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ニッポンハム食の未来財団 2021 年度個人研究助成 研究完了報告書 

研究結果要約 

【背景】短鎖脂肪酸を始めとする腸内細菌の代謝産物は、制御性 T 細胞の分化誘導などを介して免

疫寛容に重要な役割を担っている。したがって、腸内細菌叢の乱れ(dysbiosis)がアレルギーの発症に

関与している可能性がある。 

【目的】卵アレルギー患者の腸内細菌叢の特徴を明らかにする。 

【方法】卵アレルギー患者 18 例（FA 群：男児 13 例、年齢中央値 3.1 歳[四分位範囲 1.5-5.5]）と健

康小児 22 例（HC 群:男児 12 例、年齢 4.0 歳[2.9-6.1]）から便を採取し、16S rRNA 遺伝子解析を

実施した。腸内細菌叢のα多様性、構成菌目、酪酸産生菌割合について比較した。 
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【結果】①年齢、性別は 2 群間で差はなかった。②α多様性は FA 群において有意に低かった。③構

成菌目は FA 群において Enterobacteriales 目の割合が高く(17.0% [9.5-22.3] vs. 1.8% [0.9-10.9], 

p=0.029)、Lactobacillales 目の割合が低かった(7.1% [3.6-10.1] vs. 11.5% [7.5-18.5], p=0.012)。④

種レベルでの酪酸産生菌割合は FA 群において有意に低かった (2.3% [1.0-5.2] vs. 6.9% [2.5-9.6], 

p=0.013)。 

【結語】EA 患者の腸内細菌叢は、酪酸産生菌の減少に特徴づけられる dysbiosis を来たしていた。

dysbiosis の是正は食物アレルギーの新たな予防や治療につながる可能性がある。 

 

研究目的 

【背景】 

アレルギー疾患と腸内細菌叢の乱れ（dysbiosis） 

本邦におけるアレルギー疾患の有病率は 50%を超え、国民病とも言われており、その有病率は上

昇傾向である。その背景には、帝王切開分娩の増加や、抗菌薬使用の増加、食の欧米化などが関連し

ているとされる。これらはいずれも腸内細菌叢に大きな影響を与える因子であり、dysbiosis がアレ

ルギー疾患発症に関与している可能性がある。 

ヒトの腸管内には 1000 種類以上、40 兆個以上の細菌が腸内細菌叢を形成しており 1、宿主である

ヒトの健康に大きく関与する。近年では次世代シークエンサーを用いた網羅的な 16S rRNA 遺伝子

解析により、腸内細菌叢をより正確かつ詳細に分析することが可能となり、腸内細菌叢についての

研究が加速している。その結果、アレルギー疾患の患者において dysbiosis が認められることが相次

いで報告されている 2-6。しかし、dysbiosis がアレルギー疾患を引き起こす具体的な機序については

不明である。 

 

制御性 T 細胞（regulatory T cell: Treg）を誘導する酪酸産生菌 

過剰な免疫応答を抑制する役割を担う Treg は、Clostridium 属などが産生する短鎖脂肪酸の酪酸

によってナイーブ T 細胞から誘導されることが報告された 7, 8。さらに、2 型糖尿病患者や炎症性腸
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疾患患者の腸内細菌叢では酪酸を産生する Clostridium 属細菌が減少しているという臨床報告も発

表された 9, 10。私たちの研究グループも、川崎病患児 11, 12 や頻回再発ネフローゼ患児における Treg

を産生する酪酸産生菌の減少について報告しており、様々な慢性疾患の発症に酪酸産生菌の減少が

関与していることが明らかになってきている。 

 

【目的】 

以上のことから、アレルギー疾患においても、腸内細菌における酪酸産生菌が減少しているので

はないかという着想に至った。そこで、本研究では、「酪酸産生菌の減少に特徴づけられる dysbiosis

が、Treg の減少を招き、アレルギー疾患発症に関与する」という仮説を検証することを目的とする。 

 

研究計画及び研究手法 

【対象】 

1 歳から 8 歳の鶏卵アレルギーの小児 18 例（FA 群: 男児 13 例、年齢中央値 3.1 歳 [四分位範囲

1.5-5.5]）および同年代の健康小児 22 例（HC 群: 男児 12 例、4.0 歳 [2.9-6.1]）とした。 

なお、卵アレルギーの診断は以下の基準のいずれかを満たした者とした。 

(1)医師の監督下で実施した卵の経口負荷試験が陽性 

(2)卵摂取後にアレルギー症状出現の既往があり、かつ卵白特異的 IgE 値が 0.35UA/ml 以上 

 

【方法】 

1. 対象者の基本情報および腸内細菌叢に影響を与える以下の項目について患者の保護者に対し

てアンケート調査を行った。 

年齢、性別、生年月日、身⾧、体重、現病歴、既往歴、家族歴、分娩様式、栄養方法、在胎週

数、家族構成、ペット飼育歴、両親の喫煙歴、自宅の立地や日当たりなどの環境、抗菌薬使用状

況、プレバイオティクスおよびプロバイオティクスの使用状況、両親の最終学歴、世帯収入 

2. 診療録から以下の情報、検査結果を収集した。 
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血清総 IgE 値、特異的 IgE 値、TARC、プリックテスト結果、皮膚状態のスコア（Eczema Area 

and Severity Index、Patient-Oriented Eczema Measure） 

3. 対象から便を約 5g 採取し、速やかに-80℃で凍結保存した。 

4. 凍結していた便検体を解凍し、腸内細菌叢解析を行った。 

 

腸内細菌叢解析 

① 16S rRNA 超可変領域を Ion 16S Metagenomics Kit を使用して PCR 増幅した。 

② Ion Plus Fragment Library Kit を用いてライブラリを作成した。 

③ 次世代シークエンサーである Ion PGM Sequencer（Thermo Fisher Scientific 社）を用いて

16S rRNA 遺伝子解析を行った。 

④ 腸内細菌叢構成菌目、α多様性（Chao1, Shannon Index）、酪酸産生菌割合を算した。 

なお、酪酸産生菌は Haak らが提唱した 61 種の菌と定義した 13。 

 

5. 対象から末梢血２ml を採取し、フローサイトメーターの FC500（ベックマン・コールター

社）を用いて、血中制御性 T 細胞数を計測した。なお、制御性 T 細胞の標識には CD4・CD25・

Foxp3 抗体を用いた。 

6. Mann–Whitney U 検定を用いて、上記結果を 2 群間で比較（制御性 T 細胞数については既報

の正常値と比較）することにより仮説を検証した。 

 

＜当初の計画から変更した点＞ 

目標対象数は各群 40 名としていたが、中間解析で統計的に十分と考えられる有意な差を認めた

ため、各群約 20 名のみを対象とした。また、当初は便中有機酸濃度の測定を予定していたが、サ

ンプルの保存状態が不良であり、実施できなかった。 

 

結果と考察 

【結果】 

(1)対象の背景 
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年齢、性別は 2 群間で有意差はなかった。FA 群において帝王切開で出生した児が有意に多かっ

た。（50% vs. 18%, p=0.045）。便採取 1 か月以内に抗菌薬を使用した者はいなかった。 

 

(2)α多様性 

FA 群において以下の 3 つのα多様性指数はいずれも有意に低値であり、多様性の低下を認めた。 

①観察された菌種数: 29 種 [19-31] vs. 43 種 [32-61], p=0.001 

②Shannon Index: 3.37 [2.76-3.90] vs. 3.84 [3.54-4.37], p=0.025 

③Simpson Index: 0.87 [0.77-0.89] vs. 0.90 [0.86-0.93], p=0.013 

 

(3)β多様性 

Bray-Curtis 非類似度による主座標分析において、FA 群と HC 群は異なるクラスターを形成した

（図 1）。 

図 1:Bray-Curtis 非類似度による主座標分析 

FA 群と HC 群は異なるクラスターを形成

した。この解析では、類似している細菌構成を

もつ腸内細菌叢が近くにプロットされる。す

なわち、FA 群と HC 群の腸内細菌叢が異なる

ことを示している。 

 

(4)構成菌目 

FA 群において Enterobacteriales 目の割合が高く(17.0% [9.5-22.3] vs. 1.8% [0.9-10.9], p=0.029)、

Lactobacillales 目の割合が低かった(7.1% [3.6-10.1] vs. 11.5% [7.5-18.5], p=0.012) 

 

(5)種レベルでの酪酸産生菌割合 

種レベルでの酪酸産生菌割合は EA 群において有意に低かった (2.3% [1.0-5.2] vs. 6.9% [2.5-9.6], 
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p=0.013)（図 2）。 

 

図 2: 腸内細菌叢に占める酪酸産生菌割合の比較 

FA 群において、腸内細菌叢に占める酪酸産生菌割合は

有意に低かった。箱の中央は中央値、箱の上端、下端は

それぞれ第 3 四分位数、第 1 四分位数を示す。また、線

分の上端は最大値、下端は最小値を示す。 

 

 

 

(6)末梢血リンパ球に占める Treg 割合 

末梢血を採取し得た 9 例について、末梢血リンパ球に占める Treg 割合を測定した。その結果、中央

値は 2.7% [1.3-5.7%]であった。これは、過去に報告されている健常小児における末梢血リンパ球に

占める Treg 割合の正常値 14 4.76-5.68％よりも低い傾向にあった。 

 

【結語】 

鶏卵アレルギーの小児の腸内細菌叢は、多様性の低下と酪酸産生菌の減少に特徴づけられる

dysbiosis が存在する。酪酸産生菌の減少は、Treg の減少を招き、アレルギー疾患発症に関与する可

能性が示唆された。（図 3） 
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図 3: Dysbiosis がアレルギーを引き起こす機序についての仮説 

腸内細菌叢に影響を与える様々な因子によって酪酸産生菌の低下に特徴づけられる dysbiosis を

来たすと、腸管内の酪酸が減少し腸管での制御性 T 細胞の分化・誘導が抑制される。そのため、末

梢血中の制御性 T 細胞が減少し、過剰な免疫反応を抑制することができなくなり、アレルギー疾患

を発症する。 

 

＜期待される結果との一致＞ 

本助成研究で、所期の結果を得られたと考えられる。FA 患者において、便中酪酸濃度が減少して

いることが予想されたが、サンプルの保存状態が悪く測定できなかったことが残念である。 

 

＜本研究の特色と発展性＞ 

本研究は、小児の鶏卵アレルギー患者の腸内細菌叢において多様性の低下と酪酸産生菌の減少に

特徴づけられる dysiboisis が存在していることを世界で初めて明らかにした研究である。また、同

一の患者において、末梢血中のリンパ球に占める Treg 割合が減少していることを明らかにした。こ

れまで、dysbiosis がどのようにアレルギー発症に関与しているかは不明であったが、本研究により、

腸管における酪酸産生菌の減少が Treg の減少を招いている可能性が示唆された。本研究成果は、酪
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酸産生菌や酪酸を投与するという新たなアレルギー疾患の予防法や治療法の開発につながる可能性

がある。 

 

今後の研究活動について 

酪酸は Naïve T 細胞を制御性 T 細胞に分化させ、過剰な免疫応答を抑制するため、酪酸産生菌の

減少がアレルギー疾患の発症の一因となっている可能性がある。よって、酪酸産生菌に特徴づけら

れる dysbiosis の是正はアレルギー疾患の新たな治療標的となり得る。 

機能性大麦はオーストラリア連邦科学産業研究機構が開発した大麦で、一般の大麦に比べて 2 倍

の食物繊維と、4 倍のレジスタントスターチ（難消化性でんぷん）を含む。そのため、腸管内でプレ

バイオティクスとして作用し、腸内細菌叢を改善する。申請者らは 2021 年に機能性大麦を継続して

摂取することにより、腸内細菌叢に占める酪酸産生菌割合、および便中酪酸濃度が上昇することを

報告した 15。 

以上のことから、機能性大麦を継続的に摂取し、腸管内の酪酸産生菌や酪酸を増加させることが

アレルギー疾患の新たな予防法や治療法につながるのではないかという着想に至った。 

そこで、次に実施する研究は、「機能性大麦の継続的な摂取が、食物アレルギー患者の酪酸産生菌

減少に特徴づけられる dysbiosis を是正し、食物アレルギーの新たな治療法になり得る」という仮説

を検証することを目的とする。上記仮説を検証するために鶏卵アレルギーを有する小児 50 名を対象

とし、機能性大麦を含むクッキーを用いたプラセボ対照二重盲検ランダム化並行群間比較試験を計

画した。研究計画は既に関西医科大学医学倫理審査委員会の承認を得た（承認番号: 2021159）。ま

た、研究資金は貴財団の 2022 年度個人研究助成を用いる。 
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