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研究成果の概要（和文）：非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs) の服用による食物アレルゲンの消化管吸収亢進の機構を
解明することを試みた。その結果、消化管上部における卵白リゾチームの吸収にはエンドサイトーシスと細胞間隙輸送
が関与し、アスピリンやジクロフェナクなどのNSAIDsが食物アレルゲンの細胞間隙輸送を増加させることで消化管吸収
が亢進することが明かとなった。また、プロスタグランジンE1製剤であるミソプロストールがNSAIDsの服用によるアレ
ルゲンの吸収増加を抑制できることが示された。これらの結果は、食物依存性運動誘発アナフィラキシー (FDEIA) の
病態解明や治療法の開発に有用な知見を与えるものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the absorption pathway(s) of a representative food alle
rgen, lysozyme, and the mechanisms of lysozyme absorption facilitated by non-steroidal anti-inflammatory d
rugs (NSAIDs) in rats. We showed that lysozyme was absorbed by endocytic and paracellular pathways in the 
proximal intestine, and the absorption was facilitated by aspirin and diclofenac after impairment of the p
aracellular pathway. Furthermore, we found that a synthetic prostaglandin-E1 analog, misoprostol suppresse
d the intestinal absorption of allergens facilitated by aspirin. These findings may help to clarify the pa
thophysiology of FDEIA and aid its treatment.
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１．研究開始当初の背景 
近年、気管支喘息や花粉症などのアレルギ
ー疾患は増加傾向にあり、食物の摂取によっ
て誘発される食物アレルギーも重大な社会
的問題となっている。食物アレルギーのひと
つである食物依存性運動誘発アナフィラキ
シー (FDEIA) は通常、原因となる食物を経
口摂取した後に運動負荷が加わることによ
りアレルギー症状が誘発される疾患である。
運動負荷が FDEIA を誘発する要因は未だ不
明な点が多いが、その一因として、運動負荷
による食物抗原の消化管から血清中への移
行量、すなわち消化管吸収量が増加すること
が考えられている。実際、Matsuoらは健常者
4名と FDEIA症例 6名に小麦を摂取させ運動
負荷をかけた結果、両群で運動負荷による血
清小麦アレルゲン (グリアジン) のレベルが
上昇することを報告している。また、Yanoら、
および Sakamoto らは、運動負荷が消化管粘
膜組織に障害をおよぼし、抗原の消化管吸収
が増加することを動物実験により明らかに
している。さらに、Matsuoらは、運動負荷に
代わり、アスピリンなどの NSAIDsを前処置
することでも同様の FDEIA 症状が誘発され
ることを明らかにしており、アレルギーの増
強効果はアスピリンの用量依存性であるこ
とや NSAIDs の種類 (COX-1 および COX-2
に対する選択性) により異なることを報告し
ている。これらの報告は、NSAIDs による消
化管からの食物アレルゲンの吸収量の増加
が FDEIA 発症機構の一つであることを示唆
するものであるが、その詳細は明らかでない。 
一般に、ペプチドやタンパク質などの高分
子を経口投与した場合、その分子サイズの大
きさによる消化管粘膜透過性の低さや消化
管上皮細胞に発現する分解酵素への不安定
性により消化管吸収率は低い。消化管上皮細
胞における高分子化合物の吸収機構には細
胞間隙を通過する輸送やエンドサイトーシ
ス (トランスサイトーシス) を介した経細胞
輸送が考えられている。さらに近年では、パ
イエル板に存在するM cellを介した膜輸送機
構の存在も報告されている。しかしながら、
高分子である食物アレルゲンの消化管吸収
機構に関しては全く明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では FDEIA の発症機序の解明を目
指し、食物アレルゲンのモデルである卵白リ
ゾチームの消化管吸収特性を明らかにする
とともに、リゾチームの消化管吸収におよぼ
す NSAIDsの影響について明かにすることを
目的とした。また、FDEIAの予防法の開発を
目的として、アスピリン併用時のリゾチーム
の消化管吸収におよぼすプロスタグランジ
ン E1製剤 (ミソプロストール) の影響につい
て検討した。 

 
３．研究の方法 
実験動物には 7-8 週齢の雄性 SD 系ラット

を用いた。リゾチームの吸収におよぼすアス
ピリンの影響は、消化管上部にループを作製
し、ループ内に FITC で標識したリゾチーム 
(FITC-Lys, 分子量 14,300) を投与した際の血
漿中挙動と消化管組織への蓄積をアスピリ
ン (Asp) の存在下または非存在下で評価し
た。また、非特異的吸収マーカーである FITC-
デキストラン (FD-10, 分子量 9,400; FD-150, 
分子量 167,000) の吸収におよぼすアスピリ
ンの影響についても同様に検討した。さらに、
リゾチームの消化管吸収機構と NSAIDsおよ
びミソプロストールの影響は消化管上部ま
たは下部を FITC-Lys または FD-10 を含有し
たリン酸緩衝液 (pH 6.5または pH 7.4) で灌
流し、灌流液中からの FITC-Lysの吸収量を経
時的に測定した。また、FITC-Lys の消化管吸
収におよぼすエンドサイトーシス阻害剤 (コ
ルヒチン, Col)、NSAIDs (アスピリン, Asp; ジ
クロフェナク, Dic; メロキシカム, Mel; ロキ
ソプロフェン, Lox.) およびミソプロストー
ル (Mis) 処置の影響について同様に検討し
た。 
 
４．研究成果 
1. FITC-Lys の吸収におよぼすアスピリンの
影響: 消化管上部ループ内に FITC-Lys を投
与した場合、60分後までの血漿中濃度時間曲
線下面積 (AUC) 値はアスピリンの処置によ
り約 1.8 倍の有意な増加を示した。一方、投
与 60 分後に消化管組織内に残存する
FITC-Lys量は有意な変化を示さなかった (図
1)。血漿および消化管組織中の FITC-Lys を
SDS-PAGEで確認した結果、血漿中では一部
の FITC-Lysに分解が認められたが、両試料中
で大部分は未変化体のまま存在することが
示された。このことから、アスピリンは未変
化体の FITC-Lys の吸収を増加させることが
示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 FITC-Lys の血漿中濃度推移におよぼすアスピ
リンの影響 

 
2. FITC-Lysの消化管吸収機構の解析: 消化管
上部を FITC-Lys を含むリン酸緩衝液で連続
灌流した場合、FITC-Lysの吸収速度は同程度
の分子量である FD-10の吸収速度と比べても
高く、コルヒチン処置により有意な低下を示
した (図 2 および 3A)。一方、消化管下部に
おける FITC-Lysの吸収速度は、FD-10と同程
度であり、コルヒチン処置による有意な影響
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は認められなかった (図 2 および 3B)。これ
らの結果より、リゾチームの消化吸収には部
位差が存在し、上部での吸収には一部エンド
サイトーシスが関与すると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 ラット消化管における FITC-Lysの吸収特性 
 
 

 
 
図 3 FITC-Lysの消化管吸収におよぼすコルヒチンとア
スピリンの影響 A)消化管上部; B) 消化管下部 
 
3. アスピリンによる FITC-Lys の吸収増加機
構 : 消化管の上部および下部における
FITC-Lys の吸収はアスピリンの併用により
約 1.5倍の有意な増加を示した (図 3)。また、
アスピリンとコルヒチンを併用した群では
両部位ともにコルヒチン単独処置に比べ有
意な増加を示した。さらに、細胞間隙輸送の
マーカーである FD-10や液性エンドサイトー
シスと細胞間隙輸送のマーカーである
FD-150 の消化管吸収はアスピリン処置によ
り有意な AUC 値の増加を示した。これらの
結果から、アスピリンはリゾチームの細胞間
隙輸送を増加させることにより、その消化管
吸収を増加させることが明らかとなった。 
 
4. FITC-Lysの消化管吸収におよぼす NSAIDs
の影響解析: 消化管上部における FITC-Lys
の吸収速度はジクロフェナクの併用により、
アスピリンと同程度の有意な増加を示した 
(図 4A)。一方、メロキシカムやロキソプロフ
ェンは FITC-Lys の吸収に有意な変化を示さ
なかった。 
 
5. FITC-Lys の消化管吸収におよぼすミソプ
ロストールの影響: アスピリンの併用により
増加した FITC-Lys の吸収速度はミソプロス
トールの併用によりコントロール群とほぼ
同程度まで有意な低下を示した (図 4B)。こ

のことから、NSAIDs の服用時に認められる
食物アレルゲンの吸収増加には、プロスタグ
ランジン量の低下が関与することが示唆さ
れた。 

 
 

 
図 4 FITC-Lysの消化管吸収におよぼす NSAIDs (A) お
よびミソプロストール (B) の影響 
 
6. まとめ: 本研究により、以下の知見が得ら
れた。 
1) FITC-リゾチームの消化管吸収には部位差
が存在し、消化管上部での吸収は下部に比べ
高いことが示された。また、上部での吸収に
一部エンドサイトーシスが関与することが
明らかとなった。 
2) アスピリンの併用により、消化管上部およ
び下部における細胞間隙輸送が増加し、その
結果、FITC-リゾチームの吸収 (血中濃度) が
増加した。 
3) アスピリンと同様、ジクロフェナクの併用
により、FITC-リゾチームの消化管吸収は有
意に増加した。一方、メロキシカムやロキソ
プロフェンによる有意な吸収変動は認めら
れなかった。 
4) ミソプロストールの処置により、アスピリ
ンが誘発する FITC-リゾチームの消化管吸収
の増加は有意に抑制された。 
 
前述のように、アスピリンなどの NSAIDｓ
が血中アレルゲン濃度を増加させることは
既に報告されていた。しかしながら、NSAIDs
が細胞間隙輸送を介した食物アレルゲンの
吸収を増加させるという詳細な機構につい
ては報告されていなかった。本研究の結果は、
FDEIA の発症機構を生体膜輸送機構の観点
から解明するとともに、高分子タンパク質の
吸収を促進する薬剤の服用が他の食物アレ
ルギーを発症する可能性を考える上でも非
常に有用であると考えられる。現在、我々は
卵白アルブミン (OVA) や小麦グリアジン 
(Gli) についても同様の検討を行い、アスピリ
ンは OVAの吸収を約 3倍、Gliの吸収を約 10
倍増加させることを明かにしている。このこ
とは、NSAIDs の服用時に認められる食物ア
レルゲンの吸収増加はリゾチームに特異的
なものではなく、抗原の種類に関係なく起こ
りうることが示唆されるものであり、今後食
物アレルギーの発症 (感作) 機構とも合わせ
て考察を進めたいと考えている。 
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