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研究成果の概要（和文）：　申請者らは,母乳中には食物アレルゲンが特異的IgAとの免疫複合体として存在しているこ
とを発見し,「母乳は本来食物アレルギー予防の天然の飲むワクチンである」との独創的仮説を提唱してきた。本研究
ではヒト唾液から調製した天然のIgA免疫複合体および人工的にIgAにオボアルブミンを結合させた仮性免疫複合体をマ
ウスに経口投与し，IgAの免疫複合体が直接の寛容誘導因子としてワクチン作用を持つことを証明した。また，プロバ
イオティクスによるこの寛容誘導補強効果を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：     We found existence of food allergens as immune complexes with specific IgAs i
n mother's milk and have proposed a hypothesis that mother's milk is a natural drinkable vaccine for food 
allergy prevention.   In this research, we proved that both natural IgA immune complex prepared from human
 saliva and pseudo immune complex which chemically coupled ovalbumin with IgA showed vaccine function as a
 direct factor for tolerance induction in mice. In addition, we clarified reinforcement effect by the prob
iotics on this tolerance induction.
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様 式 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 離乳食を始めていない幼児血清にすでに
卵白蛋白質に対する IgE が高く，アトピー性
皮膚炎を発症する場合があることから，経母
乳感作の可能性が示唆されている。このよう
な状況下で，我々はまず，「ヒト母乳中に主
要食物アレルゲンである卵白オボムコイド
が特異的分泌型 IgA との免疫複合体(IC)とし
て存在している」ことを発見した。また，ヒ
ト母乳中にはオボムコイドだけでなく母親
の食べた食物蛋白質が分泌型 IgA との IC と
して普遍的に存在していること，まれに遊離
の食物アレルゲンを含んでいる母乳が存在
すること，食物摂取により特異的 IgA が誘導
されることなどを明らかにした。一方，
Harvard 大学の Mantis らは、腸管 M 細胞は
IgA 受容体を発現しており，IgA-IC を積極的
に取り込む機構があると報告，近年 IgA-IC
形成により抗原のプロテアーゼ耐性が増す
ほか，分泌型 IgA の受容体への結合が強くな
ることも明らかにされている。これらの結果
から我々は，「母乳にはアレルゲンを IC とし
て積極的に取り込ませることにより，乳児に
経口免疫寛容を誘導し，授乳中に離乳を始め
る機能がある」換言すれば,「母乳は食物ア
レルギー予防の天然の飲むワクチンである」
という独創的な仮説の提唱に至った。 
 我々は既にラット・マウス母乳中にも食物
抗原が分泌型 IgA との IC として存在してい
ること，蛋白質として卵白だけを食べている
母親の母乳を飲んだ仔では，卵白蛋白質に対
する Th2 応答（IgG・E 産生能）が抑制され，
これに伴ってアレルギー性下痢も抑えられ
ることを明らかにし，この仮説の正当性を裏
付けつつある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では上記仮説の証明・応用を目的と
して，動物にアレルゲンと IgA との IC を投
与し，経口免疫寛容が誘導されるか否かを調
べる。これにより，IgA-IC が直接の寛容誘導
因子であることを証明するとともに，新たな
ドラッグデリバリーシステムの構築，アレル
ギー予防法・治療法の開発を目指す。 
 具体的には下記３つのマウスを使った実
験を行う。 
（１）ヒト唾液から調製した天然の IgA-IC

を投与する 
（２）モノクローナル IgA を用いて作製した

人工的な IgA-IC を投与する 
（３）プロ・プレバイオティクス手法により，

生体内の IgA-IC を増やす 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト唾液からの IgA-IC の調製と投与 
 平均年齢 23 歳成人女性から唾液および涙
を同時に採取し,食品タンパク質と IgA との
IC をサンドイッチ ELISA で測定したところ,
両外分泌液中に IC がほぼ同レベルで検出さ
れた。また,0～12 カ月の健康な乳児，成人男

女・授乳婦の唾液中 OVA 特異的 IgA 及び
OVA-IC を測定したところ，両者共に乳児より
成人，成人より授乳婦で高値を示した。 
よって，IC が母乳に限らず，性・年齢を問わ
ず，普遍的に外分泌液中に分泌されているこ
とが明らかとなった。母乳のみならず唾液に
も食品タンパク質 IgA-IC が含まれているこ
とを確認したため，健康なボランティアに唾
液を供与いただき，硫安分画，ゲル濾過によ
り IgA-IC 画分を調製した。続けてこの画分
をプロテイン Gカラムに供し，IgG-IC を除去
した。大豆食で飼育した成熟マウスに，ヒト
唾液 IgA-IC を強制投与後， IgE 応答を活性
化させる免疫助剤である Alum をアジュバン
ドに用いて卵白あるいは牛乳たんぱく質で
免疫し，血液中の卵白あるいは牛乳たんぱく
質特異的 IgＥを測定した。なお，M細胞に発
現されている IgA 受容体はヒトとマウスを区
別しないと報告されている。 
（２）モノクローナル IgA，人工的な IgA-IC

の作製と投与 
 マウスの腸管パイエル板あるいは腸間膜
リンパ節リンパ球を用いて，常法に従い IgA
産生ハイブリドーマを確立し，腹水ガン化に
より IgA を大量調製した。プロテイン Lカラ
ムにより純化した IgA にオボアルブミン
（OVA）を化学的に結合させて仮性 IC（図中
pIC）を調製し，抗 OVA 抗体と抗マウス IgA
（α）抗体のサンドイッチ ELISA により，そ
の形成を確認した（図１）。これをマウスに
経口投与して上記と同様に経口免疫寛容成
立の如何を調査した。 

 
（３）プロ・プレバイオティクス手法により

生体内の IgA-IC を増やす 
 マウス脾臓細胞培養系において IgA 産生を
活性化する乳酸菌を検索した。得られた菌体
を母マウスに経口投与し，その母乳を飲んだ
仔マウスの母乳による経口免疫寛容が補強
されるか否かを検討した。 

図１. IgA-IC形成の確認



 
４．研究成果 
（１）ヒト唾液から調製した天然の IgA-IC

による経口免疫寛容の誘導 
 唾液から精製した OVA-IC 画分を，8 週齢の
Balb/c マウスに 1 日おきに 6 回経口投与し，
これを試験群とした。一方，対照群には試験
群に投与した OVA-IC に最大含まれると考え
られる量の OVA を同様に経口投与した後, 
Alum とともに，マウスに卵白タンパク質を免
疫した。免疫後，マウスに OVA を経口投与し
て OVA 特異的アレルギー性下痢が誘発される
かどうか観察したところ，IC を投与した試験
群において対照群に比べて下痢が抑制され
ていた。マウスのパイエル板 M細胞 IgA レセ
プターは，ヒトの IgA-IC も区別せず取り込
むことがわかっているため，種の違いによる
影響は無視できると考えている。したがって，
今回観察されたアレルギー性下痢症状の抑
制は，IgA-IC により経口免疫寛容が誘導され
ることによって起こった現象ではないかと
考えられた。 
 以上の実験結果より，母乳や唾液等の外分
泌液中の IgA-IC が経口免疫寛容の誘導因子
であり，母乳や唾液が食物アレルギー予防の
天然の飲むワクチンとして機能しているこ
とが明らかとなった(図２)。 
 

 
（２）モノクローナル IgA を用いて作製した 
 仮性 IC を成マウスに経口投与後，OVA 感作
したところ，遊離 OVA を相当量投与した対照
群に比べて血清 OVA 特異的 IgG1 が有意に低
下していた。また，脾臓細胞の培養上清への
OVA 依存 IL4 産生も抑制されていた。したが
って，IgA-IC が経口免疫寛容の直接の誘導因
子と成り得ることが証明できた。更にこの手
法を使えば，寛容誘導を少量のアレルゲンで
安全に行えたり，花粉アレルギーに対する舌
下減感作療法（SLIT）にも応用できる可能性
があり，新たな Drug Delivery System とし
て期待できる。 
 なお，母乳による寛容も仮性 IC による寛
容も，耐性を獲得した抗原をその後摂取しな
ければ解除されてしまう可逆的なものであ
ることが判明している。経口免疫寛容のメカ
ニズムには，高濃度の抗原摂取により誘導さ

れるクローナルデリーション，アナジー，低
濃度の抗原摂取により誘導されるアクティ
ブサプレッションの３つがある。母乳中の免
疫複合体が低濃度であることからも，母乳に
よる Th2 応答の抑制はアクティブサプレッシ
ョンのような弱い可逆的なものであると考
えられる。したがって，母乳による抑制が持
続している間に，離乳食を導入して乳児が自
分自身の確固たる寛容を獲得していく必要
がある。アレルゲン感作を恐れて，自らの判
断で離乳を遅らせたり，除去を試みる母親が
少なくないといわれているが，離乳のタイミ
ングと進行に関する正しい知識が必要であ
る。このことは，食物アレルギー治療として
の寛容誘導（特異的経口寛容誘導：SOTI）に
おいても獲得された寛容が解除される例が
報告されていることと併せて，今後重要な課
題となってくる様に思われる。 
（３）プロ・プレバイオティクス手法による

IgA-IC を増やす 
 妊娠 Balb/c マウスを卵白タンパク質を含
む餌で飼育し，2 群に分けた後試験群には
Lactobacillus gasseri GCL1355 株の凍結乾
燥粉末を混餌投与した。分娩後，母乳中の
IgA-IC を測定したところ，乳酸菌投与群では
対照群に比べてオボムコイドおよび OVA の
IgA-IC の濃度が有意に上昇していた。また，
盲腸内容物中の特異的 IgA 濃度も乳酸菌投与
群で上昇傾向が見られていたことから，プロ
バイオティクスによる腸管免疫系の活性化
によって，母乳中の IC 分泌の上昇につなが
ったと考えられた。 
 次に，妊娠 Balb/c マウスを(1)卵白タンパ
ク質を含まない餌，(2)卵白タンパク質を含
む餌，(3)卵白タンパク質および乳酸菌を含
む餌で飼育し，分娩させた。仔マウスを OVA
で 2 回腹腔免疫し、血中の OVA に対する抗体
価を測定したところ、OVA に対する IgG1 濃度
は(1)＞(2)＞(3)の順で、有意差が認められ
た。 
 以上のことから，妊娠・授乳中に L. gasseri 
GCL1355 株を投与することにより IgA 産生が
亢進され，母親が食べたタンパク質とその特
異的 IgA との IC の母乳への分泌量が増加し，
食物アレルゲンに対する仔の免疫寛容が増
強されることが示唆された。ヒトは雑食であ
るので，マウスのように単一タンパク食を食
べるわけではない。プレ・プロバイオティク
スにより全体のＩｇＡ産生能を高めること
で天然の飲むワクチンの効果を増幅できる
ことは、ヒトに於いて特に重要となってくる
であろう。 
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図２. 外分泌液中のIgA免疫複合体の意義
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