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成人男性における白血球数および

好中球貧食能の日内変動について

聖
道
田
山

藤
成

内
音

　
　
　
　

岩
永
文
洋

黒
清
宏
宗

峰
ギ
花
藤

忠
　
立
進

　
中
曜
躍

劉
田
宏
耕

－
。
－
．

子
彦
中
田

2
Q
U

中
明

九州大学大学院農学研究院生物機能科学部門生物機能化学講座食糧化学研究室

　　　　　　（2003年10月31日受付，2003年11月14日受理）

Circadian　Rhythm　of　White　Blood　Cell　and

　Neutrophil　Phagocytic　Function　in　Men

　　　Seiko　NAITo1，Zhongfeng　Llu1，Atεし：ru　KuRolwA2，

Michihiko　OToNARI1，Mamoru　TANAKA3，Akira　KIYoNAGA3，
Hiroaki　TANAKA3，Hirofumi　TAcHIBANA，Koji　YAMADA＊

　　　　　　　　　　and　Munehiro　SHINDo3

　Laboratory　of　Food　Chemistry，Division　of　Applied　Biological　Chemistry，

　　Department　of　Bioscience　and　Biotechnology，Faculty　of　Agriculture，

　　　　　　　Kyushu　University，Fukuoka812－8581，Japan

緒
口

　非特異的免疫機能の重要な担い手に，白血球数のお

およそ半分を占めている好中球が在る．これの微生物

に対する殺傷機能は走化，接着，貧食，殺菌の一連の

動作から成り立っている．免疫機能は食事や運動，精

神的ストレス等の影響を受けることが報告されている．

また，格別の刺激に暴露されないような平常の生活を

送っている場合でも，地球の自転や公転に伴う生活環

境の変化や固有の生活リズムに伴う一日周期の生体リ

ズム，日内変動が報告されている．好中球では化学走

化性（Pigatto　eむαZ，，1985，Migue1窃αZ．，1988）

についての報告はあるが，貧食能に関する報告は見当

たらない．

　そこで，本研究では，成人男性について，好中球の

微生物を取り込む能力である貧食能の日内変動を調べ

ることを目的にした．

そして，個体間の差や個体内における運動，栄養等の

影響を評価する際に，実験条件として規整しなければ

ならない要件である血液採取のタイミングについて検

討した．

方 法

被検者は，21歳から41歳までの成人男性7名であっ
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brcak　fast

7：30 8：30 12；00

Iunch

13：00 16；00 20：00

dinncr

21：00 n－8：00

Blood　samplo

Fig．1．Protocol　of　blood　sample　and　food　intake

Table1．　Charactarstic　of　subjects．

Age（year）

Height（cm）

Weight（Kg）
BMI（K9／m2）

26．88±　6．53

172．8　±　5．55

68．2　±10．65

22．9　±　3．89

　　　n＝7
mean±S．D．

Flowcytometory（BECTON　DIC：KINSON社製）

にて，細胞に貧食された蛍光ビーズの解析を行った．

解析によって得られた全細胞に占める蛍光ビーズを貧

食した細胞の割合を下記の式にて算出し，好中球貧食

率とした．

　好中球貧食率＝蛍光ビーズを貧食した好中球数／全

好中球数

た，事前に，個人ごとに測定の目的と測定内容，及び，

測定に伴う危険について十分な説明を行い，署名によ

るインフォームドコンセントを得た．

　被検者の身体特性として，事前に身長，体重を測定

し，得られた結果より，BMI（Body　Mass　Index；

体格指数）を算出し，Table1に示した．

　採血および食事時間のプロトコールをFig．1に示

した．血液は，7：30，12：00，16：00，20：00，翌日

の8：00（以下n－8：00）に，少なくとも10分間の座

位安静を保った後，肘静脈より7m1ずつ採取した．

　食事による影響を考慮し，栄養組成が一定となるよ

う被検者には予め用意した規定食を摂食させた．さら

に，食事から各採血までの時間が一定となるよう，実

験日前日は20：00までに規定食を夕食として，実験日

当日は規定食を朝食として7：30～8：30に，昼食とし

て12：00～13：00，夕食として20：00～21：00に摂取

させた．好中球の標本のための採血については，早朝

の採血は前日の夕食後約12時間の絶食をした後に，日

中の採血は，朝食後3．5～4時問以後と，昼食後8時

間以後にした．

　総白血球数は，Micro　cell　counter　F－500（Sysmex

社製）を用いて算出した．白血球分画はSRL社に依

頼し，得られた結果より好中球数，リンパ球数，単球

数を算出した．

　好中球の貧食能については，ヘパリン加末梢血100

μ1に蛍光ビーズFluoresbrite2．0μm（フナコシ社

製）を4×107個／m1に調節した蛍光ビーズ浮遊液を

100μ1加え，37℃の恒温震盈槽NTS－120（東京理化

機会社製）にて20分間インキュベーションを行った後，

　また，好中球1個あたりの貧食能（Phagocytic

IndeXIP．1．）として，貧食された蛍光ビーズ数を全

好中球数で除したものを下記の式にて算出し，P．1．

とした．

P．1．＝好中球に貧食された蛍光ビーズ数／全好中球数

　統計処理は，一元配置の分散分析（One　way

ANOVA　with　repeated）を行い，有意な差が認め

られた場合は，対比法（Contract）を用いて差の検

定を行った．全ての統計解析は，Super　ANOVA

（version1．11，AbacusConcepts，Inc）を用い，

いずれの検定も危険率5％未満を有意水準とした．

結果および考察

　白血球数の日内変動をTable2に，白血球分画の

日内変動をTable3に示した．

　総白血球数は，20：00において12：00（p＜0．01），

16：00（p＜0．05），n－8：00（p＜0．05）より有意に高

い値を示した．また，好中球数は，12：00において7：

30（p＜0．05）』20：00（p＜0．01）より有意に低い値

を示し，16：00において20：00より有意に低い値を示

した（p＜0．05）．リンパ球数，単球数，および白血球

分画には有意な変化が認められなかった．以上の結果

から，総白血球数および好中球数には日内変動が認め

られ，その値は総白血球数が20：00に最も高くなるこ

と，好中球数が12：00に最も低下することが示唆され

た．

　これらのパラメーターから算出した好中球貧食率の

日内変動をFig．2に，P．Lの日内変動をFig。3に

示した。
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Table 2. Circadian rhythms 
lymphocyte counts. 

of total WBC, neutro phil, monocyte and 

Time 
WBC Neutro phils Lym phocytes Monocytes 

( x 102cellsl pl) ( X 102cellslpl) ( x 102cells/ pl ) ( x 102cells/ p I ) 

7 : 30 

12 : OO 

16 : OO 

20 : OO 

n-8 : OO 

56.93~10.99a 

49.93~10.76 

52.89~17.75a 
62.18:1:19.77b 

56.29~ 7.16a 

32.00+_ 9.37a 

25.35~ 9.00ab 
27.98~14.9lac 

34.63~11.35ac 

32.41~ 7.74ab 

19.86~6.07 

20.45~3.72 

20.68~4.46 

22.17~8.01 

19.47~6.32 

2.32~1.32 

1.72~1.36 

1.84~0.62 

2.76~1.57 

2.01~1.16 

Value 
0.05. 

without a common letter are significantly 
dif f erent 

n=7 
mean~S.D. 
at less than 

Table 3. Circadian 
count. 

rhythms of differental white blood 

Neutro phils Lym phocytes Monocytes 
Time 

(o/o) (O/o) (o/o) 

7 : 30 

12 : OO 

16 : OO 

20 : OO 

n-8 : OO 

55.86~ 9.82 

49.71~ 8.65 

50.86~ 9.99 

55.43~ 3.21 

57.43~11.84 

34.71~ 8.60 

41.86~ 9.25 
41.14:k 9.34 

35.86~ 4.95 
34.86+_ 12.23 

4.43~2.88 

3.57~2.82 

3.57~1.13 
4.43+_2.23 

3.43~1.51 

n=7 
mean~S.D. 
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Fig. 2. Circadian rhythms of neutrophil 
phagocytic fanction rate 

S Significantly different between 
each time (p<0.05). 

SS Significantly different between 
each time (p<0.01). 
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とが示唆された．

　先行研究において，総白血球数は夕方から夜にかけ

て，好中球数は夜に増加のピークを迎えることが報告

されている（MiyawakiααZ．，1984，Plytyzc　and

Seljelid，1997）．本研究では，総白血球については

これら先行研究を支持したが，好中球数については，

20：00が12：00および16：00より有意に高いという同

じ結果であるものの7：30とは差がないという若干異

なる結果が得られた．このことについては，好中球数

が最も低い12：00に好中球貧食能が最も高いこと，さ

らに両者に負の相関関係が認められた（p〈0．01，

date　not　shown）ことから，好中球数と好中球機能

は拮抗関係にあり，数の増加と機能の増加がともに生

起するのを調節することで，過剰な自己免疫反応を回

避している可能性を考えてみた．

　好中球の血液標本採取のタイミングについては，全

ての項目において，連続した二日間の早朝空腹時の値

の間には有意な差が認められなかったこと，日中は免

疫に影響を及ぼすとされる食事や体温，自律神経，内

分泌物質，身体活動などの生活因子やそれに影響を受

ける生理的因子を同一条件に規整することが困難であ

ると考えられるので，これらの変動による影響をなる

べく受けない早朝かつ空腹状態での安静時が望ましい

と考えられる．

要 約

　免疫の日内変動を知ることは，運動が免疫に及ぼす

影響を観察する場合に重要であると思われる．本研究

では，成人男性における白血球と好中球貧食能の日内

変動を明らかにし，あわせて血液採取のタイミングに

ついて検討することを目的とした．

　被検者は，21～41歳の男性7名であった．12時問の

絶食後，7：30，12：00，16：00，20：00，翌日8：00

に，肘静脈よりそれぞれ7m1の採血を行い，得られ

た血液より白血球数，白血球分画，好中球貧食率およ

び好中球1個あたりの貧食能（P．1．）を測定した．結

果の統計処理には，一元配置の分散分析を用い，有意

差が認められた場合のみ対比法を用いて有意差検定を

行った．有意水準は，危険率5％未満とした．その結

果，総白血球数，好中球数，好中球貧食能は日内変動

を有することが示唆され，総白血球数，好中球数は

12：00に最も高い値を示し，好中球貧食率，P．1．は

12：00に最も低い値を示すことが示唆された．また，

安静時での免疫比較を行う場合の血液採取には，全て

の項目で有意差が認められなかったこと，その他の免

疫に影響を及ぼす因子の影響をなるべく受けないため

にも，早朝空腹時に採血を行うことが望ましい可能性

が考えられた．
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Summary 

It is important to know about the circadian rhythms of immune cells when we study 

the effects of exercise on immune system. The purpose of this study to investigate about 

the circadian rhythms of white blood cell and neutrophil phagocytic function in men. 

Seven men volunteered for this study. The blood samples were collected at 7 : 30, 12 : OO, 

16 : OO, 20 : OO and next day 8 : OO (n-8 : OO). Counts of total White blood cell (WBO, 

neutrophils, Iymphocytes, monocytes and the differental white blood count were meas-

ured. At 20 : OO, the number of total WBC were significantly higher than at 7 : 30 
(p<0.01), 16 : OO (p<0.05), n-8 : OO (p<0.05). Neutrophils were significantly higher at 

20 : OO than 16 : OO (p<0.05), 12 : OO (p<0.01) and it increased at 7 : 30 than 12 : OO. 

Neutrophil phagocytic rate was significantly higher at 12 : OO than 7 : 30, 16 : OO and n-8 : 

OO. Neutrophil phagocytic index was significantly lower at 7 : 30 than 12 : OO and 20 : OO. 

These dates suggested that there are circadian rhythms of the number of total WBC and 

neutrophils and phagocytic function. 


