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はじめに  

魚油に多く含まれているエイコサペンタエン酸，ドコサヘキサ  

エン酸は，悪性腫瘍や動脈硬化等の循環器系疾患の予防や治療に  

有効な多価不飽和脂肪酸であることが知られており1）・三），健康食  

■■ 品や医薬品として用いられている。この様に食品に含まれている  

脂肪酸をはじめとする種々の物質が抗炎症作用を示すか否かは，  

栄養価値を考える上で重要な指標となる。抗炎症作用をもつ物質  

をスクリーニングする方法として，炎症モデル動物を用いる効果  

判定が広く用いられている。これまで，炎症モデル動物としては，  

カラゲニン足浮腫，カラゲニン胸膜炎，アラキドン酸血栓，エビ  

ネフリン虚血，エンドトキシン中毒，エタノールや塩酸による胃  

潰瘍，腫瘍等多くが考案されている3）。その中でも，グラム陰性  

菌の細胞外皮の主要成分の一つである内毒素を投与されたエンド  

トキシン中毒動物は，作成が簡単で短時間で炎症を生じるため，  

抗炎症物質のスクリーニングに適しているモデルの一つである。  

しかし，エンドトキシンの生体への作用は発熱，マウス致死作  

用，骨髄反応等多様であるため4），エンドトキ；ン中毒動物を用  

いるにあたっては，生物活性にあった投与濃度，処置時間を選択  

しなければならない。また，エンドトキシン中毒マウスの指標と  

なる生物学的影響についてもすべては明らかにされていない。今  

′■ 回は・ エンドトキシンのマウス腹腔内への投与が腹腔内の遊走細  

胞数，血清中の酵素活性値，血清脂質，臓器重量等の変化に及ぼ  

す影響を調べ，投与量，処置時間との関連を調べた。  

材料ならびに測定機器  

マウスは，ddy系雄性マウス（日本SLC社）の4週令を用いた。  

エンドトキシンは，Escherichia coliSerotype Olll；B4  

由来のリボポリサッカライド（LPSと略称，シグマ社）を用いた。  

マウス血清の生化学検査はオートアナライザー（ABBOT－  

VP）を使用した。  

実験方法  

① LP S中毒マウスの作成  

LPSは生理食塩水（Saline）に溶解させ，0．8ng／mC，1．6  

mg／mgとなる様に調製し，それぞれLP S潜汲1，2とした。  

4週令マウス，40匹を5群（A～E）に分け，図1に示すよう  

な処置を施した。A群は対照群として，生食0．5mgずつを腹腔内  

投与した。B，C群については，LPS溶液を1を．D，E群に  

ついてはLPS溶液2をそれぞれ0．5mβずつ腹腔内に投与した。  

B，Dは投与後3時間，C，Eは6時間後に以下の処置を施した。   
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Fig．1Design of the experiments using mice  

② 腹腔内遊走細胞の採取   

エーテル蒸気で満たされたビンにマウスを入れ，麻酔を施し，  

10mgPBSを腹腔内に投与した。腹部を1分間，マッサージし，  

直ちに腹腔内液を採取した。その後．3000r．p．m．で5分間，遠  

心分離により，細胞を沈殿させた。上清についてはオートアナラ  

イザーを用いて乳酸脱水素酵素（L■DH）の活性憶測定を行なっ  

た。沈殿した細胞は1mgのPBSに混釈し，顕微鏡下で細胞数を  

測定した。細胞数は腹腔液1mゼ当たりで算出した。   

③ 血清生化学検査   

腹腔液採取と同時にマウスの心臓から血液を採取し，3000  

r．p．m．で10分間，遠心分離を行なった。得られた血清について  

オートアナライザーを用いて，グルタミン酸オキザロ酢酸トラン  

スアミナーゼ（GOT），グルタミン酸ピルビン酸トランスアミ  

ナーゼ（GPT），アルカリホスファタ，ゼ（AL P），LDH，  

尿素窒素（BUN），トリグリセリド（TG），コレステロール  

（CHOL）の測定を行なった。   

④ 平均値の差の検定   

差の検定は二元配置の分散分析法を用いた。多重検定は最′ト有  

意差法に従って分析した。  

実験結果及び考察   

リボ多糖（1ipop01ysaccharide）と蛋白質の複合体であるエ  

ンドトキシンは発熱，致死をはじめとする種々の生物活性を示す  
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ことが知られている㌔ エンドトキシン投与によl）作成された中  

毒マウスは毎時間で炎症を生ずるため，炎症モデルとして適した  

ものではあるが，炎症を示す生物活性の指標についてすべてが明  

らかにされている訳ではない。ここでは，致死に至らない量で炎  

症を示す適切な指標を探すことを目的とした。   

腹腔内投与により作成されたエンドトキシン中毒マウスの腹腔  

内遊走細胞数は，0．4喝LPSを投与した群では細胞数が増加傾  

向にあり，0．8mgLPSを投与したものでは細胞数の減少が起き  

ていた。両投与群とも，6時間放置した群の方がその傾向は顕著  

に現れていた。特に，0．8mgLPSを投与し，6時間放置した群  

における細胞数の減少は有意なものであった（P＜0．05）。腹腔  

液のLDHは，LPSを投与したすべての群に増加傾向が見られ，  

Tablel Numbers of mlgration cellsin  

特に6時間放置した群ではその傾向が大きかった（表1）。   

胃腸の重量は0．8喝LPSを投与し，6時間放置したものに減  

少が見られた。すべてのLPS投与マウスの盲腸の重量は．対照  

群と比べて減少しており（P＜0．01），投与量の違いによる影響  

はみられなかった（表2）。   

血清中のGOT，GPT値はLPS投与により上昇したが，値  

は3時間放置の方が6時間放置の群のものより高かった。LPS  

投与マウスの血清ALP，TG値は，すべての投与群で顕著に減  

少した。血清ALP値の減少は，3時間より6時間放置のものが  

大きかった。0．8相投与，3時間放置マウスの血清LDHは上昇  

し（P＜0．Ol），反対にCHOLは低下した（P＜0．05）。血清B  

UN値には，殆ど変化がみられなかった（表3）。   

peritoneal cavity and LDH activities 
in peritoneal fluid of LPS treated mice 

LPS treatmentl〉  Number of celll●2，  LDH2，  
■■－  dose（ng）   period（hr） （×105number／n2）   （IU／B）  

3  1．69士0．88bc  

3  1．74±1．11b⊂  

6  2．41±1．57ぐ  

3  1．06±1．10●b  

6  0．50±0．38－  

0  

0．4  

0．4  

0．8  

0．8  

4．65士 4．45  

8．19± 4．64  

10．39士 7．66  

6．06± 6．44  

13．36士15．09  

Data are represented as means士SD（n＝8）  

Values with differentletters are statistically different（P＜0．05）among  

treatmentsin the sameitems．  

1）injected peritoneally  
2）peritonealfluid punctured60sec．after the peritonealinjection oflOnL PBS．  

Table2 Changes of weightin digestive tract and caecumin LPS treated mice  

LPS treatmentl）  
digestive tract‥2）  caecum＝  

dose（ng）   period（hr）  

2．64士0．23b  

2．61士0．10b  

2．47±0．13b  

乙11士0．12－  

0．58士0．16b  

O．35±0．04▲  

0．33±0．05a  

O．36±0．02a  

0  

0．4  

0．8  

0．8  
■■  

Data are represented as means±SD（n＝8）  

Values with differentletters are statistically different（P＜0．01）among  

treatmentsin the sameitems．  

1）injectedperitoneally  
2）include stomach，Smallintestine，1argeintestine and caecum  

Table3 Changes of biochemicalparametersin serum of LPS treated mice  

LPStreatmentJ）   sGOT．．   SGPT．，   ALP＝  LDH．．  BUN  TG＝  CHOL●  

dose（喝）period（hr）（IU／A）  （IU／A）  （IU／A）  （IU／A）  （ng／dL）  （曙／dL）  （ng／dL）  

0  3  88．69士21．041 34．66士7．96a 190．49±28．621 845士307．29i  29．24±5．17 232．89±45．72i l16．82±11．97▲  

0．4  3  135．19±31．59b⊂ 72．70±22．59bc178．49±29．95＝ 921±140．251b  26．75±7．15 159．26±26．70b  

O．4  6  120．03±20．鮒iC 60．59±17．80＝119．58±23．63b  抑7±204．85－  30．23±5．85 160．16±27．15b  

O．8  3  160．91±36．69b 94．26±28．65b 144．49±32．15b－1200±24臥60b  31．10±4．36 170．16±31．55b  89．78±20，82b  

O．8  6  103．00±11．57－ 76．39±21．02b⊂128．72±23．33b  708±177．07－  26．61±4．27 187．鎚±53．糾一bl13．28士17．44義  

Data are represented as means±SD（n＝8）  
Values with differentletters arestatistically different（＊＊P＜0．01，＊P＜0．C6）amongtreatmentsinthesameitems．  
1）injected peritoneally  
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炎症モデルとしてのエンドトキシン中毒マウス一変勤パラメーターの検索－   

今回の結果の中で，血清TG値，盲腸重量にみられた顕著な変  

化は，エンドトキシン中毒マウスの示す指標としてこれまで知ら  

れていなかったものである。なお，測定項巨によっては放置時間  

による差が現れているため，項目別に放置時間を決定すれば，血  

清TG値，盲腸重量以外の項目も炎症の良い指標となり得るもの  

と思われる。これまで，動物によってエンドトキシンによる感受  

性が大きく異なることが知られている㌔今回の実験は，腹腔内  

投与マウスで得られたものであり，他の動物でも生ずる変化かど  

うかについては不明である。  
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