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研究成果の概要（和文）：近年、食物アレルゲンの一部は、皮膚からの抗原浸入が感作源となることが示唆され
ている。これを経皮感作と呼ぶが、種々の食品に含まれる経皮感作抗原に関しては未だ不明な点が多い。そこ
で、マウスモデル系を構築し、食品抽出液を皮膚に塗布した際のIgE、IgG1産生を指標に経皮感作抗原を探索し
た。大豆や乳、卵黄、卵白、ソバ、ゴマなどの経皮感作抗原を同定した。また、塗布するタンパク質を経口摂取
させると、経口免疫寛容が作動し、経皮感作を抑制しうることを大豆をモデルにして示した。さらに、経皮感作
を抑制しうる食品成分についても同定することができた。また、これらの食物アレルゲンの各種処理における変
動解析も行った。

研究成果の概要（英文）：In recent years, it has been suggested that, for some food allergens, 
antigen infiltration from the skin is a sensitization source. This is called transdermal 
sensitization, but there are still many unclear points regarding transdermal sensitization antigens 
contained in various foods. Therefore, a mouse model system was constructed, and percutaneous 
sensitization antigens were searched using IgE and IgG1 production as an index when food extract was
 applied to the skin. Transdermal sensitization antigens such as soybean, milk, egg yolk, egg white,
 buckwheat and sesame were identified. In addition, we showed that oral intake of protein to be 
applied activates oral immune tolerance and can suppress transcutaneous sensitization, using soybean
 as a model. Furthermore, it was also possible to identify food components that can suppress 
transdermal sensitization. In addition, fluctuation analysis in various treatments of these food 
allergens was also conducted.

研究分野：食品機能学

キーワード： 経皮感作　アレルゲン　食物アレルギー　大豆　ソバ　鶏卵　マウスモデル　ゴマ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚から食品タンパク質が侵入して体内に抗体が産生されることが引き金となる新しい食物アレルギーが知られ
ている。本研究では、どのような食品タンパク質が皮膚から浸入して免疫系に認識されて抗体産生が起こるかと
いう点について、マウスモデル系を用いて、本邦での主要な食品について明らかにした。また、日常的に経口摂
取することで、このような経皮感作が抑制しうることを示唆した。さらに、食品の各種処理によってアレルゲン
リスクがどう変化するかという点も、虫害大豆をモデルに明らかにした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、食物アレルゲンの一部は、皮膚からの抗原浸入が引き金となることが示唆されている。
このような現象を経皮感作と呼ぶが、個々の食品中のどのような分子が経皮感作されやすいか
という点や、経皮感作を抑制しうる共存物や条件、要因などに関しては、ほとんど未解明であ
った。食品中の経皮感作抗原分子に関しては、鶏卵や牛乳などで一部研究があるにすぎなかっ
た。また、経皮感作のマウスモデル系も十分には確立されていなかった。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、まずはじめに、個体差が少なく、再現性・効率性に優れた経皮感作マウ
スモデルを構築することを試みた。次に日常的に本邦で摂取しうる主要タンパク質食品につい
て、粗抽出液を調製し、これを経皮感作マウスモデルの皮膚に塗布することで、マウス血清中
に産生される IgE抗体や IgG1抗体を検出し、それらが反応する抗原を同定することで、各種
食品における経皮感作抗原の同定を行った。さらに、共存する食品成分や使用する界面活性剤
の種類、摂取食品要因等によって、これらの経皮感作が抑制されるかどうか検討した。これら
の研究によって、①経皮感作マウスモデルの確立、②主要食品中の経皮感作抗原の同定、③経
皮感作を制御しうる方策の検討 の 3つに関して明らかにする事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）経皮感作マウスモデルの確立 
 これまでの検討から、雌性 Balb/c マウスの背中の体毛を剃毛し、テープを用いてテープスト
リッピングを行うことで皮膚のバリア構造を脆弱にし、抗原タンパク質溶液を界面活性剤であ
る SDS 存在下でハケを用いて塗布することで、経皮感作が起こりうることが判明していた。し
かし、この方法では、個体差が多く、その理由として、テープストリッピングの効率が個体に
よって変わりうることが示唆された。そこで、SDS の濃度やテープストリッピングの有無、抗
原タンパク質濃度などを変化させ、1週間毎に部分採血し、血清中の抗原特異的 IgE や IgG1 の
レベルを経時的に測定することで、どの条件がモデル系として適当か検討した。なお、塗布中
は塗布タンパク質を含まない飼料を用いて飼育した。反対に、経口免疫寛容の検討実験では、
塗布タンパク質を含む飼料を用いて、含まない飼料を用いた場合と経皮感作能を比較検討した。 
（２）食品タンパク質の抽出と塗布 
 本邦で重篤なアレルギーが発症しうる原因食品として、特定原材料表示指定の 7品目がある。
また、表示推奨食品として 21 品目が知られている。これらの中から、鶏卵（卵黄、卵白）、牛
乳、大豆、ソバ、ゴマを選び、蒸留水でタンパク質を抽出し、タンパク質濃度を測定後、そこ
に終濃度を変えた SDS を加えて塗布サンプルとした。塗布は週 5回行った。 
（３）抗原特異的 IgE、IgG1 の検出 
 抗原タンパク質を固相化した ELISA プレートをブロッキング後、適宜希釈したマウス血清を
加え、反応・洗浄後、2 次抗体としてアフィニティー精製 HRP 標識抗マウス IgE 抗体またはア
フィニティー精製 HRP 標識抗マウス IgG1 抗体を反応させ、最終的に TMB 試薬にて発色させた。
吸光度はプレートリーダーを用いて測定した。マウスIgEやIgG1標品を用いて検量線を作製し、
濃度計算を行った。また、純品タンパク質アレルゲンコンポーネントを固相化することで、各
コンポーネントに対する抗体の産生を評価した。 
（４）IgE・IgG1 結合タンパク質（経皮感作抗原候補分子）の検出 
各種塗布サンプルを SDS－PAGE によって電気泳動したのち、イムノブロットにて IgE や IgG1
が結合するタンパク質バンドを検出した。検出は感度の優れた化学発光法を用いた。 
（５）各種処理に対する、食品中の経皮感作抗原等のアレルゲンの変動解析 
 大豆をモデルとして、作製したアレルゲン抗体を用いた ELISA やイムノブロッティングによ
って、各種アレルゲンの変動解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）経皮感作マウスモデルの確立 
卵白を用いた経皮感作実験において、塗布条件を種々検討した結果、サンプル濃度は 1－20
ｍｇ／ｍｌの範囲で、かつ、共存 SDS の５％がよく、テープストリッピングは無い方が個体差
が少なく、2 週間の塗布で抗体価の上昇が見られ、少なくとも塗布後４－５週間は高値を維持
したことが判明した。そこで、この条件をスタンダード法として確立した。 
 
（２）主要食品中の経皮感作抗原の検出と同定 
マウスモデル系を構築し、大豆を皮膚に塗布した際の IgE、IgG1産生と反応性を指標に大豆
の経皮感作抗原を探索した。その結果、Gly m 5や Gly m 6、trypsin inhibitorが経皮感作抗
原となることを世界で初めて明らかにした(Murakami et al. BBB, 2018)（図１）。 
興味深いことに、ヒトでの症例報告で、大豆の経皮感作が報告され、その原因抗原として、
今回示した 3つのアレルゲンのうち、Gly m 6であると示されている。この結果は、マウスモ
デル系とヒトでの臨床が類似していることを示唆する。一方、花粉症に関連する大豆アレルゲ
ンである Gly m 3や Gly m 4については、経皮感作抗原とはならないことが示された。 



 
 
卵白塗布の場合も、卵白特異的 IgE や IgG1 が産生され、また卵白の経口投与で直腸温の低下
等のアレルギー症状惹起も起こり、卵白タンパク質の経皮感作が確認された。この場合、イム
ノブロットや ELISA、競合 ELISA などによって、オボアルブミン（OVA）、オボトランスフェリ
ン（OVT）、オボムコイド（OVM）が主要な経皮感作抗原であることが判明した。これらは、ヒト
における卵白の食物アレルゲンとしても知られているもので、本モデル系がヒトでのアレルゲ
ン探索のモデルとして使用しうる可能性を示唆した。卵黄に関しても、経皮感作実験を行った
ところ、卵黄特異的な IgE 産生を認め、卵黄中の約 60ｋDa 付近のタンパク質が経皮感作抗原で
ある事が示唆された。この分子は、分子量的には、卵黄アレルゲンとして知られているα－リ
ベチンである可能性がある。牛乳塗布の場合は、乳清タンパク質であるβ－ラクトグロブリン
が主要経皮感作抗原となった。それ以外にも、α－カゼインも弱いながらも経皮感作しうるこ
とが示唆された。その他、ソバやゴマなどを用いて実験を行った。ソバの場合も、経皮感作が
認められ、IgE 反応性の主要経皮感作抗原を同定することに成功した。この場合も、本アレル
ゲンはヒトでのソバアレルゲンとして知られている分子の一つであった（未発表）。ゴマの場合
は、興味深いことに、白ゴマと黒ゴマで経皮感作能が異なり、黒ゴマに比べて白ゴマでは有意
に強い経皮感作能を示した。この原因としては黒ゴマ中に含まれる成分が経皮感作を抑制する
可能性を示唆した。その候補成分としてタンニン（酸）を塗布サンプルと共存させて用いたと
ころ、確かに経皮感作が抑制されることが示された。従って、タンニン酸は経皮感作を抑制し
うる成分として応用できる可能性を示唆した。その詳細なメカニズムの解明は今後の課題であ
る。 
 
（３）経口免疫寛容による経皮感作の抑制の検証 
 図１．大豆塗布によってマウスで産生された IgE が反応する大豆アレルゲンの同定 
 
卵白塗布の場合も、卵白特異的 IgE や IgG1 が産生され、また卵白の経口投与で直腸温の低下
等のアレルギー症状惹起も起こり、卵白タンパク質の経皮感作が確認された。この場合、イム
ノブロットや ELISA、競合 ELISA などによって、オボアルブミン（OVA）、オボトランスフェリ
ン（OVT）、オボムコイド（OVM）が主要な経皮感作抗原であることが判明した。これらは、ヒト
における卵白の食物アレルゲンとしても知られているもので、本モデル系がヒトでのアレルゲ
ン探索のモデルとして使用しうる可能性を示唆した。卵黄に関しても、経皮感作実験を行った
ところ、卵黄特異的な IgE 産生を認め、卵黄中の約 60ｋDa 付近のタンパク質が経皮感作抗原で
ある事が示唆された。この分子は、分子量的には、卵黄アレルゲンとして知られているα－リ
ベチンである可能性がある。牛乳塗布の場合は、乳清タンパク質であるβ－ラクトグロブリン
が主要経皮感作抗原となった。それ以外にも、α－カゼインも弱いながらも経皮感作しうるこ
とが示唆された（図２）。その他、ソバやゴマなどを用いて実験を行った。ソバの場合も、経皮
感作が認められ、IgE 反応性の主要経皮感作抗原を同定することに成功した。この場合も、本
アレルゲンはヒトでのソバアレルゲンとして知られている分子の一つであった（未発表）。ゴマ
の場合は、興味深いことに、白ゴマと黒ゴマで経皮感作能が異なり、黒ゴマに比べて白ゴマで
は有意に強い経皮感作能を示した。この原因としては黒ゴマ中に含まれる成分が経皮感作を抑
制する可能性を示唆した。その候補成分としてタンニン（酸）を塗布サンプルと共存させて用
いたところ、確かに経皮感作が抑制されることが示された。従って、タンニン酸は経皮感作を
抑制しうる成分として応用できる可能性を示唆した。その詳細なメカニズムの解明は今後の課
題である。 
 
（３）大豆を用いた経皮感作実験の際に、飼料として大豆を摂取させたマウスでは、大豆を摂
取していないマウスと比べて、有意に大豆抗原の経皮感作が抑制されたことが判明した。この
結果から、大豆の摂取によって経口免疫寛容が作動し、経皮感作を抑制しうることを明らかに
した(Murakami et al, JNSV, 2018)。 
 
（４）各種処理に対する、食品中の経皮感作抗原等のアレルゲンの変動解析 
 大豆をモデルとして、今回明らかとなった経皮感作抗原（Gly m 5 や Gly m 6、trypsin 
inhibitor）を含む各種アレルゲンが、栽培条件や加工条件、各種処理などでどのように変化し
うるか検討した。特に今回は、虫害被害を受けた際の変動について検討した。その結果、虫害
被害を受けた大豆や枝豆では、これら 3種類の経皮感作抗原は変動しなかったが、花粉症に関
連する 2つのアレルゲン、Gly m 3と Gly m 4が有意に増加することが判明した。このように、
栽培条件によって特定のアレルゲンが変化することは、食の安全性を議論する上で重要な知見
と考えられる。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．乳塗布によってマウスで産生された IgG1 が反応する乳アレルゲンの同定 
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