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解析を行った。ヘルパーＴ細胞のバランスはＰＰ細胞

培養上漬中の'し４およびIFN-YをELISA法にて測定

した。粘膜免疫機構に影響を与えるエンドトキシンは

小腸および大腸をエンドトキシンフリー水で洗浄し、

洗浄液中のエンドトキシン量を測定した。

８）ホルムアルデヒド含有食品摂取によるバイエル板

を中心とした粘膜免疫系への影響

研究代表者中木良彦

［研究背景と目的］

食品添加物としての使用が禁止されているホルムア

ルデヒド（FA）は、様々な条件のもとで食品に含有

している可能性があり、自然食品中にも含まれる無視

)できない物質である。国外ではビールや水産品に添加

されていたことや国内においても養殖ふぐの寄生虫駆

除目的にＦＡの薬浴が不正に行われていたことが報道

されている。‘

従来のＦＡの経口毒性に関する動物実験では、飲料

水にＦＡ水溶液を用いて長期経口曝露した場合、胃粘

膜の変化、過形成、胃炎等上部消化管の傷害を観察し

たが下部消化管では明らかな病変を認めなかったと報

告している。一方で我々は、低濃度ＦＡ添加飼料を用

いた経口曝露マウスより、下部消化管において消化管

内残置から高濃度の遊離ＦＡを検出、および腸内細菌

数の減少という下部消化管への影響を発見した。つま

り投与方法の違いにより毒性の発現が異なることが明

らかとなった。腸内細菌減少が免疫系など様々な全身

影響を与えることが示唆されることから、食品の安全

性確保のためにＦＡ含有食品の毒性(若しくは安全性）

についての研究の必要性が高まっていた｡そこで､我々

はＦＡ含有食品を想定したＦＡ添加飼料を実験動物に

投与し、腸管の粘膜免疫の中心であるバイエル板

（PP）リンパ球への影響を中心に解析した。

[研究成果と考察］

脾細胞リンパ球のsubpopulation解析（リンパ球種

類毎の分布数を調べる）では、①4陽性リンパ球、

CD8陽性リンパ球、およびCD4にD8比の何れもコン

トロール群、曝露群間に有意な差を認めなかった。一

方、消化管のＰＰリンパ球のsubpopulation解析では、

CD8陽性リンパ球が曝露群で有意に減少し（p<0.05)、

CD4にD8比が曝露群で有意に増加した（p<0.05)。

CD４陽性リンパ球、およびＢ２ＺＯ陽性リンパ球は両群

問で差を認めなかった。ＰＰ細胞のmitogen刺激後の

培養上清中のサイトカイン分泌量は、曝露群でⅡ－４

がやや多く検出ざれたものの有意差はなかった。配N‐

Yは両群間に差を認めなかった。消化管免疫の中心的

な役割を担うIgA産生・分泌量は、コントロール群

に比較して曝露群の血清中で有意に低下（p<0.001）

し、糞便中においても減少傾向（p<0.1）を示した。

PＰにおいては有意差を認めなかった。消化管洗浄液

中のエンドトキシン濃度は、小腸では両群間に差を認

めなかった（コントロール群：0.93±0.88ｐｇ/inl、曝

露群：0.56±0.77ｐｇ/in])。大腸では曝露群で対照群

に比較してエンドトキシン濃度が有意に低下した（p〈

0.01)。

脾細胞のリンパ球subpopulationではＦＡ曝露による

変化を認めなかったが、局所の粘膜免疫の最前線であ

るＰＰ細胞では、免疫冗進状態を示した。ＦＡ経口曝

露による腸内細菌の減少による免疫系への影響は局所｜

の粘膜免疫系で明らかとなった。しかしながら粘膜免

疫系は局所とはいえ、産生された免疫グロブリンは全

身の血管系を通じてhomingにより再度粘膜に戻り全

身の粘膜から分泌される。このことはＦＡ曝露による

影響が、細菌の減少した下部消化管のみならず全身に

及ぶ可能性を示唆した。

粘膜免疫において重要なIgA抗体を、初期に影響

を受けると想定きれるＰＲＰＰから全身に移行する血

液（血清)、血液中から元の粘膜に戻るHoming後に

消化管内に分泌されたものを近似した糞便の３サンプ

[研究方法］

B6C3Fl雌性マウスにＦＡ添加飼料（100ｍｇ/kg/day

相当）を作成し、５０日間経口投与した。投与期間終了

後、粘膜免疫の中心となるIgA抗体について、新鮮

糞便、血液、およびPＰ細胞培養上清中のIgA量を

ＥＵＳＡ法にて測定した。免疫応答の変容については、

脾細胞を用いたリンパ球subpopulationの解析、消化

管粘膜免疫系の評価にＰＰリンパ球のsubpopulationの

－５６－ 



旭川医科大学研究フォーラム９(1)：４５～78,2008

ルについて定量した。糞便中のIgAが減少傾向にと

どまり有意差を認めなかった点については消化管内に

分泌された後、排便までの過程で様々な要因に修飾さ

れて差が不明瞭になった可能性がある。しかしながら

血清IgAの有意な減少からＦＡ経口曝露による粘膜免

疫への影響が明らかとなった。血清中のIgAの産生・

分泌量の減少から、分化増殖に影響する消化管内のエ

ンドトキシンを測定したが、今回の結果からはエンド

トキシン濃度とIgA産生・分泌の減少との関連性は

明らかにはならなかった。従来より腸内細菌減少によ

り即時型アレルギーが誘発されやすいと報告されてい

るが、今回の研究ではヘルパーＴ細胞のタイプバラン

スには影響を認めなかった。ＰＰでのサイトカイン産

生については今後の詳細な解析が必要である。

[まとめ］

以上のように我々が意図しない濃度のＦＡを含有す

る食品が市場に出回る可能性があり、その食品の摂取

を想定した動物実験において粘膜免疫系への影響が示

唆されたことから、更なる食品中のＦＡ含有量に対す

る安全性の評価検討が望まれる。
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