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研究成果の概要（和文）： 

アレルギーの治療法の一つである免疫療法の動物モデル（マウス）を卵白アレルゲンの一つ

であるリゾチームを用いて作製した。リゾチームに感作させたマウスに、量の異なるリゾチー

ム、他の食品成分とリゾチームの混合物、化学修飾したリゾチームを投与し、免疫療法の効果

を解析した。その結果、免疫療法後の症状に差がみられ、このモデルマウスを用いて、免疫療

法に効果的なアレルゲンの摂取方法が評価できると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We established the mouse model of immune therapy to food allergy with egg-white 

lysozyme. The mice were administrated different dose lysozyme, mixture with another 
constituent and chemically-modified lysozyme for therapy and analyzed symptoms 
induced after therapy. These mice showed shock symptoms but severity of them differed 
depending on the dose and form of the lysozyme. These results indicated that this 
mouse model is useful for evaluation of effect of immune therapy with the allergen 
itself. 
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１．研究開始当初の背景 
食物アレルギーの治療法は様々であるが、

経口免疫療法が最終的にはその食品を食べ
られるようになるという点で、一番有効な食
物アレルギーの治療法だと考えられる。免疫
療法は、患者が医師の管理の下で原因食品を
少量ずつ摂取し、症状が現れれば薬でそれを
抑えながら、徐々に摂取量を増やして行く治

療法である。そのため、患者には不安や苦痛
に加えて経済的または時間的な負担がとも
なう。したがって、免疫応答を効果的に改善
し、苦痛が少なく、かつ短期間で済む治療が
望ましいと考えられる。ところが現在の治療
法では、治療に用いる食品についてあまり関
心が払われておらず、加熱などの簡単な加工
を施しただけのものが使用されている。また、
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医師によって投与量や投与期間が異なって
おり、患者への効果も様々であることから、
確立された治療法とは言い難いのが現状で
ある。 
 
２．研究の目的 

本研究では、食品による効果的な食物アレ
ルギー症状の改善を目指して、（1）免疫療法
の効果を評価するためのモデルマウスの作
製および評価系の構築を行い、これを用いて
（2）免疫療法に効果的なアレルゲンの投与
方法を検討することとした。さらに、効果が
あった場合には、その（3）アレルギー抑制
機構についても明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
（1）免疫療法の効果を評価するためのモデ
ルマウスの作製および評価系の構築 

抗原タンパク質として、卵の主要アレルゲ
ンのひとつであるリゾチーム（LY）を使用し、
この LY に対するアレルギー応答が非常に高
い B10.Aマウスを用いてアレルギーモデルマ
ウスを作製した。さらに、このアレルギーマ
ウスに免疫療法として LY（0、0.2、2.0、20 
mg/mouse）を経口投与した。この経口投与 LY
の効果を解析するために、治療後のマウスに
LY を経口投与してアナフィラキシーを誘導
し、その症状を解析した。 
 
（2）免疫療法に効果的なアレルゲンの投与
方法の検討 
 アレルギーマウスに治療として投与する
LY の投与方法を検討した。まず、①同時摂取
した他の成分の影響について調べるために、
デキストラン（M.W. 40000）100mg と LY20mg
の混合物を投与した。次に、②加工した LY
の影響について調べるために、アミノ-カル
ボニル反応を利用して LY にグルコースを結
合させ、化学的性質の変化を調べた。分子量
を SDS-PAGE で解析し、抗原性を ELISA で解
析した。また、LY はグラム陽性菌に対して溶
菌活性を示すことから、グルコースを結合さ
せたLYの溶菌活性を測定し、LYと比較した。
このグルコース結合 LY をアレルギーマウス
に 20mg 投与した後、（1）と同様にアナフィ
ラキシーを誘導し、その症状を LY 投与の場
合と比較した。 
 
（1）および（2）の実験において、マウス

に免疫療法として LY またはグルコース結合
LY を経口投与する前後で採血および採糞を
行い、各サンプル中の LY 特異的抗体価を
ELISA 法で測定した。さらに、治療効果を確
かめるために免疫療法終了後に LY を経口投
与してアナフィラキシーを誘導し、直腸温の
測定、ショック症状の観察をおこなった。ま

た、小腸炎症度についてはマウスにエバンス
ブルーを投与後に小腸を摘出した。これを 3
等分して胃側の上部組織から色素を抽出し、
吸光度を測定して炎症の指標とした。 
 
４．研究成果 
（1）免疫療法の効果を評価するためのモデ
ルマウスの作製および評価系の構築 
 LY アレルギーにしたマウスに、免疫療法と
して LY（0、0.2、2.0、20 mg/mouse）を経口
投与した。投与前後での抗体応答の変化を解
析した結果、血中 IgG1には各群で差は認めら
れなかったが、アレルギーの指標である血中
IgE は 20mg 投与群で減少する傾向がみられ
た。また、糞中 IgA は 20mg 投与群で増加す
る傾向が認められた（図 1）。さらに、治療効
果を確かめるために免疫療法終了後に LY を
経口投与してアナフィラキシーを誘導し、直
腸温の測定、ショック症状の観察を行った結
果、20mg 投与群で直腸温の低下が抑制され、
ショック症状が軽減される傾向がみられた
（図 2）。以上の結果より、LY を 20mg 投与す
ることにより免疫療法の効果がみられ、この
動物実験系を用いることにより、免疫療法に
効果的なアレルゲンの摂取方法を評価でき
るのではないかと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（2）免疫療法に効果的なアレルゲンの投与
方法の検討 
①デキストランとの混合投与が免疫療法に
与える影響 
 （1）の実験結果から、LY 20mg 投与が最も
免疫療法の効果が高いことが明らかとなっ
たため、次に LY 20mg と同時にデキストラン
を投与し、免疫療法に影響を及ぼすかどうか
調べた。その結果、血中 IgG1および IgE には
差は見られなかったが、糞中の LY 特異的 IgA
はデキストランと混合投与することにより
増加した（図 3）。さらに、アナフィラキシー
ショック誘導時には、直腸温の低下が抑制さ
れ、症状が軽減される傾向がみられた（図 4）。
以上の結果より、糖との混合摂取は免疫療法
の効果に影響を与える可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②グルコース結合 LY が免疫療法に与える影
響 
加工した LYの影響について調べるために、

アミノ-カルボニル反応を利用して LYにグル
コースを結合させ、化学的性質の変化につい
て解析した。SDS-PAGE により分子量の変化を
調べた結果、元の LY と比較してバンドが上
方にシフトしており、見かけの分子量が増加
していることが確認された。また、LY は溶菌
活性を持つタンパク質であるため、この活性



を測定し、LYと比較したところ、グルコース
を結合させることによって 30%以下に低下し
ていた。さらに、グルコースが結合したこと
によって抗原性が低下しているのではない
かと考え、ELISA 法で抗体の結合能を LY と比
較した結果、抗体の結合性は変化がみられな
かった（図 5）。このようにして作製したグル
コース結合 LY をマウスに 20mg 投与し、免疫
療法の効果を解析した。その結果、LY 投与で
観察された糞中 IgA の増加が抑制され、直腸
温度の低下抑制もみられなかった。また、小
腸の炎症について比較した結果からもグル
コース結合 LYより LYの方が炎症が少ない結
果であった（図 6）。以上の結果から、アレル
ゲンに糖を結合させるという加工は、免疫療
法においては効果がないと推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（3）まとめ 
 本研究により、現在食物アレルギーの治療
法として行われている免疫療法に効果的な
食品の摂取方法を動物実験により評価する
ことが可能となった。 
また、他の食品成分との相互作用が免疫療

法の効果に影響を及ぼす可能性が示唆され
た。 
今後、この実験系を用いてさらに免疫療法

に効果的な食品の摂取方法が探索できると
考えられる。 
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