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　解 　説

　哺乳類の新生子は免疫系をはじめとした自己

の感染防御機構が完成しない状態で出生する。

そのため新生子は，種々の感染防御物質を母動

物から胎盤や乳汁を介して獲得する。それら感

染防御物質は，病原性微生物の細胞膜に損傷を

与えたり，病原性微生物の増殖に必要な栄養素

の利用を妨げたり，病原性微生物が新生子の細

胞に結合することを防ぐことにより，新生子が

感染するのを阻止する。

　母動物が新生子に与える感染防御物質の中で

最も重要なものは抗体（以下の記述では抗体と

殆ど同意語で免疫グロブリンという用語も使

用する，Ig）である。ヒトの抗体は IgG，IgM，

IgA，IgE および IgD の 5 種類に分類されており，

これらのうちでも IgG は全身免疫の主役とし

て，IgA，とくに IgA の 2 量体に分泌片が結合

した分泌型 IgA (sIgA) は腸管粘膜をはじめとし

た局所免疫の主役として感染防御に寄与する。

ヒトやサルをはじめとした霊長類では，IgG は

出生前に胎盤を通して母親の血液中の濃度と同

程度の濃度が新生子に与えられるが，IgA は胎

盤を通過できないために出生後の母乳成分とし

て新生子に与えられる 1)。

　一方，ウシやブタなどの有蹄類では IgA だ

けではなく，IgG も胎盤を介して受け渡すこと

ができないために，すべての抗体が母乳を介し

て新生子に渡される。そのために，表 1 に示

すように人乳と比べて牛乳，とくに初乳には莫

大な量の IgG が含まれる。有蹄類においては，

出生後およそ 48 時間以内の初乳成分として新

生子の腸管に取り込まれた IgG は腸管から速

やかに吸収されて血液に移行して全身免疫に寄

与するとともに，一部は sIgA とともに腸管の

感染防御にあたる。なお，ウシ IgG は IgG1 と

IgG2 の 2 つのサブクラスからなり，血液では

それらの割合はおよそ 1：1 であるが，乳汁で

は前者がおよそ 90% を占めている。そのため

に，分娩時から最初の 3 週間に牛乳に分泌され

る IgG1 はおよそ 1.5 kg にものぼる 1）。
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　母動物から新生子への抗体の受け渡しは母子

免疫と呼ばれる。母子免疫により新生子に受け

渡される抗体は，母動物が生息している環境の

病原性微生物をはじめとした様々な抗原性物質

に対するものである。そのため妊娠中の動物に

病原性微生物を注射しておくと，その動物が分

娩後に分泌する乳汁には注射した病原性微生物

に対する多量の抗体が含まれる。この現象に着

目して妊娠中に特定の病原性細菌やウイルスを

免疫したウシの分泌した乳汁 IgG をヒトの感染

予防や治療のために用いようとする基礎研究が

古くから活発に行われてきた。また，それらの

結果に基づき，1992 年に台湾において，ヒト

で発症しやすい 26 種類の病原性細菌を注射し

たウシが分泌した牛乳を原料にした食品が販売

されたのに端を発して，日本，韓国，アメリカ

合衆国，ニュージーランド，インドネシアなど

においてもそのような食品が販売されるに至っ

ている。

　そこで，本小論では，牛乳 IgG の機能性食品

素材としての免疫調節機能についてまとめた。

　IgG は相同な 2 本のポリペプチド鎖（H 鎖）

とそれより分子量の小さい相同な 2 本のポリペ

プチド鎖（L 鎖）がジスルフィド結合で連結し

た分子量約 16 万の糖たんぱく質である。一般

に，たんぱく質溶液を加熱すると，たんぱく質

は高次構造の変化や凝集を起し，生物活性を失

う場合が多い。また，たとえ牛乳 IgG の抗体

活性に富む食品を製造しても，その輸送や貯蔵

過程に抗体活性が消失することや，食品として

摂取したときに消化管内の強酸や酵素の作用に

より抗体活性を失うことが考えられる。

　牛乳抗体の熱変性温度に関して Ruegg et al .2)

および DeWit et al .3) は，それぞれ 81℃および

79℃と報告している。Lindstrom et al .4) は抗体

の溶解している溶媒により熱変性温度は異な

り，緩衝液（pH 6.5）中での変性温度は IgG1

で 79.4 士 0.5℃，IgG2 で 76.7 土 0.3℃であるが，

牛乳を限外濾過して得た乳糖や塩類などの低

分子溶液中ではより高い温度の 81℃であると

報告している。また，Li-Chan et al .5) は牛乳に

高温短時間殺菌処理や噴霧乾燥処理を施しても

IgG の高い抗原結合活性が維持できることを，

ま た，Kobayashi et al .6) お よ び Murosaki et al. 7)

は牛乳を低温スプレー乾燥しても高い抗原結合

活性を維持できることを報告している。さら

に，Facon et al .8) は，チェダーチーズホエーか

ら分離した IgG を膜殺菌後無菌的に UHT 乳に

添加して 4℃，25℃および 35℃で保存した場合，

少なくても 5 ヶ月間は添加した抗体活性は低下

しないことを確認しており，Stephan et al .9) は，

初乳から調製した免疫グロブリン粉末を密閉容

器で 5℃または 37℃で 4 週間貯蔵しても細菌と

の結合能はほとんど低下しないことを報告して

いる。これらの報告は，牛乳 IgG は加工や貯蔵

1．牛乳 IgG の抗原結合活性およびプロテイン G

　   結合活性の各種処理に対する安定性

免疫グロブリン
クラス・サブクラス

牛乳 人乳

～ 濃度（g/kg）～

IgG 初乳；32 ～ 212 成熟乳；0.50 ～ 1.00  初乳；0.43 成熟乳；0.03 ～ 0.04 
　IgG1　 初乳；20 ～ 200 成熟乳；0.30 ～ 0.60 －
　IgG2 初乳；12 成熟乳；0.05 ～ 0.10 －
sIgA 初乳；3.5 成熟乳；0.05 ～ 0.15 初乳；17.35 成熟乳；1.00
IgM 初乳；8.7 成熟乳；0.03 ～ 0.04 初乳；1.59 成熟乳；0.10 ～ 0.02
分泌片（SC） 初乳；0.5 成熟乳；0.02 ～ 0.10 初乳；2.09 成熟乳；0.02

表 1　牛乳および人乳の免疫グロブリンの種類と濃度
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後も高い抗原結合活性維持す

ることを示すものである。筆

者らも 10)，図 1 に示すように

脱脂乳の 63℃で 60 分間の熱

処理，pH 4 ～ 10，37℃で 24

時間の保持などにおいて，牛

乳 IgG の抗原結合活性の 85%

以上が残存することや，脱脂

粉乳を室温で 12 ヶ月間貯蔵

しても抗原結合活性は殆ど低

下しないことを確認してい

る。 一 方，IgG は そ の Fc 領

域を介して細胞の Fc 受容体

（Fcγレセプター）や細菌表面

膜上のプロテイン G と結合

す る が，DeLano et al .11) お よ

び Shields et al .12) は IgG のそれらへの結合領域

は殆ど同じ領域であること報告している。筆者

らは 10)，図 1 に示すように脱脂乳の 63℃で 60

分間の熱処理や図には示していないが pH 4 ～

10，37℃で 24 時間の保持では牛乳 IgG のプロ

テイン G 結合活性の 85% 以上が残存すること，

並びに脱脂粉乳を室温で 12 ヶ月間貯蔵しても

プロテイン G との結合活性は殆ど低下しない

ことを確認している。すなわち，これらのこと

は，牛乳に加工処理や貯蔵を施しても，牛乳

IgG の Fab および Fc 領域の免疫機能を高く維

持できることを示している。

　一方，Butler et al .13) は 30 時間のペプシン消

化において牛乳 IgG1 は完全に F(ab)2 と Fc に

分解されるが IgG2 は全く分解されたいこと

やトリプシンの作用に対して IgG1 は IgG2 よ

りも高い抵抗性を示すことを報告しており，

Rham ＆ lsliker14) は牛乳 IgG1 をトリプシンやペ

プシンで分解しても病原性微生物との結合活性

を維持していると報告している。Brock et al .15)

は牛乳 IgG1 や IgG2 の L 鎖はペプシンやトリ

プシンでは全く消化されないことや牛乳 IgG1

はキモトリプシンでは全く消化されないことを

報告している。また，Ebina et al .16) はヒトロタ

ウイルスに対する高い抗体力価を持つ牛初乳に

37℃で 1 時間，大量のトリプシンを作用させて

も抗体力価は全く低下しないことを観察してい

る。Meisel17) は単離した牛乳 IgG よりも牛乳や

脱脂乳中での IgG の方が酵素による消化や酸

による変性を受け難いことを示している。さら

に Brüssow et al .18) および Hilpert et al .19) は，牛

乳免疫グロブリン濃縮物を投与した新生児の糞

便に顕著な抗ウィルス活性を検出している。筆

者らは 10)，牛乳 IgG は pH 4 でのペプシン消化

では高い抗原結合活性とプロテイン G 結合活

性を有しているが，それよりも反応 pH が低く

なるに伴い急激にそれらの結合活性を低下させ

ること，並びに双方の結合活性ともに弱アルカ

リ性領域でのトリプシン，キモトリプシンおよ

びパンクレアチンなどの腸管プロテイナーゼ

処理では高く維持されることを確認している。

また，筆者らは 20)，牛乳 IgG を直接マウスの

胃内に投与すると投与 6 時間後までは投与し

た抗原結合活性の 60％以上が胃で検出される

図 1　加熱脱脂乳の残存抗原結合活性(左)と残存プロテインG結合活性（右）
　　　　加熱温度：40℃ ( ● )， 50℃ ( ○ )， 63℃ ( ■ )， 72℃ ( □ )， 80℃ ( ▲ )， 90℃ ( △ ).
　　　　Ohnuki and Otani， Animal Science Journal， 2005
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ことやプロテイン G 結合活性は抗原結

合活性よりも早く失われることを観察

するとともに，図 2 に示すように，牛

乳 IgG1 投与後 48 時間までの糞便中に

投与した IgG1 の約 58％の抗原結合活

性と約 15％のプロテイン G 結合活性を

回収した。すなわち，これらのことは，

牛乳 IgG の抗原およびプロテイン G 結

合活性は腸での消化に対して強い抵抗

性を持ち，病原性微生物に対する牛乳

IgG の経口摂取により腸管における感

染予防効果が期待できることを示唆し

ている。

　ヒトでの各種免疫グロブリンの産生量を比較

すると，IgA の産生量が最も多く，体重 1 kg 当

たり 1 日約 66 mg であり，次いで IgG の約 34 

mg，IgM の約 7.9 mg である。また，産生され

る IgA の 2/3 以上は sIgA として消化器官や乳

汁などの外分泌液に分泌される 1)。外分泌液に

分泌された sIgA はペプシンやトリプシンなど

の消化酵素に対して高い抵抗性を持ち，消化管

や気管などで病原性微生物と結合してその微生

物が上皮細胞に接着するのを防ぐとともに，ウ

イルスや毒素を中和することにより感染防御に

寄与している。このことから，特定の病原性微

生物を妊娠牛に免疫しておき，そのウシが分娩

後に分泌する乳汁 IgG を sIgA の代替品として

ヒトの健康維持のために用いようとする試みは

およそ 100 年近く前からある。すなわち，1916

年，Giltner は 妊 娠 牛 の 乳 房 の 一 つ に Beucella 

abortus を注射すると，はじめは注射した乳房に

おいてのみ，また，その後は注射を行わなかっ

た他の三つの乳房からも Beucella abortus を凝集

させる乳汁が分泌されたことを示している 1)。

1955 年，Petersen and Cambell は病原菌を予め

注射したウシの乳汁によりヒトの感染症が予防

できるという牛乳による感染予防理論を提唱

し，その後，多くの研究者たちによりこの理論

に基づく牛乳抗体の利用に関する数多くの研究

成果が報告されてきた 1)。それらの成果を概略

すると次のとおりである。

1）生乳中への各種病原性微生物に対する特異

抗体の生産

　牛初乳や成熟乳には，元来，種々の病原性微

生物に対する抗体が含まれる。Stepham et al .9)

は，通常飼育している 100 頭以上のウシの初乳

から調製した抗体濃縮物（lgG を 61％，IgA を

7％，IgM を 19％含有）の認識している細菌の

種類を調べ，表 2 に示す細菌を報告している。

同様に，Li-Chan et al .21) は，カナダのブリテイッ

シュコロンビア地域で飼育されている 254 頭

のウシから搾乳した生乳中の IgG 量の平均は

1990 年で 0.28 mg/ml，1991 年で 0.25 mg/ml で

あるとともに，それらすべての生乳中に表 2 に

示す 5 株の細菌に対する抗体活性を確認してい

る｡

　一方，妊娠中に特定の病原性徴生物を注射（免

疫）しておき，その微生物に対する抗体を乳汁

2．牛乳 IgG の感染予防効果

図 2　牛乳 IgG 投与後 48 時間までに回収したマウス糞便
　　　の抗原結合活性（左）とプロテイン G 結合活性（右）
　　　　Ohnuki and Otani， Milchwissenschaft， 2006
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重要であると結論している。Ebina et al .16) は，

妊娠 8 ヶ月のホルスタイン種牛に Freund の完

全アジュバントでエマルジョンにしたヒトロ

タウイルスを皮内注射し，その後，10 日間隔

で 9 回，そのウイルスのみを皮内注射すること

により，アジュバントを全く用いずにロタウイ

ルスのみを注射した場合と比べて明らかに高い

ロタウイルスに対する抗体活性を認めている。

Brussow et al. 18) は，分娩 6 週間前の乳牛に，ヒ

トロタウイルスの 4 種類の血清型を Freund の

不完アジュバントとともに皮内のリンパ節付近

に注射し，その後，1 週間間隔でロタウイルス

のみを乳房内に 2 回注射し，次いで 1 週間後に

ロタウイルスを水酸化アルミニウムとともに乳

房内リンパ節に注射し，さらにその 1 週間後に

尻の筋肉内に Freund の不完全アジュバントと

ともにロタウイルスを注射した。また，分娩１

週間前には水酸化アルミニウムとともにロタウ

イルスを静脈内注射した｡ そのようにして 6 回

ロタウイルスを注射した乳牛が分娩後に分泌し

た最初の 10 日間の乳汁 1000kg から 50％の抗

体を含む凍結乾燥物を 10 kg 得たと報告してい

る。同様に，Boesman-Finkelstein et al .29) は，コ

レラ毒素，大腸菌の生産する毒素およびコレラ

菌の外膜各 2 mg を Freund の不完全アジュバン

トでエマルジョンにして分娩 4 ～ 5 週間前と 2

～ 3 週間前の乳牛に注射し，その 1 年後の分娩

時の 3 週間前に同牛に 3 mg のそれら各抗原を

同様に注射することにより，2 年間に亘り高い

特異抗体活性を持つ牛乳が得られたと報告し

に大量に生産させる試みは，1916 年，Giltner

により始めて報告されたことは既に述べたと

おりであるが，わが国においても今からおよ

そ 40 年前に仁木および祐川らにより同様の研

究が精力的に行われ，その成果は 1965 年から

1967 年に刊行された ｢栄養と食糧｣ 誌に報告

されている 22-26)。近年，Li-Chan et al .21) は 5 種

類の赤痢菌，病原性大腸菌およびチフス菌を乳

牛に注射したところ，それら乳牛の初乳には注

射した細菌に対する高い抗体活性が確認された

が注射しない細菌に対する抗体活性は非注射群

の抗体活性と同程度であったことに基づき，病

原性細菌の注射によりその細菌に対する特異抗

体を初乳中に多量生産することができると結論

している。

　Saif et al. 27) は，Freund の不完全アジュバント

でエマルジョンにしたウシロタウイルスを乳牛

に注射すると，ウシロタウイルス単独で注射し

た場合と比べて高い抗体活性が検出されるとと

もに，ほとんどの抗体活性は IgG1 および IgG2

クラスの抗体であったと報告している。合わ

せて Saif et al .28) は，分娩 9 週間前の妊娠牛に

Freund の不完全アジュバントとともにウシロ

タウイルスを筋肉内に注射し，その 2 週間後に

同じ抗原を乳房内に注射することにより，血清

と乳汁中にウシロタウイルスに対する高い抗体

活性を確認できたと報告している。これらのこ

とに基づき，Saif et al .28) は，初乳中に高い抗体

活性を得るためには免疫回数，免疫箇所，ア

ジュバントの使用，免疫に用いる抗原量などが

Stepham et al .(1990) の報告（100 頭以上の乳牛の初乳混合物について分析）
      Esherichia coli， Pseudomonas aeruginosa， Klebsiella pneumoniae，
      Proteus vulgaris， Serratia macrcescens， Salmonella typhimurium，
      Staphylococcus aureus， Staphylococcus pyogenes， Staphylococcus epidermidis，
      Streptococcus faecalis， Streptococcus viridans， Candia albicans

Li-Chan et al. (1994) の報告（254 頭の乳牛の初乳を個々に分析）
　  Shigella flexneri 1A， Escherichia coli 0111， Esherichia coli 0128，
　  Salmonella typhimurium， Salmonella enteritidis

　　　　表 2　通常飼育している牛の初乳抗体が認識している微生物
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ている。さらに，Galay et al .30) は，表 3 に示す

26 種類の病原性細菌の混合物を妊娠牛に注射

すると，初乳中の各病原性細菌に対する抗体量

は注射しない場合よりも 20 ～ 40％多くなるこ

とを報告している。なお，後述するように，こ

れら 26 種類の細菌を注射したウシが分泌する

牛乳から調製した脱脂乳やホエイたんぱく質濃

縮物の低温下でのスプレー乾燥物を Stolle Milk 

Biological Internationa1 社（アメリカ合衆国）が

製造し，それらを原料にした食品がわが国をは

じめとして台湾，韓国，アメリカ合衆国，ニュー

ジーランド，インドネシアなどで販売されてい

る。

2）牛乳抗体のヒトの感染症予防効果

　世界では毎年約 500 万人のヒトが下痢症で死

亡しており，一般にその主要な要因は夏期では

細菌であり，冬季ではウイルスである。また，

わが国における下痢症の 20 ～ 30％は細菌性の

ものであり，残りがウイルス性のものである 1)。

病原性大腸菌は腸管病原性大腸菌，毒素原性

大腸菌，細胞侵入性大腸菌，腸管出血性大腸菌

に分けられるが，Mietens et al .31) は，毒素原性

大腸菌を注射した妊娠乳牛の分娩後 6 ～ 8 日目

の乳汁から調製したホエイを限外濾過し，ラク

トースやミネラルなどの低分子化合物を除去

後，凍結乾燥したところ，その凍結乾燥物には

40 士 5％の抗体（IgG1 は全抗体の 75％，IgG2

は 3％，IgA は 17％，IgM は 6％）が含まれて

おり，それを生後 10 日から 16 ヶ月齢の 60 人

の乳児に経口的に与えると腸管内の毒素原性大

腸菌が排除されたと報告している。一方，ウイ

ルスは抗生物質の標的となる細胞壁とリボゾー

　免疫した細菌 免疫群の抗体力価 非免疫群の抗体力価
　Stapylococcus aureus　　　　 0.456 0.421
　Staphylococcus epidermidis　　 0.411 0.354
　Streptococcus pyogenes A Type 1　　　　 0.349 0.282
    Streptococcus pyogenes A Type 3                   0.531 0.339
    Streptococcus pyogenes A Type 5                  0.409 0.317
    Streptococcus pyogenes A Type 8                  0.687 0.364
    Streptococcus pyogenes A Type 12                0.561 0.242
    Streptococcus pyogenes A Type 14                0.351 0.263
    Streptococcus pyogenes A Type 18                0.545 0.161
    Streptococcus pyogenes A Type 22                0.561 0.258
    Aerobacter aerogenes      0.774 0.416
    Esherichia coli             0.794 0.408
    Salmonella enteritidis          0.872 0.329
    Pseudomonas aeruginosa       0.631 0.165
    Klebsiella pneumoniae     0.503 0.278
    Salmollea typhimurium      0.636 0.375
    Haemophilus influenzae    0.619 0.352
    Streptococcus mitis  0.494 0.244
    Proteus vulgaris        0.777 0.385
    Shigella dysenteriae   0.785 0.403
    Diplococcus pneumoniae   0.722 0.386
    Propionibacter acnes     0.354 0.266
    Streptococcus sanguis   0.633 0.324
    Streptococcus salivaricus      0.751 0.398
    Streptococcus mutans   0.768 0.422
    Streptococcus agalactiae  0.549 0.364
抗体価は，酵素免疫測定法により得られた吸光度を示している。Galay et al.， American Clinical Nutrition， 1990

表 3　26 種類のヒト腸内細菌を免疫した牛と免疫していない牛が分泌した牛乳中のそれら細菌に対する抗体力価
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ムを持たないために抗生物質での治療は困難で

あるとともに，ヒトロタウイルスには 6 種類の

血清型があり流行する型は年によって異なるた

めに予防することも難しい。また，ロタウイル

スによる下痢症は免疫学的に未熟な 1 歳未満の

乳児が発症するために，ワクチンを用いて高力

価の中和抗体を乳児の体内に造らせることも困

難である。Ebina et al. 16) は，ヒトロタウイルス

Wa 株を注射したホルスタイン種牛の分娩直後

から 3 週間の乳汁から調製した脱脂乳（総菌数

は 3 万以下 /ml，大腸菌群は陰性）を 6 人の乳

児に毎朝 20 ml ずつ飲ませ，1 ヶ月後にロタウ

イルスを接種したところ，市販の脱脂乳を飲ま

せた乳児では 7 人中 6 人が下痢になったのに対

してロタウイルスを注射したウシが分泌した牛

乳から調製した脱脂乳を飲ませた乳児は 6 人中

1 人しか下痢をせず，かつ，下痢をしなかった

5 人の乳児のうち 2 人には高いロタウイルスに

対する抗体活性が検出されたと報告している。

これらのことから，ロタウイルスに対する牛乳

抗体の経口投与はロタウイルス感染に対して高

い予防効果があるとともに，自らの能動免疫系

の発達を妨げることはないことが示唆される。

Hilpert et al .16) は，ヒトロタウイルスを注射し

たウシの乳汁抗体濃縮物を乳児の急性ロタウイ

ルス性腎腸炎の治療に用いたところ，治療効果

が見られるとともに用いたロタウイルスに対

する中和抗体活性の 43％が糞便中に検出され，

それらの主要フラグメソトは F(ab)2 や Fab で

あったと報告している。同様に，Tzipori et al.32)

は，寄生虫感染した免疫不全幼児にその寄生虫

抗原を注射した乳牛の初乳を 3 週間与えたとこ

ろ，投与 5 日以内に吐気と下痢は止まったこと

から特異抗体を含む牛初乳は免疫不全症の患者

にとって治療効果を有していると報告している。

　一方，Tacket et al .33) は，数種の毒素原性大腸

菌，大腸菌の毒素およびコレラ毒素などを注射

した乳牛の初乳から調製した抗体の凍結乾燥

物を水に溶かし，10 人の健康なボランティア

の人に 1 日 3 回飲ませた後，毒素原性大腸菌を

10 9 コロニー形成単位投与しても下痢を起した

人は 1 人もいなかったが，牛乳抗体を飲ませて

いないボランティアでは 10 人中 9 人が下痢を

起したと報告している。Davidson et al .34) は，ホ

ルマリン処理したヒトロタウイルスの 4 種類の

血清型を注射した乳牛の初乳を凍結乾燥し，そ

の 16％溶液として 3 ～ 15 ヶ月齢のロタウイル

スに感染した乳児に飲ませたところ治療効果が

確認されたと報告している。さらに，Levin35) は，

毒素原性大腸菌に対する初乳抗体濃縮物は成人

ボランティアにおいて，毒素原性大腸菌による

下痢の発生を予防したと報告しており，Tacket 

et al .33) は，赤痢菌の細胞膜から分離したリポポ

リサッカライドを注射した乳牛の初乳を原料に

して調製した抗体濃縮物 10 g を 150 m1 の水に

溶かして 1 日に 3 回，3 日間にわたりボランティ

アの人に飲ませた後に赤痢菌を加えた脱脂乳を

飲ませても赤痢症状は見られなかったが，抗体

を飲ませないで赤痢菌を加えた脱脂乳だけを飲

ませたボランテイアでは 40 ～ 60％の人が下痢，

発熱，粘液血便などの赤痢症状を示したと報告

している。すなわち，これらのことから，病原

性微生物に対する牛乳特異抗体はヒトの感染症

の予防や治療に有効であると結論できる。

　アメリカ合衆国のスターリ研究所（Stolle 

Research & Development 社， オ ハ イ オ 州， 現

Stolle Milk Biological Internationa1 社）は，弱毒

化した病原性細菌を免疫した乳牛が分泌する乳

汁の商業的生産に向けての研究に 1950 年代後

半から着手し，1987 年に表 3 に示したヒトに

おいて感染症の原因となる 26 種類の病原性細

菌を注射したウシの乳汁を原料にした健康食品

3．健康食品素材としての牛乳 IgG 
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の製造法に関する特許を取得した。この特許に

基づき，1992 年からそれら 26 種類の病原性細

菌を注射したウシの乳汁を原料にした食品が台

湾で販売されたことを皮切りに，現在ではアメ

リカ合衆国，ニュージ－ランド，香港，韓国，

マレーシア，日本などで販売されていることは

既に述べたとおりである。

　病原性細菌に対する牛乳抗体を多量に含む食

品の主原料は日常私たちが食品として摂取して

いる牛乳成分である。したがって，その食品が

安全であることは十分に予測できるところであ

る。事実，スターリ研究所は免疫牛の乳汁の安

全性に関して詳細に検討を行い，安全性を確認

している。すなわち，スターリ研究所はラット，

ウサギ，ハムスターおよびヒヒなどの動物が免

疫牛から得た乳汁を摂取したときの発育，体

重，栄養状態および血液成分についてアメリカ

のアラバマ大学や南アラバマ大学と共同で分析

を行い，それらの動物が免疫牛の乳汁を摂取し

ても何ら体に異常は生じないことを確認してい

る。また，スターリ研究所は，オハイオ州立大

学や英国のチャーテラス病院をはじめとして多

くの病院の協力を得て 1958 年から約 40 年間に

亘って 9000 人を超える人に免疫牛から得た乳

汁の試飲試験を行い，その乳汁の摂取が健康に

及ぼす障害はないことを確認している。さらに，

スターリ研究所はアメリカ合衆国食品医薬品局

（FDA），同農務省（USDA）およびニュージー

ランド農務省（MAF）から，免疫牛の乳汁か

ら調製した脱脂乳等の製造工程の安全性につい

ても承認を得ている 36)。

　オハイオ州での 1993 年～ 1995 年の試験をは

じめとしてわが国も含めて各国で病原性細菌を

注射した乳牛の分泌した牛乳を原料にした食品

の摂取に伴う体調の改善効果に関する聞き取り

調査が行われてきた。それらの調査では，その

ような食品の摂取により牛乳 IgG の機能とし

て従来から知られている感染症予防効果だけで

はなく，リウマチ性関節炎，血清コレステロー

ル，悪性腫瘍，アレルギー性疾患，血圧，頭痛，

嘔吐，食欲不振消化不良，便秘などの様々な症

状の改善効果が見られたと報告されている 36)。

しかし，現時点では，これらの症状の改善が牛

乳中の特異抗体の作用に基づくと断定できる科

学的根拠は殆どないのが実状である。すなわち，

これら改善された症状の中で特異抗体とのかか

わりで改善効果が科学的に考察できるものは血

清コレステロールと便秘の改善効果だけである

といっても過言ではないように思われる。1990

年，Golay et al .30) および 1994 年，Sharpe et al．
37) は，26 種類の病原性細菌を免疫した乳牛の

分泌した牛乳から調製した脱脂乳の摂取はそれ

ら細菌を免疫していない乳牛の分泌した牛乳か

ら調製した脱脂乳を摂取した場合と比べて，ヒ

トの血清コレステロール値を統計的に有意に低

下させることを見出し，その要因として病原性

細菌を免疫した乳牛の脱脂乳中のグラム陰性細

菌に対する抗体が腸内菌叢を乳酸菌優位にする

ことに基づくと考察している。一般に，腸内に

多い乳酸菌細胞膜はコレステロール吸着能があ

り，胆汁酸や食物コレステロールを吸着するこ

とによりそれらを糞便として体外に排泄させ

る。結果として，腸管において乳酸菌は腸管か

らのコレステロールの吸収を抑制し，血清コレ

ステロール値を低下させると言われている 38)。

また，腸内が乳酸菌優位になると便秘の改善に

つながることも周知のところである。しかし，

上述したリウマチ性関節炎，悪性腫瘍，アレル

ギー性疾患の改善などに 26 種類の病原性細菌

に対する特異 IgG がどのように関与している

かについては，現在，IgG に知られている抗原

結合機能やエフェクター機能では説明できない

ところである。
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　26 種類の病原性細菌に対する牛乳 IgG を豊

富に含む食品を摂取したヒトにおいて，従来知

られている IgG の免疫機能からでは説明できな

い疫学調査結果が報告されていることは既に述

べたところである。筆者は，牛乳 IgG には抗

原結合機能とエフェクター機能以外に能動免疫

調節機能が存在すると仮定し，300 ml の牛乳

に含まれる IgG を体重 60kg のヒトが毎日 1 回，

1 ヶ月間続けて摂取した場合を想定し，60kg の

ヒトとの体重換算でマウスに 35 日間，非免疫

牛の分泌する初乳から分離した IgG を経口投

与した。その結果，牛乳 IgG 添加飼料で 1 ヶ

月間飼育したマウス脾臓の IL-12+CD11b+ 細胞

の割合および腹腔マクロファージのスーパーオ

キサイド生産能は IgG 無添加飼料群と比べて

有意に高かった 39)。また，図 3 および図 4 に

示すように，パイエル板と脾臓の NK 細胞の割

合とヒト白血病株化細胞である K562 に対する

脾臓細胞の傷害活性は牛乳 IgG 無添加飼料群

よりも牛乳 IgG 添加飼料群において有意に高

かった 39)。一方，パイエル板と脾臓中の IFN-

γ+CD4+ および IL-4+CD4+ 細胞割合，並びに図

5 に示すように飼料たんぱく質である卵白オボ

アルブミンに対する腸管 IgA レベルや血清 IgG

レベルは牛乳 IgG 無添加飼料群と比べて牛乳

IgG 添加飼料群において有意に低かった 39)。さ

らに，脾臓の CD19low 細胞割合は牛乳 IgG 無添

加飼料群と比べて牛乳 IgG 添加飼料群で有意

に高かった 39)。これらの結果は，牛乳 IgG の

経口摂取は自然細胞性免疫系を促し，獲得液性

免疫系を抑制することを示している。

　そこで，牛乳 IgG の経口摂取が何故，獲得

液性免疫系を抑制して自然細胞性免疫系を促

4．牛乳 IgG の新規免疫調節機能の探索

図 3　牛乳 IgG 添加飼料で 35 日間飼育したマウス
　　　パイエル板と脾臓の CD49 陽性細胞（NK 細
　　　胞）割合
　　 牛乳 IgG 無添加飼料の場合との統計的有意差：*P<0.05
　　 Ohnuki et al.，International Immunoparmacology， 2006

図 4　牛乳 IgG 添加飼料で 35 日間飼育したマウス
　　　脾臓細胞によるヒト白血病腫株化細胞 K562
　　　に対する傷害作用
　　　　飼料中の IgG 量：無添加 ( ○ )，
　　　　　　　　　　　　 0.005% 添加 ( ● )，
　　　　　　　　　　　　 0.05% 添加 ( ■ )
　　　　牛乳 IgG 無添加飼料の場合との統計的有意差：
　　　　*P<0.05， **P<0.01， ***P<0.001
　　　Ohnuki et al.， International Immunoparmacology， 2006
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すのかを解明する目的で，マウス脾臓細胞を牛

乳 IgG1 および IgG2，並びにそれらのフラグメ

ント存在下で 72 時間培養し，その上澄液中の

IgG，IgM および IgA レベルを調べた。その結

果，図 6 に示すように，牛乳 IgG1 および IgG2

は IgG，IgM および IgA 産生をすべて統計的

に有意に促進し，中でも，IgG1 の IgA 産生促

進活性が最も強く，50 μg/ml 添加時において

無添加の場合の 1.21 倍，100 μg/ml 添加時にお

いて無添加の場合の 1.36 倍であった 40)。また，

IgG1 の Fc フラグメントは IgA 産生を有意に促

進するが，Fab フラグメントや IgG2 の Fab お

よび Fc フラグメントには IgA の有意な促進作

用は見られなかった 40)。さらに，IgG1，IgG2

およびそれらのフラグメント存在下で培養した

脾臓細胞の IL-5mRNA の発現は，IgG1 を添加

して培養することによりおよそ 3 倍に増加し，

IgG1 の Fc フラグメントの添加でもおよそ 2 倍

に増加したが，IgG2 やその Fab および Fc フラ

グメントはそれら mRNA の発現に殆ど影響を

図 5　牛乳 IgG 添加飼料で 35 日間飼育したマウス
　　　の飼料たんぱく質である卵白オボアルブミン
　　　に対する腸管 IgA および血清 IgG レベル
　　　　牛乳 IgG 無添加飼料の場合との統計的有意差：
　　　　**P<0.01， ***P<0.001
　　　Ohnuki et al.，International Immunoparmacology， 2006

図 6　牛乳 IgG1 および IgG2 存在下で培養したマウス脾臓細胞上澄液中の免疫グロブリンレベル
牛乳 IgG 無添加で培養の場合との統計的有意差：*P<0.05， **P<0.01， ***P<0.001

   　Mizutani et al.， Milchwissenschaft， 2006
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及ぼさなかった 40)。同様に，IL-6 mRNA 発現

も牛乳 IgG1 の添加により無添加の場合のおよ

そ 2 倍に増加し，IgG1 の Fc フラグメントの添

加によりおよそ 2.5 倍に増加したが，IgG2 や

その Fab と Fc フラグメントの添加による影響

は殆どなかった 40)。すなわち，これらの結果は，

細胞培養系では牛乳 IgG，特に IgG1 は Fc 領域

を介して IL-5 mRNA および IL-6 mRNA の発現

を促すことにより IgA 産生を促進することが

示され，牛乳 IgG をマウスに経口的に与えた

場合の免疫グロブリン生産に及ぼす結果とは全

く反対の結果であった｡

　一般に免疫担当細胞は，FcγRI，FcγRII，

FcγRIII と 名 づ け ら れ た IgG の Fc 領 域 受 容

体を有している。FcγRI は遊離型 IgG に対す

る 親 和 性 が 強 く，FcγRII お よ び FcγRIII は

IgG・抗原複合体に対する親和性が強いことが

知られている 41)。また，IgG が FcγRI を介し

て細胞に結合すると IL-6 生産が顕著に促され，

FcγRIIb を介して結合すると IL-6 生産シグナ

ルが封鎖されると言われている 42)。上述したマ

ウス脾臓細胞による免疫グロブリン産生に及ぼ

す牛乳 IgG の影響を調べた実験系には牛乳 IgG

が認識している抗原は含まれておらず，そのた

め遊離型の牛乳 IgG の影響を調べたことにな

る。一方，牛乳 IgG をマウスに経口投与した

場合には牛乳 IgG は腸内細菌と抗原抗体複合

体を形成した可能性がある。したがって，細胞

培養系と経口投与試験では牛乳 IgG1 が結合し

た受容体の種類が異なっており，そのために経

口投与の場合と細胞培養系の場合では牛乳 IgG

の免疫グロブリン産生に及ぼす作用が異なった

ことが考えられる。すなわち，脾臓細胞培養

系では遊離型 IgG が主に FcγRI を介して免疫

担当細胞，とくに抗原提示細胞に結合したのに

対して，経口投与では腸内で形成された IgG・

腸内細菌複合体，すなわち抗原抗体複合体が

FcγRIIb を介して抗原提示細胞に結合したこと

により牛乳 IgG のマウスにおける免疫グロブ

リン産生に対する作用が全く逆になったことが

示唆される。

　そこで，牛乳 IgG を経口投与したマウスの

M 細胞やパイエル板細胞に牛乳 IgG が結合す

るかということと，牛乳 IgG を経口投与して

いないマウス脾臓細胞やパイエル板細胞への牛

乳 IgG の結合性を調べるとともに，それらの

結合に及ぼす抗 FcγRI および FcγRII/III 抗体

の影響を調べた。その結果，牛乳 IgG をマウ

スに経口投与すると，投与 30 分後のパイエル

板 M 細胞表面に IgG が検出され，その IgG 結

合 M 細胞の割合は投与 60 分後におよそ 16% と

最も高くなり，それ以降は次第に減少した 43)。

また，セルファンクションアナライザーである

Guava PCA 装置により牛乳 IgG を経口投与し

たマウスにおいて，牛乳 IgG が細胞に結合し

たことを示す相対的蛍光強度が 101 ～ 102 であ

るパイエル板細胞数は IgG を経口投与しなかっ

たマウスのパイエル板の場合よりも顕著に高

かった。さらに，牛乳 IgG を経口投与したマ

ウスの腸管から調製した牛乳 IgG 抗原複合体

はパイエル板細胞に結合するとともに，その結

合は抗マウス CD16/32（FcγRII/III に対する抗

体）により最も強く阻害された。

　一方，牛乳 IgG を投与していないマウスの脾

臓から調製した細胞懸濁液に牛乳 IgG を加え

て培養した場合も脾臓細胞表面に牛乳 IgG が

結合するとともに，その結合は抗マウス CD64

（FcγRI に対する抗体）により顕著に阻害され

た 43)。また，大腸菌と大腸菌に非特異的な牛

乳 IgG および大腸菌と大腸菌に特異的な牛乳

IgG をそれぞれマウスパイエル板細胞と培養す

ると，前者の場合は抗原提示細胞の CD80 分子

や CD83 分子の発現が促進され，後者の場合は

抑制された 43)。

　腸管には腸管関連リンパ組織 （GALT）と呼

ばれるリンパ組織が存在する。GALT の中で
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もパイエル板は腸管内の物質を M 細胞から活

発に取り込むことができる。パイエル板には

樹状細胞，T 細胞，B 細胞などの種々の免疫担

当細胞が含まれ 44)，それら免疫担当細胞の大

部分はその細胞表面に IgG の Fc 領域に対する

受容体を有している 45)。FcγRII は FcγRIIa と

FcγRIIb に分類され，FcγRIIb は液性免疫応答，

マクロファージや樹状細胞の貪食作用および T

細胞機能などを抑制するように働くための受容

体であり，逆に FcγRIIa は促進するように働

くための受容体である 45)。また，免疫グロブ

リンの産生のためには樹状細胞などの抗原提示

細胞に CD80 分子や CD83 分子が発現されるこ

とが必要であると言われている 46，47)。すなわ

ち，これらのことから，マウス脾臓細胞を牛乳

IgG と培養すると牛乳 IgG は抗原提示細胞に主

に FcγRI を介して結合して免疫グロブリンの

産生に必要な CD80 分子や CD83 分子の発現を

促すことにより免疫グロブリンの産生を促進し

たのに対して，牛乳 IgG の経口投与では腸管

内で腸内細菌との間で形成された牛乳 IgG・腸

内細菌複合体が M 細胞からパイエル板内に取

り込まれてパイエル板内の抗原提示細胞に主に

FcγRIIb を介して結合して CD80 分子や CD83

分子の発現を抑制することにより免疫グロブリ

ンの産生を抑制したものと考えられる。

　Heyman48) は，予め作製しておいたマラリア

寄生虫抗原に対する lgM クラスの抗体とマラ

リア寄生虫抗原を混合して注射すると，マラ

リア寄生虫抗原だけを注射した場合よりも特

異抗体の産生量は 50 ～ 100 倍増加することを

見出し，その要因は病原性微生物である抗原

と IgM・複合体がＢリンパ球表面の抗原レセ

ブターと補体レセプターの双方に結合するこ

とに基づくと考察している。同時に Heyman46)

は，IgM・抗原複合体を注射した場合とは逆

に，IgG・抗原複合体を注射すると抗体の産生

量は著しく減少することを明らかにしている。

Heyman の報告では IgG・抗原複合体の投与は

注射によるものであり，上述した筆者らの場合

は経口投与によるものである。しかし，いずれ

の場合も IgG・抗原複合体であれば，免疫グロ

ブリン産生は抑制されることを示すものであ

る。したがって，病原菌に特異的な牛乳 IgG を

多量に含む食品を摂取することにより，アレル

ギー症状や関節炎が改善されたという疫学的調

査結果があることを上述したが，牛乳 IgG とそ

の抗原複合体が腸内に存在することにより免疫

グロブリン産生が抑制されアレルギー症状の改

善につながった可能性があり，牛乳 IgG・抗原

複合体の免疫グロブリン産生に及ぼす影響につ

いて現在，更に検討を進めているところである。

　乳汁は哺乳類新生子の生後一定期間における

唯一の食物である。近年，食品成分の機能とし

て，生命維持に不可欠な栄養素の供給（一次機

能），五感を介しての満足感の供給（二次機能）

および健康を維持するための体調調節成分の供

給（三次機能）という三つの機能が定着し，と

りわけ体調調節機能を有する成分を強化した機

能性食品は高齢化・少子化社会の医療費軽減の

ための方策の一つとしてわが国においては非常

に関心の持たれているところである。

　乳汁は食品成分の有する 3 つの機能がすべて

豊富に備わった天然界唯一の食物であるが，乳

汁の持つ三次機能，とくに感染防御機能をはじ

めとした生体防御機能は乳汁成分の合目的性と

の関連で古くから注目されてきた。中でも牛乳

IgG の機能性食品素材としての利用は，乳汁の

本質とも関連した重要な課題であり，本小論で

紹介したように，牛乳抗体の機能性食品素材と

しての利用性に関して様々な角度から多くの研

究がなされきた。

おわりに
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　筆者は，体重 60kg のヒトが 300ml の牛乳を

飲用したときに摂取する IgG 量に相当する量を

想定して，体重換算でマウスに 5 週間牛乳 IgG

を与えたところ（0.005％牛乳 IgG を含む飼料

で飼育），そのマウスの獲得液性免疫因子であ

る免疫グロブリン産生が顕著に低下し，幾つか

の自然細胞性免疫因子が顕著に増強することを

見出すとともに，液性免疫応答が低下する原因

は，牛乳 IgG・抗原複合体が FcγIIb レセプター

を介して腸管パイエル板中の抗原提示細胞に結

合し，CD80 分子や CD83 分子の発現を抑制す

ることによると結論した。このことは，病原性

細菌を免疫した乳牛の分泌した牛乳を原料にし

た食品を摂取したヒトにおいてアレルギー体質

が改善されたと言う疫学的調査結果を説明する
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