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研究成果の概要（和文）：各発達段階（妊娠期、胎児期、新生児期、乳飲期、離乳期）における
消化管上皮の消化・吸収機構の変化を分子栄養形態学的に検索した結果、食物アレルギー発症
機序の初期的段階（経消化管感作、経胎盤感作、経母乳感作）の可能性が示唆された。これら
の結果を踏まえ、各発達段階に応じて完全母乳栄養、低分子栄養、低アレルゲン栄養等の栄養
マネジメントを行うことにより食物アレルギー発症 1 次予防が可能になると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated that the changes of digestive and absorptive 
mechanism at each developmental stage (fetus, newborn, suckling and weaning). These 
results suggested the possibility that the nutritional management (only maternal-feeding, 
the small-molecule feeding in case of impossible to maternal-feeding, low-allergen feeding 
etc.) corresponding to each developmental stage prevents the food allergy. 
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消化管粘膜バリア 
 
１．研究開始当初の背景 

21世紀で大きな問題となっている疾患の
1つにアレルギーが挙げられる。食物アレル
ギーも例外ではなく、花粉症と並び、大き
な社会的問題となっている。近年、日本人
の社会環境および生活様式は激変し、食生
活も著しく改善され、合成食品、添加物の
開発、輸入食品の増加、バイオテクノロジ
ーを駆使した食品の出現など、食環境は多
様化した。その一方で、それらの食品には
膨大な量と種類のアレルゲンが含まれてお
り、食物およびその添加物の摂取によって

生体に対する傷害性の反応が惹起される可能
性が高くなっている。免疫学的機序を介した
生体傷害作用が食物アレルギーであり、それ
らの疾患は近年、確実に増加している。特に、
消化管粘膜バリア機構が未熟な乳幼児のアレ
ルギー疾患は食物に起因することが多く、0
歳児の発症率が高いと言われている。発達段
階に伴って、原因物質がダニ、ホコリ、花粉
と変化し、アレルギーマーチが起こるといわ
れている。症状も重篤で、アナフィラキシー
ショックなどの即時型アレルギー症状が誘発
され、乳幼児の肉体的、精神的発育へ重大な
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影響を及ぼしている。乳幼児の生死にも関
わる重大な問題として社会的関心も高く、
食物アレルギー発症機序の解明などを含め、
根本的対策も急務となっている。 
 
２．研究の目的 

我々はこれまでに、新生児期、乳飲期、離
乳期、成熟期の消化管上皮細胞における栄養
素の消化・吸収機構の研究と同時に、食物ア
レルゲンの侵入経路等の検索を行い、学会・
シンポジウム・論文等で発表を行ってきた。
そこで、これまでの研究を基に本研究では、
乳幼児消化管上皮の消化・吸収機構の変化を
分子栄養形態学的に検索し、食物アレルギー
発症機序の初期的段階（経消化管感作、経胎
盤感作、経母乳感作）のエビデンスに基づい
た、栄養マネジメントに関する統合的研究を
行い、乳幼児の健康を促進し、食物アレルギ
ー発症を未然に防御（1 次予防）することが
目的である。 

 
３．研究の方法 

本研究では、乳幼児消化管上皮の消化・吸
収機構の変化を栄養形態学的に検索し、さら
に食物アレルギー発症機序の初期的段階（経
消化管感作、経胎盤感作、経母乳感作）を解
明するために実験を行う。これらの結果に基
づいて、乳幼児の健康を促進するために栄養
マネジメントを行う。さらに食物アレルギー
発症を未然に防御（1次予防）するための栄
養マネジメントを行うことを目的としてい
る。 
(1) 発達段階（新生児期、乳飲期、離乳期

及び成熟期）の消化と吸収機構の変化
に関する実験 

①タンパク質等の高分子物質のトレーサー 
を使用した実験 

②食物アレルゲンを使用した実験 
(2) 血液胎盤関門に関する検索 

①タンパク質等の高分子物質のトレーサー 
を使用した実験 

②食物アレルゲンを使用した実験 
(3) 乳腺に関する検索 

①タンパク質等の高分子物質のトレーサー 
を使用した実験 

②食物アレルゲンを使用した実験 
(4) モデル動物作成による検索 

①栄養方法を違えて飼育（新生児期） 
a.母乳栄養群 
b.混合栄養群 
c.人工乳栄養群 

②栄養方法を違えて飼育（乳飲期） 
a.母乳栄養群 
b.人工乳栄養群 
c.低分子栄養（グルコース、アミノ酸 
など）群 

d.混合栄養群 
(5) 新生児期および乳飲期小腸におけるア

レルゲンの侵入経路に関する研究 

①タンパク質等の高分子物質のトレーサ
ーを使用した実験 

②アレルゲンを使用した実験 
(6) 実験モデル動物を使用した消化管粘膜

バリア機構に関する研究（成熟期） 
①Brown Norway 系 rat（免疫・アレルギー

研究に有用） 
②Wistar 系 rat 

 
４．研究成果 
(1) 平成 18 年度に実施した発達段階（新生児

期、乳飲期、離乳期及び成熟期）の消化
と吸収機構の変化に関する実験、タンパ
ク質等の高分子物質のトレーサーを使用
した実験、食物アレルゲンを使用した実
験、血液胎盤関門に関する検索、乳腺に
関する検索において、発達段階の消化管
は離乳を境に大きく変化し、離乳前の上
部小腸吸収上皮細胞においては高分子物
質を取り込み、細胞内消化を行わずに粘
膜固有層側へ通過させる経路が存在する
が、離乳後ではその経路が見られなくな
った。離乳前のこの経路によって、食物
アレルゲンも抗原性を有したまま、上皮
を通過する可能性が示唆された。 

(2) 同様の方法を用いて検索を行った結果、
血液胎盤関門において、母体から胎児側
への高分子物質の移行が見られ、授乳期
の乳腺においても母乳を介して母体血中
のアレルゲン、IgE 抗体等が移行する可
能性が示唆された。 

(3) 平成 19 年度および平成 20 年度に実施し
た栄養方法を違えて飼育した新生児期お
よび乳飲期の実験モデル動物を用いた研
究において、栄養方法の違いにより小腸
吸収上皮細胞の吸収機構が異なることが
示唆された。 

(4) 平成 20 年度に実施した乳飲期母乳栄養
群の小腸管腔内に高分子物質または
β-lactoglobulin を投与した実験では、
空腸吸収上皮細胞において母乳中の抗体
を取り込む経路および粘膜固有層内に高
分子物質または β-lactoglobulin の侵
入が認められ、食物アレルギー発症機序
の初期的段階となりうる可能性が示唆さ
れた。 

(5) 実験モデル動物を使用した消化管粘膜バ
リア機構に関する研究（成熟期）におい
て、Brown Norway 系 rat（免疫・アレル
ギー研究に有用）と Wistar 系 rat の胃、
小腸、大腸を比較すると、粘膜バリア機
構に差異が認められた。さらに小腸のパ
イエル板上皮および大腸粘膜上皮下のバ
リア機構にも差異があることが示唆され
た。 

(6) 平成 21 年度に実施した胎盤栄養から母
乳栄養への移行期の小腸吸収上皮細胞に
おけるエンドサイトーシスに関与する膜
系構造についての超微形態学的・免疫組



 

 

織化学的検索において、出生直後、未授
乳および母乳摂取後の Wistar 系ラット
小腸管腔内に高分子物質を投与、または
抗 FcRn、抗 IgG、抗 Rab5、抗 Rab7、抗
Rab11A、抗 EEA1 等の抗体を用いて免疫組
織化学的に検索した結果、母乳を摂取す
ることにより、新生児小腸吸収上皮細胞
のエンドサイトーシスに関与する膜系は
急速に発達することが示唆された。 

(7) 早期新生児期の補足栄養が新生児小腸の
形態および消化・吸収機構に及ぼす影響
を明らかにするため、出生直後、未授乳
の新生仔ラットを母乳栄養群、混合栄養
群、人工乳栄養群に分けて 3日間飼育後、
すべての仔を母元に戻して母乳飼育を行
い、形態学的および組織化学的に検索を
行った。3日齢母乳摂取群の空腸では、
吸収上皮細胞のエンドサイトーシスに関
与する膜系内および細胞間隙に反応産物
が観察された（トランスサイトーシス）。
しかし、他の群では細胞内への取り込み
はほとんどなく、トランスサイトーシス
は認められなかった。母乳飼育への移行
後もそれらの経路は認められなかった。
回腸において、母乳栄養群では吸収上皮
細胞のエンドサイトーシスに関与する膜
系および巨大ライソゾーム内に多くの反
応産物が観察された。他の群では初期エ
ンドゾーム内に反応産物が観察されたが、
巨大ライソゾーム内には観察されなかっ
た。しかし、母乳飼育へ移行すると巨大
ライソゾーム内に反応産物が観察された。
これらの結果より、補足栄養により吸収
機構が変化することが示唆された。 
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