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序論 

 

 腸管は食物を消化・吸収する器官である 1)と同時に、ヒトの免疫の約 60 %を

担う巨大な免疫器官でもある 2)。その表面は粘膜から分泌される粘液に覆われて

おり、異物が上皮細胞へ接着することを妨げている 3)。さらにこれらの防御機構

には常在細菌叢 bacterial flora も含まれる 4)。 

 これら腸管免疫を担う主要な成分として、免疫グロブリン immune globrin A 

(IgA) がある。小腸において IgA は主にパイエル板 Peyer’s patch (PP) を介し

て分泌され、管腔内の微生物や外来抗原の増殖、侵入を防ぐなど粘膜表面の防御

に深く関与する 4)。また、小腸に存在する抗菌ペプチドの α-defensin 5 は小腸

陰窩底部に存在するパネート細胞 Paneth cell から分泌され、病原微生物の排

除と腸内細菌叢の共生に深く関与する 5)。近年、これらの物質が炎症性疾患 6)や

感染症 7)など様々な疾患に深く関与することが報告されている 8-10)。 

 近年、セルフメディケーションを指向した試みが増えており 11)、病態の予防・

改善を目的とした食品の探索が盛んに行われている 12)。食品による健康増進効

果への期待は諸外国においても高く 13)、本邦でも利用を希望する者が多い。し

かし、食品が直接曝露される腸管に注目した報告は非常に少なく、科学的エビデ

ンスは乏しい 14)。 

 我々はこれまでに複数の食品が腸管免疫を賦活する可能性を見出してきた

(Table 1)。その中でもマンネンタケ科のキノコである霊芝はほかの食品とは異な

る挙動を示している。また、臨床的な需要が高いにも関わらず 13)、腸管免疫に

与える影響についての報告はほとんどない。 
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Table 1. Food activates IgA production of PP cells 

 

 

 

 

 

 

Rats received a single oral administration of reagent, and PP cells were cultured with or without 

LPS (100 μg/mL) for 72 h. Table (n = 3-5) show mean with standard deviation for more than two 

independent experiments. *, **; significantly differences (vs controls) were calculated by 

Student’s t test (*: p < 0.05; **: p < 0.01). 

 

食品を摂取した際の効果を調査し、エビデンスとしての質を高めるためには、

まず以下の点が必要と推察される。 

1) 実験動物へ直接的に経口投与し、その効果を確認する 

2) その有効成分を推定する 

3) 病態に対する影響を確認する 

 そこで本研究では実験動物に対し、霊芝を直接経口投与した際の腸管免疫を

評価することを目的とした。指標は IgA や rat α-defensin 5 (RD-5) とした。ま

た、霊芝有効成分を同定するため、含有量の多いガノデリン酸に注目して種々検

討を行った。 
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第二章 マンネンタケ科霊芝による腸管免疫賦活作用 

 

第一節 緒言 

  

 マンネンタケ科のキノコである霊芝は古くから日本、中国などで使用されて

きた食品である。また、最近のオーストラリアにおける補完代替療法に関する研

究では、霊芝の利用を希望する患者が多いことも指摘されており、極東アジアに

限らない需要が報告されている 13)。霊芝には抗腫瘍効果や慢性肝炎、高血圧、

ならびに高血糖の改善効果 15)、リンパ球増殖を調節するなどの免疫調節効果を

有すること等が報告されている 16)。 

 しかし、免疫賦活作用を期待して利用されるにも関わらず、霊芝が腸管免疫に

与える影響について不明な点が多いのが現状である。当研究室では、これまでに

霊芝がヒト小腸様モデル細胞として汎用される caco-2 細胞に与える影響につ

いて検討してきたが、 in vivo での検討は行われていない。したがって、in vivo 

評価系を用いて霊芝が腸管免疫に与える影響を明らかにすることは、食品とし

て摂取される霊芝が実際にヒトへ与える影響を推察する一助となることが想定

される。小腸における RD-5 やラットパイエル板初代培養系は、腸管免疫を評

価する指標として、それぞれ利用されている 17, 18)。そこで本章では、これらの

評価系を用いて霊芝の腸管免疫賦活作用について詳細な検討を行った。RD-5 は 

mRNA 量をリアルタイム PCR によって、パイエル板初代培養系は上清中の 

IgA 等を Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) を用いることで評価

した。また、その機序について免疫関連遺伝子の自然欠損系を使用して考察した

ので以下に詳述する。 
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第二節 実験材料および実験方法 

 

ⅰ) 使用薬物・試薬 

 マンネンタケ科霊芝は北海道霊芝株式会社様より提供頂いた。本研究で用い

た霊芝の形状、加工に関する情報は Yajima らの報告の通りであり 19)、Leader 

Food Dryer ST-30A (Kuroda Industry Co. Ltd.) を用いて乾燥後に粉砕し、これを

飲用水に懸濁した後、ゾンデ管を用いて強制経口投与した。 

 その他使用した主な試薬と購入先を以下に示す。 

試薬名 

Lipopolysaccharide 

RPMI-1640 培地 

StemSure® 10mmol/l 2-メルカプトエ

タノール溶液(×100) 

アガロース S 

エタノール(99.5) 

塩化ナトリウム 

セボフルラン 

リン酸水素二ナトリウム 

リン酸二水素カリウム 

塩化カリウム 

 

購入先 

富士フイルム和光純薬 

富士フイルム和光純薬 

富士フイルム和光純薬 

 

富士フイルム和光純薬 

富士フイルム和光純薬 

富士フイルム和光純薬 

ナカライテスク 

ナカライテスク 

ナカライテスク 

関東化学 

その他の試薬は Sigma-Aldrich、富士フイルム和光純薬、ナカライテスク等の特

級および生化学用のものを用いた。 
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ⅱ) 使用動物 

 実験動物は 7 週齡 Wistar 雄性ラット、7 週齡 C3H/HeJ, C3H/HeN 雄性マ

ウス (ホクドー) を使用した。全てのラット (190-220 g) 及びマウス (20-25 g) 

は 23 ± 2 ℃、湿度 60 ± 10%の環境下で飼育された。明暗サイクルは 12時

間であり、新鮮水道水、ローデントダイエット EQ (5L37) は自由摂食とした。

経口投与はゾンデによって、ラットは 1 mL / kg、マウスは 0.1 mL / kg の用量

で行った。本検討におけるすべての動物実験は国立大学法人北海道大学 動物

実験に関する規定に則り行われた。 

 

ⅲ) パイエル板初代培養系 

 パイエル板の初代培養系は Takano らの報告に従った 20)。セボフルランによ

り麻酔した Wistar 雄性ラットを断頭、瀉血することで安楽死させた。その後、

小腸を摘出し、滅菌 PBS(-)内に保存した。すべてのパイエル板を切除した後、1

型コラゲナーゼ溶液(1 mg / mL)内でそれらを細断し、37℃で 1時間インキュベ

ートした。次に 40 μmメッシュのセルストレーナーで濾し、コラゲナーゼ溶液

を遠心(1,500×g, 5 min)し、溶液を吸引抜去した。細胞が 2.0 × 106 細胞 / mLに

なるよう RPMI-1640 培地(5% FBS、50 µM 2-メルカプトエタノール、1%ペニ

シリン及びストレプトマイシン)で調製し、LPS の添加、非添加に分け 24 穴プ

レートで培養し、72 h 後に上清を回収した。 
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ⅳ) 細胞生存率 

 パイエル板初代培養系細胞の生存率は 0.4% トリパンブルー(BIO-RAD)を用

いた。パイエル板初代培養系細胞懸濁液 10 µL をトリパンブルー溶液と等量混

合し、TC20™ 全自動セルカウンター (BIO-RAD) を使用して細胞数及び細胞生

存率を測定した。 

 

ⅴ) IgA 及び TNF-α の測定 

 パイエル板初代培養系細胞の上清から ELISA を使用しラット及びマウス 

IgA (Life Diagnostics, Inc、Immunology Consultants Laboratory, Inc) 、ラット 

TNF-α (Life Technologies, Carlsbad) を測定した。ELISA 用プレートにサンプル

を 100 μL 入れ、45 min 室温でインキュベートした。各種溶液を除いた後、Wash 

buffer を 200 μL 入れ、直ちに除去することを 5 回繰り返した。その後に 

Enzyme conjugate を 100 μL 入れ 45 min 室温でインキュベートした。先述の 

Wash を再度行い、TMB Reagent を 100 μL 入れ 20 min 遮光し室温でインキ

ュベートした。反応停止液を 100 μL 入れた後、450 nm の吸光度をプレートリ

ーダーで測定した。 

 

ⅵ) DNA 抽出法 

 ソムノペンチルによる麻酔下で断頭、瀉血することで安楽死させたラットか

ら小腸を摘出し、空腸、回腸をそれぞれ 3 cm 切除した。内容物を滅菌 PBS (-) 

で洗浄後、ホモジナイズした。ISOGEN Ⅱ 1 mL を加えて激しくボルテックス

し、RNase free 水として DEPC 水を 0.4 mL 加え転倒混和した。室温で 15 

min 静置した後、12,000 ×g で 15 min 遠心を行い、上清を製品の指示に従い

回収した。等容量のイソプロパノールを加え転倒混和し、室温で 10 min 静置し
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た後、12,000 ×g で 8 min 遠心分離を行った。その後、アスピレーターを使用

し上清を抜去、0.5 mL の 75% エタノールを加え 8,000 ×g で 3 min 遠心し

再度エタノールを除去することを 2 回繰り返した。これによって得られた沈殿

を 10-30 µL の RNase free 水で溶解し RNA 溶液とした。その後、以下の式を

用いて total RNA 濃度を算出した。 

Total RNA concn. = O.D. 260 nm × Dilution rate × 40 (ng / µL) 

 その後逆転写反応を ReverTra Ace (Toyobo) を用いて行った。Table 2 に示

す反応液を調製し、30℃ にて 10 min、その後 42℃ にて 60 min、最後に 99℃ 

にて 5 min の条件で反応させた。 

 

Table 2 Composition of reaction sokution for reverse transcription 

Component     Volume   

5 × RT Buffer   2 µL  

dNTP Mix (10 mM each dNTP)  1 µL  

Random primer (150 ng / µL)  0.5 µL  

ReverTra Ace   0.5 µL  

Template RNA (1 µg)   Variable  

Nuclease-free water     Variable   

Total volume     10 µL   

 

ⅶ) Real time PCR 法 

Table 3 に示した塩基配列およびプロダクトサイズのプライマーを使用し、それ

ぞれの mRNA 量を KAPA SYBR Fast qPCR kit (KAPA Biosystems) を用いた 

Real time PCR 法で定量した。反応及び検出には LightCycler 480 ΙΙ System 
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(Roche Diagnostics) を使用した。Table 4 に示す反応液を調製し、Chart 1 の条

件で反応させた。 

 

Table 3 Primer List 

 

 

Table 4 Component of reaction solution for real time PCR 

Component     Volume   

Master mix   5 µL  

Primer mic (5 µM each)  0.4 µL  

Template DNA   2 µL  

Nuclease-free water   2.4 µL  

Rox Low    0.2 µL  

Total volume     10 µL   
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Chart 1 Procedure for real time PCR 

 

 

ⅷ) RT-PCR 法 

 Table 3 で示した遺伝子の発現は KAPATaq Extra PCR kit (KAPA Biosystems) 

を用いた RT-PCR 法で確認した。逆転写後の cDNA を用い Table 5 に示す反

応液を調製し、Chart 2 に示す条件で反応を行った。反応には iCyclerTM (BIO-

RAD) を使用した。PCR 産物を 2% agarose gel にアプライし、TAE buffer (40 

mM Tris, 40 mM acetic acid, 1mM EDTA) 中でサブマリン電気泳動装置 

MARINE22 (Wako) を用いて電気泳動を行った。泳動終了後、遮光下においてゲ

ルを ethidium bromide で染色し、LAS-1000UVmini (FUJIFILM) でバンドを観

察した。 

  



10 

Table 5 Composition of reaction solution for RT-PCR 

Component     Volume   

cDNA (1 µL / 10 µL)   0.5 µL  

Nuclease-free water   6.05 µL  

KAPATaq Extra buffer  2 µL  

25 mM MgCl
2   0.6 µL  

dNTP Mix (10 mM each dNTP)  0.2 µL  

KAPATaq Extra DNA Polymerase (5U / µL) 0.05 µL  

Primer mix (5 µL)   0.6 µL  

Total volume     10 µL   

 

ⅷ) 統計解析 

統計学的有意差は、一元配置分散分析（ANOVA）を行い、次いで Tukey検定

あるいは Dunnett 検定を用いて算出、判定した。 差は、p <0.05 で統計的に有

意であるとした。 
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第三節 実験結果 

 

第一項 霊芝はラットパイエル板からの IgA 分泌を上昇させる 

 

 まず初めに、霊芝がラットパイエル板初代培養系細胞からの IgA 分泌に与え

る影響を検討した。 

 

Fig. 1. Effects of Reishi on IgA production in cultured rat PP cells in the absence 

or presence of LPS. 

Rats received a single oral administration of Reishi (0.5, 1, and 5 mg / kg), and PP cells were 

cultured with or without LPS (100 μg / mL) for 72 h. The column (n = 5) show the mean with 

standard deviation for more than two independent experiments. *, †; significantly differences (vs 

*; Reishi and LPS - groups, †; Reishi – and LPS + groups) were calculated by Tukey’s test (*: p 

< 0.05; †: p < 0.05). 
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 その結果、霊芝は LPS 添加群のみ投与量依存的に IgA 分泌を上昇すること

が示された(Fig.1)。そこで、霊芝投与群におけるパイエル板の細胞生存率を検討

した。 

 

Table 6. PP cell viability 

 

 

 

 

 その結果、パイエル板の細胞生存率に有意差は認められなかったことから、霊

芝の IgA 分泌亢進に細胞生存率は関与していないことが示唆された(Table 6)。

従って霊芝の IgA 分泌亢進には、細胞生存率以外のシグナルが関与する事が考

察された。 

 次に、霊芝が腸管免疫に与える影響を明らかにすることを目的に、空腸、回腸

における RD-5 mRNA 量の変動をリアルタイム PCR で測定した。 
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第二項 霊芝は空腸、回腸の RD-5 mRNA 量を上昇させる 

 

 霊芝が腸管免疫に与える影響を明らかにする目的で、霊芝経口投与 24 h 後

の空腸、回腸 RD-5 mRNA 量を測定した。 

 

Fig. 2. Effect of Reishi on RD-5 mRNA levels in the rat jejunum and ileum. 

RD-5 mRNA levels in the rat ileum after a single oral administration of Reishi (0.5-5 mg / kg). 

The column (n = 5) show mean with standard deviation for more than two independent 

experiments. *, **; significantly differences (vs controls) were calculated by Dunnett’s test (*: p 

< 0.05; **: p < 0.01). 

 

 その結果、霊芝の経口投与は空腸、回腸 RD-5 mRNA 量を投与量依存的に上

昇させ、その傾向は特に回腸において顕著であった。Paneth 細胞の発現が空腸

に比べ回腸に多いことが報告されている 21)ことから、霊芝による RD-5 mRNA 

量の上昇が回腸でより顕著であった理由は、Paneth 細胞の分布によるものであ

ると考察した。 
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 IgA の分泌や  RD-5 mRNA 量の発現に関与する要因の１つに  Toll like 

receptor 4 (TLR4) がある。IgA は TLR 4 で感作された樹状細胞や T 細胞より

分泌亢進のシグナルを受け、 RD5 もまた、同様に樹状細胞からの調節を受ける

ことが報告されている 22, 23)。そこで、次に霊芝が TLR 4 の発現に及ぼす影響

を明らかにすることともに、その下流に存在し炎症に関連する腫瘍壊死因子

(TNF-α)24) についても検討を行った。 
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第三項 霊芝の腸管免疫賦活作用には TLR4 が関与する 

 

 霊芝の腸管免疫賦活作用に TLR4 が関与するかを明らかにする目的で、空腸、

回腸、パイエル板における TLR4 mRNA 量の変化を測定した。 

 

Fig. 3. Effect of Reishi on TLR4, TNF-α mRNA levels in the rat jejunum, ileum, 

and PP cells. 

TLR4, TNF-α mRNA levels in the rat ileum after a single oral administration of Reishi (0.5-5 

mg / kg). The column (n = 5) show mean with standard deviation for more than two independent 

experiments. *, **; significantly differences (vs controls) were calculated by Dunnett’s test (*: p 

< 0.05; **: p < 0.01). 

 

 その結果、空腸、回腸、パイエル板のいずれにおいても TLR4 mRNA 量が上

昇し、その傾向は回腸において顕著であった(Fig. 3) 。この結果は RD-5 mRNA 

量の傾向と一致することから、霊芝の腸管免疫賦活作用に TLR4 が関与するこ
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とが示唆された。 

 TLR4 の過剰な発現は炎症を誘導することが報告されている 25)。そこで、霊

芝の安全性を確認する意味も含め、空腸、回腸、パイエル板それぞれにおける 

TNF-α mRNA 量を測定した。その結果、空腸、回腸、パイエル板のいずれにお

いても mRNA 量の増加は確認されなかった(Fig. 3)。 

 

Fig. 4. Effect of Reishi on TNF-α secretion from PP cells. 

Rats received a single oral administration of Reishi (0.5, 1, and 5 mg / kg). The column (n = 5) 

are given as the means with standard deviation of more than two independent experiments. 

 

また、パイエル板初代培養細胞の TNFα 分泌をELISA を用いて測定した結果、

同様に増加は確認されなかった(Fig. 4 )。従って、霊芝の経口投与は TLR4 mRNA 

量を上昇させるが、過剰な炎症を誘導しないことが示唆された。 

 以上の結果を受け、霊芝の腸管免疫賦活作用に TLR4 が関与するかを詳細に

明らかにすべく、自然欠損系を用いた検討を行った。 
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第四項 霊芝の腸管免疫賦活作用は TLR4 自然欠損系では観察されない 

 

 C3H/HeJ マウスはエンドトキシンである LPS に対して高い耐性を有する

マウスである。その理由は LPS の受容体である TLR4 をコードする遺伝子の

うち 712 番目のプロリンがヒスチジンに変異しているためである事が報告さ

れている 26)。そこで我々は TLR4 自然欠損系である C3H/HeJ と野生型である 

C3H/HeN マウスを使用し、霊芝のパイエル板初代培養系細胞の IgA 分泌に与

える影響を検討した。 

 

 

Fig. 5 Effect of Reishi on IgA production in cultured mouse PP cells in C3H/HeN 

(WT) and C3H/HeJ (TLR4 mutant) mice. 

C3H mice received a single oral administration of Reishi (5 mg / kg), and PP cells were cultured 

with or without LPS (100 μg / mL) for 72 h. The column (n=3) show the mean with standard 

daviation for more than two independent experiments. **: significantly different from the LPS(-) 

and Reishi(-) at p < 0.01. ††: significantly different from the LPS(+) and Reishi(-) at p < 0.01. 



18 

 その結果、野生型である C3H/HeN マウスでは LPS の添加により IgA 分泌

は有意に上昇し、霊芝の経口投与はその上昇をさらに増大させた(Fig. 5)。しか

し、自然欠損系である C3H/HeJ マウスでは LPS の添加、及び霊芝の経口投与

による IgA 分泌の上昇は認められなかった(Fig. 5)。従って、霊芝の腸管免疫賦

活作用には TLR4 が関与していることが示された。 
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第四節 考察 

 

 霊芝は補完代替療法として本邦や中国のみならず、諸外国でも注目を集めて

いる。したがって、霊芝が腸管免疫に与える影響を明らかにすることは、食品を

利用したセルフメディケーションに関するエビデンスを構築する観点から極め

て重要である。そこでまず腸管免疫に与える影響を明らかにすべく、ラットパイ

エル板初代培養細胞を構築し、LPS の有無による IgA 分泌の影響を確認した。

その結果、LPS の刺激によりラットパイエル板初代培養細胞からの IgA 分泌は

有意に上昇した(Fig. 1)。  

霊芝の経口投与は、ラットパイエル板初代培養細胞からの IgA 分泌を TLR4 

のリガンドである LPS 添加群においてのみ有意に増加させた(Fig. 1)。 

また、IgA と同様に腸管免疫の主要な防御因子であり、腸内細菌叢との共生に関

与する RD-5 についても霊芝経口投与後 mRNA 量が有意に上昇することが示

された(Fig. 2)。その上昇は空腸に比べ、回腸において顕著であったが、その理

由は RD-5 を産生する Paneth 細胞が回腸に多いことに起因すると考えられ

る。IgA 及び RD-5 の上昇は異物からの防御に重要であり、霊芝の経口投与は

腸管免疫を賦活することが示唆された。 

 Ahmadi らは霊芝が炎症に関与する細胞であるヒト末梢血由来単球の 

CD40/CD80 の発現やマウス腹腔マクロファージの NO 産生に影響を与える

ことを報告し 27, 28)、Gupta らは霊芝の抗原性に関する報告をしている 29)。ま

た、パイエル板や Paneth 細胞に関わるシグナルとしては TLR4 が知られて

いる。空腸、回腸、パイエル板における TLR4 mRNA 量を検討したところ、霊

芝経口投与群では Control 群に比べ特に回腸で TLR4 mRNA 量が顕著に上昇

する事が明らかとなった。これは、先述の RD-5 mRNA 量の結果と一致するこ
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とから霊芝の腸管免疫賦活作用に TLR4 が関与することが示唆された。TLR4 

は過剰な炎症を誘導することが知られていることが、炎症性サイトカインであ

る TNF-α について検討を行ったところ、空腸、回腸、パイエル板のいずれに

おいても霊芝による有意な上昇は確認されず(Fig. 3)、パイエル板初代培養細胞

からの TNF-α 分泌も上昇は確認されなかった(Fig. 4)。従って霊芝は過剰な炎

症を誘導せず、腸管免疫を賦活することが示唆され、セルフメディケーション

を指向する上において過剰な炎症を誘導する可能性は低いと考える。 

 Park らは食品が TLR4 経路を介して樹上細胞の成熟を促すこと C3H/HeJ

マウスを使用して報告している 30)。そこで TLR4 の関与を詳細に明らかにす

べく、TLR4 の自然欠損系である C3H/HeJ マウスを用いた検討を行った。そ

の結果、野生型 TLR4 である C3H/HeN マウスではラットと同様の LPS添加

群のみ IgA 分泌上昇が確認された(Fig. 5)が、自然欠損系である C3H/HeJ マ

ウスではパイエル板初代培養細胞からの IgA 分泌上昇はいずれの群において

も確認されなかった(Fig. 5)。よって、霊芝の腸管免疫賦活作用は TLR4 が関

与することが示された。 

近年、食品による免疫賦活を指向した試みが多数行われており、本邦において

特定保健用食品として認可された例も存在する。今回使用された霊芝の投与量

はアメリカ食品衛生局(FDA)が定めるヒト等価換算により求めた場合、約 1 mg 

/ kg の投与量である。成人男性の場合、約 60 mg であり一般的に使用される量

から逸脱しない。今後は霊芝の有効性をヒトにおいても確認し、セルフメディケ

ーションに資するエビデンス構築の一助としたい。 
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第五節 まとめ 

 

 霊芝の有効性については様々な検討が行われているものの、直接経口摂取す

ることで免疫に与える影響の報告は少なく、特に腸管免疫の重要な指標である 

IgA や α-defensin 5 に注目した報告はない。そこで本章では、霊芝を直接経

口投与した際の腸管免疫に与える影響を詳細に検討した。その結果、霊芝は 

IgA 分泌や RD-5 mRNA 量を上昇させ、その機序には TLR4 が関与すること

を TLR4 自然欠損系により明らかとした。また、TLR4 の関与により過剰な炎

症が誘導される可能性は低いことも併せて示された。霊芝は食品として摂取さ

れることから、投与量を食品として摂取する量から逸脱することなく設定し、

霊芝の有効性の一端を明らかとした。このことは、霊芝をセルフメディケーシ

ョンに利用する上で有効な知見になり得ると考える。 
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第三章 霊芝の有効成分は Ganoderic acid A である 

 

第一節 緒言 

 第一章において霊芝の経口投与が腸管免疫を賦活させることが明らかとなっ

た。霊芝の有効成分は β-D グルカン等が報告されているが、Yajima らは、

その他の有効成分として霊芝固有の成分であるガノデリン酸を報告している

19)。ガノデリン酸はラノステロール由来のトリテルペンであり、複数の種類が

存在する。その中でも最も多く含まれるのはガノデリン酸 A (GA-A) (Fig. 6) で

あり、一般的に約 0.1-0.2 % 程度含まれる。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6. Pharmacologically active compounds of G. luxidum and their 

pharmacological properties and Structural formula of ganoderic acid A. 

 

GA-A は様々な作用を有することが報告されており(Fig. 6)、Koyama らは抗

侵害刺激効果を 31)、Radwan らは免疫調節作用を有することを報告している

32)。これらを踏まえると霊芝の腸管免疫賦活作用に GA-A が関与している可能

性が推察される。 
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 しかしながら、一般に使用される霊芝と等量の GA-A を経口投与した検討は

無く、特に Paneth 細胞から分泌される α-defensin 5 に及ぼす影響は明らか

にされていない。加えて第一章で霊芝の腸管免疫賦活作用に TLR4 が関与し

ていることから、GA-A が主成分である場合、これらの影響も同様である可能

性が推察される。 

 よって本章では GA-A が豊富に含まれる画分を霊芝から抽出したものと購入

した GA-A そのものを使用し、霊芝による腸管免疫賦活作用の有効成分を明ら

かにすることを目的とし種々検討を行った。 
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第二節 実験材料及び方法 

 

ⅰ) 使用薬物・試薬 

 第一章 第二節 ⅰ) で述べた。 

 

ⅱ) 使用動物 

 第一章 第二節 ⅱ) で述べた。 

 

ⅲ) パイエル板初代培養系 

 第一章 第二節 ⅲ) で述べた。 

 

ⅳ) ELISA 

 第一章 第二節 ⅴ) で述べた。 

 

ⅴ) DNA 抽出法 

 第一章 第二節 ⅵ) で述べた。 

 

ⅵ) RT-PCR, Real time PCR 法 

 第一章 第二節 ⅶ) で述べた。 

 

ⅶ) 統計解析 

 第一章 第二節 ⅷ) で述べた。 
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ⅷ) 霊芝抽出法 

 GA-A を豊富に含む画分を北海道科学大学薬学部 鈴木夏子 准教授及び鈴

木裕治 講師からご提供いただいた。 

霊芝乾燥粉末（50.04 g）を超音波処理し、99.5％エタノール (400 mL) で抽

出し、90分間撹拌後、40℃で得られた混合物を漏斗でろ過し、30℃で減圧濃縮

することで粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィーによ

り精製し、カラムを Hexan-AcOEt (80:20) → (0:100) のグラジエントにより溶

出し、各種画分を得た。さらに GA-A を豊富に含む CHCL3-MeOH (50:1) で溶

出された画分が得られた。 

 霊芝抽出物に含まれる GA-A は薄層クロマトグラフィーにより確認した。

Fig.7の通り行い GA-Aの含有が確認された。 

 

 

 

 

 

              

 

Fig. 7. GA-A in Reishi extract by TLC 
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第三節 実験結果 

 

第一項 霊芝抽出物は腸管免疫を賦活する 

 

 まず初めに、霊芝抽出物をラットへ経口投与し、IgA 分泌を測定した。 

 

Fig. 8. Effects of Reishi-extract on IgA production in cultured rat PP cells in the 

absence or presence of LPS. 

Rats received a single oral administration of Reishi-extract for GA-A (10, 100 μg / kg), and PP 

cells were cultured with or without LPS (100 μg / mL) for 72 h. The column (n = 3) show mean 

with standard deviation for more than two independent experiments. *; significantly differences 

(vs controls of LPS - ), †; significantly differences (vs controls of LPS +) were calculated by 

Dunnett’s test (*: p < 0.05). 

 

 その結果、GA-A を豊富に含む霊芝抽出物の経口投与は、第一章で示した霊芝

の結果と同様に LPS 添加群においてのみパイエル板初代培養系細胞からの 
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IgA 分泌を有意に上昇させた(Fig. 8)。また、腸管免疫を評価するために RD-5, 

TLR4 mRNA 量を検討した。 

 

Fig. 9. Effect of Reishi-extract on RD-5 mRNA levels in the rat ileum. 

RD-5, TLR4 mRNA levels in the rat ileum after a single oral administration of Reishi-extract 

for GA-A. The column (n = 5) show mean with standard deviation for more than two independent 

experiments. *, **; significantly differences (vs controls) were calculated by Dunnett’s test (*: p 

< 0.05; **: p < 0.01). 

 

 その結果、霊芝と同様に霊芝抽出物はラット回腸における RD-5, TLR4 mRNA 

量を有意に上昇させた(Fig. 9)。従って GA-A を豊富に含む霊芝抽出物の経口投

与は腸管免疫を賦活することが示唆され、その傾向は霊芝と同様であった。その

ため、さらに GA-A 原末を使用し、GA-A の関与を詳細に明らかにするために

種々検討を行った。 
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第二項 GA-A は腸管免疫を賦活する 

 

 GA-A 原末の経口投与が腸管免疫に与える影響を検討した。 

 

Fig. 10. Effects of GA-A on IgA production in cultured rat PP cells in the 

absence or presence of LPS. 

Rats received a single oral administration of GA-A (10, 100 μg / kg), and PP cells were 

cultured with or without LPS (100 μg / mL) for 72 h. The column (n = 3) show mean with 

standard deviation for more than two independent experiments. *; significantly differences (vs 

controls of LPS - ), †; significantly differences (vs controls of LPS +) were calculated by 

Dunnett’s test (*: p < 0.05). 

 

 GA-A 原末の経口投与は、パイエル板初代培養細胞からの IgA 分泌を LPS 

添加群のみ有意に増加させた(Fig. 10)。この傾向は霊芝及び抽出物と同様の結

果であった。次に RD-5, TLR4 mRNA 量について検討した。 
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Fig. 11. Effect of GA-A on RD-5 mRNA levels in the rat ileum. 

RD-5, TLR4 mRNA levels in the rat ileum after a single oral administration of GA-A. The 

column  (n = 5) show mean with standard deviation for more than two independent experiments. 

*, **; significantly differences (vs controls) were calculated by Dunnett’s test (*: p < 0.05; **: p 

< 0.01). 

 

 その結果、GA-A の経口投与は回腸の RD-5, TLR4 mRNA 量を有意に増加さ

せ、霊芝及び抽出物と同様の傾向を示した(Fig. 11)。従って霊芝による腸管免

疫賦活作用の有効成分の 1つが GA-A であることが強く示唆された。そこ

で、TLR4 の関与を詳細に明らかにすべく、TLR4 自然欠損系を使用し検討を

行った。 
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第三項 GA-A の腸管免疫賦活作用は TLR4 自然欠損系では観察されない 

 GA-A が TLR4 自然欠損系の IgA 分泌に及ぼす影響を明らかにするため、

C3H/HeJ, HeN マウスに GA-A を経口投与し、パイエル板初代培養細胞の 

IgA 分泌を測定した。 

 

Fig. 12. Effect of GA-A on IgA production in cultured mouse PP cells in 

C3H/HeN (WT) and C3H/HeJ (TLR4 mutant) mice. 

Effect of GA-A on IgA production in cultured mouse PP cells in the absence or presence of 

LPS for 72 h in C3H/HeN (WT) and C3H/HeJ (TLR4 mutant) mice. C3H mice received a 

single oral administration of GA-A (10 μg / kg), and PP cells were cultured with or without LPS 

(100 μg / mL). The column (n = 3) show the mean with standard daviation for more than two 

independent experiments. **: significantly different from the LPS(-) and GA-A(-) at p < 0.01. 

††: significantly different from the LPS(+) and GA-A(-) at p < 0.01. 

 

 その結果、GA-A の経口投与は野生型 TLR4 である C3H/HeN マウスのパ

イエル板初代培養細胞上清中 IgA を LPS 添加群のみ有意に上昇させた。一方
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で、TLR4 自然欠損系である C3H/HeJ マウスでは上昇が観察されなかった

(Fig. 12)。以上の結果は霊芝経口投与による影響と傾向が一致することから、

霊芝による腸管免疫賦活作用の有効成分は GA-A であることが示された。 
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第四節 考察 

  

 霊芝は様々な成分を含有している。その中でも霊芝固有の成分であり、最も

含有量の多い成分はガノデリン酸群であることが報告されている 19, 31)。しか

し、霊芝の有効成分としてどの程度寄与するかについての報告は少ない。 

 本検討では、霊芝の腸管免疫賦活作用が認められた投与量 5 mg / kg を指標

に、一般的な含有量とされる 0.1-0.2% として 10 µg / kg を投与量として設定

した。また、霊芝から GA-A が豊富に含まれる画分を抽出することで試薬と霊

芝の効果を比較する際の補助的な情報を得た。 

 その結果、霊芝抽出物はパイエル板初代培養系細胞において LPS 添加群の

み IgA 分泌を上昇させ(Fig. 8)、かつ回腸の RD-5, TLR4 mRNA 量を有意に上

昇させた(Fig. 9)。これは、先述した霊芝の結果と同様の傾向を示していたこと

から、霊芝の有効成分として GA-A が関与していることが示唆された。 

 GA-A を直接経口投与した結果、霊芝や抽出物と同様にパイエル板初代培養

細胞からの IgA 分泌を上昇させ(Fig. 10)、回腸の RD-5, TLR4 mRNA 量を有

意に上昇させた(Fig. 11)。さらに TLR4 自然欠損系での検討では、野生型のみ 

LPS 添加群の IgA 分泌を有意に上昇させ、自然欠損系では上昇が観察されな

かった(Fig. 12)。このことは、霊芝の検討と同様の結果であり、霊芝の腸管免

疫賦活作用に GA-A が関与することが示された。また、有効成分の機序につい

ては TLR4 が関与することも併せて示された。GA-A は TLR4 に関連する因

子である NF-κB を調節することが報告されている 33)。従って、これらの影響

は GA-A による NF-κB 調節作用が関与していることが考察される。 
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第五節 まとめ 

 

 本章では霊芝の腸管免疫賦活作用に、霊芝固有の成分である GA-A が関与し

ていることを明らかとした。GA-A は IgA 分泌や RD-5 mRNA 量を有意に上

昇させ、その機序には TLR4 が関与しており、その傾向は霊芝と同様であっ

た。また、今回投与された GA-A は先に示した霊芝の投与量から算出したもの

であり、ヒトが常用する量を逸脱しない。そのため、GA-A はセルフメディケ

ーションに有効な可能性が示された。今後は食品-薬物間相互作用など安全性に

関するエビデンス構築が必要となると考える。 
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第三章 霊芝は酸化ストレス病態モデルに対して有効な防御手段となる 

 

第一節 緒言 

 酸化ストレスは多くの疾病に関与する病態である。小腸酸化ストレスモデル

の 1つに小腸虚血再灌流 (ischemia reperfusion: I/R) モデルがある 34)。小腸 

I/R は小腸移植やイレウス、壊死性腸炎などによって生じる一過性の虚血とそ

の後の再灌流による酸化ストレスをモデル化したものである。そこで発生した

活性酸素が炎症を誘導し、腸管粘膜バリア機能を障害することが報告されてい

る 34)。腸管粘膜バリア機能の障害は、バクテリアルトランスロケーションを誘

導することで全身性の障害を引き起こすことが知られている 35)。これまでに当

研究室の Sato らが小腸 I/R による障害を食品成分である Caffeic acid が抑

制することを報告している 36)。しかし、小腸 I/R による障害が腸管免疫に与

える影響についての知見は十分ではない。これらの障害は酸化ストレスによる

障害が局所に留まらず、全身に派生する。Bowserらは腸管の炎症による障害

を保護する重要性について酸化ストレスの側面から報告しており、これらの障

害を是正することは患者の生命の質(QOL)を改善する意味でも重要である 37)。 

 そこで本章では、酸化ストレスモデルである小腸 I/R が腸管免疫に与える影

響を明らかにするとともに霊芝及びその有効成分である GA-A が障害に与える

影響を種々検討した。 
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第二節 実験材料及び実験方法 

 

ⅰ) 使用薬物・試薬 

 第一章 第二節 ⅰ) で述べたものに加え、ソムノペンチルを共立製薬株式

会社より購入した。 

  

ⅱ) 使用動物 

 第一章 第二節 ⅱ) で述べた。 

 

ⅲ) パイエル板初代培養系 

 第一章 第二節 ⅲ) で述べた 

 

ⅳ) ELISA 

 第一章 第二節 ⅴ) で述べた。 

 

ⅴ) DNA 抽出法 

 第一章 第二節 ⅵ) で述べた。 

 

ⅵ) RT-PCR, Real time PCR 法 

 第一章 第二節 ⅶ) で述べた。 

 

ⅶ) 統計解析 

 第一章 第二節 ⅷ) で述べた。 
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ⅷ) 小腸虚血再潅流モデル 

 実験動物を Oguraらの既報に準拠 34)して Sham (偽処置) 群、I/R 群、I/R + 

Reishi 投与群の 3 群に分けて検討を行った。ソムノペンチルを用いて麻酔下の

動物にソムノペンチル（ペントバルビタール）を投与した後、腹部を 5 cm 正

中切開した。小腸を体外へ露出させ、側副血行路を結紮、上腸間膜動脈を 30 min 

クリッピングすることで虚血処置を行った。その後、クリッピングを外して 1 h

再潅流を行い、直ちに断頭・瀉血した。Sham 群ではクリッピングを行わず同様

の処置を行った。 

 

ⅸ) 組織染色 

 小腸 I/R 後、回腸を 3 cm 摘出し、内容物を PBS (-) で洗浄後に 10 % 中性

緩衝ホルマリン溶液中に固定した。固定化した組織をパラフィンに埋め込み、切

片化したものをヘマトキシリン-エオシン（HE）染色を行った。組織サンプルは

光学顕微鏡下で観察、撮影、評価した。 
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第三節 結果 

 

第一項 小腸 I/R モデルは腸管免疫を低下させる。 

 

 まず初めに既報に基づき小腸 I/R モデルを作製した 34)。 

 

Fig. 13. TNF-α and MDR1b mRNA levels in the rat ileum. 

The column (n = 5) show mean with standard deviation for more than two independent 

experiments. **; significantly differences (vs **; sham-operated groups) were calculated by 

Student’s t test (*: p < 0.05). 

 

 このモデルにおいて、回腸の TNF-α, multi drug resistance 1b (MDR1b) 

mRNA 量を測定したところ I/R 群において既報 38, 39)と同様に上昇した(Fig. 

13)。また、この際の小腸絨毛を HE 染色で検討した。 
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Fig. 14. Hematoxylin and eosin staining of sham-operated ileum , I/R-treated 

ileum pretreated. Images represent typical data. 

 

 その結果、Sham 群に比べ I/R 群では小腸絨毛の脱落が顕著に観察された

(Fig. 14)。さらに絨毛陰窩底部に存在する複数の顆粒を含む細胞が Paneth 細

胞 40)であるが、小腸 I/R により減少傾向にあることが観察された(Fig. 14)。そ

こで次に小腸 I/R が腸管免疫に与える影響を明らかにするべく、パイエル板初

代培養細胞からの IgA 分泌及び回腸 RD-5 mRNA 量を検討した。 
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Fig. 15. Effect of intestinal I/R for IgA production in cultured rat PP cells, and for 

RD-5 mRNA levels in the Rat Ileum. 

(A) IgA production in cultured rat PP cells. (B) RD-5 mRNA levels in the rat ileum. The column 

(n = 5) show mean with standard deviation for more than two independent experiments. **; 

significantly differences (vs **; sham-operated groups) were calculated by Student’s t test (*: p 

< 0.05). 

 

 その結果、小腸 I/R は Sham 群に比較してパイエル板初代培養細胞からの 

IgA 分泌が LPS 非依存的に減少し(Fig. 15 A)、回腸における RD-5 mRNA 量

も有意に減少した(Fig. 15 B)。RD-5 mRNA 量の結果は HE 染色の結果と一致

したことから、小腸 I/R による障害は腸管免疫を低下させることが明らかとな

った。 
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第二項 霊芝は酸化ストレスによる腸管免疫低下を抑制する 

 

 第一項で述べた小腸 I/R による腸管免疫の低下に対し、霊芝がどのような影

響を与えるかについて検討を行った。 

 

 

Fig. 16. Effect of Reishi on Intestinal I/R-Induced IgA production in cultured rat 

PP cells. 

(A) IgA production in cultured rat PP cells. (B) RD-5 mRNA levels in the rat ileum. The column 

(n = 5). Rats received a single oral administration of Reishi 5 mg/kg. *, †; significantly 

differences (vs *; sham-operated groups, †; I/R groups) were calculated by Tukey’s test (*: p < 

0.05; †: p < 0.05). 
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 その結果、I/R 処置 24 h 前に霊芝を経口投与した I/R + Reishi 5 mg/kg 群

では I/R 群で有意に減少したパイエル板初代培養細胞からの IgA 分泌(Fig. 16 

A)や回腸 RD-5 mRNA 量が有意に回復した(Fig. 16 B)。以上の結果から、霊芝

は小腸 I/R による腸管免疫の低下を抑制することが示唆された。 

 

第三項 腸管免疫の低下抑制の機序に SOD が関与する 

 

 霊芝が小腸 I/R による腸管免疫の低下を抑制したことから、その機序を明ら

かにすべく、我々はスーパーオキシドジスムターゼ(SODs)に注目した。 

 

 SODs は細胞内に発生した活性酸素を除去する酵素であり 41)、酸化ストレス

モデルに対して防御的に作用することが報告されている 42)。SODs にはいくつ

かのサブタイプがあり、SOD1 は細胞内、SOD2 はミトコンドリア内、SOD3 

は細胞外に存在する。そこで小腸 I/R 時や霊芝併用時に、SODs が変化する

かを検討した。 
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Fig. 17. Effect of Reishi on intestinal I/R-induced Sods mRNA levels in the rat 

ileum. 

Sods mRNA levels in the rat ileum after a single oral administration of Reishi 5 mg/kg. The 

column (n = 5) show mean with standard deviation for more than two independent experiments. 

*, **, †; significantly differences (vs *,**; sham-operated groups, †; I/R groups) were 

calculated by Tukey’s test (*: p < 0.05; †: p < 0.05). 

 

 Sham 群と比較して I/R 群では回腸の SODs mRNA 量は有意に減少した

(Fig. 17)。霊芝併用群では SOD2 mRNA 量に影響を与えないものの、SOD1, 

3 mRNA 量は I/R 群に比較して霊芝併用群で有意に回復した(Fig. 17)。以上の

結果から、小腸 I/R による腸管免疫の低下を霊芝が抑制した機序の１つに 

SOD1, 3 が関与する可能性が示された。 
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第四項 GA-A は小腸 I/R による腸管免疫の低下を抑制する 

 

 さらに霊芝が小腸 I/R による腸管免疫の低下を抑制した有効成分を明らかに

すべく、第二章で霊芝の腸管免疫賦活作用に関わる有効成分の１つであること

が示された GA-A を用いて検討を行った。 

 

Fig. 18. Effect of GA-A on Intestinal I/R-Induced IgA Production in Cultured Rat 

PP Cells, and on RD-5 mRNA Levels in the Rat Ileum 

(A) IgA production in cultured rat PP cells. (B) RD-5 mRNA levels in the rat ileum. The column 

(n = 5). Rats received a single oral administration of GA-A (10 μg/kg. *, †; significantly 

differences (vs *; sham-operated groups, †; I/R groups) were calculated by Tukey’s test (*: p < 

0.05; †: p < 0.05). 
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 その結果、GA-A は小腸 I/R により腸管免疫の指標である IgA や RD-5 の

低下を抑制することが示された(Fig. 18)。その傾向は霊芝と一致したため、抑

制の機序を明らかにすべく SODs mRNA に関して検討を行った。 

 

Fig. 19. Effect of GA-A on Intestinal I/R-Induced Sods mRNA Levels in the Rat 

Ileum. 

Sods mRNA levels in the rat ileum after a single oral administration of GA-A 10 μg/kg. The 

column (n = 5) show mean with standard deviation for more than two independent experiments. 

*, **, †; significantly differences (vs *,**; sham-operated groups, †; I/R groups) were 

calculated by Tukey’s test (*: p < 0.05; †: p < 0.05). 

 

 その結果、GA-A は小腸 I/R による SODs の低下に対して SOD1, 3 mRNA 

量を有意に回復させることが明らかとなった(Fig. 19)。以上の結果は霊芝と同

様の傾向を示したことから、霊芝が小腸 I/R による腸管免疫の低下を抑制した

有効成分の 1つは GA-A であることが示された。 
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第五項 霊芝及びその有効成分は小腸 I/R による絨毛の脱落を抑制する 

 

第一から四項までの結果から、霊芝及び GA-A の経口投与が小腸 I/R によ

る絨毛の脱落に対して有効である可能性が考えられた。そこで次に、回腸の 

HE 染色による検討を行った。 

 

Fig. 20. Hematoxylin and eosin staining of I/R-treated ileum, I/R-treated ileum 

pretreated with Reishi (5 mg/kg) and GA-A (10 μg/kg) via oral administration. 

Images represent typical data. 

  

その結果、小腸 I/R 時に霊芝及び GA-A の併用することで絨毛の脱落が抑制

された(Fig. 20)。また、絨毛陰窩底部に存在する Paneth 細胞の減少が抑制さ

れた事も併せて観察され、霊芝(Fig. 16) 及び GA-A (Fig. 18) の結果とも一致

した。 

 以上の結果より、霊芝及び GA-A は酸化ストレスモデルである小腸 I/R によ

る腸管免疫の低下を抑制することが示され、絨毛の脱落を抑制することも併せ
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て示された。その傾向は一致したことから、霊芝が与えた一連の有効成分が

GA-A であることが強く示された。 
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第四節 考察 

  

 酸化ストレスは様々な病態に関与する。近年、本邦の指定難病である炎症性

腸疾患などにも酸化ストレスが関与することが報告されている 43)。小腸 I/R 

は一過性の虚血、再灌流により生じる活性酸素が炎症を誘導し、小腸移植やイ

レウス、壊死性腸炎などを模した酸化ストレスモデルである 34)。小腸 I/R モ

デルが腸管免疫に与える影響は知見が十分ではなかったが 37)、本検討において

腸管免疫を低下させることが明らかとなった(Fig. 14, 15)。特に腸内細菌叢との

共生に関与する IgA 及び RD-5 の減少は本検討が世界に先駆けて報告してい

る 44)。これら腸管免疫の低下に対して食品の有効性を検証することは、セルフ

メディケーションに関する有効なエビデンスとなり得ると考える。 

 霊芝は腸管免疫賦活作用を有し 45)、小腸 I/R による腸管免疫の低下に対し

て、抑制的に働くことが示された(Fig. 16)。その機序として活性酸素の除去に

関与する酵素であり、I/R による障害を抑制することが報告されている SOD1, 

3 42)の減少が有意に抑制されたことが関与していることが示唆され(Fig. 17)、

その作用に関する有効成分は GA-A であることも示された(Fig. 18, 19)。これ

らの結果は霊芝が in vitro において抗酸化作用を示すこと 46)や GA-A の抗腫

瘍効果に酸化ストレスが関与すること 47)を支持する結果であった。また、組織

染色の結果から霊芝を事前に投与することで小腸 I/R による絨毛の脱落を抑制

することが示され(Fig. 20)、小腸陰窩底部に存在する Paneth 細胞の減少も抑

制されることが併せて示された。特にその結果が mRNA の結果と一致するこ

とから、霊芝及びその有効成分である GA-A は酸化ストレス病態に対して有効

なセルフメディケーションとなる可能性が示された。 
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有効成分の 1つが明らかになったことは、これら酸化ストレス病態に対する

新しいアプローチの開発にも繋がり、セルフメディケーションのみならず新規

治療法の探索にも有効な知見であると考える。 

 今後は霊芝に含まれる他のガノデリン酸が同様の効果を示すかを検証し、創

薬や臨床応用へ向けた検討が必要であると考える。 
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第五節 まとめ 

 

 霊芝は腸管免疫を賦活させることを第一章で、その有効成分の１つが GA-A 

であることを第二章で述べた。本章では霊芝の病態モデルに対する検討を行

い、小腸酸化ストレスモデルに対して軽減効果を有することが明らかとなっ

た。また、その有効成分の１つが GA-A であることも示され、セルフメディケ

ーション及び新規治療法に有用な知見を得ることが出来た。 

 今回使用した霊芝及び GA-A の濃度はヒトが常用する量から逸脱せず、今後

はヒトにおける有効性についての知見を求める必要があると考える。 

 食品による病態の改善を目指した検討は近年増加している。しかし、患者ら

の要望が多い食品に関する検討は少なく、特に霊芝に関しては本検討が世界に

先駆けて有効性の一端を明らかとした。その機序が SOD1, 3 である可能性が

示されたことも含め、今後は様々な酸化ストレス病態に対する有効性について

検討するための第一歩となる知見であると考える。 
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総括 

 

 霊芝は本邦のみならず、諸外国においても利用を希望する患者が多い食品で

ある。しかし、直接摂取した際のエビデンスは少なく、多くの報告はヒトが摂

取するには過剰な量を投与した検討であり、特に腸管免疫については報告が乏

しいのが現状であった。 

そこで我々は腸管免疫を指標に通常摂取される投与量において、霊芝の影響

を評価することで、霊芝の有効性の一端を明らかにすることを目的とした。腸

管免疫の重要な指標であり、異物の排除に重要な IgA と、炎症性腸疾患との

関連が示唆され、腸内細菌叢の維持に関与する α-defensin 5 に注目し種々検

討を行った。その結果、霊芝は rat IgA や α-defensin 5 を上昇させ、腸管免疫

賦活作用を示すことを明らかとした。その機序には TLR4 が関与し、過剰な

炎症を惹起する可能性が考えられたが、TLR4 の下流に存在する炎症性サイト

カイン TNF-α を誘導しないことも併せて示した。 

我々は、この腸管免疫賦活作用に関与する成分として、霊芝固有の成分であ

りラノステロール由来のトリテルペンであるガノデリン酸群に注目した。その

中でも含有量が多い GA-A について検討を行った結果、GA-A は霊芝と同様に

腸管免疫賦活作用を示し、有効成分の一端を明らかにした。 

当研究室は酸化ストレスモデルが腸管粘膜バリア機能を障害し、食品成分が

その障害を抑制することを明らかにしている。しかし、酸化ストレスモデルが

腸管免疫に与える影響については知見が乏しく、食品が与える影響についても

報告が少ないのが現状である。そこで、小腸酸化ストレスモデルである小腸 

I/R が腸管免疫に与える影響を検討すると共に、霊芝が小腸 I/R に与える影響

を検討した。その結果小腸酸化ストレスモデルは腸管免疫を低下させることを
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明らかにし、霊芝がそれらの障害に対して抑制的に働くことを明らかにした。

また、その機序には SOD1, 3 が関与していることを示した。 

 本検討は霊芝が腸管に与える影響について、免疫と酸化ストレスの側面から

アプローチを試みたものである。その結果、霊芝の有効性の一端を明らかに

し、セルフメディケーションに有用な知見を得ることが出来たと考える。 
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