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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 

多価不飽和脂肪酸（PUFA）のうち炭素数 20 以上のアラキドン酸や EPA、DHA などの高度不飽

和脂肪酸は、免疫応答など生体の恒常性維持に必要な脂質である。高度不飽和脂肪酸に関して食物

アレルギーの病態について検討した報告は多くあるが、欠乏が食物アレルギーの病態に及ぼす影響

は不明である。高度不飽和脂肪酸は食事だけでなく、生体内で炭素数 18 の PUFA からも生合成さ

れ、その産生酵素に FADS2（Fatty acid desaturase 2）がある。我々はこれまで、FADS2 の欠損マ

ウスに PUFA 欠乏食を与えると、高度不飽和脂肪酸の減少が顕著であることを明らかにしている

（FEBS letter, 2021）。そこで本研究では、FADS2 欠損による高度不飽和脂肪酸の欠乏が卵白アル

ブミン（OVA）による食物アレルギーの病態に及ぼす影響を調べた。 

OVA 感作の PUFA 欠乏食を与えた FADS2 欠損マウスは、OVA 感作の野生型マウスに比べて、

血漿や小腸の高度不飽和脂肪酸が著しく減少した。そして、OVA 感作の FADS2 欠損マウスでは脾

臓重量が有意に増加した。また、このマウスでは OVA 特異的 IgE と脱顆粒の指標である MCPT-1

の血中濃度が増加し、トルイジンブルー染色の結果から小腸においてマスト細胞の浸潤が確認でき

た。以上の結果より、高度不飽和脂肪酸の欠乏は OVA による食物アレルギーの病態を悪化させる可
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能性が示唆された。 

 

研究目的 

食物アレルギー患者の増加は重要な社会問題であり、予防及び治療の基本は原因食物を食べない

「除去食療法」である。食物アレルギーの原因食品はヒトにおいて重要なタンパク質源であること

から、不必要に複数の食品を除去することは小児の成⾧障害を誘導し、病態悪化を促すことが指摘

されている。一方で、食物アレルギーの原因食品である牛乳や卵、ピーナッツ、魚などは食事から摂

取しなければならない必須の多価不飽和脂肪酸（PUFA）が多く含まれる食品でもある。したがって、

複数の食品除去を行っているアレルギー患者では食事由来の PUFA が欠乏している可能性が危惧さ

れる 1)。 

PUFA は構成している炭素数や二重結合の数・位置によってその作用が異なる。哺乳動物は n-3

系及び n-6 系 PUFA は合成できないが、これらの PUFA に対する不飽和酵素や鎖⾧伸⾧酵素が存在

することから、炭素数 18 の PUFA を炭素数 20 以上の PUFA に変換することができる。PUFA の

中でも、炭素数が 20 以上で二重結合が 3 個以上の PUFA は高度不飽和脂肪酸といわれ、膜の流動

性に影響を及ぼし、その代謝物も含めて生理活性を有する脂質として生理機能が着目されている 2)。

例えば、n-6 系 PUFA のアラキドン酸（20:4n-6）は炎症性の脂質メディエーターの前駆物質として

3)、n-3 系 PUFA の EPA（20:5n-3）や DHA（22:6n-3）は抗炎症性の脂質メディエーターとして作

用することが知られている 4)。一方、PUFA の欠乏に関して、食物アレルギーの病態に及ぼす影響を

検討した報告は殆どない。そこで我々は、PUFA 欠乏食を与えた通常のマウスに対してオボアルブ

ミン（OVA）による食物アレルギーを誘導させ、病態に対する影響を検討した。しかしながら、PUFA

欠乏マウスにおける OVA 特異的 IgE 濃度の上昇を確認することができなかった 5)。一方で、OVA

を投与したマウスでは PUFA 欠乏食を与えているにも関わらず、小腸において高度不飽和脂肪酸が

増加するという興味深い現象がみられた。したがって、高度不飽和脂肪酸の減少を誘導した際には

アレルギーに対する影響が異なる可能性を考えた。本研究では、生体内において炭素数 18 の PUFA

から高度不飽和脂肪酸の変換の律速酵素である FADS2 の欠損マウスに PUFA 欠乏食を与え、高度
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不飽和脂肪酸欠乏にすることで、OVA によるアレルギーの病態や免疫応答に及ぼす影響を評価した。

本研究において、高度不飽和脂肪酸の欠乏がアレルギー病態の悪化を誘導するかを明らかにし、食

物アレルギーの治療における新たな見解を提示することを目指す。 

本研究は、これまで食物アレルギーの研究において着目されていなかった脂質の欠乏という観点

から、食事からの摂取が必要である PUFA の欠乏が食物アレルギーの病態悪化を誘導するかを検討

し、その制御機構を明らかにする。本研究の成果は、食物アレルギーの除去食療法において、PUFA

が欠乏しないための食事療法を提案し、食物アレルギーにおいてこれまで軽視されていた脂質の栄

養の重要性を提示することに繋がる。 

 

研究計画及び研究手法 

1. 高度不飽和脂肪酸欠乏がオボアルブミンによる食物アレルギーの病態と免疫応答に及ぼす影響 

本研究では、PUFA の中でも炭素数 20 以上二重結合 3

つ以上の高度不飽和脂肪酸の欠乏によって OVA による食

物アレルギーの病態悪化が誘導されるかを検討し、その制

御機構を明らかにする。これまで、高度不飽和脂肪酸の欠

乏がアレルギーの病態に及ぼす影響を検討した報告がない

理由として、通常のマウスに PUFA 欠乏食を与えて

も生体内で C18PUFA から変換される高度不飽和脂

肪酸が存在するためである。我々はこれまで、

C18PUFA から C20PUFA の産生経路の律速酵素で

ある Fatty acid desaturase 2 (FADS2) の欠損マウ

スに PUFA 欠乏食を与え、高度不飽和脂肪酸が著しく減少することを明らかにしている 6) (図 1)。

そこで本研究では、FADS2 を介した高度不飽和脂肪酸欠乏マウスを用いて、OVA による食物アレ

ルギーの病態が悪化するかを評価し、その要因について検討を行う。 
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実験動物には 12-13 週齢の雌性 C57BL/6J

マウス (WT)と FADS2 欠損マウス (KO) を

用いた。食餌は AIN93G に準じており、通常

食の油脂源は PUFA が含まれる大豆油を、

PUFA 欠乏食の油脂源は飽和脂肪酸であるパ

ルミチン酸が結合したトリパルミチンを用い

た。野生型マウスには通常食または PUFA 欠

乏食を、FADS2 欠損マウスには PUFA 欠乏食を与えた（図 2）。OVA による感作には、14 日目と

28 日目に 50 g の OVA と 100 l の免疫賦活剤 (Complete Freund’s Adjuvant) を腹腔内投与

し、アレルギー反応の誘導には、42 日目から OVA の経口投与を 5 回行った。 

解析項目として、各マウスの小腸において詳細な脂質解析を行なった。そして、OVA 特異的 IgE

濃度、マスト細胞の脱顆粒の指標である MCPT-1 濃度を ELISA 法により測定した。小腸の組織学

的免疫染色を行い、アレルギーの病態を確認した。また、小腸や大腸において炎症やタイトジャン

クションに関わるタンパク質の発現変化を調べた。本研究の申請書ではマウスの脾臓に存在するマ

スト細胞の表現型を解析し、マスト細胞が高度不飽和脂肪酸欠乏による免疫応答の悪化に関与して

いるかを明らかにする予定であったが、脾臓からマスト細胞を回収する実験系が確立できず、今回

この実験に関しては結果を出すことができなかった。 

 

2. 多価不飽和脂肪酸欠乏が IgE を介したマスト細胞の活性化に及ぼす影響 

食物アレルギーによる IgE 依存的な免疫応答では、アレルゲンが侵入することでアレルゲン特異

的な IgE 抗体の産生が亢進し、再びアレルゲンが侵入することでマスト細胞の活性化が誘導され、

アレルギー症状がみられる。本研究の申請書では、マスト細胞のモデルであるラット好塩基球性白

血病細胞株 RBL-2H3 を lipid free の無血清培地で培養し、FADS2 の siRNA による遺伝子発現抑

制を行うことで、高度不飽和脂肪酸欠乏のマスト細胞を作成する予定であった。しかしながら、上

オボアルブミン (OVA)  による感作

Fads2⽋損マウス

感作

野⽣型マウス野⽣型マウス

多価不飽和脂肪酸

⽋乏⾷

野⽣ 型マウス

通常⾷

140 28 42 44 46 48 50 52

50mg OVA 経⼝ 投与

（ ⽇ ）

チャレンジ

50μg OVA + CFA 腹腔内投与

実験スケジュール

実験群

感作

通常⾷
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記の条件で培養を行なっても、高度不飽和脂肪酸の減少はわずかで、欠乏状態を作成することはで

きなかったため、培養細胞での解析ができなかった。 

 

結果と考察 

OVA 感作マウスの血漿及び小腸の脂肪酸組成を解析すると、血漿では C20 以上の PUFA である

高度不飽和脂肪酸は PUFA 欠乏食を与えた 2 群で減少し、FADS2 欠損マウスではさらに減少した

（図 2）。一方、小腸では OVA 感作の野生型マウスで C20 以上の PUFA が増加傾向にあり、PUFA

欠乏食を与えた野生型マウスでも減少はみられなかった。そして、PUFA 欠乏食を与えた FADS2 欠

損マウスの小腸では、C20 以上の PUFA の高度不飽和脂肪酸が著しく減少した。その内訳を見ると、

n-6 系 PUFA のアラキドン酸の減少が顕著であった。そこで、OVA 感作の野生型マウスにおける小

腸の C20 以上の PUFA の増加に関して、C18PUFA から C20PUFA の変換に関わる FADS1 と

FADS2、ELOVL5 の遺伝子発現を調べた。しかし、小腸においてこれらの酵素の遺伝子発現の変化

は確認できなかった。本研究で、OVA 感作の野生型マウスにおいて高度不飽和脂肪酸が増加する要

因を明らかにすることができなかったが、今後小腸において高度不飽和脂肪酸が増加する生理的意

義について明らかにする必要がある。 

また、OVA 感作後のマウスで体重変化は見られなかったが、脾臓重量は増加傾向にあり、PUFA

欠乏食を与えた FADS2 欠損マウスでさらに増加した（図 3）。OVA 特異的 IgE とマスト細胞の脱

顆粒の指標である MCPT-1 の血中濃度を調べたところ、OVA 感作マウスでこれらの血中濃度が増加

しており、PUFA 欠乏の FADS2 欠損マウスではさらに増加した（図 3）。また、小腸のトルイジン

ブルー染色の結果、OVA 感作を行なった群ではリンパ球の粘膜への浸潤が増加していた。さらに、
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FADS2 欠損マウスではリンパ球浸潤

に加え、マスト細胞の浸潤も確認でき

た。したがって、高度不飽和脂肪酸欠

乏が欠乏した FADS2 欠損マウスで

は、OVA 感作後のアレルギーの病態

が悪化していることがわかった。脂肪

酸組成の解析結果より、本研究の

FADS2 を介した高度不飽和脂肪酸欠

乏マウスではアラキドン酸の減少が

顕著であった。これまで体内のアラキドン酸が非常に少ない FADS1 欠損マウスでは、結腸の陰窩

細胞の増殖能が著しく減少することが報告されている 7)。また、アラキドン酸由来の代謝物 PGD2

の産生酵素の欠損マウスではマスト細胞の腸管浸潤が増加したことも報告されており 8)、これらの

知見は、アラキドン酸を含む PUFA が減少すると、腸における炎症反応をより促進するという本研

究の結果を支持するものであることが示唆される。 

 

PUFA の多くは細胞膜のリン脂質に局在し、膜の物性に影響を与えるが、その制御によってどの

よ う な 生 命 現 象 が 影 響 を 受 け る か は 明 確 で は な い 。 LPCAT3 (Lysophosphatidylcholine 

acyltransferase 3)という酵素はアラキドン酸をリン脂質膜に取り込むことが報告されており 7)、腸

と肝臓に高レベルで存在することが知られている。LPCAT3 を欠損したマウスは、腸に深刻な障害

が現れ、生後数日で死亡することが報告されている 8)。また、腸管バリアの破綻が生じている潰瘍

性大腸炎の患者の大腸では、主要なリン脂質であるホスファチジルコリン (PC) の減少が見られた

という報告があり 11)、腸におけるリン脂質の PUFA の重要性が示唆される。そこで、本研究のマウ

スのリン脂質を TLC にて分画したところ、PUFA 欠乏食を与えた FADS2 欠損マウスで PC の減少

はみられなかった。一方で、FADS2 欠損マウスの PC の脂肪酸組成を調べると炭素数 20 以上 PUFA
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が著しく減少し、その前駆物質である C18PUFA が増加していた。したがって、FADS2 欠損マウス

の小腸のリン脂質では高度不飽和脂肪酸が著しく減少していることがわかった。 

そこで、小腸のリン脂質の高度不飽和脂肪酸が減少している FADS2 欠損マウスでタイトジャン

クション関連タンパク質の遺伝子発現が変化しているかを調べた。PUFA 欠乏食を与えた野生型マ

ウスと FADS2 欠損マウスでは通常食を与えた野生型マウスに比べて、Occludin と Claudin2 の遺

伝子発現は減少したが、FADS2 欠損マウスでさらなる減少は確認できなかった。今後タイトジャン

クション関連遺伝子のタンパク質発現や免疫組織染色などを調べることで、小腸のリン脂質におけ

る高度不飽和脂肪酸の欠乏がタイトジャンクションに及ぼす影響について明らかにする必要がある。 

 本研究の成果は、国内学会及び国際学会で発表する予定である。また、FADS2 を介した高度不飽

和脂肪酸欠乏マウスにおけるアレルギーの病態悪化とその制御機構に関しては、いくつか追加デー

タを出し、国際誌に投稿する予定である。 

 

今後の研究活動について 

本研究では、高度不飽和脂肪酸の欠乏が OVA による食物アレルギーを悪化させることを明らかに

したが、その要因を明確にすることはできなかった。本研究の OVA 感作の高度不飽和脂肪酸欠乏マ

ウスでは脾臓重量の増加がみられたことから、今後脾臓の表現型の解析を行いたいと考えている。 

また、高度不飽和脂肪酸欠乏マウスの腸内細菌叢の変化を調べ、欠乏による腸内細菌叢の異常が

代謝性疾患や炎症性腸疾患の病態憎悪因子となりうるかを明らかにする。哺乳動物において生体内

の高度不飽和脂肪酸の変換を担う FADS2 は一塩基多型（SNP）に関する報告が多数あり、このよう

なヒトでは血中の高度不飽和脂肪酸が低く、肥満や心疾患、アレルギーの発症率が高いことが報告
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されている 9,10)。栄養問題は多様化・個別化しており、今後栄養欠乏への対応は重要視される可能性

が高い。腸内細菌叢は様々な機序で全身の代謝を制御していることから、高度不飽和脂肪酸の欠乏

が腸内細菌叢を介して代謝性疾患や炎症性腸疾患の病態悪化に関与するかを明らかにすることで、

低栄養の食事療法において脂質栄養が重要であるという新たな見解を提示したい。 
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