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研究成果の概要：フラボノイドの適切な摂取によるアレルギー疾患に対する食事療法の開発を目
指し、以下の事を明らかした。 
・スギ花粉症患者を対象として、２重盲検プラセボ比較対照試験において、プラセボと比較して
酵素処理イソケルシトリン（ケルセチン配糖体）100mg/日摂取群においては、結膜炎症状が軽減
することが明らかとなった。 
・喘息及びアトピー性皮膚炎モデルマウスにおいて、酵素処理イソケルシトリンの経口投与で、
それぞれ気道過敏性と皮膚炎症が低下する傾向が観察された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

２００８年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：膠原病・アレルギー内科学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・膠原病・アレルギー内科学 
キーワード：アレルギー、食事療法、フラボノイド 
 
１．研究開始当初の背景 
アレルギー疾患の有病率を高めている環境
要因の一つとして、食習慣の変化が指摘され
ている。フラボノイドには、従来から報告さ
れている抗酸化作用に加えて、新たな抗アレ
ルギー作用（肥満細胞や好塩基球からのサイ
トカインや CD40 リガンドの発現を抑制）が
認められ、アトピー性皮膚炎動物モデルにお
いて、フラボノイドを予防投与すると、発症
が抑制されることを明らかとした。 
 
２．研究の目的 

本研究では、真に適切なフラボノイドの摂取
が、アレルギー疾患の症状の軽減に繋がるの
かを明らかにする事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1). スギ花粉症に対する有効性の検証 
スギ花粉症患者を対象として、フラボノイド
の有効性を、２重盲検プラセボ比較対照試験
において検討した。平成１９年度には花粉飛
散後より試験（治療試験）を開始し、平成２
０年度においては花粉飛散前より試験（予防
試験）を開始した。フラボノイドは、酵素
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処理イソケルシトリン（Enzymatically 
modified isoquercitrin（EMIQ））を用い
た。EMIQ は、水難溶性のルチンを溶解度
向上のため、糖転移酵素を用いて、グルコ
ースを直鎖状に置換した化合物であり、食
品の酸化を防ぐ食品添加物として飲料な
ど に 用 い ら れ て い る 。 ヒ ト の ADI 
(Acceptable Daily Intake；１日摂取許容
量)は、4.8mg/kg/dと報告されているので、
本試験においては１日摂取量 100mg とし
た。 
・選択基準 
 次の条件を満たすボランテイア 

(a) ２０歳以上 
(b) 試験参加への同意 
(c) 過去にスギ花粉飛散時期に一致し

て、くしゃみ、鼻水、鼻づま
りの症状があり、スギ花粉に
対する IgE 抗体を有する者 

・除外基準 
(a) 医師が不適当と判断した者 
(b) 特別な健康食品を摂取している者 
(c) 妊娠中、授乳中および期間中に妊

娠を計画している者 
・試験フラボノイド、服用方法：酵素処理イ
ソケルシトリン、１日量 100mg、日本薬局方
カプセルを使用、50mg／カプセルにて１日２
回朝と夕に服用。対照として、酵素処理イソ
ケルシトリンを含有しないカプセル（三栄源
エフ・エフ・アイ株式会社より供与） 
・試験期間：56 日間 
・主要評価項目：症状スコア 
 鼻炎症状（鼻炎症状として、くしゃみ、鼻
水、鼻づまり）と結膜炎症状（結膜炎症状と
して、かゆみ、涙、充血程度）を日記に記入
し、１週間の合計点数で評価 
・副次評価項目：  
血清中サイトカイン、ケモカイン（IL-4、 
IL-12、IL-13、IFN-g、eotaxin、  
thymus activation-regulated chemokine 
(TARC)）、総 IgE とスギ特異的 IgE 

 
 (2). 喘息及びアトピー性皮膚炎動物モデル
における有効性の検証 
Ovalbumin 感作喘息モデル、アトピー性皮
膚炎モデルマウス（NC/Nga）において、既
存の方法により、アレルギー症状を惹起させ
た。EMIQの投与は、症状発現前より経口投
与し、それぞれ、気道過敏性と皮膚炎症スコ
アにより、有効性を評価した。 
 
４．研究成果 
(1). スギ花粉症に対する有効性の検証 
治療試験、予防試験とも、EMIQ摂取群では、
統計学的に有意に眼症状が抑制されること
が明らかとなった。一方、鼻炎症状に対する
効果は弱く、また血清サイトカイン、ケモカ

イン、IgE値に変動は認めなかった。 
 
(2). 喘息及びアトピー性皮膚炎動物モデル
における有効性の検証 
EMIQの投与により、それぞれ、気道過敏性
の亢進、皮膚症状の悪化が抑制する傾向が観
察された。 
 
 アレルギー疾患の有病率を高めている環
境要因の１つとして、この数十年間の食生活
の変化（抗アレルギー作用物質の摂取低下も
しくはアレルギー促進物質の過剰摂取）が指
摘されている。野菜、果物、お茶に含まれる
フラボノイドに注目し、フラボノイドの抗ア
レルギー活性（好塩基球や肥満細胞における
IL-4、IL-13 の産生や CD40 リガンドの発現抑
制）、活性のヒエラルキー、作用機序などの
基礎的解析とともに、アレルギー疾患動物モ
デルにおけるフラボノイドの予防及び症状
軽減効果に関して解析を進め、適切なフラボ
ノイドの摂取が、アレルギー疾患の発症予防
や補完代替療法となり得る可能性を提言し
てきた。そこで今回、EMIQ を用いて、ヒトの
アレルギー疾患に対する有効性を検証する
試験を実施した。本試験により、初めて、フ
ラボノイドの有効性が明らかとなった。また、
最近フラボノイドが主成分と考えられるト
マトやホップ抽出物摂取により、アレルギー
性鼻炎の症状が抑制されたという報告もな
されている。鼻炎症状より結膜炎症状の抑制
に効果が認められたが、その理由は明らかで
ない。アレルギー炎症が眼より鼻粘膜に強く
誘発されていることが推測されるが、その場
合には、EMIQ の摂取量を増やすと鼻炎症状に
対しても効果がある可能性があり、平成２１
年度の春、EMIQ の１日摂取量 200mg に増量し
試験を施行し、現在結果を解析中である。 
 また、in vitro において、抗アレルギー活
性（好塩基球からの IL-4 産生抑制活性）が
ケルセチンより強いフラボノイドとして、フ
ィセチン、アピゲニン、ルテオリンを同定し
たが、フィセチンより水溶性を高めた酵素処
理フィセチンを合成した。酵素処理フィセチ
ンは、酵素処理イソケルシトリン（ケルセチ
ンの配糖体）より活性が強く、フィセチンよ
り経口投与による消化管からの吸収性が向
上した化合物であることが予想される。動物
モデルにおいて、酵素処理フィセチンの抗ア
レルギー効果を検討する予定である。 
 EMIQの臨床研究の結果を踏まえて、さら
にアレルギー疾患に対する有効性と適切な
摂取量を明らかにして行きたい。アレルギー
疾患の有病率の増加には、食生活の変化がそ
の一要因である可能性が指摘され、様々な機
能性食品の（安全性を前提とした）積極的な
摂取が、アレルギー疾患の症状の軽減や予防
対策として明らかになりつつある。感作され



 

 

た後の食餌性アレルゲンを避ける“マイナス
食品”から、抗アレルギー作用を有する“プ
ラス食品”の積極的な摂取への展開が期待さ
れる。 
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