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食品由来成分の免疫機能制御に関する研究

信州大学農学部 田　中　沙　智

は じ め に
免疫系は生体内に侵入してきた異物を排除する生体防御機構

であり，免疫機能を適切に制御することが健康を維持する上で
重要である．しかし，加齢やストレス，食生活の乱れなどの要
因により免疫機能が低下すると，感染症やがんなどの免疫関連
疾患を発症することが示唆されている．そのため，免疫賦活効
果を有する食品を日々の生活で摂取することが重要である．

一方，加齢に伴って慢性炎症が起きやすくなることが知られ
ている．慢性炎症は，一般的な急性炎症の特徴を示さず，自覚
症状のない低レベルでの炎症反応が持続する．この加齢に伴う
炎症（Inflammaging）は，免疫老化や，組織・代謝・内分泌系
の変化などが原因とされている．また，慢性炎症は様々な加齢
関連疾患の発症や進展に寄与することが報告されており，慢性
炎症を軽減させるための食事や栄養の介入が期待される．しか
しながら，免疫賦活効果や抗炎症作用を有する食品・成分につ
いて，十分な解析がなされていない．

そこで，我々は信州の伝統野菜の一つである「野沢菜」に免
疫賦活効果があり，ポリフェノールの一つである「プロシアニ
ジンガレート」に抗炎症効果があることを見出した．それぞれ
について，細胞および分子レベルでの免疫制御メカニズムを明
らかにした．

1.　 信州伝統野菜「野沢菜」の免疫賦活作用
免疫機能を制御する食品ならびに食品成分について探索を

行った結果，信州の伝統野菜の「野沢菜」に免疫賦活効果があ
ることを見出した．野沢菜による免疫賦活効果のメカニズムを
解析したところ，野沢菜が樹状細胞における Toll-like receptor 
2（TLR2）および TLR4 を介して IL-12産生を誘導し，NK細胞
からの IFN-γ産生を誘導することを明らかにした 1）．マクロ
ファージは，体内に侵入してきた病原体を認識し，一酸化窒素

（NO）やサイトカインを産生し，貪食活性を示すことで異物を
排除する細胞である．野沢菜のマクロファージに対する影響を
調べたところ，野沢菜はマクロファージに対しても活性化能を
示した．

また，野沢菜は TLR2 および TLR4 を介してマクロファー
ジを活性化させ，NO やサイトカイン産生を誘導することが示
された（図1）2）．野沢菜漬けの免疫調節作用を明らかにするた
めに，野沢菜の発酵に伴う免疫賦活効果の変化を解析したとこ
ろ，生の野沢菜に比べて，発酵させた野沢菜漬けで高まること
を見出した．この原因を探るため，野沢菜漬けの発酵過程で変
化する細菌叢の変化を網羅的に解析したところ，土壌由来の細
菌から乳酸菌に集約されることを見出し，免疫機能調節に関わ
る乳酸菌種を同定した 3）．

2.　野沢菜による腸内細菌の制御
近年，腸内細菌が生体内での免疫調節作用に関与することが

数多く報告されている．野沢菜を摂取したマウスの腸内細菌叢
を解析したところ，腸内細菌の中の Bacteroidetes の割合が低
下し，腸内細菌の代謝産物である酪酸の濃度が増加することが
示された（図2）4）．また，ヒト介入試験においても，野沢菜漬
けの摂取によって腸内細菌に作用し，腸内環境改善効果がある
ことが示された（図2）5）．

以上より，野沢菜は感染症を予防し，腸内環境を整える食品
であることが科学的に証明された．長寿県長野の伝統食材であ
る野沢菜の健康効果について，その一端を明らかにしたと言え
る．食品による免疫機能制御に関する研究成果は，機能性食品
の開発に応用され，将来，食による疾病予防や健康増進に貢献
することが期待される．

3.　プロシアニジンガレートによる免疫調節作用
ポリフェノールの一種で，ブドウやリンゴに含まれるプロシ

アニジン B2（PCB2）による炎症抑制効果について研究を進め
てきた．PCB2 に没食子酸であるガレート基を付加させた 3種
類の化合物（PCB2 3-O-gallate, PCB2 3″-O-gallate および PCB2 
3,3″-di-O-gallate）を，それぞれマウス脾臓細胞に添加して，サ
イトカイン産生に対する影響を評価した．その結果，PCB2 3, 
3″-di-O-gallate（PCB2DG）が他に比べて，IFN-γ や IL-17産生
を有意に抑制することを見出した（図3）6）．図1.　野沢菜によるマクロファージの活性化

図2.　野沢菜による腸内細菌の制御
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4.　 プロシアニジンガレートによる解糖系の制御を介したサ
イトカイン産生制御

Th1細胞から産生される TNF-α は感染防御や細胞傷害活性
において重要な役割を果たすが，炎症性疾患や自己免疫疾患の
原因となることが示唆されている．PCB2DG がマウス脾臓細
胞から単離した T細胞から産生される TNF-α を著しく抑制す
ることを見出した．PCB2DG による T細胞の TNF-α産生抑制
メカニズムについて解析したところ，PCB2DG は，mTOR お
よび HIF-1 のシグナルを介した解糖系を阻害することで，
TNF-α産生を抑制することが示された（図4）7）．TNF-α と同
様に，IL-17 の過剰な産生も炎症性疾患や自己免疫疾患の原因
になることが報告されている．PCB2DG による IL-17産生抑制
メカニズムについても解析したところ，PCB2DG は T細胞に
直接作用せず，他のサイトカインなどを介して間接的に IL-17
産生を低下させることが示唆された．そこで，IL-17産生を促
進するサイトカインを検討したところ，TNF-α と IL-1β が関
与することが示された．また，T細胞と樹状細胞を共培養し，
PCB2DG を添加した際のサイトカイン産生を解析した結果，
IL-17, TNF-α, IL-1β の産生は PCB2DG で前処理した T細胞と
樹状細胞を共培養した際に顕著に抑制された．以上の結果か
ら，PCB2DG は T細胞の TNF-α産生を抑制し，樹状細胞の
IL-1β産生の低下を介して，IL-17 を抑制することが示され
た 8）．以上の成果により，食品由来成分の一つであるプロシア
ニジンガレートが過剰な T細胞応答を抑制することによって
炎症性疾患や自己免疫疾患の治療・改善に役立つ可能性が示唆
された．

お わ り に
免疫機能の低下と慢性炎症の亢進は一見矛盾する現象のよう

に考えられる．しかし，免疫機能の低下に伴って持続的な感染
が起こった後，慢性的な炎症反応を引き起こすことが示されて
おり，免疫機能の低下と慢性炎症の亢進の関連性が示唆されて
いる．したがって，日々の食生活においては，栄養素をバラン
スよく摂ることに加え，免疫賦活作用および抗炎症作用をもつ
食品成分を摂取することが重要である．今後の課題として，免
疫賦活作用および抗炎症作用をもつ食品成分を同定し，ヒト介
入試験での効果検証および食品の組み合わせによる影響などを
精査する必要がある．
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図3.　PCB2DG によるサイトカイン産生抑制効果

図4.　PCB2DG による TNF-α産生抑制のメカニズム
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