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研究成果の概要（和文）：食物アレルギーの新規治療法である経口免疫療法は，閾値以下の原因食物を継続的に
摂取し，経口減感作を誘導する治療法である。本研究では，原因食物を食餌に混ぜ込み分割摂取させることで，
卵白アレルギーモデルマウスのアレルギー重症度が改善するかを調べた。その結果，凍結乾燥卵白や酵素加水分
解卵白ペプチドを1%添加した食餌を4週間摂取したモデルマウスは，アレルギー重症度が改善した。免疫寛容に
関わる制御性T細胞への分化を抑制すると重症度の改善度が弱まった。従って，原因食物添加食餌を活用した経
口免疫療法は免疫寛容を誘導し，その寛容メカニズムに制御性T細胞が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Oral immunotherapy, which is a novel treatment for food allergy, induces 
oral desensitization by continuous intake of allergen without severe allergic reaction. In this 
study, it was examined whether the intake of diet supplemented with allergen ameliorated the 
severity of allergy in an egg white allergic mouse model. The results was that the mouse models fed 
diet supplemented with 1% freeze-dried egg white and enzymatically-hydrolyzed egg white peptides for
 four weeks were improved in the severity of allergy. Moreover, the suppression of differentiation 
of regulator t cells, which relate immune tolerance, counteracted the amelioration of the severity 
of allergy. Therefore, it was suggested that oral immunotherapy using diet including allergen 
induced immune tolerance, and regulatory T cells were involved in the tolerance mechanism.

研究分野： アレルギー

キーワード： 食物アレルギー　鶏卵　経口免疫療法　制御性T細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食物アレルギー患者は増加傾向であり，乳幼児の発症率が高い。さらに，重篤な全身性過敏反応であるアナフィ
ラキシーショックにより，救急搬送される症例も存在する。経口免疫療法は，食物アレルギーの新たな治療法と
して注目されているが，治療中のアレルギー症状誘発リスクが高い。本研究結果は，原因食物の1日摂取量の分
割摂取や原因食物と他の栄養素の同時摂取であっても，経口減感作が誘導されることを明らかとした。従って，
本研究結果は原因食物の分割摂取指導が可能となり，1回当たりの原因食物摂取量を減らし，アレルギー症状の
誘発予防に役立つと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 食物アレルギーの根治療法として，経口免疫療法 (OIT; Oral immunotherapy) が注目されてい
る。OIT は，食物アレルギー患者に対して、閾値量以下の抗原を投与し、積極的に耐性を獲得
させるという方法である (図 1)。しかし，OIT には克服すべき課題も多く，一般診療でも推奨
されていない。中でも最も大きな課題は，治療期間中のアレルギー症状誘発リスクである。そ
こで研究申請者は，少量の抗原を食事に混ぜ込む OIT を提案した。この方法について，臨床応
用の前段階として，モデル動物を用いた基盤研究を行う必要あった。 

図 1 経口免疫療法 (OIT; Oral immunotherapy) の模式図 
 
 
２．研究の目的 
 卵白アレルギーモデルマウスに対して、凍結乾燥卵白粉末や酵素処理により低減化した卵白
粉末を添加した飼料を与え、アレルギー症状や体内バイオマーカーが改善されるかを調べた。 
 
 
３．研究の方法 

6 週齢の Balb/c 雌マウスに、抗原の凍結乾燥卵白を含む水酸化アルミニウムゲルを腹腔投与
し、アレルギー感作を行った。腹腔投与は、2 週間に 1 回のペースで、計 2 回行った。感作確
認後，卵白経口投与により，経口誘発型卵白アレルギーモデルマウスを作製した。作製したモ
デルマウスに抗原を添加した飼料を自由摂食させ，免疫寛容を誘導した。実験１ (図 2；平成
28 年度) の試験食は，0.01%凍結乾燥卵白添加食 (0.01% EW) と 0.1%凍結乾燥卵白添加食 
(0.1% EW)，1%凍結乾燥卵白添加食 (1% EW)を使用し，4 週間の OIT を実施した。実験 2 (図 2；
平成 29 年度) の試験食は，1%市販乾燥卵白添加食 (S-EW) と 1%市販卵白ペプチド添加食 (PF) 
を使用し，4 週間の OIT を実施した。比較対象として，抗原非添加飼料を摂取させる群とアレ
ルギー感作を行わない群も用意した。免疫寛容の指標として，卵白経口負荷試験後の直腸温低
下量と卵白腹腔負荷試験後の直腸温低下量，皮膚血管透過性，血漿中オボアルブミン特異抗体
価 (IgE，IgA，IgG1，IgG2a)，48 時間卵白刺激脾リンパ球培養上清サイトカイン放出量，脾リ
ンパ球中制御性 T 細胞 (CD4 陽性 Foxp3 陽性細胞) 分化比率を測定した。 
 実験 3 (図 3；平成 30 年度) では，OIT による免疫寛容における制御性 T 細胞 (CD4 陽性 Foxp3
陽性細胞)の関与を検討した。卵白アレルギーモデルマウスは，前述の方法で作製した。OIT と
して，1%凍結乾燥卵白添加食を 2 週間摂取させた。制御性 T 細胞の抑制方法として，一週間お
きに Anti-mouse CD 25 を 4 回腹腔投与した。免疫寛容の指標は，前述の項目に加え，脾リンパ
球中 CD4 陽性 CD25 陽性細胞分化比率を測定した。 

図 2 動物実験スケジュール概略 (実験 1，実験 2) 
 
 
 
 



図 3 動物実験スケジュール概略 (実験 3) 
 
 
４．研究成果 
【実験 1】 
 4 週間の OIT 終了後の卵白経口負荷試験において，1%EW 群
は他のアレルギー群よりも直腸温低下が抑制された (図 4)。さ
らに，脾リンパ球解析では，1%EW 群の IFN-γ と IL-10 産生量は
Non-OIT 群よりも有意に高値であった (IFN-γ 約 8 倍，IL-10 約
2 倍)。CD4 陽性 Foxp3 陽性細胞比率においても，1%EW 群は
Non-OIT 群よりも有意に高値であった  [Mean±SE (%); 
3.61±0.15(Non-OIT 群) vs 4.61±0.32 (1%EW 群)]。 
 従って，卵白アレルギーモデルマウスにおいて，抗原を添加
した食餌により経口減感作が誘導できることが示唆された。さ
らに，添加量依存的に治療効果が亢進することが示唆された。 

図 4 経口負荷試験結果 
 
 
【実験 2】 
  4 週間の OIT 終了後の卵白腹腔負荷試験において，S-EW
群と PF 群は他のアレルギー群よりも直腸温低下が抑制され
た (図 5)。しかし，卵白経口負荷試験では，アレルギー惹起
群間で直腸温低下量に差は認められなかった。CD4 陽性 Foxp3
陽性細胞比率では，PF 群は Non-OIT 群よりも有意に高値であ
った [Mean±SE (%); 3.33±0.18 (Non-OIT 群) vs 4.28±0.18 (PF
群)]。また，PF の抗原性は S-EW よりも低かった。 
 従って，PF は S-EW よりも安全な OIT 食品であることが示
唆された。一方で，PF や S-EW は凍結乾燥卵白よりも免疫寛
容を誘導しにくいことも示された。 
                               図 5 腹腔負荷試験結果 
 
 
【実験 3】 
 実験 1 と 2 より，OIT による免疫寛容に CD4 陽性 Foxp3 陽性細胞の誘導が関与していること
が示唆された。そこで，OIT による CD4 陽性 Foxp3 陽性細胞の誘導を Anti-mouse CD25 の腹腔
投与により抑制し，それに伴い治療効果が変動するかを調べた。その結果，Anti CD25 群 (OIT
と Anti-mouse CD25 投与を併用) の卵白経口負荷試験後の直腸温低下量抑制は，OIT 群よりも
弱かった (図 6A)。更に，CD4 陽性 Foxp3 陽性細胞比率は，OIT 群で Non-OIT 群より有意な高
値を示し，Anti CD25 群は Non-OIT 群よりも有意な低値を示した (図 6B)。 
 従って，OIT による免疫寛容誘導には，CD4 陽性 Foxp3 陽性細胞の分化亢進が重要な役割を
果たしていることが示唆された。 

図 6 経口負荷試験結果 (A) と脾リンパ球解析結果 (B) 
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