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研究成果の概要（和文）：成人の小麦アレルギーの根治療法を開発するための基礎研究として、主要小麦アレル
ゲンω-5グリアジンを欠失した小麦系統1BS-18パンを３カ月継続摂取し、摂取前後で小麦アレルゲン特異IgE及
び好塩基球活性化率を調査した。その結果、両者ともに有意な低下は見られなかった。しかし、ラット小麦アレ
ルギー モデルにおいて予め1BS-18ホクシン小麦のグルテンを継続摂取させておくと通常小麦のグルテンやω
5-gliadin投与で感作が成立しないことを明らかにした。これにより1BS-18ホクシンに含まれるω5-gliadin T細
胞エピトープは耐性獲得に十分であることを示した。

研究成果の概要（英文）：As a basic study to develop a tolerance for wheat allergy in adults, wheat 
allergen-specific IgE test and basophil activation test were investigated before and after 
continuous consumption of wheat strain 1 BS -18 bread lacking major wheat allergen omega 5-gliadin 
for 3 months. There was no significant reduction in either test. However, in a rat wheat allergy 
model, it was found that continuous intake of　1 BS -18 gluten in advance prevented sensitization by
 the administration of gluten of normal wheat or omega 5-gliadin. This indicates that T cell epitope
 of omega 5-gliadin in 1 BS -18 gluten is sufficient for the induction of tolerance.

研究分野：アレルギー学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小麦は成人の食物アレルギーでは頻度の高い原因食品で、多くが重篤な小麦依存性運動誘発アナフィラキシーと
なる。小麦アレルギー患者は小麦摂取制限や食後の運動制限を強いられることになり、QOLが著しく低下してい
る。申請者らは、小麦依存性運動誘発アナフィラキシーの主要アレルゲンであるω-5グリアジンを欠失した
Chinese Spring 1BS-18小麦系統を見出し、小麦依存性運動誘発アナフィラキシー患者が1BS-18系統の小麦を一
定量継続摂取できることを確認した。さらにラットの小麦アレルギーモデルで、1BS-18小麦を継続摂取すること
で耐性を獲得する可能性を示した。

※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 
小麦は学童期以降の食物アレルギーでは頻度の高い原因食品で、多くが重篤な小麦依存性運動

誘発アナフィラキシーとなる。小麦アレルギー患者は小麦摂取制限や食後の運動制限を強いら

れることになり、QOL が著しく低下している。応募者らの調査では、島根県内における成人の小

麦アレルギーの有病率は 0.2%である。小児期の食物アレルギーでは、特定の医療施設で原因食

物を使用した経口減感作療法が行われているが、成人の食物アレルギーについては、根治療法は

確立されていない。申請者らは、ω-5 グリアジンの遺伝子座 Gli-B1 が染色体 1B にあることに

着目し、ナショナルバイオリソースプロジェクト KOMUGI に登録された 12,000 株の小麦の中か

ら Gli-B1 を欠失した Chinese Spring 1BS-18 小麦系統を選出した。モルモットを用いた経口感

作試験にて Chinese Spring 1BS-18 のアレルゲン性を評価したところ、市販小麦と比較して感

作されにくいことが示された。さらに、市販小麦で感作したラットに 1BS-18 小麦系統を摂取さ

せた場合、市販小麦を摂取させた場合と比較して、アレルギー症状が軽微であることを確認した。 

申請者らは、1BS-18 小麦系統は主要 IgE エピトープが欠如するが、T細胞エピトープは保たれて

いると考え、ω-5 グリアジン感作型成人小麦アレルギー患者を対象として、1BS-18 ホクシンパ

ンの摂取量を確認し、継続摂取することによる減感作療法の確立を検証する臨床研究を多施設

共同研究として実施中である。 

 
２．研究の目的 
小麦アレルギー患者に対する 1BS-18 ホクシンパンによる経口減感作の成立を基礎的に裏付ける

根拠を得ることを目的とする。主要 IgE エピトープを含まないアレルゲンによる経口減感作療

法の成否を免疫担当細胞の動態と比較検討することにより、減感作療法の成立機序を明らかに

する。 

 
３．研究の方法 
1）経口減感作療法の実施 

対象：成人ω-5 グリアジン感作型小麦アレルギー患者 20 例 
方法： 
⑴ 摂取可能量評価（ステップ1）：通常の小麦製品の摂取は禁止し、1BS-18ホクシンパンを以
下の手順で摂取する。 

1 週目：10g／日を毎日朝食時摂取、2週目：20g／日を毎日朝食時摂取 

3 週目：30g／日を毎日朝食時摂取、4週目：40g／日を毎日朝食時摂取 

5 週目：50g／日を毎日朝食時摂取、6週目：60g／日を毎日朝食時摂取 

蕁麻疹など即時型アレルギー症状が見られた時点で中止とし、アレルギー症状を示さない最大

量を摂取可能量とする。 

⑵ 減感作療法（ステップ 2）：通常の小麦製品の摂取は禁止し、ステップ 1にて評価した摂取可

能量を 12週間毎日朝食時摂取する。期間中、即時型アレルギー症状を評価する。 

2）耐性獲得の評価 

ステップ 1 の実施前、ステップ 2 の実施前後に患者末梢血の免疫担当細胞の動態を観察するた

め、以下の項目を測定する。 

⑴ 血清ω-5 グリアジン特異的 IgE: ImmunoCAPω-5 グリアジン 
⑵ 血清ω-5 グリアジン特異的 IgG4: 精製ω-5 グリアジンを抗原とした ELISA 法 
⑶ 小麦抗原による末梢血好塩基球活性化試験：小麦水溶性分画、小麦エタノール可溶性分画、
小麦エタノール分画、小麦アルカリ分画を添加し、好塩基球の活性化を CD203c の発現を指

標として FACS にて検出（Allerginicity kit を使用）し、陰性、陽性コントロールとの％比

率で評価する。 

⑷ 末梢血単核球のサイトカイン産生プロフィール：通常小麦及び 1BS-18 ホクシン小麦添加に
よる末梢血単核球からの IL-4、IL-10、TGF-βの産生量を特異 ELISA で測定する。 

⑸ 末梢血中の Treg の割合：末梢血中の Treg を特異抗体を用いて FACS 解析する。 
 



４．研究成果 
1）経口減感作療法の実施 

対象：成人ω-5 グリアジン感作型小麦アレルギー患者 16 例を登録した。 
ステップ 1の摂取可能量の判定では 16 例中 14例が 60g、2例が 40g であった。 
ステップ 2 では 13 例が 60g、1 例が 40g３カ月摂取完了した。1 例が 40g、1 例が 60g でアレル
ギー症状が誘発され、中止した。 
２）耐性獲得の評価 
ステップ２の前後で血清ω-5 グリアジン特異的 IgE の有意な低下は観察されなかった。また、
ステップ２の前後で小麦抗原による末梢血好塩基球活性化率の有意な低下は観察されなかった。 
以上の結果から、1BS-18 ホクシンパンの 60g 以下の３カ月継続摂取では小麦アレルゲンに対す
る耐性獲得はできない、と判断した。 
３）ラットの小麦アレルゲン感作モデルによる 1BS-18 ホクシンの耐性獲得の評価 
ラット小麦アレルギーモデルにおいて、予め 1BS-18 ホクシン小麦のグルテンを継続摂取させて
おくと通常小麦のグルテンやω5-gliadin 投与で感作が成立しないことを明らかにした。このこ
とは1BS-18ホクシンに含まれる微量のω5-gliadinは耐性獲得に十分であることを示している。 
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