
亜鉛は動物の成長や繁殖に必要なだけでなく，必須微量
元素の中では動物体内に比較的均一に分布し，免疫機能に
も関与している1-�3）。特に，出生直後の新生児は下痢など
の疾病予防のために免疫グロブリン（Ig）を豊富に含む初
乳の摂取が欠かせない�4）�が，Kume と Tanabe（�1993）�5）�は
初乳中の必須微量元素では亜鉛含量が最も高く，乳牛の初
乳中亜鉛含量は鉄の約 8 倍，銅の約 140 倍と非常に高い値
であることを報告した。筆者らの研究室では，腸管免疫の
観点から牛の初乳中に豊富に含まれているβ- カロテンに
着目し，β- カロテンを離乳仔マウスに給与すると空腸の
レチノイン酸受容体を介してケモカインリガンド CCL25
の mRNA 発現量が増加し，空腸の IgA 産生細胞数と IgA
濃度が増加した�6）�ことと，泌乳マウスにβ- カロテンを給
与すると回腸と乳腺の IgA�産生細胞数が増加し，乳中へ
の IgA�分泌量が増加した�7）�ことを報告した。IgA は腸管
内腔の抗原の捕捉や腸管壁からの抗原の侵入防止など，腸
管免疫の主要な機能を担っている8,��9）�が，初乳中に多量に
含まれている亜鉛もβ- カロテンと同様に腸管免疫の改善
効果が期待できる。

一般に，乳牛などの家畜用飼料には無機態の亜鉛が添加
されているが，Shen ら（2014）�10）�はコーティング処理し
た酸化亜鉛（飼料中の亜鉛含量は 380�ppm と 570�ppm）

と高濃度の酸化亜鉛（飼料中の亜鉛含量は 2250�ppm）を
給与した離乳子豚は，空腸の IgA 濃度と腸管の発達が改
善し，下痢の発生率が減少したことを報告した。それに対
して，ペプチド亜鉛などの有機物と結合した亜鉛は酸化亜
鉛などの無機態亜鉛よりも亜鉛の利用効率や免疫機能の改
善効果が高いと報告されている�1,�2,�11）。

飼料中の機能性成分を活用した下痢などの疾病予防法の
開発は，新生児の健康維持だけでなく，抗生物質の使用量
を低減する。そこで本研究では，離乳仔マウスと泌乳マウ
スにペプチド亜鉛を給与して，マウスの小腸と乳腺におけ
る IgA 産生に及ぼすペプチド亜鉛の影響を調べた。

実験方法

１．マウスの給与試験
ICR 系 3 週齢雄マウス計 36 匹および妊娠マウス計 8 匹

を日本クレア（東京）から購入し，マウスは室温 24±
2 ℃で一定の光周期（明：暗サイクル＝14：10 時間）に
維持された動物飼育室で，個体毎にプラスチックケージに
収容して飼育した。これらの動物は，京都大学における動
物実験の実施に関する規程（京都大学動物実験委員会，
2007 年）に従って管理し，水と飼料は自由摂取させた。
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Summary
The�present� study�was� conducted� to� clarify� the� effects� of� peptide�Zn� on� IgA� induction� in� the� intestine� or�mam-

mary� glands� of�weanling� and� lactating�mice.�Weanling�mice�were� fed� rodent� feed� and� 100� or� 150�ppm�peptide�Zn-
supplemented� rodent� feed� for� 14� or� 21�days,� and� maternal� mice� were� fed� rodent� feed� or� 150�ppm� peptide� Zn-
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of� lactating�mice� and� IgA�concentrations� in� the� feces� of� neonatal�mice.�These� results� indicate� that� supplementation�
of�peptide�Zn� is� slightly�effective� to�enhance� IgA� induction� in� the�mammary�glands�of� lactating�mice.
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なお，マウス用標準飼料（オリエンタル酵母工業，東京）
には亜鉛が 48.9�ppm 含まれ，またペプチド亜鉛はアミノ
酸キレート亜鉛（ノーバス・インターナショナル社，東
京）を用いた。

離乳仔マウスは対照区，ペプチド亜鉛 100�ppm 給与区
およびペプチド亜鉛 150�ppm 給与区に割り当てて，マウ
ス用標準飼料あるいはマウス用標準飼料に亜鉛の飼料中添
加量が 100�ppm と 150�ppm になるようにペプチド亜鉛を
添加した飼料で 14 日間および 21 日間飼養した。離乳仔マ
ウスの体重および飼料摂取量を毎日 10：00 に測定し，飼
育後 14 日目および 21 日目に血液，空腸，回腸および直腸
糞を前報�6）�の方法に従って採取した。

妊娠マウスは対照区およびペプチド亜鉛 150�ppm 給与
区に割り当てて，マウス用標準飼料あるいはマウス用標準
飼料に亜鉛の飼料中添加量が 150�ppm になるようにペプ
チド亜鉛を添加した飼料で交配後 6.5 日から分娩 14 日後
まで飼養した。母マウスの体重および飼料摂取量と新生仔
マウスの体重を毎日 10：00 に測定した。新生仔マウスは
出生後 2 日目に 10 匹になるように間引きし，分娩 14 日後
に母マウスから血液，乳腺，空腸，回腸および直腸糞を，
また新生仔マウスから血液，胃内容物，小腸および直腸糞
を前報�7）�の方法に従って採取した。

２．分析方法
離乳仔マウスおよび母マウスの血清，乳腺，空腸，回腸

および糞と新生仔マウスの血清，胃内容物，小腸および糞
の IgA 濃度は，各サンプルを前報�6,�7）�と同様な方法で前処
理後，Mouse�IgA�ELISA�Quantitation�Set（Bethyl�Labo-
ratories,�Montgomery,�TX,�USA）を用い，測定手順に
従ってマイクロプレートリーダー（Multiskan�FC；�Ther-
mo�Fisher�Scientific,�Waltham,�MA,�USA) で定量した。離
乳仔マウスの空腸および回腸と母マウスの乳腺，空腸およ
び回腸の IgA 産生細胞数は，各組織を前報 6,��7）�と同様な方
法で蛍光免疫染色後，蛍光顕微鏡（BX50;�Olympus,�東京）
で画像を撮影し，画像解析ソフト Image�J で単位面積当
たりの IgA 産生細胞数を計数した。

３．統計処理
離乳仔マウスおよび母マウスの体重および飼料摂取量と

新生仔マウスの体重は，処理と日数を変数にしたモデル
式�6,�7）�を用いて SAS�12）�の GLM プロシジャーで解析した。
採取したサンプルの IgA 濃度および IgA 産生細胞数は，
処理あるいは採取日を変数にして SAS�12）�の GLM プロシ
ジャーで解析した。有意水準は P ＜ 0.05 とし，また P�＜
0.10 で有意な傾向があるとした。

結　果

離乳仔マウスの体重および飼料摂取量には，ペプチド亜
鉛給与による影響は認められなかった。飼育後 14 日目と

比較すると，飼育後 21 日目には離乳仔マウスの血清（P
＜ 0.10），空腸（P ＜ 0.�05），回腸（P ＜ 0.�10）および糞

（P ＜ 0.�01）の IgA 濃度が増加した。離乳仔マウスの飼育
後 14 日目の血清 IgA 濃度はペプチド亜鉛 100�ppm 給与
区がペプチド亜鉛 150�ppm 給与区よりも高く（P ＜ 0.01），
また空腸の IgA 濃度は対照区がペプチド亜鉛 150�ppm 給
与区よりも高い傾向（P ＜ 0.10）を示した（Fig.�1）。しか
し，離乳仔マウスの飼育後 14 日目の回腸および糞の IgA
濃度と飼育後 21 日目の血清，空腸，回腸および糞の IgA
濃度には処理間に差は認められなかった。飼育後 14 日目
と比較すると，飼育後 21 日目には離乳仔マウスの空腸

（P ＜ 0.10）および回腸（P ＜ 0.01）の IgA 産生細胞数が
増加したが，離乳仔マウスの飼育後 14 日目および 21 日目
の空腸および回腸の IgA 産生細胞数には処理間に差は認
められなかった（Fig.�2）。

母マウスの体重および飼料摂取量と新生仔マウスの体重
には，ペプチド亜鉛給与による影響は認められなかった。
泌乳マウスの空腸の IgA 濃度と新生仔マウスの糞の IgA
濃度はペプチド亜鉛 150�ppm 給与区で増加傾向（P ＜
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Fig. 1����IgA�concentrations�in�serum,�feces,�jejunum�and�ileum�of�

the�the�control�(■),��100�ppm�Zn�(□)�and�150�ppm�Zn�
(■)�groups�after�14�and�21�days�of�treatment�(Mean±SE).��
†P <�0.10,�*P <�0.05.
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b)   Ileum

Fig. 2����Numbers� of� IgA� antibody-secreting� cells� (ASC)� in� the�
jejunum�and�ileum�of�the�control�(■),�100�ppm�Zn�(□)�
and�150�ppm�Zn�(■)�groups�after14�and�21�days�of�treat-
ment�(Mean±SE).�The�numbers�of�IgA�ASC�in�the�jeju-
num�and� ileum�were�counted� in� the� lamina�propria�of�
villi�in�eight�randomized�villi�from�each�mouse.
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0.10）を示したが，泌乳マウスの血清，乳腺，回腸および
糞の IgA 濃度と新生仔マウスの血清，胃内容物および小
腸の IgA 濃度にはペプチド亜鉛給与による影響は認めら
れなかった（Table��1）。泌乳マウスの乳腺の IgA 産生細
胞数はペプチド亜鉛 150�ppm 給与区で増加傾向（P ＜
0.10）を示したが，泌乳マウスの空腸および回腸の IgA 産
生細胞数にはペプチド亜鉛給与による影響は認められな
かった（Table�2）。

考　察

動物の腸管免疫では IgA が重要な役割を果たしている
が，小腸のパイエル板や腸間膜リンパ組織は捕捉した抗原
を IgA 前駆細胞に提示する役割があるのに対して，小腸
の粘膜固有層は IgA 前駆細胞から IgA 産生細胞への分化
および増殖と腸管腔への IgA 分泌などに関わっている�8）。
動物の乳腺と腸管から分泌される IgA は乳腺と小腸の
IgA 産生細胞で生産されるが，乳腺と腸管からの IgA 分
泌量を増やすためには腸管で抗原感作された IgA 前駆細
胞の IgA 産生細胞への分化および増殖と，乳腺と小腸へ
のホーミングが必須である�8,�9）。実際に，乳腺のホーミン
グレセプターである CCR10 を欠損した泌乳マウスでは乳
中への IgA の分泌が阻害され，新生仔マウスの糞中 IgA
濃度が減少したことが報告されている�13）。また，本研究と
同様のキレート処理した銅，マンガンと亜鉛添加物を給与
した泌乳牛では，無機態の銅，マンガンと亜鉛添加物を給
与した泌乳牛よりも抗体価が上昇し，免疫機能が改善し
た�1）。本研究では飼料中の亜鉛添加量が 150�ppm のペプチ
ド亜鉛給与で泌乳マウスの乳腺の IgA 産生細胞数と仔マ
ウスの直腸糞の IgA 濃度が増加傾向を示したことから，
ペプチド亜鉛は乳腺における IgA 産生と仔マウスへの
IgA 移行にやや効果のあることが推察される。

出生後の新生仔マウスは IgA を乳由来の IgA に依存し
ているため，出生直後から離乳まで小腸の粘膜固有層に
IgA 産生細胞がほとんど検出されない�7）�が，離乳後には飼
料摂取によって腸管粘膜が多数の抗原に曝されるため，腸
管の IgA 産生細胞と IgA 分泌量が急激に増加する�6）。本
研究では離乳仔マウスの空腸および回腸の IgA 産生細胞
数と IgA 濃度は飼育後 14 日目から 21 日目にかけて増加
したものの，飼料中の亜鉛添加量が 150�ppm になるよう
にペプチド亜鉛を給与した仔マウスでは飼育後 14 日目の
空腸の IgA 濃度が減少傾向を示した。しかし，離乳仔マ
ウスの飼育後 14 日目の空腸および回腸の IgA 産生細胞数
と飼育後 21 日目の空腸および回腸の IgA 産生細胞数と
IgA 濃度にペプチド亜鉛の影響が認められなかったこと
から，本研究ではペプチド亜鉛は離乳仔マウスの IgA 産
生にはほとんど影響しなかったことが示唆された。

飼料中の機能性成分によって IgA 産生の作用機序とそ
の改善効果は異なるが，筆者らの研究室ではβ- カロテン
はレチノイン酸受容体を介して IgA 産生を改善する�6,�7）�こ

とと，アスタキサンチンとビタミンＣには抗酸化作用によ
る IgA 産生の改善効果がある�14,�15）�ことを報告した。特に，
アスタキサンチンによる IgA 産生の改善効果は体内で発
生した活性酸素をアスタキサンチンによる抗酸化作用で除
去し，IgA 産生細胞を酸化ストレスから保護したことが
一因と考えられた�14）。亜鉛はスーパーオキシドジスムター
ゼなど，抗酸化作用のある酵素の重要な構成成分であるた
め，ペプチド亜鉛による乳腺の IgA 産生改善効果は抗酸
化作用が一因と推察されるが，ペプチド亜鉛による腸管免
疫改善効果を解明するためにはさらなる研究が必要である。
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