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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでの研究で、一部の非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）の服用が食物抗
原の吸収を増加させ、食物アレルギーの症状を惹起させることを明らかにしている。本研究では、NSAIDsの服用
が抗原の感作に影響するか否かを明らかにすることを試みた。その結果、解熱・鎮痛薬として用いられる用量の
アスピリンが卵白アルブミンの消化管吸収を増加させ、経口感作を亢進させることを明らかにした。また、
NSAIDsによる抗原の経口感作の亢進にはCOX-1の阻害が関与することや、その亢進作用は感作経路に依存しない
ことが示唆された。今後、薬剤の種類や観察期間を検討することでさらに詳細な機構が解明できると考えられ
る。

研究成果の概要（英文）：Our previous studies have shown that oral absorption of food allergens 
enhanced by non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) was an exacerbating factor in the 
development of food allergy. In this study, we tried to examine the effect of aspirin on oral 
sensitization to an egg-white allergen ovalbumin (OVA) in rats. As results, enhancement of OVA 
absorption due to impairment of intestinal barrier function by aspirin is considered to be one of 
the reasons of enhanced oral sensitization with OVA by aspirin. However, enhanced oral sensitization
 to OVA cannot be ascribed to increased absorption of OVA from the intestinal tract only. We also 
found that inhibition of cyclooxigenase-1 activity by NSAIDs might involve in the enhancement of 
sensitization with OVA irrespective of sensitization pathway. These findings shed new light on the 
pathophysiological mechanisms underlying oral sensitization to food allergens.

研究分野：医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究代表者らは、アスピリンの服用が食物抗原タンパク質の消化管吸収を増加させ、食物アレルギーの症状を誘
発することを明らかにしている。一方、抗原タンパク質の吸収増加は抗原タンパク質に対する感作の亢進に関与
する可能性が考えられるが、その詳細は不明である。本研究で、アスピリンの服用は食物抗原タンパク質に対す
る感作の亢進に関与することを明らかにした。この結果は、近年、増加傾向にある食物アレルギーの発症メカニ
ズムを解明する一助となる。さらに、本研究で得られた結果は、食物アレルギーの予防法の確立だけでなく、タ
ンパク質やペプチド性医薬品の新たな経口投与法の開発に貢献できると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
食物依存性運動誘発アナフィラキシー (FDEIA) は、特定の食物を摂取した後の運動負荷によ
りアレルギー症状が誘発される食物アレルギーである。FDEIA の症状は運動負荷の代わりにア
スピリンなどの非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs) を服用することでも誘発される。我々はこ
れまでに、FDEIA の病態解明を目的に運動負荷や NSAIDs の服用による症状誘発のメカニズムを
解析した。その結果、アスピリンの服用が卵白抗原であるリゾチームやオボアルブミン (OVA) 
の細胞間隙輸送を介した消化管吸収を増加させること、NSAIDs のシクロオキシゲナーゼ 
(COX)-1 に対する選択性の違いが抗原の吸収促進作用に影響すること、プロスタグランジン製
剤であるミソプロストールの服用によりアスピリンの抗原吸収促進作用が抑制されることを明
らかにしている。また、運動負荷やアスピリンによる抗原の吸収増加は、小麦抗原であるグリ
アジンにおいても認められることを明らかにしている。これらの結果は、運動負荷やアスピリ
ンによる抗原吸収の増加が食物抗原の種類に関係なく起こりうるものであり、運動負荷や
NSAIDsによる消化管からの食物抗原の吸収量の増加がFDEIA発症機構の一つであることを示唆
するものである。このような背景から、運動負荷やアスピリンの服用による食物抗原の吸収増
加は、食物アレルギーの症状惹起だけでなく、抗原への感作も増強することが予測される。し
かし、運動負荷やこれらの薬剤の服用が抗原吸収の増加と食物アレルギーの感作を助長すると
いう報告はほとんどない。本研究で得られる成果は、FDEIA の病態解明と新規食物アレルギー
の治療法の開発につながるものと期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では運動負荷や薬剤の服用に着目して、食物抗原タンパク質の吸収と感作との関係を
明らかにすることを最終目的とした。最初に、NSAIDs による OVA の吸収増加が感作を亢進させ
るか否かを検討した。また、感作の亢進における COX 活性の阻害や感作経路による違いの影響
についても検討した。 
 
３．研究の方法 
1) OVA の経口感作におよぼす NSAIDs の影響解析 
雄性 Brown Norway 系ラット (4 週齢) に週 3 回の頻度で 8 週間、OVA (50 mg/匹) を経口投
与した。OVA の負荷を開始した後、隔週で採血を行い血清中の OVA 特異的 IgE と IgG1抗体価を
測定した。また、OVA の経口感作におよぼす NSAIDs の影響を解析するため、OVA の投与 30分前
に、コントロール群には生理食塩水 (生食, 1 mL/kg) のみ、COX-1 および COX-2 阻害剤投与群
にはアスピリン (3 または 30 mg/kg)、ジクロフェナク (1.5 mg/kg) またはインドメタシン (3 
mg/kg)、COX-2 選択的阻害剤投与群にはメロキシカム (0.3 mg/kg) をそれぞれ経口投与した。
さらに、抗原吸収を促進するスペルミンの影響解析には、スペルミン (5 mg) を OVA と同時に
経口投与した。OVA の負荷を開始した後、8週目まで隔週で頸静脈から採血を行い、採取した血
液を遠心分離することで血漿を得た。感作の成立は、血漿中の OVA 特異的 IgE および IgG1抗体
価を測定することで評価した。 
 
2) OVA の腹腔内感作と経皮感作におよぼすアスピリンの影響解析 
雄性 Brown Norway 系ラット (4 週齢)を無作為に以下の群に割り付けた。 
① 腹腔内感作群: 生食に 2 mg/mL の濃度となるように OVA を溶解させた。この溶液 0.5 mL を
Imject®Alum [20 mg/mL AlOH3, 20 mg/mL Mg(OH)2] 0.5 mL とともに週 1回腹腔内に投与した。 
② 経皮感作群: ラットの背部を一部剃毛した後、セロハンテープの貼剥を 10回繰り返す方法
で角質層を剥離した。その後、0.5% SDS に溶解した OVA (20 mg/mL) 50 µL をガーゼに染み込
ませ、週 3回の頻度で貼付した。 
アスピリンの影響解析では、コントロール群に対して生食 (1 mL/kg)、アスピリン投与群に
対しては、アスピリン (30 mg/kg) を OVA の投与 30分前にそれぞれ経口投与した。OVA の負荷
を開始した後、腹腔内感作群では隔週、経皮感作群では毎週、頸静脈から採血を行った。採取
した血液を遠心分離し、得られた血漿中の OVA 特異的 IgE および IgG1抗体価を測定することで
感作を評価した。 
 
3) 血漿中 OVA 特異的 IgE および IgG1抗体価の測定 (ELISA 法) 
OVA 特異的 IgE および IgG1抗体価の測定は、二次抗体に 1,000 倍希釈した HRP 標識抗ラット
IgE 抗体または 100,000 倍希釈した HRP 標識抗ラット IgG1 抗体、基質に 3,3’,5,5’
-tetramethyl-benzidine 溶液を用いて ELISA 法で行った。 
 
４．研究成果 
1) OVA の経口感作におよぼすアスピリンの影響解析 
OVA を週 3 回、経口投与した結果、生食のみを投与したコントロール群およびアスピリン投
与群で感作 2 週目から OVA 特異 IgE 抗体価の増加が認められた。また、OVA の消化管吸収を増
加させた量のアスピリン (30 mg/kg) を投与した群では、8 週目でコントロール群よりも高い
IgE 抗体価を示した。さらに、コントロール群およびアスピリン投与群では経日的な OVA 特異
IgG1抗体価の上昇が認められたが、アスピリン投与群では 6 週目および 8 週目でコントロール



群よりも IgG1抗体価が高い傾向を示した。次に、OVA の消化管吸収に影響を与えない量のアス
ピリン (3 mg/kg) の影響を解析した。その結果、 OVA 特異 IgE および IgG1抗体価はいずれも
コントロール群とほぼ同程度であった。したがって、アスピリンは用量依存的に OVA 感作を増
強させることが明らかとなり、解熱・鎮痛薬として服用する量で、OVA の消化管吸収を増加さ
せ、かつ OVA の経口感作を増加させることが明らかとなった。 
 
2) OVA の経口感作におよぼすスペルミンの影響解析 
アスピリンによる OVA の経口感作の増強と OVA の消化管吸収の増加との関連性を明らかにす
ることを目的に、アスピリンと同様に高分子の消化管の透過性を亢進させるスペルミンを用い
て1)と同様の方法で評価した。我々のこれまでの検討で、OVAの投与と同時にスペルミン (20 mg 
/kg) を経口投与した場合、OVA の吸収は約 5倍増加することを明らかにしている。そこで、OVA
の経口感作におよぼすスペルミンの影響を評価した結果、8 週目までに OVA 特異的 IgE や IgG1
抗体価の有意な上昇は認められなかった。これらの結果は、スペルミンはアスピリンと同様に
OVA の消化管吸収を増加させるが、アスピリンと異なり OVA の経口感作の増強には影響しない
ことを示している。 
 
3) OVA の経口感作におよぼす各種 NSAIDs の影響解析 
OVA の経口感作の亢進における COX 活性の阻害の関与を明らかにするため、OVA の経口感作に
およぼす各種 NSAIDs の影響を解析した。ジクロフェナク投与群では、2週目より IgE 抗体価の
増加が認められ、8 週目で生食のみを投与したコントロール群よりも高い抗体価を示した。ま
た、インドメタシン投与群では 6週目および 8週目でコントロール群よりも高い抗体価を示し
た。一方、メロキシカム投与群ではコントロール群との有意な差は認められなかった。次に IgG1
抗体価を測定した結果、いずれの群においても 2～4週目以降に抗体価の上昇が確認された。ジ
クロフェナク投与群では 6週目および 8週目でコントロール群と比較して増加傾向を示した。
また、インドメタシン投与群では、2 週目で有意に高い IgG1抗体価を示したが、メロキシカム
の投与による変化は認められなかった。ジクロフェナクやインドメタシンは COX-1 と COX-2、
メロキシカムは COX-2 を選択的に阻害する薬剤である。これらの結果から、NSAIDs による OVA
感作の増強に COX-1 の阻害活性が関与する可能性が示唆された。 
 
4) OVA の腹腔内感作および経皮感作におよぼすアスピリンの影響解析 
 アスピリンによる感作の増強が経口感作以外の感作経路でも認められるか否かを確認するた
め、OVA の腹腔内感作と経皮感作におよぼすアスピリンの影響を解析した。OVA を週 1回腹腔内
に投与した結果、コントロール群およびアスピリン投与群の両群において、感作 2 週目で IgE
抗体価の増加が認められた。また、アスピリン投与群では４週目および６週目において、生食
のみを投与したコントロール群と比べて、IgE 抗体価の上昇傾向が確認された。OVA を週 3回、
経皮投与した結果、両群ともに感作 1週目から IgE 抗体価の増加が認められた。アスピリン投
与群ではコントロール群と比べて 2 週目以降に IgE 抗体価の上昇傾向が確認され、4 週目で有
意に高い値を示した。以上の結果は、アスピリンによる感作の増強が経口感作以外でも起こる
可能性を示唆するものである。 
 
本研究では、OVA の消化管吸収と経口感作におよぼすアスピリンの影響について解析した。
その結果、解熱・鎮痛薬として用いられる用量のアスピリンが OVA の消化管吸収を増加させ、
経口感作を増強させることを明らかにした。一方、アスピリンと同様に OVA の消化管吸収を増
加させたスペルミンは OVA の経口感作に有意な影響を与えなかった。したがって、アスピリン
による OVA の経口感作の増強には OVA の消化管吸収 (血中濃度) の増加とは別の要因も関与し
ている可能性が考えられた。さらに、NSAIDs による抗原の経口感作の増強には COX 選択性が関
与する可能性があること、その増強は感作経路に依存しないことが示唆された。今後、薬剤の
種類や観察期間を検討することでさらに詳細な機構が解明できると考えられる。 
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