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生体を構成する組織や細胞などの自己成分は，酸化や細胞死
を受けることで本来とは異なる構造を生じ，体内に備わる防
御機構である免疫系に認識されることがある．このような，
本来は自己成分であるものの，酸化や細胞死などにより抗原
性を付与された分子は「内因性抗原」と呼ばれ，生体内に蓄

積することで炎症や自己免疫応答などを引き起こすため，恒
常性維持の観点から速やかな排除が求められる．自然抗体は
生体が生来備え持つ抗体であり，病原体やウイルスなどの多
様な抗原の認識を特徴とし，外因性抗原に加え内因性抗原の
除去にも寄与する．自然抗体の産生をはじめとする自然免疫
系が適切に機能することは，健康維持においても重要であ
り，食品成分を介した健康効果という観点からも着目され
る．本稿では，主に免疫系分子と内因性抗原の相互作用に着
目したこれまでの研究成果について報告する．

はじめに

酸素は生物にとって不可欠なものである一方，物質の
酸化は本来の性質の変化や機能性の低下などにも結びつ
く．金属の酸化により生じる錆が変質や劣化に，食品成
分の酸化が味や風味の変化や品質低下に結びつくことと
同様に，生体を構成する分子も酸化を受けることで構造
や機能が変化する．酸化は活性酸素の発生を起点として
起こり，代謝において必要なものであるが，活性酸素は
非常に反応性が高いことから過剰な産生は組織障害など
につながる(1)．生体内の酸化と抗酸化のバランスが崩れ
酸化が優位になった状態は酸化ストレス状態と呼ばれ，
疾患とも関与していると考えられている(2)．酸化ストレ
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ス状態になることを防ぐため，体内には抗酸化系が備
わっている．細胞内には活性酸素を除去する抗酸化酵素
が存在しており(3)，細胞外にはビタミンC，ビタミンE，
グルタチオンなどの抗酸化物質が存在することで，生体
分子の酸化が防がれている．ビタミンC，ビタミンEを
はじめ，カロテノイド類やフラボノイド類などのポリ
フェノールといった抗酸化物質も食品中には多数存在し
ており，その摂取は健康維持に不可欠なものであるほ
か，疾患予防など様々な効果が期待される(4)．
一方で，食品は生体分子の酸化にも関与する．脂質や

糖質は生体の構成成分やエネルギー源として利用される
栄養素である．これらはその構造から酸化を受けやす
く，食品における糖質の酸化・分解は食品加熱時のカラ
メル化反応やメイラード反応など，調理時の味や香りの
変化にも大きく関わっている(5)．脂質や糖質は，酸化を
受け分解することで高い反応性を持つ様々な低分子を生
成し，タンパク質などの他の分子と結合する（図1）(6)．
このようなタンパク質の酸化修飾は非酵素的な翻訳後修
飾であり，本来のアミノ酸構造とは異なる様々な修飾構
造を生成する(7)ことで機能性を有するタンパク質の活性

図1 ■ 生体内における酸化タンパク質の生成
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デヒドロアスコルビン酸（DHA）はアスコルビン酸
（ビタミンC，AsA）の酸化物であり，酸化型AsAと
も呼ばれる．AsAは高い還元性を持つ抗酸化物質であ
り，酸化防止剤として食品添加物にも利用されるが，
酸化を受けるとDHAへと変化する．体内において
は，生成したDHAはグルタチオンなどの他の抗酸化
物質によりAsAへと還元されることから，一度DHA
となっても再度AsAとして利用される．そのため日
本食品標準成分表においては，AsAとDHAの総和が
食品中のビタミンCとして表示されている．DHAが
還元されずさらに酸化を受けると2,3-ジケトグロン酸
（DKG）へと変換されるが，この反応は不可逆的であ
り，DKGからDHAに戻ることはできない．
DKGなどDHAの酸化・分解産物は高い反応性を持

ち，タンパク質との反応で酸化タンパク質を生成する．
その反応は糖とタンパク質の反応（メイラード反応）
と非常に近いものと考えられており，共通するAGEs
構造を生じることも報告されている．この点で，DHA
はAGEs生成源の一つであるとみなされており，また

その反応性は糖と比較しても非常に高い．通常生体内
は還元状態が維持されているため，AsAがDHAとし
て存在する割合は少ないと考えられるが，生体内の酸
化ストレスによりDHAが優位になった際にはDHA
を介したAGEsの生成が進む可能性も指摘される．実
際に，水晶体内にはAsAが含まれるが，紫外線など
で酸化ストレスが亢進することでDHAやその分解産
物とタンパク質が反応し，AGEsが蓄積することが白
内障の一因になっていることが予想されている(38)．
このように，AsA，DHAは生体内において不可欠
な分子であるが，生体の状態によっては不都合な作
用を引き起こす可能性も予想される．しかし，生体
内の還元的環境を維持する上でも，ビタミンCは積極
的に摂取すべきであるという事実に変わりはない．
また，筆者らの研究からは，DHAに由来するAGEs
が自然免疫系を活性化することにより，AGEsを除去
する自然抗体の産生が促進されていることが確認さ
れており，ある程度はAGEsが増加してもそれに対処
できるような機構が働くことで恒常性維持が可能と
なっているものと予想される．
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低下などにもつながる(8)．このように，酸化を介して側
鎖が修飾を受け，場合によっては架橋や凝集したタンパ
ク質を酸化タンパク質と呼ぶ．酸化タンパク質はアルツ
ハイマー病など疾患の発症との関連についても予想され
ているほか，加齢によって増加することが確認されてお
り，加齢のマーカーとしての利用も期待される(9)．糖と
タンパク質の反応であるメイラード反応は食品中でも
起こる反応であるが，体内でも緩やかに進行すると考
えられおり，酸化タンパク質生成経路の一つである．メ
イラード反応の生成物を最終糖化産物（AGEs）と呼び，
AGEsの一種であるヘモグロビンA1cは糖尿病の診断
マーカーとしても利用されている(10)．
免疫系は病原体をはじめとする外来の異物（抗原）に

対して応答し，排除することで感染を予防する機構であ
り，自然免疫系と獲得免疫系の二種類に分類される．自
然免疫系はウイルス，病原体など外来の異物を認識・除
去し，感染を予防するため，抗原の侵入・感染のない状
態においても常に備わっている初期防御機構である．獲
得免疫系は侵入した抗原に対してより強力な免疫誘導が
起こるが，機能発揮までに時間がかかるため，それまで
の期間に自然免疫系が速やかに対応することで初期の感
染拡大を防ぐことができる．自然免疫系にはマクロ
ファージ，好中球，NK細胞など様々な細胞が関わるほ
か，抗体，補体，抗菌ペプチドなど分泌分子も関与す
る．
自然免疫系は病原体などの異物だけでなく，生体内に

おいて生成した酸化タンパク質など体内において不要
と考えられる自己分子の除去にも関わっていることが
明らかにされている（図2）(11, 12)．体内の不要分子には，
酸化タンパク質や動脈硬化などとの関わりが知られる
酸化LDL，アポトーシス細胞などの死細胞，細胞死に
よって細胞外に放出されるヒートショックプロテインや
DNAなど通常細胞外には存在しない分子が挙げられる
(11, 12)．これらはもともと生体内分子であるが，酸化など
を介して異なる性質や構造が付与されることにより，体

内から排除すべき抗原として認識されるようになった分
子で，病原体などの外因性抗原（外来抗原）と区別され
る形で「内因性抗原」と呼ばれる．酸化で生じる内因性
抗原の抗原構造は酸化特異的エピトープと呼ばれる場合
もある．

自然抗体による内因性抗原の認識機構の解析

抗体は病原体やウイルスなどに結合し，体内から排除
することで感染を防ぐ分子であり，血液中や腸管内に存
在する．自然免疫系の抗体である自然抗体は主にIgM
であり，抗原結合部位に変異を持たず，病原体やウイル
スなどの様々な外因性抗原を認識できる広範な特異性を
備え持っている(13)．自然抗体が病原体などの異物のみ
でなく，死細胞やDNAなどの変性した自己に由来する
「内因性抗原」を認識することがこれまでに確認されて
きたが，認識メカニズムや疾患との関わりなどについて
は不明な点も多い(14)．
筆者らは，特にAGEsに着目した検討を行った．AGEs
は内因性抗原として自然免疫系分子に認識されること
がよく知られており，特にRAGE, SR-B1などのマクロ
ファージに発現するスカベンジャー受容体に結合して炎
症を誘導することで，糖尿病などの悪化につながること
が予想されている(15)．しかし，自然抗体による認識につ
いては報告がなかったため，これを明らかにするべく検
討を行った．結果として，疾患を持たない通常マウスの
血清中においてAGEsを認識するIgM自然抗体が存在す
ることが確認された(16)．また，AGEsを認識する抗体に
ついて，ハイブリドーマを作製し，モノクローナル抗体
を用いて解析を行ったところ，抗AGEs抗体の中には
AGEsとDNAの両方に結合するものが確認され，さら
にアポトーシス細胞に結合性を持つものも確認された．
このように，得られた抗体はAGEsやDNAなど様々な
分子を認識することのできる「多重交差性抗体」である
ことが明らかとなった．これはAGEsやDNAに結合す
る抗体がそれぞれ存在する可能性を否定するものではな
いが，AGEs（タンパク質），DNA（核酸），死細胞など
構造的には異なると考えられる多様な種類の内因性抗原
を1つの抗体が認識できる可能性を示していた．
なお，この検討の際にはAGEsをアジュバント（免疫

賦活化剤）とともに腹腔投与し，AGEsに対する抗体価
が上昇したマウスよりハイブリドーマを取得した．得ら
れたハイブリドーマが産生する抗体のシークエンス解析
を行ったところ，germlineとの相同性が高く，変異を持
たない自然抗体である可能性が高いと考えられた．図2 ■ 自然免疫系による抗原認識
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AGEsを免疫することで自然抗体産生が活性化され，自
然抗体を産生するハイブリドーマが取得されたことが予
想される．
自然抗体がなぜこのような多重交差性を持つか，どの

ようなメカニズムで多様な抗原認識が可能になっている
のかについてさらに検討を進めたところ，内因性抗原の
表面電荷が関与していることが予想された．酸化タンパ
ク質の生成の際，リジンやアルギニン，ヒスチジンなど
の求核性アミノ酸が特に修飾されやすく，これらの側鎖
が修飾され，正電荷が打ち消されることで，酸化タンパ
ク質表面の電荷は未修飾のタンパク質と比較して負に傾
くことが知られる．実際に，分子の表面電荷を表すゼー
タ電位がAGEsの修飾度（反応させた糖の濃度や反応日
数）に比例して低下することに加え，AGEsの電荷の低
下と抗体との反応性には相関が見られることが確認され
た．また，分子同士の静電的な相互作用は反応液に高濃
度の塩化ナトリウムを添加することで打ち消されるが，
自然抗体とAGEsの相互作用もNaClを添加すると完全
に抑制された．さらに，リジン残基のアセチル化はリジ
ンの電荷を打ち消す翻訳後修飾であるが，リジン残基を
高度にアセチル化したアセチル化タンパク質も抗AGEs
自然抗体に認識されたことから，自然抗体による認識に
はAGEsに存在する特定の修飾構造が重要なのではな
く，電荷が重要であることが予想される．DNAやアポ
トーシス細胞も表面電荷が低いことから，電荷を介した
抗原認識はこれら分子を共通して認識する上で重要な機
構であると考えられる．
電荷を用いた相互作用については抗体，スカベン

ジャー受容体，補体などにおいて報告されており，糖鎖
を有する微生物，ウイルスなどの認識においても利用さ
れると考えられる(17, 18)．電荷を指標とすることは，未
知の構造を持つ抗原に対しても応答可能という利点があ
るものと予想される．このような，特定の構造ではなく
電荷などの分子パターンを認識する分子はパターン認識
受容体（PRR）と呼ばれ(19)，PRRにより認識される外
因性抗原に特有のパターンは病原体関連分子パターン
（PAMPs），内因性抗原に特有のパターンはダメージ関
連分子パターン（DAMPs）と呼ばれる．PRRによる
PAMPs, DAMPsの認識には様々な機構が複合的に関
わっていることが予想されるが，表面の負電荷は多くの
PAMPs, DAMPsに共通して見られるパターンであり，
パターン認識においても重要であることが予想される．
また興味深いことに，酸化型ビタミンC（デヒドロア
スコルビン酸）やカテキン，ピセアタンノールなどの食
品成分により修飾を受けたタンパク質は，抗AGEs自然

抗体により認識されることが明らかになった(20, 21)．こ
れらは糖と同じように電荷を変化させたり，タンパク質
同士を凝集させたりすることで抗原性を付与しているこ
とが予想され，生成した修飾タンパク質は内因性抗原と
類似の構造や機能を有しているものと考えられる．ま
た，DHAで修飾させたタンパク質をアジュバントと共
にマウスに複数回腹腔投与すると，自然抗体産生に関わ
るB-1細胞の割合がアジュバントのみを投与した対照群
と比較し有意に増加すること，自然抗体の産生が増加す
ることが明らかとなり，食品に由来する修飾タンパク質
が自然免疫系を活性化することが予想された．食品成分
を摂取することで体内に吸収され，生体タンパク質と反
応することで修飾タンパク質を生成し，それが免疫細胞
を刺激するという経路が，通常の食生活でどの程度起
こっているかについては不明であり，さらなる検証が必
要ではあるが，このような経路が日常的な食生活で起こ
ることは，適度な免疫系の活性化につながり，恒常性維
持にも寄与している可能性がある．
内因性抗原と疾患の関わりとして，自己免疫疾患との
関係が挙げられる．自己に由来する分子は本来，抗原と
して認識されないものであり，免疫系の異常として自己
分子による免疫応答が起こる場合，自己免疫疾患などの
疾患へとつながる．自然抗体は自己由来分子に反応する
という意味では自己抗体の性質を持つものである．自然
抗体はこれまでに述べたように生体にとって有益な分子
であるが，獲得免疫系によって産生が誘導される自己抗
体（主にIgG）は細胞傷害性を持つなど自然抗体とは異
なり有害である．全身性エリテマトーデス（SLE）は
DNAに対する自己抗体の産生を特徴とする自己免疫疾
患であり，その発症メカニズムは明らかでないが(22)，酸
化特異的エピトープの産生が自己免疫応答の誘導に関わ
ることも示唆されている(23)．筆者らはこれまでに，SLE
モデルマウスであるMRL-lprマウス，MFG-E8 KOマウ
スでAGEsなど酸化タンパク質に対するIgM抗体が通
常時より増加していることを確認している(16, 24)．また，
MFG-E8 KOマウスで産生される酸化タンパク質に対す
るIgM抗体はアポトーシス細胞の表面に結合し，死細
胞による貪食を促進することについても確認した（図
3）．MFG-E8はマクロファージなどにより分泌される死
細胞の貪食・除去を担う分子であり，MFG-E8を欠損し
たマウスはSLE様の自己免疫疾患を呈する(25, 26)．この
ように，MFG-E8と同様の性質をもつ自然抗体が増加す
ることで，MFG-E8の欠損で滞った死細胞処理が代替的
な経路で行われ，アポトーシス細胞に対する自己免疫応
答が抑制されているものと予想される．このように，自
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然抗体は自己に対する反応性を持つものの，疾患で増加
する自己抗体とは異なり自己免疫応答抑制的な働きをす
るものであると考えられる．自然抗体の増加は内因性抗
原の生体への蓄積を防ぐことで過剰な自己免疫応答の誘
導を妨げ，恒常性維持に寄与することが予想される．

自然免疫系分子が有する新たな機能性の探索

免疫細胞は抗体以外にも様々な分子を産生・分泌して
おり，これらは異物の除去のみでなく様々な生体応答に
寄与していると考えられる．筆者らはこれまでに，抗体
以外の免疫系分子の新たな機能性を明らかにするべく検
討を行ってきた．
組織のターンオーバーに伴い，体内では常にアポトー

シスが起こっている．アポトーシス細胞は処理されず残
存することで炎症誘導，自己免疫疾患発症などを引き起
こすことから，速やかに除去される必要があり，その機
能を担うのが自然免疫系である．前章で述べたMFG-E8
のように，体内にはアポトーシス細胞の表面とマクロ
ファージ細胞表面の受容体両方に結合し，二者の橋渡し
をするような形でマクロファージによる死細胞の貪食を
促進する分泌分子が複数存在する(27)．これに加えて死
細胞がマクロファージの受容体に直接認識されるという
経路もあり，複数の分子を介した経路が存在することで
より効率的で速やかな除去が可能になっていると考えら
れる．
AGEsの除去に関しても，前述の通り複数のスカベン
ジャー受容体を介した経路が知られるが，自然抗体のよ
うにAGEsを認識するような分泌分子が血液中にあるこ
とを予想し，その探索を行った．AGEsを結合させた磁
気ビーズとヒト血清をインキュベート後，ビーズに結合
したタンパク質を質量分析により解析したところ，AGEs
結合タンパク質として補体C1qが明らかになった(28)．
補体は自然免疫系分子であり，自然抗体と同様に血液中
に存在し，抗原表面に結合することで初期防御に関与す

る．C1qは補体古典経路の開始因子であり，C1qが抗原
に直接結合，あるいは抗体を介して間接的に結合するこ
とで経路が活性化され，補体分子が次々と抗原表面に結
合することで貪食の促進や病原体などの破壊を誘導して
いる(29)．
さらなる検討の結果，C1qはAGEsと直接的に相互作

用しており，そこにはAGEsの表面電荷とC1q A鎖に
存在する正電荷を豊富に含む領域が重要であることが明
らかになった．このように，自然抗体だけでなく補体に
おいても電荷を介したAGEsとの相互作用が起こること
がわかる（図4）．また，C1qが存在することでマクロ
ファージによるAGEsの取り込みは有意に促進されるこ
とから，血液中のC1qは体内からのAGEsの速やかな除
去において重要であり，AGEs蓄積予防に寄与している
と考えられる．以上より，AGEsの除去には自然抗体，
補体，スカベンジャー受容体などの様々なPRRが関与
していることが予想される．
また，骨格筋における自然免疫系分子の役割について
も検討を行った．骨格筋は複数の筋細胞が融合した多核
の筋管細胞より構成される．筋肉の発生，運動時などの
筋肥大，傷害を受けた筋組織の修復などの際には筋融合
が起こるが，その際にはアポトーシス細胞が生じる(30)．
過剰なアポトーシス細胞は免疫系によって除去されるべ
きものである一方(31)，近年，骨格筋において発現する免
疫系の受容体であるBAI1がアポトーシス細胞を認識す
ることで，筋融合が促進されることが明らかになった(32)．
これは，免疫細胞以外の細胞においても免疫系の受容体
が機能していることを示している．ここから，骨格筋に
おける免疫系分子の役割に着目した検討を行った．その
結果，MFG-E8が骨格筋細胞から分泌されていることを

図3 ■ 予想される自然抗体を介したアポトーシス細胞除去効果

図4 ■ 自然抗体，C1qの電荷を介したAGEs除去作用
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確認した(33)．また，MFG-E8の分泌量は未分化，分化後
で変化はないものの，分化時に分泌されたMFG-E8は分
化中の細胞表面に結合することが確認され，これは筋融
合の促進にも寄与していることが示唆された．筋細胞は
MFG-E8の受容体を発現していることから，アポトーシ
ス細胞とマクロファージの融合と同様に，MFG-E8が筋
細胞同士の接着を促し，筋融合を促進することが予想さ
れる．またアポトーシス細胞表面に結合することで，過
剰な炎症や自己免疫応答を抑制していることも示唆され
た．このように，免疫系の分泌分子は筋組織の維持にお
いても機能することが予想された（図5）．食品成分に
よる骨格筋肥大効果や萎縮抑制効果は高齢化が進む現代
において注目されるが，本成果は食を介して骨格筋の
MFG-E8の分泌を活性化することで，高齢者のサルコペ
ニア予防などにも寄与することができる可能性を示すも
のである．

脂質酸化に由来する内因性抗原の解析

筆者らの研究室は，酸化修飾によって生成する「ピ
ロールリジン」の自己免疫疾患や脂質異常症との関与や
その生体での機能性について明らかにしてきた(34, 35)．
ピロールリジンは酸化脂質とタンパク質のリジン残基の
反応により生成する酸化タンパク質の修飾構造の一つで
あり，核酸染色試薬や抗DNA自己抗体に認識されると
いうユニークな特性を有している．また，ピロールリジ
ンはAGEsなどの酸化タンパク質と同様に負電荷を持つ
こと，導電性などDNAと類似した特性を有することか
ら，抗DNA自己抗体の生成過程に関与している可能性
も考えられるほか，脂質異常症の際に起こる自己免疫応
答の誘導に関与している可能性も示唆されるなど(36)，
生体内における機能についてはさらに詳細な検討が必要
である．
これまでに，生体内でピロールリジンが存在すること

は質量分析による定量で明らかにされてり，またピロー
ル化タンパク質に対する抗体も存在することが確認され
ている．しかし，生体内でどのような経路を介してピ
ロールリジンが生成するのかについては不明であった．
これを明らかにするべく検討を行った結果，酸化させた
多価不飽和脂肪酸とタンパク質の反応によりピロールリ
ジンが形成されること，特にエイコサペンタエン酸，ド
コサヘキサエン酸など不飽和度の高い脂肪酸で生成量が
多いことが確認された(37)．不飽和脂肪酸が酸化を受け
ると炭化水素鎖は分解され，様々な反応性の高い低分子
アルデヒドを生じることが報告される．DHA, EPAの
酸化で生じるアルデヒドの中にピロール化因子が存在す
ると予想し，脂肪酸酸化物をHPLCで分画後，各画分を
タンパク質とインキュベートして各画分のピロールリジ
ンの生成を確認した．ピロールリジンの生成が確認され
た画分について，DNPHによりアルデヒドを誘導体化し
た後，質量分析により含まれるアルデヒドの同定を行っ
たところ，グリコールアルデヒドが確認された（図6）．
グリコールアルデヒドは脂質のみでなく糖，アミノ酸，
アスコルビン酸など様々な分子より産生するため，ピ
ロール化は体内で多様な経路で起こると考えられ，生体
の状態を反映するマーカー分子となることが予想され
る．また，ピロール化タンパク質は負電荷を有してお
り，自然抗体や多重交差性抗体により認識される．酸化
タンパク質中には様々な修飾構造が生成していると考え
られるが，ピロールリジンは生体内で生成する内因性抗
原の一つであり，免疫系の活性化など生体内で様々な作
用を及ぼすことが予想される．

お わ り に

以上より，生体内で生じる様々な内因性抗原が自然免
疫系分子と結合することを明らかにし，また結合には分
子表面の電荷を介するなどある程度共通したメカニズム

図5 ■ 骨格筋におけるMFG-E8の作用
図6 ■ グリコールアルデヒドを介したタンパク質のピロール化
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が存在することが示唆された．内因性抗原の蓄積は炎症
の誘導や自己免疫応答などを引き起こすと考えられるが，
今回紹介した生体に備わる自然免疫系分子が内因性抗原
を除去することで，生体にとって不都合な応答が起こら
ないように保たれていることが予想される．また，自然
免疫系による内因性抗原の認識は，骨格筋における筋細
胞同士の融合など，組織における生体応答に関与するこ
とも確認された．自然免疫系は異物認識を介した感染の
予防のみならず，内因性抗原や食品成分による制御を介
して全身で様々な機能を担うことで，健康維持に寄与し
ていることが予想される．今後は食品成分と免疫系の関
わり，健康や疾病予防における作用についてさらに詳細
に明らかにすることで，本分野の研究の発展へ貢献する
とともに食を介した社会への貢献を目指したい．
謝辞：本研究の遂行にあたり，学生時代から多大なご指導ご鞭撻を頂き
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