
はじめに

生物は常に栄養を補給しながら，生命を維持している。

これは生命活動の源となるエネルギーを生み出す燃料，

そして生体の恒常性を保つ機能成分として栄養を摂取す

ることが必須であるためである。新聞やテレビ番組で“食

品・栄養と健康”に関する話題がとりあげられることが

多々見受けられる。これは，一般の人々の健康意識の高

まりと共に毎日摂取する食事が自分の体にどのように影

響するのか関心が高い表れである。一方で，「○○は血

圧を下げる」，「○○はダイエットによい」等，特定の食

品を摂取することで，自己の健康問題を解決できる誤解

を与える見出しも多いのが現実である。

免疫機能は感染症との戦いから進化を遂げた，高次機

能の一つである。免疫機能に対する食品の影響について

も，「○○は免疫機能を増強させる」といったものがあ

るが，そうは簡単に言えるのであろうか。なぜなら，免

疫機能を司る細胞群および液性成分は多種多様にわたる。

細胞群であれば，T細胞，B細胞，NK細胞，樹状細胞，

マクロファージ等さまざまな集団が存在し，又，液性成

分に関しても抗体，補体，サイトカイン等の生理活性物

質がある。免疫機能とは，これら細胞および生理活性成

分の総合的な生体機能を反映したものであるので，ひと

つのパラメーターを測定するだけでは，イコール，免疫

機能を評価したとは言えない。免疫機能を推し量る一つ

の実験指標として in vivo の実験系がある。特定の栄養

成分を摂取させ，その間に特定の抗原の暴露を行い，抗

原に対する特異的な免疫応答を細胞性および液性免疫の

観点から総合的な反応を観察する手法は古くから実験動

物で行われてきた。本総説では，この実験系を用い明ら

かにしてきた非必須栄養素である大豆イソフラボンや核

酸の機能性について紹介すると共に，近年明らかにされ

た肥満・糖尿病とリンパ球との関連性について解説をし

たい。

１．大豆イソフラボンと免疫機能

古くからマメ科植物には，多くのイソフラボン誘導体

が含まれており，さまざまな生理活性を有することが知

られていたが，近年に至るまで多くの注目を集めること

はなかった。しかしながら，１９９０年に米国国立ガン研究

所の食品および食品成分の抗ガン効果に関する「デザイ

ナーフーズプログラム」研究が開始され，その中で，い

わゆる栄養素ではないが生理活性を有する植物性化学物

質（フィトケミカル）が疾患予防に関わる可能性が見い

だされ，イソフラボンをはじめとするフィトケミカル類

が注目されるようになった。骨粗鬆症やホルモン依存性

の悪性腫瘍は，大豆摂取が多いアジア諸国では発症率が

低く，摂取量が少ない欧米で発症率が高い。つまり，大

豆に含まれる成分中にこれら疾患の発症を抑制する作用

がある可能性がある。前立腺ガンや乳ガン発症に関する

疫学研究では，大豆製品摂取が発症抑制に関わることが

報告されている１）。骨粗鬆症の原因の一つとして女性ホ

ルモンであるエストロゲンの欠乏が挙げられる。そのた

め，閉経後の骨量の減少を抑制する治療法の一つとして

ホルモン補充療法がある。しかしながら，ホルモン療法

のため副作用があることが欠点である。閉経後の女性を

用いたヒト臨床研究では，大豆イソフラボンの一種であ

るゲニステインを１日あたり５６mg摂取することにより，

副作用を起こすことなく，ホルモン療法と同程度に骨量
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減少に対し改善効果があることが報告されている２）。こ

れらの疾患に対する予防・治療メカニズムとして大豆イ

ソフラボンの構造がエストロゲンと類似していることが

示唆されている。エストロゲン依存性の悪性腫瘍では，

大豆イソフラボンはエストロゲンレセプターに結合する

ことにより抗エストロゲン様，骨量減少に関してはエス

トロゲン様に作用し，効果を発揮するものと推察される。

大豆イソフラボンと骨粗鬆症，脂質代謝，悪性腫瘍等

の関連を観察した研究は多いが，免疫機能に関する研究

は数少ない。卵白アルブミン（OVA）免疫マウスにゲ

ニステインを投与すると，抗原特異的 T細胞増殖機能

およびサイトカイン産生が低下した。また，その作用メ

カニズムを明らかにするため，エストロゲンレセプター

の阻害剤である ICI１８２．７８０を用いた実験より，抗原特

異的免疫応答の抑制は，エストロゲンレセプターに対し

ゲニステインが内因性のエストロゲンと拮抗的に作用す

ることが明らかとなった（図１）３）。ヒトのアトピー性

皮膚炎に類似した皮膚炎を発症する NC／Ngaマウスに

ゲニステイン投与を行ったところ，血清 IgEレベルに

は影響を与えなかったが，皮膚炎症状の軽減が認められ

た（図２）４）。これらの結果はゲニステインは免疫応答

を負に制御するものであるが，OVA特異的 T細胞レセ

プター遺伝子導入マウスである DO１１．１０にゲニステイ

ンを投与すると，対照マウスに比べ CD４＋ T細胞から

のサイトカイン産生が増強していた（図３）５）。すなわ

ちゲニステインは T細胞からのサイトカイン産生を増

強するが，外来抗原による抗原特異的 T細胞誘導に関

わる経路には負に作用する可能性が想定されるが，現在

のところゲニステインの標的となる細胞群は特定されて

いない。

大豆イソフラボンのなかでも含有量が多いイソフラボ

ンはゲニステインとダイゼインである。これまでの解析

よりゲニステインに比べダイゼインは免疫機能に対する

作用は弱いようである。ダイゼインは腸内細菌によりエ

図２ NC/Ngaマウスの皮膚炎症状に対するゲニステインの影響
NC/Ngaマウスに４mg/kgまたは２０mg/kgのゲニステインを
投与し，皮膚炎症状のスコアリング（A）および血中 IgE濃度（B）
の測定を行った。文献４より引用。＊p＜０．０５

図１ 抗原特異的免役誘導に対するゲニステインおよびエストロ
ゲンレセプター阻害剤の影響

OVA免疫 BALB/cマウスの脾細胞を，in vitro にて OVAと共
培養を行い，３H標識チミジンの取り込みを指標とし抗原特異的 T
細胞応答を観察した。ゲニステインおよびエストロゲンレセプター
阻害剤である ICI投与のいずれにおいても OVA特異的増殖反応
は低下したが，両者の相加的な影響は認められなかった（A）。一
方で，抗 CD３抗体刺激に対しては影響が認められなかった（B）。
文献３より引用。＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１
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クオールに代謝される。エクオールの特徴として，他の

イソフラボンと比較し遺伝子転写活性が高いことが知ら

れている６）。ヒトにおいてはダイゼインをエクオールに

代謝する腸内細菌を有するものは半数以下であり，エク

オール産生者と非産生者で大豆イソフラボンの生理作用

が異なるのか，あるいは同じように大豆製品を摂取して

もエクオール産生者と非産生者で疾患との関連を含め差

異があるかを明らかにすることは興味深い問題かと思わ

れる。OVA免疫マウスにエクオールを投与すると，ゲ

ニステイン投与時と異なり抗原特異的 IgE抗体の上昇

が認められた。エクオール投与による OVA特異的 IL-

４産生に関しては変化が認められなかったものの抗原特

異的 IL-１３産生の上昇が認められた（図４）７）。デキスト

ラン硫酸により誘導される実験的大腸炎モデルでゲニス

テイン，ダイゼインおよびエクオールの炎症制御機構に

関する観察を行ったところ，エクオール投与マウスにお

いて著しい炎症を惹起しすることが明らかとなり，炎症

機序に強く関与することが明らかとなった（図５）。

図４ 抗原特異的免疫誘導に対するエクールの影響
OVA免疫 BALB/cマウスにエクオールを投与し，OVA特異的

IgE産生（A）および OVA特異的 IL-１３産生（B）を測定した。
文献７より引用。＊p＜０．０５

図３ DO１１．１０マウスヘルパー T細胞におけるサイトカイン産生
に対するゲニステインの影響

OVA特異的 T細胞レセプター遺伝子導入マウスである DO
１１．１０マウスにゲニステインを投与し，in vitro における OVA刺激
による脾細胞からの IFN-γ（A），IL-２（B），IL-４産生（C）を測
定した。文献５より引用。＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１
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２．核酸と免疫機能

Immunonutritionとは，免疫機能を調節する栄養素で

あり，なおかつ疾病等による免疫低下を予防する目的用

いられている。代表的な immunonutritionとしてはア

ルギニン，グルタミン，ω３系脂肪酸，核酸が存在する。

これら栄養素は経腸栄養剤に添加され，実際の臨床の現

場で使用されている。その効果に関しては，感染性合併

症発生率の低下と入院日数の短縮をもたらすことが種々

の臨床研究やメタアナリシスの結果から明らかになって

いる８）。

核酸と免疫機能に関した動物での研究は主として低分

子のヌクレオチドを用いられている。その多くは，ヘル

パー T細胞の分化を細胞性免疫で中心となる１型ヘル

パー T細胞へ優位に導くというものである９，１０）。しかし

ながら，経腸栄養剤に添加される核酸は，コスト的に優

れているサケ精子等から抽出された高分子の核酸が用い

られることが多い。高分子の核酸が免疫機能にどのよう

に影響するか OVA免疫マウスで検討したところ，低分

子のヌクレオチドとは異なり，液性免疫を高める２型ヘ

ルパー T細胞の誘導を強めた。Toll様受容体（TLR）

は，病原体抗原を直接認識することで迅速な免疫応答を

担う自然免疫で重要な役割を担う分子である。細菌

DNAを認識するレセプターとして TLR９が知られてお

り，核酸による免疫制御機構にこのレセプターが関与し

ているのか検討を行った。野生型マウスと異なり，TLR

９欠損マウスでは，核酸による Th２免疫応答の亢進は

認められなかった（図６）。このことは，核酸による免

疫調節作用に TLR９が関与しているということを示唆

すると共に，さらに TLR９は細菌以外の DNAも認識

する可能性を示すものである。

図５ 実験的大腸炎に対するエクオールの影響
DSS投与により大腸炎を発症させた BALB/cマウスにゲニステイン，ダイゼインおよびエクオールを投与し，体重減少（A）および生
存率（B）を観察した。＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１vs control
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３．低栄養状態と免疫機能

エネルギーやタンパク質不足に起因する疾患であるマ

ラスムスやクワシオコーアといった栄養不良状態では，

麻疹ウイルス，コレラ菌などの感染症に対して易感染性

であり，罹患した場合は重篤となり死の転帰をとる場合

がある。この事実からもわかるように，栄養不良状態で

は一般的に細胞性ならびに体液性免疫機能の低下するこ

とが知られている。栄養不良は発展途上国に限定してみ

られる特殊なものではなく，先進国の日本においても高

齢者，肝臓や腎臓などの疾患に伴い二次的に栄養不良を

呈する傷病者などにおいても栄養不良状態にある１１）。

日々医学は進歩し，新たな診断法および治療法が開発

されつつある。ワクチンは感染症予防の古典的かつ最も

有効な手法の一つである。従来のワクチン手法は，弱毒

化した病原体あるいは病原体を構成する一部の抗原を接

種し，病原体に対する抵抗性を獲得させるものであった。

近年，ユニークなワクチン手法として DNAワクチンと

いう手法が開発された。これは病原体抗原をコードする

遺伝子を発現ベクターに組み込み，この遺伝子を生体に

遺伝子導入を行い，体内でタンパク質を発現させること

により感染抵抗性を付与するものである。この手法は動

物実験のみならず，マラリアや悪性腫瘍に対するヒト臨

床試験が開始されている。DNAワクチンの他にも新た

なワクチン手法が開発されつつあるが，現実的なワクチ

ン効果を検証する場合，他に考慮しなければならない要

因がある。前述の如く低栄養状態は免疫機能を低下させ

る。世界的にみれば，ワクチンを必要とする人々の多く

は発展途上国の人々や先進国では二次的な栄養不良状態

にある人々である。DNAワクチンの特徴は，通常の抗

原ワクチンでは誘導できない抗原特異的細胞傷害性 T

細胞の誘導ができることである。そこで，低栄養状態時

に DNAワクチンを接種した場合どのような影響がある

か調べるために，低タンパク質栄養状態にさせたマウス

に DNAワクチンを施し，OVA特異的な免疫応答につ

いて検討を行った。OVA特異的な細胞傷害性 T細胞の

割合は低タンパク食を与えたマウスで著しく低下してお

り（図７），また OVA特異的なヘルパー T細胞からの

IL-２産生も低下していた。一方，抗体産生に与える影

響は少なかった１２）。この結果は，現実的にワクチン効果

を高めるためには，有効なワクチン開発と共に，ワクチ

ンを接種される側の栄養状態をサポートする必要性を示

すものである。

図７ DNAワクチンによる免役誘導に対する低タンパク質栄養
の影響

２０％カゼイン食および５％カゼイン食を摂取させた C５７BL／６マ
ウスに，OVA発現プラスミドを生体導入し，OVA特異的 CD８＋

細胞の割合を Kd/SIINFEKLテトラマーを用いて解析を行った。
文献１２より引用。＊p＜０．０５

図６ 抗原特異的免疫誘導に対する核酸の影響
OVA免疫を施し核酸摂取させた BALB/cマウス（A）および

TLR９遺伝子欠損マウス（B）における OVA特異的 IFN-γおよ
び IL-４産生の測定を行った。＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１
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４．過栄養状態と免疫機能

エネルギーを中心とする栄養過剰の状態が長く続いた

結果の代表として肥満があげられるが，肥満者では術後

に敗血症をきたす危険性が高く，一般に易感染性である

ことが疫学ならびに実験的に証明されている。また，肥

満者はワクチンによる免役誘導も減弱していることも報

告されている。つまり，肥満者は免疫機能が全般的に低

下するため，癌や感染症による死亡率が非肥満者に比べ

高くなることが推察される１３）。

肥満がリンパ球機能を低下させることは以前から知ら

れたことであったが，何故，機能低下を引き起こすか，

その直接的な原因については不明であった。そのメカニ

ズムに一つとして肥満は，T細胞分化を阻害し，その結

果として末梢へ送り出す T細胞の減少を引き起こすこ

とが近年報告された。肥満マウスの胸腺細胞サブセット

を解析すると CD４＋ CD８＋，CD４＋ CD８－，CD４－ CD８＋

細胞のいずれも減少しており，それはアポトーシスに陥

りやすいことが関連していた。さらに，肥満は骨髄にお

ける赤血球系幹細胞分化については影響を与えないが，

リンパ系幹細胞の分化については阻害作用が認められ

た１４）。

インスリン抵抗性の成因として脂肪組織が注目されて

いる。脂肪細胞はアディポカイン等の生理活性物質を分

泌し，アディポネクチンとレプチンはインスリン抵抗を

改善し，レジスチン，TNF- α，遊離脂肪酸はインスリ

ン抵抗性惹起する。脂肪組織からMCP-１が分泌され，

マクロファージが浸潤し，そのマクロファージから

TNF- α等が分泌され，脂肪細胞から遊離脂肪酸等の分

泌を促進し，インスリン抵抗性を惹起する悪循環が引き

起こされる。最近，インスリン抵抗性の成因に T細胞

が関与するといった興味深い報告が３つ同時になされた。

まず１つ目は脂肪組織には，免疫応答を負に制御する調

節性 T細胞が存在するが，マウスに高脂肪食を与え肥

満状態にするとそれら細胞数が減少し，過剰な炎症反応

を引き起こすことを明らかにしたものである１５）。２つめ

は，脂肪組織に存在する CD８＋細胞がマクロファージの

浸潤を助長しインスリン抵抗性を惹起するというもので

あり，マウスに抗 CD８抗体を投与し CD８＋細胞を消失

させると，症状の改善が認められた１６）。３つめは，肥満

状態であると脂肪組織における Th２細胞機能が減弱し，

その結果 Th１優位となり TNF- αを産生するM１マク

ロファージを誘導するものである１７）。これらの報告では

マウスのみならず，ヒト脂肪組織における調節性 T細

胞の相対的減少は BMIと正の相関があることが示され

ており，今後，ヒトにおけるこれら T細胞とインスリ

ン抵抗性との関連が明らかにされるものと思われる。

おわりに

“栄養と免疫機能”に関する研究は，従来は“低栄養

と免疫機能・感染症”との話題が多く見受けられた。そ

れは，過去の栄養問題が栄養不足に起因する健康問題が

中心であったからである。しかしながら，今日の健康問

題は，栄養過多に起因するものが多い。肥満者は感染症

に罹患しやすいことはよく知られていることあるが，そ

の分子メカニズムに関しては長い間不明であった。肥満

とインスリン抵抗性をつなぐメカニズムとしてリンパ球

が関与していることは興味深い知見であり，また肥満が

リンパ球の分化阻害に直接関わることは免疫機能低下に

つながる重要な知見である。近年，サプリメントを使用

する人々が増加しており，その中には免疫機能に関する

効能をうたっているものも存在する。このような中，ま

ずは個々の栄養素成分が免疫系を構成する細胞群にどの

ような影響を及ぼすのか動物レベルで作用とそのメカニ

ズムを解明する基盤的研究を行い，さらに，その結果を

系統的に総合させ，人々へ有用な情報を発信できるシス

テムの構築が望まれる。

文 献

１．Tham, D.S., Gardner, C.D., Haskell, W.L. : Potential

health benefits of dietary phytoestrogens : a review

of the clinical, epidemiological, and mechanistic evi-

dence. J. Clin. Endocrinol. Metab.，８３：２２２３‐２２３５，

１９９８．

２．Cotter, A. : Genistein appears to prevent early post-

menopausal bone loss as effectively as hormone

replacement therapy. Nutr. Rev.，６１：３４６‐３５１，２００３．

３．Kogiso, M., Sakai, T., Mitsuya, K., Komatsu T., et al . :

Genistein suppresses antigen-specific immunue re-

sponses through competition with１７β-estradiol for

estrogen receptors in ovalbumin-immunized BALB/c

mice. Nutrition，２２：８０２‐８０９，２００６．

４．Sakai, T., Kogiso, M., Mitsuya, K., Komatsu, T., et al . :

Genistein suppresses development of spontaneous

酒 井 徹 他２４



atopic-like dermatitis in NC/Nga mice. : J. Nutr. Sci.

Vitaminol.，５２：２９３‐２９６，２００６．

５．Sakai, T., Kogiso, M., Mitsuya, K., Komatsu, T., et al . :

Genistein enhances antigen-specific cytokine pro-

duction in female DO１１．１０transgenic mice. J. Nutr.

Sci. Vitaminol.，５２：３２７‐３３２，２００６．

６．Marito, K., Hirose, T., Kinjo, Hirakawa, T., et al . : In-

teraction of phytoestrogens with estrogen receptors

α and β. Bio. Pharm Bull.，２４：３５１‐３５６，２００１．

７．Sakai T., Furoku S., Nakamoto M., Shuto E., et al . :

The soy isoflavone equol enhances antigen-specific

IgE production in ovalbumin-immunized BALB/c

mice. J. Nutr. Sci. Vitaminol.，５６：７２‐７６，２０１０．

８．Heyland, D.K., Novak, F., Drover, J.W., Jain M., et al . :

Should immunnutrition become routine in critically

ill patients? A systematic review of the evidence.

JAMA，２８６：９４４‐９５３，２００１．

９．Jyonouchi, H., Sun, S. : An orally supplemented mono-

nucleotide mixture prevents the decrease in T cell

dependent humoral immunity in C５７BL／６mice fed

a nucleotide-free diet. J. Nutr.，１２６：１５８６‐１５９３，１９９６．

１０．Jyonouchi, H., Sun, S., Abiru, T., Winship, T., et al . :

Dietary nucleotides modulate antigen-specific type

１and type２T cell responses in young C５７BL／６

mice. Nutrition，１６：６０８‐６１５，１９９６．

１１．森口 覚：栄養と生体防御，感染と生体防御（森口 覚，

酒井 徹，山本 茂 編著），建帛社，東京，２００４，

pp７１‐７８．

１２．Sakai, T., Mitsuya, K., Kogiso, M., Ono, K., et al . : Pro-

tein deficiency impairs DNA vaccine-induced antigen-

specific T cell but not B cell response in C５７BL／６

mice. J. Nutr. Sci. Vitaminol.，５２：３７６‐３８２，２００６．

１３．Falagas, M.E., Kompoti, M. : Obesity and infection.

Lancet Infect. Dis．６：４３８‐４４６，２００６．

１４．Yang, H., Youm, Y. -H., Vandanmagsar, B., Rood, J.,

et al . : Obesity accelerates thymic aging. Blood，１１４：

３８３‐３８１２，２００９．

１５．Winer, S., Chan, Y., Paltser, G., Truong, D., et al . :

Normalization of obesity-associated insulin resis-

tance through immunotherapy. Nature Med.，１５：

９２１‐９３０，２００９．

１６．Nishimura, S., Manabe, I., Nagasaki, M., Eto, K., et al . :

CD８＋ effector T cells contribute to macrophage re-

cruitment and adipose tissue inflammation in obe-

sity. Nature Med.，１５：９１４‐９２１，２００９．

１７．Feuerer, M., Herrero, L., Cipolletta, D., Naaz, A., et al . :

Lean, but not obese, fat is enriched for a unique

population of regulatory T cells that affect meta-

bolic parameters. Nature Med.，１５：９３０‐９４０，２００９．

栄養と免疫機能 ２５



Nutrition and immunity

Tohru Sakai, Mariko Makamoto, Emi Shuto, and Toshio Hosaka

Department of Public Health and Applied Nutrition, Institute of Health Bioscience, the University of Tokushima Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

It is known that nutritional state crucially affects immune function. In recent years, the con-

tribution of the diet to the optimal working of the immune system has become wildly appreciated

and the influence of different dietary components on specific aspects of immune function has been

extensively studied. Soy isoflavone genistein suppresses antigen-specific immune response in

BALB/c mice and suppresses development of atopic-like dermatitis in NC/Nga mice. In other soy

isoflavone equol enhances antigen-specific IgE production via IL-１３-mediated pathway. Further,

equol exacerbates colitis of dextran sulfate sodium-treated mice. Therefore, immune stimulatory

effects are strikingly different among soy isoflavones. In this reviews, in addition of the isoflavone,

we overview the effects of dietary nucleic acid and protein-deficiency on antigen-specific immune

responses. Furthermore, we present hot topics researches in the field of obesity and T cell

function.

Key words : soy isoflavone, genistein, equol, obesity, T cell
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