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【原著】

P/7勅体 肪わ距 (メシマコプ)熱水抽出物摂取による

マイトマイシン C誘 導免疫抑制マウスの抗体産生能に及ぼす影響

目 的

近年、代替医療としての健康食品の摂取に注

目が集まっている。なぜなら、高い抗腫瘍活性

を持つ化学療法斉Jもしくはその混合薬は重篤な

副作用を伴うことが多いのに対して、健康食品

に関してはほとんど副作用が見られないからで

ある 叱 特に担子菌類抽出物摂取による代替医

療は免疫賦活作用を目的に広く使われ、しいた

けやアガリクスなどのキノヨ類含有の多糖体や

タンパク質は抗腫瘍活性を有することが報告さ

れている 2つ。キノコ類の
一つであるメシマコ

ブもまた細胞障害活性などの様々な活性が報告

されている 6‐1)。メシマコブは日本、韓国およ

び中国に分布するもので、伝統的に漢方薬とし

て利尿に用いられてきた。その主成分は多糖類、

アミノ酸、γ―アミノ酪酸、ビタミンおよび糖

類である。

上述の薬食斉Jの標的である免疫系は、主とし

て B細 胞および T細 胞と呼ばれる二つのリ
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ンパ球により支配され、癌発症や感染症に対す

る防御に重要な働きを担つている。しかしなが

ら、その免疫活性は過労、ス トレス、化学療法

あるいは放射線療法によつて容易に低下するこ

とが知られている 1か。このことは様々な疾病

の発症を招き、患者の生命維持に関わる深刻な

問題である。また、軽度の場合でも当事者の生

活の質 (QOL)を 著しく低下させる大きな要因

の一つである。

これまでに我々は、漢方薬等その他関連素材

の代替医療的応用を目的に、マウスにおける検

証を進め、補中益気湯の免疫賦活効果やアガリ

クスの補体活性化作用などの報告を行つてきた

15・20。これらの研究の結果、βグルカンなどの

多糖体を含有する担子菌類は、これらの生理活

性を有することが示唆され、メシマコブにも同

様の活′性を持つことが推測される。しかしなが

ら、その熱水抽出物の経日摂取による効果につ

いては未だ報告がなされていない。

松葉慎太郎 l、松野栄雄、小松靖弘 2

1金沢医科大学 代替基礎医学、2サン自然薬研究所

(受付 :平成 18年 12月 5日 )
t (受理 :平成 18年 12月 26日 )

要 旨     
'

盟始ユユin匹 め 渉θ距 (メシマコブ)は タバコウロタケ科キヨブタケ属に属するキノ

コである。我々は、薬食剤の代替医療的応用を目的とした研究の一環として、メシ

マコブ熱水抽出エキス (PttD経 日摂取による実験的免疫不全誘導マウスの抗体産

生能に及ぼす影響について検討した。C57BL/6J系 雌性マウスに PttVを 19日 間

連続経口投与した。サンプル経口投与開始と同時に、MMC群 にはマイ トマイシン

C(MMC)を 6日 間連続投与し、実験開始 20日 目に牌細胞における抗体産生細

胞 (PFC)の 検出を行つた。その結果、牌細胞 (106個)に おける MMC投 与群の

PFC数 は、対照群に対して有意に少なかった。しかしながら、PLW投 与群におい

てはその減少傾向は少なかった。これらの結果から、MMCに よつて低下した PFC

産生能は、PLWの 摂取により回復することが示唆された。

キーワー ド:メシマコブ、マイ トマイシンC、 抗体産生細胞
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本研究では、メシマヨブの免疫系に及ぼす影

響について検証することを目的とし、マイ トマ

イシン Cに よる免疫抑制モデルマウスを作成

するとともに、抗体産生系におよぼすメシマコ

ブ熱水抽出物経口摂取の影響について検討した。

材料および方法

1.実 験動物

8週 齢の C57BL/6J系 雌性マ ウス (日本

SLC、 浜松)を 使用した。金沢医科大学動物実

験指針に従つて適切に飼育した。12時 間おき

の明暗サイクル、温度、湿度がコントロールさ

れた環境下で餌および水は自由摂取とし、
一週

間馴化した後、実験に供した。

2.メ シマコブの調製

メシマコブ菌糸体 (磐日化学工業株式会社、

静岡)l kgに 10Lの 蒸留水を加え約 10時

間援拌し、その熱水抽出物を凍結乾燥し、実験

に供した。

3.マ イ トマイシン C免 疫抑制モデルマウス

の作成

8週 齢の C57BL/6J系 雌性マウスを使用し

た。マイ トマイシン C(以 下 MMCと 略す)

投与群には MMC l mg/kgを 6日 間連続腹

腔投与した 21,2)。MMc製 剤 (協和発酵、東

京)は 定法に従つて蒸留水に溶解させた。対照

群には等量の生理食塩水を投与した。そして

我々は、MMC投 与後 1～4週 間の牌臓重量の

測定と抗体産生細胞 (PFC)の 検出を行つた。

また、フローサイ トメトリーにより、MMC投

与終了 1週 間後に月卑細胞中の CD 19 陽性細

胞比を解析した。

4.MMC免 疫抑制マウスにおける PttVの 抗

体産生能に及ぼす影響

実 験 動 物 を対 照群 、 M M C 対 照 群 、

MMC‐ P酎 阻 群 、 MMC‐ PLW2 群 お よ び

MMC‐ PLW3群 の 5群 に分 け、対照群 と

MMC対 照群には蒸留水を、MMC‐ PttV投 与

群にはそれぞれ PLWl、 2、4g/kgを 19日 間

平成 19年 1月

連続経日投与した。サンプル経日投与開始と同

時に、MMC投 与群は MMClmg/kgを 6日

間連続腹腔投与しわ1・2ず、実験開始 20日 目に

牌細胞における PFCの 検出を行った。

5.PFCの 解析

ヒツジ赤血球 (SRBC;日 本生物材料センタ
ー、東京)は 抗原として使用した。SRBCは 生

理食塩水で 3回 洗浄後、ヤウスに 1×108個尾

静脈投与した。4日 後、これらのマウス牌細胞

は 2回 遠心 (490g、5分 )し 、10%Fetal Calf

Serum― Roswett Park Memorial lnstitute

(FCS・RPl岨)1649培 地 10 mLに て再度懸

濁した。牌細胞数はチュルク染色液を用いて測

定した。SRBCに 対する PFC測 定は Jerne

らによる方法により行つた 2つ。牌細胞浮遊液

100 μ Lに イーーグル最ガヽ芝、須 (Eagle's MEM)

培地 800 μL、 8%SRBC 100 μ Lお よび ジ

エチルアミノエチル (DEAE)デ キス トラン

100 μLを 加えて、最終的に 1,lmLと した。

これらの検体はボ トムレイヤー上で 37℃ 、

5%C02、 2時 間インキュベー トし、モルモッ

ト血清を加え、さらに 1時 間インキュベー ト

した。シャーレ上に生じた SRBCの 溶血斑は

裸眼で確認した。

6.統 計解析

すべてのデータは平均土標準偏差で表 した。

PttV投 与群 と対照群あるいは MMC一 対照群

の比較は Studentの な検定により行い、危険

率 5%以 下のものを統計学的に有意な差とみ

なした。

結 果

1.MMC投 与による PFC産 生能への影響

PttV摂 取の免疫系におよぼす影響について

検討するのに、まず我々は、PFC産 生能に及ぼ

す MMC連 続投与の影響について検討した。そ

の結果、MMC投 与後 1週 間目において PFC

は検出されなかったが、その後 2週 間目から

徐々に回復する傾向が見られた (表1)。106牌

糸田月包中における PFC数 はそれぞれ 88± 27(2
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週間目)、2 6 1±1 4 5 ( 3週 間目)、3 7 1±1 4 4 ( 4

週間目)個 であり、1お よび 2週 間目におい

て有意な差が確認された (P<0.005)。また、1

週間目における月卑臓重量においても有意な減少

が見られた (P<0。005)。 CD19‖ 易性細月包比に

ついては、ほとんど変化が見られなかった (表

2)。 これらのことから、 本実験にようける PFC

産生能の回復は、MMC投 与後 約 2週 間目か

らであることが示された。

2.免 疫抑制マウスにおける PttVの 影響

我々は牌細胞 (106個)に おける PFC産 生

能におよぼす PttVの 影響を、MMC免 疫抑制

マ ウスを用いて検証 した。PFCの 解析は

MMC最 終投与から 2週 間目に行つた。その

結果、 対照群における PFCは 502± 93 TEl検

出されたに対して、MMC対 照群は 118±80

個 、 MMC・ P即 1 群 は 184± 49 個 、

MMC'PUW2群 は 279± 69個  (P<0.05)、

MMC口 PLW3群 は 183±79個 検出された (表

3)。これらの結果は、MMCに よつて低下した

PFC産 生能が PLWの 摂取により回復するこ

とを示している。牌臓重量については各群間に

おける差は見られなかった。

平成 19年 1月

考 察

化学療法剤の副作用による免疫抑制状態は、

深刻な問題の一つである。PttVの 摂取は健常

状態のときよりも免疫抑制状態において効果を

発揮し、代替医療として応用できる可能性が高

いことから、本研究では MMCに よる免疫抑

制モデルマウスを用いた。実際、データには示

さなかったが、健常マウスでは PttVの 摂取は

免疫系にほどんど影響を与えなかった。MMC

による免疫不全状態の誘導作用は、その投与

量 ・投与回数 ・休薬期間で大きく変動すること

から、P即 の影響を検証するのに、まず最適

な免疫抑制モデルマウスの作成が必要不可欠で

あつた。免疫活性の指標としては、月卑細胞にお

ける PFCの 検出を行った。本法は古典的では

あるが、抗体産生細胞を直接確認することので

きる方法である。PFC産 生能は 6日 間の

MMC腹 腔投与により完全に欠落した。そして

その状態は 1週 間続き、徐々に回復していつた。

MMC・ lW群 において、牌臓重量は有意に減少

した。CD19陽 性糸田胞比における有意な差は見

られなかった。CD19陽 性糸田胞は Bリ ンパ球

表 l MMC免 疫抑制マウスにおけるPLW摂 取の陣臓重量および抗体産生能に

及ぼす影響

表 2 対照群およびマイ トマイシンC投 与後 1週間後に

おける牌細胞中の CD1 9陽 性細胞比 (%)

牌臓重量 (mg) PFC (イ田/106月卑糸田月包)

対照群 92.2」L7.9 350二生53

MMC‐ lw詳 52.3二生4.1** 0**

MMC‐ 2w群 86.1二上17.5 88三上27求*

MMC-3帝 群 78.5二L14.8 261± 145

MMC‐ 4ヤ群 78,3ェ上16.8 371± 144

**P<θ.θθj(涼 寸照群に対 して)

CD19陽 性細胞比

対照群 50.5二生2.5

MMC‐ lw群 47.1± 1.5

７
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?<θ .θj(MMc‐ 対照群に対して)

の表面抗原である。つまり、本実験における

MMC処 置は Bリ ンパ球比には影響を与えず、

リンパ球の分化を阻害することが示唆された。

これらの結果より、我々は PttVの 効果を検

討するのに、MMCの 最終投与後 2週 間目で

PFCの 解析を行つた。前述のとおり、SRBCに

対する PFC数 は MMC投 与群において減少

した。しかしながら、その減少した PFC数 は、

PttVの 摂取によつて MMC― 対照群の約 2

倍近くまで増加 し、PLWが 抗体産生細胞の機

能を活性化、抗体産生を助長することが示唆さ

れた。PttVの 主成分である多糖類には、マウ

スがん細胞の増殖の抑制作用について報告もさ

れていることから び、本結果についても P即

含有多糖類が関連しているものと考えられる。

今後はその免疫賦活成分の特定と更なる作用

機序の解明が必要であると思われる。
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表 3 MMc免 疫抑制マウスにおけるPLW摂 取の牌臓重量および抗体産生能に
及ぼす影響

牌臓重量 (mg) PFC (イ固/106月卑糸田月包)

対照群 67.8ェ生11.4 502」と93

MMC―対照 群 85.3=上16.1 118二生80

MMC― PLWl群 76.6± 17.1 184=L49

MMC― PLW2群 68.9二生18.8 279=L69ネ

MMC― PLW3群 67.lE上11.1 183=上79


