
原 著

ラ フィノース(オ リゴ糖)の 口腔 内免疫

機 能 に及 ぼす影響

沼部 幸博　 三浦 雅美　 鴨井 久一　

要約:ラ フイノースは,砂 糖の原料 となるビート(甜 菜)か らできるオリゴ糖の一種である。本研究では,ラ フイノー

ス連続投与の全身および口腔内環境に及ぼす影響を検索する目的で,ラ フイノース摂取前後の末梢血および唾液中の成

分変化を調べた。その結果,ラ フイノースには正常値の範囲内ながら,末 梢血および唾液のLDH(乳 酸脱水素酵素)を 上

昇させるとともに,唾 液中の歯周病原性微生物の増殖抑制効果があることが示された。

キ ー ワー ド　 ラ フイノ ース,オ リゴ糖,唾 液,LDH(乳 酸 脱水素 酵素)〔 健 康 医学17(3):58～67,2002〕

緒 言

口腔内には常在菌が存在 しているが,通 常健康 な状態

では口腔内免疫機能 との問にバランスが保たれ,そ の環

境が維持 されている。 しか し,ブ ラッシングなどの歯面

清掃 を怠 り,口 腔内が不潔な状態が続 くと,歯 の表面や

歯肉の周囲に細菌 性プラークが形成 され,為 害作用の強

い微生物の増殖を許 し,そ れが蠕蝕や歯周病の原因 とな

る。またそれに加 えてス トレスや疲労,栄 養不足 により

組織抵抗力が低下する と,歯 周病の憎悪や他の 日和見感

染症 などの発症を許す原因となる1)。

唾液は,口 腔内の 自浄作用および免疫 を担 う中心的存

在であ り,そ の本態は水分や様 々な生化学物質 と抗菌物

質である。よって,こ の唾液中の各種成分の変化 は,口

腔内環境 を左右す る因子 とも言 える2)。

砂糖 の原料 となるビー ト(甜 菜)か らで きるオリゴ糖

の一種であるラフイノース(日 本甜菜精糖株式会社)(図

1)は,腸 内ビフィズス菌増殖 による整腸作用,抗 腫瘍

作用,免 疫賦活作用,イ ンターフェロン誘導作用,抗 ア

レルギー作用 などを有することが報告 されている3-8)。

そ して,こ のラフィノース と食事療法 とを併用 したア ト

ピー性皮膚炎の治療 も試み られている7・8)。この免疫賦

活作用が 口腔内に及んだ場合には,宿 主防御反応の賦活

による歯周病やその他の感染症の予防効果が期待できる

6)
。

本研究では,ラ フイノース連続投与の全身および口腔

内環境に及ぼす影響を検索する目的で,ラ フィノース摂

取前後の末梢血および口腔内の宿主防御機能 に関与する

唾液中の成分変化を検索 した。

対 象

被験者は全身および口腔内が健康であり,過 去3ヶ 月

以内に抗菌薬の投与を受けた経験がない,日 本歯科大学
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歯学部歯周病学講座お よび日本歯科大学附属病院総合診

療科の医員14名(男 性6名,女 性8名),(平 均年齢32.06

歳)を 対象 とした。

なお,本 研究の実施にあたっては,ヘ ル シンキ宣言の

精神を尊守 し,被 験者に対 して十分配慮 した。

方 法

1.生 活に関する項 目の聴取

被験者 に臨床研究の主旨お よび内容を説明 して本研究

への参加 の同意 を得てインフォーム ドコンセン ト確立後

に,一 般的事項 を聴取 した。その後生活習慣 アンケー ト

により,被 験者 の全 身状態や既往歴,家 族歴,生 活習慣,

そ してラフィノース投与後の体調の変化 などを調査 した

(表1)。

表1ラ フィノース(オ リゴ糖〉投与に関するアンケート

表2末 梢血の検査項目

TP(総 タ ンパ ク)

GOT(AST)(91utamicoxaloacetictransaminase)

GPT(ALT)(glutamicpyruvictransaminase)

LDH(1actatedehydrogenase:尿 酸 脱 水 素 酵 素)

ALP(ア ル カ リフ ォ ス フ ァ タ ー ゼ)

BUN(血 中 尿 素 窒 素)

UA(尿 酸)

総 コ レス テ ロー ル

T-Li(総 脂 質)

FFA(遊 離 脂 肪 酸)

フ ル ク トサ ミ ン

図2実 験プロ トコル

2.実 験群お よび対照群 の設定

被験者 を無作為に7名 ずつに分け,ラ フィノース投与

群(実 験群),プ ラセボ投与群(蕪 糖投与群)(対 照群)

の2群 を設定 した。投与量 は,各 群1回 量3gで,1日

3回 の投与(1日 投与量 は99)と し,投 与 を4週 間継

続 させた(図2)。

3.末 梢血の採取 と検査項 目

投与開始 日(OW),お よび投与開始4週 後(4W)に

肘正中皮静脈 より,50m1の 末梢血を採取 し(図2),表

2の 項 目について検査 を行 った。

4.唾 液の採取 と検査項 目

ラフィノース投与開始1週 間前(-1W),投 与開始 日

(OW),投 与開始1週 目(!W),2週 目(2W),3週

目(3W),4週 目(4W)に 唾液 を採取 し,検 査 を実施

した(図2)。

唾液採取 にあた り,午 後 に刺激唾液 を採取 した。すな

わち無味のガムを咬みなが ら,滅 菌ス ピッツ管 に唾液を

吐 き出す過程 を5分 間継続 させた。唾液の貯溜量 を記録

後,そ の5mlを 滅菌スピッツ管 に分注 し,冷 蔵保存 した。

なお採取当 日,口 腔内清掃 は,唾 液採取 の3時 間前 まで

に済ませ るように指導 した。

唾液の成分検索は,表3の 項 目について行 った。

さらに歯周病の発症 との関連細菌である,Bactθroides

forsythusの 存在 をRT-・-PCR(realtimepolymerasechain

reaction)法 により検 出 し,総菌数 に対するこの菌数の割

合 を%で 算出 した。

5.解 析

ラフィノースまたは蕨糖投与前(OW)と 後(4W)

における末梢血および唾液の検査値 の平均値を求めると

ともに,投 与前後の変化の有意性 について,対 応のある

t検 定により検索 した。

また,投 与前の値に対する投与後の値の変化 を,投 与

前の値/投 与後の値の公式にて計算 し,変 化率 とした。
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成 績

1.被 験者の状況

ラフイノース投与群(実 験群)の7名(平 均年齢32.0

歳)と,途 中インフルエ ンザ に罹患 して ドロップアウ ト

した1名 を除 く,6名 の薦糖投与群((対 照群)(平 均年

齢32.12歳)か らのデータを解析 した。

2.末 梢血の成分変化

ラフィノース,蕨 糖投与前後のそれぞれの末梢血の検

査値 に関 して,著 しく基準値 を逸脱す る数値を検 出する

被験者は1名 も認 められなか った(表4a,b)。

表3

唾液の検査項目

TP(総 タ ンパ ク)

GOT(AST)(91utamicoxaloacetictransaminase)、

GPT(ALT)(glutamicpyruvictransaminase)

LDH(1actatedehydrogenase:尿 酸 脱 水 素 酵 素)

ALP(ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ター ゼ)

ク レア チ ニ ン

UN(尿 素 窒 素)

UA(尿 酸)

遊 離 ヘ モ グ ロ ビ ン

NAG(N一 ア セ チ ル グル タ ミン酸)、

T-Li(総 月旨質)

FFA(遊 離 月旨月方酸)

ラフィノース投与4週 後にLDHの 値は投与前 と比較 し

て上昇 し,危 険率5%で 有意差が認め られた。またALP,

FFAを 除 く項 目で,投 与4週 後での検査値が上昇する傾

向にあったが,統 計的に有意ではなかった(表4a)。

蕨糖投与4週 後 にGPT,ALPの 値 のわずかな上昇が示さ

れ,他 の項 目は減少を示 したが,統 計的に有意ではなかっ

た(表4b)。

3.唾 液中の成分変化

ラフィノース投与4週 後 にTPは 投与前 と比較 して値

が減少 し,危 険率5%で 有意差が認められた。また,LDH

は上昇 し,危 険率5%で 有意差が認め られた(表5a)。

その他の項 目で も値 の増減がみられたが,統 計的に有意

ではなかった。

薦糖群 に関 しては,各 値 は投与前後で,増 加 または減

少を示 したが,い ずれの項 目に関 して も統計的に有意で

はなかった(表5b)。

4.唾 液中の歯周病原性微生物の推移

Bactθroidθsforsythusは,ラ フイノース投与4週 後

に減少傾向を示 したのに対 し,薦 糖では反対 に増加傾向

にあった(表6)。

5.ア ンケー トの結果(表7)

(1)普 段の体調

ラフィノース投与群 において,便 秘気味 と回答 した被

験者が薦糖投与群 よ りも少 な く,そ の傾向は4週 後で も

ほぼ同 じであった。

(2)投 与期間中に投与 した薬剤 について

特に併用 した薬剤はなかった。

(3)投 与期間中の体調の変化

どちらの群で も4週 後で も変化な しと回答 した人数が

多かった。

(4)ラ フィノースを投与 した結果

1週 か ら3週 後で若干の効果があった とする回答者が

多かったが,蕪 糖投与群で も同 じ傾向がみ られた。

(5)ラ フィノースの効果

薦糖投与群で便秘の解消 と答 えた被験者が多かった。

ラフィノース投与群で は,何 となく体調が よくなった

との回答者が1週 から3週 後で1～2名 いた。

考 察

オリゴ糖 は,2か ら10個 の単糖類が結合 した糖であり,

その一種のラフィノース は,ビ フィズス菌,乳 酸桿菌 に

資化 される植物界に広 く分布する三糖類 である1)。 また

ラフィノースは,ビ フィズス菌の増殖 を誘導 し,腸 の働

きを助 けるとともに,大 腸菌や感染型食中毒を引 き起 こ

すガス壊疽の病原体であるウェルシュ菌などの,い わゆ

る悪玉菌の増殖 を抑制す る3一5)。さらにビフィズス菌の

宿主免疫機構 に対す る影響 も知 られてお り,主 な作用 と

して免疫賦活作用6・9・}O),抗腫瘍作用10),イ ンター一フェ

ロン誘導作用11),NK細 胞活性化増強6,10・11),抗体産生増

強作用などがある12>。実際 に,ラ フィノースをア トピー

性皮膚炎患者に経口投与することによって,症 状の緩解

を得た報告がある7)。この原因を確かめるために,園 山8)

は,卵 白アルブ ミンをアレルゲ ンとしたアレルギー性喘

息モデルであるBrownNorwayrat(BNラ ッ ト)に ラフィ

ノースを投与 し,ア レルギー症状の改善効果があったこ

とを報告 した。そ してラフィノースは,経 口免疫寛容効

果があることが示唆 されている。

一方
,清 信 ら6)は,ボ ランティアにおけるラフィノー

ス投与後の腸内細菌の ビフィズス菌の割合の上昇 と,リ

ンパ球の増殖反応および好中球の貧食能が上昇すること

により,免 疫機能が高まると考察 している。これ らの相

反するとも考えられるラフィノース投与後の免疫機能の
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変化は,単 に免疫機能が増減 した とい うよ りも,そ の機

能のバ ランスが,よ り適切な方向に改善 されたことを意

味 していると考え られる。

近年,全 身の健康のため に,本 来備わっている免疫機

能を高めた り,生体防御作用を活性化する考え方の中に,

プロバイオテ ィクスという概念が現れてきた。 これは,

消化管内の細菌叢(例 えば腸内細菌叢)を 改善 し,宿 主

に有益 な作用をもたらす可能性のある,微 生物 とそれら

の増進促進物質の総称の ことである13)。このプロバイオ

ティクスにより常在菌が活性化 されると,適 切な免疫機

能が営 まれる ようになり,そ れがアレルギーの緩解やリ

ンパ球の増殖反応 の上昇 につなが っている と考 え られ

る。 しか し,こ の機i能がラフィノースにあることを証明

するためには,ラ フィノースの抗原提示細胞への作用や,

ラフィノース投与後の リンパ球サブセ ッ ト,血 清中のサ

イ トカイ ンやIgEレ ベルの解析 な どが必要 となるだろ

う◎

本研究ではラフィノース投与群の末梢血および唾液 中

において,投 与4週 後,LDH(乳 酸脱水素酵素)の 統計的

有意な上昇がみ られた。LDHは,体 内のすべ ての細胞 に

存在す るが,通 常生化学検査で は,血 清LDH活 性の上昇

は,組 織障害による細胞の損傷 に伴 う細胞 からの遊出量

の増加 により起 こるとされてい る。しか し,運 動,飲 酒,

妊娠時 などの基礎代謝が充進す ることによ り,わ ずかに

上昇す ることも知 られている。本研究で示 された値は,

ラフィノース投与前 よ りは上昇 していたが,す べて正常

値の範囲であ り,ま た全身状態の不快事項は認められな

かったため,病 的状態 とが原因とは考えに くく,基 礎代

謝の上昇 との関連が推測 される。また,血 清 中と同様 に

唾液中のLDHも 上昇 したことは,経 口投与 されたラフィ

ノースが末梢血のみ ならず,唾 液中の成分に も影響 を与

えたことを示唆 している。口腔内において歯周病原性細

菌であるグラム陰性嫌気性桿菌のBcteroidθsfoi'thysus

の数が,薦 糖では増加 したが,ラ フィノース投与後には

減少 したことを併せ て考えると,経 口投与後 に生 じた唾

液の成分変化が,細 菌の増殖に対 して抑制的に作用 した

ことが考えられる。この ことが,以 前の報告6・9)に ある

ように,免 疫賦活作用 による生体防御機構充進の結果な

のか,ラ フィノースの直接的または代謝産物 などによる

間接的作用 によるものなのかは,本 研究の結果からは断

定で きない。それには,前 述 した さらなるラフィノース

の免疫応答 に関する検索が必要 となるだろ う。

オリゴ糖や乳糖は,腸 内細菌のなかでも,特 にビフィ

ズス菌に資化 され,ビ フィズス菌優勢の腸内細菌叢を形

成 し,整 腸作用 を示す ことが知 られているの。

今回のアンケー ト結果では,特 に整腸作用の効果をう

かがわせる所見を得 ることはできなかったが,そ れには

さらに長期間の服用が必要 と考え られた。

結 語

本研究の結果 よ り以下 のことが示唆された。

1.ラ フィノースには薦糖 と比較 して,末 梢血中の生化

学検査値のLDHを 正常範囲内で上昇 させ る作用があ

る。

2.ラ フィノースには薦糖 と比較 して,唾 液中の総 タン

パ ク量 を減少させ,LDHを 上昇 させ る作用がある。

3.ラ フィノース には唾液中の歯周病原性微生物である

Bacteroidθsforsythusの 増殖抑制効果がある。

4.ア ンケー ト結果 で は,体 調 に著変 はみられなかっ

た。
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Effect  of Oligosaccharide, Raffinose on the Oral Immune System

Yukihiro Numabe , Masami Miura , Kyuichi Kamoi

1 ) Department of Per iodonto logy, School of Dentistry at Tokyo, The Nippon Dental University, 
2 ) Genaral Dent istry, The Nippon Dental University Hospital

Abst ract 

Raf f i nose is an o 1 igosacchar i de made from beets which has become a popular form of sugar. 

In this study, to determine the long term effects of administration of raffinose on the 

systemic and oral cavi ty internal environments, peripheral blood and sal iva were compared 

before and after the intake of raffinose. Raffinose not only increased lactic 

dehydrogenase in peripheral blood and sal iva within normal limits, but also showed 

asuppressive effects on the prol i f i ferat ion of diseases around the teeth and pathogenic 

microbes in the sal iva.

Key words : raffinose, ol igosaccaharide, sal iva, lactic dehydrogenase
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