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シイタケ菌株とヒラタケ菌株の
−20℃凍結保存における前処理時間の影響
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Abstract
　The pre-treatment effects of incubation time at 25°C on the cryopreservation of shiitake and hiratake mushroom strains at 
−20°C using mycelium-agar discs soaked in four kinds of saccharides aqueous solutions as cryoprotectants were investigated. 
In comparison with samples that were not incubated before freezing, the survival rates of all eight mushroom strains (shiitake: 
ANCT-05072, NBRC 30877, NBRC 31107, NBRC 31864; hiratake: ANCT-15001, NBRC 8444, NBRC 30160, Po 89-1) were 
improved by the pre-treatment with 40% (w/w) saccharides aqueous solutions (glucose, sucrose, maltose and trehalose) for 24–72 
h. In shiitake, the survival rates of the four strains until 20 weeks were nearly 100% only with the sucrose aqueous solution 
regardless of the pretreatment time. Conversely, the survival rate of the four strains of hiratake until 20 weeks were nearly 100% 
with the three disaccharide aqueous solutions—such as sucrose, maltose and trehalose—regardless of the pre-treatment time. 
Only in the combination of trehalose and NBRC 31864 (shiitake), a positive correlation existed in survival terms (12–20 weeks) 
and the pre-treatment time (24–72 h). As for the mycelial growth rates at 25°C after the cryopreservation of seven strains except 
NBRC 30160 (hiratake) for 20 weeks using the sucrose aqueous solution combined with the all pre-treatment time, there were 
no difference with the controls (subculture strains). In NBRC 30160, the mycelial growth rates of the 48–72 h pre-processing 
was lower than the mycelial growth ones of the control. In a further study of cryopreservation for shiitake and hiratake strains 
at −20°C, the performance of the combination of 40% (w/w) sucrose aqueous solution and incubation at 25°C for less than 48 h 
before freezing is expected.
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はじめに
　菌体ディスク法を用いる食用菌・菌株の菌糸体の
凍結保存においては菌種・菌株・凍結保護液の組
合せによる差異があるものの，−20℃では超低温の
−85℃や液体窒素の−196℃と比べて生存率が低く，
特にシイタケ（Lentinula edodes（Berk.）Pegler）と
ヒラタケ（Pleurotus ostreatus（Jacq.）P. Kumm.）は
死滅し易い 1, 2）。一方，著者らは食用菌・菌株の凍
結保存の低コスト化を狙い，−20℃の利用可能性を
検討 3, 4）してきた（加えて，本誌 55(1): 6-12, 2013.；
62(6): 391-398, 2020.；63(3): 177-184, 2021. ；63(5): 

360-366, 2021. 参照）。その結果，シイタケとヒラタ
ケの菌株においてグルコースやマルトースの 40%

（w/w）水溶液を凍結保護液に用いると 10%（w/w）
グリセリン水溶液よりも生存率の改善が見込めるこ
と，凍結前に菌体ディスクを凍結保護液（上述濃度
のグルコース水溶液など）と共に 25℃で 24 時間放
置すると−20℃凍結での生存率が改善することを明
らかにした。
　本研究では凍結保護液にグルコース，マルトー
ス，スクロースおよびトレハロースの計 4 種類の
40%（w/w）水溶液を用い，25℃ で 24 ～ 72 時間の
前処理を施したシイタケとヒラタケの各 4 菌株（合
計 8 菌株）について最大 20 週間の−20℃凍結を行い，
供試菌株の生存率変化や保存後の菌糸伸長挙動など
前処理時間の影響を観察した。

1．実験方法
1-1．供試菌株と凍結保存方法
　シイタケ菌株には ANCT-05072（旭川高専保存株），
NBRC 30877，NBRC 31107 お よ び NBRC 31864 の
4 菌 株， ヒ ラ タ ケ 菌 株 に は ANCT-15001，NBRC 

8444，NBRC 30160 および Po 89-1（林産試験場保
存株）の 4 菌株をそれぞれ用いた。いずれも PDA

培地（日水製薬製）で継代培養保存（7℃）してい
たものである。凍結保存に供試する菌体ディスクの
作成には，直径 90 mm のシャーレを使用した PDA

平板培地（シイタケ用）または MA 平板培地（ヒ
ラタケ用：オキソイド製の麦芽エキスと寒天粉末を
供試，濃度はそれぞれ 2% と 1.5%）を用いた。各
供試菌株を接種後に，25℃で 14 日間培養（シイタケ）
または 9 日間培養（ヒラタケ）したコロニーからコ
ルクボーラーで寒天培地ごと打ち抜くことで直径 5 

mm の保存用菌体ディスクを得た。
　シイタケ菌株の保存では 1.5 mL のマイクロ
チューブ（エッペンドルフ製）に菌体ディスク 5 個
を入れ，凍結保護液として高圧蒸気滅菌（121℃・
15 分間）した約 1 mL の各糖類水溶液を満たした。
ヒラタケの保存では 1.8 mL のクライオチューブ（ヌ
ンク製）に菌体ディスク 5 個を入れ，凍結保護液と
して約 1.3 mL の各糖類水溶液で満たした。糖類と
してはグルコース（単糖），スクロース，マルトース，
トレハロース（以上，二糖）の合計 4 種類を供試し，
水溶液の濃度は全て 40%（w/w）とした。その後，
25℃で 24 時間，48 時間および 72 時間放置する前
処理を施して−20℃のフリーザーで最大 20 週間の
凍結保存を行った。前処理を行わずに凍結保存する
試験区を併せて設けた。なお，以上の凍結保存操作
および 1-2 に示す生存率測定をそれぞれ 2 回繰り返
した。

1-2．生存率と菌糸伸長量の測定方法
　経時的にサンプリングしたチューブを 30℃のア
ルミブロックに 5 分間差し込んで解凍し，各チュー
ブ内の菌体ディスク 5 個を 1 枚の PDA 平板培地に
接種した。25℃・10 日間の培養を行い，同ディス
クからの菌糸再生状況を実体顕微鏡観察した。菌糸
が再生して培地に活着した時点で生存と判断し，1

組 5 個の菌体ディスクの活着で生存率 100% とした。
　スクロース水溶液で 20 週間凍結保存後に生存率
100% を示した 8 菌株のサンプルについては，寒天
培地ごと白金鉤で切り出した接種源を新たな PDA

平板培地に接種・培養した後に 3 か月間 7℃で保存
した。その後，各菌株のコロニーからコルクボーラー
で寒天培地ごと打ち抜くことで得た直径 5 mm の菌
体ディスクをシイタケでは 1 枚の PDA 平板培地，
ヒラタケでは 1 枚の MA 平板培地のそれぞれ中央
部に 1 個接種して 25℃における菌糸伸長能を測定
した。菌体ディスク数の各反復数は 3 個とし，平板
培地のシャーレ裏面に直交する直線を引き，菌体
ディスクの縁からコロニーの先端までの 4 方向（半
径方向）を経時的に 10 日間測定した（各測定デー
ター数は 12 となる）。また，対照として各供試菌株
の継代培養保存株のコロニーから得た菌体ディスク
の菌糸伸長能も同様に測定した。
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2．結果と考察
2-1．凍結保存菌株の生存率変化

（1）前処理なしのシイタケとヒラタケの生存率変化
　前処理なしで凍結保存した菌株の生存率変化をシ
イタケとヒラタケごとに，それぞれ表 1 と表 2 に

示す。表中の “100” は繰返し 2 回の測定で生存率
100% のみ，“ ≦ 100” は生存率が 0 ～ 100% で変動，
“ ＜ 100” は生存率が 0 ～ 100% 未満，“0” は生存率
が 0% のみを示している。凍結保護液と菌株の組合
せによるが，生存率 100% が維持されたのはシイタ

凍結保護液 供試菌株
前処理なし区の生存率（%）a, b） 

凍結期間（週）
1 4 12 16

40%（w/w）
グルコース

水溶液

ANCT-05072 100 100 ≦ 100 ≦ 100
NBRC 30877 100 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100
NBRC 31107 < 100 0 0 0
NBRC 31864 ≦ 100 < 100 < 100 0

40%（w/w）
スクロース

水溶液

ANCT-05072 100 100 ≦ 100 ≦ 100
NBRC 30877 100 100 ≦ 100 < 100
NBRC 31107 100 0 0 0
NBRC 31864 100 ≦ 100 < 100 0

40%（w/w）
マルトース

水溶液

ANCT-05072 100 100 ≦ 100 < 100
NBRC 30877 100 ≦ 100 ≦ 100 < 100
NBRC 31107 < 100 0 0 0
NBRC 31864 100 0 0 0

40%（w/w）
トレハロース

水溶液

ANCT-05072 100 ≦ 100 0 -
NBRC 30877 100 ≦ 100 0 0
NBRC 31107 < 100 0 0 -
NBRC 31864 100 ≦ 100 ≦ 100 -

表 1　4 種類の凍結保護液を用いて− 20℃凍結保存を行ったシイタケ菌株の生存率変化（前処理なし）

a)：平板培地へ接種した 1 組 5 個の菌体ディスクの全てに菌糸活着が生じると生存率＝ 100%； b)：2 回の繰返し実験結果
注）100：2 回の測定で生存率 100% のみ， ≦ 100：2 回の測定で生存率が 0 ～ 100% で変動，＜ 100：2 回の測定で生存率が
0 ～ 100% 未満，0：2 回の測定で生存率が 0% のみ； -：未測定

凍結保護液 供試菌株
前処理なし区の生存率（%）a, b） 

凍結期間（週）
1-2 4 8 12

40%（w/w）
グルコース

水溶液

ANCT-15001 100 0 0 0
NBRC 8444 < 100 0 0 0
NBRC 30160 < 100 0 0 0
Po 89-1 < 100 0 0 0

40%（w/w）
スクロース

水溶液

ANCT-15001 100 < 100 0 0
NBRC 8444 100 100 < 100 < 100
NBRC 30160 < 100 < 100 < 100 < 100
Po 89-1 < 100 < 100 0 0

40%（w/w）
マルトース

水溶液

ANCT-15001 100 0 0 0
NBRC 8444 100 < 100 0 0
NBRC 30160 < 100 < 100 < 100 0
Po 89-1 100 < 100 0 0

40%（w/w）
トレハロース

水溶液

ANCT-15001 < 100 < 100 < 100 < 100
NBRC 8444 < 100 < 100 < 100 < 100
NBRC 30160 ≦ 100 < 100 < 100 < 100
Po 89-1 < 100 < 100 < 100 < 100

表 2　4 種類の凍結保護液を用いて− 20℃凍結保存を行ったヒラタケ菌株の生存率変化（前処理なし）

a)：平板培地へ接種した 1 組 5 個の菌体ディスクの全てに菌糸活着が生じると生存率＝ 100%； b)：2 回の繰返し実験結果
注）100：2 回の測定で生存率 100% のみ， ≦ 100：2 回の測定で生存率が 0 ～ 100% で変動，＜ 100：2 回の測定で生存率が
0 ～ 100% 未満，0：2 回の測定で生存率が 0% のみ
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ケとヒラタケのいずれも 4 週間保存までで，多くは
1 ～ 2 週間保存までであった。この結果は著者らの
これまでの報告 3, 4）と同様であった（加えて，本誌
62(6): 391-398, 2020.；63(3): 177-184, 2021.；63(5): 

360-366, 2021. 参照）。なお，トレハロースとヒラタ
ケの組合せは今回が初めてで，表 2 のように NBRC 

30160 の 1 週間保存で生存率 100% が 1 回得られた
ものの 12 週間経過までの生存率は 4 菌株共に不安
定であった。
　

（2）前処理ありのシイタケとヒラタケの生存率変化
　25℃での前処理を 24 時間，48 時間および 72 時

間行った後に−20℃凍結し，12 週間保存，16 週間
保存および 20 週間保存した時点で各菌株の生存率
変化を測定した。1 種類の凍結保護液と供試菌株ご
との組合せを 1 つの基本単位（前処理時間と保存期
間の違いで 3×3 ＝ 9 の試験区あり）とし，一部で
も生存率 100% に至らなかった試験区を有す基本単
位を選び出した。その結果をシイタケとヒラタケ別
に，それぞれ表 3 と表 4 に示す。表 3 に示してい
ないグルコースの ANCT-05072 と NBRC 30877 の組
合せ（2 基本単位），スクロースの NBRC 31107 以
外の 3 菌株の組合せ（3 基本単位），マルトースの
NBRC 31864 の組合せ（1 基本単位）の計 6 基本単

凍結保護液 供試菌株
25℃

前処理時間
（h）

前処理あり区の生存率（%）a, b） 
凍結期間（週）

12 16 20

40%（w/w）
グルコース

水溶液

NBRC 31107
24 100 100 ≦ 100
48 100 100 100
72 100 100 ≦ 100

NBRC 31864
24 100 ≦ 100 ≦ 100
48 100 100 ≦ 100
72 100 100 ≦ 100

40%（w/w）
スクロース

水溶液
NBRC 31107

24 100 100 100
48 100 100 ≦ 100
72 100 100 100

40%（w/w）
マルトース

水溶液

ANCT-05072
24 100 100 100
48 100 100 100
72 100 100 ≦ 100

NBRC 30877
24 100 100 ≦ 100
48 100 100 100
72 100 100 100

NBRC 31107
24 ≦ 100 ≦ 100 < 100
48 ≦ 100 ≦ 100 < 100
72 ≦ 100 ≦ 100 < 100

40%（w/w）
トレハロース

水溶液

ANCT-05072
24 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100
48 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100
72 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100

NBRC 30877
24 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100
48 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100
72 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100

NBRC 31107
24 0 0 0
48 0 0 0
72 0 0 0

NBRC 31864
24 ≦ 100 0 0
48 ≦ 100 ≦ 100 0
72 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100

表 3　− 20℃凍結保存でのシイタケ菌株の生存率変化（前処理あり）

a)：平板培地へ接種した 1 組 5 個の菌体ディスクの全てに菌糸活着が生じると生存率＝ 100%； b)：2 回の繰返し実験結果
注）100：2 回の測定共に生存率 100%，≦ 100：2 回の測定で生存率が 0 ～ 100% で変動，＜ 100：2 回の測定で生存率が 0
～ 100% 未満，0：2 回の測定共に生存率が 0%；40%（w/w）グルコース水溶液の ANCT-05072 と NBRC 30877 の生存率は全
て 100%，40%（w/w）スクロース水溶液の ANCT-05072・NBRC 30877・NBRC 31864 の生存率は全て 100%，40%（w/
w）マルトース水溶液の NBRC 31864 の生存率は全て 100%
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位の生存率は全て 100% であった。同様に表 4 に示
していないスクロースの 4 菌株の生存率，マルトー
スとトレハロースの ANCT-05072 と NBRC 8444 の
計 8 基本単位の生存率は全て 100% であった。この
合計 14 の基本単位においては前処理時間の差異が
生存率に反映されないと判断した。
　また，表 3のマルトースとNBRC 31107の組合せ（1

基本単位），トレハロースの ANCT-05072，NBRC 

30877 および NBRC 31107 の組合せ（3 基本単位）
の計 4 基本単位，表 4 のグルコースと NBRC 8444

の組合せの合計 5 の基本単位では，12 ～ 20 週間保
存で生存率 100% を維持できなかったものの保存期
間ごとの生存率表示が同一となったことから，前処
理時間の違いが各保存期間の生存率に殆ど影響を及
ぼさないと判断できる。
　各基本単位内において前処理時間の違いで同一保
存期間の生存率が異なるものは，表 3 のシイタケ

で 6 基本単位，表 4 のヒラタケで 7 基本単位とな
る。この合計 13 の基本単位において前処理時間の
長さが生存率の改善に多少でも寄与した可能性があ
るものは，表 3 でグルコースと NBRC 31864 の組合
せ，マルトースと NBRC 30877 の組合せおよびトレ
ハロースと NBRC 31864 の組合せ，表 4 でグルコー
スと NBRC 30160 の組合せおよびトレハロースと
NBRC 30160 の組合せの合計 5 つであった。特に表
3 のトレハロースと NBRC 31864 の組合せでは，前
処理時間の長さがシイタケ菌株の生存期間（生存率：
≦ 100）を延ばした可能性が示された。反対に前処
理時間の長さが生存率の低下を多少でも招いたもの
は，表 3 でマルトースと ANCT-05072 の組合せおよ
び表 4 でトレハロースと Po 89-1 の組合せの合計 2

つであった。
　以上から 25℃で 24 ～ 72 時間の前処理を施すこ
とで，凍結保護液と菌種・菌株の組合せによって

凍結保護液 供試菌株
25℃

前処理時間
（h）

前処理あり区の生存率（%）a, b） 
凍結期間（週）

12 16 20

40%（w/w）
グルコース

水溶液

ANCT-15001
24 100 ≦ 100 ≦ 100
48 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100
72 100 100 ≦ 100

NBRC 8444
24 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100
48 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100
72 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100

NBRC 30160
24 < 100 < 100 < 100
48 < 100 < 100 < 100
72 ≦ 100 ≦ 100 ≦ 100

Po 89-1
24 ≦ 100 < 100 < 100
48 < 100 < 100 < 100
72 ≦ 100 ≦ 100 < 100

40%（w/w）
マルトース

水溶液

NBRC 30160
24 100 100 100
48 100 100 ≦ 100
72 100 100 100

Po 89-1
24 100 100 100
48 100 100 ≦ 100
72 100 100 100

40%（w/w）
トレハロース

水溶液

NBRC 30160
24 100 100 ≦ 100
48 100 100 100
72 100 100 100

Po 89-1
24 100 100 100
48 100 100 100
72 100 100 ≦ 100

表 4　− 20℃凍結保存でのヒラタケ菌株の生存率変化（前処理あり）

a)：平板培地へ接種した 1 組 5 個の菌体ディスクの全てに菌糸活着が生じると生存率＝ 100%； b)：2 回の繰返し実験結果
注）100：2 回の測定共に生存率 100%，≦ 100：2 回の測定で生存率が 0 ～ 100% で変動，＜ 100：2 回の測定で生存率が 0
～ 100% 未満，0：2 回の測定共に生存率が 0%；40%（w/w）スクロース水溶液の 4 菌株の生存率は全て 100%，40%（w/w）
マルトース水溶液および 40%（w/w）トレハロース水溶液の ANCT-15001 と NBRC 8444 の生存率は全て 100%
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生存期間の長さや生存率 100% 維持期間の長さが異
なるものの，前処理なしと比べて−20℃で凍結保存
での生存率が顕著に改善する 3, 4）ことが確認された

（加えて，本誌 62(6): 391-398, 2020.；63(3): 177-184, 

2021.；63(5): 360-366, 2021. 参照）。一方，前処理の
違いは供試菌株の−20℃凍結 20 週間保存までの生存
率に明確な影響を与えなかったと判断する。加えて
トレハロースとヒラタケの組合せは相性が良く 5），
シイタケと比べて前処理を施すことで 4 菌株共に生
存率 100% 維持期間が大幅に延びた。

2-2．20 週間凍結保存後の菌体ディスクからの菌糸
再生挙動（前処理あり）
　前処理あり・20 週間凍結保存後の菌体ディスク
について，25℃培養時の菌糸再生挙動例を図 1 と
図 2 に示す。図 1 はシイタケの NBRC 31864 で，4

種類の凍結保護液について前処理時間ごとに上から
24 時間，48 時間および 72 時間における生存率の経
時変化をまとめた。グルコースでは 48 時間処理の
みが生存率 80% 止まりで，100% 到達は 24 時間処
理の 7 日間に対して 72 時間処理が 3 日間となり培
養日数の短縮がみられた。トレハロースでは 24 時
間処理と 48 時間処理の生存率 0% に対し，72 時間
処理が 2 日間で 100% に達した。スクロースとマル
トースでは，それぞれ 2 ～ 3 日間と 2 ～ 4 日間で生
存率 100% となった。
　対照（継代培養保存）の菌体ディスクでは培養開
始後 2 日以内に生存率 100% に達する。凍結保存後
の菌体ディスクからの菌糸再生が対照と比べて遅
れる 1, 6）のは，菌糸体が凍結ストレスを受け（細胞
の損傷），解凍・培養開始後にその回復に時間を必
要とするためと推察できる。前報（本誌 63(3): 177-

184, 2021.；63(5): 360-366, 2021. 参照）で述べたよ
うに−20℃凍結保存後の菌糸再生が改善されるの
は，前処理によって菌体ディスク（栄養寒天培地と
菌糸体）に取り込まれた糖分子によって凍結ストレ
スが緩和されるためと推察される。図 1 では 72 時
間処理において菌体ディスクの菌糸再生が早く，3

日間の培養で各凍結保護液の生存率が 100% とな
り，前処理時間の長さが−20℃凍結保存の生存率改
善に寄与したようにもみえる。しかし，スクロース
で 24 時間処理と 72 時間処理が培養 2 日間，48 時
間処理が培養 3 日間で生存率 100% に到達したこと

などから，トレハロースでの結果を除けば前処理時
間と−20℃凍結 20 週間保存の菌糸再生挙動（生存率）
との関係は不明瞭である。
　図 2 には，トレハロースを凍結保護液とした前
処理あり・20 週間凍結保存後のヒラタケ 4 菌株の
菌糸再生挙動をまとめた。25℃の前処理時間ごとに
上から 24 時間，48 時間および 72 時間での各生存
率の経時的変化である。24 時間処理では 4 菌株共

図 1　25℃前処理あり・20 週間凍結保存後のシイタケ
菌株 NBRC 31864 菌体ディスクの凍結保護別の菌糸再
生挙動（25℃培養；上：前処理 24 時間，中：同 48 時間，
下：同 72 時間）
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に 2 日間で生存率 100% に達し，48 時間処理では
NBRC 8444 と Po 89-1 の菌糸再生が他の 2 菌株より
も遅れて 5 日間で生存率 100% となった。72 時間
処理では Po 89-1 の菌糸再生が遅く生存率が 80% 止
まりとなり，その他の菌株では 2 ～ 3 日間で生存率
100% となった。Po 89-1 では前処理時間の長さが菌
糸再生挙動にマイナスの影響を与えたようにみえ
る。しかし，その他のヒラタケ 3 菌株では前処理時

間の長さと 20 週間保存後の菌糸再生挙動との関係
は不明瞭である。

2-3．20 週間凍結保存菌株・再生菌糸体の 25℃で
の菌糸伸長挙動（前処理あり）
　2-1 (2) に示した前処理あり・20 週間凍結保存後
の菌体ディスクについて，8 菌株の各試験区の生存
率 100% が 20 週間ほぼ維持されたスクロースに注
目し，前処理時間と凍結保存による菌株の変異の有
無を観察した。具体的には，再生菌糸体の菌糸伸長
挙動を 25℃で対照と比較した。これまでの報告 1-4）

から凍結・解凍直後の菌体ディスクからの菌糸伸長
挙動は，培養開始後に菌糸伸長が生じるまでの誘
導期間が対照よりも長くなる（加えて，本誌 55(1): 

図 2　40% (w/w) トレハロース水溶液使用の前処理あ
り・20 週間凍結保存後の各菌体ディスクの菌糸再生挙
動（25℃培養；上：前処理 24 時間，中：同 48 時間，下：
同 72 時間）

図 3　40% (w/w) スクロース水溶液で− 20℃・20 週間凍
結保存した菌体ディスクから得た再生菌糸体の菌糸伸長
挙動（25℃培養；上：NBRC30877，下：NBRC 31864）
注）“ 対照 ”：継代培養保存株；25℃・24 ～ 72 時間の前
処理後に凍結保存した菌体ディスクの再生菌糸体を PDA
培地で 7℃・3 ケ月放置した菌株；各 PDA 平板培地の反
復数は 3（コロニーの半径方向測定データー数 12）
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6-12, 2013.；62(6): 391-398, 2020.；63(3): 177-184, 

2021. 参照）。そこで生存率測定後に新たな PDA 平
板培地に接種・培養した再生菌糸体を 7℃で 3 ヵ月
間保存し，凍結ストレスの緩和を試みたコロニーか
ら得た各菌体ディスクの菌糸伸長量を測定した。
　シイタケの一例として，NBRC 30877 と NBRC 

31864 の菌糸伸長挙動を各対照と共に図 3 に示す。
菌株により経時的な菌糸伸長量に僅かな差はあるも
のの誘導期間の長さ，グラフの傾き（菌糸成長速度）
は対照と比べて差異はみられない。図に示していな
い ANCT-05072 と NBRC 31107 についても同様の挙
動で，かつ 4 菌株共に対照と凍結保存株のコロニー
外観に差異はなかった。以上から，前処理時間を変
化させて凍結保存したシイタケ菌株に不可逆的な変
異は生じていない可能性が高いと判断できる。

　 同 様 に ヒ ラ タ ケ の 一 例 と し て NBRC 8444 と
NBRC 30160 の結果を図 4 に示す。上図の NBRC 

8444 の各試験区では誘導期間とグラフの傾き共に
対照と差異が殆どなく，経時的な菌糸伸長量の測定
値が重なった。下図の NBRC 30160 では誘導期間に
は差異がなかったが，グラフの傾きが 2 つのグルー
プに分かれ，対照と 24 時間処理の経時的な菌糸伸
長量がほぼ同じ，48 時間処理と 72 時間処理の経時
的な菌糸伸長量が小さい傾向を示した。なお，図に
示していない ANCT-15001 と Po 89-1 は NBRC 8444

と同様の挙動を示した。
　図 4 に示した NBRC 30160 の菌糸再生挙動に前
処理時間の長さが影響したか否かについて現時点で
の判断は難しい。しかし，前処理（48 時間，72 時
間）単独または前処理と−20℃凍結 20 週間保存の

図 4　40% (w/w) スクロース水溶液で− 20℃・20 週間
凍結保存した菌体ディスクから得た再生菌糸体の菌糸伸
長挙動（25℃培養；上：NBRC 8444，下：NBRC 30160）
注）“ 対照 ”：継代培養保存株；25℃・24 ～ 72 時間の前
処理後に凍結保存した菌体ディスクの再生菌糸体を PDA
培地で 7℃・3 ケ月放置した菌株；各 MA 平板培地の反
復数は 3（コロニーの半径方向測定データー数 12）

図 5　NBRC 8444（上）と NBRC 30160（下）のコロニー
外観（MA 平板培地，25℃・10 日間培養，左上の対照
から時計回りに 24 h，48 h，72 h の前処理）
注）40% (w/w) スクロース水溶液で− 20℃・20 週間凍
結保存した菌体ディスクから得た再生菌糸体を 7℃・3
ケ月放置した菌株

NBRC 8444

NBRC 30160
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組合せによるストレスが多少なりとも残っていた可
能性もある。図 5 に 25℃・10 日間培養後の NBRC 

8444 と NBRC 30160 のコロニーの写真を示す。下
図の NBRC 30160 の 48 時間処理と 72 時間処理のコ
ロニー面積が小さい。外観的には対照や 24 時間処
理のものと比べた差異はないが，詳細な検討につい
ては今後の課題としたい。

おわりに
　凍結保存によって菌糸体が死滅する主原因として
は，凍結により菌糸体細胞の内外に氷の核が形成し，
それが結晶成長することによって細胞破壊（物理
的なダメージ）が生じるため 7）と考えられる。凍
結保護液として 4 種類の高濃度糖水溶液を使用し，
25℃で前処理を施すことで菌体ディスク（寒天ゲル
と菌糸体細胞）へより多くの糖分子を取り込ませ，
凍結時の高浸透圧によって菌糸細胞からの脱水を促
して細胞内のガラス化（細胞内の結晶化抑制）や細
胞内の水分子の結合水化を促進 8, 9）させる。さらに，
寒天ゲル内の氷晶成長の抑制を図ることで菌糸細胞
外部からの物理的ダメージが緩和 3）され，菌糸体
の生存率の改善へ至ると考えている。本研究では長
期間の -20℃凍結保存を目指し，より望ましい前処
理条件を明らかにするために 25℃での 24 時間，48

時間および 72 時間の放置効果を観察した。同時に，
前処理時間の延長によって菌糸体へのストレス増大
の可能性が考えられることから生存率の低下や変異
の発現も想定した。
　シイタケとヒラタケの合計 8 菌株共に，−20℃
凍結保存において前処理なしと比べて前処理あり

（25℃・24 ～ 72 時間）の生存率が飛躍的に上昇す
ることが確認された。前処理ありのシイタケでは

グルコースおよびトレハロースと NBRC 31864 の
組合せを含む 3 試験区において，前処理時間の長
さと共に生存率が改善する傾向がみられた。しか
し，前処理時間の延長と凍結保存後の菌糸再生挙
動（菌体ディスクからの発菌と活着）には必ずし
も明確な相関性がみられなかった。ヒラタケでは
グルコースおよびトレハロースと NBRC 30160 の 2

試験区において，前処理時間の延長が生存率の改
善に寄与した傾向がみられた。一方，凍結保存 20

週間後に全ての前処理で生存率 100% を示したス
クロースと NBRC 30160 の組合せにおいて，再生
菌糸体の菌糸伸長挙動では 24 時間処理と比べて
48 時間処理と 72 時間処理の 25℃での菌糸伸長量
が劣る傾向がみられた。
　以上から，シイタケの−20℃凍結保存では 25℃・
24 ～ 72 時間の前処理時間の違いよりも凍結保護液
との組合せが生存率を支配しており，40%（w/w）
スクロース水溶液の 24 時間処理が効果的かつ効率
的と考えられる。ヒラタケの−20℃凍結保存でも
25℃・24 ～ 72 時間の前処理時間と生存率維持の関
係は不明瞭であった。菌株により 48 ～ 72 時間の前
処理が凍結保存後の菌糸伸長挙動に負の影響を与え
る可能性も示唆されたことから，スクロース，マ
ルトースまたはトレハロース（いずれも二糖）の
40%（w/w）水溶液を用いて 25℃・24 時間の前処
理を施すことが効果的かつ効率的と考えられる。
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高ポリアミン食の継続摂取によるアンチエイジング効果
―納豆を用いた介入試験―

Key Words：納豆，高ポリアミン食，異常メチル化，長寿，スペルミン，スペルミジン
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要約
　長寿食として知られる日本食や地中海食には，ポリアミン（スペルミジンとスペルミン）が豊富に含まれている。
合成ポリアミンを加えてポリアミン濃度を高くした餌をマウスに投与したところ，全血スペルミン濃度が上昇し，炎
症が誘発されやすい状態が軽減され，加齢の原因の一つである遺伝子の異常メチル化が抑制されてマウスの寿命が延
長した。そこで，ヒトにおけるポリアミン摂取の影響を検討するために，30 名の健康な男性ボランティアにポリア
ミンが豊富な納豆を 12 ヶ月間摂取してもらった。この検討のために，大豆の選定から納豆製造方法までを検討し，
最もポリアミン含有量が高く味のよい納豆を開発した。また，27 名の男性ボランティアには対照群として参加して
もらい，食生活を可能な限り変わらないようにして生活してもらった。参加したボランティアの年齢は 48.9±7.9 歳（40

歳～ 69 歳）であった。対照群として参加の 2 名の被験者は，研究途中で脱落した。研究開始後のスペルミジンとス
ペルミン摂取量の増加量は各採血時点の前の 2 週間の連続した食事の写真もしくは食事内容の記載から算出した。介
入後の食事と介入前の食事内容を比較したところ，納豆摂取群の 1 日あたりのスペルミジンとスペルミンの摂取量は
一日あたり 96.63±47.70 および 22.00±9.56 µmol 増加した。しかし，対照群ではほとんど変化がなかった。血液中の
ポリアミンは，大半が細胞に存在するために全血の濃度を高速液体クロマトグラフで測定した。納豆摂取群の全血ス
ペルミン濃度は徐々に増加し，介入終了時点の 12 ヶ月後では，介入前の 1.12±0.29 倍となり，増加率は対照群より
高かった（p=0.019）。全血スペルミジン濃度は両群ともに変化しなかった。
　これまでの我々の研究結果からスペルミンの上昇によって免疫細胞の Lymphocyte function-associated antigen 1（LFA-

1）という炎症の誘発に関わるタンパクが減少することが分かっている。そこで，LFA-1 の変化とポリアミン濃度の変
化を検討した。フローサイトメトリーで測定した単球領域に存在する免疫細胞群表面の LFA-1 量は，納豆摂取群に
おいて徐々に減少したが，対照群では変化がなかった。加齢とともに LFA-1 は増加するが，介入前の LFA-1 値から
1 年後の LFA-1 の予測値を計算し，実測値と比較した。LFA-1 は急性炎症により増加するので，その影響を hsCRP

という体内の炎症の状態を鋭敏に反映するタンパクを指標にして急性炎症の症例を除外した場合，納豆摂取によって
LFA-1 の予測値より実測値が低くなるオッズ比が 3.927 (95%CI 1.116-13.715) (p=0.032) となった。さらに，全症例を

対象として，スペルミン / スペルミジン比の変化と LFA-1 の変化の関係を検討したところ，両者の間には負の相関が
あった。本研究において観察されたこれらの所見は，高ポリアミン餌の継続摂取によるマウスの老化抑制と寿命延長
で確認された所見と同様であった。また，これまでの研究成果から，スペルミン濃度上昇による LFA-1 量の減少は
LFA-1 プロモーター領域の高メチル化と遺伝子全体の異常メチル化の抑制を伴っていることがわかっている。よって，
ヒトにおいても，高ポリアミン食の継続摂取が老化や寿命に密接な関係のある遺伝子全体の異常メチル化の抑制に寄
与していることが示唆された。
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はじめに
　加齢に伴って炎症が誘発されやすい体内環境

（proinflammatory status）が形成されるようになるが，
この状態が加齢に伴って進行する様々な疾患や老化
の進行と関係があると考えられている 1, 2）。すなわ
ち，炎症が誘発されやすい体内環境であるために，
軽微な刺激によって炎症が誘発されやすく，かつ刺
激が繰り返されるために慢性的に経過する。この慢
性的な炎症に伴う炎症性サイトカインなどのメディ
エーターの産生や酸化ストレスの発生は，細胞や遺
伝子に損傷を与え，さらには組織や臓器の機能や構
造に変化を及ぼし，様々な慢性疾患の誘発や老化の
進行を促進させると考えられている。一方，このよ
うな体内環境を形成する要因や，生活習慣病進行の
基礎的な背景として注目されているのが，加齢に
伴って進行する遺伝子（DNA）の異常メチル化で
ある 3, 4）。すなわち，なぜ加齢に伴って炎症が誘発
されやすい状態になり，本来正常に修復されるはず
の臓器や組織が変化してしまうのかという基礎的背
景となっている。加齢に伴う異常メチル化とは，高
齢者の DNA メチル化の状態を若年者のメチル化状
態と比較した場合に，様々な部位で高メチル化と脱
メチル化が生じていることをいう。DNA プロモー
ターとは，遺伝子情報の読み取り（遺伝子の転写）
を制御し，結果として DNA にコードされている関
連する蛋白の合成を調整する。原則として，DNA

プロモーター領域の脱メチル化は転写を増強し，高
メチル化は転写を減少させる。したがって，老化関
連病理の進行に関与する遺伝子情報をコードした
DNA の脱メチル化および生活習慣病抑止に関与す
るように作用する遺伝子情報をコードした DNA の
高メチル化は，これらの生活習慣病や老化を促進す
ることになる。実際，DNA 異常メチル化は，生活
習慣病の進行やヒトの寿命と密接な関係があること
が示されている 5, 6）。
　DNA 異常メチル化は様々な因子によって影響を
受けることが明らかにされてきた。例えば，一卵性
双生児は同じ遺伝子を持っているにも関わらず，加
齢とともに罹患する疾患が異なり，容姿そのものも
徐々に異なってくる。これらは，仕事が人を作ると
いわれていたように，生活環境が影響を及ぼすこと
が推測されてきた。食事内容もそのような変化に
影響を与えることが示唆されてきたが，どのよう

な栄養成分が遺伝子異常メチル化や proinflammatory 

status を抑制するのかは依然として明確ではない。
健康長寿食として注目されている日本食や地中海食
にはポリアミンという物質が豊富に含まれており，
生活習慣病の抑制に寄与している可能性を私たち
は報告した 7）。代表的なポリアミンはアミノ基を 3

個もしくは 4 個有する，スペルミジン（Spermidine

（SPD））とスペルミン（（Spermine（SPM））で，微
生物からヒトまで全ての細胞で合成され，細胞の増
殖，分化，細胞機能に必須の物質である。細胞内
での合成に加えて，細胞は周囲からポリアミンを取
り込むことができる。その中でも，腸管内のポリア
ミンは，生体内のポリアミンの主要な供給源であり，
腸管から迅速に吸収され，全身の臓器や組織に分布
する 8, 9）。食品の中では，大豆などの豆類，キノコ類，
野菜や小魚などの魚介類にポリアミンが多く含ま
れており 10, 11），地中海諸国と日本ではこれらの食
材が好まれている 7）。
　これまで多くの研究で，ポリアミンは有害な刺激
から細胞や遺伝子を保護し，生活習慣病の発症や老
化の進行を抑制するように作用すると思われる生理
活性が多数報告されていることを総説内で紹介して
いる 12）。ポリアミンは炎症性サイトカインの産生
を強力に抑制する作用があるとともに，免疫細胞
の表面に存在する蛋白である Lymphocyte function-

associated antigen 1 （LFA-1）の発現を減少させるこ
とを報告している 13, 14）。LFA-1 は，細胞膜分化抗原
と呼ばれている細胞表面に存在する細胞機能を発揮
するための重要なタンパクの一つであるが，α-L 鎖

（CD11a）と β-2 鎖（CD18）の 2 つで構成される細
胞接着に関与する膜タンパク質である。細胞の接着
により，免疫細胞が活性化されて炎症性サイトカイ
ンなどのメディエーターが産生される。免疫細胞
の LFA-1 発現量の増加は，免疫細胞の接着能を増
加させるが 15, 16），加齢に伴って認められる炎症が誘
発されやすい体内環境（proinflammatory status）の
特徴の 1 つである。われわれは，スペルミンがヒ
トの免疫細胞である末梢血単核球（Peripheral blood 

mononuclear cells（PBMCs））をはじめとする免疫細
胞の LFA-1 発現量を濃度依存性に低下させ，その
低下は免疫細胞の接着能の低下を伴っていることを
報告した 13）。
　これらのポリアミンの生理活性から，ポリアミン
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が健康長寿に関与しているのではないかと考え，マ
ウスの餌に合成ポリアミンを加えて，大豆の 2 ～ 3

倍の濃度になるようにポリアミン濃度を調整してマ
ウスに与えた。すると，高ポリアミン濃度の餌を与
えたマウスでは，全血ポリアミン濃度が徐々に増加
し，加齢に伴う病理学的変化が抑制された 17）。動
物の餌やヒトが摂取する食物中には，通常スペルミ
ジンの濃度がスペルミンより高い。そこで，高ポリ
アミン餌の調整時には，通常のマウスの餌や我々の
食物中に含まれるスペルミジン / スペルミン濃度比
と同等になるようにスペルミジン濃度を高くした
が，全血濃度の明らかな上昇はスペルミンのみで
あった。さらに，高濃度ポリアミン餌を与えたマウ
スは，通常ポリアミン濃度餌や低ポリアミン濃度餌
を与えたマウスよりも長生きした。また，高ポリア
ミン餌を食べたマウスでは，加齢に伴って生じる免
疫細胞の LFA-1 量の増加が抑制され，遺伝子レベ
ルでは加齢に伴う遺伝子全体の異常メチル化の進行
が抑制されていた 18）。我々の細胞レベルでの検討
では，ポリアミン合成抑制により生じる免疫細胞の
LFA-1 量の増加は，LFA-1 プロモーターの脱メチル
化と DNA 全体の異常メチル化の亢進を伴っていた。
一方，この細胞にスペルミンを投与することによっ
て生じる LFA-1 量の低下は，ポリアミンの合成を
阻害した細胞で認められた LFA-1 プロモーター領
域の脱メチル化と DNA 全体の異常メチル化の改善
を伴っていた 19）。
　そこで，この研究では，高ポリアミン食の継続摂
取が，ヒトの血中ポリアミン濃度とポリアミンの生
理活性である LFA-1 の発現抑制を生じさせるかど
うかを検討する。
 

1．方法
1-1．研究デザイン
　ポリアミン濃度が通常の納豆より高い納豆を開発
するために，ポリアミン濃度の高い大豆を検索し，
その大豆を用いてポリアミン濃度が最も高くなる製
造方法を開発した 20）。大豆と納豆菌は遺伝子組み換
えではない天然のものを使用した。ポリアミン濃度
の高い納豆上位 4 種類の味の評価を行い，介入試験
に用いる納豆を選んだ。選んだ納豆は 1880 nmol/g

のスペルミジンと 390 nmol/g のスペルミンを含んで
いた。

この研究計画は，自治医大附属さいたま医療セン
ターの倫理委員会で審査を受け，承認された。ま
た，承認された研究計画は，日本医師会治験セン
ター（JMACCT CTR）に登録した（試験 ID: JMA-

IIA00233，試験名 : 高ポリアミン食による生体内に
おけるポリアミン生理活性の検討（新規開発納豆
を用いた介入試験））（URL:https://dbcentre3.jmacct.

med.or.jp/JMACTR/App/JMACTRS06/JMACTRS06.

aspx?seqno=5483）
　女性は月経周期によって血中ポリアミン濃度が多
少変化するため 21），40 ～ 70 歳の健康な男性ボラン
ティアを被験者とした。口頭と書面での研究内容の
説明の後，各ボランティアには，本人の希望により
納豆摂取群か対照群のどちらかに参加してもらっ
た。納豆摂取群では，新規開発した高ポリアミン濃
度納豆を，毎日 45 ～ 90g（1 ～ 2 パック）を 1 年間
摂取してもらった。対照群に加わったボランティア
には，研究参加後もそれまでの食事パターンを変え
ないように依頼した。納豆は研究班の納豆製造工場
から直接ボランティアのもとに郵送した。すべての
被験者には，おやつを含むすべての食事内容を写真
撮影もしくは記述してもらった。食事内容は，研究
開始前，および 4，8，12 ヵ月後の血液採取前の 14

日間連続で記録してもらった。

1-2．血液検査
　High-density lipoprotein（HDL）コレステロール（mg/

dL）および Low-density lipoprotein（LDL）コレステ
ロール（mg/dL）濃度は直接法で，総コレステロー
ル（T-Chol）（mg/dL）はコレステロール脱水素酵素
を用いた Ultra Violet-End 法で測定した。高感度 C

反応性タンパク質（hs-CRP）（ng/mL）は，ラテッ
クス免疫比濁法により測定した。ポリアミンを取り
込んだ免疫細胞はリンパ球活性化が亢進することを
見出していたので 13），コンカナバリン A（Con-A）
の刺激に対する幼若化反応を測定した。刺激指数

（Stimulation Index（SI））は，Con-A 刺激による 3H-

チミジン取り込み量を非刺激血液細胞の取り込みの
量で割って求めた。これらの血液検査はエス・アー
ル・エル（SRL，東京）に委託した。

1-3．フローサイトメトリー
　採取したボランティアの血液 5 mL を直ちに 5 
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mL の PBS で希釈した。あらかじめ SepMate-50™

（ ベ リ タ ス 社 東 京， 日 本 ） の 下 室 に 15mL の
Lymphoprep™（Axis-Shield PoC AS， オ ス ロ， ノ
ル ウ ェ ー） を 充 填 し て お き， 希 釈 し た 血 液 を
SepMate-50 の上室の内側壁を伝わらせてそっと流
し込んだ。その後，1200×g で SepMate-50 を 10 分
間遠心して，PBMCs を分離した。分離した PBMCs

を回収し，PBS で 2 回洗浄後に，1×107 個 /mL の濃
度で染色バッファー（BD ファーミンゲン ™）に再
懸濁した。Fluorescein isothiocyanate（FITC）結合―
抗ヒト CD11a 抗体（BD ファーミングゲン ™）ま
たは Isotype コントロールを，1×107 個あたり 20µL

を細胞懸濁液に添加した。FACScan フローサイト
メーター（FACSVerse™）を用いて，リンパ球領域
および単球領域にゲートされた 3×104 細胞の CD11a

の発現を，ソフトウェア（BD FACSuite）を用いて
解析し，平均蛍光強度（Mean fluorescent intensities

（MFIs））を求めた。

1-4．全血ポリアミン濃度の測定
　採血した血液を−80°C で保存した。血液中のポ
リアミンは，大半が血液細胞内もしくは細胞膜に
付着している 22）。血漿中にはごくわずかにしか
含まれないので，高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）で計測した場合には，とくに SPM は基線
の揺れ程度としてしか検出できず，正確な数値を
得るのは困難なこともある。そこで，採取した血
液は超音波による破砕処理と凍結と融解を繰り返
し処理し，全血ポリアミン濃度を測定した。ポリ
アミン濃度は HPLC で測定した。0.2 N トリクロロ
酢酸（TCA）を用いてホモジナイズしてポリアミ
ンを抽出した後に，27,000×g で 15 分間（4℃）の
遠心分離を行った。10µL の TCA 上清中のポリア
ミンを，東洋ソーダ HPLC システムで TSK ゲル
IEX215 カラム（4×80mm）を用いて，50℃で分離
した。バッファー（0.35 M citric acid buffer pH 5.35，
2 M NaCl，20% methanol）の流量は 0.35mL/min と
し た。 ポ リ ア ミ ン は，0.06% の o-phthalaldehyde，
0.4 M boric buffer（pH 10.4），0.1% Brij 35，および 

37 mM 2-mercaptoethanol を含む溶液を用いて，50℃
でカラム溶離液の反応後に蛍光強度を検出した。
o-phthalaldehyde 溶液の流量は 0.8mL/min とし，励
起波長 388nm，蛍光波長 410nm で測定した。スペ

ルミジンとスペルミンの溶出時間は 15 分と 27 分で
あった。濃度はマイクロモーラー（µmol / 1L（µM））
で示した。

1-5．統計分析
　データはサンプル数（n）の平均 ± 標準偏差（SD）
で記載した。2 つのグループのデータが正規分布の
場合には t-test，そうでない場合には Mann-Whitney

検定によって比較し，p<0.05 で有意差ありとした。
介入によるポリアミン濃度の変化と LFA-1 の変化
の関係を線形回帰分析で分析した。また，介入前
の値をもとに加齢とともに増加する LFA-1 の介入
終了後の予測値を求めた。その上で，介入による
LFA-1 上昇抑制効果を検討するために，2×2 分割表
によりオッズ比を求めた。
　研究を脱落した被験者のデータについては，last 

observation carried forward method（LOCF） と mean 

imputation method（MIM）アプローチを用いて評価
した。
 

2．結果
2-1．被験者および介入前のデータ解析
　本研究の被検者として，納豆摂取群に 30 名，対
照群に 27 名の男性が登録された。年齢は 40 歳から
69 歳までで，年齢の中央値は 48.91±7.89 歳であっ
た。納豆群の平均年齢は 50.20 ±7.85 歳で対照群の
平均年齢は 47.48±7.84 歳であり，両群間に差はな
かった（p = 0.993，t-test）。
　介入前データを分析したところ，年齢と全血の
スペルミン（SPM）濃度の間にはわずかな負の相
関係数（r 値）が認められたが，統計学的有意差
はなかった（r = -0.150，p = 0.267）。また，回帰直
線は SPM 濃度 = 2.505 - 0.012× 年齢であった（図
1a）。年齢と全血スペルミジン（SPD）濃度の間に
は正の相関係数（r 値）が認められたが，統計学
的有意差はなかった（r = 0.142，p = 0.295）。また，
回帰直線は SPD 濃度 = 3.419 + 0.025 × 年齢であっ
た（図 1b）。また，スペルミン / スペルミジン比（SPM/

SPD）と年齢の間には負の r 値を認めたが，有意差
は認められなかった（r = -0.192, p = 0.154）。また，
回帰直線は SPM/SPD 比 = 0.660 - 0.0045× 年齢で
あった（図 1c）。
　単球領域における CD11a 平均蛍光強度（MFIs）
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と全血 SPM 濃度との間には負の相関を認め（r = 

-0.287，p = 0.030），回帰直線は単球 CD11a-MFIs = 

2163.00 - 100.97 × SPM であった（ 図 1e）。また，
単球領域 CD11a-MFIs と SPM/SPD 比にも有意差は
得られなかったものの，負の相関係数が得られた（r 

= -0.252，p = 0.058）（図 1g）。全血 SPD 濃度と単球
領域 CD11a-MFIs（r = -0.059，p = 0.662）と間には
相関がなかった（図 1f）。年齢と単球領域 CD11a-

MFIs との間にも相関関係はなかった（r = 0.080，p 

= 0.557）（図 1d）。
　リンパ球領域内の細胞の CD11a 発現（リンパ球
CD11a-MFIs）と年齢の間には正の相関関係が認め
られた（r = 0.532，p < 0001）。しかし，リンパ球
CD11a-MFIs は，全血 SPM（r = -0.095，p = 0.482）（図
1i），全血 SPD（r = 0.081，p = 0.550）（ 図 1j），も
しくは全血 SPM/SPD 比（r = -0.007，p = 0.960）（図

1k）との間で相関関係を認めなかった。

2-2．各時点での測定値
　介入前，介入後 4 ヵ月，8 ヵ月，および 12 ヶ月
後の各測定値を表 1 に示す。介入前における納豆
群の平均全血 SPM 濃度は，統計学的有意差はなかっ
たものの対照群より低かった。介入に伴って納豆群
の平均全血 SPM 濃度は徐々に増加し，12 ヶ月後に
は対照群よりも高くなった（表 1）（LOFC 法で，p 

= 0.958（介入 4 ヶ月目），p = 0.835（介入 8 ヶ月目），
p = 0.692（介入 12 ヵ月後）：MIM 法で p = 0.982（介
入 4 ヶ月目），p = 0.842（介入 8 ヶ月目），p = 0.675

（介入 12 ヵ月後））。全血 SPD 濃度は期間を通して
変化がなく，すべての時点で 2 つのグループの間に
差がなかった。単球 CD11a-MFI は介入前および介
入 4 ヵ月目の時点で，納豆群が対照群より高い数値

図 1　介入前の測定値の解析
（a）年齢と全血 SPM 濃度，（b）年齢と全血 SPD 濃度，（c）年齢と全血 SPM/SPD 比，（d）年齢と単球 CD11a-MFIs，（e）

全血 SPM 濃度と単球 CD11a-MFIs，（f）全血 SPD 濃度と単球 CD11a-MFIs，（g）全血 SPM/SPD 比と単球 CD11a-MFIs，（h）
年齢とリンパ球 CD11a-MFIs，（i）全血 SPM 濃度とリンパ球 CD11a-MFIs，（j）全血 SPD 濃度とリンパ球 CD11a-MFIs，（k）
全血 SPM/SPD 比とリンパ球 CD11a-MFIs。
全血ポリアミン濃度は高速液体クロマトグラフィーで測定し，CD11a（=LFA-1）の発現強度（平均蛍光強度 =MFIs）
は FACScan フローサイトメーター（FACSVerse）を用いて測定し，分析ソフトウェア（BD FACSuite™）で解析した。
SPM; スペルミン濃度，SPD; スペルミジン濃度。
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を示した（表 1）（介入前；p = 0.011），（介入 4 ヶ月目；
p = 0.019）。一方，リンパ球 CD11a-MFI の値は両者
の間で差は認められなかった。hs-CRP は 12 ヶ月後
の時点で納豆群が介入群より高い値を示したが，有

意な差はなかった。SI，HDL，LDL，T-Cho は，全
ての時点で 2 つの群の間で差がなかった（表 1）。
なお，対照群にエントリーした 2 人の被験者は，途
中で研究から脱落した。
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2-3．介入後の各測定値の変化
　介入前の各測定値を基準として，介入 4 ヵ月，8 ヵ
月，および 12 ヶ月後における各種測定値の変化を
表 2 に示す。介入前の全血 SPM 値を 1 とした場合
の介入 4，8，および 12 ヶ月後の納豆群の濃度はい
ずれの時点においても対照群より高く，12 ヶ月後
は統計学的な有意差をもって納豆群が高かった（p 

=0.019）（表 2）。対照的に，全血 SPD 濃度はどちら

のグループでも変化せず，研究期間を通して 2 つの
グループ間での差はなかった。納豆群における全血
SPM/SPD 比は，8 ヶ月および 12 ヶ月で対照群より
も高くなる傾向があったが，有意性はなかった（p 

=0.105）（表 2）。
　納豆群の hs-CRP は，介入 12 ヵ月後の時点で上
昇を認め，反対に対照群では低下していたために，
差を認めた（p = 0.007）。単球領域の CD11a-MFI は，
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納豆群において時間の経過とともに減少したが，対
照群との間に統計学的な有意差は認めなかった。リ
ンパ球領域の CD11a-MFI， SI，HDL，LDL および
T-Cho の数値の変化は有意ではなく，納豆群と対照
群で差がなかった（表 2）。

2-4．ポリアミン摂取量の変化と全血ポリアミン濃
度の変化との関係
　納豆群の 30 人の被験者と対照群の 24 人から評価
可能な食事記録が提出された。被検者の中には介入

試験用に作成した納豆以外の市販の納豆を摂取して
いる方がいたために，市販の納豆のポリアミン濃
度は，各種納豆に含まれるポリアミン濃度の平均

（1400nmol/g SPD および 190nmol/g SPM）で摂取量
を算出した。
　図 2 は，LOCF アプローチを用いて評価した結
果を示す。介入前後の食事記録を比較し，介入前
後での同一食事内容の量の差と異なる食材を拾い
上げ，ポリアミン摂取量の増減を求めた。これに
よって求めた納豆群における SPD および SPM 摂

図 2　ポリアミン摂取量の変化と全血ポリアミン濃度の変化との関係（LOCF アプローチ）

（a）ポリアミン摂取量の変化と全血 SPM 濃度の変化，（b）ポリアミン摂取量の変化と全血 SPD 濃度の変化，（c）ポ
リアミン摂取の変化と SPM/SPD 比の変化，（d）SPD 摂取量の変化と全血 SPM 濃度の変化，（e）SPD 摂取量の変化
と全血 SPD 濃度の変化，（f）SPD 摂取量の変化と全血 SPM/SPD 比の変化，（g）SPM 摂取量の変化と全血 SPM 濃度
の変化，（h）SPM 摂取量の変化と全血 SPD 濃度の変化，（i）SPM 摂取量の変化と血液中 SPM/SPD 比の変化。
ポリアミンの濃度は HPLC により測定した。SPM; スペルミン , SPD; スペルミジン。図中の白丸は対照群で黒丸は納
豆群を示す。
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取量の増加は 96.63±47.70 および 22.00±9.56 µmol/

日であった。対照群においては，それぞれ -2.63±
11.60 および -0.34±1.48 µmol/ 日であった。納豆群
のポリアミン摂取量の増加量は対照群より明らか
に多かった（p < 0.001）。
　ポリアミン（SPD+SPM），SPD および SPM 摂取
量の変化（介入 12 ヵ月後と介入前との差）と全血
ポリアミン（SPD+SPM），SPD および SPM 濃度の
相対的変化（介入前の濃度で 12 ヵ月後の濃度を割っ
た数値）を比較した。ポリアミン（SPD+SPM）摂
取量の変化（差）は，12 ヶ月の全血 SPM 濃度の変
化（率）と正の相関（r = 0.335，p = 0.015）を有し
ていた（図 2a）。ところが，ポリアミン摂取量の増
加に呼応した全血ポリアミンの濃度の変化には大き
な個人差があった。すなわち，同程度のポリアミン
摂取量の増加があっても，全血 SPM 濃度の変化は
ボランティア間で大きく異なった。反対に，ポリア
ミン摂取量がほとんど変化しなくても全血ポリアミ
ン濃度が変化している場合もあった。ポリアミン濃
度を測定する際に，各測定時に分注して凍結保存し
た同じ血液サンプルのポリアミン濃度を測定し，測
定の精度を確認していたが，共同研究者の五十嵐ら
が開発した本測定方法によるポリアミン濃度は極め
て安定していて，正確な数値が得られることを確認
している。ポリアミン摂取量の増加は，12 ヶ月後
の全血 SPD 濃度（r = 0.215，p = 0.109）（図 2b）や
SPM/SPD 比（r = 0.214，p = 0.110）（図 2c）の相対
的な変化との間には正の相関係数が得られたが，統

計学的に有意な相関関係は認めなかった。
　SPD 摂取量の変化と全血 SPM 濃度の変化の間に
は正の相関関係（r = 0.353，p = 0.007）が認められ
た（図 2d）。また，SPD 摂取量の増加は全血 SPD

濃度（r = 0.215，p = 0.109）（ 図 2e）および SPM/

SPD 比の変化率（r = 0.209，p = 0.119）（図 2f）と
の間で正の r 値を認めたが，統計学的には有意では
なかった。
　介入による SPM 摂取量の変化は，介入後 12 ヶ月
での全血 SPM 濃度の変化との間で正の相関関係（r 

= 0.364，p = 0.005）を認めた（図 2g）。SPM 摂取量
の増加は，全血 SPD の変化との間と（r = 0.204，p 

= 0.128）（図 2h）全血 SPM/SPD 比の変化率との間
で（r = 0.234，p = 0.075）（図 2i）正の r 値を呈した
が，統計的に有意な相関はなかった。
　同様の解析を，介入群の 30 人のボランティアと
対照群の 24 人の生データを用いて行った場合でも
同様の結果であった。また，MIM アプローチを用
いて評価した場合も，結果は同じであった。

2-5．急性炎症を伴わない被験者における，単球領
域 LFA-1 発現に及ぼす影響の評価
　LFA-1の発現は ITGALと呼ばれるLFA-1プロモー
ター領域のメチル化の状態によって影響を受ける
が，同時に炎症の刺激によっても LFA-1 が細胞膜
にシフトすることによって発現が急激に変化する。
図 3 は同一人物の平熱時と発熱時に行った CD11a

のフローサイトメトリーである。このように炎症は

図 3　炎症による CD11a 発現への影響

同一被検者の末梢血単核球上の CD11a の発現を平熱時と発熱時にフローサイトメータで測定した。発熱（炎症）に
より LFA-1 の発現に大きな影響のあることが分かる
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LFA-1 発現を変化させ，CD11a-MFIs（LFA-1）
の数値に影響を及ぼす。
　hs-CRP は体内に存在する炎症の鋭敏な
マーカーであり，急性炎症が生じると hs-

CRP の急激な増加を伴うことが知られてい
る。そこで，CD11a-MFIs に及ぼす急性炎
症の影響を除外するために，4，8，12 ヶ月
の各時点で介入前の hs-CRP 値から 3000ng/

mL 以上変化（増加または減少）した被験
者を除外して分析を行った（表 3）。その
結果，介入前の全血 SPM 濃度で介入 12 ヶ
月後の SPM 濃度を割った数値の平均値は，
納豆群で 1.08 ± 0.18 倍と有意に増加したが

（p = 0.019），対照群では 0.98±0.20 倍と変
化しなかった。納豆群の単球領域 CD11a-

MFIs は介入により減少し，対照群におけ
る変化と比較すると低下の程度は明らかに
大きかった（p = 0.019）。
　すべての被験者を対象として，全血 SPM

濃度と単球領域 CD11a-MFIs の変化（介入
12 ヶ月後と介入前の濃度の差）との間には
負の相関係数が認められたが，統計学的に
有意な相関ではなかった（p = 0.114）。フロー
サイトメトリーで用いる CD11a 抗体は，同
じ会社から供給を受けていたが有効期限が
限られており，研究を通して同じロットの
抗体を使用することができない。一方，単
球領域 CD11a-MFI は加齢によって発現の
影響をほとんど受けない（図 1a）。そこで，
用いた CD11a に対する抗体の抗体価の差や
測定時の条件の違いを補正するために，介
入前の単球領域 CD11a-MFIs を，介入前と
12 ヶ月の間の平均 MFI の差（-164.16）に
よって補正し，12 ヵ月後の CD11a-MFIs 推
測値を求めた。hs-CRP の変化が介入前と
12 ヵ月後の間で 3000ng/mL より少ない（急
性炎症の影響のない）ボランティアにおい
て，介入後の実測値と上記で得られた推測
値を比較した。納豆群では，実測値が推測
値より高かったのが5名であったが，低かっ
たのが 18 名であった。対照群では，実測
値が推測値より高かったのが 12 名で，低
かったのが 11 名であった。2×2 分割表解
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析（Contingency table analysis）で解析したところ，
納豆摂取によって単球領域 CD11a-MFIs を減少させ
るオッズ比は 3.927（95% 信頼区間：1.116-13.715）
であった（p = 0.032）。すなわち，納豆食は LFA-1

値を低下させた。

2-6．単球領域 LFA-1 発現に及ぼすポリアミン濃度
変化の影響
　hs-CRP の変化を指標として急性炎症を除外した
ボランティアにおける検討では，納豆摂取によって
全血 SPM 濃度が上昇したボランティアにおいて，
単球領域 CD11-MFIs が低下した（2-5. 急性炎症を
伴わない被験者における，単球領域 LFA-1 発現に
及ぼす影響の評価の項での 2×2 分割表解析）。そ
こで，さらに単球領域における LFA-1 発現に対す
るポリアミン濃度の変化の影響をさらに評価した。
LOCF および MIM（表 4 括弧内の数値で示す）ア
プローチを用いて，全血 SPM 濃度，全血 SPD 濃度，
全血ポリアミン濃度（SPM+SPD），および単球領域
CD11a-MFIs の介入前の値から各時点（4，8，およ
び 12 ヶ月後）における数値の変化を表 4 に示す。
　納豆群の 4 ヵ月後（LOCF アプローチで p = 0.063，
MIM によるアプローチで p = 0.069）および 8 ヵ月
後（LOCF アプローチで p = 0.116，MIM によるア
プローチで p = 0.129）の全血 SPM 濃度の変化率の

平均値は対照群の変化率より大きかった。さらに，
12 ヶ月後の変化では，納豆群における全血 SPM 濃
度の変化率の上昇は対照群における上昇より有意
に大きかった（LOCF アプローチで p = 0.041，MIM

アプローチで p = 0.042）。納豆群の 4，8，および
12 ヶ月における全血 SPD 濃度の変化率は，研究期
間全体を通じて対照群と同等であった。全血 SPM/

SPD 比の変化率は，納豆群で対照群よりわずかに
高い傾向があったが，統計学的有意差は認められな
かった。
　介入群における介入 4 ヶ月後の単球領域 CD11a-

MFIs の変化は，対照群と類似していた（LOCF ア
プローチで p = 0.521，MIM アプローチで p =0.647。
しかし，介入群の単球領域 CD11a-MFIs の平均値は
試験期間を通して減少傾向にあり，介入試験開始後
8 ヶ月後と 12 ヶ月後における減少の程度は対照群
より明らかに大きかった（8 ヵ月後：LOCF アプロー
チで p = 0.020，MIM アプローチで p = 0.026）（12 ヵ
月後：LOCF アプローチで p = 0.006，MIM アプロー
チで p = 0.010）。
　LOCF アプローチでの各数値の変化の関係を線
形 回 帰 分 析（linear regression analysis） で 検 討 し
た。血液 SPM 濃度の介入後 12 ヶ月後での変化の
値（12 ヶ月 - 介入前）と単球領域 CD11a-MFIs の介
入後 12 ヶ月後での変化の値（12 ヶ月 - 介入前）と

　対照群の上段のデータは LOCF アプローチ，下段カッコ内のデータは MIM アプローチによる。納豆群に脱落例は
なかった。LOCF; last observation carried forward method，MIM; mean imputation method。
　数値は介入後の数値の介入前の数値からの変化を示す。各数値は平均値± SD として表示。
SPM; 全血スペルミン濃度の介入前との差，SPD; 全血スペルミジン濃度の介入前との差，SPM/SPD; 全血スペルミン /
スペルミジンの比の介入前からの変化率，単球 CD11aMFI; 単球領域における LFA-1（CD11a）発現強度の変化（差）。
*1 p < 0.05，*2 p < 0.01， 両者とも unpaired t 検定による。

群
4 ヵ月後 – 介入前 8 ヵ月後 – 介入前 12 ヵ月後 – 介入前

納豆 対照 納豆 対照 納豆 対照

SPM
(MIM) 0.12 ± 0.26

0.001 ± 0.22
0.23 ± 0.43

0.06 ± 0.38
0.16 ± 0.37 *1

-0.045 ± 0.38

(-0.01 ± 0.26) (0.06 ± 0.40) (-0.05 ± 0.40)

SPD
(MIM) -0.18 ± 0.58

-0.27 ± 0.51
-0.52 ± 0.90

-0.73 ± 0.79
-0.09 ± 0.76

0.20 ± 0.80

(-0.20 ± 0.60) (-0.70 ± 0.84) (-0.12 ± 0.87)

SPM/SPD
(MIM) 1.13 ± 0.16

1.07 ± 0.14
1.29 ± 0.23

1.21 ± 0.21
1.08 ± 0.21

1.01 ± 0.13

(1.06 ± 0.16) (1.21 ± 0.22) (0.99 ± 0.15)

単球 CD11aMFI
(MIM) -188 ± 202

-152 ± 221
-157 ± 205 *1

-33 ± 205
-232 ± 166 *2

-76.6 ± 240.9

(-163 ± 219) (-38 ± 208) (-86.1 ± 240.1)

表 4　両群における介入後の測定値の変化
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の間には，負の r 値を認めた（r = 0.134，p = 0.322）
（図 4a）。一方，血液 SPD 濃度の 12 ヵ月後の変化
と単球領域 CD11a-MFIs の変化との間には，相関（r 

= 0.027，p = 0.843）を認めなかった（図 4b）。介入
前に対する介入後 12 ヶ月での血液 SPM/SPD 比の
変化率と単球領域 CD11a-MFIs の値の変化との間に
は，負の r 値を認めた（r = -0.250，p = 0.061）（図
4c）。我々は，スペルミン濃度の上昇が DNA メチ
ル化基転移酵素（DNA methyltransferase 3A および
3B）を活性化し，その結果遺伝子全体のメチル化
を制御し，LFA-1 プロモーター領域をメチル化する
ことを報告した。しかし，この変化は直ちに認める
わけではなく，培養細胞およびヒト末梢血単核細
胞を用いた検討でもスペルミン濃度の増加によっ
て LFA-1 量の減少が生じるまでには比較的長い時
間を有することを報告している 13）。そこで，介入
12 ヶ月後の LFA-1 の変化とそれに先行する介入 8 ヶ

月後の全血ポリアミン濃度および SPM/SPD 比の変
化を比較した。介入 12 ヶ月後の単球領域 CD11a-

MFIs の変化と介入 8 ヶ月後の全血 SPM 濃度の変化
の間には負の r 値を認めたものの有意差はなかった
が（r = -0.176，p = 0.191），介入 12 ヶ月後の SPM/

SPD 比の値の変化との間には負の相関を認めた（r 

= -0.283，p = 0.033）（図 4d）。

3．考察
　ポリアミンに関する過去の論文のタイトルや要旨
には，ポリアミン合成能とポリアミン濃度は加齢と
ともに減少することが記載されている。確かに，酵
素活性，特にポリアミン合成の律速酵素であるオル
ニチン脱炭酸酵素（ornithine decarboxylase（ODC））
の活性は加齢とともに低下することが分かってい
る。しかし，これらの記述を論文の本文で読み解く
と，ほとんどすべての論文が加齢に伴うポリアミン

図 4　単球領域における全血ポリアミン濃度の変化と LFA-1 発現の変化との関係

（a）介入 12 ヶ月後における全血 SPM 濃度の変化と介入 12 ヶ月後における単球領域 CD11a-MFIs の変化 ;（b）介入
12 ヶ月後における全血 SPD 濃度の変化と介入 12 月における単球領域 CD11a-MFIs の変化 ;（c）介入 12 ヶ月におけ
る全血 SPM/SPD 比の変化率と 12 ヶ月における単球領域 CD11a-MFIs の変化 ;（d）介入 8 カ月後における全血 SPM/
SPD 比の変化率と 12 ヶ月における単球領域 CD11a-MFIs の変化。
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濃度の低下は認められないことを明らかにしてい
る。とくに，SPD 濃度は全く低下せず，むしろ増
加する臓器や組織も存在する。例えば，西村らはマ
ウスの各組織および臓器内のポリアミン濃度を計測
し，生後 3 週目の若年マウスと比較すると，10 週
齢および 26 週齢のマウスではポリアミン濃度が有
意に低いことを報告している，しかし，成長した後
の，10 週齢と 26 週齢のマウスを比較したところ，
皮膚の濃度は低下するものの，他の臓器や組織では，
SPD および SPM 濃度の差は認められないことを明
らかにしている 23）。他の多くの論文でも同様であり，
例えば最も多く検討されているヒトでは，成人を対
象に検討した場合，血中ポリアミン濃度および尿ポ
リアミン排泄量の年齢に伴う減少は認められていな
い 13, 24-26）。一方，これらの検討で指摘されているの
は，SPD および SPM 濃度や排泄量の大きな個人差
である 13, 24）。この大きな個体差は研究の際に留意す
る必要があり，一つの個体の経過を追えない場合の
少数例の検討では，個体（症例）の選択によっては
濃度の平均値に大きな変化が生じることになる。ポ
リアミン研究者による長年にわたるポリアミンの臨
床応用の検討の結果，ポリアミン濃度の変化は一症
例の経過を追う際には治療効果や再発の指標となる
ことが分かった。しかし，癌細胞は多量のポリアミ
ン，特に SPD を合成するという事実にも関わらず，
ポリアミン濃度の大きな個人差により癌の存在診断
への応用も困難であった。本研究でも，対象となっ
た成人男性においては，全血中の SPD および SPM

濃度の加齢に伴う減少は認められず，大きな個人差
が認められた。
　これまでの我々の研究成果では，ヒト末梢血単球
において，SPM が LFA-1 発現を抑制する細胞群と
老化に伴って LFA-1 が増加する細胞群とは異なっ
ていることを指摘している 13）。本研究では，血液
採取直後に PBMCs を短時間で分離し，PBMCs が
採血管や分離用チューブの壁に接触する時間を極力
短縮した。チューブ内のように体内とは異なる環境
は PBMCs を刺激すると考えられるが，この刺激が
どんなに弱くても炎症性サイトカインなどのメディ
エーターの産生を促し，その産生を介して LFA-1

発現を増強することは容易に考えられる。一方，ポ
リアミン，特に SPM には強力な炎症性サイトカイ
ン産生抑制作用があるために，ポリアミン濃度の高

い環境では炎症性サイトカインの産生が抑制され，
結果として LFA-1 の発現増強が抑制される 14）。試
験管内での刺激の影響を極力排除した本研究の結
果，SPM と加齢が LFA-1 の発現に影響を及ぼす細
胞群を明らかにすることができた。すなわち，リ
ンパ球領域の細胞では加齢とともに LFA-1 の発現
が増加するものの，ポリアミンによる影響はうけ
なかった。一方，単球領域の細胞は，加齢に伴う
LFA-1 発現の変化は認められないものの，SPM 濃
度依存性に LFA-1 発現が減少することが明らかに
なった。
　本研究の問題点は，研究が無作為割付け試験で施
行できなかったことである。納豆は独特の臭いがす
るために，この種の他の食べ物と同様に，その嗜好
には大きな個人差がある。そのために，無作為割付
けによって納豆を忌み嫌うボランティアが納豆食
群に割り当てられたとき，納豆の長期（1 年間）継
続摂取という困難な課題によって脱落者が多くなる
ことが推測された。そこで，納豆を 1 年間食べるこ
とが可能であることを表明したボランティアに納豆
群に参加してもらい，他のボランティアは対照群に
参加してもらった。その結果，納豆群の脱落者はな
く，ヒトにおける長期的な高ポリアミン食の摂取の
影響を明らかにできた。日本人における食品から
の SPD と SPM の摂取量の平均は，それぞれ 36 と
74µmol/ 日であると報告されている 10）。本研究で用
いた高濃度ポリアミン含有納豆からの SPD および
SPM 摂取量は，平均的な日本人による 1 日の SPD

および SPM 摂取量に匹敵することがわかった。す
なわち，本研究の納豆群のボランティアは平均的な
日本人が摂取するポリアミン量の 2 倍を摂取して
いたことになる。納豆に含まれる SPD は SPM の 4

～ 5 倍の量であるが，高ポリアミン納豆の摂取で全
血 SPD 濃度はまったく増加しなかった。SPD を多
く含む高ポリアミン食の摂取がなぜ SPM 濃度だけ
を増加させるのかはわかっていない。しかし，我々
の以前の動物実験でも同様の結果を示しており，合
成ポリアミンを通常の成分で構成されるマウスの餌
に添加して，SPD を 1540 nmol/g および SPM を 374 

nmol/g の濃度に上昇させた餌でマウスを長期間（26

週間）飼育したところ，やはり全血 SPM 濃度のみ
が有意に増加した 18, 27）。ヒトと異なったのは，マウ
スでは全血 SPD が上昇する個体が少数認められた。
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本研究で明らかになったように，ポリアミン摂取量
の増加はそのまま全血 SPM 濃度に反映されるわけ
ではない。これは，マウスを使った検討でも同様で，
同じ環境で生まれ育ったマウスに同じ餌を与えたに
もかかわらず，全血 SPM 増加の程度には個体差が
認められた 17, 18）。細胞外からのポリアミン供給は，
細胞内ポリアミン濃度に大きな影響を及ぼす。また，
体内の局所におけるポリアミン合成の増加は全身の
ポリアミン濃度に影響を及ぼす。このことは，癌患
者に典型的に見られる現象であり，癌細胞による活
発なポリアミン合成によるポリアミン（特に SPD

濃度）の供給によって，血中ポリアミン濃度および
尿中ポリアミン排泄量が増加する。特に，癌細胞内
での活発なポリアミン合成を反映して SPD 濃度の
上昇が顕著である。これらの事実を考慮すると，高
ポリアミン食（納豆）の継続摂取が全血 SPM 濃度
を増加させたということは，腸管内からの SPM 供
給が増加したことを推測させる。腸管内からのポリ
アミン供給は体内のポリアミン供給源としては最も
重要であり，摂取した食物中に含まれるポリアミン
と微生物によって新たに合成されたポリアミンの 2

つが供給源と考えられている。この分野での興味深
い研究成果としては，腸内ポリアミン合成における
腸内細菌叢の重要性が報告されていることである 28）。
松本らは，プロバイオティクスの投与によってヒト
および動物の糞便中のポリアミン濃度が上昇する
が，その際には SPM 濃度だけが増加することを報
告している 29, 30）。しかし，一方では，プロバイオティ
クスおよび腸内細菌自体は SPM を合成できないこ
とも報告している。これらのことから，腸管粘膜，
腸内細菌叢，および腸肝循環などといった腸内環境
が SPM 合成に重要な役割を演じていることが推測
できる。
　ポリアミンである SPD と SPM は類似の生物学的
な活性を有する。しかし，PBMCs や培養免疫細胞
を用いた実験では，SPD の生物学的活性は SPM よ
り弱いことを指摘してきた。例えば，SPD も炎症
性サイトカイン産生や LFA-1 発現を減少させる活
性を有するが，その効力があきらかになるには，2

～ 3 倍の濃度の増加が必要になる 13）。このような
大きな濃度変化は生体内ではほとんど認めることは
ない。しかし，SPM は細胞内濃度が約 1.2 ～ 1.3 倍
に上昇しただけで，強力な生理活性を発揮する 13）。

本研究では，納豆の摂取によって全血 SPM 濃度は
1.1 倍以上に増加したが，SPD は増加せず，ポリア
ミン摂取量の増加によって誘導される生物学的効果
が主に SPM に起因することは明らかである。
　LFA-1 タンパク発現量は，ITGAL（LFA-1 プロ
モーター）のメチル化によって調節されるだけで
なく，細胞内シグナル伝達によっても制御されて
おり 31），炎症はLFA-1発現量を増加させる。したがっ
て，血液採取時における急性炎症の有無を，炎症を
鋭敏に反映する hs-CRP の変化を参考にして判断し
た。この急性炎症の影響を除外した検討では，全血
SPM の増加によって LFA-1 が減少する傾向にある
ことが明らかになった。また，全症例を対象に行っ
た検討でも，LFA-1 発現の変化と全血 SPM 濃度の
変化もしくは全血 SPM/SPD 比の変化との間には負
の相関を確認することができた（図 3）。これらの
知見は，我々がおこなった基礎研究および動物実験
の結果と同様であり，老化に伴う LFA-1 の増加や
DNA 全体の異常メチル化が，SPM 濃度上昇によっ
て抑制され，LFA-1 のタンパク量が減少したことと
一致する所見であった 17）。
　加齢に伴う DNA 全体のメチル化状態の変化は，
多くの脊椎動物の組織で認められ 32, 33），加齢に伴っ
て発症する生活習慣病の発症とその病態の進行や
老化の進行と密接な関係のあることが指摘されて
いる 34-36）。我々の検討では，老化に伴って生じる
ポリアミン不足やポリアミンの合成抑制をした細
胞で認められる DNA 全体の異常メチル化（脱メチ
ル化の進行と別の部位での高メチル化の進行）は，
LFA-1 プロモーター領域の脱メチル化の増加を伴っ
ていた。LFA-1 プロモーター領域の脱メチル化に
よりタンパク合成も促進されることが推測される
が，実際に LFA-1 量は増加していた。これに対し，
SPM によって誘導される LFA-1 発現の低下は，ポ
リアミン不足によって生じた DNA 全体の異常な
メチル化の増加と LFA-1 プロモーター領域の脱メ
チル化の解消と LFA-1 蛋白量の減少を伴っている
ことを報告した 19）。これらのことから，今回の高
ポリアミン食（納豆）摂取による SPM 濃度の上昇
と同時に認められた LFA-1 のタンパク量の減少は，
ゲノム全体の異常なメチル化の抑制と関連している
ことを示している。どの部位の遺伝子発現の促進や
抑制が寿命延長をもたらすのかを解明するのは今後
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の課題であり，現在でも多くの研究者が検討を続け
ている。その研究者たちの一致した意見は，少なく
とも一つの遺伝子の変化が寿命に影響を及ぼすこと
は，現時点における研究成果からは想定できないと
いうことである。

おわりに
　高ポリアミン食である納豆の継続摂取によって，
血中スペルミン濃度が上昇し，スペルミン濃度の上
昇によって誘発される LFA-1 のタンパク量が減少
した。
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生体防御機能の基礎知識
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大谷　元 (OTANI Hajime)（信州大学　名誉教授）

1．哺乳動物の生体防御機能としての免疫
　哺乳動物に限らず，生物が健全な生活を営むには
生体調節機能が秩序正しく働かなくてはなりませ
ん。それらの機能の中でも，自己の細胞が異常増殖
することの抑制，病原性微生物や寄生虫などに感染
することの阻害，過剰免疫反応の抑制などを行う機
能を生体防御機能と呼んでいます。
　放線菌や乳酸菌が抗生物質やバクテリオシンな
どの抗菌性物質を生産することや，植物が活性酸
素や抗菌性物質であるファイトアレキシンを生成
することは自己を存続させるための生体防御機能
です。哺乳動物もリゾチームやトランスフェリン
などの抗菌性物質により，感染防御を行っていま
す。しかし，哺乳動物の体は，微生物や植物と比
べると複雑にできているために，生体防御機能も
複雑になっています。
　哺乳動物で最も重要な生体防御機能は獲得免疫系
です。獲得免疫系は脊髄動物に固有で，ヤツメウナ
ギよりも進化した動物に備わっています。
　本項では，哺乳動物の生体防御機能，特に免疫系
の基本的事項を紹介します。

（1）免疫事始
1）経験で知る免疫現象
　“ 免疫 ” という二つの漢字の間にレ点を入れて漢
文調に読むと，“疫を免れる”となります。すなわち，
“ 免疫 ” とは “ 病気にかからないこと ” を意味して
います。
　現在は義務付けられていませんが，著者が子供の
頃には，小学校に入学すると校医さんにより腕に小

さな注射をされました。2 日後に注射した個所に赤
い腫れがあるかどうかが観察され，赤い腫れがある
時はその直径が測られました。しかし，赤い腫れが
ない時や，あってもその直径が非常に小さい時は，
BCG と呼ばれる大きな注射を肩にされました。そ
して 1 年が経ち 2 年生になると，1 年前に BCG を
注射された生徒は，再び腕に小さな注射をされ，赤
い腫れの直径が測られました。腫れがない時や，そ
の直径が非常に小さい時は，前年度と同様に，肩に
大きな注射をされました。この行為は，赤い腫れの
直径が一定の大きさに達するまで，毎年繰り返され
ました。
　この一連の行為は，ツベルクリン検査と BCG 接
種と呼ばれるもので，結核予防のために免疫力をつ
けるためのものです。BCG 接種はワクチン接種な
のです。
　私たちの体内に結核菌とチフス菌が初めて侵入し
た時には，それらを識別してどちらかの細菌だけを
選択的（免疫用語で “ 特異的 ” と言います）に攻撃
する物質はありません。しかし，反復して同じ病原
菌が体内に侵入すると，その病原菌を特異的に攻撃
する物質が体内に作られます。図 2-1に示したよ
うに，ツベルクリン検査は，結核菌を特異的に攻撃
する物質が体内にできているかどうかを調べる検査
です。
　最初に腕に行った小さな注射器の中には，感染力
のない結核菌の成分が入っています。しかし，感染
力は無くても体内に入ると，私たちの体はそれを自
己にとって異物（免疫用語で “ 抗原 ” と言います）
と認識して，破壊するための様々な感染防御物質を
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注射した場所に集めます。結核菌を特異的に攻撃す
る物質が体内に作られていた時は，注射箇所が赤く
腫れます。したがって，最初の注射後 2 日目に測定
した赤い腫れの直径が一定以上あった人は，結核菌
を特異的に攻撃する物質が体内に作られていたこと
を意味しています。
　赤い腫れは，結核菌の攻撃により出来た炎症反応
です。攻撃物質が多く出来過ぎ，炎症反応が強すぎ
て自己の組織に危害を与えることを “ アレルギー ”
と言っています。
　ツベルクリン検査により，弱い炎症反応を人為的
に起こさせ，結核菌に対する免疫が出来ているかど
うかの確認を，小学校に入学した時に以前は義務付
けていました。ところが，ツベルクリン検査により，
アレルギーを生じる児童がいることから，ツベルク
リン検査の義務付けは，今は無くなりました。
医療技術が発達し，食生活が改善されたことにより，
結核で死亡する人は激減しました。しかし，今から
50 年余り前までは，日本人の死亡原因のトップは
結核でした。日本人の 1000 人に 1 人が結核で死亡
していました。

2）学習能力のない免疫系と学習能力のある免疫系
　ツベルクリン検査は，結核菌を特異的に攻撃する
物質が体内に作られているかどうかを調べるもので
す。しかし，免疫を担っている物質は，以前に侵入
したことのある病原性生物を特異的に攻撃する物質
だけではありません。
例えば，体内に結核菌とチフス菌が同時に初めて侵
入した時は，それらの細菌は体内の同じ物質によっ
て攻撃されます。その物質は，その人がそれまでど
のような病原性生物と遭遇したかという経歴とは関
係なく，全員の人が共通して持っているものです。
この免疫に関係する物質は，同じ病原性生物が何度
侵入を繰り返しても，その病原性生物を特異的に攻
撃することはできません。このような物質による免
疫系を，“ 自然免疫 ” と呼んでいます。
　一方，以前に体内に侵入したことのある病原性生
物は，自然免疫による攻撃に加えて，その病原性生
物に特異的な物質による攻撃を受けます。このよう
な病原性生物の 2 度目以降の侵入時に，特異的に攻
撃する物質による免疫系を，“ 獲得免疫 ” と呼びま
す。前述したツベルクリン検査で調べた攻撃物質は，
獲得免疫によるものです。

図 2-1　ツベルクリン検査のしくみ
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　すなわち，免疫系は図 2-2に示したように，自
然免疫と獲得免疫に大別されます。前者は同じ病原
性生物が繰り返し侵入しても，その攻撃力は変わら
ない学習能力（記憶力）のない免疫です。一方，後
者は以前に侵入した病原性生物を覚えておき，再度
侵入した時に，その病原性生物を特異的に攻撃する
物質を作る学習能力（記憶力）のある免疫です。
　自然免疫は，病原性生物の種を問わず，何にでも
攻撃できるところが長所です。しかし，破壊力が獲
得免疫よりも弱いところに短所があります。
　免疫に関係する物質は血液やリンパ液に溶解して
いるものと，それらに溶解できず浮遊しているもの
に大別されます。溶解している物質による免疫を，
“ 液性免疫 ” と呼び，浮遊しているもの，すなわち，
細胞による免疫を，“ 細胞性免疫 ” と呼んでいます。
　自然免疫も獲得免疫もともに，液性免疫と細胞性
免疫に分かれます。そのために，免疫系は，記憶力
のない自然液性免疫と自然細胞性免疫，記憶力のあ
る獲得液性免疫と獲得細胞性免疫に分類できます。
一般に体内に病原性生物が侵入すると，これらが協
力的に働いて感染防御を行います。

3）インフルエンザウイルスやガン細胞の攻撃に効果
的な自然細胞性免疫 : ナチュラルキラー細胞のパワー
　細胞性免疫を担う細胞は，ナチュラルキラー

（natural killer，NK）細胞，好中球（ミクロファージ），
マクロファージ（単核球），キラー T 細胞などです。
これらの細胞は，血液やリンパ液に浮遊して全身を
循環し，分泌液や臓器の中に入り込みます。
　これらの細胞のうち，キラー T 細胞だけが獲得
免疫に関係する細胞で，キラー T 細胞以外の細胞
は，基本的には自然免疫に関係する細胞です。自然
免疫に関係する細胞の中でもマクロファージとミク
ロファージは，ガン細胞やウイルス感染細胞を細胞
内に取り込んで食作用により無毒化します。一方，
NK 細胞は，細胞外に放出する物質によりガン細胞
やウイルス感染細胞を無毒化します。
　NK 細胞の “natural” は，“ 自然 ” という意味では
なく，“ 生まれつき ” と言う意味です。したがって，
NK 細胞は “ 生まれつきの殺し屋 ” 細胞です。これ
は，“ 初めて出会ったガン細胞やウイルス感染細胞
でも殺す ” 細胞という意味です。
　一方，反復して出会ったガン細胞やウイルス感
染細胞を攻撃するのはキラー T 細胞です。キラー T

図 2-2　免疫系の分類と免疫担当物質



584   New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.8

生体防御機能の基礎知識

細胞は，その機能を発揮するために胸線で厳しい教
育を受け，記憶力や厳密な規律を習得した細胞です。
　NK 細胞は免疫細胞としての厳しい教育を受けて
いないために，自分以外の細胞を識別することはで
きません。そのために，NK 細胞は何度出会っても
自分と少しでも違うと攻撃をしかけます。このよう
な NK 細胞の性質は，ガン化した細胞やインフルエ
ンザウイルスに対しては，キラー T 細胞よりも良
いところもあります。
　例えば，毎年，風邪が流行する時期になると，今
年の風邪はホンコン I 型とか，ロシア型とか報道さ
れます。この報道は，風邪の原因となるインフルエ
ンザウイルスが非常に変異し易いことによるもので
す。前年流行したインフルエンザウイルスに対す
るキラー T 細胞がいくら作られても，そのキラー
T 細胞は今年のインフルエンザウイルスを攻撃でき
ない可能性を伝える報道です。同様に，ガン細胞も
その起源やガン化の原因が多様であり，以前に患っ
たガン細胞に対するキラー T 細胞が今回患ってい
るガン細胞を攻撃できるとは限りません。そのため
に，インフルエンザウイルスやガン細胞に対しては，
NK 細胞の方がキラー T 細胞よりも効果的な場合も
あるのです。
　人間社会の殺し屋は，ライフル銃やナイフなどの
武器を持っています。NK 細胞もガン化した細胞や
ウイルス感染細胞を攻撃するための武器を持ってい
ます。図 2-3 に示したように，NK 細胞の武器はパー

ホリンと呼ばれる物質です。
　パーホリンはガン細胞やウイルス感染細胞に穴を
開け，その穴から細胞を攻撃する物質を注入して破
壊します。NK 細胞は腫瘍壊死因子（tumor necrosis 

factor;TNF）を放出します。TNF はその名が示す通
り，ガン細胞を直接攻撃するタンパク質です。NK

細胞は，インターフェロン -γ (IFN-γ) を放出します。
IFN-γ は，NK 細胞自らを活性化し，より多くのパー
ホリンや TNF を放出させるとともに，マクロファー
ジを活性化して TNF を放出させます。

4）獲得液性免疫の主役，抗体
　液性免疫を担う物質には，リゾチーム，トランス
フェリン，ラクトフェリン，IFN-γ，抗体などの様々
なタンパク質があります。それらのタンパク質は血
液やリンパ液に溶けて全身を循環し，分泌液や臓器
に入り込みます。
　IFN-γ には，マクロファージの活性化を始めとし
て様々な免疫調節作用があります。リゾチームは，
グラム陽性病原性細菌の細胞壁を溶かす酵素です。
リゾチームに細胞壁の一部を溶かされた病原性細菌
は，細胞のイオンバランスを失い死滅します。トラ
ンスフェリンとラクトフェリンは鉄イオンと結合
し，病原性細菌の増殖に必要な鉄イオンの利用を妨
害して，その増殖を抑えます。すなわち，これらの
タンパク質は，いずれも不特定多種の病原性細菌を
攻撃します。

図 2-3　NK 細胞によるガン細胞の攻撃
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　一方，獲得液性免疫を担う物質は抗体です。抗体
は，病原性微生物やガン細胞などの抗原と特異的に
結合する機能と，それを破壊する系を活性化する機
能を持つ免疫グロブリンと名付けられたタンパク質
です。
　ヒトの抗体は，抗原を破壊するために活性化する
系の違いにより，5 つのクラス（IgM，IgG，IgA，
IgE，IgD）に分かれます。各クラスの一つの抗体は
1 種類の抗原としか結合できません。そのために，
抗体のクラスは 5 種類ですが，各クラスの抗体は抗
原の種類と同じだけ種類があります。
　抗体は，クラスにより，主として存在するとこ
ろが違います。例えば，IgG は，血液に最も多く含
まれ，全身を循環しています。一方，粘膜 IgA は，
消化器系や呼吸器系などの粘膜組織に多くある抗体
です。そのために，IgG は全身免疫を担う抗体，粘
膜 IgA は局所免疫を担う抗体と言われています。
　すべての抗体が，健康維持に寄与しているとは限
りません。例えば，IgE の生体防御における本来の
役割は，寄生虫感染に対する防御と言われています。
ところが，最近，日本人に多い花粉症を初めとした
アナフィラキシーやアトピーなどの I 型アレルギー
の原因物質には IgE がなっています。
　農薬の普及や予防医学の発達により，寄生虫が腸
管に侵入することが殆どなくなった私たち日本人で
は，IgE の仕事は減り，抗体の中では窓際族的存在

になりました。本来の仕事が与えられない IgE は，
花粉タンパク質や蕎麦タンパク質が体内に侵入する
と，時として，それらに対する抗体として大量に作
られます。
　図 2-4 に示したように，花粉タンパク質や蕎麦
タンパク質と特異的に反応するように作られた IgE

は，皮下や粘膜にある肥満細胞の表面や白血球の
一つである好塩基球の表面の IgE 受容体に結合しま
す。春先に飛び交う花粉タンパク質は，鼻や口の粘
膜の肥満細胞と結合している IgE に，また，蕎麦タ
ンパク質は消化器官の肥満細胞に結合している IgE

に結合します。すると，それら IgE と花粉や蕎麦タ
ンパク質（IgE と特異的に結合する抗原を “ アレル
ゲン ” と呼んでいます）の結合（“ 抗原抗体反応 ”
と言います）が刺激となり，肥満細胞や好塩基球は
アレルゲンを攻撃するために，細胞内の顆粒球を細
胞外に放出します。顆粒球には，ヒスタミンやセロ
トニンと呼ばれる化学情報伝達物質が含まれていま
す。それらの物質は血管を拡張します。すると，血
管から体液が滲み出して皮下に蕁麻疹が出来ます。
また，化学情報伝達物質が鼻や口の中の平滑筋に作
用すると，平滑筋は収縮し喘息の発作や吐き気が生
じます。それが花粉症や蕎麦アレルギーの症状とな
るのです。
　抗体は，獲得液性免疫の主役を担う物質です。疾
病を予防するために，生物の長い進化の過程で合目

図 2-4　I 型アレルギー症状の起こるしくみ
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的に作られるようになりました。しかし，実際には，
IgE のように疾病の原因になることもあります。こ
のことは，私たちの生活が動物としての本来の進化
の軌道から外れていることへの警鐘なのかも知れま
せん。

（2）感染防御やアレルギー予防を担う粘膜免疫
1）全身免疫と粘膜免疫
　免疫を担う細胞は，マクロファージや好中球の
ような食細胞や NK 細胞などに加えてリンパ球が
あります。これらの免疫細胞のもとになる細胞（幹
細胞）はすべて骨髄で作られます。骨髄で作られ
た幹細胞は，骨髄を始めとした様々な臓器でマク
ロファージやリンパ球などの成熟細胞になります。
成熟した免疫細胞は脾臓やリンパ節を始めとした
様々な組織に貯蔵され，血液やリンパ液によって
体内を循環し，病原性微生物を始めとした抗原の
無毒化を行います。
　獲得免疫において，最も重要な役割を担う細胞
がリンパ球です。リンパ球は B リンパ球（以後，B

細胞と言います）と T リンパ球（以後，T 細胞と言
います）に分類されます。B 細胞は，骨髄で作られ
た幹細胞が骨髄や肝臓などで成熟した細胞です。T

細胞は，骨髄で作られた幹細胞が胸腺に移行し，そ

こでスパルタ教育を受けて最終試験に合格したエ
リート細胞です。胸腺でのスパルタ教育に耐えて合
格する細胞は，胸腺に入学した細胞の 5% 以下と言
われています。
　B細胞の“B”は，bone marrow（骨髄）のBに由来し，
T 細胞の “T” は，thymus gland（胸腺）の T に由来
します。B 細胞は，抗体を産生する形質細胞に分化
します。T 細胞は，B 細胞の増殖や形質細胞への分
化や抗体クラスの決定などを行うサイトカインと呼
ばれるタンパク質を生産します。また，獲得細胞性
免疫の主役であるキラー T 細胞の誘導を行います。
　図 2-5 に，マクロファージ，T 細胞および B 細胞
の相互作用により，獲得液性免疫の主役である抗体
が産生される模式図を示しました。
　多くの病原性生物は傷口や粘膜から侵入します。
腸管や気管を始めとした粘膜組織は，皮膚と同じ
ように，様々な病原性生物と接する解放系の組織
です。腸の面積は，皮膚の 200 倍以上であり，テ
ニスコートの約 1.5 倍と言われています。粘膜組織
の中でも腸管粘膜は全粘膜組織の 80% 以上を占め，
多種多様な食物や病原性微生物が侵入するところ
です。しかし，腸管粘膜の構造は皮膚のように丈
夫な構造ではありません。そのために腸管粘膜は
粘液によって覆われています。腸管粘膜は食物を

図 2-5　免疫細胞の相互作用による抗体産生の模式図
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消化吸収するためだけではなく，免疫器官として
も非常に重要です。
　腸管の免疫機構は，血管や臓器内に侵入する病
原性生物を除去する免疫機構とは異なり，特有の
ものです。そのため傷口や血液を介して侵入する
抗原に対する免疫系を全身免疫（末梢免疫とも言
います）と呼び，腸管や乳腺などの粘膜組織を介
して侵入する抗原に対する免疫系を粘膜免疫（局
所免疫）と呼んで区別をしています。粘膜免疫の
中枢器官は腸管です。ご飯，パン，牛乳・乳製品
などの食品を食べたときに，それらの食品成分が
直接接することができる可能性が最も高いのは腸
管免疫組織です。

　2）腸管免疫の特長 : 経口免疫寛容と粘膜 IgA
　侵入した微生物が私たちの体にとって無害か有害
かとは関係なく，私たちは食物とともに，毎日無数
の微生物を腸に取り込んでいます。また，食物には，
私たちの体成分とは異なる膨大な種類と量の抗原が
含まれます。しかし，私たちがほとんど感染症を患
うことや，食品アレルギーに陥ることなく健康な生
活を営めるのは，腸管に備わっている腸管特有の免
疫応答によります。
　腸管に特有の免疫応答の 1 つは，食物として腸に

取り込んだタンパク質に対する IgG や IgE は産生さ
れ難いことです。口から摂取した抗原に対する抗体
応答が生じにくい現象を，“ 経口免疫寛容 ” と呼ん
でいます。
　経口免疫寛容が生じる要因は，①抗体の産生に関
与する T 細胞が毎日多量の同じ抗原と接すること
により麻痺して働かなくなること，②抗体産生を停
止させる指令を下すサプレッサー T 細胞が多量に
産生されること，③常に特定の抗原と接していると
その抗原に特異的な T 細胞が除去されること，な
どの T 細胞の機能と関連付けられています。
　一方，腸管では IgG や IgE が産生され難いのとは
対照的に，粘膜 IgA は優先的に産生されます。図
2-6 に示したように，腸の粘膜 IgA は，タンパク質
や病原性微生物と結合してもそれを破壊することな
く，糞便として体外に排泄します。粘膜 IgA が腸で
抗原の破壊処理を行わないことは，腸管上皮細胞に
炎症を起こさないという利点があります。腸管上皮
細胞が炎症により傷つくと，感染症を起こしやすく
なり，また，食品アレルギーの原因物質が腸から容
易に吸収されてアレルギーを患いやすくなります。
腸管の主要抗体が粘膜 IgA であることは生命維持
にとって非常に合目的なことなのです。
　腸管免疫系の模式図を図 2-7 に示しました。腸に

図 2-6　粘膜 IgA の機能
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侵入した病原性微生物は，パイエル板表面の M 細
胞を通って，パイエル板内に取り込まれます。パイ
エル板内の病原性微生物は，樹状細胞（前述したマ
クロファージと同じ機能を持つ細胞です）により貪
食され，その断片がパイエル板内の T 細胞に提示
されます。同時に，パイエル板内の B 細胞もその
病原性微生物を認識し，T 細胞の生産するサイトカ
インの作用を受けて，細胞膜表面に病原性微生物と
特異的に反応する IgA を発現し，sIgA+B 細胞（粘
膜 IgA 分泌前駆細胞）に分化します。
　分化した前駆細胞は，パイエル板を放れて腸間膜
リンパ節を経て粘膜固有層に移行し，パイエル板内
で認識した（免疫用語では，“ 感作された ” と言い
ます）病原性微生物と反応する粘膜 IgA を産生し
ます。また，その IgA 産生前駆細胞は，循環帰巣
経路（ホーミング）により，リンパ管や血管を介し
て鼻腔，咽頭，気管支，涙腺，唾液腺および乳腺な
どに運ばれ，それらの粘膜組織においてパイエル板
で認識した病原性微生物と反応する粘膜 IgA を産
生します。産生された粘膜 IgA はその場所で感染
防御に寄与します。

　3）アレルギーの予防も行う粘膜 IgA
　最近，わが国では花粉症を始めとした I 型アレル
ギー患者が激増し，I 型アレルギーは大きな社会問
題になっています。花粉症や蕎麦アレルギーなどの
I型アレルギーの発症機構を，既に前項で述べました。
　I 型アレルギーの予防や治療には，① IgE の産生
抑制，②肥満細胞に結合した IgE へのアレルゲンの
結合抑制，③アレルゲンと IgE の結合後に生じる脱
顆粒の抑制，④脱顆粒により肥満細胞から放出され
るヒスタミンやセロトニンなどの化学情報伝達物質
の中和などが考えられます。
　腸の粘膜 IgA は食品アレルゲンと結合し，糞便
としてアレルゲンを体外に排泄します。そのために，
腸管からアレルゲンが吸収されることが阻害され，
IgE 産生が抑制されます。合わせて，粘膜 IgA は，
IgE と同じ場所に存在しており，アレルゲンが粘膜
IgA と結合すると肥満細胞上の IgE と結合できなく
なります。これらの作用により，粘膜 IgA は，I 型
アレルギーの予防や軽減に寄与しています。

2．生体防御機能の探索法
　免疫には，体内で生じたガン細胞や外から侵入す
る病原性微生物などの抗原を無差別に排除する自然

図 2-7　腸管粘膜免疫系の模式図
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免疫と，過去に遭遇したことのある抗原を特異的に
認識して排除する獲得免疫があることを，既に述べ
ました。
　以前は，自然免疫は下等動物に備わった原始的な
免疫であり，獲得免疫とは独立しているものと考え
られていました。ところが，免疫細胞の表面に存
在する病原性微生物の成分と特異的に結合する Toll

様受容体（Toll-like receptor; TLR）の研究が進み，
自然免疫と獲得免疫はそれぞれが独立したものでは
なく，密接な関係にあり，前者は後者が成立するた
めに不可欠なものと考えられるようになりました。
　例えば，自然免疫では，病原性微生物にある特有
の分子構造を Toll 様受容体が認識し，IRAK-4 と呼
ばれるセリン・スレオニンリン酸化酵素を介して，
生体防御のための情報伝達が行われます。獲得免疫
は，抗原提示細胞に提示された抗原を T 細胞が認
識することから始まりますが，この T 細胞応答に
おいても IRAK-4 を介した情報伝達は不可欠です。
　一方，免疫は，それに関与する物質により細胞性
免疫と液性免疫に大別されます。細胞性免疫および
液性免疫は，それぞれヘルパー T 細胞のサブセッ
トである I 型ヘルパー T（Th1）細胞と II 型ヘルパー
T（Th2）細胞により調節されています。花粉症で
代表される I 型アレルギーは，特定の抗原に対する
IgE クラスの抗体が過剰に産生されることにより起
こります。抗体は本来，獲得液性免疫の主役です。
そのために，I 型アレルギーは，Th1/Th2 細胞バラ
ンスの不均衡に起因すると考えられています。した
がって，Toll 様受容体の発現状態を解析することや，
Th1/Th2 細胞バランスを調べることにより，免疫系

を介した生体防御機能についての知見を得ることが
出来ます。
　本項では，生体防御機能の中でも，Toll 様受容体
を介した免疫調節作用，Th1/Th2 細胞バランスの調
節作用および粘膜 IgA 産生促進作用の検索法を紹
介します。

（1）Toll 様受容体を介した免疫調節作用
　1）免疫系における Toll 様受容体の役割
　これまでに，一度も侵入したことのない病原性微
生物が体内に侵入すると，ラクトフェリンやリゾ
チームのような抗菌性物質，食細胞，NK 細胞など
の自然免疫に関係する物質による攻撃を受けます。
食細胞であるマクロファージや樹状細胞には Toll

様受容体があり，その受容体に病原性微生物やウイ
ルスが結合することにより，無毒化機構が活性化さ
れます。
　Toll 様受容体は，カブトガニからヒトまで，多く
の生物で複数種存在することが明らかにされていま
す。それらは，TLR に数字を付けて区別されてい
ます。
　Toll 様 受 容 体 の 中 で も，TLR1，TLR2，TLR3，
TLR4，TLR5，TLR7，TLR8 お よ び TLR9 の 8 種
を魚からヒトまでが持っています。マウスには，
TLR10 が無く，代わりに，TLR11，TLR12 および
TLR13 があります。また，ニワトリには，TLR1 が
2 種類と TLR2 が 2 種類あります。表 2-1 にヒトの
Toll 様受容体の種類とそれらが認識している微生物
成分（リガンドと言っています）を示しました。そ
れらの Toll 様受容体と結合する病原性微生物の成

種  類 認識する分子（リガンド）
TLR1 トリアシルリポタンパク質
TLR2 リポタンパク質，ペプチドグリカン，リポテイコ酸，真菌の多糖ウイルスの糖タンパク質
TLR3 二本鎖 RNA（一部のウイルスに含まれる），ポリ I:C（合成核酸）
TLR4 リポ多糖，ウイルスの糖タンパク質
TLR5 フラジェリン
TLR6 ジアシルリポタンパク質
TLR7 合成低分子化合物（抗ウイルス剤イミダゾキノリンなど），一本鎖 RNA
TLR8 合成低分子化合物，一本鎖 RNA
TLR9 非メチル化 CpG DNA
TLR10 不明

表 2-1　ヒトにおいて確認されている Toll 様受容体（TLR）とそれらが認識する分子 

（フリー百科事典『ウィキペディア（Wikipedia)』，
http://ja.wikipedia.org/wiki，2007 年 12 月 25 日更新版）
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分は，長い生物の進化過程においても保存されて来
ました。しかし，それらのリガンドはヒトにはあり
ません。
　免疫細胞の Toll 様受容体に病原性微生物やその
成分が結合すると，免疫細胞の細胞内シグナル伝達
経路を介して，転写因子であるインターフェロン制
御因子（IRF）と核内因子 κB（NF-κB）が活性化さ
れます。その活性化により，IFN-α，IFN-β，インター
ロイキン（IL）-1，IL-6，IL-8 などの炎症に関わる
サイトカインの遺伝子が誘導されます。誘導された
遺伝子により作られたサイトカインを介した免疫反

応により病原性微生物は無毒化され，ヒト（動物）
は発症から免れます。

2）Toll 様受容体を介した免疫調節作用の確認方法
　免疫系は表 2-2 に示したように，様々なサイトカ
インにより調節されています。したがって，Toll 様
受容体を介すること，介さないこととは関係なく，
母乳存在下と非存在下での種々のサイトカイン量を
比較することにより，母乳が免疫系にどのような影
響を及ぼすかを予測することができます。
　サイトカインの定量は一般に，サイトカインの

サイトカイン 産生細胞 性   質

IFN-γ
Th1 細 胞，CD8+T 細 胞， 単 球・
マクロファージ，樹状細胞，NK
細胞，NKT 細胞

Th0 から Th1 への分化促進。 Th2 細胞の増殖抑制。単球・マク
ロファージの活性化，貪食能と NO 産生促進。 MHC クラス II
分子発現促進。キラー T 細胞誘導。NK 活性促進。抗ウイルス
作用。好中球活性化

IL-1β 単球・マクロファージ，B 細胞
B 細胞の活性化と抗体産生の促進。単球，マクロファージに作
用して TNF- α ,IL-1,IL-6 および IL-8 の産生誘導。PGE2 の産生
亢進  

IL-2
Th1 細胞，NK 細胞，
キラー T 細胞

キラー T 細胞およびヘルパー T 細胞の増殖 , 活性化。NK 細胞の
増殖 , 分化 , 活性化。単球・マクロファージの活性化

IL-4
Th2 細胞，CD8+T 細胞，肥満細
胞，好塩基球，NKT 細胞

Th2 細胞の増殖 , 分化促進。活性化 B 細胞に作用して IgM から
IgG1 および IgE へのクラススイッチ促進。IgG1 および IgE 産
生の促進

IL-5
Th2 細胞，NK 細胞 ,
肥満細胞，好酸球

B 細胞の活性化 , 増殖 , 分化を促進。IgA 産生に必須。好酸球の
成熟と分化の促進

IL-6
T 細胞，B 細胞，単球・マクロ
ファージ

IgA 産生形質細胞への分化を促進し ,IgG,IgM および IgA の産生
促進。T 細胞の分化と活性化

IL-10 
Th2 細胞，単球・マクロファー
ジ，活性化 B 細胞，肥満細胞

Th1 細胞による INF- γの産生抑制。マクロファージによる IL-
1,IL-6,IL-12, および TNF- αの産生の抑制。マクロファージによ
る T 細胞活性化補助機能の抑制。T 細胞の MHC クラス II 分子
や補助受容体の発現。マクロファージの CD80/CD86 発現抑制

IL-12
活性化マクロファージ，樹状細
胞，B 細胞

IFN- γ誘導因子。Th0 から Th1 への分化促進。NK 細胞の活性化，
増殖促進

IL-13 活性化 CD4+T 細胞
抗 IgM 抗体あるいは CD40 存在下で B 細胞の増殖促進。IgE 産
生細胞へのクラススイッチ誘導。単球による IL-1,IL-6,IL-8 およ
び TNF- αの産生抑制。NK 細胞による IFN- γの産生促進

IL-18 樹状細胞，活性化マクロファージ
アレルギー性疾患（IgE 産生，アレルギー性炎症）の発症に関与。 
IL-12 存在下では IFN- γの産生促進（Th1 誘導）。T 細胞による
Th2 型サイトカインの産生誘導

TNF-α
マクロファージ，T 細胞，B 細胞，
NK 細胞，好中球，肥満細胞

炎症性サイトカイン。腫瘍壊死。マクロファージおよび NK 細
胞の活性化。T 細胞と B 細胞増殖促進。好中球の活性化。細胞
接着因子の発現促進

TGF-β T 細胞，B 細胞，マクロファージ
抗炎症性サイトカイン。T 細胞と B 細胞の増殖・分化抑制。NK
細胞の活性化の抑制。IgA クラススイッチ。単球による TNF- α
と IFN- γの産生抑制

表 2-2　主要サイトカインとその性質
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mRNA 発現量の測定，サイトカイン生産細胞数の
測定，分泌されたサイトカイン量の測定により行わ
れます。

a. 定量逆転写ポリメラーゼ連鎖反応法
　サイトカインの mRNA 発現量はリアルタイムポ
リメラーゼ連鎖反応（PCR）法と，逆転写ポリメラー
ゼ連鎖反応（RT-PCR）法の組み合わせによる定量
逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（定量 RT-PCR）法に
より測定できます。リアルタイム PCR は，DNA 増
幅装置（サーマルサイクラー）と分光蛍光光度計を
一体化した装置で行います。この装置により PCR

増幅産物の蛍光を経時的，すなわちリアルタイムに
検出することができ，その増幅率に基づいて鋳型と
なる DNA の定量が行えます。
　一般に，増幅産物の検出には，インターカレー
ターを用いる方法と，蛍光標識プローブを用いる
方法があります。インターカレーター法は，二本
鎖 DNA をすべて検出するために，遺伝子ごとにプ
ローグを準備する必要がなく，実験コストが安く，
反応系の構築が容易であるという長所があります。
しかし，検出するサイトカインの特異性が低いの
が短所です。
　一方，蛍光標識プローブを用いる方法は，実験コ
ストは高いが，特異性が高く，相同性の高い配列の
サイトカインでも区別して検出できるところが長所
です。

　なお，表 2-3 に PCR で測定する各種サイトカイ
ンのプライマーの塩基配列を示しました。

b. フローサイトメトリー法
　サイトカインを生産する細胞数は，フローサイト
メーターで測定できます。フローサイトメーター
による定量は，原理的には単細胞や細胞混合物を
Phycoerythcin(PE)，Fluorescein isothiocyanate(FITC)，
Cy-chrome，ビオチンなどの蛍光物質を標識したサ
イトカインや膜タンパク質分子（細胞表面抗原と言
います）に特異的な抗体で染色し，蛍光物質の強度
により求めます。
　すなわち，まず，調製した細胞浮遊液に蛍光物質
を標識した目的のサイトカインに対する抗体を加え
て反応させます。未反応の抗体を除去した後，細胞
を一列に並べて，レーザービームをあてると蛍光が
放出されます。その蛍光強度の強さから，サイトカ
イン生産細胞数が算出できます。
　また，試験細胞浮遊液に，目的のサイトカインを
生産する細胞が複数種存在する場合は，サイトカイ
ンに対する抗体に標識した蛍光物質とは異なる波長
で蛍光を発する物質を標識した特定の細胞表面抗原
に対する抗体と反応させることにより，目的とした
サイトカインを生産する特定の細胞数を求めること
ができます。
　なお，表 2-4 に，免疫細胞の同定のための主要免
疫細胞に発現している細胞表面抗原を示しました。

表 2-3　免疫系に関係するマウス主要サイトカインのプライマーの塩基配列

サイトカイン 配   列

IFN-γ GTC AGC CGC TTG GCT GTC CCC GAG GAA CTG GCA AAA GGA TGG

IL-1β TGT CTT TCC CGT GGA CCT TCC CCT GAC CAC TGT TGT TTC CCA GG

IL-2 TGA TGG ACC TAC AGG AGC TCC TGA G GCC CTT GGG GCT TAC AAA AAG

IL-4 CAT CGG CAT TTT GAA CGA GGT CA CTT ATG GAT GAA TCC AGG CAT CG

IL-5 CTC ACC GAG CTC TGT TGA CAA G GAA CTC TTG CAG GTA ATC CAG G

IL-6 CTG GTG ACA ACC ACG GCC TTC CCT A ATG CTT AGG CAT AAC GCA CTA GGT T

IL-10 CCC TGC AGC TCT CAA GTG TGG GCT GAA GAC CCT CAG GAT GCG

IL-12 p40 GAG GTG GAC TGG ACT CCC GA CAA GTT CTT GGG CGG GTC TG

IL-13 CTG AGA CCC TGA GCA CTA GGC CTC CCT CTG ACC CTT AAG GAG C

IL-18 GAC CTG GTG GGG GTT CTC TGT GTG TCC TGG AAC ACG TTT CTG

TNF-α GCG GTG CCT ATG TCT CAG CCT CAG AGT AAA GGG GTC AGA GTG

TGF-β CCC TGG TGG TAT ACT GAG ACA CC CGG GTG CTG TTG TAC AAA GCG AG
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c. 酵素免疫測定法
　前述したサイトカインの定量法は，サイトカイ
ンを作る遺伝子やサイトカインを生産する細胞を
測定するもので，生産されたサイトカインそのも
のを測定する方法ではありません。サイトカイン
そのものの定量は，酵素免疫測定法（enzyme-linked 

immunosorbent assay;ELISA）により行うことができ
ます。
　ELISA ではまず，サイトカインに対する抗体（一
次抗体と言います）をマイクロプレートのウエルに
入れて固定します。次いで，サイトカインを含む試
験液を固定した一次抗体に加えて，抗原抗体複合物
を作ります。続いて，酵素標識をしたサイトカイン
に対する抗体（二次抗体と言います）を，そのマイ
クロプレートのウエルに入れ，放置します。このこ
とにより，一次抗体とサイトカインの抗原抗体複合
物に二次抗体が結合します。抗原抗体複合物に結合
しなかった二次抗体を洗浄により除去し，二次抗体

に標識した酵素の基質をウエルに入れ，一定時間放
置します。このことにより，二次抗体に標識した酵
素が基質に作用して，発色物質や蛍光物質ができま
す。その発色物質や蛍光物質を分光光度計や蛍光光
度計で定量することにより，サイトカインの量を算
出します。
　ELISA による測定は，サイトカインそのものを
測定することから，PCR 法やフローサイトメトリー
法と比べて，サイトカインの定量法としては，信頼
性がより高い方法です。各サイトカインに特異的な
定量用 ELISA キットが市販されています。それを
用いることにより，容易に目的とするサイトカイン
の定量ができます。
　サイトカインの定量は，免疫系の変動の指標とな
りますが，必ずしも Toll 様受容体を介した変動を
反映するとは限りません。Toll 様受容体を介した変
動であることを明らかにするためには，細胞内シ
グナル伝達経路を介した転写因子である IRF や NF-

表 2-4　主要免疫担当細胞に発現している細胞表面抗原とその性質

細胞表面抗原 発現細胞 性   質
CD3 成熟 T 細胞 静止期の T 細胞および活性化 T 細胞に発現
CD4 ヘルパー T 細胞 MHC-II のレセプター，IL-16 のレセプター

CD8 キラー T 細胞、
サプレッサー T 細胞 MHC-I のレセプター

CD11b マクロファージ 全てのマクロファージに発現
CD11c 樹状細胞 全ての樹状細胞に発現
CD14 マクロファージ LPS レセプター

CD16a NK 細胞，
マクロファージ FcgR II A，免疫複合体に対する低親和性レセプター

CD16b 顆粒球 FcgR III B，免疫複合体に対する低親和性レセプター

CD19 B 細胞
（形質細胞を除く） B 細胞の分化の指標，増殖および活性化に関与

CD23 B 細胞 FceR II ，IgE に対する低親和性レセプター 

CD25 Treg (CD4 と組み
合わせて ) IL-2 レセプターのα鎖，活性化 CD8＋T 細胞，樹状細胞および B 細胞にも発現

CD28 T 細胞 CD80 と CD86 のリガンド

CD32 マクロファージ，
B 細胞，肥満細胞 FcgR II ，凝集 IgG および IgG 複合体に対する高親和性レセプター

CD40 B 細胞全般 B 細胞の増殖，抗体産生のシグナル
CD49b NK 細胞 NK 細胞の同定に使用

CD64 マクロファージ，
樹状細胞 FcgR I ，Monomeric IgG に対する高親和性レセプター

CD80(B7) マクロファージ，
樹状細胞 CD86 と同様に T 細胞の活性化に必要

CD83 成熟樹状細胞 抗原提示能が強い活性化樹状細胞で発現

CD86 マクロファージ，
樹状細胞 CD80 同様に T 細胞の活性化に必要

CD90 T 細胞 全ての T 細胞に発現
CD138 形質細胞 ナイーブ B 細胞やメモリー B 細胞には存在しません　



生体防御機能の基礎知識

New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.8  593   

κ B が活性化され，さらに下流のシグナル伝達経
路も活性化されることを確認する必要があります。
また，対象とする Toll 様受容体を発現しないノッ
クアウトマウスを用いた実験により確認することも
重要です。

（2）Th1/Th2細胞バランスの改善作用
　1）Th1/Th2 細胞バランスとアレルギー
　ヘルパー T 細胞は種々のサイトカインを生産し
ますが，生産するサイトカインの種類により，サブ
グループに分かれます。
　Th1 細胞は細胞性免疫に深く関係し，Th2 細胞は
獲得液性免疫に関係します。これら Th1 細胞と Th2

細胞は，ともにマクロファージや樹状細胞の作用に
より，ナイーヴ T 細胞から分化した細胞です。図
2-8 に示したように，どのサブグループに分化する
かは，病原性微生物やその構成分子がどの Toll 様
受容体に結合したかにより決まります。
　Th1 細胞は，マクロファージの活性化や細胞傷
害性 T 細胞の誘導などの細胞性免疫に必要な IL-2，
IFN-γ および TNF-α を生産します。一方，Th2 細胞
は抗体産生に必要な IL-4，IL-5 および IL-6 を生産
します。ナイーヴ T 細胞は IL-12 と IFN- γの作用
を受けると Th1 細胞への分化が促され，IL-4 の作
用を受けると Th2 細胞への分化が促されます。また，
IL-4 および IL-13 の作用を受けると Th1 細胞への分
化が抑制され，IFN-γ の作用を受けると Th2 細胞へ
の分化が抑制されます。

　Th1/Th2 細胞バランスの偏向は，様々な免疫疾患
の原因になります。例えば，Th1 細胞が優位になり
過ぎると炎症性疾患や自己免疫性疾患を患いやすく
なり，Th2 細胞が優位になり過ぎるとアレルギー性
疾患や潰瘍性大腸炎を患いやすくなります。
　最近，花粉症を始めとした I 型アレルギー患者が
激増していることと，Th1/Th2 細胞バランスを関連
付けて，次にように考える研究者がいます。
　「お母さんのお腹の中の胎児は，Th2 細胞優位の
ために，出生時は Th2 細胞優位です。しかし，病
原性の有無に関わらず，腸管内に生息する様々な微
生物に誕生初期に暴露されると，Th2 細胞優位から
Th1 細胞優位へと移行します。ところが，清潔志向
が強すぎるあまり，出生後の初期の段階で感染症を
患わなくなり，Th2 細胞優位の状態が持続します。
それが，アレルギーを患い易くなった要因です。」
このような考えは，アレルギーの “ 衛生仮説 ” と言
われています。
　Th2 細胞により生産された IL-4 と IL-13 は，B 細
胞が分化した形質細胞による IgE 産生を促し，IL-5

は好酸球の分化を促進します。そのために，Th2 細
胞優位になると IgE の過剰産生と好酸球の過剰亢進
となり，アレルギー反応が惹起されます。そこに，
Th2 細胞から過剰に生産された IL-4 と IL-13 の作用
により，Th1 細胞への分化が抑制され，Th2 細胞へ
の分化が一層促されます。それにより，アレルギー
症状は一層激しくなります。
　一方，最近では，誕生初期の感染症だけでは，ア

図 2-8　Th1 細胞および Th2 細胞による IgE 産生の調節
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レルギー患者の激増の説明にはならないという考え
があります。そのような考えの研究者は，制御性
T 細胞である Th3（Treg）細胞の生産する IL-10 や
TGF-β の重要性を指摘しています。しかし，いずれ
にしても，アレルギーの発症と腸管の微生物との関
連性は深いものと思われます。

　2）Th1/Th2 細胞バランスの確認方法
　Th1/Th2 細胞バランスは，ELISA による Th1 細胞
の生産するサイトカイン（Th1 型サイトカイン）と
Th2 細胞の生産するサイトカイン（Th2 型サイトカ
イン）の定量，定量 RT-PCR 法による T 細胞サブグ

ループに特異的な細胞表面抗原遺伝子やサイトカイ
ン遺伝子の発現レベルの解析，フローサイトメー
ターによる T 細胞サブグループに特異的な細胞表
面抗原を持つ細胞数の測定などにより，確認できま
す。

（3）粘膜 IgA産生促進作用
　粘膜 IgA の役割は前項で述べた通りです。粘膜
IgA の定量は，ELISA による直接定量，定量 RT-

PCR 法による遺伝子レベルでの発現解析，フロー
サイトメーターによる産生細胞数の測定を行うこと
によりできます。
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3-2．穀物の毒性
　1950 年にディッケの論文で始まった初期の調査
では，小麦，ライ麦，大麦は CD 患者に有害である
が，米とトウモロコシは有害ではなかったことが示
された 36）。ソバやジャガイモなどのイネ科以外の
植物は安全であると見なされていた。当時は腸の生
検の技術が利用できなかったため，研究は摂食試験
とその後の症状と脂肪またはキシロースの吸収不良
の出現に依存していた。その後，腸の生検と免疫原
性反応に関する組織学的研究が毒性判断に使用され
た。オートムギの毒性についてはまだ意見の相違が
あり，小麦とオートムギだけは広く研究されており，
小麦の疑いのない毒性をもたらしている（以下の議
論を参照）。ライムギと大麦のテストはかなり最小
限だったが，貯蔵タンパク質の構造から推測され

る小麦との強い類似性は，CD の毒性を裏付けてい
る。トウモロコシ，イネ，モロコシ，キビ，および
すべての非穀物植物が安全であると見なされるよう
になった。これは，おそらくこれらの作物を含む食
事からの矛盾する証拠が何十年も遭遇していないか
らである。小麦を含まないモロコシ食品の安全性は，
in vitro および in vivo 試験，ならびにゲノム，生化学，
および免疫化学分析 77, 78）によって確認された。
　Kasarda によると，植物の分類法は，植物を安全
または危険として分類するのに役立つガイダンスを
提供するかもしれない 79, 80）。間違いなく有毒な穀物

（小麦，ライムギ，大麦）はすべて，イネ科（Family）
内の単一の族（Tribe），Triticeae で見つかる（図 2.2）。
この植物関係および類似のタンパク質パターン 81, 82）

により，CD 患者はすべての小麦種，ライコムギ，

Key Words: セリアック病，グルテン，グルテンフリー

　本論文「グルテンー沈殿要因 -3」は “Celiac Disease and Gluten” (by Herbert Wieser, Peter Koehler and Katharina 
Konitzer) 2014 の第 2 章 Gluten- The Precipitating Factor の一部を紹介す るものである。

瀬口　正晴（SEGUCHI Masaharu）1, 2　　吉野　精一（YOSHINO  Seiichi）3 

グルテン – 沈殿要因 −3

図 2.2　単子葉植物イネ科に属する穀物の系統
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およびライムギとオオムギのすべての植物形態を避
ける必要がある。毒性に関して議論の余地がある
と判断されたオートムギは，同じ亜科（Subfamily）
Pooideae に属しているが，別の族（Tribe）Aveneae

に属している。すべての非毒性の一般的な穀物（イ
ネ，トウモロコシ，ソルガム，ヒエ）およびほとん
ど使用されない穀物（テフ，ラギ，ジュズダマ）は，
コムギ科からより離れており，イネ科（Family）内
で別々の進化系統を示す。例えばソバ，アマランス，
キノアなど，イネ科（Family）以外の種子は安全で
あると考えられている。四倍体（デュラム，エンマー）
および二倍体（インコーン）小麦種は，D ゲノムが
存在しないため，六倍体（コモン，スペルト）小麦
よりも CD 患者に有毒なタンパク質エピトープが少
ないことが提案された 83）。実際，グルテンタンパ
ク質の成分は少ない。しかし，小麦粉中のタンパク
質量はさらに多く，すべてのグルテンタンパク質タ
イプは存在する 82）。さらに，α- グリアジンの N 末
端配列決定は，異なる小麦種の間で高度の一致を示
した 84）。それにもかかわらず，刺激性エピトープ
のレベルに違いが存在する可能性がある。Molberg

と共同研究者は，免疫原性 33-mer ペプチドと同一
または同等のタンパク質断片が小麦染色体 6D 上の
α- グリアジン遺伝子によってコードされているた
め，二倍体インコーン（ゲノム AA）および四倍体
デュラム小麦（ゲノム AABB）のグルテンが存在し
ない事を見出した 85）。Triticum monococcum グリア
ジンの毒性の欠如は，in vitro organ culture system で
もまた示された 86）。しかし，グルテン感受性 T 細
胞および器官培養試験に基づく他の発見は，古代小
麦種の CD 毒性の証拠を提供した 49, 87）。
　オートムギを GFD に組み込むと，高繊維，ビタ
ミン B，マグネシウム，亜鉛，鉄の含有量，嗜好性
の向上，心血管の健康に対する有益な効果が得ら
れる可能性がある 88）。ただし，CD 患者の食事から
オートムギを除外する必要性については議論の余地
がある。Sontag-Strohm89）および Pawloska90）のグルー
プは，チャレンジした個体数，毎日与えられたオー
トムギの量，チャレンジの期間，および臨床測定を
含む毒性試験の概要を提示した。1953 ～ 1976 年の
オートムギに関する報告は，オートムギ in vivo チャ
レンジ後の異なる効果を明らかにした；効果は，吸
収不良試験で示されるように有害であり，腸生検で

示されるように無害であった。ただし，これらの研
究は少数の患者に基づいており，チャレンジ期間は
短かったため，オートムギのサンプルは小麦，ライ
ムギ，または大麦の混入についてテストされていな
かった。その後の研究はより包括的であり，より多
くの患者が純粋であることが証明されたオートムギ
に挑戦された。最大 92 人の CD 患者とコントロー
ルを含むさまざまなコホートに，3 ～ 60 か月間の 1

日あたり 10 ～ 93g のオートムギがチャレンジされ
た。使用された検査と測定の種類は，主に組織学的
判断と血清学的検査を伴う十二指腸生検だった。結
果は，オートムギは臨床的に許容され，組織学的損
傷も細胞性または体液性免疫応答の誘発も引き起こ
さないことを明らかにした。それぞれ 1 ～ 5 年にわ
たる長期の研究で，患者が有害な影響なしにオート
ムギに耐えることを実証した 91, 92）。別の研究では，
CD を患う子供は GFD で 2 年間にわたってオート
ムギに耐性があり，その間定期的に監視されていた
と述べている 93）。同様の発見は，もう一つのグル
テン関連障害である疱疹状皮膚炎の患者でも行われ
た 94, 95）。しかし，2 つの研究は，少数の患者に対す
るオートムギの有害な影響を示した 96, 97）。オートム
ギに敏感なケースの数が限られているため，このサ
ブグループのサイズの数字による推定値は入手でき
ない。最も可能性が高いのは，このサブグループ
が CD 患者の 1% 未満を構成している可能性がある
ことだ 98）。主に良好な臨床的証拠にもかかわらず，
オートムギが GFD に含まれることは継続的に議論
されてきた。オートムギのプロラミン画分であるア
ベニンの含有量が比較的低いことは，ほとんどの患
者にとって明らかな安全性を説明していると主張さ
れた。その後，オートムギ粉から分離された純粋な
アベニンによる試験が実施された。繰り返すが，明
確な結果は得られなかった。たとえば，T 細胞試験
では，小麦（グリアジン），ライムギ（セカリン），
および大麦（ホルデイン）のプロラミン画分に相当
する免疫応答は示されたが，器官培養試験では陰性
だった 51, 52, 99）。
　結論として，臨床研究では，CD 患者に対するオー
トムギの一般的な無害性を支持する限られた結果し
か得られない。オートムギを継続的に摂取する人（子
供には 20 ～ 25g/ 日，大人には 50 ～ 70g/ 日）は適
切な臨床フォローアップ 100）の必要性が推奨されて
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いる。さらに，オートムギ製品は，小麦，ライムギ，
または大麦の汚染についてテストする必要がある。
これは，市販のオートムギの供給がこれらの穀物で
ひどく汚染されている可能性があるためである 101）。
いくつかの研究グループは現在，CD に毒性のない
オートムギ品種の選択の基礎として，オートムギの
潜在的な免疫原性の多様性を研究している。オート
ムギ品種間の 2 つの既知の免疫原性アベニンエピ
トープの違いは，すべての CD 患者にとって完全に
安全なオートムギ品種の選択と育種が現実的な可能
性があることを示している 102）。CD 患者から分離
された T 細胞に関する研究は，オートムギ品種は，
非免疫原性，中程度の免疫原性，または高度な免疫
原性のいずれかで，異なる免疫原性を持つ可能性が
あることを示した 48）。免疫原性の程度は，特定の
グルタミンおよびプロリンが豊富なペプチドの存在
に関連していた 103）。しかし，13 の 2 倍体，4 倍体，
および 6 倍体オートムギ種のアベニン遺伝子の評価
により，すべてが 2 つの CD 特異的アベニンエピトー
プを含むことが明らかになった 104）。著者らは，こ
れらのエピトープを欠くオートムギ品種が見つかる
可能性は非常に低いと結論付けた。

3-3．タンパク質画分の毒性
　初期の調査により，小麦，ライムギ，大麦，そし
て場合によってはオートムギは CD 患者に有害であ
るが，トウモロコシ，米，ソルガム，およびキビは
無害という結論に至った。有毒穀物の中では，最初
から小麦タンパク質に，そしてその後オートムギタ
ンパク質に調査が集中した。初期の研究者は，脂肪
便などの症状の発生とキシロースまたは脂肪の吸収
不良の測定に基づいた摂食試験を使用して毒性を確
立した 36）。Dicke のグループの先駆的な研究により，
水溶性画分（アルブミン）ではなく，小麦粉生地の
ゴム様タンパク質画分であるグルテンが毒性因子を
負った 105）。小麦グルテンの分別により，アルコー
ル可溶性グリアジン分画が最も毒性の高い因子であ
るという結論に至ったが，不溶性グルテニン分画の
効果は，グリアジン分画と同様に，非毒性，弱毒性，
または毒性のいずれかとして議論された。グルテニ
ン画分は一般に，鎖間ジスルフィド結合を介してグ
ルテニン凝集体に共有結合している奇数のシステ
インを有する修飾 ω-，α-，および γ- グリアジンに

よってコンタミされていることに言及する必要があ
る 106, 107）。したがって，グルテニンの毒性に関する
記述は，グルテニン画分全体に関する研究ではなく，
精製されたグルテニンサブユニットに基づいてする
べきである。グリアジン画分または小麦グルテンの
いずれかを使用して，さらに基本的な研究を実施し
た。重要な結果には以下が含まれる 36）：グリアジ
ンの加熱と酸化によるジスルフィド結合の切断は毒
性を減少させなかった。結果として，グリアジンの
三次元構造は，その毒性効果にとって重要ではな
い。対照的に，酸加水分解によるグリアジンのアミ
ノ酸への完全な分解は，それらを無害にした。グル
タミンは，最も頻繁に貯蔵タンパク質中にあるアミ
ノ酸であるが，CD 患者に寛容される。ペプチド結
合の限られた切断を伴う希釈塩酸によるグルタミン
側鎖のグルタミン酸側鎖への広範な脱アミド化は，
グリアジンの解毒を引き起こし，グルタミン残基
が CD 毒性効果に重要であることを示した。生体内
の状況に応じて，小麦グルテンまたはグリアジンを
ペプシンおよびトリプシンのみで，またはその後に
パンクレアチンで生体外消化すると，毒性が保持さ
れる。このような CD 毒性タンパク質の酵素加水分
解物は，無傷のグリアジンおよびグルテンとは対照
的に水または塩溶液に可溶であるため，毒性試験の
陽性対照として頻繁に使用されてきた。最も引用さ
れた例は，いわゆるフレイザーのフラクション III，
小麦グルテンの消化性トリプシン（PT-）消化の水
溶性部分である 108）。グリアジン画分に相当するも
のとして，ライムギとオオムギのプロラミン画分は
CD 毒性に関連している。ただし，徹底的なテスト
を行うことなく，この発見に達した。22 人の患者
の比較研究は，グリアジン，セカリン，およびホル
デインの PT 消化物が培養生検に対して同様の毒性
効果を誘発することを明らかにした 109）。ライ麦と
大麦のグルテリン画分は，今日まで調査されていな
い。オートムギに関する矛盾した結果のため，オー
トムギプロラミン画分（アベニン）が分離され，in 

vivo チャレンジ，器官培養，および T 細胞テストに
より CD 毒性について広範囲にテストされた。それ
ぞれ CD および疱疹状皮膚炎の 2 人の患者は，5 日
間毎日 2.5g の純粋なアベニンでチャレンジされ，9

日後に 2.5g でチャレンジされた 99）。腸の生検標本
と皮膚の生検サンプルのその後の検査は，アベニ
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ンの毒性効果を示さなかった。グリアジンとアベ
ニンの PT 消化物の CD 固有の効果は，CD および
非 CD 生検の器官培養試験で比較された。IFN-γ お
よび IL-2 は，免疫原性応答のマーカーとして使用
された 51）。PT グリアジン（n =9）で培養した後，マー
カーの大幅な増加が観察された。対照的に，CD 生
検（n =8）が PT アベニンとともに培養された場合，
反応はなかった。
　別の研究では，PT グリアジン，PT セカリン，PT

ホルデイン，および PT アベニンは，CD 患者の 5

つの異なる腸 T 細胞株を用いた増殖アッセイを使
用して比較テストされた 52）。結果は，すべての PT

消化物に対するすべての T 細胞株の免疫反応性を
示した。ただし，PT アベニンと他の消化物との間
には顕著な違いがあった。TG2 で処理すると，グ
リアジン，セサリン，およびホルデインへの応答が
強化された。両方の研究の著者は，T 細胞実験によっ
て示される抗原免疫原性は毒性と同等ではないと結
論付けた。これは器官培養試験または in vivo チャ
レンジによって確認する必要がある。最近，3 つの
オートムギ栽培品種からのアベニン消化物とグリア
ジン消化物（陽性対照）およびオリジン消化物（陰
性対照）の免疫原性が，10 人の CD 患者から分離
された末梢血単核 T 細胞で測定された。T 細胞増殖
と IFN-γ 放出の測定により，アベニン消化物に対す
る異なる品種依存的な反応が高，中程度の免疫原性，

または非免疫原性で示された（表 2.8）48）。アベニ
ンの免疫原性の程度の違いは，アベニン配列内の異
なる免疫原性エピトープの存在に起因している 103）。

3-4．タンパク質タイプの毒性
　小麦，ライムギ，および大麦のプロラミンおよび
グルテリン画分は，いくつかのタンパク質タイプで
構成されている。CD 毒性に関する詳細な研究は不
完全で，小麦のグリアジンとグルテニンの種類に限
定されている。Hekkens と共同研究者は，CD 患者
の小腸への点滴注入とその後の生検によって，明確
に定義されたグリアジン亜画分 A- グリアジンの毒
性を最初に示した 110）。A グリアジンの毒性は，器
官培養試験などの in vitro 試験で確認された 111）。当
時，グリアジン（糖タンパク質）に共有結合する可
能性のある炭水化物は，CD 毒性効果（レクチン様
反応）に寄与すると疑われていた 112）。しかし，A-

グリアジンの分析は，共有結合した炭水化物が存
在せず，したがって CD の活性化に関与しないこと
を実証した 113）。その後の in vivo および in vitro の
研究により，すべてのグリアジン亜画分（α-，β-，
γ-，および ω- グリアジンは，電気泳動移動度に関
して）CD 毒性作用を誘発した 114, 115）。この結果は，
α- グリアジンから ω- グリアジンへの毒性の減少と
いう観点に有利だった 116, 117）。しかし，調査された
サブフラクションはタンパク質タイプに関して必ず

表 2.8　異なる栽培品種からのグリアジン消化物、グリアジンペプチド、およびアベニン消化物に対するグルテン感
受性 T 細胞の反応性
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しも純粋ではなく，ω- フラクションは ω5- および
ω1,2- タイプに区別されなかった。高度に精製され
た ω- グリアジン（おそらく ω5- および ω1,2- グリ
アジンの混合物）を使用して，2 人の CD 患者に直
腸導入を試みた 118）。粘膜 CD3+ および γδ+ リンパ
球による特徴的な反応は，このグリアジンタイプに
対する直腸粘膜の特異的な反応を示した。その後，
タンパク質の毒性に関する生体内および臓器培養の
研究は，合成ペプチドおよび T 細胞試験の利用可
能性により大幅に減少した。Molberg と同僚は，小
麦粉から 5 つの成分（サブユニット 1Ax2，1Dx5，
1Bx7，1By9，および 1Dy10）で構成される HMW-

GS のサブフラクションを分離し，大腸菌で発現し
た組換え単一サブユニット 1Dx5 または 1Dy10 を使
用した 119）。サブフラクションと単一サブユニット
の両方を，HMW-GS に感受性のある一連の T 細胞
で，ネイティブの形で，または TG2 によって脱ア
ミド化してテストした。結果は，CD 患者 22 人中 9

人の腸 T 細胞が脱アミド化された HMW-GS に応答
したが，天然タンパク質には応答しなかった。
　生体内チャレンジおよび T 細胞試験のために，小
麦 粉 か ら HMW-GS（1Dx5，1Bx7，1By9，1Dy10）
の混合物を分離し，沈殿と HPLC で慎重に精製し
た 120）。17 人の CD 患者のうち 11 人の T 細胞株が
有意に刺激された。ネイティブおよび TG2 脱アミ
ド化サブユニットへの応答の違いは有意ではなかっ
た。3 人の CD 患者にそれぞれ 500mg のサブユニッ
トを投与し，注入を開始してから 4 時間後に小腸の
形態が大きく変化（例えば，絨毛の高さと陰窩の深
さの比）した。さらに，小腸における IL（Interleukin）
-15 の発現は，注入の 2 時間後に増加した。連続して，
毒性に関する in vitro 研究は，それぞれトランスジェ
ニック酵母およびトランスジェニックトウモロコシ
から精製された単一の組換え HMW-GS1Dx5 および
1Dy10 で実施された 121）。CD 患者 13 人中 4 人のグ
ルテン感受性 T 細胞がサブユニット 1Dx5 に反応し，
11 人中 3 人がサブユニット 1Dy10 に反応した。
　人の患者の in vivo チャレンジによってテストさ
れた両方のサブユニット 1Dx5 と 1Dy10 は，陰窩の
深さと腸細胞の高さに対する絨毛の高さの比に有
意な変化を誘発した。IL-15 の染色の増加は，両方
のサブユニットでのチャレンジの 2 時間後に見られ
た。要約すると，説明した 3 つの研究は，グリアジ

ンと同様に HMW-GS が CD を悪化させる可能性が
あることを明確に示した。その後の研究では，未治
療の CD 患者が HMW-GS1Dy10 に対する抗体レベル
を上昇させ，適応免疫応答におけるこのタイプのタ
ンパク質の関与を示していることが実証された 122）。
　 グ リ ア ジ ン お よ び HMW-GS と は 対 照 的 に，
LMW-GS および単一タンパク質タイプのライムギ
は，これまで CD 毒性についてテストされていない。
それらの潜在的な毒性は，対応するペプチドの研究
から得られたものである。経口大麦チャレンジに
よって誘発されたホルデイン感受性 T 細胞を使用
して，CD 特異的免疫原性について異なるホルデイ
ンタイプをテストした 74）。すべての画分は免疫原
性だったが，D- ホルデインおよび C- ホルデインが
最も活性が高かった。

3-5．ペプチドの毒性
　器官培養試験の導入は，少量を試験できるため，
グルテンペプチド毒性に関する研究の新しい分野を
開いた。それにもかかわらず，純粋なグルテンペプ
チドを単離し，特徴づける試みはほとんど行われ
ていない。問題には，グルテンタンパク質画分が
多数の成分で構成されており，必要な酵素消化に
より数百の異なるペプチドが生じるという問題が
あった。さらに，ペプチドの分取分離の効率は限
られており，グルテンタンパク質のアミノ酸配列
は 1980 年代まで知られてなかった。当時，有望な
研究は，穀物のタンパク質化学を経験した研究所
と CD の研究を行っている病院の協力によってのみ

図 2.8　 小 麦， ラ イ ム ギ， 大 麦， オ ー ト ム ギ の low-
molecular-weight（LMW) グループタンパク質の概略構造

（sectionsI-II, N 末 端 ド メ イ ン ; sections III-V, C 末 端 ド メ イ
ン ; 各タンパク質は表 2.7 に対応 ; α-GLI, α-gliadin;  γ-GLI, 
γ-gliadin; LMW-GS, wheat low-molecular-weight glutenin 
subunit; γ-75k-SEC, γ-75k-secalin; γ-HOR, γ-hordein; B-HOR, 
B-hordein; AVE, avenin).
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可能であった。3 つのパートナーグループは，総グ
リアジン 123–125），β- グリアジン 126），または α- グリ
アジン 127）のいずれかの，異なるグリアジン調製物
の消化物からペプチドを分離およびテストすること
に成功した。一致して，彼らの結果は，セクション
I（図 2.8）内の α- グリアジン（α1-55）のグルタミ
ンおよびプロリンに富む配列が CD の活性化に関与
し，他の配列（α56-68，α247-266）は陰性である（表
2.10）。活性ペプチドに共通のテトラペプチド配列
PSQQ および QQQP は，さらなる調査のための重要
な配列であると考えられた。立体配座研究により，
β ターンが活性ペプチドの主要な構造的特徴である
ことが示された 132）。1991 年，α- グリアジンの配列
を含む合成ペプチドのパネルが，小腸または腸粘膜
の器官培養物への点滴注入によってテストされた。
ドデカペプチド α206–217（PSQQ を含む）は，in 

vivo で毒性効果を示した 128）。α- グリアジンからの
3 つの合成ペプチドが in vivo および in vitro でテス
トされた 39, 45）。一貫して，ペプチド α31–49 は毒性
であることが示されたが，ペプチド α3–21 および
α202–220 は毒性ではなかった。後者は，ペプチド
α1–30127），α3–24125）， お よ び α206–217 と 対 照
的である 128）。さらに，in vivo 試験では，合成ペプ
チド α31–43 および α44–55 が毒性である一方，ペ

プチド α56–68 は不活性であるという証拠が示され
た 129）。ペプチド α31-55 および α31-43 の器官培養
試験では，低濃度での活性が明らかになったが，ペ
プチド α44-55 は高濃度でのみ活性であることが判
明した 130）。単一アミノ酸残基がアラニンで置換さ
れたペプチド α31-49 の変異体は，残基 L31 および
P36 が置換された場合，器官培養試験で活性を維持
しましたが，残基 P38，P39，および P42 が置換さ
れた場合，毒性を失った 75）。寛解期の 4 人の CD 患
者は，ペプチド α56-75 および β- カゼイン由来の陰
性対照ペプチド 35）による挑戦を受けた。グリアジ
ンペプチドはすべての患者で腸の損傷を引き起こし
たが，カゼインペプチドは反応を誘発しなかった。
グリアジンペプチド α51-70 の毒性は，器官培養シ
ステムを使用して評価された 131）。記載されている
調査がテストの数，ペプチドの純度，および結果の
一致に関して部分的に不十分である場合でも，ほと
んどの毒性配列は α- グリアジンの N 末端ドメイン
で発生し，主にグルタミン，プロリン，および疎水
性アミノ酸（ロイシン，フェニルアラニン，チロシ
ン）。γ- およびω- グリアジン，グルテニンサブユニッ
ト，セカリン，ホルデイン，およびアベニンの対応
する配列は，in vivo チャレンジおよび器官培養試験
によってまだテストされていない。

表 2.10　注入および器官培養試験により CD 毒性について試験されたペプチドのアミノ酸配列
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　CD 活性ペプチドの検索は，腸のグルテン感受
性 T 細胞株と CD 患者のクローンを刺激するエピ
トープにシフトしている。vande Wal 133），Vader 134, 

135），Arentz-Hansen 136），および Shanetal 137, 138） のグ
ループによって報告された免疫原性ペプチドの第 1

世代（1999 ～ 2005）の小さな選択を表 2.11 に示し
た。腸管 T 細胞アッセイにより同定されたより免
疫原性の高いペプチドは，Camarca と共同研究者の
論文に記載されている 139）。小麦，ライムギ，およ
び大麦のタンパク質の不均一性を考えると，多数
の T 細胞エピトープが存在することは驚くことで
はない。ペプチドの大部分は HLA-DQ2 に制限され
ており，グルタミンおよびプロリンが豊富な配列ド
メインに由来する。多くの研究は，患者が異なる
エピトープに不均一に反応し，さらに子供と大人
の間にも違いのあることを示した 134）。免疫原性グ
ルテンペプチドを検出する別のアプローチは，Tye-

Din と共同研究者によって使用された 50）。PBMC

（Peripheralblood mononuclear cell ＝末梢血単核細胞）
は，3 日間にわたって小麦，ライムギ，または大麦
で攻撃された CD 患者から新たに分離された。グリ
アジン，グルテニン，セカリン，およびホルデイン

に由来する合成ペプチドのライブラリを TG2 で処
理し，PBMC とインキュベートし，IFN-γELISpot アッ
セイでスクリーニングした。結果は，調査したすべ
てのタイプのグルテンタンパク質からの多数の免疫
原性ペプチドを明らかにした。興味深いことに，T

細胞を刺激したペプチドは，同じ穀物を食べた患者
間で同じであった : グリアジンとグルテニンのペプ
チドは小麦の攻撃後のみ，セカリンのペプチドはラ
イムギの攻撃後のみ，ホルデインのペプチドは大麦
の攻撃後のみ刺激性であった。消費された穀物に関
係なく，ω- グリアジンと C- ホルデインの 1 つの一
般的なペプチド（QPFPQPEQPFPW）のみが免疫優
性だった。腸の CD4+T 細胞と PBMC の両方を使用
した比較研究により，2 つのアプローチ間の収束を
明らかにするいくつかの一般的な免疫原性配列が特
定された。米国ネブラスカ大学リンカーン大学食品
科学技術部の食物アレルギー研究および資源プログ
ラムは，CD- 活性グルテンペプチドのデータベース
を編集した 140）。60 以上の出版物に記載されている
1000 を超えるネイティブまたは脱アミド化された
ペプチドが含まれている。これらのペプチドは，す
べてのタイプの小麦グリアジンとグルテニンに加え

表 2.11　CD 患者の腸 T 細胞を刺激する選択されたグルテンペプチドのアミノ酸配列



602   New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.8

グルテン—沈殿要因− 3

て，ライムギのセサリン，大麦のホルデイン，オー
トムギのアベニンにも由来している。一部の著者は，
CD 活性ペプチドが先天性免疫応答を生成する「毒
性」ペプチドと適応免疫応答を生成する「免疫原性」
ペプチドに細分した 31, 141, 142）。T 細胞検査で同定さ
れた免疫原性ペプチドと in vivo または臓器培養検
査で同定された毒性ペプチドの数の違いは異常で
ある :1014 ペプチドは免疫原性，9 ペプチドは毒性，
5 ペプチドは毒性および免疫原性として分類されて
いる。いずれにせよ，免疫原性が毒性に対応する
かどうかの問題は回答されていない 143）。要約する
と，毒性 / 免疫原性ペプチドに共通する特徴は，複
数のプロリンおよびグルタミン残基の存在である。
これにより，4 つのユニークな構造的および機能的
特性が生じる 138, 144）：1. これらのペプチドは，プロ

リン含有量が高いため，胃，膵臓，および腸の消化
プロテアーゼによるタンパク質分解に対して非常に
耐性がある。結果として，潜在的に免疫原性のペプ
チドの高い腸内濃度は，グルテンを含む食事の後に
維持される。2. これらのグルテンペプチドの選択さ
れたグルタミン残基は，生理学的条件下で TG2 に
よって脱アミド化またはトランスアミド化され，免
疫原性の強化につながる。3. プロリンが豊富なグル
テンペプチドは，自然に左結合ポリプロリン II ラ
セン構造を採用する。これは，結合したすべての主
要組織適合性複合体クラス II リガンドの好ましい
構造である。4. 複数の HLA-DQ 結合エピトープを
含む大きなペプチドは，1 つのエピトープのみを含
む小さなペプチドよりも大きな T 細胞刺激活性を
示す。
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　希太郎ブレンドとは，ライトまたはそれより浅く煎った豆と，フレンチまたはイタリアンの黒光りするほ
ど深く煎った豆を，味と健康志向の好みに応じて混ぜ合わせるブレンドコーヒーのことで，本来なら苦味の
強いコーヒーが，想像を超えるほどに苦味が消える特性を示します。
　コーヒー豆は煎れば煎るほど苦くなります。苦味成分が出来てくるからです。化学構造式が明らかな苦味
成分は図 1 のようなもので，ドリップ式で淹れれば，カフェインの他に，焙煎中にクロロゲン酸から出来る
苦味成分が抽出されます。コーヒー最強の苦味はジテルペン誘導体のモザンビオシドで，ロブスタ豆よりア

「希太郎ブレンド」が苦くないわけ「希太郎ブレンド」が苦くないわけ「希太郎ブレンド」が苦くないわけ

Key Words: 浅煎りコーヒー，深煎りコーヒー，ブレンドコーヒー，クロロゲン酸，ニコチン酸

図 1　コーヒーの苦味成分
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ラビカ豆に多く含まれているそうですが，焙煎中に分解して減ってしまうので，実際に苦味を感じることは
ありません 1）。
　図 1 の苦味成分について説明します。まずカフェインは，その結晶を舐めると苦味を感じます。しかし，コー
ヒー 1 杯（豆 10g を 100mL の湯で抽出）に 100mg が溶けていても，1000 倍希釈に相当するため，ヒトの舌
が苦味を感じるギリギリの濃度です。ですから実際に苦味を感じる苦味物質は，カフェインではなく，クロ
ロゲン酸由来のクロロゲン酸ラクトンとフェニルインダンということになります。

　クロロゲン酸ラクトンとフェニルインダンを比べると，フェニルインダンの苦味の方が強いのですが，飲
めないほどではないようです。ところが，深く煎ったコーヒー豆には，他にも苦味物質が入っています。主
なものはコーヒー色の成分で，メラノ
イジンと総称される混合物です。その
中に苦い，渋い，辛い，不味い・・・
といったような複雑な味を感じる化合
物があるのですが，化学構造との対応
は不明です。
　このように，まだよく解らない成分
もありますが，ごく普通のドリップコー
ヒーに入っているクロロゲン酸由来の苦
味成分そのものは，筆者にとって「飲み
たくないほど苦い」ものではありません。
皆さんも，もし興味があるなら，簡単な
実験で確かめることができます（図 2）。

●クロロゲン酸の結晶を試験管に入れてガスバーナーで加熱する。
　【実験】試薬として購入したクロロゲン酸の結晶 100mg を試験管に入れて，その試験管をガスバーナーの
火で加熱する。結晶が融けたら火を消して，内容物を少しだけスパーテル（金属製の耳かき）に取り，冷め
たら舐めてみる。再度加熱して，味見を繰り返す。次第に苦味が増すが，吐き出したくなるような嫌な苦味
ではない。内容物が黒くなったら終了です。
　この実験で，まず結晶が融け始めると苦味が出始めます。その苦味はクロロゲン酸ラクトンの苦味です。
更に熱をかけると茶色を帯びて，フェニルインダンの苦味に変わってきます。実験に成功するコツは，色の
変化が解るようにゆっくり加熱することです。
　さて苦味成分は，深煎りコーヒーの味の決め手と考えられてきましたが，今年になって UCC 上島珈琲研
究所から，驚くべき論文が出てきました。

●弱い苦味のコーヒー抽出液にニコチン酸（またはニコチン酸アミド）を加えると，強い苦味になる 2）。
　ニコチン酸自身は苦くないのですが，苦い味の水溶液にニコチン酸を加えると，苦味が強まるというので
す。論文は英文で，実験データを正確に説明していますが，一般の人にも理解できる日本語の解説が，同社ホー
ムページに載っています 3）。UCC の論文を読んで，コーヒーの苦味に対する筆者の考えは次のように変わり
ました。

●コーヒーを深く煎っていると，急に苦味が強くなるのは，苦味成分が増えることに加えて，ニコチン酸が
増えることが関与している（図3右側のニコチン酸のカーブを参照）。
　昔から，深煎コーヒーにミルクや砂糖を入れて飲む習慣がありました。主に苦味を減らすためでした。し

図 2　クロロゲン酸結晶の加熱分解
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かし今では生活習慣病を予防するため「砂糖やミルクの使用を控えるべき」と言う意見が主流です。苦味が
苦手な人は，ちょっと苦いコーヒーを飲んだだけで気分が悪くなるので，専門家が「コーヒーは健康に良い」
といくら言っても，気分良く飲むことは出来ません。
　ニコチン酸（ナイアシンともいう）は焙煎したコーヒー豆に入っている唯一のビタミンで，しかもその量
は他の食品では真似できない多さです。ですから深煎コーヒーを飲むことは，ニコチン酸補給にとって，掛
け替えのない生活習慣と言えるのです。ニコチン酸が，特に高齢者にとっては，非常に大切な栄養素である
ことは，確立された科学になっています 4）。
　筆者はそういうニコチン酸を含む苦いコーヒーを，飲み易いコーヒーにするために，超浅煎り豆（図 3 の
左側）とブレンドして「希太郎ブレンド」を作りました。クロロゲン酸は，ポリフェノールとして体内で抗
酸化作用を発揮しますが，筆者は更に「クロロゲン酸が苦味を消す」ことに注目したのです。

●目薬の研究で，クロロゲン酸が苦味を消すことが解っていた5）。
　ドライアイに効くという目薬をさすと，食べ物が苦くなるという副作用があります。これを解消するため
に，コーヒーを飲むとよいという論文があります。コーヒーの苦味を消す成分はクロロゲン酸であると推測
されていました。クロロゲン酸を最も多く含んでいるのは生豆です。しかし，生豆をそのまま飲んでも美味
しくありません。そこでクロロゲン酸が分解し始める直前まで焙煎すれば，それがクロロゲン酸を最も多く
含む焙煎豆ということになります。図 3 で言えば，第 1 ハゼ音が聞こえたら焙煎を止めればよいのです。筆
者はこれを超浅煎り豆と呼んでいます。そして，この超浅煎り豆に含まれている生豆とほぼ等しい大量のク
ロロゲン酸が，深煎豆とブレンドしたときに，飲みにくい苦味を消してくれるということです。

●ニコチン酸が強める苦味をクロロゲン酸が消してくれる 6）。
　この論文は，希太郎ブレンドが「ニコチン酸を多く含んでいても苦くない」という現象に，科学的根拠を

図 3　希太郎ブレンドの焙煎度と苦味の関係
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コーヒー博士のワールドニュース　「希太郎ブレンド」が苦くないわけ

与えてくれました。いわば希太郎ブレンドが苦くなくなる分子メカニズムということです。この関係を図 4
に描いてみました。

●以上をまとめると，希太郎ブレンドの焙煎度と苦味の関係は以下1〜 3の通りです。
1．深煎豆はニコチン酸を多く含み，苦味成分の苦味を強めて非常に苦い（図 4 の右）。
2．超浅煎豆は生豆と同程度の大量のクロロゲン酸を含んでいて苦くない（図 4 の左）。
3．超浅煎豆のクロロゲン酸モル濃度は，深煎豆のニコチン酸モル濃度の 10 倍を超えるので，ブレンド比 1:1

であれば苦味はほぼ完全に消えてしまう。

　そこで「希太郎ブレンド」に香味の多様性を期待して，「6:4」とか「4:6」を作ってみました。勿論，1:9 も 9:1

も，人それぞれの好みに応じて自由に調整することは簡単です。朝と夕に飲むコーヒーを，日中の活動性と
夜間の睡眠といった生活のリズムを維持するように改善する工夫も考えられるでしょう。希太郎ブレンドの
飲み方には，飲む人の嗜好が反映されると言えるのです。

図 4　希太郎ブレンドが苦くない分子メカニズム
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野山の花　— 身近な山野草の食効・薬効 —

城西大学薬学部　白瀧　義明（SHIRATAKI Yoshiaki）

　真夏，暑い太陽の照り付ける日の朝，もうアサガオが咲いています。アサガオは，ヒマラヤから中国にか
けての地域，または熱帯アジア原産とされていましたが，近年，熱帯アメリカを原産地とする説が出されて
います。つる性の一年生草本で茎には逆毛があり，左巻き（つるの巻き方は上から見るか，下から見るかで
逆になります。ここでは上から見て左巻き）で他の物に巻き付き，長さ 2m 以上に達します。葉は互生し葉
柄は長く葉身は広三尖形で細毛があり，夏，花柄を腋出し先端に 1 〜 3 個の大型の円錐形の花を朝早く開き
ます。花は，がく 5，花弁 5 (1)，雄しべ 5，雌しべ 1 からなり，5 枚の花弁は融合して漏斗状になっています。
花の色は，紅，青，白など変化に富み，しぼりもあって園芸用に多くの品種があり，それぞれの花弁の中央

アサガオ Ipomoea nil  (L.) Roth (=Pharbitis nil (L.) Choisy)
 （ヒルガオ科 Convolvulaceae）

連絡先 : 城西大学薬学部
　　　　shiratak@josai.ac.jp

写真 3　アサガオ（花 3）

写真 1　アサガオ（花 1）

写真 4　アサガオ（花 4）

写真 2　アサガオ（花 2）



野山の花　— 身近な山野草の食効・薬効 —

New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.8  611   

には放射状の中
ちゅうろく

肋（アサガオでは特に「曜
よう

」という）
が走り，子房は 3 室，各子房室には 2 つの胚珠があ
ります。日本で最も発達した園芸植物の一つで，ア
サガオは中国語で「牽牛」，日本では「蕣」の漢字も
あてられています。日本へは，奈良時代末期に遣唐
使が種子を薬用（下剤）に持ち帰ったとされ平安時
代には薬用植物として扱われました。アサガオの名
は，朝早く花が咲き，午前中にしぼむことに由来し
ます。なお，万葉集などで「朝顔」とよばれている

ものは，本種ではなく，キキョウまたはムクゲをさしているものと思われます。
　秋，果実が黄変し始める頃，地上部を刈り取り，日干し後，打ち砕いて採取した成熟種子は，ケンゴシ（牽
牛子 Pharbitidis Semen）といい，粉末を緩下薬（一日量 0.2 〜 0.3 g）峻下薬（一日量 0.5 〜 1.5 g）として，
主に家庭薬原料に用いられます。漢方では，浮腫や腹水，喘息，痰飲，食滞，便秘などに瀉下薬，利尿薬として，
茵
いんちんさん

蔯散や牽
けん

牛
ご

散
さん

などに配剤されます。成分としては，n-butanol 抽出物の ether 不溶性画分を加水分解し
たもののメチル化体から 2-methylbutylic acid methyl ester, tiglic acid methyl ester, nilic acid methyl ester, 
dihydroxytetradecanoic acid methyl ester, dihydroxyhexadecanoic acid methyl ester など，また，これらの
酸を構成成分とする樹脂配糖体の pharbitic acid B, C, D1, 2, 3）, pharesinoside A4），サポニンの pharbitoside A, 
B5）などが報告されています。なお，牽牛子の名は，農民が牛をひいて本生薬（ケンゴシ）のお礼参り行っ
たことによるそうです。 
　アサガオの品種改良の歴史としては，江戸時代，文化・文政期（1804 年〜 1830 年）と嘉永・安政期（1848
年〜 1860 年）に 2 度のブームがあり，品種改良が大きく進みました。ブームの発端は，文化 3 年（1806 年）
の江戸の大火で下谷に広大な空き地ができ，そこに下谷・御徒町村付近の植木職人がいろいろな珍しいアサ
ガオを咲かせ，その後，趣味としてだけでなく，下級武士の御

お か ち
徒が内職のひとつとして組屋敷の庭を利用し

てアサガオを栽培するようになったことによります。また，熊本藩では武士たちによる園芸が盛んでアサガ
オもキク，シャクヤク，ツバキなどと共に愛好され，盛んに育種されて「肥

ひ ご
後アサガオ」とよばれる系統が

生まれ，大輪アサガオの祖先の一つとなりました。アサガオの花の色は，原種は薄い青色ですが，品種改良
によって白，紅色，ピンク，紫，濃紺，浅黄色等の品種が生まれました。しかし，今日でも「黃色のアサガオ」

写真 5　アサガオ（双葉）

写真 7　ノアサガオ（花）

写真 6　浮世絵（明治時代初期の入谷朝顔市）
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図 1　成分の構造式



野山の花　— 身近な山野草の食効・薬効 —

New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.8  613   

と「黒色のアサガオ」は「幻のアサガオ」とよばれています。また，米田芳秋（静岡大学名誉教授）によっ
て開発された「曜

ようじろ
白アサガオ」は，熱帯アメリカ原産のマルバアサガオとアフリカ系のアサガオを交配させ，

さらに日本の伝統品種との掛け合わせによって品種改良を重ね花弁の曜の部分が白くなった系統です。江戸
時代，アサガオの花は七夕の頃に咲くことや花の咲いたアサガオは「彦星」と「織姫星」が年に一度会える
ことにちなんで縁起物とされ，アサガオの鉢植えが牛の引く荷車に積まれて売り歩かれるようになり，愛好
家たちによって品種改良が進み，庶民は植木市や朝顔売りからアサガオを購入しました。このような御家人
や下級武士によるアサガオの栽培，販売が発展して明治時代初期から入谷朝顔市が始まり，通常，七夕を挟
む 7 月 6 〜 8 日に催されます。
　ノアサガオ Ipomoea indica は，沖縄原産の野生種で関東以南では越冬して成長し古い茎はやや木質化しま
す。草勢は強く垣根や家の壁面などをカーテン状に覆い尽くほどです。葉もアサガオより大きく掌大のハー
ト形で，花の色は時刻と気温によって変わり，早朝は青く昼は紫になります。ノアサガオの園芸品種が「琉
球アサガオ」「オーシャンブルー」「宿根アサガオ」などとよばれているものです。なお，アサガオの名のつ
く植物にはヤエチョウセンアサガオ Datura fastuosa，ケチョウセンアサガオ D. inoxia，キダチチョウセンア
サガオ（エンジェルストランペット）Brugmansia versicolor などがありますが，これらはナス科 Solanaceae

に属する有毒植物です。決して口に入れないでください。主な中毒症状は，嘔吐，下痢，血便，瞳孔散大，
めまい，幻覚，異常興奮などで，最悪の場合には死に至ります。

写真 9　ケチョウセンアサガオ（花）写真 8　チョウセンアサガオ（花，八重咲き）

写真 10　キダチチョウセンアサガオ（花） 写真 11　生薬　ケンゴシ（牽牛子）
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随想

宮部　正明（MIYABE Masaaki）

より良い特許明細書を求めて（パート２）

著者連絡先：〒 599-0232　大阪府阪南市箱作 2874-238
e-mail: jacuv25648@yahoo.co.jp

Key Words: 特許，特許明細書，文章表現，国際公開公報

はじめに
　特許は特許明細書の作成に始まって，特許明細書の解釈に終わると言われています。それ故に，特許明細
書の記載は重要であり，特許明細書は文章として記載されるため文章表現の巧拙が問題となります。より良
い特許明細書を求めて，文章表現の素養を磨くヒントを小林秀雄の作品から提案したいと思います。

1．より良い特許明細書を求めて
　筆者は本誌の，「より良い特許明細書を求めて 1）」において，“ 特許請求の範囲の意味，特許明細書の全体
構造の理解，特許発明の本質を求めて，具体例としての国際公開公報 ” を提案しました。
　そして，特許請求の範囲を書くことの難しさについては，＜中山の次の様な文章からも理解できる。「特
許発明は，具体的な物として存在するのではなく，明細書に文章として記載されている。しかしながら，文
章によってその技術的範囲を完全に表現することは不可能であり，それゆえ文章の解釈を通じて技術的範囲
を決定しなければならないという宿命を負っている」＞と記述しました。
　そこで本稿では，文章表現の素養を磨くために小林秀雄の作品を読むことを薦めたいと思います。
小林秀雄は批評家で，1902 年東京で生まれ，1983 年に 80 歳で世を去りました。その 80 年の生涯において，「ド
フトエフスキーの生活」「モオツァルト」「ゴッホの手紙」「近代絵画」「本居宣長」などの著書を執筆し，日
本における近代批評の創始者，確立者として大きな足跡を残した人物です。
　筆者は本誌の，いい文章の特許明細書を求めて 2）の中で，＜しかしながら，いい文章の特許明細書を書く
ことは難しい。いい文章とは何か，その解は難しいし，永遠の課題のように思われる。いい文章の要素とし
て，その構成単位である “ 言葉 ” と，言葉の組み合わせである “ 表現 ” が重要と考える。司馬遼太郎は言葉
について，“ 珠玉の言葉を 4 万語の中から探す ” といい，小林秀雄は表現することについて，“ 表現するとは，
己を圧し潰して中身を出す事だ，己の脳漿を搾る事だ ” と述べている。小林秀雄を読んでいて，・文章を書
くことの喜び，・絵や音楽といった芸術に触れることの喜び，・文学を鑑賞することの喜び，・議論すること
の喜び，・深く考えることの喜び，・批評の精神を教えてくれる。何故か判らないが，小林秀雄の文章を通して，
知力と思考力の結集した創造することの喜びを味わうことができる＞と記述しました。
　また，＜特許担当者として，いい文章の特許明細書を書く上で大切なことは，いい文章を書こうとする意
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欲を持って，地道な努力により，発明の本質に迫り，技術的知識及び技術的用語を駆使して正確で明瞭な文
章を構築することに努め，知力と思考力を結集し表現することの喜びを味あうことにある＞と記述していま
す。
　筆者は前述の，“ 何故か判らないが ” の何故かを探るために，再度，小林秀雄の作品を読んで，文章を書
く上でのさらなるヒントを見つけようと思いました。

2．小林秀雄の作品　第五次「小林秀雄全集」第一巻〜第十四巻
第一巻　様々なる意匠・ランボオ（1922-1930）
第二巻　X への手紙（1931-1933）
第三巻　私小説論（1934-1935）
第四巻　作家の顔（1936）
第五巻　文芸批評の行方（1937-1938）
第六巻　ドフトエフスキーの生活（1939）
第七巻　歴史と文学・無常といふ事（1940-1945）
第八巻　モオツアルト（1946-1948）
第九巻　私の人生観（1949-1950）
第十巻　ゴッホの手紙（1951-1953）
第十一巻　近代絵画（1954-1958）
第十二巻　考えるヒント（1959-1963）
第十三巻　人間の建設（1964-1976）
第十四巻　本居宣長（1977-1982）
　筆者は，これらの作品を読み漁ることにより作品の中で，「何故か」の糸口を感じるもの，感動したもの
を作品から引用して提示したいと思います。

【文章について】1940 年，小林秀雄 38 歳
　＜評論家がほんとうに困難を覚える処は，ただ理論の厳正を期するという事から一歩を進め，理論が読者
の心理にどういう効果を与えるか，その効果も併せ計って，評論の文章がただ理路の通った文章に止まらず，
魅力ある生きた文章たることを期するという点にある。なかなか力及ばず其の所まで行けないものだが，そ
ういう覚悟で評論を書かないと何時まで経っても評論に精彩が出ないのである。＞

【“ 実験的精神 ”】 1941 年，小林秀雄 39 歳
　対談の中で小林の言葉に，＜論証するには論理でよいが，実証するには文章が要る。哲学というものを創
るという技術は，建築家が建築するように，言葉というものを尽くす必要がある。それを言うのですよ。考
えるとは，或は見るとは創ることだという命題は，ただディアレクテックではとけないのだと思う＞という
文章がありました。

【私の人生観】1949 年，小林秀雄 47 歳
　＜思想のモデルを，決して外部に求めないと自分自身に誓った人，平和という様な空漠たる観念の為に働
くのではない，働く事が平和なのであり，働く工夫から生きた平和の思想が生まれるのであると確信した人，
そういう風に働いてみて，自分の精通している道こそ最も困難な道だと悟った人，そういう人々は隠れてい
るが到るところにいるに違いない。私はそれを信じます。＞

【批評について】1954 年，小林秀雄 52 歳
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　＜批評の主観的な面と客観的な面を引離してしまうのはやさしいのであるが，両者の相克のうちを進むと
いう事が難しい。併しこれを進んでみなければ批評と創造との不即不離の所以を知る事は出来ない。＞

【常識】1959 年，小林秀雄 57 歳
　＜機械は，人間が何億年もかかる計算を一日でやるだろうが，その計算とは反復運動に相違ないから，計算
のうちに，ほんの少しでも，あれかこれかを判断し選択しなければならぬ要素が介入して来れば，機械は為す
ところを知るまい。これは常識である。常識は，計算することと考えることとを混同してはいない。将棋は不
完全な機械の姿を決して現してはいない。熟慮断行という全く人間的な活動の純粋な型を現している。＞

【無私の精神】1960 年，小林秀雄 58 歳
　＜実行家として成功する人は，自己を押し通す人，強く自己を主張する人と見られ勝ちだが，実は，反対に，
彼には一種の無私がある。空想は孤独でも出来るが，実行は社会的なものである。有能な実行家は，いつも
自己主張より物の動きの方を尊重しているものだ。現実の新しい動きが看破されれば，直ちに古い解釈や知
識を捨てる用意のある人だ。物の動きに順じて自己を日に新たにするとは一種の無私である。批評の客観性
というものも，この種の無私から発するものである。批評家の知恵は，科学者のものより，はるかに実行家の，
或いは生活人の知恵に近い。理論の厳密より，行動の微妙を指す。＞

【批評】1964 年，小林秀雄 62 歳
　＜自分の仕事の具体例を顧みると，批評文としてよく書かれているものは，皆他人への賛辞であって，他
人への悪口で文を成したものはない事に，はっきりと気付く。そこから率直に発言してみると，批評とは人
をほめる特殊の技術だ，と言えそうだ。人をけなすのは批評家の持つ一技術ですらなく，批評精神に全く反
する精神的態度である，と言えそうだ。＞

【常識について】1964 年，小林秀雄 62 歳
　＜常識は，その本来の力を，決して大声は揚げないが，絶えず働かせているのだ。生活の知恵は，空想を
好まず，真偽の判断を，事実に基づいて行うという点では，学問上の知恵と同じものだが，常に行動の要求
にも応じているから，刻々に変わる現実の条件に従い，遅疑を許さぬ，確実な判断を，絶えず更新していな
ければならない。実生活は，私達に，そういう言わば行動するように考え，考えるように行動する知恵を要
求して止まない。学問上の知識に，この生活のうちに訓練されている知恵に直接に働きかけ，これを指導す
るような力があるとは，先ず考えられない事だが，逆に，学問上の発見や発明には，この知恵の力が働かね
ばならぬ事は，充分に考えられる事だと思われます。＞

【“「本居宣長」をめぐって ”】1977 年，小林秀雄 75 歳
　対談の中で小林の言葉に，＜話が少々外れるが，私は若いころから，ベルグソンの影響を大変受けてきた。
大体言葉というものの問題に初めて目を開かれたのもベルグソンなのです。それから後，いろいろな言語に
関する本は読みましたけれども，最初はベルグソンだったのです。あの人の「物質と記憶」という著作は，
あの人の本で一番大事で，一番読まれていない本だと言っていいが，その序文の中で，こういう事が言われ
ている。自分の説くところは，徹底した二元論である。実在論も観念論も学問としては行き過ぎだ，と自分
は思う。その点では，自分の哲学は常識の立場に立つと言っていい。常識は，実在論にも観念論にも偏しない，
中間の道を歩いている。常識人は，哲学者の論争など知りはしない。観念論や実在論が，存在と現象とを分
離する以前の事物を見ているのだ。常識にとっては，対象は対象自体で存在し，而も私達に見えるがままの
生き生きとした姿を自身備えている。これは「イマージュ」だが，それ自体で存在するイマージュだとベル
グソンは言うのです。この常識人の見方は哲学的にも全く正しいと自分は考えるのだが，哲学者が存在と現
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象とを分離してしまって以来，この正しさを知識人に説く事が非常に難しい事になった。この困難を避けな
かったところに自分の哲学の難解が現れて来る。また世人の誤解も生ずる事になる，と彼は言うのです。
　ところで，この「イマージュ」という言葉を「映像」と現代語に訳しても，どうもしっくりしないのだな。
宣長も使っている「かたち」という古い言葉の方が，余程しっくりとするのだな。
　「古事記伝」になると，訳はもっと正確になります。性質情状と書いて，「アルカタチ」とかなを振ってあ
る。「物」に「性質情状」です。これが「イマージュ」の正訳です。大分前に，ははア，これだと思った事
がある。ベルグソンは，「イマージュ」という言葉で，主観的でもなければ，客観的でもない純粋直接な知
覚経験を考えていたのです。更にこの知覚の拡大とか深化とか言っていいものが，現実に行われている事を，
芸術家の表現の上に見ていた。宣長が見た神話の世界も，まさしくそういう「かたち」の知覚の，今日の人々
には思いも及ばぬほど深化された体験だったのだ。この純粋な知覚経験の上に払われた，無私な，芸術家に
よって行われる努力を，宣長は神話の世界に見ていた。私はそう思った。「古事記伝」には，ベルグソンが行っ
た哲学の革新を思わせるものがあるのですよ。私達を取りかこんでいる物のあるがままの「かたち」を，ど
こまでも追うという学問の道，ベルグソンの所謂「イマージュ」と一体となる「ヴィジョン」を掴む道は開
けているのだ＞という文章がありました。

　上記に記載したこれらの内容は小林秀雄の作品から，一部分を抜粋したものであります。

3．小林秀雄の作品を読んでみて
　今回，再度，小林秀雄の作品を読んでみて，小林秀雄の文章は，文芸作品，絵画，音楽，骨董という対象
物に対して，深い愛をもって，自らの直感と感性，理性をフルに働かせ，充実した心の動きを結集し，それ
を繰り返し，磨き，捻出された文章であると理解するに至りました。
そして，“ 何故か判らないが ” と書いた，その「何故」かは小林秀雄の “ 無類の構想力 ” ではないかと思う
ようになりました。この様な無類の構想力で書かれた，小林秀雄の作品が，より良い特許明細書を書く上で，
多くのヒントを与えてくれると思います。

おわりに
　以上，より良い特許明細書を求めて（パート 2）という拙い内容であったと思いますが，小林秀雄の作品
を読むことによって，特許明細書を書く上での文章表現がさらに充実したものとなることを期待します。そ
して，特許明細書以外の文章を書く上でも，小林秀雄の作品は多いに参考になると思います。
　今後，食品関連の開発者，特許関係者の方々に少しでも参考になればという想いもあり，本稿に対しての
忌憚のないご意見をいただければ幸甚であります。
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はじめに
　日本医療科学大学（Nihon Institute of Medical Science;NIMS）は，診療放射線学科，リハビリテーション
学科（理学療法学専攻および作業療法学専攻），看護学科，臨床工学科，臨床検査学科の 5 学科を有する大
学である。2007 年の開学以来，日本の医療現場で活躍する専門家を，数多く輩出してきた。NIMS では，
高度な専門知識と技術の習得に加えて，豊かな人間性を育むことも重視している。さらに，医療のグロー
バル化に合わせて，国際交流プログラムを数多く実施してきた。それらのプログラムを通じて，世界を舞
台に活躍できる医療人の育成を目指している。しかし，2020 年からはじまった新型コロナの感染拡大の影
響によって，現在も，海外研修が実施できないという状況が続いている。そこで，NIMS では，海外の協
定校とのオンラインでの交流を行った。オンラインでの交流は，これまでのプログラムの実績に基づいて，
企画されたものである。そして，コロナ禍が収束したあとの国際交流は，オンラインでの国際交流の経験

International exchange programs in the post-Covid age: 
Perspective on the related programs at NIMS

*Correspondence author: Yoko Shindo 1

Affiliated institution
1 Nihon Institute of Medical Science [1276 Shimogawara, Moroyama-machi, Iruma-gun, Saitama, 350-0435 Japan. ]

Abstract
  Nihon Institute of Medical Science (NIMS) fosters medical professionals at five departments, department of radiological 
technology, department of rehabilitation, department of nursing, department of clinical engineering and department of 
clinical laboratory science. NIMS has offered students a variety of international exchange programs. However, due to the 
outbreak of COVID-19, it became difficult for the students to actually go abroad. Therefore, we developed online programs 
in which our students and faculty members can interact with their counterparts in Vietnam and Taiwan. This paper will firstly 
provide an overview of the international exchange programs at NIMS including the recent online events and then consider 
the future direction of those activities.
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を踏まえたものになるであろう。本稿では，現在に至るまでの活動を振り返りながら，ポスト・コロナの
国際交流の在り方について考察する。

1．オレゴン研修プログラム
　日本医療科学大学の国際交流プログラムのなかで，もっとも代表的なものは，2012 年から実施しているオ
レゴン研修プログラムである。研修先となるオレゴン州のポートランドは，筆者自身が，高校生と大学生の
時期を合わせて，留学生として，5 年近く過ごした場所である。その現地での滞在経験と人脈を生かして，
筆者自身が，研修プログラムの立ち上げに携わった。2012 年から 2019 年の 8 年間で，合計 293 名の学生が
オレゴン研修に参加している（うち 16 名は，シアトル研修の参加者）。
　オレゴン研修の主な内容は，医療・福祉の分野で活躍するスペシャリストによる講義，医療機関の視察，
NPO 法人の訪問，ボランティア活動，ドラゴン・ボート体験，現地の大学生との交流などである（写真 1）。

写真 1　オレゴン研修（上段：プロビデンス・ポートランド医療センター，中段：ボランティア活動とドラゴン・ボー
ト体験，下段：セントラル・オレゴン）
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それらの活動を通じて，学生は，最先端の医療設備，日本と米国における医療体制や保険制度の違い，NPO

法人の役割などについて学ぶことができる。そのような知識は，医療のグローバル化や高齢者の増加など，
現在の日本が直面している課題について考えるうえで必要不可欠なものである。
　また，オレゴン研修では，学生が，Meals on Wheels People という団体が行っているボランティア活動にも
参加することがきる 1）。Meals on Wheels People は，マルトノマ郡（オレゴン州），ワシントン郡（オレゴン州）
およびクラーク郡（ワシントン州）在住の 60 歳以上の高齢者にランチを宅配するサービスを実施している。
また，同じ地域で，30 のダイニング・センターを運営している。高齢者は，そのダイニング・センターでも，
ランチを食べることができる。ランチの金額は，基本的に「支払える分だけ」となっている。
　Meals on Wheels People の使命は，ランチの提供を通じて，高齢者が，社会から孤立することを防ぐことで
ある。実際の研修では，学生は，セントラル・キッチンを見学したあと，グループに分かれて，ランチの宅
配の補助やダイニング・センターでの配膳・後片付けなどを行っている。海外で，ボランティア活動に参加
するという経験は，学生にとって貴重なものである。ボランティア・スタッフや高齢者との交流を通じて，
現地の状況を肌で感じる機会となっている。
　もう1つ体験学習として，毎年，オレゴン研修のプログラムに組み込んでいるのが，ドラゴン・ボートである。
ドラゴン・ボートには，乳がんサバイバーが，質の高い生活（Quality of Life）を維持するうえで，多くの肉
体的および精神的メリットがあることが知られている。オレゴン研修では，乳がんサバイバーとサポートメ
ンバーで構成されるチームに混じって，ドラゴン・ボートを実際に漕がせていただくことができる。その後，
学生は，チームのメンバーと昼食を取りながら，話をすることができる。
　近年では，現地の大学を訪問する機会も多くなってきている。これまで訪問した大学は，パシフィック大
学（2011 年），コンコールディア大学（2016 年，2017 年），ワーナー・パシフィック大学（2018 年，2019 年），
ポートランド州立大学（2019 年）である。それらの大学訪問を通じて，米国における最先端の研究や教育に
ついての知見を得ることができる。また，現地の大学生とレクリエーションなどを通じて，交流を深めるこ
とができる。
　2017 年までは，ホテルを宿泊先に選んでいたが，2018 年からは，ポートランド州立大学の寮に宿泊して
いる。それによって，学生は，現地の大学生になったような感覚で，研修プログラムに参加できるようになっ
た。さらに，大学の寮の宿泊費は，ホテルの宿泊費よりも安価であるため，全体のプログラム費用を抑えた
まま，滞在日数を伸ばすことに成功している。研修プログラムの滞在日数は，2017 年まで 5 泊 7 日であった
が，2018 年以降は，8 泊 10 日になっている。
　オレゴン研修プログラムの参加者は，例年，30 名から 40 名ほどであるが，2019 年は，46 名という過去
最多の参加者が集まった。プログラムの性質上，40 名以上の参加者を受け入れることが困難であったため，
2019 年は，診療放射線学科，看護学科，臨床工学科の学生（30 名）が，通常のオレゴン研修プログラムに
参加し，リハビリテーション学科の学生（16 名）は，シアトルで同等の研修が受けられるように，新たなプ
ログラムを立ち上げることになった。シアトル研修でも，学生は，専門家による講義や医療機関の視察を通
じて，米国における医療制度，医療に対する考え方，医療ビジネスの仕組みなどについて学ぶことができた。
　さらに，シアトル研修は，リハビリテーション学科の学生が対象ということで，実際の献体を用いた解剖
実習もプログラムに組み入れることにした。学生は，本物の内臓，神経，筋肉，骨に触れることで，大きさ
や重さ，位置など，教科書では分かりづらい部分も理解できたようである。さらに，シアトル・マリナーズ
に帯同している日本人トレーナー（理学療法士）にも講義をしていただく機会を得た。世界で活躍するリハ
ビリテーションの専門家の話を聞いて，学生たちは，非常に刺激を受けていたようである。

2．海外の協定校との交流
　NIMS は，2015 年から 2016 年にかけて，アジア地域にある 4 つの大学と学術協定を結び，学生および教
職員のあいだでの交流を促進してきた。2015 年 10 月には中臺科技大學（台湾），2015 年 12 月にはドンナイ
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技術大学（ベトナム），2016 年 2 月にはフィリピン・アドベンティスト大学（フィリピン）およびマニラ・
アドベンティスト大学（フィリピン）と学術協定を締結した。それらの大学との交流を通じて，学生が，各
国における医療事情，社会や文化，生活習慣の違いなどについて学ぶ機会を提供している 2−5）。　　
　NIMS の学生が，中臺科技大學を訪問するときには，台湾で開催される学会発表と組み合わせることが多い。
2016 年から 2019 年にかけて，NIMS の診療放射線学科の学生が，中華民国医事放射学会学術大会（第 49 ～
52 回）で発表を行った。2018 年には，看護学科の学生が，第 10 回国際学術研究会で発表を行った。それら
の学会発表に合わせて，中臺科技大學を訪れて，講義の聴講やキャンパス内の施設見学などを行った。現地
の学生にナイトマーケットを案内してもらうなど，学生同士の交流も盛んに行われている。
　中臺科技大学からのインバウンドとしては，2017 年と 2019 年に大学院生が，NIMS を訪れている。2019

年からは，新たに短期交換留学プログラムを立ちあげた。その第一陣として，中臺科技大學およびその系列
校である新生醫護管理專科學校の学生，合計で 6 名が，教員 1 名とともに NIMS を訪れた。10 日間の短期交
換留学プログラムの主な内容は，NIMS の各学科・専攻の教員による講義，実習，実験，キャンパス・ツアー
などの学内イベントの他，近隣の医療・福祉関連施設の訪問である。休日には，NIMS の学生とショッピン
グも楽しんでいたようである。
　ドンナイ技術大学との交流では，2016 年にアウトバウンドとして，2 名の学生と 4 名の教職員が現地を訪
れた。双方の教職員のあいだでの議論や学生同士の交流を通じて，新しい海外研修プログラムを立ち上げる
ことが合意された。2019 年，その研修プログラムの第一陣として，4 名の教職員と 18 名の学生が，ドンナ
イ技術大学を訪れた（写真 2）。研修プログラムの主な内容は，現地の大学での講義，双方の大学教員による
研究発表会，現地の医療・関連施設の視察，学生同士の文化交流などである。
　インバウンドとしては，ベトナムと日本の物価があまりに違うため，ドンナイ技術大学の学生にとっては，
日本に来るための費用を負担するのが難しいという状況があった。そこで，「さくらサイエンスプログラム」
を活用して，ドンナイ技術大学の教職員および学生を招聘する手続きを進めた。「さくらサイエンスプログ

写真 2　2019 年ベトナム研修
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ラム」は，科学技術振興機構が行っている国際青少年サイエンス交流事業である。2020 年度，NIMS の交流
計画は，見事，本事業で採択されたが，新型コロナの感染拡大によって，実施が見送られることになった。
　フィリピン・アドベンティスト大学およびマニラ・アドベンティスト大学との交流では，アウトバウンド
として，教職員の派遣は行ったものの，学生の派遣には至っていない。何度か，新しい研修プログラムの立
ち上げを試みたが，政権交代による治安の悪化や火山の噴火などによって，実施が困難になるという状況が
続いていた。インバウンドとしても，2016 年にマニラ・アドベンティスト大学の教職員が NIMS を訪問して
以来，その後の訪問は実現していない。
　フィリピンでは，小学校から大学まで，英語で授業が行われているため，大学の教職員や学生は，極めて
高い英語力を持っている。NIMS の学生が，フィリピンの 2 つの大学の教職員や学生と交流し，英語のシャワー
を浴びれば，英語によるコミュニケーション能力が飛躍的に向上するであろう。ゆえに，新型コロナウイル
スの感染拡大が収束したあと，現地の状況を見極めながら，学生を派遣するためのプログラムを立ち上げて
いきたいと考えている。また，インバウンドをより活発に行うための方法も引き続き模索していきたい。

3．コロナ禍での国際交流プログラム
　2020 年度のオレゴン研修プログラムには，例年通り，多くの学生が参加することが予想されていた。また，
2020 年度は，「さくらサイエンスプログラム」を通じて，ドンナイ技術大学の学生および教職員を招聘する
ことになっていた。中臺科技大學との短期交換留学プログラムでは，1 年ごとに交代で，学生の派遣を行う
ことになっているので，2020 年度は，NIMS の学生が台湾に行くことになっていた。しかし，新型コロナウ
イルスの感染拡大によって，海外との往来が困難な状況になった。
　どのような状況であっても，学生が，国際交流の機会を完全に失うということがあってはならない。その
ような思いから，海外の協定校とのオンラインでの交流を企画することになった。まず，国際看護論の授業
のなかで，ドンナイ技術大学の学生と ZOOM を使ったオンライン交流を行った。NIMS からの参加者は，科

写真 3　2020 年中臺科技大學とのオンライン交流
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目を履修している看護学科の 4 年生 52 名である。ドンナイ技術大学からは，看護学科と臨床検査学科の学
生 33 名が参加した。学生は，それぞれ母国語で話すことになっていたので，通訳の手配も行った。
　オンライン交流の内容としては，まず，双方の学生が，パワーポイントを使って，コロナ禍での大学生活
や感染予防策について発表を行った。NIMS の学生からは，検温や手指のアルコール消毒など学内での感染
予防策について発表が行われた。また，病院実習の代わりに学内実習を行っているという報告もあった。他方，
ドンナイ技術大学の学生からは，ソーシャルディスタンスの確保やマスクの再利用禁止など学内ルールにつ
いて説明があった。実習先の病院での感染予防策についても言及があった。
　もう 1 つのオンライン交流として，中臺科技大學の学生と 4 日間にわたって文化交流を行った（写真 3）。
NIMS からは 4 日間で合計 27 名の学生と，9 名の教職員が参加した。中臺科技大學からは，合計で 24 名の
学生と 6 名の教職員が参加した。どちらの大学からも学長自らが参加し，国際交流を重視する姿勢が示され
る形となった。台湾では，キャンパス内での ZOOM の使用が禁止されているため，Facebook を使った交流
となった。双方の学生が，自分の国で流行している音楽やアニメ，観光スポット，お祭り，食べ物などの紹
介を行った。使用言語は，英語である。
　NIMS の学生は，それぞれパワーポイントを使用して発表を行った。英語があまりうまく話せなくても，
パワーポイントのスライドに英語で要点がまとめられているので，中臺科技大學の学生にも，うまく発表内
容が伝わっていたようである。両国におけるコロナの状況についても情報交換が行われた。台湾は，世界で
もっともコロナの封じ込めに成功した国として知られている。今回の交流会では，マスクの在庫が分かるア
プリの導入など，台湾における成功事例について，直接，教職員や学生から話を聞くことができた。

4．ポスト・コロナの国際交流
　現在，日本でも，ワクチン接種が進みはじめているが，いつ頃，新型コロナの感染拡大が収束するのかと
いう目途は，未だ立っていない。しかし，いずれは，かつてのように国際交流が盛んに行われる日が戻って
くるであろう。それを念頭に，今回のようなオンラインでの国際交流の経験を踏まえて，今後の海外研修プ
ログラムが，どうあるべきかを考えることは有益であろう。まず，今回のオンラインでの国際交流を通じて，
知識の習得や共有という部分は，ある程度，オンラインでも代替可能であることが分かった。
　学術的な交流だけが目的であれば，オンランでも十分なところがある。そのような学術的な交流の頻度を
高めたいのであれば，オンラインの活用が有効であろう。また，オンラインの国際交流に参加した学生の多
くから，海外に行きたい気持ちが高まったという意見もあがっている。学生のモチベーションを高めるとい
う意味でも，オンラインでの国際交流を引きつづき，併用するのが望ましいであろう。さらに，費用面で海
外に行くことが難しいという学生にとっては，オンラインでの交流が，貴重な経験になりうる。
　しかし，一方で，オンラインでの交流が，現地での研修プログラムに取って代わるようなものではないと
いうことが明らかとなった。日本では見られないような壮大な景色を見たり，現地での活動に参加したり，
地元の大学生とナイトマーケットで買い物をしたりと，海外に行かなければできないことは多くある。その
ような現地での経験が重要であるとするならば，これまでに NIMS が行ってきた国際交流プログラムは，非
常に理にかなったものであったといえる。今後の方向性としても，引き続き，体験型のものを多く取り入れ
ることが重要になる。
　

おわりに
　新型コロナの感染拡大によって，海外に行くことが，ほとんどできないという状況になった。その分，オ
ンラインでの海外との繋がりは，強くなってきたと感じている。そのような変化は，新型コロナが落ち着い
たあと，消えて無くなるわけではない。これからの社会では，オンラインが活用される機会がもっと増えて
いくであろう。また，技術的な部分でも，「オンラインで出来ること」が，多くなっていくであろう。学生は，
そのような社会の中で生きていかなければならない。ゆえに，大学としても積極的にオンラインを活用する
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取り組みが，引き続き，重要となる。しかし，オンラインの利用が，広がれば，広がるほど，実際の体験そ
のものの価値も高まっていくと思われる。実際に海外に行くことで，それまでとは，まったく違う視点で物
事を考えられるようになることもある。例えば，他の国で生活することによって，日本の良さを再発見する
こともあるだろう。また，困難な体験をすることで，問題解決能力が高まるといった効果も期待できる。そ
のような実体験を通じてのみ得られるものの価値を学生に教えていくということが，これからの教育の役割
の 1 つではないかと考えている。
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　株式会社ダイセル（本社 : 大阪市北区）は，北海道大学（北海道札幌市）および北海道情報大学（北海道江別市）
との共同研究により，当社が開発した健康食品素材であるこんにゃく由来グルコシルセラミドの摂取がヒト
脳内アミロイド ꞵ 蓄積を予防し，アルツハイマー病などによる認知機能の低下を抑制・維持できる可能性が
あることを確認いたしました。なお，今回の研究成果は，2021 年 7 月 3 日（土）～ 4 日（日）に開催された

「第 75 回日本栄養・食糧学会大会」（一般演題 B-23）にて発表いたしました。

■研究の背景・目的
　アルツハイマー病などの認知機能の低下を引き起こす進行性の疾
患は，アミロイド ꞵ と呼ばれるタンパク質が脳細胞外に蓄積するこ
とが原因と言われています。これまでの研究では，こんにゃく由来
グルコシルセラミドをアルツハイマー病モデルマウスに経口投与す
ることで，アミロイド ꞵ クリアランス効果を保持する神経由来エク
ソソームが増加し，脳内アミロイド ꞵ 蓄積が抑制されることが明ら
かになっていました。そしてこのたび，ヒトが経口摂取した場合で
の効果を検証するため，北海道大学および北海道情報大学との共同
研究においてプラセボ対照ランダム化二重盲検試験を実施いたしま
した。
　なお，本研究に用いたこんにゃく由来グルコシルセラミドは，皮膚の保湿・バリア機能を高める機能性食
品素材として販売している原料で，板こんにゃくの製造時に廃棄される「飛び粉」から抽出製造するサステ
ナブルな原料です。
　グルコシルセラミドは，多くの植物に含まれていますが，小麦胚芽や米ぬかなどに比べ，こんにゃく芋の
飛び粉抽出物はセラミド含有量が高いことがわかっています。

■研究の内容と結果
　試験期間を 24 週間とし，60 歳以上 80 歳未満の被験者 20 名（平均 70.1 歳）をプラセボ食品群 10 名と被
験食品群 10 名に構成し，プラセボ対照ランダム化二重盲検並行群間比較試験を行いました。

　それぞれの群にプラセボ食品またこんにゃく由来グルコシルセラミド 5.4mg を含む被験食品を摂取いただ
き，0 週，12 週，24 週に血中アミロイド ꞵ バイオマーカー値の測定を実施したところ，被験食品群において，

こんにゃく由来セラミドのヒト脳内アミロイド ϐ 蓄積抑制効果を検証
　アルツハイマー病などによる認知機能低下の抑制に期待！

―第 75 回日本栄養・食糧学会大会にて発表―

こんにゃく芋イメージ

試験の流れ
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0 週目との比較で 12 週目に有意な低値を示しました。さらに層別解析を行ったところ，アミロイド ꞵ バイ
オマーカー値が相対的に低めの集団においては，摂取 12 週後，24 週後において被験食品群の変化量がプラ
セボ食品群より有意に低値を示しました。

■今後の研究開発について
今後，さらなるヒト介入試験を進め，認知機能分野における機能性素材の開発に取り組み，人々の健康長寿
に役立つ製品を提供してまいります。

【本件に関するお問い合わせ先】
株式会社ダイセル　ヘルスケア SBU　事業推進室　事業戦略グループ
担当 : 稲井田
TEL : 03-6711-8213

Mail: healthcare_info@jp.daicel.com

変化量有意差グラフ
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　東栄新薬株式会社（所在地 : 東京都三鷹市，代表取
締役 : 元井 章智）は，東京薬科大学薬学部免疫学教
室と共同で行った，当社の露地栽培アガリクス KA21

株（以下，アガリクス KA21）に関する研究成果とし
て，アガリクス KA21 摂取によるアッカーマンシア菌

（アッカーマンシア・ムシニフィラ）の増殖促進作用
を確認しました。今回，この研究成果を受けて「医
療・美容に応用可能なアッカーマンシア・ムシニフィ
ラ増殖促進用組成物およびこれを含む医薬，飲食品，
飼料」として特許出願を行いましたことをご報告い
たします。

■概要
特許出願番号：特願 2021-107016

提　  出　  日：2021（令和 3）年 6 月 28 日
特 許 出 願 人：東栄新薬株式会社
発 明 の 名 称：医療・美容に応用可能なアッカーマンシア・ムシニフィラ増殖促進用組成物およびこれを含
む医薬，飲食品，飼料
技   術  分  野：本発明は，アッカーマンシア・ムシニフィラ増殖促進用組成物およびこれを含む医薬・飲食品，
飼料に関する。具体的には，医薬は，例えば，肥満・メタボリックシンドローム改善用，糖尿病治療用，腸
内抗炎症用，がん免疫療法の増強を目的としたがん治療用として有用であり，飲食品は，例えば，肥満・メ
タボリックシンドローム改善用，糖尿病治療用，腸内抗炎症用，美容用，痩身・ダイエット用として有用で
ある。

■アッカーマンシア・ムシニフィラについて
　アッカーマンシア・ムシニフィラ（Akkermansia muciniphila）は，0.6 ～ 1.0µm 程度の大きさを有し，芽胞
を作らず，運動性を有さない偏性嫌気性のグラム陰性細菌であり，ヒトをはじめとする多くの哺乳動物の腸
内に通常存在する真性細菌であることが知られています。
　近年，アッカーマンシア・ムシニフィラは肥満や糖尿病の人の腸内においてはその量が減少しているこ
と，また，アッカーマンシア・ムシニフィラの投与によりマウスにおける脂肪増加の改善やインスリン抵抗
性の改善が確認され，アッカーマンシア・ムシニフィラと肥満等の障害との関連性が指摘されています 1, 2）。
さらに，アッカーマンシア・ムシニフィラは，虫垂炎の重症度と反比例していること，また，潰瘍性大腸炎
やクローン病等の炎症を伴う疾患の患者腸内においては，その量が減少していることが報告されておりアッ
カーマンシア・ムシニフィラは腸内の抗炎症作用に関与していると考えられています 3, 4）。また，近年，抗
悪性腫瘍剤の PD-1 阻害剤の作用を増強させる作用も指摘されています 5）。
　このため，これらの疾患や障害を予防又は改善するための有望な手段として，アッカーマンシア・ムシニ

東栄新薬がアガリクス KA21 摂取によるアッカーマンシア菌増殖の
特許を出願、肥満改善・糖尿病の治療・がん免疫療法などに有用

露地栽培アガリクス KA21
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フィラに対する関心が高まっています。

■アガリクスについて
　アガリクスは，補完代替医療の分野で健康食品・サプリメントとして広く利用されている南米ブラジル原
産のキノコ。「菌株，栽培条件や産地により，その特性や含有成分が異なる 6）。」「アガリクス含有製品には，
製品により品質に大きな違いがある 6）」とされます。

■ブラジル産露地栽培アガリクスKA21株（アガリクスKA21）
　アガリクスの原産地ブラジルの大自然の中，キン
グ・アガリクス 21（=KA21）株を使用して，太陽の下，
露地栽培されたアガリクス。暗所で栽培される通常の
ハウス栽培アガリクスに比べ，サイズは大きく育ち，
主要成分のβ - グルカンやビタミン D7）などが多いと
いった特徴があります。

■アガリクス研究No.1メーカー 8）=東栄新薬株式会社
　露地栽培アガリクス KA21 株のメーカーである東栄
新薬株式会社は，これまでにアガリクス KA21 に関す
る研究開発を 25 年以上行い，国際論文発表数は 32 本
とアガリクスメーカーの中でも最も多くの研究実績が
あります 9）。麻布大学獣医学部，慶應義塾大学 SFC 研
究所，国立長寿医療研究センター，順天堂大学医学部，東京大学食の安全研究センター，東京薬科大学薬学
部免疫学教室などとの共同研究実績があり，露地栽培アガリクス KA21 に関する様々な有益なデータを発表
しています。

参考資料
1） Nature Medicine 23: 107-113, 2017.

2） Proc Natl Acad Sci USA 110: 9066-9071, 2013.

3） Gut. 60(1): 34-40, 2011.

4） Am J Gastroenterol. 105(11): 2420-2428, 2010.

5） Science 359: Issue 6371, 91-97, 2018.

6） 国立健康・栄養研究所「健康食品」の安全性・有効性情報ホームページより抜粋
　 https://hfnet.nibiohn.go.jp/contents/detail75lite.html

7） 日本食品分析センター調べ
8） 国際論文発表数に基づいています
9） 2021 年 5 月各社ホームページ・pubmed より（自社調べ）

【本件に関するお問い合わせ先】
東栄新薬株式会社　担当 : 元井 章智
TEL : 0422-26-7310　FAX : 0422-26-7230

Mail: akitomo-motoi@toeishinyaku.com

URL : https://www.toeishinyaku.com/

左 : 露地栽培アガリクス
右 : 一般的なアガリクス （ハウス栽培）



630   New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.8






