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【要 旨】
本研究では、約４ヶ月で老化のために記憶力低下を呈するマウスを用い
て、別府地獄蒸し食品の摂取が、これらの低下を抑制することが可能である
のか検討を行った。実験にはマウスの餌を地獄釜で２４時間蒸して乾燥させた
ものを用いた。地獄蒸し餌を継続的に摂取したマウスは、Y字迷路において
空間作業記憶の向上を認めるとともに、新奇物体認識試験においても記憶保
持力の増強が認められた。これらの結果より、長年湯治客に好んで摂取され
てきた地獄蒸し料理には、生体に対する生理的機能を有することが示唆され
た。
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はじめに

大分県別府市は温泉地として有名な町である。別府温泉が他の温泉と異なる特徴は、
海・陸軍病院や原子爆弾被爆者別府温泉利用研究所など、歴史的に「疾病や怪我の治療・
療養」とともに発展してきた点にある。これら歴史的な背景のお蔭で、別府市は現在でも
日本有数の湯治客を誇っており、湯治客用の設備も整っている。その設備の１つに「地獄
釜」がある。地獄釜から噴出する天然噴気で食物を蒸すことを「地獄蒸し」と呼び、江戸
時代から「簡単・便利・安い」という理由で庶民に好まれてきた１）。現在でも、地獄蒸し
料理は健康に良く美味しいということから、一部の地域住民と湯治客はほぼ毎日食してい
る。
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これまで別府温泉に関しては数多くの科学的研究が報告されてきており、温泉の効
能２）、飲泉・鉱泥の効果３）、また「地獄蒸し」に関する味や調理の研究４）もある。しかし
ながら「地獄蒸し」がなぜ健康に良いとされているのか、またどのような疾病に対して効
果があるのかなど、地獄蒸し料理を摂取した際の健康状態や生理的機能を調査・研究した
報告は皆無である。
そこで地獄蒸し料理がどのように健康に良いのかを調べるために、昨年度申請者らの研

究グループは、ラットの餌を地獄釜で蒸し、正常ラットに摂取させ生理的機能解析を行っ
たところ以下の結果を得た５）。
１）コントロール群よりも地獄蒸し食群ラットの方が、摂取カロリーが高かった
２）摂取カロリーが高かったにも関わらず、地獄蒸し食群ラットの方が太らなかった。
３）地獄蒸し食群ラットの方がトリグリセリドの値が低かった。
４）地獄蒸し食群ラットの方が、血糖値は低い値を示した。
５）Y字迷路の実験より、地獄蒸し食群ラットには自発行動の活発化と空間作業記憶の増

強を認めた。
以上の結果より、地獄蒸し食品の摂取は代謝系と脳機能に影響を与えている可能性が推測
されたことから、本年度は加齢に伴う行動力・認知力低下に関して、地獄蒸し食品に予防
効果があるのか否かの検討を行ったので報告する。

実験と方法

実験動物と飼育
８週齢の雄 SAMP８マウス（老化促進モデルマウス）３０匹と雄 SAMRマウス（コント
ロールマウス）３０匹を購入し（日本 SLC株式会社）実験に使用した。なお本動物実験は
別府大学動物実験委員会の承認を得ている（承認番号２８）。購入より最初の２週間は本学
の動物実験施設に慣れさせるために普通食と滅菌水を自由摂取させ、２週目より「地獄蒸
し食摂取群」と「普通食群」に分け、それぞれに硫黄食と普通食の摂取を開始させた。摂
取方法は自由摂取とし、床敷きとケージは毎週交換して清潔に保った。飼育は５匹を同じ
ケージで飼育し、１２ケージとした。

硫黄食と普通食の作製
餌はマウス標準資料（オリエンタル酵母 MF）を使用した。硫黄食はMFを別府明礬

温泉の噴気（岡本旅館）に２４時間あてたものを乾燥させて使用した。この餌を大分県産業
科学技術センターにて硫黄分析を行ったところ、噴気にあてる前には硫黄含有量が０．３６±
０．０４％であったのに対し、噴気にあてた後は０．５９±０．０３％と増えていた。また普通食は通
常の水で蒸して乾燥させたものを使用した。硫黄噴気で２４時間蒸すと水分量が３２±３％と
なるため、同じ程度の水分量となるように３時間蒸した餌を用いた。
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体重測定と餌摂取量
硫黄食群と普通食群のマウスに、それぞれ硫黄食と普通食を１２週間摂取させ、定期的に
体重測定と餌摂取量の測定を行った。

Ｙ字迷路実験
飼育開始より１０週目にY字迷路を用いて、自発行動量と空間作業記憶の実験を行った。

図に示す写真のようなY字型の装置を用いて実験を
行った。各アームをA、B、Cと区分し、Aにマウス
を置いた後、５分間移動させ、マウスのアームへの進
入回数を記録した。
※奥側手前５cmに線を引き、そこに後ろ足が入っ
た記録を記入した

新奇物体認識試験
飼育開始より１３週目にマウスの新奇物体認識試験を行った。マウスは本来、新奇物体と
認識すると近接して「探索行動」をとる性質がある。記憶している物体に対しては「探索
行動」はとらないか、もしくは新奇物体に比べ短時間で終了する。そこで１回目にXと
Xの物体を置いたケース内で「探索行動」をとらせ、一定時間経過後に片方のXをYに
置き換えたケースで、それぞれの探索した時間を調べ、記憶力の保持効果を確認した。ス
ケジュールを以下に示す。

マウス脳海馬の組織切片作製
飼育開始から１４週目の SAMP８マウスの脳より、記憶を司
る海馬領域を取り出した。海馬の切り出しは、マウス脳の中
央～前方部に冠状断を割面とし行った。組織を切り出した後は
ホルマリン固定を行い、組織標本作製した。組織はHE染色、
コンゴレッド染色、ボディアン染色、ガリアス染色を行い、海

老化促進モデルマウス（SAMP８）の記憶力・活動力低下に対する地獄蒸し食品の効果
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SAMR
◇：コントロール食
□：地獄蒸し餌

SAMP８マウス
◇：コントロール食
□：地獄蒸し餌

図１．硫黄食群と普通食群のマウスに、それぞれ硫黄食と普通食を12週間摂取させ、
定期的に体重測定と餌摂取量の測定を行った。

馬の神経細胞やアミロイド斑、リン酸化タウの検討を行った。

結果

体重測定（上段：単位は g）と餌摂取量（下段：単位は g／匹）

本実験で使用した SAMP８マウスは、早期加齢を呈するように遺伝子操作されており、
加齢のみならず日内変動の乱れや摂食にも影響があることから、餌摂取量は各週において
ばらつきが認められた。しかしながら SAMRマウスにおいても SAMP８マウスにおいて
もコントロール食より地獄蒸し食の方が餌摂取量が高かったにも関わらず、体重増加はコ
ントロール食よりも低値を示した。これらの結果は、昨年度のラットの報告５）と同じで
あり、種を変えても再現性を確認することができた。
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図２．Ｙ字型の装置を用いて実験を行った。各アームをＡ、Ｂ、Ｃと区分し、Ａにマ
ウスを置いた後、５分間移動させ、マウスのアームへの進入回数を記録した。

* p < 0.01 ** p <0.05

Ｙ字迷路実験（自発行動量と空間作業記憶）

自発行動量はアームの総進入回数から求めた。SAMP８マウスにおいても SAMRマウ
スにおいても、各々地獄蒸し食群１８．９％、１７％、普通食群１６．９％、１４．５％と地獄蒸し食群
での自発行動量が高値であった。しかしながらこの週齢においては SAMP８と SAMRと
の差は認められなかったことより、地獄蒸し食は自発行動を活発化するが、加齢により低
下した自発行動量を再活発化するか否かは結果を得られなかった。
空間作業記憶（短期記憶、ワーキングメモリー）は、３回連続して異なるアームへ進入

した回数をアームへの総進入回数から１を引いた値で除した後、１００を乗することによっ
て求めた。SAMP８マウスにおいても SAMRマウスにおいても、各々地獄蒸し食群
５６．２８％、５６．３３％、コントロール群５１．８％、５３．８％と地獄蒸し食群での空間作業記憶が高
値を示した。さらに SAMP８マウスが SAMRマウスより記憶力が低下していることか
ら、この週齢では加齢により空間作業記憶は低下しており、地獄蒸し食摂取によりこの低
下が抑制された。

老化促進モデルマウス（SAMP８）の記憶力・活動力低下に対する地獄蒸し食品の効果
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図３．新規物体認識試験を行った。１回目にXと Xの物体を置いたケース内で「探
索行動」をとらせ、2時間後に片方のXを Yに置き換えたケースで、それぞれ
の探索した時間を調べ、記憶力の保持効果を確認した。

新奇物体認識試験

実験開始より１３週目のコントロール食に関して、SAMP８マウスでは５５％であり、
SAMRマウスの６８％よりも低値を示した。これは加齢による認知力の低下である。
SAMP８マウスでは、コントロール群で５５％、硫黄食群で６６％となり、記憶力の増強が認
められた。また記憶力の増強は SAMRマウスにおいても同様に認められた。

マウス脳海馬の組織染色
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図４．14週目の SAMP8マウスの脳より海馬領域を取り出しホルマリン固定を行い、
組織標本作製した。組織はHE染色、コンゴレッド染色、ボディアン染色、ガ
リアス染色を行た。

ガリアス染色は、正常成分には染色せれず、認知症の際に蓄積が認められるリン酸化タ
ウの細胞内蓄積物質を黒く染める性質を有している。今回のマウスではコントロール食お
よび硫黄食群ともに染色されなかったことから、両者とも脳内にはリン酸化タウは認めら
れなかった。またコンゴーレッド染色も認知症の際に蓄積が認められるアミロイド線維を
染色する性質を有しているが、今回のマウスでは両者ともに染色されなかった。これらの
結果より、SAMP８マウスは２４週齢でも認知症は呈していないと診断できる。
ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色では、好酸性と好塩基性の識別が可能であり、

このことより細胞質や細胞小器官を鑑別することができる。またボディアン染色は神経細
胞と神経突起を染める染色法であるが、アストロサイトとオリゴデンドログリアは染まら
ない性質を有している。今回の実験では、コントロール群には存在せず、地獄蒸し食群に

老化促進モデルマウス（SAMP８）の記憶力・活動力低下に対する地獄蒸し食品の効果
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のみ存在する細胞群があった（⇒）。部位は錐体細胞の歯状回顆粒細胞層側であり、これ
らはHE染色では染まらないが、ボディアン染色で染まる細胞群であった。

考 察

日本人の平均寿命は、男性７４．９４歳、女性８６．４１歳で、世界の中でもトップクラスの長寿
であるが、同時に加齢による弊害も増加している。その中で著しくQOLを低下させ、確
実な予防法も治療法も確立されていない疾患が認知症を始めとする認知機能低下である。
本研究では、加齢により意欲低下や学習力低下をきたす「加齢促進モデルマウス」を用い
て、地獄蒸し食がそれを抑性し得るのか検討を行った。その結果、地獄蒸し食群には、有
意差をもって記憶力の増長が認められた（Y字迷路、新奇物体認識試験）。今回我々が実
験に使用した地獄蒸し食はコントロール食を地獄釜で蒸して作製しており、アミノ酸の種
類と量は普通食と同じであった。つまり記憶力増加機能は、地獄蒸しの噴気成分と食品と
の化合結合物によって発揮されていると推測できる。
硫化水素（H２S）はミトコンドリア呼吸鎖のシトクロム cオキシダーゼを阻害する致死
性のガスとして有名であるが、１９８９年頃に脳内にH２S が存在することが認められ、１９９６
年には脳内でシスタチオニン β－シンターゼにより L－システイン（含硫アミノ酸）から
作られて海馬の記憶増強を促進することが発見された６）。その後、血管平滑筋拡張作
用７）８）及び膵臓細胞保護作用９）１０）が確認され、現在ではガス性のセカンドメッセンジャー
として位置づけされている。さらに近年、心筋保護作用１１）１２）とそのメカニズムであるレ
ドックスシグナル制御１３）に関して報告がなされた。以上の過去の報告を加味すると、H２S
を直接摂取している訳ではないが、H２S 噴気で蒸した食材に含まれる硫黄は、生体内で
含有アミノ酸の系を介した代謝が行われ、その結果、再び体内でH２S を産生し生理的に
機能している可能性があると考えている。即ち「地獄蒸し」は生体内においてH２S 産生
を誘導する調理法であり、経口摂取によって生体内H２S が積極的に産生され海馬の機能
を活性化しうる可能性がある。硫化水素そのものは、高濃度では毒性があることや、不安
定で取り扱いにくいことから、ヒトへの治療へ応用するには、硫化水素と同様の働きがあ
る安全で取り扱いの容易な治療剤の開発が期待されている１３）。本実験結果より、地獄蒸し
食品がこれにとって代われる可能性があると考えている。
またマウス脳海馬の組織染色結果から、脳海馬の領域において地獄蒸し食摂取で誘導し

た細胞群を認めた。その細胞群が何細胞でどういった機能を有しているのか今後検討が必
要であるが、集積位置が顆粒細胞の歯状回門部側であることから、神経シナプス、伝達系
に深く関与している可能性があると考えている。
少子高齢化が急速に進む中、健康寿命をいかにして延長させるかは、QOLの維持のみ

ならず、介護・福祉・医療における大幅な経費削減にもつながる重要課題である。近年認
知力の低下は「食事」や「運動」による予防効果が明らかとなってきた１４）。よって食生活
の中に科学的根拠を有する予防食品を取り入れることは大変重要であると考えられる。今
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後、さらなる研究をすすめて、「地獄蒸し料理」を種々疾患の予防食、分子標的薬膳、ま
た治療薬として確立していくことを目指したい。またそれは別府地域の活性化においても
貢献できると考えている。
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