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研究成果の概要（和文）：本研究では脂質の吸収経路であり腸管免疫担当細胞の輸送経路でもある腸間膜リンパ
管にカニューレを留置し、食品（蒸留水あるいはココアバター）摂取後のリンパ液の採取を行い、食品摂取によ
る腸管免疫機能を評価する動物実験系の確立を目指した。
本研究により、蒸留水投与では投与後短時間のうちにリンパ液量が増加し、脂質投与では投与後3～4時間で液量
の増加が見られた。リンパ球中のT細胞・B細胞比率には採取時間中大きな変動は見られなかった。リンパ液中の
サイトカイン（IL-22）濃度を測定したところ、末梢血における濃度よりも10倍～20倍高いことが明らかとなっ
たが、その意味と意義づけについては今後の課題である。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the food-intake dependent relationship between lipid absorption
 and gut immunology, we developed the mesenteric lymph cannulated rat model. The all experiment was 
carried out under continuous isoflurane anesthesia. The lymph was collected from one hour before the
 administration of food sample (distilled water or cocoa butter) to four hours later of the 
administration. The lymph flow was increased in a short period after the administration of distilled
 water, however in the case of cocoa butter, it was increased 3-4hr later of the administration. It 
was not observed a big change in the ratio of T cell and B cell of the collected lymph. 
Interestingly, the IL-22 concentration of the collected lymph was 10 to 20 times higher than that of
 serum plasma. To elucidate the significance of IL-22 concentration in the lymph, further experiment
 will be needed.

研究分野：リンパ動態学
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１．研究開始当初の背景 

 

高齢化社会が急速に進行し、国民の健康維持
増進は大きな課題となっている。食生活の重
要性を啓発する方法の 1 つとして、食品機能
表示制度のリニューアルがなされ、科学的根
拠をもった機能性食品の利用促進に大きな
期待が寄せられている。 

本研究では、脂質吸収経路と腸管免疫細胞の
輸送路であるリンパ管に焦点を当て、腸管な
らびに腸間膜の脂質吸収と免疫機能を評価
する食品機能評価法の実現を目指した。 

 

２．研究の目的 

 

腸間膜リンパ管は食事で摂取した脂質の吸
収・移動経路であり、同時に腸管免疫を主体
とした免疫細胞の輸送路としての働きがあ
る。そこで、実験動物の腸間膜リンパ管にカ
ニュレーションを施し、リンパ液を経時的に
採取することによって、食品摂取後の腸管に
おける脂質吸収と免疫機能を評価する食品
機能評価法を確立することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 
Wistar 系雄性ラットを用い、実験前日夕方よ
り絶食・絶水させた。イソフルラン麻酔下で
気管挿管し、人工呼吸器に接続後、麻酔下に
て点滴導入および腸間膜リンパ管にカニュ
ーレを挿入し、麻酔条件下で実験を実施した。
被験食品（蒸留水１mlあるいはココアバター
0.3ml）投与 1 時間前からリンパ液の回収を
始め、被験食品の投与後 4 時間まで、1 時間
ごとにリンパ液を回収した。実際の動物実験
の様子を写真で示す（下図）。得られたリン
パ液は液量、リンパ球数の計測のほかサイト
カイン（IL-22）濃度の測定、フローサイト
メトリーによるリンパ球解析、脂肪酸濃度の
測定を実施し、蒸留水投与およびココアバタ
ー投与での比較検討を行った。 

 
４．研究成果 
 
（１）リンパ液量の変動 
蒸留水あるいはココアバターの投与前およ
び投与後のリンパ液量の変動を次に示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）リンパ球数の変動 
蒸留水投与あるいはココアバター投与で若
干のリンパ球数増加が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）フローサイトメトリーによるリンパ球
解析 
採取したリンパ液中の T 細胞・B 細胞比率を
下記に示す。採取時間中のそれぞれの比率に
は大きな変動は見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



投与前 投与後 

* 

* 

投与前 投与後 

投与前 投与後 

投与前 投与後 

 
（４）リンパ液中の IL-22 濃度 
蒸留水投与後（２時間および４時間）で投与
前に比べ有意に IL-22 濃度が上昇した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
実験後の門脈血を採取し、同様に IL-22 濃度
を測定したところ、リンパ液中の 1/10～1/20
の低濃度で、血液中とリンパ液中で大きな差
があることが確認された。 
 
（５）リンパ液中の脂肪酸濃度の測定 
採取したリンパ液および実験後の門脈血を
採取し、リンパ液・血漿中の脂質分析をガス
クロマトグラフィーで行った。蒸留水投与後
３時間までは徐々に総脂肪酸濃度が上がっ
て行く傾向が見られた。一方、ココアバター
投与群では、投与後３時間と４時間で急激な
濃度上昇が認められ、これは投与したココア
バターが消化・吸収されたことにより、脂質
がリンパ管に流れ込んだためと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、脂肪酸組成を詳細に調べたところ、
蒸留水あるいはココアバター投与後にDHAや
EPA 濃度が上昇する傾向が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これら DHA や EPA は蒸留水やココアバターに
は含まれておらず、ラット体内に蓄積された
ものが蒸留水あるいはココアバターの消
化・吸収による刺激で蓄積部位からリンパ管
へ流れ込んできた可能性を示唆するもので
あり、非常に興味深い現象であると思われた。 
 
 今回の研究から、蒸留水摂取あるいはココ
アバター摂取により腸間膜リンパ液中のリ
ンパ球数の増加が確認された。また、蒸留水
の摂取でリンパ液中の IL-22 濃度が高まり、
血中よりも高濃度で存在することを確認で
きたこと、蒸留水やココアバター投与でリン
パ液中に DHA、EPA などの必須脂肪酸の濃度
が投与前に比べて上昇傾向を示す結果を得
ることができた。 
しかしながら、当初予定していた免疫細胞

に発現するような分子マーカーを付与した
超音波造影剤の作製やその造影剤を用いた
脂質吸収と腸管免疫活性を評価する実験系
の構築まで到達することができず、今後の課
題となった。 
今回の実験結果で得られた成果をさらに

発展させるためにも、IL-22 がリンパ液中に
高濃度で存在する意味づけや蒸留水投与に
より IL-22 濃度の上昇が起こるメカニズム
などについて、今後明らかにしていきたいと
考えている。 
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