
牛乳・乳製品摂取が身体活動・加齢に伴う

免疫機能の変化に友ぼす影響

閣烹健康栄養研究所 棉口 i荷

i没学、ま是がE認でも高齢者の人口増加にf辛い、高齢者の健量発保持に闘して主主隠が緩まっている。第鈴

若宮6り{総長義吉宗鋒にi霊童主主栄養iま重要であ号、運動習慣の袋持によち QOL治安狗 kすることが明らかに

なっている。議尊重量挙の栄養摂取は社会経済的影響が殺し一人議事らしゃ身体に線終をもっ高鈴者i立、

食療が不支意郊になったち栄養摂取が綴ったちする鋭角がみられ、事警にタンパク重霊祭耳立が不足すること

が紛らかにされている。

一方、海齢者は感染症に径ちやすくしかもワクチン投与を受けていても言語きにくい。これは、主霊童舎

に伴って免疫機能が低下するためと考えられている。秘書室とともに鋭化ずる免疫機能i立、抗体や議体

などの体複数免疫よりも、リンパ球、 γ クロアァ…ジなどをや心とする車種総数免疫の変化が著しいこ

とが知られている。その中でも、リンパ主主の幼遺言化絡の低下ヘ五真実長T線路 (CD3りの数の減少4、τ

織胞のうちへJレパー T細胞 (CD4刊の昔話合の機加もしくは来最終、また T綴胞のうちキラーす細胞

(CD8十)の割合の減少、へJレバー T細胞のうち Thlの縦令の減少、 Th2の剣合の溶加、さらにメモリー

細胞 (CD45RO)の増加、ナイーブ細胞 (CD45RA)の減少，)など、 T車問胞に関連する免疫機能の変化は、

加齢に伴い顕著である。このような加齢に伴う T細胞の受託化l;t、さらに IL-2産生の低下刊、 IL-3.11-

-4産主主の増加ぺ IL-6産生の場加引をもたらすことが報告脅されている。以上に述べた加齢に伴う免

疫機能の低下は、高齢者の栄養状態によってさらに否定イとすることが推測できる。たとえば、開発途上

溜の低栄養状態での易感染症との繍漆についての研究では、タンパク:t!l荻取の不足が免疫機能の低下

を務くことが明らかにされているヘそこで、免疫機総の低下した荷量舎者にとって良質のタンパク質

摂取は、十分に考慮されなくてはならないと券えられる。

特;こ、牛乳，李主妻芸品iま良霊堂なタンパク室長蓄を食必であるが、設が屈のそれらの摂取量は緩めて低く、

北欽のデンマークと比較すると豹 1/3にナぎない730 そこで本研究では、はじめにB*とデンマーク

の食生活の違いを考援し、事奇襲立の言語即襲害者のタンパク接線、寺寺に牛乳・乳製品の摂耳支の比較を行い、そ

の食生活の違いが湾総考の免疫機費訟にごのようt，;:彩警撃を与えているかを検討した。雨雲寺に盗主主採取を

行い、鼠?警を凍結深海し、 I食後サイトカインj幾度の二二E器開比較をまうわせて行った。さらに役立詳の潟産害

者と若年者を対象fこ、カ奇襲舎に伴う隊小サイトカイン重量殺に喜善わる免疫機能の変化を検討した。
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〈研究1)日本とデンマークの高齢者の栄養状態と免疫機能の比較

(方法)

1)対象

被験者は、今までに慢性疾患に権思しておらず、;!l.1主役護軍を受けていない70歳から部員長までの段

本人男性5名と68歳から80歳までのデンマーク人5母性10:1".である。

2 )身体計測

各被験者iこ対して、身長、体葉、皮下紛紛隊の身体計測をおこなった。皮下脂肪民主の測定には、

手投獄ま毛皮綴原言?を沼い、罵胸骨下寄11とよ綴予季節の2点を計測した。体脂訪率は、長峰らのまえを胤い

て身体季語度を雰!:I:lし、それを Brz改め3えにき話てはめま義主主催を求めた。被験者il)~毒↑創立、雪景 1ω11こ

2去した。

3)食事銭安

S常の栄養状態を比絞するために、 務長室まま4お雲寺の食物摂取状況を溺愛した。霊電電葬議毒ヨをは孝幸

蚤主主をfflいた。被験者には、調創立に:ni去を説明し、源郷として被殺者自身カ嚇重量を縫いき準緩

不能のものについては日変驚を記録し、生事測の食事の写真を録るよう指示した。波数議iil)記録iこま基

づき、日本人被験者の記録については f閲訂日本標準食品成分表J 8l~用いて各栄遺書畿の終耳支援を算

出した。デンマーク人被験者の記録i立、チタンマーク人管理栄養士が各栄養繁の摂取3設を鉾出した。

日本人被験者の栄養所要最は f第六次改定日本人の栄養所要量一食事摂取法機一J9)を、デンマーク

人の栄養摂取量は fスカンジナピアの栄養所要量 (1989)J闘を参考に、各栄き整然有JU撃を比較した。

4)採血および、血波サンブルの保存

早朝ZE渡善寺に射殺Eまからヘパリン加採販をおこない、遠心分離した。ぷ爵l理主iま主主支援食塩水で、3[ij]

淡い、 E写び遠心分殺を11'たった後、関設立〉純水で混合し溶耳返させ、復ちに-80t:で事転車事保存した。サ

イトカインìlI~定潟;こは、 i幾重まきを -80t:で凍結保存した。

5)建主量状態及び栄養状室主il)液鑑

各被験者の告室長経主主主義及<y然繁之文書芸を警子{速するため、以下il)1fil者支主主化学的捻事棄を総乏した。生化学

的測定は、外吉撤去を剣士(株式会社 SRL)に委託した。検量まさ翼131立、番号‘タンパタ議、アルプミン、 y

-GTP、総コレステロ…yレ、 HDL-コレステロ-)レ、中性E旨防、JJie幾重送主義、クレアチニン、尿酸、

血糖値、フルタトサミン、過隊化脂質、安定型ヘモグロビン A，C、以上13~資自である。

6) 1凪中ピタミン栄務状慾の祖u主主

ビタミン B，I立、詩書道f-J1弘主求をfflいて、 TakeuchiらのトランスケトラーゼのτDP添加効果法で測定

したG

7)血液サイトカインj幾度の謀u定

長足?議中の1L-6.TNF-話の濃度;ま、市緩のサイトカインキットを潟い、 ELISA訟で測定したo(R 

&Dsy話。ms，USA) 
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8)統計処理

各調まま攻凶の2綜闘の検定には、 M制m-WbitneyのU検を胤い、危険率は 5%以下とした。

{結果}

1)身体的終後

被験者の身体的特徴を表 1-1 した。 B本の被毒素護者とよ七ベて、身長、体重量、イ体紛紡率ともに

デンマークの被験者のほうが有怒に関f磁を示した。
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デンマーク
公認忠告= 8* 

人数(人) 10 
年齢 (yr) 72.5土3.6

身長 (cm) 177.1土8.3

体重{匂) 85.2土14.7
BMI(kg/m2) 27.1士4.1

体猪勝率(%) 22.7土6.3

平均綾ごとSD

5 
77.2-:1:.7.3 

1 60.3 -:1:. 5.0 ** 
59.1ゑ7.1 ** 
23復0-:1:.1.8 * 
14.1-:1:.2.2 * 

*: p<0.05 *安:p<O.Ol 

2)手議き菱銀液状況

1 B たちのエネルギー主義詩文遂と各栄養言者の 1BQ)エネルギ}主義耳支援に対する言語会を袋 1-21こ

示した。 l臼当たりのエネルギー摂取量l立、日本春季とデンマーク訴ではほぼ符じエネルギー摂取畿

であった。 1日当たりのエネルギー摂取量のうちタンパク質エネルギー.ltl立、日本群のほうがデン

表 1-2.18 たりのエネルギー摂取議

デンマーク お本

総エネルギー綴徹底 (Kcal) 2209士509 2341会586

タンパク償(日) 67土21 93士19 * 
脂質 (g) 82土21 54:1:20 
著書家 (g) 242土88 346-:1:.86 * 

エネルギー摂取比率(%)

タンパク質 1 3土3 16-:1:.3 会

自露軍電 35土9 20-:1:.3 ** 
段7)<化物 44土10 59.5土5.7 安*

アlレコーjレ 9:1:10 2.9士4.7

*: p<0.05 **: p<O.Ol 
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タ善孝よち有意に摂取君事j会が惑い傾向があった。議雪量をエネルギー土とも日本若手のほうがデンマークマ

デンマ}ク畿のほうが総本

務よ号寺普主主hこ高かった。アルコ…1レエネルギ…土色も、ダンマ}タ若手のほうが日本毒事よち務い綴ぬで

務よちヰ守主義4ニ主義喜文書j合が高かった。それにますし、主器禁をよLネivギ』よとは、

あった。

タ審宇よヨ本書学のIfがデンマ日本群とデンマーク群の各栄養素摂取の比車交をま長 1-3に示した。

ナトピタミン E、ピタミン D、り有3まに摂取量が多かった栄主主素は、総タンパク終盤室、殺、糖質量、

カリウム、鉄であった也デンマーク鮮の方が臼本群より統計的に有意に多〈摂取していた

レチノールであった。新華客還を満たしていない項目は次の1質問である。テP

リウム、

予震繁繁i土、飽和脂肪酸、

日本君事とデンマーク鮮の栄幾摂取量の比較表1・3.

富本書事デンマーク毒事

会会13土5
17土7

.13土5

0.4土0.2

34土14

24会話

10土7

0.3士0.1
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18.0念6.0

1.6士0.5
8.4宏君.4
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ビタミン
ピタミンA

レチノール
ベ-11カロチン

ピ11ミンD

ピヂミンE

ピナミン61

ビタミン62

ナイアシン

ピ安定ン話器

1::: ~ '"ン詰12

1:::11'ミンむ

5398:1:2268帥

3634士事70 • 
704:1:256 
254:1:70 

1324士277
12.7:1:3.5 

151:1:91 
8.2:1:2.2 

* 

2390土476

2676土809

986土456
307士宮s
1312士503
9.2土3.2

346士1087
9.9士3.1
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* 

191 :1:167 

160‘0:1:185.1 
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ンマーク群では、ピタミン Dの所要量が5ugに対し、 3.6問しか摂取していなかった。ピタミン E

の所要量が10日-TEに対し、 4.4a-TEの摂取であった。さらに、デンマーク群では鉄の所要量が10

mgに対し、 9.2mgの摂取であり、亜鉛の所要量は10聞に対し、 9.9阿の摂取であり、ほほ充足し

たレベルに達していた。日本群において所要量を満たしていない栄養素は亜鉛であり、亜鉛の所要

量が10闘に対し、 8.2同の摂取であった。

乳類は、デンマーク群の 1日の摂取量平均値374gであるのに対し、日本群の平均値は1919であっ

た。しかし、それぞれの群内で個人に摂取量のばらつきが大きく、両群聞に有意な差は認められな

かった。

3 )血液生化学的指標

血液中の栄養状態については、日本群だけ測定を行った。ただし総コレステロール、 HDL-コ

レステロール、血糖値の3項目については日本群とデンマーク群を比較した。

日本群の血中栄養状態において、タンパク栄養状態の評価指標として、総タンパクとアルブミン

を用いたが、それぞれの値は、 7.5土0.7g/dl，4.4土0.3g1dlといずれも基準範囲内であり、日本群

のタンパク栄養状況に異常は認められなかった。脂質代謝の指標として、総コレステロール、 HDL

-コレステロール、中性脂肪を用いたが、日本群ではそれぞ、れ184土22mgldl，50:t21mg/dl，1l9:t71 

mgldlとこれらも基準範囲内にあり、日本群の脂質代謝に異常は認められなかった。糖質代謝の指

標として血糖値、フルクトサミン、グリコヘモグロピンを用いたが、日本群ではそれぞれ125土23mg

Idl， 313土38μmolll，5. 9土0.8%といずれの項目も基準値より高く、全体として糖尿病傾向が認めら

れた。日本群の尿素窒素、尿酸、クレアチニンの平均値は、いずれも基準範囲内にあり、腎機能に

異常は認められなかった。日本群の y-GTPの平均値は基準範囲内にあり、肝機能に異常は認めら

れなかった。日本群の過酸化脂質の平均値も基準範囲内にあり、異常は認められなかった。

両群の血液生化学的指標項目の比較を表 1-4に示した。総コレステロール、 HDL-コレステ

ロールについては、日本群とデンマーク群との比較を行った。総コレステロールは、有意な差はな

いものの、デンマーク群のほうが日本群より高値であった。逆に、 HDL コレステロールは、有

意な差がないもののデンマーク群のほうが日本群より低値であった。日本群とデンマーク群の動脈

表 1-4.血液生化学指標と血清インタ一口イキン 6濃度

デンマーク 日本

ヘモグロビン(g/dl) 9.0土0.6 14.5土0.9 ** 

総コレステロール(mg/dl) 193土31 184士22
HDLコレステロール(mg/dl) 46土15 50土21
血糖(mg/dl) 103土22 124土23
TDP効果(%) 19士7 20士7
血清中lL-6;，農度(pg/ml) 2.0士3.0 0.2士0.4

平均値士SD **: p<O.Ol 
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硬化指数(=総コレステロール値九IDL コレステロール)は、それぞれ4.1:t1.3，4.5:t1.4であり、

デンマーク群がやや高かったが、統計的に有意な差は認められなかった。血糖値は、デンマーク群

に比べ日本群は高値であった。ただし、両群に有意な差は認められなかった。

4 )血中ビタミン栄養状態

デンマーク群と日本群の血中ピタミン BlをTDP添加効果で評価した(表 1-4)。デンマーク群

にピタミン Blの潜在欠乏域にある者がl名、境界域にあるものは3名であった。日本群では Blの

潜在欠乏域にあるものはいなかったが、境界域にある者が5名中3名であった。

5)血中サイトカイン濃度

静止期の抹消血中 IL-6濃度は、デンマークの被験者のほうが高い傾向が認められた(表 1-4)。

しかし、両群に有意な差は認められなかった。 TNFーα濃度は、両群とも検出不能であった。

(考察)

日本人とデンマーク人の高齢者を対象に、連続4日間の食物摂取状況と血液中の栄養状態を調査し

比較検討した。さらに、両群の血中サイトカイン濃度を比較し、栄養状態との関連を検討した。

両国の栄養所要量との比較において、エネルギー摂取量は雨群とも充足しており、しかも雨群に統

計的な差は認められなかった。エネルギー源栄養素の摂取割合(エネルギー比率)では、デンマーク

群は日本群より脂質の摂取割合が多かった。脂質のエネルギー比は、 20%から25%が望ましいとされ

ている。デンマーク群で脂質のエネルギー比が25%を越えるものは、 10人中 9人であったことから、

デンマーク群はエネルギー摂取のバランスがかなり脂質に偏っていたと考えられる。一方日本群の脂

質摂取量は、栄養所要量を満たし、脂質エネルギー比は20%であった。また、飽和脂肪酸、一価不飽

和脂肪酸、多価不飽和脂肪酸の摂取状況は、日本群が1:1.4:1.1で一価不飽和脂肪酸にやや偏って

いるもののほぼ同率であるのに対し、デンマーク群は、 3.4: 2. 4: 1の割合でかなり飽和脂肪酸に偏っ

ていることからも、デンマーク群は脂質を豊富に含む肉類、パタ一等の食品摂取が多い傾向が予想さ

れた。日本群はデンマーク群より糖質の摂取割合が有意に高かった。しかし、糖質のエネルギー比は

50%以上がよいとされており、日本群が60%であるのに対し、デンマーク群は44%であった。以上に

示したように、日本群の方がエネルギーバランスがとれている傾向が認められた。

ピタミン Bl摂取量と TDP効果については、デンマーク群の l名が潜在性欠乏域を示し、境界域に

あるものは、両群とも 3名ずつであった。ピタミン Blは、糖代謝に関与しており、糖質の摂取量が増

えるとピタミン Blの需要量も高まる。境界域を示した日本群の3名の糖質エネルギー比は50-61%で

あり、糖質の摂取量がTDP効果に影響した可能性も考えられる。しかし、デンマーク群の潜在性欠

乏域にある l名と境界域にある 3名はその糖質エネルギー比が33-48%であり、糖質の摂取量が影響

したとは考えにくい。よって、デンマーク群はピタミン Bl摂取量が少ない可能性が考えられる。

デンマーク群のヘモグロピンの平均値は、基準値の範囲より低く、日本群に比べ有意に低かった。

食事調査による鉄分の摂取量からみても、デンマーク群は鉄の所要量を満たしておらず、鉄摂取量が
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少ない傾向が主主唆された。

ンマーク群のどタミン E摂取議は、後書襲汐?事さ遂を充足していなかったが、トカロチンやレチノー

ルの後書支愛iま箆ヱド群よちおく、長言語き後ビタミン摂取がどタミンEではなく A!こ依存している傾向が

ヰ響えられる。

乳安震の事実数状況は、デンマーク燃が防本書季より 21吾摂取量が多かヮたが、室主計約iこ家主主ごと2査がみら

れなかったのは、再群とも銭高文豪に個人2去がみられ、爾群とも食事調査を行った 4際関のうち全く乳

製品を摂取していない考と綴取援の泳?舎に多いものとの幅が大きいためと2替えられる。[j'g]1-1 A， 1 

-lBに示したように、乳類の摂取は、陶器宇とも乳類を多く摂取しているグルーヅとあまり摂取して

いないグループの 2群にわかれる。このうち多く摂取しているグループではデンγ…ク鮮も日本群も

図1ぺA.撃し議デンマークと日本の比較
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その立三な摂取食品は牛乳<:あり、縫本書手5名中 3;gは少なくとも 1B平均2∞g(今季L1本分)の摂取

をおこなってお号、デンマ…ク若手では 1伐に平均600g以と牛乳を飲んでいるものが3名いた。

デンマーク群では、乳製品の援絞還のうち採取量(7)113はバターであったが、食事言君主筆をおこなっ

と4日間のうちバターを会く摂建立していないおば10名中3名いた。これは、パンを主体とするデン

マークの食事において、パタ…のかわりに濯物泊勝系のマ~ガリンが思いられてきているためと予想

される。一般にパターの摂取量設が多くなるとどタミン箆摂取最もま議すが、デンマーク畿のビタミン琵

録取量が低かったのl誌、パタ}以外のビタミン Eを多く告をむ食品の摂取あるいは補給をおこなって

いないためとも考えられる。

本E調ヨをにおいて、マイトジょたンなどで刺激をしていない静止郊の抹消J!n.i:'ドインターロイキン告{釘Y

6 )濃波紋、デンマ…ク(7)被絞殺のほうが臼本の被革実務よちやや関い傾向が認められた。 IL-6は、す

是認君主‘マクロファージ、繊維茅綴ぬから分泌されるサイトカインで、主義々な免疫反応とかかわってい

るが、特に主総!ffii:活性化双子として紛られている。また、左証書舎に伴い、 invitro -r:抹?自立量議会主義細胞

(BMNC:沼i∞dMono Nuclear Cell)をマイトジェン司?車言語設すると、 IL-2，Bf主主は低下するが、 lL-6，IL 

-4， IFN-yなどのサイトカイン君愛ゑは増加することが矢nられている。今回の護憲交は、日本、デンマ…

ク}潟群とも静止期の盛おきゅサイトカイン濠度を測定したため、高齢殺のサイトカイン産主主要芝イむの特徴

をえ詳したこれら先行研究のような培養J二議ではなかった。また、海群とも検出された IL-6i幾}j(1ま非

常に微量設であった。しかし、 HondaM.らは、夜V感染穏と36名め健常者の露政務'I'IL-6濃度を比較し

た研究において、健常務であってもその立n.i背中 IL-6主義笈の平均伎はき.5pglmlであり、義重f設ながら毒事

え英語の血清中 IL-6湊E誌が検約されることを報fきしているヘヌド研究の臼本とデンマーク商務(7)静止

期 IL…8足立中濃度の結果は、本自らの絞殺した健常務の穣より低値であるものの、告主?害者の静止紛の

阪湾中 IL…6i農度が欲綾ながら検泌される報告と一致していた。

Lesourd B.M.は、健康な幾重害者、やや栄養不良のみられる潟齢者、緩めて栄幾不良の寓童害者という

栄喜委主主室長の異なる祷齢者3若手の免疫機後を比較し、アルブミンを指標とするタンパク業摂取状況が主主

総者の免疫反応に関与することを切らかにしておち、このE寺24U湾問培養f去の IL-6滋燦l士、アルブミ

ンレベルが告まいほど低いことを総合している能。本調3までの食事摂取の予言若手比較で‘は、むしろ日本の

被絞殺のほうがデンマーク被験者に比べて有意にタンパ夕飯摂取量は多かった。また、アルブミンレ

ベjレも臼本の被験者の平均1ii!4.4g1dlI士、ま察当皇室î!~重 (4. 0-5. Ogldl)を満たしており、日本鮮の採淡立証中

IL-6 i後援f;o!デンマーク群より低かった察側が、タンパク質摂取の不足があったためとは考えにくいo

bしろマイトジエン刺激のない盛ム液中 IL-6i幾度は、感染疲Jこ号室患すると高まる泊二とから、デンマー

ク鮮の李主治互主や lL-6 ii農授が臼本群白より主主かったのは、何らかの炎症J換の反応、である可主主後を考慮す

べきかもしれない。

食事務僚と続中栄務状態の豊富手軽からタンパク索以外の耳目隠と IL-6濃度との雲母迭をみたが、有意な

籾際を示す玉露関はなかった。しかし、泌量舎に{半う免疫機舎をのサイトカインの変化として、工レ2産生

はお費者に伴って低下しヘ反対に IL-6Bf~(ま増加し鋭、これらザイトカイン産主主のお日齢に伴う変化が、
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T細胞の免疫機能の変化に関与しているのではないかと考えられている 14)。さらに MazariL.らは、 E

-6は栄養不良高齢者では年齢に関連した IL-6産生を招かない15lことを報告していることから、高

齢者の栄養状態と IL-6レベルとの関連を検討するうえで、今後日本の高齢者の抹消血中止-6濃度

がデンマ}ク被験者より低かった原因をさらに検討する必要があろう。

(結論)

日本人の高齢男性5名とデンマーク人の高齢男性10名を対象に、食事調査、血中栄養状態、抹消血

中のサイトカイン濃度を調査し、次の結論を得た。

1.日本群とデンマーク群では、デンマーク群のほうが有意に身長、体重が大きいものの、一日あた

りのエネルギー摂取量に差は認められなかった。

2. 日本群のエネルギー比が糖質60%、脂質20%で理想的であるのに対し、デンマーク群は糖質43%、

脂質34%と、脂質に偏っており、しかも飽和脂肪酸の摂取割合が大きい特徴があることが示唆され

た。

3. 日本群は塩分摂取が過剰であり、一方亜鉛の摂取量古汚三足している傾向が認められたが、デンマー

ク群ではビタミン Eと鉄の摂取が充足していない傾向が認められた。

4 .デンマーク群は日本群に較べ、乳類の摂取量は約 2倍であり、その主な摂取源は牛乳であった。

5. デンマーク群のほうが日本群より、静止期の抹消血中インターロイキン 6(IL-6)濃度が高い傾

向が認められた。

(研究 2)加齢に伴う免疫機能の変化とその血液栄養状態との関連についての検討

(はじめに)

研究 1において、著者らは、栄養摂取状態が異なるデンマーク人高齢者と日本人高齢者を比較する

と、血清中の IL-6濃度はデンマーク群のほうが高い傾向であったことを示した。食事の摂取量や血

中栄養状態と血清中の IL-6濃度の相関がみられなかったことから、この結果は、その他の原因によっ

てIL-6を産生する T細胞の数もしくはそのサイトカイン産生能の差が、デンマーク群と日本群の血

清中の IL-6濃度の差としてあらわれたのではないかということが推測された。その原因となる可能

性の一つは、血清中止 6濃度の増加も加齢に伴って培養上清正一6濃度が増加する免疫反応の変化

と関連する可能性である。

そこで本研究は、加齢にともなった IL-6産生を増強する免疫機能がT細胞のどの機能と関連する

かを明らかにするために、日常的に何も運動をおこなっておらず、栄養状態に顕著な差がないと考え

られるの日本人高齢者男性と若年者男性を対象に、 IL-6分泌量を指標として、ヘルパー T細胞とサ

プレッサー T細胞の且 6産生能を高齢者と若年者とで比較検討した。
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(方法)

1.対象

研究の対象者は、慢性疾患の病歴がなく、現在医師による病気の診断をうけていない者で、日常

的に特に運動をおこなっていない、 61歳から70歳までの高齢者男性6名と23歳から31歳までの若年

男性6名である。実験にあたっては、被験者全員に実験の主旨を説明し参加の同意を得た。

2 採血

採血は早朝空腹時に、安静状態で肘正中皮静脈より採取し、血中栄養状態を知るために血液学検

査項目と血液生化学項目の測定用、細胞幼若化機能測定用、 T細胞分離培養用にわけた。

3.健康状態及び栄養状態の評価

各被験者の健康状態及び栄養状態を評価するため、以下の血液生化学的指標を測定した。生化学

的測定は、外部検査会社(株式会社 SRL)に委託した。検査項目は、総タンパク量、アルブミン、

総コレステロール、 HDL-コレステロール、中性脂肪、血糖値、フルクトサミン、安定型ヘモグ

ロピン A1C、尿素窒素、クレアチニン、尿酸、 y-GTP、過酸化脂質、以上13項目である。

4 .白血球数と白血球球分画測定

白血球数と白血球分画の測定は、 SRL(株式会社 SRL)に委託した。

5. 末梢血単核細胞 (BMNC: Blood Mono Nuclear Cell)の調整

BMNCの分離は、比重勾配遠心法を用いた。 LeucoSeptube (Gr即時r，Frickengausen， Gerrnany)を

用い、 Lymphoprep20ml (Lymphoprep Nyegaard， Oslo， Norway)にへノTリン 5U/ml (Novo， Demark)を

含む全血を加え、 2800甲m，20'Cで20分間違心した。分離させた BMNCは、 1640PPMI(αbco， Grand 

Island， NY， USA)で3回洗浄した。

6 マイトジ‘エンによるリンパ球幼若化反応

BMNCを10%仔牛血清 (FCS: Fatal Calf Serum) と 1%抗生剤 Penicirin，Spleptomiycin， Glutaminn 

(Sigma， USA)を加えた RPMIl640培地で96穴 round-bottomマイクロプレートを用い、 3日間 (72時

間)培養した。細胞浮遊液は3.3X10'とし、マイトジ、エンとしてフイトヘマグルチニン (PHA)を細

胞浮遊液の10%加えた。培養は、 37'Cで 5%CO引こ設定したインキューベーターを用い、 72時間後

に5Ci 3 H-thymidineO. 02mLを力日え、さらに24時間ハーベストした後:、シンチレーターカウンター

(Top count， Packard， USA)で測定した。

7. CD4+細胞と CD8+細胞の分離と培養

IL-6を産生する Th2細胞の細胞表面抗原は未だ特定されていないため、ヒト末梢血中の T細胞

(CD4+とCD8+)を分画精製後培養し、その上j青IL-6濃度から T細胞のサイトカイン産生能を推

定する方法を用いた。 BMNCは、 Flowcytometory sorting法により、 CD4+細胞と CD8+細胞に分離

精製した。 BMNCに3%FCSを加えた Phosphate-bu的 redsaline (PBS)に浮遊させ、それぞれ CD4PE

(Pharrningen， Japan)/C08 FITC (Pharrningen， Japan)， CD8 PElCD4FITCで4'C、 30分間培養後、 3%

FCSを加えた PBsi液で2回洗浄し、 Flowcy旬me加ry(FACScalibur， Becton Dickinson Company)にて
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CD4+豪語君主と CD8+網殺を分離精製した。李奇襲監した CD4+細胞と CD8φ綴胞は、 リンパ玉まえき若化反

応、で用いた方法と向織に持母獲した。ただし、主義養待問l立、 4総辞司 (96時持母)とした。 CD4寸豊富総と

CD8+童書砲の場養標本の悠tこ、 BMNCIl)培養標本も用意し例検に縫3撃した。それぞれ綾著書後は滋心

沈殿をおこなったのち、よ清はすぐに 80"Cで保存し、サイトカインì~UJE用サンプルとした。

8.級飽きを童話抗E誌の測定

採血頑J去に言悪妻さした BMNCI立、フローサイトメトリ…でì~U]をした。 BMNC を 3 %FCSを加えた

PBSで21JiJ淡浄し、1.0x.lU'，回115をFCSを加えた PBSO.lmnこ浮遊寄せ、あらかじめ抗体を飢えた

試験、後で、4"C， 30分間培を悲した。抗体の撃は、主主体の種類n在、じてマニュアJむの捻奨どおりの量を

Iflいた。務養後、ラベルされた細胞を 3%FCSを加えた PBSで3回淡冷し、ただちにフローサイ

トメ}ター (BecktonDickinson， USA)で測定した。書U'j誌と分析のためにコンビュータ}ソフトウェ

アーは、 CellQuest (Beckton Dickinson， USA)を用いた。事芸言議F司の抗体i孟、 PE(phycoerythrin) conju-

喜atedCD4とFITC(fluorsceinωisothi制cyanate)conjuga制 CD8，CD45RA FITC， CD8P犯と CD45RAFITC， 

CD45ROP犯と CD4FITC，cD8 FITCであった。ネガテイブコントローJしとして、機織されていない

級殺を用いた。フロ…サイトメ…ターにとりこむ縮施数を10α∞f遂に設定し、リンパ珠とモノサイ

トを区別するために会総君主表示をあらかじめおこない、ゲートを決JEした。分析は、 CD4φとCD8+

での CD45RA.CD45ROの発溺をみた:。

9.サイトカインの測定

与を築後の」ニ淡を-1説。で保存し、死一告の濃度を滅乏した。測定i立、市販されているサイトカイン

キットを思い、意LlSAt:まで読IJ定した。{民&Dsystems， USA) 

10.統計処線

令書毒査玉露協の 2若手燃の後主主には Mann-WhitneyのU生産2誌を用い、多群i習の検定には Friεdmantest 

を渇いた。危険主将ま 5%以下とした。

(憲章祭}

1.対象

後絞殺の属倣を、主主2 1にf詳した。

被験者の体擦は、務年者護学の方が言語商令

造語、事季よ号手証1まに身長会す高かった。休業

と体脳妨E与は、潟群』こ有意な空室iま認め

られなかった。

2.健康状慾及v'栄著書状態に総ナるlfIl総

生長化学釣捻講義

言語紛草子群と幾年者、群の取液主主化学的

指擦の章者来を差益2司 2Iこえ派した。ままとヨ

表 2-1.被験者の年童書と身体的特徴

幸吉齢者毒事 詩集範幸者毒事

聖堂 〈入〉 7 6 

童手掛告 {歳} 27土3 65土4 合会

身長〈むm) 170念4 163ま5 *合

体重 (kg) 67土10 6l:!: 11 

BMI(kg/mz) 23土ヰ 23念3

争事E護霊童E事(%) 20土§ 20念4

王手均{峨:l:SD 州:p<0.01 
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ま時2ω2蘭血液生化学的指標

章雪量事者意草 筋量争議奇襲平

総タンパク(g/dl) 7.1 i:0.3 7.2i:0.4 

アルブミン(g/dl) 4.6土0.1 4.4i:0.3 
r-GTP(lUIL) 38i:30 52~ヒ44

総コレステローJHmg/dl) 171土31 208i:27 * 

れのしーコレステローJ!.{mg/dl) 52大11 80i:26 * 

中f幻旨肪(mg/dl) 93土62 71土44
主童話量重量索 (mg/dl) 14.9士4.6 14.6士2.1

尿器量(mg/dl) 6.ヰ士1.3 6.0土0.9

IID.'務(mg/dl) 100士23 94土14
フルクトサミン{ド符101/1) 229i:9 246士19

遜重量化緩重量(nMol/dl) 2.5士0.7 2.3念0.4

クレアチニン(mg/dl) l.HO.1 1.1土0.1

ヘモグロピンA1C(%) 4.4士0.3 4.8士0.3

王子均fl士5D *; p<0.05 

レステロール値と HDL コレステロールイ践の 2~調 131立、街齢者詳のほうが若年者群より有意に高

かったo総タンパク景、アルブミン、中f注目首肪、政l事費イ夜、ブjレクトサミン、安定型ヘモグロピン AI

C、尿素窒素、クレアチニン、尿酸、 Y…GTP、灘間変化脂質は、高齢者群、若年者群ともに蒸準{模範

間内にあり、両群の平均値に有意な2をは認められなかった。

3.白血球数と白血球分画

高齢者群と若年老若手の白血球数とElI凱理主分磁の剣会をま!(2-3に示した。高齢者と若年設では、

白1fil球数、リンパ君主義文、皇子r:t球数の平均織に有滋な塁塁は夜、められなかった。

4. PHAによるリンパ主主主主主号化反応、

高齢者群と若年表若手の PをまAによるつンパ建支えさ繁化言告の幸毒薬を、表2-31こ示した。 E憲章者重苦若手と

芳年老若手11)PHAによるリンパ球主主務化誇をにお慾な2をは認められなかった。

表 2-3.若年苦言毒事と言語護給者霊平(j)防腐まま妻女とその分額

白血球数(ceH/μ1)

リンパ球数 (cell/fll)

好中球豊富 (cell/μ1)

務齢者事事

5629土1624

1465土881

3785士818

E毒菌事者君事
5217士1280

1424士396

3541士'207
平均備士50

5. リンパままま託閣抗原の比較

CD4+T 細胞の蓄をは、際紛殺害宇と走5年者鮮に有意な差は認められなかった。 CD8ゃT 幕開~の委主は、
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潟議事滋君宇のほうが若年者若手によじべ手掛川氏{後でであった(図 2-1) 0 CD45RO+ T細胞と CD45RA+

T幸運議事(7)t!l現都合の比 (CD45RO+/CD45RA付、 ω4十分主要における CD45RA十とCD45R供出現有j

CD8十分画における CD45RA十と CひおRO+t!l:;童書H合を表2-4，こぶした。それぞれの項自にお

いて、高齢者群と若年考書宇;こ宿窓会去をは認められなかった。

図ふ1. ~智正事曜まと蕊齢者の CD4+と CD8+の霊堂

Z.， 

ε 

0.5 

o 
CD4十 印恥 i-V，棚W

ItJDId 
} 

言要 2-4.ナイーブT級混とメモリーτ総務on怒号堅苦疑念

務総義務 言悪事事事霊祭

CD45設。+/CD45読ん比 0.18:1:0‘05 0.29 :1:0.14 

CD4+/CD45RA+ (%) 29:1: 13 25土10

CD4+/CD45RO+ (%) 28:1:7 33土4

CD8+/CD45RA+ (%) 33:1:9 35土11
CD8+/CD45RO+ (%) 15:1:10 19士8

平均値土5D

6.ザイトカイン話量生

BMNC主没後上誇れ篠宮司)IL-6濃度;ま、主義護金者総会貴吾26土24pgf:顕 l/lO'cellsで、宣言若手等守護学は516二t

88pgfml/lぴ'cells と言語章者考群が若年者若干よ号存主撃に全額総した。設立 2-2~こCD4+T 毒患ぬと CD8十す絡

協の4日間総務よ?脅IL-6濃度を示した。問れす綴総主苦3整よ?奇では、高齢者群よちなしろ望書長持

者事のほうがIL-6i幾度が高く、加給iこともなう Iレ 61後皮の場加傾向は認められなかった。 CD8十T
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細胞培養上清は、高齢者群のほうが若年者群にくらべ有意に IL-6濃度が高〈、加齢にともなう E

-6濃度の増加傾向が認められた。 CD4+T細胞培養上清と CD8+T細胞培養上清では、 IL-6濃度

の変化について両群に統計的に有意な差が認められた。

図2-2. CD4+とCD8+分画の IL-6濃度
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。
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(考察)

本研究は、加齢にともなって IL-6産生を増強する免疫機能がT細胞のどの機能と関連するのかを

明らかにするために、日常的に特別な運動を行っておらず、栄養状態に顕著な差がないと考えられる

日本人男性のうち高齢者と若年者を対象に、 IL-6分泌量を指標として、ヘルパー T細胞とサプレッ

サー T細胞の IL-6産生能を高齢者と若年者とで比較検討した。

本研究の結果において IL-6濃度は、 BMNC上清と CD8+上清は、高齢者群のほうが若年者群より

有意に高〈、加齢にともない IL-6産生能が増加する傾向が認められた。しかし、両群とも IL-6産

生は、 CD4+より CD8+での増加のほうが有意に高〈、 IL-6産生能は、 CD8+依存であることが示唆

された。

最近 Wakikawaら凶は、 C57BL/6マウスの牌臓の CD4+，CD8+を分画し、マイトジェン刺激後の E

-2， IL-4， IFN-y産生の比率をフローサイトメトリーで算定し、 IFN-yの産生は CD8+で、顕著で、ある

が、 IL-2とIL-4については、 CD4+での産生が高齢群、若齢群ともに顕著で、あることを明らかにし

ている。一方、 MuXYら川は、フローサイトメトリーを用い、高齢マウス群は若齢マウス群より CD

8+T細胞の分画の IL-4， IFN-y， TNFα産生が顕著であり、若齢マウス群は CD8+T細胞の分画で E
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-2重量生の割合が義義務であったことから、 CD8+T綴胞は CD4-γT事態胞にJじぺ立-4とIFN-y産主主の総

合が言書く、 CD4+T側目訟は CD8+T意思胞によ主ベ IL-2康生の綴合iJ<大きいことを報告している。

本芸苦笑別立、喜善齢者若手、務齢者若手とも IL-6産生治安、 CD4+より CD8+で有意に言語く、 ILω6ii量生後

没、 CD8+依存て?あることが糸された。 IL-告は、 IL-4と[汚じ Th2タイプのT総ぬから分泌されるサ

イトカインであることから、本紛党の結果i立、 Wakikawaら掛の結果とは…妥をせず、むしろ MuXYらm

のま喜楽に…致するものと考えられる。

本研究において、高齢者若干ーはままコレステロールイ悩と HDL-コレステローjレ伎が建吉年群より奪実家に高

かったが、尚喜季とも基準僚の露日閣内にあったことから、議議議章者群は毒患コレステロ…jレ倦と HDL-:コレ

ステロールイ直がよ芸いものの両君事の栄養状態はほぼ一致していると考えられた。一方議齢遣を群と若童会議

若手では、 E当証旺追求数、 りンパまま委主、 PHAによるつンパ泳幼若11::重言、メモリ…T事務機とナイ…ブT縮施

の出場部会iニギザ書家な差はみられなかったが、 CD8+T絢総数i土、言語総務総会室有意に潟{被を示し、恐MNC

持r~警是認悶上j青 IL-6i幾度も衡齢者若干・のほうが有意に主主僚を示した。また、高齢考書宇と若年者鮮の五議

中栄養状織の各項図とこれら免疫機能測定項箆マは有意な総長躍がみられる淡践がなかったことから、

栄養状態。'Y1E足している言語審会者群と'51手議室季では、阪立江主ま主主、 リンパ球数、 PHAによるリンパ球幼

浴化祭;こはE責務t.t援はみられないが、 CD8ゃT細胞の委主や婿養上演IL切る濃度i土、栄養状態にかかわ

らず加紛lとともなって潟加する綴向のあることが示唆された。

KrauseD.ら捕は、血中アルブミン、ヘモグロビン、どタミン B12、葉酸がさま慾傾範囲に語るって、低主性

議室主主室長ではない言語数女性i立、芳年群と比率交して PHAによるリンパ業主主主若化能、 T綴施数、 CD4+T綴

泡委主、 CD8+T線総数には顕著なまをはみられなかったことを報告している。本級交の結果でも、 PHA

による 1)ンパ球幼若化能、CD4+T縦ぬ数は若鈴者若草と比較して潟齢老若手に有意な差は認められなかや

たが、 CD8ゃT細胞主主iまi務齢者群では幸子3震に少なかった。本研究r7)対象が努燃であち、KrauseD.ら掛

の対象と異なることから、今後衛齢者の主役豪華状態とその免疫反応との関連を検討ナるうえで、 5号女差

や日午舎の身体活動状況等も2孝信撃し、さらに事実蓄すする必要さがあろう。

結 論

本研究i立、加歯舎にともなってな..-6産生をJ附議する免疫機絡がT豪雪絡のどの機能と総速するのかを

焼らかにするために、日常的iこヰ?にi議長油をおこなっておらず、栄幾状態に霊長遣をな差がないと券えられ

る日本人の王室護者発性と表彰災伎を対象に、疑.-6分泌ま設をお擦として、へルパ-T細胞とサブレッサ-

T綴君主の江-6 llE~株主を比較検討し、次の給絡を得た。

1. 2ド』資先の結果において江-6i幾度は、 BMNC上清と CD8ゃj二済i立、潟齢者群のほうが務総者群よ

り有意』こ瀦く、加齢iこともない且-6Jl芝生設が増加する傾向が鋭、められた。また、両主賓とも IL-6産

主訟は、 CD4+よち CD8+i:'の土替加の方が手証:設に高く、 T細胞の I工ω詰長長生能l立、 CD8+依存であるこ

とが氷された。
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2 .栄養状態がほL玄関じ湾総遣を畿と芳年老若手では、 EUfil総数、リンパ球数、 PHAによるリンパ毛主主主

走おと能、 CD45RO+/CD45訣A什こ有意、な差はみられないが、 T絡施表面マーカーの CD4+/cD8+比

と楼養上清 IL-6濃度は、弁会幾状態にかかわらず加齢に伴って熔加する傾向のあることが爺唆され

た。

今後の課題

デンマーク鉾i主体.n~H霊童容がB2与群よ号高く、絞湾銀{主}であった。また、エネルヰf…綴笈上七も包ヨド喜季

lこ較べて有意に言語かった。号車ì~毒者 lま非肥満者iこ上tぺて感染者主の縫患率や惑の発主主要容が篤いことが知ら

れている 19，21))が、 i欄 s[I!i慨はこの変化が大きく、 B開 >26.5以上の60歳以上のs[I!r附は、ナチュラ

ルキラー細胞儀復活性と γイトジェンに対する幼穏化絡が、問年齢群の正常設および他年総群の正常

者と肥満者にくらべて符窓に低いことが報告恥されている判。また、成熟リンパ主主が土勢湾査する際、主た

るエネルギー滋治安グルコ}スであることから拐、 2恐i街道ーでは 1)ンパ王まにおいてこのグルコース利用が

低下する可緩号室がおる。したがって、デンマーク総と尽主主群のナチュラルキラ…綴喜襲名義ミ善治牲とマイ

トジェンに対するえき査をイヒ絡を比較検討することで、 B警察エネルギー上主(J)これら免疫機能に対する影響

を検討することがnr総となる。

デンマーク総はどタミン巴の摂取量がその所後殺を充足しておらず、臼本若手に較べても低{直を示

した。ピタミン EI立、細胞膜のリン脂質からのアラキドン産生を抑制lし、その綿糸プロスタグラン

ジンE2(PG犯の を低下させることが匁られている加。 PGE21立、 T綱総主製薬童図子である IL-2の

主主主主を1/1苦言jする織さがあることから、ザタミン Eの欠乏は秘書舎にともなう?イトジェンに対する幼

若化緩やサイトカイン産主泣きの変化をさらにWJ主主する河童主性が考えられる。また、ピタミン Eと議長会

は抗議化機能をもっ食品群で、あって、泌総により活性議素による綴飽へのi慾冬{長年の暴露}を防ぐ

機能をもっと考えられていることから、隊総務の免疫機能と関逮すると考えられている。従って、

ンマーク辞と日本群のマイトジェンに対する幼連主化能とサイトカイン藤!t(jt3を比絞検討することやれ

どタミン Eのこれら免疫機能に対する彩警察を検討することが可能となる。

本研究のn本鮮の被験者は、 5人中 1人;まヨーグルトを毎日摂取し、 3人i立後8牛乳を摂取レてお

号、そのうち‘人法修食 1本の牛乳を童文んでいた。従って、今illlの被毒素通安祭ElH立高齢者の中でも

ベ?室主主義;こを量殺をまムい、健康幸量持を心がけているま長lJlであったといえよう。 しかし乳類の主義絞蚤;ま事蓄が

あり、牛乳を童文む習慣のある人とない人とで、ほぼ二つの集団に分かれることが本研究で示唆された。

そこで、今後牛乳を飲む習慣のあるま長関と飲む聖子演のない集団をわけ、その免疫機能に対する彩綴を

検討することで、免疫機能への牛乳・乳製品の影響がより明らかになると考えられる。

本研究によって、栄養状態がほぼ問じ5毒性高齢者群と務齢者若手では、 E当耳証球数、 1)ンパ球数、 PHA

によるリンパままえさ新鏡、 CD45及。+/CD45柏村こ有意なまをはみられないれ対象者の栄養状擦にか

かわらず、 CD8+T幸露泡室主i主主5議舎に終って減少し、培養上波立..-6 i議選じま泌総』こともなってi勢初マrJ.>
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{竣{勾のあることが示唆された。また、 IL-6産主主は CD8+T総胞に欽存することがぶ建設されたことか

ら、王室齢者の栄養状翼民主義いがこれらの免疫反応、に及iまず影響撃を後討する必要があろう。

日詰齢者にとって、免疫機能の低下は易感染症だけでなく死にも繁がりかねない援護さな問霊重である。

免後機能は、加齢にf半って低下することが知られているが、栄養や運動習慣が、その機能低下にどの

ような影響を及ぼすかについてはほとんど明らかにされていない。今年度の術究において、日本の高

襲害者努牲とデンマークの潟験者5毒性では、その食品主翼線iこ様々な違いがあることが紛らかになった。

この遠いは、そのまま栄養き状室長の異なる集箆(J)モデjしになると考えられる。そこて人来年度において

は、間湿のE蓄量全革まを対象Sこ免疫機能を譲ヨをすることて?、会話襲舎に伴う免疫機能3こ予義務がどのような影響

を及ぼすかを検討サる。また、運動習慣を加味することで、加鈴に{辛う免疫機能に栄達撃とi霊童語との言奇

襲喜素がどのような鋭機を及ぼすかを明らかにすることが可能となる。
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