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緒 言

　厚生労働省の「2018 年人口動態統計月報年報」に
よると死亡原因の第 5 位は「肺炎」である 1）。肺炎に
よる死者の 98％は 65 歳以上であり 1），高齢者におけ
る肺炎の増加と入院に伴う生活の質の低下および医療
費の増大は，大きな社会問題となっている。われわれ
は高齢者の肺炎を引き起こす上気道感染症の予防に着
目し，この過程に重要な役割を果たしている唾液中の
抗菌物質 Immunogloblin A（IgA：抗体）を対象とし
た研究を行ってきた。呼吸器と消化管の入り口として
重要な役割を果たしている口腔には，唾液中に唾液腺
形質細胞により産生された多量の IgA が存在し，そ
の先の粘膜臓器への外来微生物による感染をいち早く
第一線で防止している 2,3）。唾液腺は交感神経と副交

感神経の 2 重支配を受けており，唾液中への IgA の
分泌は粘膜免疫系の影響だけでなく，自律神経の影響
を大きく受けている 4）。特に交感神経刺激により唾液
中に IgA が分泌されることが報告されている 5）。筆
者らは今までに，難消化性糖類（食物繊維）を摂取し
た際に大腸内で発生する酢酸・プロピオン酸・酪酸
といった短鎖脂肪酸（腸内細菌の主要代謝産物）が
唾液中 IgA 増加の要因であることを因果関係の解析
から明らかにしてきた 6）。この短鎖脂肪酸のレセプ
ターである G-protein coupled receptor 41（GPR41）・
G-protein coupled receptor 43（GPR43）は交感神経
節に発現していることが報告されている 7）。以上のこ
とから，「難消化性糖類は大腸で腸内細菌により短鎖
脂肪酸に代謝され，GPR41・GPR43 を介して自律神
経を刺激し，唾液中 IgA が増加するのではないか」
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Abstract
Decreased salivary immunoglobulin A (IgA) is associated with a higher risk of upper respiratory tract infections 

(URTI). Here, we examined the effect of indigestible carbohydrates on salivary IgA levels. Rats were fed with 
a control fiber-free diet or a diet with 50 g/kg fructooligosaccharides (FOS) for 21 days. Salivary IgA flow rate, 
IgA concentrations in the cecal digesta and submandibular gland tissue, and PIGR (polymeric immunoglobulin 
receptor) mRNA expression in the submandibular gland were significantly higher in the FOS fed group as compared 
to those in the control group. Further, we investigated the effects of FOS intake and time after feeding on salivary 
IgA flow rate. Rats were fed with a control fiber-free diet or a diet with 50 g/kg FOS for 0, 1, 4, and 8 weeks. Salivary 
IgA secretion rate increased following 1 week of FOS intake. Bayesian network analysis revealed that ingestion of 
FOS increased salivary IgA secretion through increased levels of short-chain fatty acids (SCFA) in the cecal digesta. 
Furthermore, SCFA receptor knockout mice showed reduced salivary IgA flow rates. Based on these results, we 
propose an “Intestinal-Salivary gland correlation” and suggest dietary guidelines to increase salivary IgA levels for 
the prevention of URTI.
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という仮説にいたった。近年，GPR41・GPR43 は脂
質代謝やエネルギー調整に関与していることが明らか
になり 8），代謝異常による生活習慣病等の新たな創薬
分子標的として世界中で注目されているが，歯科分野
で GPR41・GPR43 を対象とした研究はいまだ行われ
ていない。本研究では GPR41・GPR43 ノックアウト

（KO）マウスを使用し，唾液中 IgA レベルの変化を
検討した。

実験材料および方法

1．飼料
　AIN76（米国国立栄養研究所から発表されたマウス・
ラットを用いた栄養研究のための標準精製飼料）の成
分のうち，コーンスターチ 15% とセルロース 5.0% を
グラニュー糖に置き換えた無繊維固形飼料と，この無
繊維飼料に 5.0% フラクトオリゴ糖（FOS）を添加し
た飼料を調整した。FOS 添加分はグラニュー糖を減
じた。この FOS 添加飼料をラットに 4 週間摂取させ
ることで，無繊維固形飼料摂取と比較して唾液中 IgA
分泌速度が増加することは，われわれの先行研究で明
らかになっている。

2．実験動物
　GPR41KO マ ウ ス，GPR43KO マ ウ ス，C57BL/6
各 10 匹を実験に供した。繁殖場所の違いが腸内細
菌叢に与える影響を考慮し，すべて本学動物舎で繁
殖したマウスを用いた。6 週令の GPR41KO マウス，
GPR43KO マウス，C57BL/6 を 1 週間無繊維固形飼
料で予備飼育後に，FOS 添加飼料を自由摂取させ
た。4 週後に，盲腸組織，盲腸内容物，血清，顎下
腺，唾液を採取した。唾液，盲腸，血清の IgA 濃度
は Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay（ELISA）
法にて測定した。

3．ELISA法
　Mouse IgA ELISA Kit（Bethyl Laboratories, Inc.）
を用い，添付文書の指示通りに行った。

4．統計解析
　JMP version 12 （SAS Institute Japan）を用いて解
析を行った。一元配置分散分析後に Dunnet の検定を
行った。有意水準は 0.05 とした。

結 果

1．顎下腺左右平均重量
　顎下腺左右平均重量には，マウスの違いの影響が認

められ（p<0.0001），C57BL/6 と比較して GPR43KO
マウスで低値が認められた（p<0.0001）。

2．5分間唾液分泌速度
　5 分間唾液分泌速度には，マウスの違いの影響は認
められなかった（p=0.16）。

3．盲腸内容物中 IgA濃度
　盲腸内容物中 IgA 濃度には，マウスの違いの影響
は認められなかった（p=0.25）。

4．血清中 IgA濃度
　血清中 IgA 濃度には，マウスの違いの影響は認め
られなかった（p=0.10）。

5．唾液中 IgA濃度
　唾液中 IgA 濃度には，マウスの違いの影響が認め
られ（p=0.004），C57BL/6 と比較して GPR41KO マ
ウス・GPR43KO マウスで低値が認められた（p=0.008・
0.005）。

6．唾液中 IgA分泌速度
　 唾 液 中 IgA 分 泌 速 度 に は， マ ウ ス の 違 い の 影
響 が 認 め ら れ（p=0.0003），C57BL/6 と 比 較 し て
GPR41KO マウス・GPR43KO マウスで低値が認めら
れた（p=0.0005・0.0008）。

まとめと展望

　今回の実験の結果において，短鎖脂肪酸レセプター
KO マウスでは，C57BL/6 と比較して，盲腸内容物中
IgA 濃度には違いが認められないながら，唾液中 IgA
濃度および唾液中 IgA 分泌速度には低値が認められ
た。
　ラットに 5.0%FOS 添加飼料を摂取させたわれわれ
の先行研究では，盲腸内容物中 IgA 濃度の増加と盲
腸内容物中短鎖脂肪酸濃度増加が認められ，唾液中
IgA 分泌速度の増加が認められた 6）。今回の実験では
マウス盲腸内容物中短鎖脂肪酸濃度を測定していない
が，短鎖脂肪酸レセプター KO マウスと C57BL/6 の
盲腸内容物中短鎖脂肪酸濃度は同程度であったと想定
される。しかし短鎖脂肪酸レセプター KO マウスにお
いて，C57BL/6 と比較して唾液中 IgA 分泌速度は低
値であった。以上のことから，難消化性糖類摂取によ
る唾液中 IgA レベル増加には，盲腸内容物で増加し
た短鎖脂肪酸と短鎖脂肪酸レセプターが関与している
可能性が示された。
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　ラットに 5.0%FOS 添加飼料を摂取させたわれわれ
の先行研究では，唾液中 IgA 分泌速度の増加だけで
なく，唾液腺の polymeric immunoglobulin receptor

（pIgR） の発現が増加した 9）。今回の実験ではマウス
顎下腺の pIgR 発現量は確認していないが，増加し
ている可能性がある。今後の実験では GPR41KO・
GPR43KO マウスに難消化性糖類を摂取させた際の顎
下腺 pIgR の発現量，自律神経活性化の状態等を調べ
ていく予定である。
　われわれはこれまでの唾液中 IgA 分泌速度と腸管
に関する研究の結果から，「腸－唾液腺相関」という
新しい知見を見出した。今後も腸管からのシグナルに
よる唾液中 IgA レベルの変化が上気道感染症予防に
つながる可能性を追及し，歯科から発信する，唾液中
IgA レベルを増加させ上気道感染症を予防するための
食栄養指導を提案していく所存である。
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