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研究成果の概要（和文）：Densely Carboxylated Proteinチップを用いて、母乳栄養児と人工栄養児の鶏卵とミ
ルク抗原特異的免疫グロブリンクラススイッチの違いを検討した。人工乳及び混合栄養児の場合、出生後から大
量のミルクアレルゲンを経口摂取するため、生後2ヶ月からのクラススイッチが起きて、生後4ヶ月以後には全て
のクラスが認められた。これに対して母乳及び混合栄養児の場合、母乳中の微量鶏卵アレルゲンに対するクラス
スイッチのスピードは遅く、生後4-6ヶ月目で漸くIgG1が検出された。クラススイッチが不十分な時期に、湿疹
による経皮抗原感作が起きると、IgE/IgG1比の著明な増加が起きた。

研究成果の概要（英文）：Background and Method: Egg white (EW) and cow’s milk (CM) are major food 
allergens in infants. We focus on the trajectory of allergen-specific immunoglobulin subclass 
formations associated with immunoglobulin class switching from birth to 6 months of age. EW- and 
CM-specific immunoglobulin subclass levels were measured in cord blood and blood samples of infants 
at 2, 4 and 6 months of age by the densely carboxylated protein microarray. 
Results and Conclusion: Feeding of formula containing high dose CW allergens induced high 
allergen-specific immunoglobulin subclass formations in the early stage. Breast feeding, which 
provided very low concentration of EW allergens, induced slow immunoglobulin subclass formation, but
 infants with eczema showed high IgE and low IgG1 at 6 month of age, with resultant high IgE/IgG1 
ratio. 

研究分野：生化学，　分子生物学
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１． 研究開始当初の背景 

アレルギーの予防と治療は急務である。従来臍

帯血の Total IgE 検出の報告はあったが、抗原

特異的 IgE については測定デバイスが低感度で

あったため、正確な測定は困難であった。この問

題を、抗原特異的 IgE の高感度検出を可能にし

た蛋白チップを開発することで解決した。また胎

児は抗原と抗原特異的 IgE を持ちながらアレル

ギーの報告が無いが、その理由として胎児期の

抗原特異的 IgE（臍帯血 IgE）は、低親和性抗体

でアレルギー反応を起こさない事、生後６ヶ月ま

での抗原感作で高親和性に成熟することを明ら

かにしてきた。この低親和性から高親和性への

変化が生後 4-6 ヶ月までの乳児期であることか

ら、アレルギー・アトピーの予防を考える上で変

化時期を正確に特定することが重要である。本

研究では、低から高親和性抗体への成熟との因

果関係を明確にして、予防法の理論的根拠に

する。 

 

 

 

 

 

 

 

図１ クラススイッチと affinity maturation 

 
２． 研究の目的 

授乳期におけるアレルゲン感作が、その後の食

物アレルギーや各種アレルギーの発症の背景と

なったり、食物アレルゲン免疫寛容成立の背景

となっているとの仮説を立て、出生直後から生後

６ヶ月までの乳児のミルク抗原と鶏卵抗原に対

する抗原特異的免疫グロブリン（IgE, IgG1, IgG2, 

IgG3, IgG4, IgA）の変動をクラススイッチの観点

から解析した。近年食物アレルギーの発症に、

乳児湿疹を介する経皮感作が大きく関与してい

る事が明らかになってきている。この研究でも、

乳児湿疹者における抗原特異的免疫グロブリン

の変動をクラススイッチの視点から解析した。 

 
３．研究の方法 

Densely carboxylated protein (DCP)チップは、

微量検体で高感度に抗原特異的 IgE, IgG1, 

IgG2, IgG3, IgG4, IgA を測定できるデバイスであ

り、これを用いてクラススイッチの解析を実施し

た。 

 
４．研究成果 

倫理委員会の承認の基に、以下のコホート研究

を実施した（承認番号：1314）。2013 年 11 月―

2014年11月の間に徳島県鳴門病院に来院した

妊婦とその児を対象に、同意が得られ 6 ヶ月ま

での採血ができた 84 組を対象とした。 

(1) 母乳栄養と人工乳栄養児におけるアレルゲ

ンに対するイムノグロブリンクラススイッチの違い 

乳児は出生直後から栄養源として大量のミルク

を摂取するため、早期に大量のミルクアレルンに

さらされる。なお、β-lactoglobulin (BLG)は母乳

に含まれず、牛のミルクに含まれる抗原のため、

人工栄養児と混合栄養児でのみ BLG 特異的

IgE、IgA、IgG3、IgG1、IgG2、IgG4 抗体が検出さ

れた。一方、鶏卵アレルゲンは、母乳栄養児と

混合栄養児でしか検出されず、母乳を介して少

量の鶏卵アレルゲンにさらされていることが判明

した。図１と図２に BLG と Ovomucoid(OVM)特異

的抗体出現の経時変化とイムノグロブリンクラス

スイッチのパターンを示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 出生直後から離乳期の６ヶ月までの OVM

と BLG 抗原特異的各イムノグロブリン IgG1、

IgG2、IgA の出現パターン 

 

人工栄養と混合栄養児でのみ BLG 特異抗体が

見 ら れ 、 大 量 の ミ ル ク を 摂 取 す る た め 抗

BLG-IgG1 の出現は早く、生後 2-4 ヶ月でほぼ



全ての乳児でピークが見られた。抗 BLG-IgA の

出現も早く、生後 2 ヶ月で大多数の乳児でピー

クがみられた。抗 BLG-IgG2 は、生後 4 ヶ月で検

出された。このように、抗原特異的イムノグロブリ

ンの出現時期は、遺伝子座にコードされている

順番に従ってクラススイッチが進んでいる事を示

す。一方 Ovomucoid (OVM)抗体は、母体に由

来する抗 OVM 抗体が臍帯血中に高く、出生後

2-4 ヶ月を掛けて徐々に減少し、乳児が産生す

る抗 OVM 抗体の検出は、生後 6 ヶ月になって

初めて検出された。これは、母乳に由来する鶏

卵抗原は、母乳中の含量が低いために、クラス

スイッチがゆっくりと進むことを示す。このように、

抗原特異的各イムノグロブリンの出現において、

ミルクと鶏卵アレルゲン間に大きな違いのある事

が示された。 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

図 3 出生直後から離乳期６ヶ月までの OVM と

BLG 抗原特異的各イムノグロブリン IgG3、IgG4、

IgE の出現パターン 

 

出生直後から離乳期６ヶ月までの OVM と BLG

抗原特異的各イムノグロブリン IgG3、IgG4、IgE

の出現パターンにおいても、ミルクと鶏卵アレル

ゲン間で違いのある事が確認された。IgM から

最初にクラススイッチされる IgG3 は、微量ですぐ

に IgG1 にクラススイッチされることが知られてい

る。抗原摂取量の多い BLG の場合、大部分の

乳児において、抗 BLG-IgG3 は生後 2 ヶ月をピ

ークに少量検出されている。しかし、母乳由来の

OVM の場合、摂取抗原が少量のため検出され

なかった。IgG4 はイムノグロブリンクラススイッチ

でも最後にクラススイッチされて出現する抗体で

あるが、抗BLG-IgG4は生後4-6ヶ月から検出さ

れたが、OVM の場合は 6 ヶ月で一部乳児での

み検出される程度で、遅いクラススイッチが確認

された。IgE は IgG1 からクラススイッチされて産

生されるが、同じ IgG1 から IgG2 もクラススイッチ

されて産生されることが知られている。出生直後

から大量の抗原にさらされる人工栄養児と混合

栄養児の場合、BLG 抗原特異的 IgE は、IgG2

の出現時期とほぼ同時期の生後 2-4 ヶ月以後

から検出され、IgG1 から IgG2 と IgE が同時期に

クラススイッチされることが判明した。しかし坑

OVM-IgE の場合、生後 6 ヶ月目で急速に増加

する一部の乳児と増加しない乳児に分かれた。 

(2) 湿疹発症はクラススイッチのパターンを変化

させた 

図 4 に IgG1 から IgE へのクラススイッチに関する

牛乳抗原 BLG と鶏卵抗原の egg white (EW)の

経時変化を示す。大量の抗原を摂取するミルク

の場合、抗 BLG-IgG1 が 2000 Bug1/mL を超え

ると比較的低レベルの IgE が出現する出現パタ

ーンを示した。鶏卵抗原の場合、生後 6 ヶ月に

おいて 2 種類のグループから成る分布パターン

を示した。黒でラベルした群は、抗 BLG-IgG1 

/IgE の場合と類似した分布パターンを示す群と、

低い IgG1/高い IgE を特色とする赤でラベルした

群の２群に分かれた。赤でラベルした群ではそ

の 84.6%が湿疹者で、黒でラベルした群では

43.1%に湿疹者が見られ、低い IgG1 と高い IgE

を特色とする群の原因として、湿疹の関与が推

定された。しかしミルクアレルゲンでは、 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 4 出生直後から生後６ヶ月までの BLG、EW

特異的各イムノグロブリンIgG1とIgEの相関関係 

 



湿疹を伴っても IgE 抗体の急速増加は検出され

なかった。その結果、図 5 に示すように IgE/IgG1

比に大きな違いが示された。人工乳摂取による

早期の大量の抗原摂取では Cow milk (CM)-と

その成分 casein-、β-lactoglobulin (BLG)-IgG1

が示すように早期の IgG1 の蓄積と、IgE へのクラ

ススイッチの閾値を超えた場合の IgE 産生は比

較的低レベルで、そのため IgE/IgG1 比は低レ

ベルで湿疹の有無間で有意差は認められなか

った。これに対して、母乳栄養児における微量

鶏卵抗原が示すように、IgG1 の蓄積が不十分で

IgG1―IgG2 へのクラススイッチが起きない条件

下で、湿疹による経皮抗原感作が起きると、著

明な IgG1―IgE クラススイッチのみが起きること

から、湿疹の有無により IgE/IgG1 比に有意な違

いがみられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 母乳栄養児の鶏卵抗原感作と人工乳栄養

児のミルク抗原感作における湿疹の有無が与え

る IgE/IgG1 比 

 

(3) IgG1 の蓄積にリンクした IgG1―IgE と IgG1

―IgG2 へのクラススイッチの閾値 

両抗原に対するイムノイグロブリンクラススイッチ

の経時的解析から、ミルク抗原の場合のように、

生後早期に大量のアレルゲン刺激によって

IgG1 の増加が著しく、早期の IgG3―IgG1―

IgG2―IgG4、と IgG1―IgE クラススイッチが進展

する場合は、図 6 に示すように IgG1 が閾値に達

して IgG2 と IgE にクラススイッチされることが見い

だされた。この場合アレルギー反応を抑制する

IgG2 とほぼ同時に産生される IgE の affinity 測定

が注目される。一方、母乳栄養児における鶏卵

抗原のように、経口感作による抗原摂取量が微

量の場合、異物反応としての IgG3―IgG1―

IgG2―IgG4 クラススイッチは極めて遅い経過を

たどる。このように抗原特異的 IgG1 の増加が緩

やかに経緯して、アレルギーの発症を抑制する

IgG1―IgG2 クラススイッチが出来上がらない間

に、湿疹による経皮抗原感作が起きると、IgG2

の産生を全く伴わない IgG1―IgE クラススイッチ

が起きることが判明した。この場合に産生される

IgE の affinity 測定が注目される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

図 6 IgG1 の蓄積にリンクした IgG1―IgE と IgG1

―IgG2 へのクラススイッチ 
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