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研究成果の概要（和文）：小麦依存性運動誘発アナフィラキシー（WDEIA)は小麦含有食品摂取後に運動等により
アナフィラキシーショックなど生命の危険にさらされることがあり、治癒が難しく、患者らは長期的に食生活に
注意えお払わなければならない。本研究では発症予測マーカーを探索し、患者らが摂取可能な小麦種を探索する
ことを目的とする。申請者らは既に全ゲノム関連解析により世界発となる加水分解小麦アレルギー疾患感受性遺
伝子の同定に成功しており、WDEIAについても同様に前ゲノム関連解析により疾患感受性遺伝子を同定すること
が可能と考える。疾患感受性遺伝子が同定された場合には、遺伝子型による発症リスク予測法の開発を行う。

研究成果の概要（英文）：ω-5 gliadin is commonly used for the diagnosis of WDEIA, but its 
sensitivity is reported to be about 80%. Despite the severe WDEIA symptoms, the problem was that 
there were cases in which WDEIA could not be diagnosed only by examination using ω-5 gliadin.
In addition, there are various varieties of wheat, and the components contained also differ 
depending on each variety. In this study, we performed detailed separation of wheat proteins by 
two-dimensional electrophoresis and confirmed that there were differences in protein composition and
 immune response among various wheat varieties by immunoblot using clinical sample (Fig)
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小麦タンパク質を分離し臨床検体サンプルを使用した免疫ブロットによって様々な品種についてタンパク質の組
成や免疫応答に違いがあることを確認した。今回得られた結果や用いた手法を応用することで将来的にはWDEIA
患者のための“テーラーメード小麦”が選択できる可能性があり、さらにWDEIAについて網羅的な遺伝要因探索
で加水分解小麦アレルギーと共通するHLAアレルと非加水分解型の小麦アレルギーに特徴的なHLAアレルを同定し
た。今後WDEIAの主要小麦アレルゲンのT細胞エピトープの同定を行えば将来的な免疫療法開発に繋がる可能性を
示唆しており本研究は、難治性の成人食物アレルギー治療法の第一歩になり得ると考える

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
食物アレルギーの有病率は、本邦の乳児で約5～10％、幼児で約5％、学童期以降が1.5
～3％と報告されている（食物アレルギー診療ガイドライン 2012）。全世界的にみても、
先進国を中心に食物アレルギーは近年増加傾向にある。 
小麦は食物アレルギーの原因として鶏卵、牛乳に次ぎ第 3 位であり（平成 20 年厚生労
働省化学研究）、小麦の消費量の増加にともない増加傾向にある。小麦アレルギーの中でも、
WDEIA は小麦含有食品摂取後に運動をすることによりアナフィラキシーショックを呈し、
生命の危険にさらされることもある重篤な疾患である。特に、今まで症状が全くなかった成
人、高齢者においてもある日突然発症することからその対応は緊喫の課題である。WDEIA
患者においては小麦アレルゲンのコンポーネントの一つである ω-5 グリアジンに対する
特異 IgE 抗体値の上昇が多くの患者で認められ、臨床的感度・特異度が 78％、96％と報
告されている（Matsuo et al., Allergy 2008）。しかしながら、現在、本疾患に対する治
療法は存在せず、一度罹患すると患者は小麦摂取について生涯注意していかなければなら
ず、患者のQOLは著しく下がるため、発症リスク予測、発症後にも安心して摂取できる小
麦製品への要望は強い。 
アレルギー疾患は複数の遺伝子と環境要因が関与して発症する多因子疾患である。近年、
全染色体に存在する数十万～数百万の遺伝子多型を決定することにより、疾患と関連する
遺伝子を同定する手法である全ゲノム関連解析（GWAS）が行われ、喘息、アトピー性皮
膚炎、自己免疫疾患等、多くの多因子疾患の新規疾患感受性遺伝子同定に貢献している。喘
息、アトピー性皮膚炎については多くのGWASの報告があるが、食物アレルギーについて
は2015年にHongらが食物アレルギーのGWASを行い、HLA-DRとDQ領域のSNP
とピーナツアレルギーとの関連を報告した（Nat Commun,2015）のみである。 
 
 
 
 
２．研究の目的 

小麦依存性運動誘発アナフィラキシー（WDEIA）は小麦含有食品摂取後に運動等によりア

ナフィラキシーショックなど生命の危険にさらされることもある重篤な疾患であり、治癒

が難しく、患者らは長期的に食生活に注意を払わなければならない。本研究では発症予測マ

ーカーを探索し、患者らが摂取可能な小麦種を探索することを目的とする。申請者らは既に

全ゲノム関連解析により世界初となる加水分解小麦アレルギー疾患感受性遺伝子の同定に

成功しており、WDEIA についても同様に全ゲノム関連解析により疾患感受性遺伝子を同定

することが可能であると考える。疾患感受性遺伝子が同定された場合には、遺伝子型による

発症リスク予測法の開発を行う。さらに、HLAに特徴があった場合には、HLAと小麦遺伝

子の結合性をコンピューターシミュレーションにより解析し、WDEIA患者でも摂取可能な

（発症前であれば発症予防に繋がる）小麦種の開発基盤を作る。 

 
 
 
 
 
３．研究の方法 

平成29年度：WDEIA患者のサンプル収集と、single nucleotide polymorphism(SNP)

アレイを使用した全ゲノム関連解析を行う。さらに患者血清とさまざまな小麦品種との IgE

免疫反応性をウェスタンブロット解析により検出し、各患者が反応するタンパク質につい

て詳細な解析を行う。 
平成 30 年度以降：WDEIA 患者の全ゲノム関連解析のタイピングを平成 29 年度に終了
し、インピュテーション法によるHLAを含めた遺伝子型の推定と、WDEIA に関連する遺
伝子型の同定を行う。WDEIA患者の IgE免疫応答性が強いタンパク質を探索し、アレルゲ
ン性が少ない、またはそれ自体が欠失した品種・系統の作成を行う。 
 



 
 
４．研究成果 

本研究では、小麦タンパク質を詳細に分離し、臨床検体サンプルを使用した免疫ブロットによって、様々
な小麦品種についてタンパク質の組成や免疫応答に違いがあることを確認した。 
今回得られた研究結果や用いた研究手法を応用することで、将来的にはWDEIA患者のための“テーラ
ーメード小麦”が選択できる可能性がある。さらに、WDEIA について網羅的な遺伝要因の探索を行った
ところ、加水分解小麦アレルギーと共通する HLA アレルと、非加水分解型の小麦アレルギーに特徴的な
HLA アレルを同定した。これらの結果を基に、今後、WDEIA の主要小麦アレルゲンの T細胞エピトープ
の同定などを行えば、将来的な免疫療法開発に繋げられる可能性を示唆している。以上より、本研究
は、重症かつ難治性の成人食物アレルギー症例の治療法の第一歩になり得ると考える。 
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