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ニッポンハム食の未来財団 2019年度個人研究助成 研究完了報告書 

 

 

研究結果要約 

これまでに私は食用カンナデンプンの摂取がマウスの消化管においてムチンや IgA を増加させる

こと，盲腸中の乳酸や酪酸，酢酸など短鎖脂肪酸の産生を増加させることを明らかにしてきた。こ

れらの結果は，大腸の制御性 T 細胞の誘導を促す可能性が示唆され，Ⅰ型アレルギーの予防・改善

に有効であることが期待される。本研究では，Ⅰ型アレルギーモデルマウスを用いて，食物アレル

ギーに対するカンナデンプンの予防効果を明らかにすることを目的とした。5 週齢の BALB/c 雌マ

ウスを Control群，OVA群，OVA-Canna群の 3群に分け，OVA-Canna 群には 10％のカンナデン

プンを添加した AIN-93G を 5週間摂取させた。また，OVA群，OVA-Canna群には OVAを含むア

ジュバントを腹腔内に投与し，感作マウスを作製した。評価項目としては，アナフィラキシー症状，

アレルゲン吸収量，全身性免疫の指標として血清中の抗体産生能，消化管免疫の指標として糞中の

IgAおよびムチン含量，腸内環境の指標として盲腸内容物中有機酸を評価した。結果，カンナデンプ

ンの継続摂取は，マウスのアナフィラキシー症状を抑制することが明らかとなった。アレルゲン吸
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収量，血清中抗体産生能，盲腸内容物中有機酸に差は認められなかったものの，糞中の抗原特異 IgA

やムチン含量の増加が認められた。 

 

研究目的 

日本を含む先進国では、食物アレルギーや花粉症を呈するⅠ型アレルギー疾患の有症率が増加し

ており，深刻な社会問題となっている。抗アレルギー薬や抗アレルギー効果を有する食品の摂取は，

主にマスト細胞や IgE，脱顆粒をターゲットとしており，既にアレルギー状態にある人が対象とな

る。一方，アレルギーの予防の観点からすれば，アレルギー状態にならない，もしくはアレルギー症

状を発症しないことが重要である。 

これまでに私は，ショウガ目カンナ科に属する植物である食用カンナに注目し，研究を行ってき

た。カンナ根茎のデンプンをマウスに摂取させると，腸管においてムチン，IgAの分泌を促進すると

ともに，制御性 T（Treg）細胞の分化を誘導する細菌として代表的なクロストリジウム属細菌 1)の増

加及び腸内細菌の代謝産物である乳酸や酢酸、酪酸といった短鎖脂肪酸を有意に増加させることを

明らかにしてきた。消化管における IgA 及びムチンは，アレルゲンやウイルスのような異物の排除

といった腸のバリア機能の維持に必須の役割を果たし，Treg 細胞の増加は、アレルギーやアトピー

性皮膚炎，大腸がん，炎症性腸疾患等，免疫応答が過剰に起こる疾患の改善に期待できるものと考

えられている。それゆえ，カンナデンプンは，アレルゲンを体内に侵入させない，もしくは侵入して

もアレルギー症状を引き起こさないことが考えられる。そこで本研究では，Ⅰ型アレルギーモデル

マウスを用いて，食物アレルギーに対するカンナデンプンの予防効果及び予防メカニズムを明らか

にすることを目的とした。 

食用カンナは日本ではまだまだ馴染みのない食材であるが、最も豊富なデンプン源の一つであり，

じゃがいも、キャッサバやトウモロコシと同等以上の生産能力を持っていると考えられており 2,3)、

デンプンは様々な加工食品に利用できる。さらに，機能性食品において、現在、最もニーズのある

「整腸」に加え，今後益々増加することが予想され今や国民病ともいえるアレルギーを日常の食事

から予防に貢献できることである。 
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研究計画及び研究手法 

1．カンナデンプン摂取及びⅠ型アレルギーモデルマウス（感作マウス）の作製 

5週齢の BALB/c 雌マウスを実験に用いた。室温 22±2℃，湿度 50±10％，12/12h（A.M. 8:00-

P.M. 8:00）の明暗サイクルの条件で飼育した。動物実験は，動物実験ガイドラインに従い，中部

大学動物実験委員会の承認（承認番号：第 20191004 号）を得て実施した。1週間の予備飼育をし

た後，マウスを Control 群（n=8），OVA 群（n=8）および OVA-Canna 群（n=8）の 3 群に分け

た。実験期間中の飼育期間は AIN-93G 飼料，もしくは 10％のカンナデンプンを含んだ AIN-93G

飼料と水を 5週間自由摂取させた。飼料の組成は下記の通りである（表 1）。実験期間中の体重は

3回/週おきに計測した。 

感作マウスの作製は， 100 μg のオボアルブミン（OVA）と等量の 4 mg の Imject Alum を含

む 0.2 mL のリン酸緩衝液（PBS）を実験開始 14 と 28 日目に軽く麻酔をかけたマウスの腹腔内

に投与した。非感作群は 4 mg の Imject Alumを含む 0.2 mL の PBSのみを腹腔内投与した。 

 

 

2．アナフィラキシー症状の評価 

実験開始 36日目に，感作マウスに軽く麻酔をかけ，フィーディングニードル専用シリンジを用

いて，マウス一匹あたりに 10 mgの OVAを含む 0.2 mLの PBSを経口投与した。アレルギー症

状の指標として 30分後の直腸温を測定した。 
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3．アレルゲン吸収量の測定 

門脈血中OVA濃度を，モリナガFASPEKエライザⅡによるサンドイッチ法によって定量した。

キットの説明書に従い，iMarkTMマイクロプレート吸光分光光度計を用いて 450 nm の吸光度を

測定した。 

4．総抗体価の測定 

血清に含まれる総 IgE，IgG および糞中に含まれる総 IgA 量を，それぞれ Mouse IgE Ready-

SET-GO，Mouse IgG Ready-SET-GO，Mouse IgA Ready-SET-GO によるサンドイッチ法によっ

て行った。キットの説明書に従い，iMarkTM マイクロプレート吸光分光光度計を用いて 450 nm

の吸光度を測定した。 

5．OVA特異抗体価の測定 

血清に含まれる OVA特異 IgE，IgG1，IgG2aおよび糞中に含まれる OVA特異 IgA抗体価を測

定した。OVA溶液を 10μg/mL になるよう，50 nM の炭酸バッファー(pH9.6）に溶かし，100μL

ずつ 96 ウェルマイクロプレートの各ウェルに入れ、4℃で 1 晩静置した。各ウェルに 0.05％の

Tween を含む PBS（PBS-T）で 3 回洗浄し，次に 1％BSA/PBS-T を 100μL ずつ加え 37℃で 1

時間タンパク質末端結合部位部分をブロックした。PBS-T で 3回洗浄した後，一時抗体として各

血清サンプルを血清中 OVA特異 IgEおよび IgG2aでは濃度が 100倍希釈，OVA特異 IgG1では

濃度が 200倍希釈に，糞中 OVA特異 IgAでは糞を PBSで 0.1 g dry weight/mL 濃度で一晩懸濁

した上清を 100 倍希釈になるように 1％BSA/PBS-T で希釈したサンプルを 100 mL ずつ各ウェ

ルに入れ，37℃で 1 時間インキュベートした。PBS-T で 5 回洗浄した後，二次抗体として Anti 

IgE-HRP、Mouse および Anti IgA-HRP，Mouse を 1000倍希釈，Anti IgG1-HRP，Mouse

および Anti IgG2a-HRP，Mouse を 5000 倍希釈になるように， 1％BSA/PBS-T に溶か

し，各ウェルに 100 μL ずつ加え， 37℃で 1 時間インキュベートし，PBS-T で 5

回洗浄した。合成基質であるο -phenylendiamine（一級；和光純薬工業）2 mg を 5 mL

のクエン酸バッファーに加え，さらに H2O2（特級；和光純薬工業）を 0.006％加えたも
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のを，各ウェルに 100 μL ずつ入れ，約 3-5 分間発色させ， 2.5 mol/L H2SO4 溶液

を 50 μL 添加して酵素反応を停止させた。 iMarkTM マイクロプレート吸光分光光

度計を用いて、 490 nm の吸光度を測定した。  

6．ムチン含量の評価 

糞中に含まれるムチン量を Fecal Mucin Assay Kit を用いてキットの説明書に従い，SynergyTM 

HTXマイクロプレートリーダーを用い，Gen5TMソフトウェアにて励起波長 320/20 nm，経口波

長 380/20 nm，GEN 70の吸光度を測定した。 

7．遺伝子発現解析 

各種遺伝子発現解析として，大腸より mRNA を抽出して cDNA を作製した後，RT real-

timePCR 法にて、ハウスキーピング遺伝子として Actin を用い，Treg 細胞の転写因子である

FOXP3および Th2細胞の転写因子である GATA3の遺伝子発現量を測定した。 

8．有機酸分析 

盲腸内容物中の有機酸の分析は，テクノスルガ・ラボ（株）に委託し，ポストカラム pH 緩衝電

気伝導度検出を備えた高速液体クロマトグラフィーにより分析を行った。 

9．統計処理 

測定値は平均±標準誤差で示した。統計ソフトは SPSS Statistics 25を使用した。独立多群の

差の検定には一元は一の分散分析（ANOVA）を用い,その後 Post hoc 検定とでぃて Fisher’s PLSD

法を用いた。危険率は 5％未満で有意差ありと判断した。 

 

４．結果と考察 

1．食餌摂取量，体重増加率および乾燥糞重量 

食餌摂取量，体重増加率，盲腸内容物重量および乾燥糞重量の結果を表 2 に示した。体重増加

率及び食餌摂取量は，すべての群で差は認められなかった。一方，実験開始 33日目から 3日間に

おける OVA-Canna群の 1日当たりの糞重量は，Control 群および OVA群と比較し有意な増加が

認められた（p < 0.01）。これらの結果から，カンナデンプンは体重増減に影響しないことが考え
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られた。 

 

 

2．アナフィラキシー症状の評価 

マウスのアナフィラキシー症状の評価として体温低下が良く用いられている 4,5)。アナフィラキ

シー症状の評価の指標となる直腸温は，アレルギー反応が起こった結果から放出されるヒスタミ

ンによって低下することが報告されている 5)。本研究でもアナフィラキシー症状の指標として直

腸温を測定した。評価の結果，Control 群と比較して、OVA 群では有意な体温低下が認められた

ものの OVA-Canna群は認められなかった（図 1）。これらの結果からカンナデンプンの摂取によ

りアナフィラキシー症状を抑制することが明らかとなった。 

 
 

3．アレルゲン吸収量 
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Ⅰ型アレルギーは，腸管における肥満細胞が感作抗原の侵入により、数々の化学伝達物質を遊

離することにより，腸管粘膜に変化を起こし，腸管粘膜の透過性が亢進するため，抗原が腸管に

より吸収され，その結果として全身での様々なアレルギー症状が出現すると考えられる 6)。その

ため，本実験ではマウスの門脈血中の OVA濃度から，アレルゲンの腸管粘膜透過性について評価

を行った。その結果，アレルゲンの吸収量は，マウスに OVA 投与 30 分後の門脈血中 OVA 濃度

を評価した（図 2）。結果，3 群間で門脈血中 OVA 濃度に有意な差が認められなかった。すなわ

ち，カンナデンプンの摂取により腸管透過性は抑制されず，アレルギー抑制効果に影響は少ない

と考えられる。カンナデンプンの摂取がアレルゲンの吸収を抑制するものと予想していたが，必

ずしもそうではなかった。原因として，門脈からの採血が，OVAを投与してから，一般的にアナ

フィラキシー症状が強く発現すると言われている 30分後の一時点のみだったことや，マウスにカ

ンナデンプンを摂取させた期間が短かったこと，飼料に添加したカンナデンプンの量が少なかっ

たことが考えられる，もしくはアナフィラキシー症状の抑制効果はアレルゲンの吸収以外の要因

の可能性が考えられる。今後は条件を変え再検討する必要がある。 

 
 

4．全身性免疫の評価 

本研究では，カンナデンプン摂取により，血清抗体産生能を指標とした全身性の免疫を評価し
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た。全身性免疫の指標として血清中の総 IgE，IgG（表 3）および OVA 特異 IgE，IgG，IgG1，

IgG2a（表 4）を評価した。OVA群および OVA-Canna群の血清中総 IgEおよび総 IgGは，Control

群と比較したところ有意な増加が認められた。一方，OVA群とOVA-Canna群を比較したところ，

総 IgG および OVA 特異 IgG1 では，OVA-Canna 群が有意に減少し，総 IgE および OVA 特異

IgE，IgG2a では，有意な差は認められなかった。生体内の免疫反応の恒常性は、Th 細胞の主に

Th1 細胞と Th2 細胞のバランスによって恒常性が保たれている 7,8)。IgG1, IgE の値は Th1 細胞

の指標となり、IgG2a の値は、Th2 細胞の指標となる。IgE を指標としたとき，カンナデンプン

は、血清中の総 IgEおよび抗原特異的 IgEを低下させるわけではないと考えられた。IgGを指標

としたとき，カンナデンプン摂取により総 IgG は低下せず，また，抗原特異 IgG1/IgG2a の値か

ら Th1 細胞と Th2 細胞のバランスを比較においても，OVA 群では 1.8、Canna 群では 1.9 とな

り，Th1/Th2バランスにおいても差が認められず、Th1細胞と Th2細胞のバランスに変化がなか

った。一方，OVA特異 IgGおよび IgG1では、減少が見られたため、食物アレルギー抑制効果の

可能性も考えられた。したがって，カンナデンプンの摂取による全身性免疫への影響は必ずしも

ないとは言い切れず，摂取期間や摂取する量，サイトカイン産生や遺伝子解析等の今後さらなる

検討が必要である。 
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5．消化管免疫の評価 

消化管免疫の指標として糞中の総 IgA，OVA特異 IgAおよびムチン含量を評価した。マウスの

糞中総 IgA は 3 群間で有意な差が認められなかった（図 3a）。一方，糞中の OVA 特異 IgA（図

3b）およびムチン含量（図 3c）は Control 群および OVA 群と比較し OVA-Canna 群で有意な増

加が認められた（p < 0.01）。 

IgA は、腸上皮細胞の頂端側に発現する Toll 様受容体（Toll-like receptor：TLR）を介して食

物由来あるいは腸内の微生物やその成分（PAMPs や MAMPs）の刺激を受け、IgA産生を誘導す

るサイトカインを分泌し、粘膜固有層において IgAを分泌する Bリンパ球へと誘導され IgAが産

生される経路と活性化された形質細胞様樹状細胞が IgAを分泌する Bリンパ球へと誘導し、リン

パおよび血流にのって体内を循環し、ホーミング現象により腸管粘膜固有層へ戻り IgA を産生す

る経路により腸管内に分泌型 IgA が存在している 9）。そのため、本研究ではマウスの糞に含まれ

る腸管の分泌型 IgAを指標とし評価を行った。カンナデンプンの継続摂取が糞中の IgA産生能に

与える影響を検討した結果から、OVA-Canna マウスの糞中 OVA特異 IgAはカンナデンプンの継

続摂取により増加することが明らかとなった。一方、カンナデンプンの継続摂取は糞中総 IgA 産

生に影響しなかった。これらの結果から、カンナデンプンはアレルゲンに非特異的な IgA 産生へ

は影響しないが、アレルゲンに特異的な IgA 産生に影響すると言える。カンナデンプンは、全般

的な腸管免疫に関与するよりも、アレルゲンに特異的な腸管免疫の増強に関与することが示唆さ

れた。このことにより、アレルゲンが体内に侵入した際に、アレルゲン吸収阻害および体外排泄

を促進することで、アレルギーの発症を抑制する可能性が示唆された。 

腸管では、ムチンによる物理的防御が存在する。腸管に分泌されるムチンは、過度な物理的刺

激からの粘膜保護、腸管に分泌される IgA との共同作業によるバクテリア透過の抑制などが知ら

れている。消化管内分子が上皮細胞に透過するまでの拡散速度はムチン分泌量または分泌される

ムチン種（粘性）によって左右されると考えられる 10）。カンナデンプンの継続摂取が糞中のムチ

ン分泌能に与える影響について検討した結果、OVA-Canna マウスの糞中ムチン量は増加するこ
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とが明らかとなった（p ＜0.01）。ムチン分泌量が増加したことから、IgAが結合したアレルゲン

はムチンに吸着され、吸収を阻害していると考えられる。そのため、カンナデンプンは、腸管の異

物に対する物理的防御を促し、アレルギー発症の抑制に関与することが示唆された。 

カンナデンプンがマウスの腸管免疫系に作用し、抗原特異 IgA およびムチンを増加させること

が示唆され、これらの腸管バリア機能の強化がⅠ型アレルギーの発症抑制に寄与するものと考え

られた。 

 
 

6．盲腸内容物中有機酸 

近年，腸内細菌叢によって産生される酪酸が，未熟な T 細胞に作用して Treg への分化を促進さ

せることが報告されている 11)。それゆえ，マウス盲腸内容物中の有機酸の分析を行った（表 5）。

結果，3群間で有機酸濃度に有意な差が認められなかった（表 5）。一方， OVA-Canna群でのみ

コハク酸が検出されず，また n-酪酸が検出された個体もいた。したがって，カンナデンプンの摂

取による腸内細菌叢の変化や有機酸産生への影響は必ずしもないとは言い切れず，摂取期間や摂

取する量等，今後さらなる検討が必要である。 
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7．残された課題 

私はこれまでの研究成果からカンナデンプンの摂取が大腸の Treg 細胞の誘導を促し，Ⅰ型アレ

ルギーの予防・改善に期待できるのではないかと考え，Ⅰ型アレルギーモデルマウスを用いて、

食物アレルギーに対するカンナデンプンの予防効果を明らかにすることを目的とし研究を行った。

本研究では必ずしも予防・改善効果を明らかにすることができなかった。課題として，大腸にお

ける Treg 細胞の誘導の解明が挙げられる。カンナデンプン摂取が腸管における Treg 細胞の誘導

を促すかを明らかにするため、大腸中の Treg 細胞の転写因子である FOXP3 および Th2 細胞の

転写因子である GATA3 の遺伝子発現量の評価を，リアルタイム PCRを用いて試みた。しかしな

がら，非特異的な増幅が認められ，十分な結果を得ることができなかった。今後は，RNAの抽出

やプライマーの設計条件の再検討を行う必要がある。 

加えて、盲腸内容物中の有機酸においてⅠ型アレルギーモデルマウスではなく非感作マウスを

用いた実験結果と必ずしも一致しなかった。アレルギー体質による影響が考えられるが，カンナ

デンプンの摂取期間や摂取する量が関係しているのかもしれない。 

8．学会や論文発表等の予定 

本研究により得られた結果については，論文投稿に向け現在執筆中である。加えて随時，日本

栄養食糧学会等の学会にて発表予定である。 
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今後の研究活動について 

カンナデンプンの摂取が，特に消化管に影響を与えることから，今後の研究活動は，消化管にお

ける働きを中心に研究を進めていく必要がある。アナフィラキシー症状の抑制は，アレルゲンの吸

収抑制に起因するものか，もしくは Treg 細胞の誘導による体質の変化によるものか，上記の残され

た課題とともに進めていく必要がある。また，今回は生のデンプンを用いて検討を行ったが、食品

の加熱や加熱方法、加熱後の冷蔵保存によってレジスタントスターチ含量に変化があると考えられ

る。デンプンは、生で食べられることはほとんどなく、加熱などの調理操作が加えられて食べられ

る。カンナデンプン中のレジスタントスターチ含量も、報告と同様に加熱などの調理によって変化

する可能性が考えられる。それゆえ、今後は様々な調理法による加熱後、加熱後の冷蔵保存等によ

るレジスタントスターチ含量の変化を明らかにしていく必要がある。 
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