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検出されたが、細胞質画分からは検出されなかった。
さらに CL-L1 を遺伝子発現させた際の培養上清から
CL-L1 が検出された。このことから分泌タンパク質で
あることが明らかとなった。非還元状態でウェスタン
ブロットを行ったところ、CL-L1 はジスルフィド結合
を介して高次構造を形成していることがわかった。
抗 CL-L1 抗体を利用したヒト組織の免疫組織染色の
結果、CL-L1 は肝臓で発現が高く、また、胃、小腸、
大腸、肺などの器官で発現していることが明らかと
なった。

【考　察】

　培養細胞で遺伝子発現させた CL-L1 は、ジスルフィ
ド結合を介して高次構造を形成していた。このことか
ら、生体内において、CL-L1 は他のコレクチンと同様
に多量体を形成し、生理的役割を果たすと考えられた。
また、顕微鏡観察や細胞分画の結果から CL-L1 の細
胞内局在がオルガネラ画分であることがわかり、さ
らには培養上清中から CL-L1 が検出されたことから、
CL-L1 は生体内において分泌型タンパク質として機能
している可能性が推測された。
　CL-L1 は、分泌型コレクチンとして報告されてい
る CL-K1 と遺伝子構造が類似しており、CL-K1 は、
in vitro において補体系を活性化するなど自然免疫に
関与している可能性が示されている。このことから
CL-L1 は、肝臓や消化器、肺などの各器官で合成、分
泌され、CL-K1 と同様に感染防御に関与している可
能性が考えられた。今後は、CL-L1 が感染微生物に対
して、どのような感染防御機能を果たしているのか、
その機能を解明していきたいと考えている。
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研究代表者　中木　良彦

【目　的】

　ホルムアルデヒド（FA）は単純な構造を有し、土
壌や水からも検出されるなど自然界に広く分布する物
質である一方、化学工業において各種有機物質の合成
の際の原料として用いられる物質でもある。また、蛋
白質との結合力が強い性質があることから、古くから
生物学、医療の現場に於いて組織の固定や消毒剤とし
て用いられてきた。また、FA は劇物であるために食
品添加物としての使用が禁止されている。しかしなが
ら FA は蛋白質と結合しやすいことから様々な条件の
もとで食品に残留している可能性があり、また、自然
食品中にも含まれる安全性の上で無視できない物質で
ある。また、2012 年 5 月には利根川系の浄水場で取
水した水から工場排水と塩素が反応して発生したと考
えられる FA が検出され、意図しない FA の産生によ
る生体への曝露の危険性の考慮が必要となった。
　一方で、従来の FA の経口曝露による毒性に関する
研究は、急性中毒に関する報告が中心であったが、我々
は低濃度 FA を添加した飼料を実験動物に与えた時に
消化管、特に下部消化管において消化管内残渣から高
濃度の遊離 FA を検出し、さらに遊離した FA が下部
消化管の大腸菌の減少をもたらす事を既に報告した。
他方で、FA の発がん性に関する研究は、吸入曝露に
よる鼻咽腔がんの危険因子として注目されている反
面、経口曝露による消化管やその他の臓器の発がん性
についての検証は不十分であった。
　以上のことから食品中に含まれる FA の消化管への
影響について、免疫異常および発がん性の 2 点につい
て、FA 添加食品を用いた経口曝露実験から FA の安
全性を評価すること目的に研究を実施した。

【方　法】

　B6C3F1 雌性マウスを FA 曝露群とコントロール群
各 8 匹にランダムに分け、FA 曝露群には曝露量が
100 mg/kg/day になるように調整した FA 添加飼料を、
コントロール群には通常飼料（FA 無添加）を与えた。
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曝露期間は 50 日とした。FA 投与実験期間終了後、屠
殺１時間前に 2mg/kg lipopolysaccharide (LPS ) を腹腔
内投与したマウスから肝臓を摘出し、M.I.Luster 等 1）

の肝薄切培養法に基づき摘出した肝臓を直径 8mm、
厚さ約 200 μ m に薄切した。薄切肝２切片を、25mM

－ HEPES、10％非働化牛胎児血清、10 μ g/dl 牛膵
臓インシュリン、100U/ml ペニシリン、100mg/ml ス
トレプトマイシン、2 ｍ M L- グルタミンを添加した
RPMI1640 培養液 2ml 中にて、酸素 95％二酸化炭素 5％
の雰囲気、37℃で１時間回転培養を行った。培養後、
培養上清中の TNF- αを ELISA にて測定し、肝での
エンドトキシン誘発性のサイトカイン応答を調べた。
サイトカイン応答を誘導しない対照群には事前に生理
食塩水を腹腔内に投与し、同様の操作を行い培養上清
について測定した。
　一方で、FA の長期経口曝露による発がんへの影響
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 か月および 12 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。また、消化管、肝臓等
の器官について肉眼的、および組織標本で観察した。

【結　果】

　各群の体重増加量には有意な差は認められなかっ
た。その他、飼育期間中における行動等に注目すべき
変化は無かった。また、肉眼的に外表に特記すべき
変化は見られなかった。各群の LPS 投与マウスから
肝臓を得て作成した薄切肝の培養上清中の TNF- α濃
度 (pg/ml) は、非 LPS 投与マウスに比べてそれぞれ高
値を示し（Control: 39.2 ± 17.0, 106.5 ± 18.0, FA: 45.1
± 18.1, 75.7 ± 9.0）エンドトキシンによるサイトカ
イン応答が惹起されている事が確認された。LPS 投与
によって誘導され培養上清中に産生放出される TNF-

αは FA 曝露群で 75.7 ± 9.0 pg/ml とコントロール群
106.5 ± 18.0 pg/ml より有意差がないものの減少傾向
を示した。
　FA 添加飼料による 6 ヶ月間の長期曝露では、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。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。　FA 添加飼料による 12 ヶ月間
の長期曝露については研究期間内で曝露が終了しない
ため結果は別途報告とする。

【考　察】

　肝臓でのエンドトキシン誘発性のサイトカイン応答
において TNF- α濃度は、ホルムアルデヒドの慢性曝
露により減少傾向を示した。腸内細菌と肝臓でのエン
ドトキシン誘発性のサイトカイン応答の間に密接な関
係があり、腸内に存在する大腸菌が少ない状況では肝
臓でのサイトカイン応答が低くなることが報告されて
いる。今回 LPS 投与により誘発されたサイトカイン
応答がホルムアルデヒドの投与により抑制された事は
大腸菌等の腸内細菌の減少が惹起された為と考えられ
た。
　電子顕微鏡像で Peyer 板リンパ球のアポトーシスを
示唆する変化が認められた。一般に消化管細胞のアポ
トーシスの制御（抑制）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。脾リンパ球の細胞周期の解析において 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。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
管の粘膜免疫機構との関連の精査に加えて、12 か月
曝露マウスの細胞周期および組織標本の結果から発が
ん性について再度確認が必要である。
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14）マタニティヨガの周産期予後改善効果に関する

研究
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【目　的】　

　マタニティヨガ実践の効果について、海外からは周
産期予後と関連するとの報告がある。具体的には、ヨ
ガ実践群で対照群と比較し低出生体重児の割合が少な
いことや、早産の割合が少ないといった報告 1）、また
妊娠高血圧症候群、子宮内胎児発育遅延の予防効果が
あるとの報告 2）が認められるが、国内からはそのよ
うな報告は認められていない。日本人を対象として、
その実践により周産期予後が改善する可能性が本研究
により確認された場合、その積極的な介入により、さ
らに周産期予後を改善する効果が将来的に得られる可
能性がある。
　環境省が行っている「子どもの健康と環境に関する
全国調査」（以下エコチル調査）は、全国 10 万組の親
子を対象とし、胎児期から 13 歳になるまで子供の健
康状態を追跡し、妊娠中の環境要因が子どもたちの成
長・発達に与える影響を明らかにすることを目的とし
ている。現在旭川医科大学の産婦人科学講座、小児科
学講座、健康科学講座において北海道ユニットセン
ターの旭川地区を分担し研究を行っている。
　今回、エコチル調査北海道ユニットセンターにおい
て、マタニティヨガ実践妊婦の割合を疫学的に調査し、
エコチル全体調査で得られる周産期結果と連結させ、
その周産期予後への影響を明らかにすることを目的と
して調査を行う。

【方　法】

　本研究は「エコチル調査」北海道ユニットセンター
の独自追加調査として行っている。北海道ユニットセ
ンター参加者を対象に、マタニティヨガ実践について
出産後に自記式質問票調査を実施している。調査対象
をマタニティヨガ実践群と非実践群とに分け、エコチ
ル全体調査にて得られる周産期予後（出生体重、分娩
週数、子宮内胎児発育遅延、妊娠高血圧症候群といっ

た妊娠合併症の割合等）について検討し、その周産期
予後への影響を明らかにする事を予定している。

【結　果】

　エコチル全体調査における周産期データの固定が行
われていないため、周産期予後と連結させた解析は実
施できていないが、平成 26 年 10 月 17 日までに得ら
れた調査結果を以下に示す。
　エコチル調査北海道ユニットセンターにおいて、平
成 22 年 2 月 1 日より平成 26 年 5 月 31 日までに、合
計 8,362 名の参加者を得た。本研究では、平成 26 年 9
月 30 日までに出産が確認された妊婦 7,226 名に質問
票を配布、5,067 名より回答を得た（回答率 70.1％）。
そのうちデータ入力の完了した 4,635 名分の途中集計
結果を報告する。
　4,635 名のうち、「妊娠 15 週前後までにマタニティ
ヨガについて、やってみたいという気持ちはありまし
たか？」という質問に対し、3281 名（70.8％）が「あっ
た」と回答した。また、マタニティヨガを実践してい
たのは 958 名（20.7％）であった。学習方法としては、
582 名（60.9％）が指導者に習い、366 名（38.2％）が本・
DVD などによる自習をしたと回答した。平均実践週
数、一週間平均の実践回数、一回の平均実践時間はそ
れぞれ 12.6 ± 7.9 週間、2.1 ± 1.7 回 / 週、55.2 ± 29.9
分で、実践内容として身体運動、呼吸法、瞑想を行っ
た者は、934 名（97.5％）、797 名（83.2％）、405 名（42.3％）
であった。「マタニティヨガを経験して、今回出産さ
れたお子様に対し愛情が深まったと感じますか？」と
いう質問に対し、「はい」「どちらともいえない」「い
いえ」と回答した者はそれぞれ 353 名（36.8％）、514
名（53.7％）、84 名（8.8％）であった。

【考　察】

　マタニティヨガ実践者は 20.7％で、過去の途中集計
とほぼ同じ割合（20.2％：平成 25 年 10 月 18 日時点、
19.6％：平成 24 年 8 月 31 日時点）を示した。今後エ
コチル調査では参加者の全出産終了（平成 26 年末予
定）後に一部データ固定が予定されている。本研究で
は今後も調査を続け、固定後のデータと連結させ、マ
タニティヨガ実践による周産期予後への影響を解析し
ていく事を予定している。
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