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納豆 の 歴史 と機能成分
＊

　　　須見 　洋行
＊ ＊

（倉敷芸術科学大学 ・生命科学部）

　納豆 中の 1fi［栓溶 解酵素ナ ッ トウ キナ ーゼ の 存在を明らか に し た 。 即ち、27，724 とい う比較的低分子の ペ

プチ ドである こ と、S−S 結合を持たな い セ リ ン酵素で あ り、その 経口投与に より血栓溶解反応 を引 き起 こ す

こ と を示 し た 。 また納豆 中に は ビ タ ミン K2 （MK −7）が多 く、納豆 100　g を摂取 するとそ の ヒ ト血 中濃度 は

50倍以上 に 高 ま る こ と、一
回 の 投与に よ っ て か な り長時間に わ た っ て亢進持続 し た。それ も ほ と ん どが 水

溶性ビ タ ミ ン K2 と し て存在する こ とを明ら か に した 。抗菌物質は い ずれ の 納豆 に も非常 に 多く含まれ、納

豆 100　g 当 り約 20mg の ジ ピ コ リン 酸 に相当 した。こ れが強 い Saccharomyces類 あ る い は 0 −157等の 阻害を

示す他、ナ ッ トウ キ ナ ーゼ に は な い 血小板凝集阯害反 応 を 起 こ す こ と が 考 え られ た。

　そ の他、納 tt一菌体の ア ル コ ー
ル 抽出液に は FI．　phloriシ ドニ

ー
株 に対す る増殖抑制効果を示 すなど、納豆

の さ ま ぎまな 可能性を示 し た。
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は じめ に

　納 豆売 り は 京都 が 元祖 の よ う で、元禄 3 年

（16go 年） に 発刊 され た 「人f侖訓蒙図彙」に は 、

売 る時期や納豆屋 の 所在地 まで 明記 されて い る。そ

の 後、納豆 は 豆腐人気に押され て 下 火になっ て しま

うが 、京都 に 代わ っ て なぜ か 納 豆人気を支 え た の が

江戸 で あ る。

　著者が 研究 を始 め た 1985 年 頃か ら考え る と 、 そ

の 納豆 の 売 Eは 今や 約 2 倍の 2，000億円 に 達す る。

日本の 伝統的食品 で こ れ ほ どの びて い る もの は な

い 。ち な み に こ れ ま で わ が国で 使われて きた代表的

な血栓溶解酵素 （ウ ロ キ ナ ーゼ）の総売り上 げが最

高 100億円で ある か ら食が い か に健康に係 わ っ て

く る か と い う こ と で ある．機能性食品の 火付け役と

な っ たナ ッ トウキナーゼを中心 に、納豆菌が 生産 し、

そ の 応用性の期待さ れ て い るもの に つ い て ま とめて

み る。

1．経 口 投与 とナ ッ トウキナ ー ゼ の発見

　古 くは 1963年 Kabacoffの 論文 に 、動物に とっ て

キ モ ト リプ シ ン な どの異物をウサ ギの 腸管 に 吸収 さ

せ る と い うの が あ る
1）。酵素 で は な い が血栓溶 解剤

で あ る ス トレ プ トキ ナ ーゼ の 経口剤 （商品名バ リ

タ ーゼ をバ ッ カ ル と し て 飲 ませ る）は ヨ ーロ ッ パ で

使用 され て い る。同様 に我が国で は セ ラ チ オベ プチ

ダ ーゼ が 、これは
“
ダ ーゼ ン

”
と い う名称で 現 在も

抗炎症剤 と して 使 用 され て い る。著者 は 当時はまだ

不純物質 の 多か っ た ウ n キナ ーゼ に つ い て経口 化を

（1975 年代）行 っ て き た 。経口 投与 され た 薬剤 は

静注投与に 比 べ て 般 に 副作用 が 少 なくその 効能の

持続時間が長 い とい う長所があ る．血栓溶解剤の経

口化 は ウ ロ キ ナ ーゼ か ら は じ ま っ て 、ル ン プ ロ キ

ナ ーゼ （地竜）、そ し て 現在 の ナ ッ ト ウ キ ナ
ー

ゼ と

続 い て い る わけ で あ る （表 1）」

　 ア メ リカ の マ イ ケ ル リー
ス 研究所 （シ カ ゴ ） で の
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表 1　酵素剤の経凵投与。
一一一一

ヨ ーロ ッ パ で はバ ッ カ ル の 型 で 使 用 され た。

19621nncrfieldStrcptokinaseHuman Curren仁Th已rapeutic 　Research，4：52斗

L967 　Fischbacher Gastric　Juicc 商品名 Varidas。

　　　　　　　一一． 一
α 2 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン と結 合 す る。抗 炎症 剤

1980Miyata SeraUo Rat，　Do9 商 品 名 Dascn

1982Kakinumaprotcase Human Biochemical　Pham 〕acology ，31：2861
一一｝一『、一

ユ5，000 −120，0001U 　で 経 冂 化。

1980SUmi Urokinase Do9
・
rh，。 mb ．　R ，、。20 ，川 　 　　 　 　　 　 　1

1985Sumi Rat　intraduodcnaI Enzymcβ3：121

1971Toki Iluman J．Chn．　Invesし，75；1212
一一

経口 化で 使 用。商品 名 B ・lu・k・　　　　　　i
1991Mihara LumbrokinascIIurnan Jpn・J・Physiol・・4L461 ・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

1993SUlni Comp ，　Biochcm」〕hysiol，，106B：763
　　　　　　　．一．
Pro−UK の 活

」
性化 に働 く。

1985Sumi NattokinaseDog Acta、　Hematol ．，84 ：B9

1990Sulni Rat
，
　Human 諏 富ク彡曜 威％幽

・を用 い る FoΩd　Sci．　TcchnDl．

200lSuml Res．，10；17

著者 の 研究 は ウ ロ キ ナ ーゼ の 分子構造 を調 べ る た め

毎 冂人 工 的な血栓を作 り、測定 す る こ との 連続で

あっ た
2エ

． 購入 し た納豆 を研究所へ 持 っ て い き人工

血栓に の せ て み た の が 1980 年で あ っ た。図 1 は 市

販 の 納 卓抽出物 （N ）を シ ャ
ー

レ の 中の 人工 血栓 にの

せ た時の写真で ある 。 納豆の まわりが特有の ギザギ

ザ模様に溶けて い るの が分か る。納豆中の こ の 酵素

の力は大変強力 で 、そ の lg （3〜4 粒）が血栓 症 の

治療に 使 わ れ て い る ウ ロ キ ナ ーゼ の 約 1，600 国際単

位 （lu）に 相 当 した。こ れ は単純計算す ると市販 品

1パ ッ ク （約 100g）を食べ る と、普通臨床で 血栓

症治療 に使 われ て い る 1 回分 で あ る。

　 こ の 酵素は 1982 年 、著者 が 帰国 し て 宮崎 医大 に

赴任 し て か ら本格的に分析された 。
N 末端が Ala の

275 の ア ミ ノ 酸か ら な る比較的安定な タ ン パ ク質

で あ っ た （計算分 了量 27．724 ）di　 1987 年 、ス イ ス の

科学雑誌の Experientiaに 掲載 され た
3）

。 命名 し た

“

nattokinase
”

は その ま ま 匱界に登録 された。

　その 特異性は ウ ロ キナ
ーゼ と豊 な り、特 に フ ィ ブ

リ ン 分 解能 が は る か に 強 い こ と が わ か る。即 ち、図

2 の 上 が ナ ッ トウキ ナ
ーゼ の 分 子構造で あ る が、

例 え ば Bacillus属の プ ロ テ ア ーゼ と して よ く知 られ

て い る Carlsbergと 70％ の 相同性 を示 し た 。 ま た、

両酵 素 は共 に Suc−Ala−Ala−Pro−Phe−pNA を分解 す る

が、それ と比較 し た フ ィ ブ リ ン 分解能は 116 倍

図 1 納 豆 成 か （ナ ッ トウキ ナーゼ ） に よ る血 栓 溶 解 。

　人工 血栓の Eに 納 頃抽出液 （N）、あ る い は血 栓溶解 剤

（薬品）と し て ウ ロ キナ
ーゼ （U ）あるい は プ ラ ス ミン

（P）を 1 滴の せ て 、37 ℃ に お い た 時の 写真 （1981）。他 に

も約 200 種類の 食 品 で 検 索 が行 われ た が、結 局 は納 q よ

りも強 い 活性をもつ もの は なか っ た，

ナ ッ トウ キ ナ ーゼ の 方 が優れ て い た
4）。腸溶カ プ セ

ル に した ナ ッ トウ キ ナ ーゼ の 投与は ヒ ト血液内 の 線

溶活性を亢進 （ELT 短縮 あるい は EPA 増加）する 。

また
一
過 性で あ る が血栓 の 分解産物 （FDP ）を増加 さ

せ る
S＞

。 さ ら に 、そ の作用の うち臨床で最 も注 目さ

れ て い るの は、投与後血 中 に 生 じ る プ ラ ス ミ ノ
ーゲ
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図 2 ナ ッ トウ キナ ーゼ の ア ミ ノ酸配列 。

　 ナ ッ トウ キナ
ー

ゼ は S−S 結合 の な い
一

本鎖 の セ リ ン 酵素で 、275残基 か ら な る ，分子量 27，724。

ン ア ク チ ベ ータ ーの抗原性 が 現在第 二 世代 の 血栓溶

解剤 と し て 開発 され つ つ あ る TPA と
一

致す る こ と

で あ る、1 つ まり、腸内に 人 っ た納 “中の ナ ッ トウ キ

ナ
ーゼ が 直接 「虹栓 に働 くとい うよ り間接的に生体 自

らが持つ （おそ らく血管内皮細胞由来の 〉プ ラ ス ミ

ノ
ーゲ ン ア ク チ ベ ーター

の 産生 を促 して血中の 線溶

亢進 を引 き起す と考 えられ る訳 で あ る。

　ナ ッ トウ キ ナ ーゼ の効果は 、実験的 な 血栓症の 動

物モ デル で も確認され、投与 して い る酵素剤が腸管

で 吸収 され る こ とが証明 され て い る。ビー
グ ル に 腸

溶 カ プ セ ル に した ナ ッ トウ キ ナ
ー

ゼ を 1 回経口 投

与 した場合、対照群 が 血栓作製後 18峙聞目 ま で 亅血

管 造影 （macroangiography ）さ れ な か っ た の に 対 し

て 、投与群 で は 5時間目 に は完全 な 吋開通が確認

され た
S）

。 ま た、各種 血栓溶解剤 を右大腿静 脈 か ら

一
定速度 （23．5　，u　Vmin）で 20 分間 か け て 注入 、投与

開始 か ら 30 分後まで の 血液回復状態を連続測定 し

た 。 高純度に精製 した ナ ッ トウキナ
ーゼ は、投与開

始 5 分後か ら血液 の 回復 が認 め られ、60 分 後 に は

安静状態 の 60％ ま で 回復する。し か し、プ ラ ス ミ

ン投与群で の 血流は 60 分 の 観察 時間内 で 安 静状態

の 約 20 °1e し か 回復せ ず、エ ラ ス タ
ー

ゼ に い た っ て

は血液の 回復は まっ た く認め られな か っ た．観察終

了後、直ち に 各投 与群 の 血栓形 成部位 の 切片を作成

して検鏡 した と こ ろ、ナ ッ トウキナーゼ投与群 の 血

栓は プ ラ ス ミ ン投与群と比較 して顕著に溶解され て

い た
6〕

c

2．世界
一

の ビ タ ミン K2 （メ ナ キ ノ ンー7）

　 含量

　大豆 を蒸煮 し納豆菌を接種 して 発酵 させ た納豆 に

は、もとの 豆 に比 べ て ビ タ ミン B2、　 B6 が 豊富に含

まれ、特に ビ タ ミ ン K2 に い た っ て は納豆菌に よっ

て 約 124 倍に も増える。

　ビ タ ミ ン K2を こ れ ほ ど多 く含む食品は納豆が世

界 で 唯
一で あ る。ち な み に 同 じ発酵食品 で もチ ーズ

や ヨ
ーグ ル トな ど の乳酸菌、酒、眛噌 な どの酵母で

ビ タ ミ ン K2 は合成 され る こ とはな い 。さて 、納豆

を摂取する と どの く らい 血 中に取り込 ま れ る の か 。

その 一
例 と して 、市販納豆 を著者 の 研究室 の 学生 に

摂取 し て も らっ た 時の HPLC 法に よ る 血漿中の ビ

タ ミ ン K2 の 分析 パ タ ーン が 図 3 で あ る
7〕。もと も

とメ ナキ ノ ンー7 の 溶 出 され る保持 時問 （Rt）約 18分

目に ほ とんどなか っ た ピ ーク が、摂取後は著 しく増

加 して い る こ と が 分 か る。納豆 100g を摂取 し て 4

時問 目には摂取 前後 の 50 倍以上 に高 まる こ と、ま

た 1 回 の 摂取 で メ ナ キ ノ ン ー7 濃度 を か な り長時間

に わ た っ て亢進持続する作用 を持 っ て い る こ と が分

か る
8）。

　実 は、納 豆 が含む こ の メ ナ キ ノ ン ー7 は
一

般 に い

われ て い る 脂溶性の ビ タ ミ ンで は な くその 70％ 以

上 が 高分子 の 酸性 タ ン パ ク と結合 し た
“
水溶性 ビ タ

ミ ン K2
”
と し て 存在 し、そ れが

・
般の freeタ イ プ

の もの よ りは るか に 長時間効果 が 続 くの で ある
V）。

し た が っ て 、大量 の 納豆を食べ る と、腸内に残る納

豆菌が生産 する ビ タ ミ ン K2 の相乗効果もあっ て 、

長 い 人 で は 1週 間近 くも血 中濃度の 亢進が起 こ る
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図 3　血 中の ビ タ ミン K2 （MK −7）濃 度 の 比 較。
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10

納豆 100g摂取

4 時 間 後

20 （分〕

鮮

泪
一
∈丶
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Σ
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0 1
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2 7

図 4 納 豆摂取 に よ る ビ タ ミ ン K2（MK −7）の 補給。
　 1回摂取 して 12，7 日間後 の MK −7 濃度を示す。

こ と が分 か っ た （図 4）10）
。

3．抗菌活性

　納豆菌に抗菌性の ある こ とは わが国で 食されて き

た納豆 の 長年の 経験か ら認め られ たもの で、江戸時

代 の 食 べ 物 の 辞典 と も い え る 「本朝食鑑」に も、そ

の 効果 が 記載 され て い る
11 ）。また 、こ の 性質が古 く

は我が国の 海軍を中心 に納豆 が コ レ ラ、チ フ ス の 予
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　　 　　　　　 納 豆 の 歴 史と機能成分

表2　納豆 お よび 納豆菌巾の ジ ピ コ リ ン 酸。

試料
撃

9
試

ー 鷺
市販 納豆

　抗菌納豆

有
．
機 百倍納 豆

　おか め 納百

　幻の 納豆

　 し そ海苔納 豆

KSD −1納豆

抗 菌納豆 〔加 熱未処理 ）

調製納豆

宮 城野 菌

成 瀬菌

　高橋菌

雲 南菌 9L−001

枯草菌発酵物

納豆 菌

　 H 東菌 LOOI

　 目東菌 Lue2

　日黒菌 BN −（1）
　 H 黒菌 BN −（2）

56．252
．352
．156
．148
．120
，062

．1

37．836
．736
．843
．4

34．7

27、to7
，366
，083
．433
、8017
．454

．t2

6、4913
．007
．S410
．02

0、59

100g 当 りの 含量

　　 （m9 ）

48．2214
．0711
．676
．127
．9187
．25

6，64

17．1835
．4S21
．3023
．071

．70

　非　　 日　　 黒　　 菌
BN −（3）（solid −stateculturc ）

枯 草菌 IAM121 ］8

00001
　
1　
1　
1

1，0

1、0

12、8717
．725
．2324
．0936

．44

1．98

1287．001772
．00523
．OD2409
．003644

．OD

198、eo

＊他 と 異 な り、こ れ の み 乾 燥 物 当 りの 測 定 値 で 示す。

防に利用 された 。江口 、神代 らは 5 ヶ 月間糞便中

に パ ラ チ フ ス 菌を排泄し て、い か な る処方 も効果 を

み な か っ た保菌者に 納 豆 菌 を投 与 し 、短時間に 排菌

を止 め得た と して い る。また、有馬は マ ウ ス あ る い

は 猿 の 腸 管内で納豆 菌が異型赤痢菌の 増殖 を抑 制

し、生体の 感染発病を防止すると報告 し た
⊥2，

c な に

し ろ、市販納 豆 1g 中には 10 億個以上 の 納豆菌が

含まれ、抗菌に作用する と考えられ てい る。

　ジピ コ リ ン酸は 諸 外国 で の 抗生物 質 の 発見に 先

立 っ て、1936 年、我 が国の 有働が納豆 の ネバ リ中

に 発 見 した
一

種の ピ リ ジ ン ジ カ ル ボ ン 酸 で あ り、こ

れ は もともと大豆 中に は な く、納豆菌 によ りは じめ

て納豆 中に作 り出され る物質で あ る
］3）

。 こ の もの は

そ れ 自体 が 納 豆 菌 の 生 育抑制 に も働 くが 、大腸菌 を

含め た他の細菌類に 対 して は さらに鋭敏に抑制効果

を 発揮す る こ と が 分 か っ て い る 。 納豆菌が持つ こ う

し た 抗菌作用 がすで に医薬に も応用 され て お り、

0−111お よび 0−ll4 などの 病原性大腸菌を用い た 実

験成績も報告 されて い る
L4）

。 著者らは 、同 じ条件下

で loE／ml の 納豆菌 を病原性 大腸 菌 0−157 と混 合 し

て ハ ートイン ヒ ュ
ージ ョ ン ブ イ ヨ ン 培地 を用 い て培

100

呂o

毒 c／o

讐
　 40

2v

100so

茎 an

鑿
　 402

［）

e 1 2　　　　　　　 3

ジ ピコ リ ン酸添加 （mM ）

4 5

　 　 0　　　　　　　　　 1D　　　　　　　　　20　　　　　　　　　10 　　　　　　　　　40 　　　　　　　　　5D

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ア ス ピ リ ン添川1 〔mM ｝

図 5　ジ ピ コ リン 酸 に よ る抗血 小板凝集反応。

　ADP を血 小板凝集惹起物質 と し て 3〔1μ M 加 え る。ジ

ピ コ リ ン酸添加時 （上図）、及 び同 じ条件 トで の ア ス ピ

リン の 反応をコ ン トロ ール とする （下図）。
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E

6

4

〔【
ξ凶
ε

塰迷
爿

2

　 　 　 　1・，m ］｝

l・

界

　 　 〔レ　 　 1　 　 　 　 　 3　 　 　 　 　 　 　 　 6　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 24

　 　 　 　 　 　 　 　 　 時 問 LhL〕

図 6　ピ ロ リ 菌 （Sydney株） に対す る殺菌作 用、，

　納 豆 菌 の 抽出液申に は 強い 抗菌活性 の あ る こ と が 分か

る 。

養 し、経 日的 にサ ン プ リ ン グしてその 中に含まれ る

生 菌数 を調べ て み た 、0 −157の 生育は納豆菌に よ り

強 く抑制 さ れ、培養液中の 中で 4 日後に は完全消

失 して しまう こ とが分 か っ た 凶 。その他、試み に納

豆菌培養液の 無菌濾過液を調製 、 あるい は市販納 豆

か らの 抽出液を用 い て か な り強い 抗菌活性が含まれ

る こ と を確 認 した。特 に酵 母類 （Saccharomayces

cereviciae　Hansen；Wine　yeagt　Yokc〕tsuka ；Sherry　wine

yeast　Goto ： Sal（e　yeast　Kyokai　No，7）に対し て非常に

強力な阻害活性が認め られた
16）。表 2 は、我 々 が行 っ

た納豆、あ る い は納豆 菌中の ジ ピ コ リ ン 酸 の 分析結

果であるが、これ らの 1直は か つ て の我が国の納豆に

比べ て 低 い も の で あ っ た。と い っ て も 1 パ ッ ク

100g の 納豆 を食 べ る と約 20　mg の ジピ コ リン 酸 を

摂取する計算 になる。

　古 くか ら、酒造 りに係わ る杜氏は
“
納 豆

”
に 触れ

る こ と は ご法度 と されて い た が、そ れ は経験 的 に 納

豆 に 含 まれ る強力な抗菌物質 の 影響 を嫌 っ た か ら と

考 え られ る。

　 さらに、最近の研究で 、ジ ピ コ リン酸に は強力な抗

血小板凝集活性の ある こ とも分 か っ て きた （図 5）
］7）。

納豆中の ナ ッ トウ キ ナ ーゼ は で きて し まっ た血栓 の

溶解に働 くが、ジ ピコ リン酸は その前の血栓形成の

段階を抑え る とい う こ とで 、納 豆 に は 「血 の 巡 り」

をよくする ダ ブル 効果が期待で きる こ とになる。

4．その他の活性

　納豆あ る い は納豆菌発酵物の抽出液中に は、か な

り強い リ ゾチ
ー

ム 活性が認められ、また 抗 ピ ロ リ菌

活性 も確認 され て い る 。 ピ ロ リ菌は 日本の 50歳以

上 の 成人男子 の 約 70％ が 感染 し て お り、胃 ガ ン に

罹 る率が高ま る こ と で恐れられて い る胃粘膜に住む

特殊細 菌であ る。図 6 は、日本化学疫 学会標準法

の 寒天平板希釈に よ る 測 定 で 行 っ た H ．　pyloriシ ド

ニ
ー株に対する各抽嵩液の添加試験の結果で ある

IS）。

納豆菌体の ア ル コ
ー

ル 抽 出物 には特に強 い ピ ロ リ菌

に 対す る増殖抑制効果 が 認 め られ、また そ の 強 さは

臨床薬であるメ トロ ニ ダ ゾ
ー

ル に劣ら な い もの で あ

る こ と が分か っ た 。

　そ の 他、納豆 の 中に は 「血の 巡 り」に係わ る線溶

賦活物質
19〕、血 中の PAI −1 を分解す る

2°）、香 り成 分

で あ る ピ ラ ジ ン化合物 （2，5−dimethylpyradine）
21）、血

圧降下 に 働 く
22）、活性酸素消去系酵素 SOD 活性

23）、

消酒効果がある
24〕、あ るい はイ ン タ ーフ ェ ロ ン 誘導

活性
2s〕

に 関す る報告 もあ る が、こ こ で は省略する 。

お わ りに

　Baciltus　 subtilis 　（natto ）と い う学名は、ア メ リ カ で

発行 され て い る世 界的 に著名なバ ー
ギ
ーの細菌分類

便覧 「Bergey’

s　Manual　of 　Deterrninative　Bacteriology」

第 6版 （且948 年）Bacillus　 subtilis （枯草菌）に 含め

られ、残念ながら納豆菌 は国際的 に は独立 した 菌種

と して 認 め られて い な い
。 また、分類学上 は大腸菌

と同 じ仲間 に 入 れ られ る こ と に 問題が あ る 。 と に か

く、Bacillus　 subtilis とい えば何 で もあや し げな菌ま

で納豆 の 仲間に 入 れら れて しま う感 があ る。た だ し 、

わが国の 納豆関係者の間で は 、今も納豆菌の 名前 （例

え ば宮城野菌、高橋菌、成瀬菌など） は親 しく用 い

られ て い る の は周知 の 通りで あ る 。 例え ば、そ こ か

ら真 の 意味 で の
“
ナ ッ ト ウ キ ナ

ーゼ
”

が採れれ ば、

逆に それは本物の納豆 か らで し か あ りえな い と い う

こ と に な る。日本 の 伝統食占占で あ る納 豆一ナ ッ トウ

キナ
ーゼ が世界 に誇 りうるi血栓溶解剤と して飛躍す

る こ とを期待 し て い る 。
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医学博十

山梨大学 工 学部発酵生 産学科卒業後、徳島大学医学部大学院修了。宮崎 医科大

学生理学助教授、岡山県立大学栄養学科助教授を経 て、現 在、倉敷芸術科学大

学生命科学部生命科学科教授 。 前学部長 。 通産省外郭団体 JTTAS 「天然物 ・

生理機能素材研究委員会」会長 、バ イオ ア ク テ ィ ブ お か や ま会長，お か や ま食

料産業 ク ラ ス タ ー協議会役員などを務め る。
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