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研究成果の概要（和文）： 発酵食品である納豆の摂取が口腔・全身免疫機構へ及ぼす影響や効果について，老
齢マウスと若齢マウスにより評価した。
納豆の胃内投与により糞便抽出液や唾液中のIgA抗体および血清中のIgG抗体の誘導を認めたが非納豆投与に比べ
減少した。しかし，老齢マウスおよび若齢マウスの歯肉において抗菌性ペプチドβ‐ディフェンシンの有意な産
生誘導が認められた。納豆摂取により，腸内細菌Clostridium subcluster XIVaの増加が認められ，代謝産物で
ある酪酸も認められた。納豆の摂取は自然免疫機構の活性化につながり健康増進に寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）： The objective of this study was to detect any immunological responses that 
may be enhanced in aged or young mice by consuming fermented dietary products such as natto. When 
mice were administered natto, low levels of IgA and IgG were seen in both young and aged mice. 
However, inductions of murine β-defensin specific mRNA were detected in the gum of both young and 
aged mice fed natto. In addition, the intestinal flora showed an increase of Clostridium subcluster 
XIVa, and the presence of butyrate as a metabolic product was confirmed. 
These results suggest that eating natto activates oral immunological responses and contributes to a 
healthy increase in beneficial gut flora.

研究分野： 衛生学公衆衛生学　予防歯科学　
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１．研究開始当初の背景 
本格的な高齢社会を迎えたわが国におい

ては，高齢者の口腔機能の維持・早期回復が
歯科保健医療における極めて重要な課題と
なっている。 
口腔は，免疫グロブリンや抗菌物質等が存

在する免疫器官であるが，加齢とともに口腔
粘膜障害や唾液分泌量低下が生じることに
よって，口腔免疫能の低下がみられる。加齢
に伴う免疫力の低下は，口内炎や歯周病等と
いった口腔疾患の発症や重症化のリスクを
上げるにとどまらず，高齢者の死因の上位に
ある誤嚥性肺炎の発症を招くなど，全身に悪
影響を与えることから，口腔免疫能の維持は，
高齢期において極めて重要であると考えら
れる。 
わが国では，古くから発酵の技術を上手に

利用して，多くの発酵食品を食生活に取り入
れてきている。発酵技術により，食材の栄養
価を高め，消化吸収を促進する働きがあり，
腸内細菌のバランス調整をすることが分か
っている。近年，腸内常在菌の構成と年齢や
性差には関連があることが報告されている。 
また，生体が防御機構として産生する抗菌

性物質である抗菌ペプチドと疾患の関連性
が研究されており，腸管やアトピー性皮膚炎
での皮膚疾患部では抗菌ペプチドの産生能
が減少していることが報告されている。乳酸
菌の抗菌作用の報告があることからも発酵
食品による抗菌ぺプチドの産生誘導能が高
いことが考えられる。現在まで発酵食品の口
腔内における免疫機構に関する報告は少な
い。 
将来的には，近年，施策として取り上げら

れている「食育」にもつながるものであり，
ヒトが本来持っている免疫能をわが国古来
の食品摂取により促進し，感染性疾患の予防，
口腔・全身の健康増進に寄与することを可能
にする食生活の提案につながるものと考え
られる。 

 
２．研究の目的 
本研究では，発酵食品であり我が国のソー

ルフードである納豆の摂取による腸管免疫
機構を介した全身や口腔への自然免疫機構
の効果（特に Cathelicidin 関連抗菌性ペプ
チド（CRAMP），α‐ディフェンシン，β‐デ
ィフェンシン）について並びにそれらの加齢
への影響について評価することを目的とす
る。 

 
３．研究の方法 
（1）発酵食品である納豆の投与による免疫
応答活性化の確認 
若齢（6-8 週）および老齢（18 か月）の雌

マウスを用いた。実験には市販納豆を使用し
た。納豆をミキサーにて粉砕し，すり鉢にて
すりつぶし，リン酸緩衝生理食塩水（PBS）
に懸濁させた。懸濁された納豆を 1 週間（1
日 1回，7日間），ゾンデを用いて胃内投与を

行った。対照群には偽投与として PBS 溶液の
みを投与した。実験開始から 8日後，マウス
の糞便，唾液，血液，唾液腺（舌下腺，顎下
腺），歯肉，小腸を採取した。唾液中，糞便
抽出液中の分泌型 IgA 抗体価，血清中の IgA
および IgG 抗体価を ELISA 法で測定した。顎
下腺，舌下腺，歯肉，舌，小腸においては，
totalRNA を抽出し，逆転写を行い cDNA を作
製した。作製したｃDNA の CRAMP およびα‐
ディフェンシン，β‐ディフェンシン特異的
mRNAの発現をリアルタイムPCR法にて測定し
た。 
（2）発酵食品である納豆の摂取による腸管
における免疫応答の要因としての腸内細菌
叢について 
若齢（7週）および老齢（12 か月）の雌マ

ウスを用いた。市販の粉末納豆を一般粉末飼
料に混在させ納豆飼料とした。マウスにこの
納豆飼料を 1週間自由摂取させた。摂取期間
終了後，糞便を採取し，糞便中の腸内細菌叢
を 16SrDNA 部分塩基配列の T-RFLP で解析し
た。また，糞便中の有機酸を高速液体クロマ
トグラフィーによって測定した。 
 

４．研究成果 
（1）発酵食品である納豆の投与による免疫
応答活性化の確認 
納豆投与の若齢，老齢マウスにおいて，糞

便抽出液中のIgA抗体価は対照群と比較し同
程度であった。また，唾液中の IgA 抗体価は
対照群と比べ低下傾向を示した。また，血液
中の IgG，IgA 抗体価はいずれも低い値を示
した。これは，納豆の胃内投与により IgA 抗
体の誘導が腸管内，唾液中で起こらなかった
ことを示した。血清中の IgG や IgA 抗体価も
有意に低下していることから，納豆食による
IgG や IgA 抗体産生の抑制が認められた。納
豆の胃内投与により小腸粘膜，歯肉での
CRAMP は，若齢マウスにおいて，対照群に比
較し有意に発現の増加が認められたが老齢
マウスにおいては，対照群に比較し発現が抑
えられた。一方，舌では，老齢マウスへの納
豆の胃内投与によりCRAMPの発現が増加した
（図 1）が，若齢マウスでは対照群と比較し
低下していた。顎下腺では，若齢，老齢マウ
スともにCRAMPの発現が増加することが認め
られた。 

図 1 老齢マウスへの納豆の胃内投与によ



る CRAMP 特異的ｍRNA の検討（老齢マウス非
納豆投与群との比） 
各組織より抽出した totalRNA をリアルタ

イム PCR に供して CRAMP 特異的 mRNA の発現
を検討した。 
α‐ディフェンシンの発現については，小

腸粘膜では，若齢マウスにおいて対照群と同
様であったが，老齢マウスにおいては，対照
群に比較し発現が抑えられていた。歯肉，舌
では，若齢マウスにおいては納豆の投与によ
りα‐ディフェンシンが有意に増加したも
のの老齢マウスにおいては，発現の程度は低
かったが舌，唾液腺において，納豆投与によ
りα‐ディフェンシン特異的 mRNA の発現は
非納豆投与群に比べて増加していた（図 2）。 

図 2 老齢マウスへの納豆の胃内投与によ
るα‐ディフェンシン特異的mRNAの検討（老
齢マウス非納豆投与群との比） 
 
他方，β‐ディフェンシンについては，小

腸粘膜において，若齢，老齢マウス共に対照
群と比べわずかに低下することが認められ
た。若齢マウスの歯肉，舌においては，納豆
の投与により有意な発現が認められた（図 3）。 
しかし，老齢マウスにおいては，納豆の投与
により舌、歯肉での発現上昇が認められたが
対照群に比較し有意性は示されなかった。 

 
図 3 若齢マウスへの納豆の胃内投与によ

るβ‐ディフェンシン特異的ｍDNA の検討 
 
顎下腺においては，若齢マウスにおいて，

納豆投与ではβ‐ディフェンシンが対照群
に比較し低下していた。一方，老齢マウスに
おいては，納豆投与により増加した（図 4）。 
 

図 4 老齢マウスへの納豆の胃内投与によ
るβ‐ディフェンシン特異的mRNAの検討（老
齢マウス非納豆投与群との比） 
 
以上のことより，納豆の胃内投与による若

齢マウスと老齢マウスにおける各抗菌ペプ
チドの誘導には組織間で差が認められた。ま
た，若齢マウスにおけるその誘導量は大きか
ったが，老齢マウスにおいては，産生誘導量
は対照群に比較し，有意性が示されなかった。
しかし，老齢マウスにおいても抗菌性ペプチ
ド（CRAMP，α‐，β‐ディフェンシン）特
異的mRNAの発現上昇が認められたことから，
納豆の胃内投与における口腔内への自然免
疫機構の誘導が示された。 
 
（2）発酵食品である納豆(粉末)の摂取に

よる腸管における免疫応答の要因としての
腸内細菌叢について 
腸内細菌叢は，若齢マウスに比較し老齢マ

ウスにおいて Lactobacillales 目の減少，
Clostridium subcluster XIVa の増加がみら
れた。また，納豆摂取の老齢マウスは対照群
に比較し，Lactobacillale 目，Clostridium 
subcluster XIVa の増加が認められた。
Lactobacillales は，生体で有益な細菌であ
り，老齢マウスの腸内細菌叢の改善を示すも
のであると考えられた。糞便中の有機酸は，
若齢，老齢マウス共に酢酸が高く，プロピオ
ン酸，酪酸の発現が認められた。Clostridium 
subcluster XIVa により産生される酪酸が制
御性 T細胞（Treg）の誘導に関与し，腸管の
免疫恒常性維持に寄与していることが報告
されている。これらの結果から納豆摂取によ
る腸内免疫応答の亢進に関し，Clostridium 
subcluster XIVa の増加とそれに伴い産生さ
れる酪酸による腸管での免疫修飾作用の可
能性が示唆された。 
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