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期間は 50 日とした。曝露期間終了後、マウスを安楽
死させ採血、および消化管の摘出を行い、Peyer 板細
胞の浮遊液を調整した。Peyer 板のリンパ球は、蛍光
抗体で表面抗原を免疫染色し、フローサイトメトリー
を用いてリンパ球のサブセットを解析した。
　一方で、FA の長期経口曝露の影響をみるために
B6C3F1 雌性マウスを FA 曝露群とコントロール群に
各 8 匹にランダムに分け、FA 曝露群には同様の FA

添加飼料を 6 ヶ月与えた。曝露期間終了後、マウスを
安楽死させ脾臓の摘出を行い、摘出した脾臓から脾リ
ンパ球を抽出し、PI 染色後にフローサイトメトリー
を用いて細胞周期の解析を実施した。
　各々の結果は FA 曝露群、コントロール群間で、
Mann-Witney U 検定を行い、検定において p< 0.05 を
有意な差があると判断した。

［結　果］

　Peyer 板リンパ球の subpopulation 解析において、コ
ントロール群に比較してホルムアルデヒド添加飼料
群の CD8 陽性細胞の有意な減少（p<0.05）と、CD4/

CD8 比の有意な高値を示した（p<0.05）。Peyer 板を
中心とした小腸および大腸の HE 染色による組織像で
は、今回の曝露条件では明らかながん細胞や異型細胞
を認めなかった。電顕像では FA 曝露群では、コント
ロール群と比して、腸絨毛の表面が滑らかな構造を呈
した（図 1）。さらに、Peyer 板の微細構造を観察する
と FA 曝露群では、コントロール群と比して、リンパ

球の密度が低くなり、アポトーシスを呈する細胞が数
多く観察できた。脾細胞リンパ球の細胞周期の解析
では、DNA aneuploidy と考えられる２つの独立した
G0/1 ピークが観察された。

［考　察］

　Peyer 板リンパ球の subpopulation 解析において、FA

曝露群で CD8 陽性リンパ球数の有意な減少を認めた
こと、電子顕微鏡像でのリンパ球の密度の低下から、
電子顕微鏡像上のアポトーシスを呈する細胞は CD8
陽性の細胞傷害性 T 細胞もしくはサプレッサー T 細
胞であることが示唆された。一般に消化管細胞のアポ
トーシスの制御には酪酸の存在が関与していると考え
られ、酪酸は経口摂取された食物線維が腸内細菌によ
り産生されることから、FA 曝露による下部消化管の
大腸菌などの減少による腸内細菌叢の変化、つまり酪
酸を産生する細菌類が増加した可能性が考えられた。
　今回の実験における細胞周期の解析では、Peyer 板
リンパ球数が不十分で解析困難であったため、脾臓
のリンパ球のデータのみとなったが、DNA aneuploidy

が観察されたことは FA の発がん性を示唆するもので
あった。しかしながら、サンプルを採取した時期が
約 30 週齢であったことは自然発生のがんによる可能
性があることから、Peyer 板リンパ球を含めた DNA 

aneuploidy 解析の追試が必要である。

［まとめ］

　我々が意図しない高濃度の FA を含有する食品の摂
取を想定した動物実験において腸内細菌を介した粘膜
免疫系への影響が示唆された。今後は従来の報告を含
めて腸内細菌が産生する物質と消化管の粘膜免疫機構
や発がんとの関係を精査し、FA を含有する食品に関
する安全性評価の検討が望まれる。

図 1　マウス小腸の電子顕微鏡像
　　（a）コントロール群、（b）FA 曝露群
　　P：Peyer 板 IV： 腸絨毛　M：マクロファージ
　　L：リンパ球　AP：アポトーシス細胞
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