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研究成果の概要（和文）： 現在、食物アレルギー（FA）に対する標準治療（根治療法）は確立されていない。
一方、制御性T細胞（Treg）は、免疫抑制能を有するT細胞の一種であり、FA抑制に関与している。従って、効率
的なTreg誘導は、FAの新たな予防・治療法となり得る。本研究では安全性の高い食品成分に焦点をあて、Treg誘
導能と食物アレルギーに対する抑制効果を解析した。その結果、食品成分7種類と漢方薬11種が、Tregのマスタ
ー遺伝子であるFoxp3の転写活性を増加させることを見出した。また、これらのうち、バイカレインや黄ゴン湯
は、卵白アルブミン誘導性のFAを抑制した。

研究成果の概要（英文）：  Currently, there is no radical therapies for food allergy (FA). On the 
other hand, it has been known that regulatory T cells (Treg), a type of T cells with 
immunosuppressive ability, are involved in FA suppression. Therefore, efficient Treg induction could
 be a new preventive/therapeutic strategy for FA. In this study, we focused on highly safe food 
ingredients and analyzed their Treg-inducing ability and suppressive effect on FA. As a result, we 
found that seven food ingredients and eleven Japanese herbal medicines increased the transcriptional
 activity of Foxp3, the master gene of Treg. Among these, baicalein and ogonto inhibited 
ovalbumin-induced FA.

研究分野： 生化学、医療薬学、栄養学

キーワード： 食物アレルギー　制御性T細胞　食品成分　漢方薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　食物アレルギー（FA）は、乳幼児から小児に多く、全身性アナフィラキシーを誘発する危険性が高い。しかし
ながら、根治療法は確立されておらず、抗アレルギー薬やエピネフリン注射による対症療法が主である。したが
って、制御性T細胞（Treg）誘導によるFA抑制は、新たな予防・治療法になり得る。先行研究において、Tregを
誘導する薬剤が報告されている。また、遺伝子組換え技術を応用した細胞療法が企図されている。しかしなが
ら、安全性や費用面において課題が残っている。本研究では、安価で安全性の高い食品成分に焦点をあて、Treg
誘導とFA抑制を検証しており、その学術的・社会的意義は高いと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 現在我が国では、ほぼ 2人に 1人が花粉症や喘息、食物アレルギー（FA）などの何らかのアレ
ルギーをもつと言われている。その中でも FA は、乳幼児から小児に多く、全身性アナフィラキ
シーを誘発する危険性が高いため注意が必要である。 
FA への対処は、有効な治療法がないため、予防と緊急時対応が主である。予防法としては、

アレルゲン（卵や牛乳など）を除去した飲食物（除去食）を摂取することであるが、乳幼児・小
児期の除去食の実施は、栄養不良や皆と同じものが食べられないなど食生活の QOL を低下させ
る問題がある。また近年、根治治療として、アレルゲンをごく少量から徐々に増量しながら摂取
させて、免疫寛容を成立させる経口免疫療法が注目されているが、重篤なアレルギー反応誘発の
危険性が指摘されており、一般的な治療法としては確立されていない 1)。しかしながら、食物ア
レルギーの新規予防・改善法の開発を考えたとき、免疫寛容を安全で効率的に誘導することは重
要である。 
 免疫寛容を介した FA 抑制には、T 細胞の一種である制御性 T 細胞（Treg）が関与している。
腸間膜リンパ節では、TGF-βおよび IL-2 存在下で抗原刺激を受けたナイーブ T 細胞が Treg へ
分化する。また、ビタミン A の代謝産物であるレチノイン酸が、Treg の分化誘導を増強するこ
とが知られている 2)。さらに、高脂血症治療薬として使用されているスタチン系薬剤も Treg を
誘導することが報告されている 3)。一方、身近な食品成分の中にも Treg を誘導するものが存在
する。例えば、柑橘類フラボノイドのナリンゲニンは、脾臓細胞を用いた in vitro 実験におい
て、Treg を誘導すること 4)。また、消化管の粘膜固有層において Treg を増加させ、大腸炎を軽
減させることが報告されている 5)。 
このように、既存の医薬品や身近な食品成分が、Treg を誘導することが知られている。しかし

ながら、FAの抑制につながるのかは不明である。 
 
 
２．研究の目的 
先行研究において、Treg を誘導する化合物や医薬品が報告されている。しかしながら、臨床

応用を考えた時に、安全性に問題がある。例えば、レチノイン酸は、TGF-β存在下で Treg の誘
導を増強するが、その催奇形性が問題となる。また、スタチン系薬剤は、高脂血症治療薬として
広く臨床応用され、安全性が確立しているが、Treg の誘導には、高用量のスタチンが要求され
るため、副作用の出現が問題となってくる。さらに、FA は乳幼児・小児に多いことを考えると、
予防のための積極的な薬剤の投与は避けるべきと考える。したがって本研究では、安価で安全性
の高い食品成分に焦点をあて、Treg 誘導能と FA に対する抑制効果を検証することを目的とし
た。 
 
 
３．研究の方法 
（１）Foxp3 転写活性を増加させる食品成分の探索 
 Treg 誘導能や抗アレルギー作用をもつことが示唆されている 18 種類の食品成分や天然物由
来成分(表 1)について、Treg のマスター遺伝子である Foxp3 の転写活性を増加させるか検証す
るために、Foxp3 reporter 組換え細胞を用いて Luciferase assay を行った。また、これら成分
を含有する生薬で構成される 15 種類の漢方薬（表 2）について、同様の実験を行った。 
 

 
 
（２）FA モデルマウスに対する食品成分の効果 
 BALB/c マウス用いて、卵白アルブミン（OVA）とアジュバントの投与により FA モデルマウス
を作製した。このマウスに食品成分や漢方薬を投与し、下痢、アナフィラキシー反応、直腸体温
変化を観察した。また、血清 OVA 特異的 IgE 抗体量を ELISA により測定した。さらに、腸間膜リ
ンパ節中の Treg 細胞数をフローサイトメーターにより測定した。 

表1 表2

番号
食品成分

天然物由来成分
番号

食品成分
天然物由来成分

番号 漢方薬 番号 漢方薬

1 Apigenin 11 Kaempferide 1 葛根湯 11 黄芩湯
2 Catechin Hydrate 12 Oroxylin A 2 半夏厚朴湯 12 黄蓮解毒湯
3 Fisetin 13 Procyanidin B1 3 五苓散 13 三黄瀉心湯
4 Genistein 14 Procyanidin B2 4 当帰芍薬散 14 三物黄芩湯
5 Quercetin Hydrate 15 Procyanidin C1 5 四逆散 15 当帰散
6 Rutin Hydrate 16 Naringenin 6 十全大補湯
7 Isoliquiritigenin 17 Hesperetin 7 柴苓湯
8 Baicalein 18 Resveratorol 8 茵蔯五苓散
9 Glycyrrhizin 9 清湿化痰湯
10 Icariin 10 清肺湯



 
（３）in vitro における Treg 誘導に対する食品成分の効果 
 BALB/c マウスの腸間膜リンパ節から、マグネチックセパレーション技術を用いてナイーブ
CD4+ T 細胞を単離した。単離した細胞に、IL-2 及び抗 CD3/CD28 抗体存在下で食品成分を添加し、
Treg 細胞への分化をフローサイトメーターにより測定した。 
 
 
４．研究成果 
 Foxp3 reporter 組換え細胞を用いた Luciferase assay の
結果から、18 種類の食品成分のうち 7 種類（ケルセチン、
ルチン、バイカレイン、プロシアニジン B2、プロシアニジン
C1、ナリンゲニン、ヘスペレチン）が Foxp3 の転写活性を増
加させた。その中で、バイカレインが最も高い活性を示した
（図 1）。また、15 種類の漢方薬のうち 11種類が Foxp3 の転
写活性を増加させ、黄芩湯が最も高い活性を示した。 
 
 次に、OVA 誘導性 FA マウスにバイカレインまたは黄芩湯
を投与したところ、これらの成分は、アレルギー性下痢（図
2）や直腸体温低下を抑制した。また、血清中に OVA 特異的 IgE 抗体量も抑制した（図 3）。さら
に、腸間膜リンパ節中の Treg 細胞数を増加させる傾向が見られた。 
 
BALB/c マウスの腸間膜リンパ節由来ナイーブ CD4+ T 細胞を用いた Treg 誘導実験では、バイカ

レインは、TGF-β存在下において、Treg への分化を微増させた（図 4）。 
 

 
 以上の結果から、バイカレインや黄芩湯は、OVA 誘導性の食物アレルギーを抑制することが示
され、その機序の一部は、Treg の増加によることが示唆された。しかしながら、フローサイト
メトリーの結果を細かく解析していくと、バイカレインや黄芩湯は、リンパ球集団中のTreg（CD4+ 
CD25+ Foxp3+）の割合は増加したが、CD4+ T 細胞中の Treg（CD25+ Foxp3+）の割合は変化がなか
った。 
近年、Treg の誘導には、①マスター遺伝子である Foxp3 遺伝子の転写活性化。②Foxp3 遺伝子

の conserved non-coding sequence (CNS)における DNA 脱メチル化。③TGF-βシグナルの増強な
ど、様々な要因が複合的に関与・制御していることが明らかとなった。本研究では、Foxp3 遺伝
子の転写活性に影響を与える食品成分に焦点を当てていたが、DNA 脱メチル化や TGF-βシグナ
ルに影響を与える食品成分との併用は、より効果的に Treg を誘導する可能性がある。今後、作
用点の異なる複数成分を併用した場合の Treg 誘導作用や抗アレルギー作用を検証することで、
食物アレルギーに対する新たな予防・治療法開発につなげたい。 
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