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食品由来機能性成分による免疫調節作用メカニズムに関する研究

信州大学農学部 田　中　沙　智

は じ め に
免疫系が正常に作用するためには，正確かつ迅速な自己・非

自己の異物認識，それに続く免疫細胞の活性化や過剰な免疫反
応の抑制など，免疫系のバランスを維持することが重要であ
る．我々を取り巻く生活環境には，大気汚染や食生活の乱れ，
ストレスなどの体内環境を悪化させる様々な要因が存在し，そ
れらが原因となって免疫バランスを適切に制御できない「免疫
バランスの破綻」が起こると言われている．この免疫バランス
の破綻の状態が持続・慢性化すると，がんやアレルギー，自己
免疫疾患，感染症などの発症につながることが示唆されてい
る 1）．免疫バランスを維持するためには，免疫機能を調節する
成分を含む食材を毎日の生活の中で摂取することが簡便，且つ
効果的であると考える．私はこれまでに，黒豆の一種である

「黒千石」2），キク科の野菜「春菊」3），および信州の伝統野菜の
一種である「野沢菜」に免疫機能調節作用があることを明らか
にしている．本講演では，野沢菜抽出物による免疫賦活作用と
そのメカニズムについて詳細に報告する．
1.　野沢菜抽出物による IFN-γ産生誘導メカニズム

免疫調節作用を有する農作物のスクリーニングでは，マウス
脾臓細胞を用いて試験管培養法により評価し，抗がん，抗感
染，抗アレルギー作用において重要なサイトカインである
IFN-γ の産生誘導能を指標にした．各種野菜より熱水抽出物を
調製し，マウス脾臓細胞に添加して 48時間の培養を行った．
その後，培養上清中に含まれる IFN-γ産生レベルを ELISA で
測定したところ，信州の伝統野菜の一種である「野沢菜」で
IFN-γ産生誘導能が高いことを見出した（図1A）．次に，野沢
菜抽出物の樹状細胞に対する影響を調べるために，骨髄由来樹
状細胞（BMDC）に野沢菜抽出物を添加した時の細胞表面抗原

（MHC クラス I およびクラス II，CD86，CD40）の発現変化を
調べた．その結果，野沢菜抽出物の刺激で BMDC は活性化し，
細胞表面抗原の発現が増加した．また，このときの IL-12p70
産生レベルを ELISA で測定したところ，無刺激に比べて有意
に増加した（図1B）．

加えて，野沢菜抽出物で刺激した脾臓細胞から誘導される
IFN-γ産生は抗IL-12抗体の処理により阻害された．さらに，

野沢菜抽出物の刺激で IFN-γ を産生する細胞を同定するため
に，抗IFN-γ抗体による細胞内染色を行い，IFN-γ陽性細胞の
割合をフローサイトメーターにて解析した．その結果，IFN-γ
産生細胞は NK1.1陽性細胞であることが確認された．以上の
ことから，野沢菜抽出物は樹状細胞からの IL-12産生を促し，
NK細胞からの IFN-γ産生を誘導することが示された（図2）．
2.　野沢菜の免疫賦活成分を認識するレセプターの解析

Toll-like receptor（TLR）は，樹状細胞やマクロファージに
発現するレセプターで，外来抗原を認識し，その後の免疫応答
シグナルを伝達する上で重要な役割を果たしている 4）．野沢菜
抽出物中の活性成分の認識における TLR の関与を明らかにす
るために，抗TLR2中和抗体および LPS の共通構造であるリ
ピド A に結合し活性を阻害するポリミキシン B（PB）で処理
した時の野沢菜抽出物による IFN-γ産生を測定した．その結
果，コントロールと比較して抗TLR2中和抗体および PB の処
理で，野沢菜抽出物による IFN-γ産生が減少した（図3）．

また，C型レクチンレセプター（CLR）は，樹状細胞やマク
ロファージに発現するレセプターで，カルシウム依存性に糖鎖
構造を認識して，炎症性サイトカインの産生を誘導する 5）．野
沢菜抽出物に含まれる活性成分の認識における CLR の関与を
調べるため，カルシウムのキレート剤である EDTA で脾臓細
胞を処理したときの野沢菜抽出物の免疫賦活効果を検討した．

図1.　野沢菜抽出物によるサイトカイン誘導能
図3.　野沢菜抽出物による IFN-γ産生に対するレセプター阻

害剤添加実験

図2.　野沢菜抽出物による IFN-γ産生誘導メカニズム
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その結果，コントロールに比べて EDTA で処理した場合，野
沢菜抽出物による IFN-γ産生は有意に低下した（図3）．以上の
ことから，野沢菜抽出物に含まれる活性成分は TLR2 や TLR4
によって認識されること，カルシウム依存性にレセプターと結
合することが示された．

さらに，シグナル伝達の阻害剤で処理したときの野沢菜抽出
物による IFN-γ産生量を測定することで，受容体の下流に存在
するシグナル伝達経路を検討したところ，野沢菜抽出物による
IFN-γ産生誘導は，MAPK，NF-κB，Syk を介したシグナル伝
達経路が関与することが示唆された．
3.　野沢菜抽出物を摂取させたマウスの免疫機能の解析

野沢菜抽出物を摂取させたマウス生体内での免疫機能を評価
するために，調製した野沢菜抽出物を C57BL/6 マウスに 7日
間経口投与した．その後，脾臓細胞を単離し，YAC-1細胞を
ターゲット細胞として NK活性を測定したところ，野沢菜抽出
物を経口投与したマウスはコントロールのマウスに比べて NK
活性が有意に増加した．また，マウスの脾臓細胞を IL-2＋
IL-12 で刺激し，IFN-γ産生量を ELISA にて測定したところ，
野沢菜抽出物を摂取させたマウスはコントロールマウスに比べ
て，IL-2＋IL-12 で刺激した脾臓細胞における IFN-γ産生量が
有意に増加した（図4A, B）．

腸内細菌叢に関する研究は，次世代シークエンサーを用いた
メタゲノム技術の開発などにより，ここ数年で飛躍的に発展し
ており，腸内細菌は整腸作用や免疫調節作用のみならず，がん
やメタボリックシンドロームなどの疾病との関連性が報告され
ている．野沢菜抽出物の摂取による腸内細菌への影響を検証す
るために，マウスに野沢菜抽出物を経口摂取させ，結腸および
盲腸の消化管内容物を採取し，配列特異的SSU rRNA切断法
を用いて腸内細菌叢の構成比の変動を解析した．また，腸内細
菌による嫌気的発酵産物としての消化管内容物中短鎖脂肪酸濃
度を測定した．その結果，野沢菜抽出物の摂取により，マウス
結腸において，日和見菌の一種で酢酸を生成するバクテロイデ
テス門が低下し，酪酸濃度が増加した．このときのマウス脾臓
の免疫担当細胞について調べたところ，制御性T細胞の割合
が増加する傾向にあった．さらに，脾臓細胞を LPS で刺激し
た時の IL-10産生は野沢菜抽出物の摂取により増加することが
示された 6）．以上のことから，野沢菜抽出物の摂取により，腸

内細菌叢が変動して酪酸濃度が増加し，免疫状態が変化するこ
とが示された．
お わ り に

野沢菜の抽出物には，樹状細胞からの IL-12産生を介して，
NK細胞からの IFN-γ産生を誘導する免疫賦活効果があること
が示された．今後は，免疫調節作用に関与する成分の単離・同
定や，アレルギーや感染症などの疾患モデルマウスを用いて生
体内での免疫機能制御について検証したいと考えている．さら
に，動物実験だけでなくヒト介入試験を実施し，免疫関連疾患
に対する予防・改善のメカニズムを詳細に解明することが今後
の目標である．食事内容や栄養管理に気をつけることで病気を
予防し，健康的な生活を送るための方策を科学的エビデンスに
基づいて証明することが私の目指すところである．ヒトの健康
に役立つ研究を遂行し，得られた研究成果を社会に還元できる
ようにしてきたいと考えている．

最後に，この受賞を励みとして，より一層研究に邁進すると
ともに，農芸化学分野の発展に寄与できる研究成果を上げられ
るように努力したい．
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図4.　野沢菜抽出物を摂取させたマウスの NK活性と IFN-γ産
生の増強効果




