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研究成果の概要（和文）： 

我々はオートファジーが食物アレルギーにおいて何らかの役割を果たしていると考え、新規治
療法を開発するために、食物アレルギーのマウスモデルを用いて、オートファジー機能の修飾
が下痢や低体温などのアレルギー症状に与える影響を検討した。その結果、オートファジー機
能の修飾により即時型の食物アレルギー症状が軽減することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Autophagy may have a role in allergic immune responses. 

We sought to test the hypothesis that modulation of autophagy affects provocation of 

anaphylaxis on oral allergen challenge. It is suggested that the modulation of autophagy 

ameliorates IgE-mediated anaphylaxis on oral allergen challenge in food allergic mouse 

model. 
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１．研究開始当初の背景 

 オートファジーとは細胞構成成分を二重

膜のオートファゴソームと呼ばれる食胞に閉

じ込めてライソゾームへ運搬し、ライソゾー

ムと融合して内部物質を分解する機能であり、

細胞の恒常性維持に重要な役割を果たしてい

る。近年オートファジーが細胞内に侵入した

ウイルスや細菌の排除、抗原提示など免疫応

答においても重要な役割を持つことが明らか

になってきた。さらに動物実験モデルでは、

オートファジー関連遺伝子欠損は炎症性腸疾

患の重症化をきたし、ヒトにおいては、オー

トファジー関連遺伝子の遺伝子変異がクロー

ン病の疾患リスク遺伝子であるとの報告があ

るなど、オートファジーが腸管免疫応答や免
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疫寛容の成立に重要な役割を持つことが推測

される。 

近年、食物アレルギーの増加と重症化は社

会的に問題となっている。抗原を食べる行為

は通常免疫寛容を誘導し、食物に対する反応

を起こしにくくするが、何らかの原因で免疫

寛容が不成立あるいは破綻した状態が食物ア

レルギーの発症に繋がると考えられ、IL-4、

IL-13などのサイトカインを産生するTh2細胞

が重要な役割を果たしていると推測されてい

る。オートファジーは細胞内寄生菌感染防御

に働くTh1サイトカインIFN-γにより増強さ

れ、Th2サイトカインであるIL-4、IL-13により

抑制される。Th1反応とTh2反応は互いに拮抗

しバランスをとっていることより、オートフ

ァジー機能を調節することで、アレルギー免

疫応答を抑制することができるのではないか

と考えた。 

 

２．研究の目的 

食物アレルギーの治療は原因食物の除去
が基本となるため、多種類にわたる長期の食
物除去は患児の成長・発育を妨げ、家族の精
神的・社会的負担となっている。このような
既に発症している患者に治療として応用す
るために、すでに感作が成立した食物アレル
ギーの動物モデルにおいてアレルギー症状
を抑制する治療法の開発を目的とする。 

 

３．研究の方法 

【動物実験モデル】 

 Balb/c マウスに卵白アルブミン(OVA)を水
酸化アルミニウムゲルとともに腹腔内に投
与し感作を成立させた後、複数回 OVA を経口
投与して下痢、低体温などを来す即時型の食
物アレルギーマウスモデルを用いた。 
 
【方法】 
1) 上記のごとく感作が成立したマウスに

OVA を投与する際に、オートファジー機
能を修飾する試薬（mTOR 阻害剤・PI3K 阻
害剤）を併用することで下痢や低体温な
どのアレルギー症状の変化を確認する。 

2) 上記マウスにおける感作後、OVA 最終投
与後の血清中OVA特異的抗体(IgE、IgG2a、
IgG1)値変化を ELISA 法で評価した。 

3) アレルギー症状の調節が免疫寛容を誘導
しているのかどうかを確認するために脾
臓より遠心比重法で単核球を分離し、in 
vitroでのOVA刺激による抗原特異的なT
細胞の増殖、IL-10 などのサイトカイン

産生を MTT assay の変法、ELISA 法で評
価した。 
 

４．研究成果 

食物アレルギー症状（下痢、低体温）は、

OVA 経口負荷の際に、オートファジーを増強

する mTOR 阻害剤を同時投与することによ

り増強することが示唆された。また血清中

OVA 特異的 IgE、IgG2a 産生にも変化がみら

れた。しかし脾細胞単核球の in vitro OVA 刺

激による抗原特異的 T細胞増殖やサイトカイ

ン産生パターンには影響を及ぼさず、全身的

な免疫寛容誘導作用による影響ではないと

考えられた。さらにOVA感作後マウスにOVA

を経口投与する際、逆にオートファジー抑制

作用を持つ PI3K 阻害剤を併用すると、本来

アレルギー症状が強く発現するはずの OVA

特異的 IgE が高値のマウスにおいても食物ア

レルギー症状（下痢/低体温）の軽減がみられ

た。本研究の結果により食物アレルギーモデ

ルにおいてオートファジー機能が何らかの

役割を果たしていることが示唆され、病因究

明につながることが期待される。またその調

節を介した食物アレルギーの新規治療法開

発につながることが期待される。 
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