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研究成果の概要（和文）：リンパ脂質輸送とリンパ系の炎症状態に及ぼす食品成分の影響を調べ、脂質輸送と炎症反応
との関係解析を試みた。その結果、酸化コレステロール摂取がリンパ液中の炎症性サイトカイン濃度を上昇させること
、プテロスチルベン摂取がリンパ液中の炎症性サイトカイン濃度を低下させることを見出した。ホスファチジルコリン
（PC）摂取も炎症性サイトカイン濃度を低下させ、この低下にはリンパ脂質輸送変動及びCD3-CD4+細胞の減少が関与し
ていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We tried to explore food components affecting lymphatic levels of lipids and 
inflammatory cytokines in thoracic lymph duct-cannulated rats. As the results, we found that dietary 
oxycholesterols increase lymphatic inflammatory cytokine levels, and that dietary pterostillbene or 
phosphatidylcholine reduces lymphatic inflammatory cytokine levels in rats. In addition, our results 
suggest that the reduction of lymphatic inflammatory cytokine levels by dietary phosphatidylcholine 
contribute to the change of lymphatic lipid transport and the reduction of CD3-CD4+ cells in the lymph.

研究分野： 栄養化学
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１．研究開始当初の背景 
 申請者はこれまで食品成分ならびに薬品
成分が食後のリンパ脂質輸送量にどのよう
な影響を与えるかを評価し、脂質輸送量を増
減させる化合物を見出してきた。脂質輸送量
の変動には、リンパ流量変動に依存または非
依存のタイプが存在する。平滑筋と弁を持ち
血管構造と近い集合リンパ管（胸管リンパ管
もその一つ）におけるリンパ圧は、血管と同
様に「リンパ圧＝リンパ流量×リンパ管抵
抗」で説明できるものと考えられる。集合リ
ンパ管壁は、リンパ流によりズリ応力、そし
てリンパ圧により法線応力が生じるものと
考えられる。このような観点から、リンパ流
量の変動や化合物のリンパ輸送量の増減と
いった物理的刺激の過度な発生は、リンパ管
の損傷、炎症のトリガーとなり、ひいては
種々の病態発症に対しても影響を与えるの
ではとの着想を得た。 
 
２．研究の目的 
 炎症は生体内外の有害刺激に対する生体
防御反応であり、この防御反応の破綻は種々
の病態発症につながる。しかし、血管同様に
全身に張り巡らされているリンパ管（リンパ
系）の炎症が種々の病態に影響を与えるとい
う知見、リンパ液中の炎症状態を評価した知
見は見受けられない。本研究では、リンパ脂
質輸送とリンパ系の炎症状態に及ぼす食品
成分の影響を調べ、脂質輸送と炎症反応との
関係解析を試み、リンパ系炎症応答と種々の
病態発症との関係についての基礎的知見を
得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）磁気ビーズ抗体を用いた Multiplex assay 
system（MAGPIX®）によるリンパ液中のサイ
トカイン定量の検討 
 
（2）リンパ液からの免疫担当細胞の分離な
らびにフローサイトメーター解析の検討 
 末梢血からの免疫担当細胞の分離には、
Ficoll 溶液が用いられる。Ficoll 溶液でのリン
パ液からの免疫担当細胞の分離、細胞表面マ
ーカーに結合する蛍光標識モノクローナル
抗体で多重染色を行い、フローサイトメータ
ーでの解析を検討した。 
 
（3）半永久胸管リンパカニュレーション手
術を施したラットを用いたリンパ液中サイ
トカイン濃度を変動させる食品成分の探索 
 本研究では、無麻酔・無拘束下でリンパ液
を採取できる半永久胸管リンパカニュレー
ション手術を施した Sprague-Dawley（SD）系
ラットを用いた。手術を施したラットに、
種々の食品成分を含む食餌を摂取させ、7 時
間にわたりリンパ液を採取した。リンパ液中
の各種脂質濃度は、酵素法、化学法及びガス
クロマトグラフィーにより測定した。リンパ
液中の 27 種類のサイトカイン濃度は、磁気

ビーズ抗体（Rat Cytokine/Chemokine Magnetic 
Bead Panel – Premixed 27 Plex, Merck, 
Millipore）を用いた MAGPIX®により定量し
た。また、各サイトカイン濃度に対して、複
数の脂質パラメーターの影響度合いを解析
するためにステップワイズ法による変数選
択を用いた重回帰分析（SPSS Statistics ver. 
22.0, IBM）を行った。なお、本動物実験は、
九州大学動物実験委員会による動物実験計
画書の審査ならびに承認を得て実施した。 
 
① 酸化コレステロール摂取がリンパ液中サ
イトカインプロファイルに及ぼす影響 
 酸化コレステロール（OC）は、コレステロ
ールを加熱後、アセトンを溶出溶媒としたシ
リカゲルのオープンカラムクロマトグラフ
ィーにより分取した。得られた OC は 10 種類
の混合物であった。ラットのリンパ液採取時
に用いた OC 食は、食餌脂肪 10%、OC 0.075%
を添加したものであった（Control 食は OC を
含まない）。 
 
② プテロスチルベン摂取がリンパ液中サイ
トカインプロファイルに及ぼす影響 
 プテロスチルベン（PT）は天然に存在する
レスベラトロールのアナログであり、抗炎
症・抗酸化作用を有することが知られている。
ラットのリンパ液採取時に用いた PT 食は食
餌脂肪 10%とし、PT を 5mmol/kg diet で添加
したものであった（Control 食は PT を含まな
い）。 
 
③ 大豆及び卵黄由来ホスファチジルコリン
摂取がリンパ液中サイトカインならびに免
疫担当細胞プロファイルに及ぼす影響 
 食事脂質の 3〜8%を占めるリン脂質（PL）
は、トリアシルグリセロール（TAG）とは異
なる生理機能を発揮することが知られてい
る。食事 PL の大部分をホスファチジルコリ
ン（PC）が占める。ラットのリンパ液採取時
に用いた食餌は、Control 食が食餌脂肪（TAG
のみ）10%、食餌脂肪の 3 割を大豆由来 PC
（Soy PC 食）あるいは卵黄由来 PC（Egg PC）
で置き換えたものであった。 
 
４．研究成果 
（1）磁気ビーズ抗体を用いた Multiplex assay 
System（MAGPIX®）によるリンパ液中のサイ
トカイン定量の検討 
 リンパ液をサンプルとして MAGPIX®に供
した場合、リンパ液に微量に存在するフィブ
リンがノズルを詰まらせ、測定ができなくな
ることが分かった。そこで、各 well の測定間
における洗浄工程（洗浄溶液及び洗浄回数）
を検討し、リンパ液サンプルでの測定を可能
にした。27 種類のサイトカインのリンパ液中
の濃度を一斉定量し、CV 値を評価したとこ
ろ、低いもので 1.2%（Eotaxin）、高いもので
18.0%（G-CSF）であり、検出限界を除くと
26 種類の測定が可能となった。 



 
（2）リンパ液からの免疫担当細胞の分離な
らびにフローサイトメーター解析の検討 
 ラットの末梢血から免疫担当細胞を分離
する際に使用される Ficoll 溶液（Ficoll-Paque 
PREMIUM, density 1.084 g/ml, GE Healthcare）
で、ラットのリンパ液からも免疫担当細胞を
含む画分を得ることができた。得られた細胞
画分を細胞表面マーカーに結合する蛍光標
識モノクローナル抗体（FITC anti-rat CD3 
antibody, APC/Cy7 anti-rat CD4 antibody, PE 
anti-rat CD8a antibody, APC anti-rat CD45RA 
antibody, BioLegend）で多重染色後、フローサ
イトメーター（SH800, Sony）に供することで、
リンパ液中の免疫担当細胞プロファイルが
解析できた。 
 
（3）半永久胸管リンパカニュレーション手
術を施したラットを用いたリンパ液中サイ
トカイン濃度を変動させる食品成分の探索 
① OC 摂取がリンパ液中サイトカインプロ
ファイルに及ぼす影響 
 OC 摂取は、OC を除く他の脂質のリンパ輸
送に影響を与えない一方で、21 種類のサイト
カイン濃度を有意に上昇させた。変動したサ
イトカインの多くが動脈硬化症と関連のあ
るサイトカインであり、OC 摂取により
Th1/Th2 バランスは Th1 優勢にシフトしてお
り、炎症状態にあることが示唆された。 
 
② PT 摂取がリンパ液中サイトカインプロフ
ァイルに及ぼす影響 
 PT 摂取はリンパ脂質輸送量に影響を与え
ず、リンパ液中 IL-17A（炎症性サイトカイン）
濃度及び TBARS 濃度を有意に低下させ、リ
ンパ系においても PT の抗炎症・抗酸化作用
が確認された。 
 
③ Soy PC 及び Egg PC 摂取がリンパ液中サ
イトカインならびに免疫担当細胞プロファ
イルに及ぼす影響 
 PC摂取は、TAG輸送量には影響を与えず、
リン脂質輸送量は増加傾向を示した。また、
リンパ液中の数種の炎症性サイトカイン濃
度が、PC とくに Soy PC 摂取により低下した。
RANTES 濃度はリン脂質輸送量との間に有
意な負の相関が認められた。Th1 細胞より産
生されるサイトカイン濃度についての重回
帰分析より、リン脂質画分の脂肪酸が Th1 サ
イトカイン濃度の予測因子となることが分
かった。また、PC とくに Soy PC 摂取により、
リンパ液中の CD3-CD4+細胞の減少も認めら
れ、この変化もサイトカイン濃度変動に影響
していることが示唆された。 
 
 以上より、食品成分によりリンパ系の炎症
状態が変動することが示された。変動が認め
られた炎症性サイトカインの多くが、動脈硬
化症に関連するものであり、リンパ系の炎症
状態が脈管系（血管やリンパ管）疾患の発症

に関わる可能性が示された。今後は、リンパ
系の慢性炎症状態が種々の疾患発症に関わ
るか、より詳細な解明を続けていく必要があ
る。 
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