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研究成果の概要（和文）：牛乳アレルギー患者は、ベイクドミルク（BM）なら症状誘発することなく摂取できる
ことが報告されている。しかし、この理由については十分に解明されていない。そこで、申請者らは、牛乳をグ
ルテンと混合し焼成した際のBM中のαs1-カゼイン、β-ラクトグロブリンの溶解性および消化性について明らか
にすることを目的とした。試料は、SDS-PAGEおよびイムノブロットにより解析した。ベイクドミルク中のαs1-
カゼインおよびβ-ラクトグロブリンは、可溶性画分には存在せず、不溶化していた。BM中のαs1-カゼインの消
化性は、焼成前と比較して低下していた。不溶化したβ-ラクトグロブリンは、消化されずに残存していた。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that patients with cow’s milk allergy can ingest 
baked milk without adverse reactions, although this has not been characterized sufficiently. Here, 
we investigated the solubility and digestibility of αs1-casein and β-lactoglobulin when milk was 
mixed with gluten, and then baked. Samples were analyzed using SDS-PAGE and immunoblot. αs1-Casein 
and β-lactoglobulin in the PBS extract from the baked milk with gluten were not detected compared 
with that in the milk. αs1-Casein and β-lactoglobulin were detected as insoluble fractions. The 
digestibility of αs1-casein in BM was deceased compared with that in the non-baked milk. The 
insolubilized β-lactoglobulin was not digested and thus remained.

研究分野： 食品学・食品機能学

キーワード： 牛乳アレルギー　ベイクドミルク
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、ベイクドミルク中の主要アレルゲンであるαs1-カゼインおよびβ-ラクトグロブリンの性質は、
牛乳中とは異なり不溶化し、消化性も低下していることが明らかとなった。この性質の変化により、患者の牛乳
摂取可能量を増加させること、食事のバリエーションを増加させることができると考える。さらに、免疫療法の
導入初期に利用することで、患児が直面している微量の誤食によるアナフィラキシーのリスクを軽減できると考
える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
近年、重症食物アレルギー児の治療及びアナフィラキシー予防として経口免疫療法(Oral 

Immunotherapy:OIT)が試みられている。しかし、牛乳アレルギーはその中でも最も治療成績が

悪い。鶏卵や小麦は固体であるのに対して牛乳が液体であること、鶏卵や小麦は高度に加熱した

後に OIT を施行しているのに対して、牛乳は未加熱で摂取していることなどが原因としては考

えられるが科学的根拠はない。より安全で有効な治療法を開発するために、牛乳そのものを用い

た OIT 以外の方法が模索されているが成功例の報告は少ない。 

牛乳アレルゲンは、その中心となるカゼインが特定の立体構造を取らないことから、患者の

IgE 抗体は主としてその一次構造を認識しており、加熱変性による低アレルゲン化は期待しにく

いと考えられてきた。しかし Kim ら 3)は、通常の牛乳摂取が不可能な場合でも小麦と高温で加

熱した Baked Milk（BM）であれば摂取が可能であること、BM 摂取を施行できた群では過去

の類似症例と比べ早期に耐性を獲得できたと報告している。 

この症例の違いは、牛乳アレルゲンの存在状態および性質が、牛乳中と BM 中で異なるので

はないかという仮説をたて本研究を行うこととした。 

 
２．研究の目的 
 食物アレルギーの治療において OIT が試みられている。しかし、牛乳アレルギーは最も治療

効果が悪い。そこで牛乳と小麦を混捏して焼いた BM に着目し、牛乳タンパク質の牛乳中と BM

中での存在状態および性質の違いを明らかにするとともに、それらの消化性の違いを in vitro の

系において解明する。 
 
３．研究の方法 
①BM中の牛乳タンパク質の存在状態および性質の解析 

 市販牛乳と薄力粉（1g:30g～30g:30g）を混ぜ、ホットプレートを用いて 180℃で焼いてパン

ケーキを作製する。作製したパンケーキは凍結乾燥させ、PBS で可溶性タンパク質を、SDS 溶

液で不溶性タンパク質を、メルカプとエタノールを含む SDS 溶液（ME-SDS）で総タンパク質

を抽出し、SDS-PAGE でタンパク質組成を、牛乳の主要アレルゲンであるカゼインおよび

β-ラクトグロブリンについては特異抗体を用いたイムノブロットにより検出した。また、阻

害 ELISA 法あるいはサンドイッチ ELISA 法を用いてグルテンに組み込まれた牛乳アレル

ゲンを定量し、存在状態の違う牛乳アレルゲンの割合を解析した。 

 

②消化性の解析 

 BM 中と BM の未加熱（ドウ）中の牛乳アレルゲンのペプシン（30 分）およびパンクレアチ

ン（0～60 分）に対する消化性を in vitro の系で、SDS-PAGE および牛乳アレルゲンに対する

特異抗体を用いて解析した。 

 
４．研究成果 

 牛乳および牛乳と薄力粉を混ぜた未加熱の試料中のカゼインおよびβ-ラクトグロブリンは

PBSで抽出され、可溶性のタンパク質として存在していた。しかし、これに対して、牛乳と薄

力粉を混ぜたのち加熱した試料中では、カゼインおよびβ-ラクトグロブリンはPBSでは抽出さ

れず、カゼインはSDS溶液で抽出され、β-ラクトグロブリンはME-SDS溶液で抽出された。 

 以上の結果より、牛乳中のアレルゲンであるカゼインおよびβラクトグロブリンは、薄力粉と

混ぜて加熱することにより、不溶化することが明らかとなり、特に、β-ラクトグロブリンは、



グルテンのS-S結合に取り込まれている可能性が示唆された。 

  消化処理後の試料を遠心分離し、上清と残渣に分け、残渣からタンパク質を抽出し、アレ

ルゲンをSDS-PAGEおよび特異抗体を用いたイムノブロットにより解析した。その結果、ドウ

中にはカゼイン（CN)は検出されず、BM中のCNは不溶性画分にて検出された。この結果よ

り、BM中のCN消化性が低下したことが示唆された。また、ドウ中のβ-ラクトグロブリン（β-

Lg）は可溶性画分にて検出され、BM中のβ-Lgは不溶性画分にて検出された（下図）。もとも

と消化されにくいβ-Lgは、BM中でも変わらず消化されにくいことが示唆された。 
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