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研究成果の概要：

腸内細菌は免疫系に影響するので、難消化性糖類などの食品によって腸内細菌叢を修飾する

ことにより、アレルギーなどの免疫疾患を予防・治療できるかもしれない。このことを動物実

験によって調べた結果、授乳期の仔マウスの腸内細菌叢を修飾することによって発育後のアレ

ルギー性皮膚炎を改善できること、米品種が腸内細菌叢を修飾するとともに食物アレルギーに

も影響を及ぼすこと、消化管内のカンジダ菌がアレルギーの危険因子となりうることを示すこ

とができた。
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１．研究開始当初の背景
腸内の常在細菌叢は免疫系の発達ならび

に恒常性維持に重要な役割を果たしている。
一方、菌体成分が免疫疾患の発症・増悪に関
与することも示唆されている。このような背
景から、腸内細菌叢を修飾することによって
免疫疾患を予防・治療するという戦略が導か
れ、アレルギー疾患の予防を意図したプロバ
イオティク乳酸菌の投与などが試みられて
きた。同様に、難消化性糖類などのプレバイ
オティクスの可能性も示唆されているが、プ

ロバイオティクスに比較してはるかに安全
かつ経済的であるにもかかわらず、研究はあ
まり行われてこなかった。

アレルギー疾患の発症・進展における腸内
細菌叢の役割についてのこれまでの知見は、
とりわけ発育初期の腸内細菌叢とアレルギ
ー発症との間に密接な関係があることを示
唆している。筆者らはこれまでの検討により、
妊娠期のマウスに難消化性オリゴ糖を摂取
させると妊娠マウスの腸内 bifidobacteria
が増加するのみならず、新生仔マウスの腸内
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においても離乳前の段階で bifidobacteria
が増加することを観察した。そこで本研究で
は、「母マウスに対する難消化性オリゴ糖の
投与が新生仔マウスの腸内細菌叢を改善す
る結果、発育後の免疫疾患の発症・増悪を抑
制する」という仮説を立てた。

また、北海道において栽培されている米品
種のひとつである「ゆきひかり」を米アレル
ギー患者に摂取させると、アトピー性皮膚炎
の改善がみられることが報告されているが、
その機構はまったく明らかになっていない。
そこで本研究では、「『ゆきひかり』は、腸内
細菌叢の改善を介してアレルギー改善作用
を発揮するプレバイオティク米である」とい
う仮説を立てた。

健康なヒトの消化管粘膜面における常在
真菌である Candida albicans がアレルギー
疾患の発症・増悪に関与するという考えがあ
るが、科学的な証明はなされてこなかった。
筆者らは消化管へ C.albicans が定着するモ
デルマウスを開発し、これを用いてアレルギ
ーにおける本菌の役割を検証しようと考え
た。

２．研究の目的
１．で述べたような背景に基づき、以下の

ように研究目的を設定した。
（１）妊娠・授乳期に難消化性オリゴ糖を投
与した母マウスから出生した仔マウスの発
育初期における腸内細菌叢の特性ならびに
その確立経過を分子生物学的手法を用いて
記載すると同時に、母マウスを介した仔マウ
スの腸内細菌叢の変化が腸管粘膜バリアお
よび制御性免疫機能の発達ならびに発育後
の実験的免疫疾患（アレルギー、炎症性腸疾
患、関節炎）の発症・増悪に影響することを
証明する。
（２）異なる品種の米を主成分とする飼料を
摂取させたマウスの腸内細菌叢を比較し、米
品種特異的に出現する菌種を推定すると同
時に、腸内細菌叢の変化が腸管粘膜バリアお
よび制御性免疫機能ならびに実験的アレル
ギーの発症・増悪に影響することを証明する。
（３）各種のアレルギーモデルを用いて、消
化管における C. albicans 定着がそれらの発
症・増悪を促進することを証明し、これに寄
与する菌体成分を探索する。難消化性オリゴ
糖を摂取させたマウスの腸内細菌叢におい
て C. albicans の酵母増殖および菌糸形成の
阻害に寄与する菌種あるいは有機酸を培養
実験によって推定する。

３．研究の方法
（１）妊娠・授乳期にフラクトオリゴ糖（FOS）
を摂取させた母マウスから出生した仔マウ
スの発育初期における腸内細菌叢について、
盲腸内容物より細菌 DNA を抽出して 16S rDNA

断片を PCR により増幅し、DGGE により細菌叢
のパターンを比較するとともに、クローンラ
イブラリの作成およびリアルタイム PCR によ
り細菌叢の特性を記載する。また、仔マウス
の発育後の腸管粘膜バリアを ex vivo におけ
るタンパク透過性ならびに組織化学的観察
により評価し、発育後の経口免疫寛容の誘導
について、卵白アルブミン（OVA）をモデル
抗原として、脾細胞の増殖、血清抗体価およ
び遅延型過敏症を比較する。更に、OVA を抗
原としたアレルギー性下痢症、2,4-ジニトロ
フルオロベンゼン（DNFB）をハプテンとした
接触過敏症、トリニトロベンゼンスルフォン
酸誘発大腸炎およびコラーゲン誘発関節炎
の各免疫疾患モデルを作成し、疾患スコアを
比較するとともに、免疫組織化学により局所
の炎症性細胞および免疫担当細胞の浸潤を
観察する。
（２）異なる品種の米を主成分とする精製飼
料をマウスに摂取させ、（１）と同様の方法
を用いて腸内細菌叢を比較するとともに、腸
管粘膜バリア、経口免疫寛容の誘導および免
疫疾患に及ぼす影響を比較する。
（３）筆者らが開発した方法（Yamaguchi et
al 2005 J Nutr 135:109）にしたがって C.
albicans の消化管定着マウスを作成した後、
（１）と同様の方法により実験的免疫疾患を
誘導し、C. albicans定着の影響を評価する。

４．研究成果
（１）妊娠・授乳期に FOS を摂取させた母マ
ウスから出生した仔マウスの盲腸内容物 DNA
を用いて 16S rDNA の PCR-DGGE により細菌叢
を比較した結果、母マウスの FOS 摂取は腸内
細菌叢の垂直伝播を介して仔マウスの腸内
細菌叢の形成に影響することが示された。

図 1 NC/Nga マウスの自然発症皮膚炎モデル
における皮膚炎スコアの推移（(-)(-):母マ
ウスを対照飼料で飼育し、仔マウスを離乳後
に対照飼料で飼育。(-)(+):母マウスを対照
飼料で飼育し、仔マウスを離乳後に FOS 添加
飼料で飼育。(+)(-):母マウスを FOS 添加飼
料で飼育し、仔マウスを離乳後に対照飼料で
飼育。(+)(+):母マウスを FOS 添加飼料で飼



育し、仔マウスを離乳後に FOS 添加飼料で飼
育。データは 6頭の平均値±標準誤差で示し、
*は(-)(-)に対して p<0.05 で有意差あり。）

このことを NC/Nga マウスの自然発症アト
ピー性皮膚炎モデルに適用したところ、発育
後に発症した皮膚炎スコア（図 1）および引
っ掻き回数ならびに炎症性サイトカインお
よびケモカイン遺伝子発現は、離乳後の FOS
摂取の有無にかかわらず、母マウスが FOS を
摂取した仔マウスにおいて低値を示した。こ
の結果は発育初期の腸内細菌叢が発育後の
アレルギー発症に影響を及ぼすことを示唆
する。一方、DNFB により誘導される接触過敏
症モデルにおいては、発育初期の腸内細菌叢
よりもむしろ発症時の菌叢の影響が大きい
こと、とりわけ Bifidobacterium
pseudolongumがFOSによる接触過敏症抑制に
関与することが示唆された。また、母マウス
の FOS 摂取は仔マウスの経口免疫寛容の誘導
に影響を及ぼさず、むしろ仔マウス自身の
FOS 摂取が影響することが示され、経口免疫
寛容の誘導には発育初期の菌叢よりむしろ
誘導時の菌叢の影響が大きいと推察された。

図 2 異なる品種の米を摂取したマウスの腸
内細菌叢の比較（16S rDNA 配列に基づく

PCR-DGGE 分析(A)と、それに基づく系統樹
(B)）。

（２）異なる品種の米粉を主成分とする精製
飼料をマウスに摂取させ、16S rDNA の
PCR-DGGE により腸内細菌叢を比較したとこ
ろ、品種に特有の腸内細菌叢が形成されるこ
とが示された（図 2）。16S rDNA のクローン
ライブラリを構築して解析した結果、ゆきひ
かり摂取マウスにおいてムチン分解菌であ
る Akkermansia muciniphila が少ないことが
明らかとなった。また OVA 特異的アレルギー
性下痢症モデルにおいては、摂取する米品種
が発症に影響することが示され（図 3）、更に
ゆきひかり摂取マウスでは経口投与した食
物抗原に対する血清抗体価は低く推移し、ex
vivo で測定した腸管のタンパク透過性も低
かった。したがってゆきひかり摂取によるア
レルギーの抑制・改善は腸管粘膜バリアと関
係し、このことに腸内細菌叢の変化が寄与す
ると推察した。

図 3 異なる品種の米を摂取したマウスの
OVA 特異的アレルギー性下痢症の発症頻度の
推移（*は Yukihikari に対して p<0.05 で有
意差あり）

（３）C. albicans 定着マウスにおいて、OVA
特異的アレルギー性下痢症（図 4）、DNFB 接
触過敏症（図 5）およびコラーゲン誘発関節
炎（図 6）の症状がいずれも増悪することが
示された。また、免疫したマウスの脾細胞を
in vitroで抗原刺激した際に見られる抗原特
異的抗体産生が、C.albicans 菌体成分の添加
によって促進されることを見出し、このこと
がマウス消化管への C.albicans の定着によ
る経口免疫寛容の誘導阻害と関連すること
を示唆した。更に、マウスおよびラットの盲
腸内容物中に C. albicans の菌糸形成を促進
する活性があることを見出し、活性成分が腸
内細菌によって産生されることを示唆した。



図 4 C.albicans の消化管定着が OVA 特異的
アレルギー性下痢症に及ぼす影響（*は
p<0.05 で有意差あり）

図 5 C.albicans の消化管定着が DNFB 特異的
接触過敏症（耳介肥厚）に及ぼす影響（デー
タは 6 頭の平均値±標準誤差で示し、*は
p<0.05 で有意差あり）

図 6 C.albicansの消化管定着がコラーゲン

誘発関節炎に及ぼす影響（典型的な前肢の肥
厚（A）と関節炎スコアの推移（B）、データ
は6頭の平均値±標準誤差で示し、*はp<0.05
で有意差あり）
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