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研究成果の概要（和文）：経皮感作食物アレルギーモデルマウスを樹立し、その発症機序と制御法の開発を行っ
た。脆弱にしたマウス皮膚に卵白アルブミン（OVA）を塗布すると、OVA特異的血清IgEは上昇し（誘導相）、OVA
経口摂取にてアナフィラキシー症状を発症した（効果相）。TSLP受容体欠損マウスと好塩基球除去マウスは、誘
導相と効果相を共に発症しなかった。一方、IL-33欠損マウスでは経皮感作は成立するが、OVA経口摂取によるア
ナフィラキシー症状を発症しなかった。OVAを経口摂取した後OVAで経皮感作すると所属リンパ節にTreg細胞の増
加を伴う免疫寛容が誘導され、OVAを経口摂取してもアナフィラキシー症状を発症しなかった。

研究成果の概要（英文）：We established "Epicutaneous sensitized food allergy mouse model" which 
closely resembles the characteristics of food allergy in infants, analyzed its onset mechanism and 
developed its control method. As a result, when ovalbumin (OVA) was applied after weakening the skin
 barrier, mice increased OVA-specific IgE(OVA-IgE) levels and showed anaphylactic symptoms with 
decreased core-body temperature immediately after oral challenge with OVA. Basophil-depleted or 
TSLP-receptor-deficient mice did not produce OVA-IgE and were protected from oral challenge-induced 
anaphylaxis. On the other hand, IL-33-deficient mice produced normal levels of OVA-IgE, however, 
they were protected from anaphylaxis. Administration of OVA intragastrically before epicutaneous 
sensitization induced OVA-specific oral tolerance. These mice showed Foxp3 mRNA up-regulation in the
 inguinal LNs after epicutaneous OVA application, as a result, they were protected completely from 
oral challenge-induced anaphylaxis.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 食物アレルギーは、特定の食物を摂取した
後にアレルギー反応を介して皮膚（じんまし
ん、顔面紅潮）・呼吸器（喘鳴、呼吸困難）・
消化器（腹痛、下痢、口唇 の腫れ）あるい
は全身性（アナフィラキシー症状；血圧低下、
意識障害）に生じる症状のことをいう。2012
年の報告では、わが国の食物アレルギー有病
率は乳児で約 5～10％、幼児で約 5％、学童
期以降が 1.5～3％である。乳幼児期に多いこ
ことから、発症の要因は消化機能の未熟など
が考えられた。そのため以前は母乳や胎盤を
介してアレルゲンに感作されると考えられ、
欧米では婦人は妊娠中や授乳中の卵やピー
ナッツなどの摂取を制限し、乳幼児には乳製
品、卵白やピーナッツなどを与えるべきでは
ないと考えられていた。しかし、その後の疫
学研究から、特定の食物摂取を制限しても子
供の食物アレルギーは減少するどころか、む
しろ増加していることが判明し、この考え方
は完全に否定された。代わって 2008 年、「経
皮的に食物アレルゲンに曝露されると感作
が成立し、適切な量とタイミングで経口摂取
された食物は、むしろ免疫寛容を誘導する」
という二重抗原曝露仮説がイギリスの Lack
によって提唱された。イギリスでは新生児の
入浴後に皮膚にオイルを塗る習慣があるが、
ピーナッツオイルを配合したスキンケア製
品を使用すると乳児期のピーナッツアレル
ギーの発症が約8倍増加すると報告されてい
る。また、乳児湿疹やアトピー性皮膚炎に伴
う皮膚のバリア傷害もアレルゲンの感作を
促進する。このように、経皮的な抗原曝露が
アレルゲンの感作と、それに続く食物アレル
ギーの発症の引き金であるというのが最近
の考え方である。しかし、経皮感作食物アレ
ルギーの発症機序は未だ不明な点が多く、根
本的な発症予防法は確立していない。 
 
２．研究の目的 
 乳幼児の食物アレルギーの特徴と良く似
た「経皮感作食物アレルギーモデルマウス」
を作製し、食物アレルギーの感作（誘導相）
と発症（効果相）に関与する分子と細胞を明
らかにする。さらに、「適切な量とタイミン
グで経口摂取された食物は、むしろ免疫寛容
を誘導する」経口免疫寛容のメカニズムを明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
経皮感作食物アレルギーモデルの作成 
正常 BALB/c マウスの皮膚に界面活性剤の１
つである Sodium Dodecylsulphate(SDS)を塗
布し、皮膚バリアを脆弱にした後、そこに卵
白アルブミン(Ovalbumin: OVA)を週 3 回、2
週間塗布した。 

４．研究成果 

(1) 経皮感作食物アレルギーモデルの樹立

と経口免疫寛容の誘導 

 皮膚バリアを脆弱にした後、OVAを週3回、
2週間塗布すると、塗布後 14 日目から血清中
に OVA 特異的 IgE 抗体が著明に増加した。同
時に所属リンパ節に IL-4 産生 Th2 細胞が誘
導された。更に、塗布後 21 日目に抗原 OVA
をマウスに経口投与すると、投与直後数分以
内に直腸温低下と皮膚と腸管粘膜への著明
な血管透過性亢進（色素の漏れ）を伴ったア
ナフィラキシー症状を発症した。 
 一方、あらかじめ OVA を経口投与したマウ
スでは、皮膚に OVA を塗布しても IgE 抗体の
上昇も、OVA の経口投与によるアナフィラキ
シー症状も全く発症しなかった。すなわち、
免疫寛容が誘導された。 
 本研究から、「経皮的に食物アレルゲンに
曝露されると感作が成立し、経口摂取された
食物はむしろ免疫寛容を誘導する」という二
重抗原曝露仮説が動物モデルで証明された。 

(2) 皮膚を介して食物アレルゲンが感作さ

れる機序 

①SDS で脆弱した皮膚に OVA を塗布すると、
塗布後 11 日目をピークに経時的に皮膚と所
属リンパ節に好塩基球が集積・増加し、②所
属リンパ節に IL-4 産生の Th2 細胞が増加す
る。一方、③予め好塩基球を特異的に除去す
る抗体（Ba103）を投与して好塩基球を除去
したマウスでは、Th2 細胞も血清 IgE 抗体の
上昇も全く認められなかった。さらに、
④TSLP受容体欠損マウスの皮膚にOVAを塗布
すると、好塩基球の集積・増加、Th2 細胞の
誘導、血清 IgE 抗体の上昇はいずれも全く認
められなかった。以上の結果から、アレルゲ
ンに曝露した皮膚上皮細胞から産生される
TSLP によって好塩基球は皮膚局所に集積・活
性化し、所属リンパ節に移行して IL-4 産生
抗原提示細胞として、T 細胞を Th2 細胞に誘
導する結果、アレルゲンへの感作が成立する
と推測された。 
(3) 食物アレルギー発症の機序 
 OVA 感作マウスに OVA を経口投与して起こ
るアナフィラキシー症状の発症機序を検討
した。その結果、食物アレルギーの発症に腸
管から産生されるIL-33が必須の因子である
ことが明らかになった。 
 IL-33 欠損マウスの皮膚に OVA を塗布する
と、好塩基球の集積・増加、Th2 細胞の誘導、
血清IgE抗体の上昇はいずれも正常マウスと
同様に認められる。すなわち、IL-33 は食物
アレルギーの感作（誘導相）には関与しない。
一方、OVA を経皮感作した IL-33 欠損マウス
に OVA を経口投与しても、直腸温低下を伴っ



たアナフィラキシー症状は全く発症しなか
った。さらに、OVA を感作した正常 BALB/c マ
ウスでも OVA経口投与の直前に IL-33 阻害剤
（可溶型 ST2）を投与すると、アナフィラキ
シー症状の発症を完全に抑制した。 
 以上の研究結果から、“TSLP-好塩基球
-IL-33 による経皮感作食物アレルギー発症
機構”が明らかとなった。 
(4) 経口免疫寛容の機序 
 上記のように、あらかじめ 1mg OVA を週 3
回 2 週間経口投与したマウスでは、OVA で経
皮感作しても血清 IgE 抗体の上昇も、OVA の
経口投与による直腸温低下も認められない。
この経口免疫寛容の機序を OVA 特異的 Treg
細胞に着目し検討した。その結果、①OVA 感
作後経時的に腸間膜リンパ節細胞では、感作
後 11 日目をピークに Foxp3 mRNA 発現が上昇
した。さらに、②FACS にて腸間膜リンパ節に
CD4＋Foxp3＋発現細胞の増加を mRNA 発現時期
に一致して確認した。腸管特異的 Treg 細胞
は IL-33 受容体(ST2)を発現し、IL-33 の作用
で誘導・増加することが報告されている
(Nature,2014)。さらに、我々はOVA感作IL-33
欠損マウスにOVAを経口投与しても食物アレ
ルギーを発症しないことを確認している。そ
こで、③「OVA 前投与 OVA 感作」IL-33 欠損
マウスで腸管 Treg 細胞が増加するか検討し
た。その結果、正常マウスと同様、腸間膜リ
ンパ節細胞に Foxp3 mRNA 発現の上昇を認め
た。以上の結果から、経口免疫寛容誘導に
IL-33 は関与しないことが示唆された。 
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