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■　目　的
脳と腸が互いに密接に影響を及ぼしあう「脳腸相関」の概念が脚光をあび、腸管免疫能が記憶形成

に影響を及ぼすことが示唆されている。Immunoglobulin A（IgA）とα⊖defensin 5 は、腸管免疫の指標
として様々な疾患治療・予防への応用が期待されている。またモノカルボン酸輸送担体（MCT）は、
記憶・免疫に関わるとして注目されている。我々はマンネンタケ科の霊芝が腸管免疫賦活作用を有す
ること、MCT 発現を上昇させることを見出している。しかしながら本作用において霊芝に含まれる
どの成分が関与するかは明らかではない。本研究では、霊芝中に含まれるガノデリン酸 A（GA⊖A）に
着眼し、腸管免疫の改善作用の機序とその成分を同定することを目的とした。

■　方　法
使用動物は Wistar 雄性ラット、C3H/HeJ, HeN 雄性マウスとした。投与 24 時間後に小腸を採取し、

腸管免疫の指標として rat α⊖defensin 5（RD⊖5）の mRNA 量をリアルタイム PCR により測定した。また
パイエル板の初代培養を行い、培養後 72 時間における上清を回収して ELISA により IgA 濃度を測定
した。病態モデルとして選択した小腸虚血再灌流は、上腸間膜動脈を 30 分間クリッピングすること
で虚血を施した後、クリップを外して 1 時間の再灌流を行った。その後、小腸を摘出し、前述した腸
管免疫の指標ならびに抗酸化酵素の発現を評価した。

■　結果および考察
まず GA⊖A を経口投与した際の IgA 分泌量を検討したところ、Lipopolysaccharide（LPS）非添加群に

おいて IgA 分泌量は変動しなかった一方で、LPS 添加群で IgA 分泌量は有意に上昇した。この傾向は
霊芝経口投与時と同様であり、LPS の受容体である Toll⊖like receptor（TLR）4 の関与が示唆された。次
に同条件下において回腸の RD⊖5 の mRNA 量を検討したところ有意な上昇が確認されたことから、
GA⊖A は腸管免疫を賦活させることが示された。そこで TLR4 の関与を詳細に明らかにすべく、C3H
マウスを用いた検討を行った結果、HeN（WT）では LPS の添加により IgA 分泌量の上昇が認められたの
に加えて、GA⊖A の経口投与によりその上昇はさらに増大した。一方で TLR4 の自然欠損系である HeJ
では有意な上昇は確認されなかったことから、GA⊖A による IgA 分泌量の上昇に TLR4 の関与が明らか
となった。また病態時においても本効果が生じるか否かを明らかにすべく、酸化ストレスモデルであ
る小腸虚血再灌流ラットに対する GA⊖A の影響を上記指標に基づいて評価した。これら病態モデルに
ついては腸管免疫が低下すること、ならびに抗酸化酵素の発現が低下することを見出している。虚血
再灌流処置 24 時間前の GA⊖A 経口投与は、霊芝経口投与時と同様に IgA 分泌量ならびに RD⊖5mRNA
量の減少等の腸管免疫の低下を有意に抑制した。さらに GA⊖A 投与群において絨毛の脱落が顕著に軽
減されるとともに、抗酸化酵素の発現低下も有意に抑制された。以上の結果より、酸化ストレス病態
モデルに対して防御的な効果を有する霊芝の有効成分は GA⊖A であることが示唆された。

■　結　語
本研究において腸管免疫と記憶形成の指標の改善作用が期待されている霊芝の有効成分は GA⊖A で

あることが強く示唆され、その主要な機序が GA⊖A の抗酸化作用であることを新たに見出した。
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