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ニッポンハム食の未来財団 平成 29年度個人研究助成 研究完了報告書 

 

 

研究結果要約 

 食物アレルギーや花粉症をはじめとするアレルギー疾患は増加の一途を辿っており、深刻な社会

問題となっている。アレルギー疾患の根治療法としてアレルゲン特異的免疫療法があげられるが、

食物アレルギーでは効果が低くあまり実施されていない。本研究では、「低用量アレルゲンの予防投

与により誘導される経口免疫寛容の効果がうるち米デンプン摂食により増強されるか？」を明らか

とすることを目的とした。鶏卵白アルブミン（OVA）をモデルアレルゲンとして、食物アレルギー

マウスにおける下痢症状を指標に治療効果を解析した。飼料中のコーンスターチをうるち米デンプ

ンと全置換した餌を自由摂食させることで米デンプン投与を行い、低用量 OVA をゾンデにより予防

投与した後、高用量 OVA の経口投与により下痢症状を誘導した。その結果、OVA を予防投与して

いない群では、米デンプン飼料、通常飼料のいずれにおいても 67%(4/6) が下痢症状を示したが、米

デンプン飼料摂食下で低用量 OVA を予防投与した群では 67%が無症状であった。通常飼料摂食下

で低用量 OVA を予防投与した群では 33%が無症状、50%が重度の下痢を示したことから、一部のマ

ウスでは OVA の予防投与が逆に食物アレルギーの悪化に働いていると示唆された。以上の結果よ

り、低用量アレルゲンの予防的投与により誘導される免疫療法の治療効果が米デンプンの共摂食に

より増強されることが示された。 

 

研究目的 

 現在、食物アレルギーや花粉症をはじめとするアレルギー疾患は年々増加の一途を辿っており、
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重要な社会問題となっている。 本邦におけるアレルギー疾患増加のアウトブレイクは食・住環境

の欧米化に伴うものと考えられており、アレルギー罹患者数は和食に必須である味噌や醤油に代表

される発酵食品の消費量と逆相関している。 すなわち、食の欧米化が日本人のアレルギー増加の

一因と推測される。 和食の中心である「うるち米」のアレルギー抑制能を解析する目的で、「うる

ち米デンプン含有飼料摂食マウスに低用量の鶏卵白アルブミン(OVA)を予防的に経口投与した群」

では、「米デンプン飼料のみ」および「通常飼料で OVA を経口投与した群」と比較して OVA 点鼻後

のくしゃみ回数の有意な減少が認められた。 この結果は、うるち米が経口免疫療法の効果を増強

しうることを示唆している。 この結果より、米消費量が減少の一途を辿っている現在、パン食の

増加及び米食離れにより、従来うるち米により誘導されてきた主菜・副菜に対する免疫寛容の誘導

が行われなくなり、その結果、食物アレルギーが増加の一途を辿っているのではないかと考えた。 

 そこで本研究では、OVA をモデルアレルゲンとして、飼料中の炭素源をうるち米デンプンと全置

換した餌を用いて、うるち米デンプンと低用量アレルゲンの共摂取により経口免疫寛容の効果が増

強されるか？ うるち米による経口免疫寛容増強能を OVA による食物アレルギーモデルマウスを

用いて明らかとし、経口免疫寛容誘導メカニズムの作用機序解明を行うことを目的とした。 本研

究の成果により、より効果的な食物アレルギーに対する経口免疫療法の実施が可能になると期待で

きる。 

 

研究計画及び研究手法 

要約―実験的食物アレルギーモデルマウスに、米デンプン含有飼料摂食下で低用量のアレルゲンを

予防的に経口投与し、米デンプンによる経口免疫寛容増強効果を検証した。 OVAをモデルアレル

ゲンとして、OVA 感作前に米デンプン飼料、陰性対象飼料の 2群に分け、少量の OVAを予防的に経

口投与した後、それぞれの群で OVA特異的 IgE抗体を誘導後、高用量の OVAを経口投与し下痢を誘

導した。 米デンプン含有飼料と低用量 OVAの予防投与により OVA特異的経口免疫寛容が誘導さ

れ、下痢およびアレルギー因子の産生が抑制されるか検討した。 

 

餌―通常飼料は炭素源としてコーンスターチが用いられている。 コーンスターチの全量をうるち

米デンプンに置換した「米デンプン飼料」を作成し、マウスに自由摂食させた。 コーンスターチ

も米デンプンとは粒径が異なるアミロース構造を有するため、アミロース構造を含まない寒天を用

いた陰性対象飼料を使用する計画であったが、コーンスターチを寒天に全置換した飼料は造粒が困

難であり作成できなかったため、通常飼料を陰性対象として使用した。 

 

経口免疫寛容誘導―マウス購入後すぐに、うるち米デンプン飼料、陰性対象飼料の自由摂食を開始
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し、うるち米デンプン飼料投与の 2週間後から 1日おきに 5 μg OVAを含む生理食塩水 100 μlを

ゾンデにて経口投与した。 小用量 OVAの投与から 1週間後に OVAの全身免疫を開始し OVA特異的

IgE 抗体産生を誘導した。 全身免疫後、50 mg OVAを含む生理食塩水 100 μlをゾンデにより経

口投与し、アレルギー性の下痢を誘導した（図 1A, B）。 

 

マウスの全身感作―野生型の BALB/cマウスをセボフルラン麻酔下において後背部の毛をそり、3

日に 1度、6回テープストリッピングを行い表皮バリアを損傷させた後に、100 μgの OVAを含む

生理食塩水を染み込ませたガーゼを貼付・テープ固定することにより経皮感作を行った。 マウス

のストレス軽減のために 6日の経皮投与の後 5日間のインターバルを設置し、経皮感作を繰り返し

た 1)（図 1A）。また、同様に野生型の BALB/cマウスに 5 μgの OVAを免疫賦活剤であるアラム 2 

mgと共に腹腔内投与し、その 2週間後に 5 μgの OVAを後背部に皮下投与することで OVA特異的

IgE 抗体産生を誘導した 2)（図 1B）。 

 

下痢症状の評価―50 mg OVAをゾンデを用いて 5日連続でマウスに経口投与した後、最後の経口投

与から 1時間後に下痢症状の数値化を行った。 下痢症状のスコアとして 0: 通常便 (normal 

stools)、1: 少数の湿便および不形成便（a few wet and unformed stools）、2: 肛門周りの汚れ

を伴う軟便もしくは水様便（a numbers of wet and unformed stools with moderate perianal 

staining of the coat）、3: 肛門周りのひどい汚れを伴う水様便（severe and water stools with 

severe perianal staining of the coat）を採用した 3)。 

 

細胞培養―OVA最終経口投与の翌日マウスを安楽死させ、脾臓細胞を分離し 5 μg/ml の OVA存在



4 
 

下で 3日間細胞培養後、脾細胞の増殖活性と培養上清中のサイトカイン産生量を ELISA により解析

した。 抑制性サイトカインである IL10 と Th1サイトカインである IFN-γ産生量に群間で差が認

められなかったことから、細胞レベルでの解析は今回行わなかった。 

 

結果と考察 

近年、幼少期における皮膚を介した食物アレルゲン感作により、血中に食物アレルゲン特異的

IgE 抗体が誘導され、その結果食物アレルギーが誘導されると考えられてきている。 皮膚感作に

よるアレルギー感作誘発の危険性は、本邦において「小麦加水分解物を含む美容石鹸」使用者が相

次いで小麦アレルギーを発症したことから急速に認識が高まった 4)。 現在、マウスの食物アレル

ギー研究においても、従来型のアジュバントを用いたアレルゲン腹腔投与アレルギーモデルより

も、アジュバント非存在下で経皮感作によるアレルギーモデルの方がヒトの食物アレルギーの病態

を、より反映していると考えられるようになっている。 そこで、本申請試験においてもまず皮膚

感作による食物アレルギーモデルの構築を試みた。 

 既に報告されている皮膚感作型食物アレルギーモデル構築の報告を参考として食物アレルギーモ

デルの構築を下痢症状の発現を指標に行った。 参考とした論文と同じ条件では野生型の BALB/c

マウスに下痢症状を誘導できなかったため、皮膚感作時の投与アレルゲン量、皮膚感作パッチの貼

付け日数と投与間隔、皮膚感作の回数の条件を変えて検討を行った結果、図 1A に示す様に 3 日間

の OVA 皮膚感作 2 回を 1 セットとして行い、5 日間のインターバルを挟んで、合計 3 セットの

OVA 皮膚感作後に 50 mg の OVA を経口感作することにより、最終経口投与の 1 時間後に下痢症

状の発現を確認できた。 しかしながら、本実験系において OVA 投与後の下痢症状は確認できた

ものの、血中の OVA 特異的 IgE 抗体価並びに OVA 特異的 IgG 抗体価は、参考論文 1) 2)並びに従来

の腹腔投与型のアレルギーマウスと比較して非常に低値であった。 さらに、脾臓及び腸間膜リン

パ球を OVA で刺激後のアレルギー炎症関連サイトカイン（Th2 型サイトカイン及び炎症性サイト

カイン）産生量も非常に低値であるか検出限界以下であった。 本実験系において、米デンプン含

有飼料摂食及び低用量 OVA の予防投与による下痢症状の軽減能を解析したが、誘導されている全

身免疫が弱いためか、下痢症状、OVA 特異的血清抗体価、脾細胞からのサイトカイン産生に試験

群間の顕著な差は認められなかった。 そこで、従来型のアジュバントを使用した腹腔内投与モデ

ル系を用いて検討を行った。 

 OVA 腹腔投与の系においても OVA の経口投与により下痢症状を誘発できるか確認する目的で、

OVA をアラムとともに腹腔内投与後、OVA を皮下投与して OVA 特異的 IgE 抗体を誘導し、その

後、高用量 OVA の経口投与を行った。 下痢を誘導する OVA の経口投与量を検討した結果、5 

mg 以下の OVA 経口投与では下痢は誘導できず、経皮感作の系と同様に 50 mg の OVA 投与でし
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か下痢症状を誘発できなかった。 高用量 OVA 経口投与の前後で OVA 特異的 IgE 抗体価の上昇

は認められなかったが、OVA 特異的 IgG 抗体価の有意な上昇を認めた。 そこで、米デンプン飼

料摂食が小用量 OVA の予防投与によるアレルギー症状の緩和を増強するか？解析する目的で、野

生型 BALB/c マウスを米デンプン飼料摂食群と通常飼料摂食群に分け、飼料交換から 2 週間後に各

群で低用量 OVA を予防投与する群と陰性対象としての生理食塩水を予防投与する群に分け 1 日お

きに経口投与を行った（図 1B）。 経口投与の 1 週間後に OVA をアラムと共に腹腔内投与し、そ

の 2 週間後に OVA を皮下投与し OVA 特異的 IgE 抗体産生を誘導し、その 1 週間後から毎日 50 

mg の OVA を 5 日間連続して経口投与を行い、経口投与最終日の経口投与 1 時間後の下痢症状と

大腸内の糞便の状態を解析することで米デンプン飼料の免疫寛容増強能を評価した。 

腸内の糞便状態は低用量 OVA を予防投与した群では固形状の糞便が残っている個体が多かったの

に対し、低用量 OVA を予防投与していない群では餌の種類にかかわらず、液状便か下痢により大

腸内に固形便を有していない個体が多かった(図 2A)。 低用量 OVA を投与した通常餌摂食群では

大腸内に軟便が確認でき、軟便を示した個体は低用量 OVA を予防投与した米デンプン飼料群より

も多かった。 一方で、下痢症状スコアは OVA を予防投与していない群では、米デンプン含有飼

料、通常飼料のいずれにおいても 67% (4/6)が下痢症状を示したが、米デンプン飼料と低用量 OVA

を投与した群では 67%が無症状であった。 通常飼料と低用量 OVA を摂取した群では 33%が無症

状、50%が重度の下痢を示したことから、通常飼料の一部のマウスでは低用量 OVA の予防投与が

逆に食物アレルギーの悪化に働いていることが示唆された（図 2B）。 以上のことから、米デンプ

ン含有飼料が低用量 OVA の予防投与による経口免疫寛容誘導の効果を増強すると結論した。 一

方で、米デンプン飼料と低用量 OVA の予防投与により Th2 応答を抑制する Th1 応答もしくは免疫

応答を抑制する抑制性 T 細胞応答が誘導されると期待していたが、脾臓細胞を OVA 刺激後の抗原

特異的細胞増殖活性及び培養上清中のサイトカイン産生量を解析した結果、脾細胞増殖活性およ

び、T 細胞増殖と T 細胞無応答（アナジー）の誘導に重要な役割を果たす IL2、Th1 サイトカイン

である IFN-γ、抑制性 T 細胞誘導の指標である IL10 産生量に群間で有意な差はなく、Th2 サイト

カインである IL5 と IL13 の産生量にも差は認められなかった（表 1）。 また、炎症性サイトカイ

ンである IL17 産生量にも群間で違いは認められなかった。 以上の結果から、米デンプン含有飼

料と低用量 OVA の予防投与は、全身免疫の変調を伴わずに食物アレルギーによる下痢症状を抑制

していると示唆された。 

 抗ヒストン H1 抗体の経鼻投与および赤シソ由来の食品因子であるメトキシフラバノンの経口投

与は、全身免疫の変調を介さずにアレルギー性鼻炎症状を軽減し、これらの物質は炎症局所におけ

る肥満細胞の脱顆粒を直接的に抑制すると報告されている 5) 6)。 今回構築した実験系においても

米デンプン由来のアルファグルカンもしくはその代謝物が、低用量の OVA と協調的に腸管でのマ
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スト細胞の活性化と脱顆粒を直接抑制している可能性が考えられる。 本可能性については、受動

的アナフィラキシー反応 (PCA) 誘導モデルを用いて、米デンプン含有飼料と PCA アレルゲンの

予防的共投与により PCA による肥満細胞依存的炎症を抑制しうるか？ 米デンプン飼料摂食によ

る症状の軽減効果は抗原特異的か？について今後調べる必要がある。 

 本申請期間中に「経皮感作により血清中の OVA 特異的 IgE 抗体価の上昇を伴って下痢症状を呈

する食物アレルギーモデル」の構築は達成できなかった。 現在、経皮感作による食物アレルギー

マウスモデル作成の実績を有するハーバード大学の研究室と技術交流を開始しており、彼らの実験

方法とノウハウを取り入れた後に、経皮感作食物アレルギーモデルにおける米デンプン含有飼料と

低用量 OVA の予防投与による食物アレルギー炎症抑制増強効果を再解析する予定である。 経皮

感作食物アレルギーモデルにおいても下痢症状の抑制が観察されれば、脾臓及び腸間膜リンパ節の

免疫細胞を OVA 刺激後の各種サイトカイン産生量と抑制性 T 細胞の活性化を解析し、従来型の腹

腔投与モデルと比較して学会発表、またアレルギー専門誌もしくは食品系の学術雑誌に研究成果を

発表したいと考えている。 

 以上のことから、本助成研究により、うるち米デンプン摂食が低用量アレルゲンの予防投与によ

り誘導される経口免疫寛容誘導能を増強し、食物アレルギーの主調である下痢症状を抑制すること

が明らかとなった。 
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今後の研究活動について 

本助成研究により、米デンプン摂食下での低用量アレルゲンの予防投与により食物アレルギーに

よる下痢症状を緩和できることが明らかとなった。 残念ながら本助成期間中に、ヒトの食物アレ

ルギーに近いと考えられている経皮感作による IgE 依存的食物アレルギーモデルを構築できなかっ

た。 現在、経皮感作による IgE 依存的食物アレルギーモデル作成に実績のあるハーバード大学の

研究室と技術交流を開始しており、引き続き経皮感作モデルにおける米デンプンの免疫寛容誘導増

強能について研究を継続する予定である。 一方で、米デンプンに特徴的なアミロース構造を含ま

ない炭素源を含む陰性対象餌を使用した試験が必要であるが、炭素源にアミロース構造を含まない

寒天を使用した飼料は造粒が困難であり作成できない為、寒天以外のアミロース構造を含まない炭

素源の探索並びに陰性対象飼料の作成法について検討する必要がある。 

 今回、最終的には従来型のアラムを用いたアレルゲン腹腔内投与によるアレルギーモデルを採

用した。 経皮感作食物アレルギーモデルを構築後、経皮感作モデルを用いて脾臓及び腸間膜リン

パ節の免疫細胞の抗原特異的反応性、ならびに腸管組織の肥満細胞の活性化を解析することでうる

ち米デンプンと低用量アレルゲンによる経口免疫増強作用機序を明らかにできると期待している。 

引き続き経皮感作モデルの構築を行い、本助成研究の結果をもとに、米デンプンと低用量 OVA の

予防投与により誘導される腸管免疫の変調について解析を進める予定である。 
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