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【要 約】 

 

20代の健康な非喫煙女性における牛乳摂取が、唾液IgA分泌に及ぼす影響について検討した。その

結果、牛乳を摂取したグループで唾液IgA濃度は、有意差はないものの上昇する傾向にあった。一方、

ストレス指標として用いられる唾液コルチゾール濃度は、牛乳摂取期間で低い傾向にあった。血清中

の免疫関連成分については有意な変化や差は認められないものの、唾液IgA濃度と血清IgA濃度、唾液

IgA分泌量と血清IgA濃度および唾液IgA濃度と血清CD８陽性細胞率の間に正の相関が認められた。こ

れらの結果より、牛乳がヒトの口腔免疫機能を賦活する可能性が示唆された。また、唾液IgAが生体

の免疫能を知る一つの手がかりとなる可能性も示された。さらに、牛乳摂取によるストレス緩和ある

いはリラックス効果が期待された。 

 

【キーワード】牛乳、唾液IgA、免疫指標、唾液クロモグラニンＡ、唾液コルチゾール 

 

【緒 言】 

 

乳には子の成長に必要な多くの成分が含まれており、子に欠くことのできない食物である。加え

て、乳タンパク質には免疫力を高めるという重要な働きがある。生後間もない子の外界の細菌など

に対する免疫力は、それまで無菌状態の母胎内で育ったため不十分であり、また体内の免疫系も未

発達であるため、乳を介して母体の免疫成分を与えることによって、感染症などから守られている。 

牛乳の抗体をヒト免疫に利用するという考えは古くからあり、ロタウイルスで免疫した牛から得

た牛乳をマウスにウイルス投与１時間前に摂取させておくと、下痢症状が抑えられたという報告 1)

や、ロタウイルスに種々のムチンを添加して培養すると、ミルクムチン複合体が強い増殖抑制活性

を示したという報告 2)などがある。また、ロタウイルスに対する抗体を含んだ牛乳を１歳未満の乳

児に事前に与えておくと、ロタウイルスによる下痢の症状が緩和されたという結果 3)もあることか

ら、ヒトへの応用が期待される。しかし、免疫した牛から得られる牛乳は一般の市場で販売される
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ことはなく、利用対象が限られている。 

一方、免疫グロブリンの一つである IgA は、微生物の粘膜上皮接着抑制作用、ウイルス、毒素に

対する抗体中和作用 4)など極めて重要な生体防御機能を担っている。また、腸管パイエル板が免疫

刺激を受けると、IgA 産生細胞が血液を介して鼻粘膜、口腔粘膜などのさまざまな粘膜面に到達す

るホーミング現象が引き起こされる。口腔粘膜中の分泌型 IgA（s-IgA）は、微生物やウイルスの体

内への侵入を防ぐ第一次防御機構として作用する 5)。これらのことから、唾液中の s-IgA は、ヒト

免疫能の指標の一つとして利用できると考えられる。なお、IgA はストレス 6, 7)や運動 8, 9)などの要

因により変動することも報告されている。 

そこで本研究では、唾液s-IgAを指標とし、牛乳の摂取がヒト免疫機能に及ぼす影響を明らかにす

ることを目的とした。牛乳摂取の前後に、牛乳の摂取制限期間を設けることによって、牛乳摂取の影

響を検討した。 

 

【対 象】 

 

20代の健康な非喫煙女性17人（21.8±1.9歳、161±7 cm、52.1±6.2 kg）を対象とした。被験者に

は健康状態を把握するために毎日簡単な日誌を記入させ、原因不明の発熱などが認められた場合には

解析対象から外すこととした。しかしながら、今回の実験では、そのような対象者が見られなかった

ため、全17例を解析対象とした。 

なお、本研究は熊本県立大学生命倫理委員会承認の上、インフォームド・コンセントを得られた者

を対象として行った。 

 

【方 法】 

 

被験者 17 名は、試験物摂取開始の約２週間前に唾液採取を行い、唾液 s-IgA 濃度の結果をもとに

二つのグループに分けた。被験物は市販の牛乳とし、牛乳 200 mL を４週間継続摂取する摂取期間と

牛乳および乳製品の摂取を制限した非摂取期間の４週間のクロスオーバー法で行った。Ａグループ

では牛乳摂取後に非摂取期間を設けることで牛乳の継続摂取を止めた場合の影響が、Ｂグループで

は牛乳摂取前に非摂取期間を設けることで牛乳摂取による影響がより明確になると考え、２グルー

プを設定した。対照物は設けず、被験物を摂取しない期間は牛乳及び乳製品の摂取を控えるよう指

示した。被験物の摂取状況および被験物以外の牛乳あるいは乳製品の摂取状況を日誌に記入させた。

牛乳摂取期間および非摂取（乳類摂取制限）期間における唾液中 s-IgA および血清中の免疫関連成

分の経時変化を観察した。 

唾液採取は、試験開始前日から１週間毎に行い、唾液成分の変化を観察した（Scheme 1）。また、

試験開始日前日、４週間目（牛乳摂取するグループを入れ替える直前）および試験終了翌日に採血
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を行い、血清中の免疫関連成分の濃度測定を行った。採血および血液成分の分析は、医療機関に依

頼した。唾液および血液成分の測定項目は以下の通りである。 

1) 唾液中総 s-IgA 量：唾液採取日の定刻に水で洗口した５分後にサリベット（フナコシ、東京）を

用いて正確に一分間唾液を採取した。採取唾液採取時刻は日内変動を考慮し午前 10 時に設定した。

唾液分泌量を秤量し唾液分泌速度（g/min）を求めた。3,000 rpm、10 分間の遠心後に得られた唾

液は、分注し－80℃で凍結保存した。朝食は予め準備した食物を唾液採取２時間前までに摂取する

よう指示した。唾液 IgA 濃度（μg/ml）は、ELISA 法 10)により測定した。唾液 IgA 濃度と唾液分

泌速度の積を唾液 IgA 分泌量（μg/min）とした。 

2) 唾液および血清コルチゾール濃度：生体がストレスを受けると、交感神経―副腎髄質系と視床下

部―下垂体―副腎皮質系の活動が高まり、カテコールアミンやコルチゾールなどが分泌され、心

拍の亢進や血糖の上昇を促し、生体のストレス対処能力を高めるよう作用する。そのため、カテ

コールアミンやコルチゾールを指標としたストレス評価が可能である。コルチゾールは一過性の

ストレスに対し一時的に分泌されるホルモンである。コルチゾール濃度が高いまま維持されると、

免疫系の活動に支障を及ぼすといわれている。また、血中のコルチゾールの一部が唾液中に移行

することが知られており、唾液中のコルチゾール含量も精神ストレスの指標となることが知られ

ている。唾液コルチゾール濃度（ng/ml）の測定には、Enzyme Immunoassay for Cortisol（Oxford 

Biomedical Research, Inc., MI）を用いた。 

3) 唾液クロモグラニンＡ（CgA）濃度：CgA は、唾液腺に存在し、自律神経系の刺激によって唾液

中に放出されるタンパク質である。微弱な精神的ストレスによっても、唾液中のその濃度が高く

なることが分かっている 11)。唾液 CgA 濃度（pmol/ml）の測定には、YK070 Human Chromogranin A 

EIA kit（矢内原研究所、静岡）を用いた。唾液 CgA 濃度は、同一被験者であっても日内や精神的

状態によって変化しやすい 12, 13)。そこで、唾液タンパク質濃度による補正を行い唾液 CgA 分泌量

（pmol/mg protein）とした。唾液タンパク質濃度（mg/ml）の測定には、Protein Quantification 

Kit-Wide Range（同仁化学、熊本）を用いた。 

4) 血清 IgG 濃度：血清中に最も多く含まれる免疫グロブリンで、感染防御や炎症などに関与し、毒

素やウイルスの中和、細菌のオプソニン化の主役をなす。血清中の主要な免疫グロブリンである。 

5) 血清 IgA 濃度：唾液など分泌液中に含まれる分泌型 IgA は IgA ２分子と分泌成分が結合した重

合体であるのに対し、血清型 IgA は単量体あるいは二量体である。血清中では IgG に次いで多く

含まれる。 

6) 血清 IgE 濃度：血清中の存在量は極微量であるが、マスト細胞や好塩基球の細胞表面に見られ、

I 型アレルギーの発症に関与する。それ自身の変動を検討するとともに、血清 IgA 濃度とは負の

相関が見られるとの報告 14)もあることから血清あるいは唾液IgAとの相関性について検討するた

めに測定した。 

7) 細胞性免疫：人体には、体液中の抗体が抗原の働きを抑える体液性免疫と免疫細胞が直接抗原を
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攻撃する細胞性免疫があり、これらは別々に働いているわけではなく、全体として働いている。

そこで、細胞性免疫活性を知るために CD４、CD８および NK 細胞活性を測定した。 

また、日誌による自覚所見にて、被験者の健康状態および被験物などの摂取状況を確認した。 

 

【結 果】 

 

唾液IgA濃度は、牛乳摂取開始前日（０日目）との差を変化量として表した（Fig.１）。Ａグループ

では、牛乳摂取期間に伴いIgA濃度が高くなる傾向が見られ、摂取終了後には摂取前とほぼ同じ値に

戻った。Ｂグループでは、牛乳を摂取しない期間にも唾液IgA濃度の上昇が見られ、後半の牛乳摂取

期間にも軽度ながらIgA濃度の上昇が観察された。 

唾液コルチゾール濃度は、試験期間を通して両グループともに有意な差は認められなかった（Fig. 

２）。しかしながら、両グループで牛乳摂取期間において非摂取期間と比較し唾液コルチゾール濃度

が低い傾向にあり、その値は安定していた（両群全体の平均は、非摂取期間1.20±0.71 ng/ml、摂取

期間1.16±0.75 ng/ml）。唾液CgA濃度は、実験期間を通して両グループともに差は認められなかった

（Fig.３）。試験開始直後は唾液CgA濃度が高い傾向にあったが、21日目以降では安定していた。これ

は試験開始による緊張感あるいは唾液採取に不慣れなことによる心理的影響があったためと考えら

れた。なお、唾液CgA濃度と唾液コルチゾール濃度の間に弱い正の相関が確認された（Fig.４）。これ

らの結果から、本研究における被験者への極度の心理的ストレスはなく、唾液IgA濃度の変化は牛乳

摂取そのものによる影響が大きいことが示唆された。 

血清IgG、IgAおよびIgE濃度は、試験期間を通して両グループともに変化は見られなかった（Fig.

５、６および７）。血清IgE濃度は、Ａグループの一般的な基準値の範囲（173 IU/ml以下）を大きく

上回る被験者２名（平均はそれぞれ1130±81 IU/mlおよび3430±932 IU/ml）の値は除いたものの、

他にも基準値を超える者（３回の平均が211±44 IU/mlあるいは378±62 IU/ml）が含まれたためＢグ

ループと比較し高値を示した。しかし、両グループとも牛乳摂取の影響は認められなかった。唾液IgA

濃度と血清IgA濃度（Fig.８）および唾液IgA分泌量と血清IgA濃度（Fig.９）に正の相関が認められ

た。 

血清コルチゾール濃度は試験期間を通して両グループともに変化は見られなかった（Fig.10）。こ

の結果からも本試験によって被験者にストレスが負荷されていないことが確認された。 

CD４陽性細胞率、CD８陽性細胞率およびCD４/CD８比のいずれにおいても試験期間を通して両グル

ープともに変化は見られなかった（Fig.11、12および13）。唾液IgA濃度とCD８陽性細胞率に弱い正の

相関が見られた（Fig.14）。NK細胞活性は試験期間に伴い徐々に低下する傾向は見られた（Fig.15）

ものの、基準値の範囲内（18 ‐ 40％）であり、有意差も認められなかった。 
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【考 察】 

 

唾液IgAは上気道感染症の感染防御に重要な役割を果たしていること、心理的ストレス6, 7)や比較的

長時間の急性運動8, 9)によって一過性に低下することなどが報告されている。本研究では、牛乳を継

続摂取することにより唾液IgA分泌量が高まる可能性が示唆された。 

唾液IgAは心理状態によって変化することが報告されている16-17)ことから、心理的ストレスによっ

て増加する唾液クロモグラニンＡ18)および唾液コルチゾール19)あるいは試験20)や歯科治療21)などのス

トレスにより増加する血清コルチゾールをストレス指標として測定した。その結果、唾液CgA濃度、

唾液コルチゾール濃度および血清コルチゾール濃度にはいずれも試験前後での変化は見られなかっ

た。これらの結果より、本試験による被験者への心理的影響はなく、本研究で認められた唾液IgA分

泌量の上昇は牛乳摂取による影響であると考えられた。 

一方、牛乳には脳内でセロトニンに合成され、さらに松果体でメラトニンになるトリプトファンが

多く含まれる。セロトニンは神経伝達物質で、鎮痛、催眠、精神安定などの作用があり、メラトニン

は睡眠促進作用のあるホルモンである。これらのことから、牛乳には安眠あるいはリラックス効果が

あると言われている。今回の実験で、唾液コルチゾール濃度が両グループにおいて牛乳摂取期間で非

摂取期間と比較し低く安定化する傾向にあったことから、牛乳によるストレス緩和あるいはリラック

ス効果を支持する結果が示された。 

経口（粘膜）免疫は、粘膜固有層や腺組織で分泌型IgAの産生を惹起すると同時に、IgGを中心とす

る血清型の免疫応答を誘導する。しかし、今回の実験では、牛乳摂取前後における血清IgG濃度に両

グループともに差は認められなかった。この結果から、牛乳の４週間摂取で粘膜免疫は賦活されたも

のの、全身免疫への影響までは確認できなかった。しかしながら、牛乳摂取量あるいは摂取期間など

を変化させることによって、全身免疫に影響を及ぼす可能性は十分に考えられる。唾液IgA濃度と血

清IgA濃度に弱い正の相関、唾液IgA分泌量と血清IgA濃度に正の相関が認められた。また、唾液IgA濃

度変化量と血清IgE濃度変化量にも弱い正の相関が見られた。これらの結果より、唾液IgAが血中のIgA

やIgEの変化に伴い変動することが示された。 

ヒト末梢血のリンパ球は、Ｔ細胞、Ｂ細胞、NK細胞で構成され、Ｔ細胞およびB細胞は免疫機能の

中心的役割を果たす。Ｔ細胞は細胞性免疫を司る免疫応答の中枢であり、そのサブセットが特異的抗

原を認識して、細胞性あるいは体液性免疫応答を調節する22)。Ｂ細胞は体液性免疫を担い、Ｔ細胞を

介して抗原特異的なB細胞が免疫グロブリンを産生・分泌する形質細胞に分化する。CD８陽性細胞は

CD４陽性細胞と完全に相補的なサブセットを形成し、そのバランス（CD４/CD８比）はHIV感染をはじ

めとした免疫不全状態で低下し23)、多くの自己免疫性疾患では上昇する24, 25)。本研究では、牛乳摂取

が体液性免疫だけでなく、細胞性免疫に及ぼす影響についても検討するためCD４あるいはCD８陽性細

胞率およびNK細胞活性について測定した。その結果、いずれにおいても変化は見られず、牛乳の経口

摂取による細胞性免疫への影響については明確にできなかった。今回の試験において、唾液IgA濃度
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とCD８陽性細胞率に弱い正の相関が認められた。しかしながら、唾液IgA分泌量とCD８陽性細胞率に

は相関は認められなかった。このことが本研究における意義は明らかではないが、CD８陽性細胞と唾

液IgA分泌との間に何らかの関係がある可能性が示唆された。 

一方、NK細胞は抗原による感作なしに腫瘍細胞やウイルス感染細胞などの標的細胞を傷害する能力

を持った細胞であり、腫瘍、ウイルス感染の初期防御に深く関わると考えられている。また、末梢血

中のNK細胞活性はNK細胞数に相関する。NK細胞はＴ細胞、Ｂ細胞、マクロファージ、局所免疫細胞な

どを統括する作用を有しており、これら免疫細胞と連鎖的に活性化する。今回の研究では、唾液IgA

濃度は上昇する傾向にあったにもかかわらず、NK細胞活性は低下傾向が見られた。NK細胞はウイルス

感染の初期から作用することが知られており、NK細胞活性が低下すると風邪などの感染症にかかりや

すくなる。その作用は唾液IgAと類似していることから、健康なヒトの場合には唾液IgAとNK細胞で負

のフィードバック作用があることも考えられたが、唾液IgA濃度あるいは唾液IgA分泌量とNK細胞活性

に相関性は認められなかった。また、NK活性の低下は牛乳摂取に関わらずＡ、Ｂ両グループで同様に

変化したことから、別の因子の関与も考えられる。 

今回の研究から、牛乳がヒトの口腔免疫機能を賦活する可能性が示唆された。また、唾液IgAが生

体の免疫能を知る一つの手がかりとなる可能性が示された。さらに、牛乳摂取期間は唾液コルチゾー

ル濃度が低値で安定していたことから、ストレス緩和あるいはリラックス効果が期待できる。 
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Scheme 1 実験プロトコール 
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F ig.1　唾液IgA濃度の変化量
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被験者は20代の健康な非喫煙女性17人で、スクリーニング結果によりAグループ（8名）とBグループ（9
名）に分けた。摂取期間（　　　）には牛乳を毎日200 mLを4週間継続摂取してもらい、非摂取期間　

（　　　）には牛乳および乳製品の摂取を制限した。

実験条件については、F ig. 1を参照のこと。
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Fig.4　唾液コルチゾール濃度と唾液CgA濃度の相関
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実験条件については、Fig. 1を参照のこと。
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Fig.6　血清IgA濃度の変化
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実験条件については、Fig. 1を参照のこと。

実験条件については、Fig. 1を参照のこと。
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Fig.7　唾液IgE濃度の変化
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Fig.9　唾液IgA分泌量と血清IgA濃度の相関
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Fig.11　CD4陽性細胞率の変化
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Fig.12　CD8陽性率の変化
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Fig.13　CD4/CD8比の変化
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Fig.15　NK細胞活性
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