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［２］研究経過 
【目的と背景】 
加齢に伴い、免疫機能が変化することによって、

様々な疾患が増加してくる。しかし、その変化は「免

疫細胞の一律的な機能低下」によってもたらされるの

ではない。ナイーブT細胞の割合が減少し、新規の感

染に対する反応が低下する一方、再感染の際に働くメ

モリー細胞の割合は増加する。加齢期の免疫応答の変

化には代謝・栄養シグナルが関与している可能性があ

る。我々は、寄生虫感染によって誘導される2型免疫

応答は加齢期には減退すること、同時に短鎖脂肪酸レ

セプターの発現が大きく減少することを見出した。こ

れまでの研究から、短鎖脂肪酸は好酸球を介してTh2
分化のトリガーとなる最初の IL-4 の発現を調節して

いることが示唆されており、加齢期の免疫応答の制御

に重要な役割を果たしている可能性がある。本研究で

は、加齢マウスを用いて寄生虫感染モデルを作成し、

難消化性炭水化物を投与することにより、Th2免疫老

化と短鎖脂肪酸の関与について明らかにすることを

目的とした。 
研究のための打ち合わせは不定期に数回実施した。 

 

【本研究の概要】 

【方法】 
Balb/c雌マウスの3ヶ月齢及び18ヶ月齢マウスを

実験に供した。レジスタントスターチ（難消化性炭水

化物：RS）を含んだ20％アミロファイバー®SH配合

食を投与した。給餌開始から2週間後にマウスの消化

管内寄生線虫Heligmosomoides polygyrus（Hp）200
匹を経口投与にて感染させ、1 週間後に小腸と盲腸便

を採取した。小腸はHE染色による病理解析を行った。

同時に、2 型サイトカインおよび短鎖脂肪酸受容体に

ついてリアルタイムPCR法を用いて解析した。また、

ガスクロマトグラフィーにより盲腸便中の短鎖脂肪

酸量を分析した。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
【結果】 
アミロファイバー®SH配合食により、3ヶ月齢の感

染マウスでは Th2 サイトカイン遺伝子の発現が有意

に減少した。18 ヶ月齢では、アミロファイバー®SH
配合食投与による差は認められなかった。 
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同様に、GPR41 の発現量も 3 ヶ月齢マウスにおい

てアミロファイバー®SH 配合食群で有意に減少した。 
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ガスクロマトグラフィーによる短鎖脂肪酸量の測定

においては、3 ヶ月齢のHp 感染群において、酢酸、

プロピオン酸が減少し、酪酸が増加していた。 
また、小腸におけるTGF-βと IL-10 の遺伝子発現

を調べたところ、3 ヶ月齢の非感染マウスにおいてど

ちらの発現量もアミロファイバー®SH 配合食投与群

で増加していた。 
 
【考察】 
遺伝子発現定量解析によって、3 ヶ月齢のHp 感染

マウスでは、アミロファイバー®SH 配合食により

Th2 免疫応答が抑制されることがわかった。18 ヶ月

齢のHp感染マウスでは、遺伝子発現が非感染レベル

にとどまり、アミロファイバー®SH 配合食による免

疫応答の回復は認められなかった。短鎖脂肪酸分析に

より、3ヶ月齢のHp感染マウスでは酪酸が増加した。

酪酸は制御性T細胞（Treg）を誘導することが報告さ

れている。TGF-βと IL-10 の遺伝子発現が増加して

いたことからも、今後はさらに Treg の解析を行う必

要があると考えられた。 
 
【まとめ】 
アミロファイバー®SH投与により18ヶ月齢マウス

の Th2 免疫応答を回復させることはできなかった。

しかし、短鎖脂肪酸の変化が Th2 免疫応答に影響す

る可能性が示唆された。今後は、様々な病態モデルを

用いた短鎖脂肪酸の機能の解明と、フローサイトメト

リー法や蛍光免疫染色法により、加齢期の Th2 免疫

応答における Treg の詳細を確認することが重要であ

ると考える。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 難消化性炭水化物の効果については、まだ未解明

な部分が多い。しかしヒトの健康食品として流通して

いることから、様々な病態モデルを用いてさらに解析

すれば、健康寿命の延伸に資する可能性があると考え

られる。 
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