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研究成果の概要（和文）： 

ビール酵母とそれを免疫したホルスタイン牛の初乳から調製した牛乳抗体の混合物は、ビール

酵母単独や牛乳抗体単独では観察されない I 型アレルギー症状を有意に軽減することをマウス

で確認した。混合物は高親和性 IgE 受容体発現肥満細胞数を有意に減少させ、脱顆粒を抑える

ことがアレルギー軽減に寄与していることを明らかにした。また、混合物のマウスへの経口投

与試験により混合物は安全な抗アレルギー食材であることを示した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The author prepared an IgG-rich fraction specific to Saccaromyces (S.) pastorianus (milk antibody) 

from colostrum produced by a S. pastorianus-immunized cow. The allergic symptoms indicated as nose 

rubbing events of miceNC/Nga mice and ear thickness of BALB/c mice given a diet containing a 

mixture of S. pastorianus and milk antibody (mixture-added diet) were significantly lower than in those 

given the S. pastorianus and milk antibody-free diet (control diet). The number of FcRI
+
CD117

+ 
cells 

and mRNA expression of STIM1 were significantly lower in spleens of NC/Nga mice given the 

mixture-added diet than in those given the control diet. The mRNA expression of all subunit chains of 

IgE receptor, i.e. FcRI, FcRI and FcRI, and proteins such as STIM1, BTK and ITK relating to 

degranulation was significantly reduced in C3H/HeN mouse spleen cell cultures with a mixture of S. 

pastorianus and milk antibody than in those without the S. pastorianus and/or milk antibody. On the 

other hand, only minimal acute toxicity was observed in ICR mice given 2,000 mg of S. pastorianus 

and/or milk antibody/g body weight. These results suggest that the mixture of S. pastorianus and milk 

antibody represents a safety anti-allergic food material. 
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１． 研究開始当初の背景 

Fab 領域で抗原と特異的に結合し、Fc 領域の
エフェクター機能により補体や食細胞を活
性化させて抗原を効率的に無毒化するとい
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うことが教科書に書かれている IgG の生物
学的機能である。ところが、ヒトの腸内細菌
を免疫したウシの乳汁から調製した IgG を
経口摂取したヒトにおいて、自己免疫疾患が
軽減したという臨床的報告がなされている。
このような軽減効果は IgG に従来知られて
いる機能では説明のできないところである。
このことから申請者は、乳汁 IgG には従来知
られている抗原結合機能とエフェクター機
能以外に能動的な免疫調節機能が存在する
という仮説を立て、平成 16 年・17 年度科学
研究費補助金萌芽研究や平成 19 年～21 年度
科学研究費補助金基盤研究（C）の援助を受
けて実験を進め、遊離の牛乳 IgG はマウスパ
イエル板や脾臓の免疫細胞にFcRIを介して
結合することにより免疫グロブリンの産生
を促し，大腸菌とその牛乳 IgG の複合体は免
疫細胞にFcRIIbを介して結合することによ
り免疫グロブリンの産生を抑制することを
示した。また、シバヤギを用いてパン酵母に
特異的なヤギ乳 IgG を調製し、それを抗原と
して用いたパン酵母とともに添加した飼料
でアレルギー自然発症マウスを飼育すると、
それらを添加していない飼料で飼育した場
合よりもアレルギー症状が軽減することを
観察した。また、健常マウスを同様に飼育し、
そのマウスのパイエル板細胞から抽出した
ｍRNA の網羅的解析すると、パン酵母とそ
のヤギ乳 IgG を含む飼料で飼育することに
より、それら無添加飼料での飼育の場合より
も B 細胞、ヘルパーT 細胞および抗原提示細
胞の分化に関係するタンパク質のｍRNA 発
現が低下することを明らかにした。なお，免
疫ミルクがアレルギーを軽減したという臨
床的報告はなされているが、その軽減効果に
抗原とその牛乳 IgG の複合体が関係すると
いう報告は国の内外を問わず申請者の関係
した報告以外にはなかった。 

 

２． 研究の目的 

酵母とそのシバヤギ乳IgGの混合物がアレル

ギー症状を軽減することは既に確認している。

しかし、シバヤギで調製したIgGの量が少な

かったため、IgG単独や酵母単独でアレルギー

症状が軽減するか否かは明らかでない。そこ

で、本研究の目的は次の4点である。①ビール

酵母を乳牛に免疫して大量のビール酵母に対

する牛乳抗体を調製すること、②ビール酵母

単独、その牛乳抗体単独、およびビール酵母

と牛乳抗体の混合物を含む飼料でI型アレル

ギーマウスを飼育した場合のアレルギー症

状を比較し，アレルギー軽減作用は酵母と

（抗原）とその牛乳抗体が共存する場合にの

み生じることを確認すること、③ビール酵母

と牛乳抗体の混合物によるアレルギー軽減

機構を明らかにすること、④ビール酵母と牛

乳抗体の混合物の急性毒性を調べること。 

 

３．研究の方法 

パン酵母とそれに対するヤギ乳抗体は、マウ

スにおいてI型アレルギー症状を軽減するこ

とは研究開始当初の背景として述べた。本研

究において、パン酵母に対する牛乳抗体を大

量に調製し、それを材料に用いることを考え

ていた。しかし、免疫する乳牛がパン酵母を

添加した飼料で飼育されていたために、パン

酵母では経口免疫寛容により牛乳中の抗体力

価が上昇しない可能性がある。そのために、

本研究ではパン酵母の代わり、パン酵母同様

に食経験の豊かなビール酵母を抗原に用いた。

なお、抗原にビール酵母よりも乳酸菌を用い

る方が食品としてのイメージが良い。しかし、

乳酸菌の場合は摂取した牛乳抗体が腸内乳酸

菌と反応して腸内菌叢を乱す可能性があり、

乳酸菌を用いなかった。各年度の研究方法は

次のとおりである。 

平成22年度：ビール酵母単独やビール酵母に

対する牛乳抗体単独ではなく、それらの混合

物のみがI型アレルギーを軽減することを明

らかにすることが目的であった。そのため、

①ビール酵母に対する牛乳抗体を大量に調製

した。②ビール酵母単独、ビール酵母に対す

る牛乳抗体単独、およびビール酵母とその牛

乳抗体を添加した飼料でI型アレルギー自然

発症マウスを飼育して、アレルギー症状を比

較した。③各群のマウスの血液、脾臓および

腸管を採取し、それらのIgEレベルをELISAで

調べると共に、免疫細胞割合や機能をパーソ

ナルセルファンクションアナライザーで調

べた。④脾臓細胞から抽出したmRNAをDNA

マイクロアレイに供することにより、免疫系

に関係する遺伝子の変動を解析した。 

平成23年度：ビール酵母とその牛乳抗体のI

型アレルギー軽減機構を明らかにすることが

目的であった。そのため、C3H/HeN系マウス

の脾臓やパイエル板細胞にビール酵母単独、

牛乳抗体単独、およびそれらの混合物を加え

て培養し、剤溶液中の各種細胞割合や機能を

パーソナルセルファンクションアナライザ

ーで調べた。また，細胞からmRNAを抽出し，

アレルギー関連遺伝子の発現を定量的PCRで

調べた。 

平成24年度：ビール酵母とその牛乳抗体を機

能性食品素材として用いることを最終目標

にしていることから、ビール酵母と牛乳抗体

の急性毒性試験を調べることが目的であっ

た。そのため、6週齢ICRマウス雌雄各5匹を

一群とし，4時間絶食を行った後に、滅菌生

理的食塩水に溶解（懸濁）させたビール酵母，



ビール酵母に対する牛乳抗体またはそれら

の混合物（各試料のマウス一匹あたりへの投

与量は1000mg/マウス体重kgまたは2000mg/

マウス体重kg）をゾンデにより胃に単回投与

した。投与後14日間、毎日、マウスの行動や

皮膚の状態を観察した。また、投与後7日目

および14日目に体重を測定を行い、14日目の

測定後、エーテル麻酔下でマウスを安楽死さ

せ、剖検を行った。剖検後ただちに各臓器の

重量や外観を調べると共に、血液成分の生化

学的分析を行い、毒性の有無を判定した。 

 
４． 研究成果 
先天的 I 型アレルギー発症モデルマウスで

ある NC/Nga マウスおよびコナヒョウダニ抗
原で後天的に I 型アレルギーを誘導した
BALB/c マウスをビール酵母添加飼料、牛乳
抗体添加飼料、それらの混合物添加飼料およ
びビール酵母も牛乳抗体も添加していない
飼料（無添加飼料）で飼育すると、両系統の
マウスともに混合物添加飼料での飼育にお
いてのみ無添加飼料での飼育の場合と比べ
て、アレルギー症状が軽減した。それら飼料
で飼育したマウスの血清 IgE レベルに有意な
違いはなかったが、混合物添加飼料で飼育し
た NC/Nga マウスの脾臓 FcRI

 +
CD117

+細胞
数が無添加飼料で飼育の場合よりも有意に
減少し、 STIM1 の mRNA 発現が明らかに低
下した。 

一方、パイエル板細胞培養系において、IgE

レセプターのサブユニット鎖や脱顆粒に関
与するタンパク質を合成する遺伝子発現が
混合物を添加することにより顕著に低下す
ることを確認した。 

さらに、ビール酵母および牛乳抗体を
1,000mg/kg および 2,000mg/kg 経口投与した
ICR マウスの増体重，臓器重量および血清成
分と，非投与のマウスのそれらとの間に有意
な違いは殆ど認められなかった。これらの結
果は，ビール酵母とその牛乳抗体の混合物は
安全な抗アレルギー食材であることを示唆
している。 
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