
15

ハナビラタケ子実体および脂質成分の免疫賦活作用

Immunomodulatory　activity　of　the　Lipids　components　in　the　fruit－body　of　5ρατo∬ゴ5　crf5po

庄條愛
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キーワード　ハナビラタケ、脂質成分、免疫賦活、IgA

1．はじめに

　ハナビラタケ∫ραm∬i5　crj∫ρoは、担子菌門

ハラタケ綱タマチョレイタケ目ハナビラタケ科

ハナビラタケ属に分類されるキノコであり、近

年、人工栽培技術が確立したことから市場での

販売が増加している。ハナビラタケは他のキノ

コに比べてL3一β一グルカンを高濃度に含有

し1〕、抗腫瘍作用2）、血糖値低下作用3｝4）、全身

性の免疫賦活作用Dやアレルギー抑制作用5）な

どの高い生理作用が報告されている。これらの

ハナビラタケに関する報告の多くはハナビラタ

ケ由来のβ一グルカン作用によるものであるが、

β一グルカンの含まれない低分子画分において

も、高い損傷治癒効果が報告されている6）。ま

た、キノコには微量ながら脂質成分が含ま

れ7）、脂質成分は免疫賦活作用、抗酸化作用を

有することが報告されていることからD、ハナ

ビラタケ子実体およびハナビラタケ脂質成分の

免疫賦活作用について検討した。

H．材料および方法

1．ハナビラタケ子実体の調整と脂質成分の調

　整
・ ハナビラタケ乾燥粉末の調整

　本実験には（株）かつらぎ産業から分与頂い

たハナビラタケを用いた。培養基質上部に形成

されたハナビラタケ子実体を採取し、凍結真空

乾燥させた後に粉末化してハナビラタケ粉末を

調整した。このハナビラタケ粉末を用いて脂質

成分抽出および動物投与試験を実施した。
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・ハナビラタケ脂質成分の抽出、総脂質および

　アルカリ加水分解脂質の調整

　Lee　et　aL8）および小林ら9）の方法に従い、ハ

ナビラタケ粉末を水：クロロホルム：メタノー

ル（65：35：8、和光純薬工業、大阪）に浸漬

させて総脂質（TL）を抽出し、水酸化ナトリ

ウム（和光純薬工業）を用いてアルカリ加水分

解した後に酢酸（和光純薬工業）で中和したも

のをアルカリ加水分解脂質（ASL）とした。薄

層クロマトグラフィー（Silica　gel　G，　Analtch

Inc，　Newark，　DE）を用いてハナビラタケTL、

ASLの分析を行った。展開溶媒にはクロロホ

ルム：メタノール：水（85：15：1）、スポット

の検出には50％硫酸水溶液（和光純薬工業）

を用いた。

2．動物投与試験

　動物投与試験は、大阪府立大学動物実験委員

会の承認を得て実施した。

　上記方法で調整したハナビラタケ粉末は表1

の組成で調整した成体マウス飼料AIN－93のセ

ルロースと置き換えて2％添加し、TLおよび

ASLはハナビラタケ粉末添加量（2％）に相当

するハナビラタケ粉末から抽出したサンプルを

表1成体マウス飼料（AIN・93）組成

（％） 対照　ハナビラタケ粉末

重酒石酸コリン

　L一シスチン

ミ不ラルミックス

　ミルクカゼイン

ビタミンミックス

　精製大豆油
β化コーンスターチ

α化コーンスターチ

　グラニュー糖

セルロースパウダー

　　サンプル

0．25

0ユ8

350

14．00

1．00

4．00

46．57

1550

10．00

5．00

0．25

0．18

3．50

14．00

1．00

4．00

46．57

15．50

10．00

3．00

2．00

合計 100．00 100．00

窒素乾固した後、エタノール（和光純薬工業）

で再溶解し、セルロースと置き換えて添加し

た。

　Balb／cマウス（6週齢、雄、紀和実験動物、

和歌山）を対照飼料で一週間の馴化飼育した

後、体重および摂食量により一群あたり6匹ず

つ群わけした。各試験区のマウスは、対照飼料

および試験飼料で2週間飼育した。飼育は室温

23±2℃、明暗調節下（8：00～20：00）の動物

実験室で行い、自由摂食・摂水とした。

3．解剖時血液分析、血中INF・γ濃度測定、糞

　IgA濃度測定、小腸バイエル板表面積計測

　ハナビラタケ粉末および脂質成分添加飼料の

投与前と24時間後に新鮮糞（30分間排出糞）

を回収し、PBSで可溶化・希釈した後、　Mouse

IgA　ELISA（Bethyl　Lab　Inc、，　Montgomery，　USA）

を用いてIgA濃度を測定した。

　飼育期間終了時に各区のマウスを4時間絶食

させた後、エーテル麻酔下で下大静脈から静脈

血を採取し、失血死させた後に各臓器のサンプ

リングを行った。血糖値、血中中性脂肪、血中

総コレステロール濃度は市販のキット（和光純

薬工業）を用いて測定し、血中IFN一γ濃度は、

Mouse　IFN一γQuantikins　Kit（R＆D　system，　Min－

neapolis，　USA）を用いて測定した。

　小腸バイエル板表面積は、ホルマリン固定し

た小腸表面のバイエル板の長径と短径の長さを

デジタルノギスで測定し、乗じることで算出し

た。

4．統計解析

　すべてのデータは平均値±標準誤差で表し、

群間の有意差検定はStat　View（SAS　Institute，

Cary，　North　Carolina，　USA）による分散分析後、

Bonferroni／Dunn検定を実施した。



皿．結果および考察

1．ハナビラタケ脂質成分のTLC分析
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　TLCを用いてハナビラタケ脂質成分の分布

を検討した（図1）。マイタケおよびエノキタ

ケに含まれる糖脂質glucosyLβ（1－∂－ceramide

（GSL－1）は化学構造が既知であることから9）ハ

ナビラタケとの比較のため、同じプレートに展

開した。ハナビラタケASLにはエノキ、マイ

タケのASLに認められるGSUおよび2とほ

ぼ同じ部分にスポットが確認された。この結果

から、ハナビラタケにもエノキ、マイタケと非

常に構造の類似した糖脂質が含まれることが推

察された。

2．動物投与試験

　対照区、ハナビラタケ粉末区および脂質添加

区の摂食量及び体重増加量に差は認められず

（表2）、解剖時の各臓器重量においても各区の

間に有意な差は認められなかった（表3）。こ

れらのことからハナビラタケ粉末および脂質成

分は、マウスの食嗜好および成長には悪影響を

及ぼすものではないことが推察された。

　飼育期間終了時の血申中性脂肪、総コレステ

ロール濃度は各区で大きな差は認められなかっ

たが、血糖値は対照区に比べてハナビラタケ粉

末区、TL区およびASL区で有意に低い値を

示した（表4）。ハナビラタケの血糖値低下作

用は、ハナビラタケ粉末を5％混合した飼料で

n型糖尿病モデルマウス（KK－Ayマウス）を

7週間飼育した場・合にも観察されており、血中

アディポネクチン濃度の上昇を介したインスリ

ン抵抗性の改善によるものと考察されてい

る4）。一方、高山らはハナビラタケ粉末を95

％添加した高脂肪飼料でC57BL／6」マウスを6

週間飼育した場合にも血糖値は対照区に比べて

有意に低い値を示すことを明らかにしている

GSL3

GSL2

GSU
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1．エノキTL

2．エノキASL

3．マイタケTL

4．マイタケASL

5．ハナピラタケ了L

6．ハrナピラタケASL

　　1　　2　　3　　4　　5　　6
図1　エノキ、マイタケおよびハナビラタケ総脂質、アルカリ安定化脂質のTLC分析
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表2　摂食量および体重増加量

対照 ハナビラタケ粉末 TL ASL

　摂食量（9）

体重増加量（g）

44．4±3．8

3．79±0．41

47．5±2．5

3．30±0．67

47．2±3，3

3．30±0．78

50．8±0．9

3．48±0．47

表3　解剖時臓器重量（比体重）

％／体重 対照 ハナビラタケ粉末 TL ASL

　肝臓

　腎臓

　脾臓

内臓脂肪

5．08±0．10

1．45±0．02

LO6±0．03

0．34±0．Ol

4．93±0」l

l．48±0．04

093±0．10

0．34±0．02

5．06±0」4

L44±0．09

LO5±0．13

0．33±0．01

497±0．11

1．41±0．03

1．27±0．19

0．35±0．02

表4解剖時血液成分

mg／dl 対照 ハナビラタケ粉末 TL ASL

　　血糖値　　　　　　　225．8±6．4

　　中性脂肪　　　　123．0±6．5

総コレステロール　　81．2±2．6

199．6±5．3※

156±11．1

73．7±3．4

188．5±5．7※

ll2±15．3

72．2±2．7

186．4±7．5※※

131．7±17．3

70．1±3．6

　※対照区との間に有意差あり（P〈0．05）
※※対照区との間に有意差あり　（P〈0．00D

が、血清アディポネクチン濃度の上昇は認めら

れないことから、メタボリックシンドローム病

態モデルの違いによってハナビラタケの血糖値

低下機序が異なることを推察している3）。本実

験はこれらの報告と実験対象、基礎飼料組成、

ハナビラタケ粉末混餌量、飼育期間が異なるも

のの、ハナビラタケ粉末投与マウスにおいて血

糖値低下作用が観察されたことから、ハナビラ

タケ子実体は低濃度・短期間の投与によっても

血糖値の低下作用があること、また血糖値低下

作用は脂質成分のみでも認められたことから、

血糖値低下作用は脂質成分に起因する可能性が

示唆された。

　小腸バイエル板表面積は、対照区に比べてハ

ナビラタケ粉末区および脂質成分投与区で増加

する傾向が認められた（図2）。糞IgA濃度は、

ハナビラタケ粉末区および脂質成分投与区にお

いて投与前に比べて24時間後に著しく高い値

を示し、さらに対照区とハナビラタケ投与区の

間には有意な差が認められた（P〈0．05、図

3）。また、解剖時の血中INF一γ濃度は対照区

に比べて、ハナビラタケ粉末および脂質成分投

与マウスで著しく高い値を示し、TL区および

ASL区では対照区との間に有意な差が認めら

れた（図4、TL：p〈0．001、　ASL：P＜0．05）。

　小腸バイエル板は多数のリンパ球が集合した

リンパ小節であり、腸管免疫の中心的役割を果

たすと同時に免疫寛容発現の出発点であること

が知られている。小腸内に取り込まれた物質は

バイエル板M細胞に取り込まれて抗原認識さ

れると、バイエル板B細胞がIgA＋B細胞に

形質変化しIgAを放出して抗原の中和を行う

とともに、バイエル板リンパ球はホーミング現

象により小腸から全身免疫系付属組織に移動

し、免疫情報を伝搬させる機能も有するlo）u）。

Segawaらは、乳酸菌死菌体をアレルギーモデ
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図2　小腸バイエル板表面積
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対照　ハナビラタケ粉末　　TL　　　　ASL
　　　　※対照区との間に有意差あり（Pく0．05）

　　図3糞lgA濃度

対照　ハナビラタケ粉末　　TL　　　　ASL

　　　　※対照区との間に有意差あり（P＜0．05）
　　　　※※対照区との間に有意差あり（P＜0．001）

　図4　血中IFN・γ濃度

ルマウスに投与することでアレルギー症状の低

減とバイエル板でのIL　12濃度の上昇を報告し

ており、乳酸菌死菌体成分のバイエル板での抗

原認識とバイエル板リンパ球のIL－12放出、お

よびIL－12によるNK細胞からのINF一γ産生

の促進を介したlgE抑制がアレルギー症状を

軽減し、NK細胞の活性化も促すことを推察し

ている12）。本実験のバイエル板表面積の増加と

糞IgA濃度の増加から、ハナビラタケ成分は

消化されることなく小腸まで到達してバイエル

板で抗原認識されること、ハナビラタケ成分に

対するIgA産生細胞が増加しIgA産生量が増

加すること、バイエル板でハナビラタケ成分を

認識したリンパ球がホーミング現象により全身

免疫系付属組織に移動し、NK細胞を活性化す

ることでIFN一γ産生が促進されることで血濃

度が上昇することが推察され、腸管免疫を介し

た全身性の免疫賦活化作用が示唆された。

　以上の結果から、ハナビラタケはエノキやマ

イタケと共通する糖脂質を含有すること、ハナ

ビラタケ子実体および脂質成分には血糖値低下

作用や腸管免疫を介した全身性の免疫賦活物質

が含まれることが示唆された。
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