
  
  イヌリン型フルクタンの免疫応答と大腸生理

  誌名 応用糖質科学 : 日本応用糖質科学会誌 = Bulletin of applied glycoscience
ISSN 21856427
著者名 源田,知美

森田,達也
発行元 日本応用糖質科学会
巻/号 6巻4号
掲載ページ p. 212-218
発行年月 2016年11月

    
農林水産省 農林水産技術会議事務局筑波産学連携支援センター
Tsukuba Business-Academia Cooperation Support Center, Agriculture, Forestry and Fisheries Research Council
Secretariat

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



+212+ 応用糖質科学第6巻第4号 (2016)

， 、フルクタン・

4【 特集 】bフルクトオリゴ、， 糖研究の進歩

イヌリン型フルクタンの免疫応答と
大揚生理

1 はじめに

イヌリン型フルクタン (inulin-typefructanラ IF)は，フル

クトースが s2・1グリコシド結合で直鎖状に繋がり，還元

末端の βD-フルクトシル基に α-D-グ、ルコースがαl-s2結

合した構造を持つ.天然には，ユリ科のタマネギやニンニ

ク，アスパラガス，キク科のチコリーやキクイモ，アー

テイチョークなどの食用植物に含まれており，工業的に

は，スクロースに s-2，1・フルクトシルトランスフエラー

ゼ，スクロース 1-フルクトシルトランスフエラーゼ、をイ乍

用させることで合成されている. IFはヒトや晴乳動物の

小腸では消化・吸収されず不消化物として大腸へ到達

し，そこで腸内細菌によって資化される.腸内細菌は発酵

代謝産物として，酢酸，プロピオン酸，酪酸などの短鎖脂

肪酸 (short-chainfa町racids， SCFA)をはじめとする有機酸

(他に乳酸，コハク酸，ギ酸など)や，水素ガス，炭酸ガ

スおよびメタンガスなどを生成する.また，この大腸発酵

は腸内容物 pHの適度な低下をもたらし大腸内での二次

胆汁酸やタンパク質腐敗化合物(アンモニア，インドー

ル，フェノーJレ類など)の生成を抑制する. さらに， IFは

bifidobacteriaおよびlactobaciUiなどの乳酸産生菌を特異的

に増殖させる，いわゆるプレバイオティクスでもあるが，

近年，このプレバイオテイクス効果をもっ IFやオリゴ糖

には，乳酸産生菌の菌体成分やその代謝産物による腸管免

疫系の修飾を介した種々のアレルギー抑制効果があると報

告されているω.

腸管免疫系は，元来，食事抗原や細菌，ウイルスなど外

界からの種々の異物に対する防御機構であり，この中心的

役割を果たしているのが免疫グロプリン A (immunoglobu-

lin A， IgA)である.腸管へ分泌された IgAは，腸上皮を覆

うムチンと共同して病原体やアレルゲンの侵入阻止，病原

体毒素の中和などに働く.これまでにもラットやマウスに

おいて，乳酸産生菌の投与や IFの摂取は，消化管での

IgA産生および分泌を促進させることが報告されてい

る明.本稿では，筆者らがこれまでに得た試験結果を中心

に， IFの摂取が大腸発酵および消化管 IgA分泌に及ぼす

影響について述べる.なお，以下に述べることは， AIN-76 
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精製飼料をラットに与えたときに得られた知見に基づいた

ものである.

2. イヌリン型フルクタンの重合度と大揚発

酵パターンおよび IgA分泌応答

上述のように， IFは大腸において腸内細菌の発酵基質

として利用され， SCFAを始めとする各種有機酸濃度の上

昇や乳酸産生菌の増殖をもたらすが，これらの変動は大腸

上皮組織に対する直接作用のみならず，腸管への IgAお

よびムチン分泌の促進など腸管防御機能にも影響を及ぼ

すと考えられる これまでにも，フルクトオリゴ糖 (FOS)

やオリゴフルクトースなどフルクタン重合度 (degr田 of

polymerization， DP)の低い IFを摂取したときの大腸発酵

パターンおよびIgA分泌応答が検討されてきた同.一方，

IF の DP は，天然では 2~63 の広い範囲に分布している

一般に，腸内細菌が糖を資化するには IFに限らず，多糖

は菌体外において単糖にまで水解される必要がある.

Roberfroidらは invitro資化試験において，フルクタンの

発酵速度は DP= 10を境に 2倍程度異なると試算してい

るへしたがって， DPの相違は IFの資化速度に影響し，

結果として大腸発酵パターンや乳酸産生菌の増殖速度，ひ

いては腸管防御機能に関わる IgAやムチンの分泌応答に

も影響を及ぼすと考えられる.

筆者らは，図 1に示した平均 DPの異なる IF(DP4， 8， 

16および 23)をそれぞれ 6%添加した飼料をラットに 2

週間摂取させ，このときの盲腸内容物について有機酸濃

度， 乳酸産生菌数および IgA濃度の測定を行い， 同時に，

盲腸粘膜固有層の IgA形質細胞をフローサイトメトリー

(FACS)で解析しため.また，各 IFを摂取したラットの盲

腸粘膜固有層から磁気標識カラムを用いたネガテイブセレ

クションにより CD4+T細胞を単離し， CD3/28共刺激下

で培養したときの上清中サイトカインを調べることで，各

IF摂取時の腸管免疫応答を解析した9) 図2(A)に示すよ

うに， IF摂取時の総 SCFA濃度は DPの上昇に伴い増加

し，一方，乳酸+コハク酸濃度は DP4で最高値を示し，

DPの上昇に伴い減少する傾向を示した IFに限らず，一

i主~c : IF， inulin-type fructan; SCFA， short-chain fatty acids; IgA， immunoglobulin A; FOS， fructooligosaccharides; DP， de司

gree of polymerization; FACS， fluorescence activated cell sorter; plgR， polymeric immunoglobulin receptor; IFN-y， 

interferon-gamma; IL・10，interleukin-10: IL-17， interleukin-17; GPCR， G protein-coupled receptor; GLP-1， gluca-

gorトlikepeptide 1; PYV， peptide YV; TNF-α， tumor necrosis factor閉 alpha.
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般に発酵性の高い(資化速度の速い)難消化性オリゴ糖や

高アミローストウモロコシ澱粉(レジスタントスターチ)

を比較的多量に摂取したとき，盲腸内環境は乳酸およびコ

ハク酸濃度の上昇と，これに伴う pHの低下に特徴づけら

れる…発酵性の糖が多量に供給されると，腸内細菌の

ATP獲得経路は基質レベルのリン酸化 (EMP経路)に対

する依存度が高まる 11) このとき，多量の NAD+が消費さ

れるため， NAD+再生経路としてピルピン酸から乳酸およ

びコハク酸への代謝は克進する(図 3). また，ピルビン酸

(C3)をコハク酸 (C4)に変換するには CO，固定が必要で

あるが，これには通常コハク酸からプロピオン酸への変換

経路が共役しこのとき放出される CO，が利用される.

しかし乳酸産生菌に限らず，細菌代謝では糖が多量に供

給されると，ピルビン酸からアセチjレCoAへの変換も高

まり，この経路で生成する CO，がピルビン酸からコハク

酸への変換経路で利用されるようになる.この結果，コハ

ク酸からプロピオン酸への代謝は滞り，乳酸に加えコハク
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図1.HPAEC法によるイヌリン型フルクタンの重合度 (DP)分
析8)

(A) DP8， (B) DP16， (C) DP23. DP8 (DP3~13) および DP16
(DP5~30) は Bacillus Sp. 217C-ll由来の βフルクトシダーゼ
を用いて酵素合成したものを， DP23 (DPI0~60) はラフテリ
ン申HPをイ吏用した.なお， DP4 (DP2~5) にはフルクトオリゴ
糖(メイオリゴP)を使用した.

+213+ 

酸の同時蓄積が生じることになる.乳酸およびコハク酸

は， SCFAに比べ腸上皮からの吸収速度が遅く， SCFAに

比べpKa値が低いため盲腸内容物の pHをより強力に低下

させる.この低pH条件下(本試験では IF摂取により pH

5.6~5.9 まで低下した)では，多くの細菌の場合，増殖が

抑制されるのに対し乳酸産生菌は pH耐性を示すため，そ

もそも乳酸産生菌優勢の環境になりやすい.本試験でも，

IFはDPに関わらず盲腸内容物中の乳酸産生菌数を有意に

増加させたが，低 DP(く 10)では lactobacilliが，高 DP

(> 10)では bifidobacteriaの増加が顕著であった(図 2

(B)). これには，基本的に双方の乳酸産生菌の amylolytic

enzyme発現の差異が関わっていると考えられる. DPの異

なる IFを用いた invitro資化試験の結果， bifidobacteriaは

DP23を超えても増殖可能で、あるのに対し，大半の lactoba-

cilliでは DP>10のIFを資化できないことが報告されて

いる 1川.一方， Kaplanらは Lactobacillusparacaseiでは

DP2~3 のフルクタンを直接菌体内に取り込み資化するこ

とが可能で、あると報告している…また，ラットの乳酸産

生菌はヒトとは異なり，ブタと同様， bifidobacteriaよりも

lactobacilliが優勢で、あることも， IF摂取時の乳酸産生菌の

変動パターン(lactobacilli/bifidobacteria)の相違を説明し

ている.

発酵パターンや乳酸産生菌数の変動と同様に， IFを摂

取したときの盲腸内容物 IgA濃度も DPに呼応した変動を

示し， DP4 > DP8 > DP16の順で対照に比べ有意に高く，

DP4で最高値を示した(図 2(C)).このときの IgA濃度

は，先に Innamiand Kudoらが種々の発酵性食物繊維やラ

クツロースで観察した結果と同様に 15，16) 盲腸内容物中の

乳酸(または乳酸+コハク酸，pく 0.05)濃度や lactoba-

cilli (または lactobacilli+ bifidobacteria， pく 0.001)数と正

の，さらに pHとは負の高い相聞を示していた.消化管内

のIgAは， T細胞依存性または非依存性に成熟した IgA形

質細胞から放出された二量体IgAが，上皮細胞の基底膜

側に発現するポリイムノグロプリン受容体 (pIgR)と結合

することで，管腔側に経細胞輸送されたものである 17) IF 

摂取時の IgA形質細胞数は， DP4， 8， 16で対照に比べ有

意な増加を示したが， DP23では対照と差がなかった(図

2 (D)). これらの結果は， IF摂取時の盲腸内容物中 IgA濃

度を反映するものであった.さらに，同条件下で飼育した

ラットについて，盲腸粘膜固有層 CD4+T細胞が産生する

サイトカインプロファイルを解析したところ， DP4での

みIFN-yとIL-I0の有意な増加が認められた(固め. pIgR 

発現の上昇には一般に炎症性サイトカイン，なカか、でで、も

IFN司ヴYおよびぴ、I江Lレ-1口7が中心的役割を果たすことが報告され

ている.01叩

pI抱gR産生を促進した結呆，最も強力に盲腸内 IgA濃度を

高めたようである ところで，従来の研究結果から，乳酸

産生菌の菌体成分や DP4(FOS)それ自体がマウス，ラッ

トの小腸パイエル板を介した IgA形質細胞の誘導と小腸

管腔への IgA分泌を促進する可能性が報告されている4-6)
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盲腸での分泌量の差異を反映したものである.小腸におけ

るパイエル板と同様に，大腸においても盲腸パッチ(ヒ ト

では虫垂)や孤立リンパ小節などの腸管関連リンパ組織が

存在しており 2日 4) IFの摂取はこれらの組織において IgA

誘導を惹起したと考えられる.

以上のように，摂取する IFのDPは，(おそ らく )資化

速度の相違によって，大腸内容物中の発酵代謝産物，乳酸

産生菌，さらには IgA分泌応答に異なる影響を及ぼす.

また，ヒトと異なりげっ歯類では，肝胆管系においても

pIgRが強く発現しており，ラットの胆汁中には高濃度の

IgA (~ lOOμg/mL) が分泌されている 20) つまり，盲腸内

容物中の IgA量は，盲腸での分泌量に加え小腸からの流

入量を考慮すべきであるしさらには大腸内 pHの変化に

よる IgA分解速度目}の相違も関わってくる.しかしなが

ら，本試験では全小腸内容物中の IgA量に差は認められ

ず，盲腸内容物を嫌気的条件下，3rCで6時間インキュ

ベートしたときの IgA分解速度にも差がなかった した

IF摂取時に観察される盲腸 IgA濃度の上昇は，がって
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いく0.05) データは平均値土標準誤差 (n= 8)で示した

3. フルクトオリゴ糖の摂取期間と大腸 IgA

分泌応答

前述のように， IFを2週間摂取したラットでは盲腸内

容物 IgA濃度の上昇が認められ，その作用は低DP側，特

にDP4(FOS)で顕著であったが，そのときの大腸内環境

は乳酸およびコハク酸濃度と乳酸産生菌(特に lactobacilli)

の増加，そして低pHに特徴づけられていた 一方， Le 

Blayらは， FOS (飼料中 9%)をラットに長期間に渡り摂

取 (~27 週間)させたところ，摂取初期 (2 週間)に認め

られた乳酸濃度およびlactobacilli数の上昇は解消され，

pHも中性付近に回復する (5.6→6.8)と同時に， SCFA濃

度(特に酪酸濃度)が上昇したことを報告しているザ こ

の報告は， FOS摂取時の盲腸内容物中 IgA濃度も，摂取

期間の延長に伴い変動する可能性を示唆している.

そこで筆者らは， 6%FOS 添加飼料を 1，2， 4および8

週間ラットに摂取させたときの盲腸内容物中 IgA濃度を

追跡したところ 26) 図 5(A)に示すように IgA濃度は 1週

間で最も高く，先の結果と同様， 2週間でも有意に高い値

を示したが，摂取期間の延長に伴い IgA分泌促進作用は

滅弱し， 8週間では対照と同等になった.また， FOSの

IgA形質細胞数は， 1， 2週間でのみ有意に高い値を示し，

4， 8週間では対照と差がなくなったが，これは期間延長

に応じて対照の値が上昇したことによる(図 5(B)). つま

り， IgA形質細胞数だけが増加しでも盲腸内への IgA分泌

は極端には高まらないことを示している.興味深いこと

に，同条件下で盲腸粘膜pIgRのmRNA発現量を測定した

とき，FOS摂取により有意に高い値を示したのは 1週間

(300% vs. co口紅01)および2週間 (150%vs. control)で， 8 

週間では対照と同等であった.先に Nakamuraらは，離乳

直後のマウスに 5%FOS飼料を 8日間摂取させたとき，回

腸および結腸粘膜では IgA量の増加とともに pIgRタンパ

ク質発現量が有意に増加したことを報告しているSI目 FOS

摂取初期の IgA分泌促進には pIgR発現量の上昇が決定的

な要因であると考えられる このように FOS摂取による

盲腸 IgA分泌促進は一過性の応答であり，従来，マウス

(5~7.5% FOS飼料)やラ ット(5%ガラクトオリゴ糖)の

糞便中 IgA濃度に及ぼす影響を検討した結果とも一致し

ていた5，6，27)

一方， FOS摂取期間中の有機酸パターン， pHおよび

lactobacilli数は， Le Blayらの報告とまったく同様に推移

し， 8週間では SCFA濃度の上昇が特徴的であった(図 5

(C)， (D)).低 DPのE摂取初期には，高濃度の乳酸やコ

ハク酸が検出されるが，これらは腸内細菌の生成する中間

代謝産物であり，再度，ある種の細菌に取り込まれ最終代

謝産物である SCFAに変換されるー大腸常在菌である

Eubacterium hαlliやBifidobαcteriumadolescentis は乳酸を酪

酸に， Megasphaera属および Clostridiumlactatifermentas は

乳酸をプロピオン酸へと代謝する 28) また，最近，コハク

酸利用菌としてコハク酸をプロピオン酸に代謝する Phas-

colarctobacterium succinatutensが報告されている2γFOS

の長期摂取時には，これらの細菌種が低pH環境に次第に

適応し盲腸内に蓄積した乳酸およびコハク酸を資化し

SCFA産生を促したと考えられる.いわゆる， metabolite 

cross-feed ingが成立した状態である

ところで，先に述べたように，IgA形質細胞の成熟過程

はT細胞依存性および非依存性経路に大別される. T細胞

依存性経路は， B細胞が IgA形質細胞へ分化するまでに通

常，抗原侵入後2週間以上を要する.一方，T細胞非依存

性経路では，B細胞は抗原侵入後 3日という極めて早い時

期から IgA形質細胞へ分化し， T細胞依存性経路による

IgA産生が起こるまでの聞の急性期の免疫応答として機能

する期 したがって，本試験で観察された FOS摂取 1週間

で上昇した IgA形質細胞は，その期間を考慮すると主に T

細胞非依存性経路に由来すると考えられる.図 6に示すよ

うに， FOS摂取 1週間の盲腸粘膜サイトカインプロファ

イルは， pIgRのup-regulateに関与するサイトカインであ

るlFN-rおよびlL-17のmRNA発現量の上昇を示すと同

時に，軽度な炎症像を呈している刊 事実，このとき盲腸

組織では，好中球の集積指標であるミエロペルオキシダー

ゼ活性の有意な上昇が観察された FOSに限らず，資化

速度の速いオリゴ糖や発酵性食物繊維をマウスやラットに
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図6 フルクトオリゴ糖摂取 l週間自のラット盲腸粘膜サイトカインプロファイル31)

下段に示すように盲腸組織ではミエロペルオキシダーゼの軽度上昇が認められる.
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与えたとき，その摂取初期には一過性に腸管透過性が克進

するとしい3寸う報告がある3町「日日34…4

生理的炎症が伴うと考えられる IFの摂取はこれを早め

ているのかもしれない.

4 おわりに

IF摂取初期の発酵パターンは，その DPの違いに影響を

受けるが，比較的長期間摂取したときには効果的に SCFA

へと変換される. SCFAは大腸上皮細胞の主要なエネル

ギ←源であり，その生理作用には，従来，腸上皮に対する

直接作用(上皮細胞の増殖促進，ムチン分泌促進，粘膜血

流量の増加など)や酪酸によるヒストン脱アセチル化阻害

作用(腫蕩増殖抑制に関わる)が知られているが，近年で

は，発酵代謝産物である SCFAが腸管 L細胞(回腸~結腸

に局在)に発現する Gタンパク質共役型受容体 (GPCR)

41/43の強力なアゴニストであることが明らかになり 35，36)

この内分泌細胞から共分泌される消化管ホルモン (GLP・

1. PYY)によるインクレチン効果や食欲抑制効果が注目

を集めている.特にプロビオン酸は. GPR41/43双方の最

も強力なアゴニストであることから，イヌリンを担イ本とし

た大腸へのプロピオン酸送達システムの確立を目指した臨

床試験が実施されている引

一方. IF摂取は，ラットやマウスにおいて一過性であ

るが消化管への IgA分泌を促進する.動物試験の結果と

異なり，ヒト試験では健康な大人が被検者である場合，

IgA分泌応答に限らず IF摂取時の免疫修飾作用はマイル

ドなようであるザ最近. Calderらのグループは. 2重盲

検無作為化一比較対照クロスオーバー試験において，オリ

ゴフルクトース強化イヌリン (8g/日)を 4週間摂取させ

たとき，認められた有意な変化は糞便中 bifidobacteriaの

増加のみで. IgAをはじめとする糞便，血液，唾液中の免

疫指標に変化は認められなかったと報告している… しか

し，対象が乳児の場合. iFOS/ガラクトオリゴ糖」や「ガ

ラクトオリゴ糖/高重合度 IFJとプロバイオテイクスとの

併用は，長期摂取時でも糞便中の IgA濃度を上昇させる

ことが報告されている州)興味深いことに，生後6カ月

の乳児を対象とした試験では，プロバイオテイクスとガラ

クトオリゴ糖の摂取が糞便中の IgA濃度と同時に糞便中

の炎症マーカー (α-1アンチトリプシンおよびTNF-α)を

上昇させ，その両者聞には高い相関が認められたことが報

告されているベ腸管免疫系の発達と成熟には生理的炎症

が伴うと考えられる IFの摂取はこれを早めているのか

もしれない.筆者らは，この仮説の検証に取り組んでいる.

文献

1) K. Sonoyama， H. Watanabe， J. Watanabe， N. Yamaguchi， A. 
Yamashita， H. Hashimoto， E. Kishino， K. F可ita，M. Okada， S. 
Mori， S. Kitahata and J. Kawabata: Allergic airway eosino-
philia is suppressed in ovalbumin-sensitized brown Norway rats 
fed raffinose and αーlinkedgalactooligosaccharide. J. Nutr.， 135， 

+217・
538-543 (2005). 

2) J. Watanabe， N. Sasajima， A. Aramaki and K. Sonoyama: Con-
sumption of fructo-oligosaccharide reduces 2，4-dinitrofluoro-
benzeneinduced contact hypersensitivity in mice. Br. J. Nutr.， 
100， 339-346 (2008). 

3) T. Takahashi， E. Nakagawa， T. Nara， T. Y司jimaand T. Kuwa-
ta: Effects of orally ingested Bifidobacterium lon，♂1m on the 
mucosal IgA response of mice to dietary antigens. Biosci. 
Biotechnol. Biochem.， 62， 10-15 (1998). 

4) M. Roller， G. Rechkemrner and B. Watzl: Prebiotic inulin en-
riched with oligo企uctosein combination with the probiotics 
Lactobacillus rhamnosus and Bifidobacterium lactis modulates 
intestinal immune functions in rats. J. Nutr.， 134， 153-156 
(2004). 

5) Y. Nakamura， S. Nosaka， M. Suzuki， S. Nagafuchi， T. Taka-
hashi， T. Y司jima，N. Takenouchi-Ohkubo， T. lwase and 1. 
Moro: Dietary fructooligosaccharides up-regulate immuno-
globulin A response and polymeric immunoglobulin receptor 
expression in intestines of infant mice. Clin. Exp. Immunol.， 
137. 52-58 (2004). 

6) A. Hosono， A.Ozawa， R. Kato， Y.Ohnishi， Y. Nakanishi， T. 
Kimura and R. Nakamura: Dietary fructooligosaccharides in-
duce immunoregulation of intestinal IgA secretion by murine 
Peyer's patch cells. Biosci. Biotechnol. Biochem.， 67， 758-764 
(2003). 

7) M.B. Rober丘oid，J.A. Van Loo and G.R. Gibson: The bifido-
genic nature of chicory inulin and its hydrolysis products. J. 
Nutr.， 128，11-19 (1998). 

8) H. lto， T. Wada， M. Ohguchi， K. Sugiyama， S. Kiriyama and 
T. Morita: The degree of polymerization of inulin-like企uctans
affects cecal mucin and immunoglobulin A in rats. J. Food 
Sci.， 73， H36-41 (2008) 

9) H. lto， N. Takemura， K. Sonoyama， H. Kawagishi， D.L. Top-
ping， M.A. Conlon and T. Morita: Degree of polymerization of 
inulin-type fruct耳nsdifferentially affects number of lactic acid 
bacteria， intestinal immune functions， and immunoglobulin A 
secretion in the rat cecum. J. Agric. Food Chem.， 59， 5771 
5778 (2011). 

10) T. Morita， S. Kasaoka， A. Ohhashi， M.lkai， Y. Numasaki and 
S. Kiriyama: Resistant proteins alter cecal short-chain fatty acid 
profiles in rats fed high amylose comstarch. J. Nutr.， 128， 
1156-1164 (1998). 

11) S. Macfarlane and G.T. Macfarlane: Regulation of short-chain 
fa町 acidproduction. Proc. Nutr. Soc.， 62， 67-72 (2003). 

12) L. Makras， G.V. Acker and L.D. Vuyst: Lactobacillus paraca-
sei subsp. paracasei 8700:2 degrades inulin-type企uctansex-
hibiting different degrees of polymerization. Appl. Environ. Mi-
crobiol.， 71， 6531-6537 (2005). 

13) M. Rossi， C. Corradini， A. Amaretti， M. Nicolini， A. Pompei， 
S. Zanoni and D. Matteuzzi: Fermentation of fructooligosaccha-
rides and inulin by bifidobacteria: a comparative study of pure 
and fecal cultures. Appl. Environ. Microbiol.， 71， 6150-6188 
(2005). 

14) H. Kaplan and R.W. Hutkins: Metabolism of fructooligosaccha-
rides by Lactobacillus paracasei 1195. Appl. Environ. Micro司

biol.， 69， 2217-2222 (2003). 
15) K. Kudoh， 1. Shimizu， A.Ishiyama， M. Wada， T. Takita， Y. 

Kanke and S. lnnami: Secretion and excretion of immuno-
globulin A to cecum and feces differ with type of indigestible 
saccharides. J. Nutr. Sci. Vitaminol. (Toわ10)，45， 173-181 
(1999). 

16) K. Kudoh， J. Shimizu， M. Wada， T. Takita， Y. Kanke and S. 
lnnami: Effect of indigestible saccharides on B lymphocyte re-
sponse of intestinal mucosa and cecal fermentation in rats. J. 

Nutr. Sci. Vitaminoi. (Toか0)，44，103-112 (1998). 
17) O. Pabst: New concepts in the generation and functions of IgA. 

Nat. Rev. Immunol.， 12， 821-832 (2012). 
18) A. Rincheval-Amold， L. Belair， A. Cencic and J. Djiane: Up-

regulation of polym巴ricimmunoglobulin receptor mRNA in 
mammary epithelial cells by IFN-gamma. Mol. Cell Mndocri-
nol.， 194， 95-105 (2002). 

19) A.T. Cao， S. Yao， B. Gong， C.O. Elson and Y. Cong: Th17 
cells upregulate polymeric 19 receptor and intestinal IgA and 
contribute to intestinal homeost耳sis.J. Immunol.， 189， 4666一



+218・
4673 (2012). 

20) 1. Lemaitre-Coe1ho， G.D.F. Jackson and J.P. Vaerman: Rele-
vance of biliary IgA antibodies in rat intestinal immunity. 
Scand. J. lmmunol.， 8， 459-463 (1978). 

21) J.M. Woof and M.W. Russell: Structure and function relation-
ships in 19A. Mucosal lmmunol.， 4， 590-597ρ011). 

22) K. Masahata， E. Umemoto， H. Kayama， M. Kotani， S. Naka-
mura， T. Kurakawa， J. Kikuta， K. Gotoh， D. Motooka， S. Sato， 
T. Higuchi， Y. Baba， T. Kurosaki， M. Kinoshita， Y. Shimada， 
T. Kimura， R. Okumura， A. Tak吋a，M.T司ima，O. Yoshie， M. 
Fukuzawa， H. Kiyono， S. Fagarasan， T. Iida， M. Ishii and K. 
Takeda: Generation of co1onic 19A-secreting cells in the caecal 
patch. Nat. Commun.， 5， 3704 (2014). 

23) J.O. Gebbers and J.A. Laissue: Bacterial translocation in the 
normal human appendix paralle1s the deve10pment of the 10cal 
immune system. Ann. N Y. Acad. Sci.， 1029， 337-343 (2004). 

24) M. Ts吋i，K. Suzuki， H. Kitamura， M. M制 ya，K. Kinoshita， 1.1. 
Ivanov， K. Itoh， D.R. Littman and S. Fagarasan: Requirement 
for lymphoid tissue-inducer cells in isolated foIlicle formation 
and T cell司 independentimmunoglobulin A generation in the 
gut. lmmunity， 29， 261-271 (2008). 

25) G. Le Blay， C. Michel， H.M. Blottiere and C. Cherbut: Pro・
longed intake of企ucto-oligosaccharidesinduces a short-term 
elevation of lactic acid-producing bacteria and a persistent in-
crease in cecal butyrate in rats. J. Nutr.， 129， 2231-2235 
(1999). 

26) M. Komura， T. Fukuta， T. Genda， S. Hino， S. Aoe， H. Kawa-
gishi and T. Morita: A short-term ingestion of企ucto-oligosac-
charides increases immunoglobulin A and mucin concentrations 
in the rat cecum， but the effects are attenuated with the pro-
longed ingestion. Biosci. Biotechnol. Biochem.， 78， 1592-1602 
(2014). 

27)佐藤岳治，中村泰之，小津修.ガラクトオリゴ糖がマウ
スの免疫系に与える影響.栄食誌. 61. 79-88 (2008). 

28) H.J. Flint， S.H. Duncan， K.P. Scott and P. Louis: Links be-
tween diet， gut microbiota composition and gut metabolism. 
Proc. Nutr. Soc.， 74， 13-22 (2015). 

29) Y. Watanabe， F. Nagai and M. Morotomi: Characterization of 
Phascolarctobacterium succinatutens sp. nov.， an asaccharo-
lytic， succinate-utilizing bacterium isolated from human feces. 
Appl. Environ. Microbiol.， 78， 511-518 (2012). 

30) F. Martin and J.F. Keamey: B-ceIl subsets and the mature pre-
lmmune repe此oire.Marginal zone and Bl B ceIls as part of a 
natural immune memory". lmmunol. Rev.， 175， 70-79 (2000). 

31)源田知美，寺崎史高，近藤位旨，石塚敏，日野真吾，森
田達也:フラクトオリゴ糖摂取時の盲腸 IgA分泌、応答と粘
膜炎症との関連性について.第 70回日本栄養・食糧学会
講演要旨集. 3D-04p (2016) 

32) S.J. Ten Bruggencate， I.M. Bovee-Oudenhoven， M.L. Le仕ink-
Wissink and R. Van der Meer: Dietary企uctooligosaccharides
increase intestinal permeabili勿 inrats. J. Nutr.， 135， 837-842 

応用糖質科学第 6巻 第4号 (2016)

(2005). 
33) A. Petersen， P.M. Heegaard， A.L. Pedersen， J.B. Andersen， R. 

B. Sorensen， H. Frokiaer， S.J. Lahtinen， A.C. Ouwehand， M. 
Poulsen and T.R. Licht: Some putative prebiotics increase the 
severity of Salmonella enterica serovar Typhimurium infection 
inmiω. BMC Microbiol.， 9， 245 (2011). 

34) E. Barrat， C. Michel， G. Poupeau， A. David・Sochard，M. Rival， 
A. Pagniez， M. Champ and D. Darmaun: Supplementation with 
galactooligosaccharides and inulin increases bacterial transloca-
tion in artificiaIly reared newbom rats. Pediatr. Res.， 64， 34-39 
(2008). 

35) H. Tazoe， Y. Otomo， S. Karaki， 1. Kato， Y. Fukami， M. Tera-
saki and A. Kuwahara: Expression of short-chain fatty acid re-
ceptor GPR41 in the human colon. Biomed. Res.， 30， 149-156 
(2009) 

36) S. Karaki， R. Mitsui， H. Hayashi， 1. Kato， H. Sugiya， T. Iwa-
naga， J.B. Fumess and A. Kuwahara: Short司 chainfatty acid re-
ceptor， GPR43 ， is expressed by enteroendocrine cells and mu-
cosal mast cells in rat intestine. Cell Tissue Res.， 324， 353-360 
(2006). 

37) E.S. Chambers， A. Viardot， A. Psichas， D.J. Morrison， K.G. 
Murphy， S.E. Zac-Varghese， K. MacDougaIl， T. Prωton， C 
Tedford， G.S. Finlayson， J.E. Blundell， J.D. BeIl， E.L. Thomas， 
S. Mt-Isa， D. Ashby， G.R. Gibson， S. Kolida， W.S. DhiIIo， S.R. 
Bloom， W. Morley， S. Clegg and G. Frost: Effects of targeted 
delivery of propionate to the human colon on appetite regula-
tion， body weight maintenance and adiposity in overweight 
adults. Gut， 64， 1744-1754 (2015). 

38) S. Seifert and B. Watzl: Inulin and oligofructose: review of ex-
perimental data on immune modulation. J. Nutr.， 137， 2563-
2567 (2007). 

39) A.R. Lomax， L.V.Y. Cheung， K.M. Tuohy， P.S. Noakes， E.A 
Miles and P.C. Calder: s2・1Fructans have a bifidogenic effect 
in healthy middle-aged human su句ectsbut do not alter im-
mune responses examined in the absence of an in vivo immune 
chaIlenge: results合'oma randomised controlled仕ial.Br. J. 

Nutr.， 108， 1818-1828 (2012). 
40) P.A. Scholtens， P. Alliet， M. Raes， M.S. Alles， H. Kroes， G. 

Boehm， L.M. Knippels， J. Knol and Y. Vandenplas: Fecal se-
cretory immunoglobulin A is increased in healthy infants who 
receive a formula with short-chain galacto-oligosaccharides and 
long-chain fructo-oligosaccharides. J. Nutr.， 138， 1141-1147 
(2008). 

41) A.M. Bakker-Zierikzee， E.A. Tol， H. Kroes， M.S. AIles， F.J. 
Kok and J.G. Bindels: Faecal SIgA secretion in infants fed on 
pre-or probiotic infant formula. Pediatr. Allergy lmmunol.， 17， 
134-140 (2006). 

42) K. Kukkonen， M. Kuitunen， T. Haahtela， R. Korpela， T. Poussa 
and E. Savilahti: High intestinal IgA associates with reduced 
risk of IgE-associated allergic diseases. Pediatr. Allergy lmmu-
nol.， 21， 67-73 (2010). 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org

