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ふ鼠主主

主主キ i立、これまでに可移纏獲をマウスの皮下に移滋して総務にしたマウスに市

員長の美義務事室牛乳を遂呂のませ続けると豊富の矯援が事事藷I/(されるこ之、その際惑絡絡

の簿類iこ係ってマウスのマクロファージおよびリンパまま尊重意をは低下し、免疫不全

状態になるが、牛乳を欽ませ続けたマウスでは、よごれらの免疫怒き話線絡の襲撃筈を

防止しも免疫機能を正常レベルに近い状態に事長てることと令孫認してきた。これら

の実験結果より、牛乳には、免疫舷f雪作用があることとごが示唆された。そとで、今

聞は、マウスに発癌郊を投与し、発慈』こ主主る線緩での免疫綴さ話継胞の機能の後移

とそれに及ぼす牛乳の第響およびその絡泉どしての発型車予防効果の有無について

検討することを本研究の目的とした。予告織が緩ま怒dれるまでには 6カ月以上の慰

問を必要とするので、本年度は、マクロファ…ジおよびリンパ球機能をサイトカ

イン産生能で検討した。

11.婁験材料および方法

動物および事著書室鋭

実数動物として、日本チヤールスリパ…殺から購入した 6-8遜量告のBa1b/C系

重量マウスを使湾した。発若草~J としてい初旬1-N' 今utanolnitrosoa忽ine (BB担}を

0.2密室/磁の濃度iこ蒸潔*'こ義き毒事し、マウスSこ逮88遜鶴iこ亘って童文料水代わりに

自由摂取させた，その主義は飲料水毛主水滋埠くに切り著書えた。

生墨金援支 BB院を 8望室罪書道義緩投与した後、牛乳を毎81西宮.2必ずつ経口ゾ

ンデを用いて強制投与した。 B話器投与重量楽祭氷令書.2m1ずつ経口ゾンデでを用いて

強制投与した群な蕊常対照l::した。牛乳は、大学生協で鰐入した成分無言関空軍牛乳

を用いた。

マク口ブァージ機能の前Il'iE

BBN投与開始から 8湖、 12灘、 16湖、 20週後に各群 5匹のマウスH量殺し、マク
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ロファージおよびリンパ球を主寒波した。 マクロファ…ジは‘緩箆を費出細総会採取

して灼いた。 5匹の媛燈より採取したマクロフア←ジ令ブールし、 RP制11640メジ

ウムでi幾心・iJH争後細胞培養fflメジウムに 2x 10' cells/叫になるよう籍軍ました。

マクロファージ主主役は、 インターロイキン 1α (IL-1)および媛場主義死因子行詩F)の

産量生で捜IJ]Eした e すなわち、各群のマクロファ…ジ浮遊液は i必ずつ 3本の試験

警護に分けて主Q.i之、 Escherichia coli El3~軽のりポ多機体(Lipopolys担金aride; LP 

S) 50 μg/m1'をおえて24時間培養した後、上誇号令tli淑し、よ液中の IL-1およびTNF

渡sl:1i:務Ijj;宣した。 IL-lおよびTNF浪E都立、 モノクロナル抗体を汚いた喜男接酵繁抗体

法 (ELISA]でiJ¥IJ):をした m

リンパ隊機能の鏑j定

リンパEまは、屠殺したマウスの勝量産より採取した。 リンパままは、 在郷11640メジ

ウムで 3回遠心・洗浄した後、培養舟メジウムに 1 x 10' ce11s/m1になるよう調

整浮遊させた。 リンパ球機能』立、 コンカナJ¥1)ン-A(Con A) 5μg/mlで ~l滋した

後のインターロイキン-2 (Iレ2)および下一インタ…フェロン (IF軒欄 y) の重量生

で001定した。 IL-2およびIF高“ γは、 リンパままを48時間続激培養した後によ清を採

取して、 モノクロナル抗体を照いた燃接ELISA法で定援した e 各番手tも培養は、 3 

本ずつおこなった。

組I譲綴楚滋ぷ之立t.

金ての細胞は、 10主主ド胎児JlJl滑走Q RPMI 1640メジウムにペニシリン G50 units/ 

m1、ストレブトマイシン 50μg/殴lを加えたメジウムで培養した。

茎盤銭塁祭主主童三塁の設立

統計学約な有望撃性については、 Student Tωtestによってf'Iい、 P<O.051i:手事態t

した a

立た寒監践盤

マクロファ…ジの I!t~豆ÆK宇宙基に与える影響

腹腔EI3来のてずクロファージを試験管内でLPSで刺激したさいの IL-1重量生能役、 3 

B民投与を終了した 8遜後から 4支華街間隔でお還まで観察レた。その結果i立、

Tab1e 11こ した巡りであフた。 BB喪主主穆8週後のマクロファージでは正常のマウ
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ス由来のマクロファージに比してやや低い傾向は5もられたが、有意の畿は認めら

れなかった。しかし、 12週後には正常群に比して荷量まに低下しており、 16滋以降

のマクロファ…ジのIL-1産主主書患の隊害警は著しかったe ぞれに反して、勝訴投与後牛

乳を童文Eまサ豪華けたマウスのマクロファージはも 16滋以後もjE常マクロファ…ジと

差が見られず、牛乳には発箔剰によるマクロファ…ジのIL-U量生障害警令紡ぐ作用

があることが確かめられ、マクロファージの抗原援示細胞としてへJレバー T活性

化径は発怨予測の存在下でもIE常であることが示唆された (Tab1e1). 

Table 1. Effect of紹il量 制minl計開tios叩 IL-lpr抽出tionb苫睡cropbages

ln BBN-treated mice 

Concer時rationof IL-l (診露/猿1)

曹eekぉ

Nono BBN alono BBN + Milk 

8 464.1土 12.5 427.3土 15.誓

12 471.4:t 23.S 387.2:t 13.6 436.1土 28.4

16 513.1 :t 1ι9 238.1:t 11.0 481. 4土 3仏7

20 4事3.事土 2ふ4 223.喜土 15.2 4幸弘7土 19.6 

マクロファージのTNト明摩牛能に及ぼす彫轡

IL-l重量生を検討した湾じマクロファージ総書聖上清をF雲寺、てτ喪F遺産業後を検討した

義幸運患をおble2に売おした。 1王手書マワスE往来のマクロファージの穏事陸上湾中のT肝量

iこ比して、 BBN投与マウスでは測定を開始した 8週後に既に有貴重に低い債を示し、

エフェクターとして働くマクロファージの機能は、抗原提示細胞として鋤くマク

ロファ…ジの機告をよりも浮い持織から発豊富郊によって摩書を受けるととが確認さ

れた@ぞれに対して、今季しを室長ませ量産げたマウλ!Il釆のマクロファージでは、 12
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週目では、正常マクロファ…ジより告まい1NF産生令示したが、 16週以鯵は、正常マ

ヴスのそれどほとんど変わらない{遣を示してお号、牛乳を投与することで発癌淘j

iこよヴで控室害警令きをけていたマクロツアージのJニヲェクターとしての滋伎を閥復さ

せることができることが示唆1された (Tab1e2) • 

τable 2. Effect of mi1k administ四七ion朗 報Fpr吋 Jctionby a陸餌四抑制時

in BB封トtreated罷ice

Concent自主ionof T軒F (pg/mll 

曹eeks

None BB葺 alone 韮罫藷令輔i1k

8 221.5:t 35.2 103.3土 14.4

12 230.8土 29.2 128.6:t 13.7 189.1 :t 19.4 

16 &10“7土 1ι6 111.5土 12.8 205.3土 i事.8

2号 i量7.6士 23.1 11詰.7土 11.9 236.4土 25.6

ヘルパーす義組綿のIL々 廷と宇宙罪広及塁乏盤獲

lE予言マウス、ヲ霊祭淘IJBBN処置マウスおよび総躍と牛乳唱を投与したマウス0)3詳の

マウスより経詩的に採取したりンパ主撃をす細胞剰語監察iである ConAで ~J滋して 48雲寺

関後の培幾上演中の IL-2濃度~ìKlJ:~をした。その絵集会 Tab1e 31こ示した。

室BN~ 8 遺書書役与した直後のリンパ球の IL-2il~主能は、統計学的に有意ではなかっ

たが、 lE常マウス級楽リンパ球に主として低い傾向は認められた。 121線以降は有3ま

な低下が緩められ、 20遜ではI五常リンパE震のそれの1/3にまで下がっており、発事草

剤によって l意思へんパー T細胞の機能が事ましい獲害を受けることが確認tされた。

それに対して、 BBN投与後牛乳を投与したマウスでは12遜以降検討したどの時期で

もほぼ正常レベルのIL-2産主主総会保持していた令今季もが発型車線によってもたらぢ
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れる i型ヘルパ…Tの1ト2産生費量全保護する働きがある之とが示唆された (Tab1e

3) • また、 20遡!3のマウスのリンパままについて予鎌釣にCD3(T線総}マーカーお

よび郎総総マーカ…の部会を検討したところ 3鮮の慢で羨が認められなかった。

Table 3. Effect of.milk ad"inist問 tiononlL-2 pr同時tionby lymphocytes 

in BBN-treated mice 

Concentration of IL-2 (n草;，，1)

胃eeks

None BBN a10ne BBN +国ilk

s 4.8土1.2 3.1士仏事

12 4.2 土 2.2 1.9士 0.8 3.5土 喜.4

16 5.5土1.6 1.3士 日.2 5.0士 2.1 

20 5.1 主1.4 1.4土器.4 5.8 :t 1.6 

へjレパ…T細腕のIFN-γ 員接待脅撃に活ぼす軍当響

次に、 IL-2産生熊を検討した同じリンパ球矯幾上清会対象とじて l製ヘルパー

そr綴胞の窓生する IFN叩 γ書庫選定唱を調.11定した。 Table41こ示したように、 IL -2Jl量生の結

5長.!::Iまi支局じ結果が害警られたe すなわち、 豊富N8滋投与覆後の IFや γ産量注意をは、や

や緩い{笹を示したものの蕊常リジパEまのそれと待望撃主主は認められなかったが、 12 

灘以降明らかに低い僚会主派し、 20選後には1E常リンパ球のそれに上たして 1/4以下と

務しい障害を受げていることが確かめられた。 ぞれに対して、 日BN投与後に牛乳を

童文ませ続けたマウス 5往来のリンパ球は、 Con主諸問激に正常リンパ球.!::同じように反

応し、正予言レベルの IF襲ωγ主主さ主主主語宣告長持dれていた (Ta註1e針。
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Tab1.e 4. Effect of milk administrat士onon、IFト γ 宵 oductionby 

lY即 hocytesin BBN-tre.ted匝 ce

Concen.tration of IF十 γ{時 /m1).

Weeks 

None 重豊富 Blone 事喜郡 + 輔il註

喜 2.2土 O.~ 1.8士宮0.3，

. 

12 1.9 :!: 0.5 ，'. 0.8土器.4 2.富士仏2

16 1.8土 0，4 0.7土 0.1 i ‘書士 0.1

20 2.4土日.6 0.5 :!: 0.3 1.皐土 0.2

立二麓通

発癌/IIjBBNの連続8週間の投与により、マクロファージのAPC活性の一つの指標

となる IL-1産生およびエフェクタ…機能のf険機となるTNF-a.i!量生は、 8週目ある

いは 12週呂以際に衛警が出現したが、 BB~般Z手後牛乳 1 日 0.2 m1ずつ飲ませ続ける

ことでその侵害が解除1されるこどが緩認話された。

同様iこBB詩投与により、級機役免疫H葬者撃する 1製ヘルパ-T継問l活性の指標と

なるなすおよびZ待問γ の運震設が12灘段以襲毒事苦しい簿警を受けていたが、 BBN投与後

長牛乳を童文ませ絞Ittとマウスではその事章容が認められなかった。

今密は検討鍛間が緩かったため、も霊童詩役主芸事学においても碗療な菱重要警形成ば認め、ら

れなかったが、牛乳を意文み絞けることで発霊長物質による免疫不全を防ぐことがで

きることが示唆tされた。
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主愛護

主主与は、滋与の形で書聖書!~J性をもった物質を体内に摂取しているものと考えら

れる u 今翻我身が告を F目した発癌剤はニトロソアミン孫の予聖書聖 ~J で食品中にも含ま

れているかあるいは摂取した食品の代謝の結巣体内で出現する可能性のある物質

で、、動物実験では勝目覚書軍令誘発する。今回の実験では、級事襲英語聞が211遇と短かっ

たため務目完結援の1lEJ!撃は認められたもののはっ怒りとした滋請書形成は認められな

かった。しかし、ニトロソグアニジンなどのー鮫告さな発f復刻と向車撃にBBN投与が

癒綴胞の誘導のみならず務総身きを喜家主整する綴君主役免疫系の奴ぎ量級胞の活性を掬君事i

することが著書認された。立学研究において、その免疫抑制をやれ綴取で防げること

が示唆される成緩を絡でおり、牛乳を欽むことで発鐙物笈摂取によって誘導され

る癒細胞を免疫学的に線機ずることで発癌予防効果をあげる可総伎は高いと考え

られ、次年度以降の笑験で宮正明していく予定である。

我々の飲ませた牛乳の畿は0.2mlであるが、マウスの体護をはほぼ20gなので、

体重量 1 kg当たりに換算すると 10mlで、体議60kgの成人では 600mHこ相当する。

この嚢は 181こ欽める量産であり、カルシュームを徽充しながら、空襲安襲ぞ予紡受章主義も

繊手寺できることになる。
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発癌斉IJおよび制癌剤によって誘導される代語障害特に完疫不全

状態に対する牛乳投撃の効果および発癌予防効果の研究第二報

1. I'l的

徐々は， 冊隊宇年i渓愛ニニ二トロソアミン2系誤の発毒綴襲妥殉刻F将LN網b加u岬t勿射y列l-N

(但BBNめ)毒殺r金欽丈粍水イ代tわ号;にと 8遡関i波康続車緩裏E以3投与し完た工後 BきB剣N司を除いfたと欽事料十オ水tを欽=亥主

弓せ主たマ fウ?スでiは立費時間の車裏返左ともにす夕立ブアージのインタ…口イキンー 1

(IL-I) 及び腫務総死aJ予(聞の重量生熊の障害主主導jき起こされるとこ，1:， dら

に T リンパ意義のインターロイ今ン-2 (弘之)1kぴ γ…インタ…ブエ掠ン(lFN酬

i' ) 重量主主総の隊縫合宝引き起こされるのに対し、 E童話N投与t査に牛乳を 1日lお経

日投与し畿をけたマウスでは、それらの湾ミ撃が抑制jされており、牛乳には発浴剤

による免疫糸の療蓄を防御する作沼があることを突き.tI:めた。今年度i立、発書草

剤投与後に、牛乳を逮議定投与することで、癌の多量生にどのような影響を与える

か、すなわち、やま主に発書簡予紡効果が期待されるのかどうかについて検討した。

Il材料及び方法

1)動物

実験動物止して，段本チャ…ルスジパ一本土から購入したBaIむ{c系の燦マウス

令用いた。 5滋紛で購入し. 6 ~費総から災験を関!Iáした。

2)発費留朔j

発軍事剤!として，ま幸脱書留をと誘発するこ kが室E号号 dれているニト口ツアミン系の

N-butyl-Nにbul胡olni首部倒ni間 (BBめを，寿E 量Z水 '~0.2 mglmlの濃度iこ溶解し，飲料

水代わりに器灘間連続して i1H語使敗目Fせた。その後，飲料水害社通常の水道水に

切り代えた。

3)牛乳

牛乳は，ポ員長の無露関聖護牛乳{高温殺綴}を総入し，要義癌弗iを:8週間投与した

主義，実警最終了時金で 1日 1回， 0.2 mlずつ令経ロゾンデで残雪選投与した。
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4)予華街の議総

~験開始より 8 ヶ月後 (3 2週後}に，ぜウス会主義髄脱臼iとより屠殺じ，緩

股淡出納胞及び粋織を採取した後，勝目先を指揮t討した。勝械は，説書半分に切開し，

服務の有無を肉眼的に観察した。観察の淡んだ勝目指は. 10%ホルマリン液にて

問主主した後パラフィン包捜した。各勝目覚の巡統切片を作成しへマトキシリンエ

オシン溶液で染色した後，病現組織学的に発事性廃車織の有無を観察した。

5)マグ盟ブァージのサイトカイン議長主主言語の測定

BBN投与瀕始から 8溺 16 i懸， 立 411護主主び 32量産にマウスを屠殺し"'<

タロファージ及びヲンパ王撃を主義敬した。マクロブア‘一一ジは媛経浸出線路を汚い

た。渡経浸註i綴月告は，港殺したマウスの緩霊祭内iこ4 mlのまE路 1吾40メジウムを

注入して，腹部をよくもんだ後に，メジウム令醤i援し，遠心事基浄した。マタ口

ファージは倍養舟メジウム iと2x 10'鵠lIs1mlの滋凌iと調整し. Escherichia coli 隊

来の lipopolysaccharide(LPS) 50μglmlで試験管内刺激をした。 24時間の場事豊後

の倍養上清を採取し. jェ務中のインター口イキンー 1α <IL-lα}及び飯器話機

死因子 (TNF】 β) をぞノク口ナノレ抗体を用いた間接酵素抗体法 (ELISAf，長)

によって測定した。

6)リンパ球のサイトカイン型軽主主総の3限定

ヲンパ王撃は. .辛勝より分持撃した砂自車級胞を務養湾メジウムで遠心事E浄名義 1x 

10' cellslmlの濃度iこ詩著書長潟メジウム iと議整し，コンカナパヲン A(ConA) 5 

{l glmlを混合して持著書獲し?と。 総書毒 48華寺罪号後iこ滋養上f警告と主義葉支し. jニ緩やの

インタ一口イキン…立{波.-2)主主び下ーインターフエロン (IFlふヲ}をぞノ夕立

ナノレ抗体をF惑いた間後務事務総泳法 (ELISA法}によってi!¥ID在したe

7)細胞僚議汚性の測

細胞[怒号事滋i設のよLブエクター細胞として、マウスの牌臓由来のリンパ業主を使

朋したo 機的紛胞としては、 Natural killer (NK) cell活燃の測定にはYACぺ細

砲をど、 Lymphokine命 activatedkiller (LAK) cell活性の測定にはP必15細胞を用

いた。事襲約絢罪証iまEuropiumで標識し、 Europiumrelease assay自主によって細胞
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i活性を測定した。すなわち、 NK綴施活性i士、 Eu機器車YAC-1綴胞 1x 10' 

cellsとエフニLクター細胞 1X10'cellsとを混合格獲しは!T 00}， 4時闘争漫に

遠心上j青を採取して細胞溶解の結果上j青中放出苔れたEui訟をArcusFluorometer 

で測定した。 LAK細胞活性は、 Eu標識p-815細胞 1X 10'cellsを襟的としてエフ

且クター継総 5X 10'cellsとを混合格繋し (E!T口 50).4時間絡を事後の上j青中へ

の放出Eu重量を測定した。 Maximumreleasel土、エフとにクター細目抵の代わりに伺

のTritonX-100を加えて全標的細胞を1獲量挙しださいのみ液中のEu'，霊で測定し

可"~。
線五告傷害奪握手tまはtj.:の計算まえで求めたe

% 駒 i怜y界拘問g割蹄2揺窓 = [!伊{σ伊Eu持鳩le悶均i盆ne，明nm'

+ [i京(似M部 i灼Z拐問η加沼蹄慌 悶rel鴎幡s碍e吟)… 〈偽器勾F問ο開側nぱt翻割斡o関u瑞g問滅i臨 e弱}万1x 100 

8 )調n胞j者養煎メタウム
♂、

会ての細胞は.'10%牛胎児j私淡加 RP附 1640メジウムにi、ベニシりン-G50 

unitsfml 及びストレプトザイシン50μ 島知l令添加したメジヴぶで培養しだ。

ヘ、

9 )統計学的処理、
"、 l

有意主主の検定は Stud聞 nt t網棚tあるいは X2検定を行い，、 P〈663を， ヰ守主主とし

た。

グ

今III実 験成績

1)発重要予雲寺効幾

事著書室予報之を号議選i率緩投与した後 24滋言警に主主って牛乳を毎日 0.2がずっ級王l

桜Jlこ投与したさいの喜善幸義 撃さ効薬会検討した幸喜楽を Table1 1こ示した。

発嬢子手u受与終了後体総会主食 しなかった鮮では、務室主霊重苦蓄が 2 0協の?ウス

中立 o[窓 ( 100%) に肉線約iこ観察できた。 しかし、総綴標本の護費者敷金庭的綴

察では H却の務総目致事務はt造性像告と示し、癒と診建rrされたのは 18仮〈鈴%)

であった， 1湾攻義雄織学的にi士、 15阪が移行上皮痛であり、残る 3立1<1主総本

上皮舗であったω ぞれに対して、発痛剤投与後に牛乳を飲ませ続けた君事では、

2 0 f!c中日 1お (40%)の勝目光にのみ、肉眼的にも病理組織学的にも織が線審思議

れた。 しかも、牛乳役与鮮の鐙癒は牛乳非投与群の勝脱腫衝に比して明らか
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iζ1]、さく務主主主望書きさ主主主遅れていること議官王手軽援する章霊祭だった。

ここれらのh主義棄よ号、牛乳の豪華Il主受取には，少なくとも我々の用いた発奇襲織

によるま華日主総の発生を予訪する支幸男毛があることが事案審容された。

Tnble 1. Effect of milk administration 00 cancer outbreek in 

sIlN同 trentc-d陶ice

務icetreaL0O 

.1 もも

IlIlN alQno 

nllN + Milk 

No. of cancer努osi毛iVQ Mice 

1n乞oLalMice 

i君/20

8/20 

2 )マクロアァージの IL-I援護主主iこ対す Q影響

マク担ブァージの lLぺ滋伎鑑にままする発君事郊の影警警とそれに対するや引し

投与の努i~震について検討した事主主義を Taちた 2 Iこ三去しまこ。 I空予6~ド疫の多毛筆金結果

とほぼ!弓じ結果が絞られた鰐すなわち、発言事弗i投与終了i待!J)器i務関ですでに

1しl産金総の隊機が認められ、時間の緩JMとともにその機密は犠大していき、

:J 2週後iこは無処後復?言語学(}) ILぺ話量生能に比して，ft，)3分の 1Iと低下してい

た。それに対して、発脅柄拘1]投与後iこ牛乳を投与し続けた鮮ーでは、 1 6 i滋闘で

もそれ以降でもさ長〈隊機が総められず、lE常群と変わりがない 1レIi1義主長官告

を維持していたa γ タ四ファ…ジの lL輸i 窓生吉~I士、抗民主主主示後と!潟係が寝袋

いので、これらの成績は発機剣はずタロブア}ジが主主主主を然取してそのま充療

後綴をへノレパ-1'あるいは絞総務?議後Tや令総合来 (B) 綴潟への撃を添銭安

嫁復することまたその数綴撃を王手書窓際?整役牛乳主主主立芸書問で間後させることがで

きることさらにその後の隊後発主主役予紡することを示唆している。
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Table 2. Effect of mi lk sdmi登jぉtrationon IL-[ productionちy macrophages 

in Bs待問tre飽乞edntice 

Concentra t i 0れ ofIL-I (pg!ml) 

We.主s

担。ne 員百Nalone BBN + Milk 

s 403.8 土 21.7 326.7;t 21. 1 

16 394.3 土 31.6 210.9 土 19.3 406.3 本 3弘主

24 420.4 土 40.9 187.6 土 34.9 399.2士 40.3

32 383.7 土 13.4 163.5 土 113.事 418.3土 61.1 

3) ""クロファージの TNF重量生後に対する影撃事

ぺrタE ファ…ジがヘルパー T絢絡の産室生する γーインターフ;;x;掠ンiと刺激

されて汚4強化し、ヱブェcクター暴露絡として作用する際lこ護憲ゑすることが紛ら

れている総務語審死因子。判的の護軍生能に対す-'5発書簡弗iの影響警と牛乳投与の究車

線について検討した結果を Table3 Iと示した。?タ詔ファージの TNF議室生能

は、幾重喜子総投与終了雲寺(})8週目です':1こ有意iこ低下していた。その後時間の

緩過とともに際審は増大してお号、発癌殉Iiますクロファージのニzフェクター

線約としての波数も隊害するととが磯認された。ぞれに対して発事事録投与終

了後かちゃ乳を毎日めませ続けた穏では、牛乳投与襲警鈴 8週目{災験開始か

ら 16遊関)ですでに正常然処蜜群と関1¥ユレベルの活性iこE寄っており、その

を最も正常然処襲撃毒事と全く変わりのない活性告とヰーした。これらの成績よ号、牛

乳には若者癒郊によるサタ口ファージ(}):::r..ブェクタ…級JIii!機能の隙誉会綴期間

に閥復さぜる能力があ号、その後の際主撃の予防iとも主党ftっていることが糸唆

された。
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Table 3. Effect of ffiilk administration on TNF production by macrophages 

in ssN-treatod皿1C.

むoncent.rationof TNP' (pgl阻 1)

菅eeks

None 型車耗 alone 思語持今様i1註

8 181.3 土 21.4 詰6.1 :!: 10.4 

16 206.1 土 14.号事3.4 士 10.事 212.3 土 31.告

24 190.量生 21.6 96.8 土 12.1 l事6.3士 17.2

32 218.6土 24.4" 80. 1士 12.，2 246.5 乞 28.3

4) リンパ球の Iレ2庭生能に対する影響摩

マクロファージからの抗原撃を示告と受けて細胞性免疫安促すために反応する

1型ヘルパ-1' (ThJ)が細胞傷害容倹T縦約や NKあるいは LAK細胞を刺激す

るために産生するインター口イ今ン… 2(IL-2)の簸余能に対する発癌剤の影

響とそれに対する牛乳の効祭殺事量約した絞祭I，t1'able 4 に示した。 T細胞の

IL-2重量生事告は発癌剤投与終了の 8j援問 iこ叫すでにF章容を受けて低下していた

が，草寺潟の豪華過とともに隊3撃はF露大し. 3 2 i還後には然処置正常群の IL-2

重量生量の約 3. 5分の 1，こ低下しており，多霊祭弗iがヘルパ-1'線路の機能告と

隆容することが審議認された。

それに完全して，発型軽予羽生生上手後iζi議お牛乳を投与し続けた群では，牛乳投与

開姶 8~建設{災費量持母始から 1 6道警駁}にはま正iとほぼ正常伎を示してお号，ぞ

れ以降も低下することなく正常鮮と同じレベルの IL-2産生認を保っていた。

これらの足立綴は，や事Lが夢義務1事jによって控室事室を受けたへノレパーT綴胞のlL

-2 iff.住吉告を速やかに開後寸る効果令干す寸ること， さらには以後の持襲警告と防

止する効果合発許較していること令示唆している。
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Tflble 4. Effect .of milk ad悶 înistration-~n IL~2 production by lymphoとyte.s

in ssN叩 treatodmice 

Concentration of IL-2 (ng!緩J)

務eeks

None 昌喜Nalone 自臨終争 Mill<

日 6.2士 0.8 4. 3 土 0.4

16 5.8土 1.9 3. 1土 0.4 5.4土色 7

24 5.5士 0.9 2. 1土 0."1 6.1 ごt 1.8 

32 6. 1 l.3 1.1 士 0.3 . 6.5 ;1:: 1.7 

お) りンパ絡の I町田 γ 産生能iこ対する彩望号ι

1後へルパ-T(ThI)がすク口ヅアージを刺激するために護憲 するインタ

…ブ主口ンー γ 産金書!Hこ主きする後毒事要望iの影響£それに主きする冬季もの効果を主主

対したまま巣を Tabl"5 iと長おし?と。 ヲ義務総投与終了時の 8遜自のジシ/{霊撃のイ

ンタ…ブエロンー γ(IFl'ιγ) 緩 書撃は， 笠常事事のそれが 2.0 土!: 0.3 nEザ閣iで

あるのに立すして1.3土 0.2 nglmlと平年3撃た低下 Lて'おり，時閉め準装溺とともに

その は顕著となり， 実験開始 32 ì慰闘では T細胞の IFN~γ 産金総(0.4 ngl 

ml)1ま型軽処i竣IE常群(2:5 ngli皿1)1こ上ちして 5分のマ1以下と著明なー障害復守主要H:ro

ことが機器容された。
y 

ぞれに立ずして， 多重癌奔i投与 後iとや撃し殺意史家せ豪華けた重孝では， 今季C投与D義始

S滋 FI 〈譲宅霊童書軽始後 16遷宮} で喜互に的 0.3 nglmlと亙常務と援金支然く今

撃し投与によって，陣容を受けていたヘルパーTの IFN-γ 産生総省と速やかに間

t箆させる効果があることが示唆されたα らiζ，2 4週以降牛乳非役勾鮮で

はどんどん低下する産生能が， 牛乳投与君事ではさをく低下せずIE常レベノレ安保

っており， 開事 を予防する効果もあるととが線認容れた。
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rable5. 詫fiec毛 o't'miJ並adminis怠ration，00. fF狗 γpr9du'c乞ionby 

lymTbocytes 'in' B罫11吋 trea乞.d弱l-ce

Conccnt.ra乞ionof 1Ftぜ γ(ng/扱J)

WeC'註s

None 葺昌詩 alone BBlを÷蕩il主

8 2，0 さと O. 3 1: 3土 0.2

16 2: 3.:乞 0.4 自;9土 0.2 1.9 土 0.3

、z4 2.6士 0'.4 自由.6 :t. O. J 2. 1主 0.2

32 2: 5.;t' 0.5 0.4士札 I 2.4、土 0.4

日) NK細胞活性に対する影響
宮. 

f癌発生の初期にガン細胞排除のためにE重要な役割を綴っている Natural

killer (問細胞活性i己主fする発痛剤の影響どそれに対十る牛乳投与の効糸

について検討した結果を Table6 に示した。発書留剤投与終了隊後の 8i劇闘の

YAC-l細胞を標的とした細胞傷害活性は，正常群左手干意室長はないものの，低

下傾向にあ号 16週間以降は明らかに有窓の紙下が認められ 32 i際闘で

は正常幸孝の 3分の 1以下の活後しか認められなかやた。

それに対して、発話言語IJ投与後牛乳を飲ませた黙では、牛乳投与閣総 8滋鼠

{実験開始 16週 13) の華街捻湾審浴後l主主主;こ蕊?舎と i湾!ニレベルマあった。また、

ぞれ以降も活性の低下はまったく認められなかった。

これらの成績によ号、牛乳の経口主要取詩人ゃ予言幾重認によって隊3撃を受けたNK細

君主活性を速やかに密復させる主主主義をえ訴すこと、 さらに終襲警の級長室とともに土器火

するNK綴君主活性の際害を防止できる百I意義伎があることが号をされた。
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TabJ(} 6. Effect of 'milk administration on natural killer cell 

activity of lymphQcytes in 富喜筏働乞reated-m;iee

% Cytoly翁is

Weeks 

None E罫狩 a:lone BB詫令請ilk

8 31.8 :t 4;宮 18.6 :t 3. 1 

16 27.9 土ι6.3 13.8士弘? 30. 7 念 5.6

24 34.8土払 7 15.2土 3.1 32.8，士 5.2

32 36.5 土 6.6 10.1士 0.9 32.9 土 2.7 

7) LAK絡線級燃に対する影響

1後へyレパーT (ThJ)の産主主主する Iレ2によって浴伎を獲得する LAK綴lIi!!

f舌伎をと Eu匂標識い815総長録会事事的とした簸胞傷療活栓で測定した。 Table 7 ，と

示したように無処後1E常マウスlIl来のリンパ霊堂には P-8路線路を様的 2ごした

細胞傷害活伎はほとん万認められず， !議綴tζ発事事予締役1子マウス君幸でも紛胸傷

害浴燃は認められなかった。すなわち，何れの書撃でも LAK線路活性はほと

んど認められなかった。それに比して，発事草剤投与後に牛乳を欽ませ量産けた

君撃では，今事L投与から S週間{災警生繍始から 16滋鼠)から，告まいながらも

有意な細胞イ義務活性が認められ 24還以降では有裁に高い活性が認められ

た。とれらの成綴は，牛乳殺飲ませることによって発痛剤処理を受けている

にもかかわらず非特終的に LAK細胞が線放されているととが示唆されたo
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Table 7. Bffect of捌ilkadministration on LAK cel1 activity of 

lymphocyτes in B器製-treatedmice 

~ Cytolysis 

Jfeeks 

No除e BBN .10no BBN +婦i1k

自 .3.5土 0.2 2.8土 0.，3

16 4. 1 :t O. 3 4.5士 私 立 10.7土 0.9

21 主 4 士 0.3 1.宰:t0.1 1事.3土 2.1

32 払 1土 0.8 2.6土 0.7 25.8土1.7
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IV 書官総

ニトロソアミン系の発終妥結Nゐutyl-N'-butanolnitrosoa協 ine(BBN)を喜巡閲飲

料水に浪合して議在日室長ませた後、 i透常の水道水にw存替えて 24滋 13(亥験開始

後 32滋包)に i立、 20匹中 1811!e(吉 5%)のマウスの勝践に者善治宝発生してお号、

BBt曜の?ウスでの務統鎗発機径が確かめられたo それに対して、発機剤投与後に

2 4週間毎 BO. 2mlの首f緩の雪景認可猿牛乳を査えませ続けたマウスでは実験警護紛 32 

週闘でも 2011!e中 9IZ主(45 %)にのみ発箔が認めら料、じかも準監喜重機も明らかに

小さく、牛乳摂毒互によって発癌が予防できることが線認された正

マク口ブァージの杭長室撃を王手書告を示す IL-l要量生能及びこじフェクタ…線総会示

寸 TNF産生育告は害義務郊によって隊容を受けたが牛乳を飲ま-ltるとことでその興事

審から道華やかに長没後し， しかもその後に発生する際議事会予防できた。

j先E電機効5裂の主役となる線路性免疫省どま整理事するヘルィミ-T(Thl)機絡を示

す IL-2及てF1FN-γ 産生後も多量痛剤投与によって著書喫な獄事撃を受けたが牛乳;を

飲ませることでi設やかに回復し，じかもその後に発生する隊機さを予防できた。

手ドヰ寺3略的でしかも鶏細胞発生の初期lこ家要警な役割:を来たす NK納.IY.!!緩伎は，

発機剤によって箸しい隊機会受けたが，今撃し摂取によって緩やかに僚主義し，そ

の後の襲撃容を予防することが出来た。

τ主iの話量生する IL-21こよって秘書量殺れて活設イじする LAK綴泌総燃は，発費量

剤投与にも関わらず，慢強4された。

以上、の成績より，牛乳による害義務予liIJ効果1丸事襲警草剤投与にも潔わらず，牛

乳を長期間飲ませ奪還けるとことで線路後免疫を主体どした免疫反応の織強が起こ

号ー毒事細胞な排除するととによるものと絞総された。
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V。考察

我々は， これまでに牛乳を欽家せ続ける之とで移総務の機嫌抑制や発癌淘jに

よる免疫系の隊宅撃を予防できること合報告し， 発癌予防効果の可鎗性を述ベて

きたが， 阪の発癒実験により， 牛事しには発競予防効果があることが確かめら

れたむ

牛乳による発主義予葬者効果主人 どのようえZメカニスムスによるかは不紛である

が 1つの湾総伎として発癌郊による浴室車道量伝子系の形気発現役牛乳iこ含まれ

るある成分がブロッ 1する可能伎が努えられるが， 我々の実験系では発癌弗jを

8週間継続投与した後で牛乳の投与会開始することから， とこの可能伎は低いと

考えられる。{畿の 1つの可能性は， 型車線絡が発生しでも牛乳によって免疫監視

機嫌が強化されているために，いち毒主く義務暴露胞を破壊してしまい，務総胞のE露

英立をIl1jいでいる湾総縫でるる e 我々の徐々ー波及び今還の実験で，多義童謡織により

明らかに免疫霊長綴機事警が陣容を受けている?ウスに牛乳を投与するととでその

障害からの問機が事事し〈早まることが明らかに会れ，後者の可能f放すttわち牛

一子LJが免疫監視機総，;~皆強化本ることで発生した務調理胞を破巌，し・‘書簡締胞の機績を

ずiーさないことが凝書留予防の機序であろうと符えられる。

牛乳がどのよう

後させるのか、

して喜善要望郵iによって襲撃ミ蓄を受けた免疫室主祭後撲の浴後を磁

またそのような機能を持つ成分は牛乳ゅの何であるか毒事につい

ては、今後の議室華として残される。 しかし、時総数としては、 1)免疫系紙総の

i血液幹細胞からの補予包を促進することで回復を高認めている可能性と、 2)i夜桜機

能障害を起こしている縦胞の機能回復を促す可総伎とが考えられ、細胞蒸留?

tJーを使った解析をする予定であったが、本年後は充分な成果を上げることが

出来ず、今後の言集長重として残した。

f守主}号事襲名さは傍であれ事 ぜウス iこ1131こ0.2必ずつを旨委主ませることで芸達実態予立さ

奴I~ミが認められたことは，体重まあた与にEますとピトでは篠宮 600 ml前後とな

り， Inな飲むことの11!来.:;，滋で発務予防効果が期待dれることは意義深い紛然

が得られたと考えられる。
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