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乳児向け人工乳は母乳代替食品であり、歴史的には栄養機能を母乳に近づけることを目的と

して開発され、現在では母乳で育った児と乳児向け人工乳で育った児の成長指標に差は無くなっ

ている。しかしながら、この様な表面上の指標だけでは観測されない生体調節機能については、

未だ人工乳の機能は母乳の機能に遥かに及ばないのも事実である。 

母乳には種々の生体調節機能が知られており、その代表的なものとして児の生体防御・免疫

系の調節機能が挙げられる。母乳中の免疫物質の一つである免疫グロブリン A（immunoglobulin 

A；IgA）は特異的に病原微生物やウイルスの増殖を抑制あるいは不活性化する作用を有し、乳

児の腸管において受動免疫により病原体が体内に侵入し感染することを防いでいる。 

これまでに乳児向け人工乳に IgAを配合し、その生体調節機能を母乳に近づける研究が行わ

れているが、この試みは技術的ハードルの高さから実用化には至っていない。一方、IgAによる

受動免疫に代わる生体防御の方法として、機能性の食品成分により児の腸管免疫系を活性化する

方法が挙げられる。 

そこで本研究では、乳児向け人工乳および乳幼児向け食品に生体防御調節機能を付与するこ

とを目的とし、そのための基盤研究として、腸管免疫系において生体防御の中心的役割を担う分



泌型 IgA（secretory IgA；SIgA）の産生とその細胞内輸送タンパク質である多量体免疫グロブリ

ンレセプター（polymeric immunoglobulin receptor；pIgR）の発現調節における乳幼仔期の食餌

成分の関与と作用機構を検討した。 

第 2章では、まず、腸管の SIgA産生および pIgR発現調節における乳幼仔期の食餌成分の関

与と作用機構を明らかにするための端緒として、離乳後の若齢ラットへの食物繊維欠乏食投与の

影響を検討した。糖質源としてショ糖のみを配合した食物繊維欠乏食または食物繊維欠乏食に天

然の混合型食物繊維であるビート食物繊維を配合した食物繊維含有食を幼若ラットに 2週間投

与したところ、24時間糞便中の IgA含量が有意に低下した。この時、小腸および大腸組織中の

IgA含量に差は無かったことから、食物繊維の欠乏による糞便中 IgA含量の低下は腸管粘膜固有

層の形質細胞による多量体 IgA（polymeric IgA；pIgA）産生の低下に起因したものでは無いと考

えられた。一方、小腸および大腸の免疫組織染色およびウェスタンブロッティングによる分析か

ら、食物繊維の欠乏により遠位大腸における pIgRタンパク質発現が有意に低下することが確認

された。したがって、食物繊維の欠乏は若齢ラットの大腸における pIgR発現を抑制し、このこ

とが糞便中 IgA含量の減少に関与する可能性が考えられた。食物繊維の欠乏は大腸組織中のpIgR 

mRNA発現に影響しなかったことから、食物繊維の欠乏による pIgRタンパク質の発現低下は、

mRNAの転写後調節の影響を受けて生じていることが示唆された。これまでに若齢ラット腸管

の pIgR発現に影響する食餌成分としてタンパク質の摂取が知られていたが、本研究により食物

繊維の摂取も若齢ラット腸管の pIgR発現の調節に重要な因子であることが確認された。現在の

ところ、乳幼児向け食品への食物繊維の配合は一般的ではないが、腸管免疫系の調節機能を付与

する点で乳幼児向け食品への食物繊維の配合を積極的に検討することが有効であると考えられ

た。 

 第 3章では、食物繊維と同様、発酵性の食品成分であるフラクトオリゴ糖について、離乳期

の仔マウスを用いて腸管の SIgA産生および pIgR発現調節への影響を評価した。離乳期の仔マ

ウスに 5%のフラクトオリゴ糖を配合した試験飼料または対照飼料を投与した際の影響を検討

した。その結果、離乳期の仔マウスへのフラクトオリゴ糖の投与は小腸および大腸の pIgR発現

と IgA産生の両者を促進し、糞便中 IgA含量を増加させる可能性が示された。このことは、フラ

クトオリゴ糖を投与した仔マウスの回腸における IgA分泌速度の増加からも裏付けられた。腸管

組織中の pIgR発現増加の作用機構として、フラクトオリゴ糖の投与により仔マウスの腸管にお

いて産生された酪酸が関与する可能性が挙げられた。また、24時間糞便中の IgA含量の増加に

ついては成熟マウスおよび成熟ラットへのフラクトオリゴ糖投与効果を検討した過去の報告と

一致する結果であった。その作用機構としてマウス小腸パイエル板（Peyer's patch；PP）にお

ける IgA産生能の増加が関与することに加えて、小腸 PPでの IgA
+
B細胞へのクラススイッチの

促進が関与する可能性が新たに示された。フラクトオリゴ糖の投与効果はその発酵部位である大

腸のみならず、遠隔の小腸組織においても発揮された。このことは、フラクトオリゴ糖の投与に

より大腸を起点として乳幼児の未発達な腸管免疫系全体を活性化できる可能性を示唆するもの

であった。フラクトオリゴ糖は代表的なプレバオティクスであり、乳児向け人工乳および乳幼児



向け食品に広く利用されていることから、これら食品を摂取する乳幼児の腸管において腸管免疫

系の調節作用が発揮されていることが期待された。 

第 2章および第 3章での検討結果を踏まえ、第 4章では乳児向け人工乳および乳幼児向け食

品に利用可能な SIgA産生誘導能の高いプロバイオティクスを得る目的で、マウス小腸 PP細胞

の IgA産生に加えてヒト腸管由来の株化上皮細胞の pIgR発現を増強する新規ビフィズス菌株の

選抜を試みた。マウス小腸 PP細胞からの IgA産生を指標として予備選抜を行ったところ、

Bifidobacterium bifidumに属する菌株に IgA産生の高い株が認められた。次にこれらの菌株を用

いてヒト腸管由来の株化上皮細胞の pIgR発現に与える影響を検討したところ、Bifidobacterium 

bifidum OLB6377および Bifidobacterium bifidum OLB6378（BB6378）に pIgR発現の増強効果

が確認された。pIgR発現増強の評価に用いた死菌体はいずれも殺菌後に洗浄したものであるこ

とから、本現象の活性本体は生菌に由来する分泌性の成分では無いと考えられた。これまでグ

ラム陰性の腸内細菌が腸管における pIgRの発現調節に重要であることが報告されていたが、本

研究により、グラム陰性細菌だけでなくグラム陽性の腸内細菌によっても腸管 pIgRの発現調節

が生じる可能性が示唆された。これら菌株は健康なヒト乳児由来のものであり、プロバイオテ

ィクスとして乳児向け人工乳または乳幼児向け食品に配合した場合、腸管の SIgA産生を促進す

る可能性が考えられた。 

第5章では、上記の可能性をより明確に示すことを目的として、マウス胎児由来の腸管組織片

を用いた in vitroの検討により BB6378による刺激が、腸管組織片の pIgR発現量に与える影響

を検討すると共に、BB6378による pIgR発現量増加の作用機構を詳細に検討した。ヒト腸管由

来の株化上皮細胞による検討結果と同様、マウス胎児由来の腸管組織片を用いた本検討において

も BB6378による pIgR発現の増強が確認された。BB6378による腸管組織片の pIgR発現増加

は回腸および大腸において認められたが、空腸では認められなかった。その理由として BB6378 

は大腸の Toll様受容体 2（Toll-like receptor 2；TLR2）陽性細胞に対してより強く認識され、pIgR

産生を促進している可能性が考えられた。DNA マイクロアレイ解析により BB6378の刺激によ

り増加する IL-1αの関与が示唆されたが、IL-1α KOマウスによる検討から BB6378により誘導

される IL-1αが pIgR発現増加に直接関与する可能性は低いと結論した。一方、MyD88 KOマウ

スを用いた検討から、BB6378による pIgR mRNAの発現増加には MyD88を介した TLRシグナ

ルが関与していることが確認された。これらの結果は BB6378をプロバイオティクスとして乳

児向け人工乳または乳幼児向け食品に配合した場合、腸管の SIgA産生を促進する可能性が高い

ことを示すものであった。 

以上のように、本研究では乳児向け人工乳および乳幼児向け食品に生体防御調節機能を付与

することを目的とし、そのための基盤研究として、動物モデルを用いた in vivoの検討により腸

内発酵性の食品成分である食物繊維またはフラクトオリゴ糖の欠乏または投与が腸管のSIgA産

生および pIgR発現に与える影響を検討すると共に、ヒト株化上皮細胞およびマウス胎児由来の

腸管組織片を用いた in vitroの検討により腸管の pIgR発現を増加させる新規プロバイオティク

ス菌株の選抜とその作用機構の解明を試みた。結果として、乳幼児向け食品への食物繊維の積極



的な配合を提案すると共に、既に広く実施されている乳児向け人工乳および乳幼児向け食品への

フラクトオリゴ糖配合の有用性を裏打ちすることができた。さらに、将来的に乳児向け人工乳お

よび乳幼児向け食品に利用可能な SIgA産生誘導能の高いプロバイオティクス菌株として

BB6378を選抜するに至った。本研究では、これら食品成分の生体調節機能の作用機構について

も情報を取得したことから、それぞれの作用機構の違いを踏まえた上で、これらの食品成分を組

み合わせて利用するなど、今後、乳児向け人工乳および乳幼児向け食品の改良に活用が期待され

る。 


