がみられた。IL-12 や IL-6
産生量はコントロール群に比べて玄米タン
パク抽出物投与群で上昇していた。脾臓細胞
上清中の IFN-産生量はコントロール群に比
べて上昇傾向を示しており、一方、IL-4 は低
下傾向を示し、Th1/Th2 バランスも上昇して
いることから、玄米タンパク抽出物摂取によ
り、アレルギー改善効果が期待できると考え
られた。 
 
（４）食物アレルギーモデルマウスを用いた
抗アレルギー作用の評価（in vivo） 
マウスにおいてアレルギー改善が期待で

きることが分かったので、OVA を腹腔内投与
してアレルギーを惹起したマウスを用いて
検討を行った。マウスに玄米タンパク抽出物
の分子量 30,000 以上の画分を 2、20 mg/kg
の投与量で 24 日間経口投与を行った。10 日
目と 17 日目に OVA を腹腔内投与し、アレル
ギーを惹起した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
図２ 脾臓細胞上清中の INF-（A）、IL-4（B）

産生量と Th1/Th2 バランス（C） 



糞中とパイエル板細胞培養上清中の IgA量を
測定した結果、コントロールと比較して有意
な上昇はみられなかった。一方、脾臓細胞上
清中の IFN-産生量はコントロール群に比べ
て濃度依存的に上昇した。また、IL-4 は低下
しており、Th1/Th2 バランスが有意に上昇し
ていた（図２）。さらに、OVA 特異的 IgE は
濃度依存的に低下していた。以上の結果から、
玄米タンパク抽出物の高分子画分摂取によ
り、アレルギー改善効果が期待できることが
示唆された。 
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